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Oz
Amag: ikinci trimesterde nukal fold (NF) kalinlik artisi saptanan fetiislerin antenatal ve dogum sonrasi sonuglarini ortaya
¢ikartmak.

Gereg ve Yontem: Ocak 2014- Ocak 2021 yillari arasinda ayrintili ultrasonografi igin basvuran gebelerden NF kalinligi saptanan
45 gebe calismaya alindi. NF kalinlik artisi saptanan tiim gebelere amniyosentez (A/S) 6nerildi. A/S’yi kabul etmeyen gebelerin
bebeklerinde dogum sonrasi anormal bulgu saptanmasi durumunda genetik test istendi. Ayrica NF kalinlik artisi saptanan
gebelere fetal ekokardiyografi dahil olmak tzere ayrintili ultrasonografi yapildi. Antenatal ve dogum sonrasi eslik eden yiiz
anomalileri, kardiyovaskdler, kraniyal, gastrointestinal, genitolriner ve iskelet sistemi patolojiler kaydedildi.

Bulgular: NF kalinhk artisi saptanan 45 hastadan 13’ Uine antenatal genetik test (9 A/S, 4 koriyon villus 6rneklenmesi
(CVS)) yapildi. Ug hastada antenatal, (i¢c hastada postnatal olmak lizere 6 (%13,3) hastada genetik anormallik saptandi.
Bu fetlislerden %6,6’sinda Trizomi 21 (n:3, biri mozaizm), %2,2’sinde (n:1) ring 18 kromozom saptandi. Ayrica bir Noonan
Sendromu ve bir Genito-pateller Sendromlu hastaya postnatal tani konuldu.

Fetlslerden %28’ sinde izole NF kalinlig1 saptandi. Bu fetiislerde kromozomal ve yapisal anomali saptanmadi. Gebelerin
%30’unda (14/45) kardiyovaskuler sistem anomalisi, %20’ sinde (9/45) yluz anomalisi, %18’inde (8/45) genitolriner sistem,
%13’'inde (6/45) kraniyal, %11’inde (5/45) ekstremite anomalisi saptandi.

Sonug: Nukal fold kalinhk artisi saptanan gebelere ayrintili ultrasonografi yapilmal ve genetik inceleme 6nerilmelidir. Eslik
eden ultrasonografik bulgu saptanmasi durumunda kromozomal anomali ihtimali artmaktadir. Ancak izole NF kalinhk
artisi saptanmasi durumunda kromozomal anomali riski dustktir. Ayrica genetik inceleme sonucu kromozomal anomali
saptanmasa bile, hastalar postnatal donemde olasi kardiyak, kraniyal, genitoiriner ve iskelet sistemi patolojileri agisindan
bilgilendirilmelidir.
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Abstract

Aim: To reveal the results of prenatal diagnoses and pregnancy outcomes of fetuses with thickened nuchal fold (NF) in the
second trimester.

Material and method: Among the pregnant women who applied for detailed ultrasonography between January 2014 and
January 2021, 45 pregnant women with thickened NF were included in the study. Amniocentesis (A/S) was recommended
to all pregnant women with thickened NF. Genetic testing was requested in case of abnormal findings after delivery in the
babies whose mothers did not accept A/S. In addition, detailed ultrasonography, including fetal echocardiography, was
performed on pregnant women with thickened nuchal fold NF, and accompanying facial dismorfism, cardiovascular, cranial,
gastrointestinal, genitourinary, and skeletal system pathologies were recorded.

Results: Antenatal genetic testing was performed in 13 (9 A/S, 4 chorionic villus sampling (CVS)) of 45 patients with
thickened NF. Genetic abnormality was found in a total of 6 patients (13.3%), antenatal in three patients and postnatal in
three patients. Of these fetuses, trisomy 21 was found in 6.6% (n:3, one mosaicism), and ring 18 chromosome was found
in 2.2% (n:1). In addition Noonan syndrome (n:1) and Genito-pateller syndrome (n:1) was diagnosed in postnatal period.

