Opis przypadku / Case report

Forum Ortod 2019; 15: 219-27

Dziedziczna osteodystrofia
Albrighta - opis przypadku

Albright’s hereditary

osteodystrophy - case report

Aneta Kroélik® REBREE (0RrCID ID: 0000-0002-7021-9441)

Jolanta Kalinowska? X[ (ORCID ID: 0000-0001-7761-7728)
Bogna Racka-Pilszak3 EBME (0RCID ID: 0000-0002-3709-3576)

Wklad autoréw: I plan badain [ zbieranie danych k¥ Analiza statystyczna D] Interpretacja danych

E] Redagowanie pracy F | Wyszukiwanie piSmiennictwa

Authors’ Contribution: Study design [E pata collection @ statistical Analysis B pata Interpretation

Manuscript Preparation @ Literature Search

1.3 Poradnia Ortodoncji, Uniwersyteckie Centrum Stomatologiczne GUMed Sp. z o.0.
Orthodontic Clinic, University Dental Center GUMed Sp. z o.o.

23 Zaktad Ortodoncji, Gdanski Uniwersytet Medyczny
Department of Orthodontics, Medical University of Gdansk

Streszczenie

Rzekoma niedoczynnos¢ przytarczyc (PHP) to grupa choréb
metabolicznych uwarunkowanych genetycznie, w ktorej
wystepuje niewrazliwo$¢ tkanek docelowych na parathormon.
Typ 1a, okreslany jako dziedziczna osteodystrofia Albrighta
(AHO) lub zespo6t Albrighta, zwigzany jest z mutacja
matczynego allelu genu GNAS kodujacego podjednostke o
biatka przekaznikowego Gs. Objawia sie niskim wzrostem,
otytoscia, okragla twarzg, brachydaktylig, skréceniem [ViV
kosci srédstopia i Srédrecza oraz zaburzeniami zebowymi,
takimi jak niedorozwdj szkliwa, zaburzenia morfologii
korzeni, zaburzenia wyrzynania, sttoczenia, hipodoncja. Cel.
Celem pracy byto scharakteryzowanie pacjenta z zespotem
Albrighta, poréwnanie przypadku z innymi opisanymi
w literaturze oraz przedstawienie zastosowanego leczenia.
Material. Materiat stanowity: dokumentacja dostarczona
przez pacjenta oraz dokumentacja ortodontyczna zawierajgca
zdjecie ortopantomograficzne, cefalometryczne boczne

Abstract

Pseudohypoparathyroidism (PHP) is a group of genetically
conditioned metabolic diseases characterised by resistance
of target tissues to parathormone. Type 1a, namely Albright’s
hereditary osteodystrophy (AHO) or Albright’s syndrome,
is associated with a mutation of the maternal allele of the
GNAS gene encoding the a subunit of the Gs signalling protein.
[t is characterised by short stature, obesity, round face,
brachydactyly, shortened 4th and 5th metatarsal and
metacarpal bones and dental abnormalities such as enamel
hypoplasia, root morphology disorders, eruption disorders,
crowdings, hypodontia. Aim. The aim of the study was to
characterise a patient with Albright’s syndrome, to compare
the case with other cases described in the literature and to
present the treatment applied. Material. The material
consisted of: documentation provided by the patient and
orthodontic documentation containing orthopantomographic
images, lateral cephalograms, intra- and extraoral
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czaszki, fotografie wewnatrz- i zewnatrzustne, modele
diagnostyczne. Opis przypadku. W pracy opisano przypadek
10-letniego pacjenta z zespotem Albrighta, u ktérego
stwierdzono zaawansowang reinkluzje mlecznych
trzonowcoéw i ktéw oraz brak 10 zawigzkéw zebow statych.
Zlecono ekstrakcje zebow reinkludowanych i wykonanie
tymczasowych uzupetnien protetycznych. W przysztosci
pacjent bedzie wymagat leczenia ortodontycznego
przygotowujgcego do docelowej odbudowy protetycznej.
WhiosKi. Pacjenci z zespotem Albrighta ze wzgledu na
réznorodne zaburzenia w obrebie jamy ustnej wymagaja
leczenia prowadzonego przez specjalistéw stomatologii
dzieciecej, ortodoncji, protetyki, chirurgii stomatologicznej.
W przypadku wystapienia reinkluzji nalezy regularnie
kontrolowac¢ pozycje zebow. Uwzgledniajgc zwiekszone
ryzyko obturacyjnego bezdechu sennego, nalezy obserwowac
wystepowanie objawow i zaleci¢ odpowiednie leczenie.
Zaburzenia zebowe wystepujace w zespole Albrighta zostaty
obszernie opisane w pi$miennictwie, natomiast brakuje
danych dotyczacych wystepujacych wad zgryzu, co wymaga
dalszych badan. (Krélik A, Kalinowska J, Racka-Pilszak
B. Dziedziczna osteodystrofia Albrighta - opis przypadku.
Forum Ortod 2019; 15: 219-27)
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Wstep

