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SLOWA KLUCZOWE STRESZCZENIE

zesp6ot Angelmana, choroby Wstep. Zespol Angelmana jest rzadko wystepujaca choroba neurogenetyczna o niewyja-
neurogenetyczne, prochnica zebow, jama $nionej ostatecznie etiologii. Obraz kliniczny jest zréznicowany w zaleznoséci od genotypu
ustna pacjenta.

Cel pracy. Celem pracy byla prezentacja objawdw zespolu Angelmana w obrebie twarzo-
czaszki oraz stanu higieny, dzigsel i uzgbienia u dzieci z tym zespolem.

Material i metody. Przeprowadzono badanie zewnatrz- i wewnatrzustne pacjentow z ze-
spolem Angelmana oraz ogdlnie zdrowych, zwracajac uwage na obecnos¢ cech dysmor-
ficznych, w tym ksztaltu i symetrii twarzy, stanu skory i warg, stanu dzigsel i higieny,
prochnicy zgbdw, zmian pochodzenia nieprochnicowego, nieprawidtowosci wielkosci,
ksztaltu, liczby i ustawienia zgboéw w tuku zebowym. Uzyskane wyniki poddano analizie
statystyczne;j.

Wyniki. U pacjentéw z zespolem Angelmana obserwowano hipotoni¢ miesnia okrez-
nego ust, duzy jezyk oraz wady zgryzu. W grupie badanej odnotowano wyzsze wartosci
wskaznika higieny jamy ustnej niz w grupie kontrolnej (PLI, odpowiednio 1,42 + 0,53
10,59 + 0,38; p = 0,005). Wyzsze byly takze wartosci GI, jednak réznica nie byla istotna
statystycznie (GI odpowiednio 0,10 + 0,18 1 0,00 £ 0,00; p = 0,147). Préchnica zebow wy-
stepowata z podobna czgsto$cia, jej nasilenie bylo istotnie statystycznie wigksze w grupie
z zespolem Angelmana.

Whioski. Pacjenci z zespolem Angelmana wykazuja cechy predysponujace do rozwoju
choréb uzebienia. Konieczne jest zapewnienie stalej opieki stomatologicznej i intensyfi-
kacja profilaktyki przeciwpréchnicowej w tej grupie chorych.

KEYWORDS SUMMARY
Angelman syndrome, neurogenetic Introduction. Angelman syndrome is a rare neurogenetic disorder with an unexplained
disorders, caries, oral cavity aetiology. The clinical picture varies depending on the patient’s genotype.

Aim. The purpose of this study was to present the facial features of Angelman syndrome
as well as the hygienic, gingival and dental status of children with the syndrome.
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Material and methods. An extra- and intraoral examination of patients with Angelman
syndrome and generally healthy patients was performed, noting the presence of dysmor-
phic features, including facial shape and symmetry, skin and lip condition, gingival health
and hygiene, dental caries, non-carious lesions, abnormalities of the size, shape, number
and alignment of teeth in the dental arch. The results obtained were subjected to statisti-
cal analysis.

Results. Patients with Angelman syndrome were observed to have hypotonia of the
orbicularis oris muscle, a large tongue and malocclusions. The study group had higher
plaque index values than the control group (PLI, 1.42 + 0.53 and 0.59 + 0.38; p = 0.005,
respectively). Gingival index was also higher, but the difference was not statistically sig-
nificant (GI, 0.10 + 0.18 and 0.00 + 0.00; p = 0.147, respectively). Dental caries occurred
at a similar frequency, but its severity was statistically significantly higher in the group
with Angelman syndrome.

Conclusions. Patients with Angelman syndrome show features that predispose them to
the development of dental disease. There is a need for continuous dental care and intensi-

fied caries prevention in this group of patients.

WSsTEP

Zespot Angelmana (AS) nalezy do schorzen neurogene-
tycznych o niewyjasnionej ostatecznie etiologii, ktérego cze-
sto$¢ wystepowania szacowana jest na 1/12 000 do 1/20 000
urodzen na catym Swiecie (1, 2). Wyrdzni¢ mozna cztery
molekularne mechanizmy dziedziczenia: delecja matczy-
nej kopii chromosomu 15q11-q13 (del15g11-13) — 70%;
ojcowska disomia uniparentalna chromosomu 15q11-q13
(UPD) — 2-7%,; defekty imprintingu w obrebie chromosomu
15q11-g13, ktére zaburzajg ekspresje matczynie odzie-
dziczonego UBE3A — 3-5% oraz odziedziczone po matce
mutacje UBE3A —10% (3). Obraz kliniczny jest zréznicowany
w zaleznosci od genotypu pacjenta. Delecja chromosomalna
zwykle powoduje najciezsze objawy, podczas gdy u pacjen-
tow z disomig uniparentalng czy defektem imprintingu sg
one mniej nasilone. Mutacje UBE3A i defekty imprintingu
mogg byc¢ zwigzane z wysokim ryzykiem nawrotu w rodzi-
nach (3-5).

