Dental aspects of systemic genetic diseases — Williams — Beuren syndrome

and Cleidocranial dysplasia.

Dr. Gergely Balaton

SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM
KLINIKAI ORVOSTUDOMANYI DOKTORI ISKOLA

Programvezetd: Prof. Dr. Dobozy Attila
Akadémikus

7. alprogram: Fogorvostudomanyi kutatasok

ALPROGRAMVEZETO: Prof. Dr. Rakonczay Zoltan,
a biologia tudomany doktora

Témavezet6é: Dr. med habil Vajo Zoltan, Dr. med habil Nagy Katalin

Szeged, 2007



OSSZEFOGLALG

A Williams-Beuren szindroma olyan genetikai betegség, melynek eléfordulasa 1 aZ()()()()-
50000 élvesziiletésbol. Tilinetei szupravalvularis aorta stenosis, diszmorflds arc, melyet
“manoé-arcusagnak”™ hivnak é€s mentalis retardacio. Korai felismerése elengedhetetleniil fontos
az egyes tiinetek kezelhetdsége szempontjabol, a betegség prognézisa a korai felismeréssel
jelentdsen javithato. E fejlodési rendellenesség klinikailag heterogén, éppen ezért pusztan a
klinikai képre tdmaszkodva nehezen diagnosztizalhato. Masfelél azonban a genetikai teszt
nem elég koltséghatékony, igy klinikai gyanu alapjan minden egyes beteg vizsgdlata nem
kivitelezhetd. Célunk olyan uj klinikai szlir6eljaras kidolgozasa volt, mely megfeleléen
érzékeny, specifikus, olcsé és kdnnyen hasznalhat6. Cephalometriai analizisnek és fogaszati
értékelésnek vettettiink ala 33 genetikai teszttel is azonositott Williams-Beuren szindromas
beteget, valamint 100 hasonl6 koru egészséges gyermeket. A lagy szovetek cephalometriai
analizise Williams-Beuren szindromas paciensekben ramutatott arra, hogy normal SNA, SNB
¢s ANB szogek mellett az ajkak a Ricketts-féle e-vonal elétt helyezkednek el. Ez minden WS
paciens esetében megfigyelhetd volt, mig a hasonl6 kort kontroll betegek egyikénél sem
talaltunk ilyet. Mas eltérés a Williams-Beuren szindrémas betegek és a kontrollcsoport tagjai
k6zott nem volt megfigyelhet6. Ez a kefalometriai eltérés Williams-Beuren szindromas
betegek diagnosztizalasaban specifikus és kell6 érzékenységli, mig mas, hagyomanyos
fogaszati értékelések nem alkalmasak erre.

A tipikus cardiovascularis eltérések hianyaban (szupravalvularis aorta sztenozis, vagy
pulmonélis artérids szten6zis) a Williams-Beuren szindréma klinikai diagnézisa nagyon fiatal
pacienseknél nagy kihivast jelent. Masik célunk, hogy a Williams szindrémas betegek
posztnatalis fejlddése soran fellépd kardiovaszkularis 1ézidkat detektaljuk és ezen
eredményeket leirjuk 29 Williams szindromas beteg — atlagéletkoruk 12.8 év —
kardiovaszkularis statuszat retrospektive tanulmanyozva az életkor fliggvényben. A
kardiovaszkularis diagnozis az esetek tobbségében (72.4%-ban) valtozott. Erdekes, hogy a
betegek 44.8%-anal volt olyan életszakasz, amikor kardiologiai tiinetek egyaltalan nem
keriiltek detektalasra. Mi tobb, a paciensek 65.5%-anal megfigyelhet6 volt olyan életszakasz
is, amikor semmilyen tipikus kardiovaszkularis 1ézi6, vagyis sem a diffuz vagy lokalizalt
SVAS sem a pulmonalis aorta stenosis nem Kkeriilt felismerésre. Spontan regresszio €s
progresszid SVAS és pulmonadlis aorta stenosis esetében is gyakori volt. A vartnal magasabb
aranyban (41%) fordult cl6 a mitralis billentyi rendellenessége.

Tanulmanyunk soran megallapitottuk, hogy Williams-Beuren szindromas betegeknél gyakori

a kardiovaszkularis tiinctck idoszakos hianya vagy valtozasa. Ezen erdemények



hozzajarulhatnak a diagnosztikai kritériumok pontositdsahoz, valamint javasolt a Williams
szindromas betegek kardiovaszkularis utankdvetése.

Avizsgalt masik szisztémds genetikai megbetegedés, a cleidocranialis dysplasia (CCD) olyan
genetikai korkép, melynek jellegzetes tiinetei az egész csontvazrendszert érintik. Ezek a
koponya kés6i csontosodasa, aplazias vagy hypoplazias claviculiak és egyéb, komplex
fogaszati abnormitasok. A Williams- Beuren szindromahoz hasonléan a CCD korai
telismerésének szamos nehézsége van, mert a craniofacialis abnormitasok csak felnéttkorban
valnak egyértelmiivé. A paciensnél hypoplasztikus kdzéparc, a mandibula relativ
prognathidja, a claviculak hidnya miatt anterior irAnyban &sszeérinthetd vallakat észleltiink. A
vizsgalat perzisztalo tejfogakat, el6térésben visszamaradt szamfeletti fogakat valamint
részlegesen €s szabalytalanul el6t6r6 marado fogak okozta rendellenes occlusiot mutat.
Tipikus fogazati jegyek, a masodik, marad6 molaris el6torése egyiitt a perzisztalo tejfogakkal
és az alsé metszok k6zotti nagy diasztéma. A klinikankon kezelt betegnél a szdjsebészeti
beavatkozas els6 1épcs6jében a szamfeletti fogakat folyamatosan eltavolitottuk a perzisztalo
tejfogakkal egyiitt. Ezt kdvetden Keriilt sor az el6torést nem mutatd marado fogak feletti
corticalis csont elvékonyitasara. Az orthodontiai kezelés részeként a fogivet tagitottuk.
Kivehet6 késziilék segitségével tagitottuk a keskeny maxillat és a mandibularis ivet, és a
tervezett Delaire maszkkal a fels6 allkapocs visszamaradott novekedését kompenzaltuk.
Id6szakos funkcionalis rehabilitaciét részleges fogpoétlassal oldottuk meg. Az allkapcsok
teljes kifejlodését koveto terapids célok az implantatumok és hidak alkalmazasa. A betegség
genetikai vonatkozasai okan a gyerek sziileit is kivizsgaltuk. A betegség genetikai jellege
miatt a beteg édesapja is vizsgalatra keriilt, és CCD tiineteit mutatta, ezért 6 is komplex
fogaszati kezelést kapott.

A hivatkozott esetek és a vonatkozoé irodalom is alatimasztja a CCD korai diagnézisat és

interdiszciplindris kezelésének sziikségeségét.





