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Perkembangan abnormal dari dentin ini o 128
. . . scent, lemah, mudah atrisi, fraktur dan lepas.
disebabkan antara lain oleh karena adanya mutasi  Riwavar orang tua dari DGI adalah bila salah satu
dari gen denhnsmlophospl}oprotem (DSPP). Gen orang tua atau kedua orang tua mempunyai garis
DSPP merupakan gen protein non kolagen pemben-  otyryinan memiliki DGI. Gambaran radiografis yang
tuk dentin yang mengandung serin. Serin ini sering ditemui adalah saluran akar terobliterasi,
dapat terfosforilasi glan.memban.tq terjadinya proses  gengn kurang termineralisasi, mahkota atrisi,
mineralisasi dentm.. Bl_la Sy ot bermut'am maka Cemento Enamel Junction (CEJ) sempit dan akar
terdapat abnormalitas jumlah fosfoprotein dentin pendek."™
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Tiga tipe DGI: DGI tipe 1 yang berhubungan
dengan osteogenesis imperfekta, DGI tipe II dan IIT
adalah DGI yang diturunkan dari orang tua tapi tidak
disertai dengan kelainan genetik sistemik lainnya.
Tipe 1 terjadi karena mutasi dari gen COLIA] atau
COLIA2. Tipe 1I dan III terjadi karena mutasi dari
gen DSPP.*® Walaupun mutasinya bermacam-
macam namun ketiganya memberikan gambaran
klinis dan radiografis yang hampir serupa.

Tujuan penulisan makalah ini adalah untuk
menelaah  perkembangan pengetahuan mengenai
kelainan genetik ini yang tampaknya terus be
tambah dari tahun ke tahun. Oleh karena
peningkatan pengetahuan bagi
untuk mengetahui manifes
genetika molekular
DGI yang terkini.
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Gambar 2. Tampak oklusal rahang atas Dentinogenesis
Imperfekta.
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Tampilan  klinis lainnya adalah : mahkota
berbentuk bulbus, kamar pulpa obliterasi/penyem-
pitan, dan akar pendek.'"*** (Gambar 3). Tampilan
fenotip dari DGI ini dapat dipengaruhi oleh faktor
genetik dan lingkungan selama fase pertumbuhan
dan perkembangan.”'""?

Gambaran radiografis pada DGI yaitu DGI
Tipe 1 dan II sama, mahkota berbentuk bulbous,
penyempitan di CEJ dan akar pendek, runcing, tipis’,
atrisi.'"™® Lihat Gambar 5,6. Kamar pulpa dan
saluran akar mengalami penyempitan.' (Gambar 7).
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Gambar 5. DSPP mutation in Dentinogenesis Imperfekta
Shields type I1.°
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Gambar 6. Mutasi DSPP pada Dentinogenesis Imperfekta
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Gambar 10.Gambaran mikroskopik Dentinogenesis Imper-
fekta.?
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Gambar 9. Fraktur pada Dentinogenesis Imperfekta.® PJ Roughley (2003) dibagi menjadi 7 tipe (Tabel 1).

Tipe V, VI, VII merupakan lanjutan variasi dari tipe

Gambaran mikroskopis dari DGI adalah tubuli IV

dentin disorientasi, iregular, dan jarang-jarang. K?adaan DGI ditemui pada OI tipe LILIIL
Tubuli dentin juga terlihat mengalami Kalsifikasi ~1V,VIL' Gambaran klinis lainnya yang menyertai
dan inklusi selular. > (Gambar 10) DGI Tipe I adalah sklera berwarna biru.
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Tabel 1. Klasifikasi Osteogenesis Imperfekta (O1).”

