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Streszczenie

Streszczenie: Rozszczepy wargi i/lub podniebienia stanowig zroznicowanag i wazng grupe wad rozwojowych czesci
twarzowej czaszki. Na swiecie wystepujg sie z czestoscig 1/600-1000 zywych urodzen. W Polsce pojawiajg sie
Srednio z czestoscig 2-3 przypadkow na 1000 zywo urodzonych dzieci.

Proces prawidiowego formowania wargi i podniebienia moze by¢ zaburzony przez szereg roznych czynnikéw,
posrod ktorych interakcje pomiedzy czynnikami genetycznymi a srodowiskowymi (palenie tytoniu, spozywanie
alkoholu, stosowanie niektorych lekow i ekspozycja na pewne substancje chemiczne) odgrywaja niezwykle wazna
role.

Praca skupia sie na sSrodowiskowych czynnikach ryzyka, diagnostyce prenatalnej i konsekwencjach zdrowotnych
rozszczepow wargi i podniebienia.

Stowa kluczowe: rozszczep wargi / rozszczep podniebienia / czynniki ryzyka /
/ diagnostyka prenatalna /

Abstract
Cleft lip and/or palate is a diverse and important group of congenital malformations. The incidence is estimated at 1
in 600-1000 births worldwide. In Poland, there are 2-3 cases noted per 1000 live births.
The process of the formation of a correctly developed lip and palate can be impaired by a variety of factors,
including the extremely important role of the interaction between genetic and environmental factors (smoking,
alcohol consumption, medication use, and exposure to certain chemicals).
This study focuses on environmental risk factors, prenatal diagnosis, and health consequences of cleft lip and
palate.
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Wprowadzenie

Rozszczepy wargi i/lub podniebienia stanowig zréznicowa-
ng i wazng grupe wad rozwojowych czegsci twarzowej czaszki.
Na $wiecie wystepuja z czestoscig 1/600-1000 zywych urodzen
[1]. W Polsce pojawiaja si¢ srednio z czgstoscig 2-3 przypadkow
na 1000 zywo urodzonych dzieci [2]. Rozszczepy mozna skla-
syfikowaé opierajac si¢ na kryterium rozwojowym powstania
wad, jako: rozszczep podniebienia pierwotnego (calkowity/ nie-
catkowity, jednostronny prawy lub lewy / srodkowy / obustron-
ny) rozszczep podniebienia wtornego (catkowity / czgsciowy /
podsluzéwkowy) i rozszczep podniebienia pierwotnego oraz
wtornego (catkowity / czgsciowy; jednostronny prawy lub lewy
/ obustronny) [3].

Cho¢ etiologia tych wad nie jest do konca poznana, przepro-
wadzone dotychczas badania potwierdzaja, iz na wystgpowanie
rozszczepow wpltyw maja czynniki genetyczne i srodowiskowe.
Przeprowadzono liczne badania genetyczne celem oznaczenia
genéw kandydatow bioracych udzial w etiologii rozszczepdw
[4]. Stwierdzono czgstsze wystgpowanie izolowanego rozsz-
czepu podniebienia oraz rozszczepu wargi i/lub podniebienia
u bliznigt monozygotycznych (36%) w poréwnaniu z bliznigta-
mi heterozygotycznymi (4,7%) [5]. Badania epidemiologiczne
podkreslaja wazng rolg interakcji genow i czynnikow Srodowi-
skowych jako czynnikéw odgrywajacych niezwykle wazna rolg
w etiologii rozszczepdw [6].

Majac to na uwadze, niebanalng rol¢ dla przysztych matek
ma odpowiednio wczesnie wprowadzona prewencja: informo-
wanie o istniejacych czynnikach ryzyka, zmiana szkodliwych
nawykow (powstrzymanie si¢ od palenia tytoniu i spozywania
alkoholu, wprowadzenie odpowiedniej suplementacji, unikanie
ekspozycji na pewne zwiazki chemiczne itp.), umozliwienie
przeprowadzenia badan prenatalnych oraz opieka poradni gene-
tycznej nad pacjentkami wysokiego ryzyka. Wigkszos¢ poten-
cjalnych czynnikéw ryzyka moze zosta¢ rozpoznana wczesnie,
podczas planowania poczgcia lub podczas konsultacji prenatal-
nych. Matki, ktore zostang poinformowane przez lekarza prowa-
dzacego o ryzyku wystapienia rozszczepu wargi lub podniebienia
u swojego potomstwa maja szans¢ zdobycia dodatkowych infor-
macji dotyczacych wady, zasiggnigcia konsultacji psychologicz-
nej i mozliwo$ci zaplanowania leczenia dziecka jeszcze przed
jego urodzeniem [7].

