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Anomalie zubli, cCelisti a parodontu
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.. a Z toho plynouci potize s vyslovnosti nebo
opozdény rozvoj expresivni slozky reci
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Zuby

m Anomalie poctu zubd

< Hypodontia/oligodontia
< Hyperodontia



Hypodontia

m Postihuje asi 3-6% populace
m Nejcastejsi abnormalita dentice v lidskeé populaci

m Geneticke priciny - VCA, monogenni syndromy,
vrozene vyvojove vady

m Negenetické priciny - enviromentalni,
hormonalni, infekéni faktory v priibéhu vyvoje
zubll



Hypodontia

<+ Hypodoncie: chybéni 1-6 zubl
< Oligodoncie: chybéni > 6 zub(
+» Anodoncie : chybéni vSech zubd- vzacné

25-30% - chybéni zub{ moudrosti (1 a vice)
2% - horni lateralni rezaky

3% - dolni nebo horni druhé premolary
Cast&jsi u Zen (4:1)

Prevalence hypodoncie u mlécného chrupu
0,1-0,9% (pohlavi 1:1)



Ektodermalni dysplasie

m vyvojova porucha ektodermu

m rlizné postizeni tkani z ného odvozenych (vlasy,
nehty, zuby a potni zlazy)

m pres 150 syndroml

m Celkova prevalence - priblizné 7/10 000



Ectodermal dysplasia syndromes

EEC syndrome ADULT: acro-dermato-ungual-lacrimal-tooth syndrome, AEC: Hay Wells syndrome,
LMS: Limb-mammary syndrome, RHS: Rapp-Hodgkin syndrome, EEC: Ectrodactyly, Ectodermal
dysplasia and Cleft lip/palate syndrome, LADD: Lacrimo-Auriculo-Dento-Digital Syndrome, ECP:

Ectrodactyly-cleft palate syndrome. [fig.: Dr. H. van Bokhoven]

Rozstépy
obliceje

Ektodermalni
dysplasie

Ektodermalni
dysplasie

Rozstépy nohou a

o rukou, malformace
Anomalie

koncetin




Geneticka etiologie

m U vice nez 50 onemocnéni je znama geneticka

\'2 A4

pricina

Hay-Wells sy, EEC sy, Rapp-Hodgkin sy- 7P63

Anhydroticka ektodermalni dysplasie- £DA, EDAR, EDARADD
Clouston syndrom - GJB6

Naegeli sy / Dermatopathia pigmentosa reticularis - KR714
Ellis-van Creveld sy - EVC

Fokalni ektodermalni dysplazie - PORCN



Anhydroticka ectodermalni dysplasie

m Christ-Touraine sy - svétlé jemné
vlasy, chybéni ras a oboci, suché
sliznice, chybi potni zlazy, hypodontia
az anodontie. Nebezpeci prehrati.

m Geneticka heterogenita XR, AR,AD
m Zeny prenadecky (XR) - jen
mikrosymptomy (hypodontie)

m Geny: EDA (Xq13.1), EDAR (2q13),
EDARADD (1g42-g43)




Hyperodontia

m VVzacnejsi forma onemocnéni

m Obvykle familiarni vyskyt

m Dédicnost Casto komplexni (polygenni-
multifaktorialni)

m Syndromova asociace napr. u dysostosis
cleidocranialis, ...



Dysostosis cleidocranialis

m charakteristicke postizeni skeletu (lebka, klicni
kosti, panev)

Dg. kriteria: opozdény uzavér lebecnich svil a
fontanel, opozdéna dentice, hypoplazie/aplazie
klicnich kosti

m Vyskyt asi 1:100 000

m Dédicnost AD, vysoka penetrance, variabilni
expresivita

m Lokus 6p21, gen CBFAI(RUNX2)
m 30% - de novo mutace



Dysostosis cleidocranialis
nepriznivé vedlejsi projevy

m 18 % skolioza

m 28 % coxa vara, coxa valga
m 57/ % pedes plani

m 34 % frekventni zanety PND

m 70 % nadpocetné zuby a
dalSi anomalie dentice,
retencni cysty

m 19 % dechové potize
m 39 % sluchova vada




Dysostosis cleidocranialis

m Vysoke patro, rozstépy patra (i submukozni)

m Opozdéna dentice, prespocetne zuby, hypoplazie
skloviny, abnormalni koreny, mikrodoncie, sklon
k zubnimu kazu

m Opozdény uzaver mandibularni symfyzy, relativni
prognatie - normalni rlst mandibuly pri chudém
vyvoji premaxily






