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Streszczenie

W pracy przedstawiono (na podstawie pismiennictwa) czgstos¢ wystepowania, postacie oraz aktualne poglady na
temat przyczyn powstawania wrodzonego braku zawigzkéw zg¢bow. Omdéwiono wystgpowanie oligodoncji jako
wady pojedynczej oraz w zespotach wad wrodzonych. Agenezja zebéw nalezy do najczestszych wad rozwojowych
uzegbienia. Czgsto towarzyszy innym anomaliom: zaburzeniom morfologii, opéZnionemu zgbkowaniu, zmianom
potozenia z¢gbow. Wrodzony brak zawigzkéw zgbow czesciej wystepuje u dziewczat niz u chtopcéw. Najczesciej
agenezja dotyczy drugich dolnych zgbéw przedtrzonowych, ale réwnie czgsto stwierdza si¢ braki bocznych gor-
nych zgbéw siecznych i drugich gérnych zebéw przedtrzonowych. Etiologia agenezji z¢gbow jest wieloczynniko-
wa, najczesciej jednak wada ta powstaje na skutek zmian genetycznych (Dent. Med. Probl. 2004, 41, 3, 531-535).
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Abstract

The study presents, basing on a review of the literature, the incidence, forms and current concepts on the aetiolo-
gy of congenital tooth agenesis. Agenesis occurring separately as well as in congenital defect syndroms is dis-
cussed. Tooth agenesis is the most common anomaly in the development of the human dentition. It is frequently
associated with other oral anomalies: structural variations, late eruption, tooth malposition. Girls tend to have
slightly higher occurrence of missing teeth compared with boys. The second lower premolars are the most often
agenetic, whereas upper laterals occur almost equally as agenesis of the upper second premolars. The aetiology of
congenital tooth agenesis is multifactorial, but most often it is the effect of genetic defects (Dent. Med. Probl.
2004, 41, 3, 531-535).
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Wrodzony brak zawigzkéw nalezy do najczest-
szych wad rozwojowych uzgbienia, ktéra zgodnie
z wynikami badai wykopaliskowych wystepowata
juz w epoce paleolitycznej. Czgsto towarzyszy in-
nym nieprawidlowosciom zgbowym: zaburzeniom
morfologii, opéZnionemu zabkowaniu, zmianom
polozenia zgbow. Wrodzony brak zawiazkéw zg-
béw czesciej wystepuje u dziewczat niz u chtop-
cow. Najczgsciej agenezja dotyczy drugich dol-
nych zebéw przedtrzonowych, ale rownie czesto
stwierdza si¢ braki bocznych gérnych zgbdw siecz-
nych i drugich gérnych zebéw przedtrzonowych.
Czestos¢ wystgpowania w uzebieniu statym, z wy-
faczeniem trzecich zgbdw trzonowych, ocenia si¢
w Europie i w Azji na 1-10%. W Polsce najwyzszy