Epidemiologia

Na catym $wiecie na 600-1000 zywo urodzonych dzieci jed-
no rodzi si¢ z rozszczepem w obrgbie twarzoczaszki [8]. W te
statystyke wliczaja si¢ wszystkie rodzaje rozszczepu: wargi (CL),
podniebienia (CP) oraz jednoczesny rozszczep wargi i podnie-
bienia (CLP) — wystepujace jako wada izolowana lub z zespotem
wad. Najwyzszy odsetek rozszczepdw rozpoznaje si¢ w populacji
Azjatéow i Indian (na poziomie 1/ 500 urodzen). Najrzadziej wy-
stgpuje ona w populacji afrykanskiej (1:2500 zywych urodzen).
[9] Europejska populacja odznacza si¢ §rednim wystgpowaniem
wady z czgstotliwoscia 1/1000 [10].

W okoto 70%przypadkéw rozszczep stanowi wrodzong
wadg izolowana o skomplikowanej etiologii, prawdopodobnie
opierajaca si¢ na progowym modelu dziedziczenia wieloczyn-
nikowego, z uwzglednieniem genetycznych i srodowiskowych
czynnikéw ryzyka. Pozostale 30% przypadkow jest powiazane
z wadami serca, konczyn, narzadu wzroku i innymi wadami —
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ich obecnos¢ sugeruje, iz czynnik etiologiczny — genetyczny lub
teratogenny wywotat jednocze$nie caly zestaw anomalii. Rozpo-
znano okoto 600 zespotéw, w ktdorych sktad wchodzi rozszczep
wargi/podniebienia [11] np. zesp6t Van der Woude, Cri-du-chat,
Treacher-Collins’a, Shprintzen’a-Golderga, czy sekwencja Pier-
re’a Robina.

Czynniki teratogenne stanowia wazng i stosunkowo tatwa do
uniknigcia grupe¢ czynnikdéw ryzyka dla wielu wad wrodzonych,
w tym rowniez rozszczepOw w obrebie twarzoczaszki. Jednakze
pomimo tej wiedzy oraz dostgpu do nowoczesnych technologii
ok 50% pacjentow z rozszczepami towarzyszacymi innym wa-
dom, wykazuje mnogie wady wrodzone bez wyraznej etiologii
[12].

Wystgpowanie rozszczepdw twarzy powigzano rowniez ze
zwigkszonym ryzykiem wystepowania nowotwordw, w tym pier-
si, mdzgu i jelita grubego — zardwno u o0séb dotknigtych rozsz-
czepem jak i ich rodzin [13, 14] . U dzieci z rozszczepami w ob-
rebie twarzoczaszki czgsto wspolistnieje zapalenie ucha, ptuc,
zaburzenia otologiczne oraz zaburzenia stuchu. Szczegélnie duze
znaczenie ma wystgpowanie rozszczepow u osob mieszkajacych
w krajach rozwijajacych si¢, gdzie dostgp do stuzby zdrowia
moze si¢ okazaé ograniczony [15].

Koszt leczenia jednego przypadku rozszczepu twarzoczasz-
ki szacuje si¢ na ok 200 000 dolaréw [16].

Leczenie wymaga nierzadko wielu operacji chirurgicznych
oraz opieki logopedy i laryngologa. Pomimo leczenia pacjent
moze doswiadcza¢ dtugotrwatych efektéw psychologicznych —
dowiedziono, iz pacjenci urodzeni z rozszczepem w obregbie twa-
rzoczaszki wykazuja wigksza tendencje do rozwoju problemow
psychicznych 1 wyzsza $miertelno$¢ we wszystkich stadiach
swojego zycia [17].

