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Abstrakt

Orofacialni rozstépy patfi mezi Casté vrozené vyvojové vady. K jejich vzniku
prispiva kombinace genetickych faktorti a faktort vnéjsiho prostiedi. Vyvojové vady patii
spolecn¢ s retardaci rGstu mezi projevy embryotoxicity. Tato prace je zaméciena nha
potenciondlni vztah mezi porodni hmotnosti a orofacidlnimi rozstépy ceskych
novorozencti. Jsou zde zahrnuty nesyndromatické rozstépy rtu, rtu a patra, izolované
roz§tépy patra a pacienti S Pierre-Robinovou sekvenci reprezentujici syndromatickou
formu rozstépu.

Vyhodnoceni vztahu mezi porodni hmotnosti a orofacialnimi rozstépy bylo
provedeno na zaklad¢ statistické analyzy. Rozdily byly testovany jednak u déti
s jednotlivymi typy orofacialnich rozstépti mezi sebou, a jednak u rozstépovych pacientti
Vv porovnani se zdravou kontrolou.

Statistickou analyzou rozptylu bylo zji$téno, Ze na porodni hmotnost u novorozenciti
s orofacidlnimi  roz§t€py nemd vliv typ roz$tépu ani zdvaznost rozstépu
(jednostranny/oboustranny). Novorozenci s nesyndromatickymi rozstépy méeli oproti
zdravym kontrolam signifikantné snizenou hmotnost. Ve srovnani s témito vysledky se
pacienti s Pierre-Robinovou sekvenci (syndromaticka forma rozstépu) v porodni hmotnosti
od zdravych déti signifikantné nelisili.

Pro ovéteni vysledku, Ze u pacientl s nesyndromatickymi orofacialnimi rozstépy je
porodni hmotnost ve srovnani s kontrolou snizena, byly provedeny dva experimenty na
kutfecim modelu, u kterych byl indukovan rozstép zobaku pomoci hydrokortizonu. Rozdily
v hmotnosti zarodkt s indukovanym rozstépem zobaku byly vyhodnoceny oproti kontrole
bez rozstépu. V obou experimentech méla kufeci embrya s rozstépem zobdku menSi
hmotnost nez kufata bez rozstépu (0 162 mg, resp. 300 mg), vysledky experimentd tedy
potvrdily zavéry studie pacientl s orofacialnimi rozstepy.

Zavérem lze fici, ze pacienti s nesyndromatickou formou orofacialniho rozstépu
vykazuji signifikantni sniZzeni porodni hmotnosti poukazujici na zavaznost a komplexitu

pusobeni faktoru vyvolavajiciho tuto vyvojovou vadu pro intrauterinni vyvoj jedince.

Kli¢ova slova: orofacialni rozstép, Pierre-Robin sekvence, porodni hmotnost, intraamnialni

aplikace, kuteci model, hydrocortison



Abstract

Orofacial clefts are frequent congenital anomalies. A combination of genetic and
environmental factors contributes to their formation. Orofacial clefts together with growth
retardation belong among the indicators of embryo toxicity. This thesis is focused on the
potential relationship between birth weight and orofacial clefts of newborns born in Czech
Republic. The non-syndromic cleft lip, cleft lip and palate, isolated cleft palate and patients
with Pierre-Robin sequence are discussed here.

Evaluation of the relationship between the birth weight and orofacial clefts was
performed on the base of statistical analysis. The differences were tested in children with
different types of orofacial clefts and in cleft patients compared to healthy control.

Statistical analysis of variance demonstrated that the type and severity of the cleft
(unilateral/ bilateral) does not affect birth weight of newborns with orofacial clefts.
Newborns with non-syndromic clefts had reduced birth weight in comparison to healthy
controls. Cleft patients with Pierre-Robin sequence (syndromic form of cleft) did not differ
in birth weight from healthy children.

To verify the results obtained in patients with orofacial clefts that the birth weight
is lower in these patients compared to control, two experiments on a chicken model were
performed, where the cleft of beak was induced using hydrocortisone. The differences of
the body-weight of specimens with induced cleft of beak were evaluated in comparison to
controls without cleft. In both experiments chicken embryos with a cleft beak had lower
body-weight than chicken embryos without a cleft (162 mg or 300 mg less, respectively),
and so the experimental results confirmed previous outcomes.

In conclusion it can be stated that the patients with non-syndromic form of
orofacial cleft show a significant decrease in the birth weight showing the seriousness and
complexity of the factor effect causing this malformation for the intrauterine development.

Key words: orofacial cleft, Pierre-Robin sequence, birth weight, intra-amnial application,
chicken model, hydrocortisone
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Seznam zkratek

AP-2a
BMI
Bmp
Bmpr
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FGF

FGFR
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IGF1
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TGFA (TGFa)
TGFp

VCFS

activating enhancer binding protein 2 alpha

body mass index

kostni morfogeneticky protein (bone morphogenetic protein)
bone morphogenetic protein receptor

rozStép rtu

rozstép rtu a/nebo patra

rozStép rtu a patra

syndrom ektodermalni dysplazie s CL/P (Cleft lip/palate-
ectodermal dysplasia syndrome)
izolovany rozstép patra

X-vézany rozstép patra

embryonalni den

fibroblastovy rastovy faktor

receptor fibroblastového riistového faktoru

frontonazalni vybézek

inzulinovy rastovy faktor 1

interferon regulacni faktor 6

velky vzhledem ke gestacnimu véku (large for gestational age)
msh homeobox 1

podil Sanci (Odss ratio)

percentil

poliovirus receptor like

maly vzhledem ke gestaénimu veku (small for gestational age)
sonic hedgehog

T-box transcription factor

transformujici ristovy faktor alfa

transformujici ristovy faktor beta

velokardiofacidlni syndrom



1. UVOD

Orofacialni rozstépy patii mezi Casté a zivot ztézujici vrozené vyvojové vady
s celosvétovou prevalenci. V Ceské republice je incidence po nékolik let stabilni, 1 na 530
zivé narozenych déti (Peterka et al., 2000).

Na vzniku orofacialnich rozstépu se podili genetické pozadi jedince i vnéjsi
faktory, pficemz svou roli ve vzniku rozs§tépii ma prevazné interakce mezi obéma faktory.
Tyto faktory a interakce mezi nimi nemusi ve vyvoji ¢lovéka ovliviiovat vznik pouze
orofacialnich roz§tépt, ale mohou vyustit i v dalsi projevy.

Rozstépy rozliSujeme obecné na syndromatické (spojené se syndromy a tedy
s dal§imi vadami) a nesyndromatické. Protoze neni etiologie vzniku nesyndromatickych
rozstépi doposud zcela znama, je mozné, ze pacienti S nesyndromatickymi rozstépy
mohou vykazovat i jiné odliSnosti od zdravé populace, naptiklad v podobé porodnich
parametrti. Odchylky v porodni hmotnosti, pozitivni i negativni, mohou byt samy o sob¢
pfi¢inou celé fady komplikaci. Intrauterinni rGstova retardace a vrozend vyvojovd vada
(zde v podobé orofacialniho rozstépu) jsou také moznym projevem tzv. embryotoxicity,
mezi jejiz projevy patii i letalita. Embryotoxicita tedy tyto dva zkoumané parametry také
spojuje.

Udaje o pacientech s nesyndromatickymi a syndromatickymi rozitépy jsou
nejCastéji analyzovany z hlediska postnatalniho rdstu v souvislosti s hmotnostnimi
prirustky (Zarate et al., 2010; lze-lyamu and Saheeb, 2011). Mén¢ pozornosti je vSak
vénovano tomu, jestli déti s orofacialnimi rozstépy, nemaji odlisnou hmotnost od zdravé
populace jiz v dobé porodu.

Tato diplomova prace je zaméfena na zjiSténi mozné interakce mezi riznymi typy
orofacialnich rozSté€pl a porodni hmotnosti, a také na zjisténi ptipadného rozdilu v porodni
hmotnosti novorozencti s orofacialnimi rozstépy a zdravych novorozencii. V praci jsou
zahrnuti pacienti s nesyndromatickym rozstépem rtu, rtu a patra a izolovanym rozstépem
patra. Rozstépy rtu a rozstépy rtu a patra jsou brany jako odlisné entity a jsou hodnoceny
zvlast. Vzhledem k odlisné etiologii vzniku rozstépové vady je oddélené pohlizeno i na
pacienty s Pierre-Robinovou sekvenci a tedy se syndromatickou formou orofacialniho

rozstépu.



Vysledky studie novorozenct s rozstépy jsou konfrontovany experimentalné na
kufecim modelu. Kufeci model byl zvolen kvili snadné manipulaci s vejci a kufecimi
embryi bez nutnosti ohrozeni matefského organizmu. U kufeciho modelu jsou také znamy
latky, jejich pfiméfené davky, které jsou Schopny vyvolat rozstépy zobaku, a obdobi
vyvoje (kritickd perioda), v niz tyto latky musi byt vyvijejicim se kutatiim aplikovany, aby
rozstépy vyvolaly.
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2. EMBRYONALNI VYVOJ OROFACIALNI OBLASTI

2.1 Vyvoj obliceje

Hlava zarodku se formuje v obdobi organogeneze, tedy Ctvrty az osmy tyden
vyvoje zarodku. Fyziologicky vyvoj obliceje zacind migraci bunek neurdlni listy, které
spole¢né s bunikami mezenchymu vytvoii primordia obli¢eje (Wong and Hagg, 2004). Tato
primordia formuji kolem stomodea pét obli¢ejovych vybézka jeden frontonazalni, parovy
maxildrni a parovy mandibularni vybézek. Frontonazédlni vybézek (FNP) obklopuje
ventrolateralni ¢ast pfedniho mozku, formuje Celo a stfedni ¢ast nosu, maxilarni vybézky
lateraln¢ ohranicuji stomodeum a mandibularni vyb&zky tvoii spodni hranici stomodea.
Kazdy z vybezki je slozen z bun€k nervové listy, které jsou odvozené z neuroektodermu
sttednitho a zadniho mozku, a z mezenchymu piivodem z paraxidlniho a lateralniho
mezodermu (Sperber et al., 2001). Na konci ¢tvrtého gestacniho tydne se v laterokaudalni
oblasti FNP vytvafi nazalni plakody (ovalnad ztlusténi ektodermu), zaroven ve stiedni
roviné splyvaji medidlni konce mandibularnich vybézka, pti velikosti embrya 3-5 mm.
Mandibularni vybézky jsou odvozeny z kaudalni oblasti prvniho zaberniho oblouku
a formuji dolni Celist, spodni ret a bradu. Béhem 5. az 7. tydne gestace se formuji struktury
stfedni ¢asti obliceje (Jugessur et al., 2009). Mezenchym FNP na okrajich nazalnich plakod
proliferuje a vytvori medialni a laterdlni nazalni vybézky, plakody se prohloubi za vzniku
nazalnich jamek a posléze nazalnich kanalkd. Maxilarni vybézky se v dusledku proliferace
mezenchymu zvétSuji. Na pielomu 6. a 7. tydne se slouci medidlni nazalni vybézky mezi
sebou a lateralné dochazi k jejich splynuti s maxilarnimi vybézky (Moore and Persaud,
2002). Spojenim medialnich nazalnich vybézkli vznika intermaxilarni segment, na jehoz
vzniku se podili i ¢ast maxilarnich vybézku (Lisson and Kjaer, 1997; Barteczko and Jacob,
2004). Horni ret je lateralné tvofen maxilarnimi vybézky a ve stfedni ¢asti spojenymi
medidlnimi nazalnimi vybézky, tedy intermaxilarnim segmentem. Laterdlni nazalni
vybézky davaji vznik nosnim kiidlim (Thornton et al., 1996). FNP dava vznik stiedni ¢asti
nosu, filtrum, ¢asti intermaxilarniho segmentu a primarniho patra. Z maxilarnich vybézki

je odvozena maxilla a sekundarni patro (Neville et al., 2009).
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2.2 Vyvoj primarniho a sekundarniho patra

Primarni patro zahrnuje prostor pied otvorem foramen incisivum. Prostor za
otvorem se povazuje za sekundarni patro, které obsahuje tvrdé a mékké patro (Thornton et
al., 1996).

Vyvoj patra zacinad zaCatkem 6. gestatniho tydne po vytvofeni horniho rtu a je
ukoncen 12. tyden gestace. Vyvoj primarniho patra je pokracovanim diferenciace
intermaxilarniho segmentu. Intermaxilarni segment formuje filtrum horniho rtu
a premaxilarni ¢ast maxily (Moore et al., 2008). Sekundarni patro tvoii 90 % tvrdého patra
a mekké patro. Vyvoj sekundarniho patra zac¢ind v 6. tydnu vznikem 2 patrovych plotének
na medialnim povrchu maxilarnich vybézku, které jsou vertikalné umistény po obou
stranach jazyka (Neville et al., 2009). Bé¢hem 7. a 8. tydne se ploténky prodluzuji
a horizontalizuji, mimo jiné i v disledku rozvoje dolni celisti, kdy se béhem uzavirani
patra mandibula vysunuje dopfedu a rozsifuje, jazyk se posouva nize (Moore et al., 2008).
Diky uvolnénému prostoru dochazi k zdvihani plotének do horizontalni polohy,
horizontalizace je ukoncena do 9. gestacniho tydne (Wong and Hagg, 2004). Tento proces
nastava v disledku plsobeni vnitinich sil, kdy je zdvih plotének podporovan akumulaci
a hydrataci kyseliny hyaluronové. Pozice mezenchymalnich bunék uvniti plotének miize
slouzit k ptimému vyuZiti sily pro elevaci plotének. Jakmile jsou ploténky ve vodorovné
poloze, je spusténa apoptoza nahusténych epitelidlnich bunék na medialnim okraji
(v mistech kontaktu proti sob¢ stojicich plotének), jejichz protidnuti umozni mezenchymu
obou stran vzajemné piipojeni (fuzi) ve sttedové care (Ferguson, 1988; Sperber et al.,
2001). Také dochazi ke spojeni se spodnim okrajem nosni prepazky na dorzalni strané
plotének a sristu s primarnim patrem. Horizontalizace a splynuti plotének nastava
u chlapct o ne€kolik dni diive nez u divek (Sperber et al., 2001). M¢kké patro a uvula jsou
tvofeny postupnym slu¢ovanim, nikoliv fazi (neni odbouran epitel v misté styku vybézka),
ze dvou rastovych center umisténych na kaudalnim konci tvrdého patra az do 12. tydne

gestace (Moore et al., 2008).
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3. OROFACIALNI ROZSTEPY

3.1 Vznik orofacialnich rozstépi

Rozstépy rtu, rtu a patra a izolovaného patra maji odliSny etiologicky i geneticky
puvod (Goodacre and Swan, 2012). Orofacialni rozstépy, stejné jako jiné vrozené vady,
mohou vzniknout pouze v kritické period¢ jejich vyvoje, kdy na né pusobi né&jaky vnéjsi
teratogenni faktor, na ktery jsou dané bunky senzitivni (senzitivni perioda). Vrozena vada
muze vzniknout pouze v dobé vyvoje organu, kdy se prekryva jeho kritickd a senzitivni
perioda. Kriticka perioda vzniku orofacialnich rozstépu zac¢ina mezi 26. - 30. dnem gestace

a trva do 52. - 60. dne embryonalniho vyvoje od poceti (Peterka et al., 1985).

Rozstép rtu (CL)

Izolovany rozstép rtu (CL, cleft lip) je dusledkem hypoplasie a nedokonceného
splynuti medialnich nazalnich vybézki s vybézky maxilarnimi pro oboustrannou formu
(Fara et al., 1988). CL mize vzniknout 27. - 35. den vyvoje (Peterka et al., 1985). Rozstép
rtu mize mit rizny rozsah od mélké ryhy v Cerveni rtu, az po uplnou separaci zahrnujici
kazi, svalstvo, sliznici, zub a kost v misté rozstépové stérbiny (obr. 1a, 1b) (Kliegman et
al., 2011).

m ‘

Obr. 1a Rozstép rtu zahrnujici celou ¢ast rtu  Obr. 1b Rozstép rtu zahrnujici i horni Celist
(z archivu M. Hovorakové). (z archivu M. Hovorakové).

Roz3tép rtu a patra (CLP)

V piipadé rozstépu rtu a patra (CLP, cleft lip and palate) ptlisobil teratogenni faktor
déle po dobu kritické periody vyvoje rtu az po zacatek vyvoje patra, tedy 27. - 45. den
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vyvoje (Peterka et al., 1985). Jednostranny CLP je vysledkem selhani sristu mezi
maxildrnim vybézkem a jednou stranou intermaxilarniho segmentu. U oboustranného CLP
nesrusta s intermaxilarnim segmentem ani jeden maxilarni vybézek (obr. 2) (Jugessur et
al., 2009). U celkového CLP rozstépova Stérbina vede pies ret a horni elist k foramen

incisivum a pokracuje dale pres tvrdé a mekké patro k uvule (Peterka et al., 1985).

Obr. 2 Celkovy oboustranny rozstép rtu a
patra (z archivu M. Hovotakové).

Rozstép patra (CP)

Pfi¢inou izolovaného rozstépu patra (CP, cleft palate) muze byt nedokonalé
splynuti dvou patrovych plotének mezi sebou a snosni pfepadzkou z divodu jejich
hypoplasie, ¢i nesrostou s dorsalni ¢asti patra primarniho. Dalsi pficinou je jiZ patologicky
samotny rast plotének, opozdéné ¢i nelspé$né zdvihnuti plotének (Ferguson, 1988).
Izolovany roz§tép patra (obr.3) vznika pfi naruSeni vyvoje ke konci kritické periody
vyvoje patra 6. - 8. tyden vyvoje, resp. (35 -55. den vyvoje). Rozsah CP je rizny, mize

postihovat pouze uvulu ¢i celé mekké i tvrdé patro (Regezi et al., 2008).

Obr. 3 Rozstép patra (z archivu M. Hovorakové).
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3.2 Kilasifikace orofacialnich rozstépi

Rana klasifikace orofacialnich rozstépu kladla diraz na anatomicky definovany
alveolarni vybézek nesouci zuby jako bod rozliSujici rozstépy. Aktudlné nejvice pouzivana
klasifikace se priklani k rozliseni rozstépi podle embryonalniho bodu foramen incisivum
jako landmarku orofacidlnich rozstépu, ktery je umistén na rozhrani os incisivum a maxily.
Foramen incisivum piedstavuje hranici mezi primarnim a sekundarnim patrem. Prostor
pfed foramen incisivum zahrnuje primarni patro, ret a alveolus. Prostor za otvorem je
sekundarni patro, jehoz soucasti je tvrdé i mékké patro. RozStép se muize vyvinout
u primarniho, sekundarniho patra ¢i u obou naraz (Hassan and Lees, 2014). Rozstép
sekundarniho patra mize byt pouze submukézniho charakteru zasahujici i svaly mékkého
patra, které se uprostied nespojili (Reiter et al., 2012). Dale je ne¢kdy zvlast’ popisovan
rozstép uvuly, ktery odpovida rozstépu pouze zadni Casti sekundarniho patra, kdy je
primarni patro netknuté (Hassan and Lees, 2014).

Jedna z klasifikaci vyuziva déleni podle dvou rozdilnych morfogenetickych skupin.
Prvni morfogenetickéd skupina zahrnuje rozstépy postihujici horni ret a predni ¢ast maxily
bez nebo se souCasnym postizenim patra, konkrétn¢ se dé€li na rozstép rtu, rozstép rtu
spojeny s rozstépem celisti, roz$tép rtu a patra. Do druhé skupiny postihujici tvrdé a mékké
patro patii izolovany rozstép patra a submukozni rozstép patra (Fara et al., 1988).

DalSim faktorem, podle n&jz lze délit orofacidlni rozstépy, je pfi¢ina a mira
fyzického postizeni. Dle pfi¢iny rozliSujeme nesyndromatické rozstépy rtu, rtu a patra,
rozstép patra a syndromatické CL/CLP a CP. Pacienti snesyndromatickymi rozstépy
nemaji zadné dalsi fyzické ani vyvojové anomalie (Fraser, 1970).

Dale se déli rozstépy podle zavaznosti na jednostranné a oboustranné, Uplné
aneuplné. Pfi jednostranném roz$tépu je posSkozena pouze jedna strana obliceje, pfi
oboustranném jsou poSkozeny ob¢ strany obliceje. Vzacné se vyskytuje rozstép mandibuly

(Moore et al., 2008).

3.3 Epidemiologie

Incidence orofacialnich rozstépt je zavisla na etnické piislusnosti jedince, jeho
pohlavi a zemépisné poloze. Svétova zdravotnickd organizace odhaduje celkovou incidenci

1 na 700 zivé narozenych déti (WHO, 2003). V ramci Ceské republiky byla zjisténa
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incidence 1 na 530 zivé narozenych déti (Peterka et al., 2000). Vysoky pocet CL/P byl
zaznamenén ve Stiedni a Jizni Americe a Asii, pfedevsim v Japonsku a Cing. Nizky pocet
byl naopak v Izraeli, jizni Africe a jizni Evropé. Pro CP je rozdéleni nasledujici, vysoky
pocet ptipadu je v Kanad¢, severni Evropé a nizké zastoupeni ma Jizni a Stfedni Amerika
a jizni Afrika (Ching and Chung, 1974; Croen et al., 1998).V ramci etnické pfislusnosti je
vysoké hodnoty byly zaznamenany i u ptivodnich obyvatel Severni Ameriky. Prevalence
roz$tépu u bélochu byla oproti hispancim a afroameri¢anim vétsi (Croen et al., 1998;
Tolarova and Cervenka, 1998).
(Jagomagi et al., 2010). Chlapci maji vétsi predispozici k rozstépum rtu ¢i rtu a patra na
rozdil od divek, v poméru 2:1 (Goodacre and Swan, 2012). Vétsi riziko je u chlapct pro
vznik roz$tépu rtu a patra nez pro izolovany rozstép rtu (Harville et al., 2005). Izolovany
rozstép patra se Castéji vyskytuje u divek nez u chlapcl, coz mize mit souvislost s delsi
dobou uzavirdni patra u divek, kdy se zaroven rozSifuje obdobi, po které mize rozStép
patra vzniknout (Burdi and Silvey, 1969). Rozdil mezi pohlavimi ve vyskytu CL/P a CP
byl potvrzen i u ¢eské populace, kdy CL/P mélo 65% chlapct a 35% divek, u rozstépu
patra byl rozdil nasledujici 59 % pro divky a 41 % pro chlapce (Peterka et al., 1995).

Odlisny je 1 vyskyt druhii rozstépi z pohledu jejich zévaznosti a umisténi.
Jednostranné rozstépy jsou devétkrat Castejsi nez oboustranné a levostranné jsou dvakrat
CastéjSi nez pravostranné. Pomér vyskytu levostranného, pravostranného a oboustranného
rozstépu je 6:3:1 (Goodacre and Swan, 2012).

Incidenci také ovliviiuje pfedchozi vyskyt néjakého typu rozstépu v roding, coz je

zminéno dale v kapitole 3.4.1 Heritabilita.

3.4 Genetika

Orofacidlni rozstépy mohou byt dédény monogenné podle Mendlovych pravidel
(nejcastéji jako soucast syndromu), chromosomalng, ¢i muze jit o sporadickou mutaci
(nedédi se). Nyni je znamo na 300 syndromd, V nichz se objevuje jakykoliv typ rozstépu.
Nejcastéji se stava soucasti syndromu roz$t€p patra (Goodacre and Swan, 2012).

Orofacialni rozstépy patii do skupiny multifaktorialni dédi¢nosti, kdy je potieba vice
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ruznych gent s riiznou vahou a vné&jsi faktor ¢i faktory, které pokud ptsobi spolecné, maji

za nasledek praveé vznik nesyndromatickych rozstépta (Moore and Persaud, 2002).

3.4.1 Heritabilita (dédivost)

Jestlize maji orofacidlni rozStépy razny geneticky podklad, existuji dvé genetické
skupiny CL/P a CP, které maji odlisné riziko pro jejich zdédéni (Bixler, 1981).

Pomér konkordance, tedy shody ve vyskytu CL, CLP a CP mezi monozygotnimi
a dizygotnimi pary dvojcat je vyssi ve prospéch dvojcat monozygotnich. Tento vysledek
znaci podil genetické slozky na vzniku CL, CLP a CP (Little and Bryan, 1986).

Rizikem postizeni ditéte nékterym typem orofacialniho rozitépu v Ceské republice
u rodin s pozitivni historii, kdy jeden z rodi¢i ma né&jaky typ orofacialniho rozstépu, se
zabyval Peterka et al. (1996). Pokud méla matka CL nebo CLP ¢i otec CL, jejich dcera
méla vétsi pravdépodobnost, Ze bude zdrava nez syn. Jestlize mél jeden z rodic¢h CL, déti
mély jen CL nebo CLP, zadné znich nemélo izolovany roz§tép patra, coZ potvrzuje
odlisny geneticky podklad CL/P a CP. Pokud jeden z rodi¢t mé¢l pouze rozstép rtu, jejich
¢i otce ma syn vétsi Sanci, ze se narodi zdravy, nez dcera (Peterka et al., 1996).

Podle Mad’arské studie sledujici vyskyt rozs§tépt v ramci rodiny je incidence CL/P
u sourozenct 4,86 %, u tet/stryct 0,75 % a u bratranct/sestienic 0,31 %. V souvislosti
s incidenci celkové populace maji ptibuzni prvniho stupné zvySenou incidenci rozstépt
47krat, ptibuzni 2. stupn€ 7x a 3. stupné 3krat. Dédivost byla u ptibuznych 1. stupné 78 %
(u sourozencu 92 %), u piibuznych druhého a tretiho stupné 82 %, resp. 84 %. Postizené
byla 6,05 % u sourozence pacienta s CLP, ale jenom 3,47 % u sourozence pacienta pouze
s CL. Piibuzenska manzelstvi byla ve vzorku castéjsi nez bézn¢ v populaci. CL/P podle
autort splituje pravidla polygenni dédi¢nosti (Czeizel and Tusnady, 1972). Vétsi riziko pro
vznik samostatného rozstépu rtu viici CLP maji dvojc€ata a déti, jejichz rodice jsou piibuzni

bratranec a sestienice (Harville et al., 2005).

3.4.2 Syndromy spojené s orofacialnimi rozstépy

Mezi ¢asté syndromy, u kterych je jednim z klinickych ptiznakl rozstép rtu a patra,

patii Velokardiofacialni syndrom (VCFS), Pierre-Robinnova sekvence (obr. 4), Van der
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Woude syndrom, Apert syndrom ¢i Treacher Collins syndrom. Ze syndromatickych
rozstépu se tato prace blize zabyva pouze rozstépy, které jsou soucasti Pierre-Robinovy

sekvence, na jejichz vyhodnoceni bylo v dostupném souboru dostate¢né mnozstvi dat.

Pierre-Robin sekvence

Pierre-Robin sekvence (Obr. 4) je charakterizovana rozstépem patra, mikrognatii
mandibuly a nizko dozadu posazenym jazykem, ktery muze zptisobit ucpani dychacich
cest. Rozstép patra zde vznika v dusledku hypoplazie mandibuly, kdy jazyk prekazi
normalné vyvinutym patrovym ploténkam pfi procesu horizontalizace (Moore and Persaud,
2002). Timto zpusobem rozstép patra vznikd na konci kritické periody 55.az 60. den
vyvoje (Peterka et al., 1985).

Obr. 4 Pierre - Robinova sekvence (pfevzato
z Gewitz et al. (1978).

3.4.3 Kandidatni geny

Ruzné studie uvadi velkou fadu gent, které mohou souviset se vznikem
nesyndromatickych typl rozstépt u ¢lovéka. Mezi tyto geny se fadi ve velké mife ristové
faktory, transkrip¢ni faktory a signalni faktory. Tyto geny se nachazi na riznych oblastech
odlisnych chromosomi napiiklad: 1q, 2p, 4q, 6p, 14q (Carinci et al., 2007). U vétSiny
zkoumanych gentll byla v prvé fadé prokdzana souvislost s nékterymi syndromy zahrnujici
postizeni orofacialni oblasti, naptiklad MSX1 (Wolf-Hirschhorn syndrom), IRF6 (Van der
Woude syndrom). Mezi nejvice diskutované geny patii napiiklad: FGFs, IRF6,
MSX1,TGF-p/a, Bmp, PVRL1, TBX22.
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FGFs (fibroblastové rustové faktory)

Rodina FGF rustovych faktorii je mimo jiné odpovédna za kraniofacialni vyvoj
zahrnujici iniciaci bun¢k nervové listy (Bachler and Neubuser, 2001). Mutace v receptoru
FGFR1 ma za nésledek Kallmantiv syndrom, porucha funkce FGF2 souvisi s Apertovym
syndromem, pficemz oba dva syndromy mohou zahrnovat ve fenotypovém projevu
orofacialni rozstépy (Wilkie et al., 1995; Dode et al., 2003). Riley et al. (2007) uvadi, ze
FGF signaliza¢ni cesta odpovida za 3-5 % ptipadl nesyndromatického CLP. Nejcastéji se
jedna 0 mutace ménici smysl v FGFS, dale v receptorech FGFR2 a FGFR3. V FGFRL1 byly
zaznamenany krom¢ mutaci ménici smysl kodonu i nonsense mutace, které zpusobuji
vznik terminaéniho kodonu (Riley et al., 2007).