WSsrad objawdw klinicznych, ktdre wystepujg u wszyst-
kich chorych, wyrdznia sie: opdznienie w rozwoju znacz-
nego stopnia pod wzgledem funkcjonalnym, zaburzenia
mowy, zaburzenia poruszania sie, czeste usmiechanie sie,
niezdolnos¢ do dtuzszego skupienia uwagi. Typowe objawy
zespotu Angelmana pojawiajg sie okoto 1. r.z.: powazne
uposledzenie umystowe, zaburzenia mowy, matogtowie,
niedorozwdj zuchwy, makrostomia, prognatyzm, ataksja,
napady Smiechu, ktérym towarzyszy machanie rekami (6-8).
Ponadto wsrdd osdb z zespotem Angelmana obserwuje sie
ograniczong zdolnosc¢ koncentracji uwagi i nadpobudliwosc.
Wsrod objawdw towarzyszacych zespotowi Angelmana
zwraca sie uwage na tendencje do wysuwania, wypychania
jezyka, zaburzenia odzywiania w niemowlectwie, epilepsje,
szeroko rozstawione zeby, nadmierne slinienie sie, nadmier-
ne ruchy warg, a takze nadmierng wrazliwos¢ na wysokga
temperature i fascynacje wodg (3, 7). Diagnoza opiera sie
na objawach klinicznych i w wiekszosci przypadkéw moze zo-
sta¢ potwierdzona za pomocg badan cytogenetycznych (9).
Z wiekiem, z powodu matej aktywnosci pojawia sie tenden-
cja do otytosci (10, 11).
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INTRODUCTION

Angelman syndrome (AS) is a neurogenetic disorder of
unknown aetiology, the incidence of which is estimated
at 1/12,000 to 1/20,000 live births worldwide (1, 2). Four
molecular mechanisms of inheritance can be distinguished:
deletion of the maternal copy of chromosome 15q11-q13
(del159q11-13, 70%); paternal uniparental disomy of
chromosome 15q11-q13 (UPD, 2-7%); imprinting defects
within chromosome 15q11-q13 that disturb the expres-
sion of maternally inherited UBE3A (3-5%); and maternally
inherited UBE3A mutations (10%) (3). The clinical picture
varies depending on the patient’s genotype. Chromosomal
deletion usually causes the most severe symptoms, while
patients with uniparental disomy or imprinting defects show
a milder presentation. UBE3A mutations and imprinting
defects may be associated with a high risk of recurrence
in families (3-5).

The clinical manifestations that occur in all patients in-
clude significantly delayed functional development, speech
and movement disorders, frequent smiling, and inability
to focus for a longer period of time. Typical symptoms of
AS develop around the age of 1 year and include severe
intellectual disability, speech disorders, microcephaly, man-
dibular hypoplasia, macrostomia, prognathism, ataxia, and
outbursts of laughter with hand-flapping movements (6-8).
Additionally, individuals with AS suffer from limited atten-
tion span and hyperactivity. Among the AS symptoms,
attention is drawn to a tendency to protrude or push out
the tongue, eating disorders in infancy, epilepsy, widely
spaced teeth, poor saliva control, excessive lip movements,
as well as increased sensitivity to heat and fascination with
water (3, 7). The diagnosis is based on clinical symptoms and
in most cases can be confirmed with cytogenetic testing (9).
Due to poorer physical activity, a tendency to obesity de-
velops with age (10, 11).

In the neonatal and infancy period, the child’s face does
not show any distinctive features, but it changes significantly
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W okresie noworodkowym i niemowlecym twarz dziecka
nie wykazuje zadnej odrebnosci, natomiast wyraznie zmienia
sie wraz z wiekiem. Spowodowane jest to przede wszystkim
statym wysuwaniem jezyka oraz postepujacym prognaty-
zmem. Srodkowa cze$¢ twarzy jest hipoplastyczna, a rysy
twarzy delikatne. Oczy osadzone sg gteboko, stosunkowo sze-
roko, niekiedy zaznaczone sg zmarszczki nakatne. U starszych
dzieci, na skutek ucisku wywieranego przez stale wysuwany
jezyk pojawiajg sie szpary miedzy zebami i fukowate starcie
koron zebow. Usta sg bardzo duze, warga gérna waska.
Brdodka jest wydatna i ok. 5. r.z. dolna czes$¢ twarzy staje sie
szeroka (5, 7, 12, 13). Uposledzenie umystowe, zaburzenia
ruchowe, w tym dysfunkcja jezyka i zaburzenia funkcji zucia
oraz zaburzenia zgryzowo-zwarciowe mogg predysponowac
do rozwoju préchnicy zebdw i zapalen dzigset u dzieci z ze-
spotem Angelmana (14, 15). Nieliczne prace przedstawiajg
stan zdrowia jamy ustnej dzieci z tym zespotem i sg to zwykle
opisy przypadkéw (14, 16, 17). W 2020 roku opublikowana
zostafa analiza wptywu zespotu Angelmana na mineralizacje
twardych tkanek zebdw mlecznych i statych, ktéra wykazata
hipoplazje i nieprawidtowa zawartos¢ biatek szkliwa. Zabu-
rzenia odontogenezy mogg stanowic czynnik sprzyjajacy
rozwojowi chordb uzebienia u pacjentow z AS (18).

CEL PRACY

Celem pracy byta prezentacja objawow zespotu Angel-
mana w obrebie twarzoczaszki oraz stanu higieny, dzigset
i uzebienia u dzieci z tym zespotem.

