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ANOMALIJE BROJA ZUBA 1 POVEZANOST S OPCIM GENETSKIM
POREMECAJIMA

Sazetak

U anomalije broja zuba ubrajaju se hipodoncija i hiperdoncija. Hipodoncija je najceSca
dentofacijalna anomalija kod ljudi i definira se kao ageneza jednog ili viSe zubi. Pod pojmom
hipodoncije se podrazumijeva nedostatak do 6 zuba. Oligodoncija oznacava agenezu 6 ili viSe
zubi, dok anodoncija podrazumijeva potpuni nedostatak zubi. Hipodoncija nastaje kao
posljedica sloZene interakcije izmedu vanjskih i genetskih faktora te moze biti nesindromska ili
izolirana 1 sindromska. Nasljeduje se kao autosomno dominantno, autosomno recesivno, X-
vezano ili poligeno odredeno svojstvo. Uz hipodonciju, €esto se javljaju i druge anomalije poput
mikrodoncije, koni¢nih zuba 1 taurodontizma. Hipodoncija moze biti jedan od simptoma
velikog broja op¢ih genetskih poremecaja. Oblik sindromske hipodoncije moze biti specifican
koji postave sumnju na odredeni sindrom 1 time omoguce ranu dijagnostiku i pravovremeni
pocetak lijeCenja. Iduc¢a anomalija broja zuba povezana s genetskim poremecajima je
hiperdoncija, odnosno pojava prekobrojnih zuba. Svrha ovog rada je dati prikaz suvremene
literature o genetskim anomalijama broja zuba 1 njihove povezanosti s nekim od
najzastupljenijih sindroma. Nadalje, razmotrit ¢e se 1 povezanost hipodoncije s kolorektalnim
karcinomom 1 karcinomom ovarija te moguc¢nost da je fenotip hipodoncije rani indikator za
kasniji raznoj neoplazme. Prikazat ¢e se i1 slufaj pacijentice s hipodoncijom i genetskim

poremecajem.

Kljuéne rijefi: anomalije broja zuba, hipodoncija, ageneza zuba, sindrom, genetski

poremecaji, hiperdoncija, prekobrojni zubi



ABNORMALITIES OF TOOTH NUMBER AND THEIR ASSOCIATION WITH
GENERAL GENETIC DISORDERS

Summary

Abnormalities of tooth number include hypodontia and hyperdontia. Hypodontia is the most
common dentofacial anomaly in humans and is defined as the agenesis of one or more teeth.
The term hypodontia refers to the absence of up to 6 teeth. Oligodontia indicates the agenesis
of 6 or more teeth, while anodontia refers to the complete absence of teeth. Hypodontia arises
as a result of complex interactions between external and genetic factors and can be
nonsyndromic or isolated, as well as syndromic. It is inherited as an autosomal dominant,
autosomal recessive, X-linked, or polygenic trait. Along with hypodontia, other anomalies such
as microdontia, conical teeth, and taurodontism often occur. Hypodontia can be one of the
symptoms of a large number of general genetic disorders. The form of syndromic hypodontia
can be specific or nonspecific. Dentists play a significant role here, as they are often the first
doctors to suspect a specific syndrome, enabling early diagnosis and timely initiation of
treatment. Another tooth number anomaly associated with genetic disorders is hyperdontia, or
the presence of supernumerary teeth. The purpose of this study is to provide an overview of the
current literature on genetic abnormalities of tooth number and their association with some of
the most common syndromes. Furthermore, the association between hypodontia and colorectal
cancer and ovarian cancer will be discussed, as well as the possibility that the hypodontia
phenotype is an early indicator for later neoplasms. A case of a patient with hypodontia and a

genetic disorder will also be presented.

Keywords: tooth number abnormalities, hypodontia, tooth agenesis, syndrome, genetic

disorders, hyperdontia, supernumerary teeth
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Hipodoncija i hiperdoncija su anomalije broja zuba. Poremecaji u broju zuba nastat ¢e u fazama
inicijacije 1 proliferacije razvoja zuba. Etioloski se anomalije broja zuba dijele na genetske i
ekoloske te se svaka od ovih skupina dijeli na nesindromske ili izolirane i sindromske
poremecaje (1). Anomalije broja zuba pod kontrolom su naslijeda i vezu se uz genetske
poremecaje. Djelovanje vanjskih faktora poput endokrinih poremecaja, infekcija, zracenja 1

trauma, takoder ima ulogu u nastanku hipodoncije 1 hiperdoncije (2).

Hipodoncija se definira kao ageneza jednog ili viSe zubi 1 najcesc¢a je dentofacijalna anomalija
kod ljudi (3,4). Pojam hipodoncije podrazumijeva nedostatak do 6 zubi. Oligodoncija oznacava
agenezu 6 ili viSe zubi, dok anodoncija podrazumijeva potpuni nedostatak zubi (1). Hipodoncija
nastaje kao posljedica slozene interakcije vanjskih i genetskih faktora. Vanjski faktori koji
mogu doprinijeti nastanku hipodoncije su lijekovi poput talidomida, zaraza rubeolom, pusenje
i konzumacija alkohola tijekom trudnoce. Od genetskih faktora koji uzrokuju hipodonciju,
navode se MSX1, PAX9, AXIN2, EDA, WNT10A, LTBP3 i TP63 geni. Moze se naslijediti
kao X-vezano svojstvo, autosomno dominantno, autosomno recesivno i poligeno odredeno
svojstvo (5). Ageneza zuba moze se javiti i u mlije¢noj i u trajnoj denticiji. Prevalencija
hipodoncije u mlije¢noj denticiji je izmedu 0,1 1 0,9% 1 najcesS¢e nedostaju sredis$nji sjekutiéi
(6). Prevalencija hipodoncije trajnih zuba je izmedu 2,5 do 9,2%. Osim tre¢ih kutnjaka, trajni
zubi koji najcesce nedostaju su drugi donji pretkutnjak, gornji lateralni sjekuti¢ i drugi gornji
pretkutnjak. Kod pacijenata s hipodoncijom mogu se javiti i druge dentalne anomalije poput

mikrodoncije, koni¢nih ili klinastih zubi i taurodontizma.

Hipodoncija se javlja kao jedan od simptoma kod velikog broja sindroma. Oblik sindromske
hipodoncije moze biti specifican i nespecifi¢an (1). Ovdje stomatolozi imaju znac¢ajnu ulogu jer
su nerijetko upravo oni prvi lijecnici koji postave sumnju na odredeni sindrom i time omoguce
ranu dijagnostiku i pravovremeni pocetak lijecenja. Neki od sindroma u sklopu kojih se javlja
hipodoncija su ektodermalne displazije, Sindrom Down, Axenfeld-Riegerov sindrom,

orofaciodigitalni sindrom I, hipoglosija-hipodaktilija i Coffin-Lowryjev sindrom.

Idu¢a anomalija broja zuba povezana s genetskim poremecajima je hiperdoncija, odnosno
pojava prekobrojnih zubi. Morfologijom prekobrojni zubi mogu nalikovati na normalne zube,
medutim mogu pokazivati i brojne anomalije oblika i veli¢ine. Takvi zubi Cesto ostaju
impaktirani ili ni¢u na ektopi¢nom mjestu u usnoj Supljini 1 uzrokuju brojne komplikacije.
Prevalencija hiperdoncije u mlijecnoj denticiji je izmedu 0,3 1 0,8%, a u trajnoj denticiji izmedu
0,1 1 3,6%. Najces¢i prekobrojni zubi su meziodens i gornji lateralni sjekuti¢i. U etiologiji
hiperdoncije, predloZeni su razli¢iti molekularni signalni putevi i brojne teoretske hipoteze,

2
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medutim toan mehanizam nastanka prekobrojnih zuba jo$ nije poznat. Ova anomalija broja
zuba nasljeduje se autosomno dominantno i javlja se u sklopu brojnih sindroma poput

kleidokranijalne displazije, Gardnerovog sindroma i Nance-Horanovog sindroma.

U ovom ¢e se radu dati prikaz suvremene literature o genetskim anomalijama broja zuba 1
njihove povezanosti s nekim od najzastupljenijih sindroma. Nadalje, razmotrit ¢e se i1
povezanost hipodoncije s kolorektalnim karcinomom 1 karcinomom ovarija te moguénost da je
fenotip hipodoncije rani indikator za kasniji raznoj neoplazme. Prikazat ¢e se 1 slucaj pacijentice

s hipodoncijom 1 genetskim poremecajem.
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2. HIPODONCIJA
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Hipodoncija se definira kao ageneza jednog ili viSe zuba i najceSca je dentofacijalna anomalija
kod ljudi (3,4). Moze se pojaviti kao izolirana anomalija, u kombinaciji s drugim dentalnim
anomalijama i/ili s op¢im medicinskim stanjima. Kod pacijenata nedostatak zuba moze razviti

znatne estetske, funkcionalne i psiho-socijalne probleme (5).

Pojmom hipodoncije se opisuje nedostatak do 6 zuba. Stanje u kojem nedostaje vise od 6 zubi
naziva se oligodoncija i naj¢esée je povezana s op¢im genetskim poremecajima. Vrlo rijetko
stanje, ageneza svih zuba, 1 mijecnih i trajnih, naziva se anodoncija. U razliitim oblicima

ektodermalne displazije ¢esto nedostaju svi zubi (1).

Kriteriji za dijagnozu hipodoncije su klinicki i radiografski nedostatak zuba u usnoj Supljini u
ocekivanom vremenskom razdoblju nicanja (1). Za pravodobnu dijagnostiku klini¢ar mora
poznavati redoslijed 1 vrijeme nicanja mlije¢nih i trajnih zuba. Svi mlije¢ni zubi oc¢ekuju se u
usnoj Supljini do 3. godine djetetovog zivota, dok bi svi trajni zubi (iskljucujuci trece kutnjake)
morali eruptirati do 13. ili 14. godine. Ukoliko zub u usnoj Supljini nije prisutan 4 do 6 mjeseci
od njegovog ofekivanog vremena nicanja, mora se posumnjati na agenezu zuba i pacijenta

uputiti na radioloSku dijagnostiku (5).

Hipodoncija se javlja i u mlijecnoj i u trajnoj denticiji. Mlije¢ni zubi koji najéesc¢e nedostaju su
gornji lateralni sjekuti¢i. Prevalencija hipodoncije mlije¢nih zuba kod osoba bijele rase je
izmedu 0,1 1 0,9% te jednako zahvaca djecake i djevojcice (6). U hrvatskoj populaciji, mlije¢ni
zubi nedostaju kod 0,47% djece. U 48,8% slucajeva zahvaceni su gornji sredi$nji sjekutici, a u
34,9% donji srediSnji sjekuti¢i. Kod sve djece koja imaju hipodonciju mlije¢nih zuba, javit ¢e
se hipodoncija trajnih zuba. Govorimo li o trajnoj denticiji, u€estalost hipodoncije u opcoj
populaciji je izmedu 2,5 1 9,2% (1). Kod trajnih zuba najces¢i je nedostatak tre¢ih kutnjaka.
Osim tre¢ih kutnjaka, najceS¢e nedostaju drugi donji pretkutnjak, zatim gornji lateralni sjekuti¢
1 drugi gornji pretkutnjak. Dokazano je da je hipodoncija trajnih zuba 1,37 puta ¢es¢a kod Zena
nego kod muskaraca. Hipodoncija znatno varira izmedu razli¢itih populacija. Na primjer,

njezina prevalencija u Europi je znatno veca od prevalencije u Sjevernoj Americi (6).

