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ANOTACLJA

Lipu un auksléju Skeltnes ir viena no izplatitakajam iedzimtam patologijam
sejas-zoklu rajona. To etiologija ir kompleksa un ietver gan genétiskos, gan argjas vides
faktorus. Zobu anomalijas bérniem ar iedzimtam $keltném sastop biezak. Tas tiek uzskatitas
ka papildus kliniskais markieris, nosakot Skeltnu risku. Viena no izplatitakajam mutes
dobuma pamatsaslim§anam ir kariess. Arvien vairak literatira tiek aprakstiti genétiskie
pétijumi par zobu kariesu un pétiti géni saistiba ar kariesa uznémibu.

Darba meérkis ir izpetit zobu anomaliju veidus un noteikt mutes veselibas stavokli
bérniem ar iedzimtam nesindromalam Skeltném Latvijaun to saistibu ar genétiskajiem
markieriem rs2240308, rs11867417, rs9929218, rs642961, rs11362, rs1800972.

P&tijuma dati ir svarigi, jo pirmo reizi Latvija noteiktas zobu anomalijas un mutes
veseliba bérniem ar iedzimtam nesindromalam Skeltn@m un pétita konkrétu genétisko
markieru saistiba gan ar zobu anomalijam, gan kariesu.

Promocijas darba izveidotas tris neatkarigas pétijjuma dalas. Pirmaja dala veikta
retrospektiva zobu anomaliju izpéte pec 126 bérnu ar nesindromalam skeltn€mkliiskam
kartém un noverots, ka vairak zobu anomalijas bija bérniem ar divpusgjam (87,5%) un
vienpusgjam (75%) ltpu un aukslgju Skeltném, turklat biezakas zobu anomalijas bija
hipodontija (29,37%) un mikrodontija (28,57%).

Otraja dala, izvértéjot mutes veselibu ir nemti véra kariesa esamiba, zoba aplikumsun
smaganu asinosana. Mutes veseliba novértéta 171 bérnam ar nesindromalam skeltném un
salidzinati ar 196 kontroles grupas bérniem tris dazadas vecuma grupas (2 — 3g.v., 6 — 7 g.v.,
11 — 12g.v.) atbilstosi sakodiena attistibai. Kopuma kariesa izplatiba bérniem $keltnes grupa
bija mazaka, salidzinot ar kontroles grupu. Kariesa intensitate 2 — 3 gadus veciem b&rniem ar
Skeltném (kpe = 3,49) bija mazaka, salidzinot ar kontroles grupu (kpe=4,78). Bérniem 6 — 7
gadu vecuma grupa kariesa intensitate bija lielaka un vairak plombéti piena zobi bija Skeltnes
grupa. Turklat 11 — 12 gadus veciem bérniem kariesa intensitate bija lidziga abas grupas. Ari
aplikuma un asinoSanas indekss gan Skeltnes, gan kontroles grupas bija lidzigi, iznemot
aplikuma indeksu 2 — 3 gadus veciem b&rniem un asinoSanas indeksu 6 — 7 gadus veciem
bérniem, kas Skeltnes grupa bija mazaks neka kontroles grupa. Noveértgjot mutes veselibu
ietekméjoSos uzvedibas faktorus, ko izvert€ja vadoties péc vecaku atbildem aptaujas anketas,
neizdevas identificét nevienu specifisku faktoru, kas ietekmé&tu mutes veselibu.

TreSaja dala noteikta genétisko markieru saistiba gan ar zobu anomalijam (rs2240308,
rs11867417, rs9929218, rs642961), gan ar zobu kariesu (rs11362, rs1800972).P&tijuma dati

atklaja IRF6 géna (anglu val., interferon regulatory factor 6) genétiska markiera rs642961
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nozimigu asociaciju ar zobu anomalijam un iedzimtam nesindromalam Skeltném, turklat §1
markiera A aléle bija saistita ar palielinatu Skeltnu risku. Pétitais DEFB1 géna (anglu val.,
defensin beta 1) genétiskais markieris rs11362 atklaja saistibu ar kariesa esamibu bérniem ar
iedzimtam nesindromalam Skeltném, turklat géna ekspresija mutes dobumavarétu biit saistita
ar individualu uznémibu pret zobu kariesu.

Petfjuma iegiitie rezultati lauj izprast $is sarezgitas multifaktorialas patologijas un
iesp&jamo génu ietekmes izvertéSanu slimibas izraisiSana. Lai uzlabotu bérnu ar iedzimtam
nesindromalam Skeltn€m apripi, svariga ir aktiva interdisciplinara sadarbiba starp Lipu,

auksl&ju un sejas skeltnu centra specialistiem un citiem apriip€ iesaistitiem specialistiem.



ANNOTATION

Cleft lip and palate is one of the most common congenital malformation in
maxillofacial region. The etiology of clefts are complex, involving both genetic and
environmental factors. Dental anomalies in children with congenital clefts occure more often,
they are considered as an additional clinical marker for determining the risk of clefts. One of
the most common oral disease is dental caries. There is increasing research into genetics
relating to dental caries and genes involved in caries susceptibility.

The aim of this study is to investigate the types of dental anomalies and determine the
oral health status of children with nonsyndromic congenital clefts in Latvia and their
association with genetic markers rs2240308, rs11867417, rs9929218, rs642961, rs11362,
rs1800972.

This study is important as it has provided novel data about dental anomalies and oral
health in children with nonsyndromic congenital clefts in Latvia as well as studied specific
genetic markers in association with both dental anomalies and dental caries.

The study consisted of three parts; the first, a retrospective analysis of 126 clinical
charts for children with nonsyndromic clefts. It shoved that more dental anomalies were seen
in children with bilateral (87.5%) and unilateral (75%) cleft lip and palate. The most common
dental anomalies werehypodontia (29.37%) and microdontia(28.57%).

The second part was the assesment of oral health evaluating the presence of dental
caries, plague and gum bleeding. Oral health was evaluated in 171 children with
nonsyndromic clefts. This was compared to the control group of 196 children inthree different
age groups (2 -3, 6 —7 and 11 — 12 year olds) according to the bite development. Overall, the
prevalence of caries in cleft group children was lower compared to the control group. Caries
intensity of 2 — 3 year old children with clefts was lower (dmf=3.49) compared to control
group (4.78). In the 6 — 7 year old group caries intensity was higher and more filled teeth were
present in the cleft group. In the 11 — 12 year old group caries intensity was similar in both
groups. The plaque and bleeding index in both cleft and control groups was similar, except for
plague index in the 2 — 3 year old children and bleeding index in the 6 — 7 year old group
which was less in the cleft group compared to the control group. When assessing oral health
influencing behavioural factors using parental questionnaires, no specific factors were
identified.

The third part of this study was the identification of genetic markers associated with
both, dental anomalies (rs2240308, rs11867417, rs9929218, rs642961), and dental caries
(rs11362, rs1800972).The research identifiedIRF6(Interferon Regulatory Factor 6)
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genegenetic markers rs642961 significant association with dental anomalies and
nonsyndromic clefts.This marker’s A allele was particularly associated with an increased risk
of clefts. DEFB1(Defensin beta 1) gene genetic markers rs11362 studies identified association
with caries in children with nonsyndromic clefts. In addition this gene’s expression in the oral
cavity may be associated with an individual's susceptibility to the dental caries.

The results of this study provides insight in this complex multifactorial pathology and
the role of possible genes involved. A multidisciplinary approach between health
professionals from Cleft lip and palate centres and other professionals involved in the care is

essential in order to improve care for the children with congenital nonsyndromic clefts.
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IEVADS

Liapu, auksl&ju un sejas Skeltnes ir viena no izplatitakajam iedzimtam patologijam
sejas-zoklu rajona. To izpaltiba visa pasaulé vari€ no 1/500 lidz 1/2500 dzivi dzimuSajiem
bérniem (Prescott et al., 2001; Slayton et al., 2003; Yildirim et al., 2012).Sejas-zoklu rajona
Skeltnu etiologija ir kompleksa un ietver gan genétiskos, gan vides faktorus (Schutte and
Murray, 1999; Yu et al., 2002; Slayton et al., 2003).

Literatiiras dati liecina, ka zobu anomalijas bérniem ar iedzimtam Skeltném sastop
biezak, salidzinot ar populacijas datiem kopuma (Ribeiro et al., 2003). Tas var biit zobu skaita
anomalijas (hipodontija — zobu trikums, virsskaita zobi), zoba formas anomalijas, zobu
SkilSanas trauc€jumi, emaljas mineralizacijas trauc&jumi (Ribeiro et al., 2002). Nov&érots, ka
zobu anomalijam ir saistiba ar iedzimto Skeltnu veidu — jo smagaka Skeltnes forma, jo
izteiktakas zobu anomalijas (Kraus et al., 1966; Dewinter et al., 2003;Menezes and Vieira
et al., 2008; Al Jamal et al., 2010). Zobu trakums Skeltnes rajona ir biezaka zobu anomalija
bérniem ar iedzimtam Skeltném. Tomeér, literatiras dati par zobu anomalijam ir dazadi, jo
pétijumos netiek aprakstiti visi Skeltnpu veidi vienkopus (Ribeiro et al., 2003; Vieira et al.,
2008b; Vieira et al., 2008c; Akcam et al., 2010; Al Jamal et al., 2010).

Jaunakie dati apstiprina, ka zobu anomalijas un iedzimtas nesindromalas Skeltnes
kontrolé vieni un tie pasi géni (Vieira, 2003; Vieira et al., 2007a; Vieira, 2008). P&tijumi
liecina, ka AXIN2 (anglu val., axis inhibition protein 2), CDH1 (anglu val., E — cadherin),
IRF6 (anglu val., interferon regulatory factor 6) géniem ir saistiba gan zobu anomaliju, gan
nesindromalu Skeltnu attistiba (Zucchero et al., 2004; Vieira et al., 2007; Vieira et al., 2008d;
Vieira et al., 2008c; Callahan et al., 2009; Letra et al., 2009; Letra et al., 2012a). Zobu
anomalijas var but ka papildus iedzimtu Skeltnu kliniskais markieris, tapéc tas ir svarigi
noteikt, lai palidz&tu uzlabot Skeltnu riska aprékinus (Letra et al., 2007; Menezes and Vieira,
2008; Tannure et al., 2012d).

Sejas-zoklu rajona Skeltnu arstéSanu ir butiski veikt savlaicigi un noteikta seciba. Lai
varétu veikt kirurgisko vai ortodontisko arstéSanu, loti svariga nozime ir mutes veselibai.
Veseli piena un pastavigie zobi lauj veikt optimalu ortodontisko un kirurgisko arst€Sanu ar
maksimali palielinatu ilgtermina rezultatu. Zinami vairaki veicinosie faktori, kas ir saistiti ar
kariesa attistibu, piem&ram, €Sanas paradumi, zobu higi€nas kvalitate, mikroflora, fluoridu
uznemsana (Alaluusua and Renkonen, 1983; Ahluwalia et al., 2004; Ferreira et al., 2007).

Tresas tiukstoSgades sakuma mutes veselibas veicinaSana b&rniem izvirziti vairaki
svarigi uzdevumi. Pasaules Veselibas organizacijas (PVO) definétais Globalais Mérkis Iidz

2020. gadam ir samazinat mutes un kraniofacialas sist€mas saslimsanu ietekmi uz individa
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veselibu un psihosocialo attistibu, uzsverot mutes veselibas veicinaSanas nozimi un samazinot
mutes dobuma saslimstibu populacijas, kuras paklautas slimibas veicinoSo apstaklu vai
slimibu ietekmei (WHO, 1997).

ASV Nacionalais Veselibas institits (The Nationale Institution of Health (NIH))
2001. gada izplatija attistibas programmas pazinojumu, kura tika uzskaititi galvenie kariesa
petniecibas virzieni. Viens no tiem bija genétisko p&tijumu nepieciesamiba, lai noteiktu génus
un génu markierus kariesa diagnostika, prognozeé un arst€Sana.Peédeja desmitgade strauji
picaudzis pétijumu skaits par genétiskajiem faktoriem, kas iectekmé individualo *“uznémibu”
pret zobu kariesu (NIH, 2001). Svariga DEFB1(ang]u val., Defensin beta 1) géna izpausme
tika pieradita ari mutes dobuma (Krisanaprakornkit et al., 1998; Mathews et al., 1999;
Dunsche et al., 2001), kas ir saistita ar rezistenci pret mikrobu kolonizaciju, tapéc iesp&jams

Sis géns ir saistits ar kariesa esamibu bérniem ar nesindromalam $keltném.

Darba meérkis

Izpétit zobu anomaliju veidus un noteikt mutes veselibas stavokli be@rniem ar
iedzimtam nesindromalam $keltném Latvijaun to saistibu ar genétiskajiem markieriem

rs2240308, rs11867417, rs9929218, rs642961, rs11362, rs1800972.

Darba uzdevumi

1. Noteikt zobu anomalijas bérniem ar iedzimtam nesindromalam Skeltném dazados
Skeltnu veidos Skeltnes un arpus skeltnes apvidus.

2. Noverteét mutes veselibu bérniem ar iedzimtam nesindromalam $keltném — zobu
kariesu, mutes higiénu, glotadas stavokli.

3. Novertet mutes veselibu ietekméjosos uzvedibas faktorus bérniem ar iedzimtam
nesindromalam Skeltném - &Sanas paradumus, zobu tiriSanas paradumus,
zinasanas par mutes veselibu jeb informétibu.

4. Noteikt zobu anomaliju saistibu ar genétiskajiem markieriem rs2240308 un
rs11867417 AXINZ géna; 159929218 CDH1 géna; rs642961 IRF6 géna.

5. Noteikt zobu kariesa saistibu ar genétiskajiem markieriem rs11362 un

rs1800972DEFB1géna.
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Darba hipotezes

1. Zobu anomalijas ir saistitas ar iedzimto skeltnu veidu — jo smagaka skeltnes forma, jo
biezak sastopamas zobu anomalijas un lielaks to skaits.

2. Mutes veselibas stavokli ietekmé iedzimto Skeltnu veids, €Sanas un mutes higi€nas
paradumi.

3. Lupu un auksl&ju Skeltnpu un zobu anomaliju veidosanos nosaka vieni un tie pasi géni.

4. DEFB1 géna genétiskie markieri rs11362 un rs1800972 ir saistiti ar augstaku kariesa

esamibu bérniem ar iedzimtam nesindromalam skeltném.

Darba zinatniska novitate

Pirmais pétijums Latvija, kura noteiktas zobu anomalijas un novertéta mutes veseliba
bérniem ar iedzimtam nesindromalam Skeltném. Pirmo reizi noteikta to saistiba ar
genctiskajiem markieriem rs2240308, rs11867417, rs9929218, rs642961, rs11362, rs1800972

bérniem ar iedzimtam nesindromalam skeltném Latvija.
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1. LITERATURAS APSKATS

Lapu un aukslgju skeltnes ir viena no izplatitakajam iedzimtajam kraniofacialam
patologijam pasaulé. Ta ir otra biezak sastopama anomalija sejas dala uzreiz aiz iedzimtam
ausu patologijam (Oka et al., 2008; Kouskoura et al., 2011).

To izplatiba visa pasaulé varie no 1/500 lidz 1/2500 dzivi dzimuSajiem b&rniem
(Prescott et al., 2001; Slayton et al., 2003; Yildirim et al., 2012). Literaturas dati liecina, ka
ltpu un auksl&ju Skeltnu biezums ir atkarigs no geografiska stavokla (Vanderas, 1987), rases
un etniskas grupas (Croen et al., 1998; Tolarova and Cervenka, 1998; Schutte and Murray,
1999) un socioekonomiska stavokla (Murray et al., 1997; Schutte and Murray, 1999).Azijas
un Amerikas indianu populacijas novéro augstaku Skeltnu izplatibu — 1/500, EiropieSu
populacijas 1/1000, bet Afrikas populacijas izplatiba ir viszemaka — 1/2500 (Vanderas, 1987;
Croen et al., 1998; Tolarova and Cervenka, 1998; Schutte and Murray, 1999; Kouskoura
et al., 2011). Baltas rases parstavjiem vid&jais Skeltnu biezuma raditajs ir 1,5 uz 1000 dzivi
dzimusSajiem (Wyszynski, 2000). Liipu un auksl&ju Skeltnes biezak sastop zéniem, bet auksl&ju
Skeltnes — meiteném (Fraser, 1970; Kichler et al., 2011b).

Dazados gados skeltnu biezuma raditajs Latvija svarstijas no 0,7 1idz 1,6 uz 1000 dzivi
dzimuSajiem. No 1960. lidz 1997. gadam aprékinatais vid&jais Skeltnpu biezuma raditajs bija
1,2 uz 1000 dzivi dzimuSajiem (Akota et al., 2000/2001), bet 1981.-1990. gadam tas bija 1,4
uz 1000 dzivi dzimuSajiem (Purina et al., 1992). Liapu, auksl&ju un sejas Skeltnu centra
datubazes un Centralas Statistikas parvaldes apkopotie dati no 1960. lidz 2014. gadam rada,

ka Latvija vid&jais skeltnu biezuma raditajs bija 1,4 uz 1000 dzivi dzimusajiem (1.attgls).
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Lipu, auksléju un sejas Skeltnu centra uzskaité no 1960. Iidz 2014.gadam bija 2232
bérni (vid&jais dzimuso bérnu ar skeltni skaits gada — 41; lielakais bérnu skaits gada bija 60
(1983. gada), bet mazakais — 20 (1995.gada)). Registréto bérnu raksturojums péc Skeltnes

lokalizacijas un dzimuma procentos paradits 2. attcla.

Izol&ta aukslgju skeltne (CP)
(n=951)

Liipas un auksl&ju skeltne
(CLP) (n=782)

B Zgni
= Meitenes
Lupas ar vai bez alveolara

izauguma Skeltne (CL£A)
(n=499)

0% 20% 40% 60% 80% 100%

2. attels.Beérnu ar liipu un auksléju Skeltném procentuals raksturojums Latvija
no 1960. Iidz 2014.gadam

Zeéniem biezak sastopamas lipas un aukslgju Skeltnes (n=535) un lupas ar vai bez
alveolara izauguma Skeltnes (n=292), bet meiteném — izol€tas auksl&ju skeltnes (n=565).

Latvija Lapu, auksl&ju un sejas Skeltnu centrs ar multidisciplinaru arstu komandu, kas
uzsaka nodarboties bérnu ar Skeltném arstéSanu, dibinats 1964. gada. Bérnu arsté€Sanu veic
arstu komanda, kas saskano un savstarpgji izverté katru nakamo arsteésanas etapu, seko lidzi
arstéSanas gaitai no bérna piedzim$anas Iidz 21 gada vecumam. PaSreiz ta ir Rigas Stradina
Universitates Stomatologijas institiita struktiirvieniba.

Galvas veidosanas sakas embrionalas attistibas sakuma perioda. Tas ir loti komplekss
un genétiski stingri kontrol&ts process. Ltpu un aukslgju skeltne izveidojas augla intrauterinas
attistibas sakuma perioda, ja nenotiek pilniga sapliiSana starp kadiem no sejas veidojoSiem
izaugumiem, kas veido mutes-sejas kompleksu.

Normala cilveéka sejas attistiba sakas ceturtaja gestacijas ned€la, kuras laika
nostiprinas pieci atskirigi agrinas sejas veidojosie izaugumi (FitzGerald and FitzGerald,
1994) (3. attéls.):

e viens frontonazalais izaugums, kas veido deguna izauguma lateralo pari un medialo

pari;

e divi augszokla izaugumi, kas veidos augszokli;

¢ divi mandibularie izaugumi, kam saplistot attistisies apaks§zoklis.
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3.attéls.Sejas attistiba — sejas veidojosie izaugumi

1 — frontonazalais izaugums; 2 — deguna izauguma lateralie pari; 3 — deguna izauguma medialie pari;
4 — augszokla izaugumi; 5 — apakszokla izaugumi
(https://www.youtube.com/watch?v=hs2KUIBaz1Y)

Sejas un mutes dalas veidoSanas ir atkariga no daudzu faktoru mijiedarbibas, kas
ietver Stinu proliferaciju, diferenciaciju, adhéziju un apoptozi. Darbibas trauc€jumi kada no
Siem procesiem var radit lipu un auksl&ju skeltni (Prescott et al., 2001; Stanier and Moore,
2004; Kouskoura et al., 2011).

Liapu un auksl&ju skeltnu etiologija ir kompleksa un ietver gan genétiskos, gan ar€jas
vides faktorus (Murray, 2002; Stahl et al., 2006; Al Jamal et al., 2010; Aspinall et al., 2014).
Nesenie pétijumi apstiprina, ka genétisko un argjas vides faktoru mijiedarbiba batiski veicina
ltpu un auksl&ju Skeltnu attistibas risku (Shaw et al., 1996; Romitti et al., 1999). Neskatoties
uz to, ka Skeltnes sejas-zoklu rajona ir bieza patologija, tomér to etiologija ir sarezgita un
joprojam neskaidra (Hagberg et al., 1998; Prescott et al., 2001; Spritz, 2001; Stahl et al.,
2006; Aspinall et al., 2014).

P&tijumi liecina, ka ltipas ar vai bez alveolara izauguma $keltnes (CL+A) un liipas un
aukslgju Skeltnes (CLP) etiologija atSkiras no izolétas auksléju Skeltnes (CP) etiologijas
(Schutte and Murray, 1999; Weinberg et al., 2006). Primaras auksl&jas veidojas no 5. lidz
7. gestacijas nedélai, sapliistot deguna lateralam, medialam un augs$zokla izaugumiem. No
6. lidz 8. gestacijas ned€lai notiek aukslgju pacelSanas un sekundaro auksl&ju sapliiSana
(Fraser, 1970; Prescott et al., 2001; Mossey et al., 2010).

Lielaka dala, apméram 70%, ltipu un auksl&ju skeltnu, ir nesindromalas (Schutte and
Murray, 1999; Spritz, 2001; Stanier and Moore, 2004; Kouskoura et al., 2011). So $keltqu
atkarto$anas risks gimeng ir 2,6 — 4% un tas neatbilst klasiskajam Mendela iedzim3anas
likumam (Yu et al., 2002; Weinberg et al., 2006).
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Pargjos 30% lipu un aukslgju Skeltni noveéro ka kada sindroma klinisko pazimi.
Vairakiem simtiem sindromu, kas atbilst klasiskajam Mendela iedzimSanas likumam,
hromosomalam anomalijam, vides teratogéno faktoru iedarbibas un sporadiska rakstura
gadijumiem, novéro lupu vai auksl&ju skeltni (Schutte and Murray, 1999; Stanier and Moore,
2004; Zucchero et al., 2004; Lace et al., 2006; Weinberg et al., 2006; Kouskoura et al., 2011).
Tikai 14% gadijumu ta ir ka viena no kada sindroma izpausmém, turklat 3 — 64% novéro ar1
kadu citu anomaliju (Yu et al., 2002). Zinams, ka mazak neka 3% gadijumos ltipu un auksl&ju
Skeltne var biit viena N0 monogéno slimibu pazimém (pieméram, Van der Woude sindroms)
(Prescott et al., 2001).

Ir pieradijumi par izteiktu genétisko predispoziciju ltipu un aukslgju skeltném. Dvinu
pétijumos 36% gadijumu monozigotiskajiem dviniem abiem biis §1 patologija, salidzinot ar
dizigotiskajiem, kur patologiju novéro tikai 4,7% gadijumu (Prescott et al., 2001). Gimenu
pétijumos novéro anomalijas summéSanos — ja viens bérns gimené ir ar lapu un auksl&ju
Skeltni, tad iesp&ja, ka otram b&rnam biis Skeltne ir 3 — 4%, bet, ja gimené ir divi bérni ar
Skeltni, tad risks nakamam b&rnam palielinas Iidz 9% (Mitchell and Risch, 1992; Prescott
etal., 2001).

Pétijumi liecina, ka genétisko faktoru loma nesindromalu Skeltnu attistiba ir no
12 - 50%, bet pargjo nosaka apkart€jas vides faktori vai genétisko un vides faktoru
mijiedarbibas rezultats (Marazita et al., 1984; Wyszynski et al., 1996a; Weinberg et al., 2006).

Ir aprekinats, ka aptuveni 3 Iidz 14 génu var€tu biit iesaistiti nesindromalu lipu un
auksl&ju skeltnu veidoSana (Schliekelman and Slatkin, 2002). Lai veiktu asociacijas pétijumus
par iespgamiem kandidatgéniem, galvenais trikums slépjas pacientu ar neviendabigu
etiologiju analizg, jo tas vajina iesp&ju atrast pozitivas génu un fenotipu sakaribas. Atsevisku
génu célonsakaribu identificéSanai dazkart izmanto sindromalas Skeltnes (Schutte and
Murray, 1999; Stanier and Moore, 2004; Weinberg et al., 2006, Vieira et al., 2007a).
Sindromalu $keltpu génu identifikaciju izmanto, lai pétitu génus nesindromalu skeltnu
formam (Weinberg et al., 2006). Viens no piemériem $adam modelim ir Van der Woude
sindroms (OMIM 119300) (Kondo et al., 2002).

Latvija liela méroga pétijumu liipu un auksl&ju Skeltnu kandidatgénu analizé veica
I. Kempa un 2013. gada aizstavéja promocijas darbu “Kandidatgénu identifikacija nesin-
dromalo ltipas ar/bez auksl&ju skeltnu un izolétas auksl&ju skeltnes attistiba” (Kempa, 2013).

Apkartejie vides faktori, kam ir nozime lipu un auksl&u Skeltnu attistiba, ir
nepietiekams uzturs, vitaminu trikums (Spritz, 2001), cukura diab&ts, hormonu disbalanss,
sméckesana (Shaw et al., 1996; Wyszynski and Beaty, 1996; Beaty et al., 1997; Shaw et al.,
1998) un alkohola lietoSana (Munger et al., 1996; Wyszynski and Beaty, 1996; Shaw et al.,
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1998; Romitti et al., 1999; Spritz, 2001; Stahl et al., 2006) gritniecibas laika.
Epidemiologiskie petijumi pierada, ka apkartgjas vides faktoriem ir nozime skeltnu attistiba
pasi regionos ar zemu socioeckonomisko stavokli (Chung et al., 1987; Murray et al., 1997,
Croen et al., 1998). Ir novérots, ka uztura vai toksisko vielu iedarbiba var tiesi veicinat lidz
pat vienai treSdalai Skeltnu gadijumu, kas izpauZas ipaSi triicigo iedzivotaju populacijas
(Schutte and Murray, 1999). P&étijumos aprakstiti arT vairaki teratogéni, kas tiek uzskatiti par
ltipu un auksl&ju skeltnu veicinosiem faktoriem: kortikosteroidu (Park-Wyllie et al., 2000),
fenitoina, valproinskabes (pretkrampju medikamenti), talidomida (spécigs nomierinoss
lidzeklis, gritniecém nelabumu mazinoSs lidzeklis), dioksina (kimiska viela — pesticids)
(Garcia et al., 1999), lielu A vitamina devu lietoSana griitniecibas laika ka arT traucéts folatu
metabolisms (Lammer et al., 1985). Savukart B6 vitamins (piridoksins) (McKeigue et al.,
1994) un papildus folskabes uznemsana gritniecibas laika samazina liipu un aukslgju Skeltnu
iespéjamibu (Tolarova and Harris, 1995). Tomér pagaidam nav vienpratibas, vai kads
konkrets teratogéns vai apkartgjas vides faktors ir iesaistits lipu un auksl&ju skeltnu attistiba
un ne vienmér individuali var izsekot Siem iesp&jamajiem iemesliem (Spritz, 2001).