U mysi vede ztrata funkce FGF10 nebo FGFR2 k redukci proliferace a apoptoze,
coz zpusobuje zmenSeni patrovych plotének a jejich abnormalni strukturu. Receptor pro
fibroblastovy riistovy faktor 2 dale aktivuje SHH (sonic hedgehog gen), ktery je
exprimovan v epitelu patra, pricemz ztrata jeho funkce vede k rozstépu patra (Rice et al.,
2004). Delece jakéhokoliv receptoru ¢i jeho ligandu v signalni kaskad¢, ktera vede
k zastaveni exprese SHH, ma stejny vysledek palatogeneze patra jako porucha signalizace
FGF (Jugessur et al., 2009).

IRF6

IRF6 neboli interferon regulacni faktor 6 lezi na dlouhém raménku chromozomu 1,
1g32.2 (http://omim.org/, 31.3.2015). IRF6 patii mezi transkripni faktory, je silné
exprimovan v ektodermu patrovych plotének pifed a béhem formovani tvrdého patra.
Mutace v ném zpisobuje 2 autosomalné dominantni onemocnéni Van der Woude syndrom
a Popliteal pterygium syndrom, jejichz klinicky projev zahrnuje nékterou z podob rozstépu
patra (Ben et al., 2005).

Zucchero et al. (2004) potvrdili, Ze mutace postihujici oblast IRF6 souvisi
s nesyndromatickym rozstépem rtu a patra u jihoamerické a asijské populace, u kterych
polymorfismus jednoho nukleotidu zptsoboval vyménu aminokyselin (val274ile)
(Zucchero et al., 2004). Ugast IRF6 v etiologii nesyndromatického CL/P na zakladd
jednonukleotidového polymorfismu byla potvrzena u populace centralni Evropy
(Birnbaum et al., 2009). Jednonukleotidovy polymorfismus byl nalezen i u italské populace
(Scapoli et al., 2005).
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Vznik CL muze byt také zprostfedkovan pies poruchu vazebného mista pro
transkripéni  faktor AP-2a0 ve vysoce Kkonzervované oblasti enhanceru IRF6.

Jednonukleotidovy polymorfismus v oblasti vazebného mista pro AP-2a zvySuje i riziko

vzniku CLP (Rahimov et al., 2008).

MSX1, TGF-B/a, BMP

Delece genu MSX1 nebo jeho ¢asti byla nejprve spojovana s Wolf-Hirschhornovym
syndromem, jehoz fenotypovy projev zahrnuje i CL/P (Nieminen et al., 2003). Tento gen
je lokalizovan na 4. chromozomu, konkrétn¢ do oblasti dlouhého raménka: 4q16.2 (Lidral
et al.,, 1997). MSX1 je exprimovan v obli¢ejovych primordiich. Jezewski et al. (2003)
uvadi, ze mutace ménici smysl v kodujici sekvenci MSX1 nebo jeho regulacnich oblastech
ma za nasledek pfiblizné 2 % pacienti s CL/P, studie zahrnovala jedince z evropské,
velké rodiny, u nichz byla nalezena nonsense mutace v MSX1, ktera pfispéla k vyskytu
CL/P a agenezi zubu (van den Boogaard et al., 2000). Mutace v MSX1 piispély ke
vzniku CL/P i u viethamské a filipinské populace (Suzuki et al., 2004; Vieira et al., 2005).

Ukazuje se také dulezitost interakce MSX1 s extracelularnimi signalnimi faktory
jako je TGF-pB/a (transformujici rustové faktory) a Bmp (bone morfogenetic protein). Kdy
MSX1 je vyzadovan pro expresi Bmp4 a Bmp2, které jsou exprimovany v oblasti vzniku
patra (Zhang et al., 2002). Bmp jsou dulezité pro spojeni rtu a patra u mysi, kde vyfazeni
jejich interakce vedlo Kk rozstépu rtu (Liu et al., 2005). Spatné proliferace kvilli inaktivaci
receptoru Bmprla v oblicejovém primordiu ma za nasledek spiSe rozstépy sekundarniho
patra. Roz§tép rtu vznikd ziejmé diky predc¢asné apoptdze v epitelu medidlniho nazalniho
vybézku (Liu et al., 2005). Nonsense mutace (serl04stop) v MSX1 mohou vést pies
regulaci signaliza¢ni drahy Bmp k obéma typtim rozstépu CLP i samostatnému CP (van
den Boogaard et al., 2000).

Homozygotni kombinace vzacnych variant genu TGF-o A2 alely (geny nékdy
znaceny jako TGFA) a MSX1-CA A4 alely muze zvysit riziko rozstépu patra 9,7krat
(Jugessur et al., 2003). TGF-a je za normalnich okolnosti exprimovan v tkani patra
a mezenchymu patrovych plotének v dobé jejich faze (Jugessur et al., 2009). Vytazeni
TGF-$3 mélo umysi za nasledek nedostate¢nou piilnavost medidlniho okraje epitelu
protilehlych patrovych plotének, coz vedlo Kk rozstépu patra (Proetzel et al., 1995). U lidi
byla spojitost oblasti TGF-53 a CL/P také popsana (Jugessur et al., 2003).
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Také muze byt vyznamna kombinace vnéjSiho prostiedi a genetické predispozice.
Romitti et al. (1999) poukazali na interakci variant gent MSX1, TGFB3 u déti v souvislosti
koufenim jejich matek (vice jak 10 cigaret denné). Pokud mély déti odliSnou variantu

jednoho z gent, bylo signifikantné zvySené riziko rozstépu patra (Romitti et al., 1999).

PVRL1 (Poliovirus receptor like-1)

Gen PVRL1 se nachazi na 11. chromozomu V oblasti dlouhého raménka 23.3
a koduje adhesni protein nectin-1 (Takahashi et al., 1999). Nejprve bylo objeveno, Ze
mutace Vtomto genu zpUsobuje autosomalné recesivni Ssyndrom ektodermalni
dysplazie - rozstépu rtu a patra (CLPED1). U mysi je tento gen exprimovan na medialnim
konci epitelu patrovych plotének (Suzuki et al., 2000). Mutace genu vedouci k vytvoteni
stop kodonu (Trp185Stop) a tedy neuplné formy proteinu byla v homozygotni formé
u populace karibského ostrova u Venezuely oznacena za rizikovou pro vznik CL/P. U této
populace byla heterozygotni podoba Casta u zdravych jedincl, u venezuelské populace
bylo vSak zjiSt€no signifikantni riziko pro vznik nesyndromatick¢ého CL/P jiz
U heterozygotii pro tento gen (Sozen et al., 2001). V genech PVRL1 a PVRL2 leZicich
blizko sebe byly nalezeny dal$i vzacné mutace zpusobujici zdménu aminokyselin, které
zfejmé souvisi s nesyndromatickym typem CL/P (Warrington et al., 2006). Signifikantni
souvislost vzacnych i béznych mutaci postihujici PVRL1 a vznikem nesyndromatického
CL/P byla nasledné potvrzena i v dalsich studiich, které pfevazné zahrnovaly jihoamerické

populace (Avila et al., 2006; Neiswanger et al., 2006).

TBX22 (T-box transkripéni faktor 22)

Tento  transkripéni faktor se nachazi voblasti dlouhého raménka
21.3 chromozomu X. Mutace postihujici tento gen zpuisobuje CPX, tedy X vazany rozstép
patra a ankyloglosii (vrozeny srlst jazyka se dnem dutiny Gstni). U modelovych organismt
byla exprese genu velmi omezena V Case i misté, probihala v patrovych ploténkach tésné
pted jejich zdvihnutim do horizontalni polohy (Braybrook et al., 2002). Velkad genomova
studie ukazuje propojeni chromozomu X s nesyndromatickym typem rozstépu rtu a patra
(Prescott et al., 2000). Dalsi studie ukazuji i vyznamné zapojeni odliSnych mutaci genu
v piipadé¢ izolovaného rozs§tépu patra u rtznych populaci (Marcano et al., 2004;
Suphapeetiporn et al., 2007). Rada pacient s CPX nemusi vykazovat ankyloglosii, nastavé

tedy otazka, zda v ptipadé vyskytu CP spojeného se zménou TBX22, nejde pouze
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0 odlisnou penetranci tohoto syndromu. Dalsi ¢lenové pattici do T-box rodiny TBX1
a TBX10 se pravdépodobné¢ také mohou ucastnit patogeneze CL/P. U mysi je TBX1
exprimovan v oblasti faryngového endodermu a jeho vyfazena ¢innost zplisobuje vadnou
migraci bunék z neuralni listy (Vitelli et al., 2002). Domnénka, Ze mutace TBX10 vzacné

ptispiva ke vzniku CL/P i u lidi, byla potvrzena i ve studii Vieira et al. (2005).

3.5 Vnéjsi prostredi

Nekteré faktory vnéjsiho prostiedi mohou pozitivné ¢i negativné ovliviiovat vznik
rozsteépu.

Mezi nejcastéjsi faktory spojované s vyskytem orofacialnich rozstépt patii faktory
chemické povahy (léky, navykové latky, Cistici prostiedky, barvy), stémi se muzeme
setkat jak v bézném zivoté, tak i pii vykonu nékterych povolani, kde je expozice témto
latkam zpravidla vyssi a mize se tedy zvySovat i riziko vyskytu vrozenych vad.

Podle n¢kterych studii mize prispét ke vzniku CL/P nebo CP i nizky
socioekonomicky status rodi¢a (Acuna-Gonzalez et al., 2011). Toto vSak neni jednoznaéné
potvrzeno a existuji i studie s opa¢nym vysledkem, napi. Kallen (1997) zadnou souvislost
vyskytu CL/P s nizkym socioekonomickym statusem nenasel.

Léky/ Lééebné pripravky

Lécebnymi pftipravky, které potencialné patii mezi negativni faktory, jsou
kortikosteroidy. Studie Hviid and Molgaard-Nielsen (2011) ukazuje na mirnou souvislost
zvySeného rizika vyskytu CL/CLP v pfipad€ dermatologicky podavanych kortikosteroidd,
avsak u jinych zpisobu podani autofi nic neprokazali (Hviid and Molgaard-Nielsen, 2011).
Zvysené riziko pfi koznim podani kortikosteroidi na 1écbu dermatitidy a ekzému potvrzuje
i dalsi studie, podil Sanci (odds ratio — OR) zde dosahl pro CL/P 11,73 a pro CP byl tento
podil 12,00 (Edwards et al., 2003). V ptipadé uzivani syntetického kortikoidu prednisonu
nebyla nalezena Zadna souvislost se vznikem rozstépu (Park-Wyllie et al., 2000).

U matek epilepticek bylo prokazano zvysené riziko vzniku orofacialnich rozstépa,
toto riziko vzrostlo pro nesyndromatické rozstépy pokud byly matky lé¢eny antiepileptiky
(OR = 7,7 pro CLP a 3,61 pro CP). V piipad¢, Zze se matka 1éCila nékolika antiepileptiky
zaroven (polyterapicky druh 1é¢by), tak OR vzrostlo pro CLP na 10,5 (Abrishamchian et
al., 1994).
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Statisticky zvySené riziko vzniku syndromatickych i1 nesyndromatickych rozstépt
bylo zji$téno i pii uzivani cytostatik (Lorente et al., 2000).

Vznik rozstépti mize byt podle nékterych studii ovlivnén 1 mnozstvim vitamint.
Podle Johansen et al. (2008) muze byt snizeno riziko vyskytu rozstépu patra se zvySenim
ptijmu vitaminu A (retinol a 8,3 % beta-karoten) pfijimanych ve stravé a doplncich stravy
ze 1,2 png/den na 3,8 ug/den. V ptipadé CL a CLP byla pouze slaba asociace se snizenim
rizika (Johansen et al., 2008). Nékteré studie vSak uvadi, ze ptijem vitaminu A nad 3,0 pg,
v podobé¢ biologicky u¢inného retinolu (bez zahrnuti prekurzoru B-karotenu), mize byt pro
plod skodlivy (Rothman et al., 1995). Obecné bylo zjisténo Ze, s nedostatkem i nadmérnym
pfijmem vitaminu A narusta riziko vrozenych vad (Collins and Mao, 1999).

Navykové latky:

Dalsim faktorem, ktery muze ovlivnit vznik rozStépu je naptiklad koufeni matky
béhem téhotenstvi. Byla nalezena signifikantni souvislost mezi koufenim matek béhem
rané faze tehotenstvi a CL/P. OR souvisejici s koufenim matek, jejichz déti byly
postizeny CP, odpovidal 1,35 a u déti s CL/P 1,13, z toho plyne vétsi souvislost koufeni
a vyskytu CP. Zavislost na mnozstvi vykoufenych vice nez deseti cigaret za den byla
potvrzena pouze u skupiny s CP (Kallen, 1997). Zvysené riziko v souvislosti s koufenim
pouze pro rozstép patra uvadi i dalsi studie (Laumon et al., 1996).

Nadmérné piti alkoholu vice jak 5 drinkd vice nez jednou tydné zvysuje riziko
vzniku CLP, vétsi riziko je vSak u syndromatického typu CLP. Ale piti alkoholu v malé
mife podle autord téZe studie S zadnym typem rozstépu nesouvisi (Shaw and Lammer,
1999). Nadmérné piti alkoholu v téhotenstvi bylo spojeno srizikem vyskytu
nesyndromatického rozstépu iV dalSich studiich (Laumon et al., 1996; Munger et al.,
1996). V jedné ze zminénych studii bylo zjisténo, Ze oproti matkam, které b&hem
te¢hotenstvi viibec nepily alkohol, byl u matek pijicich alkohol jednou az tiikrat do mésice
zvySeny vyskyt déti s nesyndromatickym CLP 1,5krat. Pokud matky konzumovaly alkohol
vice nez desetkrat za mésic, byla pravdépodobnost vzniku CLP u ditéte vétsi az Ctytikrat.
U zadného mnozstvi vypitého alkoholu nebyla nalezena souvislost s CP (Munger et al.,
1996).

Onemocnéni matky

Onemocnéni matky Vv dobé téhotenstvi mize byt dalSim faktorem ovliviiujicim
vyvoj ditéte. Angina pectoris byla oznafena jako vysoce rizikovy faktor, ktery muze

pfispivat k vzniku CL/P i CP, zvlasté¢ u Zen kufacek a pokud je pfitomna geneticka
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predispozice (Czeizel et al., 2015). Matka trpici hyperhomocysteinemii mize mit veétsi
pravdépodobnost, ze bude mit dit¢ s CL/P, zdavodu naruSeného metabolismu
homocysteinu, kdy télo matky nedokéze homocystein dostatecné¢ odbouravat pod vlivem
vitaminu B (Wong et al., 1999). Signifikantné zvySené riziko pro CP bylo zaznamenano
I umatek s diabetes mellitus prvniho typu (Carinci et al., 2005). Za rizikovy faktor je
povazovana také horeCka Vv ranych fazich téhotenstvi. Odhadované riziko CL/P je jesté
vice zvySeno U matek, které pii horeéce neuzivaji antipyretika (Hashmi et al., 2010).
V ramci Ceské populace mélo onemocnéni projevujici se horeCkou 24-33 % matek déti
s orofacialnimi rozstépy (Peterka et al., 1994).

Rizikova povolani rodicu

Ve studii Nguyen et al. (2007) bylo oznaceno jako rizikové povolani kadeinice ze
strany matky s dosazenym OR 4,8 pro vznik nesyndromatického CLP. Pro CP byla
nalezena spojitost s praci ve vyrobnim pramyslu (OR = 3.,8). S praci ve zdravotnictvi
Z matciny strany nebyla, na rozdil od slabé souvislosti v ptipad¢ otce, nalezena zadna
souvislost se vznikem ani jednoho z typt rozstépi. Vysoka pravdépodobnost vzniku CP
(OR = 12) byla v ptipad¢, Ze matka pracovala s ¢istidly a mirna pfi praci v potravinarském
priamyslu. Jako rizikova povolani otcti pro vznik CLP i CP byla oznaéena prace se dievem
a Cistidly (Nguyen et al., 2007). Zvysené riziko u matek kadetnic a uklizecek potvrzuje
i dalsi studie (Lorente et al., 2000). Souvislost se vznikem orofacialnich rozstépd byla
nalezena i u matek pracujicich v kozaiském a obuvnickém primyslu (OR = 3,9) (Bianchi
et al., 1997). Mezi vysoce rizikova zaméstnani pro vznik CL/P ze strany otce byla zafazena
povoléani: farmat, laborant v tovarné na chemikalie, mechanik pro tézké stavebni stroje,
tesaf, nabytkar, automechanik a instalatér (Mirilas et al., 2011).

Volné dostupné latky:

Zvysené riziko pro vznik roz$té€pi a jinych malformaci mohou zplisobovat latky,
které jsou soucasti bézn¢ pouzivanych Cisticich a kosmetickych piipravku naptiklad lakd,
barev, Ccistidel, bélidel, odlakovaci, lepidel atd. Tyto latky se fadi piedev§im mezi
organickd rozpoustédla, s kterymi se, jak je jiz zminé€no vySe, i V nékterych povolanich
pfichazi do styku ve vétsi koncentraci (kadefnice, uklizecky, vyrobni priimysl). Tyto latky
se absorbuji pfedevsim kizi a dychacimi cestami (Garlantezec et al., 2009). Chevrier et al.
(2006) se zabyvali expozici matky piedev§$im v prvnim trimestru t€hotenstvi organickym
rozpoustédlim. Mezi nebezpecné latky, které mohou byt jejich soucasti, patii mimo jiné

amoniak, ktery je pfidavan pfedevSim do barev na vlasy, Cistidel. Zjistili, ze pokud matky
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nemély zvyseny piijem kyseliny listové a byly vystavené nékterému druhu rozpoustédla -
rozpoustédlu rafinovanému zropy, chlorovanym uhlovodikim nebo rozpoustédlim
obsahujicim kyslik, tak vzrostlo riziko vzniku CL/P i CP. V piipadé rizika CLP i CP
skupiny bylo statisticky signifikantni samostatné ptlisobeni rozpoustédel vyrabénych
z ropy. U rozpoustédel obsahujicich kyslik - alifatickych alkohold, glykol etheru, ketont,
esterd, bylo riziko zvySené pouze mirn¢ a statisticky signifikantni bylo az pfi kombinaci
vice druhti (Chevrier et al., 2006; Garlantezec et al., 2009). Rada t&chto latek je obsaZena i
v produktech vlasové kosmetiky a pravé pouzivani barev na vlasy, laki ¢i odlakovacu je
spojeno s dvojnasobnym zvysSenim rizika vzniku CP a mirné zvysuje riziko pro CL/P
(Chevrier et al., 2006). Chlorované uhlovodiky zvySovaly riziko pro CL/P i CP s OR 4,40
(Laumon et al., 1996). Ve studii zpracované autory Cordier et al. (1997) rostlo riziko
vzniku CL/P s ptibliznou davkou, které byli jedinci vystaveni. Pokud byli do studované
skupiny zahrnuti i jedinci se syndromatickym typem CL/P bylo riziko téméf stejné jako
u nesyndromatického CL/P. Pro rozstép patra nebyla nalezena zaddna souvislost z diivodu
malého poétu jedinct (Cordier et al., 1997). Existuji vSak i studie, které zvySené riziko pii
dlouhodobém vystaveni se organickym rozpoustédlim nepotvrdily (Desrosiers et al.,
2012).

Statisticky signifikantné zvySené riziko vzniku CP nastdva 1 po vystaveni
slou¢enindim  olova, biocidnim  latkam, alifatickym  kyselinam  (k.mdselnd)
a trichlorethylenu (organické rozpoustédlo) v zavislosti na davce a frekvenci. Vznik CL/P
je spojeny se zvySenym rizikem V zavislosti na mnozstvi a frekvenci absorpce
glycol etheru a alifatickych aldehydt (Lorente et al., 2000). Kromé& biocidnich ptipravk
mize ovlivnit vyvoj ditéte i pouZivani pesticidi v béZzném mnozstvi na domacnost (Shaw
etal., 1999).

Faktory prostiredi redukujici vznik orofacialnich roz§tépu

Riziko vzniku orofacialnich roz§tépi snizuje vysoky piijem Zzivin pievazné
pfijimanych zovoce a zeleniny pied otéhotnénim. Konkrétn€ se riziko snizuje pfi
zvySeném piijmu rostlinnych bilkovin, vldkniny, kyseliny askorbové (vitamin C), zZeleza
a hot¢iku spolu s perikoncepénim uzivanim kyseliny listové. Bez pridavku kyseliny listové
ma samostatny vliv pouze zvySeny piijem bilkovin obsazenych v zeleniné (Krapels et al.,
2004).

Mezi voln¢ dostupné latky podporujici snizeni rizika vzniku orofacialnich rozstépt

patii jiz vySe zminéna kyselina listova. Podle nékterych studii jeji nedostatek ptispiva ke
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vzniku orofacialnich rozstépt (Czeizel et al., 1999). Shaw et al. (2002) zjistili, Ze pokud
matka neuzivala v perikoncepcnim obdobi vitaminové dopliikky a méla horecku, mohlo byt
riziko vzniku CLP u ditéte aZz trojnasobné (Shaw et al., 2002). OvSem v jiné ze studii
nebyla souvislost piijmu kyseliny listové v jakékoliv podobé s orofacialnimi rozstépy
potvrzena (Little et al., 2008).

Podle Czeizel et al. (1999) jsou v redukci orofacidlnich rozstépa efektivni pouze
farmakologické davky kyseliny listové piekracujici 6 mg za den uzivané v kritické period¢
vyvoje primarniho i sekundarniho patra (problémem muize byt, Ze nadmérna konzumace
kyseliny listové muize byt provazena moznymi vedlejsimi ucinky). Uzivani pouze
multivitaminovych dopliki stravy zahrnujicich fyziologické davky kyseliny listové
vV mnozstvi menSim nez 1 mg béhem perikoncepéniho obdobi nemohou redukovat
prevalenci déti narozenych s CL/P ¢i CP (Czeizel et al., 1999). Studie na kanadské
populaci také ukazuje, ze nizké davky kyseliny listové podadvané v podob¢ obohacenych
potravin z obilovin, neposkytuji zadnou ochranu pfed vznikem CLP (Ray et al., 2003).
V porovnani s témito zavery se neshoduji vysledky studie van Rooij et al. (2004), podle
které 1 pouhy piijem kyseliny listové z potravy snizuje riziko vzniku CLP. Navic pfi jejim
uzivani v podobé¢ te¢hotenskych doplikti stravy je riziko snizené az o 47 % oproti matkam,

které tyto dopliiky neuzivaly (van Rooij et al., 2004).
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4. FYZIOLOGICKY NOVOROZENEC

Porodni parametry jsou jednim z dilezitych indikdtorG zdravi, prospivani
a fyziologického riistu ditcte.

U novorozence jsou zpravidla sledovany nasledujici metrické parametry: porodni
hmotnost, porodni délka a obvod hlavicky. Daéle je dilezity jeho poporodni stav Cili jeho
vitalita a adaptace, ktera se odrazi v hodnoté tzv. Apgar skore, jez se zaméfuje na 5 snadno
zjistitelnych znakd. Mezi tyto znaky patii: dychani, srdecni akce, barva kuze, svalovy
tonus a reakce na podrazdéni (Leifer, 2004). Dulezitym faktorem pro vyhodnoceni
jednotlivych parametri je vztah ke gestanimu v&ku novorozence. Novorozence lze
Klasifikovat i pouze dle gestaéniho ve€ku, ktery u donoSeného jedince odpovida porodu
v 37. tydnu az v 41. tydnu a 6. dnu (Dort et al., 2013). Novorozence lze rozdé€lit dale na
zakladé vztahu gestatniho véku k porodni hmotnosti na eutrofické, hypotrofické
a hypertrofické. Hmotnost eutrofického novorozence odpovida jeho gesta¢nimu véku.
Hypotroficky novorozenec mize byt oznaCovan jako SGA (small for gestational age), jeho
hmotnost je pod trovni 10. percentilu pro dokonceny tyden gestacniho véku. Jestlize se
hmotnost novorozence pohybuje nad 90. percentilem v dokon¢eném tydnu véku gestace, je
oznacovan jako hypertroficky nebo také jako LGA (large for gestational age) (Dort et al.,
2013).
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5. PORODNI HMOTNOST

Norma porodni hmotnosti u fyziologickych novorozenct populace CR je v rozmezi
2500 g — 4000 g. Dité svysokou porodni hmotnosti vazi vice nez 4499 g. Jestlize
novorozenec vazi méné nez 2500 g, ma jiz nizkou porodni hmotnost (Dort et al., 2013).

Nizka porodni hmotnost je dulezitym indikatorem reprodukcniho zdravi a odrazi
celkovy zdravotni stav populace (Pattenden et al., 1999).

Bylo zjisténo, ze déti s nizkou porodni hmotnosti pod 2500 g maji zvySené riziko
mortality a morbidity (Haas et al., 1987; Kramer et al., 1990; Mclntire et al., 1999).
V piipadé¢ studie Mclntire et al. (1999) se vyskytovalo imrti novorozence témét desetkrat
Castéji u déti s porodni hmotnosti na nebo pod turovni 3. percentilu (P) vzhledem
k danému dokon¢enému gestaénimu tydnu, nez u referencni skupiny déti pohybujicich se
mezi 75. P a 26. P. Hypotrofi¢ti novorozenci méli signifikantné niz§i hodnoty Apgar skore
Vv péti minutach, vaznou acidémii a sepsi, potieba intubace novorozence byla také Castéjsi.
U novorozencii pohybujicich se hmotnostné pod 10. percentilem byl signifikantné vyssi
vyskyt zachvatli a porodniho stresu (Mclntire et al., 1999).

Nizka 1 vysokd porodni hmotnost je spojovana s problémy pozd¢ji v détstvi.
Naptiklad Barker et al. (2002) studovali rizika spojena s vyskytem hypertenze, diabetem
druhého typu a ischemickou srdeéni chorobou ve véku okolo 11 let. Riziko vzniku téchto
onemocnéni je mimo jiné zvySeno prudkym hmotnostnim piirdstkem u malych
novorozencu. Toto riziko se snizovalo s nartistem porodni hmotnosti a rostlo se zvySenymi
hodnotami BMI (body mass index) (Barker et al., 2002). Casty vyskyt diabetes mellitus
druhého typu byl potvrzen v souvislosti s nizkou porodni hmotnosti pod 2500 g i vysokou
porodni hmotnosti nad 4000 g. Mezi témito skupinami byly zaznamenany cetné rozdily
v pridruzenych komplikacich. Déti s vysokou porodni hmotnosti mély 0 64 % vétsi riziko
vzniku onemocnéni i po adjustaci na gestatni diabetes mellitus oproti t¢ém s nizkou
hmotnosti, navic se potykaly se zvySenym krevnim tlakem, vétSimi hodnotami BMI
a Castéjsi pozitivni rodinou historii (Wei et al., 2003). Nizka porodni hmotnost ve spojitosti
s diabetem byla potvrzena i u dospélych, kde se diabetes vyvinul spiSe ve vztahu
k inzulinové rezistenci (Lithell et al., 1996). Podle Soto et al. (2003) je sekrece a citlivost
na inzulin Gzce propojena s catch-up rustem déti. U malych novorozencu, kteti prosli

zrychlenym rlstem, byla zvySend hladina inzulinu na la¢no oproti détem s normadlni
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porodni hmotnosti i détem s malou porodni hmotnosti bez catch-up ristu (Soto et al.,
2003). Naopak riziko onemocnéni diabetem prvniho i druhého typu je podle jiné studie
u malych novorozenct snizené a u déti s abnormalné vysokou porodni hmotnosti zvysené
(Dahlquist et al., 1996). Navic LGA novorozenci mohou vykazovat, jiz nékolik hodin po
porodu, snizenou senzitivitu na inzulin a zvySenou lipolytickou aktivitu, coz by mohlo
v disledku vést az k rozvoji obezity, cukrovky 2. typu ¢i onemocnéni srdce a cév (Ahlsson
et al., 2007). Riziko vyvoje obezity u chlapcu s vysokou porodni hmotnosti potvrzuje
i Eriksson et al. (2001). Se zvysenou frekvenci vyskytu obezity ¢i nadvahy u chlapct
I divek, kteti méli vysokou porodni hmotnost, souvisi i vysoky vyskyt abdominalniho typu
obezity/nadvahy a vysoky podil télesného tuku (Navti et al., 2014). Divky s velkou porodni
hmotnosti nad 4,5 kg mohou mit vice jak tfikrat zvySené riziko rozvoje rakoviny prsu jiz
v rané dospélosti. Diivodem mohou byt odliné hladiny hormont jako je IGF1 (inzulinu
podobny rustovy faktor 1) a estrogeny, které hraji roli jak v intrauterinnim ristu, tak pii
vyvoji prsnich Zlaz (Innes et al., 2000).