Rzekoma niedoczynnos¢ przytarczyc (PHP) to heterogenna
grupa choréb metabolicznych uwarunkowanych genetycznie,
w ktdrej wystepuje niewrazliwosc¢ tkanek docelowych (nerki,
kosci) na parathormon (PTH). Typ 1a, okreslany jako
dziedziczna osteodystrofia Albrighta (AHO) lub zespé6t
Albrighta, zwigzany jest z mutacjg matczynego allelu genu
GNAS kodujacego podjednostke o biatka stymulujacego Gs.
Efekty mutacji genu GNAS s3 specyficzne dla tkanki,
w zalezno$ci od tego, czy wystepuje bialleliczna ekspresja
Gsa, czy ekspresja tylko z allelu matczynego, ze wzgledu na
zjawisko wyciszania (imprintingu) allelu ojcowskiego. Zatem
w tkankach takich jak proksymalne kanaliki nerkowe, tarczyca,
gonady i przysadka, gdzie allel matczyny jest dominujacym
zrédtem Gsa, odziedziczone matczyne mutacje spowoduja
zmniejszenie poziomu Gsa, prowadzac do opornosci na
hormony. W innych tkankach, w ktérych nie dochodzi do
imprintingu rodzicielskiego, wystepuje potowiczna redukcja
aktywnosci Gsa, wystarczajaca do utrzymania normalnej
aktywnosci sygnalizacyjnej w wiekszo$ci komoérek, ale
prowadzaca do niedoboru w tkankach zaangazowanych
w fenotyp AHO. Rzekoma niedoczynnos¢ przytarczyc typ 1la
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photographs, and diagnostic models. Case report. The paper
shows a case of a 10-year-old male patient with Albright’s
syndrome with advanced reinclusion of deciduous molars
and canines, and lack of 10 permanent tooth buds. Extractions
of reincluded teeth and temporary prosthetic restorations
were ordered. In the future, the patient will require
orthodontic treatment to prepare for the final prosthetic
restoration. Conclusions. Due to a variety of disorders in
the oral cavity, patients with Albright’s syndrome require
treatment conducted by specialists in paediatric dentistry,
orthodontics, prosthetics, and dental surgery. When there
is reinclusion, tooth positions should be monitored regularly.
Considering the increased risk of obstructive sleep apnoea,
symptoms should be monitored and appropriate treatment
recommended. Dental abnormalities in Albright’s syndrome
have been extensively described in the literature, but there
is no data on the occurrence of malocclusions, and it requires
further research. (Krolik A, Kalinowska J, Racka-Pilszak
B. Albright’s hereditary osteodystrophy - case report.
Orthod Forum 2019; 15: 219-27)
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Introduction

Pseudohypoparathyroidism (PHP) is a heterogeneous group
of genetically conditioned metabolic diseases characterised
by resistance of target tissues (kidneys, bones) to
parathormone (PTH). Type 1a, namely Albright’s hereditary
osteodystrophy (AHO) or Albright’s syndrome, is associated
with a mutation of the maternal allele of the GNAS gene
encoding the a subunit of the Gs signalling protein. The effects
of the GNAS gene mutation are tissue-specific, depending on
whether there is biallelic expression of Gsa or expression only
from the maternal allele, due to the phenomenon of imprinting
of the paternal allele. Thus, in tissues such as proximal renal
canals, thyroid, gonads and pituitary glands, where the
maternal allele is the dominant source of Gsa, inherited
maternal mutations will reduce the Gsa levels, leading to
resistance to hormones. In other tissues where parental
imprinting is not present, there is partial reduction in the Gsa
activity, sufficient to maintain normal signalling activity in
most cells, but leading to a deficiency in tissues involved in
the AHO phenotype. Pseudohypoparathyroidism type 1a
occurs with a frequency of 1/100000 (1). In 2019, a new
classification was developed to cover a wider range of
metabolic disorders with a similar pathological background.
The iPPSD (inactivating PTH/PTHrP signalling disorders)
classification defines a common mechanism responsible for
similar diseases, which is the impairment of the cAMP
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wystepuje z czestoscig 1/100000 (1). W 2019 r. powstata nowa
klasyfikacja obejmujgca szerszy zakres zaburzen metabolicznych
o0 zbliZonym patomechanizmie. Klasyfikacja iPPSD (inactivating
PTH/PTHrP signaling disorders) definiuje wspélny mechanizm
odpowiedzialny za podobne choroby, ktéry polega na
uposledzeniu szlaku przekazywania sygnatu za posrednictwem
cAMP, a w szczegdlnosci szlaku sygnalizacji PTH / PTHrP (peptyd
PTH-podobny). Ta klasyfikacja nie wymaga potwierdzenia
defektu genetycznego, unika dwuznacznych termindw;, takich
jak ,rzekoma” i eliminuje kliniczne lub molekularne naktadanie
sie choréb. Ze wzgledu na mutacje genu GNAS rzekoma
niedoczynno$¢ przytarczyc typ 1a obecnie jest klasyfikowana
jako iPPSD2 wraz z rzekoma niedoczynno$cia przytarczyc typ
1c, przypuszczalnie rzekoma niedoczynnoscia przytarczyc oraz
postepujaca heteroplazjg kostng (2).

