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INCREASED FOETAL NUCHAL TRANSLUCENCY - A
PAEDIATRICIAN‘S PERSPECTIVE

N. Albreht, P. Fister

(1) Osnovno zdravstvo Gorenjske, Kranj, Slovenija

(2) Klinicni oddelek za neonatologijo, Pediatricna klinika,
Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Ljubljana, Slovenija

IZVLECEK

Nuhalna svetlina pri plodu je tekocina, ki se nabere pod kozo v zatilju. Ginekologi jo izmerijo ob ul-
trazvoCni preiskavi med 10. in 14. tednom nosecnosti. Povecana nuhalna svetlina lahko kaze na kromo-
somske nepravilnosti ploda, prirojeno sr¢no napako, druge prirojene nepravilnosti razlicnih organov in
genetske napake pri novorojencku, morda pa je povezana tudi z nizjim razvojnim koli¢nikom pri otroku
brez strukturne oziroma genetske nepravilnosti. Za natancnejSo napoved tveganja neugodnega izida lahko
izvid meritve nuhalne svetline presojamo skupaj z rezultati hkrati opravljenih krvnih testov pri materi, Se
bolj natan¢ne pa so invazivne diagnosti¢ne preiskave. Ker pogostost pomembnih prirojenih srénih napak
pri plodu z normalnim kariotipom z velikostjo nuhalne svetline eksponentno narasca, je fetalna ehokardi-
ografija indicirana pri velikosti nuhalne svetline 3,5 mm in ve¢. Ce pri plodu s pove¢ano nuhalno svetlino
ugotovimo normalen kariotip ter normalen izvid ultrazvo¢nega pregleda srca in ostalih organov, pri cemer
nuhalna svetlina do 20. oziroma 22. tedna nosecnosti izgine, je tveganje neugodnega izida in razvoja pri
plodu enako tveganju v splo$ni populaciji. Za natan¢nej$o opredelitev pomena povecane nuhalne svetline
za zdravje, rast in razvoj novorojencka in otroka bodo potrebne nadaljnje dobro nacrtovane raziskave.
Kljucne besede: plod, nuhalna svetlina, novorejencek, prirojena nepravilnost, razvoj.
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ABSTRACT
Nuchal translucency (NT) is a collection of fluid under the skin at the back of the foetal neck. It is measured
by ultrasound between the 10" and 14" week gestation. NT thickness is increased in foetuses with chromo-
somal abnormalities, cardiac or other organ defects and many genetic syndromes. Increased NT might even
be associated with a lower IQ score in children without structural or genetic defects. Combining the NT
scan with specific maternal blood tests ensures a more accurate risk assessment, which is however not as
accurate as invasive diagnostic procedures. A nuchal translucency measurement above 3.5 mm is an indica-
tion for foetal echocardiography, as the prevalence of cardiac defects rises exponentially with increasing
nuchal translucency. When, in chromosomally normal foetuses, the enlarged nuchal translucency thickness
disappears by the 20" or 22™ week gestation and a detailed ultrasound examination and echocardiogra-
phy fail to reveal any abnormalities, their outcome and postnatal development is not statistically different
compared to the general population. More research is needed for better prediction of adverse outcomes of

increased nuchal translucency for a newborn’s health and development.
Key words: foetus, nuchal translucency, newborn, congenital abnormalities, development.

UVOD

Nuhalna svetlina (NS) pri plodu je ultrazvocni po-
jem in pomeni razdaljo med kozo in mehkimi tkivi,
ki pokrivajo plodovo vratno hrbtenico (1). Gineko-
logi merijo $irino NS transabdominalno pri nosec-
nicah med 10. in 14. tednom nose¢nosti, kar ustreza
razdalji med plodovim temenom in trtico 45-83 mm
(2). Tocnost meritve Sirine NS je v tem obdobju no-
secnosti najvecja. Z merjenjem Sirine NS dolo¢imo
koli¢ino tekocine, ki se zbira pod kozo na plodovem
zatilju (Slika 1). Ob merjenju NS ugotavljamo tudi
Stevilo plodov, doloCamo trajanje nosecnosti glede
na razdaljo med temenom in trtico pri plodu, ugota-
vljamo viabilnost ploda s prisotnostjo plodovih sr¢-
nih utripov ter opredeljujemo morebitno prisotnost
vecjih prirojenih nepravilnosti (1, 2).

