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Streszczenie

Wprowadzenie. Dzieci z rozszczepami twarzoczaszki wymagaja wielospecjalistycznej opieki, ktéra w istotny
spos6b wplywa na ich zycie. Opublikowano wyniki bada wskazujacych na istnienie zwigzku miedzy zwigkszo-
nym spozyciem produktéw o duzej zawartosci cholesterolu i thuszczéw nasyconych przez matke a zmniejszeniem
sie ryzyka urodzenia dziecka z rozszczepem podniebienia. Rozpuszczalny w ttuszczu retinol (witamina A) ma do-
brze udokumentowany zwiazek z palatogeneza. Przypuszczalnie u niektérych os6b moze wystepowac zwigkszona
wrazliwos¢ na wzglednie male stezenia witaminy A, skutkujgca teratogenezg.

Cel pracy. Ocena stgzenia cholesterolu i retinolu (witaminy A) w osoczu krwi matek dzieci z rozszczepami pod-
niebienia.

Material i metody. Badaniem pilotazowym objeto 12 zdrowych matek dzieci z izolowanym rozszczepem podnie-
bienia i 15 kobiet, ktére urodzity zdrowe dzieci. SteZenia retinolu oznaczano metodg wysokocisnieniowej chroma-
tografii cieczowe;j.

Wiyniki. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic migdzy srednimi stg¢zeniami cholesterolu catkowitego
(188,8 £ 33,5 mg/dl vs 185,4 + 28,65 mg/dl) oraz retinolu (1,97 + 0,69 umol/1 vs 1,89 + 0,60 umol/l) u matek dzie-
ci z wada 1 kobiet z grupy kontrolnej. U zadnej z uczestniczek badania stezenie retinolu nie byto mniejsze od dol-
nej granicy normy przyjetej dla oséb dorostych (0,8 umol/l < N < 2,8 umol/l), a u trzech matek zdrowych dzieci
stezenia tej witaminy byty > 2,8 umol/L.

Whioski. Wybér witamin do profilaktycznego stosowania przez kobiety planujace macierzyfistwo powinny po-
przedza¢ wnikliwe analizy biochemicznych wyktadnikéw stanu odzywienia matek dzieci z wadami wrodzonymi.
Niezbedne sg dalsze badania poswigcone zaleznosci migdzy stezeniem retinolu u matki a ryzykiem urodzenia
dziecka z rozszczepem podniebienia (Dent. Med. Probl. 2005, 42, 2, 299-302).

Stowa kluczowe: rozszczep podniebienia, retinol, cholesterol.

Abstract

Background. Children with orofacial clefts undergo multidisciplinary treatment with considerable disruption to
their lives. Recently, it has been reported that higher preconceptional dietary intake of cholesterol and saturated fat
are significantly associated with a decreased risk of giving birth to a child with isolated cleft palate. Both excessively
high and low levels of fat-soluble vitamin A (retinol) induce craniofacial anomalies. Hypothetically, there may be
genetic predisposition to the teratogenic effects of even mild maternal retinol deficiency during pregnancy.
Objectives. To investigate plasma cholesterol and retinol levels in mothers of children with cleft palate.
Material and Methods. 12 healthy mothers of children with isolated cleft palate and 15 control women who gave
birth to children without birth defects were studied. Levels of retinol in fasting plasma samples were determined
by high performance liquid chromatography.

Results. There were no differences between mean plasma total cholesterol (188.8 + 33.5 mg/dl vs. 1854 +
+ 28.65 mg/dl) and retinol (1,97 = 0,69 umol/L vs. 1,89 + 0,60 umol/L) levels in mothers of children with birth
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defect comparing to controls. In none of participants retinol concentration was below the laboratory norm for adults
(0.8 umol/I < N < 2.8 umol/l), but the three mothers of healthy children had retinol concentrations above 2.8 pmol/l.
Conclusions. The choice of vitamins for intervention trials in women planning pregnancy should be based on prior
detailed studies of biochemical indicators of nutritional status in the population of mothers of children with birth
defects. Further studies devoted to association between retinol homeostasis in women and risk of having child with
cleft palate are needed (Dent. Med. Probl. 2005, 42, 2, 299-302).

