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Kleidokraniaalinen dysplasia (CCD) on harvinainen perinndllinen sairaus, joka ilmenee potilaalla
hypoplastisina tai tdysin puuttuvina solisluina, persistoivina maitohampaina, pysyvien hampaiden
viivastyneend puhkeamisena, ylilukuisina hampaina, luokan III purentavirheena ja maksillan
hypoplasiana. CCD:n esiintyvyys on maailmanlaajuisesti arviolta noin 1:1 000 000. CCD:n aiheuttaa
RUNX2-geenin patologinen variantti. RUNX2-geenin puutteellinen toiminta johtaa osteoblastien
erilaistumisen hairi6ihin, jotka vaikuttavat erityisesti intramembranoottisen luutumisen mekanismilla
padosin luutuviin solisluihin ja kasvojen ja kallon luihin.

Tamain syventdvien opintojen opinndytetyon tavoitteena on perechtyminen CCD:n biologiseen
taustaan, oireisiin, diagnostiikkaan ja menetelmiin, joilla CCD:n aiheuttamia hampaiston ja purennan
ongelmia on mahdollista hoitaa. Tutkielmassa perehdytdan erityisesti CCD-potilaiden hoidossa
todistetusti toimiviksi havaittuihin oikomishoidon ja ortognaattisen kirurgian hoitomenetelmiin. CCD
on myds sairaus, jonka havaitsee usein ensimmdisend terveydenhuollon ammattilaisena
hammasladkari, joten tutkielman tavoitteena on myos lisita tictoisuutta CCD:sta kdytdnnon
potilastyota tekeville hammasladkareille. Opinndytety6 on toteutettu kirjallisuuskatsauksena, jonka
aineistona on kéytetty PubMed-tietokannasta etsittyja artikkeleja. Lisdksi aineistossa on kaytetty myos
kehitysbiologista kirjallisuutta sekd kansallisia hoitosuosituksia.

PTG-kuvaus on CCD:n diagnostiikan ja potilaan oikomishoidon suunnittelun tukena tarkein
radiologinen menetelma. Kliinisen ja radiologisen tutkimisen lisdksi CCD-diagnoosi varmistetaan
yleensd geenitestilld kliinisen genetiikan yksikdssd. CCD:n periytymistapa on autosomaalisti
dominantti. Diagnoosin varmistuttua CCD-potilaiden oikomishoidossa ylivoimaisesti haastavin vaihe
on saada potilaan pysyvit hampaat puhkeamaan. CCD-potilaiden pysyvien hampaiden puhkeamista
stimuloidaan niihin ekstrudoivaa voimaa kohdistavien kiinteiden oikomiskojeiden avulla. Tatd ennen
potilaan puhkeamattomien pysyvien hampaiden kruunut paljastetaan kirurgisesti seka niihin liittyvét
persistoivat maitohampaat ja ylilukuiset hampaat poistetaan yleisanestesiassa tehtdavéssa
toimenpiteessd. CCD-potilaiden hoito toteutetaan suurimmaksi osaksi erikoissairaanhoidossa.

Potilaan lapsuudessa toteutetusta oikomishoidosta huolimatta ortognaattiseen kirurgiaan paadytién
toiminnallisista ja esteettisistd syistd usein potilaan kasvun paétyttyd. Tassd vaiheessa CCD-potilailla
yleisid hammaspuutoksia voidaan korvata my6s implanttiprotetiikan avulla. CCD-potilaille usein
hyodyllinen toimenpide on maksillan eteenpdin tuominen Le Fort 1-osteotomian avulla. Potilaan
varhaisessa vaiheessa diagnosoitu CCD mahdollistaa todenndkdisimmin oikomishoidon menetelmin
hyvan lopputuloksen. Télloin potilaan purentaan saadaan puhkeamaan mahdollisimman monta omaa
hammasta, luokan III purentavirhettd korjattua mahdollisimman paljon seka kirurgian ja protetiikan
tarvetta vihennettya.

Avainsanat: oikomishoito, ylilukuiset hampaat, hampaiden puhkeaminen, maitohampaiden
persistointi, poikkeava luutuminen, geneettinen sairaus, RUNX2-geeni, hypoplasia, maksillan
retrognatia, purentavirheet, kleidokraniaalinen dysplasia, kleidokraniaalinen dysostoosi, solisluut
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JOHDANTO

Kleidokraniaalinen dysplasia (cleidocranial dysplasia, CCD), joka tunnetaan usein myos
nimell4 kleidokraniaalinen dysostoosi, on autosomaalisesti dominoivasti periytyva luuston
kehityksen hiirid. Geneettisesti sen aiheuttavat heterotsygoottiset mutaatiot RUNX2 (runt-
related transcription factor 2, CBFAT) geenisséd (Kreiborg & Jensen, 2018). RUNX2-geenin
tehtdvani on koodata CBF1-proteiinia, joka puolestaan vaikuttaa osteoblastien
erilaistumiseen. CCD:n aiheuttava RUNX2-geenin patologinen variantti voi olla peritty
potilaan vanhemmalta tai se voi syntyd de novo-mutaationa eli uutena ja spontaanina

geenimuutoksena sukusoluissa tai alkionkehityksen aikana (Farrow ym., 2018).

Hampaiston kehityksessd normaali RUNX2-geeni sddtelee hammasepiteelin erilaistumista ja
kasvua ohjailevia alkion mesenkyymin molekyylejd (Zheng ym., 2005). Ylilukuisia hampaita,
persistoivia maitohampaita sekd pysyvien hampaiden puhkeamisen viivistymistd on CCD-
potilaista yli yhdeksilld kymmenesti (Golan ym., 2014). Ylilukuisia hampaita voi esiintya
todella runsaasti, kirjallisuudessa tunnetaan jopa yli 60 ylilukuisen hampaan esiintymista
CCD-potilaalla. (Yamamoto ym., 1989). Ainoastaan kaikki maitohampaat sekd ensimmadiset

pysyvit molaarit puhkeavat tdysin normaalisti (Farrow ym., 2018).

CCD:n maailmanlaajuinen esiintyvyys on arviolta 1:1 000 000, eikd sukupuolten vilisessi
esiintyvyydessd ole eroja. Kleidokraniaalinen dysplasia on kuitenkin todenndkdisesti
alidiagnosoitu, koska hampaiston ja luuston kehityspoikkeamien liséksi se aiheuttaa harvoin
muita yleissairauksia tai niiden oireita (Farrow ym., 2018). Yleisimmin kliinisesti havaitut
piirteet, jotka esiintyvét yli 80 prosentilla CCD-potilaista, ovat ylilukuiset hampaat,
viivastynyt hampaiden puhkeaminen, hypoplastinen eli alikehittynyt maksilla seké
hypoplastiset solisluut (Farrow ym., 2018). Kallon luuston ja solisluiden poikkeavavan
kehityksen lisdksi CCD:n mahdollisiin vaikutuksiin kuuluvat myds 7,5-15 cm
normaalipopulaatioon verrattuna lyhyempi pituuskasvu ja solisluiden dysplasian aikaansaama
normaalia suurempi hartioiden liikkkuvuus. Usein myds kallon aukileiden luutuminen on
viivastynyt. CCD:n kliiniseen kuvaan liittyy myds pihtipolvisuutta, lattdjalkaisuutta,

skolioosia ja kuulon heikkenemista. (Zappella ym., 2001).

CCD:n aikaansaamien hampaiston ja leukojen kasvun ja kehityksen hdirididen varhainen

tunnistaminen ja ortodonttisen hoidon aloittaminen mahdollisimman nuorella iélld on tirkedd,
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koska siten pédstddn todenndkoisemmin toiminnallisesti ja esteettisesti parempaan seki
pitkdaikaisesti stabiilimpaan lopputulokseen (Farrow ym., 2018). CCD:ssa hypoplastinen
maksilla aiheuttaa potilaalle usein luokan III purentavirheen ja luustosuhteen, jossa yldleuan
kasvu jai huomattavasti jalkeen alaleuan kasvusta. Suulaki on usein normaalia korkeampi.
Lasten ja nuorten CCD:n ortodontisessa hoidossa pyritddn auttamaan hampaita puhkeamaan
kirurgisten hampaan paljastusleikkausten ja ortodontisten kojeiden avulla sekd poistamalla
persistoivia ja ylilukuisia hampaita ennaltachkéisevésti. Kasvun péétyttyd nuoren aikuisen
hoidossa korostuvat ortognaattisen kirurgian ja implanttiprotetiikan osuus. (Farronato ym.,

2009)



2. KLEIDOKRANIAALINEN DYSPLASIA
2.1 Biologinen tausta

Kleidokraniaalinen dysplasia on geneettinen sairaus, jonka aiheuttavat patogeeniset
muutokset RUNX2-geenissd. Ndma vauriot johtavat RUNX2-geenin puutteelliseen
toimintaan, CBF-alfal-proteiinin véhdiseen tuotantoon ja poikkeavaan osteoblastien
erilaistumiseen ja luukudoksen kehittymiseen. Eldvana syntyneilld yksiloilla tdllainen
RUNX2-geenin mutaatio on kuitenkin aina heterotsygoottinen. Heterotsygoottisuudessa
vanhemmilta perityn kromosomiparin toisessa kromosomissa oleva geeni toimii normaalisti.
Hiirimalleista on pystytty paéttelemdén homotsygoottisen RUNX2-geenin mutatoitumisen
johtavan elinkelvottomaan alkioon, jolta koko luusto jdd kehittymétti. (Farronato ym., 2009;
Lou ym., 2008; Morava ym., 2002.) RUNX2 eli runt-related transcription factor on erittiin
keskeinen transkriptiotekija osteoblastien erilaistumisessa. Osteoblastien erilaistuminen

puolestaan sditelee luunmuodostusta yksilon alkionkehityksestd ldhtien (Sadler, 2012: 133-

144).

CCD:n fenotyypin aiheuttava heterotsygoottinen RUNX2-geenin mutaatio voi periytya
potilaan jommaltakummalta vanhemmalta tai syntyé vaihtoehtoisesti de novo -mutaationa,
jolloin sairautta ei ole potilaan ensimmadisen asteen sukulaisilla koskaan aikaisemmin
esiintynyt. De novo -mutaation syntyessd esimerkiksi sukusoluissa, hedelmoittyneessa
munasolussa tai vield aivan varhaisessa alkiovaiheessa tapahtuu sattumalta geenivirhe
geenissd, joka vaurioituessaan aiheuttaa sairauden. Myos gammasiteilylle altistetuille hiirille
on onnistuttu tutkimuksissa sattumalta saamaan aikaan heterotsygoottinen RUNX2-geenin
mutaatio, joka aiheuttaa hiirille samankaltaisen CCD-fenotyypin kuin ihmisellekin (Huang
ym., 1997). Satunnaisesti vaikuttavat mutageenit, joita ovat esimerkiksi edelld mainitusti
ionisoiva siteily sekd ymparistomyrkyt, saattavat sattumalta vaurioittaa pelkastddn RUNX2-
geenin aluetta varhaisen alkion DNA-rihmassa. Tdlloin CCD ilmenee oireiltaan samanlaisena
kuin potilaan vanhemmalta perittynékin. CCD kuitenkin esiintyy useimmiten suvuittain eli
uudet mutaatiot ovat suvuttaista periytymista harvinaisempia. Koska CCD:n on osoitettu
periytyvan autosomaalisesti dominantisti, sairautta esiintyy yleensé sukulinjan jokaisessa

sukupolvessa. (Zappella ym., 2001).

RUNX2-geeni sijaitsee ihmisen kromosomin numero 6 lyhyesséd haarassa. RUNX2-geenid

kutsutaan kirjallisuudessa usein myos CBFA1-geeniksi. Tdmén geenin ohjeen mukaan



valmistuva transkriptiotekija eli CBF-alfal-proteiini aktivoi osteoblastien erilaistumista luun
kasvun ja kehityksen aikana. RUNX2-geeni koostuu yhdeksistd eksonista eli proteiinin
rakentamiseen aktiivisesti osallistuvasta DNA-rihman jaksosta. CCD:n voivat aiheuttaa
RUNX2-geenin heterotsygoottiset insertiot, deleetiot sekd nonsense- ja missense-mutaatiot.
(Mundlos, 1999.) Kuitenkin missense-mutaatioiden on todettu CCD:n aiheuttavissa RUNX2-
geenin mutaatioissa olevan muita mutaatiotyyppejé yleisempid (Lossdorfer ym., 2009).
Missense-mutaatiossa geenissa vaihtuu emés kokonaan toiseksi, jolloin geeni pystyy vield
koodamaan proteiinia, mutta proteiinin polypeptidiketjussa aminohappojérjestys muuttuu.
Tama johtaa useimmiten valmiin proteiinin heikentyneeseen toimintaan. Deleetio-
mutaatiossa geenisti poistuu emds tai useita emiksid pysyvisti. Insertio-mutaatiossa
puolestaan geeniin liittyy ylimiérdisid emiksid. Nonsense-mutaatiossa eméksen vaihtuminen
geenissd aiheuttaa lopetuskodonin muodostumisen vairaan sijaintiin. Télloin geenin ohjeen
mukaan valmistettavan proteiinin polypeptidiketju katkeaa liian aikaisin. RUNX2-geenin
ohjaama osteoblastien erilaistuminen hdiriditta on tirkedd, jotta kehittyvén ja kasvavan
yksilon eri ruumiinosissa muodostuva uusi luumassa saavuttaa normaalissa aikataulussa

oikean muotonsa, kokonsa ja rakenteensa. (Farronato ym., 2009.)

