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SLOWA KLUCZOWE STRESZCZENIE

dentinogenesis imperfecta, osteogenesis Osteogenesis imperfecta (OI) znana jako wrodzona lamliwo$¢ kosci, jest dziedziczng

imperfecta, zaburzenia uzebienia chorobg tkanki facznej i charakteryzuje si¢ takze zaburzeniami w uzebieniu, takimi jak:
dentinogenesis imperfecta (DI), wady zgryzu, agenezja oraz wystepowaniem zebow za-
trzymanych.

Celem tego artykutu bylo opisanie zaburzen uzebienia u dzieci z OL.

Osteogenesis imperfecta cechujg charakterystyczne objawy ogdlne, takie jak: zwigkszona
tamliwo$¢ kosci, niski wzrost, niebieskie twardowki, zaburzenia stuchu, wiotko$¢ stawow
oraz wystepowanie zaburzen w jamie ustnej, np. w postaci dentinogenesis imperfecta. Sil-
lence wyrdznit cztery typy wrodzonej tamliwosci koéci.

W 2004 roku klasyfikacja zostala dodatkowo rozszerzona o typy V, VI'i VII OL U pa-
cjentow dotknietych tym schorzeniem moga wystepowaé dentinogenesis imperfecta,
zeby zatrzymane, agenezja, z¢biniaki oraz wady zgryzu. Istniejg trzy typy dziedzicznego
niedorozwoju zebiny (DI), przy czym z wrodzona famliwoscig koéci zwigzany jest typ 1.
Zeby cechuja si¢ nieprawidtowg barwg, utratg szkliwa, starciem, krétkimi korzeniami,
beczutkowatym ksztaltem koron z zaznaczonym przewezeniem przyszyjkowym i obli-
teracjg komory miazgi. Uzebienie mleczne wykazuje ci¢zsze zaburzenia w poréwnaniu
z uzgbieniem staltym. W zwigzku z powyzszym niezwykle istotne jest prawidtowe leczenie
zaburzen uzebienia zwigzanych z wystepowaniem dentinogenesis imperfecta, co poprawi
jako$¢ zycia pacjentow.

KEYWORDS SUMMARY
dentinogenesis imperfecta, osteogenesis Osteogenesis imperfecta (OI) known as brittle bone disease is an inherited disorder of
imperfecta, dental aberrations connective tissue, and is characterized also by dental manifestations like dentinogenesis

imperfecta (DI), malocclusion, agenesis and impaction.
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Zaburzenia uzebienia u dzieci i mlodziezy w przebiegu osteogenesis imperfecta
Dental aberrations in children and adolescents with osteogenesis imperfecta

The purpose of this article is to describe dental aberrations in children with OI.
Osteogenesis imperfecta is characterized by systemic and dental manifestations such
as bone fragility, repeated bone fractures, short stature, blue sclerae, hearing loss, joint
laxity and dentinogenesis imperfecta. Sillence originally classified four types of brittle
bone disease, but the classification was extended with three additional types of OI in
2004. Patients with OI may show dental aberrations such as dentinogenesis imperfecta,
impaction, agenesis, denticles and malocclusion. DI is a hereditary disorder in dentine
formation. There are three types of DI, type I is associated with OI. The teeth are char-
acterized by discolouration, loss of enamel, attrition, short roots, bulbous crowns with
marked cervical constriction and pulpal obliterations. Primary dentition is more severely
affected than permanent teeth. It is important to restore dental defects associated with DI
to improve the patient’s quality of life.

WSsTEP

Wrodzona tamliwos$¢ kosci (ang. osteogenesis imper-
fecta — Ol) jest dziedziczng chorobg tkanki tagcznej, ktorej
czestos¢ wystepowania wynosi od 1 na 5000 do 1 na 20 000
urodzen, bez preferencji etnicznych czy rasowych (1, 2).
Powstaje na skutek mutacji w genie kodujgcym kolagen
typu |. Ze wzgledu na powszechne wystepowanie tego biatka
w ludzkim organizmie, dotknietych chorobg jest wiele
narzagdow. Osteogenesis imperfecta moze by¢ rowniez
spowodowana mutacjami w innych genach, m.in. CRTAP,
LEPRE1, PPIB (3). U pacjentéw dochodzi do czestych zta-
man kosci, wystepujg niebieskie zabarwienie twardéwek,
zaburzenia stuchu, wiotkos¢ stawdw, zmianami objete jest
takze uzebienie. Do czestych objawdw w obrebie uzebienia
nalezg: wrodzony niedorozwaj zebiny (ang. dentinogenesis
imperfecta — Dl), zaburzenia zgryzu, ektopowe potozenie
zebow czy tez zeby zatrzymane. DI typu | zwigzana jest z Ol,
typ Ili lll wystepujg niezaleznie. Zaburzeniem dotkniete jest
uzebienie mleczne i state, jednakze w uzebieniu mlecznym
zmiany sg czestsze i bardziej zaawansowane.

Celem pracy byto omoéwienie zaburzen w uzebieniu
u dzieci w przebiegu wrodzonej tamliwosci kosci.

Na podstawie dostepnego pisSmiennictwa opisano mozli-
we zmiany w uzebieniu pacjentéw z wrodzong tamliwoscig
kosci.