Neki autori tvrde da do hipodoncije dolazi zbog evolucije ¢ovjeka gdje je teznja usmjerena
redukciji broja zuba, gdje bi u svakom kvadrantu bili prisutni jedan sjekuti¢, jedan o¢njak, jedan
pretkutnjak i1 dva kutnjaka (2). Spomenut ¢emo 1 Butlerovu i Dahlbergovu teoriju ,,razvojnih
polja zuba* prema kojoj razlikujemo hipodonciju genetski stabilnih i hipodonciju genetski
labilnih zuba. Zubni su nizovi podijeljeni u razvojna polja gdje svako razvojno polje ¢ine zubi

iste skupine. Teorija govori o tome da su zubi koji se u razvojnom polju nalaze mezijalnije
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genetski stabilniji. Genetski stabilni zubi u gornjoj ¢eljusti su srediSnji sjekuti¢, prvi pretkutnjak
1 prvi kutnjak. U donjoj Celjusti dolazi do odstupanja od pravila u prvom razvojnom polju gdje
je genetski stabilan lateralni sjekuti¢, a genetski labilan sredisnji sjekuti¢. U ostalim razvojnim
poljima prati se isti obrazac kao i1 u gornjoj Celjusti. Dakle, vece varijacije u broju, obliku,

veli€ini 1 vremenu nicanja pokazivat ¢e zubi na periferiji razvojnih polja (1).

Danas je najbolje prihvaéena teorija da hipodoncija nastaje kao posljedica slozene interakcije
vanjskih i genetskih faktora. Vanjski faktori koji mogu uzrokovati agenezu zuba su uzimanje
nekih lijekova poput talidomida i zaraza virusom rubeole tijekom trudnoce. U literaturi se
spominju 1 puSenje 1 uzimanje alkohola tijekom trudnoce te kemoterapija 1 radioterapija djecjih

tumora kao moguci uzroci hipodoncije (5).

Postoji viSe nacina nasljedivanja hipodoncije kao izolirane anomalije, a to su nasljedivanje kao
X-vezano, autosomno dominantno, autosomno recesivno ili poligeno odredeno svojstvo (1). U
razvoju zuba sudjeluje viSe od 300 gena, no samo se mutacije nekih od njih povezuju s
nastankom nesindromske hipodoncije. Medu takve gene ubrajaju se MSX1, PAX9, AXIN2,
EDA/ectodysplasin A, WNT10A, LTBP3 1 TP63 (5).

Kod pacijenta s hipodoncijom moze se primijetiti i mikrodoncija. Neki autori smatraju da je
mikrodoncija prijelazni oblik prema hipodonciji kao ekspresija poligeno determinentnog
svojstva (2). Djelomi¢na ekspresija gena za hipodonciju kod sjekutic¢a rezultirat ¢e pojavom
konicnih ili klinastih maksilarnih lateralnih sjekuti¢a. Nadalje, taurodontizam ¢e se ¢esce javiti

kod pacijenata s hipodoncijom i to u 34,3% (1).
2.1. Hipodoncija povezana sa sindromima

Velik je broj sindroma kod kojih se javlja hipodoncija (Tablica 1). Kod nekih sindroma javlja
se nespecifi¢an oblik hipodoncije, dok je kod drugih oblik hipodoncije specifi¢an za odredeni
sindrom. Hipodoncija povezana sa sindromima naj¢esée se nasljeduje autosomno dominantno
(1). U ovom radu dat ¢e se prikaz povezanosti hipodoncije s nekim od najzastupljenijih

sindroma.
Tablica 1. sindromi koji dolaze s hipodoncijom i njihov nacin nasljedivanja, preuzeto iz (1)

Sindrom Tip hipodoncije Nasljedivanje

1. Cockayne nespecifi¢an autosomno recesivno
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10.

11.
12.

13.

14.

15.
16.
17.
18.
19.

20.
21.

22.
23.
24.

Coffin — Lowry

Cruzon

Down

Ektodermalna displazija —

hipohidroti¢na
Ektodermalna displazija,
rascjep usne i nepca
Ellis van Creveld

Fokalna dermalna

hipoplazija (Goltz sindrom)

Freiere — Maianov
Frontometafizalna
displazija
Glosopalatinalna ankiloza

Gorlin

Gorlin — Chaudhry — Moss

Hallermann — Streiff

(okulomandibulodiscefalija)

Hanhart

Holoprozencefalija

Hypertrichosis lanuginosa

Hypoglossia — hypodactilia

Incontinantia pigmenti
(Bloch — Sulzberger)
Johanson — Blizzard
Lipoidna proteinoza

(Urbach — Wiehte;

hyalinosis cutis et mucosae)

Marshall — White
Melanoleukoderma

Moniletrix — anodoncija

gornji lateralni i donji
sjekutici
nespecifi¢an

nespecifican

nespecifi¢an

nespecifi¢an

donji sjekutié¢i i oénjaci
hipodoncija ili
oligodoncija

nespecifican
nespecifi¢an

nespecifican
nespecifi¢an
mlije¢ni kutnjaci, trajni

pretkutnjaci i kutnjaci
nespecifi¢an

nespecifi¢an
nespecifi¢an
nespecifican

donji sjekutic¢i i onjaci
nespecifican

nespecifi¢an

gornji lateralni sjekutici,

oc¢njaci i pretkutnjaci

nespecifican
nespecifi¢an

nespecifi¢an

X — vezano

autosomno dominantno
kromosomsko
autosomno recesivno 1 X

—vezano
autosomno dominantno
autosomno recesivno
X —vezano
autosomno dominantno
genetski nejasno

genetski nejasno

autosomno recesivno

autosomno recesivno

autosomno recesivno

nepoznato
genetski nejasno
autosomno dominantno

genetski nejasno
X — vezano

genetski nejasno

autosomno recesivno

autosomno dominantno

autosomno recesivno

autosomno dominantno
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25. Orofacidigitalni I donji sjekutici i onjaci X — vezano

26. Otodentalna displazija pretkutnjaci autosomni dominantno

27. Palmoplantarna keratoza,
hipertrihoza i cista o¢nih nespecifi¢an autosomno recesivhno
kapaka

28. PHC (premolarna ageneza,
hiperhidroza, canities pretkutnjaci autosomno dominantno
prematura)

29. Progeria nespecifi¢an autosomno dominantno

] ) gornji lateralni sjekutici i
30. Rascjep usne 1 nepca genetski nejasno

o¢njaci

gornji sjekuti¢i, ponekad

31. Rieger donji sjekutici i autosomno dominantno
pretkutnjaci
32. Robinson nespecifican autosomno dominantno
33. Rothmund — Thomson
nespecifi¢an autosomno recesivno

34.

35.
36.

(poikiloderma congenita)
Saethre — chotzen
(acrocephalosyndactylia, tip
3)

Seckel (nanocefalija)

Toumaala — Haapanen

gornji lateralni sjekutici

nespecifi¢an

drugi donji pretkutnjaci

autosomno dominantno

autosomno recesivno

autosomno recesivno

37. Williams nespecifican genetski nejasno
38. Witkop — zub-nokat
sindrom (hipodoncija i oligodoncija autosomno dominantno

2.1.1.

disgeneza nokata)

Ektodermalne displazije

Ektodermalne displazije (ED) najc¢esca su grupa sindroma vezanih uz agenezu zuba (7). Opisuju
se kao kongenitalna genetska stanja koja utjeCu na razvoj dvaju ili vise tkiva ektodermalnog
podrijetla, ukljucujuci zube, kosu, nokte i odredene zlijezde. ED su heterogena skupina s vise

od 180 sindroma.
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Abnormalnosti u razvoju tkiva ektodermalnog podrijetla uzrok su karakteristicnih fenotipova
kod ovih pacijenata. Ukoliko ED zahvaca zube, njezine oralne manifestacije mogu varirati od
blage hipodoncije do anodoncije. Uz anomalije broja zuba, mogu se javiti i anomalije u obliku
zuba poput koni¢nih ili klinastih zuba te taurodontizma. Zubi su relativno mali s velikim
interdentalnim prostorima i podlozni mehanickom oste¢enju. Kod nekih oblika ED-a javlja se
hipoplazija cakline. Znatnu ulogu u dijagnostici ED-a imaju doktori dentalne medicine. Nije
neuobicajeno da ED prvi dijagnosticira stomatolog na temelju nedostatka zuba 1 abnormalnosti
u obliku zuba. Malformirani sjekuti¢i kod dojencadi i zakasnjelo nicanje zubi takoder mogu biti
znakovi ED-a. Dentalne manifestacije ED-a dovode do problema s estetikom, govorom,

zvakanjem 1 gutanjem, Sto zahtjeva multidisciplinaran pristup prema ovim pacijentima.

Osim zubi, ED zahvaca kosu, nokte i odredene Zlijezde. Kod pacijenata s ED-om kosa je rijetka,
svijetla, lako se lomi i sporo raste. Moze se javiti rani gubitak kose, dok je alopecia universalis
rijetka. Trepavice 1 obrve su rijetke ili ih nema. Nokti mogu biti normalni ili s blagim
abnormalnostima poput diskoloracija, hiperkonveksiteta ili lomljivosti s nerazvijenim
kutikulama 1 lomljivim plo¢ama nokta. U tezim slucajevima, nokti su hipoplasti¢ni, distrofi¢ni
ili nedostaju. Pacijenti s ED-om cCesto imaju smanjen broj ili potpuni nedostatak zlijezda
znojnica. Simptom ovog stanja je hipohidroza, odnosno poreme¢ena moguénost znojenja. Zbog
nemogucnosti znojenja, onemogucena je kontrola tjelesne temperature Sto moze dovesti do po
zivot opasnog stanja hiperpireksije. Nadalje, kod ED-a moze se javiti i smanjen broj ili potpuni
nedostatak drugih egzokrinih Zlijezda ektodermalnog podrijetla. Nerazvijene suzne Zzlijezde
dovode do suhoce oc€iju. Zahvacene mogu biti i mukozne zlijezde u gornjim diSnim putevima,
Sto uzrokuje suhu sluznicu sklonu atrofiji i infekcijama. Smanjena sekrecija zlijezda slinovnica
dovodi do kserostomije, odnosno suhoce usta Sto otezava govor, gutanje i ¢ini usnu Supljinu

podloznijom raznim oportunistickim infekcijama (8).

