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FETALNI ASPEKT DENTICIJE

Selma Porovié"’

Javna Ustanova Dom zdravlja Kantona Sarajevo, Sarajevo, Bosna i Hercegovina

Sazetak

Uvod: Odontogeneza je kompleksan proces, neraskidivo vezan s formacijom okolnih
struktura orofacijalnog sistema. Razvoj svakog zuba pocinje formiranjem zubne kli-
ce (pupoljka) u Sestoj nedjelji intrauterinog zivota i traje do zavrsetka apeksogeneze
korijena. Brojni unutrasnji i spoljnji faktori mogu uticati na razvoj zuba i uzrokovati
nepravilnosti. Cilj: Cilj ovog rada je prezentirati faze odontogeneze, fokusirajuci se
na intrauterini period, ukazati na znacaj nasljednih faktora, kao i endogenih i egzo-
genih noksi koje su aktivne u fazi formiranja zuba. Zakljuéak: Etiologija anomalija
zuba je djelomi¢no uzrokovana vanjskim faktorima, a djelomicno genectskim. Zbog
poligenske karakteristike zuba, veoma je zahtjevno identificirati jedan gen odgovo-
ran za odredenu dentalnu anomaliju. Nepravilnosti u razvoju zuba se mogu pojaviti
pod djelovanjem razli¢itih vanjskih faktora u bilo kojem stadiju razvoja. Dok se jos
uvijek ne moze uraditi mnogo da preveniramo uticaj nasljednih faktora, mnogo se
zna o uticaju ishrane, lijekova i stresa na razvoj, tako da u tom smislu treba preven-
tivno djelovati.

Kljuéne rije€i: odontogeneza, denticija, fetalni preiod, nepravilnosti

Uvod

Orofacijalni sistem se razvija kroz seriju dinamickih procesa koji se odvijaju
tokom prenatalnog 1 postnatalnog perioda. Postoji pet osnovnih stadija u kra-
niofacijalnom razvoju:
1. formiranje sloja zametka 1 pocCetna organizacija kraniofacijalnih
struktura;
2. formiranje neuralne tube 1 poc¢etno formiranje orofarinksa;
3. nastanak, migracija 1 interakcija stanica, naroCito stanice neuralne
kreste;
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4. formiranje organskih sustava, posebice faringealnih lukova te pri-

marnog i sekundarnog nepca;

5. zavr$na diferencijacija tkiva (skeletni, muskularni i Ziv€ani elementi).

Mnogi problemi koji rezultiraju kraniofacijalnim anomalijama pojav-
ljuju se u treCem stadiju razvoja, nastajanjem i migracijom celija neuralne
kreste. Veéina ¢elija neuralne kreste u podrucju lica kasnije se diferencira u
skeletna i1 vezivna tkiva, ukljucujuéi 1 kosti vilice 1 zube (1).

Razvoj zuba je visoko orkestriran proces koji pocinje definisanim
plasmanom pojedinacnih zuba specificnog oblika i veli¢ine unutar vilice.
Precizni signali prema epitelnim i mezenhimalnim ¢éelijama i od njih zadu-
zeni su za to da svaki zub zapocne i1 nastavi svoj razvoj kroz razvojni put (2).

Tkiva zaduzena za razvoj zuba potiCu iz dva izvora: epitela koji je izve-
den iz oralnog ektoderma, potencijalno, faringealnog endoderma, dok je me-
zenhim izveden iz Celija kranijalne neuralne kreste. Celije neuralne kreste
izrastaju s rubova neuro-epitela 1 migriraju bo¢no 1 ventralno popunjavajuci
facijalne procesuse mezenhimom. Mezenhim izveden iz nervne kreste uce-
stvuje u formiranju kostura lica i vilica, kao 1 ve¢ine mekih i tvrdih tkiva
u zubima, ukljucujuéi dentin, zubnu pulpu, alveolarnu kost i periodontalni
ligament (3).

Zubi se pocinju razvijati oko sredine Seste nedjelje intrauterinog razvo-
ja. Razvoj zuba je kontinuiran proces bez jasnih prelaznih stadija, ali zbog
boljeg razumijevanja obi¢no se navode ove faze:

1. inicijacija ili stadij pupoljka (zametka)

2. proliferacija ili stadij kape

3. histodiferencijacija ili stadij zvona

4. morfodiferencijacija

5. apozicija: a) dentinogeneza 1 b) amelogeneza

6. mineralizacija 1

7. erupcija (4).