OSTEOGENESIS IMPERFECTA

Osteogenesis imperfecta nalezy do dziedzicznych chordb
tkanki tacznej. Powstaje na skutek mutacji w genach (CO-
LIA i COL1IA2) kodujgcych dwa polipeptydy (proalfa-1
i proalfa-2) prokolagenu typu |, co skutkuje ilosciowymi lub
jakosciowymi zmianami w syntezie kolagenu typu I. Aktual-
nie wiadomo, iz mutacje w innych genach mogg takze sta-
nowic przyczyne powstania wrodzonej tamliwosci kosci. Jak
dotgd poznano ponad 250 odmiennych mutacji w genach
COL1A i COL1A2, co stanowi wyjasnienie dla roznic w feno-
typie Ol (1). Typ | widknistego kolagenu jest najczestszg jego
forma w organizmie i stanowi 95% kolagenu kosci, dlatego
tez najczestszg cechg Ol sg zmiany w strukturach kostnych.
Wszystkie tkanki bogate w typ | kolagenu, takie jak: wieza-
dta, Sciegna, skdra, twardéwki, zeby i ucho wewnetrzne,
mogg by¢ objete zaburzeniem (1). Zwykle u tych pacjentow
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INTRODUCTION

Osteogenesis imperfecta (Ol) is an inherited disorder of
the connective tissue, whose incidence ranges from 1 in
5,000 to 1in 20,000 live births, with no racial or ethnic pre-
dilection (1, 2). The disorder arises from mutations in the
genes encoding type | collagen. Many organs are affected
due to the widespread presence of this protein in the hu-
man body. Ol may also be caused by mutations in other
genes, including CRTAP, LEPRE 1 and PPIB (3). Patients ex-
perience bone fractures, blue discoloration of the sclera,
hearing disorders, joint laxity and dentine aberrations. The
common dental symptoms include: congenital hypoplasia
of the dentine (dentinogenesis imperfecta — DI), maloc-
clusion, ectopic position of the teeth, or impacted teeth.
Type | Dl is associated with Ol, whereas types Il and Il oc-
cur independently. Although the disease affects primary
and permanent dentition, changes are more frequent and
more severe in primary teeth.

The aim of this paper is to describe the anomalies in the
dentition of children with osteogenesis imperfecta.

Based on the available literature, the article reviews the
state of knowledge concerning the possible dental abnor-
malities in patients with osteogenesis imperfecta.

OSTEOGENESIS IMPERFECTA

Osteogenesis imperfecta is a hereditary disorder of
the connective tissue. It is caused by mutations in the
genes (COL1A1 and COL1A2) encoding two polypeptides
(proalfa-1 and proalfa-2) of type | procollagen, which
results in quantitative or qualitative changes in the syn-
thesis of collagen type I. So far, more than 250 differ-
ent mutations of COL1A1 and COL1A2 genes have been
recognized, possibly accounting for the observed differ-
ences in the phenotype of Ol (1). Type | fibrillar collagen
is the most common form of collagen in the body, and
it constitutes 95% of bone collagen. Therefore, the most
frequently observed features of Ol are changes in the
bone structure. However, in all tissues that are rich in
type | collagen, such as ligaments, tendons, skin, sclera,
teeth and the inner ear, some anomalies may occur (1).
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spotyka sie zwiekszong tamliwos¢ kosci, niebieskie twarddw-
ki, zaburzenia wzrostu i stuchu, bdle kosci, wiotkos¢ stawow
i dentinogenesis imperfecta. Powtarzajgce sie ztamania kosci
udowej i kregostupa sg czesto spotykane we wczesnym
okresie zycia (4). Charakterystyczny jest réwniez trojkatny
ksztatt twarzy i szerokie czoto (5). Towarzyszace wrodzonej
tamliwosci kosci zaburzenia funkcji ptytek krwi i kruchos¢
naczyn prowadzg do wystgpienia przedtuzonego krwawie-
nia. Pacjenci z Ol mogg wykazywac rowniez nietolerancje
ciepta, podwyzszong temperature ciata, przyspieszony
oddech i przy$pieszone bicie serca (1).

