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Agenesi af teender forekommer som bekendt i be-
stemte regioner i tandbuerne, men hvorfor vi har
agenesi i disse regioner er ikke tidligere vist. Man har
heller ikke kunnet forklare hvorfor agenesier i sjeeldne
tilfeelde opstar i regioner hvor der ikke normalt ses
agenesi.

| den neuroosteologiske forskningsenhed pa Afdeling
for Ortodonti, Tandleegeskolen, Kgbenhavns Universi-
tet, har disse spgrgsmal haft en central plads i de
senere ars forskning, og der er kommet ny viden frem,

som der gives eksempler pa i denne artikel.
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mal udvikling, hvor agenesi af M3 ikke er medregnet,
er7,8ti18,2% (1, 2). Heraf drejer 2,2% sig om agenesi af
P2 sup, 4,1% om agenesi af P2 inf, 1,7% om agenesi af 12 sup og

P reevalensen af tandagenesi hos danske bgrn med nor-

ca. 0,2% om agenesi af I1 inf.

Man ved at agenesi forekommer i familier, og at der derfor
er enarvelig faktor involveret i manglende tandudvikling. For
at kunne forsta hvad det er for en faktor der mangler, er det
ngdvendigt at kende de faktorer der indgar i den normale
praenatale tanddannelse.

Fra praenatale undersggelser af dentitionen er det vist at
den prolifererende mucosa fra tandlisten, inklusive de i pro-
liferationsprocessen involverede gener, er afggrende for
tanddannelsen (3). Det er imidlertid ogsa papeget at tandud-
vikling er korreleret til modningen af den omgivende knogle
(4). Fra klokkestadiet af tanddannelsen og videre frem er det
yderligere sandsynliggjort at nervesystemet er ngdvendigt
for tanddannelsen (5).

I postnatale studier er det rapporteret at agenesi af teender i
mandiblen er relateret til omrader hvor canalis mandibulae
ikke ses rgntgenologisk (6, 7). Denne iagttagelse har fort til en
reekke preenatale undersggelser over dannelsen af de kranio-
faciale nervekanaler (8).

Imidlertid kan faktorer knyttet til innervation ikke vere
eneste arsag til agenesi. Visse agenesiformer er fx sat i for-
bindelse med ektodermal dysplasi og trikodentoossgst syn-
drom (9). Denne form for agenesi er tydeligvis forarsaget af en
afvigelse i den mucosa hvorfra tandanlaeggene dannes.

I de senere ar har der veeret sat sarlig fokus pa under-
sggelser der kunne afslgre det ansvarlige gen for tandagenesi.
Den fgrste rapport pa dette omrade kom 11996 fra Vastardis et
al. (10), som beskrev MSX-I-genets funktion som seerlig vigtig
for dannelsen af P2 sup og P2 inf og M3 sup og M3 inf. Andre
signalmolekyler, bl.a Sonic Hedgehog-genet, er ogsa beskrevet
som verende involveret i tidlig tanddannelse (11, 12). Dette
har forvirret billedet og kompliceret forstaelsen for den mole-
kyleergenetiske defekt bag agenesiforekomst.

Sporgsmalet om arsagsforhold ved agenesier er saledes
komplekst, og i virkeligheden forholder det sig vel sadan at
forskellige gendefekter kan udlgse forskellige former for age-
nesi. Derved bliver det aktuelt at analysere de embryologiske
faktorer der er afggrende for tanddannelsen. Formodentlig
viser det sig at en type gener som er relateret til mucosaudvik-
lingen, kan veere arsag til én type agenesi, mens en anden type
gener som er relateret fx til det perifere nervesystems ud-
vikling, kan veere arsag til andre agenesiformer.

Formalet med denne praesentation er at referere nye viden-
skabelige underspgelser med relation til tandagenesi. Den
forste underspgelse der skal refereres, drejer sig om nye fund
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Fig. 1. Mandibel fra antropologisk fosterkcebe (ca. 30 uger gammel) fra Mexico med guttaperkapoints indsat i osspse kanaler. A og B: Foto af tre

kanalindgange og kanalforlob (x 3). C: Rontgenfoto af tre guttaperkapoints indsat i forskellige knoglekanaler med retning mod forskellige tand-

grupper (x 2,5).