Key words: cleft palate, retinol, cholesterol.

Rozszczepy podniebienia sg jednymi z najczest-
szych wad wrodzonych. Na swiecie co 2,5 minuty
rodzi si¢ dziecko z wadg twarzoczaszki. U licznych
chorych, mimo chirurgicznego odtworzenia ciggtos-
ci podniebienia, wystepujg zaburzenia czynnoscio-
we w obrebie jamy ustnej [1]. Wydluzony czas
oczyszczania si¢ jamy ustnej z tresci pokarmowej
jest przyczyng zwigkszonego powstawania z zalega-
jacej skrobi fermentujgcych cukréw, co skutkuje na-
silong préchnicg zebéw [2, 3]. U pacjentéw z izolo-
wanymi rozszczepami podniebienia czgsto wspotist-
nieje hipodontio-ektopowe wyrzynanie z¢gbow trzo-
nowych, przemieszczenia ktéw i zgbow przedtrzo-
nowych oraz znieksztatcone morfologicznie z¢by
sieczne [4, 5].

W pracach poswigconych aspektom historycz-
nym wystgpowania rozszczepow twarzoczaszki
najczesciej byly opisywane dwie populacje: preko-
lumbijskich Indian, zamieszkujacych zachodnig
czes¢ Ameryki Potudniowej, oraz Chifnczykdw.
Z. Peru pochodzg liczne znaleziska figurek przed-
stawiajagcych ludzi z wadami twarzoczaszki,
a z Chin dzieta poswigcone epidemiologii roz-
szczepdw oraz opisy procedur leczniczych [6].
Trzeba podkresli¢, ze obie populacje stosowaty
giéwnie monodiete roslinng oparta na ziemniakach
Iub ryzu. W przewazajacej czesci ewolucji czlo-
wieka dieta byta zréznicowana i niskokaloryczna,
co skutkowato przyjmowaniem pokarméw o duzej
objetosci. Korzystng cechg takiej diety byta duza
podaz witamin i mikroelementéw [7], ktoérych
przypuszczalnie brakowalo w populacjach na mo-
nodiecie ziemniaczanej lub ryzowej. Zaréwno pole-
rowany ryz, jak i ziemniaki nie sg bogate m.in.
w [-karoten (prowitamina A) i retinol (witamina A)
[8, 9]. Nieurozmaicona dieta oparta na ziemnia-
kach lub ryzu prowadzi do awitaminozy A [9, 10].

W ostatnich dziesigciu latach wyniki licznych
badain sugerowaly, ze przyjmowanie preparatow
wielowitaminowych w okresie okotokoncepcyjnym
zmniejszato ryzyko wystepowania rozszczepéw [6].
W 2004 r. Krapels et al. [11] przedstawili badania
nawykéw zywieniowych 182 holenderskich matek
dzieci z rozszczepami twarzoczaszki po uplywie
Srednio 14 miesigcy od porodu. W opinii cytowa-
nych autoréw wady te korelowaly z dietg stosowang
w okresie prekoncepcyjnym. Kobiety rodzace dzie-
ci z wadg cechowalo m.in. mniejsze spozycie wita-

min i widknika, ale nie ziemniakéw, w poréwnaniu
z matkami zdrowych dzieci. Ryzyko posiadania po-
tomstwa z izolowanym rozszczepem podniebienia
byto istotnie statystycznie mniejsze u 0s6b spozywa-
jacych produkty o zwigkszonej ilosci cholesterolu
1 thuszczow nasyconych. Z witamin rozpuszczalnych
w tluszczu tylko retinol (witamina A) ma dobrze
udokumentowany zwigzek z palatogenezg [11].

Celem pilotazowego badania byta ocena steze-
nia cholesterolu i retinolu u polskich matek dzieci
z izolowanym rozszczepem podniebienia.