Wrodzona tamliwos¢ kosci zostata sklasyfikowana
w 1979 roku przez Van Dijka i Sillence’a na cztery gtéwne
typy (3). Oryginalna klasyfikacja, ktdra zostata stworzona
na postawie objawow klinicznych, radiologicznych oraz
sposobu dziedziczenia, nadal jest uzywana. Ze wzgledu na
wystepowanie osteogenesis imperfecta na skutek mutacji
w innych genach niz COL1A1/2, w 2004 roku Rauch i Glo-
rieux opublikowali rozszerzong klasyfikacje wyrdzniajaca
siedem typow Ol (6). W 2007 roku Cabral i wsp. opisali
dodatkowo typ VIII, powstaty na skutek mutacji w genie
LEPRE1 (7). Najnowsza klasyfikacja wrodzonej tamliwosci
kosci z 2010 roku, wprowadzona przez INCDS, wyrdznia
pie¢ typow Ol, pozostawiajgc cztery gtéwne i dodajac pia-
ty (tab. 1) (3). Co wiecej, dokonano w niej podziatu na podty-
py w zaleznosci od rodzaju zachodzgcej mutacji (3). Zgodnie
z piSmiennictwem Ol typu | jest najczestsza (60-70%), typ
Il spotyka sie u 20% oséb dotknietych wrodzong tamliwo-
Scig kosci, podczas gdy typ IV jedynie u 10% (8). Typ | jest
najtagodniejszg forma Ol i jako jedyny spowodowany jest
przez zmniejszong produkcje prawidtowego kolagenu typu .
Pozostate typy: letalny typ Il, ktdremu towarzyszg ztamania
w zyciu ptodowym, typ lll i typ IV sg skutkiem zaréwno za-
burzen jakosciowych, jak i ilosciowych w produkcji kolagenu
typu | (4). Typy | i Il Ol sg dodatkowo podzielone na dwie
podgrupy z lub bez dentinogenesis imperfecta (9). Wedtug
Patersona i wsp. u 0séb z Ol typu |, ktérym towarzyszy DI,
istnieje wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia ztaman
przy narodzinach niz bez DI (10). Ponadto u tych pacjentéow
czesciej dochodzi do ztaman kosci oraz spotyka sie ciezsze
deformacje szkieletu (3). Typy | i IV Ol charakteryzujg sie po-
dobnymi cechami, np. brakiem przedtuzonego krwawienia,
boléw kosci czy tez problemdw kardiologicznych (4).

Sredni wzrost ciata, dyslokacja gtowy koéci promieniowej,
prawidtowa barwa twardéwek oraz tworzenie hiperplastycz-
nej kostniny w procesie gojenia sg charakterystyczne dla
typu V Ol. Typ VI zostat dodany do klasyfikacji ze wzgledu
na charakterystyczne cechy histologiczne oraz brak mutacji
w genach COL1A1/2 (11). Cechuje sie wystepowaniem skolio-
zy, umiarkowanym wzrostem i biatymi twardéwkami. Typ VII
dziedziczony jest w sposdb recesywny, zostat opisany jedynie
w spotecznosci rodzimych Amerykandw w poétnocnym Qu-
ebecu, charakteryzuje sie tamliwoscig kosci, rhizomelig, czyli
dysproporcjg dtugosci proksymalnych czesci koriczyn — ramion
i ud, oraz wystepowaniem coxa vara. Jest to zmniejszenie kata

Patients may present with increased bone fragility, blue
sclera, growth deficiency, hearing loss, bone pain, joint
laxity and dentinogenesis imperfecta. Repeated fractures
of the femur and spine occur more frequently in young
children (4). A triangular shape of the face with a broad
forehead is also typical of the condition (5). Platelet func-
tion disorders and small vessel fragility associated with
Ol result in prolonged bleeding. Patients with osteogen-
esis imperfecta can also demonstrate heat intolerance,
increased body temperature, an increased respiratory
and resting heart rate (1).

In 1979, osteogenesis imperfecta was classified into
four main types by Van Dijk and Sillence (3). The initial
classification, based on clinical and radiological symptoms
as well as inheritance pattern is still used. Due to the oc-
currence of osteogenesis imperfecta resulting from muta-
tions in genes other than COL1A1/2, Rauch and Glorieux
published in 2014 an extended classification, distinguish-
ing seven Ol types (6). In 2007, Cabral et al. addition-
ally described Type VIII, related to a mutation in LEPRE1
gene (7). The most recent classification of osteogenesis
imperfecta, introduced by INCDS in 2010, distinguishes
five Ol types, acknowledging the IV main types and adding
a fifth one (tab. 1) (3). It also introduces further disease
subtypes depending on the type of the gene mutation in-
volved (3). Type I Ol is the most common one (60-70% of
all patients with Ol), type lll is diagnosed in 20% of patients
with Ol, and type IV —in only in 10% of the patients (8).
Type | — the mildest Ol form, is caused by reduced pro-
duction of type | collagen. Other types of Ol, the lethal
type Il accompanied by fractures in utero, as well as type
Il and type IV are the result of both qualitative and quan-
titative disturbances in the synthesis of type | collagen (4).
Types | and Il are further divided into subgroups with or
without dentinogenesis imperfecta (9). According to Pat-
terson et al., patients with type | Ol accompanied by DI
are at a greater risk of fractures at birth than those with-
out DI (10). They are also more prone to bone fractures
and severe skeletal deformations (3). Types | and IV are
characterized by similar presentation, including a lack of
prolonged bleeding, bone pains or cardiac problems (4).