Thickened NF was isolated in 28 percent of the fetuses. No chromosomal or structural anomaly was detected in these
fetuses. Cardiovascular system anomaly in 30% (14/45) of pregnants, facial anomalies in 20% (9/45), genitourinary system
in 18% (8/45), cranial system in 13% (6/45) and 11% (5/45) extremity anomalies were detected.

Conclusion: Detailed ultrasonography should be performed in pregnancy with thickened NF and genetic examination should
be recommended. The possibility of chromosomal anomaly increases in case of accompanying ultrasonographic anormal
finding. In case of isolated thickened NF, however, the risk of chromosomal anomaly is low. In addition, even if chromosomal
anomaly is not detected as a result of genetic examination, patients should be informed about possible cardiac, cranial,

genitourinary and skeletal system pathologies in postnatal period.

Keywords: Thickened nuchal fold; prenatal diagnosis; fetal anomaly; targeted ultrasonography

1. Giris

ikinci trimesterde nukal fold (NF) kaliniginin 8lcimii, siipheli
Trizomi 21 vakalarinin tanimlanmasi igin en hassas ve spesifik
izole ultrason belirteglerinden biri olarak kabul edilir (1). NF ilk
olarak 1985 yilinda Benacerraf ve arkadaslari tarafindan Down
sendromu belirteclerinden bir olarak tanimlanmistir (2). 14 ile
18. gebelik haftalarinda 5 mm veya 18 ile 28. gebelik haftalarinda
6 mm’den biyik bir NF 6lgimi, Down sendromu igin belirgin
bir risk artisi ile iliskilendirilmistir (3, 4). Trizomi 21 i¢in ikinci
trimester belirtegleriyle ilgili calismalarin ele alindig bir meta-
analizde, “kalin” bir NF igin pozitif olasilik oraninin 19,18
oldugu gosterildi (5). Ayrica literatiire baktigimizda gebeliklerin
%1,4’Unde NF kalinlik artisi goérilmustiir ve bu fetiislerden
%11,42 ‘sinde anormal genetik test sonuglar saptanmistir (6).

NF kalinlik artisi ve Down sendromu arasindaki iliskiye iliskin
mevcut bliylik miktarda veri olmasina ragmen, az sayida ¢alisma
NF kalinhk artisi ile diger kromozomal kusurlar arasindaki
iliskileri ve hatta bunlarin sonuglarini incelemistir. Kalin NF
saptanan fetiisli olan ebeveynler, prognoz hakkinda daha fazla
bilgi edinmek istemektedirler.

Bu retrospektif calismanin amaci, hastanemize basvuran ikinci
trimesterde kalin NF saptanan fetiislerin dogum 6ncesi tanilarini
ve gebelik sonuglarini ortaya koymaktir.

2. Gereg ve Yontem

Calismamiza Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Dogum
Poliklinigi’ne Ocak 2014-Ocak 2021 tarihleri arasinda basvuran
ve klinigimizde ayrintili ultrasonografileri yapilan 16-24. gebelik
haftalari arasinda olan gebeler dahil edildi. Calismamiz icin
Ankara Universitesi Arastirma Etik Kurulu’ndan 102-76-22
numaral 10.02.2022 tarihli onay alindi. Nukal fold kalinlik
artisi saptanan gebelere genetik tani testi olarak daha 6nce
baska bir nedenle koriyon villus (CVS) érneklenmesi yapilan
hastalar disinda amniyosentez 6nerildi. Genetik incelemeyi
kabul eden hastalarin sonugclari takip edildi. Kabul etmeyen
anne bebeklerinden dogum sonrasi kromozomal anomali
bulgusu saptanan bebeklerden genetik test istendi. Trizomi
210
ultrasonografik belirtegler olup olmadigi; kalin NF saptanan