2.2 Etiologia

CCD:n aiheuttavan RUNX2-geenivirheen héiritessd hammasepiteelin ja osteoblastien
erilaistumista sddtelevan CBF-alfal-proteiinin tuotantoa kehittyvét potilaalle lopulta CCD:lle
tyypilliset ongelmat hampaiston ja leukojen seké solisluiden kehityksessd (Zou ym., 2003).
Sairaudelle tyypillisen kliinisen manifestaation merkittdvin etiologinen tekija on CBF-alfal-
proteiinin tavanomaista vihdisempi mairé, joka johtaa osteoblastien solusyklin
pitkittymiseen ja erilaistumisen ongelmiin. Osteoblastien solusyklin muuttuminen
tavanomaista pidemmaksi aiheuttaa osteoblastien lisdéntyneen proliferaation luun kasvun ja
kehittymisen aikana (Lou ym., 2008). Intramembranoottisen eli vélittdémén luutumisen
mekanismilla kasvavat ja muodostuvat solisluut ja kallon luut tarvitsevat todennédkoisesti
normaaliin kehitykseen endokondraalisesti muodostuvia luita huomattavasti enemmén
moitteettomasti toimivaa osteoblastien erilaistumista ohjaavaa CBF-alfal-proteiinia. Tdma
selittdd hyvin CCD-potilaiden luuston kehittymisen ongelmien painottumisen
kraniofasiaaliseen luustoon ja solisluihin. (Lou ym., 2008.) Vilittdmésséd luutumisen

mekanismissa mesenkymaalinen sidekudos tiivistyy alueille, joihin luuta alkaa seuraavaksi



muodostua. Luunmuodostusalueelle syntyy uudisverisuonia. Uudisverisuonet tuovat alueelle
runsaasti happea ja ravinteita, mikd saa mesenkyymisolut erilaistumaan osteoblasteiksi.

Seuraavaksi osteoblastit aloittavat luumatriksin erittdimisen. (Sadler, 2012: 133-144.)

Koska solisluut seké kallon, leukojen ja kasvojen luut muodostuvat pidasiallisesti vélittdman
luutumisen mekanismilla, CCD:n aiheuttaman puutteellisen CBF-alfal-proteiinin tuotannon
on perinteisesti ajateltu héiritsevin pelkistiddn valitontd luutumista (Mundlos, 1999). CCD-
potilaille tyypillinen keskimédriistd lyhyempi aikuispituus seké lievét ja oireettomat luuston
hypoplastisuudet solisluiden ja kallon luiden ulkopuolellakin todistavat kuitenkin
vaillinaisesti toimivan RUNX2-geenin héiritsevin myos viélillistd luutumista ainakin jossain
méérin (Farrow ym., 2018; Huang ym., 1997). RUNX2-geenin puutteellisen geeniekspression
on todettu myds vaikuttavan osittain hdiritsevasti kondrosyyttien eli rustosolujen
erilaistumiseen. Rustosolujen erilaistuminen normaalisti on keskeisté vilillisessé
luutumismekanismissa. Vilillisessi eli endokondraalisessa luutumisessa mesenkyymin solut
erilaistuvat alkuvaiheessa rustosoluiksi, jotka muodostavat vihitellen tulevan luun muotoisen
rustomuotin. Rustomuotin hajottaminen synnyttii tilaa osteoblastien muodostamalle luulle.

(Sadler, 2012: 133-144.)

Historiallisesti solisluiden ajateltiin luutuvan pelkdstdédn vilittomén luutumisen mekanismilla.
Kuitenkin todellisuudessa solisluiden luutuminen tapahtuu seka vilittomén ettd vilillisen
luutumisen mekanismeilla. Solisluiden luutumismekanismia voidaan perustellusti luonnehtia
ainutlaatuiseksi koko thmiskehossa. (Huang ym., 1997.) CCD-potilailla yksilGittdin
vaihteleva RUNX2-geenin ekspression médrd vaikuttaa myos solisluiden dysplasian tasoon
(Lou ym., 2008). Kollagenaasi-3-entsyymin tuotannon, joka toimii spesifisti luun rustomallin
sisdlld, on todettu olevan hiiritutkimuksissa myos CBF-alfal-proteiinin sddteleméé (Zheng
ym., 2005). CCD:n kaltaisen genotyypin hiirilld on todettu olevan vilillisesti luutuvista
osistaan hypoplastiset tai puuttuvat solisluut ja normaalia avonaisemmat kallon aukileet sekd
liséksi lievempid luutumisen hiiriditd tdysin endokondraalisella mekanismilla luutuvien

raajojen pitkissa putkiluissa ja selkdrangassa (Lou ym., 2008).

CCD:n aiheuttamat fyysiset yksilon kehityksen ja kasvun hiiriot saavat alkunsa alkion
mesenkyymin eli alkeissidekudoskerroksen soluvilittdjamolekyylien normaalisti toimivan
sadtelyn puutteellisuudesta, johon myds CBF-alfal-proteiini osallistuu. Alkion
mesenkyymikerroksen erittimien molekyylien tehtdvédni on vastavuoroisesti ohjata

hammasepiteelin normaalia kasvua ja erilaistumista. (Huang ym., 1997.) Hammasepiteeli



muodostaa noin 5-6 viikon ikéiselld alkiolla hammaspienan. Hammaspiena on muodoltaan
hevosenkenkdd muistuttava epiteelirakenne, joka on varhaisin hampaan kehityksessa
erotettava vaihe. Hampaan dentiini, pulpa, sementti ja parodontaaliligamentti ovat perdisin
alkion mesenkyymisti, joka on télld alueella hermostopienaperdisti eli transformaation
lapikdynyttd neuroektodermin kudosta. Sitd kutsutaankin ektomesenkymaaliseksi. Kiille on
puolestaan perdisin ektodermistd. CCD héiritsee hammaskudoksista mesenkymaalisten
dentiinin, hammassementin ja parodontaaliligamentin kehittymista kiilteen kehityksen
sdilyessd yleensd normaalina (Sadler, 2012: 283-286). Ainakin CCD-potilaiden
parodontaaliligamentin solujen vuorovaikutus alveoliluun osteoklastien kanssa on todettu
heikentyneeksi. Alveoliluuta resorpoivien osteoklastien heikentynyt erilaistuminen on
merkittdva osatekija CCD-potilaiden pysyvien hampaiden puhkeamisen viivéstymiseen ja
maitohampaiden persistointiin. Osteoklastien heikentynyt erilaistuminen on yksi osatekija
my0s CCD-potilaan alveoliluun kehittymiselle normaalia mineralisoituneemmaksi.

(Lossdorfer ym., 2009.)

Hammaspienasta hammassilmun kautta valmiiksi hampaaksi johtava kehityskulku on
monivaiheinen sarja tapahtumia, jossa hammasepiteelin kasvun puutteellinen siitely johtaa
CCD-potilailla hyperdontiaan eli runsaaseen ylilukuisten hampaiden méairdén. CCD:n
aiheuttamassa hyperdontiassa ylilukuiset hampaat ovat morfologialtaan suurin piirtein
sijainniltaan vastaavan normaalin pysyvan hampaan muotoisia ja lisdksi alkavat kehittya
yleensd ikddn kuin pareittain normaalin pysyvan hampaan vieressd. Ylilukuisilla hampailla,
jotka jadvit puhkeamatta tai puhkeavat osittain, on voitu todeta myos kasvanutta taipumusta
kehittdd jossakin potilaan eldménvaiheessa follikkelikysta. (Jensen & Kreiborg, 1990;
Smylski, 1974.)

Ylilukuisten hampaiden alkuperéd on todennékoisesti CCD-potilaan ylikasvanut ja normaalia
myohempéin tavallista useampia silmuja muodostava pysyvan hampaan hammasepiteeli.
Hammasta ympéroivassd luukudoksessa hammasepiteelin on todettu olevan histologisissa
tutkimuksissa litkakasvanutta sekd hampaan kehittymisvaiheessa, ettd hampaan kehityksen jo
paatyttyd. (Lukinmaa ym., 1995.) Syyksi hammasepiteelin poikkeavaan kasvuun CCD-
potilailla on esitetty hammassilmua ympéardivén alveoliluun kehittyminen normaalia
mineraalipitoisemmaksi, jolloin hammasepiteeli jatkaa mesiaali-distaalisuunnassa kasvuaan

tavanomaista pidemmaén aikaa. (Golan ym., 2014; Jensen & Kreiborg, 1990.)



Maitohampaat sekéd ensimmaiset pysyvit molaarit puhkeavat CCD-potilailla useimmiten
normaalissa aikataulussa, koska ndma hampaat sijaitsevat vield suhteellisesti ohuen
alveoliluun pinnan alla (Jensen & Kreiborg, 1990, 2018). CBF-alfal-proteiinin tehtdvini on
my0s toimia osteokalsiinin tuottamiseen osallistuvan geenin ilmaisun sdételijana.
Osteokalsiinin paikallisesti luukudoksessa esiintyvit hallitsemattomat pitoisuudet nostavat
luukudoksen mineraalipitoisuutta. (Mundlos, 1999.) CCD-potilailla onkin todettu yla- ja
alaleuan alveoliharjanteiden kehittyvin tavanomaista tiheimmiksi ja mineraalipitoisiksi, mika
osaltaan vaikeuttaa hampaiden spontaania puhkeamista (Lossddrfer ym., 2009).
Hiiritutkimuksissa on toisaalta todettu CCD:n kaltaisissa heterotsygoottisissa RUNX2-geenin
mutaatioissa luuspesifisid proteiineja esiintyvén normaalia véhemman,
alkalifosfataasientsyymin aktiivisuuden olevan matala ja myds osteoblastien kokonaismaéran

jaavin normaalia pienemmaéksi (Shapiro, 1999)

2.3 Esiintyvyys viestossa

CCD:n esiintyvyydessd maailman eri viestoissé ei ole todettu laajassa mittakaavassa
tilastollisesti merkitsevid eroja. Sukupuolten vililld minkdinlaisia eroja ei ole voitu havaita.
Maailmanlaajuiseksi esiintyvyydeksi on arvioitu 1: 1 000 000, joten CCD:n voi todeta olevan
véestdssd erittdin harvinainen sairaus. (Zappella ym., 2001.) Joissakin ldhteissé yleiseksi
maailmanlaajuiseksi esiintyvyydeksi on saatettu arvioida korkeampi luku, jopa 0,5: 100 000

(Singh ym., 2014).

Kuitenkin ainakin Eteld-Afrikasta tunnetaan kirjallisuudessa maininta yhteisostd, jossa
geenipoolin voimakkaan perustajavaikutuksen takia CCD on verrattain yleinen periytyva
sairaus. Tdma yhteiso on saanut alkunsa Cape Townin alueelle muuttaneista alkuperiisista
afrikkalaisista, indonesialaisista, intialaisista ja eurooppalaisista, ja heididn keskuudessaan
CCD:n esiintyvyydeksi on todettu 100: 1 000 000 eli satakertainen verrattuna

yleismaailmalliseen arvioituun esiintyvyyteen. (Roberts ym., 2013.)

Kaikkiaan CCD on melko varmasti huomattavastikin alidiagnosoitu, koska huomattavien
hampaiston ja purennan kehityksen ongelmien seki alikehittyneiden solisluiden lisiksi CCD
ei koskaan aiheuta dlyllistd kehitysvammaisuutta, merkittdvéa litkuntavammaisuutta, erityista

alttiutta tapaturmille eikd sisdelinten toimintahiiriditd. Koska CCD ei ole potilaan henkeé



uhkaava tila, on alidiagnosointi todennédkoisesti huomattavasti yleisempéa kehittyvissa

maissa. (Zappella ym., 2001.)