Medium body height, dislocation of the radial head,
white sclera and hyperplastic callus formation are charac-
teristic for Ol type V. Type VI is characterized by the pres-
ence of scoliosis, moderate growth and white sclera, as
well as a lack of COL1A1/2 gene mutation (11). Type VIl is
inherited in a recessive manner, and has been described
only in the indigenous American population of northern
Quebec. Itis characterized by bone fragility, disproportions
in the length of the proximal limbs — the arms and thighs
(rhizomelia), and coxa vara. The latter is a reduction of the
angle between the head and the shaft of the femur to less
than 120 degrees, resulting with a shortened lower limb.
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Tab. 1. Klasyfikacja OI z 2010 roku

’lgf Zaa?}?:::; ame Typowe cechy DI  Dziedziczenie Gen}z;::z%;’ ace
I Lagodny - amliwos¢ kosci -/+ AD COLIAI
- niska masa kostna COLIA2
- rzadko spotykane deformacje kregostupa i kosci dlugich
- prawidlowy wzrost/nieznacznie ponizej normy
- niebieskie zabarwienie twardowek
- gltuchota
I Ciezki, letalny — liczne ztamania AD COLI1A1
- deformacje szkieletu COL1A2
- niska masa urodzeniowa AR CRTAP
- objawy neuropatologiczne LEPREI
- niewydolno$¢ pluc PPIB
- zastoinowa niewydolno$¢ serca
- pneumonia
I  Z postepujaca - liczne ztamania + AD COLIAI
deformacja - deformacje szkieletu COLI1A2
- niski wzrost AR BMP1
- zaawansowana skolioza CRTAP
- szare zabarwienie twardowek FKBPI10
LEPREI
PLOD2
PPIB
SERPINFI
SERPINH1
TMEM38B
WNTI
CREB3L1
IV Umiarkowany - czeste zlamania +/- AD COLIAI
- osteoporoza COL1A2
- rézne stopnie deformacji koéci dlugich WNTI1
i kregostupa AR CRTAP
- prawidlowy kolor twardowek PPIB
SP7
XL PLS3
\% Umiarkowany - dyslokacja glowy kosci promieniowej - AD IFITM5

- prawidlowe zabarwienie twardowek
- kalcyfikacja bton miedzykostnych

ponizej 120 stopni miedzy glowg a trzonem kosci udowej, co
prowadzi do skrécenia koriczyny dolnej. O te trzy typy zostata
rozszerzona klasyfikacja, poniewaz demonstrujg fenotypy
osteogenesis imperfecta, takie jak: zwiekszona tamliwos¢
kosci i niski wzrost, jednakze nie stwierdzono mutacji w ge-
nach kodujgcych kolagen typu I. U mezczyzn po 50. roku
zycia i u kobiet po menopauzie objawy choroby ulegajg
zaostrzeniu (4). Wedtug Brusteina i Mautnera wspodtczynnik
Smiertelnosci u dzieci z Ol wynosi 70-80%, jednakze w okresie
pokwitania ulega zmniejszeniu (12).

W diagnozie Ol pomocne sg wystepowanie tej choroby
u cztonkéw rodziny oraz charakterystyczne dla tej jed-
nostki objawy, np. zwiekszona tamliwos¢ kosci, niebieskie
twardowki czy tez dentinogenesis imperfecta. Jednakze
niebieskie twardowki czesto wystepujg takze u zdrowych
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Types V, VI and VIl are described as Ol-resembling syn-
dromes, since although patients demonstrate phenotypes
similar to osteogenesis imperfecta, such as increased bone
fragility and short stature, no mutations in the genes en-
coding type | collagen are observed (1). Ol symptoms tend
to exacerbate in males over 50 years old and postmeno-
pausal women (4). Brunstein and Mautner notes that al-
though the general mortality rate in Ol ranges from 70 to
80%, it tends to be lower during puberty (12).

The occurrence of the disease in family members or
the presence of characteristic symptoms such as increased
bone fragility, blue sclera, or dentinogenesis imperfecta
can be helpful in diagnosis. However, as blue sclera are
also common in healthy children, this feature is not a clear
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Tab. 1. 2010 classification of osteogenesis imperfecta

Type Severity Characteristics DI Inheritance Genes
I Mild - bone fragility -/+ AD COLIA1
- low bone mass COL1A2
- rare spinal and long bone deformations
- normal stature/stature slightly below average
- blue sclerae
- deafness
I Severe, lethal - multiple fractures AD COLIAI
- skeletal deformations COLIA2
- low birth weight AR CRTAP
- neuropathologies LEPREI
- pulmonary insufficiency PPIB
- congestive heart failure
- pneumonia
111 Progressively - multiple fractures + AD COLIAI
deforming - skeletal deformations COL1A2
- short stature AR BMP1
- severe scoliosis CRTAP
- grey sclerae FKBP10
LEPREI
PLOD2
PPIB
SERPINFI
SERPINH1I
TMEM38B
WNTI
CREB3L1
v Moderate - multiple fractures +/- AD COLIAI
- osteoporosis COLIA2
- long bone and spinal deformities of various severity WNTI
- normal sclerae AR CRTAP
PPIB
SP7
XL PLS3
\4 Moderate - dislocation of the radial head - AD IFITM5

