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HOVEDBUDSKAP

« Ved diagnostisering av dentale utviklingsforstyrrelser i
tennenes hardvev skal man veere observant med tanke
pa eventuelle andre tegn som kan indikere at den
dentale diagnosen er en del av et storre klinisk bilde.
Skyldes tannfunnene generell sykdom eller syndrom?

» ldetilfellene man i tillegg til en dental utviklingsfor-
styrrelse ser andre tegn pa at den dentale diagnosen er
en del av et storre klinisk bilde er samhandling med
annet helsepersonell av stor viktighet.

« En grundig anamnese, klinisk undersgkelse samt
dokumentasjon med kliniske fotografier og eventuelle
rentgenbilder for restaureringer gjennomfores, er
viktig for sa tidlig diagnostisering som mulig.

« Etter @ hastillet en diagnose for den dentale utviklings-
forstyrrelsen, ber man utarbeide en kort- og langsiktig
behandlingsplan, vurdere videre henvising og om
epikrise skal sendes fastlege
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Genetiske diag-
noser som med-
forer utviklings-
forstyrrelser

i emalje og dentin

- tannhelsepersonells viktige rolle

Anne Renneberg og Hilde Nordgarden

Tennene har blitt omtalt som kroppens ferdsskrivere. Dette fordi
bade genetiske forandringer, autoimmune tilstander, tanntraumer,
ulike somatiske tilstander, ytre faktorer og milje kan pavirke amelo-
genesen og dentinogenesen. Dentale utviklingsforstyrrelser i ten-
nenes hardvev ber derfor utredes bredt, da de kan ha sammenheng
med bade sykdom og syndromer.

Et syndrom kan ha en genetisk eller ikke genetisk arsakssam-
menheng og kan medfgre dentale utviklingsforstyrrelser i tenne-
nes hardvev - emalje og dentin. Det er viktig at tannhelsepersonell
identifiserer mulige sammenhenger mellom dentale utviklingsfor-
styrrelser og eventuelle ekstraorale symptomer og funn. A se «hele
individet» er viktig for @ kunne oppdage eventuelle sammenhen-
ger. Det kan vaere bidragende ved syndromdiagnostikk.

Eksempler er Autoimmunt polyendokrint syndrom type 1 og co-
liaki (APS1, Tricho-dento-oss@st syndrom og Hypofosfatesi).

Tannhelsepersonell ma kjenne betydningen av systematikk ved
diagnostisering, tverrfaglig samhandling og vurderinger man ma
gjore for man eventuelt rekvirerer genetiske analyser.

Mange pasienter vil ha behov for individuelt tilpasset oppfal-
ging og behandling hele livet, og tidlig diagnostikk er viktig for a
kunne yte den beste behandlingen i et kort- og langsiktig perspek-
tiv for det enkelte individ.
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Et syndrom er et medisinsk uttrykk for at en samling av symptomer
og tegn som ofte opptrer sammen, og kan inndeles pa ulike mater.
Et hovedskille gar mellom genetiske og ikke-genetiske syndromer
[1]. En rekke genetiske syndromer medferer utviklingsforstyrrelser
i emalje og dentin [2]. Med denne artikkelen gnsker vi & fa frem
betydningen av at tannhelsepersonell besitter kunnskap om gene-
tisk betingende tannutviklingsforstyrrelser og identifiserer mulige
sammenhenger med ekstraorale symptomer og funn. Videre on-
sker vi & belyse at tannhelsepersonell er en del av helsetjenestene,
og kan bidra ved syndromdiagnostikk og veere en del av en helhet-
lig behandlingstjeneste for pasienter som har dentale utviklingsfor-
styrrelser som del av et genetisk syndrom. Mange pasienter vil ha
behov for individuelt tilpasset oppfelging og behandling hele livet.
Vi vil illustrere dette med noen eksempler pé aktuelle syndromer.
Syndromene som beskrives er ment & veere eksempler, og illustrere
betydningen av at tannhelsepersonell gjennomferer grundig anam-
nese og registrerer eventuelle ekstraorale funn hos pasienter med
dentale utviklingsforstyrrelser.