Keadaan DGI Tipe II tidak berhubungan

ka1 sering

Type Typical Clinical Features dengan osteogenesis imperfekta (jadi tidak berhu-
I Non-delorming, narmal heighi bungan dengan kondisi fenotipe lain),
5 Perinatal fathal disebut juga sebagai Hereditary Opales-cent denton.”
i Savere deforming, very short DGI tipe II paling sering diturunkan secara auto-
v Woderately deforming, vanable phenotype somal dominan. Namun mutasi dapat saja terjadi
v Noderawly detorming, mineralized interosszous pada satu generasi,"> Manifestasi oral antara DGI
FRIRE LA SYPRLR e g , Tipe I ,ILIII adalah sama, yang membedakannya
v ;";i"r;f]‘;f::ﬁa’:l‘;f PG hanya DGI tipe II dan III yakni tidak disertai fenotip
vl | Moderaioly deforming, short humeridemon: osteogenesis imperfecta.™'°
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Gambar 12. Gambar disadur dari genetic, disease, dentistry
case report:
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Aspek Molekuler Dentinogenesis Imperfekta

Dentin berasal dari kompleks gen matriks
ekstra seluler yang terorganisir.>® Gen dapat
membentuk protein yang nantinya akan termi-
neralisasi menjadi dentin. Protein pembentuk dentin
ini' dapat berupa kolagen dan non-kolagen. Protein
dentin yang berupa kolagen antara lain kolagen tipe I
(produk dari gen COLIAI dan COL1A2), merupakan
protein dentin yang paling banyak ditemukan.>%'
Kompleks molekul ini punya struktur heterotrimer
dan membentuk dasar dari beberapa jaringan yan
termineralisasi seperti gigi dan dentin.
kolagen ini berinteraksi deng
protein - nonkolagen un
meregulasi proses minea i)
satu protein non-kg paling
ditemukan adalah ¢ :

DSPP. Keadaan DSP d a 3
asam aspartik ( \ ari S
sangat terfosfo arena_efek fosforn
maka proteid o oan sej
besar kalsium dar

hidroksiapa
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Muta e | da
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tipe I untuk me ﬁ&
khusus dalam kolage

Mutasi dari
atau COLIA2) yang me
bermacam-macam, antara
Jframeshift, missense dan n
mempengaruhi splicing."”>’ (Tabel 2

diduga terjadi karena mutasi dari gen lain yang
belum diketahui. Khusus untuk OI tipe VII, tidak
diturunkan secara autosomal dominan melainkan
diturunkan secara autosomal resesif pada kromosom
3p22-24.1. Lokus kromosom ini, berbeda dengan
lokus gen kolagen tipe 1. Pada OI tipe VII jarang
ditemui DGI.’

Mutasi nonsense pada DGI tipe I terjadi pada
kodon arginin atau glutamm Mutasi missense
pada DGI tipe I sering kali terjadi karena substitusi
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{ (1D 7
V dan VI tidak ditemui mutasi dari gen COLTFt6 Lkl

satu nukleotid yaitu guanin (G) pada kodon glisin
(GGN) dengan delapan asam amino yang berbeda
(serin, sistein, alanin, valin, asam aspartit, asam
glutamat, arginin dan triptofan). Subsitusi dengan
serin paling sering ditemukan dan substitusi dengan
triptofan sangat jarang ditemukan.**’

Keadaan DGI tipe II terjadi karena mutasi dari
gen Dentin Sialo Phospho Protein (DSPP). Gen ini
berfungsi memberikan instruksi membentuk protein
sialophosphoprotein. Protein ini jika dipotong dapat
dibagi menjadi 3 bagian kecil protein, yaitu dentin
ialoprotein, glikoprotein, dan fosfhoprotein. Jika
gntin sialoprotein dapat membentuk gumpalan
a el yang membantu menguatkan

wang berhubungan dengan OI. 2

l
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se or frameshillin CCL1A1
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no 4, q pada
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romer dan 3 menunjukkan
ebih tepatnya lagi gen DSPP ini
pasangan basa 88,748,704 sampai pada
pasangan basa 88,757, 048 pada kromosom no 4 -
Lihat (Gambar 13). Lokasi molekuler dari lokus
DGI-II dalam fixed marker map adalah terletak pada
D4S52691-D452692 ***** pada interval 6.6 ¢cM (cM=
Centi morgan menunjukkan 5| %a lokus gen
terhadap /ocus gen sebelahnya).>'*'*