Sairauden penetranssin on todettu olevan autosomaalisesti dominantisti periytyvien
sairauksien joukossa korkeammasta padstd. Télloin CCD voi perustajavaikutuksen myoti
yleistyé varsinkin pienessé ja eristiytyneessd yhteisossd nopeasti. CCD:n periytyvyys suvussa
eteenpdin nuoremman polven jilkeldisille on hyvin todennékdistd. (Bufalino ym., 2012).
Hiiritutkimusten mukaan myds satunnainen altistuminen gammasiteilylle voi aiheuttaa
CCD:n genotyypin (Huang ym., 1997), mutta kirjallisuudesta ei 16ytynyt mainintoja CCD:n
suuremmasta esiintyvyydestd ihmisvéestoissd, jotka olivat altistuneet voimakkaalle

ionisoivalle siteilylle.

2.4 Vaikutukset yleisterveyteen

CCD:n tyypillisimpienkin oireiden vakavuustaso vaihtelee suuresti, eikd jokaisella potilaalla
aina ilmene aivan kaikkia tyyppioireita. Kallon luiden, leukojen, hampaiston ja solisluiden
kehityksen héiriintymisen lisdksi CCD-potilaisiin on yhdistetty jopa useita satoja eri oireita.
Koska CCD on véestdtasolla hyvin harvinainen sairaus, on tutkimuksissa yleensi pystytty
vertailemaan vain pienilld ryhmilld ilmenevii oireita, jolloin yksittdisenkin CCD-potilaan oire

saa tutkimuksissa paljon painoarvoa (Farronato ym. 2009).

Kallon luiden, leukaluiden, hampaiden ja solisluiden kehittymisen ja kasvun ongelmien
lisdksi CCD-potilaat jadvit teini-ikdiseksi mennessi pituuskasvusta jélkeen ja heidan
aikuispituutensa jdd normaalivdeston keskiarvon alapuolelle (Farronato ym., 2009; Farrow
ym., 2018; Kalliala & Taskinen, 1962; Zappella ym., 2001a; Zheng ym., 2005). Syynd CCD-
potilaiden keskiméddrdistd lyhyempadn aikuispituuteen ovat lievit luunmuodostuksen

ongelmat my0s raajojen pitkissd putkiluissa ja selkdrangassa (Morava ym. 2002.)

CCD:n mahdollisina lisdoireina kirjallisuudessa mainitaan my0s esimerkiksi ldttdjalkaisuus,
pihtipolvisuus, hitaasti kehittyvéd kuulon alenema, ahtaat poskiontelot, astma ja toistuvat
sinuiitit. Hypoplastinen ylédleuka seki pienet ja ahtaat poskiontelot todennédkdisesti selittdvit
alttiutta toistuville poskiontelon tulehduksille. (Farrow ym., 2018; Zappella ym., 2001.)
Lisidksi tytoilld ja naisilla CCD saattaa aiheuttaa hipyliitoksen hypoplasian ja kapeamman

lantion sekd synnytyksissd useammin keisarileikkauksen tarvetta verrokkiryhméain verrattuna.



Olkavarren lihasten kiinnityskohdat solisluuhun saattavat olla epdmuodostuneet, mika voi

johtaa ajan kuluessa kehittyvéédn niskan virheasentoon. (Zappella ym., 2001.)

Kuulon alenemaa on CCD-potilailla havaittu tavanomaista nuorempana. Myds tavanomaista
nuorempana alkava osteoporoosi todetaan heisté osalla (Zappella ym., 2001).
Kirjallisuudessa tunnetaan myos kuvauksia CCD-potilaista, joilla on todettu osteopeniaa eli
synnynndisesti normaalia vdhdisempad koko kehon luumassan mééraa ja lisddntynytta
alttiutta luunmurtumille. (Morava ym., 2002.) My&s hampaan kiilteen ja dentiinin
kehityshdiridt ja tavanomaista nopeammin etenevét kariesvauriot saattavat olla CCD:n

sekundiirisid oireita. (Farronato ym., 2009).



3. KLIININEN KUVA JA DIAGNOSTIIKKA
3.1 Diagnostiikan historiaa

CCD:n péaiasiallisena oireena puutteellisesti kehittyneet solisluut kuvasi ladketieteellisessé
kirjallisuudessa kirurgi Martin vuonna 1765. Vuonna 1871 preussilainen kirurgi Scheuthauer
kuvasi CCD:n oireina hypoplastisten solisluiden lisdksi kallon luiden aukileiden puutteellisen
sulkeutumisen. Pierre Marie ja Paul Santoin kuvasivat ensimmadisti kertaa CCD:n kaikki
tavanomaisimmat oireet sekd sen suvuittain dominantisti tapahtuvan periytymisen
ladketieteellisessé julkaisussaan vuonna 1898. He lisdksi suosittelivat sairauden nimeksi ”la
dysostose cleidocranielle hereditaire”. Tdmén jidlkeen sairaus tunnettiin vuosikymmenien ajan
Marie-Santoinin syndroomana, mutta melko pian sairaus alettiin tuntea myos

kleidokraniaalisena dysostoosina sekd mutaatiodysostoosina (Kalliala & Taskinen, 1962).

Ennen rontgendiagnostiikan keksimistd CCD:n diagnostiikka perustui ainoastaan potilaan
kliiniseen tutkimukseen, jossa hypoplastiset tai kokonaan puuttuvat solisluut ja puutteellisesti
kehittynyt hampaisto voitiin todeta potilaalta. Hampaiston ongelmat jdivit tuohon aikaan
vield vihemmaélle huomiolle. Todenndkdisesti viime vuosisadan alkupuolella CCD-potilaiden
puutteellisesti kehittynyt hampaisto menetettiin melko nuorella i4ll4 karieksen ja
parodontiitin vuoksi. 1900-luvun alussa tdysin hampaaton suu oli vield terveelldkin véestolld
yleinen — nykyaikaista suuhygienian ylldpitoa ei vield laajasti viestdssd tunnettu.
Yksilollistd CCD:aan keskittyvida hoitoa ei vield ollut saatavilla ja potilaiden hampaiston
ongelmat ratkesivat 1900-luvun alkupuolelle saakka oireilevien hampaiden poistojen ja
proteesien avulla. Yleinen kéyténto vield viime vuosisadan puolivilissd oli myos jattaa kaikki
puhkeamattomat hampaat leukaluiden sisélle ja tehdéd koko- tai osaproteesit perinteiseen

tapaan alveoliluun paille. (Kalliala & Taskinen, 1962; Smylski, 1974.)

3.2 Yleisimmait poikkeamat luuston kehityksessa

CCD-potilaiden yleisimmit ja tyypillisimmait luuston kehityksen poikkeamat voidaan
huomata hammaslddkérin tai 144kéarin vastaanotolla huolellisella palpaatiolla, olkapdiden
eteen kierrolla seki intra- ja ekstraoraalisella tutkimisella. Kallon luissa CCD aiheuttaa
yleisesti kallon luiden aukileiden sulkeutumisen merkittavaa viiviastymistd. Kallon aukileet

eli fontanellit ovat usein vield aikuisillakin CCD-potilailla avoimet, vaikka aukileet

10



normaalisti sulkeutuvat viimeistdén alakouluikdin mennessd. Avoimet aukileet on yleensi
mahdollista tunnustella myds huolellisella palpaatiolla. Kasvojen luista myos nendluun
korkeus jai usein matalammaksi, miki johtaa nenén juuren mataluuteen (Singh ym., 2014).
CCD-potilaiden tavanomaista matalamman nenén juuren sekd pienemmén ja retrognaattisen
maksillan yhteisvaikutus saa potilaan keskikasvot ndyttiméén tavanomaista littedmmilta.

(Farrow ym., 2018; Golan ym., 2014; Singh ym., 2014).

Solisluut ovat usein CCD-potilailla voimakkaasti hypoplastiset, mutta myds niiden tdysi
puuttuminen on melko yleistd. Tdmé voidaan todentaa varmasti vain rintakehin
rontgenkuvauksen avulla (Kalliala & Taskinen, 1962; Singh ym., 2014). Puuttuvat tai erittdin
pienet solisluut mahdollistavat kliinisessd tutkimuksessa potilaan olkapdiden kosketuksen
toisiinsa edessd, rintakehin keskilinjassa. Talloin my0s potilaan hartiat ndyttavét
silmiinpistdvan kapeilta. (Singh ym., 2014). Hypoplastiset tai puuttuvat solisluut voidaan
CCD-potilailla huomata usein jo vauvaikdisend neuvolassa ennen kuin selvésti havaittavia

kraniofasiaalisia oireita on ennittdnyt ilmetd (Yeom ym., 2019).

Tutkimuksessa, johon osallistui 31 15-vuotta tayttanyttd CCD-potilasta, havaittiin noin 60
prosentilla vain 1-5 maitohampaan irronneen normaalisti. Lisdksi havaittiin 15-vuotiailla
CCD-potilailla vain alle 7 prosentilla kaikkien maitohampaiden irronneen. CCD:n voi
perustellusti todeta aiheuttavan potilaalle hammasldékérin vastaanotolla erittdin mieleen
jaavin ja harvinaislaatuisen graavin maitohampaiden persistointiongelman. (Zappella ym.,
2001.) Normaalia, 1dhes aikataulussa tapahtuvaa hampaiden puhkeamista CCD-potilailla
havaitaan ainoastaan maitohampaissa sekd ensimmaiisen vaihdunnan aikana kuutosissa.
Suuhun katsomalla voidaan liséksi todeta CCD-potilaille tyypillinen erittdin kapea ja korkea
suulaki, jonka on sanottu olevan yksi seuraus maksillan hypoplastisesta kasvusta. (Jensen &

Kreiborg, 1990.)

3.3 Radiologia diagnostiikan apuna

CCD:n diagnostiikan kulmakivend on huolellisesti suoritettu ja lausuttu radiologinen
tutkimus. Rontgentutkimuksilla kliinisen tutkimisen apuna pédastdan useimmiten potilaan
lopulliseen diagnoosiin vaadittavaan tarkkuuteen. Suositeltavat tutkimukset hammasléédkirin

vastaanotolla ovat ainakin PTG-kuvaus seka kallolateraalikuvaus. Tédydentévista

11



tutkimuksista suositellaan usein myds rintakehén rontgenkuvausta useimmiten lastenlddkérin

lahetteelld ja kallon rontgenkuvausta antero-posteriorisesti.

Hampaiston ja leukojen PTG-tutkimuksella erityisesti kasvuidssi olevalla CCD-potilaalla
voidaan havaita radiologisesti helposti useita CCD:n erityispiirteitd. Mandibulan eli alaleuan
laskeva ramus on tyypillisesti normaalia kapeampi ja processus coronoideus tavanomaista
korostuneempi seké teravimmén muotoinen. Myo6s luukorteksin tekstuuri voi kuvautua
tavanomaista skleroottisempana ja verkkomaisempana kuviointina. (Farrow ym., 2018; Singh
ym., 2014.) Ylilukuiset hampaat seké niiden kehitysvaihe ja puhkeamissuunta nikyvét myos
PTG-tutkimuksessa, joten ylilukuisten hampaiden méérastéd ja puhkeamisen luonteesta
saadaan PTG-tutkimuksella hyvéa tietoa hoitosuunnitelmaa ja jatkohoitoa varten. PTG-
tutkimuksessa CCD-potilaalla havaitaan tyypillisesti vaillinaisesti puhjenneita pysyvii
hampaita, ylilukuisia hampaita ja lukuisia persistoivia maitohampaita. PTG-tutkimuksessa
kuvautuva kaoottinen nidkyma, jossa potilaan leuat ndyttavét olevan aivan tdynnd satunnaisiin
suuntiin tunkeutuvia ylilukuisia hampaita, on yksi CCD:n erityispiirre, jonka havaitseminen
jo rontgenkuvaa lausuttaessa on indikaatio potilaan perusteellisille jatkotutkimuksille. (Jensen
& Kreiborg, 1990). Vaillinaisesti puhjenneissa pysyvissd hampaissa saatetaan PTG-
puhjenneet ja vaikeasti puhdistettavat hampaat kuuluvat. Yldleuassa PTG-kuvauksessa my0ds
poskiontelot nayttivit CCD-potilailla usein alikehittyneiltd ja heikosti ilmastoituneilta.

(Farrow ym., 2018; Singh ym., 2014 ).