Bérniem ar lipu un auksléu Skeltni ir nepiecieSama plasa interdisciplinara
mediciniska apripe jau agrina dzives posma (Khan et al., 2013). Skeltne sejas-Zokla rajona
var izraisit komplikacijas, kas skar baroSanu, runu, dzirdi, psihologisko attistibu un dazadas
pakapes sejas un zobu attistibas anomalijas (Kouskoura et al., 2011). To aprupé€ ir iesaistiti
dazadi specialisti: mutes, sejas un zoklu kirurgs, plastiskais kirurgs, ortodonts,
otorinolaringologs, kardiologs, pediatrs, anesteziologs, logopéds, genétikis, bérnu zobarsts,
zobu higénists, psihologs; dazos gadijumos arT oftalmologs, neirokirurgs un citi specialisti, ka
arT medicinas masas (Cheng et al., 2007; Kouskoura et al., 2011). Lai nodro$inatu pilnveértigu
rehabilitaciju, svariga ir savlaiciga mutes dobuma sanacija un mutes veselibas uzlaboSana
kopuma. Kirurgisko un ortodontisko arstéSanu nedrikst uzsakt, ja pacientam nav sanéts
mutes dobums vai nav pietickama mutes dobuma higiéna. Vecakiem jariip&jas, lai bérns
regulari apmekl&tu zobu higi€nistu un izpilditu visus noradijumus. Tapat zobarstam regulari
japarbauda zobi, lai laikus saarsteétu katru bojato zobu. Prieks$laicigi zaudéts zobs padara
komplicétaku ortodontisko arstéSanu un samazina arstéSanas veiksmi kopuma (Wong and

King, 1998).
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1.1. Zobu anomalijas bérniem ar iedzimtam nesindromalam Skeltném

Zobu anomalijas, tapat ka lipu un auksléju Skeltnes, ir Kraniofacialas attistibas
patologija. Zobu anomaliju unskeltnu attistiba ir embriologiski cieSi saistita gan ar to
veidosanas laiku, gan ar anatomisko atrasanas vietu (Hovorakova et al., 2006; Kuchler et al.,
2011b; Tannure et al., 2012d). Zobu attistiba sakas piektaja embriogenézes nedéla. Pétijumos
apstiprinats, ka individiem ar lipu un auksléju Skeltném zobu anomalijas novéro biezak,
salidzinot ar vispargjas populacijas datiem kopuma (Ranta and Rintala, 1982; Ranta, 1986;
Eerens et al., 2001; Ribeiro et al., 2003; Slayton et al., 2003; Stahl et al., 2006; Letra et al.,
2007; Menezes and Vieira, 2008; Tortora et al., 2008; Akcam et al., 2010; Al Jamal et al.,
2010; Kichler et al., 2011a; Kuchler et al., 2011b; Tannure et al., 2012d; Yildirim et al.,
2012; Aspinall et al., 2014).

Bérniem ar ltipu un auksl&ju Skeltném novéro dazadas zobu attistibas un veidoSanas
anomalijas. Tas var bt zobu skaita anomalijas (hipodontija (zobu trikums), virsskaita zobi),
zoba izméra un formas anomalijas, zobu S$kilSanas trauc€jumi, emaljas mineralizacijas
traucgjumi (Ranta and Rintala, 1982; Ranta, 1986; Tsai et al., 1998; Shapira et al., 2000;
Eerens et al., 2001; Ribeiro et al., 2002; Ribeiro et al., 2003; Albashaireh and Khader, 2006;
Al Jamal et al., 2010; Tannure et al., 2012d). Tas var&tu biit saistits ar sejas un zokla attistibas
trauc&jumiem, Skeltnes agrinu kirurgisku defekta korekciju, ka ari tam var but genétisks
pamatojums — mutacija Skeltnu kandidatgénos, pieméram, IRF6,MSX1(anglu val. msh
homeobox1), PAX9 (anglu val. paired box 9) (Schutte and Murray, 1999; Spritz, 2001,
Slayton et al., 2003; Lammi et al., 2004; Letra et al., 2007; Vieira et al., 2007a; Menezes and
Vieira, 2008; Vieira et al., 2008c).

Bérniem ar iedzimtam Skeltném zobu anomalijas sastop tris [idz Cetras reizes biezak
neka bérniem bez Skeltném (Letra et al., 2007). Zobu anomaliju smagums atskiras starp
dazadiem Skeltnes veidiem un biezi rada sarezgitaku mutes rehabilitacijas procesu. P&tjjumos
pieradits, ka zobu anomaliju daudzums palielinas pie smagakam Skeltnes formam (Kraus
et al., 1966; Eerens et al., 2001; Dewinter et al., 2003; Stahl et al., 2006; Letra et al., 2007
Menezes and Vieira, 2008; Al Jamal et al., 2010; Tannure et al., 2012d).

Visbiezak aprakstitas anomalijas ir zoba agenéze jeb hipodontija, virsskaita zobi un
mikrodontija (Ranta, 1986; Werner and Harris, 1989; Eerens et al., 2001; Jaksi¢ et al., 2002,;
Ribeiro et al., 2002; Dewinter et al., 2003; Ribeiro et al., 2003; Albashaireh and Khader,
2006;Slayton et al., 2003; Stahl et al., 2006; Letra et al., 2007; Menezes and Vieira, 2008;
Tortora et al., 2008; Vieira et al., 2008b; Akcam et al., 2010; Al Jamal et al., 2010; Kuchler
et al., 2011a; Kiichler et al., 2011b). Sis anomalijas var bt gan $keltng, gan arpus keltnes
apvidus (Ranta and Rintala, 1982).
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Literatura aprakstitie pétfjumi par zobu anomalijam b@rniem ar nesindromalam
Skeltném ir dazada dizaina un tos griti sagrupet. Pieméram, Eerens ar lidzautoriem pétija
zobu anomalijas Skeltnu bérniem un vinu braliem vai masam, salidzinajuma ar b&rniem bez
Skeltném, nenoradot Skeltnu veidu (Eerens et al., 2001). Citi autori pétijusi tikai noteiktu
Skeltnu veidu — vienpusé&jas vai divpuséjas lipu un auksl&ju Skeltnes (Ribeiro et al., 2003;
Tortora et al., 2008; Al Jamal et al., 2010). Dala pétjjumu par zobu anomaliju izplatibu

bérniem ar nesindromalam Skeltném dazadas valstis apkopoti 1. tabula.

1. tabula

Pétijumi par zobu anomaliju izplatibu bérniem ar nesindromalam Skeltném dazadas valstis
Autors, 5 Zobu anomalijas

ublikacijas Kopa Skeltnes veids i i
gads, valsjts P ’ Hipodontija Vlrzsglg?lta Mikrodontija
Shapira et al., 278 | CL,CP,CLA,CLP
2000, 7% - -
ASV
Slayton et al., 120 | CL,CLP,CP
2003, CL 58%
ASV CLP 47,5% 27% 37%

CP 0%
Ribeiro et al., 203 | Vienpusgja CLP
2003, 49,8% 6,4% -
Brazilija
Stahl et al., 263 | CL, CLA, CLP,CP
2006, 43,4% 32,3% 44,5%
Vacija
da Silva et al., 150 | Caurejosa divpusgja CL 31,6% 28,2%
2008, Dalgja divpusgja CL 26,8% 29,2% -
Brazilija
Tortora et al., 87 Vienpusgja CLP 48,8% 9,7% 36,6%
2008, 29 Divpusgja CLP 45% 11,7% 60,6%
Italija
Parapanisiou 41 CLP 43,9% 9,8%
et al., 2009, 41 Kontroles grupa 5% 0% -
Griekija
Al Jamal et al., 78 Vienpuséja CLP (n=48)
2010, Divpusgja CLP (n=30) 66,7% 16,7% 37%
Jordanija
Bartzela et al., 240 | Divpusgja CLP
2010, 59,8% - -
Niderlande
Bartzela et al., 240 | Divpusgja CLP
2010, 59,8% - -
Niderlande
Kuchler et al., 157 | CL,CLP, CP 28,6% 5% 4,4%
2011, CL (n=29) 3,8% 1,9% 0,6%
Brazilija CLP (n=116) 23,5% 1,9% 3,2%
CP (n=12) 1,2% 1,2% 0,6%

CL - lupas skeltne; CLA — lupas un alveolara izauguma skeltne; CLP — lGipas un auksl&ju skeltne; CP — aukslgju
Skeltne
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1.1.1. Hipodontija

Zoba agenéze jeb trikums ir zoba attistibas defekts, kas veidojas zoba aizmetna
veidosanas fazg. Var biit gan viena, gan vairaku zobu tritkums. Hipodontija ir zobu trikums
lidz seSiem zobiem, bet zobu trikums vairak neka seSiem zobiem ir oligodontija (Ranta and
Rintala, 1982; Kouskoura et al., 2011; Kichler et al., 2011b). Zobu trikums var radit
koslasanas, runas un estétiskas dabas traucgjumus. Apmeram 80% individu ar hipodontiju ir
viena lidz divu zobu trikums. Oligodontiju populacija novéro 0,08 — 0,16% (Lidral and
Reising, 2002; Kouskoura et al., 2011). Parasti novéro iedzimtu pastavigo zobu hipodontiju.
Piena zobu hipodontiju novéro saméra reti 0,5 — 0,9%, un ta ir saistita ar nakama pastaviga
zoba hipodontiju (Vastardis, 2000). P&c literatiras datiem pastavigo zobu hipodontija
populacija sastopama 3,2 — 7,6% robezas (Bartzela et al., 2010), 1,6 — 9,6% (Vastardis,
2000), 1,5 — 10% (Graber, 1978), 2,6 — 11,3% robezas (Larmour et al., 2005), neieklaujot
pastavigos treSos molarus. Pétijumos, kur ieklauti ari pastavigie treSie molari, hipodontijas
izplatiba ir 20% (Vastardis, 2000).

P&tijumi liecina, ka hipodontiju pacientiem ar iedzimtam Skeltném (gan S$keltngé, gan
arpus Skeltnes apvidus) novéro biezak, salidzinajuma ar visparéjo populaciju (Ranta and
Rintala, 1982; Slayton et al., 2003; Letra et al., 2007; Tortora et al., 2008; Bartzela et al.,
2010). Bérniem ar iedzimtam nesindromalam Skeltném biezak trukstoSais zobs ir lateralais
incisivs Skeltnes apvidi — 56,1 Iidz 74% (Shapira et al., 2000; Dewinter et al., 2003).Tas var
bit saistits ar paSu Skeltni vai agrinu defekta kirurgisku korekciju (Al Jamal et al., 2010).
Kliniski smagakam Skeltnes formam (pieméram, ltpu un auksléju Skeltném) iesaistito zobu
skaits palielinas (Ranta, 1988; Shapira et al., 2000; Dewinter et al., 2003; Slayton et al.,
2003; Menezes and Vieira, 2008).

Biezak skartie zobi arpus Skeltnes apvidus ir apak$zokla un augs§zokla premolari un
pretéjas puses augszokla lateralais incisivs vienpuséju Skeltnu gadijumos (Ribeiro et al., 2003;

Larmour et al., 2005; Letra et al., 2007; Kiichler et al., 2008; Menezes and Vieira, 2008).

1.1.2. Virsskaita zobi

Virsskaita zobi var veidoties, ja rodas traucjumi zoba aizmetna veidoSanas faze.
Baltas rases parstavjiem virsskaita zobu izplatiba pastavigaja sakodiena varié no 0,1 — 3,8%
(Peck et al., 1994; Baccetti, 1998; Arathi and Ashwini, 2005; A¢ikgoz et al., 2006; Al Jamal
et al., 2010). Virsskaita zobus biezak sastop zéniem neka meiteném (attieciba 2:1) (Kuchler
et al., 2011). Biezi virsskaita zobus novéro dazadiem sindromiem (pieméram, Gardnera

sindroms (anglu val., Gardner syndrome), OMIM 175100) un vé&l biezak b&rniem ar Skeltném,
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salidzinot ar visparéjo populaciju (Letra et al., 2007). Tortora ar lidzautoriem pé&tijuma par
zobu anomalijam individiem ar nesindromalam Skeltn€m aprakstita virsskaita lateralo incisivu
izplatiba 7,3% un virsskaita centrala incisiva izplatiba 1,2% individiem ar vienpus€ju CLP
Skeltni Skeltnes pus€ un individiem ar divpus€ju CLP Skeltni attiecigi 6,7% un 1,7%, turklat
virsskaita zobi arpus Skeltnes apvidus netika atrasti (Tortora et al., 2008). Al Jamal ar
lidzautoriem pétija zobu anomaliju izplatibu b&rniem ar vienpusgju un divpusgju CLP skeltni

un virsskaita zobus novéroja 16,7% (Al Jamal et al., 2010).

1.1.2. Mikrodontija

Mikrodontija ir samazinata zoba forma, salidzinot ar pret€jas puses analogo zobu. Ta
veidojas, ja rodas traucEumi zoba attistibas Stinu morfologiskas diferenciacijas faze
(Backman and Wahlin, 2001; Menezes and Vieira, 2008; Al Jamal et al., 2010). Literatiras
dati par mikrodontijas izplatibu ir pretrunigi. Dazados populaciju pétijumos mikrodontiju
novéro no 0,32 lidz 25% (Tortora et al., 2008), bet dazos 1,5 — 2,9% (Akcam et al., 2010;
Al Jamal et al., 2010). Bérniem ar nesindromalam $keltném mikrodontijas izplatiba ir 4,5%
1idz 37% un to biezak novéro Skeltnes apvidi aug$zokla lateraliem incisiviem (Kraus et al.,
1966; Tortora et al., 2008). Al Jamal ar lidzautoriem pé&tijuma par mikrodontijas izplatibu
bérniem ar vienpus€ju un divpus€ju CLP Skeltni to novéroja 37%, un galvenokart tie bija

augszok]a lateralie incisivi, retak centralie incisivi (Al Jamal et al., 2010).

1.2. Genéetisko markieru saistiba ar zobu anomalijambérniem ar iedzimtam
nesindromalam Skeltném

Lipu un aukslgju skeltnes ir kompleksa multifaktoriala patologija, kas rodas génu un
vides faktoru mijiedarbibas rezultata. Ari zobu anomaliju etiologija ir kompleksa un ietver
gan genétiskos faktorus, gan apkartGjas vides faktorus (Mostowska et al., 2006; Weinberg
et al., 2006; Letra et al., 2007; Menezes and Vieira, 2008). Lidzigi ka Skeltnu attistiba, ari
zobu anomaliju attistiba ir iesaistiti vairaki géni (pieméram, FGFR1 (anglu val. fibroblast
growth factor receptor 1); IRF6; MSX1 (anglu val. msh homeobox1); TGFA (anglu val.
transforming grouth factor, alpha); PAX9 (anglu val, paired box 9); AXIN2)(Lammi et al.,
2004; Vieira et al., 2007a).

Lipu un aukslgju Skeltnu fenotips ir loti heterogéns, un tas rada gritibas, nosakot
Skeltnu riska prognozi (Aspinal et al., 2014). Biezi vien Skeltnes fenotipu atzimé ka
“ir Skeltne” vai “nav Skeltne”, ietverot dazadas smaguma pakapes, sakot no dal&jas lapas

Skeltnes 1idz caurejosai divpus€jai miksto un cieto auksleju Skeltnei. Tomér Skeltnes fenotips
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ir daudz sarezgitaks un butu raksturojams péc subklinisko patnibu skaita (Weinberg et al.,
2006). Tas var biit saistitas ar skeletalam, dentalam un miksto audu anomalijam, kas var biit
ka dalgja skeltnes procesa izpausme. Ka piemérs subkliniskam Ipatnibam ir musculis
orbicularis oris defekts (Marazita, 2007), zobu anomalijas (Menezes and Vieira, 2008) un
dazadas sejas formas variacijas (Mossey et al., 2010). Ari skeltnu gimenu neskartie individi
var slépt subkliniskos fenotipus. Tadgl, lai palidz&tu uzlabot riska prognozes aprékinus, labak
izprastu to patogenézi un nesindromalu sSkeltnu arstéSanu, svarigi butu zinat ari fenotipa
raksturojumu Skeltpu pacientu neskartiem gimenes locekliem. Potenciali tie var slépt
genctiskos variantus, kas ir saistiti ar palielinatu Skeltnu riska prognozi (Weinberg et al.,
2006; Jugessur et al., 2009; Maulina and Akota, 2011, Aspinal et al., 2014).

Zobu anomalijas tiek uzskatitas ka Skeltnu palpasSinats fenotips (Letra et al., 2007,
Menezes and Vieira, 2008; Tannure et al., 2012d). P&tijumi liecina, ka zobu anomalijas ari
arpus Skeltnes apvidus varétu kalpot ka papildus kliniskais markieris (Ranta and Rintala,
1982; Ranta, 1986; Shapira et al., 2000; Eerens et al., 2001; Letra et al., 2007; Menezes and
Vieira, 2008; Tannure et al., 2012d; Yildirim et al., 2012).

P&tijumos aprakstits, ka zobu anomalijas un iedzimtas nesindromalas Skeltnes kontrole
vieni un tie pasi géni (Vieira, 2003; Vieira et al., 2007a; Vieira, 2008). Vismaz Cetri géni ir
uzradijusi pozitivu asociaciju starp Skeltném un hipodontiju: IRF6, MSX1 (anglu val., msh
homeobox 1), PAX9 (anglu val., paired box 9), TGFB3 (anglu val., transforming growth
factor, beta 3) (Vieira, 2008). P&tijumi liecina, ka ir saistiba starp AXIN2 (anglu val., axis
inhibition protein 2) (Lammi et al., 2004; Mostowska et al., 2006; Callahan et al., 2009; Letra
et al., 2009; Letra et al., 2012a), CDH1 (ang]u val., E — cadherin) (Frebourg et al., 2006;
Letra et al., 2009; Song and Zhang, 2011), IRF6 géniem (anglu val., interferon regulatory
factor 6) (Zucchero et al., 2004; Park et al., 2007; Vieira et al., 2007; Vieira et al., 2007a;
Rahimov et al., 2008; Vieira et al., 2008d; Birnbaum et al., 2009; Murdoch et al., 2009;
Pan et al., 2010; Letra et al., 2012b) un nesindromalam skeltném. Tas lick domat, ka Siem
géniem ir svariga loma kraniofacialas morfogenézes laika (Zucchero et al., 2004; Vieira et al.,
2007; Vieira et al., 2008d; Vieira et al., 2008c; Callahan et al., 2009; Letra et al., 2009; Letra
et al., 2012a).

Zobu anomalijas var izraisit ar1 traucg€jumi zoba attistibas laika mezenhimalajos audos,
apasinosanas trauc&jumi un trauc&jumi molekularo signalu parnesé starp zobu platniti un
mezenhimu (Ranta, 1986). Tomér ir gruti noteikt, vai zobu anomalijas ir genétiskas izcelsmes
vai veidojusas fiziska defekta dél (Skeltne), vai radusas defekta kirurgiskas korekcijas laika

(Al Jamal et al., 2010).
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1.2.1. AXINZ gens

AXIN2 gens atrodas 17. hromosoma (17q21-25) un sastav no 10 eksoniem. Tas ir
negativs regulators Wnt signalkaskades cela, kas nomac signalu transdukciju, sekméjot
B—katenina degradaciju (Vastardis, 2000). Tas tiek saukts ari par audz€ju nomacgjgénu
(Salahshor and Woodgett, 2005). Visas mutacijas AXIN2 géna atrastas 7. eksona (Salahshor
and Woodgett, 2005).

AXIN2 géna ekspresijas analize pelem odontogenézes laika atklaja, ka Sis géns tika
ekspres€ts augSzokla un apakSzokla orala epitélija mezenhima, emaljas mezglos, zobu
papillas mezenhima, ka ari odontoblastu un preodontoblastu mezenhimala slani (Lammi
etal., 2004).

Lammi ar lidzautoriem (Lammi et al., 2004) somu gimenu pétijjuma noteica, ka
AXIN2 géna beznozimes (anglu val.,, nonsense) mutacijavar but c€lonis oligodontijai un
kolorektalam vézim un nobides (anglu val. frameshift) mutacija — célonis oligodontijai. Sada
beznozimes mutacija atrasta pie kolorektalaskarcinomas un aknu véza (Salahshor and
Woodgett, 2005). Mutacija AXIN2 géna, ko atrada somu gimeném, ir saistita gan ar zoba
trikumu, gan resnas zarnas neoplaziju. Tas vedina domat, ka mutacija $aja géna, kas izpauzas

ka pastavigo zobu triikums, var bt resnas zarnas véza indikators (Mostowska et al., 2006).

1.2.2. CDH1 géns

CDHl1géns atrodas 16. hromosoma (16q22.1) un kodé E-kadherinu (E—cadherin;
OMIM: 192090), kas ir iesaistits epit€lija kalcija atkarigu Siinu adh&zija pie citam siinam
(Hozyasz et al., 2014). Sim génam ir svariga loma kraniofacialas morfogenézes laika (Letra
et al., 2009). Frebourg ar lidzautoriem (Frebourg et al., 2006) noteica, ka CDH1 géna
ekspresija ir loti izteikta 4. un 5. embriogenézes nedéla frontonazala izauguma un
6. embriogenézes nedéla deguna lateralos un medialos izaugumos, kas atbilst ltipu un auksl&ju
attistibas laikam. Tadgjadi petijuma rezultati liecina, ka izmainas CDH1 géna darbiba var
veicinat lipu un auksl&ju skeltnu attistibu.

Letra un Iidzautoru pétijuma (Letra et al., 2009) parCDH1 géna polimorfismu atklaja
saistibu gan ar vienpus€jam liipas un auksl&ju skeltném, gan hipodontiju, izmantojot dazadus

Skeltnu fenotipu sadalijumus.
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1.2.3. IRF6 géns

Saistibas asociacijas petijumos génu lokaliz&ja 1. hromosomas garaja pleca (1q32-41)
un identificgja dazadas mutacijas IRF6 géna (Kondo et al., 2002; Vieira, 2008). IRF6 tiek
uzskatits par vienu no galvenajiem géniem iedzimtu nesindromalu $keltnu attistiba (Zucchero
et al., 2004; Vieira et al., 2007a; Kouskoura et al., 2011).

IRF6 géns atrodas 1. hromosoma (1q32.2—q41). Tas ir viens no géniem, kam ir biitiska
loma lGipu un auksl&ju skeltnu attistiba (Zucchero et al., 2004). Turkla, IRF6 génam ir nozime
tieSi nesindromalu Skeltnu attistiba (Zucchero et al., 2004; Vieira et al., 2007; Rahimov et al.,
2008; Birnbaum et al., 2009; Mostowska et al., 2010; Pan et al., 2010; Wu et al., 2010),
un nesenie p&ljumi liecina par ta nozimi ar1 izol€tu hipodontiju attistiba. Izoléta hipodontija
un nesindromalas Skeltnes ir saistitas, un tam ir viens un tas pats genétiskais c€lonis (Vieira
et al., 2007a; Vieira et al., 2008d).

Hipodontija var bt izoléta vai kada sindroma kliniska izpausme. IRF6 delécijas géna
un punktveida mutacijas atbild par Van der Woude sindromu (OMIM 119300) (Kondo et al.,
2002; Matsuzawa et al., 2006; Paranaiba et al., 2008). Sis sindroms ir 1 — 2% pacientu ar
Skeltném (Vieira et al., 2007a). Van der Woude sindroms ir viens no biezakiem sindromiem
bérniem ar iedzimtam Skeltném.Ta ir autosomali dominanta saslim$ana un lielakai dalai
pacientu (85%) ir tikai nelielas fenotipiskas pazimes: ltipu bedrites, zobu trikums, bet 15% ta
neatskiras no izolétam Skeltném (Zucchero et al., 2004; Lace et al., 2006). Tas ir vienigas
pazimes, kas atSkir no nesindromalam skeltném (Kondo et al., 2002).

Gengétiskais markieris rs642961 atrodas IRF6 géna promotera starpgéna regiona.
Iepriek§ veiktie pétijumi liecina, ka tas rada traucgjumus transkripcijas faktora AP-2a
saistiSanas vietas, izjaucot pareizu IRF6 g€na ekspresiju. Tas ir izplatitakais genétiskais
markieris saistits ar nesindromalu $keltnu risku (Tsai et al., 1998; Zucchero et al., 2004;
Rahimov et al., 2008; Birnbaum et al., 2009; Wu et al., 2010) un hipodontiju (Vieira et al.,
2007a; Vieira et al., 2008d).

1.3. Mutes veseliba bérniem ar iedzimtam nesindromalam Skeltném

Mutes veseliba ir svarigs sabiedribas veselibu noteico$s faktors. To raksturo zobu
veseliba, mutes higi€na un glotadas stavoklis. Bérniem ar iedzimtam nesindromalam skeltném
biezi ir traucéta baribas uzpemsana, riSana, elpoSana, runa un kosmétiski defekti, ka ari
sliktaka mutes veseliba.

Zobu kariess ir sastopams visa pasaulé un cilvécei zinams jau kop$ seniem laikiem.

Tomeér to uzskata par samera jaunu slimibu, kuras straujo izplatibu saista ar industrializaciju
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un plasu cukuru saturoSu produktu lietoSanu uztura (Marthaler, 2004). Kariess ir viena no

izplatitakajam mutes dobuma pamatsaslimsanam. Ta ir hroniska, sarezgita, multifaktoriala,

nekontagéna infekcijas slimiba bérniem un ir nopietna mutes veselibas problema (Shuler,

2001; Bretz et al., 2005b; Jindal et al., 2011; Werneck et al., 2011). Lai gan kariess lielakoties

ir novérSama slimiba, ta skar lielu dalu visu vecumu grupu iedzivotaju (Petersen, 2005a;

Petersen et al., 2010).

Literatira aprakstitie epidemiologiskie pétijumu dati liecina, ka kariesa intensitatei

pasaulé ir tendence samazinaties (Hugoson et al., 2008; Lagerweij and van Loveren, 2015).

Veseli piena zobi nodroSina gan baribas sakoslasanu, gan saglaba vietu pastavigajiem zobiem
(Bokhout et al., 1997; Ankola et al., 2005).

Latvija ir veikti vairaki pétijumi par bernu mutes veselibu dazadas vecuma grupas.