Amelogenesis imperfecta (AI) og Dentinogenesis imperfecta
(DI) er de vanligste genetisk betingede tannutviklingsforstyrrelse-
ne, og de er grundig beskrevet i Tandleegebladet tidligere [3]. I de
fleste tilfeller av AI og DI dreier det seg om isolerte tilstander som
kun rammer de dentale vev, men i noen tilfeller er de del av en med-
fodt genetisk sykdom eller syndrom [4]. Noen medfedte diagno-
ser som forer til utviklingsforstyrrelse i emalje eller dentin er ogsa
godt beskrevet i Tandlaegebladet tidligere, mer spesifikt diagnosene
epdermolysis bullosa, fokal dermal hypoplasi, ostegogenesis imper-
fecta og x-bundet hypofosfatemisk rakitt [5]. Disse omtales derfor
ikke i denne artikkelen selv om de alle betegnes som syndromer
med betydelig pavirkning pa emaljens utvikling.

AT har blitt kategorisert bade etter klinisk bilde, arvemeonster,
molekyleere endringer og biokjemisk utfall ved kjent mutasjon
[6]. I og med at man i dag sjelden utforer genetiske undersokel-
ser for diagnostisering av tannutviklingsforstyrrelser, benyttes ofte
en inndeling som beskrevet av Witkop og Raos med klassifisering
der diagnosen deles inn i tre hovedgrupper; hypomaturasjonstype,
hypokalsifikasjonstype og hypoplasitype, med underkategorier [7].

DI inndeles ofte i DI-I, DI-II og DI-III, mens Dentindysplasier
(DD) inndeles i to hovedgrupper; DD-1 Og DD-2 [3][5][8][9].

De fleste utviklingsforstyrrelser i emalje og dentin pavirker bade
utseende (fenotype) og kvaliteten pa tennene. Noen arvelige tann-
utviklingsforstyrrelser kan likevel best ses radiologisk, eksempelvis
mildere dentindysplasier [3].

Ved Al vil det ved noen typer ha moderat alvorlighetsgrad i det
primeere tannsett, men for DI er det oftest motsatt og primeere ten-

ner slites ofte helt ned til gingivalniva. Begge tilstander har mange
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ulike fenotyper, fra helt milde til alvorlige tilstander og ved DI, ogsé
pulpaaffeksjoner. Tilstandene kan opptre alene eller som en del av
et syndrom eller sykdom [9].

Ved klinisk diagnostisering er det viktig & veere klar over diffe-
rensialdiagnoser til de mer kjente genetiske utviklingsforstyrrel-
sene, som eksempelvis dental fluorose (figur 1E,F), molar hypo-
mineralisering (MIH)(figur 1E,G) [10], og utviklingsforstyrrelser
oppstatt etter lokale pavirkninger i en gitt periode under tann-
utviklingen som ved febersykdommer, stralebehandling og tann-
traumer. Man ma ikke glemme at karies ogsa er en differensialdi-
agnose (figur 1D). En grundig klinisk undersekelse med rentgen
(dersom klinisk berettigelse) samt en generell- og spesiell anam-
nese er av stor betydning for utredningen av diagnose (figur 2).
Svangerskap, fodsel, drikkevannskilde (fluoridkonsentrasjon),
spedbarn- og smabarnstid ma kartlegges og tidligere tanntrau-
mer og sykdommer identifiseres og journalferes. I tillegg bor man
kartlegge om det er familiemedlemmer med lignende funn da det
gir informasjon om mulig arvegang.

Rontgenbilder mé granskes med tanke pa retinerte eller dis-
plasserte tenner, agenesier, anatomi pé rotter og pulpa, forholdet
dentin-emalje og eventuelle andre patologiske funn. Funn ber
dokumenteres i tanndiagram, med pétegning og gradering av
utviklingsforstyrrelser i emaljen samt kliniske fotos. Digitale foto
som lagres i journal kan ha stor betydning, da det ofte er lettere &
diagnostisere utviklingsforstyrrelser nar man kan forsterre bildene
pa skjerm. I tillegg er fotos viktige for dokumentasjon senere i livet,
nér eventuell behandling har maskert de opprinnelige defektene
(figur 2).