Déti s nizkou porodni hmotnosti mohou také vykazovat jiz ve véku 3-6 let srdecni
a cévni remodelaci. V téchto pfipadech bylo popsano dilatované kulovité srdce se snizenou
funk¢nosti longitudinalnich pohybti béhem systoly, sniZzenou relaxaci srdce (dysfunkce
diastoly) spolu se zvySenym krevnim tlakem, tepem a tloustkou stény cév (Crispi et al.,
2012). Podle studie Kaijser et al. (2008) je také nizkda porodni hmotnost silnym
perinatdlnim rizikovym faktorem pro ischemickou chorobu srde¢ni v dospélosti

zprostfedkovanou nedostate¢nym ristem plodu (Kaijser et al., 2008).
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6. RIZIKA SPOJENA S OROFACIALNIMI ROZSTEPY

Déti s orofacialnimi rozstépy, predevsim CLP a CP, maji ihned po narozeni
deformovanou ustni dutinu, coz vede k problémim s piijmem potravy, pozdéji potiebuji
pomoc logopeda kvuli narusenému svalstvu v disledku rozstépu. Také Casto trpi zanéty
sttedniho ucha a problémy se spravnym vyvojem zubi, coz muize vyustit ve vadny skus
zubl a nasledné dalsi operace (Wong and Hagg, 2004). S rozstépovymi vadami je spojeny
vyskyt nadpocetnych zubt, ale i jejich ageneze ¢i mikrodoncie. Nejcastéji postizenym
zubem je lateralni fezak, jehoz zarodek se vyviji v oblasti styku maxilarniho a medialniho
nazalniho vybéZku, coz je oblast vzniku CL pitipadn€¢ CLP. Zubni zarodek lateralniho
fezaku vyuzivd material obou splyvajicich vybézki. Pii nedostatku tkané oblicejovych
vybézkld v misté vzniku rozStépu mize také dojit k naruseni vyvijejictho se zubniho
zarodku (Hovorakova et al., 2006). Vysledkem patologického vyvoje zubniho zarodku
muze byt formace lateralniho fezaku medidln¢ nebo lateralné od rozstépu, pritomnost dvou
lateralnich fezakid v misté rozstépu, piipadné ageneze laterdlniho fezaku v misté rozstépu
(Tsai et al., 1998). Lateralni fezdak muze chybét i na strané, kde neprobiha rozstépova
Stérbina (Ribeiro et al., 2002; Letra et al., 2007). Rozstép patra vede k problémum
s krmenim, mluvenim a naruSené funkci mekkého patra a hltanu (Reiter et al., 2011;
Shkoukani et al., 2013)

U déti s rozs§tépem rtu a patra bylo zjiSténo, Ze i1 pres brzkou korekci vrozené vady
maji dalsi problémy, jako je trvaly kognitivni deficit nebo poruchy uceni (Broder et al.,
1998; Nopoulos et al., 2007).

Lidé s rozstépy rtu a patra maji zvySenou miru mortality az do v&€ku 55 let, ve
vysoké mife byly jako pfi¢iny umrti uvedeny epileptické zachvaty, které mohou souviset
s rozdilnou morfologii mozku jedincti s CLP od zdravych lidi (Christensen et al., 2004).
Pomoci magnetické rezonance byly zjistény rozdily v morfologii mozku u dospélych muzt
s nesyndromatickymi roz§tépy rtu a patra. Mozek vykazoval signifikantni asymetrii na levé
stran¢, kterd byla vice postizena nez prava. Muzi méli zvétSenou predni ¢ast mozku,
pficemz soubézné méli zmenSenou posteriorni ¢ast mozku a mozecek. Toto zvétSeni bylo
patologické. Frontalni a parietalni lalok mély zvétSeny objem sedé i bilé mozkové hmoty.
Naopak nejvétsi ubytek hmoty postihl temporalni lalok, kde nastal ubytek objemu Sedé

I bilé hmoty mozkové. Tyto nalezy odpovidaji morfologii mozku u dalSich vyvojovych
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poruch feci. Déle byl sniZen objem mozkomi$niho moku intracerebralné i extracerebralné
(Nopoulos et al., 2002). Stejna védecka skupina zkoumala rozdily v distribuci mozkové
tkan¢ i u déti. D¢ti s nesyndromatickym CLP byly zna¢né mensi neZ kontrolni skupina déti
ve vSech parametrech véetné vysky, obvodu hlavy, celkového mnozstvi tkané¢ mozkové
zahrnujici Sedou 1 bilou hmotu mozku. Objem mozku i mozecku byl mensi i po adjustaci
na malou velikost téla. Preferenéné byl postizen frontalni lalok, ¢ast bazalnich ganglii
(nucleus caudatus, putamen, globus pallidus). Chlapci méli oproti divkam abnormality
v distribuci tkan¢, méli vice kury a méné bilé hmoty mozku. P¥icemz bylo zjisténo, Ze

zvétSeni téchto Casti kliry negativné koreluje s 1Q (Nopoulos et al., 2007).

6.1 Porodni parametry a rustové odchylky od zdravé populace

Seth and McWilliams (1988) se ve své studii zaméfili na skupinku 77 déti do dvou
let véku. Z tohoto poctu se v 38 % vyskytoval rozstép pouze sekundarniho patra a 62 %
déti mélo rozstép primarniho i sekundarniho patra. Rozdil v porodni hmotnosti chlapct
s rozs§tépy a zdravé populace byl statisticky signifikantni, ve skutecnosti se prameéry
hmotnosti 1i§ily o méné nez jednu CcCtvrtinu kilogramu, pficemz tato hodnota neni
povazovana za klinicky vyznamnou. Tento hmotnostni rozdil, kdy zdravi chlapci méli
V priméru vétsi hmotnost, zistal konstantni i v dal$ich letech méfeni. Primérna hmotnost
se v piipad¢ divek s rozs$tépy a zdravych divek pii porodu neliSila. Mésicni hmotnostni
ptirtstky v dalSich letech ukazovaly na mirn€é sniZené primérné hodnoty u divek
S roz8tépy, ale rozdil nebyl statisticky signifikantni. Pfi narozeni 52,5 % chlapct lezelo pod
50. percentilem, ve v€ku 20. mésici pocet chlapci narostl na 82 %. V ptipad¢ divek jich
bylo po porodu pod 50. percentilem 57,1 %, tento pocet vzrostl po 20. mésici véku na
66,7 % (Seth and McWilliams, 1988).

Mensi rozdily v porodni hmotnosti zaznamenal i vyzkum da Silva Freitas et al.
(2012), kdy chlapci vazili o 200 g mén¢ nez je primérna porodni hmotnost populace, tento
rozdil vzrostl ve 3. mésici na 900 g a poté zacal klesat. Divky vykazovaly podobny vzorec
rustu jako chlapci, porodni hmotnost byla oproti hmotnosti primémé populace o 200 g
mensi, poté klesla o dalSich 750 g a po 3. mésici se zacala vyrovnavat hmotnosti zdravé
populace (da Silva Freitas et al., 2012). Naopak porodni hmotnosti divek a chlapci
s roz§tépy byly stejné jako populacni primér hmotnosti v Estonsku, piestoze 6,8 % déti

vazilo méné nez 25009 (Jagomagi et al., 2010). Na déti S nesyndromatickym
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jednostrannym rozstépem rtu a patra se zaméfil kolektiv autort Marques et al. (2009). Pro
srovnani téchto déti s referenénim souborem tvoficim narodni standardy pouzil medidn
porodni délky, hmotnosti i obvodu hlavy. Déti byly stejnym zptsobem porovnavany az do
2 let. Z vysledkt vyplyva, ze déti obou pohlavi s rozstépem mély mensi rozméry téla nez
referencni soubor. Median porodni délky divek byl na 30. percentilu, avSak pfi méteni
Vv 1 roce jiz divky dosahovaly stejného medianu jako referen¢ni skupina. Porodni hmotnost
divek byla na 27. P a i pfi poslednim méfeni ve 2 letech zustavala jejich hmotnost mirné
pod populacni normou na 47. P. Obvod hlavy byl vzhledem k mensSim proporcim také
zmensSen, jeho hodnoty odpovidaly 33. P, ale jiz v 9. mésici ptekonal 65. P. U chlapcti byla
porodni i posledni méfena délka na 36. P, coz v dané studii spadalo mezi hrani¢ni hodnoty
normy. Signifikantn¢ nizsi byla u chlapct porodni hmotnost (na 28. P), ptic¢emz ve 2 letech
se dostali na 42. P. Obvod hlavy vykazoval stejny trend rustu jako u divek. Tyto vysledky
naznacuji catch-up rast u vSech métenych parametr divek, u chlapci pouze u hmotnosti

a obvodu hlavy (Marques et al., 2009).

Riustové rozdily mezi jednotlivvmi typy rozStépu

Ranalli and Mazaheri (1975) se zaméfili na hmotnosti u déti s riznymi typy
roz§tépu od narozeni az do Sesti let. Déti byly rozdéleny do skupin podle typu a zavaznosti
roz§tépu (Tab. 1), pficemz nebyla nalezena Zzadna spojitost mezi typem ¢i zavaznosti
roz§tépu a jejich vlivu na porodni délku ¢i hmotnost déti. Tyto parametry se nijak nelisily
od hodnot zaznamenanych v kontrolni skupin¢. Poté déti mirné v rlstu zaostavaly, do tfi
let u chlapct nastal catch-up rist, ktery je pfiblizil k hodnotdm zdravé populace. Divky
s rozstépy se dostaly na hodnoty kontrolni skupiny pozdé&ji, primémé do péti let (Ranalli
and Mazaheri, 1975). V danské studii byla signifikantné vétsi porodni hmotnost u déti,
které mély CL (3364 g) a CLP (3291 g) oproti t€ém s rozst€pem patra (3238 g), do vypoctu
téchto priméra byly vSak zahrnuty 1 déti s dal§Simi anomaéaliemi. Poté co vyloucili déti
s ptidruzenymi vadami, byl tento rozdil jiz nesignifikantni. U vSech typu rozstépu byla
zaznamenana niz$i porodni hmotnost vici zdravé populaci Danska (Luijsterburg and
Vermeij-Keers, 2010). V dalsi studii méli signifikantné rozdilné porodni hmotnosti od
zdravé kontroly nejen novorozenci se syndromatickymi typy rozstépd, ale i novorozenci

s nesyndromatickymi typy (Nyarko et al., 2013).
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Tab. 1 Porodni délka a hmotnost u divek a chlapcti rozdélena podle jednotlivych typl rozstépt
a jejich zavaznosti v porovnani s kontrolni skupinou zdravych novorozenct (Ranalli and Mazaheri,
1975). (skupina A - CP, B - jednostranny CLP, C - oboustranny CLP, D - CL)

A B C D kontrola
: 50,7 51,2 50,7 51,0 49,6
Chlapci Délka [cm]
Hmotnost [kg] 3,4 3,4 3,7 3,3 3,2
Délka [cm] 49,5 50,2 50,8 49,9 49,0
Divky
Hmotnost [kg] 3,0 3,1 3,9 3,3 3,2

Mirné odlisné hodnoty porodni hmotnosti ukazuji Fraser and Calnan (1961), jez
nasli snizenou primérnou porodni hmotnost oproti zdravym détem v fadech desitek az
stovek gramu (Tab. 2). Pouze porodni hmotnost déti s rozstépy rtu byla shodna s hmotnosti
déti v kontrolni skupiné. Nejvice patrny byl tbytek na vaze u divek s CP (Fraser and
Calnan, 1961).

Tab. 2 Primérné porodni hmotnosti rozdélené podle pohlavi, jednotlivych typt rozstépti a porodni

hmotnost kontrolni skupiny zdravych chlapct a divek (Fraser and Calnan, 1961). (CL = rozstép rtu,
CP = rozstép patra, CLP = rozstép rtu a patra)

Priumérna hmotnost Typy rozstépi
[0] CL CP CLP kontrola
Chlapci 3452 3416 3379 3452
Divky 3316 3189 3234 3316

Na mnohem vét§im souboru ¢itajicim celkem 2815 déti s nesyndromatickymi
orofacialnimi rozstépy pracovali Becker et al. (1998). Skupina obsahujici jedince pouze
sroz§tépem rtu neméla v zadném ze zkoumanych parametri OR vétsi nez 1 (nebylo
zvySené riziko vzniku CL). U déti s rozstépem patra byl zaznamenan zna¢ny nardst OR,
pokud mély nizkou porodni vahu pod 2500 g, porodni délku mensi nez 49 cm nebo obvod
hlavy méné nez 33 cm. Signifikantné korelovala nizka porodni hmotnost s vyskytem CP,
ptiCemz OR se rovnalo 1,47 pro obé pohlavi dohromady. Pouze ve skupiné¢ CLP byl
nalezen statisticky signifikantni rozdil v nizké porodni hmotnosti pro kazdé pohlavi zvlast,
OR pro chlapce dosahlo 1,56, avsak divky mély OR vyssi 3,03. Vysoké OR bylo i u déti

s porodni délkou niZ8i nez 48 cm, s nizkymi hodnotami BMI a nepatrné zvySené u déti
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s obvodem hlavy pod 33 cm. SGA déti mély signifikantné zvySené hodnoty OR, pokud
trpély CLP nebo CP, ale pfedCasné narozené déti s rozstépy se od kontrolni skupiny nijak
nelisily (Becker et al., 1998).

Do 2,5 let veéku sledovali Felix-Schollaart et al. (1992) hmotnost, délku/ vysku,
obvod hlavy a zdravotni stav déti s orofacialnimi rozstépy. Primérnd porodni hmotnost
déti ani vahovy priristek se mezi ¢tyfmi skupinami: CL, CP, CLP, kontrola, signifikantné
nelisil. Co se tyCe vysky déti, byla nalezena interakce mezi typem rozstépu véetné kontrol
a pohlavim ditéte. Chlapci s CL byli vyssi nez pramér populace, naopak divky s CL se
pohybovaly pod primérnou hodnotou. Obracené¢ tomu bylo u déti s CLP, chlapci méli
podprimérnou vysku a divky byly nad primérem. Mezi skupinami nebyl zadny
signifikantni rozdil v obvodu hlavy (Felix-Schollaart et al., 1992).

Podle studie Zarate et al. (2010) se porodni hmotnost, délka ani obvod hlavy nijak
neodliSovaly od priméru populace ani mezi jednotlivymi typy rozstépt u divek ani
u chlapcu (Tab. 3). V této studii byly déti sledovany az do péti let. Prestoze béhem celé
studie nebyli zaznamenani pacienti, kteti by neprospivali, tak predikovand hmotnost
a délka vynesena na percentilové stupnici byla béhem prvniho roku zivota nizsi, pfiCemz
jeji minimum bylo béhem 5,2 mésice respektive v 15. mésici. Tento pokles byl posléze
nasledovan ristem, ktery zacal ve dvanactém meésici pro vahu a ve 20. mésici pro délku

(Zarate et al., 2010).

Tab. 3 Porodni hmotnost, délka a obvod hlavy rozdélené do skupin podle jednotlivych typi
roz§tépu a pramérny percentil téchto parametra v 1. roce Zivota (Zarate et al., 2010). (CL = rozstép
rtu, CP = rozstép patra, CLP = rozstép rtu a patra, P = percentil)

Délka (cm) Hmotnost (g) Obvod hlavy (cm)

cp Chlapci 50,4 3481,0 34,5

Divky 50,2 3338,4 34,5
Pramérny P. 1 rok 40,3 P 22,2 P 57,1P

Chlapci 52,0 3489,6 35,1
CL(P)

Divky 50,8 3351,6 34,9
Pramérny P. 1 rok 39,7P 35,1P 47,3P
cL Chlapci 51,5 3412,8 35,8

Divky 51,2 3348,1 34,7
Priamérny P. 1 rok 50,9 P 375P 43,2 P
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Zhorseny rust déti s nesyndromatickymi rozStépy béhem prvnich dvou let Zivota ve
srovnani s referen¢ni skupinou potvrzuje i studie Montagnoli et al. (2005). Déti, které mély
ve zminéné studii pouze rozstép rtu, byly méné postizené nez ty s rozstépem patra ¢i CLP.
Procentudlné se pod 10. percentilem pro hmotnost pohybovalo ve skupiné s CL 21,5 %
chlapct a 27 % divek. Ve stejné skupiné odrazejici délku na tirovni 10. P zlstavalo 15 %
chlapct a 25,7 % divek. Ve skupiné CP se pod hranici 10. P pro hmotnost vyskytlo 36,7 %
chlapct a 33 % divek, pro délku 33 % respektive 42,3 %. Skupina CLP vykazovala
podobné procentualni zastoupeni jako skupina CP, ackoliv v ramci hmotnosti i délky
chlapcti byl mirny narast na 37,2 % resp. 35,8 %, u délky divek byl zaznamenan pokles na
28,3%. Vsechny hodnoty byly porovnavany s narodnimi standardy pro danou populaci
(Montagnoli et al., 2005).

Charakteristiky rdstu od narozeni do 10 let sledovali Cunningham and Jerome
(1997). Pramérna vyska divek i1 chlapci se stale pohybovala blizko 40. P. Divky zistavaly
na percentilové skale nize nez chlapci. Velké mnozstvi pacientt lezelo pod 5. P, v ro¢nich
intervalech této hodnoté odpovidalo 60 % chlapci a 70 % divek. Tento rozdil od
popula¢niho praméru byl statisticky signifikantni. Rychlost ristu mezi 2,5 az 12 lety byla
u64 % muzskych a pouze u 36 % zenskych pacienti nadprimérnd. Béhem détstvi
vykazovala vétsina chlapci s CL/P nadprimérnou ristovou rychlost, pfestoze vysSkou se
pohybovali pod populacnim primérem. Divky vykazovaly podprimérnou vysku i ristovou
rychlost. Proto se autofi domnivaji, Ze divky S orofacidlnimi rozs$tépy maji vétsi riziko
zkracené postavy neZ chlapci, ktefi spiSe dosahli primérné vysky v populaci (Cunningham
and Jerome, 1997).
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7. KURE JAKO MODEL

Vyvoj rtu a primarniho patra kufat je znaéné podobny vyvoji téchto struktur
u ¢lovéka. Kufe jako modelovy organismus je vyuzivan ptredevSim pro vcelku lehky
pfistup a manipulaci kufecim embryem, pfitom kufeci embryo po zasahu do vajicka dale
pokracuje ve svém vyvoji (Mossey et al., 2009).

Vrchni a stfedni ¢ast obliCeje se vyviji z nékolika hlavnich primordii, jedna se
0 medialni nazalni primordium, parova lateralni nazalni a maxilarni primordia.
Medialnimu nazalnimu primordiu savcl odpovida u ptakt frontonazalni primordium,
pozdé&ji frontonazalni vybézek. U vSech amniot vznikd primarni patro z medialniho
nazalniho resp. frontonazalniho vybézku. Na rozdil od savci nejsou lateralni nazalni
primordia u ptaku zietelné viditelna jako dvé vybouleni oddélena zlabkem, ale spiSe
souvisi s frontonazalnim vybézkem a cela struktura vypada jako jeden tutvar. Dale se
frontonazalni vybézek u ptaka prodluzuje do tvaru budouciho zobaku. Rozstép zobaku je
nasledkem selhani srustu frontonazalniho vybézku sjednim ¢&i obéma vybézky
maxilarnimi, podle toho zda se jedna o unilateralni resp. bilateralni rozstép (Young et al.,
2000). I u ptakd vznika rozstép zobaku béhem kritické periody jeho vyvoje, u kufat je to
2. az 5. embryonalni den vyvoje (Jelinek et al., 1983).

Pii vzniku sekundarniho patra jsou u kufat nejprve patrné vyrustky po obou
stranach maxilarnich vybézku, které davaji vznik patrovym ploténkam. Patrové ploténky
rostou na rozdil od lidi jiz v horizontdlni poloze, ale nesplyvaji spolu. U kufat je tedy

rozstép patra fyziologicky a nejedna se o patologii (Ferguson, 1988).
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8. CILE DIPLOMOVE PRACE

Orofacialni rozstépy patii mezi vrozené vyvojové vady, které jsou jednim z projevi
narusen¢ho zarode¢ného vyvoje naptiklad z divodu phsobeni embryotoxickych latek
tzv. teratogenii. Mezi dalsi projevy patii letalita ¢i intrauterinni retardace ristu. Pravé na
posledni ze zminénych moznych projevii byla ptedloZzend prace zamétena. Stredem zajmu
bylo ur¢it, zda se spolu s vyskytem orofacialniho rozstépu vyskytuje u jedince i sniZena
porodni hmotnost oproti zdravym novorozencim bez této vrozené vady. Jednim
z predpokladi/pracovnich hypotéz bylo také to, ze by mohla byt niz§i hmotnost jako
indikator intrauterinni ristové retardace spojend se zavaznosti rozstépu, coz predstavoval
typ rozstépu - rozstép rtu, rozStép rtu a patra, rozSté€p patra, a jejich formy tj.: jednostranna
¢i oboustranna.

Byly stanoveny nasledujici cile prace:

1. Zjistit, zda se 1isi porodni hmotnosti novorozencu s rozstépem a bez rozstépu.
2. Zjistit, zda se 1i§i porodni hmotnosti jedinci mezi jednotlivymi typy rozstépu

a jestli se u daného typu rozstépu odlisuji porodni hmotnosti u jeho jednostranné

¢i oboustranné podoby.

3. Zjistit, zda se liS§i porodni hmotnosti novorozencli se syndromatickym typem

roz§tépu, konkrétné s Pierre-Robinovou sekvenci od zdravé populace.

Prvni dva cile se tykaji pouze nesyndromatickych orofacialnich roz§téph. ProtozZe
nesyndromatické a syndromatické rozstépy mohou mit rozdilnou etiologii vzniku rozsté€pu,
vliv faktoru zptsobujiciho tuto vyvojovou vadu na porodni hmotnost mize byt u téchto
druhti rozstépu také odlisny. Byl tedy stanoven tieti cil prace zaméfeny na syndromaticky
typ rozstépu.

Experimentalni ¢ast na kurecim modelu

V neposledni fadé byl na zéklad¢ predpokladu snizené porodni hmotnosti u déti
s orofacidlnimi rozstépy oproti tém zdravym navrhnut experiment na kufecim modelu,
ptiCemz rozstép zobaku byl uméle vyvolan pomoci teratogenniho ¢inidla.
Cil experimentalni ¢asti prace:
1. Zjistit, jestli jsou odlisné hmotnosti kufecich embryi s rozs§tépem zobaku a bez
rozstépu zobaku.
2. Analyzovat a interpretovat vysledky experimentu na kufecim modelu v kontextu

s vysledky studie novorozenct.
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9. MATERIAL

9.1 Sbér dat pro analyzu pacienti s orofacialnimi rozstépy

9.1.1 Skupina pacientii s orofacialnimi rozstépy

Udaje 0 détech s rozitépy byly ziskavany v pribéhu poslednich 50 let z databaze
Kliniky plastické chirurgie Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady. Kartotécni data
obsahuji tdaje zahrnujici pohlavi, porodni hmotnost a délku novorozence, rok narozeni,
narodnost, délku t€hotenstvi — gestacni vek, paritu, typ orofacialniho rozstépu a pritomnost
a popis dalsich pfidruzenych vad. Celkové soubor rozstépovych pacienti obsahoval

5037 jedinct.

9.1.2 Kontrolni skupina zdravych novorozencii

Sbér dat pro kontrolni soubor zdravych novorozenci probihal formou
dotaznikového Seteni. Bylo ziskano 299 vyplnénych dotaznikd. Vzhledem k tomu, zZe
pocet rozStépovych pacientli byl neimérné vyssi a bylo zde nerovnomérné zastoupeni
Vv jednotlivych tydnech gestace ve srovnani se ziskanymi udaji z dotaznikového Setieni,
bylo z divodu statistické analyzy nutno pocet udaji v kontrolni skupiné navysit. Kontrolni
soubor byl doplnén o tudaje 2672 novorozencii narozenych vroce 2014 z databaze
porodnice Fakultni nemocnice v Motole. Data ztohoto zdroje zahrnovala porodni
hmotnosti, dokonceny tyden téhotenstvi, Gdaje o etnické piisluSnosti, pfitomnost vrozené

vyvojoveé vady a udaje o viceCetnych téhotenstvich.
9.2 Kurata pouzita v experimentalni ¢asti

Porovnani hmotnosti bylo provadéno na zarodcich kura domaciho (Gallus gallus
domesticus). Kuie bylo masného typu COBB 500. Ve dvou nezavislych experimentech
bylo pouzito celkem 260 oplozenych vajec, podrobné (Tab. 4), ktera pochazela z lihn¢
Habry od firmy XAVERgen, a.s., jejichz slepice jsou chovany v halach volné na
podestylce.
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Tab. 4 Souhrn poctii pouzitych vajec pii obou experimentech.

experiment 1

experiment 2

pocet nasazenych vajec 120
aplikovano kontrola
pocet 49 50

140

aplikovano kontrola

26

23
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10.METODY

10.1 Dotaznikové Setreni

10.1.1 Tvorba dotazniku

V prvé fadé byl navrzen nazev dotazniku, ktery vystihoval feSené téma. Hlavicka
dotazniku obsahovala dtvod studie, ucel vyuziti vypliiovanych dat a informovala
0 anonymité respondenta. Vlastni dotaznik (Pfiloha 1) obsahoval otazky pro =ziskani
pottebnych informaci. V zavéru byly uvedeny kontaktni udaje pro moznou korespondenci
a pod€kovani respondentovi.

Pro lepsi orientaci byly dotazy rozdéleny do tii ¢asti. Prvni ¢ast zahrnovala otazky
spojené s novorozencem. Druhéd ¢ast obsahovala Uidaje o matce a tfeti o otci. Dotaznik
obsahoval jak body pro ziskani dat ke zpracovani, tak i otazky, které by jedince nésledn¢
pomohli vyfadit ze studie (napf. na zaklad¢ cizi statni pfislusnosti), ¢i je piipadné roziadit
do skupin. Jako optimalni maximum délky dotazniku byly zvoleny dvé strany, aby
dotazovanému zabralo vypliovani dotazniku co nejméné Casu.

Jednotlivé ziskavané udaje v dotazniku byly vybrany na zakladé udaji, které jiz
byly znamé ze zpracovavaného souboru dat o pacientech s rozstépy. Jak jiz bylo zminéno
vyse, do dotazniku bylo také nutné zaradit otazky, podle kterych bylo mozné jedince ze
studie pripadné vyloudit. Protoze data méla zahrnovat pouze zdravé novorozence ¢i déti,
jejichz mozna indispozice by nijak nenaruSila vysledné parametry, byly zahrnuty takeé
otazky tykajici se zdravi novorozence a piipadnych komplikaci pii porodu. Bral se ohled
na srozumitelnost, délku i jednoduchost kladenych otdzek. Pokud byla otazka jakkoli
snadngjsi vypliiovani se u né€kterych otazek vybiralo z pifedem danych odpovédi, zptisob
vybéru byl oznacen hvézdickou. U otevienych otazek byl dan dostatek mista pro adekvatni
odpovédi v takové mife, ktera by zbyte¢né neprodlouzila délku dotazniku.

Dotaznik byl nejprve ptedloZzen kontrolni skupiné respondentli, kteti uvedli své
pfipominky a nedostatky, podle nichZz byl dotaznik jest¢ vice adaptovan potiebam

dotazovanych.
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10.1.2 Forma Sifeni dotazniku

Dotaznik byl sifen jednak v tisténé podobé, a jednak pies e-mail v elektronické
podobé. Dotaznik nebyl zvefejnén na internetu, protoze i kdyz byl anonymni, po jeho

vyplInéni obsahoval osobni informace, jako napf. roky narozeni.

10.2 Experiment na kufecim modelu

Pro potvrzeni ¢i nepotvrzeni rozdilu porodni hmotnosti zjisténého u zdravych déti
adéti s orofacialnimi roz$tépy, byl navrhnut experiment na modelovém organizmu.
Ukolem experimentu bylo zjistit, zda bude n&jaky trend & rozdil v hmotnosti u plodu kura
domaciho s rozstépy a bez rozstépu. Cilem prace bylo zjistit, zda se 1isi hmotnosti
U kutecich embryi s roz§tépem zobdku a bez rozstépu zobaku. V prubéhu experimentu se

postupovalo podle protokolu intraamnialni aplikace okénkovou metodou.

10.2.1 Nasadova vejce

Po prevzeti nasadovych (oplozenych) vajec byly zaznamenany udaje o jejich poctu,

datu dodani a poté datu a ¢asu zahajeni inkubace téchto vajec.

10.2.2 Inkubace

Vejce byla inkubovana v inkubatoru Plus Il firmy Gallenkamp pfi teploté 37,5 °C.
V horizontalni poloze byla vejce nasazena ve stadiu ED O (embryonalni den) do nosi¢u
vV podobé kovovych miizek s c¢tvercovymi okénky. Pii vkladani nosic¢t s vejci do
inkubatoru bylo nutné postupovat opatrn€, opiit nosi¢ o zadni hranu, lehce ho nazvednout
a teprve poté posouvat. Pokud by se nosi¢ sunul po celé jeho ploSe, zaroven s nim by se
nepatii¢né otacela i vejce.