Inicijacija u formiranju zuba ukljucuje sintezu i sekreciju oralnog epite-
la 1 faktora rasta koji indukuju faktore transkripcije osnovnog mezenhima (5).

Serija recipro¢nih interakcija izmedu dva suprotna tkiva orkestrira
razvoj zubnog organa, ¢ak i prije pocetka mineralizacije biva uspostavljen
osnovni oblik zubne krune.

Prvi morfoloski znak odontogeneze je zadebljavanje oralnog epitela
koji formira dentalnu laminu koja invaginira u mezenhim, a nakon toga sli-
jedi formiranje zubnih pupoljaka. Mezenhimalne ¢elije se kondenzuju ispod
zubnog pupoljka formirajué¢i zubnu papilu, dok ¢elije mezenhima koje okru-
zuju zubnu papilu 1 pupoljak formiraju zubni folikul (6).
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Razvoj zuba (zubnih klica) kod sisara tece kroz klasi¢ne stadije razvoja,
koji se zovu prema obliku dentalnog epitela na isturenim sekcijama: zade-
bljanje epitela, dentalna lamina, zubni pupoljak, stadij zubne kape i zvona.
Zadebljanje epitela i dentalna lamina predstavljaju osnovu za razvoj denticije,
dajuci razvojni potencijal za rast 1 razvoj primordijalnih organa pojedinac¢nih
zuba, koji dalje svoj razvoj nastavljaju kroz ve¢ spomenute stadije razvoja (7).

Caklinski organ koji ucestvuje u izgradnji cakline, dentalna papila koja
ucestvuje u izgradnji dentina 1 pulpe i dentalni folikul (zubna kesica) koji
ucestvuje u izgradnji cementa, periodoncijuma i alveole, zajedno ¢ine zubnu
klicu. U fazi ,,zubne kape* i na pocetku faze ,,zubnog zvona“ pocinje faza
histomorfoloske diferencijacije epitelnih ¢elija caklinskog organa, iz kojeg
nastaju: spoljasnji caklinski epitel, unutrasnji caklinski epitel, retikulum ste-
latum i stratum intermedium (8).

Zubne kape poticu iz prominencija (pupoljaka) epitelne lamine. To zna-
¢i da caklinski organi zuba u razvoju nisu odvojeni prazninama niskog oral-
nog epitela, ali su povezani vrpcama dentalnog epitela koji protrudira prema
mezenhimu (9).

Interakcija izmedu epitela i mezenhima tokom razvoja zuba ultimativ-
no definiSe vanjsku povrs$inu dentina. U razvijajucoj krunici zuba, vanjska
povrsina dentina postaje dentinsko-caklinska veza. Cervikalni kraj cakline
krunice zuba postavljen je na mjestu gdje se unutrasnji i vanjski caklinski
epitel spaja i formira Hertvigovu kosuljicu ili cervikalnu duplikaturu. S ove
tacke, interakcija izmedu epitela i mezenhima postaje vanjska povrsina den-
tina duzinom korijena, koji je pokriven cementom (10).

Oblik caklinskog dijela krunice je odreden s pet parametara, koji su
potencijalno vazne stavke bioloske kontrole. Pet parametara rasta su: 1) apo-
zicijska stopa rasta, 2) duzina apozicije (na kvrzicama), 3) stopa ekstenzije
ameloblasta, 4) duzina trajanja ameloblastne ekstenzije 1 5) brzina prestanka
Sirenja apozicije (11).

Razvoj cakline moze biti podijeljen u Cetiri definisana stadija. Tokom
presekretorne faze, ameloblasti se guraju 1 pomicu bazalnu laminu te poc¢inju
luciti proteine caklinskog matriksa na caklinsko-dentinskom spojistu. Ubrzo
potom, kada ameloblasti udu u sekretornu fazu, oni se izduzuju, razvijaju
Tomasove produzetke i lu€e velike koli¢ine proteina u caklinski matriks koji
je neophodan da bi se formirale caklinske prizme. Kada caklina postigne
punu debljinu, odvija se tranzicija ameloblasta u krace proteinske reabsorbu-
juce celije koje definiSu stadij maturacije u razvoju, a na kraju ovog stadija
caklina ¢e posti¢i svoju finalnu ¢vrstu formu (12).

