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ABSTRACT

Afvigelser i tand- og kabe-
forhold

Denne artikel er et bidrag til markeringen af vi-
dencentrenes 10-ars jubileeum i januar 2013.
Teksten er delt op i felgende tre afsnit:

Forste afsnit bringer den nyeste viden om
keeber og teenders embryologiske udvikling.
Keeberne inklusive tandbuerne bestar af om-
rader, kaldet felter, med forskellig embryologisk
og molekyleerbiologisk oprindelse. Vedrerende
tandudviklingen viser det sig, at den rodnaere
membran (peri-root sheet), som omgiver
tandroden, bidrager til eruptionsprocessen og
resorptionsprocessen. Disse to forhold kan
bruges som nagle til en ny forstaelse og ny di-
agnostik af tandsygdomme og syndromer.
Andet afsnit viser, hvordan keebe- og tandforhold
ser ud hos videncenterpatienter med forskel-
lige sjeeldne diagnoser, inklusive odontologiske
problemer. Der fokuseres i afsnittet pa patienter
med agenesier, eruptionsafvigelser og patologisk
resorption og pa de symptomer, der er associeret
med disse odontologiske afvigelser.

Tredje afsnit bygger pa ferste og andet afsnit.
Der gives forklaringer p& nogle af de almind-
elige afvigelser, vi ser i daglig praksis. Det er
séledes videncenterpatienterne med de store
afvigelser, der viser vejen til forbedret diagnos-
tik, og det er erfaringer i behandlingsforleb i da-
glig praksis, der bidrager til behandlingsplaner
for videncenterpatienter.

Den nye viden om kaebers og teenders embry-
ologiske udvikling abner saledes nye perspek-
tiver for tandleegens virke og samarbejde med
leegelige specialer.
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mbryologi er det forste kapitel i en god leerebog. Ka-

pitlet haenger normalt ikke sammen med den gvrige

tekst i bogen. I tandleegestudiet og i leegestudiet spil-

ler undervisning i embryologi derfor en stadigt min-
dre og mindre rolle. Dette er serdeles uhensigtsmeessigt for
optimal diagnostik, og behandlingsplanleegning, hvilket gerne
skulle fremgé af denne artikel.

Artiklen drejer sig om mundhulens molekyleare biologi og
genetik, og den hviler pa kendskab til ansigtets, kraniets og taen-
dernes embryologiske udvikling. Samtidig inddrages erfaring
fra videncenterpatienter med det formal at skabe et bedre diag-
nostisk grundlag for patienter i almindelig tandlaegepraksis.

Teksten er delt op i tre afsnit og illustrerer ved eksempler,
hvad man kan lare af at se afvigelser i teender hos videncen-
terpatienter med sjeldne diagnoser og sammenligne disse med
afvigelser i teender hos patienter i daglig praksis.

Ansigtets, kraniets og teendernes embryologi

Den embryologi, der er i fokus i dag, er den eksperimentelle
molekylargenetiske embryologi undersggt pa forskellige dyre-
arter. Det er en embryologi, der drejer sig om cellernes speci-
ficitet, om cellernes signalering til hinanden, om cellevandrin-
ger og celleprocessernes afhangighed af gener/genproteiner.
Denne form for embryologi er hgjaktuel, og der findes et utal af
fagtidsskrifter, der publicerer den slags artikler. Men ogsa nar
det drejer sig om den molekylare embryologi, kniber det med
at forstd sammenheangen mellem denne og traditionel morfolo-
gisk embryologi og mellem den molekylare embryologi og de
afvigelser, vi ser pa patienterne i klinikken.

KEY WORDS Hovedets udvikling

Craniofacial Hovedet udvikles fra den gverste kranielle
development; del af kimskiven, ved at ektomesenkym-celler
embryology; vandrer fra kanten af neuralrgret fremad,

tooth agenesis; . .
tooth eruption; samtidig med at de skubber den overliggende

radiology ektoderm fremad/opad (1,2). Hermed udvik-
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Ansigts- og kraniefelter

Fig. 1. Skematisk tegning af ansigts-/kraniefelter i hoved og
hals. Fn: frontonasalt felt. Mx: maksilleert felt. P: palatinalt felt.
Md: mandibuleere felter. Oc: occipitalt felt.

Fig. 1. Schematic drawing of facial and cranial fields in the
head and neck. Fn: frontonasal field. Mx: maxillary field. P:
palatine field. Md: mandibular fields. Oc: occipital field.

les gradvist ansigtets hud med ansigtskonturer. Processen kan
billedligt sammenlignes med en ballon, der pustes op. Selve
ballonen er ektodermen, og pumpen, der puster, er neuralrgret,
mens luften er den ektomesenkym, der vandrer fremad, fylder
op og danner kraniet samt bidrager til tandudviklingen. Denne
ektomesenkym fra crista neuralis er i sagens natur umodne cel-
ler. Det interessante er, at disse celler har alle udviklingspoten-
ser i sig. De celler, der vandrer fremad, kan blive til kar, de kan
blive til nerver, til brusk, knogle og teender (dentin og parodon-
tium). Interessant i denne sammenhang er det, at man faktisk
kan afleese de vandringsveje, cellerne fglger fra crista neuralis
og ud i kraniet, hvis man husker sin neuroanatomi. De perifere
nerver viser nemlig den vej, cellegrupperne fra neuralrgret er
vandret.

