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Bevezetés: Az aortaiv magzati rendellenességei gyakran tdrsulnak a sziv és egyéb szervek eltéréseivel, kromoszéma-
aberriciokkal ésa légesG/nyelGesS postpartum kompresszios tiineteivel.

Célkitiizés: Tanulmanyunk az aortaiv-rendellenességek intrauterin kimutatdsit, a tirsulé malformdciok, a genetikai
eltérések és a megsziiletés utdni kovetkezmények vizsgalatit célozta.

Modszer: Retrospektiv kohorsztanulmdany egy hazai tercier praenatalis centrumban, sziilészeti és magzati kardiologiai
ultrahangvizsgalattal 2016 és 2020 kozott igazolt aortaiv-rendellenességekben. A genetikai vizsgalat kariotipizalassal
és fluoreszcens i situ hibridizaciéval tortént. A sziiletés utdni kovetkezményeket a megsziiletést kovet§ 24 hénapig
vizsgaltuk.

Eredmények: Osszesen 11 380 varandés né vizsgilata sordn a magzati aortafv-eltérés prevalencidja 0,25% volt. A 28
igazolt jobb oldali aortaiv-esetbdl 27 esetben genetikai vizsgilat is tortént. A magzati ultrahangvizsgalat sordn jobb
oldali V jel 4 magzatnal, a tobbi esetben pedig U jel volt lathatd, melybdl 4 esetben teljes kettds aortaiv igazolddott.
A jobb oldali aortaiv 18 esetben (67%) volt izolalt. A tarsult rendellenesség 3 esetben cardialis, 7 esetben extracardia-
lis volt. A leggyakoribb sziveltérés a Fallot-tetral6gia (2/27), a leggyakoribb extracardialis eltérés a thymushypoplasia,
az arteria (a.) umbilicalis singularis és az a. subclavia eltérései voltak. DiGeorge-szindrémit 1 esetben (3,7%) igazol-
tunk. A jobb oldali V-jel-esetek 75%-a conotruncalis szivrendellenességgel tarsult. A terhesség kimenetele és a post-
partum kovetkezmények 24 esetben (89%) voltak ismertek. A postnatalis diagnézis 2 esetben tért el a praenatalist6l,
a diagnoézis konkordanciaja 93% volt. Az izoldlt esetek 17 /18 terhességben élve sziiletéssel végzbdtek. Sziiletés utani
kompresszios tiinet 9 esetben (42,9%) alakult ki vascularis ring miatt, 6 gyermeknél (28,6%) miitétre is sziikség volt.
Kovetkeztetés: A magzati aortaiv-betegségek multidiszciplinaris korképek, melyek megfelel$ ultrahangvizsgalati mod-
szerek alkalmazasaval méhen beliil felismerhetSk. A tarsuld szervi rendellenességek miatt alapos sziilészeti és kardio-
l6giai magzati ultrahangvizsgalat javasolt, a genetikai betegségek miatt invaziv beavatkozas és a megsziiletés utin
specidlis kovetés indokolt.
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Prenatally detected aortic arch anomalies and their consequences after birth

Introduction: Aortic arch anomalies are frequently associated with cardiac or extracardiac malformations, chromo-
somal aberrations and postpartum esophagus/trachea compression.

Objective: We aimed to establish the prevalence of associated cardiac and extracardiac malformations, the frequency
of chromosomal aberrations in fetuses with the diagnosis of aortic arch anomalies and to assess the pregnancy and the
postnatal outcome.

Method: Retrospective cohort study of all fetuses with aortic arch anomalies and genetic diagnosis in a tertiary refer-
ral obstetric and fetal cardiology centre between 2016 and 2020. Postpartum data were collected within 24 months
after birth.

Results: In a cohort of 11.380 pregnant women, the prevalence of aortic arch anomalies was 0.25%. Among 28 cases
of right aortic arch anomalies, in 27 fetuses prenatal genetic diagnosis was available. We diagnosed 4 fetuses with
mirror-image branching (right sided V-sign) and 23 fetuses with U-sign (4 fetuses with complete double aortic arch).
18 cases (66%) were isolated. Associated anomalies were cardiac in 3 cases and extracardiac in 7 cases (33%). The
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most frequent cardiac anomaly was tetralogy of Fallot (2,/27), the extracardiac anomalies were thymus hypoplasia,
single umbilical artery and subclavian artery malformations. In 1 case (3.7%), fluorescent 7 situ hybridization diag-
nosed 22q11.2 microdeletion. 75% of fetuses with right sided V-sign were associated with conotruncal malforma-
tions. Pregnancy and postpartum outcome were known in 24 pregnancies. Postnatal diagnosis was different from
prenatal in 2 cases, the concordance rate was 93%. Isolated cases resulted in live birth in 17,/18 pregnancies (93%).
The frequency of postpartum trachea/esophagus compression was 42,9% (9 cases) due to vascular ring, in 6 children

(28,6%) operation was necessary.

Conclusion: Fetal aortic arch anomalies are multidisciplinary diseases to be diagnosed by proper prenatal ultrasound
examination. Associated fetal anomalies necessitate extended obstetric and cardiac sonography, invasive prenatal test-
ing should be offered, and thorough postnatal long-term follow-up is recommended.