Za pravilno merjenje NS mora imeti plod glavo v
nevtralnem poloZaju, nato pa ga prikazemo v sre-
dnjem sagitalnem preseku (3). Na celotnem zaslonu
prikazemo le glavo in zgornji del trupa ter izmerimo
najvecjo Sirino med kozo in hrbtenico. Meritev vec-
krat ponovimo (najman;j trikrat). Normalna Sirina
NS je odvisna od razdalje med plodovim temenom
in trtico ter od nosecnostne starosti ploda (Slika 2).
Doloceni nosecnostni starosti ploda ustrezajo dolo-
Gene normalne vrednosti NS. Ceprav se izmerjene

vrednosti NS v milimetrih med 10. in 14. tednom
nosecnosti spreminjajo, je vrednost pri 99. percen-
tilu NS v tem obdobju prakti¢no enaka in znasa pri-
blizno 3,5 milimetrov (2). Plodovi, pri katerih NS
presega normalne vrednosti za nose¢nostno starost
(t. 3,5 milimetrov), imajo relativno visoko tveganje
pomembnih prirojenih nepravilnosti.

NASTANEK NUHALNE SVETLINE

Anatomska sestavina, katere tekocCina je z ultraz-
vocno preiskavo videti prosojna, je lahko normalno
kozno tkivo na hrbtni strani vratu, ki lahko postane
edematozno, ali pa s tekocino napolnjene razsirjene
limfne zile (6, 7). Plodov limfni sistem se razvija
med 10. in 14. tednom nosecnosti, zato je v tem ob-
dobju visok tudi periferni upor zil posteljice. Po 14
tednih nosecnosti je limfni sistem verjetno dovolj
razvit, da odvecna tekoCina odtece, pri Cemer se
zmanjsa tudi periferna upornost krvnega obtoka v
posteljici (8). Po 14. tednu nosecnosti morebitnih
nepravilnosti, ki bi povzrocale kopicenje tekocine
na plodovem zatilju, z merjenem NS navadno ne
odkrijemo vec.
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NORMALNA SIRINA NS

Slika 1. Normalna in povecana nuhalna svetlina pri plodu med 10. in 14. tednom nosecnosti. Povzeto po (4).

Legenda: NS — nuhalna svetlina.

Figure 1. Normal and increased nuchal translucency in a foetus between the 10th and 14th week gestation.

Adapted from (4).
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Slika 2. Referencni razpon Sirine nuhalne svetline pri plodu glede na razdaljo med temenom in trtico pri 5.,
25., 50., 75. in 95. percentilu Sirine nuhalne svetline. Povzeto po (3).

Figure 2. The reference range of the width of the nuchal translucency in the foetus according to the crown-
rump length showing the 5th, 25th, 50th, 75th and 95th percentiles of the width of the nuchal translucency.

Adapted from (5).

Povecana NS je lahko posledica razlicnih patofizi-
oloskih mehanizmov; pri posameznem plodu lah-
ko povecano NS povzroCi ve¢ dejavnikov (9, 10).
Eden od razlogov povecane NS je nepravilen razvoj
limfnega sistema, med drugim tudi prirojeni limfe-

dem in cisti¢ni higrom pri plodovih s Turnerjevem
sindromom ali sindromom Noonan (11). Morebitni
vzrok povecane NS zaradi oslabljene limfne drena-
ze je tudi omejeno plodovo gibanje pri prirojenih
zivéno-misi¢nih boleznih ploda ali sprememba se-
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Slika 3. Verjetnost prirojenih nepravilnosti ploda v povezavi s Sirino plodove nuhalne svetline. Povzeto po (19).
Figure 3. The probability of congenital foetal anomalies in conjunction with the width of the foetal nuchal translucency. Adapted

from (19).

stave podkoznega tkiva (6, 12). Povec¢ano NS so
opisali tudi v povezavi s prirojenimi srénimi napa-
kami, npr. s srénim popusc¢anjem, vendar v nadalj-
njih raziskavah tega niso uspeli potrditi (13). Pri
plodovih s povecano NS ne ugotavljajo nikakrsnih
razlik v pretoku krvi v srcu v primerjavi s plodovi
z normalno NS (14). Plodovi s pove¢ano NS imajo
v primerjavi s plodovi z normalno NS spremenjen
pretok krvi preko venskega voda — povezave med
umbilikalno veno in spodnjo votlo veno zarodka
(15, 16). Najbolj verjetna razlaga za povecano NS
pri plodovih s prirojeno sréno napako je spremenjen
razvoj endotela v limfnem in krvnem Zilju (6, 14).

POVECANA NUHALNA SVETLINA

Prisotnost majhne koli¢ine nuhalne tekoc¢ine med
10. in 14. tednom plodove starosti je povsem nor-
malna. Povecana NS sicer lahko kaze na razlicne
bolezni ploda, vendar jo lahko izmerimo tudi pri
povsem zdravem plodu. To je tudi razlog, da je bilo
o povecani NS in njeni napovedni vrednosti opra-
vljenih veliko raziskav.