- normal sclerae

- calcification of interosseous membranes

dzieci, dlatego tez cecha ta nie wskazuje jednoznacznie na
ten zespdt. Podobnie nie nalezy stawia¢ diagnozy jedynie
na podstawie wystgpienia DI, ktdra moze stanowi¢ odosob-
nione zaburzenie. W diagnostyce réznicowej nalezy wzigé
pod uwage m.in.: idiopatyczng mtodziericzg osteoporoze,
hipofosfatazje, chorobe Pageta, syndrom Brucka, chorobe
Cole-Carpentera czy tez przemoc nad nieletnim (1, 6).
W diagnozie Ol pomocne s3g charakterystyczne markery
obrotu kostnego, takie jak kostna alkaliczna fosfataza oraz
oznaczane w moczu dezoksypirydynolina (ang. urinary
free-deoxypyridinoline — ufDPD) i N-koricowy usieciowany
telopeptyd faricucha alfa kolagenu typu | (ang. urinary cross-
-linked N-telopeptide of type I collagen — uNTX) (1).
Aktualnie nie ma lekarstwa na Ol, istnieje jedynie le-
czenie paliatywne prowadzace do zmniejszenia deformacji

indication of Ol. Likewise, the diagnosis of OI should not
be based entirely on the presence of DI, which may be an
isolated disorder. The differential diagnosis should take
into account idiopathic juvenile osteoporosis, hypophos-
phatasia, Paget’s disease, Bruck syndrome, Cole-Carpenter
disease, injury and physical abuse (1, 6). Specific markers
of bone turnover, such as bone alkaline phosphatase and
urinary free-deoxypyrinoline (ufDPD) and urinary cross-
linked N telopeptides of type | collagen (UNTX) can also be
helpful in diagnosing Ol (1).

Currently, no cure for Ol is available, with pallia-
tive treatment used to reduce skeletal deformities and
improve the patient’s functioning and quality of life.
It is essential to inform the patient’s family properly.
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uktadu kostnego, polepszenia funkcjonowania i poprawy
jakosci zycia. Bardzo istotna jest odpowiednia edukacja
najblizszej rodziny. Stosowana rehabilitacja ma na celu
polepszenie rozwoju motorycznego pacjenta i zwiekszenie
jego sity miesniowej, jak réwniez niekiedy konieczne s3
zabiegi ortopedyczne. Udowodniono, ze przyjmowanie
kalcytoniny, fluorku sodu, hormondéw wzrostu, kortyzonu,
witamin Ci D jest nieskuteczne. Obecnie wdrozono terapie
bisfosfonianami, ktéra zmniejsza ryzyko ztaman i bolesnos¢
kosci (1). Gtdwng przyczyng stosowania dozylnie pamidro-
nianu, ktéry zmniejsza stezenie wapnia w surowicy, jest
jego dziatanie hamujgce na aktywnos¢ osteoklastéw, co
prowadzi do zwiekszenia masy kostnej i poprawy minera-
lizacji (13). Jednakze hamowanie depozycji osteoklastow
na swiezo powstatych powierzchniach kostnych ma wptyw
na procesy remodelingu kosci i jej gojenia, w zwigzku
z tym przyjmowanie bisfosfoniandw moze prowadzi¢ do
osteonekrozy szczek (14). Zaburzenie to zapoczatkowane
jest najczesciej ekstrakcjg zeba badZ powtarzajgcymi sie
infekcjami bakteryjnymi i cechuje sie duzg bolesnoscig (15,
16). Wedtug badan Mavrokokkiego i wsp. (17) znane przy-
padki osteonekrozy szczek zwigzane z przyjmowaniem
bisfosfoniandéw dotyczg gtéwnie pacjentdw z nowotworem
w wywiadzie (73%). Nie stwierdzono dotychczas osteone-
krozy szczek u mtodych pacjentéw z wrodzong tamliwoscia
kosci. Zgodnie z badaniami Kamoun-Goldrat i wsp. (18)
terapia bisfosfonianami powoduje opdznione wyrzynanie
zebdéw u pacjentow z Ol.

ZABURZENIA UZEBIENIA

Dentinogenesis imperfecta zostata pierwszy raz opisana
pod koniec XIX wieku, dziedziczona jest w sposdb autosomal-
ny dominujacy z niewielkim wspotczynnikiem mutacji (19).
Wyrdznia sie 3 typy dentinogenesis imperfecta (20). Typ | DI
jest zwigzany z wrodzong tamliwoscig kosci. Zaburzenie to
wystepuje zarowno w mlecznym, jak i statym uzebieniu, ty-
powe jest bursztynowe zabarwienie zebdw i ich starcie. Na
zdjeciu radiograficznym widoczne sg krétkie, waskie korzenie
oraz szybko postepujgca wraz z wiekiem obliteracja miazgi.
Objawy wystepujgce w DI typu Il sg podobne jak w typie |,
jednakze w przeciwienstwie do typu | nigdy nie spotyka sie
zebow niedotknietych tym zaburzeniem. Typ Il wykryto je-
dynie w populacji z Maryland i Waszyngtonu DC, znany jako
,Brandywine isolate”. Zaktadano, iz typy Il i lll DI powstajg
na skutek réznej ekspresji tego samego genu (2, 19). Cechy
w typie Il DI sg podobne jak w typach l i ll, jednakze do rdznic
nalezg wielokrotne obnazenia miazgi w uzebieniu mlecznym,
ktére na zdjeciach radiograficznych czesto widoczne sg jako
tzw. zeby ,muszelkowe” (2).