MATERIAL I METODY

Do badania kwalifikowano pacjentéw z zespotem Angel-
mana w przedziale wiekowym od 3 do 18 lat, pozostajacych
pod opieka Zaktadu Genetyki Instytutu Pomnik — Centrum
Zdrowia Dziecka i Zaktadu Stomatologii Dzieciecej Warszaw-
skiego Uniwersytetu Medycznego. Grupe kontrolng stanowity
dzieci ogdlnie zdrowe w tym samym wieku zgtaszajace sie
do Zaktadu Stomatologii Dzieciecej WUM. Warunkiem wtg-
czenia do grupy badanej byto rozpoznanie zespotu Angelmana
przez lekarza genetyka klinicznego. Kryteriami wykluczajgcymi
z grupy kontrolnej byty: inne przewlekte choroby ogdlne lub
przyjmowanie lekdw na state (moggcych wptywaé na stan jamy
ustnej, np. przeciwastmatycznych, immunosupresyjnych), brak
pisemnej zgody pacjenta i/lub rodzica/opiekuna prawnego, zta
wspotpraca pacjenta uniemozliwiajgca wykonanie petnego ba-
dania. Od uczestnikéw badania/rodzicéw uzyskano pisemna,
Swiadoma zgode przed rozpoczeciem badania. Projekt uzyskat
zgode Komisji Bioetycznej WUM nr KB/228/2009.

Przeprowadzono wywiad z rodzicem/opiekunem dziecka
oraz badanie kliniczne (wewnatrz- i zewnatrzustne). Z wy-
wiadu uzyskiwano informacje dotyczgce rozpoznania zespo-
tu Angelmana i wykonanych badan genetycznych, zachowan
higienicznych (osoba szczotkujgca zeby dziecka, czestosé
szczotkowania zebodw, stosowanie nici dentystycznych oraz
ptynéw do ptukania jamy ustnej).

W badaniu zewnatrzustnym zwracano uwage na obec-
nos¢ charakterystycznych dla zespotu Angelmana cech

with age. This is mainly caused by constant protrusion of the
tongue and progressive prognathism. The central part of the
face is hypoplastic with subtle facial features. The eyes are
set deep and are relatively widely spaced. Epicanthal folds
may be sometimes present. In older children, the pressure
exerted by the constant tongue protrusion leads to gaps
between the teeth and arched wear of the tooth crowns.
The mouth is very large, with a thin upper lip. The chin is
prominent and the lower part of the face widens at around
5 years of age (5, 7, 12, 13). Intellectual disability, motor
disorders, including glossal and masticatory dysfunctions,
as well as occlusal disorders may predispose to dental caries
and gingivitis in AS children (14, 15). Few works have dis-
cussed the oral health status of children with this syndrome
and these were usually case reports (14, 16, 17). In 2020, an
analysis of the impact of AS on hard tissue mineralization in
primary and permanent teeth was published, which showed
hypoplasia and abnormal content of enamel proteins.
Odontogenesis disorders may be a factor contributing to
the development of dental diseases in patients with AS (18).

AIm

The aim of the study was to present the facial skeletal
features in Angelman syndrome, as well as hygiene, gingival
and dental status in the affected children.

MATERIAL AND METHODS

Children with AS aged 3 to 18 years, who were patients
of the Department of Genetics of the Children’s Health
Memorial Centre Institute and the Department of Pediatric
Dentistry of the Medical University of Warsaw, were quali-
fied for the study. The control group consisted of generally
healthy age-matched children reporting to the Department
of Pediatric Dentistry of the Medical University of Warsaw.
Diagnosis of Angelman syndrome by a clinical geneticist
was a study group inclusion criterion. The exclusion criteria
from the control group included other chronic general dis-
eases or permanent pharmacotherapy (that may affect oral
health, e.g. anti-asthmatic drugs, immunosuppressants);
lack of written consent from the patient and/or parent/
legal guardian, and poor patient cooperation preventing full
examination. Written informed consent was obtained from
study participants/parents before the study. The project
was approved by the Bioethics Committee of the Medical
University of Warsaw (No. KB/228/2009).

Interviews with parents/legal guardians and a clinical
examination (intra- and extraoral) were conducted to collect
data on the diagnosis of AS, genetic tests performed, and hy-
giene behaviours (who brushes the child’s teeth, frequency
of tooth brushing, use of dental floss and mouthwashes).

During the extraoral examination, attention was paid to
the presence of dysmorphic features typical of AS, including

Nowa Stomatologia 1/2024
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dysmorficznych, w tym na ksztatt i symetrie twarzy, stan sko-

ry, warg i kgtow ust. W badaniu wewnatrzustnym oceniono:

e btone $luzowa (obecnos¢, rodzaj, lokalizacje zmian
chorobowych), ilo$¢ i konsystencje Sliny,

e dzigsta w okolicy wszystkich zeboéw [obecnosé wad

rozwojowych, recesji, zapalenia dzigset postugujgc

sie wskaznikiem Gingival Index (Gl) wedtug Loe (19)],

e jezyk (ruchomosé, przyczep wedzidetka jezyka, wiel-
kos¢),

e podniebienie (ksztatt, wysokos¢ wysklepienia, nie-
prawidtowosci rozwojowe),

e warunki zgryzowo-zwarciowe oraz obecnos¢ stto-
czen zebdow, nieprawidtowego potozenia zebdw

w tuku — ocena wystepowania wad zgryzu,

e uzebienie, w tym:

