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GIRIS

Saglikl: birinci trimester fetiislerinde posterior fetal boyunda kiigiik, ince bir hi-
poekoik bosluk olmasi olagan bir durumdur. Bazi fetiislerde bu bosluk mezenki-
mal 6dem veya kistik higroma nedeniyle genisler. Bu fetiisler 6zellikle anoploidi

ve Down sendromu (trizomi 21) gibi yapisal anormallikler agisindan yiiksek risk
altindadur.

ANATOMI

Servikal omurganin arkasindaki cilt ve yumusak dokular arasindaki hipoekoik
alan “nukal saydamlik” olarak adlandirilir. Bu hipoekoik alanin, siklikla genisle-
yen juguler lenfatiklerle baglantili olan mezenkimal 6demi temsil ettigi diistiniil-
mektedir.

Gebeligin 10. ve 14. haftalar1 arasindaki hemen hemen tiim fetiislerde az ama
saptanabilir miktarda nukal sivi bulunabilir, bu 6nceden belirlenmis bir esigin al-
tindaysa normal bir sonug olarak kabul edilir. Seviyesi bu sinirin {izerine ¢ikarsa,
fetiistin biiytik bir nukal saydamliga (nuchal translucency (NT))’ye sahip oldugu
dastindlir.

PATOGENEZ

Nukal 6deminin patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Son derece karma-

sik olan bu durum altta yatan prenatal hastaliga bagli olarak degisebilmektedir.

Ornegin (1-4);

o Artan nukal s1v1, Turner sendromundaki lenfatik displaziden kaynaklanabilir,
aort istmusun daralmasi ve ¢ikan aortun genislemesi nedeniyle bas ve boyun-
da gelisen asir1 perfiizyon sonucu deri alt1 6dem olusabilir.
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« Nukal lenfatik gelisimi kusurlu fetiislerde juguler lenfatik kanallarin dolmasi
ve sismesi, nukal bolgedeki sivi birikmesine ve venoz basingta retrograd artis-
larin meydana gelmesine neden olabilmektedir.

o Trizomi 21deki anormal dermal kollajen igerigi nedeniyle, bozulan hidrofilik
niteliklerden dolayx cilt alt1 siv1 birikebilir.

o Dogustan kardiyak patolojisi olan fetiislerde hem kardiyak hem de lenfatik
gelisimde yer alan ve endoteli kodlayan genlerdeki patojenik varyasyonlar,
nukal sividaki artiglarda faktor olan siirecler icin neden olabilmektedir.

PRENATAL TARAMA

NT, birinci trimester kombine testi veya Down sendromu igin entegre bir tarama
testi yaptirmay1 secen hastalar icin testlerin standart bir bileseni olarak 6l¢iilme-
lidir.

American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) ve Society for
Maternal-Fetal Medicine (SMFM), birincil tarama testi olarak fetal anoploidi ta-
ramast icin hiicre disi fetal DNA tetkikini (cell-free fetal DNA (cfDNA)) secen
hastalar i¢cin NT’yi 6zel olarak 6lgmek tizere gebeligin 11 ila 14. haftalar1 arasinda
ultrason muayenesi yapilmasini siddetle tavsiye etmektedir (1). Bu hastalarda
major bir kromozomal defekt gelisme olasilif1 cok azdir. Onemli anormalliklerin,
cogul gebeliklerin veya fetal 6limiin erken teshisi icin 11 ila 14. haftalarda ultra-
son kontrolii hala gebe takibinin ¢ok dnemli bir pargasidir (8). Birinci trimester
ultrasonografik degerlendirmesinde bazi anatomik kusurlar goriilebilse de, 18 ila
22 haftalar arasinda siklikla NT artistyla baglantili olan kardiyak malformasyon-
lar1 da taramak en optimal yaklasimdir.

Bununla birlikte, taranan hastalarin bazilarinda daha sonraki bagka bir endi-
kasyon i¢in yapilan bir ultrasonografik degerlendirmede tesadiifi bir bulgu olarak
saptanan 3,0 ila 3,5 mnr’lik genislemis bir NT olabilir. Bu tiir hastalar, konjenital
kalp hastaligin1 kontrol etmek i¢in dogum 6ncesi ekokardiyografi yapilmasi a¢i-
sindan ve durumun prognostik etkileri, ek genetik test olasiligini arastirmak igin
genetik danigmanlik almak adina yakin takip edilmelidir.