Morebitno povezanost med povecano NS ter spon-
tanimi splavi, mrtvorojenostjo in strukturnimi na-

pakami posameznih organskih sistemov ploda so
zaceli preucevati ze pred vec¢ kot 15 leti. Znano je,
da je NS povecana pri plodovih s Stevilénimi kro-
mosomskimi nepravilnostmi (anevploidijami) (2,
17). Najpogostejsa anevploidija, ki je povezana s
povecano NS, je monosomija kromosoma X (45,
X, Turnerjev sindrom); pri priblizno 87 % plodov
z monosomijo kromosoma X je namre¢ NS vecja
od 95. percentila za nosecnostno starost (17). Druga
najpogostejsa anevploidija, povezana s povecano
NS, je trisomija 21. kromosoma (T21, Downov sin-
drom), sledijo pa ji trisomija 18. in 13. kromosoma
ter triploidija (2).

Ugotovili so tudi, da imajo povecano NS tisti plo-
dovi, ki imajo ob normalnem $tevilu kromosomov
prirojeno sréno napako ter druge prirojene nepravil-
nosti in genetske napake (18).

NAPOVEDNA VREDNOST SIRINE
NUHALNE SVETLINE

Razpolozljivi podatki kazejo, da je pri 55-87 % plo-
dov z anevploidijo NS §irSa od 95 % za nose¢nostno
starost oz. velikost ploda (20). Povecano NS ugo-
tavljamo tudi pri nekaterih plodovih z normalnim
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kariotipom in razli¢nimi prirojenimi nepravilnostmi
organov (18). Tako je merjenje NS v prvem trimese-
¢ju nosecnosti primeren presejalni test za ugotavlja-
nje nepravilnosti pri plodu. Nenormalna Sirina NS
omogoca ciljano zgodnjo natan¢no oceno kromoso-
mov in morebitnih strukturnih nepravilnosti ploda.
Ce pri plodu s povetano NS ugotovimo normalen
kariotip ter normalen izvid ultrazvo¢nega pregleda
srca in ostalih organov, NS pa do 20. oziroma 22. te-
dna nosecnosti izgine, je tveganje za neugoden izid
pri plodu enako tveganju v splosni populaciji (21).

Pogostost anevplodij pri plodu s starostjo matere
pomembno narasca (22). Poleg materine starosti in
merjenja koncentracij nekaterih hormonov v ma-
terini krvi je merjenje debeline NS eden osnovnih
presejalnih testov za ugotavljanje anevploidij pri
plodu (23). Najpogostejsa anevploidija pri plodu je
T21. S presejanjem na podlagi materine starosti lah-
ko odkrijemo priblizno tretjino plodov s T21, z mer-
jenem koncentracije alfa—fetoproteina, humanega
horionskega gonadotropina in estradiola v materini
krvi priblizno dve tretjini plodov s T21, z merjenem
debeline NS pa celo 85 % plodov s T21 (24). Za ve-
¢jo natanc¢nost napovedovanja tveganja neugodnega
izida lahko izvid NS presojamo skupaj z rezultati
krvnih testov pri materi. S hkratnim tolmacenjem
izvidov razli¢nih presejalnih testov zelimo zmanjsa-
ti morebitne lazno pozitivne napovedne vrednosti.

V zadnjih letih kot presejalni test za odkrivanje
kromosomskih nepravilnosti ploda uporabljajo
tudi presejanje na podlagi proste plodove DNK iz
plodovih eritroblastov, ki jo pridobijo iz materine
periferne krvi (25, 26). Nose¢nicam, pri katerih z
izvidi presejalnih testov ugotovimo vecjo verjetnost
kromosomskih ali prirojenih nepravilnosti organov
pri plodu, in nosecnicam, starejSim od 37 let, za po-
trditev plodovih kromosomskih nepravilnosti pripo-
rocajo invazivno diagnosticiranje, tj. biopsijo hori-
onskih resic ali amniocentezo (27, 28). Z biopsijo
horionskih resic, ki jo opravljamo po dopolnjenem
11. tednu nosecnosti, ugotavljamo kromosomopati-
je iz tkiva posteljice. Metoda je nekoliko manj za-

nesljiva kot amniocenteza, ki jo izvajamo po dopol-
njenjem 16. tednu nosecnosti in pri kateri kariotip
naredimo iz vzorca plodovnice.