Kallolateraalikuvauksella tutkitaan potilaan leukojen kokoa ja kasvusuuntaa ja niiden asemaa
toisiinsa ndhden. Kallolateraalikuvaus on myds vélttdmiton CCD-potilaalle aloitettavan
oikomishoidon suunnittelua varten. Kallolateraalikuvassa CCD:lle tyypillisid 10ydoksid ovat
maksillan hypoplastisuus ja retruusio. Maksilla on myds vertikaalisuunnassa tavanomaista
merkittdvisti matalampi, koska nendontelon pohjan sijainnin resorptiolla tapahtuva
laskeutuminen on puutteellista. Alaleuan kasvumalli todetaan potilailla tyypillisesti eteenpéin
kiertyneeksi suhteessa anterioriseen kallonpohjaan. Alaleuan kondyylien kasvusuunta on
potilailla tyypillisesti vertikaalinen. Otsaonteloiden havaitaan potilailla olevan tyypillisesti
tdysin puuttuvat tai puutteellisesti kehittyneet. (Jensen & Kreiborg, 1995). Usein kuvautuu
myos etualueen avopurenta tai kédrkipurenta, mutta myos etualueen ristipurenta on hyvin

tyypillinen 160ydos. Alakasvokorkeuden havaitaan olevan padsdantdisesti matala. Processus
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mastoideuksen ilmatila kuvautuu myos CCD-potilailla tavanomaista alikehittyneempéna.

(Farrow ym., 2018; Roberts ym., 2013; Singh ym., 2014).

Rintakehén rontgenkuvauksella voidaan CCD-potilaiden hypoplastisten solisluiden kokoa
arvioida sekd myos tdysin puuttuvat solisluut todentaa lopulliseen diagnoosiin vaadittavalla
tarkkuudella. Rintakehén luista my6s kylkiluissa ja rintalastassa voidaan todeta osalla
potilaista epétavallista skleroottisuutta. Rintakehén rontgenkuvaus suoritetaan useimmiten

CCD-potilaan pediatrisen tutkimuksen yhteydessd. (Kalliala & Taskinen, 1962.)

Kallon postero-anteriorisesta suunnasta otetussa rontgenkuvassa nahddaan CCD-potilailla
tyypillisesti avoimet aukileet pddlaen luiden, takaraivoluun ja otsaluun vélissid. Tavanomaista
suurempi médrd ylikehittyneitd intrasuturaalisia luita havaitaan yleensd kallon aukileiden
tuntumassa. Myo0s poski- ja otsaontelot kuvautuvat yleensd huomattavasti alikehittyneen

kokoisina ilmatilaltaan eli heikosti ilmastoituvina. (Farrow ym., 2018)

3.4 Kliininen kuva hammasladkérin vastaanotolla
3.4.1 Purentavirheet

Useimmiten CCD-potilailla diagnosoidaan melko vaikea luokan III purentavirhe. Talloin
alaleuan kuutosen havaitaan olevan selvisti mesiaalipurennassa ylidleuan kuutoseen
verrattuna. Alaleuka on potilailla yleensa selvésti eteenpéin tyontyvi eli protruuttinen.
Kuitenkin noin kolmasosalla CCD-potilaista voidaan todeta II-luokan purentavirhe ja
korostunut maksillan hampaiden horisontaalinen ylipurenta. (Zappella ym., 2001.) Kuitenkin
lateraalikuvasta tarkasteltuna CCD-potilaiden kasvojen sivuprofiili on luokiteltavissa
enemmistolld koveraksi. Yldleuka eli maksilla on puolestaan sivuprofiilista tarkasteltuna

retruusiossa eli vetdytynyt. (Jensen & Kreiborg, 1995.)

Seka potilaan vertikaalinen ettd horisontaalinen ylipurenta saavat mittausta tehdessd usein
negatiivisen arvon. (Li ym., 2019; Farrow ym., 2018; Golan ym., 2014.) Alakasvokorkeus on
CCD-potilailla my0s selvésti normaalivdestoon verrattuna matalampi. Matala
alakasvokorkeus johtuu todennikdisesti alveoliharjanteen hidastuneesta kasvusta ja

luumassan kehityksestd (D’ Alessandro ym. 2010).
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Hammasldédkarin tutkiessa purennan CCD-potilaan purentavirhe sijoittuu yleensa
poikkeuksetta sosiaali- ja terveysministerion kymmenportaisella asteikolla luokkaan 9 tai 10.
CCD-potilaalla on tyypillistd luokkaan 9 tulkittava vaikea-asteinen mesiaalipurenta ja
toiminnallinen haitta lukuisien puhkeamattomien hampaiden vuoksi. Télloin potilaan
oikomishoidon tarve voidaan tulkita erittdin suureksi. Varmistetun diagnoosin jilkeen hoidon
tarve nousee yleensi luokkaan 10, koska CCD on tulkittavissa my0ds perinnolliseksi

kraniofasiaaliseksi kehityshdirioksi. (STM Yhtendiset Kiireettomén Hoidon Perusteet 2019.)

3.4.2. Ylilukuiset hampaat

CCD:n tyypillinen oire, joka sijoittuu yleensi lapsipotilaalla ensimmdiisen vaihdunnan
alkamiseen, on ylilukuisten hampaiden puhkeaminen ja puhkeamiseen liittyvit hdiriot.
Ylilukuiset hampaat ahtauttavat potilaan hammaskaarta, saattavat resorpoida normaalien
pysyvien hampaiden juuria ja estdd pysyvien hampaiden puhkeamisen jopa kokonaan. PTG-
kuvaus hammaslédédkirin vastaanotolla on nopea, turvallinen ja kustannustehokas keino
kartoittaa potilaan leukojen ylilukuiset hampaat. Hammaskaarten ahtautuminen CCD-
potilaalla altistaa entisestddn normaalien pysyvien hampaiden vaillinaiselle ja viivdstyneelle

puhkeamiselle (Jensen & Kreiborg, 1990).

Enemmistolla CCD-potilaista ylilukuiset hampaat ovat leukaluiden sisélld piilossa
puhkeamattomina, mutta noin viidesosalla ylilukuisia hampaita puhkeaa myos suuonteloon
saakka (Zappella ym., 2001). CCD-potilaista ei kirjallisuudesta ole 16ydettdvissd mainintaa
ylilukuisten, ektooppisesti tai osittain suuhun puhjenneiden hampaiden aiheuttamasta
perikoroniitista. Kuitenkin vakiintuneen hammasladdketieteellisen tiedon mukaan on
paateltivissa, ettd osittain epdtavalliseen asemaan suuhun puhjenneet hampaat altistavat
potilaan perikoroniitille. Potilaan suussa vaillinaisesti puhjenneiden hampaiden ympéristoon
muodostuu usein plakkia ja ruoantédhteitd kerddva limakalvon ja ikenen muodostama melko
syva lappa. Koska tdllaisen limakalvoldpdn ja hampaan vélipinnan puhdistaminen on kotona
useimmiten vaikeaa tai jopa mahdotonta, osittain suuhun puhjenneisiin hampaisiin saattaa

muodostua nopeasti voimakkaana sirkyna oireileva perikoroniitti.

CCD-potilaiden ylilukuisten hampaiden tyypillisin sijainti on yldleuan alveoliharjanteiden
inkisiivialueella. Toiseksi tyypillisin sijainti on molempien leukojen premolaarialue. Véhiten

ylilukuisia hampaita esiintyy molaarialueilla. Molaarialueella CCD-potilaiden ylilukuiset
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hampaat ilmenevit useimmiten hammasrivin 9. tai jopa 10. hampaana sijainniltaan
viisaudenhammasalueelta edelleen distaalisemmin. Liséksi CCD-potilaiden ylilukuiset
hampaat ovat huomattavasti PTG-kuvasta tutkittaessa kehitysvaiheestaan jéljessa verrattuna
potilaan normaaleihin pysyviin hampaisiin. Viivéstys verrattuna varsinaisiin pysyviin
hampaisiin on keskiméérin noin nelja vuotta. Ylilukuisia hampaita kehittyy CCD-potilailla
yleensd kokonaisuudessaan lukumaédrillisesti enemmaén yldleukaan kuin alaleukaan. Usein
CCD-potilaiden ylilukuisten hampaiden kokonaismaira ei ylitd yhtéd ylilukuista hammasta
yhtd normaalia pysyvdd hammasta kohti, mutta ylilukuisten hampaiden kokonaismééra voi

tastd vaihdella yksilollisesti suuntaan tai toiseen (Jensen & Kreiborg, 1990).

Vaikka ylilukuisia hampaita saattaa CCD-potilaan leukojen sisilld kehittyd useita kymmenié,
potilaan suuhun saakka niiti padsee spontaanisti puhkeamaan melko harvoin muutamaa
enempdd (Hall & Hyland, 1978; Zappella ym., 2001a). Jos ylilukuinen hammas puhkeaa
potilaalla suuhun, se puhkeaa usein ektooppiseen sijaintiin eli merkittdvisti hammaskaaren
ulkopuolelle. Useimmiten ylilukuiset hampaat héiritsevét ja viivéstyttavit epdnormaalilla
alveoliluun sisdiselld puhkeamisreitilldén potilaan tavanomaisten pysyvien hampaiden

puhkeamista. (Jensen & Kreiborg, 1990; 2018.)

3.4.3 Hampaiden viivéstynyt puhkeaminen

CCD-potilailla maitohampaiden puhkeaminen on kliiniseltd kuvaltaan useimmiten tiysin
normaalia. Harvinaisemmissa tapauksissa jo maitohampaiden puhkeaminen voi useilla
kuukausilla viivdstyd normaalista puhkeamisaikataulusta. Pysyvissd hampaissa viivistynyt
puhkeaminen on CCD-potilailla puolestaan todella merkittdva ongelma kuutosia lukuun
ottamatta. Pysyvien hampaiden puhkeamisen on todettu olevan ldhes yhtd merkittdvasti
vitvistynyttd hammaskaaren ylilukuisten hampaiden tuntumassa ja sellaisilla alveoliluun
alueilla, joissa ylilukuisia hampaita ei ole. Spontaani pysyvien hampaiden puhkeaminen
saavutetaan CCD-potilailla yleensd vain murto-osassa pysyvien hampaiden
kokonaismiéréstd. Viisaudenhampaiden lisdksi kulmahampaat ja premolaarit ovat yleisimmin
hampaita, jotka jadviat CCD-potilailla kokonaan puhkeamatta. Useimmiten pysyvédn hampaan
puhkeamisen tiysin epdonnistuessa hampaan pdilld oleva vastaava maitohammas persistoi.

Kirjallisuudessa tunnetaan myos ainakin yksi CCD-potilas, jolla on ollut 16-vuotiaana
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hammaslddkarin vastaanotolla todettavissa tdysilukuinen maitohampaisto, eikd yhtakain

pysyvédd hammasta ollut puhjennut hdnen suuhunsa (Jensen & Kreiborg, 1990).

CCD-potilailla normaalien pysyvien hampaiden ektooppisen puhkeamisen on todettu
useimmiten tapahtuvan premolaareille ja kulmahampaille. CCD-potilaiden ylilukuiset
hampaat voivat lisdtd riskid myds normaalien pysyvien hampaiden ektooppiselle
puhkeamiselle. Kehittyvan pysyvdn hampaan aihe on aluksi potilaan leukaluussa oikealla
paikallaan, mutta ylilukuisten hampaiden sattumanvarainen puhkeamissuunta normaalia
hitaamman puhkeamisprosessin aikana saattaa mekaanisesti tyontdd alveoliluussa pysyvin

hampaan puhkeamaan védardan suuntaan. (Jensen & Kreiborg 1990.)

Tyypillisesti maitohampaat persistoivat CCD-potilailla vuosikausia. Kirjallisuudessa
tunnetaan myos useita tapauksia, joissa teini-ikdisen potilaan suussa saattaa olla vain
muutamia maitohampaita. Tallaisilla potilailla suu on ollut silmédmaéraisesti vastaanotolla
tarkasteltaessa kdytdnnossa ldhes hampaaton ja PTG-kuvauksessa on havaittu normaalien
pysyvien ja ylilukuisten pysyvien hampaiden sijaitsevan alveoliluun sisilld piilossa

puhkeamattomina. (Kalliala & Taskinen, 1962.)

3.5 Geenitestit diagnostiikan tukena

Vaikka CCD-potilaan huolellisen radiologisen ja kliinisen tutkimuksen avulla saatu diagnoosi
on useimmiten ldhes aukoton, kannattaa RUNX2-geenin patologinen variantti varmistaa
tarvittaessa geenitestilld. Geenitestin merkitys korostuu harvinaisemmissa tapauksissa, joissa
potilaan oireiden laatu on lievimmadstd paéstd, eivatkd valttdmatta kaikki klassisina pidetyt
CCD:n ominaispiirteet tdyty (Bufalino ym., 2012; Machuca-Tzili ym., 2002). Suomessa
geenitestit ja niiden tulosten tulkinta toteutetaan perinndllisyysladketieteen yksikoissa.
Jokaisessa yliopistosairaalassa on kliinisen genetiikan eli perinnollisyyslddketieteen yksikko.
Vahva CCD-epiily potilaalla hammaslddkérin kliinisen ja radiologisen tutkimuksen jdlkeen
on muiden perinndllisten harvinaissairauksien tapaan indikaatio ldhetteen tekemiselle

kliinisen genetiikan yksikkoon lahimpéén yliopistosairaalaan. (Tanner ym., 2019.)