Jest to wada obciazona olbrzymim brzemieniem socjalnym
i ekonomicznym — problemy z integracja w spoleczenstwie,
z prawidlowa mowa, slyszeniem, czy potykaniem to tylko nie-
ktore z mozliwych komplikacji wynikajacych z rozszczepu w ob-
rgbie twarzoczaszki. Kazdy z tych probleméw moze zosta¢ roz-
wiazany z pomoca chirurgii, leczenia stomatologicznego, terapii
logopedycznej i pomocy psychologa.

Czynniki genetyczne

Na wystapienie rozszczepu wargi/podniebienia wptyw maja
dziatania i modyfikacje genoéw. Czynniki srodowiskowe moga
by¢ odpowiedzialne za wystapienie zmian w genach lub moga
wchodzi¢ w reakcje z wrodzonymi genetycznymi alteracjami
skutkujac powstawaniem rozszczepdw. Wystapienie wady zosta-
o powigzane z defektami w obrgbie czynnikdw wzrostu i ich re-
ceptorow [18] w tym gendéw kodujacych fibroblastyczny czynnik
wzrostu 8 (FGF8) oraz jego receptor FGFR 1. Gen kodujacy trans-
formujacy czynnik wzrostu beta (TGF-beta) jest kolejnym genem
wplywajacym na wystepowanie rozszczepow - TGF-beta3, wraz
z jednoczesng inaktywacja jego receptora TGF3-betaR2 [19]
oraz inaktywacja genu kodujacego biatko morfogenetyczne ko-
Sci 7 (BMP7) [20]. Czgs$¢ autorow wykazalta wplyw czynnikow
transkrypcyjnych na wystapienie rozszczepow, ze szczegdlnym
uwzglednieniem mutacji w obrgbie gendw kodujacych czynniki
transkrypcyjne MSX1, [21] TBX22 [22] oraz IRF6 [23]. Czgs¢
badan dowiodla, iz wystgpowanie mutacji genu TGFA przy jed-
noczesnym paleniu wyrobow tytoniowych przez kobiety cig¢zar-
ne znaczgco nasila ryzyko wystapienia rozszczepdw [24].
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Inne badania wykazaty, iz noworodki z genotypem TGFA,
ktorych matki nie zazywaly preparatow zawierajacych kwas fo-
liowy czgsciej cierpialy na rozszczepy w obregbie twarzoczaszki
[25]. Mutacja genu MTHFR wywolujaca jego termolabilno$é
uznawana jest za istotny czynnik ryzyka wystgpowania wad
rozwojowych cewy nerwowej, poprzez zmniejszenie steze-
nia kwasu foliowego w surowicy [26]. Szczegdlnie narazone
na zaburzenia metabolizmu folianéw sa nosicielki genotypow
677TT oraz 677CT MTHFR [27]. Dla tych kobiet alternatywa
suplementacji kwasem foliowym jest metafolina, omijajaca szla-
ki metaboliczne charakterystyczne dla kwasu foliowego [28].
Witamina A pelni wazna rol¢ podczas rozwoju ptodu — jej prawi-
dfowe przyjmowanie zmniejsza ryzyko powstawania rozszczepu
podniebienia, jednak jej nadmierne stosowanie moze prowadzi¢
do wystapienia rozszczepéw w obregbie twarzoczaszki. Najnow-
sze badania nie stwierdzity zwigkszonego ryzyka przy suplemen-
tacji witaminy A ponizej 3000 pg na dobg — spozywanie produk-
tow bogatych w witaming A (migso, watroba, ser) jest kluczowe
dla prawidlowego rozwoju ptodu i nie powinno by¢ potgpiane
[29].

Czynniki Srodowiskowe

Wiek rodzicow i wystgpowanie rodzinne

Metaanaliza wieku rodzicéw dzieci, rodzacych si¢ z rozsz-
czepem podniebienia i/lub wargi wykazata, iz ojcowie w wieku
powyzej 40 lat wykazuja 58% wyzsze ryzyko urodzenia potomka
z rozszczepem podniebienia, za$ u matek starszych niz 40 lat,
ryzyko wystapienia rozszczepu podniebienia u dziecka zwigksza
si¢ 0 28%, a ryzyko wystgpienia jednoczesnego rozszczepu wargi
i podniebienia jest 56% wyzsze [30]. Opieka poradni genetycznej
jest wskazana u wszystkich pacjentéw z rodzinnym wystgpowa-
niem rozszczepdw twarzoczaszki ze wzgledu na ich heteroge-
niczna etiologie i istotng korelacje z innymi wadami [31].