fetislerde kromozomal anomaliyi daslindiirecek ek

vakalarda bu bulgunun izole bir belirtec olup olmadigi
arastirildi. Tam ultrasonografik inceleme ve oélgiimler Voluson
E8 Expert (GE Healthcare Austria GmbH & Co OG) renkli Doppler
ultrasonografi cihazi ile en az 10 yillik deneyimi olan bes
uygulayici tarafindan gergeklestirildi. Aksiyel kesitte; fetal basin
kavum septi pellusidi, lateral ventrikillerin atriyumlari, serebral
pedinkiiller ve serebellar hemisferleri gosteren transserebellar
dizlemi goruntilendi ve kaliperler oksipital kemigin dis
kenarindan Ustteki derinin dis kenarina yerlestirilerek yaklasik
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Resim 1. Nukal Fold Olgimii

30 dereceile nukal fold kalinligi 6lctldi (Resim-1). 16-18. gebelik
haftalariarasinda NF kalinligi 5 mm’den, 18-24 haftalariarasinda
6 mm’den blylk 6l¢lilen gebelere amniyosentez ile genetik tani
testi 6nerildi. ilk trimesterde koriyon villus 6rneklemesi yapilan
gebelere ek girisim yapilmadi. Amniyosentez veya CVS yapilan
ve normal karyotip olarak raporlanan hastalara mikroarray
Kabul

mikroarray ¢alisildi. NF kalinlik artisi saptanan Trizomi 21’li

calisiilmasi  6nerildi. eden hastalarda materyalden
fetlislerde bunun izole bir bulgu olup olmadigi, eslik eden diger
ultrasonografik bulgularla birlikteligine bakildi. Gebelik ve
dogum sonrasi kardiyak ve eslik eden diger sistem anomalileri
dokiimente edildi. Hastalarin dogum sonrasindaki bilgilerine
tibbi kayitlarindan ve telefon gorismesi ile ulasildi. Ayrintili
ultrasonografileri klinigimizde yapilmayan, nukal fold kalinlig
normal olan ve calismaya onam vermeyen hastalar ¢alismaya
dahil edilmedi.

istatistiksel Analiz

Strekli

tanimlandi. Tanimlayici istatistik parametreleri ile gebelerin

degiskenler ortalama ve standart deviasyon ile
ve bebeklerin ortalama tani konuldugu hafta, dogum haftasi,

bebeklerin dogum verileri incelendi. istatistiksel analiz,
Statistical Package for Social Sciences (SPSS version 26.0 for

Windows, Chicago, IL) ile yapildi.
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3. Bulgular

Ocak 2014-Ocak 2021
klinigimizde 16-24. haftalar arasinda yapilan 2. diizey fetal

Calismamiza tarihleri arasinda
anomali taramasina basvuran gebelerden 45 tanesinde artmis
NF saptandi. Bu gebelerin yas ortalamasi 29,7 +5,6, ortalama
tani haftasi 21 hafta 1 giin +2,1 olarak saptandi. Ortalama
dogum haftasi 37 hafta 5 giin 3,6, ortalama dogum kilosu
3186 gr +714, dogumdaki boy ortalamasi 49,8 cm +2,2 olarak
saptandi. Dogan bebeklerin %55’ i erkek (25/45), %45’ i kiz

(20/45) idi (Tablo-1).

Termine edilen bebekler hari¢ sekiz bebek (%18) 37. gebelik
haftasindan 6nce dogdu. Sezaryen dogum orani %55’ idi.
NF artisi saptanan tim gebelere amniyosentez 6nerildi. Bu
hastalardan dordine ilk trimesterde kistik higroma nedeniyle
CVS vyapilmisti. Bu dort hastadan ikisine ayrica mikroarray
calisildi. Tim CVS’ler normal karyotip izlendi ve klinik 6nemi
olan bir mikroarray sonucu saptanmadi. 9 gebeye amniyosentez
yapildi. Bu hastalardan dglnde sayisal kromozomal anomali
(Trizomi 21, mozaik Trizomi 21, ring 18 kromozomu) izlendi.
Girisimsel islemi kabul etmeyen gebelerden dogum sonrasi Ug¢
bebekte anomali sliphesiyle yapilan genetik incelemede bir
bebekte Down Sendromu, bir bebekte Genito-pateller Sendrom
saptandi. Ayrica amniyosentez sonucu normal karyotip olarak
raporlanan bir bebekte Noonan Sendromu tanisi konuldu
(Tablo-2). Bu fetuslerin %28’ inde (13/45) artmis NF disinda ek