Geenitestilla on my6s mahdollista saada lisdtietoa potilaan CCD.n aiheuttavan RUNX2-
geenin mutaation tyypisti. Jos potilaan sukulaisilla esiintyy samankaltaisia CCD-oireita,

voidaan heiltd my0s ottaa geenitesti. Tamén jélkeen potilaan ja sukulaisten RUNX2-geenin
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rakennetta voidaan verrata keskenéén. Jos potilaalla ja hdnen sukulaisillansa todetaan
identtiset RUNX2-geenin mutaatiot, on potilaan CCD peritty suvusta. Jos mutaatiot eroavat
taas toisistaan merkittdvésti, on todennikoisesti kyseessd satunnaiset de novo -mutaatiot seka
potilaalla ettd hinen sukulaisellaan. Geenitesteilld voidaan saada selville myds aivan aiemmin
dokumentoimattomia CCD:n aiheuttavia RUNX2-geenin mutaatioita. (Zhang ym., 2010.)
Sairauden tutkimuksen kehittymisen kannalta on tdrkedd saada tietoa erilaisista mahdollisista
RUNX2-geenin varianteista, jotta tulevaisuudessa mutaation tyypin perusteella voidaan

nykyistd paremmin ennustaa potilaalle ilmeneviai taudinkuvaa (Bufalino ym., 2012).
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4. ORTODONTTISET HOITOMENETELMAT JA CCD
4.1 Ylilukuiset hampaat

CCD-potilaan koko oikomishoitopolun ensiaskeleena voidaan perustellusti pitdd kaikkien tai
lahes kaikkien potilaan ylilukuisten hampaiden poistamista. Tdmin jdlkeen suositellaan
hoitoa jatkettavan retinoituneiden normaalien pysyvien hampaiden kirurgisella kruunujen
paljastuksella. Kolmas vaihe on ndiden kirurgisesti paljastettujen hampaiden kiinteilla

kojeilla suoritettu ekstrudoiminen. (Smylski, 1974.)

Oikomishoidon aloittaminen riittdvin aikaisessa vaiheessa lapsuudessa on CCD-potilaan
lopullisen aikuishampaiston toiminnan ja estetiikan kannalta tirkedd. Noin 80 prosentilla
CCD-potilaista ylilukuiset hampaat ovat puhkeamattomia alveoliharjanteiden siséll
(Zappella ym., 2001). Suurin haitta téllaisista ylilukuisista hampaista on niiden aiheuttama
hammaskaaren ahtaus, joka hidastuttaa entisestién potilaan normaalien pysyvien hampaiden
puhkeamista ja maitohampaiden irtoamista. My0s osa normaaleista pysyvistd hampaista
voidaan olla vaarassa lopullisesti menettid, jos ylilukuisen hampaan puhkeamisreitti

alveoliluun sisélld resorpoi pysyvian hampaan juuren. (Jensen & Kreiborg, 1990.)

Hoitomenetelméanid CCD-potilaan ylilukuisiin hampaisiin suositellaan useimmiten poistoja.
Historiallisena hoitovaihtoehtona on ollut potilaan osittain puhjenneiden, toimintaa ja
estetiikkaa haitanneiden hampaiden poistaminen ja puhkeamattomien ylilukuisten hampaiden
jattdmainen alveoliharjanteen alle. Tdmaén jdlkeen alveoliharjanteelle on tehty osa- tai
kokoproteesi. (Smylski, 1974). Poistojen avulla kasvavalla CCD-lapsella voidaan vdhentda
hammaskaaren ahtautumista ja saada oikomishoitoon yhdistettynd huomattavasti useampi
oma normaali pysyvd hammas puhkeamaan suuhun aikuisuuteen mennessa. (Smylski, 1974;

Yin ym., 2023.)

Koska ylilukuiset hampaat sijaitsevat CCD-potilailla useimmiten retinoituneina eli
puhkeamattomina alveoliharjanteen sisélld, suoritetaan nima hampaanpoistot
erikoissairaanhoidossa suu-ja leukakirurgin tai paljon kirurgiaa tehneen hammasléédkérin
toimesta. Poisto suoritetaan poistoleikkauksena, jolloin limakalvo-periostildpédn kautta
tehdddn leukaluun reunan osteotomiaa ja hammas vivutaan ulos luuikkunan kautta. Téllainen
leikkauksellinen poistotoimenpide ja my6s kruunujen paljastusleikkaukset ovat indikaatio
yleisanestesialle, vaikka lapsipotilas ei olisi ollenkaan hammaslddkéaripelkoinen (Smylski,

1974; Becker ym., 1997). Ainoastaan hammaskaarelle tai lihes hammaskaarelle puhjenneita
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tai osittain puhjenneita ylilukuisia hampaita voi hyvin ko-operoivalta CCD-potilaalta poistaa
myds paikallispuudutuksessa tavanomaisilla hammaslaédkarikdynneilld. Toisaalta 12—16-
vuotiaille CCD-potilaille tehdyissd kruunujen paljastusleikkauksissa seké operatiivisissa
hampaiden poistoissa on huomattu myos potilaiden leukaluun olevan heidan ikaisillensé

epatyypillisen skleroottista, kovaa ja joustamatonta. (Smylski, 1974).

4.2 Persistoivat maitohampaat

CCD-potilaan persistoivien maitohampaiden poistaminen ei yksistddn merkittaviasti helpota
pysyvien hampaiden luonnollista puhkeamista. Suositeltu hoitomuoto on poistaa persistoivat
maitohampaat ja timén jilkeen paljastaa kirurgisesti pysyvien hampaiden kruunut
alveoliharjanteelle. CCD-potilaiden maitohampaiden persistointi viitetysti perustuu
alveoliluukryptan heikentyneeseen kykyyn resorpoitua normaalisti seké niiden
parodontaaliligamentin sementtikerroksen puuttumiseen. (Smylski, 1974.) Kuitenkin
persistoivat maitohampaat aiheuttavat luonnollisesti mekaanisen lisédesteen puhkeavalle

pysyville hampaalle seki saattavat my0s ahtauttaa potilaan hammaskaarta lisia.

CCD-potilaiden lapsuusidssé toteutettavaan ortodonttiseen hoitoon on nykyisin olemassa
useita toimiviksi havaittuja menetelmid. Maailmanlaajuisesti suositussa Jerusalemin
menetelmaissé ideaalisti 10-vuotiaana aloitettava CCD-potilaan hoitopolku siséltidd kaksi
perusvaihetta. Ensimmadisesséd vaiheessa 10-vuotiaan potilaan yla- ja alaetualueen kaikki
persistoivat maitohampaat sekd ylilukuiset hampaat poistetaan. Saman poistoleikkauksen
aikana potilaan etualueen hampaiston pysyvien hampaiden kruunut paljastetaan kirurgisesti.
Toimenpiteen lopuksi ortodonttisten vetojen kiinnikkeet asetetaan pysyvien hampaiden
kruunuihin ja limakalvo-periostildpét suljetaan ompeleilla. Timén jdlkeen etualueiden
pysyvien hampaiden ortodonttista ekstrudoimista jatketaan, kunnes ne puhkeavat

okkluusioon. (Becker, Lustmann, ym., 1997.)

Jerusalemin menetelmissd potilaan hampaistoién ollessa 13-vuotta tehdddn hénelle vastaavat
kulmahammas-molaarialueiden toimenpiteet. 13-vuotiaan potilaan kaikki kulmahammas-
molaarialueen persistoineet maitohampaat poistetaan. My0os puhkeamattomat kulmahampaat
ja premolaarit paljastetaan leikkauksellisesti esille alveoliluun kuoren alta. Ortodonttiset

ekstrudoivien vetojen kiinnikkeet asetetaan paljastettujen kulmahampaiden ja premolaarien
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kruunuihin ja potilaan oikomishoitoa jatketaan loppuun vihintdén kasvun paattymiseen

saakka. (Becker, Shteyer, ym., 1997; Farrow ym., 2018.)

4.3 Viivéstynyt pysyvien hampaiden puhkeaminen

Lukuun ottamatta CCD-potilaan kuutosia, jotka puhkeavat suuhun hieman mydhéssi
spontaanisti, on pysyvien hampaiden vaillinainen puhkeaminen potilaan hampaiston
vaikeahoitoisin ongelma. CCD-potilaiden ortodonttisessa hoidossa tyoldin vaihe sekd
oikojalle ettd potilaalle itselleen on useimmiten vuosia kestidva pysyvien hampaiden
ekstrudointi kiinteilld ortodonttisilla kojeilla. (Farrow ym., 2018). Luonnollisesti vasta timéan
jélkeen pééstiadn esimerkiksi potilaan luokan Ill-purentavirheen hoito aloittamaan (Park ym.,
2013). Yhteinen piirre monille CCD-potilaiden hampaiden puhkeamisongelmien
hoitomenetelmille on niiden aloittaminen aikaisin lapsuudessa, jotta potilaan omia pysyvid
hampaita saataisiin pelastettua mahdollisimman paljon ja protetiikan tarvetta olisi aikuisidlla

vihemmén (Farrow ym., 2018).

Ideaalitilanteessa hampaistoidltddn noin 10-vuotiaalle CCD-potilaalle voidaan aloittaa
Jerusalemin hoitoprotokolla. Potilaiden hampaistoiké arvioidaan PTG-kuvassa nékyvén
juurten kehityksen perusteella. On myos muistettava CCD-potilaille olevan tyypillistd, ettd
heididn hampaistoikdnsd on usein 2-4 vuotta véeston keskiarvoa myohissd. Seuraavaksi
potilaan yli- ja alaleuasta otetaan alginaattijdljenndkset kuutosiin sovitettujen ortodonttisten
renkaiden kanssa. Renkaiden bukkaalipuolella tulee olla bukkaaliputket. Tédtd ennen on
varmistettu, ettd potilaalla ei ole kariesaktiivisuutta ja suu pysyy riittavilla kotihoidolla
tarpeeksi plakittomana. Jiljenndsten avulla valmistetaan palatinaali- ja linguaalikaaret, jotka
sementoidaan kuutoshampaisiin. Bukkaaliputkiin asetetaan jiykéat oikomiskaaret, joiden
muoto on taivutettu mahdollisimman lihelle potilaalle esteettistd hammaskaaren muotoa.
Naéihin kaariin hitsataan myo6s s-koukut kulmahammasalueelle sekd keskialueille hitsataan
pieni D-kirjaimen muotoinen bukkaalista sulkusta kohti osoittava lenkki. (Becker, Shteyer,

ym., 1997.)

Seuraavassa kirurgisessa, yleisanestesiassa tehtdvissd vaiheessa potilaalta poistetaan kaikki
ylilukuiset hampaat seka niitd okklusaalisemmin sijaitsevat maitohampaat. CCD-

lapsipotilaille kirurgisen periostilépin sekd luun osteotomian tekemisen alveoliluuhun on
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todettu olevan melko vaikeaa, koska heilld kollageenikerros on paksu ja kalsifioitumista
saatetaan havaita myos periostissa saakka. (Hall & Hyland, 1978). Ylilukuisiin hampaisiin
liittyméttomaét maitohampaat voidaan vield jattad seuraavaan kirurgiseen vaiheeseen.
Kirurgisesti paljastettujen inkisiivien kruunuihin sidostetaan lenkilliset kiinnikkeet.
Seuraavaksi ndiden inkisiivien kruunujen kiinnikkeistd pujotetut voimaketjut tai punotut
metalliligatuurat kiinnitetdén bukkaalisiin puhkeamisapukaariin. (Becker ym., 1997.) Monet
oikojat suosivat nykyisin tdhén tarkoitukseen kultaketjullisia nuppeja, jolloin kultaketju
sidotaan voimalangalla kiinni bukkaaliseen kaareen (Park ym., 2013). Niin saadaan aikaan
inkisiivejd ekstrudoiva voima. Lopuksi kirurgiset l4pét alueella suljetaan huomioiden

ligatuurien tai kultaketjujen esteeton kulku alueella. (Becker, Shteyer, ym., 1997.)