Béhem inkubace byla vejce o nékolik stupnii otdCena kolem podélné osy, aby se
zabranilo pfilepeni cév na papirovou blanu (membrana papyracea), coz by komplikovalo

vytvofeni aplika¢niho okénka a mohlo by dojit az k pretrzeni cév.
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10.2.3 Otevirani vajec - vytvoreni okének

Otevirani vajicek probihalo na ED 2 za pouziti sterilnich nastrojli, rousky
audrzovani semisterilniho prostfedi (mista manipulace s otevienymi vejci musela byt
vysterilizovana etanolem, mista manipulace se zavienymi vejci nebyla sterilni).

Den pied otviranim vajicek bylo nutné vysterilizovat v peci sklicka na prekryti
okének, pinzety a velké Petriho misky pfi 180 °C po dobu 2 hodin.

Postup tvorby okének:

1. Posledni oto€eni vaji¢ek probehlo hodinu pted jejich otevirdnim.

2. V topném hnizdé byl rozpustén parafin potifebny pro ukotveni okének. Pinzety a vata
byly vyvafeny Vv destilované vodé po dobu 30 minut. Pracovni plocha a nastroje na tvorbu
okének (bodylka, skalpely, pilnicky) byly vydezinfikovany pomoci 80% etanolu.

3. Za sterilnich podminek byl pfipraven fyziologicky roztok skladajici se z Natrium
chloratum a destilované vody (10:3) na zakapavani zarodku po otevieni vajicka.

4. Na skotapce byla po prosviceni vyznacena obycejnou tuzkou poloha zarodku
a vzduchova bublina (obr.5). Elektrickou bruskou bylo v mist¢ zarodku napilovano
okénko (obr. 6).

Obr. 5 Prosvicené vajicko se zvyraznénou Obr. 6 Napilovani okénka elektrickou
vzduchovou bublinou (kole¢ko) a budoucim bruskou.
okénkem (obdélnik).

5. Pomoci bodylka bylo vajicko v misté¢ vzduchové bubliny propichnuto, diky tomu by mél
zarodek po odklopeni skofapky klesnout. Pilni¢kem bylo dopilovano okénko (obr. 7) tak,
aby §lo pomoci skalpelu odklopit (obr. 8) a zaroven aby nedoslo k poruseni papirové blany

vajicka.
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Obr. 7 Jemné dopilovani okénka pilnikem. Obr. 8 Odklopeni skotapky.

6. Po odklopeni skofapky byla papirova blana zakapnuta fyziologickym roztokem, poté
propichnuta a po poklesu zarodku byla v rozsahu okénka pomoci pinzety zcela odstranéna.
7. Pfi uzavirani vajec byla nejprve parafinem zakapnuta dirka na tupém pdlu vajicka
anasledné byl kolem okénka vytvofen rdmecek z parafinu (obr.9). Na ramecek bylo

piilozeno zahtaté skli¢ko (obr. 10), které bylo nasledné dikladné utésnéno parafinem.

Obr. 9 Tvorba parafinového ramecku. Obr. 10 Uzavieni okénka skli¢kem.

8. Vajicka byla umisténa zpét do inkubatoru okénkem nahoru. S témito vejci jiz nebylo

otaceno.

10.2.4 Intraamnialni aplikace

Intraamnidlni aplikace probihala ¢tvrty embryonalni den za sterilnich podminek.

Pted aplikaci byla vyfazena embrya, ktera jiz byla mrtva nebo jakkoli malformovana.
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1. Byl piipraven fyziologicky roztok a roztok aplikované latky zplsobujici roz$tépy
u kufat. Touto latkou byl Hydrocortison Valeant (vyrobce VUAB Pharma a.s.) pro
nitrozilni a nitrosvalovou aplikaci. Hydrokortizon byl rozpustén za pouziti ultrazvuku
v destilované vodé na koncentraci 10™ resp. 107,

2. Ptilozenim ohtatého pilniku, pfipadné pinzetou byla z vajec odstranéna sklicka. Pred
vlastni aplikaci bylo ureno vyvojové stadium kufete (Hamburger and Hamilton, 1951).
Podle vyvojovych stddii mohla byt embrya rozdélena na kontrolni embrya bez aplikované
latky a zarodky s aplikovanou latkou ptiblizné€ ve stejném poméru.

3. Do amniového vaku zarodku bylo za pomoci sterilni sklenéné kalibrované mikropipety

aplikovano pod binokularni lupou 10 pl pfipraveného roztoku hydrokortizonu (obr. 11).

Obr. 11 Aplikace hydrokortizonu pomoci mikropipety.

4. Na kazdé¢ vajicko bylo napsano ¢islo a bylo oznaceno, zda bylo aplikovano ¢i patii do
kontrol. Vyvojova stadia byla zaznamenana do protokolu. Vaji¢ka zatazena jako kontrolni
prosla stejnym procesem, pouze bez aplikace roztoku hydrokortizonu.

5. Okénko bylo uzavieno novym sklickem vySe popsanym zplisobem a vejce byla
navracena do inkubatoru. Do devatého embryonalniho dne (den odbéru) probihala kontrola
vajec a uhynuld embrya byla postupné vyfazovana, pii¢emz Se zapisoval den umrti

a vyvojové stadium v dob¢ smrti.
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10.2.5 Odbér zarodku

Na stadiu ED 9 probéhl odbér zarodki, protoze na tomto vyvojovém stadiu je jiz
mozné pod binokularni lupou bezpetné poznat vzniklé morfologické vyvojové vady
embrya, kam patii i rozstépy.

Nejprve bylo odstranéno sklicko a nasledné bylo vylamovanim skofapky okénko
rozsiteno. Pod binokularni lupou byl zkontrolovan stav embrya, byly odstfizeny cévy,
pomoci sklenéného hacku bylo embryo vyjmuto z vajicka a piemisténo do kovové
rakvicky (obr. 12). V rakvi¢kach bylo maximalné deset zarodku, ty byly do rakvicky
umistény podle potadového cisla (pivodné uvedeného na skotfapce) a jejich zafazeni
(kontrola/aplikované).

Hmotnost embrya byla zvazena v Petriho misce na analytickych vahach s piesnosti
na Ctyfi desetinnd mista (obr. 13). Tésné pred samotnym vazenim byly zarodky pomoci
hacku za kréek vyndany. Piebytek amniové tekutiny byl odstranén o buni¢inu. Jednotlivé

hmotnosti zarodkl byly zaznamenany do protokolu.

Obr. 12 Zarodky rozdélené do rakvicek. Obr. 13 Vazeni hmotnosti zarodku.

Po zvazeni byla kontrolni embrya piezkoumédna a bylo zjiStovéano, zda jsou
fyziologické a nejsou u nich pfitomné vyvojové vady. U zarodki, kterym byl aplikovan
hydrokortizon, prob&hlo uréeni typu rozstépu a piipadné dalSich vyvojovych vad.

Zarodky byly prohliZzeny v misticce s parafinem pod binokularni lupou Leica MZ6

(obr. 14) a jedinci s vyvojovymi vadami zdokumentovani pfipojenou kamerou Leica EC3.
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Obr. 14 Kontrola zarodku pod binokularni lupou.

10.3 Statistické zpracovani dat

Data (udaje o novorozencich a experimentalni data) byla zpracovavana za pouZiti
statistického programu R 1386 3.0.2. (freeware) a NCSS 2004. K otestovani dat z kartotéky
I dat z experimentu byly pouzity statistické testy Shapiro-Wilkuv test, F-test, t-test, analyza

rozptylu, regresni analyza (Zvarova, 2004; Pavlik, 2005; Zvara, 2013).

10.3.1 Shapiro-Wilkiyv test normality dat

Prvotn€ bylo otestovano, zda maji data normalni rozdéleni (udané¢ Gaussovou
kiivkou). Na tuto analyzu byl pouzit Shapiro-Wilkav test pro kazdy testovany soubor
zvlast. Jednotlivé vysledky z kazdého otestovaného souboru déle urCily dal$i postup
analyzy té€chto dat. Normalita dat je pfedpokladem k pouZiti parametrickych testi.

Statisticky software NCSS obsahuje 1 dalsi testy normality, které nabizeji slovni

vyhodnoceni, zda je normalita dat pfijata ¢i neni, na jejichz vysledky byl bran také zietel.

HO: rozdé¢leni vybéru je normalni

H1: rozdéleni vybéru neni normalni

Y @ e ie 1 =X (1)
i=1 “n,i"WM(n-i+1) 72()

N2
S (x@—%)

Testovaci kritérium W, = (10.2)

n .. rozsah vybéru

Xj .. I-ta hodnota
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an,i .. tabelovana konstanta zavisla na rozsahu vybéru

Kn .. poCet konstant a, ; (pro sudé n ->n/2, liché (n+1)/2)
X .. aritmeticky pramér vybéru

HO je zamitana na hladin¢ a jestlize: W, >CW, g

CW, , tabelovana kriticka hodnota Shapiro-Wilkova testu na hladin¢ vyznamnosti o

10.3.2 Fisheruv F-test

Jedna se o test vyznamnosti rozdilu dvou rozptyli, jehoz vysledek urcuje, ktery typ
studentova T rozdéleni bude pouzit.
Testuji se nasledujici hypotézy:
HO: 62 = g2 (rozptyly obou rozdéleni jsou shodné)

H1: 0 # 07 (rozptyly obou rozdéleni jsou rozdilné)

Vybérovy rozptyl s? = ﬁZ?zl(xi —x)? (10.2)
2
Testovaci kritérium F = z—;z s2 > SZZ (10.3)

HO je zamitdna na hlading a jestliZe:

F > Fl_%(nl — 1, n, — 1) (104)
F,_a(ny — 1;n, — 1) kritickd hodnota F-rozd€leni na hladin€ vyznamnosti o S poctem
2

Stupiiti volnosti Ny (prvni vybér), ny (druhy vybér)

10.3.3 Dvouvybérovy neparovy t-test

V zavislosti na charakteru nasbiranych dat byl pouzit dvouvybérovy neparovy
t-test. Podminkou pouziti tohoto testu je, Ze jsou porovndvané soubory na sobé nezavislé.
U neparového t-testu je nutné zadat, zda jsou rozptyly rozdéleni dat shodné ¢i rozdilné, coz
je zjistovano z vysledktl vySe zminéného F testu.

Za ptedpokladu rovnosti rozptyla nasledoval dalsi postup:

HO: u; = u, (stfedni hodnoty vybért jsou shodné)
H1: uy # p, (sttedni hodnoty vybéru jsou rozdilné)
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-1)- 2+ -1)- 2
spole¢na smérodatna odchylka s = \/ (n~1) 51+ (na—1)s; (10.5)
n1+n2—2
Testovaci kritérium T = 1%, % (10.6)
nq, np

HO se zamitd jestlize

T > tl_g(nl + le - 2) (107)

2

t,_a(ny; + ny — 2) kritickd hodnota studentova t-rozdéleni na hladiné
2

vyznamnosti a S po¢tem stupnd volnosti (n3 + Ny - 2)

10.3.4 Analyza rozptylu

Analyza rozptylu byla pouzita pro ptipady, kdy bylo tfeba porovnat vice ndhodnych
vybéri mezi sebou. Touto metodou lze porovnavat vybéry pro jednotlivé irovné jednoho,
¢i vice faktorti. Tato statistickd metoda ptredpokladd nezavislost a normalitu dat
Vv jednotlivych vybérech a rovnost rozptyli jednotlivych vybéri. Rovnost rozptylti byla
testovana v programu pomoci Levenova testu. (Normalitu dat Ize testovat pfed zahajenim
testu na jednotlivych vybérech i1 po jeho probéhnuti, kdy se testuje normalita dat ndhodné

chyby (rezidua)).

Testuji se nasledujici hypotézy:
HO: u; = py = +- =y, (stfedni hodnoty jednotlivych soubort jsou shodné)
H1: wy # py # -+ # p, (alespon dvé stiedni hodnoty se lisi)

Princip této metody je zaloZen na zapisu kterékoliv hodnoty do podoby:

Y, = +e = ut+a +ey (10.8)
kde: pi je stfedni hodnota i-t¢ho nahodného vybéru

u je celkova stiedni hodnota celého souboru dat

ai . je parametr vyjadiujici vliv i-tého ndhodného vybéru na cely soubor

€ij .. je parametr vyjadiujici ndhodné vlivy a ma rozdéleni N(0,62).
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Z tohoto vztahu lze odvodit rozlozeni souctu ¢tverct odchylek celého souboru:

Se =S+ S, (10.9)
kde: S. je celkovy soucet ¢tvercti odchylek souboru
Sa je soucet ¢tverct odchylek stiednich hodnot jednotlivych ndhodnych vybéru od celkové
sttedni hodnoty
Sr je soucet Ctvercti dany ndhodnymi vlivy v daném nahodném vybéru.

Pomér takto ziskanych ¢tverci odchylek se porovna s kritickou hodnotou F testu.
Sa/,
5 la > Fy_o(dfy; df,) (10.10)

afy

HO je zamitnuta na hladiné a jestlize: F =

kde dfj,df; jsou pocty stupnt volnosti

F,_o(dfy; df,) kritickd hodnota F-rozdé&leni

(F = Odhad rozptylu zalozeny na vybérovych primérech/ Odhad rozptylu zalozeny na
pozorovanych hodnotach)

Vyse uvedeny postup je urCen pro porovnani vice urovni jednoho faktoru
tzv. jednoduché tfidéni. Pro vypocet analyz rozptylu dvojného a vyssiho tfidéni, kde je
2 a vice faktoril, se vypocet komplikuje a pfesouva do vyssi dimenze prostoru (2D pro
jednoduché tiidéni, 3D pro dvojné,...). Pro kazdy dalsi faktor se do rovnice (10.8) zavadi
novy parametr napt. b;, vyjadiujici vliv daného faktoru a dale také Aqp vyjadiujici interakce
mezi t€émito faktory (rovnice lze definovat jako linearni model). V ptipad€ dvojného tfidéni
se pfidava navic hypotéza, Ze existuje interakce mezi prvnim a druhym faktorem, které
ovliviiuji hodnotu zavisle proménné Y. Tyto interakce vyjadiuji neaditivni vliv dvou
faktordi, pokud interakce pfitomny nejsou, je vliv téchto dvou faktorti aditivni. Tyto
vypocty jiz presahuji ramec této prace.

Pro zjisténi vzajemnych rozdilli mezi stfednimi hodnotami skupin byly pouzity
metody mnohonasobného porovnavani. V této praci bylo vyuzito metod nasledného
(post-hoc) porovnavani podle Wyszynski et al. (2003). Byla pouzita Tukeyova metoda
HSD a specialni typ porovnavani s kontrolou, kdy se stfedni hodnoty jednotlivych skupin
neporovnavaji vSechny mezi sebou, ale jednotlivé skupiny se porovnavaji s kontrolni

skupinou.
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10.3.5 Regresni analyza

Regresni analyza je metodou, umoziujici nalézt matematické vyjadieni vztahu mezi
zéavisle proménnou/proménnymi a nezavisle proménnou. Regresni analyzy lze rozliSit
podle poctu zavislych proménnych na jednoduchou regresi (1 proménna) a vicendsobnou
regresi (2 a vice proménnych). Dale se rozliSuje podle pouzitého modelu prolozeni dat, kdy
nejjednodussimi piiklady jsou modely linearni regrese s rovnici y = bix + bo, ¢i regrese
kvadratickd y = box? + byx + by. Principem vypoctu regrese je odhad parametrt b; nejcastéji
metodou nejmensich Ctvercii. Ta urci funkci s nejmensim souctem c¢tvercli odchylek mezi
body z testovaného souboru a danou vypoctenou funkci. Pro linearni regresi se parametr
b1 nazyva smérnici pfimky a udava, o kolik se zvysi hodnota zavisle proménné, jestlize se
nezavisle proménnd navysi o jednotku. Parametr by se nazyva usek a udava prisecik
vypoctené funkce s 0sou Y.

Zakladni predpoklady pouziti metody linearni regresni analyzy jsou spojeny
s rezidui, ktera musi mit normalni rozdéleni, jejich stfedni hodnotu rovnou nule a rozptyl
konstantni. Tato metoda byla aplikovana za ucelem zjistit zavislost ¢i nezavislost porodni
hmotnosti novorozence na roce, ve kterém se narodil. Za timto ucelem bylo potieba
rozhodnout, zda je, ¢i neni parametr b, ve vypocteném modelu signifikantni.

HO: by = 0 (smérnice je rovna nule), (hmotnost je na roce narozeni nezavisla)

H1: by # 0 (smérnice je odlisna od nuly), (hmotnost je na roce narozeni zavisla)

Pro tento vypocet je nutné znat standardni chybu urceni parametru by,

_ Xi-y?/n-2
Sp, = \/ e (10.11)

kde yi je hodnota zavislé proménné

¥; je hodnota zavislé proménné vypoctena z regresniho modelu

n je pocet dvojic hodnot [x, y]

Xi je hodnota nezavisle proménné

X je praimérna hodnota nezavisle proménné

Tato hodnota se pouzije pro vypocet testovaci statistiky T, kterd se porovna

s kritickou hodnotou studentova rozdéleni.

T = lsb—ll >t_ay, (n — 2) jestlize plati, zamita se HO (10.12)
by
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10.4 Grafické diagnostiky

Predmétem vystupii byly nasledujici grafické diagnostiky:
o Q-Q graf (plot) - pravdépodobnostni diagram slouzici K zjisténi rozlozeni dat -
jejich normality a odlehlych pozorovani. Jsou zde vyneseny proti sobé kvantily
odpovidajici skutecnym pozorovanim a kvantily teoretické ptiblizené normalnimu
rozdéleni. Pro body lezici na pfimce ¢i blizko ni miizeme predpokladat, ze je normalita
dat zachovana. Body lezici zcela mimo pfimku, ¢i ve vymezenych mezich odpovidaji
odlehlym pozorovanim.
o Histogram - jedna se o graf, kde na ose x jsou znazornény pozorované hodnoty
rozdé€lené do tfid o vhodném rozsahu. Na ose y je hustota hodnot v dané tiid¢, z které Ize
vypocitat relativni ¢etnost vyndsobenim Sitkou sloupce. Pii normélnim rozdéleni dat by
mél histogram pfiblizné odpovidat Gaussové kiivce.
. Krabicovy graf (Box plot) - graf znazorfiujici rozlozeni hodnot daného souboru.
Zakladem grafu je obdélnik o Sifce kvartilového rozpéti. Uvnitf obdélniku je piicka
znazoriujici median. Ze stran obdélniku vybihaji tykadla, kterd sahaji k nejvétSimu
a nejmensimu pozorovani, za podminky, Ze neni pfekrofen 1,5 nasobek kvartilového
rozpéti od ptislusného kvartilu. Jestlize se hodnota nachazi za tykadlem, oznacuje se jako
odlehla. Hodnota se oznacuje za extrémné odlehlou, jestlize je vzdalena trojnasobek
kvartilového rozpéti od dané¢ho kvartilu.
o Plot of means - jsou zde vyneseny proti sobé¢ hodnoty priméru dané cCiselné
proménné pro kazdou zvolenou kategorii. V pfipadé, ze se vynesené intervaly
spolehlivosti jednotlivych kategorii nepiekryvaji, je rozdil mezi priméry statisticky

vyznamny.
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11.VYSLEDKY

Ptredpokladem ptedlozené studie bylo, Ze pacienti s orofacialnim rozst€épem mohou
mit niz$i porodni hmotnost jako dalSi =z projevii embryotoxicity. Syndromatické
a nesyndromatické orofacidlni rozs$tépy mohou mit odlisSnou etiologii vzniku. Proto lze
predpokladat, Ze i mezi t€émito skupinami bude existovat rozdil v porodnich hmotnostech.
Skupiny pacientii s nesyndromatickymi a syndromatickymi rozstépy (skupina pacienti
s Pierre-Robinovou sekvenci) byly hodnoceny zvlast’ vic¢i kontrolnimu souboru zdravych
déti. U vSech soubort byla testovana normalita dat. U kazdého jednotlivého souboru bylo
nejprve nutné otestovat, zda se porodni hmotnosti signifikantné 1i8i mezi pohlavimi.
V dal§i analyze pak byl tento rozdil zohlednén samostatnym hodnocenim pro kazdé
pohlavi. Pro korektni srovnavaci analyzu s kontrolni skupinou bylo v ramci skupiny
pacientdi s nesyndromatickymi rozstépy také nutné zjistit, zda nedoslo za poslednich 50 let
(doba sbéru materialu v této skuping) K ptirozenému nartstu porodni hmotnosti, proto byl
testovan sekularni trend. Dale byla provedena statisticka analyza vedouci ke zji$téni

odpovédi na stanovené cile prace.

11.1 Analyza pacient s orofacidlnimi rozStépy

11.1.1 Zakladni statisticka analyza dat

Nejprve bylo nutné zjistit, zda se lis§i porodni hmotnosti mezi divkami a chlapci
v této skupin€. Data byla podrobena zakladni popisné analyze, pro oba vybéry zvlast
(Tab.5), vkteré udana Sikmost neliSici se od 0 pro obé pohlavi zna¢i zachovani
symetrického rozdéleni, které piiblizné odpovida pribéhu Gaussovy kiivky. Spiatost se
V obou vybérech blizi k normalnimu rozdéleni. PrestoZze tyto dva parametry (Sikmost
a Spicatost) se blizi normalnimu rozdé€leni zastoupeného v obou piipadech hodnotou 0, test
normality zamita normalitu dat u chlapct na zakladé p-hodnoty 0,005741 a u divek
0,04599 na hladin€ vyznamnosti a = 0,05 (Tab. 5).
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Tab. 5 Souhrn vysledkd pro chlapce a divky S orofacialnimi rozstépy zahrnujici zakladni popisné
statistiky polohy, variability a tvaru rozdéleni, doplnéné o test normality.

Chlapci Divky
popisna statistika polohy (g)
minimum 1700 1750
dolni kvartil 3050 2900
median 3380 3200
pramer 3370 3218
horni kvartil 3690 3500
maximum 5400 4950
popisna statistika variability
smérodatna odchylka 475,2194 449,3487
rozptyl 225833,5 201914,3
tvar rozdéleni
Sikmost 0,06179551 0,03661095
Spicatost 0,3549634 0,1934972
Shapiro-Wilkuv test normality
hladina vyznamnosti stanovena normalita dat zamitnuta normalita dat zamitnuta
na a = 0,05 p = 0,005741* p = 0,04599*

Graficka diagnostika chlapcu s rozStépy se zamitnutou normalitou dat

hustota
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Graf 1 Pravdépodobnostni rozdéleni dat pro skupinu chlapcti s orofacialnimi rozstépy.

Zhodnoceni grafické diagnostiky: Na histogramu neni patrny divod k zamitnuti

normality dat, které vychazi z Shapiro-Wilkova testu (Graf 1). Q-Q graf zobrazuje dvé

hodnoty nejvice vzdalené od idealniho rozlozeni, podle tohoto grafu mohou pravé tyto

2 hodnoty byt divodem k zamitnuti normality dat (Graf 1).
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Graficka diagnostika divek s rozstépy se zamitnutou normalitou dat
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Graf 2 Pravdépodobnostni rozdéleni dat pro skupinu divek s orofacialnimi rozstépy.

Zhodnoceni grafické diagnostiky: Z histogramu nelze piesné urcit divod zamitnuti
normality dat, je zde patrné zastoupeni vice pozorovani ve vétsSich hmotnostech (Graf 2).
Q-Q graf ukazuje né€kolik odlehlych hodnot, které mohou byt divodem vysledku testu
normality (Graf 2).

Zavér zhodnoceni zakladni statistické analyzy dat a grafickych diagnostik pro obé
pohlavi: Pro chlapce i divky s rozstépy byla zamitnuta na zakladé Shapiro-Wilkova testu
normalita dat. Z Q-Q grafii obou pohlavi jsou viditelné body, které by mohly ovlivnit
vysledek testu a nésledné pouziti parametrickych testdl, které maji vétsi silu testovani
(Graf 1, 2).

Ze souboru dat pro chlapce byly na zakladé Grubbsova testu pro extrémné odlehlé
hodnoty vyfazeny 2 nejvzdalengjsi hodnoty s p-hodnotou 0,01713 pro prvni,
resp. p = 0,03292 pro druhou nejvyssi hodnotu.

U divek nebyla nejvyssi hodnota ohodnocena Grubbsovym testem jako extrémné
odlehla (p = 0,07408). Byl pouzit vypocet na uréeni odlehlych pozorovani, podle kterého

byla nejvyssi hodnota vyhodnocena jako odlehl4 a byla odebrana ze souboru.

Vzorec pro vypocet odlehlé hodnoty
odlehl4 hodnota > kvartilové rozpéti * 1,5 + horni kvartil (75%)
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Oba vybéry byly po vyfazeni odlehlych hodnot podrobeny zakladni popisné statistice, jejiz

vysledky jsou uvedené v Tab. 6 a vizualizovany pomoci grafické diagnostiky (Graf 3, 4).

Tab. 6 Zakladni statisticka analyza pacientt s orofacialnimi rozstépy po vyfazeni odlehlych hodnot.

Chlapci Divky
popisna statistika polohy (g)
minimum 1700 1750
dolni kvartil 3050 2900
median 3380 3200
pramér 3368 3217
horni kvartil 3690 3500
maximum 4960 4940
popisna statistika variability
smérodatna odchylka 467,085 446,992
rozptyl 218168,4 199801,9
tvar rozdéleni
Sikmost 0,01221979 0,002133975
Spicatost 0,02598479 0,09395835

Shapiro-Wilkuv test normality
hladina vyznamnosti stanovena
na o= 0,05

normalita dat pfijata
p = 0,09287

normalita dat pfijata
p =0,1504

Po vytazeni odlehlych hodnot se zmenSily v obou souborech smérodatné odchylky,

na Sikmosti 1 Spicatosti je viditelné jesté vétsi ptiblizeni norméalnimu rozlozeni ur€enému

Gaussovou kitivkou. Normalita dat neni u chlapct zamitnuta na p = 0,09287 a u divek na

p-hodnot¢ 0,1504.

Grafické diagnostiky po vyrazeni odlehlych hodnot pro obé pohlavi.

hustota
Oe+00 2e-04 4e-04 6e-04 B8e-04
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Graf 3 Pravdépodobnostni rozdéleni dat pro skupinu chlapcti s orofacialnimi rozstépy po vytazeni

odlehlych hodnot.
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Graf 4 Pravdépodobnostni rozdéleni dat pro skupinu divek s orofacialnimi roz§tépy po vyfazeni
odlehlych hodnot.

Zavér grafickych diagnostik po vyiazeni odlehlych hodnot:
Z grafické diagnostiky je patrné mirné vyrovnani kiivky v oblasti vysSich hodnot

kolem 4500 g (Graf 3, 4).

Epidemiologie vyskytu rozstépu Vv zavislosti na pohlavi na dostupném souboru dat

V dostupném souboru maji ¢asté&ji CL (61,7 %) a CLP (67,5 %) chlapci ve srovnani
s divkami (Tab. 7). Divky maji vétsi pocet zastoupeni ve skupiné rozstépu patra (55,4 %),
(Tab. 7).

Tab. 7 Procentualni zastoupeni poc¢tu chlapci a divek s jednotlivymi typy rozstépu.

Rozstép Divky % Chlapci % Celkem % Pocet
CL 38,3 61,7 100 862
CLP 32,5 67,5 100 1259
CP 55,4 44,5 100 1062

11.1.2 Analyza rozdilu stFednich hodnot pro pohlavi u pacienti s rozstépy

Nejprve bylo testovano za pomoci kontingencni tabulky a Pearsonova chi-kvadrat
testu rozlozeni dat mezi pohlavimi na zaklad¢ tydnu narozeni. Na p-hodnoté¢ 0,07634

(o0 =0,05) nebyl porusen piedpoklad, Zze jsou hmotnosti v ramci gestacnich tydnt stejné
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zastoupeny u obou pohlavi. Data byla otestovana pomoci F-testu na shodnost rozptyli. Na
zakladeé p = 0,04126 byla zamitnuta shodnost rozptyld, dalsi analyza byla proto provedena
pomoci dvouvybérového neparového t-testu pro odlisné rozptyly S oboustrannou
alternativou.

HO: divky - chlapci = 0, hmotnosti divek a chlapct se nelisi

H1: divky - chlapci # 0, hmotnosti divek a chlapct se lisi

Tab. 8 Vysledky dvouvybérového neparového t-testu pro rozdil porodni hmotnosti mezi pohlavimi
u déti s rozstépy.

Skupina chlapci divky
prumér (g) 3368 3217
testovaci kritérium T 9,1536

stupné volnosti 2939

p - hodnota 2,2e-16* (Zamita se HO)

95% interval spolehlivosti

pro rozdil hodnot <118,3273; 182,8399>

hmotnost (g)

- -
1

*®

1
oS-

| |
divka chlapec

3200 3250 3300 3350

Graf 5 Rozdil v porodni hmotnosti mezi
pohlavimi u skupiny déti s orofacialnimi
rozstépy.