Keywords: fetal echocardiography, right aortic arch, FISH, arrayCGH, 22q11.2 deletion syndrome
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Roviditések

(1)RAA = ([isolated] right aortic arch) (izolalt) jobb oldali aor-
taiv; 22q11.2DS = 22qll.2-deletids szindréma, DiGeorge-
szindréma; 3VT view = (3-vessel trachea view) hiromértra-
chea-metszet; aCGH = (array-based comparative genomic
hybridization)  microarray-komparativ. ~ genomhibridizélas;
ALSA = (aberrant left subclavian artery) aberrdns lefutdsa bal
oldali arteria subclavia; CMA = kromoszomadlis microarray-
analizis; DAA = (double aortic arch) kettés aortaiv; DNS =
dezoxiribonukleinsav; ECA = extracardialis; FISH = fluoresz-
cens 7 sitw hibridizacio; ICA = intracardialis; NEAK = Nemze-
ti Egészségbiztositasi Alapkezel; OMIM = (Online Mendeli-
an Inheritance in Man) a ’Mendeli 6roklédés emberben’
projekt online adatbazisa; TBXI = T-box transzkripcids fak-
tor-1; TT-ratio = (thymus-thoracic ratio) thymus-mellkas
ardny; VSD = (ventricular septal defect) kamrai septumdefektus

A magzati ultrahangvizsgilat sordn a felsé mediastinum
képletei a szivtSl cranialisan, az Gn. haromértrachea-
(three-vessel trachea, 3VT-) metszetben vizsgalhatok,
melyet elGszor Yagel és misai irtak le [1]. A sikban a
nagyerek V alaka elrendezést (V jel) mutatnak, amelynek
bal oldaldn a pulmonalis torzs és a ductus arteriosus Bo-
talli, tSle jobbra és a gerinc elétt balra a szabalyos lefutd-
st bal oldali aortaiv, jobbra pedig a vena cava superior és
a trachea lathatd (1. dbra). A normilis lefutdst aortaiv a
trachea elétt talalhatd, a V jel csticsa a gerinc bal oldaldn
lathato.

A korai embriondlis fejl6dés soran a felszallo primitiv
aorta bal és jobb oldali ivet alkot, mintegy koriilveszi a
korai trachedt és az oesophagust, majd egyesiilve a gerinc
el6tt kozos leszdlld aortat képez. A primitiv aorta 6 ive
kozil a 4. jobb oldali iv a jobb arteria (a.) subclavia le-
adasa utan elsorvad, igy normalis esetben a magzati aor-
tafv az embrionalis id&szak kb. 9-10. hetétél kezdve bal
oldali lefutdst, a gerincoszlop bal oldalan V format mu-
tatva a 3VT-sikban [2]. Annak fiiggvényében, hogy a

korai fejlédés sordn az aortaivek mely szegmentuma fej-
16dik ki vagy marad fenn, kiilonb6z6 rendellenességek
alakulhatnak ki 7% uzero [ 3, 4].

Ha a 6 primitiv aortaivbdl a 4. bal oldali szivodik fel a
bal a. subclavia eredése utin, a jobb oldali aortaiv (RAA)
a nyaki nagyartériak an. ,tikorképszeriden forditott ere-
désével” (mirror-image branching) jir egyiitt, és V alaka
jelet mutat a magzati ultrahangvizsgalat soran, a gerinc-
oszlop jobb oldalan. Ez gyakran tirsul intracardialis, f6-
leg conotruncalis szivrendellenességgel. Amennyiben a
bal és a jobb oldali distalis aortaiv felszivodasa is elmarad,
akkor a trachedt és az oesophagust korbevevd érgytri
képzdodik. A jobb oldali aortaiv mindig perzisztal, a bal
oldali ivet alkoté szegmentumok részben vagy teljesen
felszivédhatnak. A bal oldali aortaiv elsorvaddsa a leg-
gyakrabban a bal a. carotis communis és a bal a. subclavia
kozotti, a kialakult RAA U jelet mutat a 3VT-sikban. Ez
a tipus egylitt jarhat aberrans lefutdst bal oldali a. sub-
clavidval (ALSA) is. Az ALSA a Botalli-vezetékkel és a
bal a. plumonalisszal vehet részt az érgylrd kialakitasa-
ban. A legritkabb tipus a kettSs aortaiv (DAA — double
aortic arch), melynél mindkét aortaiv teljesen fennma-
rad, gyakran a légcsé és a nyel6esé kompresszidjat okoz-
va [4, 5] (1. dbra).

Az aortaiv-anomilidk el6fordulhatnak izoldlt forma-
ban (iRAA), de tarsulhatnak hozza a sziv intracardialis
eltérései (RAA-ICA), a mediastinalis nagyerek lefutasi
rendellenességei vagy egyéb magzati szervek extracar-
dialis (RAA-ECA) malformacidi. JelentGségét a tarsult
szervi eltéréseken kivil egyrészt a trachea/oesophagus
postnatalis kompresszidja, masrészt a genetikai eltérések-
kel torténd tarsuldsai okozhatjik. A tarsulé kromoszé-
maeltérések a leggyakrabban a gyakori triszomiak (pél-
ddul Down-szindréma) és a szubmikroszképos eltérések
kozil a 22qll.2-deletiés szindroma (22ql11.2DS,
DiGeorge-szindroma) lehetnek. A fenti eltéréseket szd-
mos nemzetkozi tanulmany vizsgalta, és a tarsult geneti-
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1. dbra A magzati aortaiv normilis lefutdsa és az aortaiv rendellenességei (részletes magyardzat a szovegben). A) Normilis lefutdst bal oldali magzati aortaiv
a mediastinalis erek eredésével. B) A magzati haromértrachea-metszet ultrahangvizsgalati képe a fels6 mediastinumban a 18-22. terhességi héten,
szabalyos lefutdst aortaiv esetén, apicalis magzati poziciéban (GE Voluson E10, Gray scale). C) Hiromértrachea-metszet szines power-Doppler-ult-
rahangvizsgilati képe jobb oldali aortaiv (RAA) esetén. A kéros lefutdsti aortaiv U jelet rajzol a trachea koriil (GE Voluson E8, Sepia). D) Hiromért-
rachea-metszet ultrahangvizsgilati képe jobb oldali kettés aortaiv (RAA-DAA) esetén. A korosan kett6zott aortaiv két szdra érgytirtit képez a trachea

koriil (GE Voluson E8, Gray scale)

3VT view = haromértrachea-metszet; AB = arteria brachiocephalica; Ao = aorta; AP = arteria pulmonalis; DA = ductus arteriosus (Botalli); DAA =
jobb oldali kettSs aortaiv; LCCA = bal arteria carotis; LSA = bal arteria subclavia; RCCA = jobb arteria carotis; RSA = jobb arteria subclavia; VCS =

vena cava superior; RAA = jobb oldali aortaiv

kai eltérések gyakorisagat 0-16% kozottinek talalta [6—
22] (1. tablazat). Hazai adatok a magzati aortaiv-rend-
ellenességek vonatkozasaban nem allnak rendelkezésre.

