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Abstrakt

Mezi nejCastéjSi vrozené vady patfi orofacialni rozstépy. Tyto vady jsou z
hlediska operativni rekonstrukce tak slozité, ze se prozatim nedaji vyresit jedinou
operaci. Rekonstrukce nosu a rtu se provadi jako prvni a to bud tésné po
narozeni, nebo kolem 3. mésicl véku, jak preferuje cca 2/3 pracovist celého
svéta. Rekonstrukce defektu patra se provadi kolem 9. mésice véku a
rekonstrukce defektu Celisti se provadi kolem 8. roku véku ditéte v zavislosti na
profezavani stalého Spi¢aku. Hlavnim cilem naSi prace bylo zhodnotit vyhody a
nevyhody Casné operativy po zavedeni nového modifikovaného operacniho
postupu do praxe ve srovnani s operativou dle klasického protokolu. Mezi 5
dosazenych vysledku patfi:

1. Byl vypracovan novy postup chirurgické [éCby rozstépu rtu u novorozenct,
ktery spoc€iva v modifikaci operaéniho postupu dle Tennisona, doplnénim o
laloky ziskané sklopenim z okraju rozstépové Stérbiny. Dualezitym pfinosem bylo
zkraceni délky operacniho vykonu a tedy i anestesie a rovnéz tak hospitalizace
ze 7-8 dnl na 3-4 dny.

2. Porovnali jsme biochemické parametry hojeni operacni rany - matrixové
metaloproteinazy ( MMP) a jejich inhibitory (TIMP) mezi détmi operovanymi
C¢asné neonatalné a kolem 3. mésice véku. Nenalezli jsme rozdil mezi MMP, ale
zato jsme nalezli signifikantné nizZsi hladiny TIMP-1 v dermis déti operovanych v
novorozeneckém véku - tedy vy8Si pomér sledovanych MMP/TIMP. Je znamo,
Ze pfi bezjizevném hojeni je ve tkanich vy$8i pomér MMP/TIMP provazeny
pfiznivéjSi remodelaci a niz8i akumulaci kolagenu.

3. Zhodnotili jsme esteticky vzhled jizvy po operaci rtu u novorozencl ve
srovnani se vzhledem jizvy déti operovanych ve véku 3 mésict a pozdéji. Zjistili
jsme, ze vzhled jizvy po operaci v novorozeneckém véku byl signifikantné lepSi.
4. Sledovali jsme ruast horni Celisti u pacientd s jednostrannym celkovym
roz&tépem na 3D modelech zhotovenych pfed neonatalni cheiloplastikou a pfed
operaci patra okolo 1 roku véku ditéte. Dosavadni vysledky potvrzuji, Zze do
prvniho roku po neonatalni cheiloplastice nedochazi u pacientu s celkovym

jednostrannym rozstépem k nezadoucimu zuzZeni dentoalveolarniho oblouku.



5. Provedli jsme analyzu tvaru obliCeje pomoci metody PCA a FESA na 3D
facidlnich skenech u dvou skupin déti okolo 6 let véku: u pacientd s celkovym
jednostrannym roz$tépem po neonatalni cheiloplastice, a u kontrolniho souboru.
Porovnani naSich pacientd operovanych v asném neonatalnim obdobi s
literarnimi daty o pacientech operovanych v pozdéjSim obdobi ukazalo, Ze obé
skupiny pacientt vykazovaly podobné odchylky od kontrol.

Tato dizertatni studie ukazala, ze po €asné rekonstrukci rtu nasi
novou metodou dochazi krychlejSimu hojeni s lepSim estetickym
vysledkem. Matka prinasi z porodnice dité bez oblicejového defektu, coz

vyrazneé zlepsi kvalitu zivota nejen ditéte, ale i celé rodiny.



Abstract

Cleft palate is one of the most frequent congenital malformations. The
complexity of these conditions requires surgical treatment in several stages. The
first stage includes reconstruction of the nose and the lip, and timing is either
shortly after birth, or, in about two thirds of centres worldwide this surgery is
performed at the age of 3 months. The next stage, palate defect repair, is timed
at around 9 months of age, and the final reconstruction of the maxilla is done
based on the permanent canine eruption at about 8 years of age. The main
objective of our study was to estimate the pros and cons of early surgical
approach after introducing a novel modified surgical protocol versus the
conventional surgical protocol. The 5 main findings include:

1. A novel surgical procedure to repair neonatal cleft lip was developed,
incorporating modification of Tennison protocol by adding flaps acquired from the
margins of the cleft. An important contribution is a shorter time both under
anaesthesia and in the theatre, and resulting reduction of hospital stay from 7-8
days down to 3—4 days.

2. We have compared the biochemical parameters of the surgical wound healing
— matrix metaloproteases (MMP) and their inhibitors (TIMP) in the group of
children having surgery early in neonatal age and in children having surgery at
the age of 3 months. No difference in MMP levels was found, but significantly
lower level of TIMP-1 was found in the dermis of children operated in early
neonatal age, which is indicative of raised MMP/TIMP ratio. It is known that in
scar-free healing the tissues has higher MMP/TIMP ratio, which is accompanied
by better tissue remodelling and lower accumulation of collagen.

3. We have assessed the cosmetic appearance of the scar after lip repair in
neonates versus in children who had surgery at the age of 3 months or later. We
have found that the appearance of the scar after surgery in early neonatal age
was significantly better.

4. We have monitored the development of maxilla in individuals with complete
unilateral cleft in 3D models made prior to the neonatal cheiloplasty and prior to
the palate repair at around 1 year of age. The results so far confirm that within

one year after neonatal cheiloplasty, the patients with unilateral cleft palate do



not develop undesirable narrowing of the dentoalveolar arch.

5. We have performed a PCA and FESA facial shape analysis on 3D facial scans
in two groups of children at around 6 years of age, a group of children with
complete unilateral cleft lip and palate treated with neonatal cheiloplasty, and a
control group. When comparing our group of patients operated in the early
neonatal age with literary data of patients operated later in life, both groups
showed similar extent of difference from controls.

This thesis suggest that after early lip reconstruction using our novel
surgical protocol there is an evidence of faster healing with better aesthetic
outcome. The mother leaves maternity ward with a child without facial
defect, which results in improved quality of life for both the infant and the

family.

KliGova slova: orofacialni rozétép, rozstép rtu, operace, metoda, hojeni,

jizva, rast, celist, asymetrie obliceje,
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ORL
TCDD
MD
CL
CP
CLP
UCLP
UCL
A.D.
CNS
CA
EKG
TK
Sa02
TR
MMP
TIMP
3D
FESA
PCA
OAE
ECM
CT
JIRP

Seznam zkratek

Otorhinolaryngologie
2,3,7,8-tetrachlordibenzo-p-dioxin
mandibula

cleft lip

cleft palate

cleft lip and palate

unilateral cleft lip and palate
unilateral cleft lip

anno domini (Iéta Pané)
centralni nervova soustava
celkova anestesie
elektrokardiograf

tlak krevni

saturace kyslikem

trachealni rourka

matrixové metalloproteinazy
tkanové inhibitory matrixovych metalloproteinaz
trojrozmérny

finite element scalling analysis
principal component analysis
otoakustické emise
extracelularni matrix
computer tomography

- jednotka intenzivni a resuscitacni péce
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1. Uvod

Orofacialni rozstépy patfi k nejCastéjSim vrozenym vyvojovym vadam.
Rozstépové vady obliCeje ztézuji socializaci pacientu, ktefi jsou stigmatizovani
pooperacnimi jizvami s typickou deformitou obliceje, méné srozumitelnou fe€i a
Casto i ur€itym stupném nedoslychavosti po opakovanych zanétech stfedousi
(Bardach and Morris 1990; Kuderova et al., 1996; Borsky et al., 2012). Kromé
pacientl samotnych ma tato vrozena vada dopad i na dalSi ¢leny rodiny (krmeni
ditéte s rozstépem, problémy s jeho Casové narocnou IéEbou, psychicky stres).

Lécba pacientl s orofacialnim rozstépem musi byt komplexni, a kromé
chirurgt se pfi |éCbé ucCastni také napf.neonatolog, ORL specialista, pediatr,
stomatolog, ortodont, protetik, logoped, a psycholog.

Prvni operace, kterou pacienti pfi své |éCbé podstupuji, je operace rtu
(cheiloplastika) doplnéna korekci nosu, jejiz termin provedeni se ve svété
pohybuje od nékolika dni do nékolika mésicl zivota ditéte (Weinfeld et al.,
2005). Za optimalni ¢as operace rtu u pacientd srozstépy je nejCastgji
povazovan termin okolo 3 mésicl véku ditéte (Weatherley-White et al., 1987;
Slade et al., 1999; Mcheik et al, 2006; Simion et al., 2008). Usp&sné vysledky
hojeni u Casné operace, provedené nékolik dni po narozeni, jsou vSak v odborné
literatufe publikovany jiz od 60. let minulého stoleti. Optimalni ¢as pro primarni
suturu rtu u novorozencul je udavan od prvnich hodin do nékolika dni zivota
(Cannon, 1967; Stark, 1968).

1.1. Historicky uvod k problematice orofacialnich rozstépu

Prvni pisemné zminky o rozst&povych vadach pochazeji z Ciny, z dynastie
Zhou (770-256 pf. n. I.), (Sandberg et al., 2002). V analech dynastie Jin (316-439
n. I.) je vroce 390 n. |. popsana operace rozstépu rtu u 18tiletého muze
(Mazarita, 2012). V Ciné dlouho pfetrvavala povéra, e pokud Zena b&hem
téhotenstvi ji kralika Ci zajice, nebo se pouze na néj podiva, muze se ji narodit
dité s roz§tépem (Mazarita, 2012).

Jedny z prvnich dokladu o existenci rozs§tépla a o pokusech o jejich 1é¢bu

muUzeme sledovat i na uméleckych artefaktech z obdobi 14. az 16. stoleti n. I. na
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americkém kontinenté (obdobi Fise Inkl 1438-1533 n. I. i fiSe Aztékd 1325-1521
n. I.) Aztékové vérili, Ze doSlo-li béhem téhotenstvi k zatméni slunce, mohlo se
narodit dité s rozStépem. Jako prevenci pfed vznikem rozstépu u ditéte nosily
tehdy téhotné Zeny na bfiSe obsidianovy nuz prfedtim nez vySly v noci mimo
ddm. Tato povéra se rozSifila do Mexika, kde Zeny zase pouzivaly jako ochranu
pfed roz8tépem kovovy kli€ nebo zaviraci Spendlik (Mazarita, 2012).

V Evropé, v obdobi antiky, piSe Aulus Cornelius Celsus ve spise ,De
medicina“ o labium leporinum, €i facies lupina. Ve starovéké Sparté byl vSak
osud takto postizenych déti smutny - byly svrZzeny z Tarpejské skaly. Zatimco
smérem na vychod od Evropy, napf. v Indii, byvaji az dodnes déti s vrozenymi
vadami povazovany za vyjimecne.

Budhistické u€eni uvadi, Ze osud &i Spatna karma, muze vést k vyvojovym

vr wvaiwvos

1.2. Klasifikace orofacialnich rozstépovych vad

Existuje fada hledisek a stejné tak i mnoho zplUsobl rozdéleni
rozstdpovych vad. Zakladatel rozstépové chirurgie v Cechach - akademik Burian
délil orofacialni rozstépy na typické: cheilo-schisis (rozstép rtu), cheilo-gnatho-
schisis (rozstépy rtu a Celisti), cheilo-gnatho-palato-schizis (rozstépy rtu, Celisti a
patra), a palato-schizis (isolovany roz$tép patra), a na vzacné vady razu
rozstépu: stredni rozStépy horniho rtu a cCelisti, stfedni roz$tépy nosu, postranni
rozstépy ustniho koutku samostatné nebo v kombinaci s aplasii boltce, Sikmy
roz8tép obliCeje, postranni rozstép nosu, kolobom vicek, stfedni rozstép dolniho
rtu a stfedni rozst&p jazyka (Burian, 1954). Posledni dobou pfevliada v Cechach i
ve svété klasifikace rozstépl z dle Kernahana (McCarthy, 1990), které déli
rozstépove vady do dvou skupin: na rozstépy typické a atypicke.

Rozstépy typické se dale mohou délit na rozstépy 1. genetické skupiny -
tj. roz8tépy primarniho patra (ret, ret a Celist, jednostranné &i oboustranné), a na
rozStépy 2. genetické skupiny - tj. rozStépy sekundarniho patra (isolované
rozstépy patra). Kombinaci obou skupin vznikaji roz&tépy celkové uplné, nebo
s mékkymi €i tvrdymi mosty. Na obr. 1 jsou uvedeny vSechny druhy typickych

rozstépl, které se bézné vyskytuji u Clovéka.
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Obr. 1: Typické rozstépy obli¢eje a jejich poradi podle procentualniho zastoupeni u divek
a chlapcu. 1 - izolovany rozstép patra, 2 — celkovy levostranny rozstép, 3 - levostranny rozstép
rtu a Celisti, 4 - celkovy oboustranny roz&tép, 5 - celkovy pravostranny rozstép, 6 - pravostranny
roz$tép rtu a Celisti, 7 - oboustranny rozstép rtu a Celisti. @ - divky, & - chlapci. (Peterka,

nepublikovana data)

Kromé typickych obli¢ejovych rozstépu, existuji velmi vzacné pfipady tzv.
atypickych orofacialnich rozstépu, které uvadéji nékteré ucebnice embryologie
(Moore, Persaud, 1993). Na obr. 2 jsou zobrazeny hlavni druhy atypickych
rozstépu - tj. stfedni a Sikmé. Mimo uvedené atypické rozstépy existuji jesté

vzacné rozstépy postranni (lateralni) sméfujici od ust k uchu.

Obr. 2: Atypické rozstépy obliceje. A - stfedni rozStép horniho rtu, B - stfedni rozstép dolniho
rtu, C - oboustranny Sikmy rozStép obliceje s Uplnym oboustrannym rozstépem rtu, D —
makrostomia, E - jedina nostrila s mikrostomii (nejedna se o rozstép, ale o poruchu splyvani
obli¢ejovych vybézkl), F - stfedni rozS$tép nosu a neuplny stfedni rozstép rtu. (Upraveno podle
Moore, Persaud, 1993)
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Tessier (1976) a Kawamoto (1976) publikovali vlastni rozdéleni rozstépovych
vad. Klasifikace je provedena na zakladé vlastniho pozorovani, klinickych
zkuSenosti a sledovanych deformit na skeletu.

Rozstépové linie jsou oznaceny Cisly 0-14 a jejich prabéh je znazornén na
schématu obliCeje i lebky. Zajimavy je vztah rozstépovych linii k orbité. Kranialné
probihajici linie oznaCuje Tessier za ,,severni“ a kaudalné od dolniho okraje
orbity za ,,jizni“. Kombinaci obou vznikaji kraniofacialni rozstépy. V praxi pak
muzeme vidét kombinaci 0-14, 1 a 13, 2 a 12, 3-11, 4 a 10.

Obr. 3: Schematické zobrazeni roz§tépovych linii podle Tessier, 1976 a Kawamoto, 1976.
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1.3. Incidence rozstépu rtu a patra v souc¢asné populaci

Orofacialni rozstépy patfi k nejCastéjSim vrozenym vyvojovym vadam. V
letech 1983 — 1997 byla jejich primérna incidence v Ceské republice jeden
roz8t€p na 534 Zivé narozenych déti (Peterka et al., 2000). Incidence
rozétépovych vad v Ceské republice nevykazovala vzristajici trend za
poslednich 40 let (Peterka et al., 1995; Peterka, 2005, 2007).

Rozdilnou incidenci orofacialnich rozstépu v jednotlivych Ceskych okresech v
obdobi 1983 — 1997 ukazuje mapka (Obr. 4).

Obr. 4: Primérna incidence orofacialnich rozstépa v jednotlivych Ceskych okresech v
obdobi 1983-1997. Bilé okresy - incidence mensi nez 1.76/1000 porodu, Sedé okresy-
incidence mezi 1.76-1.96/1000 porod, ¢erné okresy - incidence vyssi nez 1.96/1000 porodu.

(Upraveno podle Peterka et al., 2000)
Béhem roku je variabilita primérné mésicni incidence rozstépu rtu a patra

relativné vysoka. Nejvice déti s rozStépem se rodi v bfeznu, dubnu a kvétnu a

nejméné pak v fijnu, listopadu a prosinci. Toto kolisani pocétu novorozencl
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s rozStépem je vSak zplsobeno kolisanim celkové porodnosti béhem roku v celé
Ceské populaci (Peterka et al., pfipraveno do tisku). Leva strana je postiZzena
zhruba 2x Castéji nez prava. U muzl se vyskytuje rozstép rtu anebo rozstép rtu a
patra Castéji nez u zen, a u Zen naopak prevlada vyskyt rozStépu izolovaného
patra (Obr. 1). Ve svété se rozstépové vady vyskytuji nejCastéji u Asiatl, u

Afri¢anu je frekvence vyskytu nejniz8i (Derijcke et al., 1996).