Zavér analyzy stfednich hodnot pro pohlavi u pacientii s orofacialnimi rozstépy:

Byla zamitnuta nulova hypotéza na hladin¢ vyznamnosti a = 0,05 (p =2,2e-16),
(Tab. 8). Porodni hmotnosti se u divek a chlapci S orofacialnimi rozstépy lisi.
95% intervaly spolehlivosti soucasti vystupu plot of means se neptekryvaji (Graf 5), rozdil
mezi praméry je tedy statisticky vyznamny. Chlapci maji statisticky vyznamné veétsi

porodni hmotnosti oproti divkam a je tedy nutné testovat ob¢ pohlavi zv1ast'.
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11.1.3 Sekularni trend

U skupiny pacientl s orofacialnimi rozstépy, ktera byla sbirana od roku 1964 do
roku 2011, byla testovana moznost projevu sekularniho trendu u porodni hmotnosti.
Ptedpoklad byl, ze porodni hmotnost V pozdéjsim obdobi se oproti minulym letim mohla
zvysit a bylo tfeba ovéfit, zda bude mozné pouzit soubor za celé ¢asové obdobi. Trend byl
testovan pomoci regresni analyzy a pomoci analyzy rozptylu. VSechny ptfedpoklady pro
pouziti téchto testi byly splnény. V pfipadé analyzy rozptylu byla proti sob¢
konfrontovana dvé desetileta obdobi (1964-1974 vs. 2001-2011).

Tab. 9 Primérna porodni hmotnost a mediany za dvé testovana desetileta obdobi.

1964-1974 2001-2011
prumér () 3222 3245
Divky
median (g) 3200 3230
) prumér () 3389 3400
Chlapci
median (g) 3362 3360

Ve vystupu analyzy rozptylu pro rozdil porodni hmotnosti, mezi dvéma
desetiletymi obdobimi, neni patrny zadny statisticky signifikantni rozdil u divek
(p = 0,492248) ani chlapct (p =0,157197) mezi hmotnostmi déti narozenych v jinych
obdobich (viz Ptiloha 2 a Pfiloha 3). Porodni hmotnost tedy nevykazuje narist v poslednim

desetileti sbéru dat ve srovnani s prvnim desetiletim ani u jednoho pohlavi.

Regresni analyza
Regresni analyzou byla ziskana rovnice pro model ptimky ve tvaru:
hmotnost = 2491,5429 + 0,4201 - rok narozeni

Hodnota smérnice 0,4201 ukazuje, ze porodni hmotnost se za rok v priméru zvysila praveé
0 0,4201 g (za celé zkoumané obdobi piiblizné o 20 g). Pro tuto rovnici byl vypocten
koeficient determinace R?=0,0125, ktery indikuje, Zze model vysvétluje pouze
1 % variability dat. Nizkd hodnota R? je v souladu grafickou analyzou (Graf6), kde
nepozorujeme zadnou vyznamnou zavislost. Ztohoto divodu byl proveden test
vyznamnosti smérnice (Tab. 10), na jehoz zakladé nelze zamitnout, Ze je smérnice rovna

nule (p = 0,4498).
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Graf 6 Grafické znazornéni regresniho modelu.
Tab. 10 Vysledné hodnoty testu vyznamnosti smérnice.
testovaci kritérium T p-hodnota 95% interval spolehlivosti pro smérnici
0,7623 0,4498 <-0,6892; 1,5294>

Zavéry vysledkua sekularniho trendu

Pfi srovnani dvou desetiletych obdobi ani pfi srovnani celého casového useku
dostupného souboru dat, nebyla nalezena statisticky signifikantni zmeéna v porodni
hmotnosti. Sekularni trend zvySovani porodni hmotnosti v ¢ase neni patrny. V dal$im
vyhodnocovani mohou tedy byt pouzita data pacientll s rozstépy za cely nasbirany ¢asovy

usek.

11.2 Kontrolni skupina zdravych déti

Kontrolni soubor zdravych déti nasbirany pomoci dotazniku obsahoval 299 jedinct.
Tento soubor se ukazal pro dalsi analyzu jako nedostate¢ny, jednak kvuli nizkému poctu
hodnot a dale z divodu jejich nerovnomérného zastoupeni Vv jednotlivych tydnech gestace.
Konkrétné v 37. — 39. tydnu gestace byl nizky pocet jedincii oproti zastoupeni v téchto

tydnech v rozstépové skuping.
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Kontrolni soubor bylo nutno navysit o ziskana data novorozencii narozenych v roce

2014 ve Fakultni nemocnici v Motole, ktery obsahoval 2672 jedinci. O slouceni obou

datovych soubort (dotaznikového a nové¢ ziskaného) bylo rozhodnuto na zakladé téchto

parametrii: oba soubory reprezentuji stejny statisticky vybér (v souborech jsou shodné

proménné), odpovidaji stejnému typu pravdépodobnostniho rozdé€leni (splnén predpoklad

normalniho rozdéleni dat), rozdéleni ma stejné parametry normalniho rozdéleni - tedy

sttedni hodnotu a rozptyl. Shodnost rozptylii ovéiena F-testem a rovnost stiednich hodnot

byla ovéfena neparovym dvouvybérovym t-testem (Tab. 11). Poté doslo k slouceni téchto

soubort.

Tab. 11 Vysledky testi vedouci ke slou¢eni dvou souborti do kontrolni skupiny.

testovaci hodnota p-hodnota
F-test 1,0566 0,5373
t-test 1,473 0,1409

11.2.1 Zakladni statisticka a graficka analyza dat pro skupinu zdravych déti.

Po slouceni obou vybéri byl kontrolni soubor dat, shodné se skupinou pacienti

s orofacialnimi rozsté€py, podroben popisné analyze dat (Tab. 12).

Tab. 12 Souhrn vysledkt pro zdravé chlapce a divky v kontrolni skupiné zahrnujici zakladni
popisné statistiky polohy, variability a tvaru rozdéleni, doplnéné o test normality.

Chlapci Divky
popisna statistika polohy (g)
minimum 2220 2190
dolni kvartil 3160 3040
median 3460 3320
primér 3457 3320
horni kvartil 3760 3600
maximum 4940 4970
popisna statistika variability
smérodatna odchylka 433,414 406,3461
rozptyl 187847,7 165117,1
tvar rozdéleni
Sikmost 0,02302434 0,1102770253
Spicatost -0,1668811 0,008129871

Shapiro-Wilkuv test normality
hladina vyznamnosti stanovena
na o= 0,05

normalita dat pfijata
p =0,4551

normalita dat pfijata
p =0,06184
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Graficka diagnostika kontrolni skupiny
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Graf 7 Pravdépodobnostni rozdéleni dat pro skupinu zdravych chlapci.
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Graf 8 Pravdépodobnostni rozdéleni dat pro skupinu zdravych divek.

Zavér zhodnoceni zakladni statistické analyzy dat a grafickych diagnostik:

VSechny parametry odraZzejici normalitu dat jako jsou Sikmost, Spicatost
a Shapiro-Wilkdv test potvrzuji u zdravych chlapcti i divek normalni rozdéleni dat
(Graf 7, 8).
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11.2.2 Analyza rozdilu stifednich hodnot pro pohlavi u kontrolni skupiny

Paraleln¢ s pacienty s orofacialnimi roz$tépy i zde bylo testovano, zda se
U zdravych déti lisi porodni hmotnost v ramci kontrolni skupiny mezi pohlavimi. Tato data
vzhledem k rozdilnému zastoupeni poctu jedinci v jednotlivych tydnech gestace byla
testovana pomoci analyzy rozptylu s pfidanim faktoru tydne gestace. Cilem testu bylo
zjistit, zda se budou liSit porodni hmotnosti mezi pohlavimi, jestlize budou porovnany ve
stejnych tydnech gestace (tj. napt. hmotnost chlapct v 37. tydnu se bude liSit od hmotnosti
divek v 37. tydnu). VSechny podminky pro pouziti testu byly splnény.

Tab. 13 Vystup analyzy rozptylu kontrolni skupiny.

pocet Primérny F-
stupnt Soucet ¢tverci y Y o p - hodnota
. étverec kritérium
volnosti
A: pohlavi 1 1,089E+07 1,089E+07 71,73 0,000000*
B: gestace 4 9,485E+07 2,371E+07 156,18 0,000000*
A+B 4 318412 79603 0,52 0,717899
rezidua 2912 4,421E+08 151829
celkem 2921 5,292E+08

3800

/
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/ J-
3400
/i///
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W
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== divky == chlapci

2800 T T T T T 1
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hmotnost (g)

39 40
gestacni vék (tyden)

Graf 9 Rozdily porodnich hmotnosti mezi zdravymi chlapci a divkami z kontrolni skupiny. Usecky
tvoii 95% intervaly spolehlivosti.
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Zavér analyzy rozdilu stfednich hodnot v kontrolni skupiné:

Z vysledku analyzy rozptylu (Tab. 13) vypliva statisticky signifikantni rozdil mezi
pohlavimi i mezi gesta¢nimi tydny v dobé porodu. Na grafické analyze (Graf 9) je patrny
rozdil mezi hmotnostmi chlapci a divek v 38. — 41. tydnu porodu. V 37. tydnu nebyl
nalezen rozdil, coz mohlo byt mimo jiné zptisobeno niz§im poctem dat u divek v tomto
gestaénim tydnu. Jak u rozst€pové skupiny, tak i v kontrolni skupiné maji chlapci vétsi

porodni hmotnost nez divky.

11.3 Rozdily mezi skupinami pacienti s jednotlivymi typy rozstépu

V ramci dalsiho postupu byly jednak porovnany porodni hmotnosti pacienti
s jednotlivymi typy rozs§tépi mezi sebou, a jednak byly tyto porodni hmotnosti pacientd
rozd€lenych podle typu roz$tépt porovnany s porodni hmotnosti zdravych jedinct
z kontrolni skupiny. Celkem byly porovnany 4 skupiny mezi sebou pro obé pohlavi
samostatné. Tyto skupiny tvorili novorozenci sCL, CLP, CP a zdravi novorozenci

Vv kontrolni skupin€. VSechny podminky pro pouziti nasledujicich testi byly splnény.
11.3.1 Analyza rozdilu stfednich hodnot chlapct s rozs$tépy a kontrolni skupiny

Pro zjisténi rozdilu v porodni hmotnosti mezi jednotlivymi skupinami chlapct byla

pouzita analyza rozptylu dvojného tfidéni.

Zavisle proménna: porodni hmotnost
Kategorialni faktor: A: skupina - CL, CLP, CP, kontrola
B: gestace (gestacni tyden v dobé porodu) - 37, 38, 39, 40, 41

HO: A4, = 0 (interakce jsou nevyznamné)
H1: A, # 0 (interakce jsou vyznamné)
HO: uy = py = -=- = n, (porodni hmotnosti chlapci se mezi skupinami nelisi)

H1: w # uy # -+ # Y, (porodni hmotnosti chlapcti se mezi skupinami 1isi)
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Tab. 14 Vystup analyzy rozptylu pro rozdily mezi v§emi skupinami chlapci.

pocet Primérny F-
stupiit Soucet ¢tvercu y Y L p - hodnota
. Ctverec kritérium
volnosti
A: skupina 3 9259004 3086335 16,90 0,000000*
B: gestace 4 4,294E+07 1,074E+07 58,80 0,000000*
A+B 12 1975797 164650 0,90 0,544368
rezidua 3287 6,001E+08 182576
celkem 3306 6,812E+08

Ve vystupu analyzy rozptylu (Tab. 14) je patrny statisticky signifikantni rozdil
porodnich hmotnosti mezi skupinami (p =0,000000*) i mezi tydny gestace
(p = 0,000000%*). Interakce ptedstavujici A+B nejsou vyznamné (p = 0,544368). Za ucelem
zjisténi, mezi kterymi skupinami a tydny gestace je rozdil v porodni hmotnosti vyznamny,

byly pouzity dvé metody mnohondsobného porovnéni.

Metody mnohonasobného porovnani

Nejprve byly porovnany vSechny zminéné skupiny chlapclh mezi sebou pomoci
Tukeyovy HSD metody. Pro zjednoduseni jsou v dalsi ¢asti uvedeny pouze kombinace,
kde byl zjistén statisticky signifikantni rozdil (Tab. 15). Dalsi nesignifikantni vysledky

jsou uvedeny v piiloze - Pfiloha 4.

Tab. 15 Vysledky Tukeyovy HSD metody pro chlapce, porovnani rozdilu mezi skupinami.
(skupiny chlapct s: CL = rozstépy rtu, CLP = rozstépy rtu a patra, CP = rozstépy patra)

95% interval spolehlivosti

pro rozdil hodnot p - hodnota
40. tyden kontrola x CL <26,214; 238,6815> 0,0016988*
40. tyden kontrola x CLP <72,5634; 262,454> 0,0000001*
40. tyden kontrola x CP <25,4074; 243,9114> 0,0032060*

Signifikantni rozdily v porodni hmotnosti byly nalezeny mezi chlapci
s orofacialnimi rozstépy a kontrolni skupinou ve 40. tydnu gestace. Konkrétné¢ se od
kontrolni skupiny li§ily porodni hmotnosti chlapi s CL, CLP a CP. Mezi skupinami
chlapcii s jednotlivymi typy roz$tépti signifikantni rozdily nalezeny nebyly. V dalSich
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gestacnich tydnech nebyly rozdily mezi porodnimi hmotnostmi chlapct v jednotlivych

skupinach statisticky signifikantni.
Pro zjisténi, jestli se 1isi porodni hmotnosti pacientii s jednotlivymi typy rozstépu,
praveé od skupiny kontrolni, ma vétsi silu Bonferroniho metoda. Mohou tak byt nalezeny

dalsi rozdily, které¢ predchozi metodou nemusely byt zachyceny.

Bonferroniho metoda

Pouzitim této metody jsou misto porovnani stfednich hodnot vSech skupin mezi
sebou porovnany jednotlivé skupiny (v tomto ptipadé jednotlivé typy rozstépi) pouze se
skupinou kontrolni. 'V tomto testu je dalsi vyhodnoceni uvedeno pouze sd€lenim, kterd
skupina se odliSuje od skupiny kontrolni. Z téchto vysledkl jsou povazovany za rozdilné
od kontroly pouze ty skupiny, které se liSily ve stejném tydnu gestace. Rozdily nalezené
predchozi Tukeyovou metodou byly i pomoci této metody oznaleny za statisticky
signifikantni. Navic byly nalezeny rozdily mezi porodnimi hmotnostmi chlapct
v 38. a 39. tydnu gestace. Od kontrolni skupiny se liSila skupina chlapcii s rozstépy patra
v 38. a39. tydnu. Také se od kontroly lisila porodni hmotnost chlapci s rozstépem rtu
a patra v 39. tydnu gestace (Tab. 16).

Tab. 16 Primérné porodni hmotnosti chlapct po skupinach, s uvedenym tydnem gestace, které se
lisily od kontrolni skupiny. Testovano Bonferroniho metodou. (skupiny chlapct s: CL = rozstépy
rtu, CLP = rozstépy rtu a patra, CP = rozstépy patra)

prumérna porodni hmotnost (g)

Kontrola v 38. tydnu 3291
CP v 38. tydnu 3058
Kontrola v 39. tydnu 3468
CP v 39. tydnu 3252
CLP v 39. tydnu 3279
kontrola v 40. tydnu 3552
CL v 40. tydnu 3420
CP v 40. tydnu 3417
CLP v 40. tydnu 3384
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Graf 10 Porovnani porodnich hmotnosti jednotlivych skupin chlapcii. Usegky tvoii 95% intervaly
spolehlivosti. (CL = rozstép rtu, CLP = rozstép rtu a patra, CP = rozstép patra)
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Graf 11 Rozdily mezi skupinami chlapcti v jednotlivych tydnech gestace. Usecky tvoii 95%
intervaly spolehlivosti. (CL = rozstép rtu, CLP = roz§tép rtu a patra, CP = rozstép patra)

Zavér analvzy rozdilu strednich hodnot mezi skupinami chlapcu

Z vysledkl analyzy rozptylu vyplyva, ze gestacni vé€k v dobé porodu i nékteré

skupiny maji

vliv. na porodni hmotnost chlapci (Tab.14). Spomoci metod
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mnohonasobného porovnavani bylo zjisténo, Ze se od porodni hmotnosti kontrolni skupiny
lisi ve 40. tydnu vSechny rozstépové skupiny tzn., ze zdravi chlapci maji vétsi porodni
hmotnost oproti chlapcim s CL, CLP i CP (Graf1l). Dale jsou zdravi chlapci
v 38.a39. tydnu t€z8i nez chlapci srozstépy patra. Od porodni hmotnosti kontrolni
skupiny se v 39.tydnu 1isi i hmotnost chlapcti s CLP, pfi¢emz chlapci s CLP maji

hmotnost niz$i.

11.3.2 Analyza rozdilu stifednich hodnot divek s rozstépy a kontrolni skupiny
Stejné jako u chlapct byla pro zjisténi rozdilu v porodni hmotnosti mezi

jednotlivymi skupinami divek pouzita analyza rozptylu dvojného tiidéni.

Zavisle proménna: porodni hmotnost
Kategorialni faktor: A: skupina - CL, CLP, CP, kontrola
B: gestace (gestacni tyden v dobé porodu) - 37, 38, 39, 40, 41

Tab. 17 Vystup analyzy rozptylu pro rozdily mezi v§emi skupinami divek.

pocet Primérny F-
stupnti Soucet ¢tvercu y Y g p - hodnota
. Ctverec kritérium
volnosti
A: skupina 3 1,087E+07 3622309 22,78 0,000000*
B: gestace 4 2,809E+07 7022452 44,16 0,000000*
A+B 12 199818 99984,84 0,63 0,819360
rezidua 2757 4,384E+08 159023
celkem 2776 4 958E+08

Z vystupu analyzy rozptylu (Tab. 17) je stejné jako u chlapcl patrny statisticky
signifikantni rozdil porodnich hmotnosti mezi skupinami (p = 0,000000*) i mezi tydny
gestace (p =0,000000%). Interakce A+B nejsou opét vyznamné (p = 0,819360). Pro
zjisténi, mezi kterymi skupinami a tydny gestace byl nalezeny rozdil pomoci analyzy
rozptylu vyznamny, byla pouzita Tukeyova HSD a Bonferonniho metoda

mnohonasobného porovnani, obdobné jako u chlapcti.

67



Metody mnohonasobného porovnani
I u divek byla pro upfesnéni, mezi kterymi skupinami se nachéazi rozdil pouzita

Tukeyova (Tab. 18) a Bonferroniho metoda (Tab. 19).

Tab. 18 Signifikantni vysledky Tukeyovy HSD metody pro divky, porovnani rozdilu mezi
skupinami. (skupiny divek s: CL = rozstépy rtu, CLP = roz§tépy rtu a patra, CP = rozstépy patra)

95% interval spolehlivosti

p - hodnota

pro rozdil hodnot
39. tyden kontrola x CP <15,0761,; 517,4099> 0,0241944*
40. tyden kontrola x CL <30,15243; 256,7615> 0,0012571*
40. tyden kontrola x CLP <62,32276; 269,914> 0,0000028*
40. tyden kontrola x CP <43,74501; 230,5025> 0,0000375*
41. tyden kontrola x CLP <3,543404; 546,7726> 0,0429460*

Stejné jako u chlapct se od zdravych divek ve 40. gestacnim tydnu liSily porodni
hmotnosti pacientek s CL, CLP, i CP. Dale se od kontrolni skupiny lisila porodni hmotnost
divek s CP v 39. gestacnim tydnu. Dalsi statisticky signifikantni rozdil byl nalezen mezi
porodnimi hmotnostmi zdravych divek a divek s CLP v 41. tydnu gestace. Pro dalsi

gestacni tydny nebyly rozdily mezi skupinami divek statisticky signifikantni (Pfiloha 5).

Bonferroniho metoda

Pouziti této metody je podrobnéji popsano vyse, viz. 11.3.1. VSechny rozdily mezi
skupinami, které byly oznaceny jako signifikantni pomoci Tukeyovy metody, byly
oznaceny jako rozdilné i1 touto metodou. Dale se od skupiny zdravych divek odliSovaly

divky s rozstépy patra, které mély nizsi porodni hmotnost v 38. tydnu porodu (Tab. 19).
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Tab. 19 Primérné porodni hmotnosti divek po skupinach s uvedenym tydnem gestace, které se
signifikantné lisily od kontrolni skupiny. Testovano Bonferroniho metodou. (skupiny divek s:
CL = rozstépy rtu, CLP = rozstépy rtu a patra, CP = rozstépy patra)

primérna porodni hmotnost (g)

Kontrola v 38. tydnu 3141
CP v 38. tydnu 2905
Kontrola v 39. tydnu 3314
CP v 39. tydnu 3048
kontrola v 40. tydnu 3408
CL v 40. tydnu 3264
CP v 40. tydnu 3271
CLP v 40. tydnu 3242
kontrola v 41. tydnu 3526
CLP v 41. tydnu 3251
3400
3350
__ 3300 {
X
é 3250 T
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3100 acL scip acp # Kontrola

Graf 12 Porovnani porodnich hmotnosti jednotlivych skupin divek. Use&ky tvoti 95% intervaly
spolehlivosti. (CL = rozstép rtu, CLP = rozstép rtu a patra, CP = rozstép patra)
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Graf 13 Rozdily mezi skupinami divek v jednotlivych tydnech gestace. Usegky tvoii 95% intervaly
spolehlivosti. (CL = rozstép rtu, CLP = roz§tép rtu a patra, CP = rozstép patra)

Zavér analvzy rozdilu strednich hodnot mezi skupinami divek

Z vysledkl analyzy rozptylu je patrné, Ze na porodni hmotnost divek ma vliv jak
gestacni vék novorozence, tak nékteré ze stanovenych skupin divek (typy rozstépi
a kontrola). Diky mnohonasobnému porovnavani bylo zjisténo, Ze se liSi porodni
hmotnosti divek s CP v 38., 39. a 40. tydnu gestace od divek v kontrolni skupiné. Déle se
od porodni hmotnosti divek z kontrolni skupiny lisily hmotnosti divek s CLP
v 40. a 41. gestaénim tydnu. Oproti zdravym divkdm mély ve 40. tydnu gestace mensi
hmotnost 1 divky s rozstépy rtu. Po vyneseni hodnot do grafu je patrny i rozdil u divek
s CL v 39. tydnu vici kontrolni skupiné (Graf 13). Tento rozdil vSak nebyl pii pouziti testi
statisticky signifikantni (Pfiloha 5).

11.3.3 Porodni hmotnosti u jednostrannych a oboustrannych typi CL a CLP

Prestoze nebyl nalezen zadny rozdil v porodnich hmotnostech mezi jednotlivymi
typy rozstépu, existuje moznost, ze se tyto hmotnosti odlisuji mezi jednostrannou

a oboustrannou formou typu roz$tépu. Ptiedpokladalo se, Zze zavaznost, pifedstavujici
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V tomto souboru jednostrannou ¢i oboustrannou formu jednotlivych typii rozstépt, bude
souviset srozdilem v porodni hmotnosti, kdy niz§i hmotnost bylo mozné ocekavat
Vzhledem k tomu, ze byly mezi sebou porovnavany vzdy pouze dvé skupiny, testovani
prob&hlo pomoci dvouvybérového neparového t-testu pro obé pohlavi (Tab. 20, 21). Ve
vSech piipadech byly splnény ptredpoklady testu a vSechny testovaci hodnoty F-testu byly
vy$$i nez o = 0,05. Jednalo se tedy o variantu oboustranného dvouvybérového t-testu

S rovnosti rozptylt.

Tab. 20 Vysledky neparovych dvouvybérovych t-testd pro chlapce, porovnani jednostrannych (uni)
a oboustrannych (bil) forem rozstépi. (CL uni = jednostranny rozstép rtu, CL bil = oboustranny
rozstép rtu, CLP uni = jednostranny rozstép rtu a patra, CLP = oboustranny rozsteép patra)

Chlapci
Skupina CL uni CL bil CLP uni CLP bil
primér (g) 3400 3462 3332 3387
testovaci kritérium T 0,8755 1,5886
stupné volnosti 528 846
p - hodnota 0,3817 0,1125
o .
95% interval spolehlivosti <-77,30994: 201,62838> <-13,10203: 124,33924>
pro rozdil hodnot
(o]
2
g fr 3 T
87! s
- (=] I
g g |i S 3
g 87 J :
§ o Tt ¢ 5 g | !
E =3 1 | E g _i :
& |t ) - ®
g i 2 -
@ 9 T “ 5 T
CLb CL uni CLPb CLP uni

Graf 14 Rozdil mezi porodni hmotnosti chlapcti s oboustrannou formou rozstépu rtu (CL b)
a jednostrannou formou (CL uni), a chlapci s oboustrannym rozstépem rtu a patra (CLP b)
a jednostrannym rozstépem rtu a patra (CLP uni). (CL = rozstép rtu, CLP = rozstép rtu a patra)
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Tab. 21 Vysledky neparovych dvouvybérovych t-testti pro divky, porovnani jednostrannych (uni)
a oboustrannych (bil) forem rozstépi. (CL = rozstép rtu, CLP = rozstép rtu a patra)

Divky
Skupina CL uni CL bil CLP uni CLP bil
pramér () 3221 3273 3197 3208
testovaci kritérium T 0,6768 0,2114
stupné volnosti 324 405
p - hodnota 0,499 0,8327
or i o
95% interval spolehlivosti <-100,1788; 205,2584> <-90,82131; 112,71059>
pro rozdil hodnot
g || g |
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2 o [ 2 o | i
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Graf 15 Rozdil mezi porodni hmotnosti divek s oboustrannou formou rozstépu rtu (CL b)
a jednostrannou formou (CL uni), a chlapcti s oboustrannym rozs§tépem rtu a patra (CLP b)
a jednostrannym rozstépem rtu a patra (CLP uni). (CL = rozstép rtu, CLP = roz§tép rtu a patra)

Zavér analyzy rozdilu stfednich hodnot hodnocenych t-testy

Pii porovnavani jednostrannych a oboustrannych forem rozstépt rtu a rozstépi rtu
a patra, tj. CL jednostranny vs. CL oboustranny a totéz pro CLP, nebyl ani u jednoho
pohlavi nalezen Zadny statisticky signifikantni rozdil v porodnich hmotnostech mezi témito

skupinami.

11.4 Pacienti s Pierre-Robinovou sekvenci

Soubor dat obsahujici novorozence s Pierre-Robinovou sekvenci byl nejprve
podroben zakladni statistické analyze dat (Tab. 22). Z vysledku testu normality vypliva, ze

data maji normalni rozdéleni a mohou byt v dalsim postupu pouzity parametrické testy.
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Tab. 22 Souhrn vysledkt pro chlapce a divky s Pierre-Robinovou sekvenci zahrnujici zakladni
popisné statistiky polohy, variability a tvaru rozdéleni, doplnéné o test normality.

Chlapci Divky
popisna statistika polohy (g)
minimum 2380 1750
dolni kvartil 3005 2900
median 3400 3250
pramer 3348 3238
horni kvartil 3620 3580
maximum 4430 4760
popisna statistika variability
smérodatna odchylka 444,201 487,3363
rozptyl 197314,8 237496,6
pocet 85 129
Shapiro-Wilkiiv test normality
hladlga vyznamnosti stanovena 0,3046 0,2324
na o = 0,05

11.4.1 Analyza rozdilu stiednich hodnot pro pohlavi

Rozdil mezi porodnimi hmotnostmi chlapci a divek se syndromatickym typem
rozstépu byl testovan pomoci oboustranné alternativy dvouvybérového neparového t-testu

se shodnymi rozptyly (Tab. 23, Graf 16).

Tab. 23 Vysledky testovani rozdilu porodni hmotnosti mezi pohlavimi u déti s Pierre-Robinovou

sekvenci.
Skupina chlapci divky
priumér (g) 3348 3238
testovaci kritérium T 1,7182
stupné volnosti 220
p - hodnota 0,08717

95% interval spolehlivosti

pro rozdil hodnot <-16,1436; 235,7450>
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Graf 16 Srovnani porodnich hmotnosti podle pohlavi
u déti s Pierre-Robinovou sekvenci.

Zavér analyzy stirednich hodnot pro pohlavi

Pomoci dvouvyberového t-testu nebyl nalezen Zadny statisticky signifikantni rozdil
Vv porodnich hmotnostech mezi chlapci a divkami (Tab. 23). Grafické znazornéni (Graf 16)
ukazuje sice vyssi porodni hmotnost u chlapci, avsak intervaly spolehlivosti se prekryvaji

a rozdil tedy neni statisticky signifikantni.