Dati par kariesa izplatibu Latvija apkopoti 2.tabula.

2. tabula
Kariesa izplatiba un intensitate bérniem Latvija
Autors, Pétijums Kariesa Vidgjais Vidgjais
publikacijas izplatiba kpez KPEz
gads % (xSN) (xSN)
Bjarnason et al., | Paraugkopa | 631 bérni no
1995 pirmsskolas izglitibas
iestadém visa Latvija 52 2,2 -
Vecums 3-4 gadi
Gads 1993
Berzina and Paraugkopa | 705 skoléni no visas 11 gadi
Care, 2003 Latvijas 3,9
Vecums 11-13 gadi (x3,0)
G 91,2 - 13 gadi
ads 1993 (dala no Valsts 6.1
mutes veselibas ’
e (+4,0)
pétijuma)
Henkuzena et Paraugkopa | 638 nejausi izveleti 2 gadi
al., 2004 beérni no pirmsskolas 20 0,7 (x1,7)
izglitibas iestadém Riga 3 gadi
Vecums 2-6 gadi 36 1,6 (x2,7) B
Gads 2000 6 gadi
55 3,6 (£3,4)
Gudkina and Paraugkopa | 175 bérni no Rigas 6 gadi
Brinkmane, Vecums 6, 12 gadi Nav datu 5,75 0,5
2010 Gads 2006.—2008. (Kariesa 12 gadi
diagnostika p&c Rtg) 2,4 4,45
Skrivele et al., Paraugkopa | 179 bérni no
2013 pirmsskolas izglitibas
iestadem Riga
Vecums 2-3 gadi 26 1,16 (+2,8) -
Gads 2002.-2008. (PVO

starptautiska pétijuma
ietvaros)
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Zobu kariesa etiologija ir kompleksa un ictver gan genétiskos, gan apkart€jas vides
faktorus. Turklat apkart&jas vides faktoriem ir izSkiro$a loma kariesa attistiba (Verrips et al.,
1992; Lukacs and Largaespada, 2006). Demografiskie parametri, piem&ram, Vecums,
dzimums un etniska piederiba, ir svarigi kariesa riska prognozé. Kopuma vairak kariesu
novéro vecakiem bérniem, jo vinu zobi ilgak paklauti apkartéjas vides ietekmei un kariesa
riskam; meiteném novéro augstaku kariesa izplatibu, salidzinot ar z&niem, jo atrak izSkilas
zobi un novérojamas ari &diena izvéles atskiribas (Ferraro and Vieira, 2010). Turklat citi
apkartgjas vides faktori, pieméram, zobu tiriSanas paradumi, fluoridu limenis dzeramaja
tdeni, zinasanas par mutes veselibu, tiek atziti par piena zobu pasargajoSiem faktoriem
(Levy et al., 2003; Ferreira et al., 2007).

Literatiiras datu par kariesa izplatibu bérniem ar lGpu un aukslgju skeltném nav daudz
(Dahllof et al., 1989; Bokhout et al., 1996; Hewson et al., 2001; Ahluwalia et al.,2004;
Kirchberg et al., 2004; Al-Wahadni et al., 2005; Tannure et al., 2012a; Tannure et al.,
2012b). Tiek uzskatits, ka bérniem ar iedzimtam nesindromalam $keltném ir sliktaka mutes
higi€na un tap&c ar zobu kariesu un periodonta slimibas novéro biezak (Dahllof et al., 1989;
Bokhout et al., 1996; Wong et al., 1998; Hewson et al., 2001; Ahluwalia et al., 2004;
Kirchberg et al., 2004; Al-Wahadni et al., 2005; Stec-Slonicz et al., 2007; Al-Dajani, 2009;
Zhu et al., 2010). Lai gan pétijumi liecina, ka bérniem ar Skeltném kariesu novéro biezak neka
bérniem bez Skeltném, tomér gadijumu kontroles pétijumu sistematisks parskats to
neapstiprina (Hasslof and Twetman, 2007). Ari citos pétijumos nozimigas atkiribas kariesa
izplatiba starp bérniem ar Skeltném un bez Skeltném netika atrastas (Lauterstein and
Mendelsohn, 1964; Lucas et al., 2000; Tannure et al., 2012a; King et al., 2013).

Tomeér ir arT pétijumi, kas parada, ka bérniem ar Skeltném ir vairak kariesa, salidzinot
ar kontroles grupas bérniem. Dahllof un lidzautori (Dahllof et al., 1989) novéroja, ka
skandinavu bérniem ar Skeltném kariess ir ievérojami biezak, salidzinot ar kontroles grupu,
bet starp bérniem ar dazadiem Skeltpu veidiem atskiribas nebija. Al-Wahadni ar Iidzautoriem
(Al-Wahadni et al., 2005) atklaja, ka KPEz indeksa vértiba ir ievérojami augstaka bérniem ar
Skeltném, salidzinot ar kontroles grupas beérniem. Lidzigus rezultatus uzrada ari vairaki
pétnieki citas valstis (Bokhout et al., 1997; Turner et al., 1998; Besseling and Dubois, 2004;
Kirchberg et al., 2004).

Attieciba uz skeltnes veidu novérots, ka bérniem ar liipas Skeltni biezak sastopams
kariess, salidzinot ar b&rniem ar izolétu auksl&ju Skeltni (Ankola et al., 2005). Salidzinot
kariesu bérniem ar liipas Skeltni vai auksl€ju Skeltni un kariesu bérniem ar liipas un aukslgju
Skeltni, autori norada, ka augstaka kariesa izplatiba noveérojama, pieaugot tieSi b&rnu

vecumam (Moura et al., 2013). Zhu un lidzautori (Zhu et al., 2010) novéroja lielaku kariesa
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izplatibu bérniem ar lapas skeltniun lapas un auksl&ju Skeltni. Bian un lidzautori (Bian et al.,
2001) noveroja lielaku kariesa izplatibu berniem ar divpus€ju lipas un aukslgju Skeltni,
salidzinot ar be&rniem ar vienpusg&ju liipas un auksl&ju Skeltni, bet bérniem ar aukslgju Skeltni —
lielaku “pudelu kariesa” izplatibu.

BieZi vien bérnu ar iedzimtu Skeltni vecaki koncentréjas uz kirurgisko arstéSanu un
nesaprot, ka tas izdoSanas ir cieSi saistita ar mutes veselibu, ar valodas uzlaboSanu un
sakodiena korigésanu (Bian et al., 2001; Moura et al., 2013).

Ir zinami vairaki veicinoSie faktori, kas saistiti ar zobu kariesu un periodonta
slimibam, pieméram, zobu higiénas kvalitate, mikroflora, fluoridu uznemsana (Deeley et al.,
2008; Patir et al., 2008; Ozturk et al., 2010; Shimizu et al., 2012; Tannure et al., 20123;
Tannure et al., 2012b; Shimizu et al., 2013) un ir parliecinosi pieradijumi, ka nozime ir ari
genétiskiem faktoriem abu So patologiju attistiba (Murray, 2002; Bretz et al., 2005b; Deeley
et al., 2008; Vieira et al., 2008a).

1.4. Genetisko markieru saistiba ar zobu kariesu bérniem ar iedzimtam
nesindromalam Skeltném

Viens no galvenajiem kariesa pé&tniecibas virzieniem, ko attistibas programmmas
pazinojuma noteica ASV Nacionalais Veselibas institats (The Nationale Institution of Health
(NIH)), bija genétisko pétfjumu nepiecieSamiba, lai noteiktu génus un génu markierus kariesa
diagnostika, prognozé un arstéSana. Strauji pieaudzis pétijumu skaits par genétiskajiem
faktoriem, kas ietekm¢ individualo uznémibu pret kariesu (NIH, 2001).

Neskatoties uz vairak neka 100 gadu uzkratam zinasanam par So slimibu, kariess
joprojam ir liela mutes veselibas probléma b&rniem un pieaugusajiem (Vieira et al., 2014).
Ta ir multifaktoriala saslimsSana, kas veidojas savstarp&ji mijiedarbojoties genétiskiem un
apkart€jas vides faktoriem.Turklat p&tijumi liecina, ka pieradita ari genétisko faktoru loma
kariesa etiologija (Deeley et al., 2008; Patir et al., 2008; Ozturk et al., 2010; Tannure et al.,
2012b; Tannure et al., 2012c; Wang et al., 2012).

Kariesa parmantojamiba ir pétita dvinu paru pétijjumos (Boraas et al., 1988; Bretz
et al., 2005a). Tie liecina, ka genétikai ir svariga loma zobu kariesa parmantojamiba b&rniem
un ta svarstas no 64 — 85% (Liu et al., 1998; Bretz et al., 2006). Nesen veiktaja Wang un
lidzautoru gimenu pétijuma noteica, ka zobu kariesa parmantojamiba piena sakodiena ir
vairak neka 50% un ka géni, kas saistiti ar kariesu piena un pastavigajiem zobiem, ir atskirigi
(Wang et al., 2010). Sie rezultati liecina, ka svarigi ir piena zobus pétit atseviski.

Epidemiologiskie p&tijumi un pétijumi ar dzivniekiem veicinajusi genétisko faktoru

izpratni kariesa attistiba. P&tfjumi ar pelém pieradija genétisko komponentu lomu kariesa
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attisttba 17. hromosomas, (Suzuki et al., 1998) un 1., 2., 7. un 8. hromosomas regionos
(Nariyama et al., 2004). Sie rezultati liecina, ka galvenais géns vai géni, kas atbild par kariesa
attistibu vai rezistenci, atrodas $o génu viena vai vairakos regionos.

Jaunakos pétijumos méginats salidzinat individus ar atSkirigu kariesa esamibu, bet
lidzigiem citiem kariesu ietekm&joSiem faktoriem, pieméram: uzturu, mutes dobuma higiénas
paradumu, fluoridu iedarbibu, zobarstnieciskas apriipes piekluvi. Veikti p&tijumi par géniem,
kas var but saistiti ar siekalu plusmu un uztura izveli (Antunes et al., 2014). Kariesa biezuma
atSkiribas starp dzimumiem var izskaidrot ar kariesa aizsarglokusiem X hromosoma (Vieira
et al, 2008a). Deelay ar lidzautoriem, pétot Gvatemalas maiju cilti, atklaja, ka amelogenina
atSkiribas var veicinat kariesa attistibu (Deeley et al., 2008). Ari pétijuma par Turcijas
bérniem atklajas, ka amelogenina, ameloblastina un tuftelina atSkiribas var veicinat kariesa
attistibu (Patir et al., 2008). Ozturk ar lidzautoriem pétija un atklaja DEFB1 (Beta defensins
1; anglu val., Defensin beta 1) géna iesp&jamo saistibu ar samazinatu vai palielinatu kariesa
esamibu (Ozturk et al., 2010).

Neskatoties uz profilakses pasakumiem dazadas kariesa attistibas stadijas, tas
joprojam dominé noteiktam iedzivotaju grupam (Petersen et al., 2005b; Petersen et al.,
2010), ka ari bérniem ar iedzimtam Skeltném (Ahluwalia et al., 2004; Parapanisiou et al.,
2009; Jindal et al., 2011; Tannure et al., 2012a).

Lidz sim ir veikti dazadi genétiskie p&tijumi, lai noteiktu lokusus, kas veicina kariesa
attistibu (Werneck et al., 2010). P&tijumos uzsverti procesi, kas saistiti ar kariesa attistibu un
iedaliti Cetras kategorijas:

1) siekalu sastavs un plusma;

Siekalas satur komponentus, kas var tieSi “iznicinat” kariogé€nas baktérijas. Tas ir
bagatas ari ar kalciju un fosfatiem, kas aktivi ictekmé zoba emaljas remineralizacijas
procesus. Siekalu pliisma palidz aizskalot patog€nus (piemé&ram, virusus un baktérijas) no
zobiem un glotadas virsmas (Stookey, 2008).

2) zoba morfologija;

Zoba morfologija ir attiecinama uz zobu skaitu, pauguru veidu, rievam,
padzilinajumiem un zoba lielumu kopuma. Zobu nepareizs novietojums, dzilas anatomiskas
rievas un dabiskas morfologijas retensijas vietas zoba struktlira apgriitina zobu tiriSanu,
fluoridu penetraciju. Tas ir uzskatams par riska faktoru 1paSi fisiru un bedriSu kariesam
(Guzman-Armstrong, 2005).

3) uzturs un garsas izjita;

Uzturs var ietekm&t zoba aplikuma veidoSanos, daudzumu wun kariogéno

mikroorganismu skaitu uz zoba virsmas. Potenciali kariogéna partika, €Sanas biezums un
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uztura veids var ietekmét kariozo procesu (Wendel et al., 2010). Ari garSas izjuta ictekmé
€Sanas paradumus. Uzturs biezi tiek izvElets pec ediena garsSas. Piem&ram, berni 1pasi izvelas
saldumus, nevis ko riigtu. Vini &d vairak tadu partiku, kas garso vislabak (Drewnowski, 1997).

4) emaljas un dentina veidoSanas.

Zobu kariess ir destruktivs process, kas izraisa zoba emaljas dekalcifikaciju un,
procesam turpinoties dentina, rada zoba caurumu. Demineralizacija emalja izraisa kariesu,
bet remineralizacija palidz to noveérst. Tadgjadi géni, kas reguleé emaljas un dentina
veidoSanos, batiski ietekmé kariesa esamibu. Ir divas ticamas teorijas, kas paskaidro, ka géni,
kas nosaka emaljas veidoSanos, varctu biit saistiti ar kariesa attistibu: tiec mijiedarbojas ar
mutes dobuma bakterijam (piemé&ram, Streptococcus mutans), lai ietekmétu kariesa esamibu
(Patir et al., 2008), un/vai tie palielina emaljas biezumu un emaljas fluoridu koncentraciju, lai
pasargatu zobus no kariesa (Keene et al., 1980).

Cilvékiem iz8kir divus galvenos genétisko pétijumu veidus sarezgitu patologiju,
pieméram, zobu kariesa pétisanai. Tie ir kandidatgénu pétijumi un visa genoma petijumi.

Kandidatgénu pétijumi parbauda hipotézes attieciba uz asociaciju starp specifiskiem
géniem vai génu variantiem un kariesa esamibu. Lidz $im galvenas kandidatgénu pé&tijumu
kategorijas ietver génus, kas saistiti ar emaljas forméSanos (Slayton et al., 2005; Deeley et al.,
2008; Patir et al., 2008; Kanget al., 2011; Olszowski et al., 2012; Shimizu et al., 2012;
Tannure et al., 2012c; Wang et al., 2012; Gasse et al., 2013; Jeremias et al., 2013; Ergoz
et al., 2014); génus, kas sasistiti ar imtnas atbildes reakciju (Lehner et al., 1981; de Vries
et al., 1985; Bergandi et al., 2007; Altun et al., 2008; Bagherian et al., 2008; Azevedo et al.,
2010; Ozturk et al., 2010; Brancher et al., 2011, Buczkowska-Radlinska et al., 2012;
Olszowski et al., 2012; Valarini et al., 2012; Fine et al., 2013; Yang et al., 2013); génus, kas
saistiti ar sickalam (Zakhary et al., 2007; Wang et al., 2012); génus, kas saistiti ar garSas
izjutu (Wendell et al., 2010; Kulkarni et al., 2013), ka ar1 pétiti citi géni, kas tiek saistiti ar
kariesa attistibu (Yarat et al., 2011; Tannure et al., 2012b; Wang et al., 2012). Vairak pétiti
ir tiesi tie kandidatgeni, kas ir saistiti ar emaljas form&Sanos. Lielaka dala cilvéku zobu
kariesa un kandidatgénu pétijumu apkopota pielikuma Nr. 8.

Visa genoma pétijumi parbauda, vai ir asociacija starp zinamiem DNS variantiem
ar zinamu atraSanas vietu visa genoma, un tadejadi atspogulo hipotézes radiSanas procesu.
Rezultatus nepiecieSams apstiprinat papildus saistibu pétijumos, lai identificétu etiologisko
variantu. Zobu kariesa pétijumi ir aprakstiti gan visa genoma saistibu p&tijumos (Vieira et al.,
2008a), gan visa genoma asociacijas pétijumos (Shaffer et al., 2011; Wang et al., 2012a;
Shaffer et al., 2013; Zeng et al., 2013; Zeng et al., 2014). Vieira ar Iidzautoriem (Vieira et al.,
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2014) pétijuma apkopoti Visi gan ar kariesu saistitic kandidatgénu pétijumi, gan visa genoma

pétijumi cilvekiem.

1.4.1. DEFB1 gens

DEFB1 géns atrodas 8. hromosoma (8p23.1). Defensini ir iedzimtas jeb dabigas
imiinas sist€émas atslégas elements, kas ir pirma aizsardzibas linija mutes glotada, siekalu
dziedzeros, siekalas un citos organos, pieméram, zarnu un nieru epitélija (Gursoy and
Konénen, 2012). Tiem piemit plass darbibas spektrs pret iebrikoSiem patogéniem, tai skaita
arT baktérijam (Scott and Hancock, 2000; Zasloff, 2002). Variabla DEFB1 géna ekspresija
mutes dobuma var paklaut individu kariesa riskam (Weinberg et al., 1998; Dale and
Krisanaprakornkit, 2001). Svariga DEFBL1 izpausme, kas ir saistita ar rezistenci pret mikrobu
kolonizaciju, tika pieradita ari mutes dobuma (Krisanaprakornkit et al., 1998; Mathews et al.,
1999; Dunsche et al., 2001).DEFB1 géns tika izdalits biologiskajos Skidrumos, piem&ram,
smaganu cervikala Skidruma (Diamond et al., 2001) un siekalas (Sahasrabudhe et al., 2000).
Tas liecina, ka géna izpausmei ir nozime saimnieka aizsardziba, kas uztur normalu smaganu
un mutes veselibu.

Papildus antimikrobai funkcijai beta defensini ari modulé saistibu starp dabisko un
ieglito imtino atbildi, darbojoties ka mikrohemokini. Beta defensini darbojas ka T—S§tinu un
dendritisko $tnu hemoatraktanti iegiitai imiinai sistémai (Yang et al., 1999) un monociti
(Territo et al., 1989), kas liecina par So peptidu ievérojamu nozimi Saimnieka organisma
aizsardziba pret infekciju.

Kariess ir infekcijas slimiba, ko izraisa bakterijas, tapeéc géni, kuru funkcijas ir
aizsargat organismu un nodro$inat imunitati, btitu labi kandidatgéni pret slimibas uznémibu.
Literattra minéts tikai viens pétijums par DEFB1 géna un kariesa saistibu (Ozturk et al.,
2010). Bérniem ar iedzimtam nesindromalam Skeltném kariesa attistiba aprakstiti tie paSi
kariesa riska faktori, kas citiem bérniem taja pasa vecuma, tad€] misu petjjuma noteicam, vai

iesp&jams, ka Sis géns ir saistits ar kariesa uznémibu ar1 bérniem ar Skeltném.
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2. MATERIALS UN METODES

Pétijums tika veikts no 2009. gada 1. aprila lidz 2012. ada 7. julijam. Tika izveidotas
tris neatkarigas pétijuma dalas. Pirmaja tika noteiktas zobu anomalijas, otraja tika novértéta
mutes veseliba, tresaja tika noteikta genétisko markieru saistiba gan ar zobu anomalijam, gan

zobu kariesu.

2.1. Pirma dala —zobu anomaliju noteikSana bérniem ar iedzimtam

nesindromalam Skeltném

2.1.1. Pétijuma kopas atlase

Pétijums bija retrospektivs, taja péc kliniskam kartém un rentgenologiskiem
izmeklgjumiem tika noteiktas zobu anomalijas b€rniem ar iedzimtam nesindromalam
Skeltném. Tika izvertétas beérnu kartes (n = 289), kas piedalijas Latvijas Zinatnu padomes
granta “Kraniocefala morfogenéze iesaistito un orofacialam Skeltném predispongjoso génu
identifikacija cilvéka genoma” (2003. — 2005. gadam), kas notika Taivanas un Baltijas
zinatniska genétisko pétijumu projekta ietvaros SIA RSU Stomatologijas institiita Liipu,
auksl&ju un sejas Skeltnu centra uzskaite esosajiem bérniem (skatit pielikumus Nr. 1., 2.).

Ieklausanas kritériji:

1) pacienta vecums, sakot no 6 gadiem;

2) ieraksts kliniska karte par zobu anomalijam un skaidrs rentgenologisks
izmekl&jums (ortopantomogramma (OPG), un/vai dentalie (periapikalie, oklu-
zalie) rentgena uznémumi);

3) nebija citas smagas iedzimtas slimibas vai genétiski noteikta sindroma.

IzslégSanas kritériji:

1) pacienti, kas jaunaki par 6 gadiem (n = 123);

2) pacienti ar neskaidriem rentgena uznémumiem (n = 4);

3) pacienti, kam nebija pieejama apstiprinoSa informacija par zobu anomalijam
kliniskaja karte (n = 17);

4) pacienti, kam bija konstatéts genétisks sindroms vai cita smaga iedzimta
patologija (n = 19).

Rezultata talak pétijuma tika ieklauti un analizéti dati par 126 beérniem (73 zéni,
53 meitenes) ar nesindromalam Skeltném vecuma no 6 Iidz 17 gadiem (vidgjais vecums

9,8 gadi).
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2.1.2. Skeltnu veida un zobu anomaliju noteik3ana

No kliniskam kartém bija iegiita informacija par Skeltnes veidu. Lai sikak analizétu un
raksturotu zobu anomalijas, b&rnus ar iedzimtam nesindromalam skeltném atkariba no
Skeltnes smaguma pakapes kliniski iedalija 4 grupas, sakot no izolétas CP (nosaciti vieglaka)
lidz divpuséjai CLP (nosaciti smagaka) (Stahl et al., 2006):

1) izoléta CP (n=21);

2) vienpusgja CL+A(n=25);

3) vienpusgja CLP (n=56);

4) divpusgja CLP (n=24).

Zobu anomalijas tika noteiktas tikai pastavigajiem zobiem, un to veica darba autors.
Informacija par zobu anomalijam tika iegita, izvertejot dentalo anamnézi kliniskajas kart€s un
péc rentgenologiskiem izmekl&jumiem — ortopantomogrammam (OPT), dentaliem (periapika-
liem, okluzaliem) rentgena uznémumiem. Kliniska izmekléSana bérniem netika veikta.

Tika pétitas zobu skaita anomalijas (hipodontija (zobu trilkums) un virsskaita zobi) un
zobu formas anomalijas (mikrodontija — maza zoba forma). Hipodontija tika noteikta, ja
noveéroja vismaz vienu zoba aizmetpa trikumu (iznemot treSos molarus), un virsskaita zobi
tika noteikti, ja novéroja vismaz vienu papildus zobu neka normali paredzéts (Kchler et al.,
2011b). Mikrodontija tika noteikta, ja zobs bija mazaks par pretgjas puses analogo zobu
(Backman and Wahlin, 2001; Menezes and Vieira, 2008).

2.1.3. Datu statistiska analize

legiitie dati tika ievaditi Microsoft Office Excel datu bazg. Datu statistiska analize
veikta, izmantojot datorprogrammas Microsoft Office Excel un SPSS v.22.

Zobu anomaliju procentualo ipatsvaru iedzimto nesindromalo Skeltnu veidu grupas
noteica, izmantojot biezuma tabulas. Atkariba no datu sadalfjuma analizé tika izmantots
Pirsona Hi kvadrata tests (Pearson )(2) vai FiSera precizo testu (Fisher Exact). Par atSkiribu

statistiskas ticamibas ITmeni tika izraudzitap vértiba mazaka par 0,05 (p<0,05).
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2.2. Otra dala— mutes veselibas noveértéjums bérniem ar iedzimtam

nesindromalam Skeltném

2.2.1. Pétijuma kopas atlase

Petijuma tika ieklauti un analizéti dati par bérniem, kas no 2009. gada aprila lidz
2012. gada aprilim apmekl&a multidisciplinaras konsultacijas Lupu, auksl&ju un sejas
Skeltnu centra (pétama grupa, n = 171) un RSU Stomatologijas institita B&érnu nodalu
(kontroles grupa, n = 196).

Kontroles grupa ieklava bérnus no RSU Stomatologijas institiita Bernu nodalas, kam
tika veikta profilaktiska mutes dobuma parbaude. Bérni, kas apmekl&ja nodalu saistiba ar
zobu labosanu visparéja narkozge, pétijuma netika ieklauti.

Mutes veseliba tika izvértéta tris vecuma grupas, atbilstoSi sakodiena attistibas
stadijai: 2 — 3 gadus veci bérni (piena sakodiens); 6 — 7 gadus veci (agrins mainas sakodiens);
un 11 — 12 gadus veci (pastavigais sakodiens).

Ieklausanas kritériji:

1) bérna vecums atbilst p&tijuma noteiktajai vecuma grupai:
2- 3 g.v. (petama grupa n = 85, kontroles grupa n = 90);
6 — 7 g.v. (pétama grupa n = 50, kontroles grupa n = 60);
11-12 g.v. (petama grupa n = 36, kontroles grupa n = 46).

2) anamné&zg nebija Smagas iedzimtas slimibas vai sindroma.

IzslegSanas kriteriji:

1) bérni, kas neatbilst p&tijuma noteiktajai vecuma grupai;

2) berni, kas jau bija ieklauti p&tijuma, bet uz multidisciplinaram konsultacijam
naca atkartoti;

3) bérni ar smagam iedzimtam patologijam;

4) beérni, kas atteicas piedalities p&tijuma.

Mutes veseliba tika izvertéta, salidzinot Skeltpu un kontroles grupu katra vecuma
grupa un dazadus Skeltnu veidus katra vecuma grupa.

Pétljuma metodika bija saskanota ar Rigas Stradina universitates Etikas komiteju
(skatit pielikumu Nr. 3.). Tika sanemta visu dalibnieku vecaku rakstiska pickriSana dalibai

pétijuma (skatit pielikumus Nr. 4., 5.).
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2.2.2. Mutes veselibas stavokla noveértejums

Novertgjot mutes veselibu, bérniem tika veikta mutes dobuma apskate, nosakot kariesa
izplatibu un intensitati, zoba aplikuma un asinoSanas indeksus. Apskates tika veiktas
zobarstniecibas krésla standarta apgaismojuma, izmantojot zobarstniecibas spoguli un neasas
zondes. legitie dati registréti kliniskas apskates karteés (WHO Oral Health Assessment Form
(1987)) (skatit pielikumu Nr. 6.). Rentgenologiska izmeklé$ana netika veikta, bet kariess tika

registréts kavitacijas l[imeni. Klinisko apskati veica darba autors.

