Tannagenesier — klinikk
og genetikk

HILDE NORDGARDEN

Definisjoner

Agenesi, eller aplasi, er en tilstand hvor en del av kroppen, som et
vev eller et helt organ, ikke utvikles. Tannagenesi er altsd med-
fodt mangel av en eller flere tenner. Agenesi kan ramme bade det
primere og det permanente tannsett, det er dog mye vanligere i
det sistnevnte. I litteraturen finnes det ingen konsensus omkring
bruk av termer for & beskrive medfgdt tannmangel, men de sene-
re arene har stadig flere forfattere brukt felgende definisjoner?:

Hypodonti: Medfgdt mangel av en eller flere permanente ten-
ner, tredje molar ekskludert.

Oligodonti: Medfsdt mangel av seks eller flere permanente
tenner, tredje molar ekskludert.

Anodonti: Total tannmangel (i en eller begge kjever).

Prevalens

Det har blitt utfert en rekke studier vedrgrende prevalens av
hypodonti, og resultatene varierer mellom 2,2 og 10,1%. Den sto-
re variasjonen skyldes trolig forskjeller i undersgkelsesgrupper
og diagnostiske kriterier. Relativt fa studier av prevalensen av oli-
godonti er utfgrt. I Norden har man imidlertid to nyere studier,
og det er rapportert at mangel av seks eller flere permanente ten-
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ner sees hos henholdsvis 0,17%? og 0,084%?. Flere klinikere har
hevdet at prevalensen av hypodonti har gkt de senere tidr, men
det finnes ikke klare vitenskapelige bevis for 4 hevde dette*.

Etiologi

Tannagenesier er et resultat av forstyrrelser i de tidlige stadier av
tanndannelsen. Mange forskjellige faktorer kan fgre til at et tann-
anlegg hindres i utviklingen, blant annet traumer og kjemo- og
stréleterapi i den aktuelle region. Allikevel skyldes tannagenesier
i de aller fleste tilfeller genetiske faktorer. Noen forskere har hev-
det at hypodonti har polygen arsak. Det vil si at det er flere gener
i kombinasjon som gir tilstanden. Andre mener at hypodonti
skyldes mutasjoner i enkeltgener. Begge mekanismer er trolig
arsak til medfedt tannmangel. De senere ar har man identifisert
flere gener som gir opphav til hypodonti eller oligodonti, enten
isolert eller som del av en generell lidelse.

Isolerte tannagenesier

Nér det er agenesi av fa tenner (1-4) er det oftest en isolert til-
stand, det vil si at det ikke er del av en generell lidelse eller syn-
drom. 98% av de som mangler tenner mangler fire eller feerre
tenner. Andre premolarer i underkjeven mangler oftest, dernest
overkjevens andre premolarer og laterale incisiver. Underkjevens
sentrale incisiver er det ogséa relativt vanlig & mangle. De tennene
som det er mest uvanlig & mangle er fgrste molarer i begge kjever,
overkjevens sentrale incisiver og hjgrnetennene.

De senere drene har man identifisert flere gener som er ned-
vendige for normal tanndannelse, og mutasjoner i noen av disse
genene er funnet a gi isolert hypodonti. MSX1 og PAX9 er gener
som koder for proteiner som er med & kontrollere aktiviteten til
andre gener (transkripsjonsfaktorer), og mutasjoner i disse gene-
ne kan fgre til isolert hypodonti®. Man har funnet at en type mu-
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tasjon i MSX1 kan gi en alvorlig type familicer isolert oligodonti,
mens en annen mutasjon i dette genet gir hypodonti i kombina-
sjon med ganespalte eller leppe-ganespalte. Man har identifisert
flere mutasjoner i PAX9 som fgrer til oligodonti. Ved PAX9 muta-
sjoner er det serlig de posteriore tennene, inkludert alle andre og
tredje molarer, som mangler. Noen personer med slike mutasjo-
ner har ogsa leppe-ganespalte. Et tredje gen som man tror spiller
en rolle ved agenesi av permanente tenner er KROX-26.