POVECANA NUHALNA SVETLINA IN
NORMALEN KARIOTIP PLODA

Plodovi s povecano NS in normalnim kariotipom
imajo veje tveganje za prirojene nepravilnosti
(4-10 %) (29). Pri novorojenckih z NS, vecjo od
95. percentila, ugotavljamo trikrat vecje tveganje
za hidrocefalus ter nepravilen razvoj pljuc, tankega
crevesa, trebusne prepone in kosti (30). V raziskavi,
ki je vkljucevala 4116 plodov z normalnim karioti-
pom in NS, vecjo od 95. percentila za nosecnostno
starost, so ugotovili pomembno ve¢ primerov src-
nih napak, diafragmalne kile, omafalokele, ostalih
nepravilnosti sprednje trebusne in prsne stene ter
nepravilnosti udov in akinezij ploda (31). S po-
vecano NS povezujejo tudi ve¢ kot 100 razliénih
genetskih sindromov, med njimi sindrom Noonan,
DiGeorgejev sindrom, Robertsov sindrom, sindrom
Cornelie de Lange, Smith-Lemli-Opitzov sindrom
in sindrom multiplih pterigijev (11, 18, 32). Pove-
¢ano NS ugotavljajo tudi pri novorojenckih s ka-
sneje potrjeno kongenitalno adrenalno hiperplazijo,
spinalno misi¢no atrofijo in razli¢nimi displazijami
okostja (33, 34).

NajpogostejSe prirojene nepravilnosti ploda, pove-
zane s povecano NS pri plodu, so prirojene sréne
napake. Pojavnost pomembnih srénih napak pri
plodovih z normalnim kariotipom z narasanjem
Sirine NS eksponentno narasca (35). Pomembne
sréne napake se pri Sirini NS 2,5-3,4 mm pojavljajo
pri 2,5 % novorojenckov, pri NS 3,5-4,4 mm pri
3,1 % novorojenckov, pri NS 4,5-6,4 mm pri 8,2 %
novorojenckov in pri NS 6,5-8,4 pri kar 19 % novo-
rojenckov (35, 36). Plodovi z NS, vecjo od 99. per-
centila za nosecnostno starost, imajo petkrat vecje
tveganje pomembne sr¢ne napake kot plodovi z NS,
manjso od 90. percentila (37). Kljub velikemu Ste-
vilu opravljenih raziskav je obCutljivost izmerjene
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NS, vecje od 95. percentila za noseCnostno starost,
za ugotavljanje pomembnih prirojenih srénih napak
samo 37-56 % in je pri Sirini NS, vecji od 99. per-
centila za nose¢nostno starost, e nizja (3040 %)
(11, 13, 15, 19, 35). Po drugi strani pa je specific-
nost izmerjene NS za ugotavljanje pomembnih pri-
rojenih srénih napak z vrednostmi 93-99 % izjemno
visoka. Ceprav je neko¢ prevladovalo preprianje,
da je povecana NS povezana z ve€jo pojavnostjo
levostranskih srénih napak (11), so kasnejse razi-
skave pokazale, da je pogostost levostranskih ozi-
roma desnostranskih srénih napak pri plodovih z
normalnim kariotipom priblizno enaka (36 % oz.
30 %) (13, 35). Plodovi s povecano NS in prirojeno
sr¢no napako imajo pogosto spremenjen pretok krvi
preko venskega voda in regurgitacijo trikuspidalne
zaklopke (38, 39). Nenormalen pretok krvi preko
venskega voda v prvem trimese¢ju nosecnosti je
povezan s trikrat ve¢jim tveganjem, da ima plod
pomembno sr¢no napako (40, 41). V Sloveniji in v
vecini drugih razvitih drzav se za ultrazvocno prei-
skavo plodovega srca med 20. in 23. tednom nosec-
nosti odlo¢imo pri vrednosti NS, vecji od 3,5 mm
(99. percentil), pri kateri je tveganje za rojstvo otro-
ka s sr¢no napako 2-3 % (42). Pri tej vrednosti NS
je namreé¢ tveganje za sr¢no napako enako kot pri
ze obstojecih indikacijah za ultrazvocno preiskavo
plodovega srca. Pri noseCnicah z izmerjeno NS,
vecjo od 4,5 mm, ultrazvo¢no preiskavo plodove-

ga srca zaradi vedjega tveganja za rojstvo otroka s
sréno napako opravimo Ze prej, in sicer v 16. tednu
nosecnosti.

Pri dvoplodnih nosecnosti povec¢ana NS pomeni ve-
¢je tveganje za razvoj sindroma transfuzije dvojcka
k dvojcku (43). Verjetnost za razvoj sindroma trans-
fuzije dvojcka k dvojcku je vecja tudi, ¢e se vredno-
sti NS pri vsakem od dvojckov razlikujeta za vec
kot 20 % (44).

