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CHYBAJUCA NOSOVA KOST AKO ULTRASONOGRAFICKY MARKER
CHRQMOZ()MOVYCH ABNORMALIT V PRVOM TRIMESTRI
- STUDIA V NESELEKTOVANEJ POPULACII

Rébert Dankovcik, Alexander Ostro, Radomir Hredzak

Ciel'om $tudie bolo zistit vztah medzi chybajicou nosovou kostou pri ultrasonografickom vysetreni v 11.- 14. tyzdni tehotnosti
a chromozomovymi abnormalitami. Transabdominalnou alebo vaginalnou sondou sme konsekutivne vysetrili 356 plodov v ram-
ci integrovaného testu. Pri vizualizacii fetalneho profilu sme zistovali pritomnost nosovej kosti. Median gesta¢ného veku bol
12/2 (11.-14. tyzden). Vizualizacia fetalneho profilu bola uspesna u vsetkych plodov. Absenciu nosovej kosti sme zaznamenali
u 2 plodov s trizomiou 21 chromozomu, u 1 plodu s Edwardsovym syndromom a u 2 z 352 (0,568 %) normalnych plodov. U ge-
neticky normalnych plodov mozno detekovat nosovua kost vo viac ako 99 % pripadov.
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ABSENCE OF NASAL BONE AS THE FIRST TRIMESTER ULTRASONOGRAPHIC MARKER OF CHROMOSOMAL
ABNORMALITIES - AN OBSERVATIONAL STUDY IN UNSELECTED POPULATION

Objective: To evaluate the association between absence of nasal bone on ultrasound and chromosomal abnormalities in fetuses
at 11-14 weeks of pregnancy. Method: 356 consecutive fetuses undergoing integrated antenatal screening test were evaluated
by transabdominal or vaginal ultrasound to obtain fetal profile. The presence or absence of a nasal bone was noted.

Results: The median gestation was 12/2 (11-14 weeks). The fetal profile was successfully examined in all cases. The nasal bone

was absent in 2 trisomy 21 fetuses and 1 fetus with Edwards syndrome and in 2 of 352 (0,568 %) normal fetuses.
Conclusion: Presence of nasal bone could be detected in more than 99 % of normal fetuses.
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Uvod

Maly nos, ktory Langdon Down® popisal u jedincov
s ochorenim oznacovanym po svojom objavitel'ovi, je pozo-
rovany aj pri dalSich 40 genetickych syndrémoch®. V ro-
ku 1994 Sandikcioglu a kol.® v histologicko-radiologickej
studii abortov zistili, Ze nosova kost je detekovatelna od
42 milimetrovej dizky embrya, pricom dizka nosovej kosti
rastie linearne s dizkou gestacie.

Prenatalna ultrazvukova diagnostika tvare a jej ab-
normalit bola subjektivne hodnotena do roku 1995, kedy
Guis @ uverejnil prvu §tudiu merania dizky nosovej kos-
ti od 14.-35. tyzdia gravidity u 376 pacientok. Studia po-
tvrdila, Ze dizka nosovej kosti rastie proporéne a linearne
s rastom plodu pocas gravidity a autori naznacovali moz-
nost detekcie genetickych syndromov spojenych s hypopla-
ziou nosa, vratane Downovho syndromu. V $tudii autorov
Goldstein a kol.® z roku 1997 publikovali nomogramy Sir-
ky nosa a vzdialenosti nozdril u 302 zravych plodov. Kee-
ling v roku 1977® a v roku 1999 Stempfle " v radiografic-
kej studii 60 plodov s Downovym syndromom vySetrenych
post mortem, poukazali na moznost vyuZitia ultrasono-
grafického vySetrenia nosovej kosti ako markera Downov-
ho syndromu.