NT degerlendirmesi, 6zellikle anéploidi agisindan daha fazla risk altinda olan
grup hastalarda sadece tarama testi mi yoksa tani testi de yapilmas: agisindan he-
kimlere ve hastalara yol gostermektedir. NT normalse invaziv olmayan bir tarama
testi se¢me konusunda kendilerini rahat hissedebilirler, ancak NT artmuigsa, bu du-
rumda genetik anormallik olasilig1 daha yiiksek oldugundan fetal mikroarray i¢in
invaziv bir tan1 teknigi segme konusunda kendilerini daha rahat hissedebilirler.
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cfDNA taramasi yaptirmayi segen yiiksek riskli hastalarda (Down sendro-
munun biyokimyasal gostergeleri, yapisal kusurlar, ileri anne yasi/kaygist veya
aile oykiisii olan veya bunlardan hi¢biri olmayan artmis NT olarak tanimlanir)
ciddi bir kromozomal anormalligin rezidiiel riski yiizde 2,5'tir (1). RASopatiler
ve mikrodelesyonlar/mikro duplikasyonlar bu bozukluklarin 6rnekleridir (Noo-
nan sendromu vs.). NT 3 mmnin altinda iken cfDNA taramasi yapilirsa ve NT 3
mmnin iistiinde iken koryon villus 6rneklemesi (CVS) yapilirsa rezidiiel risk %1%
disiirtilebilir ancak invaziv test siklig1 %2'den %22’ye ¢ikar (1).

PRENATAL TANI

Bag-popo uzunlugu 36 ila 84 mm arasinda oldugunda veya gebeligin 10 ila 14.
haftalar1 arasindayken, genislemis bir NT’nin dogum 6ncesi tanisini yapmak i¢in
nukal siv1 alani ultrasonografik teknoloji kullanilarak 6l¢iiliir (2). Gebeligin 11.
haftast NT’yi degerlendirmek i¢in en uygun zamandr.

Bas-popo uzunlugu tarafindan belirlenen gebelik yasinin 95. ve 99. yiizdelik
dilimleri, artan NT nin teshisi icin en sik kullanilan kesme noktalaridir (NT nor-
malde gebelik yasiyla birlikte artmaktadir).

PROSEDUR

American College of Radiology, American Institute of Ultrasound in Medicine,
ACOG, SMFM ve Society of Radiologists in Ultrasound, standart tanisal obstetrik
ultrasonografi muayenelerinin uygulama parametresi olarak agagidakileri belirt-
mektedir (3):

NT c¢izgisine dik insonasyon agis1 ile NT kenarlarinin marjlar1 agik¢a gorii-
lebilmelidir. Burun ucu, damak ve diensefalon, fetiis midsagital diizlemdeyken
goriiniir olmalidir. Fetal boyun hizalamasi nétr olmalidir (kafa omurga ile aym
hizada olmali, fleksiyonda ve asir1 ekstansiyonda degil). NT ¢izgisi ve amniyon
ayr1 degerlendirilmelidir. Amniyon, gebeligin 16. haftasina kadar koryondan ayirt
edilemese de, fetal derinin arka kismiyla karistirilmamasi icin dikkatlice tanim-
lanmalidir. NT, ultrason ekraninda goriintiilenen (+) kaliperler kullanilarak 61-
ciilmelidir. Elektronik kaliperlerim yerlestirilmesi i¢in ense ¢izgisinin i¢ kenarlar1
kullanilmali ve yatay ¢apraz ¢ubugun kendisi bu alana dogru ¢ikint1 yapmama-
lidir. Kaliperler fetiisiin uzun eksenine paralel konumlandirilmalidir. Olgiim
NT’nin en genis alanindan yapilmalidir. Normal ve yiiksek nukal saydamlik 6l¢ii-
mii Resim 1-2'de gosterilmektedir (4).
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Resim 2. Yiiksek nukal saydamlik

Dogru 6lgiimiin yapilabilmesi i¢in islemi yapan hekimin bu konuda yeterli de-
neyime sahip olmasi gerekir. Dogru 6l¢iim, annenin postiir aligkanlig: ve fetiisiin
konumu nedeniyle zor olabilir.