Felter i ansigt/kranie og keeber/tandbuer

Nu er sa spgrgsmalet: Hvad er det, der satter cellevandringerne
til hovedet i gang? Det sker formodentlig ved en signalering fra
den cellestreng, der lgber i kropsaksen, og som hedder noto-
chorden (2,3). Man ved, at der er forskellige gener/genprotei-
ner, der fungerer i den gverste del af notochorden, men der er
mange ulgste spprgsmadl. Det, vi kan forstd, er imidlertid, at kra-
nieudviklingen resulterer i en medfgdt misdannelse, hvis én el-
ler flere af de cellegrupper, der skulle vandre fra crista neuralis
frem og danne kranie og teender, ikke fungerer normalt (4,5).
I Fig. 1 vises, hvordan ansigt/kranie har forskellige regioner/
felter, der opstar fra forskellige cellevandringer, illustreret med
grenne pile. Hvis den cellegruppe, der skal migrere fra crista
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Ganefelter
I

Fig. 2. Skematisk tegning af bilaterale felter i ganen, set ok-
klusalt fra. Fn: frontonasale felter. Mx: maksilleere felter. P: pa-
latinale felter.

Fig. 2. Schematic drawing of bilateral fields in the palate, seen
from the occlusal view. Fn: frontonasal fields. Mx: maxillary
fields. P: palatine fields.

neuralis til underkaben, ikke sendes af sted i pilens retning,
udvikles der ingen underkabe. Hvis de cellegrupper, der skal
sendes af sted til overkaeben, enten ikke sendes af sted, sendes
af sted med forkert tidsinterval eller i for smé eller for store por-
tioner, opstar der spalter og misdannelser i maksillen. Ganen
dannes af crista neuralis-celler fra tre forskellige regioner pa
neuralrgret. De tre crista neuralis-cellegrupper, der illustreres i
Fig. 2, hedder henholdsvis de frontonasale, de maksilleere og de
palatinale cellegrupper.

1 Fig. 3 vises det, hvordan den embryologiske udvikling af
kraniet og tenderne kan overfgres til de rgntgenbilleder, vi
som tandleeger bruger, nar vi diagnosticerer kaber og tender
(4). Vi har saledes nu féet indlagt et embryologisk kort pa vo-
res patient-rgntgenbilleder. Kortet kan hjalpe os med at diag-
nosticere, om udviklingsfejl i keeber og teender ligger inden for
et enkelt crista neuralis-felt eller i flere felter. Hvilke gener der
bestemmer de forskellige cellevandringer fra crista neuralis,
kender man endnu ikke, men der er ingen tvivl om, at forskel-
lige omrader i mundhulen har forskellig molekylerbiologisk
oprindelse.

Fig. 4 viser mere specifikt, hvilke strukturer der pavirkes, nér
der er fejl i ektodermen (Fig. 4a) (6). Fejli ektodermen rammer
ikke specifikke udviklingsfelter. I Fig. 4b vises tandbuefelter, af-
graenset af ektomesenkym og innervation fra forskellige crista
neuralis-regioner. De bld molarfelter i Fig. 4b har eksempelvis
en anden cellulaer oprindelse end de rgde felter, mens ektoder-
mens indflydelse pa dentitionen (Fig. 4a) tilsyneladende pavir-
ker tandsystemet generelt og ikke afgreenset i felter (6).
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Ansigts- og kraniefelter markeret pa rentgenbilleder

Vzevskomponenter markeret pa ortopantomogrammer

Fig. 3. Ansigts-/kraniefelter markeret med farver pa profil- og
frontalt rentgen af kraniet samt pa ortopantomogram af kasber
og teender. Frontonasalt felt: gult. Maksilleert felt: redt. Palati-
nalt felt: orange. Mandibuleere felter: blat. Occipitalt felt: grant
og Theka felt: lilla (4).

Fig. 3. Facial/cranial fields marked in colours on a profile and
frontal radiograph of the cranium and on a panoramic radiograph
of the jaws and teeth. The frontonasal field: yellow. The maxillary
field: red. The Palatine field: orange. The mandibular fields: blue.
The occipital field: green and the theka field: purple (4).

Teendernes udvikling

I de embryologiske veev kan man afleese keebernes udvikling og
de primeere teenders udvikling, men kun i ringe grad de per-
manente teenders udvikling. De permanente teenders udvikling
sker overvejende pa et senere tidspunkt, dvs. efter fgdslen.

Fig. 5 viser en skematisk tegning af tandudviklingen inklu-
sive tanderuption. Der, hvor der skal udvikles en tand, signa-
lerer ektodermen med ektomesenkymet, der kommer fra crista
neuralis. Hele den detaljerede signalering i forbindelse med op-
bygningen af emalje, dentin og pulpa er i store treek beskrevet
molekylarbiologisk (7,8). Tanden er et meget populeert organ
for alle typer af eksperimentelle forskere, der gnsker indblik i
cellesignaleringer. For klinikere er de harde tandvev forholds-
vis lette at studere, fordi eventuelle misdannelser bevares i vee-
vet (fx emalje-pits og invaginationer).

Agenesi

Huvis en tand ikke dannes (agenesi), kan det skyldes béade fejl i
ektodermen, ektomesenkymet og de perifere nerver (9). De pe-
rifere nerver har pa et senere tidspunkt i den embryologiske ud-
vikling en afggrende betydning for tandens hardtveevsdannelse.
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Fig. 4. To ortopantomogrammer med markeringer af, hvor
generelle ektodermale dentitionsafvigelser kan manifestere
sig (a), og hvordan forskellig ektomesenkymale og forskellige
innervationsgrene kan opdele tandbuerne i udviklingsfelter.
Nogle dentale afvigelser forekommer generelt i tandseettet (a),
og nogle afvigelser er begreenset til felter (b) (6).

Fig. 4. Two panoramic radiographs marked with the locations
of general ectodermal dental deviations (a) and how different
ectomesenchymal and different innervation branches can
divide the dental arches into developmental fields (b). Some
dental deviations occur generally in the dentition (a) and some
are limited to fields (b) (6).