U chorych stwierdza sie biochemiczne wyktadniki
niedoczynno$ci przytarczyc - hipokalcemie i hiperfosfatemie
- przy zwiekszonym poziomie PTH w surowicy. W celu
potwierdzenia choroby wykonuje sie test z podaniem
egzogennego parathormonu (3). U pacjentéw z AHO moze
wystepowac réwniez niedoczynnos¢ gonad i tarczycy, ktéra
zwykle rozpoznaje sie w okresie noworodkowym lub
w pdzniejszym okresie zycia (4). Zmiany fenotypowe obejmuja
niski wzrost, otyto$¢, okragta twarz, niski grzbiet nosa, krotka
szyje, brachydaktylie, w tym skrécenie [V i V koSci $rodstopia
i Srédrecza, podskérne zwapnienia, hiperostoze sklepienia
czaszki (4, 5, 6, 7). U chorych stwierdza sie lekkie upo$ledzenie
umystowe, zaburzenia psychomotoryczne i poznawcze,
opo6zniony rozwo6j mowy. Farfel i Friedman doszli do wniosku,
ze niedobér biatka Gs, obnizony poziom cAMP lub oba
niedobory majq udzial w niedoborze umystowym u tych
pacjentéw, poniewaz mutacje w systemie cyklazy
adenylanowej cAMP moga wptywac na zdolno$¢ uczenia sie
(8). Zaburzenia w obrebie jamy ustnej obejmujg hipoplazje
szkliwa (74%), zaburzenia w morfologii korzenia (ok. 39%),
zaburzenia wyrzynania, zwlaszcza zeby zatrzymane (25%).
Zaburzenia morfologii korzeni obejmujag ich skrocenie, tepo
zakonczone wierzchotki oraz szerokie otwory wierzchotkowe
(6). Poza tym z r6zng czestotliwo$ciag wystepuje hipodoncja,
perty szkliwne, opéZnione wyrzynanie, zwapnienia miazgi,
reinkluzja (9, 10, 11, 12). Opisano cztery przypadki wad
zgryzu klasy Il na tle hipoplazji szczeki, dwa przypadki wad
klasy Il ze zgryzem otwartym i sttoczeniami oraz pojedyncze
przypadki ze sttoczeniami (11, 12, 13, 14). Ponadto dzieci
z PHP1a majg zwiekszone ryzyko obturacyjnego bezdechu
sennego, w poréwnaniu z podobnie otylymi réwie$nikami.
Maja tez wyzsze ryzyko zapalenia ucha srodkowego i przerostu
migdatka gardtowego (15). Leczenie chorych na rzekoma
niedoczynnos¢ przytarczyc obejmuje suplementacje wapnia,
witaminy D i jej pochodnych, co poprawia stan zdrowia przez
kontrolowanie hipokalcemii. Tkanki zeba rozwiniete po
rozpoczeciu skutecznego leczenia moga by¢ w peini
prawidlowe. Ze wzgledu na mnogo$¢ zaburzen w obrebie
jamy ustnej leczenie wymaga wspotpracy wielu specjalistow.
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signalling pathway, and in particular the PTH/PTHrP
signalling pathway (PTH-like peptide). This classification
does not require confirmation of a genetic defect, avoids
ambiguous terms such as “pseudo” and eliminates clinical
or molecular overlapping of diseases. Due to a GNAS gene
mutation, pseudohypoparathyroidism type 1la is now
classified as iPPSD2 with pseudohypoparathyroidism type
1c, pseudo pseudohypoparathyroidism and progressive
osseous heteroplasia (2).

In patients, biochemical markers of hypoparathyroidism
- hypocalcaemia and hyperphosphataemia - are observed
together with elevated serum PTH levels. In order to confirm
this disease a test with exogenous parathormone (3) has to
be performed. Patients with AHO may also suffer from
decreased gonadal and thyroid activity, which is usually
diagnosed in the neonatal period or later in life (4). Phenotypic
changes include short stature, obesity, round face, low nasal
bridge, short neck, brachydactyly, including shortening of
the 4th and 5th metatarsal and metacarpal bones,
subcutaneous calcifications, calvarial hyperostosis (4, 5, 6,
7). In patients there is slight mental impairment, psychomotor
and cognitive disorders, delayed speech development. Farfel
and Friedman concluded that Gs protein deficiency, reduced
cAMP levels or both factors had a role in mental deficiency
in these patients, because mutations in the cAMP adenylate
cyclase system  may affectlearning ability (8). Oral disorders
include enamel hypoplasia (74%), root morphology disorders
(approx. 39%), and eruption disorders, especially impacted
teeth (25%). Root morphology disorders include their
shortening, blunted apices and wide apical foramina (6). In
addition, conditions such as hypodontia, enamel pearls,
delayed eruption, pulp calcification, reinclusion (9, 10, 11,
12) occur at different frequencies. Four cases of class III
malocclusions due to maxillary hypoplasia, two cases of class
II malocclusion with open occlusion and crowdings and
single cases with crowdings (11, 12, 13, 14) have been
described. In addition, children with PHP1a have an increased
risk of obstructive sleep apnoea compared to similarly obese
peers. They also have a higher risk of otitis media and
hypertrophy of the pharyngeal tonsil (15). Treatment of
patients with pseudohypoparathyroidism includes
supplementation with calcium, vitamin D and its derivatives,
leading to the improvement of health by controlling
hypocalcaemia. Tooth tissues developed after the beginning
of effective treatment can be fully normal. Due to the multitude
of disorders in the oral cavity, treatment requires cooperation
of many specialists.

Aim

The aim of the study was to characterise a patient with
Albright’s syndrome, to compare the case with other cases
described in the literature and to present the treatment
applied.
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Cel

Celem pracy byto scharakteryzowanie pacjenta z zespotem
Albrighta, poréwnanie przypadku z innymi opisanymi
w literaturze oraz przedstawienie zastosowanego
postepowania leczniczego.

Materiat

Materiat stanowity: dokumentacja dostarczona przez
pacjenta, w tym zdjecie rtg nadgarstka, karty informacyjne
z hospitalizacji oraz dokumentacja ortodontyczna zawierajgca
zdjecie ortopantomograficzne, cefalometryczne boczne
czaszki, fotografie wewnatrz- i zewnatrzustne,
modele diagnostyczne.

Opis przypadku

Pacjent, lat 10, zostat skierowany z Poradni Genetycznej
Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku
z rozpoznaniem dziedzicznej osteodystrofii Albrighta do
Poradni Ortodoncji Uniwersyteckiego Centrum
Stomatologicznego w celu diagnostyki i leczenia
ortodontycznego wystepujacych zaburzen zebowych.

