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Sikion lisaantynyt

niskaturvotus ensimmaisessa
seulontakaikututkimuksessa

« Niskaturvotus on fysiologinen nestekertyma sikion niskan puolella. Se on havaittavissa kaikilla sikiilla

ensimmaisessa seulontakaikututkimuksessa.

* Lisdantynyt niskaturvotus (= 3 mm) liittyy kromosomipoikkeavuuksiin, rakennepoikkeavuuksiin ja perinnéllisiin
oireyhtymiin. Mita paksumpi niskaturvotus on, sitd enemman poikkeavuuksia l6ytyy.

« Sikidista, joilla on lisdantynyt niskaturvotus, yhdella viidesta todetaan kromosomipoikkeavuus. Niista, joilla
kromosomisto on normaali, yhdella kymmenesta on rakennepoikkeavuus tai perinnéllinen oireyhtyma.

« Seurantatutkimuksessa vaikea neurologisen kehityksen hairio havaittiin 6,5 vuoden idssa 1,7 %:lla
kromosomistoltaan normaaleista lapsista, joilla oli ollut sikiokaudella lisdantynyt niskaturvotus.

Raskausviikoilla 11*°-13*¢ tehtivissi sikién seu-
lontakaikututkimuksessa voidaan mitata niska-
turvotus (NT) (1,2). Se on niskapuolella oleva
kaikukoyhi alue, joka nikyy parhaiten sikién
profiilikuvassa. Kaikilla siki6illd on todettavissa
pieni maird niskaturvotusta raskausviikoilla
10-14, ja sen paksuus kasvaa sikion kasvaessa
raskausviikolle 14 asti, jonka jilkeen se yleensi
hivii (3).

Niskaturvotuksen lisGdntyminen voi johtua
mm. imu- tai verenkierron hdiriéstd,
syddnviasta ja anemiasta.
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Koska lisdintyneen niskaturvotuksen on to-
dettu liittyvin satoihin erilaisiin patologisiin ti-
loihin, sen etiologia on todennikéisimmin mo-
nitekijdinen (4,5). Niskaturvotuksen lisdantymi-
sen perimmdistd syytd ei ole pystytty osoitta-
maan, mutta mahdollisiksi aiheuttajiksi on ar-
veltu imukierron hiiriéti tai kypsymittomyytta
(6), sydinvikoja ja verenkierrollisia muutoksia
sydimen kehityksessi (7,8), poikkeavuutta
solunulkoisessa tilan koostumuksessa (9), laski-
moveren tungosta ylivartalolla tiettyjen raken-
nepoikkeavuuksien (mm. palleatyrd) seuraukse-
na (10), sikién anemiaa ja valkuaisaineen vihii-
syyttd (11).

Vahvin yhteys lisiidntyneelld niskaturvotuk-
sella on kromosomipoikkeavuuksiin (12). My6s
kromosomistoltaan normaaleilla siki6illd on to-

dettu suurentunut rakennepoikkeavuuksien ja
perinnoéllisten oireyhtymien riski, jos niskatur-
votus on lisddntynyt. Mitd paksumpi niskatur-
votus, sitd suuremmalla todennikéisyydelld si-
kiolld on jokin poikkeavuus (13-15).

Suomalainen seulontakaytanto

Kansallisen seulonta-asetuksen mukaisesti tut-
kimuksia tarjotaan Suomessa kaikille raskaana
oleville naisille (kuvio 1). Kromosomipoikkea-
vuuksien seulonnassa kiytetidn nykydin yh-
distelmiseulontaa, jossa lasketaan yksiléllinen
21-trisomian riskiluku. Matemaattinen malli
ottaa huomioon mm. iidin i4n seki seerumis-
ta mitattujen merkkiaineiden (8-hCG ja PAPP-
A) pitoisuuksien ja mitatun niskaturvotuksen
paksuuden mediaanien monikerrat (MoM)
(16). Yhdistelmidseulonnalla voidaan 16ytda
80-90 % sikidistd, joilla on 21-trisomia, kun
vadrid positiivisia tuloksia saadaan 5 % (17).
Niskaturvotus mitataan millimetreini raskaus-
viikolla 11*°-13*¢. Tuloksen muuttaminen NT-
MoM-arvoksi ottaa huomioon myds turvotuk-
sen fysiologisen paksuuntumisen sikién kas-
vaessa.