Seuraavaksi noin 9-18 kuukauden kuluttua potilaan inkisiivit ovat oletettavasti puhjenneet
suuhun. Talla hetkelld niiden kallistuskulma on vield linguaalinen. Brakettien ja
bukkaalikaarten vélistd vetdvid ketjua kiristetddn lisdd inkisiivien koronaalisuuntaan
puhkeamisen lisdstimulaatioksi. Myds elastista ylé- ja alaleuan kaaret inkisiivialueella
kiertdvad kuminauhaa eli ”box-vetoa” kdytetddn vahvistamaan kojeen ankkuroitumista.
Kiinnikkeet ligeerataan vield lopuksi bukkaalikaariin uudella tavanomaisella ligatuuralla

voimaketjun tai punotun metalliligatuuran sijasta.

Jerusalemin hoitoprotokollan toisessa kirurgisessa vaiheessa paljastusleikkausten jilkeen
ekstrudoiva veto asetetaan kulmahampaisiin ja premolaareihin. Témé toinen kirurginen vaihe
tehdddn hampaistoidltdén 13-vuotiaille ja saattaa onnistua hyvin ko-operoiville potilaille
paikallispuudutuksessa. Potilaan leukoihin on valmistettu tissd vaiheessa Johnsonin
kaksoiskaarena tunnettu koje. Voimaketjut tai punotut metalliligatuurat kiinnitetdan
paljastettujen kulmahampaiden ja premolaarien kruunuihin asennettuihin kiinnikkeisiin.
Ekstrudoiva veto saadaan aikaan ligeeraamalla ndmé voimaketjut kiinni Johnsonin
kaksoiskaaren okklusaalitasossa oleviin “aisoihin”. Tdmén vaiheen tarkoituksena on lopulta
stimuloida potilaan premolaarit ja kulmahampaat puhkeamaan okklusaalitasoa kohti. (Becker,
Shteyer, ym., 1997.) Metallisten ketjujen ja ligatuurien lisdksi myos kumiligatuuria voidaan

kéyttdd pysyvien hampaiden ekstrudoimisessa. (Farronato ym., 2009.)

Potilaan tarpeista ja oikojasta riippuen myos Jerusalemin hoitoprotokollaa voidaan
tarvittaessa muunnella. Jerusalemin menetelmén lisdksi paljon kéytettyja hoitoprotokollia

CCD-potilaan pysyvien hampaiden puhkeamisen avittamiseen ovat Belfast-Hamburgin ja
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Toronto-Melbournen hoitoprotokollat. Belfast-Hamburgin hoitomenetelméssa potilaan
ortodonttisessa hoidossa on vain yksi kirurginen hoitokdynti, jolloin potilaan kaikki
maitohampaat seka ylilukuiset hampaat poistetaan yhden yleisanestesiassa suoritettavan
toimenpiteen aikana. (Becker, Lustmann, ym., 1997.) Myos potilaan kaikkien normaalien

pysyvien hampaiden kruunut paljastetaan kerralla kirurgisesti (Nur ym., 2015).

Belfast-Hamburgin menetelmissé potilaan kronologista ikéa tai hampaistoikdd hoidon
aloittamiseksi ei ole kiintedsti méaéritelty. Riittdvan varhaisessa vaiheessa aloitetun Belfast-
Hamburgin hoitoprotokollan etuina voidaan pitii yleensé potilaan usean hampaan hieman
spontaania puhkeamista, mutta ortodonttinen ekstrudointi on silti valttimatonta. Belfast-
Hamburgin menetelmin hyviné puolena pidetddn yhté yleisanestesiassa tehtdvai kirurgista
toimenpidettd, jolloin loppuosa hoidosta voidaan tehda padosin oikojan vastaanotolla.
Kuitenkin timédn menetelmédn mahdollisena huonona puolena pidetdén kruunujen
paljastusleikkauksen aikana potilaan pysyvien sivualueen hampaiden kruunujen paljastumista

liian aikaisessa juuren kehitysvaiheessa. (Becker, Lustmann, ym., 1997.)

Toronto-Melbournen hoitoprotokollassa puolestaan ortodonttinen ja kirurginen hoito
aloitetaan potilaan ollessa 6-vuotias (Farronato ym., 2009). Toronto-Melbournen
menetelmilla suoritetun hoidon viimeinen kirurginen vaihe aloitetaan Jerusalemin
menetelmin kaltaisesti 12-13-vuotiaalle potilaalle. Kaikille edelld luetelluille hoitomuodoille

on kuitenkin yhteistd hoidon aloittaminen potilaan ollessa 6-10-vuotias (Chen ym., 2023).

4.4 Maksillan hypoplasia ja III-luokan purentavirhe

CCD-potilaiden puhkeamattomia hampaita ekstrudoitaessa pitdd hoidossa samanaikaisesti
huolehtia heille tyypillisen III-luokan purentavirheen ja maksillan retruusion ortodonttisesta
hoidosta. Esimerkiksi edelld kuvattu Jerusalemin menetelméd huomioi myds maksillan
hammaskaaren leventdmisen ja maksillan kasvun tukemisen. Kuitenkin on muistettava, etti
myos IlI-luokan purentavirheen kiinteilld kojeilla suoritettavan ortodonttisen hoidon
edellytyksend on olemassa olevat potilaan pysyvien hampaiden muodostamat hammaskaaret.
Diagnosoitua skeletaalista I1I-luokkaa ei voida oikomalla korjata, jos potilaan kaikki pysyvit
hampaat kuutosia lukuun ottomatta ovat puhkeamattomia. Tdmén vuoksi edellisessd luvussa

esitellyt menetelmat potilaan pysyvien hampaiden puhkeamisen stimuloimiseksi ovat
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ensiarvoisen tirkeitd myos potilaan purentavirheen hoidossa. (Nur ym., 2015; Hall & Hyland,

1978; Sagisaka ym., 2015.)

Kirjallisuuden perusteella CCD-potilailla ei ole ollut mielekistd kayttda kasvomaskihoitoa
II1-luokan purentavirheen korjaamiseen, vaikka potilaat olisivat olleet hoidon piirissé jo
taaperoidstd lahtien (Nur ym., 2015; Farrow ym., 2018). III-luokan purentavirheen hoito on
heilld suoritettu pysyvien hampaiden ortodonttisen ekstruusion yhteydessa ja sen jélkeen
kiinteiden kojeiden avulla. Tima on ymmaérrettivés, koska yleensi potilaiden pysyvien
hampaiden puhkeamista avustetaan jo yksistdédn melko massiivisella kiinteélld kojeella ja
potilaiden pysyvien kuutosten puhkeamisajankohta on keskiméérdistd myohéisempi, jolloin

otollisin ikd kasvomaskihoidolle on jo ohitettu. (Chen ym., 2023; Park ym., 2013.)

Kun pysyvid hampaita on potilaan hammaskaarelle saatu ekstrudoitua riittdvésti
okklusaalisesti esiin, Jerusalemin, Belfast-Hamburgin ja Toronto-Melbournen
hoitomenetelmien loppuvaihetta ldhestyttdessé kiintedlld kojeella pyritdén samanaikaisesti
pysyvien hampaiden ekstrudoimisen kanssa tukemaan maksillan kasvua ja korjaamaan CCD-
potilaiden tyypillistd etualueen ristipurentaa (Becker ym., 1997; Nur ym., 2015; Zhu ym.,
2018). Jerusalemin menetelméssi potilaan maksillan antero-posteriorista kasvua stimuloidaan
maksillan pysyvien kuutosten renkaisiin kiinnittyvin kaksoiskaarikojeen bukkalikaareen
kulmahammas-premolaarialueen kohdalle kiinnitetyilla jousilla. Potilaan pysyva kuutonen
toimii ankkurina, jolloin jousen voima tyontdé kaarella premolaareita, kulmahampaita ja
inkisiivejd mesiaalisuuntaan. Tamén tarkoituksena on saada kokonaisuutena potilaan
inkisiivi-premolaarialueen hampaat siirtyméén hammaskaarella anterioriseen suuntaa ja niin
hoitaa potilaan III-luokan purentavirhettd. Kulmahammassuhde on tdssd menetelméssa usein
mahdollista saada ainakin ldhelle Al-suhdetta. Tahén III-luokan purentavirheen hoidossa
yleisesti pyritdadnkin. Samanaikaisesti tima koje jatkaa potilaan kulmahammas-

premolaarialueen ekstrudointia. (Becker ym., 1997.)

CCD-potilaiden maksillan leveyssuuntaista kasvua voidaan oikomishoidon aikana stimuloida
my0s palatinaalisella Quad-helix-kojeella. Quad-helix-kojeen kuutosten bukkaaliputkeen
kiinnittyviin kaariin voidaan ligeerata samanaikaisesti potilaan kirurgisesti paljastettuja
pysyvid hampaita ekstrudoivia ketjuja. (Angle & Rebellato Rochester, 2005.) Potilaan
maksillaa levittava sekd sen luumassan kasvua stimuloivan Quad-helix kojeen liséksi potilaan

etualueen ja premolaari-molaarialueen ristipurentaa voidaan hoitaa Malliganin
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laajennuskaarella. Yleensd tdlloin kdytetdédn samanaikaisesti luokan I1I kumivetoja. (Zhu ym.,
2018.) Koska luokan III-purentavirheen ominaispiirteisiin kuuluu potilaan maksillan
hammaskaareen verrattuna suhteettoman leved mandibulan hammaskaari, usein potilaiden
alaleuan pysyvit viitoset saatetaan poistaa. Poistoaukko suljetaan kiinteiden kojeiden avulla,
jolloin CCD-potilaille tyypillistd levedd, pitkdd ja dominoivaa mandibulan hammaskaarta
saadaan pienennettyd. Dentaalisen III-luokan purennan ja ristipurentojen korjaamisessa
tallainen hoito on monesti tehokasta. (Sagisaka ym., 2015.) Kuitenkin on muistettava CCD-
potilailla jokaisen pysyvian hampaan puhkeamisen hammaskaarelle purentaan olevan
itsesséén jo voitto, joten poistoon ryhtymistd on harkittava erityisen tarkkaan. (Zhu ym.,

2018.)

Yhteenvetona CCD-potilaiden ortodonttisista hoitojaksoista voidaan todeta niiden olevan
erittdin pitkié ja useita vaiheita siséltidvid. Lisdksi hyvadn tai edes tyydyttdvadn
lopputulokseen padseminen pelkilld kasvuidssé toteutetulla oikomishoidolla ei CCD-
potilailla valitettavasti aina ole mahdollista. CCD:n ominaispiirteisiin kuuluva maksillan
retrognatia seké hypoplasia eivét puolestaan ldhes koskaan korjaannu pelkilld kasvuidssi

oikojan toteuttamilla hoitomenetelmilld. (Farrow ym., 2018.)
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5. ORTOGNAATTINEN KIRURGIA JA CCD

5.1 Indikaatiot

CCD-potilaiden retruuttinen, hypoplastinen ja atrofinen maksilla ei yleensid merkittdvasti
kasva onnistuneestikaan toteutetun oikomishoidon aikana, vaikka potilaan III-luokan
purentavirhe ja ristipurennat saataisiinkin korjattua hyvin. Vaikka hampaistossa potilaalla
olisi saavutettu Al-luokan purenta ainakin kulmahampaista katsottuna, skeletaalisesti
maksilla sdilyy silti todenndkdisesti CCD-potilailla retruuttisena. (Chen ym., 2023; Farrow
ym., 2018; Hall & Hyland, 1978) Ortognaattisen kirurgian indikaationa on potilaan
hampaiston, purennan ja leukojen puutteellisen toiminnan ja estetiikan korjaaminen.
Retruusiossa oleva ja tavanomaista pienempi maksilla aiheuttaa monesti potilaan ulkondkoa
héiritsevid haittoja. Télloin potilaan keskikasvojen luutuki on usein puutteellinen, miké saa
aikaan ryppyjen ja juonteiden ilmestymisen ennenaikaisesti keskikasvojen iholle. Maksillan
retruusion ja mandibulan protruusion on todettu vanhentavan potilaan kasvojen ulkondkoa.

(Farrow ym., 2018.)

Ennen ortognaattiseen kirurgiaan ryhtymisté potilaan pituuskasvun ja leukojen kasvun on
tultava péédtokseen. Kun CCD-potilas on tiysin ohittanut kasvuidn 18-25-vuotiaaksi
mennessd, voidaan purentavirheen sekd maksillan retruusion korjaamista ortognaattisella
kirurgialla harkita. Potilaalta puuttumaan jdéneitd pysyvid hampaita voidaan tdssd vaiheessa
korvata myds implanttihampailla (Zhu ym., 2018). Ortognaattisessa kirurgiassa periaatteena
on yleensa siirtdd maksillaa eteenpdin I1I-luokan luustollisen purentavirheen korjaamiseksi.
Usein kéytetddn my0s luusiirrettd maksillan hypoplastisuuden ja retruuttisuuden
kompensoimiseksi sekd implanttihampaiden asentamisen helpottamiseksi. (Farrow ym.,

2018.)