POVECANA NUHALNA SVETLINA IN
1ZID PRI OTROKU

Vecja kot je izmerjena NS, vecje je tveganje za ne-
ugoden izid nosecnosti in zaplete pri otroku (npr.
kromosomska napaka, pomembna prirojena nepra-
vilnost in smrt novorojencka) (Tabela 1) (20, 34).
Neugoden napovedni dejavnik je tudi prisotnost ve-
like koli¢ine tekocine na plodovem vratu, ki po 14.
tednu nose¢nosti ne izgine (34).

Po pregledu 11 raziskav, ki so vkljucevale kromo-
somsko normalne plodove z NS, vecjo od 3 mm,
so pri 70-90 % ugotovili normalen izid nose¢nosti,
pri 2-11 % se je nosecnost koncala s splavom, pri
0,5-16 % pa je prislo do perinatalne smrti (46).

Tabela 1. Pojavnost neugodnih izidov nosecnosti glede na velikost nuhalne svetline pri plodu z normalnim kariotipom. Povzeto po

(45).

Table 1. The incidence of adverse pregnancy outcomes with respect to the size of the nuchal translucency in the foetus with a normal

karyotype. Adapted from (45).

Nuhalna svetlina

Kromosomske napake

Normalen kariotip

Ziv in zdrav otrok

Smrt ploda Vedje nepravilnosti
ploda
<95. percentil 0,2 % 1,3 % 1,6 % 97 %
95.-99. percentil 3,7 % 1,3 % 2,5 % 93 %
3,5-4,4 mm 21,1 % 2,7 % 10,0 % 70 %
4,5-54 mm 33,3 % 34 % 18,5 % 50 %
5,5-6,5 mm 50,5 % 10,1 % 24,2 % 30 %
>6,5 mm 64,5 % 19,0 % 46,2 % 15 %
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Poleg kromosomskih in prirojenih nepravilnosti so
spremljali tudi nevrolodki in razvojni izid pri otro-
cih (21, 32, 47). S kontrolnimi pregledi ali z vpra-
Salnikom so otroke spremljali 2 leti; nevrolosko-
razvojno oceno so napravili pri odstopanju za vsaj
dva standardna odklona na vsaj enem od testiranih
podrocij. Delez otrok, za katere so starsi izpolnje-
vali vprasalnik in so bili na vsaj enem podrocju za
vsaj dva standardna odklona slabsi od sovrstnikov,
je bil razmeroma velik (31,5 %). Po natancnem ne-
vroloSkem pregledu so zmeren oziroma hud razvoj-
ni zaostanek zabelezili samo pri 3,7 % otrok brez
prirojenih nepravilnosti. Dve tretjini enoplodnih no-
secnosti z normalnim kariotipom ploda in povecano
NS, vecjo od 99. percentila za noseCnostno starost,
sta se koncali z rojstvom zdravega novorojencka, ki
se v nadaljnjem razvoju ni razlikoval od vrstnikov
(32). V metaanalizi 17 raziskav o pojavnosti razvoj-
nega zaostanka pri otrocih s povecano NS, normal-
nim kariotipom in brez prirojenih nepravilnosti so
razvojni zaostanek ugotovili pri 1,4 % otrok, kar se
ne razlikuje od pojavnosti v splosni populaciji (48).
Opozoriti pa moramo, da imajo omenjene raziskave
Stevilne omejitve, predvsem neenotno opredelitev
in razli¢ne metode ugotavljanja razvojnega zaostan-
ka ter nepopolno opredelitev osnovnega genetskega
stanja preiskovancev. Za boljso utemeljitev pomena
povecane NS za zdravje in razvoj otrok bodo po-
trebne nadaljnje raziskave.

ZAKLJUCEK

Povecana NS, ki jo izmerimo pri plodu med 10. in
14. tednom nosecnosti, je lahko povezana z neugo-
dnim izidom nosecnosti in poroda, kromosomskimi
nepravilnostmi ploda ter prirojenimi nepravilnostmi
razli¢nih organov pri novorojencku, morda celo z
nizjim razvojnim koli¢nikom pri otroku brez struk-
turnih oz. genetskih nepravilnosti. S hkratnim tol-
macenjem izsledkov merjenja nuhalne svetline in
rezultatov ostalih presejalnih testov lahko pomemb-
no povecamo natancnost pri odkrivanju prirojenih
nepravilnosti ploda. Za dolo¢nejso opredelitev po-

mena povecane NS za zdravje, rast in razvoj novo-
rojencka in otroka bodo potrebne nadaljnje dobro
nacrtovane raziskave.
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