Vyskyt kombinace zubnich a ortopedickych anomalii
v rodiné
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Celistni anomalie

m Anomalie prognatniho charakteru (nadmeérny
rUst horni Celisti) se vyskytuje asi u 14 %
populace, dedicnost se predpoklada komplexni
s vysokou korelaci mezi sourozenci.

m Mandibularni progenie je zvétSeni dolni Celisti,
casto ve vsech trech rozmeérech.

Vyskyt ve 3-9 % populace, dédicnost je obvykle
komplexni, byly popsany rodiny s typickym AD
typem prenosu (nejznaméjsi pripad Habsburkd).







Syndrom fragilniho X chromosomu




Rozstépove vady obliceje
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Rozstéepy rtu a patra - klasifikace

Rozstépy typické

rtu (cheiloschisis),

rtu + Celisti (cheilognathoschisis),

patrove izolované (palatoschisis),

celkoveé (cheilognathopalatoschisis).

Rozstépy atypické

Pricne,

horni stredni (nosu, horniho rtu, horniho rtu s defektem
meziCelisti),

+ dolni stredni (dolniho rtu, dolniho rtu + Celisti),

+ Sikmé (rtu + tvare, tvare + dolniho vicka, s rozstépem
patra typickym + atypickym).
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Rozstepy rtu a patra

m Populacni frekvence CL 1/500-1/1000
m Frekvence CP 1/2500

etnické rozdily
m nejcasteji u Japoncl a bilé rasy
® nejméne u afroamericand



Rozstepy rtu a patra
genetickeé aspekty

m Podmineény multifaktorialné s vyraznym podilem
dedicnosti

exogenni faktory:
virozy (rubeola, chripka), toxoplasmoza, CMV,
hypervitaminoza A + D, nektera ATB (tetracykliny,
erytromycin), nektera antidiabetika + antiepileptika,
kortikoidy, RTG zareni, drogy, organicka rozpoustédla
a jiné teratogeny,

m Vrozené chromosomoveé aberace
m Syndromy asociované s CL/CP/CLP


http://www.wikiskripta.eu/index.php/Rubeola
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Ch%C5%99ipka
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Toxoplasm%C3%B3za
http://www.wikiskripta.eu/index.php?title=CMV&action=edit&redlink=1
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Vitamin_A
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Vitamin_D
http://www.wikiskripta.eu/index.php/ATB
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Antidiabetika
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Antiepileptika
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Kortikoidy
http://www.wikiskripta.eu/index.php/RTG
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Drogy
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Teratogen

Rozstép rtu a patra-empiricka rizika
(J.P.Harper)

Postizena osoba CLP - riziko v % CP - riziko v %

Sourozenec 2,2-4,0 1,8
Dva sourozenci 10 8
Sourozenec a rodic 10

Rodic 4,3 3
Pribuzny II.st 0,6

Populacni riziko 0,1-0,3 0,04



Geneticke riziko - rozstep rtu a patra
v souvislosti se zavaznosti vady

Vyvojova vada riziko pro sourozence v %
Bilateralni CLP 5,7
Unilateralni CLP 4,2

Unilateralni CL 2,5



VCA s rozstepy rtu a/patra

m trisomie 13 — syndrom Patau
m trisomie 18 — syndrom Edwards

m r{zné vrozené strukturni aberace autosomu

m velokardiofacialni syndrom — Di George,
mikrodelece 22qg11



Patau syndrome

m 47, XX(XY), +13

= 1/5000 - 10 000
u novorozencd

m 1/90 u SA

m CLP bilat.

B VIOZENE VYVOjove
vady CNS, odi,
postaxialni
hexadaktilie...)