Epitelne ¢elije se diferenciraju u ameloblaste koji sintetiziraju caklinski
matriks, dok se ektomezenhimalne ¢elije diferenciraju u odontoblaste koji su
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odgovorni za produkciju dentinskog matriksa. Ameloblasti su dio caklinskog
organa, koji je sastavljen od spoljaSnjeg glednog epitela, retikulum stelatum,
stratum intermedium, te unutrasnjeg caklinskog epitela, koji je leziSte amelo-
blasta. Bazalni (proksimalni) kraj preameloblasta je vezan dezmozomima za
stratum intermedium, a apikalni (distalni) kraj je vezan hemidezmosomima za
bazalnu laminu, koja je locirana na buducoj caklinsko-dentinskoj granici (13).

Diferencijacija odontoblasta je pra¢ena diferencijacijom ameloblasta.
Diferencirani odontoblasti luce kolagenski matriks koji formira pokrovni
dentin, dok su zreli odontoblasti odgovorni za formiranje cirkumpulparnog
dentina (14).

Formiranje cakline se odvija u ogradenom ekstracelularnom prostoru
izmedu ameloblasta 1 dentina. Ovaj proces treba dobro orkestriranu seriju
celulalrnih, hemijskih i fizioloskih faktora i karakteriziran je s tri morfolos-
ki razli¢ita razvojna stadija: sekretorni, tranzicijski stadij i stadij maturacije
(15). Tokom sekretorne faze, ameloblasti sintetiziraju i sercerniraju rasuti ca-
klinski matriks, koji je neophodan za dobijanje optimalne debljine cakline, za
iniciranje mineralizacije 1 za podrsku rastu kristala. (11).

Kristali hidroksiapatita se poc¢inju formirati u zadanom okviru depo-
zicijom jona kalcijuma i fosfata. Jednom kada je puna debljina cakline po-
stignuta, zreli ameloblasti otpo¢inju zadebljavanje i formiranje caklinskih
prizmi (16).

Povecanje volumena kristala postepeno istiskuje tecnost i tkivo postaje
mnogo manje hidratizirano, manje porozno i tvrde. Spoljnji rub krunice je
zadnji dio tkiva koji treba maturirati, ali se ¢esto desava da eruptira prije za-
vr§enog procesa, tako da ostaje bijela porozna povrsina (17).

Djelovanje razlicitih lokalnih, sistemskih ili genetskih faktora moze
ometati normalno formiranje matriksa, njegovu kalcifikaciju ili maturaciju.
Djelovanjem negativnih faktora u vrijeme lucenja matriksa stvaraju se defekti
cakline koji se jednim imenom zovu hipoplazije cakline, dok djelovanje tih
faktora u vrijeme mineralizacije ili maturacije cakline izaziva nastanak poro-
znosti ili slabije mineralizacije — hipomineralizacije cakline. Najc¢es¢i prena-
talni etioloski uzroci nastanka razvojnih defekata cakline su: anemija, sr€ane
bolesti, kongenitalna alergija i sifilis, citomegalovirus, dijabetes, fluoridi, hi-
poksija, malnutricija, trudnicka toksemija, bubrezne bolesti, rubeola, stres,
talidomidi, urinarna infekcija te deficit vitamina A 1 D (18).

Tokom maturacije, kalcijum i fosfat joni penetriraju u tkivo da bi olak-
Sali rast kristala. Joni fluorida 1 magnezija, selektivno, u ovom stadiju mogu
difundirati unutar i izvan tkiva. Rast kristala moze biti kompromitovan preko-
mjernim unosom fluorida ili drugih egzogenih molekula, kao §to su albumini
i tetraciklini (19).
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Odsustvo definiranih linija u caklini nakon injekcije tetraciklina u fazi
tranzicije/maturacije reflektuje se difuzijom tetraciklina kroz poroznu caklinu u
ranoj fazi maturacije. Sve se to odvija kroz permeabilni sloj ameloblasta (20).

Izrazen afinitet tetraciklina prema kalcijumu u vrijeme razvitka zuba
dovodi do formiranja helatnog kompleksa tetraciklin-kalcijum ortofosfata.
Kriti¢ni period za nastanak tetraciklinske prebojenosti zuba mlije¢ne denti-
cije je davanje tetraciklina od Cetvrtog mjeseca intrauterino do tre¢eg mje-
seca po rodenju djeteta za maksilarne 1 mandibularne sjekutice i pet mjeseci
intrauterino do devet mjeseci poslije rodenja za maksilarne i mandibularne
o¢njake (18).