Od ostalih manifestacija ED-a navode se karakteristike lica poput hipoplazije srednjeg lica,
izbocenog Cela, sedlastog nosa te protrudiranih i evertiranih usana. Kod ovih pacijenata javljaju
se i rascjepi usana i nepca. Koza zahvacene osobe je vrlo suha, lagano diskeratoti¢na i osjetljiva
na sunce s periorbitalnim hiperpigmentacijama, povecanom lomljivos¢u koze, kroni¢nim

erozijama i ¢estim atopijskim dermatitisom (1,8).
2.1.1.1. Hipohidroti¢na ektodermalna displazija (OMIM 305100)

Najpoznatija 1 naj¢es¢a ED je hipohidroti¢na ektodermalna displazija (HED). Poznata je 1 pod

drugim nazivima, kao $to su hipohidroticna X-vezana ektodermalna displazija, anhidroti¢na
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ektodermalna displazija 1 Christ-Siemens-Touraineov sindrom. HED uzrokuje mutacija gena
ektodisplazina A (EDA) na kromosomu Xq13 i nasljeduje se kao X-vezano recesivno svojstvo.
Karakterizira ju trijas simptoma: abnormalni zubi ili ageneza zuba (koni¢ni zubi, hipodoncija,
anodoncija), rijetka kosa (hipotrihoza) i nemogucnost znojenja (anhidroza ili hipohidroza).
Klini¢ke manifestacije HED-a ukljuc¢uju i suhoc¢u koze, oc¢iju i diSnih puteva (9). Izgled lica
ovih pacijenata je karakteristican, a ukljucuje hipoplaziju srednjeg lica, kratku, retrognatu 1
anteriorno rotiranu maksilu, mandibularni prognatizam, sedlast nos i1 hipoplasticna nosna krila,
izbocCeno c¢elo, evertirane 1 protrudirane usne, rijetke trepavice i obrve te protrudirane i slabo
razvijene uske (1, 10). Zbog hiploplazije parotide i submandibularne Zlijezde slinovnice,
sekrecija nestimulirane i stimulirane sline jako je smanjena (1). Kod X-vezane HED-e,

muskarci su zahvaceni sindromom, dok su Zene nositeljice gena za HED.

Dentalne manifestacije X-vezane HED-e kod muSkaraca uklju¢uju u mlije¢noj denticiji
prosjecan nedostatak od 5,33 zuba u donjoj Celjusti 1 3,50 zuba u gornjoj celjusti. Zubi koji
naj¢esce nedostaju su donji sjekuti¢i, lateralni pa srediSnji gornji sjekutici, donji kutnjaci 1
gornji prvi kutnjaci. Uz hipodonciju, kod osoba s HED-om, susrece se i kongenitalni nedostatak
svih zuba (11). Ukoliko je prisutna anodoncija, tada govorimo o najtezem fenotipu HED-a. U
podrucju bez zuba, alveolarni greben je uzak, hipoplasti¢an i1 ostar (1). Kod pacijenata s X-
vezanom HED-om u trajnoj denticiji javlja se oligodoncija s prosje¢nim nedostatkom od 11,2
do 16,4 zuba. Ageneza zubi izrazenija je u mandibuli. U gornjoj Celjusti najées¢e nedostaju
lateralni sjekuti¢i (86%), drugi pretkutnjaci (66%) 1 drugi kutnjaci (53%), dok u donjoj Celjusti
najcesce nedostaju sredisnji sjekuti¢i (83%), lateralni sjekuti¢i (73%), drugi pretkutnjaci (70%)
1 drugi kutnjaci (53%). Najvecu vjerojatnost da ¢e biti prisutni u usnoj Supljini imaju gornji
srediS$nji sjekuti¢i, gornji prvi kutnjaci, donji prvi kutnjaci i gornji ocnjaci. Uz anomalije broja
zuba, kod osoba s HED-om, javljaju se i anomalije oblika zuba. Morfoloske znacajke koje su
cesto zapazene kod zahvacenih osoba su mikrodoncija i koni¢ni zubi. Anomalije oblika zuba
zahvacaju 1 mlijeCnu 1 trajnu denticiju, najces¢e prednje maksilarne zube. Kod mlijecnih 1
trajnih kutnjaka javlja se taurodontizam. U 30% slucajeva prisutne su anomalije korijena zuba,
dok je u 15% slucajeva zabiljeZena eksterna resorpcija korijena. Perzistentni mlijecni zubi su

jos jedna dentalna anomalija nadena kod osoba s HED-om (11).

Kod Zena koje su heterozigoti za HED-u opisana je blaga oligodoncija i1 zakasnjela erupcija
zuba. Manjak zuba varira od 1 do 7 i najces¢e podrazumijeva gornje lateralne sjekutice te donje
sjekutic¢e 1 prve kutnjake. Homozigotne Zene pokazuju vecu ucestalost ageneze zuba gdje u

najteZim slucajevima nedostaje 11,8 zuba. Oligodoncija u mlije¢noj denticiji moZe predvidjeti
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mutaciju EDA gena s vjerojatno$¢u od 1/50 slucaeva. Ovo svojstvo u trajnoj denticiji ukazuje
na vjerojatnost mutacije EDA gena u 1/500 slucajeva. Oligodoncija u mlije¢noj denticiji vazan
je klinicki faktor koji moze predvidjeti mutaciju EDA gena kod Zena nositeljica. Mikrodoncija,
konicni rubi i redukcija u mezio-distalnoj Sirini kutnjaka zabiljeZene su kod heterozigotnih Zena

nositeljica HED-a (11).

HED je vazno $to ranije dijagnosticirati kako bi se izbjegla hipertermicka kriza koja nastaje
zbog poremecene mogucnosti znojenja i nemogucénosti regulacije tjelesne temperature koja
nerijetko dovodi do prerane smrti djece s ovim sindromom. Razdoblje nakon porodaja, kada su
Ceste respiratorne 1 druge infekcije, posebno je rizi¢no u takve djece. U ranoj dijagnostici ovog
sindroma pomaze palpacija alveolarnog grebena malog djeteta, koji je oStar 1 hipoplasti¢an na

mjestu gdje nema zuba.

Uz ranu dijagnostiku, vazno je identificirati Zene heterozigote, nositeljice EDA gena za HED,
zbog genetskog savjetovanja. Kod ovih Zena se gotovo uvijek moze naci hipodoncija,
mikrodoncija ili koni¢ni zubi s ve¢im interdentalnim razmacima. Uz oralni i dentalni nalaz, za
prepoznavanje zena nositeljica, koriste se 1 metode brojanja otvora zlijezda znojnica na dlanu 1

dermatoglifska analiza (1).

Kod Zena za koje je utvrdeno da su nositeljice gena za X-vezanu HED-u, moguca je prenatalna
dijagnostika. Metode prenatalne dijagnostike su molekularno genetsko testiranje nakon
amniocenteze ili biopsija korionskih resica. Neinvazivna metoda je ultrazvuk zubnih zametaka

(12).

Za sada, lijeCenje HED-a je samo simptomatsko. U nedavno objavljenom klinickom
istrazivanju, intra-amnioticka injekcija rekombinantnog EDA1 proteina je kod tri djecaka
uzrokovala indukciju razvoja funkcionalnih zlijezda znojnica i razvoj zuba. Moguénost
lijeCenja ovog sindroma prije rodenja uvelike bi utjecala na reproduktivne odluke kod osoba

zahvacenih HED-om (12).
2.1.1.2. Witkopov sindrom (OMIM 189500)

Witkopov sindrom, u literaturi opisan i pod nazivima sindrom zub-nokat i displazija noktiju s
hipodoncijom, rijetka je ektodermalna displazija koja zahva¢a zube i nokte. Gotovo svi
zahvaceni pacijenti imaju normalnu kosu, Zlijezde znojnice 1 moguénost regulacije tjelesne

temperature. Nasljeduje se autosomno dominantno i uzrokovan je heterozigotnom mutacijom
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MSX1 gena na kromosomu 4p16 (1,13). Ucestalost ovog sindroma je otprilike 1/100 000
zivorodenih (14).

U mlije¢noj denticiji anomalije su blage pa se sindrom ¢esto prepoznaje tek kada izostane
erupcija trajnih zuba. Zubi koji najcesée nedostaju su gornji sjekuti¢i, o¢njaci 1 drugi kutnjaci
(15). Uz hipodonciju, ¢est nalaz su i mikrodoncija s povecanim interdentalnim prostorima i
koni¢ni zubi. U mlijecnoj denticiji hipodoncija zahvaca lateralne sjekutice i prve kutnjake.
Gornji prednji zubi Siljastog su oblika (1). Hipodoncija uzrokuje poremecaje u okluziji i gubitak
vertikalne dimenzije, Sto dovodi do izbocenih usana (13). Kongenitalni nedostatak zuba ima
posljedice na emocionalni i fizicki razvoj mladog pacijenta. Ovdje stomatolog ima znatnu ulogu
jer je vazno na odgovarajuéi nacin zbrinuti pacijente i omogudéiti im odgovarajucu funkciju i
estetiku stomatognatnog sustava. Vaznu ulogu u zbrinjavanju ovakvih stanja imaju retinirani
mlijeCni zubi na mjestu gdje nedostaju trajni nasljednici jer se na ovaj nacin zadrzava

odgovarajuca visina i irina alveolarnog grebena potrebna za daljnju terapiju (15).

Witkopov sindrom karakteriziraju i anomalije noktiju. Nokti su maleni, tanki, lomljivi, sporo
rastu i lagano konkavni. Nokti na nogama jace su zahvaéeni od nokata na rukama. S godinama
se defekti noktiju smanjuju i nije ih lako identificirati kod odraslih pacijenata. Dakle, minimalan

kriterij za dijagnostiku ovog sindroma je klini¢ki nalaz hipodoncije i onihodisplazije (13).
2.1.2. Sindrom Down, trisomija 21 (OMIM 190685)

Sindrom Down naj¢es$ca je kromosomska anomalija kod covjeka i glavni uzrok intelektualnih
teSkoca. Uzrokuje ga trisomija kromosoma 21. Prevalencija ovog sindroma u Hrvatskoj je 1 na

1000 zivorodene djece (1).

Sindrom Down zahvaéa viSe organskih sustava, ponajvise muskuloskeletni, neuroloski i
kardiovaskularni sustav. Glavna klini¢ka obiljezja ovog sindroma su nizak rast, mikrocefalija,
mongoloidni polozaj ociju, ravno i okruglo lice, epikantusi, spljoSten korijen nosa,
klinodaktilija petog prsta, misi¢na hipotonija, hipermobilnost zglobova, intelektualne teskoce
i kongenitalne bolesti srca (defekti atrioventrikularnog septuma). Osobe koje boluju od
Sindroma Down imaju vecu Sansu za razvoj nekih bolesti poput autoimunih bolesti,
hipotireodizma, epilepsije, opstruktivne apneje sna, hematoloskih poremecaja ukljucujuéi i
leukemiju, probleme s vidom 1 sluhom, rekurentnih infekcija, anksioznosti i ranog pocetka

Alzheimerove bolesti (1,16).
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Tipi¢ne karaniofacijalne karakteristike su brahicefalija, okruglo lice, ravan profil, izrazeni
epikantusi, pove¢an razmak medu o¢ima te hipoplasti¢na maksila. Zbog op¢e misice hipotonije,
prisutna je i hipotonija facijalnih misic¢a i jezika. Hipotonija jezika uzrokuje karakteristicnu
protruziju jezika. Djeca sa Sindromom Down se radaju s hipoplasticnom kranijalnom bazom 1
hipoplasticnom maksilom. Tijekom godina, rast maksile je reduciran i postepeno uzrokuje
hipoplaziju srednjeg lica. Mandibula pokazuje normalan obrazac rasta. Zbog ovakvog obrasca

rasta gornje i donje Celjusti, kod ove se djece javlja ortodontska anomalija klase III po Angleu.