Edwardstiv sy +18

m 1:5000

m Intrauterinni rdstova
retadace, hypotrofie
plodu (IUGR)

®m microcephalie
m dolichocephalie
m CP

® micromandibula
m protahlé zahlavi
m atypie koncetin




Wolf-Hirschhorn syndrom, 4p-

1:50 000 L
8% de novo delece ﬁ
13 % v dUsledku familiarni translokace
F:M 2:1

35 % zmira do 2 let

E symptomy aq

- retardace ristu

- mikrocefalie, kraniofacialni dysmorfie, hypuertelorismus
- rozstépy rtu a patra

- srdeCni defekty







Di George — velokardiofacialni syndrom

m Mikrodelece 22qg11.2

m Klinické projevy:
- srdeCni vady
- facialni dysmorfie
rozstép patra (Casto jen submukozni)
- hypoplasie/aplasie thymu .
( poruchy imunity, hypokalcémie)

@ Images Paediatr Cardiol.__




Syndromy bez mendelovské dedicnosti
s rozstepem rtu a/nebo patra

m Pierre-Robinova sekvence

|l

- mikromandibula
- glosoptosa
- rozstép patra



http://www.bloggang.com/data/i-am-1st/picture/1121624093.jpg

Syndromy s AD dedicnosti s rozstepem
rtu a/nebo patra

B Syndrom van der Woude
m EEC syndrom

m Sticklerllv syndrom

m Larsenllv syndrom



EEC syndrom

- ektrodaktylie-deformity rukou,nohou

- ektodermalni dysplazie-klize,vlasy,nehty,zuby
- rozstépove vady obliceje

- dalsi abnormality - ledviny, oCi, CNS

EEC1,EEC3 e, t
vétsSina pripadd gen TP63 (3g28) L
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Syndrom van der Woude

- Rozstép rtu/patra

- paramedialni pistéle na
dolnim rtu

- hypodoncie

IRF6 (1g32.2)-VWS1
GRHL3 (1p36.11)-VWS2

- neuplna penetrance,
variabilni expresivita !!!




Sticklertiv syndrom

Vyskyt 1:10 000
Geny:

COL11A1 (1p21.1), COL11A2 (6p21.32), COL2A1
(12913.1)

Klinické projevy:

- Pierre-Robinova sekvence

- oCni priznaky - glaukom, katarakta, retinopatie
- senzorineuralni vada sluchu

- artropathie, vertebropatie, skoliosa,

- chlopenni vady






Larsentiv syndrom

vyskyt 1:100 000
Gen FLNB (3p14.3)

Klinické projevy:
- mnohocetné dislokace kloubll
- deformity DKK

- dalSi: maly vzrlst, jiné skeletalni abnormality, srdec¢ni
vady, rozsteép patra, sluchova vada, mentalni retardace

Popisovana i AR dedicnost



Syndromy s AR dédicnosti s rozstepem
rtu a /nebo patra

m Roberts syndrom (pseudotalidomidovy syndrom)
m Diastroficka dysplasie

m Smith-Lemli-Opitz syndrom

m Orofaciodigitalni syndrom typ II



Robertsliv syndrom

m Pseudotalidomidovy syndrom s [ <

s £SCO2 gen, 8p21.1 qiﬁ ’
g ‘!
" - -

- disproporcionalni maly vzrist

- rozstépy rtu a/ patra
(i bilateralné)

- zakaly rohovky

- oligodaktylie

- fokomelie

- radialni hypoplasie
- mentalni retardace




Diastroficka dysplasie
SLC26A2 gen, 5032

- vyska do 120 cm

- zkraceni koncetin

- rozstépy patra

- usni abnormality

- deformity a kloubni kontraktury

- dysplasie kycelnich kloubl

- deformity rukou (,,palec stopare™)
- deformity patere

- degenerativni kloubni zmény



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=gene&partid=1350&rendertype=figure&id=diastrophic-d.F1