— obecnos¢ zebdw z ubytkami préchnicowymi [kod
> 3 wg ICDAS Il (20)], wypetnien i brakéw zebdéw
spowodowanych prdchnicy; okreslono frekwen-
cje i intensywnos¢ préchnicy (PUWZ i puwz) (21),

— obecnos$¢ nieprawidtowosci rozwojowych do-
tyczacych liczby zebow, budowy anatomicznej
(ksztatt, wielkos$¢) oraz wad szkliwa. W przypad-
ku podejrzenia braku zawigzkédw zebdw wykony-
wano zdjecie pantomograficzne. W ocenie nie-
prawidtowosci rozwojowych szkliwa postuzono
sie zmodyfikowanym wskaznikiem rozwojowych
uszkodzen szkliwa (DDE index) (22),

— stan higieny jamy ustnej (ang. plaque index—PLI) (19).

Wyniki poddano analizie statystycznej w programie
Statistica 10 z zastosowaniem pakietu R 3.2.5 (R Core Team
2019). Poréwnania frakcji (zmiennych zero-jedynkowych)
miedzy dwiema grupami przeprowadzono z uzyciem testu
chi-kwadrat, natomiast poréwnania zmiennych ilosciowych
przeprowadzono testem U Manna-Whitneya. Przyjeto po-
ziom istotnosci p < 0,05.

WYNIKI

Zbadano 14 pacjentéw w wieku 3,5-13,7 roku — 7 w gru-
pie badanej (AS) i 7 w grupie kontrolnej. Charakterystyke
grup z uwzglednieniem ptci, wieku i rodzaju uzebienia
przedstawia tabela 1.

Tab. 1. Charakterystyka grupy badanej i kontrolnej z uwzglednienie

the shape and symmetry of the face, the condition of the
skin, lips and corners of the mouth. The intraoral examin-
ation assessed:

e oral mucosa (the presence, type, location of le-
sions), salivary amount and consistency,

e gingiva around all teeth [the presence of develop-
mental defects, recession, gingivitis using the Gingi-
val Index (Gl) according to Loe (19)],

e tongue (mobility, attachment of the tongue frenu-
lum, size),

e palate (shape, arch height, developmental abnor-
malities),

e occlusal conditions and the presence of dental
crowding, incorrect position of teeth in the arch —
assessment for malocclusions,

e dentition, including:

— the presence of teeth with carious lesions [code
> 3 according to ICDAS 1l (20)], filled and missing
teeth due to caries; the frequency and intensity
of dental caries (DMFT and dmft) (21),

— the presence of developmental abnormalities
in terms of the number and anatomical struc-
ture (shape, size) of teeth, as well as enamel
defects. If missing tooth buds were suspected,
a panoramic x-ray was taken. A modified Devel-
opmental Defects of Enamel Index (DDE index)
was used to assess developmental abnormali-
ties of enamel (22),

— oral hygiene (plaque index — PLI) (19).

Statistica 10 using the R 3.2.5 package (R Core Team 2019)
was used for statistical analysis. Comparisons of fractions
(dummy variables) between two groups were performed
using the chi-square test, while comparisons of quantitative
variables were performed using the Mann-Whitney U test.
The significance level was set at p < 0.05.

RESULTS

A total of 14 patients aged 3.5-13.7 years, 7 in the study
group (AS) and 7 in the control group, were examined. The
characteristics of the groups, including gender, age and type
of dentition, are presented in table 1.

m plci, wieku i rodzaju uzebienia

Liczba Ple¢ Sredni wiek Rodzaj uz¢bienia
Grupa badana Lo o
pacjentéwn/% | Kn/% | Mn/% | £SD (lata) | mlecznen/% | mieszanen/% |  stale n/%
Zespo6l Angelmana (AS) 7/100,00 5/71,43 | 2/28,57 | 7,91 3,75 3/42,85 3/42,85 1/14,28
Kontrolna 7/100,00 3/42,85 | 4/57,14 | 6,46 £ 2,56 3/42,85 3/42,85 1/14,28
Tab. 1. Characteristics of the study and control groups, including gender, age and type of dentition
Number of Gender Mean age + Type of dentition
Study group . o
patients n/% Kn/% | Mn/% | SD(years) | primaryn/% | mixedn/% | permanentn/%

AS 7/100.00 5/71.43 | 2/2857 | 7.91+3.75 3/42.85 3/42.85 1/14.28
Controls 7/100.00 3/42.85 | 4/57.14 | 6.46 £2.56 3/42.85 3/42.85 1/14.28
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Zgodnie z wywiadem, 5 dzieci z zespotem Angelmana
miato szczotkowane zeby tylko raz dziennie, pozostatych
dwoje oraz wszyscy z grupy kontrolnej co najmniej 2 razy
dziennie. Tylko u trojga dzieci z grupy kontrolnej stosowano
ni¢ dentystyczng. Nie byty stosowane ptyny do ptukania
jamy ustnej. Wiecej niz 3 stodkie przekaski dziennie byty
podawane dzieciom z podobng czestoscig w grupie badanej
i w grupie kontrolnej (odpowiednio 4/57,14% vs. 3/42,85%).