Fig. 1. Mandible from an anthropological foetal jaw (about 30 weeks old) from Mexico with guttapercha points inserted in the bony
canals. A and B: Photograph of three canal openings and courses (x 3). C: Radiograph of three guttapercha points inserted in differ-
ent bony canals with direction towards different groups of teeth (x 2,5).

vedr. mandiblens innervationsmenster (13). Mgnsteret rela-
teres til maksillens innervation (8), og derefter vises hvordan
to forskellige agenesimgnstre kan associeres dels til afvigelser
i det perifere nervesystem (14), dels til afvigelser i centralner-
vesystemet (15, 16).

Materiale og metode
De tidlige nervekanaler i mandiblen er underspgt pa 302
halve mandibler fra den sidste del af preenatalperioden. Un-
dersggelsen er foretaget pa National Institute of Anthropolo-
gy and History i Mexico City (13).

To forskellige patientgruppers agenesiforekomst blev ef-
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terstiende sammenholdt med kabernes og teendernes nor-
male innervationsmgnster. Det materiale der indgik i de to
aktuelle videnskabelige undersggelser (14-16), bestod af rgnt-
genmateriale fra to forskellige patientgrupper.

Gruppe 1 bestod af 100 patienter (54 drenge og 46 piger)
med trisomi 21 (syndroma Down) fra Kgbenhavns Amt,
Tandklinik for Multihandicappede. Panoramaradiogrammer
og intraorale rgntgenoptagelser taget i 9-10-ars-alderen blev
analyseret.

Gruppe 2 bestod af 11 patienter (10 piger og 1 dreng) med en
enkeltstaende midtstillet maksilleer central incisiv (solitary
median maxillary central incisor (SMMCI)). Aldersfordelin-
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gen var 5" til 17° ar. Ni af patienterne var henvist til den
neuroosteologiske forskningsenhed pa Afdeling for Orto-
donti, Tandleegeskolen, Kgbenhavns Universitet, fra den
kommunale tandpleje i Danmark, én patient fra privat praksis
i Tyskland og én patient fra et Universitetshospital i Tyskland.
Fra alle 11 patienter fandtes panoramaradiogrammer som
grundlag for undersggelse af dentitionen.

Resultater

Kcebernes/tendernes innervationsmonster

Undersggelsen over mandiblens innervation viste at n. alveo-
laris inferior bestar af flere adskilte nervegrene som er ud-
viklet pa forskellige tidspunkter, og som allerede tidligt i
udviklingen lgber i forskellige ossgse kanaler. Undersggelser
har ogsa vist at forskellige nervebaner innerverer forskellige
tandgrupper (13) (Fig. 1). Den fgrste nervegren af n. alveolaris
inferior innerverer incisiverne, fgrst12 inf og derefter I1inf, og
den anden nervegren innerverer forst C inf, herefter fglger P1
inf og til sidst P2 inf. Endelig blev det vist at den tredje
nervegren, der vokser senere frem, innerverer forst M1 inf,
derefter sandsynligvis M2 inf og sidst M3 inf. Det samme
mgnster med separat innervation til de forskellige tandgrup-
per sas i en tidligere undersggelse i maksillen (8). Preenatalt
innerverer den nasopalatinale innervation incisiverne i raek-
kefglgen: forst I1 sup, og derefter 12 sup. Innervationen fra n.
maxillaris innerverer forst C sup og herefter P1 sup og P2 sup,
og endelig innerverer n. palatinus major forst M1 sup, dernaest
sandsynligvis M2 sup og til sidst M3 sup. Fig. 2 demonstrerer
disse innervationsmgnstre og viser hvordan de teender som
der sjaeldnest er agenesi af, er dem der innerveres fgrst af det

Fig. 2. Keebernes innervationsmenster til: Incisiver (I), hjornetceen-
der, preemolarer (C/P) og molarer (M).