1.4. Etiopatogeze rozstépu rtu a patra

Podminkou vzniku vyvojovych vad je pusobeni vyvolavajiciho faktoru
v kritickém obdobi vyvoje struktury (obli¢ejovych vybézkl - v pfipadé rozstépu

rtu; patrovych vybézkl — v pfipadé rozstépu patra).

1.4.1. Casny vyvoj obli¢eje a dutiny Gstni

Vyvoj obliceje za€ina pfiblizné od 5. tydne gestace a trva do 10. tydne. Embryo
ve stafi od 5. do 6. tydne je dlouhé 10 — 14 mm. Stomodeum (primitivni dutina
ustni) se podoba vkleslé jamce na hlavovém pdélu embrya, a je zakladnim
utvarem vznikajiciho primitivniho obliCeje. Pro vyvoj obliCeje je determinuijici
vznik vall (vyklenujici se mesenchym pokryty epitelem) v blizkosti stomodea
(Obr. 5).

A

eye

Obr. 5. Schematické zobrazeni splyvani oblicejovych vybézki mezi 5. — 6. tydnem
embryonalniho vyvoje u €lovéka. A — oblicejové vybézky pfed splynutim, B — normalni
splynuti obli¢ejovych vybézkd, C — nesplynuti mn a mx vybézk( vlevo, které ma za nasledek
vznik rozstépu rtu a celisti (Upraveno podle Hovorakova et al., 2006). mx — maxilarni vybézek,

mn — medialni nasalni vybézek, In — lateralni nasalni vybézek, md — mandibularni vybézek.

16



Nad primitivni dutinou uUstni se vyklenuje Celni val a v jeho blizkosti se
nachazeji dva parové okrsky ztlutélého epitelu - &ichové plakody. Cichové
plakody se prohlubuji v Cichové jamky, kolem nichz se vytvari nosni valy
(medialni a lateralni nosni vybézek), jejichz spodni Casti se k sobé pfriblizuji.
Medialni nosni vybézek je vétSi a vznika z ného stfedni ¢ast nosu, horniho rtu a
primarni patro. Primarni patro obsahuje zaklad premaxily. Z lateralnich nosnich
vybéZkl vznikaji nosni kfidla. Parové vybézky maxilarni a mandibularni vyrastaji
po stranach stomodea. Splynutim mandibularnich vybézkd vznika u embrya
souvisly dolni ret a dolni Celistni oblouk. Splynutim maxilarniho vybézku a
medialniho nosniho vybézku vznika souvisly horni ret a horni Celistni oblouk.
Porucha splyvani téchto vybézki ma za nasledek rozstép rtu a Celisti (Obr. 5C).
Z maxilarnich vybé&zkli vyrustaji medialné do ustni dutiny tzv. patrové vybézky
(patrové ploténky), jejichz spojenim ve stfedni Cafe vznika v dalSi fazi
sekundarni patro. Primarni patro se spojuje s patrem sekundarnim. V misté
spojeni primarniho a sekundarniho patra zlstava tzv. canalis incisivus, ktery
pretrvava po narozeni, a pozdéji je prekryt sliznici. Pfi vzniku sekundarniho patra
sristaji patrové ploténky od predni ¢asti smérem k zadni. V predni, vétsi Casti
patra se diferencuje kostni tkan (patro tvrdé), v zadni, mensi ¢asti patra se vyviji
tkan svalova (patro mékké). Rozstépy primarniho a sekundarniho patra vznikaji
poruchou téchto embryonalnich pochodld (Obr. 5C). V takovém pfipadé bylo
propojeni tkani splyvajicich vybézkd bud nedostatecné (rozstépy s tvrdymi Ci

mékkymi mosty) anebo Zadné (rozstépy upiné).

1.4.2. Kritické periody pro vznik rozs§tépu rtu a patra

Pokud se kriticka perioda vyvoje cilového organu prekryva s periodou
senzitivity bunék téhoz cilového organu pro dany zevni Skodlivy faktor, vznika
vyvojovy defekt. Pro vznik vyvojového defektu musi byt poSkozeno tzv. kritické
mnozstvi bunék, nebot kazda struktura zarodku je zakladana s urcitou bunéénou
reservou. Po skonceni kritické periody (tj. obdobi zvySené citlivosti na noxu) jiz
neni mozné vyvojovou vadu (rozstép) vyvolat (Peterka, 2007).

Obdobi mezi 27. a 60. dnem prenatalniho vyvoje je povazovano za
kritickou periodu pro vznik rozstépové vady rtu a patra (Peterka et al., 2007,

2012). Asi do 43. dne postupné splynou medialni nasalni a maxilarni obli¢ejové
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vybézky. Toto misto splynuti je patrné na vnitfni strané zubniho epitelu u
lidskych embryi (Hovofrakova et al., 2005, 2006). Vznik rozstépu rtu a Celisti je
zpusoben hypoplasii a nesplynutim téchto vybézkl (Peterka, 2007).

l. Il.a Il.b
MEDIAL NASAL PROCESS
CRANIAL BASE
PALATAL SHELVES  \iANDIBLE + TONGUE
MAXILLARY PROCESS
CLP

25 40 55 60
Embryonic day

Obr. 6: Schéma kritické periody vzniku orofacialnich rozstépa u ¢lovéka. Béhem kritické
periody je mozné zevnim zasahem negativné ovlivnit vyvoj obli¢ejovych vybézkl, patrovych
plotének a mandibuly. Podle poctu napadenych struktur vznikaji bud rozstépy rtu a Celisti (CL),

rozstépy celkové (CL+CP), ¢&i isolovany rozstép patra (CP) (Pfevzato z Peterka et al., 2012).

Rozstépy patra vS8ak mohou vzniknout, i kdyZ jsou patrové ploténky normalné
vyvinuty, a to poruchou jejich horizontalizace. Tento fakt byl prokazan na mySim
modelu (Jelinek a Peterka 1977; Peterka 2007). Podminkou uspésné
horizontalizace patrovych plotének je vytvofeni volného prostoru nad jazykem,

18



ktery se objevuje po oddaleni jazyka od stropu primitivni dutiny Ustni v dusledku
rychlého ristu mandibuly (Meckelovy chrupavky) smérem vpied. Meckelova
chrupavka tahne jazyk doll a vpfed od stropu primitivni dutiny ustni (Jelinek a
Peterka, 1977; Peterka, 2007). U Clovéka podobna situace vznika u syndromu
Pierre - Robinové, kdy dochazi k prenatalni ristové retardaci mandibuly, kterou
je pak mozné diagnostikovat ihned po narozeni ditéte s rozStépem patra. S touto
diagnozou je velmi ¢asto spojeno zapadani jazyka s naslednym dusenim ditéte,

zvlasteé pfi poloze na zadech.

1.4.3. Faktory vyvolavajici orofacialni rozstépy

Etiologie roz§tépovych vad je multifaktorialni. Naprosta vétSina vyvojovych
vad vSeobecné neni dédi¢na. Isolované zevni faktory lze identifikovat jako
pfi€inu vzniku rozstépu pouze asi v 10%. Genetické faktory (kdyz se v rodiné
roztép rtu a/nebo patra jiz jednou nebo nékolikrat vyskytl) Ize identifikovat jako
priCinu pouze ve 20% vrozenych vad; pfiemZz geny odpovédné za vznik
roz$tépu jsou v drtivé vétsSiné pfipadl doposud neznamé. V 70% pfipadld se
jednoznacna pfi¢ina nenachazi. Pfedpoklada se zde spolupisobeni negativnich
Ciniteld zevniho prostfedi slabSi intenzity a genetické predisposice. Toto
spoluplisobeni Ize oznacit jako interakci teratogennich faktori a genomu
(Peterka, 2007).

Zevni - teratogenni faktory délime na fyzikalni, biologické a chemické. Z
fyzikalnich faktor ma hypertermie u matky, tj. zvySeni télesné teploty o 2 -
2,5°C, vétSinou za nasledek rozstépovou vadu (Peterka et al., 1994). Rovnéz
ionizujici zafeni mize vyvolat rozstép.

Z biologickych faktorl je tfeba zminit virové infekce, jako jsou rubeola,
parotitida, chfipka (pfi onemocnéni pravdépodobné jiz zvySena télesna teplota
muze pusobit rozstép).

Mezi chemické faktory vyvolavajici rozStépové vady patfi nékteré
medikamenty, pfedevsim kortikoidy (Peterka, Jelinek, 1983; Jelinek et al., 1983),
dale napf. antifolaty jako aminopterin, methotrexat. Vznik rozstépl byl popsan i v
disledku hypervitaminézy A vyvolané uzivanim isoretinoinu (Accutanu),
syntetického derivatu vitaminu A, ktery se v organizmu méni na vitamin A

(Lammer, et al., 1985). Pravidelné uzivani antiepileptik béhem gravidity (jako
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jsou phenytoin, difenylhydantoin) vyvolava charakteristické spektrum malformaci
oznacCované jako fetalni hydantoinovy syndrom, ktery zahrnuje rovnéz rozstépy
rtu a patra. Podobné preparat trimethadion, jehoz pravidelné uzivani vyvolava
tzv. fetalni trimetadionovy syndrom k némuz patii také rozstépy patra. Z
antibiotik mize vyvolat rozS§tépovou vadu tetracyklin.

Mezi chemikalie, které se kazdoro¢né dostavaji do zevniho prostiedi, patfi
dioxiny. Napfiklad 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) mulzZe vyvolat
rozstép patra. Anestetické plyny mohou také vyvolat rozstépové vady. Z dalSich
faktord pak Ize jmenovat piti alkoholu béhem gravidity, kdy muze vzniknout tzv.
fetalni alkoholovy syndrom, jehoZ soucasti mohou byt rozstépy rtu a patra. V
posledni dobé bylo na rozsahlych epidemiologickych studiich prokazano
zvysSené risiko orofacialnich rozStépu u matek kufacek, u nichz dochazi k

nedostatecnému zasobeni plodu zivinami a kyslikem (Peterka, et al., 2012).

1.5. Schéma komplexni Ié€by rozstéput rtu a patra

Lécba rozstépovych vad zadina od narozeni, kon€i v dospélosti, a musi
byt multidisciplinarni. Podili se na ni tym specializovanych odborniku: plasticky
chirurg, neonatolog, ORL specialista, foniatr, logoped, stomatolog, ortodontista,
protetik, klinicky psycholog - péce o déti i rodiCe (Kuderova et al., 1996). Pacienti
jsou stigmatizovani pooperacnimi jizvami s typickou deformitou obliceje a
mnohdy malo srozumitelnou Ffeci, a Casto i urCitym stupném nedoslychavosti (po
opakovanych zanétech stfedousi). Rozstépové vady takto mohou zpusobit
obtiZznou socializaci pacient (Borsky et al., 2007, 2012).

U pacientdl s CL nebo CLP se nejdfive provadi primarni sutura rtu
doplnéna korekci nosu, nejCastéji kolem 3. mésice véku ditéte. Operace
rozstépu patra se provadi kolem 9. mésice véku ditéte, a rekonstrukce defektu
Celisti spongiosni kosti odebranou vétSinou z lopaty kosti kyCelni kolem 8. roku
véku ditéte - v zavislosti na profezavani stalych Spi¢aka.

Obnoveni funkce svall (m. orbicularis oris), rekonstrukce rozstépového
defektu spolu se stomatologickou a ortodontickou péci jsou nutné proto, aby
vSechny tyto struktury mohly pinit spravné svoji funkci (Grayson et al., 1999).
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Dfive u nas byla operace rozstépu rtu provadéna mezi 6.- 8. mésicem
véku a patra mezi 2.- 4. rokem véku ditéte. Peterka et al. (1975, 1980, 1984) a
Pénkava a Peterka (1977), se ve své vyzkumné praci vénovali vlivu operativniho
feSeni rozStépu rtu a patra na rozvoj horni Celisti. Ve studiich byly srovnavany
rozméry modeld horni Celisti v ur€enych bodech mezi skupinou déti zdravych a
pacientl po operaci rozstépu rtu a tvrdého i mékkého patra klasickou metodou.
Byl prokazan vliv operace patra na rast maxily ve smyslu jejiho zuzeni a
retardace rustu.

Mezi rozstépovymi centry se jiz leta vede diskuse o co nejvhodnéjSim
naCasovani operacni léCby. Otazkou zustava, zda operovat ret tésné po
narozeni, kdy ¢astecné pretrvava fetalni zpasob hojeni (Dessai, 1997; Borsky et
al., 2007, 2012), nebo operovat mezi 3 - 6 meésicem, kdy je operace podle
nékterych autort technicky snazsi.

Operace patra se provadi ve svété i u nas vétSinou kolem 9. mésice véku
ditéte. Termin operace je vyrazné ovlivnén zdravotnim stavem ditéte. V Praze
na Klinice plastické chirurgie provadime 2 az 3 lalokovou plastiku mékkého a
tvrdého patra nazyvanou ,Wardill, Killner, Veau“ (Haapanen and Rintala,
1993) nebo je stale Castéji pouzivana metoda dvojité reversni ,Z“ plastiky dle
.Furlowa“ (Furlow, 1986). Pecliva rekonstrukce svaloviny mékkého patra je
nezbytné nutna nejen pro polykani, ale i pro pozdéjsi rozvoj feci (Borsky et al.,
2012).

Mezi 8.-13. rokem véku ditéte se provadi, po konzultaci se stomatologem-
ortodontem, doplInéni ¢i augmentace rozstépového defektu alveolarnich vybézku
autolognim spongiosnim Stépem odebranym vétSinou z lopaty pravé kosti
kyCelni (bud jako blok €i drobné S§tépy spongiosni kosti) a nasledné prekryti
mukoperiostalnim lalokem (provadime tak pfipravu k zafazeni Spi¢aku). Mezi
6. - 9. rokem véku ditéte se provadi reposice (zasunuti) ventrokaudalné
dislokované mezicelisti u oboustrannych rozstépl. Do 15. roku véku ditéte jsou
chirurgicky uzavirany eventualni zbytkové oronasalni komunikace.

Spravné vedena ortodonticka lécba u vétSiny pacientl zajisti dobré
postaveni jednotlivych zubl a spravné meziCelistni vztahy. V nékterych
pfipadech (vlivem nepfiznivych podminek Ci pro Spatnou spolupraci pacienta)
dochazi k omezeni rastu Celisti a to jak transversalné tak i sagitalné. Protoze se

dolni Celist vétSinou vyviji normalné, je vysledkem porucha mezicelistnich
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vztah(, jako je pseudoprogenie a prominence dolniho rtu. Tézké deformity je
nutné lécit chirurgicky a to bud jednorazové po dokonceni rlstu skeletu, nebo
pomoci distrakéni osteogeneze. Pro tento vykon je nejvhodnéjsi vék mezi 10. az
13. rokem. Pfi jednorazovém postupu se provadi osteotomie horni Celisti v tzv.
liniich Le Forte | — Ill. VétSinou v linii Le Forte |. Horni hypoplasticka Celist je
vysunuta ventralné do anatomického postaveni s pfedkusem hornich frontalnich
zubl. PFi velké disproporci mezi velikosti horni a dolni Celisti se provadi
bimaxilarni osteotomie, kdy je spolu s pfedsunutim horni Celisti provedena
osteotomie nebo ostectomie dolni Celisti a dolni Celist je zasunuta dorsalné.

Eldeeb et al. (1986) ve svém vyzkumu ukazali souvislost mezi stavem
parodontu a hojenim rozstépového defektu, a zvySeny vyskyt plaku u pacientu
s rozstépem v porovnani s pacienty ortodonticky [éCenymi pro bézné
ortodontické anomalie (Urbanova et al., 2013). Dobfe sanovany chrup bez mezer
vzniklych pFfed€asnou ztratou zubu je dualezity pro symetricky rast zubnich
oblouk, rozvoj fec€i a pfijem potravy. Nazory na vyssi kazivost zubl u rozstépu
nejsou jednotné. K predisponujicim faktordm akumulace plaku pravdépodobné
patfi hypoplasie skloviny fezakl v okoli rozstépového defektu a také aplikace
riznych pomlcek do dutiny ustni (obturatory, ortodontické aparatky). Mezi
dentalni anomalie u rozstépua patii anomalie tvaru postaveni a velikosti fezaku, a
to jak doCasnych tak stalych, chybné vzajemné postaveni zubl v Celistech,
agenese zubu atd.