11.4.2 Porovnani porodni hmotnosti déti s Pierre-Robinovou sekvenci s kontrolou

Z divodu nizsiho poétu jedinct v souboru déti s Pierre-Robinovou sekvenci byla
jako kontrolni skupina pouzita pouze skupina dat sesbiranych pomoci dotazniki, kde byl
pomér mezi poCty dat téméf totozny. U pacienti s Pierre-Robinovou sekvenci, ktefi
vykazuji rozstép patra, se predpokladalo, ze i u této skupiny bude porodni hmotnost
odlisna od kontrolni skupiny podobné jako u pacientd s nesyndromatickym CP.
Potencionalni rozdil v porodnich hmotnostech mezi kontrolni skupinou a skupinou
pacientd s Pierre-Robinovou sekvenci byl testovan pomoci dvouvybérového neparového
t-testu se shodnymi rozptyly v pfipadé divek (Tab.24), u chlapci byla z divodu
nerovnomérného rozlozeni jedinci v tydnech narozeni (gestace) pouzita analyza rozptylu

(Tab. 25).
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Tab. 24 Vysledky testovani rozdilu (pomoci t-testu) mezi porodnimi hmotnostmi zdravych divek
a divek s Pierre-Robinovou sekvenci.

Divky
Skupina Kontrola Pierre-Robin
primér (g) 3320 3238
testovaci kritérium T 1,4097
stupné volnosti 253
p - hodnota 0,1599
o/ i . .
95% mte’rval spolehlivosti <-32.4138: 195,7054>
pro rozdil hodnot
g i
@ 7
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o 1 T
kontrola Pierre-Robin

Graf 17 Srovnani porodnich hmotnosti skupiny
divek s Pierre-Robinovou sekvenci s kontrolou.

Tab. 25 Vysledky analyzy rozptylu pro srovnani chlapct s Pierre-Robinovou sekvenci a zdravych
chlapct s ptfidanim faktoru gestace, z divodu nerovnomérného rozlozeni dat v jednotlivych
gestacnich tydnech mezi kontrolni skupinou a chlapci s Pierre-Robinovou sekvenci.

Chlapci
pocet oy }
stupnti Soucet ctverct Ptumerny . F . p - hodnota
. Ctverec kritérium
volnosti
A: skupina 1 535708,4 535708,4 3,27 0,072235
B: gestace 1 4395970 1098993 6,70 0,000045*
A+B 4 474136,5 118534,1 0,72 0,577306
rezidua 196 3,214E+07 163992,8
celkem 205 3,925E+07
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Graf 18 Rozdily v porodnich hmotnostech mezi chlapci s Pierre-Robinovou sekvenci a zdravymi
chlapci v jednotlivych tydnech gestace. Usecky tvoii 95% intervaly spolehlivosti.

Zaveér porovnani porodni hmotnosti pacientu s Pierre-Robinovou sekvenci a

kontrolou pro obé pohlavi

Porodni hmotnosti zdravych divek a divek s Pierre-Robinovou sekvenci se nelisily.
Na grafu 17 je patrny mirny rozdil ve prospéch vyssich hodnot u zdravych divek, ale
p-hodnota je pomérné vysoka 0,1599 a rozdil v porodni hmotnosti neni prikazny. Obdobné
ani porodni hmotnosti skupiny zdravych chlapct a chlapct s Pierre-Robinovou sekvenci se
neliSily (p = 0,072235). Tento vysledek je dobie viditelny po vyneseni do grafu (Graf 18).
Zavérem lze fici, ze u porodni hmotnosti pacientil se syndromatickym typem rozstépu

nebyl nalezen signifikantni rozdil ve srovnani s kontrolou ani u jednoho pohlavi.

11.5 Experimentalni ovéreni vysledki zjiSténych u novorozencii na
kufecim modelu

Vysledky zjisténé ve skupiné pacientii s nesyndromatickym typem rozstépu byly
ovéfovany pomoci dvou experimentli na kufecim modelu. Pii téchto experimentech byla
porovnana kufeci embrya bez rozstépu zobaku, tedy kontrolni skupina, s kufecimi zarodky
s roz§tépem zobdku. Rozsté€p zobaku byl u kufecich zarodkli vyvolan pomoci aplikace

teratogenniho ¢inidla hydrokortizonu.
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Tab. 26 Souhrnny pocet pouzitych jedinct u obou experimentu a jejich umrtnost v jednotlivych
dnech inkubace pied i po aplikaci hydrokortizonu, v piipadé kontrol bez aplikace.

experiment 1 experiment 2
pocet nasazenych vajec 120 140
umrtnost pired
' aplikac? 21 o1
aplikovano kontrola aplikovano kontrola
Pocet v den aplikace 49 50 26 23
+5ED 3 1 2 0
+6 ED 2 1 1 3
+7ED 1 1 7 2
+8 ED 0 4 3 1
+9ED 8 2 0 1
Vytéznost aplikace
rozstép 23 9
bez rozstépu 26 17

Pfitomnost a typ rozstépu zobdku byl uréovan pomoci binokuldrni lupy. Kufeci
zarodky z aplikované skupiny byly srovnavany se zdravymi zarodky (obr. 15, 16)
z kontrolni skupiny. Byly pozorovany tyto vady: oboustranny rozstép zobaku (obr. 17, 18),
levostranny rozstép zobaku (obr. 19, 20), pravostranny rozstép zobdku (obr. 21), centralni
rozstép zobaku (obr. 22).

Nejcastéji byl v ramci prvniho experimentu zastoupen oboustranny rozstép zobaku
v 52 %, poté jednostranny v 39 % a poslednim typem byl centralni rozstép, ktery byl

zastoupen v 9 %. V druhém experimentu se vyskytoval pouze oboustranny rozstép zobaku.
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Obr. 15 Pohled z levé strany na zdravou Obr. 16 Patro zdravé kontroly zevnitf,
kontrolu bez rozstépu. S odstranénou mandibulou.

Obr. 17 Oboustranny rozstép zobaku kufete Obr. 18 Oboustranny rozstép ze spodu,
pohled zptedu z vrchu. mandibula byla odstranéna.
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Obr. 19 Pohled zptedu, mirné ze strany na Obr. 20 Pohled na levostranny rozstép ze spodu
levostranny rozstep. po odstranéni mandibuly.

Obr. 21 Pohled z pravé strany na pravostranny Obr. 22 Pohled ze spodu po odstranéni
roz§tép zobaku. mandibuly na centralni rozstép zobaku.

V obou experimentech byly zaznamenany zarodky, které mély pouze eventraci

(obr. 23) a byly vyfazeny z dalsiho testovani.
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Obr. 23 Piiblizeny pohled na zarodek s eventraci.

11.5.1 Experiment 1 - statisticka analyza

V prvnim experimentu byla na vyvolani rozstépti u kufat pouzita koncentrace

Hydrocortisonu Valeant 10™.

11.5.1.1 Zakladni statisticka analyza dat pro prvni experiment

Pro zakladni analyzu dat (Tab. 27) ziskanych z prvniho experimentu byl pouzit

statisticky program R 1386 3.0.2.

Tab. 27 Souhrn vysledkt z prvniho experimentu zahrnujici zakladni popisné statistiky polohy,
variability a tvaru rozdé€leni, dopInéné o test normality.

embrya bez rozstépu

embrya s rozstépem

popisna statistika polohy (mg)

minimum 1633 1492
dolni kvartil 1806 1654
median 1910 1756
prumeér 1920 1758
horni kvartil 2035 1888
maximum 2175 2004
popisna statistika variability

smérodatna odchylka 141,5132 148,0416
rozptyl 20025,98 21916,31
tvar rozdéleni

Sikmost 0,01912645 -0,1268261
Spicatost -1,000964 -1,147478
Shapiro-Wilkiv test normality

hladina vyznamnosti stanovena normalita dat pfijata normalita dat pfijata
na o = 0,05 p =0,5305 p =0,4376
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V tabulce 27 udana Sikmost u obou skupin neni odlisna od 0 a odpovida tak
symetrickému rozdéleni, které se blizi norméalnimu (Gaussovu) rozdéleni. Spicatost je
V obou piipadech zaporné a odlisna od 0, coz poukazuje na mirné plossi rozdéleni nez je
normalni. Na zaklad¢ testu urcCujiciho normalitu dat jak pro skupinu kufat s rozstépy
(p = 0,4376), tak pro kontrolni skupinu (p = 0,5305), bylo zjisténo, Ze data maji normalni

rozdéleni.

11.5.1.2 Grafické diagnostiky dat pro experiment 1
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Graf 19 Rozlozeni dat u kontrolni skupiny kufecich embryi pro prvni experiment.
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Graf 20 Rozlozeni dat u skupiny kufecich embryi s rozstépy zobaku pro prvni experiment.

Zhodnoceni grafickych diagnostik: Na histogramu kontrolni skupiny je vidét piiblizné
symetrické plossi rozlozeni dat kopirujici Gaussovu kiivku. Q-Q graf kontrol ukazuje dvé

odlehlejsi hodnoty, které vsak podle vysledku testu nemaji vliv na normalitu dat (Graf 19).
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Histogram embryi s rozstépem (Graf 20) vykazuje stejn¢ jako u kontrolni skupiny mirné
plossi symetrické rozlozeni dat. Je zde vidét vétsi zastoupeni dat v oblasti hmotnosti
1600-1700 mg a intervaly hmotnosti jsou oproti kontrolni skupiné posunuty K niz§im
hodnotam. Q-Q graf rozstépové skupiny ma rovnéZz posunutou osu y, jsou zde patrné dvé

odlehlé hodnoty, které opét nemaji vliv na normalitu dat.

Na zaklad¢ grafické analyzy (Graf 21) dat byl zjistén, patrny hmotnostni rozdil
mezi pravostrannym a levostrannym rozs§tépem. Dale se 1iSil levostranny a oboustranny
rozst€p od kontroly, v obou piipadech byla hmotnost u zarodkd s rozStépem nizsi.
Statistické testovani rozdilu mezi témito skupinami, vSak nebylo mozné provést kvili

nizkému zastoupeni pozorovani u nékterych typi rozstépt.

2000 2100 2200
1 1

1900
1

hmotnost (mg)
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T T T T
CL bil CL dx CL sin kontrola

skupina

Graf 21 Hmotnosti kufecich zarodk u jednotlivych typt rozstépt a kontrolni skupiny v prvnim
experimentu. (CL bil = oboustranny rozstép, CL dx = pravostranny rozstép, CL = sin levostranny
rozstép)

11.5.1.3 Analyza rozdilu v hmotnosti kufecich embryi s rozstépy a kontrolni skupiny

Na zdklad¢ vysledku F-testu nebyla zamitnuta shoda rozptyli v obou vybérech
(kontrola a experimentalni skupina kufecich zarodku s rozstépem zobaku), kdy p-hodnota
byla 0,7827 a testovaci kritérium bylo F = 1,0944. Nasledn¢ tedy byla pouzita oboustranna

alternativa dvouvybérového neparového t-testu se shodnymi rozptyly. Obdobné jako
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u ptedchozi analyzy novorozenct byla vSechna rozhodnuti ur¢ena na hladiné vyznamnosti

o =0,05.

HO: kontrola - experiment = 0 (hmotnosti kontrolni a experimentalni skupiny se nelisi)

H1: kontrola - experiment # 0 (hmotnosti skupin se lisi)

Tab. 28 Vysledky dvouvybérového neparového t-testu pro prvni experiment.

Skupina kontrola experiment
primér (mg) 1920,659 1758,304
testovaci kritérium T 4,3319

stupné volnosti 62

p - hodnota 5,508e-05* (Zamita se HO)

95% interval spolehlivosti

pro rozdil hodnot <87,43523; 237,27315>
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Graf 22 Rozdil v hmotnosti kufecich zarodki kontrolni a
experimentalni skupiny. Usecky tvoii 95% intervaly spolehlivosti.

Zavér analyzy stirednich hodnot:

Dvouvybérovy neparovy t-test zamitl na zakladé p =5,508e-05 pro hladinu
vyznamnosti o = 0,05 nulovou hypotézu (hmotnosti ve skupinach se nelisi). Z grafické
analyzy dat (Graf 22) je patrné, ze se intervaly spolehlivosti nepiekryvaji a rozdil mezi
pruméry je tedy statisticky vyznamny. Hmotnost u kontrolni skupiny, tedy embryi bez

rozstépu, byla vyssi nez hmotnost u skupiny embryi s rozsteépy.
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11.5.2 Experiment 2 - statisticka analyza

V druhém experimentu byla kufecim embryi aplikovana koncentrace
Hydrocortisonu Valeant 107>,

11.5.2.1 Zakladni statisticka analyza dat pro druhy experiment

Stejné jako u prvniho experimentu byla nejprve i vV ramci druhého experimentu

provedena zakladni statisticka analyza dat (Tab. 29).

Tab. 29 Souhrn vysledkt z druhého experimentu zahrnujici zakladni popisné statistiky polohy,
variability a tvaru rozdé€leni, doplnéné o test normality.

embrya bez rozstépu embrya s rozs§tépem
popisna statistika polohy (mg)
minimum 1522 970
dolni kvartil 1633 1373
median 1723 1494
prameér 1738 1437
horni kvartil 1844 1523
maximum 2027 1679
popisna statistika variability
smérodatna odchylka 149,6551 205,0523
rozptyl 22396,66 42046,45
tvar rozdéleni
Sikmost 0,2439561 -1,062012
Spicatost -1,048989 0,2722161
Shapiro-Wilkuv test
normality
hladina vyznamnosti stanovena normalita dat pfijata normalita dat pfijata
na o = 0,05 p =0,8127 p=0,1314

V tabulce 29 hodnoty Sikmosti a Spicatosti pro embrya bez rozstépu (kontrola)
znali symetrické, ale mirn€ zplostélé rozloZeni dat, které by mélo byt pouze mirné odlisné
od normalniho rozdéleni. Toto potvrzuje i vysledek testu normality, kdy v rdmci kontrolni
skupiny neni normalita dat na hladiné vyznamnosti oo = 0,05 zamitnuta (p = 0,8127).
Rozlozeni dat u skupiny embryi srozStépy vykazuje na zakladé Sikmosti jejich
levostrannou asymetri¢nost s pfiblizn€ normalni Spicatosti. Normalita dat neni na zaklad¢

Shapiro-Wilkova testu zamitnuta (p = 0,1314).
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11.5.2.2 Grafické diagnostiky dat pro experiment 2
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Graf 23 Rozlozeni dat u kontrolni skupiny kufecich embryi pro druhy experiment.
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Graf 24 RozloZeni dat u skupiny kufecich embryi s rozstépy zobaku pro druhy experiment.

Zhodnoceni grafii: Na histogramu kontrolni skupiny (Graf 23) je vidét téméf stejné
zastoupeni dat v intervalu 1600-1700 mg a 1800-1900 mg, oproti tomu nizké zastoupeni je
u hmotnosti 1900-2100 mg, coz ma dohromady za nasledek plossi rozlozeni dat. Q-Q graf
ukazuje pouze jednu posunutou hodnotu, ktera podle testu normalitu dat neovliviiuje (Graf
23). Histogram u rozst€pové skupiny (Graf 24) je zeSikmen doleva v dusledku odlehlé
hodnoty, ktera je patrna na Q-Q grafu. Osy vyjadfujici hmotnosti jsou od 0s kontrolni

skupiny posunuty smérem dold.
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11.5.2.3 Analyza rozdilu v hmotnosti kufecich embryi s roz$tépy a kontrolni skupiny

Shodné s prvnim experimentem bylo nejprve nutné otestovat na souboru dat shodu
rozptyltt pomoci F-testu. Na zaklad¢é p-hodnoty 0,279 nebyla zamitnuta shoda rozptyla.
Nasledné byl pouzit dvouvybérovy neparovy t-test pro shodné rozptyly pii oboustranné
alternativé (Tab. 30).

Hypotézy byly shodné s prvnim experimentem.

Tab. 30 Vysledky dvouvybérového neparového t-testu pro druhy experiment.

Skupina kontrola experiment
primér (mg) 1737,562 1436,778
testovaci kritérium T 4,2222

stupné volnosti 23

p - hodnota 0,0003236* (Zamita se HO)

95% interval spolehlivosti

pro rozdil hodnot < 153,4171, 448,1523>
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Graf 25 Rozdil v hmotnosti kufecich zarodki kontrolni a experimentalni skupiny. Usec¢ky tvofi
95% intervaly spolehlivosti.

Zavér_analyzy stiednich hodnot: Na zdkladé p-hodnoty 0,0003236 dvouvybérového

neparového t-testu byla pfijata alternativni hypotéza (hmotnosti se mezi skupinami lisi).
Dle neptekryvajicich se intervall spolehlivosti obou skupin lze potvrdit, ze je rozdil mezi
skupinami statisticky vyznamny. Na zéklad¢€ grafické analyzy dat je viditelné, Ze hmotnosti

embryi v kontrolni skupiné jsou vét§i nez hmotnosti embryi s rozstépy (Graf 25).
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V obou experimentech méla kufeci embrya s rozSt€py zobaku mensi hmotnost nez
kuteci zarodky bez rozstépu. Na zavér lze tedy fici, ze vysledky experimentalni ¢asti jsou

obdobné, jako vysledky analyzy déti s nesyndromatickym typem rozstépu.

11.6 Shrnuti vysledki

Od porodni hmotnosti kontrolni skupiny se statisticky vyznamné liSily primérné
porodni hmotnosti nékterych skupin pacientii s rozStépy a to u chlapcti i divek.

V 38.tydnu byli chlapci s CP (3058 g) signifikantné lehé¢i nez zdravi chlapci
(3291 g). Ve srovnani s kontrolou méli chlapci s CP (32529) a sCLP (3279Q)
signifikantné niz$i primérnou porodni hmotnost nez kontrolni skupina zdravych chlapci
(3468 g) v 39. tydnu. Primérna porodni hmotnost zdravych chlapct ve 40. tydnu gestace
byla 3552 g. Porodni hmotnost chlapcu s CL (3420 g), CP (3417 g) i s CLP (3384 g) byla

ve 40. tydnu signifikantné nizsi ve srovnani s kontrolou.

V 38. tydnu gestace se od zdravych divek (3141 g) signifikantné lisily divky s CP
(2905 g). V 39. tydnu byla primérna porodni hmotnost zdravych divek (3314 g) rovnéz
signifikantn¢ vys$$i nez porodni hmotnost divek s CP (3048 g).

Podobn¢ jako u chlapcii i u divek s CL (3264 g), CP (3271 g) i s CLP (3242 g) bylo
patrné signifikantni sniZzeni porodni hmotnosti ve srovnani s kontrolou (3408 g) pro
40. tyden gestace. U divek s CLP (3251 g) byla signifikantné niz§i primérna porodni

hmotnost ve srovnani se zdravymi divkami (3526 g) zjisténa i ve 41. tydnu gestace.

Nebyly potvrzeny zadné signifikantni rozdily v porodnich hmotnostech pro
jednostrannou a oboustrannou formu ani u jednoho z hodnocenych typt rozstépu, ani
U jednoho pohlavi, i kdyz zajimavé je, ze vyss§i hmotnost v priméru obecné vykazovali
pacienti u oboustranné¢ formy vSech hodnocenych rozstépovych vad u obou pohlavi
navzdory faktu, Ze oboustrannd forma je povazovana za t€z8i postizeni.

Chlapci s jednostrannou formou CL vazili v priméru 3400g a chlapci
s oboustrannou formou 3462g, pro CLP byla primérna porodni hmotnost u jednostranné

varianty 3332g a u oboustranné 3387g. Rozdily nebyly statisticky vyznamné.
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Divky s jednostrannou formou CL mély primérnou porodni hmotnost 3221 g
a divky s oboustrannou formou CL 3273 g. Pro CLP byla primérma porodni hmotnost
jednostranné varianty 3197 g, oboustranné 3208 g. Rozdily ani pii tomto srovnani nebyly

signifikantni.

U divek s CP (3238 g) asociovanym s Pierre-Robinovou sekvenci jako jedinou
hodnocenou syndromatickou formou orofacidlniho rozstépu nebyly na rozdil od pacient
s nesyndromatickymi roz$tépy nalezeny zadné signifikantni rozdily v primérnych
porodnich hmotnostech proti kontrole (3320 g). Podobné ani u skupiny chlapcii s CP
asociovanym s Pierre-Robinovou sekvenci nebyl nalezen zadny statisticky vyznamny
rozdil ve srovnani se zdravymi chlapci a to ani v jednom ze sledovanych tydnt gestace,
i kdyz kiivka porodni hmotnosti chlapct s timto typem syndromu je v celé své délce pod
kiivkou kontrolni skupiny a hmotnost chlapci s CP u pacientd s Pierre-Robinovou
sekvenci je tedy v celém hodnoceném obdobi nizs§i nez pramér zdravych novorozenych

chlapct (Graf 18).

Vysledky experimentalniho Setfeni snizeni hmotnosti zarodkl s rozstépy ve
srovnani se zarodky bez rozstépl zobaku v prvnim (1758 mg vs. 1920 mg) i ve druhém
(1494 mgvs. 1738 mg)  experimentu, coz podepira vysledky studie pacientd
s nesyndromatickymi orofacialnimi rozst€py. Oba experimenty potvrdily piisobeni faktoru
vyvolavajiciho rozstépovou vadu i ve smyslu intrauterinni retardace rtstu a nizsi vysledné

hmotnosti zarodku s rozstépovou vadou.
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11.7 Diskuze

Na vzniku orofacialnich rozstépt, které patii mezi vrozené vyvojové vady, Se
mohou podilet genetické i environmentalni faktory. EXistuji rozdily ve vyskytu
jednotlivych orofacidlnich rozstépi mezi pohlavimi. Uvadi se vétsi predispozice chlapct
K rozstépu rtu a rozstépu rtu a patra (Fraser and Calnan, 1961; Harville et al., 2005). Na
zkoumaném souboru dat byla tato predispozice rovnéz potvrzena, procento chlapcti s CL
bylo 61,7 % a CLP 67,5 % (Tab. 7). V ramci déti s CP bylo mnozstvi mirné ptiklonéno na
stranu divek 55,4 % (Tab. 7), coz je v souladu naptiklad se studii Jensen et al. (1988), kde
je procento divek s CP témér 60 %.

Krom¢ faktu, Ze environmentdlni faktory pfispivaji ke vzniku orofacidlnich
rozstépli, mohou ovlivilovat i1 porodni parametry, pfedev§im hmotnost a délku
novorozencu. Tato diplomova prace byla zaméfena na porodni hmotnost, ktera se
z klinického hlediska bere jako faktor prospivani béhem intrauterinniho zivota a lze ji tésné
po porodu presnéji zméfit nez porodni délku. Prestoze i mens$i porodni délka je
indikatorem intrauterinni rlstové retardace, vétSina studii zkoumajicich souvislost
parametrll novorozence s orofacialnimi rozstépy je zaméfena pravé na porodni hmotnost.
Porodni délka novorozencu sice byla i v ptedlozené praci soucasti dotaznikového sbéru dat
jako doplnujici faktor, ale v fad¢ ptipadi nebyla podle matek viibec méfena. Je zajimavé,
Ze porodni délka obecné je spiSe méné Castym udajem, a to i prestoze je adekvatni resp.
nepfiméfeny pomér délky a hmotnosti spojen s lepsi pravdépodobnosti urcit novorozence
s rizikem pro néktera neonatalni onemocnéni, napf. vrozena pneumonie (Bertagnon et al.,
2003). Tento parametr nebyl soucasti ani ziskaného souboru dat z porodnice Fakultni
nemocnice v Motole. Ve vétsin€ studii dostupnych v literatufe je obecné Casté&ji hodnocen
vliv orofacialnich rozstépt na délku ¢i vysku jedince a jsou tedy spise vyhodnocovany
star$i déti ve vztahu orofacialnich rozstépt k jejich linearnimu ristu (Ranalli and
Mazaheri, 1975; Jensen et al., 1988; Cunningham and Jerome, 1997).

Jak je jiz zminéno vySe, porodni hmotnost miize byt ovliviiovdna vnéj$imi vlivy,
atudiz rizné vykyvy od normdlnich hodnot porodni hmotnosti nemusi byt zplisobeny
samotnym vyskytem orofacialnich rozstépu. Nizka porodni hmotnost miize byt zplisobena
podle nékterych studii také nizkym socioekonomickym statusem, dokladanym predevsim

nizkym vzdélanim matky, nedostatkem prenatalni péce ¢i niz§im piijmem v domacnosti
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(Zeka et al., 2008; Gage et al., 2013). Podle jinych nema socioekonomicky status vliv ani
na porodni hmotnost, ani na vznik orofacialnich rozstépt (Kallen, 1997; Wijlaars et al.,
2011). Jednim z faktorit mize byt nadbyte¢na hustota dopravy v okoli bydlisté ¢i kouieni
matky (Zeka et al., 2008). Vliv koufeni na vysledné porodni parametry byl také potvrzen
fadou studii a to i v pfipadé koufeni pasivniho (Nijiati et al., 2008; Wadi and Al-Sharbatti,
2011). Podle Chelchowska et al. (2014) se s koufenim tabaku snizuje krom¢& hmotnosti
i porodni délka (Chelchowska et al., 2014). Kvuli pfedpokladu, Ze by koufeni matky mohlo
ovlivnit porodni hmotnost u zdravych déti zafazenych v kontrolni skuping, byl
v predlozené praci tento faktor také zjistovan pomoci dotaznikového Setieni. Z 299 matek
odpovédélo kladné pouze 12 matek, z toho jen 5 uvedlo, Zze koufilo pravidelné. Otazkou
vsak zistava, jestli zbylé matky odpovidaly na tuto otdzku pravdivé, ¢i ne. Avsak ani
V jednom piipad¢ nezistala tato otazka nevyplnéna. Pokud byly i dalsi matky kufacky, ale
zodpovédné béhem téhotenstvi neukoufily, tak v nékterych studiich byla pravé abstinence
matek béhem t¢hotenstvi oznacena jako pfinosnad, a déti téchto matek mély stejné porodni
hmotnosti jako déti celozivotnich/dlouhodobych nekufacek (Nijiati et al., 2008) Tento
ptinos byl potvrzen i u ¢eské populace (Hruba and Kachlik, 2000). Protoze udaje o koufeni
matek nebyly v pfipadé rozstépového ani kontrolniho (kromé 12 jedincii z dotazniki)
souboru dat dostupné, nemohl byt tento vnéjsi faktor zohlednén pii analyze dat. Porodni
hmotnost je negativné i pozitivné ovliviiovana také charakteristikami matky, mezi néZ patfi
vek matky (Schimmel et al., 2015), hmotnostni pfirustek béhem téhotenstvi a vyska matky,
nikoliv v8ak hmotnost matky pted otéhotnénim (Ash et al., 1989). Bohuzel tyto
charakteristiky tykajici se matky nebyly v ptedlozené studii dostupné. S fadou obdobnych
nedostatkl se potykaji i srovnavaci studie v literatute.

Na dané ¢i podobné téma piedloZené diplomové prace nebylo vypracovdno mnoho
studii. Vé&tsina z téchto studii se zaméfuje pfedevsim na piirtistky hmotnosti novorozenct
po narozeni kvili Spatnému piijmu potravy z diivodu existence orofacidlniho rozstépu
audaje o porodnich parametrech jsou zminény pouze okrajové. Vzhledem k tomu, ze
U hmotnostnich pfiriistki neni tfeba rozliSovat pohlavi, tak vysledné hodnoty byvaji Casto
uvadény pro chlapce i divky dohromady (Jones, 1988). V nékterych z dostupnych praci se
nerozliSuje mezi syndromatickymi a nesyndromatickymi orofaciadlnimi rozstépy, vysledek
tak muze byt zkreslen o nasledky téchto syndromu (Jensen et al., 1988; Hagberg et al.,
1998). V jinych studiich jsou tyto dva druhy rozst€povych vad hodnoceny oddélené, navic
byvaji vylouceny i ostatni anomalie (Felix-Schollaart et al., 1992; Marques et al., 2009).
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Casto jsou dohromady hodnoceni i pacienti s CL a CLP, které tak tvoii jednu spole¢nou
skupinu CL/P (Becker et al., 1998; Wyszynski et al., 2003).

Z predlozené prace byli vylouCeni jedinci, ktefi méli piidruzené vrozené vady,
syndrom (krom¢ Pierre-Robinovy sekvence) ¢i chromosomalni aberaci. NejcastéjSimi
syndromy v souboru byly syndrom Sedlackové, Downtlv a Apertiiv syndrom. Novorozenci
s Pierre-Robinovou sekvenci byli hodnoceni zvlast, nezavisle na nesyndromatickych
rozstépech.