2.2.2.1. Kariesa izplatibas un intensitates noteikSana

Kariesa izplatiba verteta ka attieciba starp personam, kuram ir bojati zobi, un kopg&jo

apskatito personu skaitu, izteiktu procentos.
) ) personu skaits ar bojatiem zobiem
Kariesa izplatiba = — - x100%
apskatito personu skaits

Tas novérteésanai izmantoja PVO kriterijus (WHO, 1980):

e 0-30% zema izplatiba,
o 31-80% vidgja izplatiba,
e 81 -100% augsta izplatiba.
Kariesa intensitati noveértéja, izmantojot kpe indeksu (k — kariozs, p — plombéts,
e — ckstrahéts) piena sakodiena gan zobiem (kpez), gan virsmam (kpev); KPE indeksu
(K — kariozs, P — plombéts, E — ekstrah&ts) pastavigaja sakodiena gan zobiem (KPEz),
gan virsmam (KPEv) un kpe+KPE indeksu mainas sakodiena gan zobiem, gan virsmam

(WHO, 1997).

2.2.2.2. Zoba aplikuma un smaganu veselibas novértésana

Zoba aplikuma novérté$anai izmantoja modificétu Silness & Lde aprakstito aplikuma
indeksu (anglu val., plaque index) (Silness and Lée, 1964). Aplikumu noteica, izmantojot
neasu zondi, seSiem zobiem katram individam (augszokla un apakszokla pirmajiem molariem
un centralajiem incisiviem) ¢etras zoba virsmas (bukali, lingvali, meziali un distali).

Novértésanas kritériji:

0 — aplikuma nav;

1 — aplikums nav redzams, bet to var noskrapét ar zondji;

2 — redzams vidgja daudzuma aplikums;

3 — daudz aplikuma.
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Lai aprékinatu aplikuma indeksu katram individam, tika saskaititi visi raditaji un
izdaliti ar apskatito zobu skaitu. Zoba aplikuma indeksa novértésanas kritériji (Marwah and

Lekic, 2014) atteloti 3. tabula:

3. tabula
Zoba aplikuma indeksa vertejums

Vértejums: Punktu skaits
Izcila 0
Laba 0,1-0,9
Vidgja 1,0-1,9
Slikta 2,0-3,0

Smaganu veselibu noveértéja, izmantojot Loe & Silness aprakstito asinoSanas indeksu
(anglu val., gingival index) (L6e and Silness, 1963). AsinoSanas indeksu noteica seSiem
zobiem katram individam (augs$zokla un apak$zokla pirmajiem molariem un centralajiem
incisiviem) Cetras zoba virsmas (bukali, lingvali, meziali un distali).

NoveértéSanas kriteriji:

0 - patologijas nav;

1 - viegls iekaisums, zond€jot neasino;

2 — iekaisusas smaganas, asinoSana, pieskaroties ar zondi;

3 - spontana asinosana.

Indeksa aprekinasanai katram individam tika saskaititi visi raditaji un izdaliti ar
apskatito zobu skaitu. Smaganu stavoklis p&c asinosSanas indeksa noveért€Sanas krit€rijiem

(Marwah and Lekic, 2014) att€lots 4. tabula.

4. tabula
Smaganu stavokla vértéjums péc asinosanas indeksa
Vértejums: Punktu skaits
Izcils <0,1
Labs 0,1-1,0
Vidgjs 1,1-2,0
Slikts 2,1-3,0




2.2.3. Aptaujas anketa

Aptauja tika izmantotas modificétas validétas anketas no PVO starptautiska sadarbibas
pétijuma Latvija (International Collaborative Study, 1993). Anketa ietvéra jautajumus par
vecaku gimenes stavokli, vecaku izglitibas ITmeni, bérnu &Sanas paradumiem, zobu tiriSanas
paradumiem, zobarsta un zobu higi€nista apmekl&jumu regularitati, vecaku zinaSanam par
mutes veselibu (skatit pielikumu Nr.7.). Anketu aizpildija vecaki, kamér bérniem tika veikta

kliniska izmeklé$ana.

2.2.4. Datu statistiska analize

P&tamaja jeb Skeltnes grupa un kontroles grupa aprékinaja kariesa izplatibu. Izplatibas
statistisko ticamibu noteica ar Pirsona HT kvadrata testu (Pearson y°). Katra vecuma grupa
(gan Skeltnu, gan kontroles grupas) aprékinaja mutes veselibas raditajus (kpe, kpe+KPE, KPE
indekss zobiem un virsmam; aplikuma un asino$anas indekss). So raditaju atskirtbu starp
grupam noteica, izmantojot t — testu neatkarigam pazimém vai ANOVA vienfaktora analizi ar
Bonferoni korekciju. Anketas rezultatu aprakstam izmantoja biezuma tabulas. Atskiribu
noteica ar Pirsona HI kvadrata testu (Pearson y°) vai FiSera precizo testu (Fisher Exact).
Esanas paradumu un zobu tiri$anas paradumu ietekmi uz mutes veselibas raditajiem novértéja
izmantojot daudzfaktoru regresijas analizi. Par atSkiribu statistiskas ticamibas Iimeni tika

izraudzita p veértiba mazaka par 0,05 (p < 0,05).

2.3. Tresa dala— genétisko markieru izpéte

RSU Stomatologijas institita Lipu, auksl§ju un sejas Skeltnu centra Taivanas un
Baltijas zinatniska gené&tisko pétijumu projekta “Kraniocefala morfogenézeé iesaistito un
orofacialam Skeltném predispon€joso génu identifikacija cilveka genoma” ietvaros
(2003. — 2005. gadam) bérniem ar iedzimtam $keltném un vinu radinickiem tika panemti
venozo asins paraugi, ko veica skeltnu centra medicinas masa. Asins nemsanas metodika bija
saskanota ar Rigas Stradina universitates Etikas komiteju un Centralas medicinas &tikas
komiteju (skatit pielikumus Nr. 1., un 3.).

Kontroles grupa bija 190 nejausi izveleti individi, kas dzimus$i bez strukturalam
anomalijam un nav radinieki (Valsts iedzivotaju genomu datubaze Latvijas Biomedicinas
pétijumu un studiju centra).

Projekta iesaistitiem individiem un kontroles grupas parstavjiem DNS izdalija no asins

paraugiem RSU Molekularas genétikas zinatniskaja laboratorija un Latvijas Biomedicinas
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pétijumu un studiju centra (BMC), izmantojot standarta hloroforma — fenola metodi
(Sambrook et al., 1989). Transportésanai uz Pitsburgas universitates laboratoriju ASV bija
sagatavoti izzaveti DNS paraugi gan bérniem ar iedzimtam skeltném (n = 189), gan kontroles
grupai (n = 190).

Genétisko markieru izpéte saistiba ar zobu anomalijam un kariesu tika veikta 2012.
gada no 25. aprila lidz 7. julijam Pitsburgas universitates laboratorija ASV (University of
Pittsburgh School of Dental Medicine, Vieira Lab), un to veica darba autors.

Genétiskie markieri izveleti, ieveérojot Cetrus kriterijus:

1) lokalizacija géna;

2) funkcija (ja zinams, ka tas maina g€na ekspresiju vai aminoskabju secibu);

3) biezums populacija (ideals markieris ir ar frekvenci 50% abas al€lgs);

4) nelidzsvarota saistiba (anglu val., linkage disequilibrium) (ja atlasitie SNP atradas

viena haplobloka, tad izvelgjas vienu SNP no haplobloka).

2.3.1. Genétiskie markieri un genotipeSana

Zobu anomaliju izpétei tika izv€l&ti Cetri genétiskie markieri, vadoties péc ieprieks
aprakstitajiem kriterijiem: rs2240308 un rs11867417 AXIN2 géna (Mostowska et al., 2006;
Callahan et al., 2009; Letra et al., 2012a); rs9929218CDH1 géna (Frebourg et al., 2006;
Letra et al., 2009) ;rs642961 IRF6 géna (Zucchero et al., 2004; Vieira et al., 2007, 2007a;
Rahimov et al., 2008; Vieira et al., 2008d).

Zobu kariesa izpétei tika izvéleti divi genétiskic markieri, vadoties péc ieprieks
aprakstitajiem kriterijiem: DEFB1 géna genétiskie markieri (Ozturk et al., 2010): rs11362
(-20G>A); rs1800972 (-44G>C).

Genétisko markieru genotipéSana tika veikta, izmantojot polimerazes kédes reakciju
(PCR), lietojot TagMan reaktivu principus (Ranade et al., 2001), arApplied Biosystems 7900
HT Sequence Detection System aparatiiru (Applied Biosystems Inc., Foster City, CA, USA),
vadoties péc razotaja ieteikumiem. Izvéleto TagMan oligonukleotidu raksturojums att€lots

5. tabula.
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Oligonukleotidu raksturojums

5. tabula

TagMan ID

Géns Markieris Bi((')ASF))/E'I[:a%jS) Oligonukleotidu sekvence I-Ill(;(l)::l(i):;gli;la
TTCCGCCTGGTGTTGGAAG

AXIN2 rs2240308 C_ 2577354 1 | AGACAG[A/G]CATGGGTTT 17q21-25
GGTGACCTGGCCCTTG
AATCATCTATGGAAACTTG

AXIN2 rs11867417 C_ 30669103 10 | GCTTCCIC/T]TGGATGCAG 17q21-25
AAGCATCAACTTGGAA
ATTCAAAGGTTCTGAATTC

CDH1 rs9929218 C__ 11509221 10 | CACAAC[A/G]GCTTTCCTGT 16g22.1
GTTTTTGCAGCCAGA
CCAAAGGCCTGAAGTAATA

IRF6 rs642961 C__ 2238941 10 | CCCCAGJA/G]JATGTGAACA 1q32-41
TGTGTGACCATCTGCC
TCTCATGGCGACTGGCAGG

DEFB1 rs11362 C_ 11636793 20 | CAACAC[C/T]JCAGGATTTC 8p23.1
AGGAACTGGGGAGACG
CCCAGGATTTCAGGAACTG

DEFB1 rs1800972 C_ 11636794 10 | GGGAGA[C/G]JGCTGGCTCC 8p23.1
TTTGGAGGCTGAGCTG

Pétamas un kontroles grupu DNS paraugi tika atSkaiditi lidz darba koncentracijai

7ng/ul. DNS paraugi tika iepilditi 96 bedriSu platés. Reakcijas maisijumam izmantots
TagMan Master Mix kits (TagMan® Universal PCR Master Mix, NO Amp Erase® UNG
2000 Reactions (50ml) AB Applied Biosystems Manufactured by ““Roche” Branchburg,
New Jersey USA).

Reakcijas maisijums vienai reakcijai:

Master Mix — 1,5 pl;
40X SNP - 0,037pl;
Sterils idens — 0,462ul;
Kopa - 2pl.

Pievienoja reakcijas maisjjumu mazaka 384 bedrisu plate, katra2 pl. Talak katra plates

bedrité pievienoja DNS paraugu 1 pl (viena bedrite 1ul Gidens negativai kontrolei). Pari tika

uzlikta optiska filma, un plate tika sagatavota 2 min 1000 rpm centrifugéSanai (Allegra™ 6
Centrifuge Backman Coulter™ , Made in USA).

Genotip&sanas reakciju veica, izmantojot DNA Engine BIO RAD Tetrad 2 Peltier
Thermal Cycler (Alpha™ Unit Block Assembly for DNA Engine Systems BIO RAD, Made

in Mexico). Amplifikacijas reakcijas apstakli att€loti 6. tabula.
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Amplifikacijas reakcijas apstakli

Temperatira Laiks Ciklu skaits
95° 10 min 1
92° 15 sekundes
S — 40
60 1 mintte
8° 10 minutes 1

6. tabula

legiitos rezultatus analiz€ja ar reala laika PCRiekartu (AB Applied Biosystems 7900HT

Fast Real-Time PCR System, Made in Singapore). Visas reakcijas veiktas péc razotaju

ieteikta standarta protokola.

2.3.2. Genetisko markieru izpéte saistiba ar zobu anomalijam

2.3.2.1. Petijjuma kopas atlase

Lai veiktu gené&tisko markieru izpéti saistiba ar zobu anomalijam, tika analiz&ti 189

bérni ar iedzimtam Skeltném un kontroles grupa (n = 190), kam bija DNS paraugi. Péc

icklauSanas un izslégSanas kritérijiem, rezultata pétijuma ieklava 93 bérnus vecuma no 6 lidz

17 gadiem (vidg&jais vecums 12,3 gadi).

IeklauSanas kriteriji:

1) bérna vecums, sakot no 6 gadiem;

2) ieraksts kliniska karté par zobu anomalijam un skaidrs rentgenologisks

izmekl&jums (ortopantomogramma (OPG) vai dentalie (periapikalie, okluzalie)

rentgena uznémumi);

3) nebija smagas iedzimtas slimibas vai sindroma;

4) bérnam bija DNS paraugs.

IzslégSanas kritériji:

1) Dbérni, kas bija jaunaki par 6 gadiem (58 bérni);

2) bérni, kam nebija informacijas par zobu anomalijam kliniskaja karté un bérni

ar neskaidriem rentgena uznémumiem (22 bérni);

3) bérni, kam bija konstatéts gené&tisks sindroms vai smaga iedzimta slimiba

(16 berni).
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2.3.2.2. Skeltnu veida un zobu anomaliju noteik3ana

No kliniskam kartém bija iegiita informacija par $keltnes veidu. Skeltnes tika
raksturotas péc Skeltnes puses (laba, kreisa, divpus€ja) un zobu anomaliju esamibas arpus
Skeltnes apvidus. Bérni ar iedzimtam nesindromalam S$keltném tika iedaliti tris grupas,
atbilstosi Skeltnes veidam:

1) lupas ar vai bez alveolara izauguma skeltne (CL £ A) (n = 22);

2) lupas un aukslgju skeltne (CLP) (n = 61);

3) izolcta auksl&ju skeltne (CP) (n = 10).

Zobu anomaliju esamibu noteica p&c ierakstiem kliniskajas kartés un rentgeno-
logiskiem izmeklgjumiem.Tika pétitas zobu skaita anomalijas (hipodontija (zobu trikums) un
virsskaita zobi) un zobu formas anomalijas (mikrodontija — maza zoba forma). Hipodontija
tika noteikta, ja nov€roja vismaz vienu pastaviga zoba aizmetna trikumu (iznemot treSos
molarus), un virsskaita zobi tika noteikti, ja novéroja vismaz vienu papildus zobu (Kichler
et al., 2011b). Mikrodontija tika noteikta, ja zobs bija mazaks par pret&jas puses analogo
zobu (Backman and Wahlin, 2001; Menezes and Vieira, 2008).

Zobu anomalijas Skeltnes apvidi (augSzokla centralie incisivi, lateralie incisivi,
kanini) netika ieklautas p&tijuma, jo So zobu trikums vai izmainas var but Skeltnes rajona
attistibas anomalija un/vai kirurgiskas arstéSanas sekas (Kraus et al., 1966; Ribeiro et al.,
2002).

2.3.2.3. Datu statistiska analize

Datu statistiskai apstradei tika izmantota programma PLINK 1.05(http://pngu.mgh.
harvard.edu/~purcell/plink/) un Epi Info3.5.3. (http://www.cdc.gov/epiinfo/). Tika aprékinata
izredZu attieciba (OR —odds ratio) un 95% ticamibas intervals al€lu un genotipa procentualas
atSkiribas bérniem ar un bez Skeltném. Statistiska ticamiba tika noteikta, izmantojot Pirsona
Hi kvadrata testu (Pearson x°) vai Fiera precizo testu (Fisher Exact). Novirzes no Hardija —
Veinberga lidzsvara parbaudija, izmantojot Pirsona Hi kvadrata testu (Pearson x°) vai Fisera
precizo testu (Fisher Exact). Par atSkiribu statistiskas ticamibas limeni tika izraudzita

p vértiba mazaka par 0,05 (p < 0,05).
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2.3.3. Genétisko markieru izpéte saistiba ar kariesu

2.3.3.1. Petijjuma kopas atlase

Lai veiktu genétisko markieru izpéti saistiba ar zobu kariesu, tika analizéti tie paSi 189
bérni ar iedzimtam Skeltném atbilstoSos vecumos, kam bija DNS paraugi. Kontroles grupas
Saja dala nebija. Atbilstosi ieklausanas un izslégsanas kriterijiem, petijuma ieklava 69 b&rnus
(46 zéni un 23 meitenes) ar nesindromalam Skeltném vecuma no 2 lidz 12 gadiem (vid&jais
vecums 5,1 gads).

Ieklausanas kritériji:

1) beérna vecums (izdalfja tris vecuma grupas, atbilstosi sakodiena attistibas
stadijai;
2-3;6-7;11 - 12 gadus veci bérni);

2) Dbérnam bija veikta kliniska izmekléSana kariesa noteikSanai un ieraksts
kliniska kart¢;

3) beérnam nebija smagas iedzimtas slimibas vai sindroma;

4) bérnam bija DNS paraugs.

IzslegSanas kriteriji:

1) beérni, kuru vecums neatbilda noteiktai grupai (2 — 3 g. v. un 6 — 7,
11-12g.v.) (n=85);

2) bérni, kam bija konstatéts genétisks sindroms vai smaga iedzimta slimiba
(n=16)

3) berni bez izmeklesanas ierakstiem kliniska karte (n = 19).

No pétijuma ieklautajiem bérniem (n = 69) ltpu un auksl&ju skeltnes (CLP) bija 34
(27 zéniem, 7 meiteném), lupas Skeltne (CL = A) 13 (6 z€niem, 7 meiteném) un izoléta
aukslgju Skeltne (CP) 22 (13 z€niem un 9 meiteném).Lai varétu veikt genétisko analizi,

apvienoja 6 — 7 gadus vecu bérnu grupu (n = 23) ar 11 — 12 gadus vecu bérnu grupu (n = 9).

2.3.3.2. Kariesa noteikSana

Dati tika iegtti no kliniskam apskatém, kas tika veiktas zobarstniecibas krésla
standarta apgaismojuma, izmantojot zobarstniecibas spoguli un neasas zondes. Katram
bérnam tika noteikta kariesa intensitate, izmantojot kpez un/vai KPEz, un kpev un/vai KPEv

indeksus zobiem un virsmam.
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Péc vidgja kariesa intensitates raditaja katra vecuma grupa bérnus iedalija apakSgrupas
(Vieira et al., 2008a; Ozturk et al., 2010):

1) zemas un vidgjas kariesa intensitates grupa (n = 35);

2) augstas kariesa intensitates grupa (n = 34).

Zemas un vid&jas kariesa intensitates grupa 2 — 3 gadus veciem bérniem (n = 17) kpez
bija no 0 Iidz 1, bet augstas kariesa intensitates grupa iedalija bérnus (n = 20), kam kpez bija
> 2. Vizuals grupu sadalijums2 — 3 gadus veciem be&rniem péc kariesa intensitates raditaja

paradits 4. attéla.

16
14 -
12 -
10 -
Bérnu skaits g |

6 -

4
2_
o —all__ u

0 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
kpez

4. attéls. Indeksa kpez vértibu sadalijums 2—-3 gadus veciem bérniem

Tumsa linija paradarobezu starp kariesa intensitates noteiktajiem Iimeniem (kpez zemai un vidgjai kariesa
intensitatei; un augstai kariesa intensitatei)

Apvienotaja 6 — 7 un 11 — 12 gadus vecu bérnu grupa zemas un vidgjas kariesa
intensitates grupa tika noteikta bérniem (n = 18) ar kpez + KPEz no 0 lidz 7, bet augstas
kariesa intensitates grupa (n = 14) kpez + KPEz bija > 8 (5. att¢ls).

Beérnu skaits

N W b~ 01 O N

1 2 3 4 5 6 778 9 10 11 12 13 14
kpez+KPEz

5.att€ls.Indeksa kpez+KPEz vértibu sadalijums 6—12 gadus veciem bérniem

Tumsa linija paradarobezu starp kariesa intensitates noteiktajiem limeniem (kpez + KPEz zemai un vid&jai
kariesa intensitatei; un augstai kariesa intensitatei)
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2.3.3.3. Datu statistiska analize

Datu  statistiskai  apstradei  tika  izmantota programma PLINK  1.05
(http://pngu.mgh.harvard.edu/~purcell/plink/) un Epi Info3.5.3. (http://www.cdc.gov/epiinfo/).
Tika analiztas un salidzinatas zemas un vidgjas, un augstas kariesa intensitates Iimena
grupas. Tika aprékinata izredZzu attieciba (OR — odds ratio) un 95% ticamibas intervals. Alglu
un genotipa procentualo at$kiribu statistisko ticamibu atkariba no kariesa intensitates noteica,
izmantojot Pirsona HI kvadrata testu (Pearson x°) vai FiSera precizo testu (Fisher Exact).
Analizétajiem markieriem tika noteikts, vai ir novirze no Hardija — Veinberga lidzsvara.
Indeksa kpez + KPEz vidéjo raditaju atSkiribas statistisko ticamibu noteica, izmantojot
ANOVA viena faktora analizi ar Bonferoni korekciju jeb multiplas test€Sanas korekciju.

Par atskiribu statistiskas ticamibas limeni tika izvélétap vértiba mazaka par 0,05 (p < 0,05).
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3. REZULTATI

3.1. Pirma dala — zobu anomaliju noteik§ana bérniem ar iedzimtam

nesindromalam skeltném

3.1.1. Petamas grupas raksturojums

P&tijuma par zobu anomalijam pé&c atlases tika ieklauti 126 bérni (73 z&ni un 53
meitenes) ar iedzimtam nesindromalam S$keltném. Nosakot Skeltnes veidu, lapu ar/bez
alveolara izauguma (CL * A) skeltnes novéroja 19,84% (n = 25); ltpu, alveolara izauguma,
cieto un miksto aukslgju (CLP) Skeltnes 63,49% (n = 80); izolétas aukslgju (CP)
Skeltnes16,67% (n = 21) bérnu. Sikaks sadalijjums p&c Skeltnes veida un puses attélots
7. tabula.

7.tabula

Bérnu ar iedzimtam nesindromalam liipu un auksléju $keltném sadalijums
péc Skeltnes veida un puses

& . Laba puse Kreisa puse Divpuséja -

Skeltnes veids n (%) n (%) n (%) Kopa
CL+A skeltnes 11 (44,0) 14 (56,0) — 25
CLP skeltnes 15 (18,75) 41 (51,25) 24(30,0) 80
CP Skeltnes 21
Kopa: | 26(24,76) | 55(52,38) | 24(22,86) 126

Lai precizak raksturotu zobu anomalijas Skeltnes veidos, CLP Skeltnes sadalija
vienpus€jas un divpuséjas Skeltn€s un pavisam kopa izdalija Cetras grupas:

1) vienpusgjas CL * A skeltnes — 25 (19,84%) bérni;

2) vienpusgjas CLP skeltnes — 56 (44,44%) bérni;

3) divpusgjas CLP skeltnes — 24 (19,05%) bérni;

4) izoletas CP skeltnes — 21 (16,67%) bérns.

Lai gan dazus Skeltnu veidus biezak noveroja meiteném (vienpus€ja CL + ASkeltne un

izoleta CPgkeltne), tomér kopuma biezak skeltnes novéroja zéniem (p = 0,007). Skeltnu veidu

sadaltjums atkariba no bérna dzimuma att€lots 8. tabula.
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8.tabula

Bérnu ar iedzimtam nesindromalam liipu un auksléju Skeltném sadalijums péc
Skeltnes veida un dzimuma

Skeltnes veids nZ(é;oi) Mrf i(t(;?)es Kopa
Vienpuséjas CL+A Skeltnes 10 (40,0) 15 (60,0) 25
Vienpuséjas CLP $keltnes 36 (64,29) 20 (35,71) 56
Divpusgjas CLP skeltnes 19 (79,17) 5(20,83) 24
Izolétas CP $keltnes 8 (38,09) 13 (61,91) 21

Kopa: 73 (57,94) 53 (42,06) 126

3.1.2. Zobu anomalijas bérniem ar iedzimtam nesindromalam $keltném

No visiem 126 b&rniem ar iedzimtam nesindromalam skeltném vismaz vienu zobu

anomaliju novéroja 78 (61,91%) bérniem. Zobu anomalijas biezak novéroja z&niem 68,49%

(n = 50), salidzinot ar 52,83% (n = 28) meiteném, bet §is atSkiribas nebija statistiski

nozimigas (p = 0,073). Kopuma zobu anomalijas vairak bija izplatitas b&rniem ar vienpuséju

un divpus€ju CLP Skeltni. Vismazak zobu anomalijas novéroja bérniem ar izolétu CP Skeltni

(p <0,0001) (9. tabula).

9. tabula
Bérnu skaits ar dazadiem $Skeltnu veidiem un zobu anomalijam
5 . Bérni %r“ZE)bu Bérni b_ez“z_obu Kopa:
Skeltnes veids anomalijam anomalijam
n % n % n
Vienpusgja CL+A Skeltne 12 48,0 13 52,0 25
Vienpuséja CLP skeltne 42 75,0 14 25,0 56
Divpusgja CLP skeltne 21 87,50 3 12,50 24
Izoleta CP skeltne 3 14,29 18 85,71 21
Kopa: 78 61,91 48 38,09 126

Viena zoba anomaliju vairak novéroja b&rniem ar vienpus€ju CLP Skeltni un

divpusgju CLP skeltni, bet divu zobu anomalijas vairak novéroja bérniem ar divpuséju CLP

Skeltni(p < 0,0001) (6. attels).
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6. att€ls.Zobu anomalijas daZados Skeltnu veidos

Izplatitaka zobu anomalija bija hipodontija un mikrodontija. Biezak hipodontiju un
mikrodontiju novéroja bérniem ar vienpusgju un divpusgju CLP skeltni. Virsskaita zobus
biezak noveroja berniem ar divpus€ju CLP Skeltni. Tomer §is atSkiribas nebija statistiski

nozimigas (p = 0,196) (10. tabula).

10. tabula

Dazadu zobu anomailiju skaits bérniem ar dazadiem iedzimtiem nesindromalu §keltpu veidiem

Skeltnes veids

Vienpuséja | Vienpuséjas Divpusgjas _ Kopa:
anozrggluijas s CL+A CLP CLP Iz‘zlrfgsl)cl’ (n=126)

(n=25) (n=56) (n=24)

n % n % n % n % n %
Hipodontija 5 20,0 19 33,93 10 41,67 3 14,29 37 29,37
Mikrodontija | 6 24,0 21 37,50 9 37,50 0 0 36 28,57
Virsskaita 1 4,0 3 5,36 6 25,0 0 0 10 7,94
zobi
Nav zobu 13 | 52,0 14 25,0 3 12,50 18 | 85,71 48 38,10
anomalijas

Kopa: | 25 | 100,0 | 57* | 101,79* | 28* | 116,67* | 21 | 100,0 | 131* | 103,98*

*Be&rniem ar vienpus€ju un divpusgju CLP Skeltni novéroja vairak neka vienu zobu anomaliju.