Kukin maa on sopinut omiin terveydenhuol-
lon resursseihinsa sopivan raja-arvon 21-triso-
mian riskille. Jatkotutkimuksia tarjotaan niille,
joiden riskiluku ylitti4 raja-arvon. Suomessa
jatkotutkimuksia tarjotaan, kun 21-trisomian
riski on = 1:250, mutta tutkimukset vaihtelevat
eri puolilla Suomea. Sikién kromosomit voi-
daan tutkia istukka- tai lapsivesindytteesti tai
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KUVIO 1.

Sikioseulontakdytanto Suomessa.
N = normaali, P = poikkeava , NIPT = non-invasive prenatal testing

I limoittautuminen neuvolaan alkuraskaudessa

Neuvola kertoo seulonnasta,
diti/pariskunta paattaa osallistumisesta

Verindytteet raskausviikolla 9"°-11%,
kaikututkimus (niskaturvotuksen mittaus)
raskausviikolla 11°°-13"°

®

21-trisomian riski
< 1:250

®

21-trisomian riski

)

= 1:250

Neuvonta erikoissairaanhoidossa,
diti/pariskunta paattaa naytteenotosta

lapsivesindyte/NIPT P

Neuvonta
erikoissairaanhoidossa

Istukka- tai -~

Toinen kaikututkimus raskausviikolla 18"-21"° }—®—T

.

1080

vaihtoehtoisesti didin veresti voidaan ottaa tar-
kempi seulontatutkimus sikiéperiisen vapaan
DNA:n tunnistamiseksi (ns. non-invasive pre-
natal testing, NIPT). Kaikki jatkotutkimukset,
kuten sikiéseulonnat yleensikin, perustuvat va-
paaehtoisuuteen, ja ennen piditéstd annetaan
neuvontaa.

Ensimmaisen raskauskolmanneksen
seulontakaikututkimuksessa Fetal Medicine
Foundationin kriteereiden mukaan mitattu
3,1 mm:n niskaturvotus.

Niskaturvotuksen mittaaminen
Ensimmiisessi seulontakaikututkimuksessa to-
detaan raskauden sijainti, kesto sekd sikididen
lukumaira ja tarkastetaan karkea anatomia.
Niskaturvotus mitataan, mikali 4iti on toivonut
sikion kromosomipoikkeavuuksien seulontaa.

Niskaturvotuksen mittaus on syyti toteuttaa
teknisesti oikein, silli NT-MoM vaikuttaa voi-
makkaasti 21-trisomian riskilaskentaan. Seulon-
tatutkimuksen suorittajalla tulisi olla riitt4vi ko-
kemus ja kunkin seulojan tulisi tehdi vuosittain
riittdvisti tutkimuksia, joskin arviot riittivistsd
maidristd vaihtelevat vililld 80-400 (18,19). My6s
laadunvalvontaan tulisi kiinnittdd huomiota.

On osoitettu, ettd henkilokohtaisten ja yksik-
kokohtaisten NT-MoM arvojen auditointi yhdis-
tettynd henkilokohtaiseen rakentavaan palaut-
teeseen parantaa seulonnan laatua (20). Timin
ns. kvantitatiivisen auditoinnin tulisi olla vuo-
sittaista ja rutiininomaista. Kuvien laadun ar-
viointi (ns. kvalitatiivinen auditointi) on osoit-
tautunut huonommaksi menetelméksi, silli ar-
vioijat eivit ole yksimielisid laadusta (21).