Kod Sindroma Down brojne su dentalne anomalije, od kojih je najces¢a hipodoncija.
Prevalencija kongenitalnog nedostatka jednog ili viSe zuba kod pacijenata zahvacenih ovim
sindromom varira izmedu 35 1 60% (17). U istraZzivanju Surija, Tompsona 1 Atenafua iz 2011.
godine, zabiljezena je prevalencija hipodoncije od 56%, s prosje¢nim nedostatkom od 2,78 zuba
po osobi. Nadalje, njihovi rezultati pokazuju da je hipodoncija ¢esc¢a kod zenskih pacijenata.
Zubi koji najcesce nedostaju bili su (opadaju¢im redoslijedom) gornji i donji tre¢i kutnjaci,
gornji lateralni sjekutici, donji drugi pretkutnjaci, donji sjekutici, gornji drugi pretkutnjaci i
gornji drugi kutnjaci (18). Uz hipodonciju se javlja i mikrodoncija. Veliki razmaci medu zubima
uz obilnu slivaciju omogucuju dobro fizioloSko ciS¢enje, Sto je odgovorno za relativno nisku
prevalenciju karijesa kod ovih pacijenata. Zbog slabog imuniteta, povecana je ucestalost
parodontnih bolesti. Od ostalih dentalnih anomalija javlja se taurodontizam, hipoplazija

cakline, srasli korijeni kutnjaka, koni¢ni zubi i1 zakasnjelo nicanje zuba (1,17).
2.1.3. Axenfeld - Riegerov sindrom (OMIM 180500)

Axenfeld-Riegerov sindrom (ARS) je rijetka genetska bolest koja se nasljeduje autosomno
dominantno. Uzrokovana je heterozigotnom mutacijom PITX2 gena odgovornog za sintezu
transkripcijskog faktora na kromosomu 4q25 (19). Ucestalost ARS-a u op¢oj populaciji je 1/200
000 zivorodene djece (20).

Sindrom karakterizira specifican tip hipodoncije, karaniofacijalne malformacije, promjene na
o¢ima iinvolucija periumbilikalne koZe. Promjene u diferencijaciji i migraciji stanica neuralnog
grebena odgovorne su za karaniofacijalne, dentalne anomalije i anomalije vezane uz o¢i (21).
Uz ove klinicke manifestacije javljaju se i kongenitalne greske srca, epilepsija, intelektualne

teskoce, hernije, hipospadinija, intrakranijalne kalcifikacije i minorni koStani defekti (1).

Kraniofacijalne anomalije ukljucuju hipoplaziju gornje celjusti, rascjep nepca, protruziju
mandibule s anteriorno otvorenim zagrizom, hipertelorizam 1 Sirok nos sa spljoStenim

korijenom. Lice djeluje spljosteno i ravno s prominentnim ¢elom (21).
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Jedno od glavnih obiljezja ARS-a je hipodoncija specifi¢nog tipa. Hipodoncija zahvaca
mlijecne i trajne zube u gornjoj Celjusti gdje nedostaju srediSnji 1 lateralni sjekuti¢i. Uz sjekutice
se javlja 1 ageneza gornjih o¢njaka i1 pretkutnjaka. Hipodonciju Cesti prati i lokalizirana ili
generalizirana mikrodoncija. Ukoliko je mikrodoncija lokalizirana, ona zahvaca donje
sjekutice, o¢njake, pretkutnjake 1 gornje kutnjake (1). Od ostalih dentalnih anomalija navodi se
taurodontizam, anomalije oblika krune zuba, hipoplazija cakline i1 hiperplasti¢ni gornji labijalni
frenulum (21). Hipodoncija specificnog tipa ima veliku vaznost u dijagnostici ovog sindroma.
Svako dijete kod kojeg su primijeCene anomalije u razvoju prednje ocne sobice mora biti

podvrgnuto dentalnom pregledu zbog sumnje na ARS (1).
2.1.4. Orofaciodigitalni sindrom I (OMIM 311200)

Orofaciodigitalni sindrom I (OFD1) karakteriziraju malformacije usne Supljine, lica i prstiju.
Prenosi se kao X-vezano dominantno svojstvo, letalno za musku djecu, a uzrokuje ga mutacija

OFD1 gena na kromosomu Xp22 (22). Incidencija OFD1-a je 1:50 000 Zivorodenih.

Kod pacijenata koji su zahva¢eni OFDI1 sindromom, javlja se specifi¢an tip hipodoncije,
odnosno hipodoncija donjih lateralnih sjekuti¢a. Karakteristicne kraniofacijalne anomalije
vezane uz ovaj sindrom su hipertelorizam, izboceno Celo, Sirok korijen nosa, hipoplasti¢na
nosna krila, spuSteni kutovi usana, medijalni rascjep gornje usne i asimetrija lica. Donja ¢eljust
je hipoplasti¢na s kratkim ramusima. Javlja se i hipoplazija zigomati¢nih kostiju, $to uzrokuje
ravan profil lica. Lobuliran jezik, ankiloglosija, rascjep nepca, hiperplasti¢ni frenulum buccalis
te duboke usjekline alveolarnog grebena, oralne su karakteristike OFDI-a. Usjekline
alveolarnog grebena dijele tvrdo nepce na tri segmenta, na prednji sa sjekuti¢ima i ocnjacima
te na dva lateralna segmenta s pretkutnjacima i kutnjacima. Anomalije prstiju ukljucuju
klinodaktiliju petog prsta, brahidaktiliju 1 sindaktiliju. Policisti€na bolest bubrega Cesta je kod
ovih pacijenata (1,23).

2.1.5. Hipoglosija-hipodaktilija (OMIM 103300)

Hipoglosija-hipodaktilija, poznata i pod nazivom Hanhartov sindrom, izuzetno je rijedak
kongenitalni poremecaj. Etiologija ovog sindroma jo$ nije poznata. Dijagnoza Hanhartovog
sindroma postavlja se na temelju prisutnosti specifi¢nih znakova i simptoma. Karakteriziran je
hipodoncijom donjih sjekuti¢a, hipolasticnom donjom celjusti, hipoglosijom i varijabilnim
stupnjem nedostatka prstiju ili udova (24). Jezik je kratak i1 nedostatno razvijen, Sto uz

kraniofacijalne anomalije moZe uzrokovati poremecaje funkcije usne Supljine (25). Neka djeca
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mogu imati poremecaje u hranjenju te probleme s gutanjem i govorom. U lijecenju ovog

sindroma, potreban je multidisciplinaran pristup i1 dugogodiSnje pracenje pacijenata (24).
2.1.6. Coffin-Lowryjev sindrom (OMIM 303600)

Coffin-Lowryjev sindrom (CLS) rijetka je X-vezana genetska bolest uzrokovana mutacijom
RSK2 gena na kromosomu Xp22. Muskarci koji naslijede mutaciju RSK2 gena bit ¢e zahvacéeni
boles¢u, dok ¢e zene biti nositeljice s velikim rizikom za razvoj blagih intelektualnih teskoca 1
barem neke od anomalija u razvoju (26). Ucestalost je izmedu 1:50 000 1 1:100 000 Zivorodene
muske djece (27). Glavne klinicke manifestacije CLS-a su intelektualne teSkoce, hipotonija,
karakteristicne anomalije lica, Saka 1 skeleta te orodentalne anomalije (28). Hipodoncija, visoko
1 usko tvrdo nepce, medijalna brazda jezika, malokluzija te mali i Siljasti sjekutici, orodentalne
su karakteristike ovog sindroma (27). Zubi koji naj¢es¢e nedostaju su donji sjekuti¢i i gornji
lateralni sjekuti¢i (1). ZabiljeZeni su i slucajevi CLS-a gdje je bila prisutna anodoncija. Tipi¢an
izgled lica pacijenta s CLS-om ukljucuje izboCeno celo 1 supraorbitalne grebene,
hipertelorizam, palpebralne fisure usmjerene prema dolje, velike 1 promientne usi, debele 1
evertirane usne, mikrocefaliju, hipoplaziju gornje Celjusti i Sirok nos (27). Anomalije skeleta
prisutne kod ovog sindroma su hiperekstenzibilnost ruku, skolioza, spustena stopala i pectus
excavatum. Izgled Saka je zadebljan s distalno zaSiljenim prstima (1). Dijagnoza ovog sindroma
postavlja se na temelju klinickih znakova i1 analizom mutacije RSK2 gena. Tako nema
specificnog lijeCenja za CLS, rana dijagnostika je od velike vaznosti kako bi simptomi bolesti
bili na vrijeme prepoznati. Vazno je dugorocno pracenje ovih pacijenata, sto ukljucuje dentalne

preglede, preglede vida, sluha i srca te pra¢enje razvoja kraljeznice i progresivne skolioze (27).
2.2. LijeCenje hipodoncije

U lije¢enju hipodoncije vazan je interdisciplinarni pristup koji uklju€uje suradnju primarnog
stomatologa, ortodonta, pedodonta, proteticara i oralnog kirurga. Glavna uloga primarnog
stomatologa jest prevencija karijesa i oCuvanje oralnog zdravlja pacijenta, kako bi kasnije
mogao biti podvrgnut nekoj od metoda lijecCenja hipodoncije. Od stomatologa se oCekuje da
napravi detaljan plan dentalne terapije i dugoro¢no prati ove pacijente (29). Postoji nekoliko
opcija lijeCenja kongenitalnog nedostatka zuba, poput oCuvanja mlije¢nih zuba, oCuvanja
prostora za kasniji restaurativni postupak s adhezivnim mostovima ili protetsku terapiju,
ortodontskog tretmana, transplantacije zuba te ugradnje dentalnih implantata. Odabir smjera u
kojem ¢e lijeCenje krenuti ovisi o broju i vrsti zuba koji nedostaju, o Sirini slobodnog prostora

u zubnim nizovima, o postojanju malokluzije te o pacijentovim zeljama i mogucnostima (30).
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Ocuvanje mlije¢nog zuba je izbor terapije u odredenim slucajevima kako bi se ocuvala funkcija,
estetika te Sirina i visina alveolarnog grebena. Mlijecni zub za koji je odluceno da ¢e se oCuvati
u usnoj Supljini mora biti bez karijesa 1 dobre morfologije korijena. Primjer ovakvog pristupa
lije¢enju hipodoncije je oCuvanje mlijecnog drugog kutnjaka kada nedostaje trajni drugi
pretkutnjak. Karijes, resorpcija korijena, troSenje cakline, infraokluzija i parodontna bolest
mogu utjecati na gubitak mlijecnog zuba (31). Druga opcija, kada nedostaje drugi pretkutnjak,
jest rana ekstrakcija mlije¢nog drugog kutnjaka, sto ¢e rezultirati mezijalnijim nicanjem trajnog

kutnjaka i zatvaranjem prostora nastalog agenezom drugog pretkutnjaka (32).