Chtopiec urodzony z cigzy blizniaczej (brat blizniak
zdrowy), od 10. dnia zycia leczony z powodu niedoczynnosci
tarczycy. Niekarmiony naturalnie. Rozwdj psychomotoryczny
opdzniony - zaczat chodzi¢ w 14. miesigcu zycia, stwierdzono
réwniez op6zniony rozwoj mowy. Zeby mleczne zaczety sie
wyrzynac po 12. miesigcu zycia. Pacjent byt kilkukrotnie
hospitalizowany na oddziale endokrynologii, w celu
diagnostyki i leczenia z powodu niedoczynnoSci tarczycy
i przytarczyc. Na podstawie obrazu klinicznego i badan
laboratoryjnych stwierdzono u niego rzekoma niedoczynnos¢
przytarczyc typ 1a. W poradni genetycznej wykonano badanie
genetyczne, ktore nie wykazato typowej mutacji genu GNAS
w obrebie chromosomu 20, natomiast nie wykluczono
wystepowania innych mutacji zwigzanych z tym zespotem.
Dalsza diagnostyka genetyczna zostanie wykonana
w zaleznosci od dostepnosci programoéw badawczych.
Okresowo badane parametry gospodarki wapniowo-
fosforanowej pozostawaty w normie. W kontakcie
z otoczeniem pacjent byt lekko nadpobudliwy, z obnizonym
poziomem koncentracji. Pacjent regularnie przyjmuje
alfakalcydol, cholekalcyferol oraz lewotyroksyne.

W badaniu zewnatrzustnym stwierdzono okragla twarz,
antymongoidalne ustawienie szpar powiek, niski grzbiet
nosa, waska szpare ust, krotka szyje. Wzrost pacjenta
okreslono powyzej 25 centyla, ale ponizej 50, a BMI wyniosto
28, co wskazuje na nadwage (Ryc. 1a, 1b).

W badaniu wewnatrzustnym stwierdzono obustronnie
[ klase Angle’a i ktowa oraz nagryz poziomy 2 mm. Zgodno$¢
linii po$rodkowych gérnego i dolnego tuku zebowego byta
zachowana. W obrebie zebdw 16, 46 wystepowata tendencja
do zgryzu przewieszonego. Analiza pionowa wykazata nagryz
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Material

The material consisted of: documentation provided by
the patient, including wrist X-ray, discharge abstracts
from hospitals and orthodontic documentation containing
orthopantomographic images, lateral cephalograms,
intra- and extraoral photographs, and diagnostic models.

Case report

A male patient, aged 10 years, was referred from the
Genetic Outpatient Clinic of the University Clinical Centre
in Gdansk with the diagnosis of Albright’s hereditary
osteodystrophy to the Orthodontic Outpatient Clinic of
the University Dental Centre for the diagnosis and
orthodontic treatment of existing dental disorders.

The boy was born from a twin pregnancy (with a healthy
twin brother), and treated for hypothyroidism from 10
days of age. He was fed formula. Delayed psychomotor
development - he started walking at the 14th month of
life, delayed speech development was also observed.
Deciduous teeth began to erupt after the age of 12 months.
The patient was hospitalised several times at the
endocrinology ward in order to diagnose and treat
hypothyroidism and hypoparathyroidism. Taking the
clinical picture and laboratory tests into account, he was
diagnosed with pseudohypoparathyroidism type 1a.
Genetic testing was performed at a genetic clinic, and it
did not show a typical GNAS gene mutation in the
chromosome 20, but the presence of other mutations
associated with this syndrome was not excluded. Further
genetic diagnostic testing will be made subject to the
availability of research programmes. The parameters of
calcium-phosphate metabolism in routine tests performed
periodically remained normal. In contact with the
surroundings, the patient was slightly hyperactive, with
impaired concentration. The patient has been regularly
taking alphacalcidol, cholecalciferol and levothyroxine.

The extraoral examination revealed a round face,
antimongoloid slanting palpebral fissures, low nasal
bridge, narrow mouth opening, short neck. The patient
growth was above the 25th percentile but below the
50th, and BMI was 28, indicating he was overweight (Fig.
1a, 1b).

The intraoral examination revealed Angle’s class I and
cuspid class I bilaterally, and 2-mm overjet. The alignment
of midlines of the upper and lower dental arches was
preserved. In relation to teeth 16, 46, there was a tendency
for lingual occlusion. The vertical analysis showed 1.5-mm
overbite, open occlusion in lateral sections, with preserved
partial contacts within first permanent molars (Fig. 2a,
2b, 2c). Advanced reinclusion (a distance above 5 mm
from the occlusal plane) was observed in the case of first
and second deciduous molars of the maxilla and mandible,
and moderate reinclusion (a distance 2-5 mm from the

ORTHODONTIC

ORTODONTYCZNE

222

FORUM



Opis przypadku / Case report

Albright’s hereditary osteodystrophy - case report

pionowy 1,5 mm, zgryz otwarty w odcinkach bocznych,
z zachowanymi kontaktami czeSciowo w obrebie pierwszych
statych trzonowcéw (Ryc.2a, 2b, 2c). Stwierdzono
zaawansowang reinkluzje (odlegto$¢ powyzej 5 mm od
ptaszczyzny zgryzowej) w przypadku mlecznych pierwszych
i drugich trzonowcéw szczeki i zuchwy oraz umiarkowang
reinkluzje (odlegto$¢ 2-5 mm od ptaszczyzny zgryzowej)
w przypadku gérnych mlecznych ktéw (Ryc.3a, 3b). Zeby
16, 26, 36, 46 byty nachylone mezjalnie, zeby 33 i 43 -
dystalnie. Korony kliniczne siekaczy statych byty stosunkowo
waskie. Stwierdzono szparowato$¢ w przednim odcinku
goérnego i dolnego tuku zebowego. W uzebieniu mlecznym
obecne byty kolorowe wypetnienia kompozytowe na
powierzchniach zujacych.