V novembri roku 2001 Cicerova a kol. ® referovala o ul-
trasonografickom vySetreni fetalneho profilu u 701 plo-
dov medzi 11.-14. tyzdnom gravidity bezprostredne pred
biopsiou choriovych klkov, indikovanou pre pozitivitu
v antenatalnom skriningu. Antenatalny skrining bol pre-

vedeny a Statisticky vyhodnoteny metodikou Fetal Medi-
cine Foundation zhodnotenim veku matky a nuchalnej
translucencie plodu. Fetalny profil bolo mozné vyhodnotit
u vSetkych plodov. Absenciu nosovej kosti zistili u 43 z 59
(73 %) trizomickych plodov a u 3 zo 603 (0,5%) chromo-
zomalne normalnych plodov. Nepritomnost nosovej kosti
zvySovala riziko Downovho syndromu viac ako 140-nasob-
ne. Pritomnost riziko redukovala trojnasobne. Studia zaro-
ven potvrdila nezavislost absencie nosovej kosti a patolo-
gickej hrubky Sijového prejasnenia, o by umoziovalo ich
spoluzaradenie do jednej skriningovej metddy. V podobne
koncipovanej studii Monniova a kol.® dosiahli podobné
vysledky.

V juni 2002 publikovala Cicerova a kol. '® vysledky po-
zorovania nosovej kosti u 1092 plodov ultrasonograficky
vySetrenych medzi 11.-14. tyZdnom tesne pred biopsiou
chériovych klkov. U vSetkych plodov bolo mozné vyset-
rit fetalny profil tvare. Nepritomnost nosovej kosti zazna-
menali u 68,4 % trizomickych plodov. V §tudii potvrdili, ze
dizka nosovej kosti rastie progresivne s dizkou embrya,
a ze aj u trizomickych plodov s pritomnou nosovou kos-
tou sa dizka signifikatne neli§i od chromozomalne nor-
malnych plodov.

Nosova kost plodu sa sklada z dvoch nosovych kos-
ti, ktoré splyvaju v synostotické spojenie. K definitivne-
mu spojeniu nosovych kosti dochadza ¢asto aZ po naro-
deni dietata.
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Jednotlivé nosové kosti maju trojuholnikovy tvar a vlast-
né osifikacné centrum. Postupom osifikacie dochadza
k ich splynutiu. K ultrasonografickej vizualizacii nosovej
kosti dochadza pri dizke embrya (CRL) 42 mm. Vysetre-
nie fetalneho profilu je technicky mozné, ak je plod obra-
teny ,tvarou k sonde“. Rovina rezu tvarou plodu musi byt
vedena tak, akoby sme sa snaZzili prerezat fetalny profil na
dve rovnaké Casti. Plod musime zvacsit tak, aby na obra-
zovke bola zobrazena lebka plodu a horna ¢ast hrudnika.
Insonaény uhol je pri vizualizacii nosovej kosti vel'mi dole-
zitym faktorom podobne, ako pri merani akéhokol'vek ten-
kého a podlhovastého utvaru. Takéto objekty sa videdlnom
pripade najlahSie zobrazuju pri insonaénom uhle pribliz-
ne 90 stupiov, t.j., ak je pozdizna os nosovej kosti s uhlom
insonacie v pravom uhle. Schopnost vizualizovat nosovu
kost klesa so zmenou insonac¢ného uhla. Detekovatelna je
nosova kost pri limitnych insona¢nych uhloch 135, resp. 45
stupfiov. Ak je insonaény uhol paralelny s pozdiZznou osou
nosovej kosti, t.j. zviera 0, resp. 180 stupfiov - nosova kost
arteficialne ,,zmizne“.

Pri dodrzani zasad zobrazenia nosovej kosti st pri vizu-
alizacii fetalneho profilu v oblasti nosa viditeIné 3 echogén-
ne Struktury. Dve echogénne Struktury su paralelne uloZe-
né pod sebou nazyvané v anglosaskej literature ,,equal sign®.
Horna echogénna linia predstavuje kozu na hornej ¢asti no-
sového chrbta a spodna, va¢sinou hrubsia a echogénnejsia
linia, predstavuje nosovu kost. Tretia linia vzdialenejSia od
Cela plodu predstavuje kozu na Spicke nosa. Pod nou je nie-
kedy viditeI'na aj §tvrtd linia, ktora vznika zobrazenim chru-
paviek na Spicke nosa, alebo vomeralnych kosti.