Tennene har blitt omtalt som kroppens ferdsskrivere. Dette
grunnet hvordan bade genetiske forandringer, autoimmune tilstan-
der og milje kan pavirke amelogenesen og dentinogenesen [11].
Ved & se pé lokalisering av defekter og sammenholde dette med
kunnskap om stadier av tannutvikling ved gitte aldre vil man kun-
ne si noe om bakenforliggende arsak. Ved de genetisk betingede Al
og DI vil man ikke se slike kronologiske sammenhenger, da begge
tannsett vil veere affisert i ulik grad og det ikke vil veere en klinisk
kronologisk sammenheng.

En oversikt og forsgk pa klassifisering av genetisk betingende
tannutviklingsforstyrrelser ble publisert i 2019 [2]. Dentale ano-
malier ble delt i atte undergrupper, hvorav utviklingsforstyrrelser
i emalje og dentin utgjorde to. Da artikkelen ble publisert var det
beskrevet 21 gener som forer til isolerte emaljeutviklingsforstyrrel-
ser og hele 84 gener som ga opphav til genetiske syndromer der
emaljeutviklingsforstyrrelser er et av flere tegn. Disse diagnosene
ble igjen inndelt i hudtilstander, gyetilstander, bensykdommer, en-

dokrine og gynekologiske tilstander, nyretilstander, intellektuelle

653



fidende - ermna: Syndromer som pavirker oral helse - Genetiske diagnoser som medfarer utviklingsforstyrrelser i ...

Figur 1. Eksempler pa Amelogenesis imperfecta (Al), Dentinogenesis imperfecta (DI) og ulike differensialdiagnoser.A og B, Al hos 1,5 ar gammelt barn
(autosomal dominant arv). C - DI D - Smabarnskaries (ECC). E - Kombinasjon av dentalfluorose (DF) og Molar inscisiv hypomineralisering (MIH).

F - DF. G - MIH. H - Udiagnostisert atypisk tannmorfologi og manglende 52. (Foto: Avd. for pedodonti, Institutt for klinisk odontologi,

Det odontologiske fakultet, Universitetet i Oslo.)
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Utredning av utviklings-
forstyrrelse i emalje/dentin

1. GENERELL ANAMNESE
= Anmerkning knyttet til svangerskap, fedsel eller spebarnstid?
Arvelige sykdommer?
Generelle sykdommer frem til B-drs alder?
Alder ved sykdom?
Drikkevannskilde frem til ca. 8- drs alder?

2. SPESIELL ANAMNESE

+ Tidligere tanntraumer?

= Lokalt strilebehandlet | hode-halsomradet?
+ Tidligere infeksjon i en primaer tann?

3. KLINISK UNDERSPKELSE

Klinisk undersakelse ag bruk av tilpasset index for kartlegging av ut-

viklingsforstyrrelser | emaljen

Kjeveortopedisk vurdering

Kliniske foto

Vurder rentgenologisk undersgkelse, evi. panoramargntgen for & avdekke:

» refinerte tenner
displasserte tenner

» agenesier

» anatomi og evt. anomalier av retter og pulpa

» forhold dentin - emalje og radiolucens

Spar om pasientens opplevelse av sin munnhelse

» Vektlegg utseende, sosial funksjon og smerter, Bruk gjeme Wong-Baker
Faces smerteskala

4_BEHANDLINGSPLAN 0G SAMMHANDLUING

» Utarbesde kort- og langsiktig behandlingsplan

+ Henwise til kompetansesenter eller annen helsetjeneste?
+ Epikrise til fastlege/barneavdeling?