Fig. 2. The innervation pattern of the jaws to: Incisors (I),
canines and premolars (C/P) and molars (M).
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perifere nervesystem, og at de teender der hyppigst er agenesi
af, er dem der innerveres sidst af det perifere nervesystem. (14).

Trisomi 21

Hos patienterne med trisomi 21 var frekvensen af agenesi
81%. Agenesi af én eller flere teender blev observeret hos
69,8% af pigerne og 90,7% af drengene (15).

Hos patienter med trisomi 21 var frekvensen af agenesi
saledes meget hyppigere end normalt, mens lokalisationen af
agenesierne var i overensstemmelse med den lokalisation der
ses under normal udvikling. Hos trisomi 21-patienterne var
incidensen af agenesi ca. 20 gange hyppigere i underkaebens
frontregion, og ca. 10 gange sa hyppig for P2 inf og P2 sup.
Agenesimgnsteret i syndroma Down kunne séledes associ-
eres til keebernes perifere innervation.

SMMCI

Hos patienterne med én midtstillet maksilleer central incisiv
(SMMCI) (16, 17) (Fig. 3) var der kun hos én patient ogsa
agenesi af andre teender (P2 inf sin et dext). Den enkeltstillede
incisivs morfologi afveg fra morfologien af en normal central
incisiv i maksillen. I de fleste tilfeelde lignede incisiven en tand
sammensat af to laterale halvdele af normale centrale in-
cisiver (Fig. 3, 4).

Agenesimgnsteret var karakteriseret ved at der var agenesi
ienregion (overkabens centrale incisivregion) hvor der ikke
normalt ses agenesi. Ud over tilstedevaerelsen af en SMMCI
blev der hos 10 af disse patienter samtidig observeret en
central langstrakt prominens i ganen (16) (Fig. 5). Tilstanden
er desuden forbundet med kort gjenafstand, smal naese, uty-
delig philtrum og manglende frenulum labii superioris.

Fig. 3. Panoramaradiogram fra et 11 ar gammelt barn med en enkelt
midtstillet maksilleer central incisiv (SMMCI).

Fig. 3. Panoramic radiograph from a child aged eleven years
with a solitary median maxillary central incisor (SMMCI).
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Fig. 4. Morfologien af en enkelt midtstillet maksilleer central incisiv.

Fig. 4. Morphology of a single median maxillary central
incisor.

Agenesimgnsteret hos patienter med én midtstillet central
incisiv i overkeaeben kan ikke associeres til forlpbet af kaeber-
nes perifere innervation, men til en ansigtsmidtliniefejl, der
tidligere er relateret til centralnervesystemet (18).

Diskussion

De to forskellige patologiske former for tandagenesi der er
observeret ved syndroma Down og SMMCI, kan associeres til
to forskellige former for afvigelser i nervevaevets udvikling.

Fig. 5. Langstrakt prominens midtsagittalt i ganen.

Fig. 5. Oblong midsagittal prominence in the palate.
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Ved trisomi 21 formodes det at der er en sammenhaeng
mellem agenesiforekomsten og fejl i det perifere nervesy-
stem. Enten findes der faerre nervefibre, eller ogsa vokser
nervefibrene ikke perifert pa det rigtige tidspunkt eller i
tilstreekkeligt omfang (15). Arsagen til dette kendes ikke. Det
er imidlertid velkendt at patienter med trisomi 21 har andre
perifere nervereaktioner end normalt. Det er imidlertid ikke
for papeget atagenesimgnsteret sandsynligvis kan visualisere
afvigelser i keebernes innervation. Agenesi af en central in-
cisiv i maksillen er meget sjaelden; denne tilstand er estimeret
til at foreckomme med en frekvens pa 1:50.000 (19).

Ved en SMMCI kan fejlen teenkes at haenge sammen med en
tidlig fejl i udviklingen af centralnervesystemet (18, 19).