Kod pacijenata zahva¢enih nekim od op¢ih genetskih poremecaja uz hipodonciju cesto dolazi i
hipoplasticna maksila, reducirana vertikalna visina te anteriorna rotacija mandibule. 1z ovog
razloga ortodontska terapija predstavlja velik izazov. Ortodontski tretman se ¢esto provodi prije
restaurativne, protetske ili implantoloske terapije. Ortodoncijom se moze promijeniti
orofacijalni obrazac rasta i posti¢i poravnanje zuba. Modifikacije u rastu i razvoju gornje i donje
celjusti mogu se postici koriStenjem funkcionalnih naprava u vrijeme nicanja gornjih i donjih
kutnjaka. Fiksnom ortodontskom terapijom moze se postici ekspanzija zubnog luka, poravnanje

zuba te zatvaranje, otvaranje ili preraspodjela prostora (29).

U protetskom lije€enju hipodoncije mogu se koristiti fiksni i mobilni nadomjesci. Djelomi¢ne
proteze privremena su terapija oligodoncije kod djece u periodu do 24. godine kada jos nije
indicirana implantoprotetska terapija. Kako bi se omogucio rast i razvoj ¢eljusti, takve proteze
potrebno je mijenjati svake godine. Terapija anodoncije je potpuna proteza koja se moze izraditi
nakon 3. godine Zivota djeteta (6). U vecini slu¢ajeva mobilni protetski radovi su privremeno
rjeSenje dok ne zavrs$i rast i razvoj djeteta. Kada je zavrSen rast i razvoj, moguce je izraditi
privremene ili trajne fiksne protetske nadomjeske. Privremena fiksnoprotetska rjesenja su
akrilatni privremeni mostovi ili umetnuti zub adhezivnom tehnikom. Izbor trajnog fiksnog
nadomjeska ovisi o zubima nosac¢ima, okluziji, financijskim moguénostima pacijenta i o oralnoj

higijeni (32).

LijeCenje dentalnim implantatima ¢ini se kao najbolji izbor za pacijente s hipodoncijom zato
Sto je ishod lijeCenja predvidiv, stabilan i omogucuje izvrsne estetske rezultate (30). Pacijenti
kojima su ugradeni dentalni implantati naveli su znatno poboljSanje funkcije i estetike. Navodi

se da je prezivljenje implantata u gornjoj i donjoj Celjusti izmedu 86% 1 96% (29).

Autotransplantacija zuba je jo$ jedna od metoda lijecenja hipodoncije s visokom stopom

uspjesnosti od 95%. Pojam autotransplantacije se odnosi na kirurski postupak transplantacije
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zuba iz jedne alveole u drugu. Ovo je izvrsno rjeSenje za adolescente s agenezom zuba kod
kojih se zbog nezavrSenog rasta i razvoja ne moze ugraditi implantat. Radi se
autotransplantacija zubnih zametaka, zuba s razvijenim 2/3 duljine korijena te zubi sa

zavrSenim rastom korijena, ali s apikalnim otvorom minimalne Sirine od 1mm (32).
2.3. Povezanost hipodoncije i karcinoma

Mutacije gena AXIN2, MSX1, PAX9 1 WNTI10A koji uzrokuju hipodonciju povezane su i s
razli¢itim vrstama neoplazmi, §to ukazuje na mogucénost da je fenotip hipodoncije rani indikator
za kasniji razvoj neoplazme (33). AXIN2 gen regulira Wnt signalni put, koji ima vaznu ulogu
u proliferaciji stanica, diferencijaciji i morfogenezi brojnih organa te kontroli stabilnosti [3-
karcinome. Mutacije B-kateina identificirane su kod kolorektalnog karcinoma i kod karcinoma
ovarija (34). U literaturi postoje neslaganja u svezi ove relacije. Neka su istrazivanja pokazala
povezanost hipodoncije i1 karcinoma, dok druga nisu. Ovaj se fenomen naziva pleiotrofija, a
karakterizira ga jedan genetski lokus koji utjeCe na razvoj viSe naizgled nepovezanih
fenotipskih svojstava. Dakle, to su razli¢ite bolesti koje dijele iste genetske puteve (33). Ovdje

¢emo razmotriti povezanost ageneze zuba s kolorektalnim karcinomom i karcinomom ovarija.
2.3.1. Hipodoncija i kolorektalni karcinom

Kolorektalni karcinom nalazi se na treem mjestu po ucestalosti medu svim zlo¢udim
novotvorevinama kod musSkaraca i na drugom mjestu kod Zena. Geni povezani s nastankom
kolorektalnog karcinoma su AXIN2, MSX1 i PAX9. Poveznica izmedu hipodoncije i
kolorektalnog karcinoma polazi od toga §to su oba stanja vezana uz mutaciju AXIN2 gena.
Istrazivanja su pokazala da mutacija AXIN2 gena na kromosomu 17 u ranom djetinjstvu utjece
na razvoj zuba, a kasnije u Zivotu doprinosi nastanku polipa ili karcinoma u debelom crijevu.
U istrazivanju Paranjyothija i suradnika iz 2018. godine, prevalencija ageneze zuba kod
pacijenata s kolorektalnim karcinomom bila je veca nego kod zdravih pacijenata. Medutim,
razlika nije bila statisticki relevantna. Dakle, postoji moguénost da mali broj pojedinaca ima

varijante gena koji ih predisponiraju za hipodonciju i kolorektalni karcinom.

Zakljuéno, osobe s hipodoncijom mogle bi imati povecan rizik za razvoj kolorektalnog
karcinoma. Kako bi se kolorektalni karcinom na vrijeme dijagnosticirao, osobama s agenezom
zuba moze se savjetovati da odlaze na preventivne preglede i poduzimaju mjere opreza. Kako

bi se sa sigurno$cu iskljucio rizik ili dokazala povezanost izmedu hipodoncije 1 kolorektalnog

17



Nives HosSnjak, diplomski rad

karcinoma, potrebno je vece epidemiolosko istrazivanje, zajedno sa sekvencioniranjem gena i

genetskim mapiranjem (35).
2.3.2. Hipodoncija i karcinom ovarija

Karcinom ovarija nalazi se na sedmom mjestu po ucestalosti medu svim novotvorevinama kod
zena 1 Cetvrti je vode¢i uzrok smrti od raka kod zena. U opcoj populaciji, rizik za razvoj
karcinoma ovarija jest 1,6% 1 najcesce se javlja kod Zena u peri- ili postmenopauzi. Uz ovaj
karcinom vezu se nespecificni simptomi koji se ¢esto zamijene za bolesti gastrointestinalnog
sustava, $to oteZava njegovu ranu dijagnostiku. Kod 75% do 80% pacijenata, karcinom ovarija
dijagnosticiran je u III ili IV stadiju ili tek kad metastazira na druge organe (36). Pozitivna
obiteljska anamneza je najsnazniji poznati faktor rizika za razvoj karcinoma ovarija. Ovisno o
populaciji ili etnickoj grupi, 5 do 10% ovih karcinoma javlja se kod Zena nositeljica BRCA
mutacija. Zene s pozitivnom obiteljskom anamnezom za karcinom dojke ili ovarija i s
dokazanom BRCA mutacijom imaju rizik za razvoj karcinoma ovarija za mutaciju BRCA1
otprilike 40-50% 1 20-30% za mutaciju BRCA2 gena (34). U istraZivanju iz 2008. godine,
Chalothorn 1 suradnici su opisali povecanu prevalenciju kongenitalnog nedostatka zubi kod
zena koje boluju od karcinoma ovarija. Ageneza zuba zabiljeZzena je kod 20% Zena sa
karcinomom ovarija, u odnosu na 3% Zena iz kontrolne grupe. 1z ovog polazi pretpostavka da
postoje zajednicki genetski faktori koji utjeCu na razvoj zuba i na razvoj karcinoma ovarija,
sli¢no kao $to je mutacija AXIN2 gena povezana s agenezom zuba i kolorektalnim karcinomom
(36). Cilj studije Bondsa i suradnika bio je utvrditi pokazuju li geni ukljuceni u agenezu zuba
AXIN2, MSX1, EDA i WNTI10A kao i BRCA1l, BRCA2 i BARXI1 geni ukljucenost u
poveznici izmedu ageneze zuba 1 karcinoma ovarija. Medutim, jedan gen ili mutacija gena koja

bi objasnila povezanost hipodoncije i karcinoma ovarija nije pronadena (37).

Istrazivanje Fekonje i suradnika pokazalo je statistiCki znacajnu povezanost izmedu fenotipa
hipodoncije i1 karcinoma ovarija. Prevalencija ageneze zuba kod pacijentica s karcinomom
ovarija bila je 19,2%, dok je u kontrolnoj grupi zdravih pacijentica prevalencija ageneze zuba
bila 6,7% (34). Dakle, kod Zena s karcinomom ovarija 2.87 puta je vjerojatnije da ¢e imati
hipodonciju od zdravih zena. Kod pacijentica s karcinomom ovarija i kod Zena iz kontrolne
skupine, najceS¢e su nedostajali gornji drugi pretkutnjaci i gornji lateralni sjekutici.
Hipodoncija se ¢eS¢e javljala unilateralno kod Zena oboljelih od karcinoma ovarija. 21,7%

pacijentica s karcinomom ovarija navelo je pozitivnu obiteljsku anamnezu ageneze zuba.
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Rezultati istrazivanja statisticki podupiru moguéu vezu izmedu ageneze zuba i1 karcinoma
ovarija, Sto bi moglo imati znacajnu ulogu u ranom prepoznavanju rizika za razvoj karcinoma
ovarija. Hipodonciju je moguce dijagnosticirati u djetinjstvu, $to bi utjecalo na bolju prognozu,
bolje prezivljenje i raniji poCetak lijeCenja karcinoma ovarija. Ukoliko bi ovaj karcinom bio
dijagnosticiran u stadiju I ili II, lijeCenje bi bilo pravovremeno i brojni zivoti bili bi spaseni.
Iako jos nije dokazano da je hipodoncija uzrocno povezana s karcinomom ovarija, Zzenama s
agenezom zuba predlazu se CeS¢i preventivni ginekoloski pregledi (38). Potrebna su daljnja
istrazivanja na ovu temu kako bi se identificirali genetski markeri pomoc¢u kojih bi se u
kombinaciji s hipodoncijom mogle identificirati Zene s ve¢im rizikom za razvoj karcinoma

ovarija (34).
2.4. Prikaz slucaja

Prikazat ¢emo slucaj pacijentice s kongenitalnom sr€anom anomalijom i1 agenezom zuba.
Pacijentica je devetogodiSnja djevoj€ica koja je rodena sa sréanom greskom koja se ocitovala
kao sindrom hipoplasticnog lijevog srca, transpozicija velikih krvnih Zila 1 totalni anomalni
utok pluénih vena. Dakle, kod pacijentice je postojala samo jedna pretklijetka, jedna klijetka,
jedna atrioventrikularna valvula, uz totalni anomalni utok pulmonalnih vena, transpozicija
velikih krvnih Zila te hipoplazija ascendentne aorte s teSkom koartacijom luka aorte. Pacijentica
je podvrgnuta raznim kardioloskim operacijama kako bi se srcana graska sanirala. U terapiji

koristi Aspirin1x25mg p.o..

Nakon uzimanja medicinske, stomatoloske anamneze i klini¢kog pregleda pacijentica je
poslana na radiolosku dijagnostiku. Snimljen je ortopantomogram, kako bi se postavila to¢na

dijagnoza.