Zebina skfada sie w 70% z hydroksyapatytu, 20% substan-
cji organicznych i 10% wody. Faze organiczna zebiny w 85%
stanowi kolagen typu | (20). Dentinogenesis imperfecta
typu |, wystepujgca tacznie z Ol, powstaje na skutek mutacji
w genach kodujgcych kolagen typu | — COL1IA1 i COL1A2.
Pozostate typy DI powstajg w wyniku mutacji w genie
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Rehabilitation is employed in order to improve motor
development and increase muscle strength, and some-
times orthopaedic surgery is needed. The use of calci-
tonin, sodium fluoride, growth hormones, cortisol and
vitamins C and D has been proved ineffective. Currently,
bisphosphonate therapy is applied to reduce the risk of
fractures and bone pain (1). Pamidronate can be admin-
istered intravenously to reduce the concentration of cal-
cium in the blood, and its inhibitory effect on osteoclast
activity results in increased bone mass and improved
mineralization (13). However, as the inhibition of osteo-
clast deposition on newly-formed bone surfaces affects
both bone remodelling and the healing process, bispho-
sphonate use may cause osteonecrosis of the jaw (14).
This disorder in many cases is initiated by tooth extrac-
tion or recurrent bacterial infections, and is characterized
by severe pain (15, 16). Mavrokokki et al. (17) found the
known cases of osteonecrosis of the jaw associated with
bisphosphonates to have occurred predominantly (73%)
in patients with a history of cancer. So far, no cases of
osteonecrosis of the jaw have been reported in young
patients with congenital bone fragility. According to Gol-
drat-Kamoun et al. (18), bisphosphonate therapy causes
delayed tooth eruption in patients with Ol.

DENTAL ABERRATIONS

Dentinogenesis imperfecta was first described in the
late nineteenth century. It is inherited in an autosomal
dominant way, with a small mutation factor (19). There
are 3 types of dentinogenesis imperfecta (20). DI type | is
associated with osteogenesis imperfecta. This disorder
occurs in both primary and permanent dentition, and is
characterized by amber colour of teeth and attrition.
Radiographs show short, narrow roots and obliteration of
the pulp, which rapidly progresses with age. The symptoms
in type Il are similar to those in type | but, in contrast to
type |, the teeth are not affected. Type Ill known as “Bran-
dywine isolate” has only been identified in the populations
of Maryland and Washington DC. It was assumed that DI
types Il and Il are formed by a different expression of the
same gene (2, 19). The features of type Il are similar to
those of types | and II, but radiographic images show more
prevalent multiple pulp exposure manifesting as “shell
teeth” in primary dentition (2).

Dentine consists of 70% hydroxyapatite, 20% organic
matter and 10% water. The organic phase in dentine is
85% type | collagen (20). Dentinogenesis imperfecta type
I, associated with Ol, is caused by mutations in the genes
encoding type | collagen, namely COL1IA1 and COL1A2.
Other types of DI result from mutations in the gene encod-
ing dentine sialophosphoprotein (DSPP). DSPP encodes
two major proteins of the dentine matrix: dentine sialo-
protein (DSP) and dentine phosphoprotein (DPP), which
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kodujgcym sialofosfoproteine zebiny DSPP (ang. dentin sia-
lophosphoprotein). DSPP koduje dwa gtdwne biatka matrycy
zebiny: sialoproteine zebiny (ang. dentin sialoprotein — DSP)
i fosfoproteine zebiny (ang. dentin phosphoprotein — DPP),
ktore biorg udziat w procesie mineralizacji (21). Wedtug
pismiennictwa DI typu | wystepuje u 28-73% osobnikéw
z Ol i najczesciej wrodzony niedorozwaj zebiny spotyka sie
w typie Il i IV osteogenesis imperfecta (22, 23).

Ol jest jednostkg zwigzang z zaburzeniem w budowie
tkanek mezenchymalnych. Szkliwo powstaje z ektodermy,
jednak w trakcie odontogenezy zachodzi wiele interakcji
miedzy tymi listkami zarodkowymi. Istnieje przypuszczenie,
iz zaburzenia mezenchymy oddziatujg na rozwdj ektoder-
malnego szkliwa. W przebiegu Ol spotykane jest zarow-
no prawidtowe szkliwo (w wiekszosci przypadkdéw), jak
i z morfologicznymi zaburzeniami (24). U pacjentéw z oste-
ogenesis imperfecta hipoplazja szkliwa wystepuje razem
z dentinogenesis imperfecta jako wtérny efekt niepra-
widtowej budowy zebiny. Natomiast u pacjentéw bez Ol
niedorozwdj szkliwa ma inng etiologie, powstaje na skutek
odchylen w przebiegu amelogenezy (24). W badaniach Lin-
dauiwsp. (24) nie wykazali zaleznosci pomiedzy morfologig
szkliwa a typem Ol.

Dentinogenesis imperfecta charakteryzuje sie nieprawi-
dtowa budowa zebiny, jak réwniez prawidtowym na grubos¢
i gestosc szkliwem, ktore szybko ulega odkruszeniu. Niepra-
widtowe potgczenie szkliwno-zebinowe nie stanowi przy-
czyny utraty szkliwa. Prowadzi do tego ostabiona budowa
zebiny, ktéra pozbawiona szkliwa szybko ulega starciu (5).
Natomiast w badaniach Sunderlanda i Smitha (25) we
wszystkich przypadkach wykazano nieprawidtowe potgcze-
nie szkliwno-zebinowe. Stwierdzili jednak, ze nie stanowi to
przyczyny odtamania szkliwa. W 1/3 przypadkéw szkliwo
moze wykazywac zmiany hipoplastyczne badz hipominera-
lizacyjne (19). Pacjenci z DI rzadko skarzg sie na nadwrazli-
wos¢, poniewaz dochodzi u nich do obliteracji odstonietych,
na skutek utraty szkliwa, kanalikéw zebinowych (2).