wskaznik wykazali Grzesiewska et al. [1], ktérzy
rozpoznali wrodzony brak zebéw u 84 sposrod 567
dzieci, to jest u 14,8%. W mlecznym uzebieniu wy-
stepuje znacznie rzadziej, bo 0,4-0,9%, przy czym
zwykle ponawia si¢ w statym uzebieniu. Vastardis
[2] proponuje, aby uzywane najczgsciej do tej pory
okreslenie ,,wrodzony brak zebow” zastgpi¢ wia-
Sciwsza, jej zdaniem, nazwg ,,agenezja z¢bow”.
Uzasadnia to tym, ze za wade wrodzong uznaje si¢
zwykle ta, ktdra jest rozpoznawalna w chwili naro-
dzin dziecka, kiedy w jamie ustnej prawidlowo nie
ma jeszcze zebow. Wielu autoréw podziela poglad
Vastardis w przekonaniu, ze nazwa ,agenezja
ze¢boéw” wyraznie implikuje ich defekt rozwojowy
[1, 3-7].
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W agenezji z¢bow wyodrebnia si¢, w zalezno-
Sci od liczby ich braku, trzy rodzaje: hipo-, oligo-
i anodoncje¢, nie zawsze jednak istnieje zgodnosé
w ich réznicowaniu. O ile mianem hipodoncji
okresla si¢ zwykle brak jednego badz kilku zgbdw,
to mnogi brak zawigzkéw nie zawsze jest okresla-
ny mianem oligodoncji. Uzywa si¢ takze takich
synonimow, jak zaawansowana, mnoga lub rozle-
gta hipodoncja bagdZ nawet czgsciowa anodoncja.
Panuje ponadto niezgodnos¢ co do liczby brakujg-
cych zebow stanowigcej granice migdzy hipodon-
cja i oligodoncjg. Nodal et al. [8, 9] 1 Sarnis et al.
[10] uwazaja, ze podstawg do rozpoznania oligo-
doncji jest brak ponad 4 zeboéw (z wyltgczeniem
ze¢boéw madrosci), a Ogaard 1 Krogstad [10] oraz
Schalk van der Weide et al. [11] rozpoznajg jg do-
piero wtedy, gdy brak przekracza liczbe 6 zgbdw.
Ogaard i Krogstad [10] natomiast okreslajg brak
6-9 zebow Srednia, a powyzej 10 zgbdw cigzkag
oligodoncja. Czesto$¢ wystepowania oligodoncji
wynosi 0,1-0,9%, przy czym jest ona tym nizsza,
im liczniejszy jest brak zebow. Do rzadkosci nale-
zy catkowity brak zebéw okreslany mianem ano-
doncji. Wedtug Ohno [12] w okresie ostatnich 50 lat
opisano zaledwie 17 przypadkéw. Kazdy z wy-
mienionych rodzajow agenezji zgbow wystepuje
zaréwno jako wada pojedyncza, jak i jako zespét
wad wrodzonych, przy czym najczg¢sciej dotyczy
to oligodoncji [4, 5, 13, 14]. Wedlug Vastardis [2]
jest to jeden z objawéw ponad 60 zespotéw, spo-
$rod ktorych szezegdlnie czgsto towarzyszy zespo-
towi dysplazji ektodermalnej, polegajacej na nie-
dorozwoju jednej lub kilku struktur ustrojowych
pochodzenia ektodermalnego, a takze ich przydat-
kéw. Chociaz objawy tego zespotu opisuje si¢ juz
od ponad 150 lat, to nazwe dysplasia ectodermalis
nadal mu dopiero w 1929 r. Weech. Dokonat tak-
ze podziatu zespotu na dwie podstawowe odmia-
ny: dysplazj¢ anhydrotyczng, nazwang podZniej
przez Franceschettiego ,,wigkszg” (major form)
i na hydrotyczna, ,,mniejszg” (minor form). Dys-
plazja anhydrotyczna, zwana obecnie hipohydro-
tyczng, ze wzgledu na nie zawsze catkowity brak
gruczotéw potowych skory, znana jest takze pod
nazwa zespotu Christ-Siemens-Tourraine’a. Do
jej charakterystycznych objawdw nalezg: skape
owlosienie, rzadziej catkowity jego brak, czescio-
wy lub catkowity brak gruczotéw skory i oligo-
Iub anodoncja. Bladoszara, pofaldowana skora,
czeste wspdlistnienie braku brwi i rzes, wypukle
czoto, poglebienie grzbietu nosa, znieksztalcenie
malzowin usznych przypominajacych ,,uszy saty-
ra”, pogrubiale wargi oraz atypowy, stozkowaty
ksztatt zachowanych nielicznych zgbéw, zwla-
szcza gérnych przysrodkowych siekaczy, sprawia,
ze dzieci z tym typem dysplazji majg charaktery-
styczny starczy wyglad twarzy. Ponadto cierpig

z powodu hipertermii ciala, powodujgcej powta-
rzajace si¢ napady wysokiej goraczki, zwlaszcza
w okresie niemowlgcym. Ze wzgledu na brak wie-
Iu zgboéw skarzg si¢ takze na znaczne trudnosci
w zuciu pokarméw i czgsto takze w méwieniu. Po-
zostale objawy dysplazji hipohydrotycznej,
podobne jak objawy dysplazji hydrotycznej, wy-
kazujg tak znaczng réznorodnosé, ze do tej pory
opisano 150 postaci [15-19].