Na rentgenskom prikazu je dijagnosticirana urodena anomalija broja zuba, hipodoncija trajnih
zuba. Zubi koji nedostaju su desni gornji lateralni sjekuti¢ 1 drugi pretkutnjak, lijevi gornji drugi
pretkutnjak, lijevi donji drugi pretkutnjak te desni donji drugi pretkutnjak. Na
ortopantomogramu je vidljiva mjesovita denticija. Od mlijecnih zuba u usnoj su Supljini prisutni
zubi 52, 53, 54, 55, 62, 63, 64, 65, 73, 74, 75, 83, 84 1 85. Zub 75 nema trajnog nasljednika,
endodonski je saniran, vidljiva je resorpcija njegovih korijena te je indicirana njegova

ekstrakcija do idu¢eg posjeta (Slika 1).
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Slika 1. Rentgenski prikaz hipodoncije zuba 12, 15, 25, 35 1 45.. Preuzeto s dopustenjem

autora izv. prof. dr. sc. Tomislava Skrinjari¢a.

Kod iduéeg posjeta pacijentice, tijekom klinickog pregleda je vidljivo da su svi prvi trajni

kutnjaci eruptirali (Slika 2.).

Slika 2. Intaoralni prikaz. Preuzeto s dopustenjem autora izv. prof. dr. sc. Tomislava

Skrinjari¢a.

U svrhu ocuvanja zdravlja zuba i prevencije od karijesa, odluceno je da ¢e se zapecatiti fisure i

jamice zuba 36, 85 1 46. Postupak zapo€injemo profilaktickim ¢iS¢enjem svih zuba, pastom bez
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flourida 1 Cetkicom. Zatim se pristupa pecacenju zuba. Postupak pecacenja obavlja se
postepeno, prvo na lijevoj strani zubnog luka, zatim na desnoj. Zub 36 je jo§ jednom detaljno
oCetkan pastom 1 Cetkicom te izoliran svitcima stani¢evine od prisustva sline (Slika 3.). Kako
bi pefacenje zuba bilo odgovarajuce, obavezno je odrZavanje suhog radnog polja. Nakon
suSenja zuba, na okluzalnu plohu je apliciran svjetlosno polimerizirajuéi kompomer Twinky
Star Flow® (VOCO GmbH, Cuxhaven, Njemacka) (Slika 4.). Kompomer je osvjetljen
polimerizacijskom lampom. Nakon pecacenja, obavezna je provjera okluzije 1 uklanjanje viska

materijala, ukoliko je potrebno (Slika 5.). Isti postupak proveden je i za zube 85 1 46 (Slika 6.)

Slika 3. Intaktan zub 36. Preuzeto s dopustenjem autora izv. prof. dr. sc. Tomislava

Skrinjarica.
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Slika 4. Materijal koriSten za peCacenje fisura i jamica. Preuzeto s dopustenjem autora izv.

prof. dr. sc. Tomislava Skrinjariéa.

Slika 5. Zub 36 nakon pe€acenja fisura 1 jamica. Preuzeto s dopustenjem autora izv. prof. dr.

sc. Tomislava Skrinjarica.
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Slika 6. Zubi 85 1 46 nakon pecacenja fisura i jamica. Preuzeto s dopustenjem autora izv. prof.

dr. sc. Tomislava Skrinjarica.

Odreden je 1 plan terapije za buduénost. Mlijecni zub 75 je ekstrahiran zbog loSe prognoze.
Ekstrakcijom mlije¢nog kutnjaka se omogucuje mezijalnije nicanje trajnog prvog kutnjaka i
time zatvaranje ili smanjivanje prostora uzrokovanog agenezom drugog pretkutnjaka. Zubi 55,
65 1 85 su dobre morfologije korijena i bez karijesa te je odlu¢eno da ¢e se ocuvati u Celjusti i
pratiti u nadolaze¢im klini¢kim pregledima, kako bi se ocuvala estetika, funkcija te Sirina 1
visina alveolarnog grebena. Pacijentica i roditelji educirani su o vaznosti pravilnog odrZavanja
oralne higijene kako bi prevenirali karijes i odrzali oralno zdravlje. U lijeCenju ageneze zuba,
neizbjezna je suradnja raznih dentalnih specijalista. Pacijentica je upucena na ortodontski
pregled, kako bi ortodont odluc¢io o odgovaraju¢oj ortodontskoj terapiji i o optimalnom
vremenu pocetka terapije. Ortodontska terapija ¢e se provesti prije definitivne restaurativne,
fiksno-protetske ili implantoloske terapije. U meduvremenu, nakon S$to nikne zub 22,
nedostatak zuba 12 se moze nadomjestiti privremenim restaurativnim postupcima, u svrhu
postizanja optimalnog estetskog izgleda pacijentice. Moguce je provesti 1 genetsko savjetovanje
kako bi se utvrdilo jesu li kod pacijentice kongenitalne sré¢ane greske 1 hipodoncija simptomi

nekog sindroma.
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Hiperdoncija oznacava anomaliju broja zuba koju karakterizira pojava jednog ili vise
prekobrojnih zubi u odnosu na normalnu dentalnu formulu od 20 zubi u mlije¢noj denticiji 1 32
zuba u trajnoj denticiji. MoZe se javiti u gornjoj ili donjoj ¢eljusti, unlateralno ili bilateralno.
Prekobrojni zubi mogu veli¢inom 1 morfologijom nalikovati na normalne zube, a mogu
pokazivati i brojne abnormalnosti u obliku i veli¢ini (39). lako prekobrojni zubi mogu nicati u
pravilnom rasporedu u zubnom nizu, cesto ostaju impaktirani, invertirani ili ni¢u na ektopi¢nom
mjestu. Neke studije pokazuju da 75% trajnih prekobrojnih zuba ostaje impaktirano 1 tek su

slucajan nalaz na ortopantomogramu (40).

Hiperdoncija se moZe pojaviti u mlijecnoj i trajnoj denticiji u sklopu nekog sindroma ili kao
izolirana anomalija. Ucestalost hiperdoncije u mlijecnoj denticiji je izmedu 0.3% 1 0.8% (39).
U hrvatskoj populaciji hiperdoncija mlijecnih zuba zahvacéa 0,43% populacije (1). U trajnoj
denticiji ucestalost hiperdoncije jest izmedu 0,1% 1 3,6%. Prekobrojni zubi ¢es¢i su kod
muskaraca, s omjerom muskaraca naspram Zena od 1.3-6,5:1. Nadalje, hiperdoncija se CeSce
javlja u gornjoj &eljusti s uéestaloséu od 75% do 91% (39). Cak 90% prekobrojnih zuba javlja
sjekuti¢i. Pojam meziodens se odnosi na prekobrojni sjekuti¢ koji se nalazi izmedu sredisnjih
sjekutica (1). U opc¢oj populaciji, u 76% do 86% slucajeva naden je jedan prekobrojni zub. U
12% do 23% slucajeva mogu se naci dva prekobrojna zuba, dok se tri ili viSe prekobrojnih zubi

nalazi u samo 1% slucajeva (39).

Hiperdoncija se naj¢es¢e nasljeduje autosomno dominantno i moze biti rezultat djelovanja
pojedinacnih genaili veceg broja gena na razli¢itim lokusima (1). Signalni putevi koji sudjeluju
u regulaciji razvoja zuba, a imaju ulogu i u razvoju hiperdoncije, su Wnt, Shh, BMP, TNF 1
FGF. U etiologiji hiperdoncije, predloZeni su razli¢iti molekularni signalni putevi i brojne

teoretske hipoteze, medutim to€an mehanizam nastanka prekobrojnih zuba joS$ nije poznat.
3.1. Hiperdoncija povezana sa sindromima

Hiperdoncija se moze javiti u sklopu brojnih sindroma ukljucujuéi kleidokranijalnu displaziju,
Gardnerov sindrom, orofaciodigitalni sindrom I, Nance-Horanov sindrom, Rothmund-
Thomsonov sindrom, Ellis-Van Creveldov sindrom, kraniosinostozu, rascjepe usne i nepca,

Ehlers-Danlosov sindrom tip III, Hallermann-Streiffov sindrom i Robinow sindrom (39).

3.1.1. Kleidorkanijalna displazija (OMIM 119600)

25



Nives HosSnjak, diplomski rad

Kleidokranijalna displazija (CLCD) rijetka je autosomno dominantna bolest koju uzrokuje
mutacija RUNX2 gena koji kodira transkripcijski faktor CBFA1 na kromosomu 6p21.
Ucestalost ovog sindroma iznosi 1:1 000 000 zivorodene djece (41,42). CLCD primarno utjece
na razvoj kostiju i zubi te se podjednako cesto javlja kod muskaraca i Zena 1 u svim etnickim
skupinama (42). Glavne klinicke karakteristike ovog sindroma su zakasnjelo zatvaranje
fontanela, nizak rast, hipoplazija ili aplazija klavikula, Siroka pubi¢na simfiza, kratka medijalna
falanga petog prsta, malformacija kraljezaka, brahicefalija s izrazenim parijetalnim i frontalnim

izboCenjima te dentalne anomalije (41).

Dentalne anomalije kod CLCD-a ukljuc¢uju zakasnjelu eksfolijaciju mlije¢nih zuba, brojne
impaktirane prekobrojne zube te zakasnjelo nicanje ili impakciju trajnih zuba. Jedan od glavnih
klinickih znakova CLCD-a je hiperdoncija. MoZe zahvatiti samo mlije¢nu ili samo trajnu
denticiju ili obje denticije 1 uzrokuje maloklouziju, impakciju zuba 1 zbijenost u zubnom nizu.
Hiperdoncija utjeCe na estetiku, Zvakanje 1 govor pacijenta. Prekobrojni zubi Cesto niCu
ektopi¢no i nasumice su rasporedeni u usnoj Supljini. Sto se ti¢e morfologije, ovi zubi mogu
biti u potpunosti razvijeni 1 nalikovati na normalne zube, medutim mogu pokazivati i1 razne
anomalije oblika. Cest nalaz su zubi abnormalnih kruna, hipoplasti¢ne cakline sa odontogenim
cistama i taurodontizmom (42). Broj prekobrojnih zuba kod pacijenata s CLCD-om varira
izmedu 1 1 21 s prosjecnom vrijednosti od 8 prekobrojnih zubi. Najcesce se javljaju u regiji
maksilarnih sjekutica 1 mandibularnih pretkutnjaka. Najve¢u vrijednost u dijagnostici
hiperdoncije ima trodeimenzionalna tehnika cone-beam kompjuterizirane tomografije (CBCT).
CBCT omogucuje precizan prikaz polozaja i morfologije prekobrojnih zuba te njihov odnos
prema trajnim zubima u Celjusti, Sto olakSava izradu plana terapije i odabir kirurSkog pristupa
za ekstrakciju prekobrojnih zuba koji ¢e oStecenje korjenova trajnih zuba i1 okolnog tkiva svesti

na minimum (43).