Leppe-, kjeve-, ganespalter

Som nevnt over er det flere gener som, hvis muterte, kan gi hypo-
donti i ssmmenheng med spalter i leppe, kjeve eller gane. Nar
spalten omfatter kjeven ser man ofte at det mangler tenner i spal-
teomréadet eller ektopisk frembrudd av tenner.

Symptomer assosiert med tannagenesier

Oligodonti har blitt assosiert med anormal form og redusert stgr-
relse pa de resterende tennene. Nér det er agenesi av en perma-
nent premolar vil den overliggende primere molar oftest persi-
stere. Slike persisterende primere molarer far ofte en infraposi-
sjonikjeven. Undersgkelser viser at man finner en infraokklusjon
av primere molarer hos 18-22% av personer med agenesi av 2.
premolar. Agenesi av 2. premolar forer ogsd ofte til ektopisk
frembrudd av fgrste permanente molar. Medfgdt tannmangel af-
fiserer videre veksten av kjevebenet, og gir hypoplasi av alveolae-
re prosesser.

Ny forskning har avslgrt at mutasjoner i genet AXIN2, som re-
gulerer en gruppe signalmolekyler som kalles Wnts gir familicer
oligodonti og samtidig predisponerer for coloncancer’. Slike
funn reflekterer at utvikling av tenner og andre epiteliale organer
og vev er regulert av molekyleere mekanismer som ligner de som
er involvert i carcinogenesen. Tannagenesier kan derfor, i enkelte
former, vaere en predator for andre sykdomsprosesser i kroppen.
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Tannhelsepersonell bgr kjenne til slike sammenhenger mellom
symptomer og funn i munnhulen og i ekstraorale vev og organer.
Andre ekstraorale symptomer som er assosiert med tannagenesi-
er inkluderer tgrr hud og redusert antall svettekjertler. Tgrr hud
og redusert antall svettekjertler sees ogsa i mer uttalt form ved en
gruppe tilstander som kalles ektodermale dysplasier. Noen for-
fattere hevder at oligodonti, i enkelte tilfeller, kan veere en mikro-
form av slike ektodermale dysplasier. Dette bringer oss over pa
tannagenesier som sees som en del av et syndrom.

Syndromer som medfgrer tannagenesier

Hypodonti har blitt assosiert med en rekke syndromer og alle kan
ikke nevnes her. Her presenteres noen av de vanligste og mest ka-
rakteristiske av de syndromene man kjenner som er assosiert
med medfgdt tannmangel.

Ektodermale dysplasier (ED) er en stor og heterogen gruppe til-
stander. Den klassiske definisjonen p& ED inneberer utviklings-
forstyrrelser i minst to av fglgende vev: 1) hér, 2) tenner, 3) neg-
ler og 4) svettekjertler. Disse vevene utvikles alle fra det bestemte
kimlag i fosteret som kalles ektodermen. I tillegg kan andre epite-
liale organer som spyttkjertler og kjertler i respirasjonssystemet
veaere affiserte. Tannutviklingen er forstyrret hos 80% av de med
ED og vanligvis ser man hypodonti/oligodonti og anormal tann-
form (Figur 1). Den mest kjente og mest karakteristiske typen ED
skyldes en mutasjon i genet EDI og kalles X-bundet hypohidro-
tisk ektodermal dysplasi. ED1 koder for et protein som kalles ek-
todysplasin-A1 som spaltes fra cellens overflate og binder til en
reseptor, Edar, pd mottakercellen. Mutasjoner i gener som koder
for Edar eller dets intracellulaere adapterprotein, Edaradd, gir en
tilstand som klinisk er identisk med X-bundet hypohidrotisk ED,
men hvor arvemgnsteret ikke er kjpnnsbundet. De hypohidroti-
ske ED’ene er karakterisert av agenesi av sveert mange tenner,
ofte 24-28. Videre har disse individene lite eller ikke noe hér og
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Figur 1. Oligodonti og tappforme-  Figur 2. Samme pasient som i Fi-

de tenner ved ektodermal dysplasi. gur 1 etter behandling ved 5-drs al-
der. Tennene i overkjeven har blitt
remodellert med kompositt og han
har fatt en partiell protese i under-
kjeven.

redusert antall av eller fraveer av svettekjertler. Som en fglge av
dette er temperaturreguleringen forstyrret, og det er rapportert
en del smabarnsdgdsfall pd grunn av overoppheting for en diag-
nose er stillet. Tannlegen har en viktig rolle i & identifisere fami-
lier hvor slike tilstander finnes.