Ingen tand uden en nerve. Man ved nu preecist, hvilke signaler
der sendes fra tandkimet til den perifere nerve, for at nerven kan
finde vej til tanden (path-finding) (10). Agenesi kan forekomme
béde i felter og generelt i tandsaettet. Afvigelser i tandmorfologi
kan ligeledes forekomme bade inden for felter og generelt.

Eruption og resorption

Afvigelser i eruption og resorption kan forekomme i felter og ge-
nerelt (6). For at forsté eruption og resorption af tandrgdder er
et indgéende kendskab til folliklen omkring kronen, paroden-
talmembranen og rodhinden eller rodfolliklen helt afggrende. I
denne artikel kan der af pladsmaessige grunde kun fokuseres pa
den rodnere del af parodontalmembranen. Den rodnzre del af
parodontalmembranen, der kaldes peri-root sheet-laget, ligner
pé mange méder et periost lag. Inderst mod roden er der et rigt
innerveret cellelag, deekket af et tetpakket fiberlag, som mod
den lgsere del af parodontalmembranen er afgrenset af et epi-
telialt cellelag (det Mallassezke epitellag) (11). Denne rodnare
del af parodontalmembranen er skematisk vist i Fig. 6.
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Vzevskomponenter markeret pa tandudviklingsstadier
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Fig. 5. Skematisk tegning af tandudvikling og tandfrembrud.
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KLINISK RELEVANS

| daglig praksis er der mange
eendringer i tand- og keebe-
forhold, vi ikke forstar. | denne
artikel vises det, hvordan em-
bryologisk udvikling i teender
og keeber giver ny indsigt i de
store afvigelser, der ses hos
patienter i de odontologiske
videncentre. For tandleegen
i praksis demonstreres det,

hvordan denne nye viden
giver basis for at forstd og
forbedre behandlingstilbud il
patienter med visse agene-
simonstre, med afvigelser i
eruption og med patologiske
resorptionsformer. Det dre-
jer sig om afvigelser i daglig
praksis, som vi som tandlee-
ger ikke tidligere har forstéet.

Mucosa, ektodem: red. Ektomesenkym: gren. Innervation:
gul. Figuren viser, hvordan de tre vaevstyper har indflydelse pa
tanddannelsen og parodontalmembranen fra tidlig tanddan-
nelse til frembrud (6).

Fig. 5. Schematic drawing of dental deviation and tooth erup-
tion. Mucosa and ectoderm: red. Ectomesenchyme: green.
Innervation: yellow. The figure illustrates how the three tis-
sue types influence the dental formation and the periodontal
membrane from early tooth formation to eruption (6).

Videncenterpatienter

Ved en rakke eksempler fra videncenteret vil det blive demon-
streret, hvordan kranie, mundhule, kaeber og teender afviger
ved medfgdte og oftest genetisk betingede sygdomme. Eksem-
plerne fokuserer pa tilstande, hvor der forekommer agenesi,
eruptionsafvigelser og patologisk resorption. Arbejdet med vi-
dencenterpatienterne har vist, at det er vigtigt, at den overord-
nede diagnostik foretages i tre trin:

Trin 1: Her afggres det, om den afvigelse, man ser, er
medfgdt eller erhvervet.

Trin 2: Derefter vurderes det, om afvigelsen forekom-
mer generelt, dvs. overalt i teender og vaev, eller
om den forekommer begranset til ét, evt. flere,
genetisk bestemte udviklingsfelter.

Trin 3: Sidstiden overordnede diagnostik vurderes det,
hvilke veev der primert er afficeret. Spgrgsmal,
der skal afklares, er, om det er ektoderm (mu-
cosa), ektomesenkym eller innervation.

Agenesier

Nedenfor redegores der for tre agenesiformer observeret hos
videncenterpatienter. Nar man sammenligner disse tre ek-
sempler, er det ikke kun antallet af agenesier, der afggr, om en
patient hgrer til i videncenterets regi, men det er atiologien,
molekylarbiologien og genetikken bag diagnosen.
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Vaevskomponenter i det rodnzere parodontium

Fig. 6. Skematisk tegning af de rodneere cellelag i parodontiet
kaldet peri-root sheet-lag. D: Dentin. C: Cement. Gule prikker:
Innervation. Grenne streger: Fiberlag. Rede markeringer: Mal-
lassezke epitel (6).

Fig. 6. Schematic drawing of the root-close cell layers in the
periodontium, called the peri-root sheet layer. D: dentin. C:
cementum. Yellow dots: innervation. Green lines: fibre layer.
Red markings: Mallassez epithelium (6).

Generel agenesiforekomst
1 Fig. 7 er eetiologien en ektodermal sygdom (ektodermal dys-

plasi). Der henvises til Figur 4a, hvor de rgde markeringer pé
ortopantomogrammet viser, hvor ektodermen har sin afggren-
de indflydelse pa udviklingen og tandmorfologien. Teendernes
form afviger, og ektodermens evne til at danne permanente
teender svigter (12). Derfor er der spredte agenesier over hele
tandseettet associeret med andre ektodermale afvigelser i hud
og har samt evt. kirtler. Altsa en generel forekomst, ikke en re-
gional forekomst begreenset til ét evt. to felter.
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Multiple agenesier

Fig. 7. Ortopantomogram fra dreng pa 12 &r, der viser muilti-
ple agenesier.

Fig. 7. Panoramic radiograph of a 12-year old boy, displaying
multiple ageneses.

Adult syndrom

Fig. 8. Foto af gane hos pige pa 14 ar (foto af hand indsat)
med adult syndrom. Agenesier er ikke begraenset til ganefel-
ter. Bade agenesiforekomst og handmalformation skyldes en
mutation i genet p63.