Kraniofacijalne anomalije kod pacijenta s CLCD-om uklju¢uju hipolaziju maksile,
zigomati¢nih, nazalnih i lakrimalnih kostiju te nerazvijene paranazalne sinuse. Hipoplasti¢na
gornja celjust uzrokuje ortodontsku anomaliju skeletne klase III po Angleu i mandibularni

pseudoprognatizam (42).
3.1.2. Gardnerov sindrom (OMIM 175100)

Gardnerov sindrom rijetka je autosomno dominantna bolest koju uzrokuje heterozigotna
mutacija APC gena na kromosomu 5g22. Ovaj sindrom smatra se fenotipskom varijacijom

nasljedne adenomatozne polipoze (44). Ucestalost Gardnerovog sindroma jest izmedu 1:8 000
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1 1:14 000 Zivorodenih. Glavne klinicke karakteristike ovog sindroma su adenomatozna
polipoza debelog crijeva, multipli osteomi maksile, mandibule i drugih kostiju glave te tumori
mekih tkiva (45). Uz ova tri karakteristi¢na klinicka simptoma, od dentalnih anomalija javljaju
se 1 hiperdoncija, sloZzeni odontomi i1 hipercementoza (1). Ostale klinicke manifestacije
Gardnerovog sindroma ukljucuju pigmentacije koze, epidermoidne ciste, abnormalnosti
mreznice oka, fibrome, neurofibrome, karcinom Stitnjace, hepatoblastom, hondrosarkom,

leiomiome i lipome (46).

Oboljeli imaju losu kvalitetu Zivota jer u svim slucajevima dolazi do maligne transformacije
polipa debelog crijeva u rak debelog crijeva (47). Crijevni se polipi najcesce javljaju u ranom
pubertetu, a do njihove maligne alteracije dolazi u tre¢em ili ¢etvrtom desetlje¢u Zzivota.
Medutim, karcinom se moze javiti 1 u razdoblju od ranog djetinjstva pa do Sezdesetih godina.
Sto je kod pacijenta veéi broj crijevnih polipa, to je rizik za razvoj kolorektalnog karcinoma
veci (46). Najcesce se javljaju u rektumu i debelom crijevu, a mogu zahvatiti i dvanaesnik,

zeludac 1 terminalni ileum.

Multipli osteomi glavna su skeletalna anomalija koja ukazuje na Gardnerov sindrom. Osteomi
su benigne lezije u kosti koje sporo rastu i Sire se iz spongioze prema kompakti. Javljaju se prije
crijevne polipoze u ranoj adolescenciji (47). Naj€esca lokalizacija im je angulus mandibule, no
nalazimo ih 1 u kostima kranija, facijalnim kostima, dugim kostima poput tibije ili femura te u
paranazalnim sinusima (46). Od klinickih simptoma, osteomi mogu uzrokovati asimetriju i
oteklinu, no najceS¢e su asimptomatski i slucajan su nalaz na ortopamtomogramu. Kirursko
uklanjanje osteoma indicirano je u slucajevima kada uzrokuju asimetrije lica 1 kada smetaju
normalnoj funkciji. Nakon uklanjanja, recidiv osteoma javlja se u razdoblju od nekoliko mjeseci

do nekoliko godina (47).

Uz multiple osteome, kod 30% pacijenata s Gardnerovim sindromom javljaju se dentalne
anomalije koje ukljucuju prekobrojne, retinirane 1 impaktirane zube, fuziju korjenova kutnjaka,
duge korijene posteriornih zubi, slozene odontome 1 hipercementozu (45,46). Alveolarna kost
ovih pacijenata pokazuje veliku gustocu, S$to uz hipercementozu i suzen parodontni prostor

otezava ekstrakciju prekobrojnih zubi.

U dijagnostici Gardnerovog sindroma vaznu ulogu ima stomatolog koji uz odgovarajucu
anamnezu, klinicki pregled i ocitanje ortopantomograma moZze postaviti sumnju na ovaj
sindrom prije pojave crijevne polipoze i uputiti pacijenta na preventivne preglede. Ako se ovaj

sindrom ranije prepozna, pacijent ¢e ranije krenuti na preventivne preglede i neminovna
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maligna alteracija crijevnih polipa bit ¢e prepoznata na vrijeme i u najranijem stadiju. Za
postavljanje dijagnoze Gardnerovog sindroma, dovoljan je nalaz viSe od tri osteoma uz
prekobrojne 1 impaktirane zube. Ove je pacijente potrebno redovito pratiti i obavljati

rendgenske preglede od kojih su najbolje 3D tehnike CBCT ili CT, svakih Sest mjeseci (47).
3.1.3. Nance-Horanov sindrom (OMIM 302350)

Nance-Horanov sindrom (NHS) nasljeduje se kao dominantno X-vezano svojstvo, a uzrokuje
ga mutacija NHS gena na kromosomu Xp22 (48). Glavne klinicke karakteristike ovog izuzetno
rijetkog sindroma su oftalmoloske, dentalne i facijalne anomalije, a u nekim slucajevima 1

intelektualne teSkoce.

Kongenitalna katarakta je glavna oftalmoloska anomalija vezana uz NHS. Katarakta uzrokuje
smetnje vida u ranom djetinjstvu, zbog ¢ega je indicirano njezino kirurSko uklanjanje ve¢ u
prvoj godini zivota. Ostale oftalmoloSke anomalije ukljuuju nistagmus, strabizam,
mikroftalmiju i mikrokorneu. Mandibularni prognatizam, dugo i usko lice, protrudirane uske te
prominentan i1 bulozan nos, kraniofacijalne su karakteristike NHS-a. Intelektualne teskoce
zabiljezene su kod 30% zahvacenih muskaraca. Skracenje 4. metakarpalne kosti, poviSene
alkalne fosfataze u serumu i kongenitalne sr¢ane anomalije, ostale su klinicke se karakteristike

opisane kod NHS-a (49).

Dentalne anomalije, prisutne su u svim slu¢ajevima NHS-a, zahvacaju mlije¢nu 1 trajnu
denticiju te ukljucuju hiperdonciju, Hutchinsonove sjekutic¢e, dijastemu 1 anomalije oblika
kutnjaka. Kutnjaci su globularni i zaobljeni, s prekobrojnom centralnom kvrzicom. Sjekuti¢i
su mikrodontni, lagano koni¢nog izgleda s konvergentnim proksimalnim plohama, $to nalikuje
Hutchinsonovim sjekuti¢ima. Izgled sjekutica karakteristi¢no je svojstvo koje uvelike pomaze
u dijagnostici ovog sindroma (50). Hiperdoncija kod NHS-a je specifi¢nog tipa. U 65%
slucajeva javlja se hiperdoncija srediSnjih sjekuti¢a, odnosno meziodens. MozZe se javiti i
hiperdoncija lateralnog segementa zubnog niza (1). Od ostalih dentalnih anomalija zabiljeZeni
su koni¢ni zubi, taurodontizam, zuto-siva diskoloracija zuba, hipodoncija drugih pretkutnjaka,

retinirani trajni zubi 1 klacifikacije u pulpi.

Multiple karijesne lezije uzrok su brojnim ekstrakcijama zuba, Sto ¢esto dovodi do bezubosti

do petog desetljeca zivota (50).

Stomatolozi imaju vazu ulogu u ranom prepoznavanju ovog vrlo rijetkog sindroma zbog

karakteristi¢nog dentalnog nalaza i nerijetko su prvi lije¢nici koji dijagnosticiraju NHS.
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3.2. Lijecenje hiperdoncije

Impakcija ili promjena polozaja trajnih zubi, resorpcija korijena zuba u neposrednoj blizini
prekobrojnog zuba, dijastema izmedu sredi$njih sjekuti¢a, razvoj odontogenih cista i otezano
odrzavanje oralne higijene, komplikacije su koje mogu uzrokovati prekobrojni zubi. Uz
komplikacije koje uzrokuje, hiperdoncija predstavlja znac¢ajan estetski i funkcionalan problem
za mlade pacijente. Do dijagnoze hiperdoncije najcesce se dolazi slucajno tijekom klinickog
pregleda ili analizom ortopantomograma. U nekim slucajevima postavi se sumnja da je
prekobrojni zub prepreka erupciji trajnih zuba, kada trajni zubi ne niknu u usnoj Supljini u
predvidenom vremenu. Takve pacijente Saljemo na radiolosku dijagnostiku. Kako bi se
prevenirale anomalije u okluziji i omogucio pravilan razvoj dento-alveolarnog kompleksa,
potrebno je Sto ranije zapoceti s lijeCenjem ove anomalije. Za uspjeh u lijeCenju hiperdoncije,

vazan je multidisciplinaran pristup 1 suradnja pedodonta, ortodonta i oralnog kirurga.

U lijecenju svih stomatoloskih pacijenata, pa tako i pacijenata s hiperdoncijom, prati se
odredeni obrazac rada. Nakon S§to pacijent ude u ordinaciju, potrebno je uzeti medicinsku i
stomatolosku anamnezu, obaviti klinicki pregled, ocitati rendgenske snimke te na temelju svih
prikupljenih informacija postaviti odgovarajuc¢u dijagnozu i plan terapije. Prekobrojni zubi
mogu spontano niknuti ili ostati impaktirani u kosti. Ukoliko je prekobrojni zub vidljiv u usnoj
Supljini, najéescée terapijsko rjesenje jest ekstrakcija takvog zuba. Nadalje, postavlja se pitanje,
ukoliko prekobrojni zubi ostanu impaktirani, je li potrebna njihova ekstrakcija i kada je najbolje
vrijeme za ekstrakciju kako bi se izbjegle moguée komplikacije. Pravovremena i odgovarajuca
dijagnoza nas najbolje upucuje u smjeru optimalnog terapijskog rjesenja za svakog pacijenta.
Ukoliko impaktirani prekobrojni zub ometa normalnu erupciju trajnih zuba, onemoguéava
trajnom zubu da se smjesti na odgovarajuce mjesto u zubnom nizu, uzrokuje resorpciju korijena
trajnog zuba ili je uzrok odontogene ciste, takav je zub potrebno ekstrahirati. Medutim, u nekim
slu¢ajevima, kirurska intervencija nije potrebna i stanje se samo prati klinickim i radioloskim
pregledima. U slu¢aju meziodensa postoje dvije metode lijeCenja, odnosno rana i kasna
ekstrakcija. Rana se ekstrakcija odnosi na uklanjanje meziodensa prije zavrsetka rasta i razvoja
korijena trajnih sjekuti¢a, dok kasna ekstrakcija podrazumijeva vadenje meziodensa nakon
formacije korijena trajnih sjekutica. Kako bi se omoguéilo spontano nicanje trajnih sjekutica na
pravilnom mjestu u zubnom nizu i prevenirala potreba za kasnijom ortodontskom terapijom,

vecéina autora predlaze uklanjanje meziodensa u ranoj fazi.

Dakle, ekstrakcija prekobrojnih zuba efektivno je terapijsko rjeSenje koje utjece na prevenciju
moguc¢ih komplikacija uzrokovanih prekobrojnim zubima i eliminira estetske i funkcionalne
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anomalije kod pacijenta. Rani i redoviti stomatoloski pregledi djece vazni su kako bi se njihova

anomalija na vrijeme dijagnosticirala te kako bi s terapijom zapoceli Sto ranije (51).
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4. RASPRAVA
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Pacijenti s anomalijama broja zuba se Cesto susrec¢u u dentalnoj praksi. Anomalije broja zuba
dijele se na hipodonciju i1 hiperdonciju. Pod kontrolom su naslijeda i veZu se uz genetske
poremecaje. Djelovanje vanjskih faktora poput endokrinih poremecaja, infekcija, zracenja i
trauma, takoder ima ulogu u nastanku anomalija broja zuba (2). Etioloski se anomalije broja
zuba dijele na genetske i ekoloSke te se svaka od ovih skupina dijeli na nesindromske ili

izolirane 1 sindromske poremecaje (1).