Jenis mutasi yang terdapat pada DGI tipe II
adalah mutasi nonsense, yakni terjadinya perubahan
pasangan basa yang menyebabkan terjadi kodon
stop, sehingga protein terhentikan pembentukannya,
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Perawatan  Osteogenesis Imperfekta pada
. B pasien DGI tipe [ dapat dilakukan dengan terapi
I bifosfonat. Biphosphonat ini di dalam darah dapat
f berikatan langsung dengan kristal hidrokcilapatit
tulang dan bertindak sebagai agen anti-resorpsi pada
aktivitas osteoklas. Oleh karena itu biphosphonat
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LR Popopor b 2 borob dapat mencegah hilangnya trabekular dan tulang
aoa s 2R Y 8 LR R kortikal sehingga akan meningkatkan masa tulang.
. + * Selain dengan terapi ini aktivitas pasien harus
Gambar 13. Gambar lokasi gen DSPP= 4q21.3.2 dibatasi terutama dalam aktivitas fisik. Kadang-

kadang pada OI yang sudah parah dapat dilakukan
bedah ortopedik.”

atau protein menjadi lebih pendek. Pada DGI tipe

kodon stop terjadi pada Gln 45 yang diseb Karena kelainan ini pada dasarnya merupakan
GInd5stop pada exon 3 dari_g J k : dtediter, yang pada prinsipnya (tanpa
(Gambar 14). Alhasil protein : iaya) dapat saja dilakukan terapi
berupa 29 asam amino.gd' eli A5 : ‘ wmgkin dilakukan untuk gigi

DGI tipe II, ftid d ads ' : dg iya telah selesai. Tetapi
fosfoprotein. 3 3 irmasi lagi mengenai

Mutasi pad : ; ; > imbnelangkah ke arah
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Il dan DGIAI muas ny Jini. Mengingat
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penelitian q"’I uKan Oleh.Jong Ju d 003 Seleksi merupakan,pe Al ga yang penting,
telah ditem g melibatkan delesi 3 saiping dapdt.mem encegahan dan

estoratif sejak d 3 oigi asli dapat
dan inse o < 5 dari gemDSPP pertal secal 111 ksi genetik
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- Dentin® ‘:. ape GI) adalah ke-
Gambar 14. ﬂ } o dap ngaruh_l perkem.
gl hlS gigizsulung dan gigi tetap.
Penatalaksangan D o8 .L..I.,.nvﬂ-'-mwl- di DG! tipe LI dan IIL
Penatalaksanaan L pd si ekpresi gen yang
dulu dilakukan dengan m aifi 4y de II. Gambaran klinis DGI
sempumna lalu dilakukan eks biru-keabuan atau kuning-
tiruan penuh.’ Sekarang penatala afisfisen, opalesent, lemah, mudah
DGI pada usia 4 tahun, dapat dilakukal Fraktdr dan lepas. Gambaran radiografis DGI
merestorasi gigi sulung dengan siainless sieel crown ¢ alah  ditemui saluran akar terobliterasi, dentin
dan composite crown.”” Penatalaksanaan DGI pada Kurang terminera-lisasi, mahkota atrisi, CEJ sempit
pasien dewasa dapat dilakukan dengan merestorasi dan akar pendek. DGI dapat terjadi karena adanya
dengan komposit resin, laminate veneer, stainless mutasi rantai pro alfa dari gen pada DGI tipe I, dan
steel crown untuk molar dan over denture’ mutasi dari gen DSPP pada DGI tipe II, IIL. Terapi
Perawatan yang dilakukan di rumah dapat dengan ~Yang dapat dilakukan adalah pada gen COLI dan
menjaga kebersihan mulut.”® Oleh karena DGI yang COLIL Penatalaksanaan pada gigi sulung DGI
mengenai gigi sulung lebih parah keadaannya adalah dapat dibuatkan stainless steel crown. Pada
daripada DGI dewasa, maka diagnosis dan gigi tetap dapat dibuatkan restorasi dari komposit,
perawatan sejak dini perlu dilakukan.? laminate veneer dan fixed partial denture atau over

C
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