Tablo 1. Demografik Veriler

Ortalama + Aralik
Standart sapma (min-max)
Anne yasl 29,7+5,6 17-42
NF 6,7 +0,9 mm 5,0-10,0 mm
Tani haftasi 21 hafta+ 2,1 17-24 hafta

Dogum haftasi

37 hafta 5 glin £ 3,6

27+4 - 41+0 hafta

Dogum kilosu 3186+ 714 gr 1195-4230 gr
Dogumdaki boy 49,8 +2,2cm 42-53 cm
Apgar 1. dk 7,4+1,9 2-9
Apgar 5. dk 9,0+1,7 5-10

Bas cevresi 35+2,4cm 30-43 cm
C/S ile dogum 25

Kiz cinsiyet 20

anomali gorllmedi. Kalin NF saptanan 45 fetiisten 14 tanesinde
(%30) en az bir kardiyak patoloji saptandi. En sik gérilen kardiyak
patoloji 6 fetiiste saptanan ekojenik intrakardiyak odak (EiO)
idi. Ayrica Ug fetliste perimembranoz ventrikller septal defekt
(VSD), bir fetliste muskdiler VSD, g fetliste trikiispit yetmezligi
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(TY), iki fettste aort kapak darligi, bir fetlste de persistant sol
slperior vena kava saptandi (PSSVC). 8 fetliste genitolriner
sistem anomalisi (%18) izlendi. Bunlardan 7’sinde pelviektazi
ve birinde renal agenezi saptandi. Postnatal renal agezisinden
sUphelenilen bebege yapilan Griner ultrasonografisinde ektopik
yerlesimli bobrek oldugu tespit edildi. 4 fetliste yuz profilde
diizlesme ve 5 fetiiste nazal kemik hipoplazisi olmak lzere 9
(%20) fetliste yliz anomalisi saptandi. 3 fetlste brakisefali, 2
fetliste megasisterna magna ve 1 fetliste koroid pleksis kisti
olmak Uzere 6 fetlste (%13) kraniyal sinir sistemi patolojisi
saptandi. 5 fetlste (%11)1 pes ekinovarus, 1 klinodaktili,
3 kisa femur olmak lzere ekstremite anomalisi saptandi.
Gastrointestinal sistem anomalisi ise saptanmadi (Sekil-1).

Dogum sonrasi 41 hastaya sistem Uzerinden veya telefon ile
ulasildi. Ring 18 kromozomu saptanan bir gebelik termine edildi.
Trakeostomi ve solunum sikintisi olan bir bebegin 4 yasinda
oldugu, persistant sol sliperior vena kava ve perimembranoz
VSD saptanan diger bir bebegin operasyon sonrasi yenidogan
doneminde kaybedildigi tespit edildi. 8 bebek kardiyovaskdler,
2 bebek goglis hastaliklari, bir bebek genitolriner sistem
hastaligl, 2 bebek norolojik bozukluk ve 3 bebek gelisim
bozuklugu nedeniyle pediatri tarafindan takip ediliyor.