Finalni faze rekonstrukce chrupu u pacienta s rozstépem je proteticka
rekonstrukce, ke které se pfistupuje az po ukonceni rustu skeletu. Klasické
celkové nahrady Casto nespliuji naroky na stabilitu a kvalitu pfi bézném uzivani.
Metodou volby je nahrazovani chybéjicich zubu nebo celkové nahrady
implantaty. Uziva se podminéné snimatelna konstrukce nesena implantaty.
Postaveni implantatu je tfeba proteticky modifikovat a sledovat s odstupem ¢asu.
Weinfeld et al. (2005) popsali 1éEebné protokoly i jejich naCasovani, které se liSi
ve 240 rozstépovych centrech z celého svéta. Zavedeni standartniho protokolu
|éCby dosti ztéZuje jednak variabilita postiZzeni, odpovéd na léCbu u jednotlivych
pacientu, dale i skute¢nost, Ze hodnoceni jednotlivych krokl 1éEby Ize provést az
v prubéhu let. Rovnéz sekvence chirurgickych, stomatologickych, ortodontickych
i protetickych vykonu se vzajemné ovliviiuji a nejsou u jednotlivych pacientd

zastoupeny v plném rozsahu.
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1.6. Chirurgicka lécba rozstépu rtu

1.6.1 Historicky prehled chirurgické IéEby rozstépu rtu

V analech dynastie Chin (r. 390 n. |.) je popisovana operace rozstépu rtu u
18tiletého muze (Mazarita et al., 2012). Dle dochovanych pramend prvni
uspésny pokus o operaci rozstépu rtu v Evropé provedl az Ambrois Paré v roce
1564 (Mc Carthy, 1990) (Obr. 7). Také asi prvni pouzil terminu obturator.
Jednalo se o destiCky ze zlata Ci stfibra, které se pouZzivaly k uzavéru rozstépu

patra.

Obr. 7: Schéma operace jednostranného rozstépu rtu podle Ambroise Paré (1564). Pfi své
operaci provedl A. Paré Castecné sefiznuti (okrvaveni okrajl) rozstépu, ret v celé sile propichl
jehlou, jejiZz vy€nivajici konce obtodil niti ve tvaru osmicky. Tim docilil urcité sbliZzeni okrvavenych
okrajli, avSak pouze ve stfedni ¢asti, zatimco horni i dolni okraje operacni rany zlstaly

nesblizeny. (Pfevzato z McCarthy, 1990)

Metodu Ambroise Parého (1564) vylepSil az Rose (1891) a Thompson (1912),
ktefi provadéli uhlovou excisi kratkych rozstépovych okraju. Podafilo se jim tak
doplnit zkraceni tkani na délku rtu (Obr. 8).
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Obr. 8: Schéma operace jednostranného rozstépu rtu podle Rose (1891) a Thomson
(1912). (Pfevzato z McCarthy,1990)

Giraldes (1866) zacal pouzivat velky trojuhelnikovy lalok, aby pFerusil pfimy
prubéh sutury a doplnil ztratu jeji délky (Obr. 9). Vysledky vSak nebyly
presvédcivé (McCarthy, 1990).

Obr. 9: Schéma operace jednostranného rozstépu rtu podle Giraldes (1866). (Pfevzato
z McCarth, 1990).

Mirault (1844) pouziva lateralni dolni trojuhelnikovy lalok, ¢imz doplfiuje zkraceni

rtu do délky u rozStépu. Pfevazna Cast sutury rtu vSak zlstava prima (Mc Carthy,
1990), (Obr. 10).
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Obr. 10: Schéma operace jednostranného rozstépu rtu podle Mirault (1844). (Pfevzato z Mc
Carthy, 1990)

Hagedorn (1892) a Le Mesurier (1949) pouzivali ¢tyfuhelnikovy lalok k doplnéni
zkracené medialni strany roztépu a se tak snazili doplinit tzv. Kupidav luk (kfivku

okraje horniho rtu pfipominajici tvarem luk), (McCarthy, 1990) (Obr. 11).

Obr. 11: Schéma operace jednostranného rozstépu rtu podle autori Hagedorn (1892) a Le
Mesurier (1949). (Pfevzato z McCarthy, 1990)

Skoog (1958) zacal pouzivat dva trojuhelnikové laloky. Horni lalok umoziuje
lepSi zanofeni a rotaci kfidla nosniho a dolni slouzi k doplnéni délky a lepSimu
vytvofeni tzv. Kupidova luku (zvinéni okraje horniho rtu pfipominajiciho tvarem
luk), (McCarthy, 1990), (Obr. 12).
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Obr. 12: Schéma operace jednostranného rozstépu rtu podle Skoog (1958). (Pfevzato
Z McCarthy, 1990)

Mohler (1986) trojuhelnikovou incisi do base kolumely uvolfuje a sesouva
medialni okraj rozstépu rtu a provadi zpétny narez pod nosnim kfidlem. Tim
umoznuje lepSi sblizeni a rotaci nosniho kfidla a lateralniho okraje rozstépu rtu.
(McCarthy, 1990) (Obr. 13).

Obr. 13: Schéma operace jednostranného rozstépu rtu podle Mohler (1986). (Pfevzato
Z McCarthy, 1990)

Do konce 19. Stoleti se objevuji nové a nové operacni postupy primarni
rekonstrukce rtu a esteticky vzhled pacientd se postupné zlepSuje. Za
zakladatele moderni rozstépové chirurgie v Evropé je pokladan Francouz Viktor
Veau (Burian, 1954). Jeho zakladni techniky rozvinuli jeho naslednici (napf.
Wardill, Killner, Tennison, Randal, Furlow a dalsi).

V Cechach zaklada rozstdpovou chirurgii akademik FrantiSek Burian.
Docilil, Ze roku 1932 se plasticka chirurgie stava samostatnym oborem. Burian
zaklada vlastni rozStépové vyukoveé centrum, z néhoz odchazi fada pozdéjSich

prednostu plasticko-chirurgickych klinik v Evropé.
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1.6.2. Chirurgicka lééba rozstépu rtu v Ceské republice

V Cechach se primarni sutura rozstépu rtu provadi jednak dle Tenisona-
Randala, a dal$i ¢asto v Cechach pouzivana operaéni metoda je dle Millarda.

Operace dle Tenisona-Randala v sobé zahrnuje Tennisonnovu metodu
trojuhelnikového lalu¢ku (Obr. 14), ktery pFerusSuje linearni suturu, jez Casto
zpusobovala deformaci tvaru rtu kontrakci linearni jizvy (Tennison, 1952). Tato
metoda byla doplnéna Randalem o pfesné vypocty délky a tvaru incisi na obou

stranach rozstépu (Randall, 1959).

Obr. 14: Schéma operace jednostranného rozstépu rtu Tennisonnovou metodou
trojuhelnikového laliéku (Tennison, 1952). (pfevzato z McCarthy, 1990).

Millard uzavira rozstépovou Stérbinu rotaénim posunem pomoci lalokl tvaru L a
M. Oba laloky vytvofi spodni slizniéni vrstvu sutury rtu a prahu nosu, dale
nasleduje sutura svaloviny a klGze pfi¢emz pfi basi nosniho prichodu provadi
Millard posun lalokd ve smyslu ,Z* plastiky (Millard, 1957) (Obr. 15).
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Obr. 15: Schéma operace jednostranného rozstépu rtu dle Millarda (1957). (pfevzato
z McCarthy, 1990).

Veau (1931) vypracoval metodu operace oboustranného rozstépu rtu (Obr. 14).
Pfi této operaci se uzaviraji obé rozStépové Stérbiny tzv. pfimou suturou
bilateraln&. Rezy jsou vedeny podél budouciho filtra na prolabiu. Ze slizniénich
lalokl rozStépovych okraju je vytvofena spodni vrstva sutury, tedy vestibulum.
Poté nasleduje sutura svall. PFi basi nosnich priduchl a kfidel se vsouvaji
laloky (na Obr. 16 jsou oznaceny F) do samostatnych incisi, a tim se uvolrfiuje

tah na obé nosni kfidla.
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Obr. 16: Schéma operace oboustranného rozstépu rtu — autor Veau (1931) (pfevzato
Z McCarthy, 1990).

1.7. Chirurgicka lé€ba rozstépu patra

1.7.1. Poskozeni patrovych struktur za pritomnosti roz§tépu

Usporadani svaloviny mékkého patra se u pacientl s roz§tépem patra ve
srovnani s kontrolou znacné liSi, coz zvySuje naroky na provedeni uspésného
operacniho zakroku. Na Obr. 17 vlevo vidime normalni uspofadani svaloviny
mékkého patra. Jsou zde dva velmi dulezité svaly pro funkci patra. Musculus
tensor veli palatini ma zaCatek na spodiné kosti klinové az k odstupu lamina
medialis processus pterygoidei a od zevni chrupavcité ¢asti Eustachovy trubice
(tato Cast svalu se nazyva musculus salpingostaphylinus). V dalSim prabéhu
obtaCi hamulus osis pterygoidei a Siroce prechazi do aponeurosis palatina
mékkého patra. Sval zdviha mékké patro az do vySe hamull. Jeho Cast -

musculus salpingostaphylinus - se pfi kontrakci uplatfiuje jako dilatator
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Eustachovy trubice a umoziuje tak ventilaci Eustachovy trubice za polykani.
ktery je ulozen medialné a dorsalné od m. tensor veli palatini. Za€ina od spodni
plochy hrotu pyramidy a od spodni (medialni) plochy chrupavcité d&asti
Eustachovy  trubice (tato Cast svalu se nazyva musculus
petrosalpingostaphylinus) a konCi Siroce v aponeurosis palatina. Pfi kontrakci
tento sval dokaze elevovat mékké patro a pfitlacit jej na zadni sténu hitanu, ¢imz
vlastné zpUsobi uzavér dutiny nosni oproti dutiné ustni. Kontrakci m.
petrosalpingostaphylinus se uzavfe usti Eustachovy trubice, uplatiuje se tedy
jako konstriktor trubice.

U pacientl s rozstépem patra nachazime patologicky prubéh svaloviny
mékkého patra (Obr. 15). Oba svaly (muculus tensor veli palatini a musculus
levator veli palatini) jsou vytazeny podél rozstépovych okraju vysoko vzhuru a
konCi v periostu rozstépovych okraju. Jejich normalni funkce jsou tak

eliminovany.

Levator m.

Uvulus m.

Aponeurosis Aponeurosis

Hamulus #uHamulus
Tensor m.

Tensor m. J—Accessory m.

Levator m.

Obr. 17: Normalni (vlevo) a patologické (vpravo) usporadani svaloviny
mékkého patra (Pfevzato z Millard, 1980).
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1.7.2. Historicky prehled 1é€by rozstépu patra.

Dfive byla pouzivana opera¢ni metoda rozstépu patra tzv. ,pushback®
(Obr. 18). Jedna se o uzavér prodlouzeni patra pomoci sesunuti
mukoperiostalnich lalokll suturovanych uprostfed. Tato operac¢ni technika se jiz

prakticky nepouziva (McCarthy, 1990).

Obr. 18: Operaéni metoda rozstépu patra tzv. ,pushback®. Na obrazku vlevo je znazornén
vysledek operace. Na obrazku vpravo vidime prekryti exponované kosti patra gazovym
poldtafkem napusténym antibakteridlnimi latkami (napf. iodoformem). PolStafek byl pfichycen
k patru bud' jemnym dratkem (viz obrazek) €i silngjSim nevstiebatelnym vlaknem horizontalnim

matracovym stehem vedenym transalveolarné. (Pfevzato z McCarthy, 1990)

Furlow (1986) presentuje pfi operaci patra dvojitou reversni ,Z“ plastiku
(Obr. 19). ,Z“plastika na nosni strané sutury je reversni vuéi ,Z“ plastice na
oralni stran& sutury. Casto je nutné jesté provést uvolfiujici nafezy kolem tuberi

maxilly pro uvolnéni pfiliSného tahu na provedenou suturu.
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Obr. 19: Operace patra ,,Z“ plastikou dle Furlowa (1986). Musculus levator veli palatini
sesunuty z pravé rozstépové strany je ponechan na nasélnim laloku a stejny sval druhé strany je
sklopen na oralnim laloku reversné tak, Ze se vyhodné uprostied spoji a prekryji pfi dokonceni

reversni ,Z* plastiky (pfevzato z McCarthy, 1990).

Francouzsky dentista Le Monnier jako prvni v Evropé popsal tfifazovou
operaci patra v roce 1764. Nasledovaly opakované pokusy o uzavér defektu
patra, spiSe vSak mékkého, které byly umoznény hlavné rozvojem anestesie.
Prvni opravdu uspésnou metodu popsal az von Langenbeck v roce 1861, ktera

se v modifikacich pouziva dodnes (Leow and Lo, 2008), (Obr. 20).
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C D

Obr. 20: Operace rozstépu patra dle von Langenbecka (1861). Von Langenbeck zveda
mukoperiostalni laloky podél alveolarnich oblouk(l az zhruba do urovné budoucich Spic¢akl ale
predni Cast oblouku ponechava intaktni. Dale provadi posun tkani medialné a prekryva tim
roz§tépovou S$térbinu. Suturu provadi ve tfech vrstvach. Nejprve provadi suturu sliznice, poté

svaloviny a nakonec oralni vrstvy (pfevzato z McCarthy, 1990).
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Obr. 21: Operace rozstépu patra dle Wardill-Killnera-Veaua (1937). Tento typ operace je
rovnéz nazyvan V-Y posunem. Princip spociva ve zvednuti mukoperiostalnich lalokd (jedna se
vlastné o arterialni laloky). Na obrazku C jsou zfetelné neurovaskularni svazky vystupujici
z tvrdého patra na basich obou zvednutych lalokl. Je sklopena svalovina, ktera vybiha podél
rozStépovych okraju vzhlru. Sutura probiha ve tfech vrstvach, nejprve je provedena sutura
slizniéni vrstvy, dale svaloviny a nakonec sutura oralni vrstvy, Vyska trojuhelniku, tedy vlastné

tfetiho laloku, odpovida rozsahu prodlouZeni patra. (pfevzato z McCarthy, 1990).

Ihned po narozeni Ize identifikovat u pacientl s orofacialnimi rozstépy
zmény ve velikosti a postaveni horni Celisti (Peterka et al., 1980), cozZ je
nasledek hypoplasie obli¢ejovych vybézkl a jejich derivatl vyvolané genetickymi
a/nebo Skodlivymi zevnimi faktory jiz ve 2. mésici t€hotenstvi. Diky nutnému
chirurgickému zakroku, pfi kterém je defekt rtu a patra opraven, dochazi
nevyhnutelné k dalSimu nezadoucimu ovlivnéni velikosti a ristu horni Celisti. Po

vyhojeni operaéni rany vznika jizva, ktera omezuje rust pfilehlych tkani a dochazi
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k patologickému nezadoucimu pfiblizeni maxilarnich segmentl nespojenych
v dusledku rozstépu (Peterka et., 1980). Snahou vSech operacnich tymu, je tedy
pouzivat takovou operacni techniku, ktera co nejméné rozvoj horni Celisti narusi
Kromé typu operacni techniky je vysledek operace ovlivnhén terminem jejiho

provedeni. Podle klasického protokolu se operace rtu provadi ve véku 3 mésicu.

Tato disertaéni prace se bude zabyvat hodnocenim vysledkl
operace provedené nami modifikovanou operaéni technikou. Tato operace
se provadi v prvnich dnech po narozeni ditéte, a umoziuje tak rodi¢um

odejit z porodnice bez viditelné vady v obli€eji.
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2. Cile prace

Hlavnim cilem disertacni prace bylo ovéfit pravdivost hypotézy:
Ve srovnani soperaci rtu vpozdéjSim véku (2 - 4 mésice), ma nami
modifikovana metoda neonatalni operace rtu lepsi esteticky vysledek diky

lepSimu hojeni operacni rany, a pfitom nema negativni vliv na rist horni Celisti.
DilCi cile disertacni prace byly nasledujici:

1. Modifikovat stavajici operacni postup primarni sutury rtu u pacientd s
celkovym rozstépem, a posunout termin jejiho provedeni do prvniho tydne po

narozeni.

2. Zhodnotit a porovnat regeneracni schopnost tkani rtu pomoci biochemickych
parametru pfi operaci roz§tépu provadéné u novorozencll a u déti ve véku 2 - 4

mésicu.

3. Posoudit a porovnat esteticky vzhled operaéni jizvy (hojeni) po operaci

rozStépu rtu provedené u novorozencu a u déti ve véku 2 - 4 mésicu.

4. Provést 3D hodnoceni rustu horni Celisti jeden rok po neonatalni operaci

rozstépu rtu u pacientl s celkovym jednostrannym rozstépem.
5. Otestovat metodiku 3D facialnich skenl pro hodnoceni tvaru, velikosti a

pravo-levé asymetrie obli¢eje u pacientu s celkovym jednostrannym rozstépem

po neonatalni operaci rozstépu rtu.