On todettu, ettd kokematon mittaaja mittaa
niskaturvotuksen yleensi liian vihiiseksi. Kun
mittaustulokset jadvit todellista paksuutta pie-
nemmiksi, seulonta tuottaa viirii negatiivisia
(22).

The Fetal Medicine Foundation (FMF) on
laatinut niskaturvotuksen mittaukseen kriteerit,
joita tulisi aina noudattaa (kuva 1):

1. Siki6n tulee olla neutraalissa asennossa
keskisagittaalilinjassa

2. Suurennoksen tiytyy olla sellainen, ettd
siki6n pad ja yldvartalo tayttavit 75 %
ruudusta

3. Niskaturvotus mitataan useamman kerran ja
paksuin tulos valitaan

4. Kaliperit tulee asettaa oikein

5. Sikion iho tulee erottaa sikickalvoista

FMF yllipitdi internetsivustoa (https://fetal-
medicine.org), jossa voi suorittaa ilmaiseksi eri-
laisia sikioseulontaan liittyvid kursseja.

Niskaturvotus ilmaistaan millimetreind, me-
diaanin monikertana tai delta-NT:ni (23). MoM
ja delta-NT ottavat huomioon niskaturvotuksen
lisdantymisen sikion kasvaessa, mihin aiemmin
kaytettiin 95. ja 99. persentiilin raja-arvoja. NT-
MoM lasketaan jakamalla mitattu niskaturvotus
samankokoisen sikién normaalin arvon me-
diaanilla. Delta-NT lasketaan vihentimailli sa-
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eri tutkimuksissa 23,3/1 000-107/1 000 (26,27).
Niskaturvotukseen liittyy kaiken tyyppisid sy-
dinvikoja (15,28,29). Muita sithen voimakkaasti
yhdistyvid rakennepoikkeavuuksia ovat palleaty-

Neurologinen ennuste on hyvd, kun
kromosomisto on normaali eiké lisGéntyneeseen
niskaturvotukseen liity muita 16ydéksid.
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mankokoisen sikién normaalin mediaani mita-
tusta. NT-MoM 1,5 ja delta-NT 1 mm vastaavat
aiemmin kiytettyd 95. persentiilin raja-arvoa ja
NT-MoM 2,0 ja delta-NT 1,5 mm vastaavat 99.
persentiilid (24).

Kromosomipoikkeavuudet

Lisdantyneen niskaturvotuksen on todettu liitty-
vin sikién kromosomipoikkeavuuksiin. Niiden
riski kasvaa niskaturvotuksen paksuuden li-
sddntyessd (taulukko 1). Kromosomistoltaan
poikkeavista sikidistd noin puolella on 21-triso-
mia, neljinnekselld 13- tai 18-trisomia ja
10 %:lla Turnerin oireyhtymi (12,15). Turnerin
oireyhtymiin (45 X) liittyy tyypillisesti hyvin
paksu niskaturvotus (= 8,5 mm) tai niin sanottu
kystinen hygrooma (12).

Rakennepoikkeavuudet

Kromosomistoltaan normaaleilla siki6illa li-
sddntynyt niskaturvotus liittyy suurentuneeseen
rakennepoikkeavuuksien riskiin. Sydinviat ovat
yleisimpid rakennepoikkeavuuksia ja niiden
esiintyvyys normaaliviestdssd on 3,7-6/1 000
(25). Sikioilld, joiden niskaturvotus on vihin-
tddn 3,5 mm, sydinvikojen esiintyvyys on ollut

rd, munuaisten- ja virtsateiden poikkeavuudet,
tukirangan poikkeavuudet ja hiiri6t keskilinjan
sulkeutumisessa (13,30,31).