Tablo 2. Genetik Anomali Saptanan Vakalar

Vaka e Ol [ NF Ek Bulgu Antepatal Mevcut durumu Postnatal tani
vakalar yasi genetik tani
Ring 18 Anormal kardiyak A/S .
= kromozomu 30 /mm bulgular 46,XY,r(18) Terminasyon :
Brakisefali, nazal
- 5mm . L A/S 4 yas, sistemik bulgu yok,
2 Mozaik tri21 | 34 (17. Haftada) hipoplazisi, kisa 46/47,XX,+21 gelisimsel bozukluk
femur
Down Hiperekojen 3,5 yas, PDA kapatilmasi,
3 23 6,5 mm kardiyak odak+ Yok pulmoner stenoz nedeniyle 47,XY,+21
sendromu I .o
triklispit yetmezligi opere
Brakisefali +nazal
o | o | s | samm | ek | S, | Dot |
Klinodaktili A pelR AL
3 yas, laringomalazi Noonan
. A/S normal, ! sendromu,
5 Noonan 19 Sy Megasisterna ARRAY +ASD+VSD+HKMP+ Noonan PTPN11
sendromu magna sendromu 1 yasindan sonra .
normal takibi vok Heterozigot
¥ mut., 12924
Perimembranoz 2,5 yas, Perimembranoz Genito-pateller
Genito- VSD, hiperekojen VSD, kiiglik sekundum sendromp KATEB
6. pateller 18 7,3mm kardiyak odak, Yok ASD, inmemis testis, !
N .. o L Heterozigot mut.
sendrom atrofik bobrek, diz ektopik bobrek, atipik ylz
.. e e e . 10g22.2
yuz profili gorinimi, mikro penis
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4. Tartisma

NF artisinin fizyolojik nedenleri tam olarak anlasilamamustir. J.
Miguelez ve arkadaslarinin 2012 yilinda yaptiklari bir calismada
ilk trimester ense kalinhgi (NT) ve ikinci trimester NF dlglimleri
arasinda bir korelasyon bulundu. Kalin NF; artan NT ile ayni
hipotezlerin bazilarini paylasabilir. Artan NT kalinligi, andploidiler
(Trizomi 21, 18 ve 13, triploidi ve X monozomi) ve segmental
kromozom anormallikleri gibi genomik dengesizliklerin ortak bir
fenotipik ifadesine karsilk gelir (7). Artmis NT’ye benzer sekilde,
bir ultrason yumusak belirteci olarak bir NF kalinlik artisi, yiksek
oranda Trizomi 21 ile iliskilidir. Bizim calismamizda da 5 fetiiste
ilk trimesterdeki kistik higromaya sekonder artmis NF saptandi.
Regrese kistik higroma olarak raporlandi.

ikinci trimester sonografik belirteclerin her birinin insidansi
Trizomi 21'li fetlslerde 6ploid fetlislere gore daha yiksektir.
2013 yilinda yayinlanan bir metaanalizde Trizomi 21 igin pozitif
olabilirlik orani (LR+) intrakardiyak ekojenik odak ve kisa
femur veya humerus igin yaklasik 5, ekojenik bagirsak ve hafif
hidronefroz igin yaklagik 10, artmis ense kalinhgi ve aberrant
sag subklavian arter (ARSA) igin 20 ve ventrikiilomegali ve nazal
kemigin klgik veya aplazisi icin yaklasik 25 idi (5). 2021 yilinda
yayinlanan bir metaanalizde NF kalinlik artisi izole saptandiginda
pozitif olabilirlik orani 3,8 olarak hesaplanmis ve bu hastalara

22

non-invaziv hicre disi DNA bakilmasi disinda invaziv test
gerekliligi onerilmemistir (6neri grade-1B dizeyinde: giglu
oneri-orta kalitede kanit) (8). Bizim calismamizda hiicre disi
DNA bakilan hasta bilgisine ulasilamadi. Fakat izole NF kalinlik
artisl saptan 13 hastanin (%28) hicbirinde anormal genetik
sonug saptanmadi.

