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Razstepy v orofacialnej oblasti patria medzi ¢asté vrodené vyvojové chyby plodu. Ich diagnostika v druhom trimestri, hlavne
pomocou 3D sonografie, je uz dobre prepracovana a spolahliva. V nasej praci sme na pilotnej studii vyvinuli metodu na diag-
nostiku razstepov podnebia na konci prvého trimestra pomocou 3D sonografie. V subore 1995 vySetrenych pacientok sme
nami navrhnutou metodou dokazali zobrazit podnebie az pri 96 % plodov.
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DIAGNOSTICS OF OROFACIAL CLEFTS IN THE FIRST TRIMESTER OF PREGNANCY

Clefts in orofacial area belong to frequent foetal developmental defects. Their diagnostics in the second trimester, mainly by 3D
ultrasound has been already well elaborated and it is reliable. In our work in pilot study we developed a method for diagnostics
of palate clefts at the end of the first trimester by means of 3D ultrasound. In the cohort of 1955 examined patients we man-
aged to depict palates in up to 96 % of foetuses by our method.

Key words: 1° trimester, lip cleft, palate cleft, 3D ultrasound

Gynekol. prax 2011; 9 (2): 67-70

Uvod

Orofacialne razStepy a najmé razstepy pery a podnebia
patria medzi najcastejSie vrodené vyvojové defekty u Clove-
ka. Napriek tomu je ich diagnostika v prvom trimestri v li-
terature opisovana len formou kazuistik (systematickym
prehladavanim literatury v databaze PUBMED sme nasli
tri kazuistiky). Pred objavenim 3D sonografie bola uroven
diagnostiky orofacialnych razstepov pomerne nizka. Limi-
taciou diagnostiky bolo tienenie maxily, hlavne v sagital-
nom reze, ktoré robilo vizualizaciu definitivneho podne-
bia prakticky nemoznou. V su¢asnosti v§ak multiplanarna
rekonstrukcia pri 3D sonografii umoznila vyvinut viacero
sposobov zobrazenia podnebia plodu.

Etiologia

Razstepy su zvacsa multifaktorialne podmienené a na
ich vzniku sa podiel'aju genetické faktory, vplyvy vonkajsie-
ho prostredia, vyziva a zdravotny stav matky, virusové in-
fekcie a mnoho dalSich faktorov. Presna pri¢ina ich vzniku
v§ak zostava nejasna. Aj ked v sticasnosti pozndme viaceré
rizikové faktory, ktoré sa podiel'aju na vzniku tychto defek-
tov, presné patogenetické mechanizmy razstepov zostava-
ju neobjasnené. Celosvetovo postihuju orofacialne razste-
py 1 zo 700 zivonarodenych deti®”. Na Slovensku je tymto
defektom postihnuty jeden zo 600 novorodencov®?. Vyskyt
razstepov zavisi aj od geografickej lokality, rasy, pohlavia
a spolocensko-ekonomickej urovne. Castej§ou formou je
razstep pery a/alebo podnebia (1-2 postihnuti/1 000 novo-
rodencov), je CastejSi u muzov. Izolovany razstep podne-
bia (1 postihnuty/1 500 novorodencov) je beznejsi u zien®.
Razstepy pery a podnebia su CastejSie u Aziatov a americ-
kych Indianov (1:400) ako u belochov (1:750). Najmene;j
roz§irené su medzi obyvatelmi Afriky (1:1500). Orofaci-

alne razstepy su ¢asto multifaktorialne podmienené, vzni-
kaju ako vysledok kombinacie viacerych posobiacich gé-
nov a vplyvov vonkajsSieho prostredia. Su charakteristické
nejasnym typom dedi¢nosti s roznym stupiiom penetrancie
a rozdielmi medzi pohlaviami®. Potencialne rizikové fak-
tory vonkajsSieho prostredia mézu byt rozclenené do via-
cerych skupin. K chemickym faktorom patria rozne lieciva,
ktoré su pre vyvijajuce sa embryo teratogénne. Napriklad
uzivanie antiepileptickych lieciv (barbituraty, benzodiaze-
piny, valproaty) a kortikosteroidnych pripravkov vedie po-
Cas kritického obdobia k signifikantnému narastu vyskytu
razstepov®. Fyzikalnym teratogénom, ako je napriklad io-
nizujuce Ziarenie alebo tepelna zataz, sa tieZ pripisuje neza-
nedbatelné riziko indukcie kongenitalnych malformacii®®.
Epidemiologické studie potvrdili, Ze vyvinové procesy pod-
nebia mézZu negativne ovplyvnit aj infekcie (napr. virus ru-
beoly, herpes simplex), fajéenie, nadmerny prijem alkoholu
a zIla Zivotosprava matky pocas gravidity (deficiencia kyse-
liny listovej, hyper/hypovitaminodza vitaminu A).