Cechy fenotypowe zespotu Angelmana w obrebie twa-
rzoczaszki w badanej grupie przedstawia tabela 2. U 5 spo-
$rod 7 pacjentéw z zespotem Angelmana obserwowano
hipotonie miesnia okreznego ust oraz duzy jezyk. Wady
zgryzu odnotowano u wszystkich chorych, najczesciej tyto-
zgryz, z nizszg czestotliwoscig przodozgryz lub zgryz otwarty.
U jednego pacjenta wystepowata kombinacja dwdch wad
zgryzu. W grupie kontrolnej zaburzenia zwarciowo-zgryzowe
dotyczyty 1/4 zbadanych oséb (tab. 3). Nie odnotowano
obecnosci zaburzen dotyczacych anatomii i liczby zebdw
oraz defektéw rozwojowych szkliwa o charakterze zmetnien
lub hipoplazji.

U badanych z zespotem Angelmana zauwazono wyisze
wartosci wskaznika higieny jamy ustnej (PLI) niz w gru-
pie kontrolnej (odpowiednio 1,42 + 0,53 i 0,59 * 0,38;
p = 0,005). Wyzsze byly takze wartosci Gl, jednak réznica

Tab. 2. Cechy fenotypowe zespolu Angelmana w obrebie twarzo-
czaszki w badanej grupie

As reported by the caregivers, 5 children with AS had
their teeth brushed only once a day, whereas the remain-
ing two patients and all controls had their teeth cleaned
at least twice a day. Only three controls used dental floss.
No mouthwashes were used. More than 3 sweet snacks
a day were served to children with similar frequency in the
study group and the control group (4/57.14% vs 3/42.85%,
respectively).

The phenotypic craniofacial features of AS in the study
group are summarized in table 2. Hypotonia of the orbicular-
is oris muscle and a large tongue were observed in 5 out of
7 patients with AS. Malocclusions were found in all patients,
and most often included overbite, with lower frequency of
underbite or open bite. One patient had a combination of
two malocclusions. In the control group, occlusal disorders
affected 1/4 of the examined children (tab. 3). There were
no abnormalities in the anatomy or number of teeth, as
well as no enamel developmental defects such as clouding
or hypoplasia.

Higher oral hygiene index (PLI) was observed in AS
children than in controls (1.42 + 0.53 and 0.59 + 0.38, re-
spectively, p = 0.005). Gl values were also higher, but the
difference was not statistically significant (0.10 + 0.18 and

Tab. 2. Phenotypic craniofacial features of Angelman syndrome
in the study group.

Cecha fenotypowa Liczba badanych Phenotypic feature Number of patients
Hipoplazja srodkowej czeéci twarzy 717 Midface hypoplasia 717
Gleboko osadzone oczy 717 Deep-set eyes 717
Zmarszczki nakatne 4/7 Epicanthal folds 4/7
Duze usta z waska warga gorna 5/7 Macrostomia with a thin upper lip 517
Prognatyzm 4/7 Prognathism 4/7
Wydatna brodka 4/7 Prominent chin 4/7

Tab. 3. Stan zdrowia jamy ustnej u pacjentéw z grupy badanej i kontrolnej
Parametry Zespol Angelmana Grupa kontrolna P
N (%)
Podniebienie gotyckie 1/7 (14,28) 1/7 (14,28) 1,000
Hipotonia migénia okreznego ust 5/7 (71,42) 0/7 (0,00) 0,025*
Makroglosia 5/7 (71,42) 0/7 (0,00) 0,025*
ogdlem 7/7 (100) 2/7 (28,7) 0,140
tytozgryz 5/7 (71,42) 2/7 (28,57) 0,415
Zaburzenia zgryzowo-zwarciowe
przodozgryz 2/7 (28,57) 0/7 (0,00) 0,470
zgryz otwarty 1/7 (14,28) 0/7 (0,00) 1,000
Stan dzigset GI>0,1 2/7 (28,57) 0/7 (0,00) 1,000
Higiena jamy ustnej PLI>1,1 3/7 (42,86) 0/7 (0,00) 1,000
Sttoczenia z¢b6w 0/7 (0,00) 1/7 (14,28) 1,000
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Tab. 3. cd.
Parametry Zespol Angelmana Grupa kontrolna P
N (%)
Srednia + SD
DMFT 3,25+ 3,59 0,50 + 1,00 0,005*
DT 1,50 £ 1,91 0,00 £ 0,00 1,000
MT 0,00 £ 0,00 0,00 + 0,00 1,000
FT 1,75+ 2,87 0,50 + 1,00 0,019*
Préchnica zebow dmft 6,00 £ 7,37 2,83 £2,99 0,000*
dt 4,00 £ 6,69 0,83 + 1,60 0,009%
mt 0,33 £ 0,81 0,00 + 0,00 1,000
ft 1,66 £+ 2,65 2,00 £ 1,67 0,490
N (%) -
dmft/DMFT > 0 4/7 (57,14%) 5/7 (71,42%) 0,984
*istotno$¢ statyczna p < 0,05
Tab. 3. Oral health in study vs. control group
Parameters AS Controls P
N (%)
A high-arched palate 1/7 (14.28) 1/7 (14.28) 1.000
Hypotonia of the orbicularis oris muscle 5/7 (71.42) 0/7 (0.00) 0.025*
Macroglossia 5/7 (71.42) 0/7 (0.00) 0.025*
total 7/7 (100) 2/7 (28.7) 0.140
Malocclusions overbite 5/7 (71.42) 2/7 (28.57) 0.415
underbite 2/7 (28.57) 0/7 (0.00) 0.470
open bite 1/7 (14.28) 0/7 (0.00) 1.000
Gingival health GI>0.1 2/7 (28.57) 0/7 (0.00) 1.000
Oral hygiene PLI>1.1 3/7 (42.86) 0/7 (0.00) 1.000
Dental crowding 0/7 (0.00) 1/7 (14.28) 1.000
Mean + SD
DMFT 3.25+3.59 0.50 £ 1.00 0.005*
DT 1.50 £ 1.91 0.00 £ 0.00 1.000
MT 0.00 = 0.00 0.00 £ 0.00 1.000
FT 1.75 £2.87 0.50 £ 1.00 0.019*
Dental caries dmft 6.00 + 7.37 2.83£2.99 0.000*
dt 4.00 £ 6.69 0.83 £1.60 0.009*
mt 0.33 £0.81 0.00 £ 0.00 1.000
ft 1.66 + 2.65 2.00 £ 1.67 0.490
N (%) -
dmft/DMFT > 0 4/7 (57.14%) 5/7 (71.42%) 0.984