Wsréd zespotéw hydrotycznej dysplazji ekto-
dermalnej wystgpowanie oligodoncji wymienia si¢
najczesciej w nastgpujacych zespotach: France-
schettiego-Jadassohna, Bloch-Sulzbergera, Rapp-
-Hodgkina, Schopf-Schulz-Passarge’a, Riegera
1 Goltza. Najbardziej typowym objawem zespotow
Franceschettiego-Jadassohna i Bloch-Sulzbergera
jest siateczkowe przebarwienie skéry w nastep-
stwie niezatrzymywania si¢ melaniny w naskérku
i odkladania si¢ jej w warstwie brodawkowej
skoéry [20]. W zespole Bloch-Sulzbergera skdra
przybiera posta¢ naturalnego tatuazu [21]. Dla ze-
spotow Rapp-Hodgkina i Schopf-Schulz-Passar-
ge’a szczegOlnie charakterystyczna jest keratoder-
mia dioni i stép, przy czym w zespole Rapp-Hodg-
kina wystepuje czesto takze brak wedzidetka jezy-
ka i brodawek podjezykowych [22, 23]. Zesp6t
Riegera objawia si¢ przede wszystkim wadami
przedniej komory oka i niedorozwojem srodkowej
okolicy twarzy. Agenezja w tym zespole dotyczy
najczesciej zebow siecznych i przedtrzonowych
[24]. W zespole Goltza oligodoncja i inne wady
rozwojowe zg¢bow takze towarzyszg zmianom
ocznym i skérnym [25].

Oligodoncja wystepuje réwniez w zespotach,
w ktérych defekt rozwojowy dotyczy innych tka-
nek embriologicznych, a nie tylko ektodermalne;j.
Naleza do nich m.in. zespoly: Laurence-Moon-
-Bied-Bardeta, Van der Woude’a i Ellis van Cle-
velda. Istotg zespotu Laurence-Moon-Bied-Barde-
ta sg zmiany zwyrodnieniowe osrodkowego ukta-
du nerwowego i siatkéwki oka, hipogenitalizm
oraz odktadanie si¢ tkanki tluszczowej. Nieprawi-
dlowosci uzgbienia wyrazaja si¢ nie tylko agene-
zjg z¢bow, lecz takze malozgbiem. Czgsto wyste-
puje takze wzmozony Sslinotok [26]. Zesp6t Van
der Woude’a objawia si¢ zaglebieniami na dolnej
wardze i rozszczepem podniebienia pierwotnego
i/lub wtérnego [27], a zespdt Ellis van Crevelda,
okreslany takze mianem dysplazji chondro-ekto-
dermalnej badZ diastroficznej, jest polisymptoma-
tyczny. Do wiodgcych objawéw nalezg: niskoro-
stos§¢ uwarunkowana skréceniem koriczyn, poli-
daktylia i dysplazja paznokci. Obok agenezji opi-
suje si¢ takze w tym zespole opdZnienie w wyrzy-
naniu obecnych zebow [28]. Melamed et al. [29]
stwierdzili ponadto rzadki przypadek wystgpowa-
nia oligodoncji w niskorostosci potaczonej z mato-



Etiologia i wystepowanie agenezji z¢gbow

533

glowiem. Oligodoncja wystepuje niekiedy w ze-
spole Downa oraz jako objaw towarzyszacy roz-
nym postaciom rozszczepu podniebienia.

Etiologia agenezji zebow jest wieloczynniko-
wa, cho¢ najczesciej wada ta powstaje w nastep-
stwie zmian genetycznych. Przemawiajg za tym:
czgstsze wystepowanie u bliZnigt niz w populacji
(11,5%), a takze dziedziczne pojawianie si¢ w ko-
lejnych pokoleniach rodzin [30]. Dziedziczenie
oligodoncji nastepuje zaréwno w sposéb dominu-
jacy recesywny, jak i sprzg¢zony z chromosomem
X. Oligodoncja jako wada pojedyncza dziedziczy
si¢ zwykle w sposob autosomalny dominujacy,
w zespole hipohydrotycznej dysplazji ektodermal-
nej w sposob recesywny, sprzezony z chromoso-
mem X, a w pozostalych zespotach jest r6znie
przekazywana, zarowno w spos6b dominujacy, jak
i recesywny.