Sekretorna faza ameloblasta, hroni¢no izloZena visokim koncetracijama
fluorida, ima nesto narusenu morfologiju i povecan broj vakuola na apikalnoj
granici. Hroni¢na izloZenost fluoridima u pijacoj vodi ili ponovljene injekcije
modifikovanih doza fluorida, reduciraju debljinu cakline za oko 10% (21).

Sadrzaj fluorida u kristalima fluorizirane cakline je ve¢i nego kod nor-
malne cakline. Fluorid zamjenjuje hidroksilne grupe u caklini hidroksilapati-
ta, alterirajuci kristalne strukture i strukture povrsine (22).

U tranzitornoj fazi, fluorid se rapidno deponuje u porozni caklinski ma-
triks, izmedu otvorenih celijskih veza, §to rezultira formiranjem apatita koji
u povecanoj mjeri sadrzi fluoride 1 odlaze hidrolizu proteina sekundarno alte-
riranoj mineralno-matriksnoj interakciji. MreZza rezultata efekata vezanih uz
fluoride u sekretornom i prelaznom stadiju je retencija amelogenina u stadiju
maturacije. Ovo odloZeno uklanjanje amelogenina povecava relativni pH u
stadiju maturacije ispod talasastih zavrSetaka ameloblasta, posto puferski si-
stem amelogenina proizvodi povecanu koli¢inu protona, kao direktnu poslje-
dicu mineralizacije (23).

Vremenski period procesa maturacije znacajno varira zavisno od vrste,
a iznosi od dvije sedmice do nekoliko godina. Zavisno od materijala i trajanja
ekspozicije, ovo moze voditi odloZenoj maturaciji i erupciji opacitnih bijelih dis-
plasti¢nih tkiva. Maturacija cakline nije samo vazan stadij u razvoju zuba, nego i
vazan stadij u smislu pojave hipomineralizovane caklinske displazije (17).

Progresivno 1 pod viSestrukim molekularnim kontrolama, maturaci-
ja cakline se kompletira i formira se caklinsko-cementna granica. Mutacija
Amelogenina kod ljudi se manifestuje kao amelogenezis imperfekta, obolje-
nje koje se manifestira patoloski formiranom 1 organizovanom caklinom (24).

Amelogenezis imperfekta (nasljedna caklinska displazija, nasljedna braon
caklina, nasljedni braon opalescentni zubi) je hereditarna anomalija strukture ca-
kline koja zahvata sve zube mlijecne i stalne denticije. Amelogenezis imperfekta
je jedna od strukturnih anomalija koju karakteriSu diskolorisani zubi, prednji
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otvoreni zagriz 1 vezana je za X hromosom te se nasljeduje autosomno domi-
nantno i recesivno, a uzrokovana je mutacijom pet razlicitih gena: Amelogenin,
Enamelin, Matriks-metaloproteinaza i Kalikrein-vezana peptidaza (25).

U zavisnosti od faze razvoja u kojoj se javlja, postoje tri tipa ameloge-
nesis imperfekta:

— Hipoplasticni tip, gdje do promjene dolazi u formiranju matriksa

cakline,

— Hipomineralizovani tip, gdje je matriks formiran, ali je mineralizaci-

jalosai

— Hipomaturacioni tip, gdje ne dolazi do normalnog uveéanja (sazrije-

vanja) kristala hidroksiapatita cakline (18).

Dentinogeneza pocinje u kasnom stadiju zvona zubne klice, tako §to
odontoblasti prvo izluc¢e organski matriks dentina, a nakon toga dolazi do
njegove mineralizacije. Odontoblasti izlu€uju osnovnu organsku supstancu 1
povlace se prema sredistu pulpe, ostavljaju¢i za sobom protoplazmaticki pro-
duzetak (Tomasovo vlakno), oko koga se stvaraju dentinski kanali¢i (tubuli).
Mineralizacija dentina se odvija linearno, globuralno ili kombinovano (26).

Diferencijacija odontoblasta se odvija kroz tri koraka: a) indukciju, (b)
razvijanje i (¢) terminalnu diferencijaciju. U prvom formiranom dentinu (po-
krovnom dentinu), neke komponente matriksa poticu iz ¢elija zubne pulpe
ispod odontoblasta. Odontoblasti jo§ prolaze posljedn;ji stadij diferencijacije
dok se odlaze prvi sloj dentinskog matriksa (27).