3.1.2.1. Hipodontija bérniem ar iedzimtam nesindromalam Skeltném

P&tamaja grupa no visiem 126 bérniem hipodontiju novéroja 29,37% (n = 37) bérnu
(z€niem — 19; meiteném — 18). Viena zoba hipodontiju novéroja 62,16% (n = 23), divu zobu
trokumu — 13,51% (n = 5), tris zobu trikumu — 18,93% (n = 7), ¢etru zobu trakumu — 2,70%
(n = 1) bernu un 5 zobu trikumu — 2,70% (n = 1). Aug8zokli visbiezak novéroja hipodontiju,

proti, laterala incisiva hipodontiju — 28 b&rniem kreisaja pusé un 11 bérniem labaja puse.
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Apaks§zokli visbiezak novéroja otra premolara hipodontiju — 7 bérniem Kreisaja pusé un

6 bérniem labaja pusé. Hipodontijas izplatiba sadalijuma pa Skeltnu veidiem paradita 7. attgla.

H Vienpuséjas CLtA (n=5)
B Vienpuséjas CLP (n=19)
 Divpuséjas CLP (n=10)

M Izoleta CP (n=3)

7. attels. Hipodontijas biezums procentos dazados $keltnu veidos (n = 37)

Bérniem ar vienpusgju CLP skeltni hipodontiju novéroja visbiezak, turklat 24 bérniem

kreisa pus€, 6 berniem laba puse.

3.1.2.2. Mikrodontija bérniem ar iedzimtam nesindromalam Skeltném

Mikrodontiju novéroja 28,57% (n = 36) bérnu (26 zéniem; 10 meitene€m). Viena zoba
mikrodontiju noveéroja 94,44% (n = 34), divu zobu mikrodontiju — 2,78% (n = 1) un tris zobu
mikrodontiju — 2,78% (n = 1).

Mikrodontiju noveroja tikai augSzokli. Biezak noveéroja laterala incisiva mikrodontiju
25 beérniem kreisaja pusé un 12 bérniem labaja pusé. Lateralo incisivu mikrodontiju novéroja
tikai Skeltnes pusé. Bérniem ar izolétuCP Skeltni mikrodontiju nenovéroja. Mikrodontijas

izplatiba sadaltfjuma pa Skeltnu veidiem paradita 8. attela.

M Vienpuséjas CLA (n=6)
B Vienpuséjas CLP (n=21)
i Divpuséjas CLP (n=9)

8. attels. Mikrodontijas biezums procentos dazados Skeltnu veidos (n = 36)
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3.1.2.3. Virsskaita zobi bérniem ar iedzimtam nesindromalam Skeltném

Virsskaita zobus novéroja 7,94% (n = 10) bérnu (9 zéniem, 1 meitenei). Vienu
virsskaita zobu novéroja 90,0% (n = 9) b&ru un divus virsskaita zobus 10% (n = 1).
Virsskaita zobus noveéroja tikai aug$zokli, un visbiezak tie bija lateralie incisivi — 8 bérniem
labaja pusé un 2 — kreisaja pusé. Bérniem ar divpus&ju CLP skeltni virsskaita zobus novéroja
6 bérniem, ar vienpusgju CLP skeltni — 3 un bérniem ar vienpus€ju CL + A skeltni vienam.

Bérniem ar izolétu CP skeltni virsskaita zobus nenoveéroja.

3.1.2.4. Zobu anomalijas arpus $keltnes apvidus bérniem ar

iedzimtam nesindromalam Skeltném

No aprakstitajam zobu anomalijam arpus $keltnes apvidus novéroja tikai hipodontiju.
Mikrodontiju un virsskaita zobus arpus $keltnes apvidus nenovéroja. Pétama grupa no visiem
126 bérniem hipodontiju arpus Skeltnes apvidus novéroja 9,52% (n = 12) (4 z&niem, 8
meiteném). Visbiezak ta tika novérota bérniem ar vienpus€ju CLP skeltni — 5,55% (n = 7),
bérniem ar divpus€ju CLP skeltni 2,28% (n = 3), bérniem ar vienpus€ju CL + A Skeltni —
0,79% (n = 1) un bérniem ar izolétu CP Skeltni — 0,79% (n = 1). Desmit bérniem novéroja
hipodontiju arpus Skeltnes apvidus tikai apakszokli, bet diviem bérniem — gan aug$zokli, gan
apakszokli. Hipodontijas skarti zobi bija 22. TriikstoSo zobu skaits pa zobu grupam attélots

11. tabula.

11. tabula
Hipodontija arpus Skeltnes apvidus pa zobu grupam
Zobu grupas Zobu skaits
n =22 (%)
AugsZoklis
Otrie premolari | 3 (13,64)
ApaksZzoklis
Centralie incisivi 2 (9,09%)
Lateralie incisivi 2 (9,09%)
Pirmie premolari 2 (9,09%)
Otrie premolari 13 (59,09)

Viena zoba hipodontiju arpus Skeltnes apvidus novéroja 5 bérniem, divu zobu — 5, tr1s
zobu — vienam un 4 zobu — vienam bérnam. Biezak hipodontijas skartie zobi bija apakszokla

otrie premolari.
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3.2. Mutes veseliba bérniem ar iedzimtam nesindromalam skeltném

3.2.1. Petamas grupas raksturojums

P&tijuma par mutes veselibu tika ieklauti 367 bérni (Skeltnes grupa n = 171, kontroles
grupa n = 196). Sadalijums pa vecuma grupam starp Skeltnes un kontroles grupu bija lidzigs,
un §Ts atkiribas nebija statistiski nozimigas (p = 0,76). Skeltnes un kontroles grupa novéroja
arT Iidzigu procentualo sadalfjumu starp zéniem un meiteném visas vecuma grupas (p = 0,22).
Lai gan kariesu novéroja gan Skeltnes, gan kontroles grupa, tomér kopuma biezak tas tika
novérots kontroles grupa (p = 0,006). Vispargjs pétijuma kopas raksturojums apkopots
12. tabula.

12. tabula
Skeltnes un Kontroles grupas visparéjs raksturojums
Skeltnes grupa Kontroles grupa _
d n =17gl p n :192 P P vértiba
n % n %
Vecums:
2 —3g.v. 85 49,71 90 45,92 0.76
6-749.V. 50 29,24 60 30,61 '
11-12g.v. 36 21,05 46 23,47
Dzimums:
Zeéni 93 54,39 94 47,96 0,22
Meitenes 78 45,61 102 52,04
Kariess:
Ir 128 74,85 169 86,22 0,006
Nav 43 25,15 27 13,78

3.2.1.1. Kariesa izplatiba bérniem ar iedzimtam nesindromalam Skeltném

Mazaku kariesa izplatibu 2 — 3 gadus veciem bérniem novéroja Skeltnes grupa
(p = 0,008). Lidziga kariesa izplatiba gan Skeltnes, gan kontroles grupa bija 6 — 7 gadus
veciem bérniem, bet 11 — 12 gadus veciem b&rniem kariesa izplatiba bija nedaudz mazaka
Skeltnes grupa, un $Ts atSkiribas nebija statistiski nozimigas (p = 0,8; p = 0,28). Kariesa

izplatiba bérniem gan Skeltnes grupa, gan kontroles grupa paradita 9. attela.
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9. attels. Kariesa izplatiba procentos Skeltnes un kontroles grupa

3.2.1.2. Kariesa intensitate 2 — 3 gadus veciem bérniem ar iedzimtam

nesindromalam Skeltném

Lai gan kariesa intensitates minimalas un maksimalas veértibas diapazons Skeltnes

grupa bija plasaks (no 0 lidz 20), tomér kopuma kariesa intesitates raditajs (kpez) zobiem

kontroles grupa bija lielaks (p = 0,039). Kariesa intensitate (kpe indekss) zobiem un virsmam

Skeltnes un kontroles grupas paradita 13. tabula.

13. tabula
Kariesa intensitate 2—3 gadus veciem bérniem
Skeltnes grupa Kontroles grupa L
(n = 85) (%_r s&) (n = 90) (ig S|\IJO) p vertiba
kpe zobiem 3,49 (4,70) 4,78 (3,85) 0,039
minimala/maksimala 0/20 0/15
vértiba
K 3,32 (4,52) 434 (3,79) 0,104
D 0,08 (0,58) 0,38 (1,10) 0,028
e 0,09 (0,50) 0,06 (0,27) 0,526
kpe virsmam 7,01 (13,00) 8,24 (9,03) 0,444
minimala/maksimala 0/65 0/57
vértiba
k 6,46 (11,95) 7,34 (8,83) 0,576
p 0,08 (0,58) 0,62 (1,76) 0,007
e 0,47 (2,51) 0,28 (1,37) 0,526

Indeksa kpe komponentes k (kariozs) un p (plombéts) lielakas bija kontroles grupai,

bet statistiski nozimiga atSkiriba bija starp plombétiem zobiem (p = 0,028) un virsmam

(p = 0,007). Indeksa kpe e (ekstrahéts) komponente liclaka bija Skeltnes grupai, tacu §is

atSkiribas nebija statistiski nozimigas (p = 0,526).
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3.2.1.3. Kariesa intensitate 6—7 gadus veciem bérniem ar iedzimtam

nesindromalam Skeltném

Plasaks indeksa kpe minimalas un maksimalas vértibas diapazons bija b&rniem ar
Skeltném (no 2 Iidz 15) piena sakodiena, bet mainas sakodiena gandriz vienadas abas grupas
(0 — 14 bérniem ar Skeltném; 0 — 15 kontroles grupa). Kopuma kariesa intesitates raditajs gan
piena sakodiena, gan mainas sakodiena bérniem ar Skeltném bija lielaks, tacu §is atskiribas
nebija statistiski nozimigas (p = 0,758; p = 0,142). Kariesa izplatiba un intensitate (kpe;
kpe+KPE indekss) zobiem un virsmam bérniem ar $keltném un kontroles grupai paradita

14. tabula.

14. tabula
Kariesa intensitate 6 — 7 gadus veciem bérniem
Skeltnes grupa Kontroles grupa L
(n=50) (iSNp) (n=60) (igSN;J p vertiba
kpe zobiem 7,50 (4,38) 6,75 (2,36) 0,758
minimala/maksimala vértiba 2/15 5/10
k 4,62 (2,62) 5,50 (3,70) 0,931
p 2,5 (2,56) 1,25 (1,89) 0,432
e 0,38 (1,06) 0 0,480
kpe virsmam 12,38 (8,58) 12 (6,78) 0,941
minimala/maksimala vértiba 2/26 7/22
k 6,5 (3,82) 9,50 (8,89) 0,732
p 4,00 (4,21) 2,50 (3,79) 0,435
e 1,88 (5,30) 0 0,480
kpe+KPE zobiem 7,86 (3,91) 6,70 (3,78) 0,142
minimala/maksimala vértiba 0/14 0/15
k 3,78 (3,02) 3,64 (2,99) 0,808
p 3,10 (2,49) 1,91 (2,23) 0,011
e 0,5(0,97) 0,27 (0,80) 0,100
K 0,36 (0,85) 0,70 (1,26) 0,178
P 0,12 (0,33) 0,18 (0,69) 0,487
E 0 0
kpe+KPE virsmam 15,83 (11,06) 12,71 (10,62) 0,161
minimala/maksimala veértiba 0/39 0/46
k 6,36 (6,04) 6,29 (6,90) 0,815
p 6,38 (5,59) 4,10 (5,63) 0,012
e 2,5 (4,85) 1,34 (3,99) 0,010
K 0,40 (1,01) 0,77 (1,40) 0,177
P 0,19 (0,55) 0,21 (0,85) 0,474
E 0 0

Piena sakodiena kariozi zobi vairak bija kontroles grupas b&rniem, bet plombéti un
ekstrahéti zobi Skeltnes grupas bérniem, tomér §1s atSkiribas nebija statistiski nozimigas.
Mainas sakodiena piena zobiem visas kpe indeksa komponentes (k; p; ¢) lielakas bija

bérniem Skeltnes grupa, bet statistiski nozimiga atSkiriba bija starp plombétiem piena zobiem
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(p =0,011) un virsmam (p = 0,012). Pastavigiem zobiem kariozi un plombé&ti zobi vairak bija

kontroles grupas bérniem, tacu ari §1s atSkiribas nebija statistiski nozimigas.

3.2.1.4. Kariesa intensitate 11-12 gadus veciem bérniem ar iedzimtam

nesindromalam Skeltném

Kariesa intesitates indekss gan mainas, gan pastavigaja sakodienabija lielaks Skeltnes
grupa, tomér §is atSkiribas nebija statistiski nozimigas (p = 0,427; p = 0,826). Kariesa
intensitate (kpe+KPE; KPE indekss) zobiem un virsmam Skeltnes grupas b&rniem un

kontroles grupa paradita 15. tabula.

15. tabula
Kariesa intensitate 11-12 gadus veciem bérniem
Skeltnes grupa Kontroles grupa o
(n = 36) (i sﬂ) (n = 46) (f SI\IJO) p vertiba
kpe+KPE zobiem 6,08 (4,09) 5,34 (3,53) 0,472
minimala/maksimala vertiba 0/15 0/17
k 1,13 (1,60) 0,94 (1,48) 0,69
p 1,25 (1,67) 0,68 (1,12) 0,22
e 0 0
K 2,38 (2,89) 1,81 (2,69) 0,386
P 1,33 (1,71) 1,91 (1,61) 0,159
E 0 0
kpe+KPE virsmam 9,79 (7,29) 9,28 (8,16) 0,81
minimala/maksimala vértiba 0/25 0/38
k 2,13 (3,37) 2,16 (5,87) 0,558
p 2,25 (2,69) 1,44 (2,21) 0,245
e 0 0 0,839
K 3,25 (4,52) 2,28 (3,33) 0,564
P 2,08 (3,09) 3,41 (3,18) 0,056
E 0 0
KPE zobiem 6,5 (3,61) 6,21 (2,66) 0,826
minimala/maksimala vértiba 0/13 1/11
K 4,17 (2,72) 3,07 (2,43) 0,290
P 1,67 (1,87) 3,00 (2,45) 0,196
E 0,67 (1,15) 0,14 (0,53) 0,100
KPE virsmam 11,17 (8,65) 9,57 (5,47) 0,574
minimala/maksimala vértiba 0/29 1/21
K 4,92 (3,18) 3,57 (3,20) 0,244
P 2,92 (2,94) 5,29 (4,38) 0,191
E 3,33 (5,77) 0,71 (2,67) 0,100

Mainas sakodiena piena zobiem visas kpe indeksa komponentes (k; p; ¢) bija lielakas
bérniem Skeltnes grupa, bet pastavigiem zobiem plombéti zobi vairak bija kontroles grupas

bérniem, tacu arT §1s atSkiribas nebija statistiski nozimigas.

52



Pastavigaja sakodiena bérniem ar Skeltném vairak bija kariozi un ekstrah&ti zobi, bet

kontroles grupa plombéti zobi. Tomer §is atSkiribas nebija statistiski nozimigas.

3.2.1.5. Aplikuma un asinosanas indekss bérniem iedzimtam nesindromalam Skeltném

Aplikuma indekssun asinoSanas indekss Skeltnes gupabija mazaks neka kontroles
grupa. Sis atkiribas bija statistiski nozimigas, salidzinot aplikuma indeksu 2 — 3g.v. bérniem

(p = 0,039) un asinosanas indeksu 6 — 7g.v. bé&rniem (p < 0,0001) (16. tabula).

16. tabula

Aplikuma un asinos$anas indeksu sadalijums pa vecuma grupam $keltnes un kontroles grupa
Vecuma Aplikuma indekss (+ SN) Asino$anas indekss (= SN)

runas Skeltnes | Kontroles | p vertiba | Skeltnes Kontroles | p vertiba
grup grupa grupa grupa grupa
2 —3g.v. 0,62 (0,62) | 0,82 (0,65) 0,039 0,59 (0,63) 0,67 (0,61) 0,395
6—7g.v. 1,12 (0,87) | 1,38 (0,69) 0,08 0,91 (0,65) 1,54 (0,85) <0,0001
11-12g.v. | 1,37 (0,95) | 1,74 (1,29) 0,153 1,21 (0,75) 1,54 (1,06) 0,117

3.2.2. Mutes veseliba bérniem ar iedzimtamnesindromalam skeltném

dazados Skeltnu veidos

Lipu ar/bez alveolara izauguma (CL = A) un lipas un auksl&ju skeltnes (CLP) biezak
novéroja z&niem, bet meitenam biezak noveroja izolétas auksl&ju skeltnes (CP) (p = 0,0003).
Visos skeltnu veidos vairak neka pusei bérnu novéroja zobu Kariesu. Bérnu ar dazadam

Skeltném raksturojums att€lots 17. tabula.

17. tabula
Bérni ar dazadiem Skeltnu veidiem visparéjs raksturojums
CLzA CLP Izoléta CP o
Skeltnes veids n =28 n=>54 n =89 p vértiba
n | % n | % n | %
Vecuma grupa:
2-3g.v. | 12 42,86 | 25 | 46,29 48 53,93 0,315
6-7g.v. 8 28,57 | 14 | 25,93 28 31,46
11-12gv. | 8 | 2857 | 15 | 27,78 13 14,61
Dzimums:
Zeéni | 15 53,567 | 41 | 75,93 37 41,57 0,0003
Meitenes | 13 46,43 | 13 | 24,07 52 58,43
Kariess:
Ir| 18 64,29 | 43 | 79,63 67 75,28 0,3128
Nav | 10 3571 | 11 | 20,37 22 24,72
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3.2.2.1. Kariesa izplatiba un intensitate 2-3 gadus veciem bérniem

dazados Skeltnu veidos

Bérniem ar CL % A skeltni kariesu novéroja 33,33% (n = 4), bérniem ar CLP Skeltni
60% (n = 15) unbérniem ar izolétu CP Skeltni 60,42% (n = 29), lai gan §is atSkiribas nebija
statistiski nozimigas (p = 0,21). Kariesa intensitates indekss lielaks bija bérniem ar izolétu CP
Skeltni, tomér ari §Ts atSkiribas, salidzinot bérnus ar CL £ A skeltni un CLP Skeltni, nebija
statistiski nozimigas (p = 0,26). Kariesa intensitate (kpe indekss) zobiem un virsmam b&rniem

ar dazadam sSkeltném paradita 18. tabula.

18. tabula
Kariesa intensitate 2 — 3 gadus veciem bérniem dazados $keltnu veidos
CL+A CLP Izoleta CP vertiba
(n=12) (+SN) | (n=25) (+SN) | (n=48) (xSN) | P
kpe zobiem 2,33 (4,40) 2,56 (3,25) 4,27 (5,30) 0,26
mlnlmala/makslmflla 0/12 011 0/20
vertiba
kpe virsmam 3,5 (7,10) 4,2 (7,05) 9,35 (15,86) 0,25
mlnlmala/maksimflla 0/20 0/32 0/65
vértiba

3.2.2.2. Kariesa izplatiba un intensitate 6—7 gadus veciem bérniem

dazados Skeltnu veidos

Bérniem ar CL + A Skeltni kariesu novéroja 87,50% (n = 7), bérniem ar CLP Skeltni
100% (n = 14) un bérniem ar izolétu CP Skeltni 96,43% (n = 27), lai gan §is atSkiribas nebija
statistiski nozimigas (p = 0,35). Saja vecuma grupa bérniem ar CL + A Skeltni visiem bija
mainas sakodiens. Vienam b&rnam ar CLP $keltni bija piena sakodiens (kpez = 6; kpev = 12).
Bérniem ar izolétu CP $keltni piena sakodiens bija 7 (kpez = 7,71 (£ SN 4,68); kpev = 12,43
(£ SN 9,27)).

Mainas sakodienakariesa intensitate lielaka bija bérniem ar izolétu CP skeltni, bet
bérniem ar CLP $keltni intakts mainas sakodiens nebija nevienam. Tomér §is atSkiribas nebija
statistiski nozimigas. Kariesa intensitate (mainas sakodiena: kpe+KPE indekss) zobiem un

virsmam dazados Skeltnes veidos paradita 19. tabula.
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Kariesa intensitate 6 — 7 gadus veciem bérniem dazados $keltnu veidos

19. tabula

CL+A CLP Izoléta CP e
(0=8) | (n=13%)(xSN) | (n=21**) (xsN) | PVertma
kpe+KPE zobiem 6,5 (4,34) 7,92 (3,55) 8,33 (4,03) 0,55
minimala/maksimala vértiba 0/12 3/13 0/14
kpe+KPE virsmam 12,5 (11,94) 14,62 (9,11) 17,86 (11,89) 0,44
minimala/maksimala vertiba 0/33 3/28 0/39

* Vienam bérnam ar CLP Skeltni bija piena sakodiens

** 7 berniem ar izoletu CP $keltni bija piena sakodiens

3.2.2.3. Kariesa izplatiba un intensitate 11 — 12 gadus veciem bérniem

dazados Skeltnu veidos

Bérniem ar CL+A Skeltni kariesu novéroja 87,50% (n = 7), b&rniem ar CLP $keltni

93,33% (n = 14) un bérniem ar izolétu CP $keltni 84,62% (n = 11), lai gan §is atSkiribas

nebija statistiski nozimigas (p = 0,75). Lielaku kariesa intensitates indeksu novéroja mainas

sakodiena bérniem ar CLP skeltni, tomér S§is atSkiribas nebija statistiski nozimigas

(p = 0,210).Kariesaintensitate zobiem un virsmam b&rniem dazados Skeltnu veidos paradita

20. tabula
20. tabula
Kariesa intensitate 11 — 12 gadus veciem bérniem dazados Skeltnu veidos

CLzA CLP Izoléta CP 0

(n=7%) (n=9**) (n =13***) _

( SN) ( SN) ( SN) vertiba
kpe+KPE zobiem 3,14 (2,12) 8 (3,87) 6,5 (4,50) 0,210
minimala/maksimala vértiba 0/7 2/15 0/11
kpe+KPE virsmam 5,14 (3,80) 13,11 (7,06) 10,13 (8,34) 0,189
minimala/maksimala vertiba 0/12 3/25 0/23

* Vienam bérnam ar CL £ A $keltni bija pastavigais sakodiens

** 6 berniem ar CLP Skeltni bija pastavigais sakodiens

***5 bérniem ar izolétu CP $keltni bija pastavigais sakodiens

Pastavigais sakodiens Saja vecuma grupa bija vienam bémam ar CL = A Skeltni
(KPEz = 8; KPEvV = 12), 6 bérniem ar CLP skeltni (KPEz = 5,83 (+ SN 4,75); KPEv = 11,17
(£ SN 11,13)) un 5 bérniem ar izolétu CP skeltni (KPEz = 7 (+ SN 2,45); KPEv = 11,4

(+ SN 7,13)).
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3.2.2.4. Aplikuma un asinoSanas indekss bérniemstarp dazadiem Skeltnu veidiem

Aplikuma un asinosanas indekss 11 — 12 gadus veciem bérniem ar CLP skeltni bija
lielaks, tacu Sis atSkiribas nebija statistiski nozimigas neviena vecuma grupa starp dazadiem
Skeltnu veidiem. Aplikuma un asinoSanas indeksu salidzinajums pa vecuma grupam bérniem

ar dazadiem Skeltnu veidiem paradits 21. tabula.
21. tabula

Aplikuma un asinosanas indeksu sadalijums pa vecuma grupam daZados Skeltnu veidos

Aplikuma indekss (£SN) p AsinoS$anas indekss (£SN) p
Vecuma cLen | cLp | Tzolet | vertb [T [ o [ Tzolet | vertib
grupas * aCP | a * aCP | a

2-3g.Vv. 0,29 0,57 0,72 0,12 0,26 0,52 0,70 0,10
(0,40) | (0,49) | (0,69) (0,41) | (0,48) | (0,71)

6—7g.V. 1,04 1,09 1,14 0,79 0,90 0,81 |0,89(0,| 091
0,47) | (0,56) | (1,08) 057) | (0,63) | 70)

11-12 g.v. 1,16 1,65 1,17 0,14 0,89 1,51 |1,08(0,| 0,08
(1,21) | (0,79) | (0,94) (0,80) | (0,57) 84)

Aplikuma un asinoSanas indekss meiteném bija lielaks neka zéniem, tacu §is atSkiribas
nebija statistiski nozimigas (p = 0,06; p = 0,88). Aplikuma un asinpoSanas indeksu

salidzinajums starp bérniem ar dazadiem Skeltnu veidiem un péc dzimuma paradits 22. tabula.

22. tabula
Aplikuma un asinoSanas indeksu sadalijums starp dazadiem Skeltnu veidiem un péc dzimuma
Aplikuma indekss (£SN) Asino$anas indekss (xSN)
Dzimums CL+A | cLp Izgl;ta p vértiba CL+A | cLp Izgl;ta p vértiba
Z@ni 0,55 0,95 0,68 0,06 0,48 0,90 0,64 0,058
(0,61) | (0,68) | (0,63) (0,55) | (0,66) | (0,06)
Meitenes 0,99 1,19 1,09 0,88 0,79 0,95 0,94 0,80
(0,98) | (0,94) | (1,00) (0,74) | (0,76) | (0,77)

3.2.3. Aptaujas anketas rezultati

Anketeto bérnu sociali demografiskie raditaji kopuma bija lidzigi, iznemot vidgjo
vecumu matémun vecaku izglitibas limeni. Vid€jais vecums matém Skeltnes grupa bija

nedaudz mazaks. Anketétas petijuma populacijas raksturojums att€lots 23. tabula.
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Anketétas petijuma populacijas raksturojums

23. tabula

Skeltnes grupa

Kontroles grupa

(n=171) (n = 196) p vertiba
Bérna dzimums (%)
Z@éns 93 (54,39) 94 (47,96) 0.219
Meitene 78 (45,61) 102 (52,04) ’
Gimenes stavoklis (%)
Precgjies 112 (65,50) 146 (74,49)
Neprecgjies 44 (25,73) 30 (15,31)
Skiries 15 (8,77) 17 (8,67) 0,072
Atraitnis 0 1(0,51)
Cits 0 2 (1,02)
Vecaku vidéjais vecums (xSN)
Mate 32,5 (7,07) 33,9 (6,11) 0,042
Tevs 35,4 (7,88) 35,9 (6,72) 0,430
Vecaku izglitibas Iimenis (%)
Mate
Augstaka 61 (35,67) 102 (52,04)
Vidgja 48 (28,07) 34 (17,35) <0,0001
Vidgja profesionala 41 (23,98) 59 (30,10)
Pamatskolas 21 (12,28) 1(0,51)
Tevs
Augstaka 46 (26,90) 68 (34,69)
Vidgja 41 (23,98) 51 (26,02) 0.014
Vidgja profesionala 59 (34,50) 68 (34,69) ’
Pamatskolas 15 (8,77) 7 (3,57)
Neatbildgja 10 (5,85) 2 (1,03)

Starp izglitibas limeni matém skeltnes un kontroles grupas bija statistiski nozimigas

atskiribas (p < 0,0001).Skeltnes grupa bérnu matém visbiezak bija augstaka un vidgja

izglitiba, bet kontroles grupa augstaka un vidéja profesionala, turklat Skeltnes grupa bija

vairak mates ar pamatskolas izglitibu neka kontroles grupa.