NF kalinhg1 saptanan 72 fetiisiin karyotip ve/veya array ile
incelendigi bir retrospektif calismada Trizomi 21’in %2.8, Turner
sendromunun %2.8, Trizomi 13’iin %1.4, patojenik copy number
variant (CNV)’lerin %6.9 ve diger kromozom anormalliklerinin
%2.8 oldugunu gosterilmis (9). Baska bir calismada 149 kalin
NF saptanan fetislerden 17’sinde (%11,5) anormal genetik
sonug saptandi (6). Bizim calismamizda 45 NF kalinlik artisi olan
fetlislerden 6’sinda (%13,3) anormal genetik sonug saptandi. Bu
fetlislerden %6,6’inda Trizomi 21 (2 Trizomi 21, 1 mozaik Down),
%2,2'inde ring 18 kromozomu ayrica bir Noonan sendromu, bir
Genito-pateller sendromlu hastaya postnatal tani konuldu.

Nukal
anormalliklerden bagimsiz olarak ¢ogunun ¢esitli yapisal
iliskili
saptanmayan 39 fetlisten 10 fetliste (%25,6) en az bir

fold kalinligi, andploidi veya kromozomal yapisal

anormallikler ile oldugu aciktir. Genetik anomali
kardiyovaskiiler, 6 fetliste (%15,3) en az bir yliz anomalisi, 8

fetliste (%20) genitolriner patoloji, 3 fetliste merkezi sinir



sistemi patolojisi, 3 fetlste iskelet anomalisi ve 2 fetiiste de
solunum sistemi patolojisi saptandi. Ayrica NF kalinligi ve eslik
eden Down sendromu belirtegleri nedeniyle amniyosentez
ve array ¢alisilan vaka-5 postnatal genetik inceleme sonucu
Noonan sendromu tanisi almistir. Antenatal ¢alisilan A/S ve CVS
materyalinin normal karyotip olarak sonuglandigi durumlarda
eslik edebilecek genetik ve yapisal anormallikler hakkinda aile
bilgilendirilmeli ve genetik konsiltasyon planlanmalidir.

Olumsuz gebelik sonuglari, tamamlanmis 37 haftadan 6nce
erken dogum, intrauterin fetal 6lim (IUFD) ve fetal bliyime
kisitlamasi (IUGR) olarak tanimlandi. 2018 yilinda yayinlanan bir
calismada genetik anomaliler dislandiginda NF kalinhk artisinin
olumsuz gebelik sonuglariyla ilgisi olmadigl saptanmistir (6).
Bizim galismamizda sekiz bebek (%18) 37 gebelik haftasindan
once dogdu. Terminasyon yapilan fetis disinda intrauterin fetal
olim higbir fetlste gozlenmezken, iki bebekte IUGR gelisti.
Bizim ¢alismamizda bir kontrol grubumuz olmadigi igin olumsuz
gebelik sonuglaryla ilgili bir yorum yapamamaktayiz.

belirli  bir tarih
NF  kalinlik
olusmaktadir. Bu nedenle, calisma vakalarimiz daha genis

Vakalarimiz araligini  kapsayan ayrintih

ultrasonografide artisi  gorilen hastalardan

popilasyonu uygun sekilde temsil etmeyebilir ve bunu
calismanin sinirlamasi olarak kabul ediyoruz.

5. Sonug¢

Nukal fold kalinlik artisi saptanmasi durumunda eslik eden
anatomik ve yapisal anomalilere yonelik ayrintili ultrasonografi
yapilmalidir. Ozellikle NF kalinlik artisi yapisal anormallikler
ile iliskili oldugunda, yuksek bir Trizomi 21 riski ve diger
Genetik
sonucu kromozomal anomali saptanmayan hastalar kardiyak,

kromozomal anormallikler ile iliskilidir. inceleme
kraniyal, genitoliriner ve iskelet sistem patolojileri hakkinda
bilgilendirilmelidir. izole saptanmasi durumunda kromozomal

ve yapisal anomali saptanmasi ihtimali disiktr.
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