KLINiK ONEM

Anéploidi ve yapisal anormallikler i¢in artan riskler, 6zellikle konjenital kardiyak
hastaliklar, artmis N'T ile iliskilendirilmistir ve bu da abortus, fetal 6liim veya ne-
onatal 6liim i¢in daha biiytik risklerle iliskilendirilmistir. Ayrica, monokoryonik
ikizlerde ikiz-ikiz transfiizyon sendromu ve gelisimsel, genetik anormalikler art-
mis NT ile baglantil olabilir (6).
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Onemli bir prognostik faktér, artmig NT nin boyutudur (5-7). sGhi ve ark’nin
calismasina gore, ilk trimesterde 3,5 ile 4,4 mm arasindaki NT, fetiislerin %70’inde
normal bir sonugla iliskiliyken; 5,5 ile 6,4 mm arasindaki NT, fetiislerin yalnizca
%30’unda normal bir sonugla iliskilidir (6).

ANOPLOIDi

NT o6ncelikle kombine birinci trimester trizomi 21 tarama testinin bir par¢asi ola-
rak degerlendirilir. NT kalinligini, annenin biyokimyasal belirte¢ diizeylerini ve
annenin yagini dikkate alan bir algoritma ile Down sendromu riskini algilamami-
z1 saglar. Daha biiyiik NTye bagli en yaygin anoploidi trizomi 21dir (8). Ancak
daha biiytik NTli fetiislerde trizomi 13 (Patau sendromu), trizomi 18 (Edward
sendromu), monozomi X (Turner sendromu) ve triploidi de daha sik goriiliir.
Gebelik yasina gore NT nin 95. persentil {izerinde artmasiyla, andploidi daha da
olas1 hale gelir. Daha biiytik NT’li 6ploid fetiislerin yapisal anormalliklere daha
sik sahip oldugu bilinmektedir.

YAPISAL ANORMALILER

Daha biiyiik NT’li 6ploid fetiislerin %4 ila 10'unda genel olarak yapisal anormal-
likler saptanmustir (9).

KONJENITAL KALP HASTALIKLARI

Artmis NT, konjenital kardiyak malformasyonlarin erken bir gostergesi olabil-
mektedir. Normal kalbi olan fetiislerin yalnizca %6’sinda, 6nemli bir kalp kusuru
olan fetiislerin %37’sine kiyasla, 11 ila 13. gebelik haftalar1 arasinda yapilan stan-
dart bir ultrasonografi taramasinda artmig NT izlenmistir. NT artisiyla beraber en
sik izlenen malformasyonlar kardiyak anormalliklerdir ve septal defektler bunun
i¢in en tipik kardiyak anormalliktir.

NONKARDiIYAK ANOMALILER

NT’si 95 persentilin tistiinde olan fetiislerin, N'T’si 90 persentilin {izerinde olan fe-
tiislere kiyasla anlamli derece nonkardiiyak anomali gériilme insidans: 3 kat daha
yiitksek bulunmustur (10). Bu nonkardsyak anomaller arasinda:

o Diyafram anormallikleri

« Ince bagirsagin atrezisi ve stenozu

o Hidrosefali

o Akciger agenezisi, hipoplazisi ve displazisi

o Osteodistrofiler
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GENETIK SENDROMLAR

Bityitk NT, 100den fazla gelisimsel ve genetik bozuklukla iligkilendirilmistir
(11,12). Ultrasonografik degerlendirmede biiylik NT’si olan fetiislerde iskelet
displazileri de tanimlanmistir (Noonan sendromu, konjenital adrenal hiperplazi,
Multipl Pterygium sendromu, Smith-Lemli-Opitz sendromu, Roberts sendromu,
spinal miiskiiler atrofi, Cornelia de Lange sendromu, DiGeorge sendromu vs.)
(13). Bu sendromlar her zaman olmasa da gebelikte saptanabilen patojenik mu-
tasyonlara veya yapisal bozukluklara kendini gosterebilmektedir (14).

GELISME GERILIGi

17 galigmanin sistematik incelemesi, inutero NT 6l¢iimii yiiksek olan, normal bir
karyotipi olan ve genetik sendromlarla baglantili yapisal anormallikleri veya diger
ozellikleri olmayan ¢ocuklarda gelisme geriligi prevalansinin 2458de 28 oldugu-
nu (ylizde 1,4) gostermistir. Bu da genel popiilasyona gore anlamli bir fark yarat-
mistir(15).

iKiZ-iKiZ TRANSFUZYON SENDROMU

Ikiz-ikiz transfiizyon sendromu (TTTS), monokoryonik ikizlerde genis bir NT
veya NT ol¢ciimlerinde yiizde 20'den fazla bir fark ile 6n goriilebilmektedir (16).
Bir ¢aligmada, %20'nin iizerindeki uyumsuzluk, erken fetal 6lim veya siddetli
TTTS baslangici riskinin %30'dan fazla olmasiyla iliskilendirilirken, uyumsuzluk
%20'nin altinda oldugunda %10'Tuk bir riskle iliskilendirilmistir (17).