Tapat ar1 tévu izglitibas Iimeni starp grupam bija statistiski nozimigas atSkiribas

(p = 0,014). Skeltnes grupa téviem visbiezak bija vidgja profesionala, bet kontroles grupa —

augstaka un videja profesionala izglitiba, turklat Skeltnes grupa vairak bija té€vu ar

pamatskolas izglitibu.

Analiz&jot bernu €Sanas paradumus, lielaka dala bérnu abas grupas &da tris reizes

diena un naskojas starp &dienreiz€m. Tacu statistiski ticamu atSkiribu starp Skeltnes un

kontroles grupam nebija. Bérnu €Sanas paradumi att€loti 24. tabula.

57




Bérnu €Sanas paradumi

24 .tabula

Skeltnes | Kontroles
grupa grupa p vertiba
(n=171) (n=196)
Galvenas edienreizes (%)
2x | 5(292) 2(1,02)
3x | 52(30,41) | 53(27,04) 0,292
>3 x | 114 (66,67) | 141 (71,94)
Naskojas starp edienreizém (%) 144 (84,21) | 177 (90,31) 0,079
Cik reizes naskojas starp édienreizém (%)
1x| 17(9,94) 15 (7,65)
2x | 70(40,94) | 83(42,35)
3x | 50(29,24) | 54 (27,55) 0,06
>3 x 7 (4,09) 23 (11,74)
Neatbildgja | 27 (15,79) | 21 (10,71)
Cik un kadus naskus lieto starp édienreizém (%)*
Nasku skaits
1] 30(17,54) | 44 (22,45)
2| 29(16,96) | 33(16,84)
3| 18(10,53) 18 (9,18) 0,817
41 9(5,26) 11 (5,61)
Neatbildgja | 85(49,71) | 90 (45,92)
Saldumus 52 (60,47) | 65 (61,32) 0,904
Cepumus 46 (53,49) | 43(40,57) 0,074
Cipsus 16 (18,60) | 18 (16,98) 0,769
Auglus 59 (68,60) | 74 (69,81) 0,857
Cik un kadus saldumus bérns labpratak lieto (%)
Saldumu skaits
1] 92(53,80) | 105 (53,57)
2 | 56(32,75) | 57(29,08)
3| 8(4,68) 17 (8,67) 0,468
4| 15(8,77) 17 (8,67)
Saldie cepumi 106 (61,99) | 108 (55,10) 0,182
Sokolade 95 (55,56) | 122 (62,24) 0,193
Karameles 46 (26,90) | 47 (23,98) 0,521
Smalkmaizites 41 (23,98) | 62 (31,63) 0,103
Kurs biezak dod saldumus (%)**
AtbilZu skaits
1| 64(37,43) | 61(31,12)
2| 16(9,36) 21 (10,72)
3| 5(2,92) 8 (4,08) 0,608
Neatbildgja | 86 (50,29) | 106 (54,08)
Vecaki 44 (51,76) | 64 (71,11) 0,009
Vecvecaki 43 (50,59) | 35(38,89) 0,120
Pats panem 24 (28,24) | 28(31,11) 0,677
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24. tabulas turpinajums

Kados gadijumos bérns sanem saldumus**

Atbilzu skaits

1| 67(39,18) | 64 (32,65)
2 un vairak | 18 (10,53) | 26 (13,27) 0,384
Neatbildéja | 86 (50,29) | 106 (54,08)

ka atlidzibu 17 (20,00) | 34 (37,78) 0,010
ka mierindgjumu 6 (7,06) 15 (16,67) 0,051
ja berns to prasa 43 (50,59) | 45 (50,00) 0,218
bez iemesla 37 (43,53) | 31(34,44) 0,218
Cik un kadus dzerienus bérns labpratak lieto (%)
Dzgrienu skaits

1] 41(23,98) | 42 (21,43)

2| 78(45,61) | 82(41,84)

3| 31(18,13) | 52(26,53) 0,406

4| 18(10,53) 16 (8,16)

5| 3(1,75) 4 (2,04)
Udens 105 (61,40) | 155 (79,08) 0,0001
T&ja ar cukuru 75 (43,86) | 80 (40,82) 0,556
T&ja bez cukura 33(19,30) | 41(20,92) 0,700
Sula 103 (60,23) | 94 (47,96) 0,019
Limonade 27 (15,79) | 37(18,88) 0,437
Piens 33(38,82) | 39 (43,33) 0,545

* Atbilzu procentualais sadalfjums péc nasku veida aprékinats tikai atbild€juso kopa (Skeltnu grupa n = 86,
kontroles grupa n = 106)

** Atbilzu sadalfjums p&c saldumu dev€ja un saldumu sapemsanas veida aprékinats tikai atbildéjuso kopa
(8keltnu grupa n = 85, kontroles grupa n = 90).

Skeltnes grupa saldumus biezak deva vecaki un vecvecaki, bet kontroles grupa vecaki
(p = 0,009). Skeltnes grupa uz jautajumu, kados gadijumos bérns biezak sanémasaldumus
atbildgja, ja berns to prasa, vai ar1 bez iemesla, turpretim kontroles grupa, — ja bérns to prasa
vai ka atlidzibu.

Skeltnes grupa biezakais dzeriens, ko bérns lietoja, bija Gidens, sula un tad tja ar

cukuru. Tac¢u kontroles grupa biezakais dz&riens, ko bérns lietoja, bija tidens (p = 0,0001).

Zobus tira gandriz visi pétfjuma iesaistitie bérni. Skeltnes grupa zobu tiri§ana biezak
notiek vecaku uzraudziba, tacu kontroles grupa bérni zobus tira pasi (p = 0,004). Biezak bérni
zobus tira divas reizes diena vai ari vienu reizi — vakara (p = 0,040) — abas pétijuma grupas un

zina, kadu zobu pastu lieto (p = 0,002). ZinaSanas par zobu tirisanu apkopotas 25. tabula.
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Zobu tiriSanas paradumi

25. tabula

Skeltnes | Kontroles
grupa grupa p vertiba
(n=171) (n =196)
Zobus tira (%) 169 (98,83) | 190 (96,94) 0,216
Kas tira zobus (%)
Pats | 67 (39,18) | 107 (54,59)
Vecaki | 21 (12,28) 11 (5,61) 0,004
Sakuma pats, tad vecaki | 83 (48,54) | 78 (39,80)
Cik reizes diena tira zobus (%)
1xnorita| 8(4,68) 12 (6,12)
1 x vakara | 48 (28,07) | 45 (22,96)
2 x| 90(52,63) | 107 (54,59) 0,040
vairak ka2 x | 13 (7,60) 5 (2,55)
neregulari | 12 (7,02) 27 (13,78)
Kadu zobu pastu lieto (%)
Zina | 116 (67,84) | 160 (81,63) 0.002
Nezina | 55(32,16) | 36 (18,37) ’
Zobu pasta satur fluoru (%)
Ja | 89(52,05) | 118 (60,20) 0.246
Ne | 12(7,02) 9 (4,59) ’
Nezinu | 70 (40,94) | 69 (35,20)
Paliglidzeklu zobu tiri§anai lietoSana(%6)* 49 (28,65) | 70 (35,71) 0,152
Paliglidzek]u skaits
1| 34(69,39) | 55 (78,57)
2| 12(24,49) | 13(18,57) 0.463
3un vairak | 3 (6,12) 2 (2,86) '
Neatbild&ja | 85 (49,71) | 90 (45,92)
Zobu diegs 18 (20,93) | 30 (28,30) 0,241
Mutes skalojumie Iidzekli 23 (26,74) | 37 (34,91) 0,225
Zobu kilisi 2 (2,33) 1(0,94) 0,443
Specialas zobu birstes 18 (20,93) | 11(10,38) 0,042
Megles tiritajs 6 (6,98) 10 (9,43) 0,47
Maina zobu birsti (%)
Kad ta nolietojas | 45(26,32) | 42 (21,43)
1-2 x gada | 51(29,83) | 53(27,04) 0.305
3—4 x gada | 74 (43,27) | 101 (51,53) '
Neatbildéja | 1 (0,58) 0
Apmeklé zobarstu (%) 145 (84,80) | 161 (82,14) 0,50
Cik reizes gada
1| 84(57,93) | 100 (62,11)
2| 51(3517) | 43(26,71) 0,304
3| 8(5)52 16 (9,94)
41 2(1,38) 2 (1,24)
Apmeklé higiénistu (%) 128 (74,85) | 101 (51,53) <0,001
Cik reizes gada
1] 91(71,09) | 71(70,30) 0.894
2 un vairak | 37 (28,91) | 30 (29,70) '
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25. tabulas turpinajums

Platite zobu reguleSanai*
Nav | 61(70,93) | 100 (94,34)
Ja, ir pasreiz | 12 (13,95) 1(0,94)
Ir bijusi | 9(10,47) 5(4,72) < 0,0001
Nésa breketes | 4 (4,65) 0
Neatbild&ja | 85 (49,71) | 90 (45,92)
Bérnam ir laboti zobi 77 (45,03) | 101 (51,53) 0,214

* Atbilzu procentualais sadalijums p&c paliglidzeklu veida un platites lictoSanas zobu regulésanai aprékinats tikai
atbildgjuso kopa (Skeltpu grupa n = 86, kontroles grupa n = 106).

Bitiskas atskiribas zobu tiriSanas paliglidzeklu izmantoSana starp grupam nebija,

iznemot specialas zobu birstes, kuras ievérojami biezak lietoja Skeltnu grupa (p = 0,042).

Gan Skeltnes, gan kontroles grupa zobu birstes parsvara tiek mainitas tris lidz Cetras

reizes gada. Skeltnes grupas vecaki biezak neka kontroles grupa atbildgja, ka berniem ir bijusi

vai pasreiz ir platite zobu regulésanai (p < 0,0001).

Vecaku domas par piena zobu arstéSanu, labu vai sliktu zobu parmantojamibu,

sakaribu starp uzturu un zobu veselibu, zobu kopSanas un mutes higiénas svarigumu bija

lidzigas un nebija statistiski nozimigas atSkiribas starp Skeltnes un kontroles grupam. Vecaku

zinasanas par mutes veselibu apkopotas 26. tabula.

26. tabula
Vecaku zinasanas par mutes veselibu
Skeltnes Kontroles
grupa grupa p vértiba
(n=171) (n=196)
Juisuprat, vajadzeétu arstét bojatus piena zobus (%)
Ja | 126 (73,68) | 159 (81,12)
Neé 15 (8,77) 15 (7,65) 0,186
Nezinu | 30 (17,54) 22 (11,22)
Labi vai slikti zobi ir parmantojami (%)
Piekritu | 86 (50,29) | 114 (58,16)
Nepiekritu | 28 (16,37) 30 (15,31) 0,283
Nezinu | 57 (33,33) 52 (26,53)
Pastav sakariba starp uzturu un zobu veselibu (%)
Ja | 153 (89,47) | 184 (93,88)
Neé 3(1,75) 5 (2,55) 0,101
Nezinu 15 (8,77) 7 (3,57)
Regulara zobu kopSana un mutes higiéna ir svariga (%)
Ja | 169 (98,83) | 196 (100,0)
Ne 1(0,58) 0 0,316
Nezinu 1(0,58) 0
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26. tabulas turpinajums

Noradit vai pamacit par zobu kopS$anu un veseligu uzturu (%)
AtbilZu skaits

1] 90(52,63) 75 (38,27)

2| 62(36,26) 80 (40,82) 0.011

3| 16(9,36) 29 (14,80) ’

4 3(1,75) 12 (6,12)
Gimenes arsts 28 (16,37) 50 (25,51) 0,033
Zobarsts 124 (72,51) | 160 (81,63) 0,037
Zobu higiénists 99 (57,89) | 133 (67,86) 0,048
Nezinu 5(2,92) 1(0,51) 0,069
Pla$sazinas lidzekli 17 (9,94) 27 (13,78) 0,259
Sagatavojat bernu zobarsta apmekléjumam (%)
AtbilZu skaits

1| 143 (83,63) | 141 (71,94)

2| 16(9,36) 38 (19,39)

3 11(6.43) | 14 (7.14) 0,034

4 1 (0,58) 3(1,53)
Tas vairak nav nepiecieSams 34 (19,88) 55 (28,06) 0,068
Lasa gramatas, parruna redzeto un lasito 18 (10,53) 44 (22,45) 0,002
Mierinu: zobarsts tikai apskatis 74 (43,27) 54 (27,55) 0,002
Stastu par savu pieredzi pie zobarsta 28 (16,37) 40 (20,41) 0,321
Nemu bernu lidzi, ejot pie zobarsta 14 (8,19) 12 (6,12) 0,442
Apsolu atlidzibu par labu uzvedibu pie zobarsta 21 (12,28) 39 (19,90) 0,049
Domaju, ka nav nepiecieSams sagatavoties 17 (9,94) 18 (9,18) 0,805
Cita atbilde 6 (3,51) 10 (5,10) 0,456

Kontroles grupa vecaki uzskatija, ka par zobu kopSanu un veseligu uzturu vajadzeétu
pastastit zobarstam, zobu higiénistam un tad gimenes arstam (p = 0,037; p = 0,048;
p = 0,033).

Sagatavojot b&rnu zobarsta apmekl€jumam Skeltnes grupa biezaka atbilde bija —
vecaki mierina, ka zobarsts tikai apskatis, salidzinot ar kontroles grupu ( p =0,002). Tacu
kontroles grupa biezaka atbilde, — ka vairak nav nepiecieSama sagatavoSanas, tacu statistiski
nozimiga atskiribu starp Skeltnes un kontroles grupam nebija. Kontroles grupa vecaki vairak
atbild&ja, ka lasa gramatas, parruna redz&to un lasito, salidzinot ar skeltnes grupu (p = 0,002).

Neskatoties uz to, ka atsevisSki &Sanas paradumi (cik reizes diena €d; vai naskojas starp
€dienreizém un cik reizes; kas dod saldumus un kados gadijumos; kadus dz€rienus labprat
lieto) un zobu tiriSanas paradumi (kas tira zobus; cik reizes diena tira zobus; kadu zobu pastu
lieto; kadus paliglidzeklus lieto zobu tiriSanai; zobarsta / higi€nista apmekl&jums) un vecaku
izglitiba dazas pozicijas statistiski ticami atSkiras starp Skeltnes un kontroles grupu (skat.
23., 24., 25. tabulu), ieklaujot tos daudzfaktoru regresijas analiz€, neviens no Siem faktoriem
neuzradija statistiski ticamu atSkiribu ar mutes veselibas raditajiem (kariesa intensitate,

asinoSanas un aplikuma indeksi).
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3.3. Tresa dala—genétisko markieru izpéte bérniem ar iedzimtam

nesindromalam Skeltném

3.3.1. Genéetisko markieru izpéte saistiba ar zobu anomalijam

Petijuma tika ieklauti 283 individi. P&tamaja grupa bija 93 beérni ar iedzimtam
nesindromalam skeltn€m — 53 (56,99%) zéni un 40 (43,01%) meitenes. Kontroles grupa 190
individi bez strukturalam anomalijam — 83 (43,68%) z&ni un 107 (56,32%) meitenes. Z&niem
Skeltnes bija biezak ka meiteném (p = 0,035). Lapas un auksl&ju skeltne (CLP) bija 41 zénam
un 20 meiteném; lGpas ar vai bez alveolara izauguma Skeltne (CLxA)bija 7 z€niem un
15 meiteném; izol&ta auksl&ju skeltne (CP) bija 5 zéniem un 5 meiteném.

Zobu anomalijas arpus Skeltnes apvidus bija 13 (13,98%) bérniem. Biezaka zobu
anomalija berniem ar iedzimtam nesindromalam $keltném bija hipodontija (n = 10; 10,75%).

P&tamas grupas bérni ar iedzimtam nesindromalam Skeltn€m raksturojums paradits 27. tabula.

27. tabula
Bérnu ar iedzimtam nesindromalam Skeltném grupas klinisks raksturojums
| n | %
Skeltnes veids
CL+A 22 23,66
CLP 61 65,59
Izoléta CP 10 10,75
CL+AunCLP 83 89,25
Skeltnes puse
Laba 21 22,58
Kreisa 46 49,46
Divpusgja 16 17,21
Zobu anomalijas arpus Skeltnes apvidus
Ir 13 13,98
Nav 80 86,02
Hipodontija arpus Skeltnes apvidus
Ir 10 10,75
Nav 83 89,25
Virsskaita zobi arpus $keltnes apvidus
Ir 1 1,08
Nav 92 98,92
Mikrodontija arpus Skeltnes apvidus
Ir 2 2,15
Nav 91 97,85

Visi pétijuma ieklautie genétiskie markieri bija Iidzsvara péc Hardija — Veinberga
vienadojuma. Al€lu un genotipu biezuma sadalijums starp pétijuma ieklautajiem individiem

paradits 28. tabula.

63



28. tabula
Genotipu un alélu sadalijums

Skeltnu
veidu . _ OR
apaks- Genotips n (%) vérrziba Alele n (%) vérriiba (C1 95%)
grupas
AXIN2 rs2240308
AA AG GG A G

Kontroles 50 96 37 - 196 170 - -
grupa (27,3) | (52,5) | (20,2) (53,6) | (46,4)
Skeltnes 23 42 24 0,451 88 90 0,367 0,85
grupa (25,8) | (47,2) | (27,0) (49,4) (50,6) (0,58-1,23)
CL+A un 21 36 22 0,375 78 80 0,378 0,85
CLP (26,6) | (45,6) | (27,8) (49,4) (50,6) (0,57-1,25)
Izoléta CP 2 6 2 0,864 10 10 0,756 0,87

(20,0) | (60,0) | (20,0) (50,0) (50,0) (0,32-2,32)
Vienpusgjas 19 28 17 0,454 66 62 0,697 0,92

(29,7) | (43,8) | (26,6) (51,6) (48,4) (0,60-1,41)
Divpusgjas 2 8 5 0,339 2 8 (60,0) 0,152 0,58

(23,3) | (53,4) | (33,3) (40,0) (0,25-1,31)
Visas 3 6 4 0,663 2 4 (53,8) 0,465 0,74
Skeltnes ar | (23,1) | (46,2) | (30,7) (46,2) (0,31-1,76)
zobu
anomalijam
Visas 2 5 3 0,727 9 1 (55,0) 0,455 0,71
Skeltnes ar | (20,0) | (50,0) | (30,0) (45,0) (0,26-1,90)
hipodontiju

AXIN2 rs11867417
CC CT TT C T

Kontroles 88 74 22 - 250 118 - -
grupa (47,8) | (40,2) | (12,0) (67,9 | (32,1)
Skeltnes 41 39 13 0,806 121 65 0,495 0,88
grupa (44,1) | (41,9) | (14,0) (65,1) (34,9 (0,60-1,30)
CL+A un 37 36 10 0,874 110 56 0,703 0,93
CLP (44,6) | (43,4) | (12,0) (66,3) (33,7) (0,62-1,39)
Izoléta CP 4 3 3 0,250 11 9 0,229 0,58

(40,0) | (30,0) | (30,0) (55,0) (45,0) (0,21-1,56)
Vienpusgjas 30 31 6 0,630 91 43 0,995 1,00

(44,8) | (46,2) | (9,0) (67,9) (32,1) (0,64-1,56)
Divpusgjas 7 5 4 0,320 19 13 0,322 0,69

(43,7) | (31,3) | (25,0) (59,4) (40,6) (0,31-1,54)
Visas 4 8 1 0,321 16 10 0,500 0,76
Skeltnes ar | (30,8) | (61,5) | (7,7) (61,5 | (38,5) (0,31-1,85)
zobu
anomalijam
Visas 3 6 1 0,455 12 8 0,460 0,71
Skeltnes ar | (30,0) | (60,0) | (10,0) (60,0) | (40,0) (0,26—-1,95)
hipodontiju
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28. tabulas turpinajums

CDH1rs9929218
AA AG GG A G

Kontroles 16 70 98 - 102 66 - -
grupa (8,7) | (38,0) | (53,3) 27,7 | (72,3)
Skeltnes 8(8,6) 40 45 0,715 56 30 0,556 1,12
grupa (43,0) | (48,9) (30,1) | (69,9 (0,75-1,69)
CLxA un 7 34 42 0,901 48 118 0,775 1,06
CLP (8,4) | (41,0) | (50,6) (28,9 | (71,1 (0,69-1,62)
Izoléta CP 1 6 3 0,337 8(40,0 12 0,235 1,74

(10,0) | (60,0) | (30,0) ) (60,0) (0,63-4,73)
Vienpusgjas 4 28 35 0,724 36 98 0,850 0,96

(6,0) | (41,8) | (52,2 (26,9) | (73,1) (0,60-1,53)
Divpusgjas 3 6 7 0,402 12 20 0,239 1,56

(18,8) | (37,5) | (43,7) (37,5 | (62,5 (0,69-3,51)
Visas 2 4 7 0,681 8 18 0,737 1,16
Skeltnes ar | (15,4) | (30,8) | (53,8) (30,8) | (69,2 (0,45-2,93)
zobu
anomalijam
Visas 1 3 6 0,877 5 15 0,791 0,87
Skeltnes ar | (10,0) | (30,0) | (60,0) (25,0) | (75,0) (0,27-2,64)
hipodontiju

IRF6 rs642961
AA AG GG A G
Kontroles 1(0,5) 53 129 - 55 311 - -
grupa (29,0) | (70,5) (15,0) | (85,0)
Skeltnes 4 31 48 0,016 39 127 0,017 1,74
grupa (4,8) | (37,4) | (57,8) (23,5) | (76,5) (1,07-2,82)
CL+A un 4 29 41 0,006 37 111 0,007 1,88
CLP (5,4) | (39,2) | (55,4) (25,0) | (75,0) (1,15-3,01)
Izoléta CP 0 2 7 0,882 2 16 0,483 0,71
(22,2) | (77,8) (11,1) | (88,9 (0,11-3,34)

Vienpusgjas 3 24 32 0,009 30 88 0,009 1,93

(5,1) | (40,7) | (54,2 (25,4) | (74,6) (1,13-3,28)
Divpuségjas 1 5 9 0,065 7 23 0,228 1,72

6,7 | (33,3) | (60,0) (23,3) | (76,7) (0,64—4,48)
Visas 1 3 9 0,045 5 21 0,365 1,35
Skeltnes ar | (7,7) | (23,1) | (69,2) (19,2) (80,8) (0,42-3,99)
zobu
anomalijam
Visas 1 3 6 0,015 5(25,0 15 0,184 1,88
Skeltnes ar | (10,0) | (30,0) | (60,0) ) (75,0) (0,57-5,84)
hipodontiju

Cl 95% — 95% konfidences intervals jeb ticamibas intervals (anglu val., confidence interval);
Visas skeltnu grupas tika salidzinatas ar kontroles grupu

AXINZ géna (rs2240308 un rs11867417) un CDH1 géna (rs9929218) netika pieradita
saistiba ar iedzimtam nesindromalam Skeltném. IRF6 géna genétiskais markieris rs642961
atklaja statistiski nozimigu asociaciju ar zobu anomalijam un iedzimtam nesindromalam

Skeltnem. IRF6 genagenctiska markiera rs642961 A aléle palielina risku iedzimtam
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nesindromalam S$keltném (OR=1,74; CI 95% 1,07-2,82; p=0,017). Sadalot pa skeltnu
veidiem, saistiba saglabajas CL £ A un CLP Skeltnu apaksgrupa (OR= 1,88; Cl 95%
1,15 - 3,01; p = 0,007) un vienpus&ju skeltnu apaksgrupa (OR = 1,93; Cl 95% 1,13 - 3,28;
p = 0,009).

3.3.2. Genétisko markieru izpéte saistiba ar kariesu

P&tijuma tika ieklauti 69 bérni (46 z&ni un 23 meitenes) ar nesindromalam Skeltném.

P&tijuma kopas raksturojums paradits 29. tabula.

29. tabula
Kariesa intensitates imenu sadalijums péc vecuma grupas un kpez+KPEz (kariozs, plombéts,
ekstrahets zobs) raditaja

Apaksgrupas Dzimums kpez+KPEz kpez+KPEv
Kariesa Ind. Vidaiais minimala/ Videiais minimala/
intensitates skaits | Zeni | Meitenes ( +SIJ\J) maksimala ( +SIJ\I) maksimala

Iimeni - vértiba - veértiba

2 —3 g.v. bérni 37 28 9

Zems un vidgjs: 17 11 6

kpez = 0-1 (g’gg) 0/15 (151’6989) 0/65

Augsts kariess: 20 17 3 ' '

Kpez >2

6 —12 g.v. bérni 32 18 14

Zems un vidgjs: 18 13 5

kpez+KPEz = 07 (7?;225) 0/14 (193’0112) 0/35

Augsts kariess: 14 5 9 ’ ’

kpez+KPEz > 8

Ind. skaits — individu skaits

Statistiski nozimigas atskiribas starp dzimumu un kariesa intensitates raditaju netika
atrastas. Vecuma grupa 2 — 3g.v. vidg€jais kpez z€niem bija 3,2 (+ SN 3,9) un meiteném 2,2
(£ SN 3,8) (p = 0,51). Vecuma grupa 6 — 12g.v. vidgjais kpez+tKPEz zéniem bija 6,55
(£ SN 3,1) un meiteném 8,1 (£ SN 3,3) (p = 0,17).

Ar1 starp kariesa intensitates raditaju un Skeltnes veidu netika atrastas statistiski
nozimigas atskiribas. Vidg€jais kpez+KPEz bérniem ar CLP Skeltni bija 4,6 (+x SN 3,9), ar
CL%A Skeltni 5,1 ( SN 4,1) un ar izolétu CP skeltni 5,4 (+ SN 4,7) (p = 0,785). Vidgjais
kpev+KPEV bérniem ar CLP $keltni bija 8,1 (£ SN 8,7), ar CL+A skeltni 8,2 (+ SN 9,5) un ar
izolétu CP skeltni 11,3 (£ SN 15,3) (p = 0,55).