Fig. 8. Photograph of the palate of a 14-year old girl (photo of
hand inserted) with Adult syndrome. Ageneses are not limited
to palatal fields. Occurrence of both agenesis and hand mal-
formation are caused by a mutation in gene p63.

I adult syndrom er der spredt agnesiforekomst (ikke felt-rela-
teret) associeret med hénd- eller fodmisdannelser. Arsagen er en
mutation i genet p63 (13). [ udviklingen af hand og fod indgér eks-
tremiteternes ektoderm i dannelsen af fingre, phalanges (Fig. 8).

Felt-agenesiforekomst
I Fig. 9 er forekomsten af agenesier regional. Den region eller

det felt, der ikke er normalt udviklet, er maksillens incisivre-
gion, der hedder det frontonasale crista neuralis-felt. Denne
region er markeret med gult i Fig. 3. Syndromet bag tilstanden
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Rieger syndrom

Fig. 9. Mundfoto af pige pa ni & med Rieger syndrom. Age-
nesier i overkaebens incisivregion er begreenset til de fronto-
nasale felter.

Fig. 9. Photograph of the mouth of a 9-year old girl with Rie-
ger syndrome. Ageneses in the maxillary incisor region are
limited to the frontonasal fields.

hedder Rieger syndrom. Der er forskellige typer af dette syn-
drom med forskellige genotyper. Udover tandmanglen er der
andre associerede afvigelser fx gjensygdomme.

I Ellis-Van Creveld syndrom er det incisiverne i mandiblen,
der ikke er anlagt. Dette skyldes en ektomesenkymal fejl i den
brusk, der indgér i dannelsen og den forreste del af mandiblen.
Bruskfejlen betyder ogsa, at der er nedsat vaekst i de lange brus-
kanlagte rgrknogler, og at patienterne derfor har lav kropshgjde.

Agenesi af en enkelt tand
[ Fig. 10, hvor der kun mangler én incisiv, ligger fejlen i den mid-

taksestruktur, der bl.a. er athaengig af SHH (Sonic Hedgehog
gen). Nar kraniets og ansigtets aksiale midterstruktur foran hy-
pofyse/sella turcica mangler, betyder det, at sutura inter-incisiva
ikke findes, frenulum labii superior og papilla incisiva heller ikke,
og at den ene incisiv, der star i midtlinjen, er dannet af to laterale
halvdele af de centrale incisiver.  kranie og kaeber mangler os na-
sale (evt. kort). Naesekaviteten er smal, og der er fejl i naeseseptet.
Crista galli i fossa cranii anterior, som er den struktur, hjernehin-
den (falx cerebri) hafter sig til, kan mangle, hvilket betyder, at
der ogsa er hjernefejl. Og endelig er sella turcica lille, og det kan
betyde mangel pé hypofyseveev (lav hgjdeveekst) (14-18). Disse
er alle forhold, der kan veere associerede symptomer i syndromet
Holoprosencephali, genposition 21¢22.3.

I alle tre agenesieksempler er diagnostik af tandsystemet af-
gorende for fastseattelse af syndromdiagnosen.

Afvigelser i eruption
Af eruptionsafvigelser skal navnes to typer:

Generelle eruptionsafvigelser:
Fuldsteendig mangel pé tandfrembrud ses i Gapo syndromet,
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SMMCI
(Single Median Makxillary Central Incisor syndrom)

Fig. 10. Mundfoto af pige 10 &r. Der er en midtstillet central
maksilleer incisiv. Tilstanden hedder SMMCI (Single Median
Maxillary Central Incisor) og kan veere et symptom i syndro-
met Holoprosencephali. Mundfoto viser den centrale maksil-
leere incisiv og manglende frenulum labii superior.

Fig. 10. Photograph of the mouth of a 10-year old girl. One
central maxillary incisor is seen. The condition is known as
Single Median Maxillary Central Incisor, SMMCI, and may be
a symptom of the syndrome Holoprosencephaly. The photo-
graph of the mouth shows the central maxillary incisor and
absence of frenulum labii superior.

Multiple agenesier og morfologiske afvigelser

Fig. 11. Ortopantomogram af dreng pa 13 &r med ektodermal
dysplasi. De permanente teender har afvigende morfologi, og
de erupterede langsomt.

Fig. 11. Panoramic radiograph of 13-year old boy with ecto-
dermal dysplasia. The permanent teeth show deviant morp-
hology and they erupted slowly.

der er meget sjeeldent. Teenderne ligger i kaeberne, men bryder
aldrig frem. Arsagen skgnnes at vare en ektodermal zndring i
folliklen, der omgiver kronen (Fig. 5).

Ved osteogenisis imperfecta, hvor patienterne lider af hyp-
pige knoglebrud, er det en mesodermal afvigelse, der i keeberne
pavirker eruptionen af taender i flere felter. I Fig. 6 er det det
rodnere fiberlag, der formodes at veaere endret. Ogsé i ameloge-
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Kerubisme

Fig. 12. Skitse af overkasbemodel og ortopantomogram af
pige pa 15 &r med kerubisme. Der ses trangstiling og ekto-
pisk eruption i hjgrnetands-/preemolarfelter (maksilleere felter).
Rentgenbilledet viser ossese opklaringer i mandiblen og ekto-
pisk lejring af 7-7 og +7.

Fig. 12. Schematic drawing of the mandible and panoramic
radiograph of a 15-year old girl with Cherubism. Crowding
and ectopic eruption are seen in the canine/premolar fields
(maxillary fields). The radiograph demonstrates osseous ra-
diolucencies in the mandible and ectopic location of second
molars in the mandible and left second molar in the maxilla.