Nawyki, choroby matki, Zywienie i czynniki
srodowiskowe

Palenie tytoniu w okresie okotopoczgciowym moze w po-
wazny sposob zmodyfikowaé pewne geny, wptywajac istotnie na
Sciezki metaboliczne ptodu i w konsekwencji rozwdj rozszcze-
poéw twarzoczaszki [32]. W badaniu na populacji dunskiej po-
twierdzono negatywny wptyw palenia przy jednoczesnej obecno-
$ci alleli TGF-A, nieznacznie zwigkszajacy ryzyko wystapienia
rozszczepu wargi i podniebienia (ale nie izolowanego rozszczepu
podniebienia) [33].

Spozywanie przez ci¢zarng alkoholu w wysokich dawkach
w krotkim czasie moze znaczaco zwigkszyé ryzyko wystapienia
rozszczepow twarzoczaszki [34]. Obecno$¢ wariantu ADHIC
genu kodujacego dehydrogenaze alkoholowa dodatkowo zwigk-
sza ryzyko wystapienia rozszczepu na skutek spozywania alko-
holu przez cigzarna [35]. ROwniez warianty trzech innych gendw:
TGF-A, TGF-B3 oraz MSX1 i ich interakcje z dwoma czynni-
kami $rodowiskowymi (spozywanie alkoholu i palenie tytoniu)
figuruja jako udowodniony dodatkowy czynnik ryzyka [36].

Leki i srodki chemiczne z ktorymi ma kontakt ci¢zarna row-
niez mogg mie¢ wptyw na rozwdj ptodu. Do powstania rozszcze-
pu w obrebie twarzoczaszki ptodu moze doprowadzi¢ spozywa-
nie przez ci¢zarng azotandw i azotyndw [37], przewlekty kontakt
z rozpuszczalnikami (benzen, toluen) [38] lub pestycydami [39].
Stosowanie niektorych lekow takich jak allopurynol [40] meto-
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treksat [41] kortykosteroidy w masciach [42], laninamivir [43],
difenylohydantoina [44], lekdw przeciwdrgawkowych takich jak
kwas walproinowy i fenytoina moze powodowac wystgpowanie
rozszczepow [45]. Rowniez kwestia nieprawidtowego zywie-
nia, na przyktad niedostatecznej suplementacji kwasu foliowego
moze doprowadzi¢ do wystgpienia rozszczepow [46]. Prawidlo-
wa suplementacja kwasu foliowego moze zmniejszy¢ ryzyko
wystapienia rozszczepu [47], jednak mutacja w genie kodujacym
reduktaz¢ MTHFR powoduje produkowanie jej termolabilnej po-
staci i zaburzenie aktywnosci, prowadzace do obnizenia stgzenia
kwasu foliowego w surowicy i zwigkszenie ryzyka wystapienia
rozszczepu u potomstwa pomimo odpowiedniej suplementacji
[48]. Inne czynniki Srodowiskowe wplywajace na zwigkszenie
ryzyka wystapienia rozszczepu to: infekcje, napromieniowanie,
stres, nadwaga i hipertermia [49] a takze narazenie na promienio-
wanie rentgenowskie.

Diagnostyka

Diagnoza rozszczepu twarzoczaszki moze zosta¢ postawio-
na w okresie prenatalnym lub okotoporodowym. Prawdopodo-
bienstwo wykrycia wady za pomocg badania ultrasonograficzne-
go zalezy od wieku plodu, stopnia wyszkolenia ultrasonografisty
oraz uzytej aparatury [50]. Nieprawidlowosci w obrebie twarzo-
czaszki moga by¢ rozpoznane przy pomocy USG w 18-24 tygo-
dniu, 13-14 tygodniu w przypadku usg przezbrzusznego a przy
pomocy glowicy dopochwowej nawet wczesniej [S1]. Rozszczep
powinien by¢ wykryty najpdzniej podczas obowiazkowego ba-
dania ultrasonograficznego w 20-22 tygodniu ciazy. Najnowsze
techniki obrazowania 3D lub 4D umozliwiaja dokladniejsza ana-
liz¢ obrazu i wykrycie nawet niewielkich rozszczepow, szczegdl-
nie przy zastosowaniu metody obrazowania ‘flipped face’ [52]
i ‘reverse face’ [53]. Zwolennikdw zdobywa réowniez wykony-
wanie rezonansu magnetycznego w 30 tygodniu cigzy do szcze-
gotowej oceny nasilenia wad rozszczepowych [54, 55].