Man ved med sikkerhed at den enkeltstaende midtstillede
maksilleere centrale incisiv er et symptom pa en midtliniefejl
der manifesterer sig i ganen, processus alveolaris og i ansigtet.
Igangvaerende uddybende analyser af de 11 patienter demon-
strerer hvordan den kraniofaciale profil kan inddrages i en
ngjere vurdering af malformationernes omfang (17). Den cen-
trale incisiv demonstrerer sialedes en udviklingsfejl bade i
neuroektoderm og i overfladeektoderm fra det tidligste tids-
punkt i fosterets kimskive.

I denne redeggrelse er der kun inddraget to eksempler pa
patologisk agenesiforekomst. For trisomi 21, hvor populatio-
nen er vel registreret, er det ikke vanskeligt at fa adgang til
patientmateriale, men patienter med SMMCI er vanskelige at
fa adgang til, fordi tilstanden er sa sjeelden. Et materiale pa 11
bgrn med SMMCI svarer til forekomsten i 10 danske fodsels-
argange. Det er vigtigt at koordinere og samle materiale fra
sjeeldne tilstande for videnskabelig undersggelse, ikke blot
for at opna forbedret indsigt i sjeeldne sygdomme og deres
behandling, men i hgj grad ogsa for at forbedre forstaelsen for
normale forhold. I denne sammenhaeng er den grundige
patientregistrering i den danske offentlige tandpleje verdi-
fuld for international forskning.

Spergsmal om arsagsforhold ved agenesi kan imidlertid
ikke lpses alene klinisk og radiologisk. Det er npdvendigt at
der i den udstraekning det er muligt, foretages undersogelser,
inklusive genetiske undersggelser involverende nervevaey,
mucosa og hardtvaey.

I modsetning til andre vav i kroppen er de hirde tandvav
enestdende til tiologivurdering. Det er vaev der er lette at
undersgge klinisk og radiologisk, og i de harde tandveev
fastholdes udviklingsfejl som fx agenesier, ernzeringsforstyr-
relser, forgiftninger og sygdomme. Udviklingsfejlene forsvin-
der ikke pga. veevsombygning siledes som det er tilfeeldet i
andre veevstyper og organer.

De arbejder der refereres til i denne oversigt, giver ek-
sempler pa hvordan odontologisk diagnostik kan bidrage
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ikke blot til det odontologiske fagomrade, men ogsa til det
medicinske fagomrade.

Underspgelserne er udfert med stgtte fra Statens Sundhedsviden-
skabelige Forskningsrad og fra IMK Almene Fond.

Folgende kolleger takkes for samarbejde omkring SMMCI-under-
spgelsen: Specialtandleege Merete Ingemann Bangstrup, Albertslund,
specialtandlaege Jorgen Burhgj, Egernsund, specialtandleege Charlotte
Gormsen, Warburg, Tyskland, tandleege Jane Schmidt Jensen, Broager,
Dr. Jorg Lisson, Hannover, Tyskland, specialtandleege Carsten Pallis-
gaard, Aalborg, og specialtandlaege Lise Sverrild, Randers.

Fig. 1 er med venlig tilladelse fra Scandinavian University Press
gengivet fra Kjeer I. Prenatal traces of aberrant neurofacial growth.
Acta Odontol Scand 1998; 56: 326-30.

English summary

Agenesis of teeth — new knowledge of its occurrence and causal
relationship

The most frequent locations of agenesis in the dentition in the
normally developed child are the regions of the lower and
upper second premolars and the regions of the upper lateral
incisors.

Recent investigations on the normal prenatal peripheral
nervous system have demonstrated that this well-known
pattern of agenesis in the normally developed child seems to
be associated with the innervation pattern.

Results from new research activities conducted at the neu-
ro-osteological research unit at the Department of Orthodon-
tics, School of Dentistry, University of Copenhagen, are pre-
sented. The innervation of the mandible and the maxilla are
being described first, then the agenesis pattern in a group of
trisomy 21 patients and, finally, a group of patients with a
single median maxillary central incisor (SMMCI).

The presentation demonstrates the innervation pattern of
the teeth and indicates that the agenesis pattern in trisomy 21
patients presumably reflects abnormal development of the
peripheral nervous system, while the agenesis pattern in the
patients with SMMCI reflects abnormal development of the
central nervous system.
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