36



3. Material a metody

3.1. Poc¢ty novorozencu

Tabulka 1: Pfehled pocCtu operovanych pacientl podle jednotlivych typa

rozstépu.

Soubory operovanych pacientt
Rozstép rtu Rozstép Celisti  Celkovy rozstép

Typ

Jednostranny Oboustranny  Celkem
roz§tépu Jedno- Obou- Jedno- Obou-

stranny stranny stranny stranny
MM KM C MM KM C

Pocet 51 4 96 9 29 31 94 4 15 36 369

MM - mékky most, KM - kombinovany most, C - celkovy bez mostu

V prubéhu sedmi let (2005 — 2012) byl odoperovan rozstép rtu celkem u
369 novorozencl operovanych ve véku od 1-8 dnu po narozeni. 55 novorozencu
mélo isolovany rozstép rtu (z toho 51 novorozencl mélo jednostranny rozstép rtu
a 4 méli oboustranny rozstép rtu). 105 novorozencu meélo rozstép rtu soucasné
s roz8tépem alveolarniho oblouku (ztoho u 96 novorozencl se jednalo o
jednostrannou vadu a u 9 byla vada oboustrannd). Celkové rozstépy se
vyskytovaly u 209 pfipadd (ztoho 154 bylo jednostrannych roz$tépu a 55

oboustrannych rozstépu).
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3.2. Chirurgicka lécba

Byl vypracovan novy postup chirurgické |éCby rozstépu rtu u novorozencu.

3.2.1. Operacéni postup dle Tennisona modifikovany pro jednostranny

rozstép rtu u novorozenct.

Vlastni operacni postup jednostranného rozstépu rtu spocCiva v modifikaci
operacniho postupu dle Tennisona, doplnénim o laloky ziskané sklopenim z
okrajli rozstépové Stérbiny. Lalok oznacdeny jako VL je pouzit k doplnéni a
prohloubeni horniho vestibula ustniho a lalok oznaCeny jako VF slouzi k
prohloubeni boku a spodiny nosni. Oba laloky umozni snadné&jSi modelaci rtu i

v v v

nosu u tézSich rozstépovych vad (Obr. 22).

Obr. 22: Schéma operaéniho postupu dle Tennisona modifikovaného pro jednostranny
rozstép rtu. Priklad celkového levostranného rozstépu. 1 — novorozenec tésné pred operaci. 2 a
3 — preparace: VL-slizniéni lalicek k prohloubeni vestibula, NL-slizni¢ni lali¢ek k prohloubeni

boku a spodiny nosni. 4 — stav po operaci ve véku 8 mésica.
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3.2.2. Operacni postup dle Veau modifikovany pro oboustranny rozstép rtu

u hovorozencdul.

Princip metody spociva v modifikaci operace dle Veaua. Na meziCelisti jsou
zvednuty dva slizni¢ni laloky oznacené jako VL 1 a VL 2, které jsou pouZity k
prohloubeni horniho vestibula ustniho a dale dva sliznicni laloky oznacené VF 1
a VF 2, které slouzi k prohloubeni bokl a spodin nosnich. Tato kombinace
slizni€nich lalokd umoznuje snadnéj$i modelaci nosu a rtu u tézSich vad bez

napéti modelovanych tkani (Obr. 23).

Obr. 23: Schéma operaéniho postupu dle Veau modifikovany pro oboustranny rozstép rtu.
Pfiklad celkového oboustranného rozs$tépu. 1 — novorozenec tésné pred operaci. 2 a 3 —
preparace: VL - slizniéni lali¢ky k prohloubeni vestibula, NL - slizni¢ni lalt¢ky k prohloubeni
boku a spodiny nosni. 4 — stav po operaci ve véku 8 mésicu.
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3.2.3. Uloha neonatologa a anestesiologa p¥i éasnych operacich

Minimalizovat perioperacni stres je spoleCnym ukolem neonatologa,
anesteziologa a plastického chirurga.

Pfed chirurgickym vykonem je nejprve nutné optimalizovat stav
novorozence. Toto je ukolem neonatologa, ktery ma pacienta pfed vykonem
v peci a na operacni zakrok jej pfipravi. Je nezbytné, aby provedl peclivy
predoperacni screenig a detekoval eventualni dalSi pfidruzené vyvojové vady,
které by mély pfednost pfed operaci rtu. Je tfeba vyloucit vrozené vady CNS,
srde¢ni vady, zazivaciho traktu atd. Dale je tfeba vyloucit poruchy krevni
srazlivosti Ci eventualni hematologicka onemocnéni.

Ukolem anesteziologa v pé&i o novorozence s rozstépem rtu je zajistit
bezpecny pribéh operace a zmensit riziko zatéze vykonem na minimum.
Celkovou anestezii by mél podavat anesteziolog zkuseny s podavanim anestezie
novorozenci, znaly jejich anatomickych a fyziologickych pomért a odliSnosti a
vykon by mél probihat na pracovisti, které je dostateéné uzplisobené a vybavené
technicky a personalné k takovéto péci. Pokud jsme schopni takové podminky
zajistit, méli bychom minimalizovat rizika spojena s podavanim celkové
anestezie na miru blizici se obecnym rizikim celkové anestezie. SouCasné se
timto snazime popfit dfive publikovany nazor, Ze v novorozeneckém véku by se
mély provadét pouze vykony souvisejici s bezprostfednim ohroZzenim zdravi
nebo Zivota ditéte. Je ale vzdy potfeba zvazit miru rizika vykonu a zatéze
celkovou anestezii k mife zatéze pacienta a jeho rodiny v pfipadé, Zze vykon
nebude proveden. Anesteziolog musi novorozenci zajistit predevSim dobrou
analgezii, snizit zatéz organismu perioperaCnim stresem, zajistit stabilni vnitfni
prostfedi, tepelnou pohodu ditéte béhem vykonu, a zohlednit anatomické a
fyziologické odliSnosti novorozence od vétSich déti ¢ dokonce dospélych
pacientd.

Vedeni celkové anestezie u novorozencu odpovida obecnym principum.
Pfed vykonem se snazime zajistit periferni Zilni vstup, v premedikaci podavame
atropin v davce odpovidajici hmotnosti pacienta (0.02 - 0.03mg/kg)
intramuskularné nebo intravenézné. Pfed vykonem zahajujeme standardni
monitorovani funkci — EKG, neinvazivni méfeni krevniho tlaku (TK) a saturace

kyslikem (Sa02), télesnou teplotu a vétSinou jesSté nechavame upevnén
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fonendoskop nad levym hemithoraxem k doplnéni sledovani ventilace béhem
vykonu. Dité uvadime do celkové anestezie vétSinou inhalacné sevofluranem
nebo kombinaci intraven6zniho podani midazolamu a inhala¢niho uvodu. Pfed
intubaci podavame nedepolarizujici relaxancia, nejCastéji cisatracurium.
Pacienta s rozStépem rtu intubujeme usty a trachealni rourku (TR) fixujeme 1 cm
od ustniho koutku na zdravé strané. Dobra fixace rourky je velmi dulezita pro
bezpeény prubéh anestezie, béhem vykonu se nesmi TR dislokovat ani
zalamovat a sou¢asné nesmi operatéra omezovat v praci. Po intubaci a fixaci TR
zavadime zpravidla do oblasti kolem vchodu do dolnich dychacich cest
tamponadu, ktera jednak zamezuje zateCeni krve nebo jinych tekutin do
dychacich cest, a jednak Iépe fixuje polohu TR mezi hlasovymi vazy. Intubace u
pacientl s rozStépovymi vadami nebyva obtizna, oblast hypofaryngu a glottis
byva pfehledna a ani prodychavani pacienta pfed intubaci obliCejovou maskou
nebyva v rukou zkuSeného anesteziologa problémem, pokud zvoli vhodny typ
masky. Po uvodu do celkové anestezie pokraCujeme dopliovanou anestezii
kombinaci sevofluranu, opiodu, nej¢astéji sufentanilu, a ev. relaxaci
cisatracuriem. Ventilujeme fizené objemovou nebo tlakovou ventilaci dle typu
anesteziologického pfristroje a stavu pacienta, nosnou smési plynl je vétSinou
40% kyslik se vzduchem nebo s oxidem dusnym. Béhem vykonu zajistujeme
normotermii pacienta, zahfivame jej teplovzdusnou pfikryvkou nebo vyhfivaci
matraci za monitorovani télesné teploty. Po skonceni vykonu pacienta bud
vyvadime z anestesie na sale, nebo pfevedeme na spontanni ventilaci na sale a
transportujeme na neonatogicky JIRP, kde je pacient na spontanni ventilaci a
extubovan vétSinou do 6 hodin po operaci.

Komplikace, které se vyskytly u pacientl podstupujici celkovou anestezii
v souvislosti s feSenim rozstépu rtu, souvisely vyhradné s polohou trachealni
rourky. V jednom pfipadé doslo brzy po zaCatku vykonu k extubaci pacienta,
promptni reintubace byla bez komplikaci. V nékolika dalSich pfipadech jsme
pozorovali zalamovani trachealni rourky (TR) nebo dislokaci TR smérem
endobronchialné, kdy operatér po upozornéni polohu TR, ktera je v operanim
poli, upravil a stav pacienta se ihned stabilizoval. Jiné komplikace v souvislosti
s CA jsme nepozorovali.

U dostateCné pfipraveného a vySetfeného novorozence postupujiciho

planovany vykon - plastiku rozstépu rtu, je celkova anestezie podavana
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zkuSenym anesteziologem na pracovisti vybaveném k péCi o novorozence
bezpelna a Ze benefit upravy vrozené vady pfevazi rizika celkové anestezie

(Hechtova et al. nepublikovana data).

3.3. Hodnoceni hojeni cheiloplastiky

3.3.1. Biochemické hodnoceni reparaénich schopnosti tkani

Byly analyzovany malé vzorky tkani z okraje rtu v misté rozstépu, které se
pfi cheiloplastice odstranuji jako nadbyteCné. Prace v oblasti biochemickeé
analyzy se soustfedily predevSim na zavedeni a optimalizaci metodik, ovéfeni
stanovitelnosti parametrl v ziskanych vzorcich a stanoveni jejich koncentraci.
Byl optimalizovan izola¢ni postup slozek extracelularni matrix z tkani o velmi
malém mnozstvi, pfedevsim bilkovinné frakce a bylo provedeno stanoveni jeji
koncentrace, zavedeni a optimalizace metody elektroforetické izolace
matrixovych metaloproteinaz se zymografickou detekci jednotlivych enzymd, a
bylo provedeno  kvantitativni  stanoveni  jednotlivych  matrixovych
metaloproteinaz a tkarfovych inhibitor matrixovych metaloproteinaz
imunochemickou metodou. Dale byla zavedena metoda separace zkoumané
tkané na jednotlivé vrstvy, ¢imz byla provedena standardizace vzorkd.

Analyza byla cilené rozdélena dle obdobi operace a to do dvou skupin.

Prvni skupina déti byla operovana v novorozeneckém véku tj. do jednoho tydne
po narozeni, druha skupina déti byla operovana dle klasického protokolu tj. ve
véku 2 — 4 mésicu. Vysledky byly vyhodnoceny a byly porovnany obé skupiny.
Celkem bylo zpracovano 54 vzork( (36 chlapcu a 18 divek). Ve zkoumané
skupiné bylo 33 déti operovanych béhem prvniho tydne po narozeni a v
kontrolnim souboru bylo 21 déti operovanych ve 2 — 4 mésicich véku. V kazdém
vzorku byla stanovena koncentrace celkové bilkoviny. Byly méfeny koncentrace
matrixovych metaloproteinaz MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9 a koncentrace
tkanovych inhibitord matrixovych metaloproteinaz TIMP-1.

Po odbéru byly vzorky skladovany zamrazenim na -70 °C. V prvnim kroku
analyzy byly vzorky tkané zvazeny a homogenizovany v kakodylatovém pufru,

ve kterém dale probihala extrakce bilkovinné frakce po dobu 24 hodin pfi
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teploté 2 - 8 °C. Kextrakci byl pouzit &tyfnasobek hmotnosti vihké tkané
kakodylatoveho pufru. Po extrakci byl supernatant oddélen centrifugaci (30 min.
13000 g) a pouzit k dalSi analyze.

Ke stanoveni koncentrace celkové bilkoviny v tkani byla zvolena Lowryho
metoda, (rozsah 0,01 — 1 mg/ml, 750 nm). Metoda byla validovana na
koncentrac¢nich hladinach 0,40 mg/ml (CV; = 13,43 %) a 0,85 mg/ml (CV, =
18,25 %).

Imunochemicka analyza metodou ELISA vychazela z vysledkl
zymografické analyzy pilotniho souboru pacientd, kde po provedeni unifikace
celkové koncentrace bilkovinné frakce byly ziskané extrakty podrobeny
zymografické analyze. Byla zjisténa pfitomnost MMP-1, MMP-2 a MMP-9.

Pro spolehlivou analyzu je problémem malé mnozstvi tkané ziskané pfi
chirurgické excizi (prdimérné 100 mg vihké tkané) u jednoho pacienta. Malé
mnozstvi vzorku jednoho pacienta bylo limitujici pro méfeni vice druh MMP v
jednom vzorku. Vzhledem k malému mnozstvi vzorku od jednoho pacienta
nebylo mozné provadét méreni vSech MMP a TIMP ve vSech vzorcich.

Koncentrace MMP a TIMP byly stanovovany metodou ELISA, pomoci kitl
Amersham Biotrak Activity Assay (GE Healthcare UK). Vzhledem k dosud
nepublikované koncentraci MMP v chirurgicky odstranéné tkani pfi operaci
détskych rozstépl novorozencl bylo nejprve nutné stanovit optimalni pracovni
rozsah a urc€it rozsah kalibraCnich kfivek.

Vzhledem k nehomogenité vysledkl pfi prvnich méfenich byla vytvofena
hypotéza o rozdilnych koncentracich MMP a TIMP v jednotlivych vrstvach
tkané. PrestoZe byli vSichni pacienti operovani jednim chirurgem stejnym
postupem, mohly se vyskytnout rozdily v podilu jednotlivych tkani (kaze,
podkozZi a sliznice). Kazdy vzorek byl proto pfed analyzou standardizovan
preparaci pod mikroskopem. Vzorky byly separovany na kuzi, podkozi a
sliznici, a byla odstranéna tukova tkan. V kazdém vzorku byla stanovena
koncentrace celkové bilkoviny.

Vzorky u nichz byly zjistény koncentrace MMP vy3Si nez deklarovana
horni mez pracovniho rozsahu soupravy byly fedény reakénim pufrem. Analyzu
mohla ovlivnit pfitomnost fyziologického roztoku obsahujici adrenalin (na 10 ml
fyziologického roztoku jedna kapka roztoku adrenalinu), ktery je infiltrovan do

tkané pfi chirurgickém vykonu. Pfitomnost roztoku mohla faleSné zvySovat
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koncentrace MMP v tkani, nikoli vdak vyznamnym zpUsobem ovlivnit rozdily
v obou skupinach, protoZze fyziologicky roztok s adrenalinem byl pouzit
k infiltraci tkani u obou skupin. Pfitomnost fyziologického roztoku s roztokem
adrenalinu mohla zvySovat predevSim nepfesnost pfi navazce a prepoctu
mnozstvi celkové bilkoviny a mnozstvi MMP na vihkou tkan. Tyto nepfesnosti
byly eliminovany vztazenim vSech MMP na celkovou bilkovinu naméfenou ve
vzorku.

Méfeni MMP-1, MMP-2 a MMP-3 byla provedena u 30 déti (16 chlapcu a
14 divek), 17 déti operovanych béhem prvniho tydne po narozeni a 13 déti
operovanych ve 2 — 4 mésicich véku. Koncentrace celkovych MMP-1 byly
stanovovany metodou ELISA (rozsah 0,1 — 50 ng/ml s citlivosti 0,1 ng/ml,
méreno pfi 405 nm). Koncentrace celkovych MMP-3 byly stanovovany metodou
ELISA (rozsah 0,25 — 32 ng/ml s citlivosti 0,1 ng/ml, méfeno pfi 405 nm).
Koncentrace MMP-2 metodou ELISA (rozsah 0,19 — 12 ng/ml, citlivost 0,19
ng/ml, méfeno pfi 405 nm).

Méfeni MMP-9 a TIMP-1 byla provedena u 34 déti (24 chlapct a 10
divek) 19 déti operovanych béhem prvniho tydne a 15 déti operovanych ve 2 —
4 mésicich véku. Koncentrace celkovych MMP-9 byly stanovovany metodou
ELISA (rozsah 0,125 — 16 ng/ml s citlivosti 0,5 ng/ml pro rozsah 0,5 — 16 ng/ml,
méfeno pfi 405 nm). Koncentrace TIMP-1 byly stanovovany metodou ELISA
(rozsah 3,13 — 50 ng/ml s citlivosti 1,25 ng/ml, méfeno pfi 450 nm).