Figur 2. Prosess for utredning av utviklingsforstyrrelser i emalje/dentin. (lllustrasjon av Matias Sandvik, Nasjonalt senter
for sjeldne diagnoser, enhet munnhelse, Lovisenberg Diakonale Sykehus, Oslo.)
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utviklingsforstyrrelser, ore-nese-hals tilstander, immunologiske til-
stander og hjertefeil. Ikke like mange gener er beskrevet a gi opphav
til dentinutviklingsforstyrrelser, fem gener er beskrevet & gi isolerte
utviklingsforstyrrelser i dentin og 30 gener er knyttet til ulike ben-
sykdommer.

I tilfeller hvor man diagnostiserer utviklingsforstyrrelser i ten-
nenes hardvev samt ogsa observerer andre medisinske funn, er det
av stor betydning for individet at det opprettes en henvisning og
dialog med andre helsetjenester for samhandling, noe som vi illus-

trerer i diagnosene som beskrives videre i artikkelen.

Eksempler pa genetiske diagnoser som kan gi utviklings-
forstyrrelser i emalje og dentin

Flere genetiske diagnoser kan pavirke utviklingen av dentale hard-
vev. Vi har i denne artikkelen valgt & beskrive noen diagnoser som
har litt ulike mekanismer med hensyn til hvordan de pévirker amelo-

og dentinognesen.

Autoimmunt polyendokrint syndrom type 1 (APS1) og celiaki
Diagnosen APSI, er i artikkelen til La Dure-Molla [2] klassifisert
som en diagnose i gruppen emaljeutviklingsforstyrrelser og endo-
krine og gynekologiske sykdommer, selv om diagnosen nok ogsa
kunne veert klassifisert under immunologiske tilstander, da dette er
sammensatt. Diagnosen illustrerer dermed pa en god mate hvordan
en genforandring kan pavirke ulike deler av kroppen. Diagnosen
skyldes en mutasjon i genet AIRE som forer til at AIRE-proteinet
mister sin funksjon, en sdkalt funksjonstapsmutasjon [12]. I en
normal situasjon virker AIRE som en transkripsjonsregulator og
er viktig for at thymus etablerer det man kaller «sentral toleran-
se», det vil si at immunforsvaret kan skille (og dermed tolerere)
det som kommer fra egen kropp fra det som er fremmed [13][14].
APS1 medferer dermed ulike autoimmune tilstander i kroppen, ek-
sempelvis hypoparathyreodisme, primeer binyrebarksvikt, kronisk
mukokutan candidiasis og betydelig okt risiko for utvikling av oral
cancer [15]. Emaljedannelsen er i varierende grad forstyrret hos
70-90 % av individer med diagnosen (figur 3) [16].

De molekylere mekanismene som forer til emaljeutviklingsfor-
styrrelser ved denne diagnosen er ikke fullstendig kartlagt, men det
har vert to hovedteorier; enten at AIRE har en direkte funksjon i
emaljeutviklingen, eller at det er involvert i induksjon av toleranse
for ameloblast-spesifikke antigener i thymus.

Interessant nok har 20-50 % av barn med coliaki, som ogsa er en
auotoimmun diagnose, lignende emaljeutviklingsforstyrrelser som
observeres ved APSI. Ved coliaki er det ogsa beskrevet to mulige
arsaker til emaljeutviklingsforstyrrelsene; malabsorpsjon av nee-

ringsstoffer og mineraler eller immunmedierte mekanismer [16]. I
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Figur 3. Fotografi av klassiske emaljeforstyrrelser ved APS1 der saerlig
den incisale/okklusale delene av tannkronene er affiserte.

Foto: Nasjonalt senter for sjeldne diagnoser, enhet munnhelse,
Lovisenberg Diakonale Sykehus, Oslo.