Ak chyba spodna echogennejSia a hrubsia linia v ,,equ-
al signe®, je diagndza absencie nosovej kosti potvrdena.
V niektorych pripadoch je pod hornou liniou koZe nosa
viditeIna tenkd a menej echogénna linia. V takomto pri-
pade taktieZ ide o nosovu kost, ktora vSak nie je osifiko-
vana a preto nalez musime hodnotit ako ,,absenciu noso-
vej kosti“. Taktiez nalez tenkej echogénnej bodky v mieste
oCakavanej nosovej kosti hodnotime ako jej absenciu. Osi-
fikovana nosova kost sa od chrupavky lisi tym, Ze ma hy-
perechogénne centrum s bilateralnym oslabenim echo-
genity na oboch koncoch. Dal§ou moznostou odlisenia
chrupavky od osifikovanej nosovej kosti je jemné nakla-

Obrazok 1. Fetélny profil so zobrazenim nosovej kosti v prvom trimestri. Hrub-
Sie Sipky - linia koZe nosa, tenké Sipka - nosova kost

nanie sondy z idedlnej roviny rezu na strany. Naklananim
sondy a zmenou insona¢ného uhla sa horsi kvalita zobra-
zenia koZe nosa ako aj samotnej nosovej kosti. Pri urCitom
uhle najprv ,zmizne“ linia koZe nosa a azZ neskor artefici-
alne ,mizne ,, aj linia nosovej kosti, t.j. v ur¢itom uhle na-
klanania sondy moZeme docielit vizualizaciu nosovej kosti
bez echogénnej linie nad nou. Ak pri tomto manévri mizne
najprv echogénna Struktira pod liniou koze, ide o chrupav-
ku a nalez hodnotime ako absenciu nosovej kosti.

Ultrazvukové vySetrenie fetalneho profilu a vizualiza-
ciu nosovej kosti limituje niekol'ko faktorov. VySetrenie nie
je technicky mozné pri polohe plodu tvarou odvratenou od
sondy alebo tvarou k vySetrujucemu. Taktiez je vizualiza-
cia nosovej kosti technicky neuskutoCnitelna pri uloZeni
plodu vo vertikalnej rovine. K arteficialnej detekcii noso-
vej kosti moze dojst, ak prsty ruk plodu leZia trvale na tva-
ri po€as vySetrenia, pricom echogénne ¢lanky prstov moézu
vytvorit faloSny vnem pritomnosti nosovej kosti. Naopak,
ak prsty plodu lezia pred tvarickou plodu, m6zu zatienit
nosovu kost a vytvorit tak arteficialny vnem absencie no-
sovej kosti. Pri nedodrzani spravneho postupu detekcie no-
sovej kosti mdzu kostené Casti maxilly a medialny okraj or-
bis oculi vytvarat faloSny dojem pritomnosti nosovej kosti.
Kvalitu vySetrenia z technického hladiska limituju aj také
faktory, ako su: obezita pacientky, myomy uteru a retrofle-
xia uteru. V niektorych pripadoch sa technické tazkos-
ti pri ultrasonografickom transabdominalnom vySetreni
podari eliminovat vySetrenim transvaginalnou sondou.
V opacnom pripade je potrebné vySetrenie zopakovat po
naplneni mocového mechura, resp. po zmene polohy plo-
du. Na spontannu zmenu polohy plodu ne¢akame pasivne.
Aby nebolo vysetrenie z ¢asového hladiska zdihavé, vyzve-
me pacientku aby zakaslala, alebo jemnym tlakom sondy
a naslednym povolenim tlaku snazime sa vyvolat pohybo-
vu aktivitu plodu.