-

Rycina 2. Zdjecia wewnatrzustne: a) strona prawa, b) widok z przodu, c) strona lewa.

Rycina 1. Fotografie zewnatrzustne: a) en face, b)
profil.

Figure 1. Extraoral photographs: a) en face, b) profile.

Figure 2. Intraoral photographs: a) right side, b) front view, c) left side.

Przeprowadzono analize zdje¢ rentgenowskich. Na
podstawie pantomogramu stwierdzono brak zawigzkow
zebdow statych: 15, 14, 13, 23, 24, 25, 35, 34, 44, 45. Wokot
zebow reinkludowanych zaobserwowano ,,chmurkowate”
zageszczenie otaczajacej kosci, znaczna resorpcje korzeni
niektérych zebéw mlecznych oraz brak zachowanej szpary
ozebnej. W obrebie zebow siecznych i pierwszych trzonowcow
statych stwierdzono korzenie o prawidtowej dtugosci,
z zakoniczonym rozwojem wierzchotka korzenia (Ryc. 4).
Analiza cefalometryczna wg Steinera i Kaminka wykazata
I klase szkieletowa wg ANB (0°) oraz III klase szkieletowa
wg WITS (-4 mm), retrognatyczng szczeke i zuchwe, mierng
anteriorotacje zuchwy, prawidtowe wartosci dotyczace
potozenia siekaczy. Na zdjeciu bocznym czaszki stwierdzono
niejednorodng strukture kosci czotowej z ogniskami
przerzedzenia i zageszczenia, a takze pogrubienie kosSci
sklepienia czaszki (Ryc. 5). Wraz z dokumentacja pacjent

FORUM

Rycina 3. Zdje¢cie wewnatrzustne:
a) gorny b) dolny tuk zebowy.
Figure 3. Intraoral photographs:
a) upper b) lower dental arch.

occlusal plane) in the case of upper deciduous canines
(Fig. 3a, 3b). Teeth 16, 26, 36, 46 were inclined mesially,
teeth 33 and 43 were inclined distally. Clinical crowns of
permanent incisors were relatively narrow. The presence
of fissures was found in the anterior part of the upper and
lower dental arch. Coloured composite fillings on chewing
surfaces were present in the deciduous dentition.

The analysis of X-ray images was carried out. Based on
panoramic radiographs lack of the following tooth buds
was observed: 15, 14, 13, 23, 24, 25, 35, 34, 44, 45. Around
the reincluded teeth, “cloudy” density of the surrounding
bone, significant root resorption of some deciduous teeth
and lack of preserved periodontal fissure were observed.
With regard to incisors and permanent first molars, roots
showed a normal length, and the development of root apices
was complete (Fig. 4). A cephalometric analysis according
to Steiner and Kaminek showed skeletal class I according
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Rycina 4. Pantomogram pacjenta.

Figure 4. Panoramic radiograph of the patient.

dostarczyt rtg nadgarstka z opisem, ktore zostato wykonane,
gdy miat 8 lat (Ryc. 6). W opisie zdjecia podano: skrécenie
[V iV kosci $rodrecza, rozdecie przynasady blizszej paliczkéw
Srodkowych, zwtaszcza palca 111 i IV, a wiek kostny chtopca
okreslono na 11 lat, co wskazywato na jego przyspieszenie.

Ze wzgledu na zaawansowanag reinkluzje zeb6w mlecznych,
mimo braku zawigzkow zebow statych, pacjenta skierowano
na ekstrakcje zebow 55, 54, 53, 63, 64, 65, 75, 74, 84, 85.
W zwigzku z tak duza liczbg zebéw zakwalifikowanych do
ekstrakcji oraz trudng wspotpraca z pacjentem, zabieg zostat
wykonany w znieczuleniu ogélnym przez chirurga szczekowo-
twarzowego, ktéry jednoczasowo usungt wskazane zeby.
Gojenie zebodotéw przebiegto bez powiktan. W przebiegu
reinkluzji, a takze samego zabiegu ekstrakcji, doszto do
obnizenia wysoko$ci wyrostkéw zebodotowych. Dodatkowo
nachylenie zeb6éw statych sasiadujacych z lukami
poekstrakcyjnymi wskazywato na koniecznos$¢
zaprojektowania uzupelnien protetycznych przez
doswiadczonego protetyka. Pacjent zostat skierowany do
Poradni Implantoprotetyki Uniwersyteckiego Centrum
Stomatologicznego w Gdansku, gdzie wykonano tymczasowe
protezy cze$ciowe, z ograniczonym pobrzezem i klamrami
ortodontycznymi. Ze wzgledu na trudna wspoétprace
Z pacjentem istniata obawa, Ze pacjent nie zaakceptuje
uzupelnien. Obawa okazata sie bezzasadna i pacjent bardzo
dobrze zaadoptowat sie do protez. Poinformowano mame
pacjenta o konieczno$ci regularnych wizyt kontrolnych
ortodontycznych i stomatologicznych oraz o tym, Ze w przysztosci
wskazane bedzie leczenie ortodontyczne przygotowujace
do docelowej odbudowy protetyczne;j.