Perinndlliset oireyhtymat

Lisddntyneen niskaturvotuksen yhteydessi on
raportoitu 16ytynyneen lukuisia perinnéllisii oi-
reyhtymii (4). Koska useimmat oireyhtymit
ovat hyvin harvinaisia, niiden yhteytti lisdinty-
neeseen niskaturvotuksen on vaikea osoittaa ti-
lastollisesti. Vahvin yhteys on Noonanin oire-
yhtymalld (32). Sen ilmiasu vaihtelee potilas-
kohtaisesti, mutta yleisimpid muutoksia ovat
poikkeavat kasvonpiirteet, sydinviat, lyhytkas-
vuisuus ja selkirangan epimuodostumat.

Oireyhtymait ovat haaste sikicaikaisessa diag-
nostiikassa ja neuvonnassa, koska niiden ilmi-
asu ja ennuste voivat vaihdella suuresti ja sa-
man oireyhtymin voivat aiheuttaa useat peri-
min muutokset. Osa oireyhtymistd aiheuttaa
rakennepoikkeavuuksia, jotka voidaan havaita
seulontakaikututkimuksessa (esim. monirakku-
laiset munuaiset ja enkefaloseele Meckelin oi-
reyhtymaissi).

Molekyylikaryotyypin méairitys auttaa sellais-
ten oireyhtymien havaitsemisessa, joiden syyni
on esimerkiksi perintdaineksen kahdentuma tai
hividmi (esim. 22q11.2 deleetio tai duplikaa-
tio). Menetelmilld voidaan 16ytdd poikkeavuus

TAULUKKO 1.

Kromosomipoikkeavuudet 1063 sikion aineistossa niskaturvotuksen (NT) paksuuden mukaan esitettyina.
NT (mm) n (%) Normaalit Poikkeavuus, Trisomia Trisomia  Trisomia 45X Muu!  Ei tietoa
kromosomit kaikki 21 18 13 n(%) n(%) n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
= 95. persentiili 1063(100) 831(78,5) 227(21,5) 114(114,0)0 39(3,5) 17(1,5 30(2,5) 27(2,5) 5(0,5
> 95. persentiili
-2,9 329(31) 303(93) 24 (7) 13 2 2 2 5 2
3,0-3,9 482 (45)  411(85) 70 (15) 43 12 4 1 10 1
4,0-4,9 112 (11) 70 (63) 41 (37) 20 7 6 3 5 1
5,0-5,9 49 (5) 24 (49) 24 (49) 12 4 1 3 4 1
>6,0 91(8) 23(25) 68 (75) 26 14 4 21 3 0
14 x triploidia; 3 x 47,XXY; 2 x 48,XXY+21; 2 x 46,XX,del(18)(p11.2); 2 x 47,XXX; 2 x 46,Xxi(18)(g10); 3 x ei i i0; 3 X i; 1 X 47,XYY; 1 X 47,XX+i(12p);
1 x rengaskromosomi 6; 1 x 118-p deleetio mosaikismi; 1 x mikrodeleetio (1)(p36); 1 x del12q21.31q22
J
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TAULUKKO 2.

Sikion lisadantyneen niskaturvotuksen vaikutus raskauden ennusteeseen.
Yhteenveto tutkimuksista.
Tutkimus n Niska- Kromosomi- Rakenneviat ja Huono
turvotus poikkeavuudet perinnolliset ennuste
(%) oireyhtymit? (%) (%)
Soukaym. 1998 4116 = 95. persentiili -2 4 6
Souka ym. 2001 1320 >3,5mm -2 15 23
Ayrasym.2013 1063 = 95. persentiili 22 9 11
Pandya ym. 1995 1015 >3mm 19 4 8
Bilardo ym. 2007 675 = 95. persentiili 33 13 19
Senat ym. 2007 248 > 99. persentiili 26 8 18
INormaalit it. 2Ki suljettu pois
\_ )

noin 5 %:lta sikivisti, joilla ei ole todettuja ra-
kennepoikkeavuuksia, mutta joilla niskaturvo-
tus on vihintdin 2,0 MoM. Merkitykseltiin
episelvit kopiomiirimuutokset aiheuttavat on-
gelmia vanhempien neuvonnassa, mutta niiden
osuus on pieni, noin 1 % (33).