Material i metody

Grupe badang stanowito 12 zdrowych matek
dzieci z izolowanym rozszczepem podniebienia, do
grupy Kkontrolnej natomiast zakwalifikowano
15 zdrowych kobiet, ktére urodzity dziecko bez wad
wrodzonych. Krew do badan pobierano nie wczes-
niej niz po 12 miesigcach oraz nie poZniej niz po
48 miesigcach od porodu, kiedy to, w swietle danych
z pisSmiennictwa [11, 12], probantki przypuszczalnie
pozostawaly na diecie podobnej do stosowanej
w okresie prekoncepcyjnym. Krew pobierano z zyty
tokciowej do probowek heparynizowanych 12 go-
dzin po positku. Krwinki od osocza oddzielano na-
tychmiast po pobraniu przez wirowanie w 2000 rpm
(4°C, 10 min). Zamrozone w temperaturze —20°C
probki osocza przechowywano do czasu wykonania
oznaczenn witamin (maksymalnie 2 tygodnie).
Na przeprowadzenie badani uzyskano zgod¢ Komisji
Bioetycznej przy Instytucie Matki i Dziecka.

Osoczowe stezenia retinolu oznaczano metodg
wysokocisnieniowej chromatografii cieczowej
z detektorem promieniowania ultrafioletowego
[13], a stezenia catkowite cholesterolu i jego frak-
cji HDL metodg enzymatyczng (BioMerieux,
Francja) z uzyciem analizatora biochemicznego
Cobas Mira (Roche, Szwajcaria).

W analizie statystycznej wynikéw wykorzys-
tano test -Studenta. Za istotne statystycznie uzna-
no réznice na poziomie ufnosci p < 0,05.

Wyniki

Stezenia retinolu i cholesterolu w osoczu oraz
stosunku retinolu do catkowitego stezenia chole-
sterolu u matek dzieci z rozszczepem podniebienia
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Tabela 1. Stgzenia retinolu i cholesterolu w osoczu krwi u matek dzieci z izolowanym rozszczepem podniebienia

Table 1. Plasma retinol and cholesterol levels in mothers of children with isolated cleft palate

Grupa matek Retinol Cholesterol HDL-cholesterol Stosunek retinol/
(Group of mothers) (Retinol) catkowity (HDL-cholesterol) /cholesterol catkowity
umol/l (Total cholesterol) mg/dl (Ratio of retinol to
mg/dl total cholesterol)
umol/mmol

Dzieci zdrowe 1,97 £ 0,69 188,8 + 33,5 60,7 £ 12,6 0,45 + 0,13

(Healthy children) (n=15) (n=9) (n=78) n=9)

Dzieci z rozszczepem 1,89 = 0,60 185,4 + 28,6 59,6 £ 8,5 0,41 £0,12

podniebienia (n=12) n=9) (n=9) (n=9)

(Children with cleft palate)

nie r6znily si¢ istotnie statystycznie od wystepujg-
cych w grupie kontrolnej. U zadnej z uczestniczek
badania nie stwierdzono hipowitaminozy A (st¢ze-
nie < 0,8 umol/l [14]). Najwigksze stezenie retino-
Iu u matek dzieci z wadg wynosito 2,8 pmol/l,
a u kobiet z grupy kontrolnej — 3,5 umol/l.

Omowienie

Cholesterol jest niezbedny do prawidlowe]
embriogenezy [15-17]. Niedob6r witaminy A
i doswiadczalna hipercholesterolemia w czasie
cigzy wywolujg rozszczepy podniebienia [18-20].
Nasilona endogenna synteza cholesterolu, ktéra
towarzyszy ograniczonej podazy w diecie, moze
przypuszczalnie powodowac w organizmie zwigk-
szenie stezenia jego prekursorow o embrioto-
ksycznym dziataniu [17].

W latach 30. XX w. duzym zainteresowaniem
cieszyly si¢ badania dotyczace wplywu hipowita-
minozy A na rozréd [21]. Hale [22, 23] stwierdzil,
ze niedobory retinolu u ssakéw wiaza si¢ z malfor-
macjami w obrebie narzgdu wzroku oraz rozszcze-
pami twarzoczaszki. Obecnie wiadomo, ze zaréw-
no niedobdr, jak i nadmiar witaminy A zaburza
embriogeneze¢ [11, 24].