Dyskusja

Rzekoma niedoczynno$¢ przytarczyc jest zaburzeniem rzadkim,
ktére pojawia sie z czestoscig 1 : 100000 przypadkéw. Ze
wzgledu na wystepujace nieprawidtowosci zebowe oraz wady
zgryzu tacy pacjenci wymagaja leczenia stomatologicznego,
w tym ortodontycznego. W piSmiennictwie, jak do tej pory,
odnotowano niewiele przypadkéw opisujgcych zaburzenia
ortodontyczne, dlatego nie mozna jednoznacznie okreslic,
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Rycina 5. Cefalogram Rycina 6. RTG reki pa-
pacjenta. cjenta.
Figure 5. Lateral cephalo- Figure 6. X-ray of the

gram of the patient. patient’s wrist.

to ANB (0°) and skeletal class III according to WITS (-4
mm), retrognathic maxilla and mandible, moderate
mandibular anterior rotation, normal values of incisor
positions. A lateral cephalogram showed a heterogeneous
structure of the frontal bone with foci of thinning and
thickening, as well as thickened bones of the calvaria (Fig.
5). Along with the documentation, the patient provided
a wrist X-ray with a description that was done when he
was 8 years old (Fig. 6). The description of the photo was
as follows: shortening of the 4th and 5th metacarpal bones,
expanded proximal metaphysis of middle phalanges,
especially 3rd and 4th fingers, and the boy's osseous age
was determined at 11 years, which indicated acceleration.

Due to advanced reinclusion of deciduous teeth, despite
the lack of permanent tooth buds, the patient was referred
for extraction of teeth: 55, 54, 53, 63, 64, 65, 75, 74, 84, 85.
Due to such a large number of teeth qualified for extraction
and poor patient compliance, the procedure was performed
under general anaesthesia by a maxillofacial surgeon who
extracted these teeth during one procedure. Alveolar healing
was without any complications. In the course of reinclusion,
as well as the extraction procedure itself, the height of
alveolar processes was lowered. Additionally, due to
inclination of permanent teeth adjacent to extraction gaps
an experienced prosthetist had to design prosthetic
restorations. The patient was referred to the Outpatient
Clinic of Implant Prosthetics, the University Dental Centre
in Gdansk, where temporary partial dentures with limited
margins and orthodontic brackets were made. Due to
poor patient compliance, there was a concern that the
patient would not accept dentures. However, the concern
turned out to be unfounded and the patient adapted to
them very well. The patient's mother was informed about
the necessity of regular orthodontic and dental follow-up
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jakiego rodzaju wady zgryzu sa patognomoniczne dla tego
zespotu. Wystepujace u pacjenta retrognatyczna szczeka
i zuchwa sg cechami, ktore opisano réwniez u pacjentéw
z licznymi brakami zawigzkéw zebdw, ktore obejmujg m.in.
state kty (15). Zdecydowanie lepiej zostaty opisane zaburzenia
zebowe obejmujace hipoplazje i hipomineralizacje szkliwa,
odchylenia w morfologii korzeni oraz hipodoncje. Zwigzek
pomiedzy niektérymi endokrynopatiami dotyczacymi tarczycy
i przysadki zostat dobrze zbadany, natomiast pozostate
endokrynopatie, w tym dotyczace przytarczyc, sa nadal
w trakcie badan.

Rozwdj zebdw statych rozpoczyna sie juz w okresie
prenatalnym, a konczy w ciggu 4-5 lat od osiggniecia
ptaszczyzny zwarciowej przez zab. Kluczowy dla mineralizacji
tkanek twardych jest okres pierwszych pieciu lat Zycia, kiedy
zachodzi gtéwny proces mineralizacji szkliwa. Wystepujaca
w tym okresie niedoczynno$¢ tarczycy prowadzi do hipoplazji
szkliwa. Charakterystyczne dla niedoczynnosci tarczycy jest
réwniez opdznienie wyrzynania zeboéw mlecznych i statych,
przetrwate zeby mleczne (16). Wplyw rzekomej
niedoczynnosci przytarczyc na tkanki zeba nie jest w pelni
poznany. Badanie przeprowadzone na grupie 19 pacjentéw
z AHO nie wykazato zadnej korelacji pomiedzy stezeniem
PTHrP w osoczu a zaburzeniami wyrzynania czy innymi
zaburzeniami w obrebie jamy ustnej, a takze z brachydaktylia.
Réwniez wiek rozpoznania lub wdrozenia leczenia nie miat
zwigzku z wystepowaniem hipoplazji szkliwa, poniewaz
dwoje pacjentdw bez hipoplazji szkliwa rozpoczeto leczenie,
gdy tworzenie szkliwa zostato juz zakonczone (5).
W opisywanym przypadku nie stwierdzono hipoplazji czy
hipomineralizacji szkliwa, natomiast wyrzynanie zebéw
mlecznych byto opdznione. U opisywanego pacjenta w krotkim
czasie po porodzie stwierdzono niedoczynnos¢ tarczycy,
a AHO zostato rozpoznane w drugim roku zycia.

Braki zawigzkéw zebow moga mie¢ rézng przyczyne.
Wystepujg jako izolowane zaburzenie lub wspotwystepuja
z innymi odchyleniami w zespotach genetycznych. Czynniki
Ssrodowiskowe, takie jak zaburzenia endokrynologiczne,
niedobory Zywieniowe, choroby wirusowe, promieniowanie
jonizujgce dziatajace w trakcie rozwoju prenatalnego (oraz
postnatalnego) takze wywierajg wptyw na odontogeneze.
U blisko 15% pacjentéw z o$mioma i wiecej brakami
zawigzkow zebow stwierdzano zespoty genetyczne, m.in.
dysplazje ektodermalna. Izolowane przypadki oligodoncji
sg zwigzane z mutacjami w obrebie genéw EDARADD, AXIN2,
MSX1 oraz PAX9 (17), ktére znajduja sie poza chromosomem
20, i prawdopodobnie dlatego oligodoncja stwierdzona
u pacjenta jest sktadowg zespotu Albrighta. Biorac pod uwage
rozktad brakujgcych zebdéw, nie znajdujemy potwierdzenia
teorii Butlera. Zaktada ona, Ze zab znajdujacy sie najbardziej
mezjalnie w danej grupie morfologicznej zebéw jest zebem
stabilnym, a zeby znajdujace sie dystalnie sg niestabilne.
Wyjasnia to zdecydowanie czestsze wystepowanie brakéw
zawigzkow bocznych siekaczy, drugich przedtrzonowcéw
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examinations and that in the future orthodontic treatment
preparing for the target prosthetic reconstruction would
be recommended.