Smith-Lemli-Opitz syndrom

- pre- a postnatalni rlistova
retardace

- mikrocefalie

- facialni dysmorfie

- rozstépy patra nebo uvuly

- mentalni retardace

- hypospadie, anomalie genitalu
- syndaktylie 2. a 3.prstu DKK

- mutace DHCR genu, 11g12-gq13

- nizka hladina cholesterolu,
zvySs.7-dehydrocholesterol




Orofaciodigitalni syndrom typ II

= Mohr syndrom ¢ 2 0)
- medilni roz&t&p horniho rtu Yy s
- mikrognathia .
- rozsteép jazyka, ankyloglosie -&;Q)j
- hypertelorismus f—'—A
- bilateralni hexadactylie na hornich koncetinach,
vilateralni polysyndaktylie palct na nohhou

- frekvence 1:300 000



Syndromy s X-vazanou deédicnosti
s rozstepem rtu a /nebo patra

m Orofaciodigitalni syndrom typ I
m Otopalatodigitalni syndrom
m Izolovany X-vazany rozstép patra s ankyloglosii



Orofaciodigitalni syndrom typ I

m Papillon-Léage-Psaume syndrom

m]

:50 000

m OFDI1 gen, Xp22.2

- k

enute celo, hypertelorismus, epikantus,

telekantus, uzky nos s hypoplazii alarnich

C

1rupavek medialni rozstep-pseudorozstep

horniho rtu, kratky horni ret, rozstepy patra,
Jdazlyka prespocetne zuby, malpozme zubl a
alsi

- klize - milia na obliceji a usnich boltcich
- malformace prstl - klinodaktylie, syndaktylie,

b

rachydaktylie 2.-5. prstu

- neurologické potize, variabilni stupen mentalni
retardace






Otopalatodigitalni syndrom

m Typ I
m FLNA gen, Xg28

- charakteristicka facies (prominujici nadocnicove oblouky,
antimongoloidni postaveni oCnich Stérbin,
hypertelorismus, Siroky koren nosu

rozSteép patra

prevodni porucha sluchu

mentalni retardace

rlstova retardace, dysplasie kosti
m Typ II + dalsi mnohocetné skeletalni anomalie



http://www.google.cz/imgres?imgurl=http://jbjs.org/data/Journals/JBJS/862/JBJA0850815640G07.jpeg&imgrefurl=http://jbjs.org/article.aspx%3Farticleid%3D26043&usg=__VjKfPRMlvFMqJHRS0B3e7OHZW9I=&h=972&w=1280&sz=350&hl=cs&start=3&zoom=1&tbnid=w3L1Ql2J3M22dM:&tbnh=114&tbnw=150&ei=aaZwTtSPEYr5sgaO7_3oBg&prev=/search%3Fq%3Dotopalatodigital%2Bsyndrome%26hl%3Dcs%26sa%3DN%26gbv%3D2%26tbm%3Disch&itbs=1

Cleft palate and ankyloglossia

dedicnost X vazana
gen 7TBX22, Xq21.1
- rozstép uvuly u heterozygotnich zen
- neuplné rozstépy patra
- iIncompetence patra

- ankyloglosie
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Kraniosynostosy




Lebecni svy

- koronarni — spojuje kost celni a temenni
- sagitalni — spojuje dve kosti temenni
- lambdovy — spojuje kosti temenni a tylni

- sutura sgauamosa — spojuje temenni
a spankovou kost

- sutura metopica — Sev, ktery na lebce
novorozence spojuje levy a pravy zaklad budouci
kosti ¢elni, probiha tedy svisle vzhlru nad
korenem nosu



Kraniosynostosy
m PredCasny uzavér lebecnich svi
m Heterogenni skupina etiologicky i patogeneticky

m Izolované nebo soucast syndromd

m Syndromove - vetSinou AD dédicnost



Kraniosynostosy

m Predcasny uzavér lebecnich svi
m Tvarové anomalie lebky a facialni dysmorfie

m tvarové anomalie lebky:
trigonocefalie (sutura metopica),
brachycefalie (koronalni svy)
dolichocefalie (sutura sagittalis)

plagiocefalie (unilateral. uzaver lambdoveho
a/nebo koronalniho svu)

turicefalie (uzavér koronalnich a lambdovych svi)