U badanych przez autoréw artykulu matek
dzieci z rozszczepami podniebienia nie wystepo-
wata hipocholesterolemia, a srednie stezenie cho-

PiSsmiennictwo

lesterolu nie réznito si¢ istotnie od stwierdzonego
w grupie kontrolnej. Nie stwierdzono takze hipo-
witaminozy A, ani st¢zenia retinolu przekraczajg-
cego gbrng granicg normy przyjetej dla populacji
0s6b dorostych w Polsce (N < 2,8 umol/l) [14].
W ostatnich latach w piSmiennictwie podkreslano
szczegOlne znaczenie hiperwitaminozy A u matki
jako czynnika ryzyka wystepowania wad wrodzo-
nych, w tym rozszczepéw twarzoczaszki [25].

W 2003 r. Lampert et al. [26] wykazali, ze
w embriogenezie kregowcdw wazng role odgrywa
dostepnos¢ aktywnej postaci witaminy A syntezo-
wanej miejscowo z udzialem oksygenazy karote-
nowej. Przypuszczalnie wrodzona zmniejszona
zdolnos¢ do miejscowej syntezy lub dokomoérko-
wego transferu retinolu u zarodka, w potaczeniu
ze stosunkowo malymi (ale mieszczacymi si¢
w granicach normy przyjetej dla ogdlnej popula-
cji) stezeniami aktywnej postaci witaminy u mat-
ki, moze sprzyja¢ rozwojowi wad wrodzonych
u potomstwa [26, 27]. Co interesujace, w naszym
pilotazowym badaniu duze (> 2,8 pmol/l) stezenia
retinolu stwierdzono tylko u trzech kobiet, ktére
urodzily dziecko bez wad wrodzonych.

Mata liczebnos¢ grupy matek dzieci z wadg
wrodzong oraz grupy kontrolnej nie pozwala na wy-
ciggnigcie ostatecznych wnioskdw niewystgpowa-
nia duzych stgzen retinolu u matek dzieci z izolo-
wanym rozszczepem podniebienia. Niezbedne jest
objecie analizg wigkszej liczby probantek.

[1] BIickNELL S., MCFADDEN L. R., CURRAN J. B.: Frequency of pharyngoplasty after primary repair of cleft palate.

J. Canad. Dent. Assoc. 2002, 68, 688—692.

[2] AHLUWALIA M., BRAILSFORD S. R., TARELLI E., GILBERT S. C., CLARK D. T., BARNARD K., BEIGHTON D.: Dental
caries, oral hygiene, and oral clearance in children with craniofacial disorders. J. Dent. Res. 2004, 83, 175-179.
[3] HEwsoN A. R., McNamMara C. M., FoLey T. F., SANDY J. R.: Dental experience of cleft affected children

in the west of Ireland. Int. Dent. J. 2001, 51, 73-76.

[4] HELIOVAARA A., RANTA R., RAUTIO J.: Dental abnormalities in permanent dentition in children with submucous

cleft palate. Acta Odontol. Scand. 2004, 62, 129-131.

[5] KARSTEN A., LARSON M.: The relationship between hypodontia in the second premolar region and heredity of cleft,
lip and palate in children with isolated cleft palate. Swed. Dent. J. 2004, 28, 47-52.
[6] Hozyasz K.: Profilaktyka pierwotna wad rozszczepowych twarzoczaszki. Przegl. Pediatr. 2001, 31, 229-230.



302 K. Hozyasz, M. CHELCHOWSKA, Z. SUROWIEC

[7]1 AMES B. N.: Supplements and tuning up metabolism. J. Nutr. 2004,134, 3164S-3168S.

[8] FARELLJ. J.: Digestion and absorption of nutrients and vitamins. In: Gastrointestinal and Liver Disease. Eds.: Feld-
man M., Friedman L. S., Sleisenger M. H., Saunders 2002.

[9]1 YE X., AL-BaBILI S., KLOTI A., ZHANG J., Lucca P., BEYER P., POTRYKUS I.: Engineering the provitamin A (beta-
-carotene) biosynthetic pathway into (carotenoid-free) rice endosperm. Science 2000, 287, 303-305.

[10] BrocH C. E.: Klinische Untersuchungen tiber Dystrophie und Xerophthalmie bei jungen Kindern. Jahrbuch Kin-
derheilkunde 1919, 89, 409-441.