Discussion

Pseudohypoparathyroidism is a rare disorder that occurs
with a frequency of 1 : 100,000 cases. Due to dental
abnormalities and malocclusions, such patients require dental
treatment, including orthodontic treatment. In the literature,
few cases describing orthodontic disorders have been reported
so far, therefore it is not possible to clearly determine what
kind of malocclusions are pathognomonic for this syndrome.
Retrognathic maxilla and mandible observed in this patient
are features that have also been described in patients with
numerous missing tooth buds, including permanent canines
(15). Dental disorders such as hypoplasia and
hypomineralisation of enamel, abnormal root morphology
and hypodontia have been described much better. A relationship
between some endocrinopathies involving the thyroid and
pituitary gland has been well investigated, while other
endocrinopathies, including those involving parathyroid
glands, are still studied.

Development of permanent teeth begins already in the
prenatal period and ends within 4-5 years after a tooth reaches
the occlusal plane. The first five years of life is a key period
for hard tissue mineralisation, because the main process of
enamel mineralisation takes place then. When hypothyroidism
occurs in this period, it leads to enamel hypoplasia.
Characteristic features of hypothyroidism also include delayed
eruption of deciduous and permanent teeth, and persistent
deciduous teeth (16). The effects of pseudohypoparathyroidism
on tooth tissues are not fully understood. A study of 19 patients
with AHO did not reveal any correlations between plasma
PTHTrP levels and eruption disorders or other disorders in
the oral cavity, or brachydactyly. Also, the age of diagnosis or
treatment implementation was not related to the occurrence
of enamel hypoplasia, since two patients without enamel
hypoplasia started treatment once enamel formation had
been completed (5). In this case, no hypoplasia or
hypomineralisation of enamel was observed, but eruption of
deciduous teeth was delayed. The patient was diagnosed with
hypothyroidism shortly after birth, and AHO was diagnosed
in the second year of life.

Lack of tooth buds may have different causes. They occur
as an isolated disorder or coexist with other abnormalities
in genetic syndromes. Environmental factors such as endocrine
disorders, nutritional deficiencies, viral diseases, exposure to
ionising radiation during prenatal (and postnatal) development
also affect odontogenesis. In nearly 15% of patients with at
least eight missing tooth buds genetic syndromes were found,
including ectodermal dysplasia. Isolated cases of oligodontia
are associated with mutations in EDARADD, AXIN2, MSX1
and PAX9 (17) genes that are outside chromosome 20, and
therefore oligodontia found in this patient is a component
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czy trzecich trzonowcéw. W zwigzku z tg teoria braki
zawigzkéw ktéw sg jednymi z najrzadszych, poniewaz kiet
jest jedynym przedstawicielem swojej grupy. U pacjenta,
poza brakiem gornych ktéw, brak rowniez gérnych i dolnych
przedtrzonowcow, co réwniez jest sprzeczne z teorig Butlera
(19). Miedzy 24. a 30. tygodniem Zycia ptodowego powstaja
zawigzki siekaczy, kté6w i przedtrzonowcéw statych.
W wywiadzie matka pacjenta poinformowata o prawidtowym
przebiegu cigzy, a Srodowiskowy czynnik uszkadzajacy
musiatby zadziata¢ w krétkim czasie, poniewaz nie doszto
do uszkodzenia siekaczy i dolnych ktéw. Prawdopodobng
przyczyna nietypowego braku zawiagzkoéw jest tto genetyczne.
Reinkluzja zebéw mlecznych, ktdra stwierdzono u pacjenta,
jest zjawiskiem czesto wspotwystepujacym z brakami zawigzkow
zebow statych. Prawie wszystkie zeby mleczne ulegly niemal
catkowitemu zagtebieniu w wyrostku zebodotowym, co biorac,
pod uwage wiek pacjenta, oznacza bardzo szybkie tempo
zatapiania. Poniewaz etiologia reinkluzji zaktada wiele teorii,
dlatego jednoznaczne okreslenie przyczyny takiego jej nasilenia
jest niemozliwe. Wiek kostny pacjenta byt przyspieszony, gdy
miat 8 lat. Niewykluczone, ze podwyzszony metabolizm kostny
nasilit réwniez zatapianie sie zebéw w kosci.
Przeprowadzono badania na grupie 16 pacjentéw z PHP1a,
wraz z odpowiednig grupg kontrolng, ktérych celem byto
zbadanie ryzyka wystepowania obturacyjnego bezdechu
sennego. Pacjenci obu grup byli otyli. W grupie pacjentéw
z PHP1a stwierdzono statystycznie wieksze ryzyko
wystepowania obturacyjnego bezdechu sennego, ale nie
znaleziono bezposredniej przyczyny. Z przeprowadzonej
analizy dokumentacji medycznej wynikato dodatkowo, ze
86,7% pacjentéw z PHP1a wymagato tympanostomii, a 73,3%
przeszto zabieg wyciecia migdatka gardtowego i podciecia
migdatkéw podniebiennych. Przerost migdatkéw jest jedna
z przyczyn ustnego toru oddychania, ktéry szkodliwie wptywa
na rozwoj uktadu stomatognatycznego. Obturacyjny bezdech
senny rzutuje na stan ogélny pacjenta i prowadzi do sennosci
w ciggu dnia, obnizenia poziomu koncentracji, nadci$nienia
oraz zwiekszonego ryzyka zawatu serca i udaru moézgu (20).
U opisywanego pacjenta nie stwierdzono cech obturacyjnego
bezdechu sennego, a tor oddychania byt prawidtowy.
Pacjent zostatl skierowany do leczenia przez lekarza
genetyka. Byt pod kontrolg dentysty, co wida¢ po wypetnieniach
w zebach mlecznych. Niestety, nie zostat pokierowany przez
dentyste do ortodonty w odpowiednim czasie, czego skutkiem
byto znaczne zagtebienie sie zebé6w mlecznych w kosci. Taki
stan, a takze niewystarczajaca wspotpraca ze strony pacjenta
poskutkowaty leczeniem w znieczuleniu ogélnym. Efektem
ubocznym reinkluzji byto nachylenie zebéw sasiadujacych
z reinkludowanym zebami. Utrudnito to wykonanie protez,
dlatego w proces leczenia konieczne byto zaangazowanie
protetyka. Wykonane protezy cze$ciowe sg uzupetmieniami
tymczasowymi. Umozliwiaja pacjentowi prawidtowe jedzenie
i mowe, a takze poprawiajg estetyke, co wptywa na relacje
z otoczeniem. Przed docelowym leczeniem protetycznym
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of Albright’s syndrome. Taking the distribution of missing
teeth into account, we do not find confirmation of the Butler's
theory. It assumes that a tooth which is in the most mesial
position in a given morphological group of teeth is a stable
tooth, and distal teeth are unstable. This explains
a significantly higher incidence of lack of tooth buds of lateral
incisors, second premolars or third molars. According to
this theory, lack of canine tooth buds is one of the rarest
because a canine is the only representative of its group. Apart
from lack of upper canines, the patient did not have upper
and lower premolars, which is also contrary to the Butler's
theory (19). Between the 24th and 30th week of foetal life,
tooth buds of incisors, canines and permanent premolars
are formed. In an interview, the patient's mother informed
about a normal course of the pregnancy, therefore an
environmental damaging factor would have to act in a short
time, as there was no damage to incisors and lower canines.
Genetic background is a probable cause of atypical lack of
tooth buds.