K porovnani koncentraci jednotlivych MMP a TIMP-1 byl pouZit t-test na
hladiné vyznamnosti a = 0,05. Hodnoty p < 0,05 byly povazovany za statisticky
vyznamné. K vyhodnoceni byl pouzit software GraphPad verze 5.03 (San

Diego, Kalifornie).

3.3.2. Hodnoceni vzhledu jizvy

Jizvy jsme hodnotili s odstupem minimalné 1 roku po operaci, kdy jiz
jsou vSechny jizvy u déti s roz8t€pem stabilizované (tj. neméni se vzhled jizvy,
zabarveni ani palpacni nalez). Provedli jsme hodnoceni vzhledu jizev u 45 déti,
operovanych ve véku od 1-8 dnd po narozeni nami modifikovanym zpusobem

dle Tennisona, a 47 déti operovanych ve véku 2 — 4 mésicu standardnim
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zpusobem dle Tennisona. U obou skupin probandd s rozStépem se jednalo o
nahodny vybér.

Jizvy byly hodnoceny na fotografiich pacient dle pfilozenych instrukci a
vlastniho jednoduchého schématu. Vybrali jsme 3 vzorové fotografie vzhledu
jizvy. Na prvni fotografii je jizva sotva patrna (resp. da se spiSe vytusit), na
druhé je jizva malo viditelna (ale jesté ji pokladame za kosmeticky pfiznivou) a
na treti fotografii je jizva zifetelna (obvykle SirSi i s barevnymi zménami - tedy
kosmeticky nevyhodnd). Podle téchto vzorovych fotografii byl u pacientu
klasifikovan vzhled jizev do 3 kategorii. Hodnoceni vzhledu jizvy provedli dva

odbornici (plastiCti chirurgové) a dva laici.

3.4. Metoda 3D snimani sadrovych otiskl horni celisti.

Sadrové modely byly pofizeny z otiskl horni Celisti u déti s celkovym
jednostrannym rozs$tépem ve dvou obdobich: pfed neonatalni operaci rtu (do 8
dnl po narozeni) a pfed operaci patra (mezi 9-12 mésicem véku). Cilem studie
bylo porovnat zménu velikosti a tvaru horni Celisti zhruba jeden rok po operaci
rtu. Tedy jesSté pfed tim, nez budou tyto parametry ovlivnény operaci patra.

Sadrové modely pacientl s celkovym jednostrannym rozstépem byly
nasnimany do pocCitaCe laserovym skenerem ROLAND LPX 250, jehoz
vystupem je 3D model povrchu sadrového otisku horni Celisti. Laserovy 3D
skener snima povrch sadrovych otiskll umisténych na rotujici plochu laserovym
paprskem v fezech poZzadované vzdalenosti 0,4 mm. Automaticky spolupracuje s
programem Picza, ve kterém se skenovani zadava a odkud jsou hrubé modely
exportovany do dalSich softwarl. Nasledna uprava modell slozenych z
trojuhelnikovych ploch probiha v softwaru Pixform (Roland DGA Corp.). Postup
prace zahrnuje promitnuti plosnych reskenl na jednotlivé rotacni skeny, upravy
vSech skenu a reskenl (napf. identifikace a odstranéni abnormalnich ploch, i
delece pfilis dlouhych ploch), registraci a slouc€eni jednotlivych skena s rotaénim
skenem. Na zakladé identifikace spole¢nych bodu dochazi k jejich zavére¢nému
slou€eni. Nedokonaly zrnity povrch je dale upraven vyhlazovaci funkci, drobné

otvlrky vzniklé pfi Upravach skent jsou zaplnény podle plivodniho modelu.
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K demonstraci rozdili mezi modely Celisti byla pouzita metoda finite elements
scaling analysis (FESA). Tato metoda vizualizuje rozdily ve velikosti jednotlivych
element trojuhelnikovych siti - trojuhelnikovych stén mezi dvéma
porovnavanymi primeérnymi modely (Singh et al., 1999). Logaritmicka barevna
Skala byla pouzita k vizualizaci téchto lokalnich rozdilt v ploSe. Touto barevnou
Skalou je pokryt povrch danych modell znazorhujici jakym zplsobem se dané
elementy méni. Vyznamné zvétSeni (rizova barva) vyrazné presahuje hodnotu
1.00, nevyznamna lokalni zména velikosti (zelena) nabyva hodnoty okolo 1.00, a
relativni lokalni zmenseni (tmavé modra) reprezentuje hodnota mensi nez 1.00
(Bejdova et al., 2012).

3.5. Metoda 3D snimani obliceje

Studie byla zalozena na morfometrické analyze obliceje 12 Ceskych déti
s nesyndromickym celkovym jednostrannym rozstépem (UCLP) v primérném
véku 5.5 roku (£ 6 mésicu). Pacienti byli operovani v prvnich osmi dnech po
narozeni v obdobi mezi roky 2006 -2007. Palatoplastika byla u pacientd
provedena v primérném véku 12 mésicl. Jako kontrolni soubor slouzil soubor
12 &eskych déti bez viditelné kraniofacialni malformace (Zaci ZS Po$epného
v Praze, praimérny vék Cinil 6.5 roku (+ 2 mésice).

Metoda je zaloZzena na tzv. dense correspondence modelu podle Hutton et al.
(2001). Nejprve jsme vybrali urCity pocet referencnich landmarkd (exoR = right
exocanthion; exoL = left exocanthion; enR = right endocanthion; enL = left
endocanthion; N = nasion; Pn = pronasale; chR = right cheilion; chL = left
cheilion; Pg = pogonion ). Body musely byt lokalizovany ru¢né na kazdém z
analyzovanych obli¢ejovych modelu.

V druhém kroku byly s pouzitim téchto landmarkd modely zarovnany za
pomoci Prokrustovské superpozice (Dryden, 1998). Software morphome3cs
(MFF UK) byl pouZzit na analyzu variability a vizualizaci.

K zachyceni vlastnosti tvaru, které odrazi odchylky od bilateralni symetrie,
jsme vyuzili metodu zalozenou na dense korespondenci modelu pro analyzu
asymetrie (Krajicek et al., 2012), ktera byla inspirovana analogickym postupem

pro analyzu asymetrie tvaru reprezentovaného landmarky (Klingenberg et a.,
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2012). Statisticka vyznamnost odchylek je hodnocena pomoci dvou vybérového
t-testu pro porovnani praméru dvou skupin.

Software Morphome3cs byl pouzit pro analyzu a vizualizaci asymetrie.
Geometricky upravena data (zkonstruované korespondence a odchylky) byla
zpracovana za pouziti multivariaCnich statistickych metod. Kvali velkému poctu
vrcholl reprezentujici nase mnohorozmérna data jsme pouzili PCA ke snizeni
jejich dimensionality a odstranéni vzajemnych vnitfnich zavislosti (Fodor 2002).
PocCet statisticky vyznamnych hlavnich component byl urCen za pouziti broken-
stick kritéria.

K vyhodnoceni rozdilu mezi primérnym obli¢ejem u pacientl s rozStépem a
u kontrolniho souboru v anteoposteriornim sméru byla pouzita metoda zarovnani
programem RapidForm 2006 (INUS technology, Korea). K lepSimu zobrazeni
téchto rozdilli, byly pouzity fezy v riznych sagitalnich rovinach skrze zarovnané

modely.
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4. Vysledky

4.1. Modifikace postupu pfi operaci rozstépu rtu

Zavedli jsme do praxe dva nové modifikované postupy pro neonatalni
operaci jednostranného a oboustranného rozstépu rtu (Obr. 22, 23). Oba
postupy jsme pouzili u primarnich operaci u 369 novorozencu (Tab. 1).
Modifikace obou plvodnich postupu dle Tennisona (1952) i dle Veaua (1931)
nam umoznila primarni suturu rtu bez napéti, a usnadnila a tim i urychlila celou
operaci. Délka operace u jednostrannych rozstépu se pohybovala mezi 30 az 45
minutami a u oboustrannych rozstépd mezi 60 az 75 minutami dle zavaznosti
vady. Na nasledujicich obrazcich (Obr. 24. — 36.) jsou demonstrovany vysledky

operace na prikladech pacientl s jednotlivymi typy rozstépu.
Izolovany rozstép rtu jednostranny

Jednostranny rozstép rtu povazujeme za jednu z nejlehCich forem
roz8tépu. Na obr. 24 nahofe je pacient s pravostrannym rozstépem rtu, ktery
pred operaci dosahuje k prahu pravého nosniho priduchu. Okraje rtu jsou
charakteristicky zahnuty vzhlru. | u této nejlehéi formy rozstépu jsou stred
horniho rtu i septum zfetelné vychyleny doleva, pravy hrot nosu je mirné
poklesly, podobné i pravé nosni kfidlo. Celist i patro jsou bez patologického
nalezu.

Pribézny vysledek stavu pacienta je vidét po 2 letech po operaci (Obr. 24
dole). Nos ma osu i septum uprostfed. Hrot nosni je pfiméfeného tvaru, kfidla
nosni jsou symetricka, oba nosni praduchy jsou volné. Ret je dostatecné piny,
symetricky, normalniho tvaru a prominence. Hranice retni ¢ervené je ostra, jizva

rtu je sotva patrna.

48



Obr. 24: Pravostranny rozstép rtu. Nahofe — novorozenec pfed operaci rtu. Dole — 2 roky po

operaci.
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Izolovany rozstép rtu oboustranny

Na obr. 25 nahofe je dokumentovan isolovany oboustranny rozstép rtu. Je
témér symetricky, vlevo je vSak rozstép o 3 mm hlubSi. Nosni hrot je vice
bambulkovity a spodni, kozni ¢ast nosni pfepazky (kolumela) je mirné kracena,
ob& nosni kfidla jsou symetricka, oba nosni praduchy jsou volné. Ret je
oboustranné rozstépen cca do poloviny své délky, vlevo o 3 mm vySe. Okraje
retni Servené jsou charakteristicky vytazeny vzhuru. Celist i patro jsou intaktni.

Prabézny vysledek operace po 3 letech je vidét na obr. 25 dole. Nos je
normalniho tvaru, osa i septum jsou uprostfed, hrot pfiméfené projekce,
kolumela pfiméfené délky. Oba nosni priduchy jsou volné. Ret s malo patrnymi
jizviCkami, hranice retni Cervené jsou ostre, ret je dostateCné plny a ma dobrou

projekci. Vestibulum oris je prostorné.
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Obr. 25: Oboustranny rozstép rtu. Nahofe — novorozenec pred operaci rtu. Dole - 3 roky po

operaci.
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Rozstép rtu a Celisti jednostranny

Rozstép rtu a Celisti patfi, podobné jako izolovany rozstép rtu, k leh&im
formam rozstépu. Na obr. 26 nahofe je dokumentovan neuplny rozstép rtu vlievo
a neuplny rozstép (spiSe se podoba zafezu) Celisti vlevo. Nos se SirSim hrotem
ma osu i septum jen mirné vychyleny doprava. Leva strana nosu je mirné
poklesla, levé kfidlo rovnéz, levy nosni pruduch je mirné oplostély, pruduch je
v8ak volny. Neuplny rozstép rtu zasahuje cca do jeho poloviny, okraje retni
Cervené jsou charakteristicky vytazeny vzharu. Na Celisti vlevo je patrny mélky
zarez. Patro je intaktni.

Stav pacienta 2 roky po operaci je vidét na obr. 26 dole. Nos ma osu i
septum uprostied, hrot pfimérené velikosti. Nosni kfidla jsou symetricka, oba
nosni praduchy jsou volné. Ret se sotva patrnou jizvou je dostate¢né piny a
pfiméfené prominuje, hranice retni Cervené je ostra. Vestibulum oris je

prostorné, Celist s defektem vlevo.
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Obr. 26: Levostranny rozstép rtu a celisti. Nahofe — novorozenec pred operaci rtu. Dole - po

operaci patra ve 2 letech.

53



Rozstép rtu a celisti oboustranny kompletni

Na obr. 27 nahofe vidime oboustranny rozstép rtu zasahujici k nosnim
praduchim a oboustranny rozstép Celisti, ktery vSak konci tésné za alveolarnim
segmentem. Nos je celkové SirSi hrot je bambulkovity. Osa i septum nosu jsou
jen mirné vychyleny doprava, kolumela je mirné zkracena. Kfidla nosni jsou
CasteCné roztazena lateralné, pravy nosni pruduch je volny, levy je Castecné
obturovan vychylenou mezicelisti a septem. Ret je kompletné rozStépen vlevo,
vpravo je rozs$tépen az t&sné k prahu nosnimu. Celist je rozstépena oboustranné
za alveolarni oblouky az k foramen incisivum. MeziCelist je rotovana doleva.
Sekundarni patro je intaktni.

Stav po dvou letech od operace je vidét na obr. 27 dole. Nos ma osu i
septum uprostied, hrot spiSe bambulkovity. Obé nosni kfidla jsou symetricka,
oba nosni priduchy jsou volné, v pravém nosnim priduchu je lateralné
naznacena slizni¢ni fasa, ktera jen mirné a funkéné nevyznamné zuzZuje pravy
nosni pruduch. Na rtu jsou jen velmi malo patrné jizvy, ret ma dobrou projekci,
dobfe prominuje. Hranice Cervené je vpravo ostra, vlevo je nepatrna nerovnost.
Vestibulum oris je prostorné, Celist s defekty bilateralné. U pacienta pretrvava

oronasalni komunikace az k foramen incisivum.
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Obr. 27: Oboustranny rozstép rtu a Eelisti. Nahofe - novorozenec pfed operaci rtu. Dole —

stav 2 roky po operaci.
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Celkovy levostranny rozstép s kombinovanym mostem

Na obr. 28 nahofe je pacient s celkovym levostrannym rozstépem
s mékkym mostem 3. den po narozeni. Osa nosu je vychylena doprava, nos je
rozSifeny, hrot bambulkovity, levy hrot nosu je poklesly, levé kfidlo nosni je
pokleslé a vytazeno vzharu. V levém prahu nosnim je mustek mékkych tkani.
Ret je rozstépen az k prahu nosnimu, okraje retni Cervené jsou charakteristicky
vytazeny vzharu. Celist je nelpln& rozstépena (je spojena kombinovanym
mostem), Sife zafezu v alveolarnim oblouku je 0,5 cm. Patro je kompletné
roz$tépené az k foramen incisivum, vomer vpravo, mirné deviovan doprava, Sife
rozstépu je 1,8 cm, patrové desky jsou strmé, obé Casti rozS§tépené uvuly jsou
symetrické.

Na obr. 28 dole vidime téhoz pacienta 2 roky po operaci. Osa nosu i
septum jsou uprostied, hrot s drobnou bambulkou, kfidla nosni jsou symetricka,
oba nosni priduchy jsou volné. Jizva rtu je sotva patrna, hranice retni Cervené je
ostra. Ret je pfiméfené plny s nepatrnym nadbytkem uprostied. Vestibulum oris

je prostorné, Celist se zarezem.
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Obr. 28: Celkovy levostranny rozstép s kombinovanym mostem. Nahofe -- 3 denni

novorozenec pfed operaci rtu. Dole - po operaci ve véku 2 let.
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Celkovy pravostranny rozstép s kombinovanym mostem

Na obr. 29 vidime pacienta ve véku 4 dnu s celkovym pravostrannym
rozstépem s kombinovanym mostem. Osa nosu i septum jsou vyrazné vychyleny
doleva. Prava Cast nosu je vyraznéji poklesla. Pod nosnim prahem vpravo je
tenky muastek mékkych tkani. Ret je rozS8tépen kompletné, okraje retni Cervené
jsou charakteristicky vytazeny vzhuru. Alveolarni oblouk je rozstépen a rozstép
pokracuje k tvrdému patru. Segment Celisti s premaxilla je rotovan doleva. Tvrdé
patro je rozStépené vysoko do klenby, patrové desky maiji strméjSi prubéh,
roz8tépené Casti uvuly jsou symetrickée.