en nylig publisert artikkel i Nature [17][11] mener forfatterne a de-
monstrere at den immunmedierte teorien er den mest sannsynlige,
ved at de viser at de fleste pasienter med APS1 og Celiaki utvikler
autoantistoffer, i hovedsak av typen IgA, mot ulike ameloblast-spe-
sifikke proteiner som er med a danne emaljematrix. De kaller den-
ne tidligere uidentifiserte IgA-avhengige autoimmune tilstanden

for autoimmun Al

Tricho-dento-ossgst syndrom
En annen form for syndromal amelogenesis imperfecta, klassifisert
som en bensykdom av La Dure-Molla et al [2], er Tricho-dento-
ossost sydrom (TDO). I tillegg til emaljeutviklingsforstyrrelser,
(figur 4A) karakteriseres TDO av utviklingsforstyrrelser i har, ben
og negler [18]. Prevalensen av denne diagnosen er ukjent. Dette
kan skyldes at den er veldig sjelden, men det er ogsd mulig den
hos enkelte er udiagnostisert, da det, som nevnt over, ikke er vanlig
a gjore genetiske undersokelser av pasienter med tannutviklings-
forstyrrelser. Det er stor variasjon i klinisk bilde bade mellom- og
innen familier med diagnosen, og emaljeutviklingsforstyrrelsene
kan vere de mest uttalte funnene. I tillegg er det beskrevet at det
ofte forekommer taurodonti (figur 4B)

Syndromet skyldes mutasjon i genet DLX3 (distal-less homeo-

box gene) pd kromosom 17.

Hypofosfatesi

Hypofosfatasi er et eksempel pa en diagnose som rammer den-
tinutviklingen 1 tillegg til flere andre organsystemer. I klassifi-
kasjonen til La Dure-Molla, klassifiseres den som en dentin- og
bendiagnose [2]. Diagnosen knyttes til patologiske endringer
(mutasjoner) i genet ALPL som koder for proteinet alkalisk fos-
fatase. Den direkte folgen av endringer i ALPL genet er at det blir
mindre fosfat i blodet. Fosfat er viktig i mange organsystemer,

som ben, tenner, lever og nyrer. Det finnes ulike former for hy-
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Figur 4. Typiske tannfunn hos en pasient med Tricho-dento-ossast
syndrom. A: Emaljen er svaert tynn. B: Taurodonti betyr at kronepulpa

i molarer er forlenget og furkasjonen displassert mot det apikale.
Figuren viser dette i en ekstrem form. lllustrasjon av Malin Bernas-
Theisen, Nasjonalt senter for sjeldne diagnoser, enhet munnhelse.
Lovisenberg Diakonale Sykehus, Oslo. Foto: Nasjonalt senter for sjeldne
diagnoser, enhet munnhelse. Lovisenberg Diakonale Sykehus, Oslo.

pofosfatasi, med ulik alvorlighetsgrad, hvor den mildeste formen,
odontohypofosfatasi, rammer kun tennene, mens svert alvorlige
former som oftest oppdages allerede i fosterlivet og kan veere leta-
le. Nar flere organer er involvert kan det forekomme symptomer
og tegn som, skjelettsmerter, boyde rerknokler, hyppige benfrak-
turer, redusert muskeltonus og kortvoksthet. I tillegg observeres
det dentinutviklingsforstyrrelser og i mange tilfeller prematurt
tap av melketenner (figur 5A) og da uten nevneverdig resorpsjon
av roten slik man ser nar melketenner felles normalt (figur 5B).
Det er naturlig at dentindannelsen pavirkes ved tilstander som
pavirker mineraliseringsprosesser i ben, og redusert minerali-
sering av sement er antagelig ogsa en medvirkende faktor til det

tidlige tanntapet [18].

Ved mistanke om en sammensatt genetisk tilstad/syndrom,
hva er viktig for tannhelsepersonell a tenke pa?

Tverrfaglig samhandling

Som diagnosebeskrivelsene over viser er ulike munnhulefunn, som
emalje og dentinutviklingsforstyrrelser, ofte av genetisk opphav og
kan vaere del av et storre bilde. Tannhelsepersonell ma derfor alltid
vurdere slike utviklingsforstyrrelser i sammenheng med anamnes-
tiske opplysninger og ekstraorale tegn og symptomer som kan vaere
diagnoserelaterte (figur 2). Det kan ikke forventes at tannhelseper-
sonell skal inneha detaljert kunnskap om alle genetiske diagnoser
der munnhulefunn er inkludert, men de ber kunne sette funn inn
i en storre sammenheng, henvise til andre helsetjenester ved behov
og delta i videre utredning, samhandling og behandlingsplanleg-

ging i en helhetlig sammenheng.
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Figur 5. Klassiske tannfunn som observeres ved hypofosfatasi. A:
Rontgenbilde av et barn pa 5 ar som viser tegn pa dentin dysplasia med
store pulparom. B: Foto av en tann som er eksfoliert prematurt med full
rotlengde, et klassisk funn ved hypofosfatasi.