Dentinogenezis imperfekta je lokalizovana mezodermalna displazija
koja pogada i primarnu i stalnu denticiju. Naslijede dentinskih defekata je
tipino autosomno dominantno, premda su autosomno recesivni X-vezani
slucajevi dentinskih defekata udruzeni s raznim sindromima, ukljucujuci
osteogenezis imperfekta, Ehlers-Danlos sindrom, tumoroznu kalcinozu i hi-
pofosfatemicni rahitis (28).

Nepravilan primarni dentin kod zuba s dentinogenezis imperfekta je
rezultat komponenti matriksa koje su formirane od defektnih odontoblasta.
Oni luce abnormalni kolagen, koji je nedovoljno mineraliziran i neuspjesan u
formiranju dentinskih tubula (27).

Dentin je nepravilne grade s brojnim izraZzenim podruc¢jima interglobu-
larnog dentina, a dentinski kanali¢i €esto nedostaju, ili su Siroki 1 nepravilnog
pravca pruzanja. Komora pulpe je mala, ¢esto obliterirana brojnim dentikli-
ma, dok su radikularni kanali uski i trakasti. Granica izmedu cakline i dentina
je ravna, a ne talasasta, §to se smatra uzrokom odlamanja cakline od dentina,
a potom brze abrazije mekanog interglobularnog dentina (27).

Dentinska displazija je veoma rijetka hereditarna nepravilnost u struk-
turi zuba, koja se prenosi autosomno dominantnim genima i moze se javiti
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u obje denticije. Zavisno od toga da li je poremecaj zahvatio radikularni ili
kruni¢ni dio zuba, razlikujemo radikularnu dentinsku displaziju (tip I) 1 koro-
narnu dentinsku displaziju (tip II) (29).

Radikularna dentinska displazija (zubi bez korjenova) zahvata jedan ili
nekoliko zuba obje denticije. Zahvaceni zubi nicu kasnije, normalne su boje,
veliCine 1 izgleda, a karakteriSu se malpozicijom i izrazenom pokretljivoscu.
Komora pulpe obi¢no ne postoji kod mlije¢nih zuba, dok je kod stalnih zuba
u vidu tankog polumjesecastog prostora (30).

Koronarna dentinska displazija se razli¢ito manifestuje u mlijecnoj 1
stalnoj denticiji. Mlijecni zubi su boje Cilibara, kao kod dentinogenezis im-
perfekte, dok je boja stalnih zuba gotovo normalna. Komora pulpe mlije¢nih
zuba je obliterisana, dok kod stalnih do obliteracije dolazi nesto kasnije (29).

Odontodisplazija (avetinjski zubi) predstavlja rijetku idiopatsku struk-
turnu nepravilnost gdje je poremecena kompletna odontogeneza, odnosno
zaustavljen razvitak zuba. Anomalija se moZe javiti u obje denticije, ali naj-
¢esc¢e zahvata nekoliko zuba jednog kvadranta gornje vilice, a zahvaceni zubi

Lokalizovana gledna zamucenost predstavlja jasno ograni¢enu, opales-
centnu, bjelicastu zamucenost, koja se najcesce otkriva na labijalnim povrsi-
nama stalnih sjekuti¢a. Zamucena povrsina cakline moze biti razlicite velici-
ne 1 oblika (18).

Sindrom molarno-incizivne hipomineralizacije (MIH) je pojava hipo-
plasticnih promjena na incizivima i prvim stalnim molarima u blagom pove-
¢anju posljednjih decenija. Tu anomaliju karakteriSe postojanje zamucenja 1
hipoplazija cakline na centralnim sjekuti¢ima i prvim stalnim molarima (32).

Ageneza zuba je naj¢eS¢a numericka dentalna anomalija. Hipodoncija,
oligodoncija i anodoncija su termini koji se koriste da bi opisali numericke
vrijednosti ageneze zuba. Hipodoncija je odsustvo 1-6 zuba (osim tre¢ih mo-
lara), dok se oligodoncija odnosi na odsustvo vise od Sest zuba, a anodoncija
je popuno odsustvo zuba (25).

Studije su pokazale da ageneza zuba moZze biti manifestovana kao izo-
lovana pojava ili kao dio sindroma. Ageneza zuba je udruzena s velikim bro-
jem sindroma, $to upucuje na to da su razvoj zuba i odredenih organa pod
kontrolom istih molekularnih mehanizama (33).