Na obr. 29 dole je stejny pacient 2 roky po operaci rozstépu rtu. Osa nosu
i septum jsou uprostfed, hrot je spiSe bambulkovity, chrupavky na hrotu nosu
jsou nepatrné rozestouplé, prava je jen nepatrné nize ulozena nez leva, oba
nosni priduchy jsou volné. Ret je zhojen ponékud zfetelnéjsi jizvou, zvlasté

v dolni poloviné.
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Obr. 29: Celkovy pravostranny rozstép s kombinovanym mostem. Nahofe - 4 denni

novorozenec pred operaci rtu. Dole — 2 roky po operaci rtu.
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Celkovy levostranny rozstép

Na obr. 30 nahofe je vidét Siroky celkovy levostranny rozstép. Nos je
zcela defigurovan, pravy nosni priduch je zkolabovany, septum je umisténo
horizontalné misto uprostfed. Levé nosni kfidlo je vytaZzeno horizontalné a
vzhlru a lateralni polovina je rotovana smérem dopfedu. Ret je s Sirokym
defektem vlevo, okraje retni Cervené jsou charakteristicky vytaZzeny vzharu,
vestibulum oris je mélké, je patrna silna uzdiCka horniho rtu. Alveolarni oblouk
ma defekt o Sifi cca 2,5 cm. Maxilarni alveolarni segment je hypoplasticky na
rozstépove strané. Patro je kompletné rozStépené, patrova deska vlevo je strma
a hypoplasticka, vomer je deviovan vyrazné vpravo. Patrova deska vpravo ma

strméjsi prabéh.

Na obr. 30 dole vidime stav pacienta 1 rok po operaci Sirokého celkového
levostranného rozstépu. Osa septa i nosu je uprostied, hrot pravidelny a neni
vyrazné rozS$ifen, velka kfidlova chrupavka neni poklesla, pravé nosni kfidlo je
zcela v normalnim postaveni, levé nosni kfidlo je mirné oddalené (mulze byt
zpusobeno ne zcela spravnou aplikaci nostril rodi¢i). Na rtu jsou jizvy jemné a
sotva patrné, na hranici retni Cervené je patrny nepatrny schudek, ret je

dostatecné plny. Levy retni koutek je nepatrné vySe nez pravy.
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Obr. 30: Celkovy levostranny rozstép. Nahofe — novorozenec pfed operaci rtu. Dole — 1 rok

po operaci.
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Celkovy pravostranny rozstép

Na obr. 31 nahore je vidét extrémné Siroky celkovy pravostranny rozstép.
Nos je zcela deformovan, osa i septum jsou vyrazné vytoCeny doleva, levy nosni
pruduch je zcela uzavien, septum je umisténo vodorovné, prava strana nosu je
vyrazné poklesla. Ret je s Sirokym defektem, okraje retni Cervené jsou
charakteristicky vytazeny vzharu, alveolarni maxilarni segment na strané
roz8tépu je vyrazné hypoplasticky, Sife defektu je cca 3 cm. MeziCelist
s maxilarnim alveolarnim segmentem na nerozStépové strané jsou deviovany
doleva. Patrové desky jsou strmé, vice vpravo, kde je patrna hypoplasie patrové
desky i alveolarniho oblouku, vomer je deviovan doleva.

Stav pacienta 1 rok po operaci rtu je patrny na obr. 31 dole. Osa nosu i
septum jsou uprostfed, hrot je spiSe bambulkovity, prava kfidlova chrupavka
neni poklesla, postaveni kfidel nosnich je symetrické, oba pruduchy volné, ret
s jen malo patrnou jizvou, hranice Cervené retni je ostra, plnost rtu je dostatecna,

vpravo v mirném nadbytku. Lehka asymetrie Ustnich koutku.
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Obr. 31: Celkovy pravostranny rozstép. Nahofe - novorozenec pred operaci rtu. Dole - 1 rok

po operaci rtu (dole).
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Celkovy levostranny rozstép

Dalsi priklad tézSiho rozstépu je vidét na obr. 32 nahofe. Jedna se o
celkovy levostranny rozstép. Osa nosu i septum jsou vyrazné vychyleny
doprava. Pravy nosni pruchod je ¢aste€né uzavien. Leva strana nosu je vyrazné
poklesla, levé nosni kfidlo je vytazeno do strany. Ret je kompletné rozstépen,
jeho okraje jsou charakteristicky vytazeny vzhlru. Sife mezi rozs$t&penymi
alveolarnimi segmenty je cca 2 cm. Levy alveolarni segment je hypoplasticky,
pravy v kontaktu s premaxilou, ktera je deviovana ¢aste¢né doprava. Patro je
roz8tépené kompletné, patrové desky jsou strmé, vice vlevo.

Na obr. 32 dole vidime stav po operaci v jednom roce zivota. Osa nosu i
septum je uprostfed. Hrot je spiSe bambulkovity, leva strana nosu je jen mirné
poklesla, kfidlo nosni je jen mirné oddaleno (vzniklo pravdépodobné aplikaci
nostril v ramci domaci péce). Oba nosni praduchy jsou volné. Ret ma dobrou
konfiguraci, je plny, hranice retni Cervené je ostra, jizva je jen malo patrna,

vestibularné je maly nadbytek sliznice.
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Obr. 32: Celkovy levostranny rozstép. Nahofe — novorozenec pfed operaci rtu ve véku. Dole -

v 1 roce po operaci.
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Celkovy oboustranny rozstép s mékkym mostem vpravo i vievo

Na obr. 33 nahofe vidime novorozence s celkovym oboustrannym
rozstépem s mékkym mostem vpravo i vlevo. Nos ma osu i septum mirné
deviovanu doleva, kostra nosu je silnéjSi. Prava strana nosu chrupavka je jen
nepatrné uloZzena nize nez leva. Ret je oboustranné rozstépen az k prahum
nosnim, okraje retni Cervené jsou bilateralné charakteristicky vytazeny vzhuru.
Celist je rozst8pena oboustranné. Mezidelist je zfetelné& rotovana doleva. Sife
roz8tépu Celisti je vpravo 5 mm a vlevo 3 mm. Patro je rozStépené kompletné,
vomer je uprostfed, za premaxilou je vSak rotovan doleva. Patrové desky jsou
strmé, rozstépené Casti uvuly jsou symetrické.

Na obr. 33 dole vidime pacienta s celkovym oboustrannym rozstépem
s mékkym mostem vpravo i vlevo 2 roky po operaci rtu. Nos ma osu i septum
uprostfed. Nos vypada zcela normalné, pfimérené véku. Hrot je jen nepatrné
silngjSi, nosni kfidla zcela symetricka, kolumela pfiméfené délky, oba nosni
pruduchy jsou zcela volné. Ret je pfiméfeného tvaru, jizvy jsou sotva patrné.
Okraje retni Cervené jsou ostré, retni Cerven je pfiméfené Sife, vestibulum oris

prostorné.
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Obr. 33: Celkovy oboustranny rozstép s mékkym mostem vlevo i vpravo. Nahofe —

novorozenec pred operaci rtu. Dole - po operaci rtu ve 2 letech.
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Celkovy oboustranny rozstép s mékkym mostem vpravo i vievo

Na obr. 34 nahofe vidime celkovy oboustranny rozstép s mékkym mostem
bilateralné. Osa i septum nosu jsou deviovany doleva. Tvar obou nosnich
pruduchu je defigurovan, vice vlevo. Ret je oboustranné rozstépen az k prahum
nosnich praduchl, kde jsou mustky z mékkych tkani. Celistni oblouk je
kompletné oboustranné rozstépen, vpravo je defekt cca 1 cm, vlevo cca 0,5 cm.
MeziCelist je rotovana doleva. Patro je kompletné rozstépené, patrové desky
strme.

Po operaci (obr. 34) ma nos pékny tvar, osa i septum jsou uprostied.
KFidla nosni jsou symetricka, oba nosni priduchy jsou volné, symetrické (nostrily
byly aplikovany spravné). Ret je dostatecné plny, dobfe prominuje, jizvy jsou jen
malo patrné. Hranice retni Cervené je dobra. Uprostied je retni masa mirné uZzsi,
ale v budoucnu pujde dobfe doplnit z relativniho nadbytku v pravé poloviné rtu,

aniz bychom museli zasahnout do sotva patrnych jizev horniho rtu.
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Obr. 34. Celkovy oboustranny rozstép s mékkym mostem vpravo i vlevo. Nahofe — stav

pred neonatalni operaci rtu. Dole - stav po operaci ve 2 letech.

69



Celkovy oboustranny rozstép s kombinovanym mostem

Na obr. 35 nahofe vidime celkovy, asymetricky oboustranny rozstép
se Sirokym kombinovanym mostem vpravo. Nosni osa i septum jsou vychyleny
doprava, pravy nosni pruduch je z vétSi ¢asti obturovan deviovanym septem.
Hrot nosu je poklesly, leva strana nosu je poklesla a levé kfidlo nosni je
vytaZzeno dolu. Ret je rozStépen oboustranné, vpravo naznacené se zarezem
v retni Cerveni. Vlevo je ret Siroce kompletné rozstépen, okraje retni Cervené jsou
charakteristiky vytazeny vzhlru. Celistni oblouk ma vpravo zafez v misté
kontaktu premaxily s pravou maxilou. Vlevo je celistni oblouk rozstépen
kompletné a Siroce, Sife defektu je cca 2,5 cm. Patro je rozStépené kompletné.
Patrové desky jsou strme, vice vlevo.

Na obr. 35 dole vidime stav po operaci ve 2 letech Zivota. Nos je prakticky
normalniho tvaru snad jen se silnéjSim hrotem, osa i septum jsou uprostied.
Nosni kfidla jsou symetricka, oba nosni pruduchy jsou volné, levy je nepatrné
SirSi (pravdépodobné vzniklo nerovnomérnou aplikaci nostril v ramci domaci
péce). Ret je plny, pfiméfené prominuje, jizvy na rtu jsou sotva patrné, hranice

retni Cervené jsou ostré.
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Obr. 35: Celkovy oboustranny rozstép s kombinovanym mostem. Nahofe — novorozenec

pred operaci rtu. Dole - 2 roky po operaci.
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Celkovy oboustranny rozstép

Na obr. 36 vidime S8iroky celkovy oboustranny rozstép s vyrazné
pfedsunutou meziCelisti, ktera je navic rotovana doprava a je Siroka. Osa i
septum nosu probihaji v oblouku, ktery je konvexni vlevo. Nos je zcela
defigurovan, hrot nosu je Siroky, nosni kfidla jsou asymetricky vytazena vzharu,
vice vpravo. Celist je oboustranné kompletné rozstépena. Sife rozstépu je
vpravo cca 2 cm vlevo 2,5 cm. Patro je kompletné rozstépené, patrové desky
jsou strmé, obé rozstépené ¢asti uvuly jsou symetrické.

Na obr. 36 dole vidime téhoz pacienta 1,5 roku po operaci. Tvar nosu je
vyrazné zlepSen, hrot je bambulkovity, kfidla vypadaiji Sirsi, je to vSak dano kratsi
kolumelou. Ret plny, s jizvami méné patrnymi vpravo, o néco vice vlevo. Vpravo
je drobny zafez na hranici retni Cervené. Jinak je ret dostatec¢né plny a pfimérené

prominuje.
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Obr. 36: Celkovy oboustranny rozstép. Nahofe — novorozenec pfed operaci rtu. Dole - po

operaci rtu ve stari 1.5 roku.
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1.2. Hodnoceni hojeni cheiloplastiky

V ramci hodnoceni hojeni operace rtu u novorozencl byly provedeny dvé
studie a to biochemické hodnoceni reparacnich schopnosti tkani a hodnoceni

vzhledu jizvy.

4.2.1. Biochemické hodnoceni reparaénich schopnosti tkani

Cilem studie bylo analyzovat nékteré tkanoveé slozky, které se uplatiuji pfi
hojeni rany a vzniku jizvy. Hodnotili jsme slozky extracelularni matrix, MMP a
jejich tkanovych inhibitord TIMP ve vzorcich tkané ziskanych chirurgickou excisi
okraju rozstépu rtu - tj. tkanovych zbytkl, které jsou pfi operacnim zakroku
odstranovany jako nadbyteCné. Byly porovnany hodnoty u déti operovanych v
novorozeneckém veéku, tj. do jednoho tydne po narozeni, a u déti operovanych

dle klasického protokolu, tj. ve véku 2 — 4 mésicu.

MMP-1: U déti operovanych béhem prvniho tydne po narozeni byly naméfeny
koncentrace 0,017 + 0,023 pg/g bilkoviny (pramér + SD). U déti operovanych ve
2 — 4 mésicich véku 0,028 + 0,026 pg/g bilkoviny.
MMP-2: Koncentrace byly i po fedéni ve vSech méfenych vzorcich vySSi nez
horni mez koncentra¢niho rozmezi kit 12 ug/I.
MMP-3: U déti operovanych béhem prvniho tydne po narozeni byly naméfeny
0,200 * 0,142 pg/g bilkoviny. U déti operovanych ve 2 — 4 mésicich véku 0,155 +
0,093 pg/g bilkoviny.
MMP-9: U déti operovanych béhem prvniho tydne — klGze 2,168 + 3,303 ug/g
bilkoviny, podkozi 1,251 + 1,848 ug/g. U déti operovanych ve 2 — 4 mésicich
véku - kuze 0,347 + 0,212 pg/g, podkozi 0,555 + 0,276 ug/g.
TIMP-1: U déti operovanych béhem prvniho tydne — klGze 1,762 + 2,162 ug/g,
podkozi 1,628 + 0,822 ug/g, sliznice 2,066 + 1,717 ug/g. U déti operovanych ve
2 — 4 mésicich véku — kize 1,881 + 2,810 ug/g, podkozi 3,117 £ 1,540 pg/g,
sliznice 4,833 % 6,550 ug/g.

Mezi skupinou déti operovanych béhem prvniho tydne po narozeni a

skupinou déti operovanych ve véku 2 - 4 mésicl nebyl nalezen signifikantni
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rozdil v koncentraci MMP-9 v epidermis a dermis a TIMP-1 v epidermis a sliznici.
Byly vSak nalezeny signifikantné nizSi hladiny TIMP-1 v dermis déti operovanych
v novorozeneckém véku ve srovnani se vzorky tkani déti operovanych mezi 2. —

4. mésicem véku.

4.2.2. Hodnoceni vzhledu jizvy

Esteticky vysledek operace byl hodnocen s odstupem minimalné jeden
rok po chirurgickém zakroku, a porovnan u skupiny déti operovanych v ¢asném
neonatalnim obdobi a u skupiny déti operovanych v terminu dle klasického

protokolu.

Reliabilita hodnoceni

Shoda mezi posuzovateli byla testovana zvlast pro plastické chirurgy
(R1), laické posuzovatele (R2) a pro vSechny Ctyfi posuzovatele dohromady
(R3) Krippendorffovym indexem alfa pro pofadova data (Hayes a Krippendorff,
2007). Tento index, na rozdil od Cronbachova koeficientu alfa, jednak definoval
hodnotu reliability 1,0 jako perfektni shodu a 0,0 jako jeji absenci. Pro jeji
odhad nevyuzival aproximativni pfistup, ale techniku bootstrapingu distribuce
indexu alfa na podkladé ziskanych dat (Krippendorff, 2004).

Nalezy, prezentované v Tab. 2, pfedstavovaly dolni, akceptovatelnou miru
shody mezi vSemi skupinami posuzovatelld. Rozsah intervalu spolehlivosti
naznacoval nejvétsi presnost odhadu pro skupinu R3. Mezi R1 a R2 skupinou
neni, z hlediska pfesnosti odhadu, rozdil. Z hlediska posouzeni charakteru jizvy
pak skupiny R1 a R2 korelovaly 0,8, coz indikuje 64 % sdilenou varianci.
Pravdépodobnost (q), Ze hodnota indexu alfa klesla pod 0,70, byla 0,02 (R1),
0,24 (R2) a 0,29 (R3). Intervaly spolehlivosti i odhad pravdépodobnosti q jsme

realizovali na podkladé 10000 bootstrap soubort (Tab. 2).

75



Tab.2: Priméry a rozdily v hodnoceni kvality jizvy

CASNA POZDEJSI ROZDILY Krippendorff
POSUZOVATELE |  OPERACE OPERACE tes0| p |Cohend alfa
M | sD M ) M 95% Cl o 95% Cl
R1 132 | 070 | 212 | 077 | 0795 | 406+-053 |601|39E08| 127 | 077 |068+0,85
R2 146 | 054 | 219 | 068 | -0736 | 099+ -048 |573|13E07| 121 | 067 |060+0,78
R3 139 | 044 | 215 | 069 | 0665 | -1,01+-053 |633|95E09 | 134 | 068 | 064+0.72

R1 - chirurgové; R2 - laici; R3 - chirurgové & laici

Korelace mezi tfidami byla odhadnuta Cronbachovym koeficientem alfa
na podkladé dvou faktorové ANOVA s nahodnym efektem. Hodnoty, R1: 0,87
(95% CI 0,81-0,92); R2: 0,83 (95% CI 0,75-0,89); R3: 0,91 (95% CI 0,87-0,94),
indikuji  vyrazné konzistentni posouzeni charakteru jizvy. Nicméné
Cronbachova alfa je index, ktery pfedpokladal data na intervalové urovni a byl
odhadem hodnoceni pro vSechny slou¢ené posuzovatele a neinformoval tak o

mife, ve které se posuzovatelé shodovali (Shrout and Fleiss, 1979).