Patogenéza

Komponenty tvarovej oblasti a podnebie sa vyvijaju
z prvého ziabrového obluka, ktory ohranicuje primitivnu
ustnu dutinu. Tento Ziabrovy obluik sa na obidvoch stranach
pozdizne rozdeli za vzniku dvoch &asti. Z mensej, kranial-
nej - maxilarnej Casti vznikne Cel'ust, podnebie a horna pe-
ra. Vacsia, kaudalna - mandibularna Cast tvori zaklad san-
ky a dolnej pery. Z mezenchymu prvého Ziabrového obluka
sa vyvija skelet a svalovina Cel'uste a sanky.

V polovici 4. tyzdna vyvoja je zaklad buducej tvare ohra-
ni¢eny zhora frontalnym vy¢énelkom (prominentia frontalis),
zdola srdcovym hrbolom a zo stran prvym Ziabrovym ob-
lukom. Tvar vznika z troch rastovych centier proliferujtce-
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ho mezenchymu, ktory nadvihuje povrchovu ektodermu.

Vznikne pét hrbolCekov, vyénelkov Ci vybezkov:

1. prominencia frontalis - neparovd mohutna vyvySenina
nad prednym koncom mozgového vacku, prozencefala,
z rastového centra frontalneho vyénelku sa vyvinie Ce-
lo, nos, stredna Cast Cel'uste, hornej pery, priehradka no-
sovej dutiny a Cast podnebia

2. processus maxillares - parové vybezky hornej Casti prvé-
ho Ziabrového obluka, z rastového zakladu celustnych
vyénelkov sa vyvinie vicsia Cast Celuste, hornej pery
a vicsia Cast podnebia

3. processus mandibulares - parové vybezky dolnej Casti pr-
vého Ziabrového obluka, zrastenim sankovych vybez-
kov sa vytvori jednotny zaklad sanky, brady a dolnej pe-
ry®

Podnebie (palatum) vznika z dvoch rastovych zakladov
mezenchymu pokrytych ektodermalnym epitelom: z fron-
tonazalneho vznika primarne podnebie a z maxilarnych
vybezkov - lateralnych podnebnych platniciek - vznika se-
kundarne podnebie. Primarne podnebie klinového tvaru
je fylogeneticky najstarSia cast podnebia. Tvori malu Cast
anteriornej oblasti tvrdého podnebia po foramen incisivum
- medialnu podnebnu platnic¢ku, ktora je zakladom prema-

Obrazok 1. Otacanie hlavicky na axidlny pohfad (déleZita je viditefnost Spicky
nosa)

Obrazok 2. Multiplandmy obraz a surface rendering rezu lebkou plodu
v 12+0t. g. Rez je vedeny cez hornu plochu podnebia

xily. Sekundarne podnebie oddelujuce nosovu dutinu od
ustnej sa vyvija v relativne neskorSej faze organogenézy.
U c¢loveka sa formuje pocas 8. az 12. tyZdna vyvoja. Defi-
nitivne podnebie vo finalnej fize pozostava z anteriorne;j
tvrdej Casti, ktora dezmogénne osifikuje (palatum durum),
a posteriornej makkej Casti podnebia vybiehajucej do Capi-
ka (uvuly), kde prebehne myogenéza (palatum molle).

Razstepy ako vrodené anomalie teda vznikaju pocas
embryonalneho vyvinu v désledku chybného splynutia
medialnych nosovych vy¢nelkov a maxilarnych vybezkov
(razstep pery) alebo podnebnych platniCiek (razstep pod-
nebia).

Klasifikacia

Orofacialne razstepy mozu byt klasifikované na za-
klade pritomnosti dal§ich anomalii na syndromne formy
(priblizne 30 % vSetkych pripadov) asociované s dalSimi
abnormalitami, ktoré su ¢asto vysledkom monogénne pod-
mienenych ochoreni, chromozémovych abnormalit, terato-
génnych vplyvov alebo st neznameho povodu®.

Obrazok 3. Surface rendering rezu lebkou plodu v 12+0 t.g. Rez je vedeny cez
hornu plochu podnebia

Obrazok 4. Multiplandmy obraz a surface rendering rezu lebkou plodu
v 12+01t. g. Rez je vedeny cez dolnu plochu podnebia
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Obrazok 5. Surface rendering rezu lebkou plodu v 12+0t. g. Rez je vedeny cez
dolnu plochu podnebia

B a2

Priblizne 70 % pripadov orofacialnych razstepov je ne-
syndromneho charakteru, vyskytuju sa za izolovanych pod-
mienok bez dalSich anomalii®.