V ramci skupiny nesyndromatického rozstépu patra bylo v této studii prokazano
signifikantni snizeni hmotnosti divek s CP oproti kontrole (Tab. 19). Ke stejnému zjisténi
dosel i Fraser and Calnan (1961), kdy se primérny rozdil CP 1isil o 127 g od kontrolni
skupiny (Fraser and Calnan, 1961). Z vysledku ptedlozené studie vyplyva vétsi pramérny
rozdil v ramci hmotnosti divek s CP mezi 38. - 40. tydnem, které byly vi¢i kontrolni
skupiné v praiméru o 213 g leh¢i. Pro chlapce s CP byl ve studovaném souboru dat tento
rozdil mezi 38. - 40. tydnem gestace 195 g tzn., Ze zdravi chlapci méli v priméru ve
stejném obdobi o0 195 g vétsi hmotnost (Tab. 16). V porovnani s vy$e zminénou studii byl
tento rozdil vétsi, autofi udavaji hodnoty pouze kolem 36 g pro chlapce s CP, které jiz
nebyly statisticky signifikantni (Fraser and Calnan, 1961). V ptipad¢ chlapci byla nizsi
porodni hmotnost potvrzena 1 v dalsi ze studii, ale u divek byl nalezen priikkazny rozdil od
kontroly pouze u parametru porodni délky (Jensen et al., 1988). Wyszynski et al. (2003)
udava spole¢ny rozdil, jez je 159 g pro ob& pohlavi s CP oproti kontrole. Na rozdil od
zminénych studii byla v ptedlozené praci prokazana mensi porodni hmotnost v ramci
roz§tépu patra u obou pohlavi, u divek 1 chlapct pro 38., 39. a 40. tyden gestace.

Dal$im zhodnocenych rozstépli je rozs$tép rtu a patra. Porodni hmotnost
novorozencu s timto typem rozstépu byla v této studii vyhodnocena jako niz§i oproti
kontrolni skuping u obou pohlavi (Tab. 16 a 19). Pramérny tibytek hmotnosti divek s CLP
byl od zdravych divek ptiblizné 221 g (40. - 41. tyden porodu), u chlapct byl rozdil mensi
prumémé o 179 g (39. - 40. tyden porodu). U chlapci jsou hodnoty posunuty nize i ve
41. tydnu gestace, ale tento rozdil nebyl prokdzan jako statisticky signifikantni, coZ mohlo
byt dano velkym rozptylem hodnot v CLP skupiné. VEtsi ubytek hmotnosti divek oproti
chlapcim ve skupiné CLP byl zaznamenan i v danské studii (Fraser and Calnan, 1961).
Rozdily byly ale celkové mensi (82 g divky, 73 g chlapci) nez v predlozené studii.
Primérny rozdil o 197 g pro obé& pohlavi je uveden u mad’arské populace (Wyszynski et

al., 2003). Tento rozdil je v souladu s nasimi vysledky, ovsem Vv dané studii byly slouceni
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pacienti s CLP dohromady s CL (Wyszynski et al., 2003). Naopak Jensen et al. (1988)
zadny rozdil mezi porodnimi hmotnostmi zdravych déti a déti s CLP nenasSel, zaznamenal
vSak u déti s CLP snizenou délku i hmotnost v 9. tydnu a v 22. mésici po porodu (Jensen et
al., 1988). Porodni hmotnosti se u déti s jednostrannou ¢i oboustrannou formou CLP
v piedlozené studii nijak nelisily (Tab. 20 a Tab. 21). N¢které prace prezentuji stejny zaver
(Ranalli and Mazaheri, 1975), jini autofi dospéli k opacnému zavéru, kdy byli novorozenci
s jednostrannymi CLP t&z8i (Becker et al., 1998).

D¢ti s nesyndromatickym rozs$tépem rtu mély Vv piedlozené praci oproti kontrole
signifikantné snizenou porodni hmotnost pouze ve 40. tydnu gestace, divky o 144 g
(Tab. 19) a chlapci 0 132 g (Tab. 16), pti¢emz déti narozené ve 40. tydnu tvorily kolem
70 % souboru, coZ by mohlo byt jednim z divodii tohoto vysledku. Navic v 39. tydnu
gestace u divek s CL je patrné také mirné sniZeni porodni hmotnosti vii¢i kontrole, které
vSak nebylo statisticky signifikantni (Graf 13). Snizena hmotnost déti s CL byla
zaznamenana i U danské populace (Luijsterburg and Vermeij-Keers, 2010). Ostatni studie

Vv oW

shodné uvadi, Ze porodni hmotnosti zdravych déti a déti s CL jsou témét ¢i zcela totozné
(Fraser and Calnan, 1961; Ranalli and Mazaheri, 1975; Jensen et al., 1988). Dale byla
v piedlozené studii hodnocena jednostranna a oboustrannd forma rozstépu rtu samostatné,
bez zahrnuti rozStépu patra (CL/P), mezi t€émito druhy CL nebyl nalezen Zadny rozdil
(Tab. 20 a Tab. 21, Graf 14 a 15).

V ptedlozené praci bylo u souboru déti s Pierre-Robinovou sekvenci hodnoceno
celkem 214 jedinct. Pokud byly napf. hodnoty porodni hmotnosti chlapci vyneseny
v grafické podobé€ s pfidanim gestacniho véku, jejich intervaly spolehlivosti se témét celé
prekryvaly (Graf 18). Je tedy mozné konstatovat, Ze snizeni porodni hmotnosti u této
skupiny pacienti ve srovnani s kontrolou nebylo potvrzeno. V literatuie se udava
U pacientl s Pierre-Robinovou sekvenci niz§i hmotnost pfedevsim v ramci skupiny
<2500¢0, i kdyz tento rozdil nenabyl statistické signifikace (Becker et al., 1998).
U chlapci s Pierre-Robinovou sekvenci byla v jednom ptipadé zjisténa stejna hmotnost
jako u déti s nesyndromatickym CP, pfi¢emz porodni hmotnost chlapcti s CP byla nizsi,
nez méli zdravi chlapci (Jensen et al., 1988). Moznym vysvétlenim vysledkti by mohlo byt
pusobeni vnéjSiho faktoru, tedy pokud by vznik intrauterinni retardace ristu i rozstépu byl
ovlivnén pusobenim stejného faktoru (Becker et al., 1998). Jednim z takovych faktort by
mohlo byt napfiklad koufeni, u n¢hoz bylo prokazdno pusobeni na oba diskutované

problémy, na vSechny typy nesyndromatickych rozstépti a porodni hmotnost (Kallen,
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1997). Rozdilné pisobeni vnéjsiho faktoru na nesyndromatické typy rozs§tépt a na rozstép,
ktery je soucasti Pierre-Robinovy sekvence mize byt disledkem odlisného zptisobu vzniku
téchto dvou typu rozstépt. Podle jedné z hypotéz vznikd rozstép, ktery je soucasti
Pierre-Robinovy sekvence zjiné pficiny, tj., Vv dasledku znemoznéné horizontalizace
plotének, nez nesyndromaticky izolovany CP (Schubert et al., 2005). Avsak v jiné studii
byla prokazana souvislost mezi vyskytem CP soucasti Pierre-Robinovy sekvence a velmi
Castym koufenim matek béhem perikoncepéni periody (Honein et al., 2007). VySe uvedena
studie by tedy vylucovala domnénku odlisného pisobeni wnéjSich faktori na
nesyndromatické rozstépy a rozstépy soucasti Pierre-Robinovy sekvence.

DalSim vysvétlenim rozdilu vrdmci porodni hmotnosti mezi pacienty
s nesyndromatickymi rozstépy a pacienty S Pierre-Robinovou sekvenci miize byt zapojeni
genetickych faktorti. U rlstovych faktort TGF-o, TGF-B a FGF, které byly zminény
Vv literarnim piehledu, byla zaznamenana souvislost se vznikem orofacialnich rozstépu.
Transformujici rastové faktory reguluji vyvoj, pfedev§im u faktori TGF-o a TGF-f je
znamé, ze maji dalezitou roli ve vyvoji obliceje, konkrétné v oblasti vytvatejiciho se patra
(Ardinger et al., 1989; Holder et al., 1992). Avsak ovliviiuji i celkovy rist. Do rodiny
rustovych faktort TGF-f patii napiiklad i ristovy a diferenciacni faktor (GDFs), ktery
patii mezi Bmp proteiny (Levine and Brivanlou, 2006; Ye et al., 2010). In vitro studie
ukazuji, Ze tyto rustové faktory mohou stimulovat tvorbu extracelularni matrix
z mezenchymalnich bunék patra (Sharpe and Ferguson, 1988). Zasah do genetického kodu
bun¢k odpovédnych za lokalni adhezi tkané a uzavirani rozstépové $térbiny, mize vyustit
v malformaci v podob¢ rozstépu patra.

V ramci této diplomové prace byl dale navrzen experiment, jehoz ucelem bylo
experimentalné potvrdit, ¢i vyvratit vysledky dostupné ze studie novorozenci. Celkem
byly provedeny dva experimenty na kufecim modelu, u nichZ byl rozstép zobaku vyvolan
pomoci hydrokortizonu, u kterého je znamo, Ze vyvolava rozstépy u kurat (Jelinek et al.,
1983), u mysi (Dostal, 1971), i u ¢lovéka (Hviid and Molgaard-Nielsen, 2011). Kufeci
embrya s rozstépy zobaku méla v obou experimentech mensi hmotnost nez kufata bez
rozstépu. Tyto zaveéry byly stanoveny na zakladé 32 jedinch s rozStépy a 43 kufat bez
rozstépu. U prvniho experimentu byla kufata srozSt€py v priméru leh¢éi o 162 mg
(95% CI: 87-237 mg) a v druhém experimentu byl tento rozdil primérné dokonce 300 mg
(95% CI: 153-448 mg). Vysledky téchto experimenti odpovidaji vysledkim ziskanym

hodnocenim novorozenct s nesyndromatickymi rozs§tépovymi vadami.
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12. ZAVER

Zavér 1 Porodni hmotnosti zdravych déti se liSily od porodni hmotnosti pacienti
s orofacialnimi rozstépy u obou pohlavi. VSechny hodnocené skupiny nesyndromatickych
rozstépli vykazovaly signifikantné nizS$i porodni hmotnosti ve srovnani s kontrolni
skupinou. Niz§i hmotnost u divek (0 144 g) i chlapcu (0 132 g) srozstépy rtu byla
prokazana pro porod ve 40. tydnu téhotenstvi. U ostatnich tydnl gestace nebylo snizeni
porodni hmotnosti ve srovnani s kontrolou signifikantni. Jednim zZ moznych divodi miize
byt nedostate¢ny pocet jedincli v ostatnich tydnech.

Divky s CLP mély niz8i hmotnost vu¢i zdravym divkdm pii porodu ve
40. a4l. tydnu gestace (prumérné 0 221 g), chlapci s CLP v 39. a 40. tydnu porodu
(pramérné 0 179 Q).

U novorozenct s CP byla potvrzena snizena porodni hmotnost u divek (pramérné

0 213 g) i chlapct (praimérné 0 195 g) v 38., 39. a 40. tydnu gestace.

Zavér 2 Porodni hmotnosti se mezi jednotlivymi typy rozs§tépu nelisily ani u jednoho
pohlavi. Zadny rozdil nebyl zjiitén ani mezi jednostrannymi a oboustrannymi formami CL,

ani CLP a to opét pro obé pohlavi.

Zavér 3 Chlapci ani divky s Pierre-Robinovou sekvenci neméli porodni hmotnost ve

srovnani se zdravou populaci signifikantné nizsi.

Experimentalni ¢ast

Zavér 1 Z obou provedenych experimentit bylo zjisténo, ze kufeci embrya s roz§tépem
zobaku méla mens$i hmotnost nez kufeci zarodky bez roz$tépu zobaku (pramérné

0 162 mg, resp. 300 mg).
Zavér 2 Vysledky z experimentalni studie potvrdily zavéry zjisténé ze studie novorozenct
s orofacialnimi rozsté€py, ve které byly porodni hmotnosti déti s nesyndromatickou formou

CL, CLP i CP signifikantn¢ niz$i nez u zdravych déti.

Pro dalsi analyzu by bylo potfebné navysit pocty jedincti s rozstépy rtu pro vSechny

gestatni tydny a ve zbylych skupindch (CLP, CP) piedevSim 0 jedince narozené
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v 37. tydnu. Dale by bylo zajimavé do ptipadnych studii zahrnout charakteristiky matky
(v€k matky, ptiristek hmotnosti atd.) a plsobeni vné&jSich faktort, predevSim koufeni

matky.

95



13.LITERATURA

Abrishamchian AR, Khoury MJ, Calle EE. (1994) The contribution of maternal
epilepsy and its treatment to the etiology of oral clefts: a population based case-
control study. Genetic epidemiology 11:343-351

Acuna-Gonzalez G, Medina-Solis CE, Maupome G, Escoffie-Ramirez M, Hernandez-
Romano J, Marquez-Corona Mde L, Islas-Marquez AJ, Villalobos-Rodelo JJ.
(2011) Family history and socioeconomic risk factors for non-syndromic cleft lip and
palate: a matched case-control study in a less developed country. Biomedica 31:381-
391

Ahlsson FS, Diderholm B, Ewald U, Gustafsson J. (2007) Lipolysis and insulin
sensitivity at birth in infants who are large for gestational age. Pediatrics 120:958-
965

Ardinger HH, Buetow KH, Bell GI, Bardach J, VanDemark DR, Murray JC. (1989)
Association of genetic variation of the transforming growth factor-alpha gene with
cleft lip and palate. American journal of human genetics 45:348-353

Ash S, Fisher CC, Truswell AS, Allen JR, Irwig L. (1989) Maternal weight gain,
smoking and other factors in pregnancy as predictors of infant birth-weight in
Sydney women. The Australian & New Zealand journal of obstetrics & gynaecology
29:212-219

Avila JR, Jezewski PA, Vieira AR, Orioli IM, Castilla EE, Christensen K, Daack-
Hirsch S, Romitti PA, Murray JC. (2006) PVRL1 variants contribute to non-
syndromic cleft lip and palate in multiple populations. American journal of medical
genetics Part A 140:2562-2570

Bachler M, Neubuser A. (2001) Expression of members of the Fgf family and their
receptors during midfacial development. Mechanisms of development 100:313-316

Barker DJ, Eriksson JG, Forsen T, Osmond C. (2002) Fetal origins of adult disease:
strength of effects and biological basis. International journal of epidemiology
31:1235-1239

Barteczko K, Jacob M. (2004) A re-evaluation of the premaxillary bone in humans.
Anatomy and Embryology 207:417-437

Becker M, Svensson H, Kallen B. (1998) Birth weight, body length, and cranial
circumference in newborns with cleft lip or palate. Cleft Palate-Craniofacial Journal
35:255-261

Ben J, Jabs EW, Chong SS. (2005) Genomic, cDNA and embryonic expression analysis

of zebrafish IRF6, the gene mutated in the human oral clefting disorders Van der
Woude and popliteal pterygium syndromes. Gene expression patterns 5:629-638

96



Bertagnon JR, de Mattos Segre CA, Dall Colletto GM. (2003) Weight-for-length
relationship at birth to predict neonatal diseases. Sao Paulo medical journal 121:149-
154

Bianchi F, Cianciulli D, Pierini A, Seniori Costantini A. (1997) Congenital
malformations and maternal occupation: a registry based case-control study.
Occupational and environmental medicine 54:223-228

Birnbaum S, Ludwig KU, Reutter H, Herms S, de Assis NA, Diaz-Lacava A, Barth S,
Lauster C, Schmidt G, Scheer M, Saffar M, Martini M, Reich RH, Schiefke F,
Hemprich A, Potzsch S, Potzsch B, Wienker TF, Hoffmann P, Knapp M,
Kramer FJ, Nothen MM, Mangold E. (2009) IRF6 gene variants in Central
European patients with non-syndromic cleft lip with or without cleft palate. European
journal of oral sciences 117:766-769

Bixler D. (1981) Genetics and clefting. The Cleft palate journal 18:10-18

Braybrook C, Lisgo S, Doudney K, Henderson D, Marcano AC, Strachan T, Patton
MA, Villard L, Moore GE, Stanier P, Lindsay S. (2002) Craniofacial expression
of human and murine TBX22 correlates with the cleft palate and ankyloglossia
phenotype observed in CPX patients. Human molecular genetics 11:2793-2804

Broder HL, Richman LC, Matheson PB. (1998) Learning disability, school
achievement, and grade retention among children with cleft: a two-center study. Cleft
Palate-Craniofacial Journal 35:127-131

Burdi AR, Silvey RG. (1969) Sexual differences in closure of the human palatal shelves.
The Cleft palate journal 6:1-7

Carinci F, Rullo R, Farina A, Morano D, Festa VM, Mazzarella N, Del Viscovo D,
Carls PF, Becchetti A, Gombos F. (2005) Non-syndromic orofacial clefts in
Southern Italy: pattern analysis according to gender, history of maternal smoking,
folic acid intake and familial diabetes. Journal of Cranio-Maxillofacial surgery
33:91-94

Carinci F, Scapoli L, Palmieri A, Zollino I, Pezzetti F. (2007) Human genetic factors in
nonsyndromic cleft lip and palate: An update. International Journal of Pediatric
Otorhinolaryngology 71:1509-1519

Collins MD, Mao GE. (1999) Teratology of retinoids. Annual review of pharmacology
and toxicology 39:399-430

Cordier S, Bergeret A, Goujard J, Ha MC, Ayme S, Bianchi F, Calzolari E, De Walle
HE, Knill-Jones R, Candela S, Dale I, Dananche B, de Vigan C, Fevotte J, Kiel
G, Mandereau L. (1997) Congenital malformation and maternal occupational
exposure to glycol ethers. Occupational Exposure and Congenital Malformations
Working Group. Epidemiology 8:355-363

Crispi F, Figueras F, Cruz-Lemini M, Bartrons J, Bijnens B, Gratacos E. (2012)
Cardiovascular programming in children born small for gestational age and

97



relationship with prenatal signs of severity. American journal of obstetrics and
gynecology 207:121 e121-129

Croen LA, Shaw GM, Wasserman CR, Tolarova MM. (1998) Racial and ethnic
variations in the prevalence of orofacial clefts in California, 1983-1992. American
journal of medical genetics 79:42-47

Cunningham ML, Jerome JT. (1997) Linear growth characteristics of children with cleft
lip and palate. The Journal of pediatrics 131:707-711

Czeizel A, Tusnady G. (1972) A family study on cleft lip with or without cleft palate and
posterior cleft palate in Hungary. Human heredity 22:405-416

Czeizel AE, Timar L, Sarkozi A. (1999) Dose-dependent effect of folic acid on the
prevention of orofacial clefts. Pediatrics 104:e66

Czeizel AE, Vereczkey A, Banhidy F. (2015) Higher risk of orofacial clefts in children
born to mothers with angina pectoris: A population-based case-control study.
Congenital anomalies 55:49-54

da Silva Freitas R, Lopes-Grego AB, Dietrich HL, Cerchiari NR, Nakakogue T,
Tonocchi R, Gabardo J, da Silva ED, Forte AJ. (2012) Weight Gain in Children
with Cleft Lip and Palate without Use of Palatal Plates. Plastic surgery international
2012:1-4

Dahlquist G, Bennich SS, Kallen B. (1996) Intrauterine growth pattern and risk of
childhood onset insulin dependent (type 1) diabetes: population based case-control
study. British medical journal 313:1174-1177

Desrosiers TA, Lawson CC, Meyer RE, Richardson DB, Daniels JL, Waters MA, van
Wijngaarden E, Langlois PH, Romitti PA, Correa A, Olshan A, National Birth
Defects Prevention S. (2012) Maternal occupational exposure to organic solvents
during early pregnancy and risks of neural tube defects and orofacial clefts.
Occupational and environmental medicine 69:493-499

Dode C, Levilliers J, Dupont JM, De Paepe A, Le Du N, Soussi-Yanicostas N,
Coimbra RS, Delmaghani S, Compain-Nouaille S, Baverel F, Pecheux C, Le
Tessier D, Cruaud C, Delpech M, Speleman F, Vermeulen S, Amalfitano A,
Bachelot Y, Bouchard P, Cabrol S, Carel JC, Delemarre-van de Waal H,
Goulet-Salmon B, Kottler ML, Richard O, Sanchez-Franco F, Saura R, Young
J, Petit C, Hardelin JP. (2003) Loss-of-function mutations in FGFR1 cause
autosomal dominant Kallmann syndrome. Nature genetics 33:463-465

Dort J, Dortova E, Jehlicka P. Neonatologie, Karolinum Praha 2013, pp 118

Dostal M. (1971) Morphogenesis of cleft palate induced by exogenous factors. 3.
Intraamniotic application of hydrocortisone in mice. Teratology 4.:63-68

Edwards MJ, Agho K, Attia J, Diaz P, Hayes T, Illingworth A, Roddick LG. (2003)
Case-control study of cleft lip or palate after maternal use of topical corticosteroids
during pregnancy. American journal of medical genetics Part A 120A:459-463

98



Eriksson J, Forsen T, Tuomilehto J, Osmond C, Barker D. (2001) Size at birth,
childhood growth and obesity in adult life. International journal of obesity and
related metabolic disorders 25:735-740

Fara M, Jelinek R, Peterka M, Dostal M, Hrivnakova J. (1988) Orofacial clefts. A
theoretical basis for their prevention and treatment. Acta Universitatis Carolinae
Medica Monographia 124:1-143

Felix-Schollaart B, Hoeksma JB, Prahl-Andersen B. (1992) Growth comparison
between children with cleft lip and/or palate and controls. Cleft Palate-Craniofacial
Journal 29:475-480

Ferguson MW. (1988) Palate development. Development 103 Suppl:41-60

Fraser FC. (1970) Genetics of Cleft Lip and Cleft Palate. American journal of human
genetics 22:336-352

Fraser GR, Calnan JS. (1961) Cleft lip and palate: seasonal incidence, birth weight, birth
rank, sex, site, associated malformations and parental age. A statistical survey.
Archives of disease in childhood 36:420-423

Gage TB, Fang F, O'Neill E, Dirienzo G. (2013) Maternal education, birth weight, and
infant mortality in the United States. Demography 50:615-635

Garlantezec R, Monfort C, Rouget F, Cordier S. (2009) Maternal occupational exposure
to solvents and congenital malformations: a prospective study in the general
population. Occupational and environmental medicine 66:456-463

Gewitz M, Dinwiddie R, Yuille T, Hill E, Carter CO. (1978) Cleft palate and accessory
metacarpal of index finger syndrome: possible familial occurrence. Journal of
Medical Genetics 15:162-164

Goodacre T, Swan MC. (2012) Cleft lip and palate: current management. Paediatrics and
Child Health 22:160-168

Haas JD, Balcazar H, Caulfield L. (1987) Variation in early neonatal mortality for
different types of fetal growth retardation. American journal of physical
anthropology 73:467-473

Hagberg C, Larson O, Milerad J. (1998) Incidence of cleft lip and palate and risks of
additional malformations. Cleft Palate-Craniofacial Journal 35:40-45

Hamburger V, Hamilton HL. (1951) A series of normal stages in the development of the
chick embryo. Journal of morphology 88:49-92

Harville EW, Wilcox AJ, Lie RT, Vindenes H, Abyholm F. (2005) Cleft lip and palate
versus cleft lip only: are they distinct defects? American journal of epidemiology
162:448-453

99



Hashmi SS, Gallaway MS, Waller DK, Langlois PH, Hecht JT. (2010) Maternal fever
during early pregnancy and the risk of oral clefts. Birth defects research Part A,
Clinical and molecular teratology 88:186-194

Hassan WA, Lees CC. (2014) Facial cleft detected: is the palate normal? Best practice &
research Clinical obstetrics & gynaecology 28:379-389

Holder SE, Vintiner GM, Farren B, Malcolm S, Winter RM. (1992) Confirmation of an
association between RFLPs at the transforming growth factor-alpha locus and non-
syndromic cleft lip and palate. Journal of medical genetics 29:390-392

Honein MA, Rasmussen SA, Reefhuis J, Romitti PA, Lammer EJ, Sun L, Correa A.
(2007) Maternal smoking and environmental tobacco smoke exposure and the risk of
orofacial clefts. Epidemiology 18:226-233

Hovorakova M, Lesot H, Peterkova R, Peterka M. (2006) Origin of the deciduous upper
lateral incisor and its clinical aspects. Journal of dental research 85:167-171

Hruba D, Kachlik P. (2000) Influence of maternal active and passive smoking during
pregnancy on birthweight in newborns. Central European journal of public health
8:249-252

Hviid A, Molgaard-Nielsen D. (2011) Corticosteroid use during pregnancy and risk of
orofacial clefts. Canadian Medical Association Journal 183:796-804

Chelchowska M, Ambroszkiewicz J, Mazur J, Lewandowski L, Maciejewski TM,
Oltarzewski M, Gajewski J. (2014) Effect of tobacco smoking on the maternal and
fetal adipokine axis in relation to newborn birth weight and length. Przeglad lekarski
71:567-571

Chevrier C, Dananche B, Bahuau M, Nelva A, Herman C, Francannet C, Robert-
Gnansia E, Cordier S. (2006) Occupational exposure to organic solvent mixtures
during pregnancy and the risk of non-syndromic oral clefts. Occupational and
environmental medicine 63:617-623

Ching GH, Chung CS. (1974) A genetic study of cleft lip and palate in Hawaii. .
Interracial crosses. American journal of human genetics 26:162-176

Christensen K, Juel K, Herskind AM, Murray JC. (2004) Long term follow up study of
survival associated with cleft lip and palate at birth. British medical journal 328:1405

Innes K, Byers T, Schymura M. (2000) Birth characteristics and subsequent risk for
breast cancer in very young women. American journal of epidemiology 152:1121-
1128

Ize-lyamu IN, Saheeb BD. (2011) Feeding intervention in cleft lip and palate babies: a
practical approach to feeding efficiency and weight gain. International journal of oral
and maxillofacial surgery 40:916-919

Jagomagi T, Soots M, Saag M. (2010) Epidemiologic factors causing cleft lip and palate
and their regularities of occurrence in Estonia. Stomatologija 12:105-108

100



Jelinek R, Pavlik A, Peterka M. (1983) Glucocorticoid receptor-mediated teratogenesis
in the chick embryo. Teratogenesis, carcinogenesis, and mutagenesis 3:1-7

Jensen BL, Kreiborg S, Dahl E, Fogh-Andersen P. (1988) Cleft lip and palate in
Denmark, 1976-1981: epidemiology, variability, and early somatic development. The
Cleft palate journal 25:258-269

Jezewski PA, Vieira AR, Nishimura C, Ludwig B, Johnson M, O'Brien SE, Daack-
Hirsch S, Schultz RE, Weber A, Nepomucena B, Romitti PA, Christensen K,
Orioli IM, Castilla EE, Machida J, Natsume N, Murray JC. (2003) Complete
sequencing shows a role for MSX1 in non-syndromic cleft lip and palate. Journal of
medical genetics 40:399-407

Johansen AMW, Lie RT, Wilcox AJ, Andersen LF, Drevon CA. (2008) Maternal
dietary intake of vitamin A and risk of orofacial clefts: A population-based case-
control study in Norway. American journal of epidemiology 167:1164-1170

Jones WB. (1988) Weight gain and feeding in the neonate with cleft: a three-center study.
The Cleft palate journal 25:379-384

Jugessur A, Farlie PG, Kilpatrick N. (2009) The genetics of isolated orofacial clefts:
from genotypes to subphenotypes. Oral Diseases 15:437-453

Jugessur A, Lie RT, Wilcox AJ, Murray JC, Taylor JA, Saugstad OD, Vindenes HA,
Abyholm F. (2003) Variants of developmental genes (TGFA, TGFB3, and MSX1)
and their associations with orofacial clefts: a case-parent triad analysis. Genetic
epidemiology 24:230-239

Kaijser M, Bonamy AK, Akre O, Cnattingius S, Granath F, Norman M, Ekbom A.
(2008) Perinatal risk factors for ischemic heart disease: disentangling the roles of
birth weight and preterm birth. Circulation 117:405-410

Kallen K. (1997) Maternal smoking and orofacial clefts. Cleft Palate-Craniofacial Journal
34:11-16

Kliegman RM, Stanton BF, St. Geme JW, Schor NF, Behrman RE. Nelson Textbook of
Pediatrics, Saunders Elsevier Philadelphia 2011, pp 2680

Kramer MS, Olivier M, McLean FH, Willis DM, Usher RH. (1990) Impact of
intrauterine growth retardation and body proportionality on fetal and neonatal
outcome. Pediatrics 86:707-713

Krapels IPC, van Rooij IALM, Ocke MC, West CE, van der Horst CMAM, Steegers-
Theunissen RPM. (2004) Maternal nutritional status and the risk for orofacial cleft
offspring in humans. Journal of Nutrition 134:3106-3113

Laumon B, Martin JL, Collet P, Bertucat I, Verney MP, Robert E. (1996) Exposure to
organic solvents during pregnancy and oral clefts: a case-control study. Reproductive
toxicology 10:15-19

101



Leifer G. Uvod do porodnického a pediatrického osetiovatelstvi, Grada Publishing, a.s.
Praha 2004, pp 988

Letra A, Menezes R, Granjeiro JM, Vieira AR. (2007) Defining subphenotypes for oral
clefts based on dental development. Journal of dental research 86:986-991

Levine AJ, Brivanlou AH. (2006) GDF3, a BMP inhibitor, regulates cell fate in stem cells
and early embryos. Development 133:209-216

Lidral AC, Murray JC, Buetow KH, Basart AM, Schearer H, Shiang R, Naval A,
Layda E, Magee K, Magee W. (1997) Studies of the candidate genes TGFB2,
MSX1, TGFA, and TGFB3 in the etiology of cleft lip and palate in the Philippines.
Cleft Palate-Craniofacial Journal 34:1-6