Srovnani vzhledu jizvy mezi skupinou s ¢asnou a pozdéjsi operaci
U skupiny novorozencl jsme (i pfi zvétSeni 3x) zjistili, Ze rana byla
zhojena mezi 3. - 4. dnem po operaci, u druhé skupiny déti operovanych ve
star§im véku byla rana zhojena az mezi 6. - 7. dnem po operaci, a jizva byla o
néco vyrazngjsi (Sirsi, zfetelnéjSi, mnohdy zbarvena do Cervena).
Vlastni hodnoceni estetického vysledku operace bylo provadéno
s odstupem minimalné rok po operaci. Z obr. 37, ktery obsahuje prumérné
hodnoceni jizev riznymi skupinami posuzovatelu, je zfejmy stabilni rozdil mezi
obéma skupinami déti. Charakter jizvy ¢asné operovanych déti byl hodnoceny
pfiznivéji ve srovnani s détmi operovanymi pozdéji. Skupiny se statisticky
vyznamné neliSily z hlediska pohlavi (Fisher's Exact test p = 1.0).
Skupina s ¢asnou operaci: 45 déti (17 divek, 28 chlapcu); vék: rozsah 1-8
dni, IQR 4; mira poSkozeni mirna 16, stfedni 27, vyrazna 2.
Skupina s pozdéjSi operaci: 47 déti (17 divek, 30 chlapcu), vék: rozsah 101-
1723 dni, IQR 105; mira poSkozeni mirna 17, stfedni 18, vyrazna 12.
Skupiny se statisticky vyznamné 1iSi z hlediska miry poSkozeni — ve

skupiné s ¢asnou operaci jsou, ve srovnani se skupinou s pozdéjsi operaci, vice
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zastoupeny déti se stfednim a méné s velkym poSkozenim (Fisher's Exact test p
=0.01.

Vysledky t-testu (Tab. 2) pro nezavislé vybéry podporily predpoklad
rozdilu mezi €asné a pozdéji operovanymi détmi z hlediska charakteru
jizvy tak, jak ji posoudily vSechny skupiny posuzovateli. Kromé toho
velikost ucinku odhadnutda Cohenovym indexem d (Cohen, 1988) naznacuje

rozdil 1 SD mezi skupinami.
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Obr. 37: Primérné posouzeni jizvy po ¢asné a pozdéjSi operaci chirurgy a laiky.

R1 - chirurgové; R2 - laici; R3 - chirurgové a laici.

Vzhledem k tomu, Ze distribuce dat obou skupin déti je témér normalni, skupiny
jsou stejné velké a maiji ekvivalentni varianci (Leveneulv test ekvivalence
variance byl statisticky nevyznamny), je mozno definovat miru nepfekryti obou

distribuci asociovanou s indexem d. Obé skupiny jsou natolik vzdalené, Ze vice
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nez 63 % plochy distribuci se nepfekryva. LepsSi vzhled jizvy u déti
operovanych v neonatalnim obdobi je tedy nejen statisticky vyznamny, ale
také z klinického hlediska vyrazné svédci ve prospéch ¢asné operovanych
déti (Obr. 24 - 36).

Omezeni studie
Externi validita studie je ponékud omezena mensim poctem posuzovatelu.

Pro planovanou publikaci bude rozSifen tym posuzovateld.

4.3. Hodnoceni vyvoje horni ¢elisti na 3D modelech

V ramci dizertani studie jsme sledovali na otiscich horni Celisti, zdali
béhem prvniho roku po neonatalni sutufe rtu nedochazi v duasledku jeho
zvétSené tenze k nezadoucimu zuzeni dentoalveolarniho oblouku.

Demonstrovali jsme rastové a tvarové zmény u 3 skupin pacientd
s celkovym jednostrannym rozStépem: s mékkym mostem (tvofenym meékkymi
tkanémi); s kombinovanym mostem (tvofenym mékkymi tkanémi a kosti); bez
mostu.

Pacienti s celkovym rozStépem se po primarni cheiloplastice vyvijeli
dobfe. Alveolarni segmenty rostly smérem dozadu, do stran (medialné i
lateralné), a rozStépova Stérbina se zuzovala. Lateralni alveolarni segment byl
hypoplasticky ve srovnani s druhou nerozstépenou stranou. Nejvice zmén ve
velikosti bylo na oralni strané premaxily v souvislosti s erupci Fezaku.
NejvyrazngjSi zmény tvaru byly v mistech rdstovych zén. Nedoslo ke kontaktu

segmentu i jejich prekryvani v oblasti rozstépové Stérbiny.
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Obr. 38: Pacient s celkovym jednostrannym rozstépem. A: Fotografie pacienta (vlevo), 3D

model zhotoveny ze sadrového otisku horni Celisti po¢itatem (vpravo). Uprostfed je kontura 3D
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modelu. Sipka oznaduje pfedni okraj neroz&tépeného segmentu na fotografii a po&itatovém
modelu.

B: obrazek vlevo — neonatalni 3D model pfed operaci rtu. Obrazek vpravo — superpozice 3D
modelu pofizeného ve 12 mésicich po operaci rtu (svétla oranzova) prekryva neonatalni model
(tmavé oranzova). VétSi segment rozstépené celisti zahrnuje premaxilu i maxilu, protilehly
segment Celisti obsahuje pouze maxilu.

C: Konec¢ny diagram porovnava zmény velikosti a tvaru na zakladé metody FESA. Obrazek vlevo
— diagram zmény velikosti. Sipky oznaduji misto extensivniho rastu na pfednich koncich
roz8tépené Celisti. Na vE&tSim maxildrnim segmentu se jedna o zménu v souvislosti
s profezavanim centralnich fezakd. Obrazek vpravo — diagram zmény tvaru. Sipky oznaduji
oblast extensivnich tvarovych zmén.

D, E: Finalni diagramy velikosti (levé sloupce) a tvaru (pravé sloupce)

povrchovych zmén pomoci FESA a dalSich dvou pacientd s celkovym jednostrannym rozstépem.

Rlzova barva oznacuje maximalni zménu a tmavé modra zménu minimalni (Borsky et al., 2012)

Ve srovnani s pacienty s celkovym jednostrannym rozstépem bez mostu
byla u pacientl s celkovym jednostrannym rozstépem s mékkym mostem
roz8tépova Stérbina uzsi pfed cheiloplastikou podobné jako v jednom roce.
Alveolarni segmenty se zvétSovaly ve vSech smérech. Nejvétsi zmény tvaru a
velikosti byly v oblasti erupce fezakl. Maxilarni segment na postizené strané
(bez premaxily) rostl méné nezli na strané nepostizené. U treti skupiny pacientu
— s celkovym jednostrannym rozstépem s kombinovanym mostem byl alveolarni
oblouk nepferusen (bez mezery). Alveolarni segmenty byly méné tvarové
ovlivnény ve srovnani s pacienty s celkovym rozs§tépem bez mostu a s pacienty s
celkovym rozstépem s mékkym mostem. Ale zmény velikosti a tvaru byly
podobné jako u ostatnich. Rust byl nejméné ovlivnén ve stfedni ¢asti premaxily a
v misté kontaktu premaxily a obou alveolarnich segmentu.

Dosavadni vysledky tedy potvrzuji, Ze béhem prvniho roku po neonatalni
cheiloplastice nedochazi u pacientd s celkovym jednostrannym rozStépem Kk

zUzZeni dentoalveolarniho oblouku.
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4.4. Hodnoceni oblicejovych 3D skenu

Rozdily ve tvaru a asymetrii obliceje u pacientd po neonatalni operaci
celkového jednostranného rozstépu a obliceje u zdravych déti byly hodnoceny
pomoci obli¢ejovych 3D skenud. Cilem této pilotni studie bylo otestovat a zavést
metodiku monitorovani tvaru a asymetrie obliCeje, a sledovani jejich odchylek od

normy béhem komplexni IéEby u rozstépovych pacientu.

4.4.1. Variabilita tvaru a analyza tvaru

Tvar obliceje jsme hodnotili u pacientd (primérny vék 5,5 roku)
s celkovym jednostrannym rozStépem po neonatalni operaci rtu v porovnani
s kontrolnim souborem (pramérny vék 6,5 roku).

Metoda superimpozice ukazala drobné tvarové odliSnosti (Obr. 39).
Pramérny obliej roz§tépového pacienta je SirSi, s vétSi mezio¢ni vzdalenosti a
SirSim, oplostélejSim a mirné asymetrickym nosem. Nosni kfidlo na postizené
strané je horizontalné prodlouzené a je umisténo vySe v porovnani s nosnim
kiidlem nepostizené strany. Apex nosu u pacientd méné prominuje a je odchylen
smérem k nepostizené strané. Filtrum a horni i dolni ret jsou u pacientl taktéz
méné prominujici. Usta jsou asymetricka, koutek na postizené strané je posunut
superiorné v porovnani s nepostizenou stranou. Z divodu asymetrie v oblasti ust
je zde pfitomna lehka asymetrie i v oblasti brady a tvafi. Celkova konvexita
obliCeje je u pacientl mensi z davodu lehké retruze nosu a rtd vzhledem ke

kontrolnimu souboru (Obr. 39).
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Obr. 39. Porovnani obliceje rozstépovych pacientii a kontrol metodou superimposice
pramérnych 3D modeld. Modry model — pacienti s odoperovanym rozstépem (na modelu na
levé strané); zluty model — kontrolni skupina. A — norma frontalis. B — norma lateralis. C - fez
obé&ma modely v trovni levého Ustniho koutku; €ervena kontura nalezi modelu UCLP pacientd,

zelena kontura nalezi kontrolnimu modelu (Caganova et al., 2014, v tisku).

Neparametricka varianta Hottelingova T2 testu provedena na PC skére
odpovidala statististicky vyznamnym komponentam, potvrdila statisticky
vyznamny rozdil mezi skupinami, pokud se tyka asymetrie (p = 0,035).
Statisticky vyznamné rozdily byly nalezeny v oblasti ¢ela, oboci, nosniho hrotu,

oblasti pod nosnimi kFidly, v koutcich ust, u dolniho rtu a v oblasti brady.

5. Diskuze

Orofacialni rozStépy se vyskytuji s incidenci 1,7 na 1000 zdravé
narozenych déti (Peterka et al., 1995; Vlastos et al, 2009). Pfitomnost rozstépu
rtu je spojena s vrozenou poruchou usporadani kruhového ustniho svalu a s
vrozenymi zménami ve tvaru rtu, nosu i skeletu pod nimi. (Lo, 2006). Lécba
roz8tépu rtu vyzaduje proto zvlastni pozornost k mékkym tkanim nosu a rtu,
pozdéji ke tvrdym tkanim maxily a k 1éCbé dentalnich anomalii (Singh et al.,
2007).

PFritomnost obli¢ejové malformace zplUsobuje vazné problémy s kojenim,
ma psychologicky vliv na celou rodinu, a mlze ohrozit navazani ¢asného vztahu
ditéte s matkou a s ostatnimi ¢leny rodiny (McHeik and Levard, 2006; Galinier et

al., 2008; Murray et al., 2008). Neonatalni cheiloplastika feSi vSechny tyto
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problémy a ma i fadu dalSich vyhod (Slade et al., 1999; Borsky et al., 2012).
Hlavni cil cheiloplastiky provadéné Casné po narozeni je co nejdfive zlepSit
nejen prijem potravy, feci a sluchu, ale i vyrazné rekonstruovat vzhled tvare, aby
se minimalizoval psychologicky dopad malformace na rodinu a okoli (Borsky et
al., 2012). V pozdé&jSim véku mohou mit deformity tvafe negativni vliv na
pacientovy socialni aktivity a profesionalni zivot, a proto je co nejlepsi vysledek
plastické operace velice dulezity (Gkantidis et al., 2013). Proto rodi¢e preferuji
Casnou operaci (Mcheik and Levard, 2006). Matka pfichazi doma z porodnice s
ditétem bez viditelné vady. Je usnadnéno nejen krmeni (Weatherley-White et al.,
1987; Cohen et al., 1992), ale dité je také lépe pfijato rodinou (Borsky et al.,
2012). Neni vylou€eno, ze psychologické aspekty vyplyvajici z horsi socializace
déti operovanych v pozdéjSim véku mohou souviset s jejich horSimi vysledky
testu mentalniho vyvoje (Bayley Scales), které popsali Murray et al. (2008).

Z literarnich udaja vyplyva, Ze nebyly zaznamenany zadné zasadni
problémy (v mife estetickych komplikaci ¢i morbidit€) mezi ¢asnou a pozdéjsi
operaci, a jejich vysledky jsou srovnatelné (Weatherley-White et al., 1987;
Mcheik et al., 2006). Z fyziologického hlediska jsou novorozenci velmi dobfe
pfipraveni na operacni zatéZ a maji velmi dobré hojeni operacni rany (Dessai
1983; Desai, 1997; Mcheik and Levard 2006; Mcheik et al., 2006; Yuzuriha et al.,
2006; Borsky et al.,, 2007, 2012). Dobré hojeni rany snizuje nutnost
sekundarnich pooperacnich, mnohdy velmi obtiznych korekci (Pendeven et al.,
2009). Lepsi hojeni popisuji i experimentalni vysledky intrauterinnich operaci na
zvifecich modelech (Stelnicki et al., 1999; Weinzweig et al., 1999; Lorenz and
Longaker, 2003).

Rozsahla studie Weinfelda et al. (2005) shrnuje zpravy z 260
roz8tépovych center celého svéta, ve kterych je odoperovano ro¢né 6400 novych
pacientl s rozStépem. Tato data ukazuji, Ze cca jedna tfetina az jedna Ctvrtina

svétovych rozstépovych center preferuje ¢asnou operativu.
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5.1. Operace

Bezpecnost Casnych operaci a predevSim celkové anestesie u
novorozencll je casto diskutovana (Harris et al., 2010). AvSak pokroky
v anestesii a intenzivni pécCi béhem operace a po ni (Simion et al., 2008;
Pendeven et al., 2009), a vysoce kvalifikovany personal spolu s vybornym
pfistrojovym vybavenim, jsou schopné risika celkové anestesie u novorozencu
minimalizovat (Harris et al., 2010).

Zakladni podminkou pro bezproblémovy pribéh anestesie a chirurgické
provedeni rekonstrukce rtu a nosu u novorozencu je peclivy predoperacéni
screening (Nakajima and Yoshimura, 1993). Novorozenci jsou schopni operace
pouze s vylou€enim dalSich eventualnich vyvojovych anomalii, €i patologickych
stavu vnitfniho prostredi, jejichz feSeni by mélo prednost pfed cheiloplastikou.
Duvodem opatrnosti je skuteCnost, ze z fysiologického hlediska neni u
novorozence jesté fada organu zcela vyzralych (srdce, plice, jatra, svaly) a
orofacialni rozstépy mohou byt sdruzeny s jednim ze 150 syndromu a
nesyndomovych abnormalit (napf. Van Boven et al., 1993).

Jednou z pfidruzenych vad u vétSiny pacientd s rozStépem je dysfunkce
Eustachovy trubice. Jeji usti je vétSinou deformovano, nékdy dochazi kK jeji
obstrukci (Sheahan et al., 2002). Pokud neni zahajena ¢asna a ucinna lécba,
muze dojit k ireversibilnim zménam ve stfedousi, napf. k tézké retrakci bubinku
az po chronickou otitidu s cholesteatomem (Valtonen et al., 2005). Proto od roku
2010 provadime rutinné u novorozencu jesté pred cheiloplastikou (na operaénim
sale) vysokofrekvenéni tympanometrii a stanovujeme otoakustické emise
(OAE), (JurovCik et al., 2009). V pfipadé pfitomnosti tekutiny ve stfedousi
provadime bodovou tympanotomii pod mikroskopem a evakuujeme Zlutavy
vazky sekret.

V pfipadé nami provadéné cheiloplastiky u novorozencu byla celkova
anestesie provadéna specialnim tymem, jehoZ erudovanost snizuje risika
celkové anestesie u novorozencu na uroven risik celkové anestesie u 3
mésicnich déti (Harris et al., 2010; Borsky et al., 2012). V naSem souboru nebyly
zaznamenany zadné zavazné peroperacni komplikace ani komplikace spojené

s celkovou anestesii (s vyjimkou potfeby korekce umisténi trachealni rourky
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béhem vykonu u nékolika pfipadd). Dalsim dualezitym aspektem byla délka
operacéniho vykonu, kterou se nam podarilo minimalizovat na pramérné 50

minut na operaci.

5.2. Biochemické parametry hojeni ran

Je znamo, Ze u vétSich déti a dospélych prevlada hojeni s vyraznou
zanétlivou sloZzkou s pfitomnosti endogennich imunoglobulind, migraci
fibroblastd produkujicich kolagen do rany, a vytvarenim charakteristické jizvy.