Tanulmanyunk egy praenatalis magyarorszigi cent-
rum anyagiban az aortafv-rendellenességek intrauterin
kimutatasat, a tarsul6 cardialis/extracardialis malforma-
cidk, a genetikai eltérések és a postpartum kovetkezmé-
nyek vizsgdlatit célozta a gyermekek 2 éves kordig.

Mobdszer

Tanulmdinyunk a Magyar Honvédség Egészségiigyi Koz-
pont (Honvédkoérhdz) Genetikai Centrumdban retros-
pektiv médon vizsgalta részlegiink adatbazisiban a 2016
és 2020 kozott magzati ultrahangvizsgalattal igazolt
aortaiv-eltéréseket, amely esetekben genetikai vizsgilat
tortént.

A magzati ultrahangvizsgalatokat a Magyar Sziilészet-
No6gyogyaszati Ultrahang Tarsasag aktudlis protokollja
szerint végeztiitk GE Voluson 730 Expert és E8 késziilé-
keken (General Electric, Boston, MA, USA), de a sziv
vizsgalatit kiegészitettiik a nemzetkozi ultrahangtarsa-
sag (ISUOG) protokolljaval. A 18-20. héten javasolt an.
II. ultrahang-sztir6vizsgilat soran igy a sziv négyiiregi
vizsgilati sikja mellett minden esetben megvizsgiltuk a
sziv kidramlasi palyait és az aortaivet is a 3V'T- és a sagit-
talis sikokban. Aortaiv-eltérés gyantja esetén magzati
echokardiografidban jiratos szakember végezte el a sziv
célzott vizsgalatat. Tarsuld cardialis eltérésnek (ICA) a
strukturalis szivrendellenességeket (septumdefektusok,
conotruncalis anomalidk, komplex szivrendellenességek)
tekintettiik. Ha az aortaiv-rendellenesség gyantja a 12—
16. héten meriilt fel, akkor korai magzati echokardiogra-
fia tortént. A magzati csecsemémirigyet a nemzetkozi
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1. tiblazat | A nagyobb esetszimu nemzetkozi tanulmanyok osszefoglaldsa a praenatalisan felismert jobb oldali aortaiv (RAA) eseteire vonatkozéan. A tanulmany
els6 szerzbje, a vizsgalat helye, az RAA-esetek szima, a trsult kromoszéma-rendellenességek, illetve a 22q11.2-deletios szindroma gyakorisiga (%) és
az alkalmazott genetikai vizsgdlomodszer lathat6. Zirdjelben az izolalt jobb oldali aortaiv (iRAA) eseteire vonatkozé adatok lathatbak

Tanulmany RAA-esetek Térsul6 kromoszéma- Térsul6 22q11.2DS ~ Modszer

(ebbdl iRAA) (n) rendellenesség (%) (%)
Berg (2006), Németorszag 71 (23) 2,8 (0) 10 (0) Kario, FISH
Zidere (20006), Anglia 75 (25) 14,7 (0) 16 (8) Kario, FISH
Galindo (2009), Spanyolorszig 48 (15) 4,2 (6,7) 8,3(0) Kario, FISH
Li(2011), USA 81 (29) 7,4 (3,4) 0 Kario, FISH
Miranda (2014), Anglia 98 (27) 7,1 (3,7) 8,1 (0) Kario, FISH
Razon (2014), Izrael 50 (50) 4 4 Kario, FISH
Bronshtein (2016), Izrael 78 (57) 1,3 (1,7) 2,6 (3,5) Kario, FISH
D’Antonio (2016), Anglia 86 (86) 14 6,4 Kario, FISH
Perolo (2016), Olaszorszag 82 (82) 0 8,5 Kario, FISH
Wojtowicz (2017), Lengyelorszag 46 (14) 6,5 (0) 13 (0) Kario, FISH
Peng (2017), Kina 86 (39) 2,3 (0) 3,5(2,0) Kario, aGGH
Maya (2018), Izrael 94 (94) 2,1 2,1 Kario, aCGH
Vigneswaran (2018), Anglia 75 (75) 8 6,7 Kario, aCGH
Bitumba (2019), Franciaorszig 56 (56) 0 0 Kario, FISH, aCGH
Campanale (2019), Olaszorszag 55 5,4 3,6 Kario, FISH, aCGH
Topbas Selcuki (2020), Torokorszag 60 (18) 10 (0) 3,3(11,1) Kario, FISH, aCGH
Babaoglu (2022), Torokorszag 137 (84) 10 (0) 4,3 (2,3) Kario, FISH

22ql1.2DS = 22qll.2-deletiés szindréoma; aCGH = microarray-komparativ genombhibridizalds; FISH = fluoreszcens in sitn hibridizalas;
(1)RAA = (izolalt) jobb oldali aortaiv; Kario = kariotipizdlds; RAA = jobb oldali aortaiv

szakirodalomban leirt médon vizsgaltuk, thymushypop-
lasidt a 3VT-metszetben mért 0,4 alatti thymus-mellkas
arany (TT-ratio) esetén dllapitottunk meg [23]. A fels§
mediastinalis erek lefutasi zavarat (példaul aberrans lefu-
tast a. subclavia) extracardialis rendellenességnek tekin-
tettiik.