Abi (rs11362, rs1800972) pétijuma ieklautie genétiskie markieri bija lidzsvara péc
Hardija — Veinberga vienadojuma. Al€lu biezuma sadalijums starp genétisko markieru

genotipiem un pétamajam grupam paradits 30. tabula

66



30. tabula

DEFBlgena genétisko markieru alélu un genotipu sadalijums péc kariesa intensitates raditaja

Grupu sadalijums D
?rftie:n(:i::ietsei Genotips n (%) veértiba Alele n (%) Vérrt)iba (c|09§% )
raditaja
DEFB1 rs11362

GG AG AA G A
Zemas un vidgjas 7 21 7 35 35
kariesa (20,0) | (60,0) | (20,0) (50,0) | (50,0) 1,52
intensitates grupa 0,047 0,224 0,77-
Augsta  kariesa 15 11 8 41 27 2,98)
intensitates grupa | (44,1) | (32,4) | (23,5) (60,3) | (39,7)

DEFB1 rs1800972

CcC CG GG C G
Zemas un vidgjas 1 14 20 16 54
kariesa (2,9) | (40,0) | (57,1) (22,9) | (77,2) 1,05
intensitates grupa 0,703 0,910 (0,44~
Augsta  kariesa 2 11 21 15 53 2,51)
intensitates grupa | (5,9) | (32,4) | (61,8) (22,1) | (77,9

Cl 95% — 95% konfidences intervals jeb ticamibas intervals (anglu val., confidence interval)

Statistiski nozimiga atskiriba tika atrasta starp kariesa intensitates raditajugrupam
genétiska markiera rs11362 genotipa sadalijjuma (p = 0,047). Parbaudot datus recesivaja
modeli (GG vs AG+AA), genotipa GG gadijuma izredzes palielinajas vairak neka 3 reizes
augstas kariesa intensitates grupa (p = 0,031; OR = 3,16; CI 95% 0,97 — 10,62).
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4. DISKUSIJA

Lapu, auksléju un sejas Skeltnu centrs ir vieniga arstniecibas vieta Latvija, kur
bérniem ar iedzimtam Skeltném tiek sniegta daudzpusiga arstéSana. Centrs darbojas jau vairak
neka 50 gadus, tacu apkopota informacija par zobu anomalijam un mutes veselibu b&rniem ar
iedzimtam Skeltném nav pieejama.

Veikta pétijuma grupa neparstav visus bérnus ar iedzimtam Skeltném. No pétijuma
izslégti bérni ar sindromalam Skeltn€m un analiz&ti tikai bérni ar nesindromalam jeb izolétam
Skeltném, kas péc literatiras datiem ir aptuveni 70%.

Lai noteiktu zobu anomalijas, tika analizéta dentala anamnéze kliniskajas karteés un
rentgenologiskie uzpémumi. ST pétijuma pirmaja dala aprakstita bérnu ar iedzimtam
nesindromalam skeltném paraugkopa, kuru izmantoja zobu anomaliju noteikSana. Dati no
zinatniska pétijuma projekta “Kraniocefala morfogenézg€ iesaistito un orofacialam skeltném
predispongjoso geénu identifikacija cilvéka genoma” nodroSindja sindromalo Skeltnu
izslegsanu no kopgjas Skeltnu grupas, analizé ieklaujot tikai nesindromalas Skeltnes.

Veiktaja petijuma tika konstatéts, ka meiteném biezak novéroja izolétas auksleju
Skeltnes (CP), bet zéniem lupas un auksl&ju skeltnes (CLP), turklat biezak Skeltnes novéroja
kreisaja pusé. Sis noverojums sakrit ar citds valstis veiktajiem Iidzigiem p&tijumiem.
Petijumos, kuros aprakstitas iedzimtas nesindromalas Skeltnes, minéts, ka b&rniem ar
vienpus€ju Skeltni kreisaja pus€ tas sastop biezak neka labaja pus€ un to attieciba ir
2:1 (Dewinter et al., 2003; Akcam et al., 2010). Misu pétijuma rezultati paradija lidzigu
attiecibu 2,1:1.

Bérniem ar iedzimtam nesindromalam s$keltném dazadas zobu anomalijas novéro
biezak, salidzinot ar populacijas datiem kopuma(Ranta and Rintala, 1982; Ribeiro et al.,
2003). Petijuma tika konstatéts, ka no visiem 126 bérniem vismaz viena zoba anomalija tika
novérota 61,91% bérnu ar iedzimtam nesindromalam Skeltném.Akcam ar Iidzautoriem
konstatgja, ka vismaz viena zobu anomalija tika novérota daudz biezak. Lai gan $aja petijuma,
lidzigi ka miisu pétijuma, ieklauti visi Skeltpu veidi, tomér izol€tas aukslgju Skeltnes
tikaieklautas divas reizes mazak (tikai 8,2%), un pétitic zobu anomaliju veidu ir daudz vairak
(piem@ram, emaljas hipoplazija, saknu garumi, attisttbas anomalijas), kas, iesp&jams,
izskaidro, kapéc vismaz viena zobu anomalija atrasta 96,7% (Akcam et al., 2010).

Vairak zobu anomalijas bija izplatitas kliniski smagakos Skeltnes veidos, piemé&ram,
bérniem ar vienpusgju (75%) un divpusgju (87,5%) CLP $keltni. Skeltnes smaguma pakape
ietekmé& ari zobu anomaliju attistibu Skeltnes apvidi (Ranta, 1988; Shapira et al., 2000;

Dewinter et al., 2003). Zobu anomalijas novéro gan piena (Kraus et al., 1966; Vastardis,
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2000), gan pastavigaja sakodiena (Graber, 1978; Bartzela et al., 2010) un ir sastopamas gan
augszokli, gan apak$zokli. Tom@r pastavigaja sakodiena tas sastop ievérojami biezak, un tas
atrodas augs$zokli Skeltnes apvidi (Schutte et al.,1999; Ribeiro et al., 2002; Ribeiro et al.,
2003). Ar1 Saja petijuma zobu anomalijas biezak tika noveérotas augszoklt skeltnes apvidi.

Jaunakie dati liecina, ka zobu anomaliju noteikSana arpus Skeltnes rajona ir svarigs
kliniskais papildmarkieris, un to lieto tris galveno Skeltnu veidu (CL+A; CLP; CP)
subfenotipésana (Letra et al., 2007). Sikaks Skeltnu veidu sadalfjums, ieklaujot zobu
anomalijas, tiek izmantots jaunu Skeltnu génu identifikacija (Letra et al., 2007; Menezes and
Vieira, 2008).

Literattira ir aprakstits, ka b&rniem ar Skeltném hipodontija, mikrodontija un virsskaita
zobi ir biezak sastopamas zobu anomalijas (Eerens et al., 2001; Ribeiro et al., 2002; Dewinter
et al., 2003; Albashaireh u.c., 2006; Menezes and Vieira, 2008; Tortora et al., 2008; Vieira
et al., 2008b; Akcam et al., 2010; Al Jamal et al., 2010).

Hipodontijas biezums populacija dazados pétijumos tiek minéts 3 — 10% robezas
(Graber, 1978; Schutte and Murray, 1999; Arte et al., 2001; Eerens et al., 2001). Misu
pétijuma rezultati uzradija, ka hipodontijas biezums bérniem ar iedzimtam nesindromalam
Skeltném ir 29,37%. Literattira aprakstitos pétijumos augSzokla laterala incisiva trikums ir
biezak sastopama zobu anomalija b&rniem ar CLP skeltni (Akcam et al., 2010; Bartzela et al.,
2010). To varétu izskaidrot ar kaula deficttu aukslgjas priek§zobu rajona, tap&c arT hipodontiju
biezak noveéro tiesi Skeltnes apvidi. Zobu trikums Skeltnes apvidi norada, ka Skeltnes un
zobu anomaliju attistiba varétu but saistitas (Hovorakova et al., 2006).

Pétnieki uzskata, ka zobu trikums pretgja skeltnes pusé nozimé divpus€ju Skeltnu
slépto variantu (Menezes and Vieira, 2008; Akcam et al., 2010). Hipodontijas biezums arpus
Skeltnes apvidus masu pétijuma ir 9,52%, bet citu autoru raksturojums ir 27,2% (Dewinter
et al., 2003) un 12,5 lidz 52,8% robezas atkariba no atraSanas vietas (priek§zobu, premolaru
vai molaru apvidus) (Akcam et al., 2010) un p&tamas paraugkopas iesaistitajiem Skeltnu
veidiem.

Literattiras dati par virsskaita zobiem bérniem ar iedzimtam nesindromalamskeltném ir
atSkirigi. Dazados pétijumos virsskaita zobi tiek uzskatiti par otru biezak sastopamo zobu
anomaliju (Ribeiro et al., 2003). Saja pétijuma virsskaita zobu biezums ir 7,94%, tadu citos
pétijumos to biezums ir no 7,3 (Tortora et al., 2008) Iidz 25,6% (Kraus et al., 1966). Ar1 §Ts
biezuma svarstibas skaidrojamas ar pétijuma dazado specifiku jeb dizainu. Pieméram, Tortora
ar lidzautoriem (Tortora et al., 2008) pétija tikai virsskaita zobu biezumu lateralajiem
incisiviem, bet citi autori aprakstija virsskaita zobu bieZzumu tikai noteiktam Skeltnes veidam

(Akcam et al., 2010; Al Jamal et al., 2010). Biezak virsskaita zobus novéro bérniem ar CL vai
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CLP skeltni (Fishman, 1970; Ranta, 1988; Tsai et al., 1998) un retak bérniem ar izolétu CP
Skeltni (Fishman, 1970; Larson et al., 1998). Miisu pétijuma, Iidzigi ka Slayton un lidzautoru
pétijuma, bérniem ar izolétu CP virsskaita zobus nenovéroja (Slayton et al., 2003).

Ar1 literatiiras dati par mikrodontijas biezumu ir dazadi. Mikrodontijas biezums
dazados populaciju pétijumos tiek aprakstits no 1,5 lidz 2,9%. Miisu pétjjuma mikrodontiju
bérniem ar iedzimtdm nesindromalam Skeltném noveéroja 28,57%. Mikrodontiju biezak
novéroja Skeltnes apvidii augszokla lateraliem incisiviem, un tie ir flénveida jeb samazinatas
formas (Ranta, 1986). Literattra tas biezums b&érniem ar iedzimtam nesindromalam Skeltném
ir no 4,5 lidz 37% (Kraus et al., 1966; Tortora et al., 2008) un ari §is biezuma svarstibas
varétu izskaidrot ar pétijumu dizaina dazadibu.

P&tljuma otraja dala par mutes veselibu ir pétita izveidota noteikta vecuma
paraugkopa, tacu pétijuma rezultati ir pilniba attiecinami uz visu bérnu ar nesindromalam
Skeltnem populaciju attiecigaja vecuma grupa, jo parstav 77,7% no visiem bé&rniem ar
iedzimtam nesindromalam Skeltném $aja vecuma grupa (péc Lupu, auksl&ju un sejas Skeltnu
centra datubazes un Centralas Statistikas parvaldes datu analizes).

Zobu kariess vél arvien ir visizplatitaka saslimSana visa pasaulé (Marthaler et al.,
1996). Literatiiras datu par kariesa intensitati bérniem ar iedzimtam nesindromalam Skeltném
ir maz, un tie ir dazadi. Vairak tiek pétita kariesa intensitate pastavigajos zobos. Tiek
aprakstits, ka berniem ar iedzimtam Skeltném ir augstaka kariesa intensitate neka bérniem bez
Skeltném (Dahllof et al., 1989; Bokhout et al., 1996; Paul and Brandt, 1998; Hewson et al.,
2001; Ahluwalia et al., 2004; Besseling and Dubois, 2004; Kirchberg et al., 2004;
Al-Wahadni et al., 2005; Cheng et al., 2007; Al-Dajani, 2009). Tas varétu but saistits ar
dazadam citam zobu patologijam, pieméram, emaljas hipoplaziju, zobu saspiestibu, augszokla
kaula deficitu, ierobezotu pieklisanu zobiem Skeltnes apvidd, veicot higi€nu, jo péc
kirurgiskam operacijam veidojas rétaudi lapa (Stec-Slonicz et al., 2007; Menezes and Vieira,
2008; Zhu et al.,, 2010).Hasslof un Twetman (Hasslof and Twetman, 2007) veiktais
sistematiz€tais parskata p&tijums neapstiprinaja, ka kariess ir vairak sastopams bérniem ar
Skeltnem.

Miisu pétijuma kariesa izplatiba kopuma ir lielaka kontroles grupa. To varétu skaidrot,
ka par kontroles grupu tika izraudziti bérni, kas apmeklgja Stomatologijas institiita Bé&rnu
nodalup&c nejausibas principa, tacu biezi So nodalu apmeklé bérni no visas Latvijas ar
dazadam mutes dobuma saslim$anam. Tacu, Salidzinot rezultatus ar Latvija veiktajiem
pétijumiem par kariesa izplatibu,2 — 3 un 6 — 7 gadu vecuma grupas, kariesa izplatiba liclaka

bija Skeltnes grupa, turpretim kariesa izplatiba 11 — 12 gadu vecuma grupa bija lidzigas
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(Bjarnason et al., 1995; Bérzina and Care, 2003; Henkuzena et al., 2004; Gudkina and
Brinkmane, 2010; Skrivele et al., 2013).

Ka liecina ieprieks veiktie pétijumi Latvija (Henkuzena and Care, 2002; Henkuzena
et al., 2004), piena zobi tiek arstéti maz. Masu pétijjuma novéro mazaku kariesa intensitati
2 — 3 gadus veciem bérniem, salidzinot ar kontroles grupu. To var&tu skaidrot ar aizkav&tu
zobu $kilSanos. P&c literatiras datiem b&rniem ar iedzimtam nesindromalam Skeltném novéro
aizkaveétu zobu skilSanos no 3 Iidz 7 méneSiem, bet pie smagakam Skeltném vel ilgak (Ranta,
1986). Otrs skaidrojums — planveida kirurgiskas operacijas aptuveni 3 gada vecuma, lidz ar to
lielaka uzmaniba tiek pieversta mutes veselibai.

P&tijuma par kariesa izplatibu piena zobos Bokhoutar lidzautoriem (Bokhout et al.,
1997) atzime, ka bérniem ar iedzimtam nesindromalam Skeltném kariozas zobu virsmas
novero 3,5 reizes biezak neka kontroles grupai. Misu pétijuma kariozas zobu virsmas vairak
novéroja kontroles grupas bérniem, tacu bitiskas atSkiribas nebija. Ankola ar Iidzautoriem
pétijuma (Ankola et al., 2005) Indija par piena zobu veselibu bérniem ar iedzimtam
nesindromalam Skeltném 2 — 3 gadu vecuma kpe indekss (5,26) bija 1,5 reizes lielaks neka
musu pétijuma (kpe = 3,49).Turpretim, salidzinot ar Skrivele un lidzautoru (Skrivele et al.,
2013) veikto peétijumu par 2 — 3 gadus veciem bérniem Rigas pirmsskolas izglitibas iestades,
kpe indekss zobiem (kpez = 1,16) bija divas reizes mazaks, salidzinot bérnus ar iedzimtam
nesindromalam skeltném (kpez = 3,49).

Ar1 agrina ortodontiska arst€Sana var veicinat agrinu kariogéno baktériju
kolonizesanos, tadejadi veicinot kariesa uznémibu un kariesa izplatibu velak — bérna dzives
laika (Alaluusua and Renkonen, 1983). Piedzimstot bé&rnam ar $keltni, vecaki ir nomakti un
nobaZijusies par b€rna vispargjo augSanu un attisttbu un mutes veselibai tiek veltita
nepietickama uzmaniba (Cheng et al., 2007). Lai gan misu pétijuma bérniem ar $keltném
zobu veseliba ir labaka, salidzinot ar b&miem bez Skeltnes, kas apmeklgja RSU
Stomatologijas institiita bé&rnu nodalu, tomer, salidzinot ar Latvija veiktajiem p&tjjumiem,
b&rniem ar Skeltn€m zobu veseliba ir sliktaka.

Misu pétijuma kariesa intensitate pastavigaja sakodiena starp Skeltnes un kontroles
grupam kopuma ir lidzigas, bet piena sakodiena Skeltnes grupa kariesa intensitate ir zemaka,
salidzinot ar kontroles grupu. Tannure ar Iidzautoriem (Tannure et al., 2012a) aprakstitaja
petijuma Riodezaneiro, Brazilija par kariesa intensitati noveéroja lidzigas tendences, lai gan
pétijuma dizains ir atSkirigs (p&titi piena un pastavigic zobi bérniem vecuma no 5 — 19

gadiem; kpez 1,68; KPEz 1,20).
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Literatura ir arT dati, kas norada, ka nav atSkiribas kariesa intensitaté starp bérniem ar
iedzimtam nesindromalam skeltném un kontroles grupu (Lauterstein and Mendelsohn, 1964;
Lucas et al., 2000; Hewson et al., 2001). Tacu Sie dati ir attiecinami uz pastavigajiem zobiem.

Lai gan miisu pétijuma kariesa intensitate, salidzinot ar citam valstim, ir liclaka, tomer
to iespgjams izskaidrot ar atSkirigo pétijuma dizainu, jO ir nemtas atSkirigas vecuma grupas
vai apvienotas lielakas vecuma grupas (Zhu et al., 2004;), vai arT pétiti piena un pastavigie
zobi dazadas vecuma grupas kopa (Tannure et al., 2012a).

P&tot mutes veselibas paradumus kopuma, atSkiribas starp Skeltnes grupu un kontroles
grupu nenovéro (Zhu et al., 2004; Tannure et al., 2012a). Ari misu pétijuma S$ie dati,
salidzinot ar kontroles grupu, bija lidzigi.

P&ttjuma netika pielietota rentgenologiska izmekl&$ana, tadel ir varbiitiba, ka apmeéram
10% no zobu bojajumiem netika pamaniti, ka noteikts PVO rekomendacijas (Mestriner et al.,
2006). Turklat gandriz visos epidemiologiskajos pétijumos par zobu kariesu salidzinasanu
Skeltnu bémiem un bérniem bez Skeltném rentgenologiska izmekléSana kariesa
diagnosticésanai netika veikta (Lucas et al., 2000; Hewson et al., 2001; Kirchberg et al.,
2004; Al-Wahadni et al., 2005;Zhu et al., 2010). Gudkina un Brinkmane ir vienigais pétijums
Latvija, kur tika izmantota rentgenologiska izmekl&$ana, un tas paradija augstaku kariesa
intensitati, salidzinot ar citiem p&tijjumiem (Gudkina and Brinkmane, 2010).

Literatiira ir maz datu par zoba aplikuma un smaganu veselibas noverte&jumu berniem
ar iedzimtam nesindromalam Skeltném. BieZi vien datus nevar salidzinat, jo autoriem ir
dazadi pétijuma dizaini. Piem&ram, Chopra ar lidzautoriem (Chopra et al., 2014) pétija 4 — 6
gadus vecus bérnus Indija, kur aplikuma un asinoSanas indekss Skeltnes grupa lielaks,
salidzinot ar kontroles grupu. Misu pétijuma 6 — 7 gadus veciem b&rniem $ie indeksi Skeltnes
grupa bija mazaki, salidzinot ar kontroles grupu. Iesp&jams, tas ir tadél, ka Latvija ir viens
Liipu, auksl&ju un sejas Skeltnu centrs, kur bérniem ar iedzimtam Skeltném tiek sniegta apriipe
jau no dzimsanas un bérni uz multidisciplinaram konsultacijam nak regulari. Biezi vien
epidemiologiskajos petijumos, novertgjot bernu ar iedzimtam nesindromalam Skeltném mutes
veselibas stavokli,nav ieklauta kontroles grupa (Paul and Brandt,1998; Turner et al., 1998;
Bian et al., 2001).

Kraniofaciala attistiba ir loti komplekss fenomens, kas ietver daudzus biologiskos
procesus. Zoba aizmetna attistibai, lGpu un aukslgju attistibai ir cieSa embrionala saistiba gan
laika zina, gan p&éc anatomiskas atrasanas vietas, gan genétiska saistiba (Stahl et al., 2006;
Letra et al., 2007; Vieira et al., 2008c). AXIN2 géns ir negativs regulators Wnt signalkaskades
cela, kas regulé embrionalo attistibu un organogenézi (Letra et al., 2009). MutacijasSAXIN2

gena tiek saistitas ar gimenes vai sporadisku zoba trikumu — hipodontiju (Lammi et al., 2004;
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Mostowska et al., 2006). Hipodontija tick novérota saistiba ar iedzimtam nesindromalam
Skeltném (Letra et al., 2007; Vieira et al., 2007a; Vieira et al., 2008d; Letra et al., 2009).
CDH1gens ir specifiska kalcija jonu atkariga adh&zijas molekula, kam nozime epitelialo §tinu
attistiba. Sim génam ir galvena loma kraniofaciala morfogen&zé un auksl&ju saplisana (Letra
et al., 2009; Song and Zhang, 2011). Lai gan génu AXIN2 un CDH1 asociacijas un saistibas
pétijumos tiek aprakstita So g€nu saistiba ar iedzimtam nesindromalam Skeltném un
hipodontiju, tomér miisu petijjuma §ada saistiba netika atrasta. Tac¢u nevar izslégt, ka petamas
grupas jauda bija parak maza, lai varétu izvertét So génu markieru nozimi.

Lai gan daudzi pétijumi ir pieradijusi IRF6 géna saistibu ar liipu un auksl&ju skeltném
(Zucchero et al., 2004; Park et al., 2007; Rahimov et al., 2008; Birnbaum et al., 2009; Pan
et al., 2010; Wu et al., 2010; Letra et al., 2012b), tomér tikai daZzos uzmaniba tika v&rsta uz
15642961 genétisko markieri. Rahimov un lidzautori (Rahimov et al., 2008) pirmie identificéja
S0 variantu saistibu ar iedzimtam nesindromalam $keltném nozimi eiropieSiem, kura A aléle
bija ievérojami vairak parmantota Eiropas izcelsmes gimengs. Sis markieris izmaina IRF6
géna funkciju, kas tika parbaudits dazados pétijjumos (Birnbaum et al., 2009; Pan et al.,
2010), turpretim pé€tijumos citas populacijas, kur tika pétita §1 asociacija, to neapstiprinaja
(Paranaiba et al., 2008). Polimorfisms IRF6 géna atrodas starp IRF6 un DIEXF (anglu val.
digestive organ expansion factor homolog) géniem, iesp&jams tam ir regulatora iedarbiba uz
transkripcijas faktoru AP-2. Tas, savukart, traucé pareizu géna IRF6 ekspresiju. Misu
pétijuma tika apstiprinata saistiba starp rs642961 markieri un Skeltném, kas tika atrasta
ieprieks veiktajos pétijumos (Rahimov et al., 2008; Birnbaum et al., 2009; Pan et al., 2010;
Mostowska et al., 2010; Wu et al., 2010).

Vieira un Iidzautori (Vieira et al., 2007a; Vieira et al., 2008c; Vieira et al., 2008d)
iepriek$ noradija, ka IRF6 génam ir saistiba ar izolétu hipodontiju. Turklat tika paradita
tendence saistibai starp daziem auksléju miksto audu kroku veidiem (anglu val. palatine
rugae patterns) un IRF6 variantiem (Murdoch et al., 2009). Miasu pétijuma IRF6 géna
markiera rs642961 genotips AA ir 20 reizes biezak novérots individiem ar Skeltne€m saistiba
ar hipodontiju salidzinajuma ar kontroles grupu.

Viena no problémam genétiskajos p&tijumos, sarezgitu multifaktorialu slimibu izp&te,
ka, piemé&ram, kariess, ir fakts, ka daudzi genétiskie un vides faktori, ka art to mijiedarbiba
veicina uznémibu pret So slimibu. Svariga ir detalizeta fenotipa noteikSana, péc ka tiek veikts
pétijums, un lielas datu kopas (Vieira et al., 2007a). P&tot kariesu gan kliniskos, gan
epidemiologiskos pétijumos, nosaka kariesa intensitates raditaju (KPE indekss). Tas sniedz
informaciju par slimibas intensitati, nosakot bojatos zobus un virsmas. Talakai genétiskai

izpetei biezi izdala kariesa intensitates grupas péc bojato zobu skaita (Vieira et al., 2008a;
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Al-Dajani, 2009; Vieira et al., 2014). ArT misu pétijuma par genétisko markieru saistibu ar
kariesu tika izvelets §ads sadalfjums.

Ozturk un lidzautoru pétijjuma (Ozturk et al., 2010) par kariesa attistibu uzsvéra
DEFB1géna svarigumu, kas saistits ar saimnieka un mikrobu mijiedarbibu, un nozimi kariesa
attistiba. ArT misu pé€tijjuma dala patieSam pastiprina So uzskatu rezultatos: izmainam DEFB1
promotera regiona ir svariga loma kariesa etiologija.

DEFB1 géna antimikrobais peptids mut€ nodroSina pirmo aizsardzibu pret plasa
spektra patogéniem (Dunsche et al., 2001; Ouhara et al., 2005; Dale et al., 2006; Rivas-
Santiago
et al., 2009; Gursoy and Kononen, 2012). Lielas svarstibas defensina koncentracija sieckalas
un mutes dobuma audos var€tu saistit ar genétiskam variacijam saimnieka (Dale et al., 2006;
Rivas-Santiago et al., 2009). Ieprieks veiktie pétijumi paradija, ka polimorfisms géna DEFB1
promotera regiona izmaina transkripcijas aktivitati (salidzinot o regionu ar savvalas tipu)
(Sun et al., 2006; Milanese et al., 2007). Sis variacijas var biit saistitas ar atskiribam kariesa
izpausme starp individiem.

Ar1 vides faktori, piem&ram, uzturs, atbilstosa izglitoSana zobu tiriSanas tehnika, 1pasi
Maziem bérniem ar iedzimtu nesindromalu Skeltni, intra oralu aparatiiru lietoSana un augsta
dazadu zobu anomaliju izplatiba (piem&ram, hipodontija, virsskaita zobi, emaljas hipoplazija),
var veicinat palielinatu kariesa uznémibu bérniem ar iedzimtu nesindromalu skeltni (Cheng et
al., 2007). Pétijuma, kura tika analizétas Cetras geografiski atSkirigas vietas — Filipinas,
Gvatemala, Argentina (Jindal et al., 2011) un Brazilija (Tannure et al., 2012a), — neapstiprina
hipotézi, ka berniem ar lipu un aukslgju Skeltni ir lielaka kariesa esamiba, salidzinot ar
vispargjo populaciju.

Ieprieks veiktie epidemiologiskie pétijumi paradija augstu kariesa esamibu Latvijas
bérniem (Berzina and Care, 2003; Henkuzena et al., 2004; Gudkina and Brinkmane, 2008).
Lai gan bérnu bez kariesa izplatiba starp bérniem ariedzimtam nesindromalam Skeltném?2 Iidz
6 gadu vecuma grupa bija lidziga ar populacijas datiem, tomér vidgjais kpez bija nedaudz
augstaks bérniem ar iedzimtam nesindromalam Skeltném. Svarigi uzsvért, ka $is salidzinajums
ir ar bérniem no Rigas, Latvijas galvaspilsétas,pirmsskolas izglitibas iestadém. Misu pétijuma
grupa ir no vieniga centra Latvija, kur ierodas b&érni ar iedzimtam Skeltném, un tadel
atspogulo visu valsti. Bérzinas un Cares (Beérzina and Care, 2003) p&tijuma 11 un 13 gadus
veciem bérniem vidéjais KPEz un KPEv ir ievérojami zemaks Riga, salidzinot ar par€jo
Latvijas dalu.