Obrazok 2. Fetalny profil so zobrazenim nosovej kosti v prvom trimestri. Zvislé
Sipky - linia koze nosa, Sikmé Sipky - nosova kost
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Material a metodika

Do studie sme zaradili 356 plodov vySetrenych od de-
cembra 2003 do augusta 2004 na II. gynekologicko-porod-
nickej klinike LF UPJS v Kosiciach. V sledovanom stubore
boli 3 plody z bichorialnych gemin. VSetkych 353 tehot-
nych bolo vySetrenych ultrasonograficky v ramci integro-
vaného testu (vek + NT + PAPP-A + T-HCG + uE3 + AFP)
jednym vySetrujucim ultrasonografistom.

Ultrasonografické vysetrenie bolo vykonané na USG pri-
strojoch Aloka 5000 a Toshiba 270 A Sonolayer s 3,5 MHz
abdominalnou sondou. V 12 pripadoch (3,39 %) sme vySet-
renie vykonavali vaginalnou sondou pre obezitu pacientky
a v 5 pripadoch (1,41 %) pre polohu plodu neumoziujicu
vizualizaciu fetalneho profilu abdominalnym pristupom.
Vysetrenie sa vykonavalo pri dizke embrya od 45mm po
84 mm, priCom sa sucasne merala hrubka §ijového prejasne-
nia spolu so znazornenim fetalneho profilu plodu.

Vysetrenie fetalneho profilu a zistovanie pritomnosti fe-
talnej nosovej kosti sa vykonavalo pri sagitalnej polohe plo-
du. Ked'Ze osifikovana kost neprepusta ultrazvukové lace,
vySetrenie profilu plodu bolo mozné len pri prechode ul-
trazvukového vlnenia (licov) zhora, alebo spredu na tvar

Obrazok 3. Fetalny profil s chybajticou nosovou kostou v prvom trimestri. Sip-
ky - linia koZe nosa. Hviezdicka - chybajlica nosova kost, echogenita Utvaru
pod liniou koze nosa zodpoveda chrupavke bez osifikatného centralneho hy-
perecha

Obrazok 4. Fetélny profil v prvom trimestri. Dlaf plodu znemozriuje identifiké-
ciu nosovej kosti
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plodu. Po dosiahnuti sagitalneho rezu sme mierne naklana-
li ultrasongraficku sondu, aby sme sa vyvarovali falo§ne po-
zitivnemu nalezu nosovej kosti, ktory moze vzniknut echo-
pozitivnou liniou koZe nosa.

Jemnym naklananim sondy sa obe Stuktury odseparo-
vali®,

U vSetkych pacientok boli zaznamenané demografic-
ké udaje a vykonané odbery v rdmci integrovaného testu.
U vsetkych pacientok, u ktorych bola indikovana invaziv-
na antenatalna diagnostika (pozitivny vysledok skriningu,
vek a iné indikacie), sme ziskali vysledok amniocentézy.
U ostatnych pacientok sme status novorodenca overovali
na troch neonatologickych oddeleniach, na ktorych nami
vySetrované pacientky rodili.

Statistické vyhodnotenie distribucie veku matiek v &a-
se porodu sme vykonali poc¢itacovym programom ALPHA
verzie 6.2 vyrobcu Logical Medical Systém - London.

Vysledky

V sledovanom subore sme vySetrili Zeny vo veku od 17
do 42 rokov v ¢ase vypocitaného terminu porodu (median
27 rokov). Median CRL bol 59 mm (45-84 mm), ¢o zodpo-
veda 12/2 gestacného veku. U vSetkych 356 plodov sa poda-
rilo realizovat vySetrenie fetalneho profilu. U 317 pacien-
tok bolo vySetrenie fetalneho profilu uspe$né pri prvom
vySetreni (89 %). U 39 pacientok bolo vySetrenie uspesne
realizované s odstupom 3-5 dni (11 %). V pripade, Ze plod
bol v polohe, pri ktorej USG luce neprechadzali zhora, ale-
bo spredu na tvar plodu, sme vyzvali pacientku aby zakasla-
la, alebo sme jemnym poklopom na podbrusie pacientky,
alebo jemnym tlakom sondy sme vyvolali pohybovu aktivi-
tu plodu a vySetrenie sme realizovali az pri optimalnej po-
lohe plodu. V 17 pripadoch (4,8 %) sme vySetrenie vykona-
li vaginalnou sondou.