A sziil6knek a genetikai tanicsadds sordn a magzat ge-
netikai vizsgalatat javasoltuk. Az invaziv beavatkozisok
koziil lepényszovet-mintavételt a 11-20. terhességi hét
kozott, magzatviz-mintavételt a 15-20. hét kozott vé-
geztiink. Amennyiben a magzati echokardiografia a 20.
hét utdn igazolta a sziv fejl6dési rendellenességét, a 22.
hétig tobbnyire chorionboholy-mintavételt végeztiink.

Minden esetben fluoreszcens iz situ hibridizaciot
(FISH), kariotipizalast és DiGeorge-szindrémadra célzott
molekularis genetikai vizsgilatot végeztiink. Kariotipi-
zalasnal a mikroszképos preparitumok kiértékeléséhez
G-savos technikdt alkalmaztunk standardként, a leggya-
koribb aneuploididkat emellett FISH-modszerrel zartuk
ki (Prenatal Enumeration Kit, Cytocell Ltd., Cambridge,
Egyesiilt Kirdlysag). A DiGeorge-szindréma vizsgalatat
célzott TBXI-probaval FISH-modszerrel végeztiik
(Cytocell Ltd.) metafizisos és interfizisos sejteken, igy a
mikroduplikiciés esetek kimutatisa megbizhatobb.
Minden hézasparnak felajanlottuk az 6nkoltséges micro-
array-komparativ  genomhibridizalas (aCGH, CMA)
vizsgalatot, mely az egyszeres nukleotid-polimorfizmus
microarray-analizise révén a teljes genomot lefedi (Afty-

metrix CytoScan Optima platform, 750K; Santa Clara,
CA, USA).

Terhességmegszakitast vagy méhen beliili elhaldst ko-
vetSen, amennyiben intézménytinkben tortént a beavat-
kozids, fetopatoldgiai vizsgalatot is végeztiink. Az esetek
egy részében a vetélést/sziilést koveten megerdsité
(cito)genetikai vizsgalatra is sor kertilt.

A leiré statisztikiban folyamatos valtozok esetén (élet-
kor, terhességi hetek) atlagot és szordst hatiroztunk meg
95%-os konfidenciaintervallummal, kategorikus viltozok
esetén a gyakorisig Osszes elemszdmra vonatkoztatott
hanyadosat fejeztiik ki %-ban.

Eredmények

A 2016-2020 kozotti idészakban kozpontunkban 6sz-
szesen 11 380 varandos nd sziilészeti ultrahangvizsgala-
tat végeztik. Magzati ultrahangvizsgilattal 28 esetben
igazoltunk aortafv-rendellenességet (5 esetben ikerter-
hességben), 1 esetben a sziil6k nem egyeztek bele a to-
vabbi vizsgilatokba (az elemzésbdl kizartuk). A jobb
oldali aortaiv prevalencidja igy 0,25% volt.

Az ultrahangvizsgilat sordn jobb oldali V jel 4 mag-
zatndl, a tobbi esetben pedig U jel volt lathat6, melybdl
4 esetben az ultrahang komplett DAA-t mutatott. A di-
agnoézis felallitdsakor a terhesség atlagideje 19,4 + 2.0
(13-21) hét, az anyai atlagéletkor 33,6 + 3,8 (27—41) év
volt. A diagnézis 9 esetben elérehaladott terhességi kor-
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ban, a 20. hét utdn keriilt feldllitisra. Chorionboholy-
mintit 16 esetben (59%), magzatvizmintit 9 esetben
(33%) vettiink, 2 magzatndl (7%) pedig abortumbdl tor-
tént a genetikai vizsgélat.

Tarsult rendellenesség 9 magzatban volt kimutathaté.
A jobb oldali V-jel-esetek 75%-ban sziveltéréssel tarsul-
tak (RAA-ICA), mely Fallot-tetraldgia volt, illetve ketts
kiaramlast jobb kamrai septumdefektussal és pulmonalis
atresiaval. Az U-jel-esetek sziveltéréssel nem jartak, de
extracardialis eltérés 6 esetben tirsult (RAA-ECA), me-
lyek kozil a leggyakoribb a thymushypoplasia, tovabba
az a. umbilicalis singularis és az a. subclavia rendellenes-
ségei voltak. ECA/ICA 1 esetben fordult el6, mely Fal-
lot-tetralégia, thymushypoplasia és ALSA volt, ebben a
FISH-vizsgilat DiGeorge-szindrémat igazolt (2. tabla-
zat, 2. dbra). aCGH-vizsgilatot 1 esetben kértek a szii-
16k. A teljes beteganyag 3,7%-aban (1,/27), a tarsult ese-
tek  11,1%-dban (1/9) igy genetikai eltérés volt
igazolhaté.

A terhességek kimenetele 24 /27 esetben (89%) volt
ismert. Az atlagos magzati sziletési saly 2962 + 822
(840-4100) gramm, a sziiléskor a terhesség atlagideje
37,6 = 3,4 (28-40) hét volt. A sziilés utani pontos diag-
noézis 2 esetben tért el a méhen beliilitdl, sziilés utan
komplett DAA igazoldédott. Az ismert kimeneteld izolalt
esetekben 5/15 gyermeknél (33%) trachea/oesophagus
kompresszié alakult ki, mely ardny a tarsult esetekben
hasonlé volt (3/9). A DAA-esetek mindegyikében kiala-
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kult a kompresszios tiinet. Mtitétre 6 esetben volt sziik-
ség, 5 esetben érgytird, 1 esetben Fallot-tetral6gia miatt.
A sziil6k 3 tarsult esetben kérték a terhesség megszakita-
sat (3. tablazat).