Masu rezultati parada, ka polimorfisms rs11362 G-20-A promotera regiona DEFB1

génam ir saistiba ar kariesa esamibu b€rniem ar lipu un aukslgju Skeltni. DEFB1 géna
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variaciju izpausme mutes dobuma var biit saistita ar individualu uznémibu pret kariesu
(Chung et al., 2007). Misu pétijuma netika analiz&ta géna un/vai proteina izteiksme siekalas,
tomér turpmakos pétijumos vajadz&tu apsvert ar §1s analizes, lai noskaidrotu saistibu starp
uznémibu pret kariesu.

Tas ir pirmais petijums par zobu anomalijam un mutes veselibu bérniem ar iedzimtam
nesindromalam Skeltném Latvija. Svarigi, ka pétijuma pirmo reizi Latvija noteikta zobu
anomaliju un zobu kariesa saistiba ar konkrétiem genétiskiem markieriem. Tas lauj izprast §is

sarezgitas patologijas daudz plasak.
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5. SECINAJUMI

1. Bérniem ar iedzimtam nesindromalam $keltném bieZzakas zobu anomalijas bija hipodontija
un mikrodontija. Biezak novéroja augszokla laterala incisiva hipodontiju un
mikrodontiju.Bérniem ar vienpus&ju un divpusgju skeltni zobu anomalijas bijasastopamas
vairak un biezak tas bija hipodontija un mikrodontija. Arpus $keltnes apvidus novéroja
tikai vienu zobu anomaliju — hipodontiju, un biezak skartic zobi bija apaks$zokla otrie

premolari.

2. Bérniem ar iedzimtam nesindromalam Skeltném visas vecuma grupas novéroja zobu
kariesu.Kariesa intensitate bérniem ar iedzimtam nesindromalam Skeltném 2 — 3 gadu
vecuma grupa bija mazaka; 6 — 7 gadu vecuma grupa lielaka un 11 — 12 gadu vecuma
grupa lidzigas, salidzinot ar kontroles grupu. Aplikuma un asinoSanas indekss b&rniem ar

Skeltném bija mazaks, salidzinot ar kontroles grupu.

3. Mutes veselibu ietekmgjosSie uzvedibas faktori b&rniem ar iedzimtam nesindromalam
skeltném kopuma bijalidzigi ar kontroles grupas bérniem. Parsvara bérni tira zobus divas
reizes diena vai arf vienu reizi vakara. Skeltnes grupa zobu tiridana biezak notiek vecaku
uzraudziba un bérniem biezak bija bijusi vai pasreiz ir platite zobu regulésanai. Bérni abas
grupas eda tris reizes diena un naskojas starp €dienreizém. Vecaku zinaSanas par mutes

veselibu kopuma bija lidzigas.

4. IRF6 géna genctiskam markierim rs642961 bija saistiba ar zobu anomalijam un
nesindromalam Skeltném. AXIN2 géna (rs2240308 un rs11867417) un CDH1 géna
(rs9929218) netika pieradita saistiba ar iedzimtdam nesindromalam Skeltném un zobu

anomalijam.

5. DEFB1 géna genétiskam markierim rs11362 bija saistiba ar zobu kariesa attistibu

bérniem ar nesindromalam skeltném.
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6. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

1. Sniedzot rekomendacijas Liipas, auksl&ju un Skeltnu centra uzskait€ esoSajiem
bérnu vecakiem par Skeltnes veidu, arst€Sanas gaitu, iespgjamam zobu anomalijam, mutes
dobuma kopSanu un veseligiem &Sanas paradumiem jau agrini (pirma vizite pie zobarsta butu
javeic 1 gada vecuma, bet ne vélak ka 6 meénesus péc pirma zoba izskilSanas), varés uzlabot
bérnu mutes veselibu kopuma.

2. Sekojot koordinetam multidisciplinaras Liipas, auksl&ju un Skeltnu centra komandas
darbam, apriipé iesaistitie specialisti (mutes, sejas un zoklu kirurgs, ortodonts, pediatrs,
otorinolaringologs, kardiologs, logop&ds genétikis, bé&rnu zobarsts, zobu higi€nists, un citi
specialisti) var€s efektivi sniegt nepiecieSamo arstéSanu b&érniem ar iedzimtam skeltném.

3. Zobarstam un zobu higiénistam svarigi ir veikt regularu zobu parbaudi, lai
savlaicigi noverstu kariesa attistibu, veiktu profilaksi, mutes dobuma sanaciju un mutes
veselibas uzlaboSanu kopuma.Kirurgiska un ortodontiska arstéSana ir efektivaka un mazak
sarezgita, ja ir saglabata laba mutes veseliba. Rétas péc kirurgiskam operacijam Skeltnes
apvidld var ierobezot augsliupas kustibas, tadel jabut uzmanigiem, veicot manipulacijas $aja
apvidu.Kaula atbalsts Skeltnes apvidi ir nepietiekams, un biezi vien zobi Saja apvidi ir
nepareizas formas un vairak paklauti kariesa attistibai. Saja apvidii Tpasa uzmaniba japievers
zobu tiriSanai.Vecaki un bérni bitu jaapmaca, ka veikt zobu tiriSanu — ieteicamas zobu
tiriSanu veikt ar mazu zobu birsti vai zobu birsti, kas paredzeta starpzobu spraugu tiriSanai, jo
pasi, ja augsliipa ir stingra un tas kustibas ir ierobeZotas.Paragra piena zobu zaudéSana 1pasi
ir kontraindicéta augs$zokli, jo iesp&jams vietas zudums, padarot komplicétaku ortodontisko
arstesanu, kas samazina arst€Sanas veiksmi kopuma.

4. Géna DEFB1 ekspresija mutes dobuma var biit saistita ar individualu uznémibu pret
kariesu, tadeé] nepiecieSams veikt turpmakos pétijumus, nosakot defensina koncentraciju
siekalas un uzpemibu pret kariesu. Iesp&jams nakotn€, apmekl&jot zobarstu, lai noteiktu
kariesa riska prognozi, bérniem veiks genétisko testéSanu. Gengtiskie atklajumi varétu sniegt
daudz uzlabojumu mutes veselibas aprapé. Genétisko riska faktoru identifikacija palidzes
izvertet un identificét riska pacientus, un labak izprast g€nu ieguldijumu kariesa
etiopatogenéze. Ja riskus var€tu noteikt pirms izveidojas bojajumi zobos, tas palidz&tu ietaupit
resursus (laiku, izmaksas), lai izvairitos no zobu kariesa, ka arT atvieglotu pacienta sapes un

cieSanas.
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8. PATEICIBAS

Vislielaka un vissirsnigaka pateiciba ir manam darba vaditajam profesorei Riitai Carei
un profesorei llzei Akotai par ieguldito darbu, padomiem, pacietibu, sapratni un atbalstu
promocijas darba izstrad€ un sagatavoSana.

Loti pateicos profesoram Alexandre Rezende Vieira no Pitsburgas universitates ASV
par lielo ieguldijumu pétijuma izstradé saistiba ar genctiskajiem markieriem un palidzibu
rakstu tapSana. Paldies Baibai Lacei par iedroSinajumu, padomiem, sapratni un iesp&ju veikt
promocijas darba genétisko markieru izp&ti.

Paldies Irénai Rogovskai par palidzibu datu statistiskaja apstradg.

Paldies levai Greitanei no Lupu, auksléju un sejas Skeltnu centra, Ingai Kempai un
Lindai Piekusei no RSU Molekularas genétikas zinatniskas laboratorijas par palidzibu darba
tapSana.

Paldies SIA RSU Stomatologijas institita valdes priekSsédétajai profesorei llgai
Urtanei par finansialu atbalstu dalibai konferenc€s darba prezentacijai.

Paldies visam Bérnu nodalas kolektivam — kol€giem, arstiem un masipam par
palidzibu un atbalstu darba tapSana (ipasi Ingai Briedei, Jilijai Kalninai, Dacei
Lieldaudzietet).

Paldies Zobu terapijas un mutes veselibas katedras kolektivam par atbalstu.

Paldies promocijas darba recenzentiem profesorei Gundegai Jakobsonei, docentei Evai
Platkajai un Dr. biol. Dacei Pjanovai par ieteikumiem darba uzlaboSanai.

Vislielakais un sirsnigakais paldies manai gimenei, Ipasi manai mammai, kas vienmer
pienéma un atbalstija mani visa studiju laika, maniem draugiem un viram par atbalstu,
sapratni, palidzibu un izturibu.

Patiesi pateicos visiem, kas piedalijusies darba tapSanas procesa.
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1. pielikums

Centrala medicinas étikas komiteja

Riga, Baznicas iela 25, LV1010 tel. 7043721 fax7043751

26.11.2003 A-21
Lémums Nr.21

Centrala medicinas étikas komiteja 2003. gada 26. novembri

izskatija RSU Stomatologijas institiita iesniegto Taivanas un Baltijas
zinatniska pétjjuma projektu "Kraniocefala morfogenézé iesaistito un
orofacialam Skeltném predisponéloso génu identifikacija cilveka
genoma'".
Pamatojoties uz Centralas medicinas étikas komitejas 2003. gada 26.
novembra s€des protokola Nr. 6 punktu 2, tiek izsniegts atzinums, ka
RSU Stomatologijas instituta iesniegtais Taivanas un Baltijas zinatniska
pétijuma projekts "Kraniocefala morfogenézé iesaistito un orofacialam
Skeltnem predisponélo$o génu identifikacija cilvéka genoma” atbilst
bioétikas normam.

« T o=
Centralas medicinas &tikas komitejas -744% Cea
priekSsédétaja vietnieks .Lejnieks
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2. pielikums

Rigas Stradipa universitates
Etikas komitejas priek$sedétajai
profesorei L. Aberbergai-Augskalnei

SIA RSU Stomatologijas institiita
direktores I.Urtanes

PIEKRISANA

Ar $o apliecinu, ka esmu informéta un piekritu, ka Taivanas un Baltijas
zinatniska genétisko pétijumu projekta ietvaros SIA RSU Stomatologijas institlita
Lupu, auksl&ju un iedzimtu sejas Skeltnu centra uzskait& esoSajiem b&rniem un vipu
vecakiem ar vinu piekriSanu tiks uzpemti lateralas un frontalas cefalogrammas
rentgenuzneémumi.

/

.
o IR
I.Urtane asociéta profesore, direktore
SIA RSU Stomatologijas institits

/

2003-02-15.

99



RSU ETIKAS KOMITEJAS LEMUMS

Riga, Dzirciema iela 16, LV-1007

Tel.67409137

Komitejas sastavs Kvalifikacija Nodarbosanas
1. Asoc. prof. Olafs Briivers Dr.miss. teologs

2. Profesore Vija Sile Dr.phil. filozofs

3. Docente Santa Purvina Dr.med. farmakologs

4. Asoc. prof. Voldemars Arnis Dr.biol. rehabilitologs

5. Asoc. prof. Viesturs Liguts Dr.med. toksikologs

6. Profesore Regina Kleina Dr.med. patanatoms

7. Asoc. prof. Egils Kornevs Dr.habil.med. stomatologs

Pieteikuma iesniedz&js: Kristine Krasone

RSU Stomatologijas katedra

3. pielikums

Pétijuma nosaukums: Zobu anomalijas un mutes veseliba bérniem ar iedzimtam Skeltném

Latvija.

lesnieg$anas datums: 28.12.2009.

Pétijuma protokols:

(X) Pétfjuma veids: pétijuma paredz&ts noteikt zobu anomalijas un mutes veselibu bérniem ar
iedzimtam Skeltném Latvija un izstradat kariesa profilakses algoritmu.
(X) Pétijuma populacija: 286 bérni

(X) Informacija par

pétijumu:

(X) Piekrisana daltbai p&tijuma:

Citi dokumenti:
I.

(5]

6.

SIA RSU Stomatologijas institita, Liipu, aukstl&ju un sejas
Skeltnu cantra vaditdjas atlauja pétijuma veik3anai

SIA RSU Stomatologijas institiita valdes priek$sédétajas
piekrisana pétijuma veik$anai

SIA RSU Stomatologijas institiits Terapeitiskas stomatologijas
klinikas Bérnu nodalas vaditajas piekriana

Mutes veselibas novértéjuma anketa

Aptaujas anketa

Darba vaditaju CV

Lémums: piekrist biomediciniskajam pétijjumam

Komitejas priekﬁséc!étéj?_)lafs Briivers Tituls: Dr.miss., asoc.prof.

Paraksts @G'Cw} %7*@”

Etikas komitejas sédes datums: 14.01.2010.
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Uzaicindjums piedalities p&tTjuma
»Zobu anomalijas un mutes veseliba bérniem ar iedzimtam $keltném
Latvija”.

Uzaicinam Jis piedalities pétjumi, lai noteiktu zobu anomaliju veidu un
bieZumu, novért&tu zobu kariesu, higiénas un gjotadas stavokli, kas ietekme
kariesa daudzumu un izveidotu profilakses programmu b&miem ar
iedzimtam Zkeltném Latvija. Talaka informacija domata, lai palidzétu Jums
izprast projekta batibu, un més vélétos nodrodinat. lai Jums, pirms dodat
atjauju par sava b&ma piedalifanos $aja pétijuma, biitu pilna izprame par
pétijumu. Ja ir kadas neskaidribas, lidzam dro$i jautat.

P&tfjurna mérkis ir novertét zobu anomadliju saistibu ar iedzimto 3keltnes
veidu un izstradat kariesa profilakses programmu b&miem ar iedzimtam
gkeltndm Latvija.

Rigas Stradina Universitates Stomatologijas institGta Terapeitiskas klinikas
bérmu nodalas zobarsts veiks Jisu b&mam mutes dobuma apskati. lai
noteiktu zobu kariesu, higiénas, glotadas stivokli un zobu anomalijas (zoba
skaita, formas, struktiiras izmainas).

Ja Jums ir kadi jautdjumi par p&tfjumu, lidzu, zvaniet: b&mu zobarsts
Kristine Krasone— 67455152 vai profesorei Ritai Carei — 67454115.

Pateicamies par interesi!

4.pielikums
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Vieno3anas par atlauju piedalities petijuma ,,Zobu anomalijas un
mutes veseliba bérniem ar iedzimtam Skeltnem Latvija”.

Pétljums man tika pilniba izskaidrots. Man tika dota izdeviba uzdot
Jjautdjumus par jebkuru no visiem p&tijuma aspektiem. Es apzinos, ka mana
bérna piedalianas ir brivpratiga un ka es jebkura laika varu atsaukt savu
piekriSanu. Visa informacija, kas saistita ar mana bérna lidzdalibu petijuma,
bis konfidenciala.

Ar 30 es, apak3a parakstijusies, dodu piekrifanu mana béma lidzdalibai ka
pétjjuma dalibniekiem augstak minétaji pétijuma Viena &is atlaujas
veidlapas kopija paliek mani lietofand. Man ir zinams, ka, ja ir kadi
jautajumi saistiba ar $o pétijumu, es varu griezties pie profesores Riitas
Cares, piezvanot pa telefonu 67454115 vai pie bému zobarstes Kristines
Krasones pa telefonu 67455152,

Vards Uzvards Paraksts

Datums:

5.pielikums
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R Terapa tipkd s Somaipdodien ketwba

Paclenta vecums, deimums,

Mutes vessiinas nowtretjuma anketa

6.pielikums

Anketas almnildEanas datums___
Anketas NR.___
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Aptaujas anketa Nr._

Cientjamie vecaki!
Sis aptaujas merkis ir noskaidrot Jiisu viedokli par Jisu bérma mutes veselibas stavokli -
&lanas ieradumiem, zobu fri%anu un attieksmi pret zobu veselibu. Anketa ir anonima,
un iegiitie dati tiks izmantoti tikai apkopota veida

1. Bérna dzimums:
1- Zéns
2-  Meitene

2. Bernavecums

3. Kads ir Jusu gimenes stavoklis?

I-  Precgjies
2-  Neprecgjies
3- Skiries
4-  Atraitnis
5 Cits
4. Kads ir berna vecaku vecums gados?
Mate
Tevs

5. Kads ir berna vecaku izglitibas limenis?
Mite
Tévs
[-  Augstika
2. Vidgja
3-  Vidgja profesionala
Pamatskelas

N

6. Cik reizes diend Jisu bérns ed?

1= 2reizes
2- 3reizes
3- wvairak
7. VaiJasu berns ed (nadkojas) starp édienreizem?
I- Ne

2- Ja  cikreizes

8. Ko Jasu berns ed starp edienreizém?
- Saldumus (konfektes, Sokolade, saldéjums)
2- Cepumus

3- Cipsus
4-  Auglus
17. Vai bErna lietota zobu pasta satur fluoridus
1- ja
2- ng
3- nezinu

18. Kadus paliglidzeklus zobu tiriSanai Jusu bérns izmanto?
1- Zobu diegu
2- Mutes skalojumi
3~ Zobu kilisi
4-  Speciélis zobu birstes
3- Méles tiritzju

19. Cik biezi Jus bernam mainiet zobu birsti?
I- kad zobu birste nolictojas
2- 1-2 reizes gadd
3- 3-d reizes gada

20. Vai Jusu bérns regulari apmekic zobarstu?

1- ja, reizes gada
2- né
21. Vai Jasu berns regulari apmeklg zobu higignistu?
I- ja, _ reizes gada
2- ng

22. VaiJosu bernam ir platite zobu regul&anai?

i- n&
2~ ja, ir patreiz
3= ir bijusi

4- nésd breketes

23. Vai Jisu bernam ir laboti zobi?
1- ja
2- né

24. Vai, Jusuprat vajadzetu Arstet bojatus picna zobus?

I- Ja
2- Ne
3- nezinu

25. Vai Jus piekritat, ka labi vai ti zobi ir parmantojami?

- piekritu
2- nepiekritu
3-  nezinu

26,

27.

A

29.
1-
2.

7.pielikums

9. Kadus saldumus Jiisu bérns labpratik lieto?
1-  cepumi
2-  Sokolade

3-  karameles
4-  Smalkmaizites

r§ visbieZik dod saldumus bernam?
- vecaki (tevs, mate)
2-  vecvecaki
3~ pats panem

10. K

11. Kados gadijumos bérns sanem saldumus?
1- ka atlidzibu
2- ki mieringjumu
3-  jabéms to prasa
4-  hez iemesla

12. Kadus dzerienus Jasu berns biezik licto?
1- Udens
2- Té&ja ar cukuru
3- Teja bez cukura

4-  Sulas
5+ Limonade (saldie dzirkstoie dzgrieni)
6- Piens

13. Vai Jasu bérns tira zobus?
1- ja
2- ne

4. Kas tira Jusu berna zobus?
1- pats
2- vecaki
3- sakuma pars, tad vecaki

15. Cik reizes diena Jusu berns tira zobus?
1- 1 reizino rita
2- 1 reizi vakara
3- 2reizes
4-  vairak ka 2 reizes
5- neregulari

16. Kadu zobu pastu Jisu berns lieto?

1-  nosaukums
2- nezinu

Pec Jusu domam, vai pastav sakariba starp uzturu un zobu veselibu?

1- ja
2- né
3-  nezinu

Vai regulara zobu kop$ana un mutes higigna ir svariga?

- ja
2- g
3- nezinu

Jusuprat, kam vajadzetu noradit vai pamacit par zobu kop3anu un
zobiem veseligu uzturu?

gimenes arstam

zobarstam

zobu higiénistam

nezinu

plassazinas lidzek]iem

Ka Jus sagatavojat bernu zobarsta apmeklejumam?

tas vairik nav nepieciesams

apskatu, lasu priek3a b&mu gramatas par 3o tému, parrundjam  redzéro un
lasito

mierinu: zobarsts tikai apskatis zobus

stastu par savu pieredzi pie zobirsta

nemu bemu [1dzi, ejot pie zobarsta

apsolu atlidzTbu par labu uzvedibu pie zobarsta

domdju, ka nav nepiecie$ama Tpada sagatavodanas

cita atbilde

Paldies par atsaucibu!
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8. pielikums

Zobu kariesa un kandidatgénu pétijumi cilvékiem (Vieira et al., 2014)

Gens

| Funkcija

Rezultatu apkopojums

Atsauce

Emalju veidojoSie géni

TUFT1 Ekspreséts no zoba, kas | Saistits ar augstaku kariesa | Slayton et al., 2005;
Tuftelins atfistas un no mineraliz&ta | esamibu. ST asociacija var Deeley et al., 2008;
(anglu  wval., | zoba un nemineralizEtos | bt atkariga no Patir et al.,, 2008;
Tuftelin) mikstos audos Streptococcus mutans Shimizu et al., 2012
klatbiitnes
Nav pieradijumu par Wang et al., 2012;
saistibu Ergéz et al, 2014,
Jeremias et al., 2013
AMELX Iesaistas mineralizacijas | Saistits ar augstaku kariesa | Deeley et al., 2008;
Amelogenins | procesa zobu emaljas | esamibu Patir et al., 2008;
(anglu  wval., | attistibas laika Kang et al, 2011;
Amelogenin) Shimizu et al., 2012
Jeremias et al., 2013
Nav pieradijumu par Slayton et al., 2005;
saistibu Olszowski et al., 2012;
Gasse et al., 2013;
Ergoz et al., 2014
ENAMEnamelt | lesaistas mineralizacijas Saistits ar augstaku kariesa | Patir et al., 2008;
ns (anglu val., | procesa un emaljas esamibu Shimizu et al., 2012,
Enamelin) struktiiras organizé$ana Jeremias et al., 2013
Nav pieradijumu par Slayton et al., 2005;
saistibu Deeley et al., 2008;
Olszowski et al., 2012;
Wang et al., 2012;
Ergoz et al., 2014
TFIP11Tufte- | Domajams, mijiedarbojas | Saistas ar inicialiem kariesa | Shimizu et al., 2012;
lina ar tuftelinu un var bt bojajumiem un augstaku Jeremias et al., 2013
mijiedarbibas | loma splaisosomu kariesa esamibu

proteins 11
(anglu val.,

izjaukSanai Kajalas
strukttras (anglu val.,

Tuftelin Cajal bodies)
Interacting
Proteinll)
Nav  pieradijumu  par | Slayton et al., 2005;
saistibu, analizéjot KPEz | Deeley et al., 2008;
veértibas Patir et al., 2008;
Shimizu et al., 2012;
Ergoz et al., 2014
AMBNAmMmelob | Iesaistas emaljas matrices | Saistits ar augstaku kariesa | Patir et al., 2008;
lastins (anglu | formeés$ana un esamibu Shimizu et al., 2012;
val., mineralizacija Ergoz et al., 2014

Ameloblastin)

Nav pieradijumu par
saistibu

Slayton et al., 2005;
Deeley et al., 2008;
Jeremias et al., 2013
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Tabulas turpinajums

MMP20
Matrices
Metaloproteina
ze 20 (anglu
val.,  Matrix
Metalloprotein
ase 20)

Noarda amelogeninu

Saistits ar augstaku kariesa

esamibu, baltai rasei ar
sliktiem mutes veselibas
paradumiem

Tannure et al., 2012c

Nav pieradijumu par
saistibu

Wang et al., 2012

KLK4
Kalikreina
saistita
peptidaze 4
(anglu  val,,
Kallikrein-
related
peptidase 4)

Noarda emaljas proteinus

Saistits ar zemaku kariesa
esamibu

Wang et al., 2012

Iminas atbildes reakcijas geni

CD14 CD14 | Dabiskas imiinas atbildes | Iztrikums siekalas perso- | Bergandi et al., 2007
molekula reakcijas un bakteriju | nam ar aktiviem karioziem

(anglu val., | lipopolisaharidu bojajumiem

CD14 starpnieks

molecule)

HLA-DRB1 un | Uzrada peptidus, kas | DRB1 aléles 4 biezums | Lehner et al., 1981;
HLA-DQB1 iegliti noekstracelulariem | palielinas bérniem ar agrino | Altun et al., 2008;
Cilveku proteiniem bérnu kariesu (anglu val., | Bagherian et al., 2008;
leikocitu early childhood caries). Ar1 | Valarini et al., 2012
antigens; DQBL1 alele 2 ir palielinata

Lielakais audu pieaugulajiem, kam ir

saderibas kariess. DRB1 aléle 1 un

komplekss, DQB1 alele 3 biezums

klase I, DR palielinas Strptococcus

beta 1 un DQ mutans klatbitné

beta 1 (anglu

val.,  Human

Leukocyte

antigen; Major
Histocompatib
ility Complex,
class Il, DR
beta 1 and DQ
betal

Nav  pieradijumu  par | de Vriesetal., 1985
saistibu
DEFB1 Beta | Antimikrobais  peptids, | Atskirigi DEFB1 haplotipi | Ozturk et al., 2010
defensins 1 | kas saistits ar epit€lija | ir saistiti ar zemu un augstu
(anglu  wval., | virsmas rezistenci pret | kariesa esamibu
Beta defensin | mikrobu kolonizaciju
1)
LTFLaktotrans | Lielaka dzelzi saistoSa | Saistits ar zemaku kariesa | Azevedo eta al., 2010;
ferins  (anglu | olbaltumviela piena un | esamibu Fine et al., 2013
val., kermena  sekrétos ar Brancher et al., 2011
Lactotransferr | pretmikrobu aktivitati Promoteru regiona nav
in) atrastas mutacijas
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Tabulas turpinajums

MASP2 Baktericids faktors, kas Nav  pieradijumu  par | Olszowski et al., 2012
Mannanu saistas ar RA un R2 saistibu

saisto3ais polisaharidiem, kas

lektina serina | ekspreséts zinamam

peptidaze 2 | enterobaktérijam

(anglu val.,

Mannan-

binding lectin

serine

peptidase 2)

Siekalu geni

AQP5 Transmembranals Saistits ar augstaku kariesa | Wang et al., 2012

Akvaporins 5
(anglu val.,
Aquaporin 5)

olbaltums, kam ir loma
siekalu, asaru un plaudu
sekréta generacija

esamibu

PRH1
Proteina
bagats proteina
Haelll
apaksgrupa 1
(anglu val.,
Protein-rich
Protein Haelll
subfamily 1

NodroSina zobiem

aizsargajosu vidi

Saistits ar augstaku kariesa
esamibu un Streptococcus
mutans kolonizaciju

Zakhary et al., 2007

Citi geni

MMP2
Matriks
Metalloprotein
aze 2 (anglu
val.,  Matrix
Metalloprotein
ase 2)

Degradg IV tipa kolagénu

Nav
saistibu

pieradijjumu  par

Tannure et al., 2012b

MMP9

Matriks
Metalloprotein
aze 9 (anglu

Degrade IV un V tipa
kolagénu

Nav
saistibu

pieradijjumu  par

Tannure et al., 2012b

val.,  Matrix

Metalloprotein

ase 9)

DSPP Iesaistits dentina mine- | Saistits ar zemaku kariesa | Wang et al., 2012
Dentina ralizacijas procesa esamibu

sialofosfoprote
ns (anglu val.,
Dentin
sialophosphop
rotein)
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