*statistical significance p < 0.05
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nie byta istotna statystycznie (odpowiednio 0,10 + 0,18
i 0,00 £ 0,00; p = 0,147). Préchnica zebéw wystepowata
z podobng czestoscig, jednak jej nasilenie byto istotnie
statystycznie wieksze w grupie z zespotem Angelmana.
W przeciwienstwie do grupy kontrolnej gtéwna sktadowa
wskaznika puwz i PUWZ byta liczba zebdéw z prdchnica
(pz i PZ) (tab. 3).

DyskusjA

Zespdt Angelmana (AS) jest rzadkim schorzeniem neu-
rogenetycznym objawiajacym sie ciezkim uposledzeniem
umystowym oraz charakterystycznymi cechami dysmorfii
twarzy. Wczesniejsze doniesienia na temat cech pacjen-
tow z zespotem Angelmana skupiaty sie przede wszystkim
na zaburzeniach behawioralnych i neurologicznych (23),
natomiast przeglad Sachdeva i wsp. (24) zebrat najwazniej-
sze zmiany miesniowo-szkieletowe w obrebie czaszki i jamy
ustnej, do ktdrych zaliczane s3: mikrocefalia, prognatyzm,
wystepowanie szpar miedzy zebami. Cechy te obserwowane
byty réwniez u pacjentéw w powyzszym badaniu.

W dostepnym pismiennictwie niewiele jest artykutow
opisujacych stan jamy ustnej u 0séb z zespotem Angelmana,
jednakze w ostatnim czasie opublikowano na ten temat
dwie wazne prace przeglgdowe (25, 26). Na objawach do-
tyczacych obszaru czaszkowo-twarzowego, ze szczegdlnym
uwzglednieniem jamy ustnej, skupiajg sie Brukiewicz i Ko-
misarek (25), zwracajgc uwage na wystepujgce u wiekszosci
pacjentéw: prognatyzm, makrostomie z waska gérng warga
oraz protruzje jezyka. Wsrdéd cech rzadziej wystepujacych
wyrdzniono: hipoplazje kosci szczek, hipotonie warg, szpa-
rowatos¢ zebow, zgryz otwarty czy wysoko wysklepione
podniebienie. Wiekszo$¢ z tych cech obserwowana byta
u pacjentéw biorgcych udziat w naszym badaniu. Do cha-
rakterystycznych cech zwigzanych z jama ustng Gonzalez-
-Serrano i wsp. (26) zaliczajg takze: Slinienie sie zwigzane
z utrudnionym przetykaniem na skutek zaburzen miofunk-
cjonalnych, zaburzenia wyrzynania, a takze niewystarczajgcg
higiene jamy ustnej u pacjentéw oraz wystepujgcg w zwigz-
ku z tym predyspozycje do choroby préchnicowej. Autorzy
powyzszych przeglagddw zwracajg jednak uwage na to, ze nie
sg to cechy unikatowe i wystepowac mogg rowniez w innych
jednostkach chorobowych.

Wedtug danych dostepnych w pismiennictwie gtéwnymi
powodami zgtoszenia sie pacjentdéw z zespotem Angelmana
do lekarza dentysty sg: prochnica zebow i jej powiktania,
nadmierne slinienie, a takze obecnos$¢ wady zgryzu (14, 16,
27, 28). Opisujac stan jamy ustnej u oséb z zespotem An-
gelmana, badacze zwrdcili uwage na ztg higiene jamy ust-
nej oraz liczne zeby z ubytkami préchnicowymi o réznym
stopniu zaawansowania (16, 17, 27, 29). Wiekszos¢ od-
notowata wystepowanie hipotonii miesnia okreznego ust,
oddychanie przez usta i wysuwanie jezyka (16, 17, 30, 31),
a takze szeroko rozstawione zeby, zgryz otwarty oraz wyso-
ko wysklepione podniebienie (16, 17, 28, 29). Dodatkowo
Gallo i wsp. (16) zwrdcili uwage na wystepowanie u 0séb

0.00 £ 0.00, respectively, p =0.147). Dental caries occurred
with a similar frequency, but its severity was statistically
significantly higher in the AS group. In contrast to the con-
trol group, teeth with decay were the main dmft and DMFT
component (dt and DT) (tab. 3).