Wczesniejsze postawienie diagnozy umozliwia lepsze przy-
gotowanie do przyjecia na swiat dziecka z rozszczepem w obre-
bie twarzoczaszki i przygotowanie si¢ na mozliwe komplikacje
okoloporodowe. Nalezy pamietaé, ze wada w obrgbie twarzo-
czaszki moze taczy¢ si¢ ze zwigkszonym ryzykiem przedwcze-
snego peknigcia bton ptodowych, przedwczesnego odklejenia
lozyska a takze eklampsji, czy konieczno$cia wykonania cesar-
skiego cigcia ze wzgledu na wady towarzyszace. Noworodki ze
stwierdzonymi rozszczepami w obrebie twarzoczaszki czgsciej
wymagaja wentylacji sztucznej po urodzeniu a ryzyko wystapie-
nia zespohu bton szklistych jest u nich dwukrotnie wyzsze[56].
Mozliwe jest rowniez wspotistnienie wad serca, atrezji badz ste-
nozy jelita cienkiego, mikrognacji, anomalii ucha, wrodzonych
wad uktadu krwionosnego i niektérych wrodzonych deformacji
mig$niowo-szkieletowych kregostupa [57].

Dzigki badaniom prenatalnym mozliwe jest wczesniejsze
przygotowanie rodzicodw i lekarzy na przyjscie na swiat dziecka
z rozszczepem w obrgbie twarzoczaszki, zaplanowanie porodu
w osrodku specjalistycznym i zapewnienie noworodkowi odpo-
wiedniej opieki pourodzeniowo. Obiecujaco zapowiada si¢ takze
przyszto$¢ chirurgii rozszczepu wargi ptodu in utero — modele
zwierzgce sugerujg mozliwos¢ operacji nie pozostawiajacej znie-
ksztatcajacych blizn, [58] oraz autologicznych przeszczepow ko-
$ci w zyciu ptodowym [59].
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Whioski

Rozszczep wargi i/lub podniebienia moze zosta¢ wywotany
przez szereg réoznych czynnikow, posrod ktorych interakcja po-
migdzy czynnikami genetycznymi a srodowiskowymi odgrywa
niezwykle wazna rolg. Wyeliminowanie srodowiskowych czyn-
nikéw ryzyka jest kluczowym elementem profilaktyki rozszcze-
pow twarzoczaszki, jednak nalezy pamigtaé, iz kobiety w wieku
rozrodczym nie od razu dowiaduja si¢ o swojej ciazy, co naraza
ptéd we wcezesnej fazie embriogenezy na potencjalng ekspozy-
cj¢ na dym tytoniowy, wyroby alkoholowe oraz leki i substancje
chemiczne.

Liczba noworodkdéw dotknigtych rozszczepami wciaz rosnie
ze wzgledu na przesuwanie si¢ granicy wieku, w ktorej kobiety
planuja ciaze, czgstsze stosowanie przez kobiety uzywek takich
jak tyton, alkohol, narkotyki, naduzywanie przez nie lekéw oraz
rosnace zanieczyszczenie srodowiska szkodliwymi substancjami
chemicznymi.

Odpowiednia suplementacja kwasu foliowego zmniejsza
ryzyko wystapienia rozszczepdw wargi i podniebienia. Istnieje
konieczno$¢ szerzenia §wiadomosci wsrod pacjentek planujacych
ciagz¢ 1 informowanie ich o istniejacych indywidualnych
czynnikach ryzyka, mozliwej profilaktyce oraz mozliwosci
przeprowadzenia badan prenatalnych.
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