5.2 Yleisimmit toimenpiteet

Taysi-ikdisten CCD-potilaiden retruusiossa olevan maksillan seki I1I-luokan purentavirheen
korjaamisessa ylivoimaisesti eniten kaytetty kirurginen toimenpide on maksillan Le Fort 1-
osteotomia (Rocha Neto ym., 2024). Le Fort 1-osteotomiassa periaatteena on kirurgin tekema

maksillan nend alempana sijaitsevan osan hallittu murtaminen ja tdlld tavalla koko yldleuan
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alveoliharjanteen yldhampaineen ja suulaen siirtdminen eteenpdin. Toimenpiteessé potilaan
maksilla stabiloidaan uudelle paikalleen titaanikiskoilla ja -ruuveilla. (Chen ym., 2023; Park
ym., 2013; Zhu ym., 2018.) CCD-potilaalla, jolla on runsaasti hammaspuutoksia, erityisesti
implanttikantoista osaproteesia varten on hyddyllistd vahvistaa implanttijuurien
osseointegraatiota Le Fort -osteotomian yhteydessé tehtdavilld luusiirteelld. Tadllaisen
luusiirteen tarkoitus on korottaa CCD-potilailla tyypillistd matalaa alveoliluun harjannetta,

tehdd implanttijuurille paremmin tilaa ja kohentaa potilaan keskikasvojen ulkonékod. (Farrow

ym., 2018.)

Vaikka ortognaattisella kirurgialla pyritdén pidasiallisesti korjaamaan CCD-potilaiden
maksillan hypoplasian ja retruusion aiheuttamia ongelmia, myds mandibulaan tehtéva
ortognaattinen kirurgia saattaa olla perusteltua potilailla, joilla alaleuan protruuttisuus
yllapitda ristipurentaa, III-luokan purentavirhettd ja aiheuttaa esteettisti haittaa. Useimmin
kaytosséd oleva mandibulan toimenpide ristipurennan ja III-luokan purentavirheen
korjaamiseksi on alaleuan etuosan tuominen taaksepdin molemminpuolisen ramuksen
osteotomian avulla. Tédssd toimenpiteessd potilaan alaleuka murretaan ramus-osansa edesti
molemmin puolin. Tdmén jilkeen leukaa voidaan siirtdd potilaan purentavirheen
korjaamiseksi taaksepdin. Lopuksi leuka stabiloidaan haluttuun sijaintiinsa titaanikiskojen ja -
ruuvien avulla. (Chen ym., 2023.) Toimenpiteeseen ryhdytdadn vain silloin, jos yldleuan Le
Fort I -osteotomialla ei yksistdén saada aikaan tyydyttdvaa lopputulosta. Kirjallisuudessa on
maininta myds CCD-potilaasta, jolla esteettisesti hdiritsevdn prominenttia alaleukaa on

korjattu myds leuan kirkiosaa taaksepéin tuovan genioplastian avulla. (Farrow ym., 2018).

Usein ortognaattisen kirurgian yhteydessa tehtava CCD-potilaan implanttiprotetiikka on
erityisen tarkeda silloin, jos potilaan hoitoa ei ole onnistuttu syysté tai toisesta aloittamaan
lapsuudessa. Tissd tilanteessa hoitoon ensimmadisté kertaa hakeutuvalle aikuispotilaalle ei
saada endd omia pysyvid hampaita puhkeamaan toimivaa ja esteettistd purentaa varten
riittdvad madraa. (Atil ym., 2018; Petropoulos ym., 2011.) Implantteja kdytetdan
luonnollisesti my®ds silloin, jos potilaan keskeiselld esteettiselld alueella sijaitseva pysyva
etuhammas on menetetty juuriresorptioiden tai puhkeamattomuuden seurauksena (Park ym.,
2013). Vasta keski-ikdisend hoidon aloittavalla CCD-potilaalla purennassa ei yleenséa ole
paljoakaan hampaita, mutta ylilukuisia hampaita heilldkin on usein piilossa
alveoliharjanteiden alla jopa useita kymmenid. Aikuispotilaan hoito aloitetaan kirurgisesti

poistamalla kaikki potilaan puhkeamattomat ylilukuiset hampaat. Aikuispotilaallakin, jolla ei
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ole hammaslédédkaripelkoa, ndin suuri suukirurginen toimenpide tehdiéin yleisanestesiassa.
Luusiirrettd voidaan myos lisitd alveoliharjannetta vahvistamaan. Luusiirteend voidaan
kéyttdd esimerkiksi potilaan omaa suoliluun harjannetta. Proteetikko suunnittelee kirurgin
kanssa yhteisty0ssé potilaalle asetettavien implanttijuurten jarkevin méarén sekd niiden
sijainnit. Jos hammaspuutoksia on potilaalla runsaasti, kannattanee padtya alaleuassa neljin ja
yldleuassa tyypillisesti kuuden implanttijuuren varaan rakennettuun osaproteesiin. (Atil ym.,

2018.)
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POHDINTA

Suomessa CCD-potilaiden hoito toteutetaan lukuisten yleisanestesiassa tehtévien haastavien
suu-ja leukakirurgisten toimenpiteiden sek erittdin vaativan oikomishoidon takia pddosin
kokonaan erikoissairaanhoidossa. Potilaan hoito on myds heti asianmukaisesta
diagnostiikasta 1dhtien moniammatillista yhteistyotd. Erikoisladkéreistd diagnostiikkaan ja
hoitoon osallistuvat ainakin lastenlddkari, kliinisen genetiikan erikoisladkéri ja anestesiologi
yleisanestesiassa tehtdvissd toimenpiteissd. Erikoishammaslddkéreilld hoidon onnistuneessa
toteutuksessa keskeisintd on yhteistyo taitavan suu-ja leukakirurgin ja oikojan vélilld. My0s

proteetikon ammattitaitoa vaaditaan usein.

CCD-potilaan oikomishoidon hoitojaksot ovat seké potilaalle ettd ne toteuttavalla oikojalle
tyolaitd ja pitkédkestoisia. Potilaalta itseltddn vaaditaan sitoutumista usein esimerkiksi 8-
vuotiaasta jopa 25-vuotiaaksi saakka jatkuvaan hoitoon, jos ortodonttisen vaiheen liséksi
mukaan lasketaan my0s ortognaattinen kirurgia suunnitteluinen ja jalkihoitoineen. CCD-
potilaiden oireista kuitenkin hampaiston purentavirheet, puhkeamattomat hampaat ja
hammaspuutokset ovat ainoita oireita, joihin on tilld hetkelli tarjolla toimivaa hoitoa. Kun
CCD-potilaan hoito aloitetaan oikomishoidolla jo lapsuudessa, paranevat myds merkittévasti
potilaan mahdollisuudet saada aikuisikddn mennessi pddosin omista hampaista koostuva ja

toimiva purenta.

Eri kansainvilisisté kirjallisuusléhteistd kirurgisista ja proteettisista hoitomuodosta jo
aikuisille CCD-potilaille 16ytyi helposti todella paljon tietoa. Useassa maailman maassa
esimerkiksi Eteld-Afrikassa, Intiassa, Kiinassa ja jopa Yhdysvalloissa ilmeisesti ndyttdisi
olevan edelleen yleistd, ettd potilaan perheen taloudelliset syyt estdvit CCD-potilaan
padsemisen hoitoon lapsuuden aikana. Téstd luonnollinen seuraus on, ettd potilas voi saada
tyydyttavian purennan endd proteesien avulla. Moni CCD-potilas joutuu tyytyméaian
perinteisiin akryyliproteeseihin, koska implantteihin ei vélttimatta ole heilld varaa (Farrow
ym., 2018). Kotimaisesta perspektiivisté tarkasteltuna kirjoittajasta tuntuu kuitenkin 1dhes
surrealistiselta ajatus, ettd pikkulapsen hammashoidosta hinen vanhempiaan laskutettaisiin

yhtd armottomasti kuin aikuisiakin.

Vaikka CCD on etiologialtaan ainakin de novo -tapauksissa spontaanien mutaatioiden

aiheuttamaa, ei kirjallisuudesta kuitenkaan 10ytynyt viitteitd CCD:n esiintyvyyden
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kasvamisesta Euroopassa esimerkiksi TSernobylin ydinvoimalaonnettomuuden jélkeen.
Esimerkiksi ymparistomyrkyille altistuneista populaatioista ei ndyttdisi 10ytyvén yhtdan
tutkimuksia, joissa voitaisiin todistaa heilld esiintyvédn tavanomaista enemmén RUNX2-
geenin mutaatioita. Kuitenkin teoriassa mutageeniset ymparistomyrkyt ja ionisoiva séteily
voivat yhti lailla mutatoida RUNX2-geenid kuten mitd tahansa muutakin ihmisesta tunnettua

niin sanottua tautigeenia.

CCD-diagnoosi varmistetaan nykyisin geenitesteilld. Kuitenkin hammaslaédkarin
vastaanotollakin tehtdvilld tavallisella kliiniselld ja radiologisella tutkimuksella padsee
diagnoosin tekemisessd jo pitkélle. CCD:n ollessa erittdin harvinainen sairaus kuitenkin sen
aiheuttamat oireet hampaiston ja leukojen alueelle on terveyskeskushammaslddkérinkin syyta
pitdd mielessd. CCD:n aiheuttama oireiden kirjo on onneksi helposti mieleen jaédva. Myos
CCD:n ortodonttinen hoitopolku on vaativuudeltaan ja pituudeltaan ldhes ainutlaatuinen. Jos
terveyskeskushammasldédkérind epéilee potilaalla olevan CCD, ldhete oikojan, lastenladkérin

ja useimmiten myos geneetikon vastaanotolle kannattaa tehdd viipymatta.

29



LAHTEET

Angle, A. D., & Rochester, J. (2005). Dental team management for a patient with
cleidocranial dysostosis. American Journal of Orthodontics and Dentofacial
Orthopedics 128(1): 110-117. https://doi.org/10.1016/j.aj0d0.2004.05.019

Atil, F., Culhaoglu, A., Kocyigit, 1. D., Adisen, Z., Misirlioglu, M., & Yilmaz, B. (2018). Oral
rehabilitation with implant-supported fixed dental prostheses of a patient with
cleidocranial dysplasia. The Journal of Prosthetic Dentistry 119(1): 12—16.
https://doi.org/10.1016/J.PROSDENT.2017.04.014

Becker, A., Lustmann, J., & Shteyer, A. (1997). Cleidocranial dysplasia: Part 1-General
principles of the orthodontic and surgical treatment modality. American Journal of
Orthodontics and Dentofacial Orthopedics 3(1): 28-33. https://doi.org/10.1016/S0889-
5406(97)70298-1

Becker, A., Shteyer, A., Bimstein, E., & Lustmann, J. (1997). Cleidocranial dysplasia: Part 2-
Treatment protocol for the orthodontic and surgical modality. American Journal of
Orthodontics and Dentofacial Orthopedics 3(2): 173—183.
https://doi.org/10.1016/S0889-5406(97)70213-0

Bufalino, A., Paranaiba, L. M. R., Gouvéa, A. F., Gueiros, L. A., Martelli-Junior, H., Junior, J.
J., Lopes, M. A., Graner, E., de Almeida, O. P., Vargas, P. A., & Coletta, R. D. (2012).
Cleidocranial dysplasia: oral features and genetic analysis of 11 patients. Oral Diseases
18(2): 184—190. https://doi.org/10.1111/J.1601-0825.2011.01862.X

Chen, J., Wen, J., Han, L., Zhang, G., He, L., & Li, H. (2023). Conservative orthodontic and
multidisciplinary approaches for patients with cleidocranial dysplasia in late adolescence

or young adulthood. Journal of Stomatology, Oral and Maxillofacial Surgery 124(1): 1-
10. https://doi.org/10.1016/J.JORMAS.2022.10.011

Farronato, G., Maspero, C., Farronato, D., & Gioventu, S. (2009). Orthodontic Treatment in a
Patient with Cleidocranial Dysostosis. The Angle Orthodontist 79(1): 178—185.
https://doi.org/10.2319/111307-393.1

Farrow, E., Nicot, R., Wiss, A., Laborde, A., & Ferri, J. (2018). Cleidocranial Dysplasia: A
Review of Clinical, Radiological, Genetic Implications and a Guidelines Proposal.
Journal of Craniofacial Surgery 29(2): 382-3809.
https://doi.org/10.1097/SCS.0000000000004200

Golan, 1., Baumert, U., Hrala, B. P., & MiiBig, D. (2003). Dentomaxillofacial variability of
cleidocranial dysplasia: clinicoradiological presentation and systematic review.