DiscussioN

Angelman syndrome (AS) is a rare neurogenetic disorder
manifesting with severe intellectual disability and char-
acteristic facial dysmorphic features. Previous reports to
characterise patients with AS focused primarily on behav-
ioural and neurological disorders (23), while the review by
Sachdev et al. (24) summarised the most important muscu-
loskeletal changes in the skull and oral cavity, which include
microcephaly, prognathism, and widely spaced teeth. These
features were also observed in our study.

There are few papers in the available literature describing
oral health in patients with AS; however, two important re-
views have recently been published on this subject (25, 26).
Brukiewicz and Komisarek (25) focused on craniofacial
symptoms, with particular emphasis on the oral cavity, pay-
ing attention to the following symptoms occurring in most
patients: prognathism, macrostomia with a narrow upper lip
and protrusion of the tongue. Less common features include
maxillary hypoplasia, labial hypotonia, widely-spaced teeth,
open bite and a high-arched palate. Most of these features
were observed in patients in our study. Characteristic oral
features reported by Gonzélez-Serrano et al. (26) further
included poor salivary control associated with difficulty
swallowing due to myofunctional disorders, eruption dis-
orders, as well as insufficient oral hygiene and the resulting
predisposition to dental caries. However, the authors of the
above reviews point out that these features are not unique
and may also occur in other diseases.

According to literature data, the main reasons for seeking
dental care among AS patients include dental caries and
its complications, poor salivary control, and malocclusions
(14, 16, 27, 28). When describing oral health in AS patients,
researchers drew attention to poor oral hygiene and a high
number of teeth with carious lesions of varying severity
(16, 17, 27, 29). Hypotonia of the orbicularis oris muscle,
mouth breathing and tongue protrusion (16, 17, 30, 31), as
well as widely spaced teeth, open bite and a high-arched
palate were mostly reported (16, 17, 28, 29). Additionally,
Gallo et al. (16) pointed to erosive changes in the hard
dental tissues in AS patients, which we did not notice in our
study. Murakami et al. (14), Gallo et al. (16) and Storey et
al. (29) also observed delayed eruption of permanent teeth
in patients with Angelman syndrome.

The study showed a statistically significantly worse
oral hygiene among patients with Angelman syndrome
compared to the control group. Mild gingivitis was also
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z zespotem Angelmana zmian erozyjnych twardych tkanek
zebow, ktérych nie odnotowalismy w naszym badaniu. Mu-
rakami i wsp. (14), Gallo i wsp. (16) oraz Storey i wsp. (29)
zaobserwowali takze opdznione wyrzynanie zebdw statych
u pacjentéw z zespotem Angelmana.

W przeprowadzonym badaniu wykazano istotnie staty-
stycznie gorszy stan higieny jamy ustnej wsréd osoéb z ze-
spotem Angelmana w poréwnaniu z grupg kontrolng. Wsréd
0s6b z zespotem Angelmana czesciej obserwowano takze
tagodne zapalenie dzigset. Niedostateczna higiena jamy
ustnej i masywne ztogi nazebne zostaty rowniez zaobser-
wowane przez innych autoréw (16, 27). Niepetnosprawnosé
intelektualna i obnizona sprawnos¢ motoryczna powodujg,
Ze codzienne zabiegi higieniczne jamy ustnej wsrdd oséb
z zespofem Angelmana musza by¢ wykonywane przez ich
opiekunéw. Wymaga to od nich ogromnej motywacji i za-
angazowania. Brukiewicz i Komisarek (25) zwracaja uwage,
ze na kazdym etapie rozwoju podopiecznego opiekun po-
winien by¢ edukowany w zakresie doboru odpowiednich
srodkow higienicznych jamy ustnej, dostosowanych do jego
potrzeb. Przeprowadzone badania ankietowe wskazujg
na konieczno$¢ wielokierunkowej poprawy higieny w tej
grupie pacjentéw. W opublikowanym w 2022 roku kon-
sensusie dotyczgcym standarddw postepowania w zespole
Angelmana (7) podkreslono trudnosci z utrzymaniem prawi-
dtowej higieny jamy ustnej po wyrznigeciu zebdw. Sugeruje
sie uzytkowanie szczoteczki elektrycznej badz dwustronnej.
Slinienie traktowane jest jako korzystny czynnik majacy
wptyw na state obmywanie zebdw przez sline. Autorzy
badan sg rowniez zgodni co do koniecznosci wczesnego roz-
poczecia wizyt stomatologicznych (7, 16). Wizyty powinny
sie odbywac nie rzadziej niz 3 razy w roku, zeby pacjenci
z AS mogli przyzwyczai¢ sie do wizyt oraz uzyskaé informacje
na temat prawidtowej higieny jamy ustnej i zywienia, w celu
zapobiegania rozwojowi choréb uzebienia (14).

Dane z piSmiennictwa donoszg takze o wystepowaniu
problemdw behawioralnych u oséb z zespotem Angelmana.
Autorzy zwracajg uwage na mogace sie pojawiaé napady
ztosci, stereotypowe, powtarzalne zachowania, a takze
sktonnos¢ do wybidrczosci spozywanych produktéw, wsrdd
ktorych czesto najbardziej akceptowane sg soki owocowe
i stodkie napoje (4, 6, 9, 32). Przeprowadzone badanie nie
wskazuje jednak na czestsze spozywanie produktéw ka-
riogennych u oséb z zespotem Angelmana w porédwnaniu
z grupg kontrolng. Niezbedne jest kontynuowanie badan
nad czynnikami zwiekszajacymi ryzyko préchnicy zebdéw
w tej grupie pacjentow.