Z 356 vySetrenych plodov sme v 5 pripadoch zistili ne-
pritomnost nosovej kosti. Z 5 pripadov nepritomnosti no-
sovej kosti pri vizualizacii fetdlneho profilu boli 3 plody
s verifikovanou chromozomovou abnormalitou (2 x M.
Down, 1x M. Edwards). V dvoch z 5 pripadov sa narodi-

Obrazok 5. Fetalny profil v 15 + 6 t.g. Hrubé Sipky - linia koZe nosa a chrupav-
ky nosa. Tenka Sipka - nosova kost
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li zdravé deti (2 z 352 = 0,568 %). V jednom pripade, kedy
sme nosovu kost detekovali, sa pri amniocentéze z vekovej
indikacie (41 rokov) potvrdil Klinefelterov syndrém.

Diskusia

V 90 rokoch sa moznost skriningu Downovho syndro-
mu presunula do prvého trimestra, a to vdaka citlivym
markerom PAPP-A a volnej podjednotke HCG v kombina-
cii s citlivym ultrazvukovym markerom - Sijovym prejasne-
nim (nuchal translucency). Tieto markery spolu s vekom
matky dosahuju az 90 % senzitivitu.

V roku 1999 Wald a kol. "V prvi publikovali moznost
sintegrovat® markery prvého a druhého trimestra do jed-
notného testu so senzitivitou az 94 % pri 5 % hladine falos-
nej pozitivity. Dalsie zvysenie efektivity multimarkerového
skriningu Downovho syndrému mo6zu zabezpecit len nové
markery ultrasonografické a biochemické 2.

Vysetrenie fetalneho profilu a detekcia pritomnosti no-
sovej kosti sa javi ako vel'mi perspektivny marker chromo-
zémovych abnormalit plodu. Jeho identifikacia nie je kom-
plikovana, i ked’ si vyZaduje zaSkolenie a sktisenosti. Nasa
Studia na neselektivnej vzorke tehotnych Zien zistila, Ze no-
sova kost bola identifikovatelna u 99,432 % zdravych deti.

Praca Cicerovej a kol.® potvrdila, ze ultrazvukové
markery, nuchalna translucencia a chybanie nosovej kos-
ti su nezavislé a preto sa v skriningu mozu vzajomne po-
uzivat, ¢im zvySuju efektivnost skrininingu Downovho
syndromu.
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Priradenie detekcie nosovej kosti k skriningovému tes-
tu NT+vek matky zvySuje jeho senzitivitu zo 75 % na 92,4 %
pri 5 % faloSnej pozitivite. Az 97,5 % senzitivitu by dosiahol
integrovany test po pridani nosovej kosti k NT, PAPP-A,
HCG, uE3 a AFP "9,

Zakladnou ulohou primarnej starostlivosti v preven-
cii vrodenych chyb a dedi¢nych ochoreni je vyhladava-
nie (skrining) rizikovych gravidit. Invazivne vySetrenia
su indikované v tych pripadoch, kedy riziko postihnutia
plodu prevysuje riziko vykonu pre plod . Detekcia fetal-
neho profilu a nosovej kosti predstavuje nenaro¢né a pri-
tom vysoko efektivne zlepSenie multimarkerového skrinin-
gu. Prinasa nielen vysSiu senzitivitu skriningovych metod,
ale skundarne zniZuje pocet invazivnych vykonov a fetal-
nych strat s nimi spojenych. Na druhej strane, zvySuje na-
ro¢nost a spoluzodpovednost vySetrujuceho ultrasonogra-
fistu na vysledku skriningového testu.
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