Lateralt 4bent bid

Fig. 13. Venstre side af ortopantomogram fra 17-arig ung
mand med lateralt bent bid. Ud fra rentgenbilledet kan det
ikke afgeres, om tilstanden skyldes mangelfuld eruption i hjer-
netands-/praemolar- og molarfelter, eller om tilstanden skyldes
regionale afvigelser i disse felter.

Fig. 13. Left side of a panoramic radiograph from a 17-year
old man with vertical open bite. Based on the radiograph it
cannot be determined whether the condition is caused by
absence of eruption in the canine/premolar and molar fields
or whether the condition is caused by regional deviations in
these fields.

nesis imperfecta og ektodermal dysplasi er der store generelle
eruptionsafvigelser (Fig. 11). Dette skyldes ektodermlaget i den
rodnare parodontale membran. Tilstanden skyldes mutationer
i forskellige gener med forskellige kromosonale lokalisationer.
Som sidste tilfeelde af generel eruptionsafvigelse skal syndro-
met kerubisme nevnes, genposition 4p16.3. Tilstanden er ka-

rakteriseret ved et lidt opsvulmet kerublignende kzbeparti, der (3)
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Regional odontomaksillzer dysplasi

Transposition af hjernetand og preemolar

Fig. 14. Ortopantomogram (A), ganefoto (B) samt histologisk
snit af knoglebiopsi fra venstre maksil (C) af 19-arig pige med
regional odontomaksilleer dysplasi, agenesi af +5 og +7 (A)
samt ektopisk eruption af +6 (A). Der ses oss@s fordybning i
ganens venstre side. Fordybningen skyldes manglende appo-
sition pga. den regionale knogledysplasi, der histologisk vises
i C (20).

Fig. 14. Panoramic radiograph (A), photograph of the palate
(B) and histological section of a bone biopsy from the left ma-
xilla (C) from a 19-year old woman with regional odontomaxil-
lary dysplasia, agenesis of maxillary left second premolar and
molar (A) and ectopic eruption of maxillary left first molar (A).
An osseous hollow is seen in the left side of the palate. The
hollow may be caused by lack of apposition due to the regio-
nal bone dysplasia, shown histologically in C (20).

skyldes cystelignende opklaringer i keeberne (Fig. 12). Hvilke
veev der primert er pdvirket af genotypen, vides ikke.

Feltafvigelser i eruption

I Fig. 13 vises det kasus, der blev vist pd programmet til viden-
centrenes 10-drs symposium. Tilstanden drejer sig om erupti-
onsafvigelser i venstre sides hjgrnetand-/praemolar- og molar-
felter. Tilstanden er tilsyneladende arvelig. Man kan formode,
at det er en lokal ossgs vakstforstyrrelse og ikke en egentlig
eruptionsafvigelse.

Afvigelse i eruption af en enkelt tand: Disse patienter findes
ikke i videncenterregi.

Patologisk resorption

De resorptionsformer, der ses i videncentrene, er medfgdte
(hypofosfatasi) eller erhvervede progressive resorptioner frem-
kaldt af virusinfektioner, der starter som collum-resorptioner
og manifesterer sig i felter. Det formodes at veere det rodnzre
innervationslag, der destrueres, og at dette fremkalder resorp-
tionsprocessen. Endelig udstedes taender uden forudgdende
resorption i Papillon Lefevre syndromet. Dette skyldes en mu-
tation i genet, som koder for cathepsin C, hvor de associerede
fund er kraftig fortykkelse af hud (keratoderma) pa handflader
og fodsaler. Det kunne teenkes at vere fiberlaget i det rodneere
parodontium, der éendres i denne tilstand, og at denne &ndring
betyder, at teenderne ikke kan fastholdes i alveolerne.
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Fig. 15. Foto af ganen set okklusalt fra (venstre) og hejre side
af et ortopantomogram (hajre) fra pige pa 15 ar med transpo-
sition af 3+ og 4+.

Fig. 15. Photograph of the palate, seen in the occlusal view
(left) and the right side of a panoramic radiograph (right) of a
15-year old woman with transposition of maxillary right canine
and first premolar.

Daglig tandlaegepraksis

Med den embryologiske kortleegning i den ene hand og erfarin-
ger fra videncenterpatienterne i den anden er vi nu i stand til
at lpse nogle af de mange problemer, der dukker op i praksis.
Det drejer sig om problemer, vi ikke har forstéet tidligere. For
oversigtens skyld vil eksempler bliver taget fra de patientgrup-
per, der er naevnt i afsnittet om agenesi, eruption og resorption
hos videncenterpatienter.

Agenesi

Generel agenesi mgder vi ikke i daglig praksis.

Hyppighed af enkelttandsagenesier

De teender, der hyppigst er agenesi af i mandiblen, er 5-5, og i
maksillen 2+ 2. Naesthyppigst i maksillen er 5+5. Hvordan kan
vi forklare det? I Fig. 4 fremgér det, at de teender, der hyppigst
er agenesi af, er de taender, der dannes sidst i de pageldende
felter. Man har altid undret sig over, hvorfor det er hver anden
eller tredje tand, der er mest udsat for agenesi, men forklarin-
gen synes at ligge i felterne (19).

Feltagenesi
I Fig. 14 vises et eksempel pé en venstresidig maksilleer hjor-

netands-/praemolar- og molarregion, hvor der er agenesi og
eruptionsafvigelser (Figur 14a). Ellers er tandsattet helt nor-
malt. P4 billedet af patientens overkabe ser man en fordybning
i ganen svarende til den regionale afvigelse i tandsystemet (Fig.
14b). Det er en patient, der har vearet kontrolleret regelmaessigt
i en 10-arig periode i praksis under observation for malignitet.
Imidlertid drejer tilstanden sig om to felter med afvigende ekto-
mesenkym, der har pavirket badde tanddannelsen og det ossgse
veav (Fig. 14c). Derfor er diagnosen en godartet regional odon-
tomaksilleer dysplasi (20). Det er en medfgdt regional feltfejl,
som betyder, at det ossgse vaev har en anden struktur regionalt.
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Man kan ikke udelukke, at det pdvirker implantatindsettelsen,
men man kan udelukke malignitet. De teender, der er anlagt,
erupterer, men er leengere tid om det, fordi det ossgse veev rea-
gerer anderledes. Tilstanden kan ligne en lokal forekomst af
osteogenesis imperfecta.