WSsrdd badanych pacjentow z zespotem Angelmana nie
odnotowalismy wad rozwojowych uzebienia dotyczacych
tkanek zmineralizowanych, jednakze w literaturze istniejg
doniesienia, ze w zespole tym moga wystepowacd zaburzenia
odontogenezy (18). Badania zebéw mlecznych, trzeciego
trzonowca oraz mezjodensa za pomoca dyspersyjnego spek-
trometru rentgenowskiego pod skaningowym mikroskopem
elektronowym wykazaty, ze morfologia szkliwa i zebiny
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more common among AS patients. Insufficient oral hygiene
and massive dental plague were also observed by other
authors (16, 27). Intellectual disability and reduced motor
skills mean that AS patients need have their daily oral
hygiene procedures performed by their caregivers. This
requires a lot of motivation and commitment. Brukiewicz
and Komisarek (25) pointed out that the caregiver should
be educated on the selection of appropriate oral hygiene
products tailored to the patient’s needs at each stage of
their development. The conducted surveys indicate the
need for multidimensional improvement of hygiene in this
group of patients. The consensus on standards of care for
patients with Angelman syndrome published in 2022 (7)
highlights the difficulties in maintaining proper oral hygiene
after tooth eruption. It is recommended to use an electric
or double-sided toothbrush. Increased salivation is treated
as a beneficial factor that contributes to permanent clean-
ing of the teeth by saliva. The study authors also agree on
the need to start dental visits early (7, 16). Appointments
should take place no less than three times a year so that AS
patients can get used to the visits and obtain information
on proper oral hygiene and nutrition in order to prevent
dental diseases (14).

Data from the literature also report behavioural prob-
lems in AS patients. The authors point out that anger fits,
stereotypical, repetitive behaviours, as well as the tendency
to be selective about the products consumed, among which
fruit juices and sweet drinks are often preferred, may occur
(4, 6, 9, 32). However, the study does not indicate a more
frequent consumption of cariogenic products in AS patients
compared to controls. It is necessary to continue research
on the factors increasing the risk of dental caries in this
group of patients.

We did not find any dental defects involving mineral-
ized tissues among the examined patients with Angelman
syndrome; however, some literature reports point out that
odontogenesis disorders may occur in this syndrome (18).
Examination of primary teeth, third molars and mesiodens
using a dispersive X-ray spectrometer under a scanning
electron microscope showed that the morphology of the
enamel and dentin in AS patients was close to normal, but
the enamel thickness of primary and permanent teeth was
reduced. Additionally, the enamel contained nitrogen at
levels similar to dentin, suggesting higher protein content
compared to teeth in healthy people, which do not contain
nitrogen. Abnormal odontogenesis may promote the de-
velopment of dental caries.

CONCLUSIONS

Disorders in Angelman syndrome affect many aspects
related to health, basic life functions and interpersonal rela-
tionships. Appropriate substantive preparation for working
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zebow u pacjentdéw z zespotem Angelmana byta zblizona
do prawidtowej, ale grubos¢ szkliwa zebéw mlecznych
i statych byta zmniejszona. Dodatkowo szkliwo zawierato
azot w stezeniach podobnych do zebiny, co sugeruje wiekszg
zawartosé biatka, w poréwnaniu do zebdw u 0s6b zdrowych,
w ktérych azotu nie ma. Nieprawidtowosci odontogenezy
moga sprzyjaé rozwojowi préchnicy zebdw.

WNIOSKI

Zaburzenia w zespole Angelmana dotycza wielu aspek-
téw zwigzanych ze zdrowiem, podstawowymi funkcjami
zyciowymi oraz relacjami interpersonalnymi. Odpowiednie
przygotowanie merytoryczne do pracy z takim pacjentem
umozliwia skuteczng profilaktyke i monitorowanie stanu
zdrowia oraz dostosowanie ewentualnego planu leczenia.
Zaniedbania higieniczne w pofaczeniu z utrudnionym sa-
mooczyszczaniem jamy ustnej z powodu hipotonii miesnia
okreznego ust i jezyka sprzyjajg przedtuzonemu zaleganiu
resztek pokarmowych i mogg przyczyniac sie do zaobser-
wowanego istotnie statystycznie wyzszego poziomu préch-
nicy zarowno zebéw mlecznych, jak i statych wéréd oséb
z zespotem Angelmana w porédwnaniu z grupg kontrolng.
Konieczne sg zapewnienie statej opieki stomatologicznej
i intensyfikacja profilaktyki przeciwprdéchnicowej w tej

with such patients enables effective prevention and health
monitoring, as well as adjustment of a possible treatment
plan. Hygiene neglect combined with difficult self-cleaning
of the oral cavity due to hypotonia of the orbicularis oris
muscle and the tongue promote prolonged retention of
food remains and may contribute to the observed statis-
tically significantly higher level of caries of both primary and
permanent teeth among AS patients compared to healthy
controls. It is therefore necessary to provide permanent
dental care and intensify caries prevention in this group
of patients.

grupie chorych.
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