Hojeni rany ve fetalnim obdobi probiha jinak. Amnioticka tekutina obsahuje
rustové a trofické faktory nutné pro vyvoj plodu, a hraje roli pfi tzv. scarless
healing - hojeni intrauterinnim, tedy hojeni bez jizvy. Zhojena fetalni tkan ma
normalni dermailni architekturu. V procesu hojeni je vyrazné potlatena opozdéna
zanétliva bunécna odpoved. Tyto procesy bezjizevného hojeni zacCinaji
ustupovat od cca 24. gestacniho tydne. Po tomto obdobi se rana muze hojit
bezjizevné, ale proces hojeni je zavisly na velikosti rany a ¢asové vzdalenosti od
tohoto ,,zlomového obdobi“. Fetalni tkan kize se zaroven liSi od dospélé
slozenim ECM (v mnozstvi kyseliny hyaluronové a proteoglykanu, v zastoupeni
kolagenu - tedy slozek uplatiujicich se v bezjizevném hojeni tkani). Napf. fetalni
kozni tkan ma vyssi pomér kolagenu typu Il ke kolagenu typu |, nez dospéla
tkan, dale obsahuje vysSi mnozstvi kyseliny hyaluronové oproti dospélé kuzi.

Pfi Casné neonatalni operaci rozstépu rtu vyuzivame skutecnosti, ze tésné
po narozeni jesté dozniva fetalni typ hojeni operacni rany. Tedy hojeni
S minimalni jizvou - s minimalni ucasti zanétlivé reakce za pfitomnosti vétSiho
mnozstvi kyseliny hyaluronové, absence endogennich imunoglobulini. Jedna se
tedy o hojeni spiSe regeneraci a proliferaci tkani za vzniku minimalni jizvy. Neni
v8ak dosud zcela prostudovano, do jaké miry nékteré mechanizmy bezjizevného
hojeni pFetrvavaji i v postnatalnim obdobi, popf. jak by je bylo mozné v ramci
terapeutického konceptu aktivovat.

Je znamo, Ze dulezitou Uulohu v hojeni rany hraji matrixové
metaloproteinazy (MMP) uplatriujici se ve vSech fazich hojeni. MMP je skupina
strukturné pfibuznych zinek dependentnich enzymu, které specificky Stépi rizné

slozky extracelularni matrix (ECM). U&astni se fady fysiologickych proces(, kde
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dochazi k degradaci a syntéze ECM, uplatiuji se také v fadé zanétlivych
procesl, pfi nadorovém rlstu a jinych patologickych procesech, které jsou
spojeny s abnormalnim odbouravanim, syntézou, akumulaci nebo porusSenou
maturaci slozek ECM. MMP jsou v organizmu regulovany celou Fadou
mechanizmu, vyznamnymi regulatory jsou tkanové inhibitory matrixovych
metaloproteinaz (TIMP).

V ramci dizertaCni studie jsme analyzovali slozky extracelularni matrix,
MMP a jejich tkanovych inhibitord ve vzorcich tkané ziskanych chirurgickou
excisi okraju rozstépu rtu u novorozencl operovanych do jednoho tydne po
narozeni a u déti operovanych dle klasického operacniho protokolu, tj. kolem 3
mésice véku. Nenalezli jsme rozdil mezi MMP, ale zato jsme nalezli signifikantné
nizsi hladiny TIMP-1 v dermis déti operovanych v novorozeneckém véku, tedy
vyS8Si pomér sledovanych MMP/ TIMP oproti détem starSim (Blaha, 2013). Je
znamo, Ze bez jizevnaté rany maji vySSi pomér MMP/TIMP a tedy pfiznivéjsi

remodelaci a niz8i akumulaci kolagenu.

5.3. Hodnoceni jizvy

Jak bylo popsano, €asna primarni sutura rtu pfinasi dobré estetické
vysledky jako je malo patrna jizva rtu a dobry tvar nosu (Dessai et al., 1983;
Mcheik et al., 2006; Yuzuriha et al., 2006; Borsky et al., 2007, 2012). Yuzuriha et
al. (2006) prezentuje srovnavaci studii pooperacnich vysledkd u 53 pacientd nad
15 let véku, z nichz 42 podstoupilo neonatalni suturu rtu v prvnim mésici Zivota a
11 pacientl kolem 3 mésice véku. Potfeba sekundarnich korekci byla niz§i u
skupiny operované v novorozeneckém véku. Podobné Mcheik et al. (2006)
popsali velmi dobré desetileté vysledky u primarni sutury rtu béhem prvniho
mésice Zzivota.

V nasi studii jsme pozorovali rychlejSi vyzravani jizvy u novorozencu ve
srovnani s détmi operovanymi pozdéji, tj. ve véku kolem 3 mésicl. Operacni
rana u déti operovanych ve véku kolem 3 mésicl byla zhojena az mezi 7.— 8.
dnem po operaci, zatimco po operaci u novorozencu byla zhojena jiz mezi 4. — 5.

dnem.
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Estetické vysledky neonatalni operace byly hodnoceny u déti ve véku
8 -12 mésicu, kdy jsou jiz jizvy stabilizované. U déti operovanych v neonatalnim
obdobi byla jiz jizva sotva patrna, nos a horni ret byly dobfe utvarené a
symetrické. Procento pozdéjSich sekundarnich korekci bylo nizZsi, nez u déti
operovanych dle klasického protokolu. Je to zpusobeno i tim, Ze soucCasné
s korekci rtu je provadéna i korekce nosu (Anastasov et al., 2003; Mcheik et al.,
2006, Borsky et al., 2007, 2012). Zminéni autofi poukazuji na nutnost dobré
korekce septa nosniho, kfidel nosnich, korekce inserce musculus transversus
nasi a pfesné reparace musculus orbicularis oris. Obnoveni funkce musculus
orbicularis oris ma vyrazny vliv na nasledny vyvoj a tvarovani alveolarnich
oblouku a tim i na cely obli¢ej béhem prvniho roku zivota.
Vysledky nasSi studie tedy pfinesly podporu pro predpoklad pozitivniho, a

pfedevsim klinicky vyznamného vlivu ¢asné operace na kvalitu jizvy.

5.4 Vyvoj horni Celisti

Mezi zakladni odchylky v utvafeni krania u pacientl s obli¢ejovym
rozStépem patfi zkraceni délky maxily, zuzeni dentoalveolarniho oblouk a
dentoalveolarni retroklinace, které jsou pravdépodobné pooperaéniho puvodu a
sledujeme je u pacientu operovanych dle bézného protokolu (Peterka, 2007).

Pfi primarni cheiloplastice se provadi pouze korekce rozstépu rtu, tedy
mékkych tkani. Chirurgicky se vS8ak neprovadi korekce rozstépu Celisti, pokud je
roz§t€pem rovnéz postizena. Akin et al. (1991) konstatuji, ze po Casné
cheiloplastice pusobi rekonstruovany ret jako sfinkter a tlak jazyka jako
obturator, ¢imz je zajisténo spravné modelovani Celistnich segmentu. V nékolika
studiich je popsano pouziti 2D méfeni sadrovych otiskG horni Celisti po
cheiloplastice provedené v pozdé&jSim véku. Je popsano modelovani oddélenych
alveolarnich segmentl ve smyslu jejich sblizeni ¢i kontaktu (Peterka et al., 1980;
Akin et al., 2004; Mazaheri et al., 1993; Eichhorn et al., 2011). Na zakladé 3D
mérfeni bylo popsano zuzeni rozStépové Stérbiny v dusledku rustu alveolarnich
segmentl soucCasné se signifikantnim ohnutim pfedni ¢&asti alveolarnich

segmentd smérem do dutiny ustni.
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V poslednich letech muZeme stéle Iépe odhalovat zmény kraniofacialni
morfologie diky rozvoji 3D analytickych metod a geometrické morfometrie
(Mishima et al., 1996; Hammond et al., 2004; Smabhel et al., 2009). U probandu
starSich patnacti let je mozné selektovat stalé body umoznujici dobré porovnani
dentalni modeld (Jang et al., 2009), referenéni body na zubech vSak nelze uzit u
novorozencl, kde zuby je$té nejsou profezané. Braumann et al. (2002)
vySetfovali rlst novorozenecké rozstépené Celisti a sledovali objem alveolarnich
segmentu.

V na8i pilotni studii jsme vyuzili mozZnosti 3D geometrickych
morfometrickych metod k lokalizaci zmén velikosti a tvaru hornich alveolarnich
obloukl v obdobi mezi ¢asnou cheiloplastikou (provedenou mezi 1.- 8. dnem po
narozeni) a prvnim rokem zivota. Lokalizace zmén velikosti a tvaru hornich
alveolarnich segmentl u vSech vySetfovanych typl CLP byla podobna. Rust
oralnim smérem se projevoval hlavné v souvislosti s ristem fezakd. U pacientl
bez tkannového mostu, kde nedoslo ke kontaktu obou alveolarnich segmentu,
jsme pozorovali rist jednoho ¢&i obou segmenti smérem k sobé.

Tedy nase data o rustu prednich okraji alveolarnich segmentt
k sobé po neonatalni cheiloplastice jsou v souladu s riustem predni ¢asti
horni celisti popisované Huang et al. (2002) po cheiloplastice u

tfimésicénich déti.

5.5. Oblicejové skeny

V nasi studii jsme porovnavali morfologii a asymetrii obliceje u déti s
roz8tépem, které podstoupily neonatalni cheiloplastiku s kontrolami pomoci
metody skenovani povrchu obliCeje a analyzy tvaru polygonalnich siti.

Pouzili jsme superimposici primérné tvare porovnavanych skupin déti a
aplikovali jsme 3D geometrickou morfometrii. Tato metoda nas informuje o
anteroposteriornich zménach rozstépovych a kontrolnich obli¢eji. Nosni kfidlo
na rozstépoveé strané jsme nalezli delSi horizontalné a lezelo o néco niZze nez na
strané zdravé. Hrot nosu méné prominoval nez u kontrolni skupiny a byl
vychylen ke zdravé strané. Tyto nalezy se opakuji v mnoha studiich (Sadove et
al., 1988; Duffy et al., 2000; Stauber et al., 2008; Fudalej et al., 2012). Usta u
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pacient s CLP byla mirné asymetricka, retni uhel byl ve srovnani s kontrolni
skupinou o néco vySe. Tyto nalezy byly publikovany v mnoha pfedchozich
studiich pacienti operovanych v pozdéjSim véku (van Loon et al., 2010;
Bugaighis et al., 2012; Fudalej et al., 2012). DalSi charakteristické rysy u nasi
skupiny UCLP byly menS$i prominence rtd, v souhlasu s nalezy Ayoub et al.
(2011) a Duffy et al. (2000). TvaF na strané rozstépu byla vice vtazena, ve shodé
s nalezy predchozich studii (Duffy et al., 2000; Bugaighis et al., 2012).

Ohodnoceni asymetrie tvafe bylo dal$im cilem nasi studie. Zadna lidska
tvar neni perfektné symetricka (Shan and Joshi, 1978; Bishara et al., 1994) a
stav, kdy asymetrie je jeSté povazovana za normalni a kdy pfechazi do
abnormality, se neda snadno definovat. Z klinického hlediska asymetrie tvare ma
rizny rozsah od sotva patrnych az k vétSim rozdilim mezi pravou a levou
stranou (Bishara et al., 1994). Pfedchozi studie ukazuji, Ze pohlavi ani vék
nemaji vliv na symetrii tvare (Ferrario et al., 2001; Djordjevic et al., 2011;
Primozic et al., 2012). V nasi studii existuji statisticky signifikantni rozdily v celé
ploSe tvafe mezi kontrolni skupinou a skupinou po neonatalni cheiloplastice.
NaSe nalezy jsou ve shodé se srovnavaci studii Djordjevic et al. (2012), ktery
srovnaval asymetrii mezi UCLP skupinou (primérného véku 5,3) a kontrolni
skupinou, a se studii Bugaighis et al. (2010), ktery srovnaval UCLP (pramérného
véku 8-12 let) s kontrolni skupinou. VSichni nasli statisticky signifikantni
diference (p <0,01) v obliCeji jako celku.

Nejprve jsme hodnotili asymetrii tvafe u rozs§tépovych pacientd a kontrolni
skupiny oddélené. Positivni odchylky od symetrie u kontrolni skupiny byly
situovany vétSinou na pravé strané obliCeje. Na levé strané obliCeje byla
asymetrie v oblasti koutk ust. Primérné hodnoty asymetrie nebyly vétsi nez 0,8
mm. Podobné vysledky nalezli ve své studii Primozic et al (2012), kde primérna
vzdalenost mezi zrcadlovymi obrazy celych obli¢eju pohybovala mezi 0,22 a 0,85
mm, zatimco procentualni asymetrie byla mezi 7,8-66,9 %. Vysledky studie
Demant et al (2010) ukazuji asymetrii cca 1,7 mm ve velkych oblastech stfedni
partie tvare, brady a horni ¢asti tvare zatimco dolni ¢ast tvarfe byla asymetrie cca
2,3 mm( stfeni vék 13 let).

Podle naSich vysledkl vykazovalo u pacientl s rozstépem vyznamnou
asymetrii Celo, oblasti nad a pod oCnicemi, lateralni ¢asti dolniho rtu a brady. To

je ve shodé s Claes et al. (2011), ktefi navic nalezli signifikantni asymetrii retnich
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koutkd a nosu. U naS$i skupiny UCLP pacientd jsme na$li jesté protruzi Cela a
oCnic na postizené strané. Retropozice maxily na rozstépové strané byla ve
shodé s nalezy Breitsprecher et al., (1999) a Zemann et al. (2002). Signifikantni
mistni rozdily v asymetrii mezi rozStépovymi pacienty a kontrolni skupinou jsou
v horni ¢asti obli¢eje. Podobné rozdily jsou popsany ve studii Bugaighis et al.
(2013).

V porovnani s literarnimi daty je patrné, Ze obliCeje u pacientd
operovanych v pozdéjSim obdobi vykazuji podobné odchylky v asymetrii obliCeje
jako u pacientl operovanych v prvnich dnech po narozeni. Na zavér je tfeba
zdUraznit, Ze tato problematika je rozpracovana a koneény vysledek bude znam

az za nékolik let. Prozatim se obliCej vyviji uspokojivé.
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6. Zavery

1. Modifikovali jsme stavajici opera€ni postupy primarni sutury rtu u
pacientu s rozstépem, a posunuli jsme termin jejiho provedeni do prvniho
tydne po narozeni. Modifikace obou postupl (dle Tennisona i dle Veaua)
umoznila provést primarni suturu rtu bez napéti, a usnadnila a tim i urychlila
celou operaci (prumérné o 30 minut). Operaéni vykon u jednostranného rozstépu
nam trval primérné 30-45 minut, a u oboustranného rozstépu pramérné 60-75
minut.

2. Zhodnotili jsme a porovnali regenerac¢ni schopnost tkani rtu pomoci
biochemickych parametrd (MMP a TIMP) pfi operaci rozStépu provadéné u
novorozencl a u déti ve véku 2 - 4 mésicl. Ve srovnani se vzorky tkani déti
operovanych ve starSim veéku byly nalezeny u déti operovanych neonatalné
stejné hladiny MMP a signifikantné nizsi hladiny TIMP-1 v dermis. Vy8Si pomér
MMP/TIMP svédci pro lepSi regeneracni schopnosti tkani.

3. Porovnali jsme esteticky vzhled operacéni jizvy po operaci rozstépu rtu
provedené u novorozenctl a u déti ve véku 2 - 4 mésica. Prokazali jsme, Ze
esteticky vzhled operaéni jizvy byl signifikantné lepSi a hojeni rany probihalo
rychleji po ¢asné neonatalni operaci.

4. Provedli jsme 3D hodnoceni rastu horni €elisti jeden rok po neonatalni
operaci rozstépu rtu. Dosavadni vysledky potvrdily, Ze b&éhem prvniho roku po
neonatalni cheiloplastice nedochazi u pacientd s celkovym jednostrannym
roz$tépem k nezadoucimu zuzeni dentoalveolarniho oblouku.

5. Otestovali jsme metodiku 3D facialnich skenu pro monitorovani
celkového tvaru, velikosti a pravo-levé asymetrie obliceje po ¢&asné
neonatalni cheiloplastice u pacienti s celkovym jednostrannym rozstépem.
Porovnani naSich pacientd operovanych v asném neonatalnim obdobi
s kontrolami ukazalo podobné odchylky, jaké nachazime v literatufe o pacientech
operovanych v pozdéjsim obdobi.

Ve srovnani s operaci rtu v pozdéjSim véku (2 - 4 mésice) ma nami
modifikovana metoda ¢&asné neonatalni operace rtu lepsSi esteticky
vysledek diky lepSimu hojeni operaéni rany, a pfitom nema negativni vliv
na rust horni Celisti.
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