Lisson JA, Kjaer I. (1997) Location of alveolar clefts relative to the incisive fissure. Cleft
Palate-Craniofacial Journal 34:292-296

Lithell HO, McKeigue PM, Berglund L, Mohsen R, et al. (1996) Relation of size at
birth to non-insulin dependent diabetes and insulin concentrations in men aged 50-60
years. British Medical Journal 312:406

Little J, Bryan E. (1986) Congenital anomalies in twins. Seminars in perinatology 10:50-
64

Little J, Gilmour M, Mossey PA, Fitzpatrick D, Cardy A, Clayton-Smith J, Fryer AE,
collaboration IM. (2008) Folate and clefts of the lip and palate--a U.K.-based case-
control study: Part I. Dietary and supplemental folate. Cleft Palate-Craniofacial
Journal 45:420-427

Liu W, Sun X, Braut A, Mishina Y, Behringer RR, Mina M, Martin JF. (2005)
Distinct functions for Bmp signaling in lip and palate fusion in mice. Development
132:1453-1461

Lorente C, Cordier S, Bergeret A, De Walle HE, Goujard J, Ayme S, Knill-Jones R,
Calzolari E, Bianchi F. (2000) Maternal occupational risk factors for oral clefts.
Occupational Exposure and Congenital Malformation Working Group. Scandinavian
journal of work, environment & health 26:137-145

Luijsterburg AJM, Vermeij-Keers C. (2010) Ten Years Recording Common Oral Clefts
With a New Descriptive System. Cleft Palate-Craniofacial Journal 48:173-182

Marcano AC, Doudney K, Braybrook C, Squires R, Patton MA, Lees MM, Richieri-
Costa A, Lidral AC, Murray JC, Moore GE, Stanier P. (2004) TBX22 mutations
are a frequent cause of cleft palate. Journal of medical genetics 41:68-74

Marques IL, Nackashi JA, Borgo HC, Martinelli AP, Pegoraro-Krook MI, Williams
WN, Dutka JC, Seagle MB, Souza TV, Garla LA, Neto JS, Silva ML, Graciano
MI, Moorhead J, Piazentin-Penna SH, Feniman MR, Zimmermann MC, Bento-
Goncalves CG, Pimentel MC, Boggs S, Jorge JC, Antonelli PJ, Shuster J. (2009)
Longitudinal study of growth of children with unilateral cleft-lip palate from birth to
two years of age. Cleft Palate-Craniofacial Journal 46:603-609

102



Mclintire DD, Bloom SL, Casey BM, Leveno KJ. (1999) Birth weight in relation to
morbidity and mortality among newborn infants. The New England journal of
medicine 340:1234-1238

Mirilas P, Mentessidou A, Kontis E, Asimakidou M, Moxham BJ, Petropoulos AS,
Emmanouil-Nikolousi EN. (2011) Parental exposures and risk of nonsyndromic
orofacial clefts in offspring: a case-control study in Greece. International journal of
pediatric otorhinolaryngology 75:695-699

Montagnoli LC, Barbieri MA, Bettiol H, Marques IL, de Souza L. (2005) Growth
impairment of children with different types of lip and palate clefts in the first 2 years
of life: a cross-sectional study. Jornal de pediatria 81:461-465

Moore KL, Persaud TVN. Zrozeni ¢lovéka: embryologie s klinickym zamérenim, 1SV
Praha 2002, pp 564

Moore KL, Persaud TVN, Torchia MG. The developing human: clinically oriented
embryology, Saunders Elsevier Philadelphia 2008, pp 536

Mossey PA, Little J, Munger RG, Dixon MJ, Shaw WC. (2009) Cleft lip and palate.
Lancet 374:1773-1785

Munger RG, Romitti PA, Daack-Hirsch S, Burns TL, Murray JC, Hanson J. (1996)
Maternal alcohol use and risk of orofacial cleft birth defects. Teratology 54:27-33

Navti LK, Ferrari U, Tange E, Bechtold-Dalla Pozza S, Parhofer KG. (2014)
Contribution of socioeconomic status, stature and birth weight to obesity in Sub-
Saharan Africa: cross-sectional data from primary school-age children in Cameroon.
BMC Public Health 14:320

Neiswanger K, Deleyiannis FW, Avila JR, Cooper ME, Brandon CA, Vieira AR,
Noorchashm N, Weinberg SM, Bardi KM, Murray JC, Marazita ML. (2006)
Candidate genes for oral-facial clefts in Guatemalan families. Annals of plastic
surgery 56:518-521

Neville BW, Damm DD, Allen CM, Bouquot J. Oral and Maxillofacial Pathology, W.B.
Saunders 2009, pp 984

Nguyen RH, Wilcox AJ, Moen BE, McConnaughey DR, Lie RT. (2007) Parent's
occupation and isolated orofacial clefts in Norway: a population-based case-control
study. Annals of epidemiology 17:763-771

Nieminen P, Kotilainen J, Aalto Y, Knuutila S, Pirinen S, Thesleff 1. (2003) MSX1
gene is deleted in Wolf-Hirschhorn syndrome patients with oligodontia. Journal of
dental research 82:1013-1017

Nijiati K, Satoh K, Otani K, Kimata Y, Ohtaki M. (2008) Regression analysis of
maternal smoking effect on birth weight. Hiroshima journal of medical sciences
57:61-67

103



Nopoulos P, Berg S, Canady J, Richman L, Van Demark D, Andreasen NC. (2002)
Structural brain abnormalities in adult males with clefts of the lip and/or palate.
Genetics in medicine 4:1-9

Nopoulos P, Langbehn DR, Canady J, Magnotta V, Richman L. (2007) Abnormal
brain structure in children with isolated clefts of the lip or palate. Archives of
Pediatrics & Adolescent Medicine 161:753-758

Nyarko KA, Lopez-Camelo J, Castilla EE, Wehby GL. (2013) Does the relationship
between prenatal care and birth weight vary by oral clefts? Evidence using South
American and United States samples. The Journal of pediatrics 162:42-49

Park-Wyllie L, Mazzotta P, Pastuszak A, Moretti ME, Beique L, Hunnisett L, Friesen
MH, Jacobson S, Kasapinovic S, Chang D, Diav-Citrin O, Chitayat D, Nulman
I, Einarson TR, Koren G. (2000) Birth defects after maternal exposure to
corticosteroids: prospective cohort study and meta-analysis of epidemiological
studies. Teratology 62:385-392

Pattenden S, Dolk H, Vrijheid M. (1999) Inequalities in low birth weight: parental social
class, area deprivation, and "lone mother" status. Journal of epidemiology and
community health 53:355-358

Pavlik J. Aplikovana statistika, Vysoka Skola chemicko-technologicka v Praze Praha
2005, pp 172

Peterka M, Jelinek R, Fara M. (1985) [An analysis of the causes of congenital defects
from the viewpoint of the teratologist]. Ceskoslovenska gynekologie 50:363-368

Peterka M, Peterkova R, Halaskova M, Tvrdek M, Fara M, Likovsky Z. (1996) Sex
differences in the incidence of orofacial clefts and the question of primary prevention
in families with genetic risk. Acta chirurgiae plasticae 38:57-60

Peterka M, Peterkova R, Likovsky Z, Tvrdek M, Fara M. (1995) Incidence of orofacial
clefts in Bohemia (Czech Republic) in 1964-1992. Acta chirurgiae plasticae 37:122-
126

Peterka M, Peterkova R, Tvrdek M, Kuderova J, Likovsky Z. (2000) Significant
differences in the incidence of orofacial clefts in fifty-two Czech districts between
1983 and 1997. Acta chirurgiae plasticae 42:124-129

Peterka M, Tvrdek M, Likovsky Z, Peterkova R, Fara M. (1994) Maternal
hyperthermia and infection as one of possible causes of orofacial clefts. Acta
chirurgiae plasticae 36:114-118

Prescott NJ, Lees MM, Winter RM, Malcolm S. (2000) Identification of susceptibility
loci for nonsyndromic cleft lip with or without cleft palate in a two stage genome
scan of affected sib-pairs. Human genetics 106:345-350

Proetzel G, Pawlowski SA, Wiles MV, Yin M, Boivin GP, Howles PN, Ding J,
Ferguson MW, Doetschman T. (1995) Transforming growth factor-beta 3 is
required for secondary palate fusion. Nature genetics 11:409-414

104



Rahimov F, Marazita ML, Visel A, Cooper ME, Hitchler MJ, Rubini M, Domann FE,
Govil M, Christensen K, Bille C, Melbye M, Jugessur A, Lie RT, Wilcox AJ,
Fitzpatrick DR, Green ED, Mossey PA, Little J, Steegers-Theunissen RP,
Pennacchio LA, Schutte BC, Murray JC. (2008) Disruption of an AP-2alpha
binding site in an IRF6 enhancer is associated with cleft lip. Nature genetics
40:1341-1347

Ranalli DN, Mazaheri M. (1975) Height-weight growth of cleft children, birth to six
years. The Cleft palate journal 12:400-404

Ray JG, Meier C, Vermeulen MJ, Wyatt PR, Cole DE. (2003) Association between
folic acid food fortification and congenital orofacial clefts. The Journal of pediatrics
143:805-807

Regezi JA, Sciubba JJ, Jordan RCK. Oral Pathology: Clinical-Pathologic Correlations,
Saunders Elsevier USA 2008, pp 480

Reiter R, Brosch S, Ludeke M, Fischbein E, Haase S, Pickhard A, Assum G,
Schwandt A, Vogel W, Hogel J, Maier C. (2012) Genetic and environmental risk
factors for submucous cleft palate. European journal of oral sciences 120:97-103

Reiter R, Brosch S, Wefel H, Schlomer G, Haase S. (2011) The submucous cleft palate:
diagnosis and therapy. International journal of pediatric otorhinolaryngology 75:85-
88

Ribeiro LL, das Neves LT, Costa B, Gomide MR. (2002) Dental development of
permanent lateral incisor in complete unilateral cleft lip and palate. Cleft Palate-
Craniofacial Journal 39:193-196

Rice R, Spencer-Dene B, Connor EC, Gritli-Linde A, McMahon AP, Dickson C,
Thesleff I, Rice DP. (2004) Disruption of Fgfl0/Fgfr2b-coordinated epithelial-
mesenchymal interactions causes cleft palate. The Journal of clinical investigation
113:1692-1700

Riley BM, Mansilla MA, Ma J, Daack-Hirsch S, Maher BS, Raffensperger LM, Russo
ET, Vieira AR, Dode C, Mohammadi M, Marazita ML, Murray JC. (2007)
Impaired FGF signaling contributes to cleft lip and palate. Proceedings of the
National Academy of Sciences of the United States of America 104:4512-4517

Romitti PA, Lidral AC, Munger RG, Daack-Hirsch S, Burns TL, Murray JC. (1999)
Candidate genes for nonsyndromic cleft lip and palate and maternal cigarette
smoking and alcohol consumption: evaluation of genotype-environment interactions
from a population-based case-control study of orofacial clefts. Teratology 59:39-50

Rothman KJ, Moore LL, Singer MR, Nguyen USDT, Mannino S, Milunsky A. (1995)
Teratogenicity of High Vitamin-a Intake. New England Journal of Medicine
333:1369-1373

Scapoli L, Palmieri A, Martinelli M, Pezzetti F, Carinci P, Tognon M, Carinci F.
(2005) Strong evidence of linkage disequilibrium between polymorphisms at the

105



IRF6 locus and nonsyndromic cleft lip with or without cleft palate, in an Italian
population. American journal of human genetics 76:180-183

Seth AK, McWilliams BJ. (1988) Weight gain in children with cleft palate from birth to
two years. The Cleft palate journal 25:146-150

Sharpe PM, Ferguson MW. (1988) Mesenchymal influences on epithelial differentiation
in developing systems. Journal of cell sciences Supplement 10:195-230

Shaw GM, Lammer EJ. (1999) Maternal periconceptional alcohol consumption and risk
for orofacial clefts. The Journal of pediatrics 134:298-303

Shaw GM, Nelson V, Carmichael SL, Lammer EJ, Finnell RH, Rosenquist TH.
(2002) Maternal periconceptional vitamins: interactions with selected factors and
congenital anomalies? Epidemiology 13:625-630

Shaw GM, Wasserman CR, O'Malley CD, Nelson V, Jackson RJ. (1999) Maternal
pesticide exposure from multiple sources and selected congenital anomalies.
Epidemiology 10:60-66

Shkoukani MA, Chen M, Vong A. (2013) Cleft lip - a comprehensive review. Frontiers
in pediatrics 1:53

Schimmel MS, Bromiker R, Hammerman C, Chertman L, loscovich A, Granovsky-
Grisaru S, Samueloff A, Elstein D. (2015) The effects of maternal age and parity
on maternal and neonatal outcome. Archives of gynecology and obstetrics 291:793-
798

Schubert J, Jahn H, Berginski M. (2005) Experimental aspects of the pathogenesis of
Robin sequence. Cleft Palate-Craniofacial Journal 42:372-376

Soto N, Bazaes RA, Pena V, Salazar T, Avila A, Iniguez G, Ong KK, Dunger DB,
Mericq MV. (2003) Insulin sensitivity and secretion are related to catch-up growth
in small-for-gestational-age infants at age 1 year: results from a prospective cohort.
The Journal of clinical endocrinology and metabolism 88:3645-3650

Sozen MA, Suzuki K, Tolarova MM, Bustos T, Fernandez Iglesias JE, Spritz RA.
(2001) Mutation of PVRL1 is associated with sporadic, non-syndromic cleft
lip/palate in northern Venezuela. Nature genetics 29:141-142

Sperber GH, Wald J, Gutterman GD, Sperber SM. Craniofacial development, B.C.
Decker London 2001, pp 220

Suphapeetiporn K, Tongkobpetch S, Siriwan P, Shotelersuk V. (2007) TBX22
mutations are a frequent cause of non-syndromic cleft palate in the Thai population.
Clinical genetics 72:478-483

Suzuki K, Hu D, Bustos T, Zlotogora J, Richieri-Costa A, Helms JA, Spritz RA.
(2000) Mutations of PVRL1, encoding a cell-cell adhesion molecule/herpesvirus
receptor, in cleft lip/palate-ectodermal dysplasia. Nature genetics 25:427-430

106



Suzuki Y, Jezewski PA, Machida J, Watanabe Y, Shi M, Cooper ME, Viet le T,
Nguyen TD, Hai H, Natsume N, Shimozato K, Marazita ML, Murray JC. (2004)
In a Vietnamese population, MSX1 variants contribute to cleft lip and palate.
Genetics in medicine 6:117-125

Takahashi K, Nakanishi H, Miyahara M, Mandai K, Satoh K, Satoh A, Nishioka H,
Aoki J, Nomoto A, Mizoguchi A, Takai Y. (1999) Nectin/PRR: an
immunoglobulin-like cell adhesion molecule recruited to cadherin-based adherens
junctions through interaction with Afadin, a PDZ domain-containing protein. The
Journal of cell biology 145:539-549

Thornton JB, Nimer S, Howard PS. (1996) The incidence, classification, etiology, and
embryology of oral clefts. Seminars in orthodontics 2:162-168

Tolarova MM, Cervenka J. (1998) Classification and birth prevalence of orofacial clefts.
American journal of medical genetics 75:126-137

Tsai TP, Huang CS, Huang CC, See LC. (1998) Distribution patterns of primary and
permanent dentition in children with unilateral complete cleft lip and palate. Cleft
Palate-Craniofacial Journal 35:154-160

van den Boogaard MJ, Dorland M, Beemer FA, van Amstel HK. (2000) MSX1
mutation is associated with orofacial clefting and tooth agenesis in humans. Nature
genetics 24:342-343

van Rooij IA, Ocke MC, Straatman H, Zielhuis GA, Merkus HM, Steegers-
Theunissen RP. (2004) Periconceptional folate intake by supplement and food
reduces the risk of nonsyndromic cleft lip with or without cleft palate. Preventive
medicine 39:689-694

Vieira AR, Avila JR, Daack-Hirsch S, Dragan E, Felix TM, Rahimov F, Harrington
J, Schultz RR, Watanabe Y, Johnson M, Fang J, O'Brien SE, Orioli IM, Castilla
EE, Fitzpatrick DR, Jiang R, Marazita ML, Murray JC. (2005) Medical
sequencing of candidate genes for nonsyndromic cleft lip and palate. PLoS genetics
1:e64

Vitelli F, Morishima M, Taddei I, Lindsay EA, Baldini A. (2002) Thx1 mutation causes
multiple cardiovascular defects and disrupts neural crest and cranial nerve migratory
pathways. Human molecular genetics 11:915-922

Wadi MA, Al-Sharbatti SS. (2011) Relationship between birth weight and domestic
maternal passive smoking exposure. Eastern Mediterranean health journal 17:290-
296

Warrington A, Vieira AR, Christensen K, Orioli IM, Castilla EE, Romitti PA,
Murray JC. (2006) Genetic evidence for the role of loci at 19913 in cleft lip and
palate. Journal of medical genetics 43:e26

Wei JN, Sung FC, Li CY, Chang CH, Lin RS, Lin CC, Chiang CC, Chuang LM.

(2003) Low birth weight and high birth weight infants are both at an increased risk to
have type 2 diabetes among schoolchildren in taiwan. Diabetes care 26:343-348

107



WHO. Global Registry and Database on Craniofacial Anomalies, World Health
Organization Geneva, Switzerland 2003, pp 101

Wijlaars LP, Johnson L, van Jaarsveld CH, Wardle J. (2011) Socioeconomic status
and weight gain in early infancy. International journal of obesity 35:963-970

Wilkie AO, Slaney SF, Oldridge M, Poole MD, Ashworth GJ, Hockley AD, Hayward
RD, David DJ, Pulleyn LJ, Rutland P, et al. (1995) Apert syndrome results from
localized mutations of FGFR2 and is allelic with Crouzon syndrome. Nature genetics
9:165-172

Wong FK, Hagg U. (2004) An update on the aetiology of orofacial clefts. Hong Kong
medical journal 10:331-336

Wong WY, Eskes TK, Kuijpers-Jagtman AM, Spauwen PH, Steegers EA, Thomas
CM, Hamel BC, Blom HJ, Steegers-Theunissen RP. (1999) Nonsyndromic
orofacial clefts: association with maternal hyperhomocysteinemia. Teratology
60:253-257

Wyszynski DF, Sarkozi A, Vargha P, Czeizel AE. (2003) Birth weight and gestational
age of newborns with cleft lip with or without cleft palate and with isolated cleft
palate. The Journal of clinical pediatric dentistry 27:185-190

Ye M, Berry-Wynne KM, Asai-Coakwell M, Sundaresan P, Footz T, French CR,
Abitbol M, Fleisch VC, Corbett N, Allison WT, Drummond G, Walter MA,
Underhill TM, Waskiewicz AJ, Lehmann OJ. (2010) Mutation of the bone
morphogenetic protein GDF3 causes ocular and skeletal anomalies. Human
molecular genetics 19:287-298

Young DL, Schneider RA, Hu D, Helms JA. (2000) Genetic and teratogenic approaches
to craniofacial development. Critical reviews in oral biology and medicine 11:304-
317

Zarate YA, Martin LJ, Hopkin RJ, Bender PL, Zhang X, Saal HM. (2010) Evaluation
of growth in patients with isolated cleft lip and/or cleft palate. Pediatrics 125:e543-
549

Zeka A, Melly SJ, Schwartz J. (2008) The effects of socioeconomic status and indices of
physical environment on reduced birth weight and preterm births in Eastern
Massachusetts. Environmental Health 7:60

Zhang Z, Song Y, Zhao X, Zhang X, Fermin C, Chen Y. (2002) Rescue of cleft palate
in Msx1-deficient mice by transgenic Bmp4 reveals a network of BMP and Shh
signaling in the regulation of mammalian palatogenesis. Development 129:4135-
4146

Zucchero TM, Cooper ME, Maher BS, Daack-Hirsch S, Nepomuceno B, Ribeiro L,
Caprau D, Christensen K, Suzuki Y, Machida J, Natsume N, Yoshiura K, Vieira
AR, Orioli IM, Castilla EE, Moreno L, Arcos-Burgos M, Lidral AC, Field LL,
Liu YE, Ray A, Goldstein TH, Schultz RE, Shi M, Johnson MK, Kondo S,
Schutte BC, Marazita ML, Murray JC. (2004) Interferon regulatory factor 6

108



(IRF6) gene variants and the risk of isolated cleft lip or palate. The New England
journal of medicine 351:769-780

Zvara K. Biomedicinska statistika 1V: Zdklady statistiky v prostredi R, Karolinum Praha
2013, pp 259

Zvarova J. Zdklady statistiky pro biomedicinské obory, Karolinum Praha 2004, pp 224
Internetové zdroje

Online Mendelian Inheritance in Man, OMIM®. [online].[cit. 31.3.2015].

Johns Hopkins University, Baltimore, MD. MIM Number: 607199, Date last
edited: 20.8.2014. World Wide Web URL.: http://omim.org/

Dostupné z http://www.omim.org/entry/607199

109


http://omim.org/

14. PRILOHY

Piiloha 1 Dotaznik pro zdravou kontrolu.

Ustav
@ experimentalni Ptirodovédecka fakulta
mediciny Av CR’ V.V.i. UNIVERZITY KARLOVY V PRAZE

EU Centre of Excellence

Dotaznik na porodni parametry

Vazena pani,

dovolte mi se na Vas obratit s prosbou o vyplnéni tohoto dotazniku, ktery je zcela
anonymni a slouzi k ziskani dat o zdravé populaci. Data sleduji Cetnost vyskytu porodnich
parametrii novorozencti v CR s ohledem na vék rodi¢t. Vysledky dotazniku budou pouzity v
diplomové praci jako kontrolni skupina k souboru novorozencii s obliejovou roz§tépovou
vadou a k porovnani s jejich porodnimi udaji.

”.

Udaje o ditéti

1. Rok narozeni ditéte

2. Pohlavi ditéte *

CHLAPEC DEVCE

3. Porodni hmotnost

4. Porodni délka

5. Gestacni vek ditéte v dobé porodu — délka tehotenstvi (dokonéeny tyden porodu)

6. Poradi ditéte (parita)

7. VicecCetné téhotenstvi *

NE DVOJCATA TROJCATA VICE

8. Vrozené vady, onemocnéni u ditéte v dob& porodu
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9. Komplikace pii porodu (napt.: cisaisky fez, predcasné odlouceni placenty, omotany
pupecnik kolem hlavicky ditéte...)

.

Udaje o matce

10. Narodnost matky

11. Rok narozeni matky

12. Koureni matky béhem téhotenstvi *
ANO/jsem pravidelny kurik Ano/pouze prilezitostné
Ne/jsem nekuiik

Udaje o otci

13. Narodnost otce

14. Rok narozeni otce

* takto oznaCené prosim zakrouzkujte

Ziskana data budou pouzita pouze k vypracovani piislusné diplomové prace, vysledky
nebudou pouzity pro komer¢ni tcely.

Dekuji za Vas cas

UEM AV CR, vvi, Be. Oldriska Hofmannova

Odd. Teratologie email: ol. hofmannova @gmail.com

Videnska 1083

142 20 Praha 4 Katedra antropologie a genetiky clovéka
Prirodovédecka fakulta Univerzity Karlovy
Vinicna 7
128 43 Praha 2
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Priloha 2 Vystup analyzy rozptylu pro sekularni trend pro divky.

pocet

stupnd Soucet ¢tverci Plgj[l\rllgigrcly F - kritérium  p - hodnota
volnosti
A= rok. 1 81741,25 66349,48 0,47 0,492248
narozeni
B=gestace 4 9091859 2272965 13,13 0,000000*
A+B 4 265397,9 81741,25 0,38 0,820738
rezidua 736 1,274E+08 173151,4
celkem 745 1,379E+08
Piiloha 3 Vystup analyzy rozptylu pro sekuldrni trend pro chlapce.
pocet Primeérny
stupiic.  Soucet Ctverct “tver Y F - kritérium p - hodnota
volnosti ctveree
A= I’Ok’ 1066 379355,8 189315 2,00 0,157197
narozeni
B=gestace 1057 1,740E+07 193976,1 22,97 0,000000*
A+B 4 775904,5 379355,8 1,02 0,393378
rezidua 4 2,001E+08 4349304
celkem 1 2,222E+08
Priloha 4

Nesignifikantni vysledky mnohonasobného porovnavani pro chlapce v 37. tydnu gestace.

95% interval spolehlivosti

37. tyden gestace p - hodnota
pro rozdil hodnot
CL <-305,0151; 446,0502> 1,0000000
kontrola CLP <-89,83537; 443,771> 0,6967590
CP <-381,3309; 369,7344> 1,0000000
CLP <-308,1772; 521,0778> 0,9999964
et CP <-568,0035; 415,3719> 1,0000000
CLP CP <-597,3936; 231,8614> 0,9999456
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Nesignifikantni vysledky mnohondsobného porovnavani pro chlapce v 38. tydnu gestace.

95% interval spolehlivosti

38. tyden gestace p - hodnota
pro rozdil hodnot
CL <-161,2043; 402,8192> 0,9942226
kontrola

CLP <-122,6901; 277,8437> 0,9983786
CLP <-365,9059; 279,4446> 1,0000000

CL
CP <-251,2593; 475,9567> 0,9999345
CLP CP <-149,0302; 460,1888> 0,9603147

Nesignifikantni vysledky mnohonéasobného porovnavani pro chlapce v 39. tydnu gestace.

95% interval spolehlivosti

39. tyden gestace p - hodnota

pro rozdil hodnot
kontrola CL <-98,81286; 340,4795> 0,9212265
CLP <-215,27; 353,27> 0,9999986
ct CP <-218,7408; 409,1067> 0,9999508
CLP CP <-280,892; 333,2578> 1,0000000

Nesignifikantni vysledky mnohonasobného porovnavani pro chlapce v 40. tydnu gestace.

95% interval spolehlivosti

40. tyden gestace p - hodnota
pro rozdil hodnot

CLP <-64,82905; 134,951> 0,9995776

< CP <-111,3639; 115,7872> 1,0000000

CLP CP <-135,9434; 70,24484> 0,9999823
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Nesignifikantni vysledky mnohonasobného porovnavani pro chlapce v 41. tydnu gestace.

41. tyden gestace 95% interval spolehlivosti p - hodnota
pro rozdil hodnot
CL <-211,4094; 266,8879> 1,0000000
kontrola CLP <-31,30619; 376,0162> 0,2309700
CP <-116,7286; 467,5489> 0,8413695
CLP <-131,3433; 420,5748> 0,9492234
CL CP <-198,7689; 494,1108> 0,9945597
CLP CcpP <-319,9098; 326,0201> 1,0000000
Piiloha 5

Nesignifikantni vysledky mnohonasobného porovnavani pro divky v 37. tydnu gestace.

95% interval spolehlivosti

37. tyden gestace p - hodnota
pro rozdil hodnot
CL <-268,6301; 636,7178> 0,9969648
kontrola CLP <-244,9267; 456,6509> 0,9999541
Cp <-208,6268; 443,6842> 0,9993883
CLP <-609,186; 452,8224> 1,0000000
- CpP <-581,5784; 448,548> 1,0000000
CLP CP <-416,6196; 439,953> 1,0000000

Nesignifikantni vysledky mnohonasobného porovnavani pro divky v 38. tydnu gestace.

95% interval spolehlivosti

38. tyden gestace p - hodnota
pro rozdil hodnot
CL <-182,8424; 446,5234> 0,9955846
kontrola

CLP <-129,8861; 527,749> 0,8323425

cL CLP <-369,9547; 504,1365> 1,0000000
CP <-282,9632; 491,145> 0,9999924

CLP CP <-361,6308; 435,6308> 1,0000000
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Nesignifikantni vysledky mnohonasobného porovnavani pro divky v 39. tydnu gestace.

39. tyden gestace 95% interval spolehlivosti p - hodnota
pro rozdil hodnot
CL <-47,47045; 544,5005> 0,2440236
kontrola

CLP <-75,77398; 456,8875> 0,5539750

oL CLP <-445,3578; 329,4412> 1,0000000
CP <-359,4075; 394,8634> 1,0000000

CLP CP <-278,6523; 430,0248> 0,9999998

Nesignifikantni vysledky mnohonasobného porovnavani pro divky v 40. tydnu gestace.

95% interval spolehlivosti

40. tyden gestace p - hodnota
pro rozdil hodnot

CLP <-100,5701; 145,8929> 1,0000000

et CpP <-120,9284; 108,2619> 1,0000000

CLP CP <-134,1976; 76,20831> 0,9999888

Nesignifikantni vysledky mnohonasobného porovnavani pro divky v 41. tydnu gestace.

41. tyden gestace 95% interval spolehlivosti p - hodnota
pro rozdil hodnot
CL <-75,4363; 435,7354> 0,5837088
kontrola

CP <-53,65592; 410,315> 0,4085083

- CLP <-246,4809; 436,4978> 0,9999870
CP <-312,7183; 309,0782> 1,0000000

CLP CP <-421,0323; 227,3753> 0,9999608
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