Hipodoncija je anomalija broja zuba koja se definira kao ageneza jednog ili viSe zuba. Ageneza
zuba vezana je uz znacajne estetske, funkcionalne i psiho-socijalne probleme i zahtjeva
multidisciplinaran pristup. Hipodoncija je relativno Cesta dentalna anomalija, a njezin opseg
moze varirati od nedostatka jednog zuba do nedostatka cijele denticije. Postoje tri tipa ageneze
zuba, hipodoncija, oligodoncija i anodoncija, a njihova definicija ovisi o broju zuba koji
nedostaju. Hipodoncija oznacava nedostatak do 6 zubi, oligodoncija podrazumijeva nedostatak
vise od 6 zubi, dok anodoncija oznacuje totalnu agenezu zuba. Ova je anomalija broja zuba
vezana uz brojne genetske i okoli$ne faktore. Moze se javiti kao izolirana anomalija ili u sklopu
nekog od sindroma. Hipodoncija se nasljeduje kao X-vezano svojstvo, autosomno dominantno,
autosomno recesivno ili kao poligeno odredeno svojstvo. Geni MSXI1, PAX9, AXIN2,
EDA/ectodysplasin A, WNT10A, LTBP3 i TP63, vezani su uz njen nastanak (5). Hipodoncija
se javlja 1 u mlijecnoj 1 u trajnoj denticiji. Mlije¢ni zubi koji najéesce nedostaju su gornji
lateralni sjekuti¢i. Prevalencija hipodoncije mlije¢nih zuba kod osoba bijele rase je izmedu 0,1
1 0,9% te jednako zahvada djeCake i djevojcice (6). U hrvatskoj populaciji, mlije¢ni zubi
nedostaju kod 0,47% djece. Govorimo li o trajnoj denticiji, ucestalost hipodoncije u op¢oj
populaciji je izmedu 2,5 1 9,2% (1). Kod trajnih zuba najces¢i je nedostatak tre¢ih kutnjaka.
Osim tre¢ih kutnjaka, najcesc¢e nedostaju drugi donji pretkutnjak, zatim gornji lateralni sjekuti¢
i drugi gornji pretkutnjak. Dokazano je da je hipodoncija trajnih zuba 1,37 puta ¢esc¢a kod Zena
nego kod muskaraca (6). Kod pacijenata s agenezom zuba zabiljeZena je i mikrodoncija, koni¢ni
ili klinasti sjekuti¢i te taurodontizam. Neki autori smatraju da je mikrodoncija prijelazni oblik
prema hipodonciji kao ekspresija poligeno determinentnog svojstva (2). Lije¢enje hipodoncije
vazno je zapoceti Sto ranije. Za pravodobnu dijagnostiku klini¢ar mora poznavati redoslijed i
vrijeme nicanja mlijecnih i trajnih zuba. Ukoliko zub u usnoj Supljini nije prisutan 4 do 6
mjeseci od njegovog ocekivanog vremena nicanja, mora se posumnjati na agenezu zuba i

pacijenta uputiti na radiolosku dijagnostiku (5).

Hipodoncija se javlja u sklopu brojnih sindroma. Kod nekih sindroma oblik hipodoncije je

nespecifican, dok je kod drugih specifican za odredeni sindrom. Hipodoncija povezana sa
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sindromima naj¢es¢e se nasljeduje autosomno dominantno. Neki od sindroma u sklopu koji se
javlja hipodoncija su ektodermalne displazije, Sindrom Down, Axenfeld-Riegerov sindrom,
orofaciodigitalni sindrom I, hipoglosija-hipodaktilija i Coffin-Lowryjev sindrom (1). Ageneza
zuba je nerijetko prvi vidljivi simptom nekog sindroma, Sto ukazuje na veliku ulogu
stomatologa u dijagnosticiranju sindroma. Uzimanje medicinske i stomatoloske anamneze,
klinicki pregled 1 oitavanje rendgenskih snimaka, neizostavan su dio dentalne prakse koji moze
uputiti na postojanje odredenog sindroma u ranom djetinjstvu. Sto se sindrom ranije
dijagnosticira, ranije se zapoCinje s terapijom 1 pacijentova kvaliteta zivota uvelike je

poboljsana.

Mutacije gena AXIN2, MSX1, PAX9 i WNTI10A koji uzrokuju hipodonciju povezane su i s
razli¢itim vrstama neoplazmi, §to ukazuje na mogucnost da je fenotip hipodoncije rani indikator
za kasniji razvoj neoplazme. Ovaj fenomen naziva se pleiotrofija, a karakterizira ga jedan
genetski lokus koji utjeCe na razvoj vise naizgled nepovezanih fenotipskih svojstava. Dakle, to
su razli¢ite bolesti koje dijele iste genetske puteve (33). Neka istrazivanja su dokazala ovu
poveznicu, dok druga nisu. Najveci naglasak se stavlja na poveznicu izmedu hipodoncije i
kolorektalnog karcinoma te karcinoma ovarija. Mutacija AXIN2 gena povezuje hipodonciju 1
kolorektalni karcinom. Paranjyothij i suradnici su u svojem istrazivanju pokazali da je
prevalencija ageneze zuba kod pacijenata s kolorektalnim karcinomom bila ve¢a nego kod
zdravih pacijenata, medutim bez statistiCkog znacaja. To nam ukazuje na postojanje mogucénosti
da mali broj pojedinaca ima varijante gena koji ih predisponiraju za hipodonciju i kolorektalni
karcinom. Kako bi se ova relacija potvrdila, potrebna su daljnja istrazivanja (35). Sto se ti¢e
poveznice hipodoncije i karcinoma ovarija, rezultati istrazivanja statisticki podupiru mogucu
vezu izmedu ageneze zuba i karcinoma ovarija, $to bi moglo imati znacajnu ulogu u ranom
prepoznavanju rizika za razvoj karcinoma ovarija. Hipodonciju je moguce dijagnosticirati u
djetinjstvu, Sto bi utjecalo na bolju prognozu, bolje prezivljenje i raniji pocetak lijeCenja
karcinoma ovarija (38). Potrebna su daljnja istrazivanja na ovu temu kako bi se identificirali
genetski markeri pomocu kojih bi se u kombinaciji s hipodoncijom mogle identificirati Zene s

veéim rizikom za razvoj karcinoma ovarija (34).

Velik klini¢ki znacaj ima i1 hiperdoncija, odnosno prisutnost prekobrojnih zuba u celjusti.
Prekobrojni zubi mogu biti normalne morfologije ili pokazivati razne anomalije u obliku i
veli¢ini. Prekobrojan zub koji se nalazi izmedu sredi$njih sjekuti¢a naziva se meziodens.
Hiperdoncija se javlja i u mlije¢noj i trajnoj denticiji, u sklopu nekog sindroma ili kao izolirana

anomalija. Ucestalost hiperdoncije u mlije¢noj denticiji je izmedu 0.3% 1 0.8% , a u trajnoj
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denticiji izmedu 0,1% 1 3,6%. Prekobrojni zubi ¢eS¢i su kod muskaraca 1 ¢eSce se nalaze u
gornjoj ¢eljusti. Cak 90% prekobrojnih zuba javlja se u podru¢ju premaksile, od toga su najéeséi
prekobrojni zubi meziodens i gornji lateralni sjekuti¢i. Hiperdoncija se najcesce nasljeduje
autosomno dominantno, a to¢an mehanizam nastanka prekobrojnih zuba jo$ nije poznat. Moze
se javiti u sklopu brojnih sindroma ukljucuju¢i kleidokranijalnu displaziju, Gardnerov sindrom,
orofaciodigitalni sindrom I, Nance-Horanov sindrom, Rothmund-Thomsonov sindrom, Ellis-
Van Creveldov sindrom, kraniosinostozu, rascjepe usne i nepca, Ehlers-Danlosov sindrom tip
III, Hallermann-Streiffov sindrom i Robinow sindrom (39). Ovdje se ponovo isti¢e vazna uloga
stomatologa u prepoznavanju znakova odredenih sindroma. Na primjer, u dijagnostici
Gardnerovog sindroma, stomatolog uz odgovaraju¢u anamnezu, klini¢ki pregled i ocitanje
ortopantomograma, moze postaviti sumnju na ovaj sindrom prije pojave crijevne polipoze i
uputiti pacijenta na preventivne preglede. Ako se ovaj sindrom ranije prepozna, pacijent ¢e
ranije krenuti na preventivne preglede i neminovna maligna alteracija crijevnih polipa bit ¢e

prepoznata na vrijeme i u najranijem stadiju (47).

Izrada plana terapije kod anomalija broja zuba ovisi o pacijentovoj medicinskoj 1 stomatoloskoj
anamnezi, klinickom pregledu i1 analizi rendgenskih snimaka. U lijecenju ovih pacijenata
sudjeluju brojni specijalisti dentalne medicine, ukljucujué¢i opéeg stomatologa, pedodonta,

ortodonta, proteti¢ara 1 oralnog kirurga.
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5. ZAKLJUCAK
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Anomalije broja zuba najc¢eS¢a su dentofacijalna anomalija kod ljudi i1 zahtijevaju veliku
pozornost doktora dentalne medicine. Hipodoncija se definira kao ageneza jednog ili vise zuba,
dok je hiperdoncija obiljezena postojanjem prekobrojnih zuba u celjusti. Hipodoncija 1
hiperdoncija nastaju kao posljedica sloZene interakcije izmedu vanjskih 1 genetskih faktora.
Oba stanja su vezana uz brojne sindrome. Stomatolozi imaju vazu ulogu u ranom prepoznavanju
sindroma zbog karakteristicnih dentalnih nalaza vezanih uz odredene sindrome i nerijetko su
prvi lijecnici koji dijagnosticiraju sindrom. Zbog obaveznih dentalnih pregleda djece, doktori
dentalne medicine u izvrsnoj su poziciji da prvi dijagnosticiraju anomaliju broja zubi 1 postave
sumnju na eventualnu prisutnost nekog od genetskih poremecaja. Nadalje, velik potencijal se
nalazi u mogucoj poveznici hipodoncije s kolorektalnim karcinomom 1 karcinomom ovarija,
gdje bi fenotip hipodoncije mogao biti rani indikator za kasniji razvoj neoplazme. Hipodonciju
je moguce dijagnosticirati u djetinjstvu, Sto bi utjecalo na bolju prognozu, bolje prezivljenje i
raniji pocetak lijeCenja karcinoma. lako joS$ nije dokazano da je hipodoncija uzrocno povezana
s karcinomom ovarija ili kolorektalnim karcinomom, osobama s agenezom zuba predlazu se
ces¢i preventivni pregledi. Potrebna su opseznija epidemioloska istrazivanja na ovu temu sa
sekvencioniranjem gena i genetskim mapiranjem kako bi se identificirali genetski markeri,
pomocu kojih bi se u kombinaciji s hipodoncijom mogle identificirati osobe s ve¢im rizikom

za razvoj karcinoma.
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