Megbeszélés

Az RAA a korai embrionalis fejlédés soran a magzati
3-6. kopoltyuiv rendellenessége. A f6ér rendellenes hala-
ddsi irdnyan kivil a fenti kérkép gyakran tdrsul a sziv
strukturdlis malformdcidival (ICA), egyéb magzati szer-
vek extracardialis rendellenességeivel (ECA) és kro-
moszémaeltérésekkel. A sziiletés utan manifesztilédo
nyel6ces6 /1éges6 kompresszidt az érgylrd jelenléte és
mértéke, a terhességi és a gyermekkori prognézist pedig
a tarsulo szervi és genetikai rendellenességek hatarozzak
meg. Tanulmanyunk az elsé hazai magzati aortaiv-rend-
cllenességekkel foglalkoz6 tanulmény. 2016-ban koz-
pontunk kézos munkacsoportot hozott létre a Gottse-
gen Gyorgy Orszagos Kardiovaszkularis Intézet Magzati
Kardiologiai Részlegével azon célbdl, hogy igazolt mag-
zati conotruncalis és aortafv-rendellenességekben beve-
zessiik a DiGeorge-szindréma rutin praenatalis vizsgila-
tat intézménylink gyakorlataba [24].

Az RAA gyakorisagat a nemzetkozi szakirodalomban
kb. 0,1%-ra becsiilik, de feltételezhets, hogy a valds pre-
valencia ennél nagyobb [25]. Adataink szerint tercier

2. tablazat | Az izoldlt és a cardialis /extracardialis eltérésekkel tirsult magzati aortaiv-rendellenességek esetei, azok tipusai és genetikai tarsuldsai az anyagunkban
RAA n (db) Tarsult cardialis Térsult extracardialis Kromoszéma-  22ql11.2DS Osszesen
rendellenesség genetikai
Az ultrahang-eltérés
tipusa alapjan
Jobb oldali V jel 4 3 1 0 1 1 (25%)
U jel 23 0 6 0 0 0
A jellege alapjan
Izolalt
iRAA 18 - - 0 0 0
Tarsult 9 3 0 1 1(11,1%)
RAA-ICA - TOF 0 0 0
- DORYV + VSD + PA
RAA-ECA 6 - - ALSA Oe 0 0
- ALSA
— Hydrocephalus
— Thymushypoplasia
— Agenesia renis 1.d., AUS,
pyelectasia, polyhydramnion
- AUS
RAA-ECA/ICA 1 TOF Thymushypoplasia + ALSA 0 1 1
Osszesen 27 3/27 7/27 0 1 1(3,7%)

22ql11.2DS = 22ql11.2-deletiés szindroma; ALSA = aberrins lefutdst bal oldali arteria subclavia; AUS = arteria umbilicalis singularis; DORV =
kettSs kidramlasa jobb kamra; (1)RAA = (izoldlt) jobb oldali aortaiv; ECA = extracardialis; ICA = intracardialis; PA = pulmonalis atresia; TOF =

Fallot-tetralogia; VSD = kamrai septumdefektus
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2. abra Fluoreszcens in situ hibridizicié (FISH) eredmények képei a 22q11.2-es régioban a TBX1-génre specifikus probaval, invaziv beavatkozdsbol szarma-
z6 mintin. A) és B) 46,XX.ish 22q11.21(D2281627x2). Normalis képiaszam, egészséges magzat. C) és D) 46,XX.ish del(22)(ql1.21q11.21)
(D22S81627-). Magzati DiGeorge-szindroma. Az A) és C) dbran DAPI-festett metafizisos sejtek. A B) és D) dbran a hozzdjuk tartozé FISH-jelek:
a TBXI-proba piros, a kontrollrégié zold szignillal jelenik meg. A D) dbrdn egy piros jel lithatd, amely 22q11.2-deletiét igazol

DAPI = 2 ,4-diamidino-2-fenilindol; FISH = fluoreszcens iz situ hibridizacio; TBX1 = T-box transzkripcids faktor-1

3. tablazat A magzati aortaiv-eltérést mutatd terhességek kimenetele és postnatalis kovetkezményei az izoldlt, illetve a cardialis /extracardialis eltérésekkel tarsult
esetekben
Az aortaiv-eltérések tipusa iRAA RAA-ICA RAA-ECA RAA-ECA/ICA  Osszesen
n=18 n=2 n=06 n=1 n=27
Genetikai diagndzis 18 2 6 1 27 (100%)
Ismert kimenetel 15 2 6 1 24 (89%)
Vetélésindukeid - 1 1 1 3 (11,1%)
Méhen beliili elhalas 1 - - - 1(3,7%)
Sziilés /Csaszarmetszés 15 1 5 - 21
Eltér§ postpartum/postabortum diagnozis 2 - - - 2 (7,4%)
Postpartum oesophagus/trachea kompresszio 5 - 4 - 9/21(42,8%)
Postpartum mitét 3 1 2 - 6/21 (28,6%)

ECA = extracardialis; ICA = intracardialis; (i)RAA = (izoldlt) jobb oldali aortaiv
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centrumunkban a prevalencia kb. 0,25% volt, mely a
nemzetkozi adatokndl nagyobb arany. Az i utero diag-
nozis kulcsa a terhesség 18-22. hetében elvégzett ultra-
hangvizsgélat sordn a sziv kidramlasi palydinak és a 3VT-
metszetnek a vizsgalata, mely szdmos orszagban, igy
hazdnkban sem képezi a rutin magzati szlrévizsgalatok
részét. Ujabban izraeli szerz6k tobb tizezres terhespopu-
lacion a kidramlasi palydk rutinalkalmazdsa kapcsan az
RAA gyakorisigit 1/615-nek, a DAA gyakorisagit pe-
dig 1,/5300-nak taldltdk [12]. Egy kiemelt angliai cent-
rumban azt tapasztaltik, hogy az aortaiv-anomaliak mar
az els6 trimeszteri ultrahangsziirés soran gyakran felis-
merhetSk a 3VT-sik vizsgilatival. Az RAA és a DAA
egytittes gyakorisiga 1,/1450-nek bizonyult az elsé tri-
meszter végén, és az incidenciat 8-szorosnak talaltak i»
vitro megtermékenyités esetén [26].