Raskauden ennuste lisadantyneen
niskaturvotuksen toteamisen jilkeen

Tutkimukset ja niistd saadut tulokset raskauden
ennusteesta lisddntyneen niskaturvotuksen to-
teamisen jilkeen ovat vaihtelevia (taulukko 2).
Niskaturvotuksen paksuudet ja otoskoot vaihte-
levat ja osassa tutkimuksista mittaus on tehty

KUVIO 2.

Sikion lisddntyneen niskaturvotuksen jatkotutkimukset HUS:n
Sikiolaaketieteen keskuksessa.

N = normaali, P = poikkeava, NIPT = non-invasive prenatal testing

Lisdantynyt niskaturvotus ensimmaisessa -
seulontaultradanitutkimuksessa raskausviikolla 11*°-13"

(3,034 mm [>35mm | m
[ [

| NIPT |-(P)-{ Istukka- tai lapsivesinayte |

I Trisomia-PCR, molekyylikaryotyyppi I

L™ Neworta

Toinen seulontaultradanitutkimus raskausviikolla 18"-22" |
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vain niille, joilla on jo taustansa vuoksi lisdanty-
nyt riski sikién kromosomipoikkeavuuksille.

Neurologinen ennuste
Omassa tutkimuksessamme selvitimme 691
lapsen, jolla oli ollut lisddntynyt sikiaikainen
niskaturvotus, neurologista kehitysti. Kaikkien
lasten kromosomisto oli normaali, eiki toisessa
seulontakaikututkimuksessa ollut 16ytynyt poik-
keavaa. Keskimiiriinen seuranta-aika oli 6,5
vuotta. Vaikea neurologisen kehityksen hiiric
oli todettavissa 1,7 %:lla lapsista (34).

Samansuuntaisia tuloksia on saatu muissa-
kin tutkimuksissa, joissa lasten neurologista ke-
hitystd on tutkittu lisidntyneen niskaturvotuk-
sen toteamisen jilkeen, joskin seuranta-ajat
ovat olleet varsin lyhyitd, keskimairin kaksi
vuotta (14,35-37).

Niin ollen neurologinen ennuste lisdinty-
neen niskaturvotuksen toteamisen jilkeen il-
man muita 16yd6ksid on hyvi.

Jatkotutkimukset ja neuvonta

Sikigseulonnassa todettu lisddntynyt niskatur-
votus on aina jirkytys vanhemmille (38,39).
Loydoksen jilkeen annetun neuvonnan tulisi
olla tismillistd, puolueetonta ja perustua tutki-
mustietoon. Sen pitiisi olla my6s helposti ym-
mairrettivid ja neuvottavien tiedon lihttason
huomioivaa. Vanhemmat pdittavit riittivin
neuvonnan jilkeen, haluavatko he osallistua jat-
kotutkimuksiin.

Taulukossa 1 on kuvattu eripaksuisiin niska-
turvotuksiin liittyvit kromosomipoikkeavuuk-
sien miirit. Taulukko 3 kertoo terveiden lasten
osuuden omassa tutkimuksessamme niisti si-
kioistd, joilla oli eri verran lisddntynyt niskatur-
votus, normaalit kromosomit ja normaali 16y-
dos keskiraskauden rakennekaikututkimukses-
sa (40).

Lisdintyneen niskaturvotuksen toteamisen
jalkeen tarjottavat jatkotutkimukset vaihtelevat.
Kuvaamme tissi timinhetkisen kiytinnon
HUS:n Sikiolddketieteen keskuksessa (kuvio
2). Niskaturvotuksen ollessa 3,0-3,4 mm van-
hemmat saavat valita didin verestd otettavan
tarkemman seulontatutkimuksen (NIPT) ja in-
vasiivisten tutkimusten (istukkabiopsia, lapsi-
vesitutkimus) vililtd. Positiivinen NIPT-tulos
varmistetaan aina invasiivisella tutkimuksella.
Kun niskaturvotusta on vihintiin 3,5 mm,
NIPT-tutkimusta ei tarjota vanhemmille, koska
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TAULUKKO 3.