Reinclusion of deciduous teeth, which was found in the
patient, is a phenomenon that is often coexistent with lack of
permanent tooth buds. Almost all deciduous teeth have been
almost completely embedded in the alveolar process, and it
means a very fast rate of embedding, given the patient’s age.
Since many theories explain the aetiology of reinclusion, it is
impossible to determine unambiguously the reason for such
intensification. The patient's osseous age was accelerated when
he was eight years old. Increased bone metabolism might have
also contributed to embedding of teeth in the bone.

A study was conducted in a group of 16 patients with PHP1a,
together with an appropriate control group, to investigate the
risk of obstructive sleep apnoea. Both groups were obese. In
the group of patients with PHP1a, the risk of obstructive sleep
apnoea was statistically higher; but no direct cause was found.
The analysis of medical records additionally showed that
86.7% of patients with PHP1a required tympanostomy, and
73.3% underwent a surgery to resect the pharyngeal tonsil
and to undercut palatal tonsils. Tonsillar hypertrophy is one
of the causes of oral breathing route, which adversely affects
the development of the stomatognathic system. Obstructive
sleep apnoea affects the patient's general condition and leads
to daytime sleepiness, impaired concentration, hypertension
and an increased risk of heart attack and stroke (20). In this
patient no signs of obstructive sleep apnoea were found, and
the respiratory route was normal.

The patient was referred for treatment by a geneticist. He
was under the supervision of a dental surgeon, which is
suggested by fillings in deciduous teeth. Unfortunately, he was
not referred by the dentist to the orthodontist in due time,
and it led to significant embedding of deciduous teeth in the
bone. This condition combined with poor patient compliance
resulted in treatment under general anaesthesia. Inclination
of teeth adjacent to reincluded teeth was a side effect of
reinclusion. Therefore it was difficult to make prostheses, so
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prawdopodobnie konieczne bedzie wyprostowanie
trzonowcéw i dolnych ktéw, tak aby ewentualne mosty lub
protezy szkieletowe mogty przenosic¢ sity osiowo przez zab
na ko$¢ wyrostka. Leczenie z wykorzystaniem implantéw
prawdopodobnie nie bedzie mozliwe ze wzgledu na znaczne
ubytki kosci, ktore beda sie pogtebiaty wraz z wiekiem.

Whioski

Pacjenci z zespotem Albrighta z uwagi na réznorodne
zaburzenia w obrebie jamy ustnej wymagaja leczenia
zespotowego prowadzonego przez specjalistéw stomatologii
dzieciecej, ortodoncji, protetyki, chirurgii stomatologicznej.
W przypadku wystapienia reinkluzji nalezy regularnie
kontrolowac pozycje zebow, zeby oceni¢ tempo zanurzania
w koséci. Uwzgledniajac zwiekszone ryzyko obturacyjnego
bezdechu sennego, nalezy obserwowa¢ wystepowanie
objawoéw i zaleci¢ odpowiednie leczenie, aby zminimalizowa¢
ryzyko wystapienia schorzen ogélnych i poprawi¢ komfort
zycia. Zaburzenia zebowe wystepujace w zespole Albrighta
zostaty do$¢ obszernie opisane w piSmiennictwie, natomiast
brak danych na temat wystepujacych wad zgryzu, co wymaga
przeprowadzenia dalszych badan w przysztosci.
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