DAA esetén gyakori, hogy a jobb oldali iv erételje-
sebb, ezért a keskenyebb bal oldali iv csak a terhesség
késGbbi szakaszaban vagy csak a sziilés utdn valik ldthato-
va. A prae- és a postnatalis diagnézis kozotti megegye-
zés, a konkordancia jol képzett praenatalis szivcentru-
mokban elérhetd, nagy kiilfoldi kozpontokban 68-100%
kozottinek talaltak [6, 8, 15, 25]. Sajat adataink elemzé-
se kapcsan 2 esetben igazoltunk sziiletés utini eltérs di-
agnozist (RAA helyett komplett DAA), igy a konkordan-
cia 93% volt.

Az 6nmagaban el6fordulé iRAA klinikai jelentGsége
kisebb, hiszen a magzat méhen beliili kildtdsait nem be-
folyasolja kozvetleniil, a kompresszids tiinetek pedig jel-
lemz8en nem azonnal a sziilést kovetSen alakulnak ki
[12]. A szakirodalom szerint az RAA-esetek 20-80%-a
izolalt [3, 6-8, 10]. A jelentGs eltérés feltételezhetSen
annak koszonhetd, hogy kiilonbség van az egyes szerzik
altal alkalmazott sziilészeti és kardioldgiai ultrahangvizs-
galatok, genetikai modszerek, illetve a tarsult extracardia-
lis/cardialis eltérések meghatirozasa kozott. Egy nagy
esetszamu, populacids szint(, szigort kritériuma izraeli
tanulmdnyban az iRAA aranya 73% volt [12]. Sajit ada-
taink szerint a vizsgalt 27 esetiink kétharmada (67%) volt
izolalt, és ezek dontd része az U jellel jaré tipusba tarto-
zott a praenatalis ultrahangvizsgélat soran.

Az RAA-esetekhez tarsuld strukturalis sziveltérések
koziil a leggyakoribbak a conotruncalis anomdlidk, hi-
szen az organogenezis sordn a kidramldsi palydk strukta-
rai és az aortaiv is ugyanazon embrionalis garativekbdl
fejlédik ki, és szamos, ezen a teriileten expresszal6édo
koz6s gén szabalyozza a kialakulasukat (példaul a TBX1-
gén). Miranda és mtsai tanulmanyaban a tirsulé ICA
76%-a [10], Wastowicz és mitsai tanulmanyiban 73%-a
volt conotruncalis rendellenesség, a leginkabb Fallot-tet-
ralégia [15]. Mas szerz6k 26,7%-nak és 51%-nak taldltak
a tarsul6 szivrendellenességeket, melyek tobbsége a co-
notruncalis eltérések mellett VSD volt [16, 27]. A szivel-
térések egy része méhen belil nem mutathaté ki, egy
brit tanulmdinyban 6,2%-ban csak a sziilést kovetSen iga-
zoltdk a szivhibat [13]. A tirsulé ICA gyakorisigat az
RAA tipusa is meghatirozza, ennek in utero vizsgalata
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nagy jelent8ségl. Galindo és mtsai szerint az ICA ardnya
akkor a legnagyobb, amikor az RAA mellett a nyaki
nagyerek lefutdsa tiikorképszert eredést mutat (jobb ol-
dali V jel), és ilyen esetben kb. 300-szorosra emelkedik
ez az esély [8]. Ugyanakkor amennyiben az RAA ALSA-
val jar egyiitt, az ICA ardnya joval kisebb [6]. Sajit ada-
taink Galindo és mtsni eredményeihez hasonléak, hiszen
ICA csak a jobb oldali V-jel-tipusban fordult el6 (75%).

A tarsult extracardialis rendellenességek (ECA) mag-
zati gyakorisagat egy 98 RAA-esetet vizsgalé tanulmany
31,6%-nak, egy masik, 46 esetet vizsgdld elemzés pedig
36,9%-nak taldlta [10, 15]. A fenti szimadat tartalmaz-
za a kromoszéma-rendellenességeket is, ami nem meg-
lepd, hiszen ECA gyakrabban alakul ki, ha magzati kro-
moszoémaeltérés is jelen van. A leggyakoribb ECA a
thymus hypoplasidja vagy aplasidja volt, amely a leg-
inkabb DiGeorge-szindromas magzatok esetén volt ki-
mutathat6. A magzati csecsemOmirigy vizsgilata nem
rutinrésze a magyarorszagi kozépidés magzati ultra-
hangszirésnek, de a mirigy abrazolhaté echészegény
képlet a mediastinumban a 3VT-metszetben, a mellkas-
fal és a két a. mammaria kozott, jol elhatirolhatéan a
tiidSktsl. A thymus csokevényes fejlédését az jellemzi a
legjobban, ha anteroposterior irdinyban a thymus-mell-
kas aranyt (TT-ratio) mérjik. DiGeorge-szindromas
magzatoknal, akiknél conotruncalis szivrendellenesség
is kimutathat6, akdr 95%-ban cs6kevényes magzati cse-
csemOmirigy igazolhaté [23]. Egy 82 RAA-esetet vizs-
gilé tanulmdnyban mindegyik 22ql1.2-microdeletiés
magzatnal igazoltak a thymushypoplasiat [14]. Fontos
kiemelni, hogy az RAA gyakrabban tarsul olyan gastro-
intestinalis rendellenességekkel, mint példaul a pylorus-
stenosis, az oesophagusatresia és az anusatresia, de ezek
kimutatdsa gyakran csak a megsziiletést kovetSen lehet-
séges [27].