DOGAL SEYiR

Saglikli fetiislerde artmis NT genellikle ikinci trimesterde kaybolur (18). Sebat,
daha derin bir sorunun belirtisi olabilmektedir. Onemli veya devam eden bir nu-
kal s1v1 birikimi; dploid, anormal olmayan fetiislerde bile kétii bir prognoz goster-
gesi olabilmektedir (19).

DIAGNOZ SONRASI TAKIiP

Biiytimiis NT tanisindan sonraki degerlendirme sunlari igermelidir:

« NT ol¢timii sirasinda ve 18 ila 22. gebelik haftalarinda fetal anatomik incele-
me

o Gebeligin 18. ve 22. haftalar1 arasinda fetal ekokardiyogram

o Fetal sagligin diizenli olarak degerlendirilmesi

o Genetik danismanlik
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GENETIK CALISMALAR

Down sendromu taramasinin bir pargasi olarak ya da kombine- entegre testlerde
artmis N'T saptanan hastalar i¢in genetik ¢aligmalar giindemde tutulmalidir.

Mikroarray

Invaziv genetik aragtirmalara tabi tutulan tiim hastalara, geleneksel bir G-ban-
d1 karyotipi yerine mikroarray genetik analiz secenegi sunulmalidir. 17 ¢aligma
ve 1696 gebelikten elde edilen birlestirilmis verilerin sistematik bir incelemesine
gore, geleneksel karyotiplemeye gore artan mikrodizi verimi, izole NT artis1 olan
fetiislerde ytizde 4 ve birinci trimester ultrasonu ile teshis edilen anormalliklerle
iligkili NT bitytimesi olan fetiisler arasinda yiizde 7 idi. (20).

Ekzom veya Genom Dizileme

Asirt artmig NT ve RASopatiler arasindaki 6nemli korelasyon géz oniine alin-
diginda (21), NT’i 3.0 mm olan &ploid bebeklerde Noonan sendromuna bagh
patojenik mutasyonlar i¢in tarama 6nermek yararlidir. Bu, NT 5 mm oldugunda
daha da dikkate alinmalidir. Amniyositler veya koryonik villuslarin ekzom dizili-
mi, odaklanmis molekiiler genetik testler ve artmis N'T, kistik higroma, konjenital
kardiyak defektler ve bir 6ploid karyotip Noonan sendromunu teshis etmek i¢in
kullanilabilmektedir. Bir meta-analize gore, ekzom veya genom dizilimi, NT’si
>99. persentil olan anormal olmayan fetiislerde mikroarrayden ytizde 4 daha yiik-
sek tanisal verim saglamistir (22).

Birinci ve ikinci trimester fetal anatomik degerlendirme NT o6l¢iimii sira-
sinda, ilk erken anatomik muayene yapilir. Yitksek ¢oztintirliikli transvajinal ult-
rasonografi kullanan deneyimli ultrasonograflar tarafindan ilk trimesterde bir-
kag 6nemli anormallik saptanabilir. Ancak dogumsal anomalilerin, 6zellikle kalp
anomalilerinin saptanmasindaki hassasiyet 18-22. gebelik haftalar1 arasinda daha
yiiksektir ve bu zamanda muayene tekrarlanmalidir.

SONUC

Nukal saydamlik 6l¢timii, birinci trimester anomali taramasinin ¢ok 6nemli bir
parcasidir. Mutlaka dogru bir anatomik planda, belirlenen sonografik plana uy-
gun sekilde ol¢tilmelidir. Bu 6l¢iim sonuglarini mutlaka diger prenatal tarama
yontemleri ile birlestirip hastalarin takibini uygun kilavuzlara bagh gergeklestiril-
melidir. Patolojik, artmis degerler saptandiginda hem fetal anatomik ve kardiyak
degerlendirmenin hem de genetik testlerin énemi bu hastalar i¢in biiyiiktiir. Bu
artmis degerler kromozomal, yapisal, kardiyak ve non-kardiyak birgok probleme
eslik edebilir. Uygun, dogru 6l¢timii yapilan NT degeri birinci trimester anomali
taramasinda bize ciddi derecede yol gosterici olabilmektedir.
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