Kan og ber tannhelsepersonell rekvirere genetiske undersokelser?

I Norge reguleres bruk av genetiske undersgkelser gjennom Bio-
teknologilovens kapittel fem [19]. I loven defineres genetiske un-
derspkelser som alle typer analyser av menneskets arvestoff, bade
pé nukleinsyre- og kromosomnivé, av genprodukter og deres funk-
sjon, eller organundersokelser, som har til hensikt & gi informasjon
om menneskets arveegenskaper. Loven skiller mellom diagnostis-
ke genetiske undersokelser som utferes for 4 stille en diagnose hos
en person med symptomer og genetiske undersokelser for & se pa
risiko for fremtidig sykdom. Sistnevnte undersokelser har saerskilt
regulering og kan bare uferes av godkjente virksomheter.

I prinsippet kan tannhelsepersonell rekvirere diagnostiske gene-
tiske undersokelser, men det har veert noe diskusjon i litteraturen
hvorvidt dette er et ansvar tannleger ber ta [20]. I praksis er det
fa i tannhelsesystemet som gjor dette og fokusgruppeintervjuer av
spesialister i pedodonti viste at det vil kreve profesjonell utvikling,
«up-to date ressurser» og tydelige retningslinjer for indikasjoner og

oppfolging ved eventuelle funn pa de genetiske testene.

Konklusjon
Denne artikkelen er tenkt som en opplysning til tannhelsepersonell
om deres unike mulighet til & se dentale utviklingsforstyrrelser i en
storre ssmmenheng. Munnen, er som vi stadig papeker, en viktig
del av kroppen, og da ber vi utrede det vi ser utenfor det normale,
dokumentere, tidlig diagnostisere, samhandle og legge individuelle
behandlingsplaner pa kort- og lang sikt. Hvordan opplever pasien-
tene & ha en dental utviklingsforstyrrelse?

Systematikk er viktig og vurderinger om eventuelle genetisk un-
derspkelser horer ogsa til innen odontologien.

Tannhelsetjenesten er en viktig samarbeidende helsetjeneste, og
kan bidra ved syndromdiagnostikk og veere en del av en helhetlig
behandlingstjeneste for pasienter som har dentale utviklingsfor-

styrrelser som del av et genetisk syndrom.
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Genetic diagnoses leading to developmental disturbances in enamel and dentine - the important role of dental health professionals

Nor Tannlegeforen Tid. 2025; 135: 652-8.

Teeth have been described as the body’s flight recorder because
they can reflect a range of genetic changes, autoimmune con-
ditions, dental trauma, systemic disorders, and environmental
influences. These factors can impact amelogenesis and dentinoge-
nesis, leading to dental developmental disorders in the hard tissue
of teeth. Thorough investigation of these disorders is essential, as
they may be linked to broader diseases and syndromes.

Disorders that affect dental tissue, such as enamel and dentin,
can have either genetic or non-genetic causes. Identifying potential
connections between dental developmental disorders and extra-

oral symptoms is crucial for dental health professionals, as it may
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aid in the diagnosis of underlying syndromes. A holistic approach
that considers the “whole individual” is key to recognizing these
associations.

Highlighted examples include autoimmune polyendocrine
syndrome type 1 and coeliac disease (APS1), tricho-dento-osseous
syndrome, and hypophosphatasia.

The importance of systematic diagnosis, interdisciplinary colla-
boration, and the potential role of genetic testing are emphasized.

Many patients will require personalized follow-up and treat-
ment throughout their lives, making early diagnosis essential to

ensuring the best possible care both in the short and long term.

- 135 - #9