Aperttliv syndrom

m Dédicnost AD

m turicefalie, brachycephalie

m zobakovity nos,

m hypoplasie stred. Casti
obliceje,

= PMR,

m srostlé prsty,

m FGFRZ gen, 10g26.13




Crouzonliv syndrom
m AD dédicnost

® nejCasteji synostosa svu koronarniho a
sagitalniho

m zobakovity nos

m hypoplasie horni Celisti

m exoftalmus, nizko nasedajici usi

B iImpresiones gyrorum

m gen FGFR2(10g26.13) a FGFR3 (4p16.3)




Pfeiffer syndrom

m AD dedicnost

m brachycefalie

m hypoplasie stredni Casti obliceje

m exoftalmus

m kozni syndaktylie na HKK

= medialni deviace palcl nohou

m FGFRI1 gen (8p11.23), FGFRZ2(10926.13)






Seathre-Chotzen syndrom

m AD dediCnost

m brachycefalie

m hypoplasie maxily

m syndaktylie, halux valgus, brachydaktylie
m gen 7TWIST (7p21.1)




Carpenter syndrom
= AR dédicnost
m brachycefalie
m hypopalsie stredni obliCejovée Casti
m nizkonasedajici usi, plochy koren nosu
m obesita
m mentalni retardace

m brachydaktylie, postaxialni
polydaktylie, klinodaltylie,
syndaktylie, camptodaktylie

m RABZ5 gen, 6pl1,

EGFL4 gen, 19913




Kraniofacialni syndromy




Goldenhar syndrom

= hypoplasie obliceje,

m kolobomy vicek,

m rudimentarni boltce,

m vyrlstky pred tragem, makrostomie

m anomalie obratl{

m vetsinou sporadicky vyskyt, familiarni AD i AR






Treacher Collins syndrom

m antimongoloidni postaveni ocnich sterbin,
m kolobomy vicek,

m makrostomie, mikrogenie,

m rudimentarni boltce

m dédicnost AD, méné AR

= heterogenni

m 7COFI gen, 532 i dalsi lokusy






Hallermann-Streiff syndrom

Okulomandibulodyskranie

dyskranie s hypotrichosou

anomalie obliceje, zejména oka (mikroftalmie,
colobomy, strabismus, cataracta)

zubni anomalie — nenonatalni zuby,
prespocetné zuby, malocluse a jine

somaticka retardace
mentalni retardace asi u 15 % pacientd

vetsinou sporadicky vyskyt, AD i AR pripady
popisovany
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Orofaciodigitalni syndrom

m facialni dysmorfie

m CLP, laloCnaty jazyk s rozstépem, zkracené
frenulum a dalsi anomalie dutiny ustni

m Anomalie koncCetin - brachydaktylie, syndaktylie,
polydaktylie, klinodaktylie

m Heterogenni skupina, 8 podtypl

Typ I — XD

Typ II-VI- AR

Typ VIII- XR

Typ VII- AD/XD




Oculodentodigitalni syndrom

m Uzky nos s hypoplastickymi kridly a tenkymi
nostrilami,

m mikrokornea s anomaliemi duhovky

m syndaktylie a/nebo camptodaktylie postaxialnich
prstl, hypoplazie/aplazie stredni falangy 5. prstu
nohou

m hypoplazie skloviny
m Déedicnost AD, gen GJA1, 6p22.31

m az 50% pripadl vznikd na podkladé novych
mutaci





http://download.ajhg.org/images/journalimages/0002-9297/PIIS0002929707605497.gr1_lrg.hi.jpg

Frontonasalni dysplazie

Median cleft face syndrome
Hypertelorismus

brachycefalie, vyrazné Celo s Sirokym korenem nosu a
vicemene rozdelenym nosem (pak casto predni cranium
bifidum occultum a/nebo medialni rozstep obliceje)

casto Siroce otevrena fontanela, sutura metopica,
synostoza koronarniho svu

facialni asymetrie, vysokeé patro, diastematdzni chrup.
AR dédicnost, gen ALX3, 1p13.3, ALX4 11p11.2

Prevazuje zenskeho pohlavi 6:1.