30


https://doi.org/10.1016/j.ajodo.2004.05.019
https://doi.org/10.1016/J.PROSDENT.2017.04.014
https://doi.org/10.1016/S0889-5406(97)70298-1
https://doi.org/10.1016/S0889-5406(97)70298-1
https://doi.org/10.1016/S0889-5406(97)70213-0
https://doi.org/10.1111/J.1601-0825.2011.01862.X
https://doi.org/10.1016/J.JORMAS.2022.10.011
https://doi.org/10.2319/111307-393.1
https://doi.org/10.1097/SCS.0000000000004200

Dentomaxillofacial Radiology 32: 347—354. https://doi.org/10.1259/DMFR/63490079

Hall, R. K., & Hyland, A. L. (1978). Combined surgical and orthodontic management of the
oral abnormalities in children with cleidocranial dysplasia. International Journal of Oral
Surgery 7(4): 267-273. https://doi.org/10.1016/S0300-9785(78)80093-3

Huang, L.-F., Fukai, N., Selby, P. B., Olsen, B. R., & Mundlos, S. (1997). Mouse Clavicular
Development: Analysis of Wild-Type and Cleidocranial Dysplasia Mutant Mice.
Developmental Dynamics 210: 33—40. https://doi.org/10.1002/(SICI)1097-
0177(199709)210:1

Jensen, B. L., & Kreiborg, S. (1990). Development of the dentition in cleidocranial dysplasia.
Journal of Oral Pathology & Medicine 19(2): 89-93. https://doi.org/10.1111/5.1600-
0714.1990.tb00803.x

Jensen, B. L., & Kreiborg, S. (1995). Craniofacial growth in cleidocranial dysplasia—a
roentgencephalometric study. Journal of craniofacial genetics and developmental
biology 15(1): 35-43. https://www.semanticscholar.org/paper/Craniofacial-growth-in-
cleidocranial-dysplasia—a-Bl-Kreiborg/463e39ftb26b987{6254965fd815¢cb5560568694

Kalliala, E., & Taskinen, P. J. (1962). Cleidocranial dysostosis: Report of six typical cases
and one atypical case. Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology 15(7): 808—822.
https://doi.org/10.1016/0030-4220(62)90331-6

Kreiborg, S., & Jensen, B. L. (2018). Tooth formation and eruption — lessons learnt from
cleidocranial dysplasia. European Journal of Oral Sciences 126: 72—80.
https://doi.org/10.1111/EOS.12418

Lossdorfer, S., Abou Jamra, B., Rath-Deschner, B., G6tz, W., Abou Jamra, R., Braumann, B.,
& Jager, A. (2009). The role of periodontal ligament cells in delayed tooth eruption in
patients with cleidocranial dysostosis. Journal of Orofacial Orthopedics / Fortschritte
Der Kieferorthopaedie 6:495-510. https://doi.org/10.1007/s00056-009-9934-x

Lou, Y., Javed, A., Hussain, S., Colby, J., Frederick, D., Pratap, J., Xie, R., Gaur, T., van
Wijnen, A. J., Jones, S. N., Stein, G. S., Lian, J. B., & Stein, J. L. (2008). A Runx2
threshold for the cleidocranial dysplasia phenotype. Human Molecular Genetics 18(3):
556-568. https://doi.org/10.1093/HMG/DDN383

Lukinmaa, P.-L., Jensen, B. L., Andreasen, J. O., Thesleff, 1., & Kreiborg, S. (1995).
Histological observations of teeth and peridental tissues imply increased activity of
odontogenic epithelium and abnormal bone remodeling. Journal of Craniofacial
Genetics and Developmental Biology 15: 212-221.
https://researchprofiles.ku.dk/en/publications/histological-observations-of-teeth-and-

peridental-tissues-imply-i

31


https://doi.org/10.1259/DMFR/63490079
https://doi.org/10.1016/S0300-9785(78)80093-3
https://doi.org/10.1002/(SICI)1097-0177(199709)210:1
https://doi.org/10.1002/(SICI)1097-0177(199709)210:1
https://doi.org/10.1111/j.1600-0714.1990.tb00803.x
https://doi.org/10.1111/j.1600-0714.1990.tb00803.x
https://www.semanticscholar.org/paper/Craniofacial-growth-in-cleidocranial-dysplasia–a-Bl-Kreiborg/463e39ffb26b987f6254965fd815cb5560568694
https://www.semanticscholar.org/paper/Craniofacial-growth-in-cleidocranial-dysplasia–a-Bl-Kreiborg/463e39ffb26b987f6254965fd815cb5560568694
https://doi.org/10.1016/0030-4220(62)90331-6
https://doi.org/10.1111/EOS.12418
https://doi.org/10.1007/s00056-009-9934-x
https://doi.org/10.1093/HMG/DDN383
https://researchprofiles.ku.dk/en/publications/histological-observations-of-teeth-and-peridental-tissues-imply-i
https://researchprofiles.ku.dk/en/publications/histological-observations-of-teeth-and-peridental-tissues-imply-i

Machuca-Tzili, L., Monroy-Jaramillo, N., Gonzalez-del Angel, A., & Kofman-Alfaro, S.
(2002). New mutations in the CBFA1 gene in two Mexican patients with cleidocranial
dysplasia. Clinical Genetics 61(5): 349-353. https://doi.org/10.1034/J.1399-
0004.2002.610505.X

Morava, E., Karteszi, J., Weisenbach, J., Caliebe, A., Mundlos, S., & Méhes, K. (2002).
Cleidocranial dysplasia with decreased bone density and biochemical findings of
hypophosphatasia. European Journal of Pediatrics 161(11): 619—622.
https://doi.org/10.1007/S00431-002-0977-X/METRICS

Mundlos, S. (1999). Cleidocranial dysplasia: clinical and molecular genetics. Journal of
Medical Genetics 36(3): 177-182. https://doi.org/10.1136/jmg.36.3.177

Nur, R. B., Ulkiir, F., & Nalbantgil, D. (2015). Orthodontic care of cleidocranial dysplasia
patients. Turkish Journal of Orthodontics 28: 31-37. https://doi.org/10.13076/TJO-D-15-
00013

Park, T. K. N., Vargervik, K., & Oberoi, S. (2013). Orthodontic and surgical management of
cleidocranial dysplasia. Korean Journal of Orthodontics 43(5): 248-260
https://doi.org/10.4041/KJOD.2013.43.5.248

Petropoulos V. C., Balshi, T. J., Wolfinger, G. J., & Balshi, S. F. (2011). Treatment of a
Patient with Cleidocranial Dysplasia Using a Single-Stage Implant Protocol. Journal of
Prosthodontics 20: 26-31 https://doi.org/10.1111/J.1532-849X.2011.00781.X

Roberts, T., Stephen, L., & Beighton, P. (2013). Cleidocranial dysplasia: a review of the
dental, historical, and practical implications with an overview of the South African
experience. Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology and Oral Radiology 115(1):
46-55. https://doi.org/10.1016/J.0000.2012.07.435

Rocha Neto, A., Borba da Rocha, P., Andrade, A., & Carneiro, S. (2024). MODIFIED LE
FORT I OSTEOTOMY IN CLEIDOCRANIAL DYSOSTOSIS: CASE REPORT.
International Journal of Oral and Maxillofacial Surgery 52: 192.
https://doi.org/10.1016/J.1JOM.2023.10.534

Sadler, T. W. (2012). Langman’s medical embryology (12th Edition), Lippincott Williams &
Wilkins

Sagisaka, T., Tai, K., Flores, G., & Park, J. H. (2015). Management of cleidocranial dysplasia.
Journal of the World Federation of Orthodontists 4(1): 23-30.
https://doi.org/10.1016/J.EJWF.2014.11.001

Shapiro, I. M. (1999). Discovery: Osf2/Cbfa 1, a master gene of bone formation.
32


https://doi.org/10.1034/J.1399-0004.2002.610505.X
https://doi.org/10.1034/J.1399-0004.2002.610505.X
https://doi.org/10.1007/S00431-002-0977-X/METRICS
https://doi.org/10.1136/jmg.36.3.177
https://doi.org/10.13076/TJO-D-15-00013
https://doi.org/10.13076/TJO-D-15-00013
https://doi.org/10.4041/KJOD.2013.43.5.248
https://doi.org/10.1111/J.1532-849X.2011.00781.X
https://doi.org/10.1016/J.OOOO.2012.07.435
https://doi.org/10.1016/J.IJOM.2023.10.534
https://doi.org/10.1016/J.EJWF.2014.11.001

Clinical Orthodontics and Research 2(1): 42—46.
https://doi.org/10.1111/OCR.1999.2.1.42

Singh, S., Sharma, S., Singh, H., & Wazir, N. D. (2014). Cleidocranial Dysplasia: A Case
Report Illustrating Diagnostic Clinical and Radiological Findings. Journal of Clinical
and Diagnostic Research 8(6): 19-20. https://doi.org/10.7860/JCDR/2014/9085.4499

Smylski, P. T. (1974). Surgical and orthodontic treatment of cleidocranial dysostosis.
International Journal of Oral Surgery 3(6): 380—385. https://doi.org/10.1016/S0300-
9785(74)80002-5

Sosiaali-ja terveysministerio (2019). STM Yhtendiset kiireettomén hoidon perusteet 2019.

Sosiaali- ja terveysministerion julkaisuja 2019:2
http://urn.fi/URN:ISBN:978-952-00-4036-9

Tanner, L., Poyhonen, M., & Aaltonen, K. (2019). Milloin konsultoin perinnéllisyysladkaria?
Lddketieteellinen Aikakauskirja Duodecim 2019 135(16): 1453-1458
https://www.duodecimlehti.fi/duo15066

Yeom, H. G., Park, W. J., Choi, E. J., Kang, K. H., & Lee, B. Do. (2019). Case series of
cleidocranial dysplasia: Radiographic follow-up study of delayed eruption of impacted
permanent teeth. Imaging Science in Dentistry 49(4): 307-315.
https://doi.org/10.5624/1SD.2019.49.4.307

Yin, D., Ouyang, S., Zhang, P., & Liao, L. (2023). Regional odontodysplasia diagnosed and
treated via multidisciplinary approach: a case report. Journal of Clinical Pediatric
Dentistry 47(6): 191-196. https://doi.org/10.22514/JOCPD.2023.094/HTM

Zappella, M., Meloni, 1., Longo, 1., Hayek, G., & Renieri, A. (2001). A natural history of
cleidocranial dysplasia. American Journal of Medical Genetics 104(1): 1-6.
https://doi.org/10.1002/AJIMG. 10024

Zhang, C., Zheng, S., Wang, Y., Zhao, Y., Zhu, J., & Ge, L. (2010). Mutational analysis of
RUNX2 gene in Chinese patients with cleidocranial dysplasia. Mutagenesis 25(6): 589—
594. https://doi.org/10.1093/ MUTAGE/GEQ044

Zheng, Q., Sebald, E., Zhou, G., Chen, Y., Wilcox, W., Lee, B., & Krakow, D. (2005).
Dysregulation of chondrogenesis in human cleidocranial dysplasia. American Journal of
Human Genetics 77(2): 305-312. https://doi.org/10.1086/432261

Zhu, Y., Zou, Y., Yu, Q., Sun, H., Mou, S., Xu, S., & Zhu, M. (2018). Combined surgical-
orthodontic treatment of patients with cleidocranial dysplasia: case report and review of
the literature. Orphanet Journal of Rare Diseases 13(1): 217.
https://doi.org/10.1186/S13023-018-0959-3

33


https://doi.org/10.1111/OCR.1999.2.1.42
https://doi.org/10.7860/JCDR/2014/9085.4499
https://doi.org/10.1016/S0300-9785(74)80002-5
https://doi.org/10.1016/S0300-9785(74)80002-5
https://www.duodecimlehti.fi/duo15066
https://doi.org/10.5624/ISD.2019.49.4.307
https://doi.org/10.22514/JOCPD.2023.094/HTM
https://doi.org/10.1002/AJMG.10024
https://doi.org/10.1093/MUTAGE/GEQ044
https://doi.org/10.1086/432261
https://doi.org/10.1186/S13023-018-0959-3

Zou, S. J., D’Souza, R. N., Ahlberg, T., & Bronckers, A. L. J. J. (2003). Tooth eruption and
cementum formation in the Runx2/Cbfal heterozygous mouse. Archives of Oral Biology
48(9): 673—677. https://doi.org/10.1016/S0003-9969(03)00135-3

34