Agenesi af en enkelt tand, der kreever henvisning til videncenteret
I forrige afsnit blev der gennemgéet kasus med Holopro-

sencephali og en enkelt midtstillet maksilleer central incisiv
kombineret med neurologiske og udviklingsmaessige forstyrrel-
ser. I praksis ses en sddan enkeltstdende incisiv ogsa, dog uden
de medfelgende symptomer. Tilstanden hedder SMMCI (Single
Maxillary Median Central Incisor). Patienter ber altid fplges
med veekstkontrol pga. eventuelle afvigelser i hypofysefunktion
(15,18).

Eruption

I praksis mgder vi for tidlig eruption, for sen eruption, afvigel-
ser i eruptionsforlgb, eruptionsproblemer for enkelte teender og
eruptionsproblemer for teender i felter.

Frembrudstidspunkt, for tidlig eruption/for sen eruption

Det er velkendt, at 1-1 er de fgrste permanente tender, der
bryder frem. Det er ogséd velkendt, at fgrste molar kommer
hurtigt efter. Men méske er det mindre velkendt, at der ikke er
nogen sammenhang i tidspunkterne for incisiv- og molarfrem-
brud (21). Da felterne er innerveret fra forskellige nervegrene,
er dette ét af mange argumenter for, at innervationen spiller
en afggrende rolle ved tandfrembrud. I Fig. 4 ses det, hvordan
innervationen til de to tandgrupper (incisiver og molarer) er
forskellig. Der findes danske standarder for tidspunkter for
eruption hos normalt udviklede bgrn (22). For tidlig og for sen
eruption vurderes i forhold til disse standarder. Patienter med
ekstreme afvigelser i eruptionstidspunkter bgr udredes af vi-
dencentrene.

Afvigelser i eruptionsforlgb for enkeltteender
Er der kun en enkelt tand, fx 6, der ikke bryder frem, kaldes

det primer retention. Sddanne taender kommer altid frem,
safremt de blotlaegges, for roddannelsen er endeligt afsluttet.
Det samme sker ikke i tilfaelde, hvor flere teender er retinerede.
Arsagen til de to retentionsformer er derfor helt forskellig. I til-
faeldet med retention af 6- kan der have veeret en virusforstyr-
relse (evt. fresyge) i regionen, som midlertidigt har standset
udviklingen. Fejlen i tilfaeldet med primeer intention har vist sig
at veere en manglende evne i folliklen til at nedbryde overlig-
gende oss@st vaev (23-27).

Er en fprstemolar derimod kommet frem og sidenhen stand-
seriden fortsatte eruptionsproces (sekunder retention), er der,
safremt behandling er ngdvendig, ofte ikke nogen behandling
at tilbyde patienten. I disse tilfeelde er der oftest sket en anky-
lose mellem tandrod og omgivende knogle. Arsagen til denne
udvikling kendes ikke.
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Afvigelser i eruptionstidspunkter for flere teender og teender i
felter

Hos unge voksne, der ikke har skiftet hjgrneteender/preemola-
rer, selvom disse er feerdigdannet og leenge har veeret parat til
frembrud, er der tale om manglende evne til feeldning af de pri-
mere teender. Behandlingsmaessigt er der kun ét at ggre: eks-
traktion af de primere teender. Det kan man med fordel ggre
sent i puberteten. Preemolarer og hjgrnetender vil bryde frem,
hvis de ikke er helt lukkede apikalt. Dette eruptionsbillede ses
ved Hyper IgE syndrom, som er en immunsygdom, der kommer
til udtryk ved hudproblemer og ofte lungeproblemer (28). Men
i rigtig mange tilfeelde forekommer disse eruptionsproblemer
ogsa hos helt raske patienter i daglig praksis.

Transposition er ofte en feltfejl. Oftest er det de maksilleere
forstepreemolarer og hjgrnetzender, der bytter plads i tandraek-
ken under frembrud. Arsagen kendes ikke, men tilstanden (Fig.
15) kan ligne en regioneer forekomst af kerubisme (Fig. 12).

Patologisk resorption

Den genetiske baggrund for afvigelser i resorption er ikke kort-
lagt. Der findes dog enkelte tilfaeelde som tubergs sklerose, hvor
rodresorption er associeret med hudaffektioner, og hvor geno-
typen er kendt (9934 eller 16p13). Disse tilfzelde hgrer nu til
daglig praksis, men kunne med fordel henvises til videncen-
trene.

Resorption forekommer i forbindelse med traumer, tryk fra
erupterede tender, cyster og evt. fra ortodontisk apparatur,
men det er ikke klart, hvornar sddanne tryk resulterer i resorp-
tion, og hvorndr de ikke gor. De fleste resorptioner er idiopati-
ske, dvs. de forekommer uden kendt &rsag. Det vides séledes
ikke, om resorptionerne er medfgdte eller erhvervede.