.

Kromosomistoltaan normaaleiden lasten pitkaaikaisennuste lisdantyneen
sikioaikaisen niskaturvotuksen (NT) jalkeen. Seuranta-aika keskimddrin
6,5 vuotta.

NT (mm) n (%) Suotuisa ennuste n (%)  Huono ennuste! n (%)
95. persentiili - 2,9 291 (38) 277 (95) 14 (5)
3,0-3,9 384 (51) 354 (92) 30(8)
4,0-4,9 63 (8) 58 (92) 5(8)
5,0-5,9 17(2) 16 (94) 1(6)
>6,0 8(1) 4 (50) 4 (50)
Kaikki 763 709 (93) 54 (7)
Ivaikea rakennevika, vaikea neurologisen kehityksen hairi, perinnéllinen oireyhtyma.

J
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tdlléin positiivisten tulosten osuus on suuri ja
tulosten odotteluun menisi tarpeettoman pitki
aika.

Otetusta niytteestd kdynnistetidn trisomia-
PCR ja samanaikaisesti lisiksi molekyylikaryo-
tyyppitutkimus, mikili vanhemmat siti neu-
vonnan jilkeen toivovat. Trisomia-PCR on huo-
mattavasti nopeampi ja halvempi kuin mole-
kyylikaryotyyppitutkimus. Mikali trisomia-PCR-
tutkimuksen tulos on poikkeava, ei molekyyli-
karyotyyppitutkimusta jatketa.

Rakennekaikututkimus raskausviikolla 18+°—
21+ jarjestetddn erikoislddkirin vastaanotolle,
mikili niskaturvotusta on vihintdin 3,5 mm.
Tillsin kiinnitetddn erityistd huomiota sydi-
men rakenteisiin ja ne tarkastaa tarvittaessa
myos lasten kardiologi. Mikali niskaturvotusta
on ollut vihemman kuin 3,5 mm, sikién raken-
netutkimuksen tekee kitilé normaalin seulon-
takdytinnén mukaan.

Lopuksi
Lisdintynyt niskaturvotus raskausviikoilla 11—
13+ kertoo kohonneesta kromosomipoikkea-
vuuksien, muiden rakennepoikkeavuuksien ja
perinnéllisten oireyhtymien riskistd. Mitd pak-
sumpi niskaturvotus, sitd suurempi riski.
Sikioseulonnat toteutuvat nykydin Suomessa
kansallisen asetuksen mukaisesti, mutta kan-
sallista seulontarekisterii ei ole olemassa. Re-
kisteri helpottaisi sikiéseulontaan liittyvin tut-
kimuksen tekemisti olennaisesti. ®

Kiitamme kaikukuvasta kdtilo Heli Kaukolaa
Jorvin sairaalan ditiyspoliklinikalta.
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Increased nuchal translucency at the first-trimester screening ultrasound

examination
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Increased nuchal translucency at the
first-trimester screening ultrasound
examination

Nuchal translucency (NT) is a sonolucent area at the back of the neck of a fetus. It is visible at the first-trimester
screening ultrasound examination at 11°-13'6 weeks of gestation. Some NT is detectable in virtually all fetuses,
but increased NT (= 3 mm) is associated with an increased risk for chromosomal and structural defects and
genetic syndromes. After the detection of increased NT parents are offered further diagnostic work-up to rule
out aneuploidies: invasive testing by chorionic villus sample or amniocentesis or non-invasive prenatal testing.
Ultrasound examination at second trimester is offered to detect possible structural defects. If the fetus is euploid
and no structural defects are diagnosed during the pregnancy the prognosis is favourable: 96% of children are
healthy at discharge from the delivery hospital and 93% are not suffering from any major structural defects or
neurodevelopmental disorders at the age of 6.5 years. These facts should be included in the parental counselling.
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