Orofacialne razstepy rozdelujeme v zavislosti od roz-
sahu a lokalizacie postihnutia. Razstep pery je bud jed-
nostranny, alebo obojstranny. Jeho rozsah méze variro-
vat od nepatrného zarezu aZ po uplné oddelenie Casti pery
siahajuce k nosu. Niekedy dochadza i k deviacii nosovej
priehradky a deformacii nosa. Kombinovany razstep pe-
ry a Celuste moze byt tiez jednostranny alebo obojstranny.
Razstep podnebia moze zasiahnut tvrdé podnebie, mikké
podnebie alebo podnebie ako celok, ked nosova dutina S§i-
roko komunikuje s ustnou dutinou. K najvzacnej$im ano-
malidm patrirazstep pery, Celuste a podnebia. Vel'mi zried-
kavo sa vyskytuje tzv. Sikmy razstep tvare, ktory prebieha
Sikmo od hornej pery k medialnemu okraju orbity.

Diagnostika

Stav podnebia by mal byt vyhodnoteny v Case zaciatku
osifikacie, ked akustické tienenie nie je technickym prob-
Iémom, t. j po 12. tyzdni gravidity. Zobrazenie podnebia je
technicky mozné a prakticky nie je limitované polohou hla-
vi€ky pri zbere 3D objemu dat. Na zber objemu dat z hla-
vi¢ky plodu postacuje abdominalna 3D/4D sonda. Vagi-
nalna 3D/4D sonda poskytuje snimky vo vac¢Sej kvalite, jej
pouzivanie je indikované pri vy$§om BMI pacientky. Otaz-
kou ostava spravna vol'ba metddy zobrazenia.

Multiplanarna rekonS$trukcia pri 3D sonografii umoz-
nila vyvinut viacero sposobov zobrazenia podnebia plodu.
Vzdy iSlo o Studie v druhom trimestri gravidity. Campbell
a kol. opisali metédu diagnostiky razstepov pomocou rolo-
vania odzadu dopredu. Tato technika opisovana ako ,re-
verse face view“ eliminovala tienenie maxily pri prehlad-
nom zobrazeni tvrdého podnebia®. Platt a kol. opisali
novu metodu na dosiahnutie zobrazenia tvrdého a mak-
kého podnebia v axidlnom reze, tzv. flipped face view?.

Obrazok 6. Ukazky zachytenych razstepov tvrdého podnebia pri plodoch v pr-
vom trimestri (bodkovana Sipka je vedend dorzoanteriérnym smerom)

Pri tejto metode sa da zobrazif podnebie pohladom zdola,
rolovanim obrazu smerom od brady k nosu.

V nasSej pilotnej Studii sme modifikovali metodu ,tilt
and scroll“ podla Campbella®. Po ziskani objemovych
dat sme hlavi¢ku plodu pomocou rotovaniavosi X, Ya Z
otacali tak, ze sme ziskali axialny pohlad na lebku, pri-
¢om sme obraz dorotovali tak, Ze bola viditeIna §picka no-
sa (obrazok 1). Nasledne sme v praci s objemom dat postu-
povali tak, Ze sme ,rezali“ lebku v horizontalnej rovine, az
kym sme sa dostali na uroven podnebia. Podnebie bolo vy-
Setrené z kranialneho pohladu (rez bliz§ie k nosovej duti-
ne (obrazok 2, 3) a z kaudalneho pohladu (rez bliZsi k ust-
nej dutine - obrazok 4, 5). Uvedenou metodou sme vySetrili
subor takmer 2000 pacientok v ramci prvotrimestralneho
skriningu chromozémovych abnormalit v obdobi dvoch ro-
kov so 100 % tuspesnostou. V sledovanom subore sme za-
chytili 4 razstepy pery a podnebia a 1 izolovany razstep
pery. Vo dvoch pripadoch vyhodnotenych ako suspektny
razstep podnebia sa v 20. tyZdni tehotnosti a ani po poro-
de nalez nepotvrdil.

Zaver

Vcasna identifikacia raz§tepov v orofacialnej oblasti na
konci prvého trimestra otvara moznosti na aplikaciu fetal-
nej terapie, ktora sa v experimente na mySiach vykonava na
viacerych $pi¢kovych svetovych pracoviskach. Filozofia fe-
talnej terapie razstepov podnebia vychadza zo skusenosti
z mikrochirurgickej napravy razstepov v experimente, ked’
hojenie fetalnych ran nezanechava jazvu v ranych prenatal-
nych fazach. V experimente u mysi sa da razstep ,,vyrobit®
a nasledne sa skiima mozZnost jeho reparacie. Ak by bola re-
paracia razStepov u zvierat uspesna, pravdepodobne by bo-
lo mozné uskutoc¢nit ju aj u l'udského embrya.

Nami opisana metoda nie je, a pravdepodobne v krat-
kom cCase ani nebude, sucCastou prenatalneho skriningu.
Jej pouzitie by pri su¢asnom stave ultrasonografickej tech-
niky a stavu poznania malo byt limitované na vysokorizi-
kové pacientky (diabetické matky, expozicia teratogénom
v prvom trimestri tehotnosti, hodnoty NT nad 95 percen-
til normy, vyssi vek a pod).
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