Der er ikke plads i artiklen her til mere fyldestggrende rede-
gorelser for de mange tilfeelde, der kunne veere interessante for
praktiserende tandleeger. Kun ét nyligt tilfeelde af en erhvervet
resorption skal vises. Det drejer sig om aggressiv rodresorption
(Fig. 16) (29). Tilfeeldet er henvist fra privat tandleege med hen-
blik pa udredning og behandlingsplan. Tandleegen diagnostice-
rede gradvist aggressiv collum-resorption i den ene tand efter
den anden. Til sidst matte alle teender over en femérig periode
ekstraheres i venstre side af overkaben og to incisiver i venstre
side af underkaeben. Med kendskab til innervationsdiagrammet
i Fig. 4 og med den anamnestiske oplysning om alvorligt an-
greb af kighoste med hospitalsindleeggelse i seksarsalderen kan
denne tilsyneladende uforklarlige tilstand pludselig forklares.
Bakterier har fulgt nervebanerne og gdelagt parodontalmem-
branens innervationslag udenpd roden i de bergrte felter. Man
kan berolige patienten med, at der ikke vil ske yderligere spred-
ning af denne aggressive form for rodresorption.

Tilfeeldet blev behandlet med implantater af overtandlege
Nils Worsaae, Rigshospitalets afdeling for Tand-, Mund- og
Keebekirurgi (29). Det er et eksempel pa en tilstand, der starter
i daglig praksis og henvises til regionstandplejen eller viden-
centret.
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Aggressiv resorption i kaebefelter

Fig. 16. Rontgenbilleder og histologisk snit fra patient, kvinde pa 19 ar med aggressiv rodresorption. @verst til venstre ses dentale
rentgenbilleder af collumresorptioner i venstre UK front og venstre molar/preemolar region. Resorptionerne kunne ikke behandles, og
teenderne blev ekstraheret. Nederst til venstre ses histologisk snit af UK incisiver med aggressiv resorption af multinukleare dentinocla-
ster. Til hojre ses ortopantomogram af patienten, 26 ar. Resorptionerne udviklede sig til at omfatte hele venstre side af maksillen og to
venstresidige mandibuleere incisiver. Teenderne blev ekstraheret i disse regioner og implantater indsat af overtandleege Nils Worsaae,
Kebenhavns Regionstandpleje, Rigshospitalet. Resorptionerne, der er felt-resorptioner, er erhvervet efter kighosteangreb ved seksars-
alderen. Patienten er observeret, to ar efter ortopantomogrammet blev taget. Tilstanden er stabil (29).

Fig. 16. Radiographs and histological section from a 19-year old woman with aggressive root resorption. Upper left: dental radio-
graphs of collum resorptions in the left mandibular front and left maxillary molar/premolar region. The resorption could not be treated
and the teeth were extracted. Lower left: histological section of maxillary incisors showing aggressive root resorption by multinuclear
dentinoclasts. Right: Panoramic radiograph of the same patient, aged 26. The resorptions spread to the complete left side of the ma-
xilla and two left-sided incisors in the mandible. The teeth were extracted in these regions and implants were inserted by Chief dentist
Nils Worsaae, Rigshospitalet, Copenhagen. The resorptions (field resorption) were acquired after whooping cough at the age of 6. The

patient was observed for 2 years after the panoramic radiograph was taken. The condition is stable (29).

Konklusion

Mundhulens genetiske kortleegning er langtfra fuldendt. Vi
kender nogle udviklingsfelter, der tilsyneladende har samme
genetiske baggrund, men vi kender ikke genotypen bag felter-
ne. Vi ved, at PAX9 genet er ngdvendigt i flere faser af den tid-
lige tandudvikling — alligevel er det beskrevet som det gen, der
kan forklare molaragenesier. Det er sveart at forsta. Méske kan
det veere genotypen i feltet, der er udslagsgivende, men dette er
pa nuveerende tidspunkt spekulativt. Vi ved ogsa, at forskellige
genotyper bag syndromer kan resultere i tilsyneladende ens
afvigelser i dentitionen. Hvad arsagen er til dette, ved vi ikke.
For tiden undersgges genotypeafvigelserne ved agenesi af hjgr-
neteender/praemolarer i et stort anlagt samarbejdsprojekt mel-
lem de to videncentre og Videreuddannelsen i Ortodonti ved
Odontologisk Institut og Genetisk Afdeling pd Kebenhavns Uni-
versitet. Fremtidens forskning kommer til at fokusere pd mund-
hulens molekyleerbiologiske samt genetiske afvigelser som en
ledetrad for kortleegning af sygdomme og syndromer, der om-
fatter tandsystemet. Tandsystemet har en enestdende evne til
at fastholde udviklingsfejl. I mange andre organer udviskes de
initiale udviklingsafvigelser. For specialtandleeger i ortodonti er
sella turcica et centralt omrade for diagnostik. De enkelte an-
sigts-/kabefelter straekker sig i dybden til sella turcica. Nogle
felter straekker sig til forvaeggen, andre til bunden af sellaen,
og de bagerste felter streekker sig ind til bagvaeggen af sellaen.
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Udviklingsfejl i sella turcica, kan séledes ikke blot relateres til
genotypen i ansigtsfelterne, men som det fremgar af den nyeste
litteratur ogsa til hypofyse- og hjerneudvikling (30-33). Denne
nye iagttagelse &bner helt nye perspektiver, dels for tandlagers
og specialtandleegers samarbejde, dels for tandleegestandens
samarbejde med de leegelige specialer.

Med oplysninger om de embryologiske udviklingsforlgb, der
ligger bag keebefelter i den rodnaere PA-membran, er der udvik-
let et veerktgj, der kan bruges langt hen ad vejen i differential-
diagnostik. Nu har man mulighed for at forsta forskellen mel-
lem generelle fejl og regionale fejl og drsager til sédanne fejl.