Az RAA azon esetei, amikor érgytrd képzddik, a tra-
chea és az oesophagus kompresszidjaval jard postnatalis
klinikai tiinetek alakulhatnak ki, mint a dysphagia, a stri-
dor vagy a rekurrens 1égati infekcidk [15, 28]. Postnata-
lis nyomasi tiinetekre els6dlegesen a DAA-esetekben kell
szamitani [8, 27]. Hazai szerz8k szerint az ALSA-val
jar6 esetekben daltaliban nem alakul ki mediastinalis
kompresszi6 [4]. Ergytriit képezd RAA esetén kb. 70—
90%-ban léguti sziikiilet tiinetei jelentkezhetnek a sziile-
tést kovetd idbszakban [29]. Altalénosségban elmond-
hat6 azonban, hogy mivel az RAA-esetek nagyobbik
része nem jar teljes érgytirtivel, a kompresszios tiinetek
az RAA-val sziiletettek kb. egynegyedében jelentkeznek,
dltaliban mérsékeltek, és a gyermekek nagyobb része
nem igényel mitétet. Az Gjsziilottkori tiinetek ritkak, in-
kabb késGbb, a csecsembkorban alakulhatnak ki, kiilono-
sen felsd 1éguti infekciot kovetSen. Egy metaanalizis sze-
rint elsédlegesen azok a gyermekek igényelnek mdtétet,
akiknél a kompressziés tinetek az elsé 24 hénapban
jelentkeznek [13]. Tanulmanyunkban a megsziiletett
gyermekeknél az izoldlt esetek egyharmadaban, az 6sszes
eset 42.9%-aban megsziiletés utin kompresszios tiinet
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alakult ki, mdtétre pedig 28,6%-ban volt sziikség, donts-
en a DAA-esetekben.

A nemzetkozi szakirodalomban 6sszesen 17 nagyobb
esetszam tanulmdny talilhatd, amely a magzati RAA és
a kromoszoma-rendellenességek Osszefiiggéseit vizsgal-
ta, 2 eset-kontroll tanulmany kivételével retrospektiv
moédon (1. tablizat) [6-22]. A tirsul6 magzati kromo-
szomaeltérések gyakorisagiat 0-16% kozottinek talaltak,
a leggyakoribb eltérés a Down- és a DiGeorge-szindré-
ma volt. Vizsgalataink sordn kariotipizildssal nem talal-
tunk kromoszéma-rendellenességet, célzott FISH-vizs-
galattal pedig 1 esetben (3,7%) DiGeorge-szindrémat
igazoltunk. A genetikai rendellenességek prevalenciajat
magzati RAA esetén eddig 2 nagy 6sszefoglalé metaana-
lizis vizsgalta. 2016-ban D’Antonio és mtsai 16 tanul-
mény és 312 RAA-magzat adatainak feldolgozasit vé-
gezte el: a kromoszoma-rendellenesség gyakorisiga
9%-nak, a 22q11.2DS gyakorisiga pedig 6%-nak bizo-
nyult, de ez az ardny izolilt esetben (iRAA) 4,6%, illetve
5,1% volt. A tirsult ECA gyakorisiga 14,6%, az érgytiri
aranya 25,2%, a 2 éves korban mttétet nem igénylS gyer-
mekek ardnya pedig 83% volt [13]. A mdisik nagy meta-
analizis 2019-ben 22 tanulmanyt dolgozott fel 670 iga-
zolt RAA-magzattal [30]. Az Osszesitett adatok szerint
a kromoszoémaeltérés prevalencidja 7,5%, a 22q11.2DS
prevalencidja 4,3% volt, mely iRAA-esetben 4,7%-nak,
illetve 2,4%-nak bizonyult.

A praenatalis kozleményekhez képest a megsziiletett
gyermekeket vizsgald kardioldgiai tanulmdnyokban alta-
laban az RRA-hoz tarsult rendellenességek nagyobb gya-
korisagat irjak le. A jelenleg legnagyobb ilyen adatbazis
204 gyermeknél azt talalta, hogy 45% volt az iRAA ari-
nya, 53%-ban intracardialis eltérés tarsult, és ezen bete-
geknél 35% volt a 22q11.2DS gyakorisaga [31].