Forskjellige mutasjoner i genet som koder for NEMO, et intra-
cellulaert protein, med funksjon i den samme signalmekanismen
som ektodysplasin-Al, gir forskjellige tilstander. Felles for disse
tilstandene er at de inkluderer ektodermale utviklingsforstyr-
relser i kombinasjon med funn i andre organer. Et eksempel er in-
kontinentia pigmenti (IP). Denne tilstanden, som ogsa gir alvorlig
medfgdt tannmangel, er X-bundet dominant og guttefostre over-
lever vanligvis ikke til fgdsel. I tillegg til tannmangel sees ogsa
forstyrrelser i hdrveksten i tillegg til symptomer i hud, gyne, sen-
tralnervesystemet og immunsystemet.

Trisomi 21, eller Down syndrom, er det vanligste kromosomfei-
len hos mennesker. Trisomi 21 er karakterisert av dysmorfe trekk
og psykisk utviklingshemming. Medfgdt hjertefeil og utviklings-
forstyrrelser i mage-tarmkanalen er vanlig hos disse pasientene.
Hypodonti er rapportert hos mellom 23 og 47% av individer med
trisomi 21. Laterale incisiver i overkjeve, sentrale incisiver i un-
derkjeven, andre premolarer og tredje molarer mangler hyppigst.
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Kabuki syndrom synes & veere et genetisk syndrom, men man
har forelgpig ingen bevis for en spesifikk genetisk anormalitet.
Dette syndromet innebearer ogséd mental retardasjon i tillegg til
kortvoksthet og et karakteristisk ansikt. Kabuki syndrom innebae-
rer ogsd et spesielt agenesimgnster i at man hos mange av indivi-
dene med syndromet finner agenesier av incisivene i underkjeven.

Et annet syndrom med et spesielt agenesimgnster er Riger syn-
drom som kan skyldes mutasjoner av gener som koder for flere
forskjellige signalproteiner. Rieger syndrom er karakterisert av
agenesier, nesten alltid av tenner anteriort i munnen. I tillegg
sees abnomaliteter i fremre gyekammer.

Williams syndrom (WS) er ogsd et syndrom som medforer
tannagenesier, i alle fall hos enkelte personer. WS er ogsa en
multisystem utviklingsforstyrrelse og skyldes en mikrodelesjon
av kromosom 7. WS er karakterisert av en unik fenotype som ty-
pisk inkluderer dysmorfe trekk i hode og ansikt, samt forstyr-
relser i kognitiv funksjon.

Kort om behandling

Tannagenesier kan, om de er alvorlige, fgre til sosiale og funksjo-
nelle problemer. Hva som er et vellykket behandlingsresultat (Fi-
gur 2) er individuelt og avhengig av pasientens utgangspunkt og
alder. Best resultat vil man oppné nér behandlingsplanleggingen
starter relativt tidlig. Behandling av slike tannagenesier krever et
godt samspill mellom forskjellige tannlegespesialister, men det
kan ogsé vere ngdvendig & involvere andre fagpersoner som
logopeder og psykologer. I tilfeller der man gjenkjenner eller mis-
tenker et syndrom bgr man henvise til aktuelle medisinske spe-
sialiteter.
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Avslutning

Hypodonti er en av de vanligste utviklingsavvik som sees hos

mennesker. Tannhelsepersonell bgr derfor ha detaljert kunnskap
om hypodontienes epidemiologi og etiologi. Det er viktig & kunne
skille mellom isolerte hypodonti og hypodonti som del av et syn-

drom. I enkelte tilfeller kan tannhelseteamet veere de som stiller
en generell medisinsk diagnose pa grunnlag av tannutviklings-
forstyrrelser.
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