Kolejng charakterystyczng cechg w przebiegu DI s3 za-
burzenia barwy zebdw, poczgwszy od szarej bgdz brgzowej
do opalescencyjnej niebieskiej. Radiograficznie mozna
stwierdzic¢ krétkie korzenie, beczutkowate korony z wyraznie
zaznaczonym przewezeniem przyszyjkowym, widoczna jest
réwniez obliteracja jamy zeba. DI dotyka zaréwno uzebienia
mlecznego, jak i statego, zmiany sg jednak ciezsze i czestsze
w uzebieniu mlecznym. Zétta/brazowa barwa zebéw pota-
czona z brakiem szkliwa wskazuje na ciezszy stan niz szare
zmiany opalescencyjne (5). W badaniu O’Connell i Marini (5)
znaczne starcia zebow i ztamania szkliwa wykryto prawie
wytgcznie w przebarwionym uzebieniu mlecznym. Nato-
miast zaburzenia te w uzebieniu statym nie byty zwigzane
ze zmiang barwy zebdw.

Zgodnie z obecng wiedzg klasyfikacja dentinogenesis
imperfecta wedtug Shieldsa jest nieaktualna, jednakze nie
jest mozliwe stworzenie nowego wyczerpujgcego podziatu
tego zaburzenia ze wzgledu na niewystarczajgce dane.

are involved in the process of dentine mineralization (21).
According to the literature, type | occurs in 28-73% of pa-
tients with Ol, and is most common in types Il and IV of
osteogenesis imperfecta (22, 23).

Ol is a disease associated with abnormalities in the
structure of the mesenchymal tissue. The enamel is
formed from the ectoderm, but many interactions oc-
cur between the embryonic leafs during odontogenesis.
There is a hypothesis that mesenchymal defects affect
the development of ectodermal enamel. In osteogenesis
imperfecta, enamel is normal in most teeth, yet enamel
with morphological abnormalities can also occur (24).
Enamel hypoplasia occurs in Ol patients with dentinogen-
esis imperfecta as a secondary result of an improper den-
tine structure. In contrast, in patients without Ol, enamel
hypoplasia has a different aetiology, arising from devia-
tions in amelogenesis (24). Lindau et al. (24) showed no
relationship between the morphology of the enamel and
the type of Ol.

Dentinogenesis imperfecta is characterized by an ab-
normal structure of the dentine, as well as proper thick-
ness and density of the enamel, which nonetheless breaks
up and chips off rapidly. The abnormal enamel-dentine
junction does not cause the loss of enamel, which is the
result of the abnormal dentine structure, undergoing at-
trition easily without the enamel (5). According to Sunder-
land and Smith (25), all the cases in their study demon-
strated an abnormal enamel-dentine junction. However, it
did not result in breaking up the enamel. In 1/3 of cases,
the enamel showed hypoplastic or hypomineralization
changes (19). Patients with DI rarely complain of hyper-
sensitivity, since dentine tubules exposed due to the loss
of the enamel become sclerotic (2).

Another characteristic feature of DI is the colour of
the teeth, ranging from grey or brown to opalescent blue.
Radiographic images reveal short roots, a barrelled crown
with a pronounced cervical constriction, and pulp oblit-
eration. Although DI affects both primary and permanent
dentition, the symptoms are more severe and frequent in
primary dentition. Yellow/brown teeth combined with the
lack of enamel indicate a more severe condition than opal-
escent gray teeth (5). In the study by O’Connell and Mari-
ni (5), the attrition of teeth and breakage of the enamel
were detected almost exclusively in the discoloured pri-
mary dentition, whilst the anomalies were not connected
with discolouration in permanent teeth.

Although the current state of knowledge has proved
the Shields classification of dentinogenesis imperfecta
to be out of date, there is insufficient data to create
a new, more comprehensive one. Histologically, the
condition is characterized by a normal dentine mantle
and abnormal structure of the circumpulpal dentine,
with abnormal tubule zones, and atubular dentine (4).
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W badaniu histologicznym mozna stwierdzi¢ prawidtowa
zebine ptaszczowg, nietypowg budowe zebiny okotomia-
zgowej z nieprawidtowymi kanalikami oraz strefami zebiny
bezkanalikowej (4). Spotyka sie przypadki bez widocznych
zmian klinicznych i radiologicznych w uzebieniu, jednakze
nie jest to jednoznaczne z brakiem zmian histologicznych
w obrebie zebiny. Badania histologiczne najczesciej uwidacz-
niajg zebiniaki w miazdze zeba (5). Wedtug Lindau i wsp. (26)
zebiniaki spotyka sie czesciej w dojrzatych zebach statych niz
w niedojrzatych. Podobnie zdjecia radiograficzne w zebach
bez klinicznych zmian mogg w réznym stopniu uwidocznié¢
wystepowanie DI, najczesciej spotyka sie obliteracje jam
zebow. Dl jest takze opisywana w przebiegu choroby Ehler-
sa-Danlosa typu Il, Goldblatta, dysplazji Schimke (1).