A DiGeorge-szindréma a leggyakoribb szubmikrosz-
képos kromoszémaeltérés (OMIM 188400), melynek
oka altalaban a 22q11.2 kromoszomalis locus microdele-
tidja, ritkdbban microduplikicidja. A 22-es kromoszéma
hosszt karjanak 11.2-es régidja egymads utan 8 kevés ko-
piaszamu, instabil szerkezetd, ismétl6dé DNS-szakaszt
tartalmaz, amely az ivarsejtek meiosisa sorain DNS-toré-
sekre hajlamos, igy konnyen alakulnak ki hianyok, tobb-
letek vagy inverzidk [32]. A kérképre altaliban jellemzd,
3 millié bazis nagysaga klasszikus microdeletiéban a hi-
anyz6 szakasz 90 génje koziil a DiGeorge-szindréoma fe-
notipusinak kialakitisiban f&szereplé gén, a TBX1-gén
az ébrényi fejl6dés sordn a garativek endo- és mesoder-
mdjdban, illetve a distalis garatapparatus ectodermdjiban
expresszalodik. Egérmodellen igazoltik, hogy a gén dltal
kédolt transzkripcids faktor a magzati masodlagos sziv-
mez§ progenitor sejtjeit iranyitja, igy fontos szerepet jat-
szik a sziv méretének novekedésében, a myocardium fej-
16désében, a pitvarok, kamrak, kidramlasi palydk és a
magzati nyak, szdjpad kialakuldsaban [33, 34]. Az dllat-
kisérletes modellek molekularis eredményei arra utalnak,
hogy a gén kozvetleniil felel6s a jellemz§ craniofacialis és
cardialis tlinetek kialakitdsaért.
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Vizsgilata a hagyomanyos G-sdvos kromoszémavizs-
gélattal nem lehetséges, hiszen a hidnyz6 kromoszomalis
szakasz mérete (2-5 millié bdzis) a fénymikroszkopos
vizsgalat felbontdsi hatira alatt van. A diagnosztikus
modszerek kozott sokdig a FISH volt a vezetd technika,
mely a TBX1-gén kimutatdsira fékuszal, a 3 Mb méret
deletio teriiletére hibridizal. A FISH-proba azonban
nem alkalmas pontmutaciok és a ritka deletiok kimutata-
sira, kb. 2-3%-ban igy nem ad informaciét, diagnoszti-
kus pontossiga kb. 97-98% [ 35]. Hazdnkban DiGeorge-
szindréma tiineteit mutaté gyermekeknél jellemzéen
FISH-modszerrel torténik a vizsgalat, a praenatalis cent-
rumok egy részében van lehet8ség a célzott magzati di-
agnosztikara is [36].

Az elmult évtizedben a fejlett orszagokban az aCGH a
szubmikroszkopos kromoszémaeltérések vizsgalatinak
alapvetS eljarasava valt, igy ma mdr ez tekinthetS a
22q11.2DS-diagnosztika arany standardjanak. Hazank-
ban a médszert nem finanszirozza a NEAK| igy tanul-
manyunkban akkor tudtuk alkalmazni, ha azt a sziil6k
sajat koltségiikon kérték. Az aCGH hazai finanszirozott
bevezetését a praenatalis klinikai gyakorlatba munkacso-
portunk 2019 6ta szorgalmazza [37]. RAA esetén a vilag
vezetd centrumai az elmult években kezdték el az aCGH
alkalmazasat [16-18, 38]. Egy ausztrdl tanulmdinyban
30 magzatnal igazolt RAA esetén elvégzett CMA-vizs-
galat a 12%-ban igazolt 22q11.2DS mellett 4 esetben
mutatott ki klasszikus kariotipizaldssal nem lithat6 egyéb
képiaszam-variaciot [38]. Luo és mtsai nagy metaanalizi-
se Osszehasonlitotta a CMA és a kariotipizalds hatékony-
sagdt RAA esetén, és gy taldlta, hogy a CMA 8,2%-ban,
a mikroszképos kromoszomavizsgilat pedig 5,1%-ban
tudott genetikai eltérést igazolni [30].

Tanulmanyunk hatranya a kis esetszam és az, hogy
eseteink 11%-dban a kimenetel ismeretlen maradt. El-
képzelhetd, hogy az aCGH rutinalkalmazisa emelte vol-
na a tarsult képiaszam-varidciok felismerését anyagunk-
ban.

Kovetkeztetés

A misodik trimeszteri ultrahangvizsgilat sordn a magza-
ti sziv kiterjesztett vizsgilati sikjainak alkalmazasaval az
aortafv-rendellenességek hazai kortilmények kozott is
felismerhet6k, ennek rutinalkalmazasa javasolt. A jobb
oldali aortaiv eseteinek kétharmada izolilt rendellenes-
ség, mely a terhesség kimenetelét és a sziilés modjat
6nmagiban nem befolydsolja. Mikroszképos és szub-
mikroszképos kromoszoma-rendellenességek (DiGeorge-
szindréma) tdrsulhatnak RAA-hoz, ezért a genetikai
elemzéshez az aCGH NEAK-finanszirozott bevezetésé-
re nagy sziikség lenne. Invaziv beavatkozas és genetikai
vizsgalat az izoldlt esetekben is javasolt. A ,,mirror-image
branching” esetekben (jobb oldali V jel) gyakori a co-
notruncalis szivrendellenességekkel torténé tarsulas,
mely a prognézist nagymértékben befolydsolja. A sztilést
kovetSen a jobb oldali aortaiv (f6leg a komplett DAA)
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eseteinek  egyharmadiban virhaté nyel6csé/1égesé
kompresszios tiinet, és ezen esetek donts részében mell-
kassebészeti mtitét is sziikséges. Az RAA-esetek multi-
diszciplindris korképek, hiszen magzati kardiolégiai és
praenatalis genetikai elldtdst, majd a megsziiletést kove-
téen gyermekkardiologiai kovetést és gyakran sebészeti
beavatkozast igényelnek.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa és a kutatod-
munka sordn a szerz8k anyagi tAimogatasban nem része-
stiltek.

Szerzdi munkamegosztis: T. Zs.: A kozlemény megirisa,
az ultrahang- és az invaziv beavatkozdsok elvégzése.
P. T. E.: A kozlemény megirdsa, a kariotipizalds és a
FISH-vizsgalatok elvégzése. L. A. és H. J.: A magzati
kardioldgiai vizsgalatok elvégzése, a kézirat javitisa. B. 1.
és S. E.: A statisztikai adatok feldolgozasa és elemzése,
a kariotipizdlas és a FISH-vizsgalatok elvégzése. S. J. és
D. J.: A kézirat véleményezése. A cikk végleges valtoza-
tat valamennyi szerz elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

Koszonetnyilvanitas

A szerz6k koszonik a Magyar Honvédség Egészségiigyi Kozpont
Genetikai Laboratériuma dolgozoéinak dldozatos munkajdt.
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