Dzigki wynikom badan molekularnych ziden-
tyfikowano w ostatnich latach znaczng liczbg¢ ge-
néw, ktérych mutacje mogg spowodowaé zahamo-
wanie rozwoju zebow. Sa to geny kodujace aktual-
ne sygnaly oraz ich receptory, mediatory sygnali-
zacji w cytoplazmie oraz czynniki regulujace eks-
presj¢ genu w jadrze komérkowym. Podczas po-
stepujgcego rozwoju zebow, sygnaty molekularne
sg przekazywane z nablonka do mezenchymy i na
odwro6t. Te interakcje sygnalizacyjne wyznaczajg
we wczesnym okresie rozwoju lokalizacje, rodzaj,
wielkos¢ 1 ksztatt zebéw. Wiele z tych genéw bie-
rze takze udzial w rozwoju innych tkanek, ponie-
waz te same geny sa wykorzystywane w embrio-
nie dla wielu celéw. Stad wady zebowe wystepuja
w wielu zespotach w potaczeniu z nieprawidtowo-
Sciami innych narzadéw [31-33]. W 1996 r. Va-
stardis et al. [34] wykazali, ze zmutowany gen
MSX]1 zlokalizowany w chromosomie 4p16.1, po-
woduje autosomalng dominujgcg oligodoncj¢ ob-
jawiajgcg si¢ brakiem wszystkich drugich zgbdw
przedtrzonowych i trzecich trzonowych. Mutacja
w tym genie polegata na zamianie G587C. Nasta-
pita substytucja argininy neutralng proling w pozy-
cji 196 produktu biatkowego genu MSX/. Sugeru-
je to, ze arginina jest nieodzowna do prawidiowe;j
funkcji genu MSXI kierujacego tworzeniem wy-
mienionych zebéw. Wplyw mutacji genu MSX/ na
powstawanie tej selektywnej oligodoncji potwier-
dzili takze inni autorzy, ktérzy jednoczesnie wyka-
zali, ze nie ma zadnego udziatu w agenezji innych
zebow [35, 36]. W 2000 r. Stockton et al. [37] zi-
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dentyfikowali mutacj¢ genu PAX9 w rodzinie z au-
tosomalng dominujgcg oligodoncjg, objawiajaca
si¢ bardzo rzadko wystgpujacym brakiem wszyst-
kich zebéw trzonowych, a u niektérych cztonkéw
rodziny, takze drugich przedtrzonowych i dolnych
przysrodkowych siecznych. Wedlug autoréw tego
odkrycia mutacja w genie PAX9 moze by¢ przy-
czyng ograniczenia funkcji tworzenia proteiny.
W badaniu Kobielak et al. [38] dokonano analizy
eksonu 3 genu PAX9 u cztonkéw dwoch rodzin
z brakiem réznego rodzaju z¢béw. Uzyskane wy-
niki potwierdzity wprawdzie polimorfizm tego ge-
nu, ale nie wptyngt on na zmian¢ sekwencji ami-
nokwaséw wytwarzanej przez niego proteiny. Po-
wstawanie oligodoncji w zespole hipohydrotycz-
nej dysplazji ektodermalnej przypisuje si¢, podob-
nie jak i powstawanie pozostalych objawdéw tego
zespotu, sklonowanemu ostatnio genowi EDA.
Gen ten zlokalizowano w dlugim ramieniu chro-
mosomu X (Xq12.2—q13.1), do tej pory jednak nie
wyjasniono jeszcze dokladnie rodzaju jego muta-
cji [33].

Agenezje zebow tlumaczy sie takze filogene-
tycznymi zmianami w uzebieniu zwigzanymi z je-
go czynnosciowg adaptacjg do zmieniajgcego sie
sposobu odzywiania. Zeby i ich podstawy kostne
wspoélnie podlegajg ewolucji, co wyraza si¢ nie
tylko zmniejszeniem liczby zebéw, lecz takze
wielkosci szczgki i zuchwy. Sugeruje si¢, ze przy-
szly czlowiek bedzie prawdopodobnie miat tylko
po 5 zebow w jednym kwadrancie: jeden siekacz,
jeden kiel, jeden zab przedtrzonowy i dwa trzono-
we [2]. W tym aspekcie zmiany w genach hamujg-
ce rozw0j ze¢bow, mogg by¢ rozumiane jako czyn-
niki wspotuczestniczace w procesie ewolucji. We-
dlug Scarela et al. [36] agenezja zgbéw w kazde;j
postaci jest nastgpstwem zaréwno mutacji genéw
odpowiedzialnych za ich rozwdj, jak i zmian epi-
genetycznych, na ktére wptywajg czynniki srodo-
wiskowe cztowieka. Te ostatnie zmieniajg wzorce
ekspresji i pole dzialania genéw [36]. Sposrod
przyczyn srodowiskowych agenezji zebow wy-
mienia si¢ nieprawidlowe odzywianie si¢ i choro-
by somatyczne matki podczas cigzy oraz przyjmo-
wanie przez nig lekéw, m.in. przeciwpadaczko-
wych. Zniszczenie zawigzkéw zgbéw mogg spo-
wodowaé réwniez chemioterapia i naswietlanie
promieniami X dziecka we wczesnym okresie roz-
woju z powodu choroby nowotworowej [39, 40].
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