[11] KraPELS I. P. C., vaN Roon 1. A. L. M., Ocke M. C., WEST C. E., VAN DER HORST C. M. A. M., STEEGERS-THEU-
NISSEN R. P. M.: Maternal nutritional status and the risk of orofacial cleft offspring in humans. J. Nutr. 2004, 134,
3106-3113.

[12] DeVINE C. M., BovE C. F., OLsoN C. M.: Continuity and change in women’s weight orientations and lifestyle prac-
tices through pregnancy and the postpartum period: the influence of life course trajectories and transitional events.
Soc. Sci. Med. 2000, 50, 567-582.

[13] DriskeLL W. J., NEESE J. W., BRYANT C. C., BASHOR M. M.: Measurement of vitamin A and vitamin E in human
serum by high performance liquid chromatography. J. Chrom. 1982, 231, 439-444.

[14] PrOszyNskaA K., LORENC R. S.: Witaminy A, D, E — znaczenie, zapotrzebowanie, suplementacja, toksycznosc. Me-
dycyna 2000 1992, 3, 40-43.

[15] Opitz J. M., GILBERT-BARNESS E., ACKERMAN J., LOWICHIK A.: Cholesterol and development: the RSH (“Smith-
-Lemli-Opitz”) syndrome and related conditions. Pediatr. Pathol. Mol. Med. 2002, 21, 153-181.

[16] JEZELA-STANEK A., KRAJEWSKA-WALASEK M.: Szlak sygnatowy bialek Sonic hedgehog. Pediatr. Pol. 2003, 78,
221-228.

[17] Roux C., WoLF C., MULLIEZ N., GAOUA W., CORMIER V., CHEVY F., CITADELLE D.: Role of cholesterol in embry-
onic development. Am. J. Clin. Nutr. 2000, 71, 1270S-1279S.

[18] SHiBATA M.: A new potent teratogen in CD rats inducing cleft palate. J. Toxicol. Sci. 1993, 18, 171-178.

[19] Ursick J. A., ISRAELSEN L. D., SHaw D. H.: Cholesterol side-chain degradation and cleft palate development in
the rat. J. Dent. Res. 1972, 51, 1421-1425.

[20] BuresHJ. J., UrRBAN T. J.: The teratogenic effect of the steroid nucleus in the rat. J. Dent. Res. 1964, 43, 548-554.

[21] PRzEZDZIECKA A.: Metabolizm witamin. Czg¢s¢ I: witamin A. Acta Vitaminol. (Wilno) 1938, 1, (1), 7-25.

[22] HALE FE.: The relation of vitamin A to anophthalmos in pigs. Am. J. Opthalmol. 1935, 18, 1087-1092.

[23] HALE E.: Pigs born without eyeballs. J. Heredity 1933, 24, 105-106.

[24] ZiLE M. H.: Function of vitamin A in vertebrate embryonic development. J. Nutr. 2001, 131, 705-708.

[25] RoTHMAN K. J., MOORE L. L., SINGER M. R., NGUYEN U.S., MANNINO S., MILUNSKY A.: Teratogenicity of high vi-
tamin A intake. NEJM 1995, 333, 1369-1373.

[26] LamPERT J. M., HoLzscHUH J., HESSEL S., DRIEVER W., VOGT K., VON LINTIG J.: Provitamin A conversion to reti-
nal via the [3,3-carotene-15,15’-oxygenase (bcox) is essential for pattern formation and differentiation during ze-
brafish embryogenesis. Development 2003, 130, 2173-2186.

[27] HornBY S. J., WARD S. J., GILBERT C. E.: Eye birth defects in humans may be caused by a recessively-inherited
genetic predisposition to the effects of maternal vitamin A defieciency during pregnancy. Med. Sci. Monit. 2003,
9, HY23-26.

Adres do korespondencji:

Kamil Hozyasz

Klinika Pediatrii Instytutu Matki i Dziecka
ul. Kasprzaka 17a

00-211 Warszawa,

tel./fax: +48 22 327 70 43

e-mail: khozyasz@alpha.net.pl

Praca wptyneta do Redakeji: 10.01.2005 r.
Po recenzji: 7.02.2005 r.
Zaakceptowano do druku: 24.02.2005 r.

Received: 10.01.2005
Revised: 7.02.2005
Accepted: 24.02.2005



	Title page / Strona tytułowa