Embryologien som diagnostisk verktgj er belyst ved viden-
centerpatienterne, som med sjeldne og store afvigelser demon-
strerer, hvordan fejl kan forekomme béde regionalt og generelt.
Videncenterpatienterne viser ogsd, at selv tilsyneladende sma
fejl kan have alvorlige konsekvenser. Det er ikke fejlens stgr-
relse (fx antal agenesier), der alene afggr kompleksiteten.

For tandlaegen i praksis vises det, hvordan tandlaegen kan
udvide sit diagnostiske spillerum og arbejdsfelt ved at skelne
mellem generelle og regionale udviklingsfejl samt mellem med-
fodte og erhvervede dentitionsafvigelser.

Vi kan forstd mgnstre og sammenhenge i teenders og keebers
udvikling, men der er stadig mange lgse ender og rigtig meget
mere at forske i. Hovedproblemet er, at vi ikke forstér, hvilke
gener der “aktiverer” til cellemigration i de forskellige crista
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neuralis-felter. Vi ved heller ikke, hvorfor forskellige genotyper
bag medfpdte misdannelser resulterer i bestemte dentitions-
fejl. Hvad er det fx, der ggr, at patienter med Downs syndrom
(ekstra kromosom 21) og William syndrom (afkortning af den
lange arm pa kromosom 7) begge har sma teender med tilsyne-
ladende ens morfologiske afvigelser (34). Den slags spgrgsmal
er der rigtig mange af.

Der er et stort antal patienter, bade i den offentlige tandpleje
og i privat tandpleje, der maske nok har mindre afvigelser end
videncenterpatienterne, men hvor kompleksiteten er mindst lige
sa indviklet. Forstéelsen af disse komplekse udviklingsforhold,
der er belyst i denne artikel, er derfor i hgj grad ogsa opnaet fra
de mange kasus, der igennem é&rene er indsendt fra opmeerk-
somme tandlaeger, der har gnsket rddgivning vedr. diagnostik og
behandling. Geelder det behandling, er det i daglig praksis med
mange patienter, at behandlingserfaringen er stor.

Dette indleaeg er i hgj grad en markering af Videncenterets
10-ars jubileeum og det gode samarbejde, der er mellem viden-
centrene og tandlaegeskolerne, men det erilige s& hgj grad ogsa
en markering af samarbejdet med de mange tandleeger, der star
spredt rundt i Danmark p& klinikkerne, og som lejlighedsvis
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sender spprgsmal om uforstielige kasus. Det er saledes bade
videncenterpatienterne og patienter fra offentlig og privat
tandlegepraksis, der muligggr nytenkning i forskningen ved-
rgrende dentitionsfejl.
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The molecular biology of the oral cavity — knowledge centre
patients and daily practice

This paper celebrates the 10" anniversary of the Odontology Knowl-
edge Centre in 2013 and is divided into the following sections:

The first section presents recent knowledge behind the embryo-
logical development of jaws and teeth. The jaws, including the
dental arches, are comprised by so-called fields of different ori-
gin. The root-close membrane (the peri-root sheet) surround the
root contributes to the eruption and resorption processes. These
two aspects may be used as a key for a new understanding and
new diagnostics of dental diseases and syndromes.

The second section demonstrates jaw and tooth conditions in pa-
tients from the Odontology Knowledge Centre with different diag-

noses, including dental problems. This section focuses on patients
with ageneses, eruption deviations and pathological resorption
and on the symptoms associated with these dental deviations.
The third section is based on the first and second sections. Ex-
planations are given to some common deviations seen in daily
practice. Therefore, the Knowledge Centre patients lead us to-
wards improved diagnostics for our patients. Furthermore, the
experience from daily practice contributes to treatment planning
for patients in the Knowledge Centre.

The new knowledge regarding the embryological development
of jaws and teeth provides new perspectives for dentists and for
collaboration with medical specialities.
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Velkommen til

Nordenta Fair 2013

Vil du inspireres, informeres og underholdes? — Nordenta Fair giver dig det hele...

Det gleeder os, at vi for 5. gang kan invitere til Nordenta Fair minimesse i vores domicil
i Harning den 13. september samt i vores afdeling i Glostrup den 20. september.

Det bliver nogle fantastiske dage med kollegaer, Nordentaker og alle de mange producenter, e

som star klar til at svare pa jeres spgrgsmal og vise jer de nyeste produkter.

Der vil veere masser af supergode tilbud og leekre gaver, konkurrencer med flotte
preemier, inspirerende produktindslag — og vi slutter dagene af med et godt grin

i selskab med entertaineren Andreas Bo.

Program _
Kl. 10.00 Dorene abnes

KI. 10.00-11.00  Let morgenmad samt
udstilling og rundvisning

KI.11.00-12.00  Nordenta LAB og
CEREC CAM/CAD

KI. 12.00-1400  Frokost samt udstilling
og rundvisning

KI. 14.00-15.00  Stand up Dental
— indleeg fra 6 producenter

KI. 15.00-1530  Eftermiddagskaffe med kage
samt udstilling

KI. 15.30-1630  Underholdning med Andreas Bo

KI.16.30-17.00  Hygge med uddeling af
skanne gaver

KI. 17.00 Tak for i dag
Der serveres forfriskninger og snacks hele dagen.

Vi gleeder os til at se jer!

Andreas Bo - kendt fra TV2
succesen Live fra Bremen

- har vaeret en fast del af
revyen og andet sjovt teater i
de seneste 10 ar.

Tilmelding

Pris pr. deltager kr. 195,- Andreas Bo turnerer her
i foraret hele kongeriget
rundt med sig eget

one-man show PLAGIAT.

Inkl. morgenmad, frokost,
eftermiddagskaffe med kage,
foredrag og underholdning samt
muligheden for at vinde flotte
preemier — bla. er rejsegavekort
til en veerdi af kr. 10.000.

A Nordenta
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