Anomalie budowy i masy ciata oraz rozmiaru gtowy
u chorych z Ol mogg wptywac na rozwdj zaburzen zgryzu.
Zaburzenie zgryzu w postaci lll klasy wedtug Angle’a stwier-
dzono u 67-80% 0s6b z Ol. Spotykana u tych osobnikéw
relatywna makrocefalia jako skutek niskiej i wattej budowy
ciata oraz hipoplazja srodkowego pietra twarzy sprawiajg,
iz mimo prawidtowej dtugosci zuchwy, wystepujg wady
zgryzu (5, 27). Schwartz i Tsipouras (28) podajg, ze zabu-
rzenia zgryzu w postaci klasy Il wedtug Angle’a wystepuje
w 75% przypadkdw, wady krzyzowe w 65%, zas zeby zatrzy-
mane w 25%. Ektopowe wyrzynanie pierwszych i drugich
statych zebdw trzonowych jest czestsze niz w populacji
niedotknietej tym zaburzeniem. Ponadto u 10-22% z Ol
stwierdzono wrodzone braki statych zebdéw (8). Mimo licz-
nych anomalii w budowie i potozeniu zebéw u pacjentéow
z wrodzong tamliwoscig kosSci nie odnotowano opdznionego
badzZ przedwczesnego wyrzynania zebow (4).

Badania Malmgren i Norgren (29) wykazaty, ze urazy
zebow wystepujg bardzo rzadko u pacjentéw z Ol. Ponadto
u 9 pacjentéw na 81 badanych wystepowaty zatrzymane
zeby trzonowe (29). Czestos¢ wystepowania zatrzymanych
zebow moze by¢ wyzsza u starszych dzieci z tym zaburze-
niem. Przyczyniac sie do tego mogg dotylne potozenie
szczeki oraz beczutkowaty ksztatt koron (29).

PODSUMOWANIE

Pacjentom z wrodzong tamliwoscig kosSci czesto towa-
rzyszy genetycznie uwarunkowany niedorozwadj zebiny
— dentinogenesis imperfecta, jak réwniez wady zgryzu
czy tez inne zaburzenia rozwojowe uzebienia. Wptywa to
niekorzystnie na komfort zycia pacjenta, dlatego istotne
jest takie zaplanowanie odpowiedniego kompleksowego
leczenia, aby poprawic zaréwno aspekty funkcjonalne, jak
i estetyczne zebdw u pacjentéw dotknietych osteogenesis
imperfecta. W tym celu zaleca sie $cistg wspotprace lekarza
pediatry, ortopedy, pedodonty i ortodonty.
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The absence of clinical and radiological abnormalities
in dentition is not equivalent to a lack of histological
dentine aberrations. Histological examination shows
denticles in the pulp of the tooth in most cases (5).
According to Lindau et al. (26), denticles are more fre-
qguent in mature permanent teeth than immature ones.
Similarly, a radiographic examination of teeth without
clinical changes may show varying degrees of DI, usu-
ally with obliteration of the pulp. DI is also described
in Ehlers-Danlos syndrome, type Il Goldblatt syndrome
and Schimke dysplasia (1).

Skeletal and weight anomalies, as well as an abnor-
mal size of the head in Ol patients can result in maloc-
clusion. Angle class Ill malocclusion was found in 67-80%
of patients with Ol. Relative macrocephaly was observed
in those patients, as a result of short growth and middle-
face hypoplasia causing malocclusion in spite of a normal
mandible length (5, 27). Schwartz and Tsipouras (28) in-
dicate Angle class Ill malocclusion is present in 75%, cross
bite in 65% and impacted teeth in 25% of Ol cases. Ecto-
pic eruptions of the first and second permanent molars
are also more frequent in Ol patients than in the popula-
tion not affected by the disorder. Furthermore, 10-22% of
Ol patients showed congenital partial absence of perma-
nent teeth (8). Despite numerous anomalies in the struc-
ture and position of teeth in patients with osteogenesis
imperfecta, delayed or premature eruption of teeth was
not noticed (4).

Malmgren and Norgren (29) found that dental injuries
were rare in patients with Ol. In addition, 9 of the 81 stud-
ied patients had impacted molars (29). The incidence of
impacted teeth can be higher in older children with Ol. The
retruded position of the jaw and the rotund shape of the
crowns may contribute to this disorder (29).

CONCLUSIONS

Osteogenesis imperfecta is often accompanied by
a genetically determined hypoplasia of the dentine — den-
tinogenesis imperfecta, as well as malocclusion or other
developmental disorders of the teeth. As these conditions
affect the quality of the patient’s life, it is important to
plan appropriate comprehensive treatment to improve
both the functional and aesthetic aspects of dentition in
patients with osteogenesis imperfecta. Hence, a close in-
terdisciplinary cooperation between the paediatrician, or-
thopaedic specialist, paediatric dentist and orthodontist is
recommended in all such cases.
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