Prekobrojni zubi su oni koji odstupaju od normalne dentalne formule.
Ovaj fenomen je takode poznat kao hiperdoncija i moZe se pojaviti u solitar-
noj ili multiploj formi, moze biti unilateralna ili bilateralna te moze zahvatiti
jednu ili obje vilice (34).

Etiologija prekobrojnih zuba je dosta nejasna, a razliite su teorije
objavljivane kako bi se objasnilo kako nastaju. Mnoge studije tvrde da su
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prekobroji zubi rezultat prekomjerne aktivnosti dentalne lamine, gdje epitel-
ne celije formiraju prekobrojne zube. Druge studije su pokazale da je glavni
etioloski faktor prekobrojnih zuba genetska predispozicija koja je udruzena
s poremecajima uzrokovanim dominantnim autosomnim genima, dok opet
drugi smatraju da je ova anomalija udruzena s razli¢itim sindromima, ili uzro-
kovana faktorima okoline, odnosno podjelom zubne klice (35).

Prekobrojni zubi se smatraju jednom od najznacajnijih dentalnih ano-
malija koje pogadaju primarnu i mjesSovitu denticiju, zbog klinickih problema
koje prouzrokuju. NajviSe problema koji su udruzeni s prekobrojnim zubima
nastaje zbog njihove interferencije s procesom fizioloSke erupcije i proble-
mom pozicioniranja stalnih zuba (36).

Mikrodoncija je rijedak fenomen koji se odnosi na nepravilnosti veli¢i-
ne zuba. MozZe biti podijeljena u tri tipa: 1) mikrodoncija koja ukljucuje samo
jedan zub; 2) relativna generalizovana mikrodoncija zbog relativno malih
zuba u velikim vilicama i 3) prava generalizovana mikrodoncija, kod koje su
zubi manji od uobicajenog, dok mikrodoncija pojedina¢nog zuba dalje moze
biti klasifikovana kao: 1) mikrodoncija cijelog zuba, 2) mikrodoncija krune
zuba 1 3) mikrodoncija samo korijena zuba. Uklju€enost cijele denticije je
rijetka i zabiljeZena je kao posljedica radijacije 1 hemoterapije tokom razvoja
zuba, pituitarnog dvarfizma i Fankonijeve anemije (37).

Makrodoncija je pojava velikih zuba, koja se uglavnom javlja u stal-
noj denticiji. Prava generalizovana makrodoncija, gdje su svi zubi povecani,
obi¢no se javlja kod osoba s pituitarnim gigantizmom. Relativna generali-
zovana makrodoncija se srec¢e CeS¢e 1 rezultat je postojanja malih vilica u
kojima su zubi normalne veli¢ine ili blago povecani. Makrodoncija pojedinih
zuba je relativno rijetka i nepoznate je etiologije (38).

Zakljucak

Etiologija dentalnih anomalija je djelomi¢no uzrokovana genetikom, a dje-
lomi¢no faktorima okruZenja. Zbog poligenske prirode zuba, veoma je za-
htjevno 1 izazovno identificirati jedan gen karakteristican za odredenu dental-
nu anomaliju. Nepravilnosti u razvoju, ukljucujuéi i nepravilnosti u razvoju
zuba, deSavaju se pod uticajem faktora sredine, ili pod uticajem nasljednih
faktora. Premda se jo$ uvijek ne moZe uraditi mnogo u prevenciji nasljednih
faktora na razvoj zuba, mnogo se zna o nutritivnim faktorima, uticaju lijekova
1 stresa na rast 1 razvoj te bi u ovom smislu trebalo djelovati preventivno.
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Fetal aspect of the dentition
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Abstract

Background: Odontogenesis is a complex process, inextricably linked with the for-
mation of the surrounding structures of the orofacial system. The development of
each individual tooth begins the foundation of the tooth germ (bud) about the sixth
week of intrauterine life and lasts until the end apexogenesis roots. Numerous inter-
nal and external factors can influence the development of teeth and cause irregula-
rities. Aim: The aim of this paper is to present phases of odontogenesis, focusing
on the intrauterine period, and point to the effects of hereditary factors, as well as
endogenous and exogenous harmful noksa that are active in the phase formation of
teeth. Conclusion: The etiology of dental anomalies is partly environmental and
partly genetic. Because of the polygenic nature of dental characteristics, it is very
challenging to identify one single defective gene responsible for a specific dental
anomaly. Irregularities in the development can occur under the environmental im-
pact or different hereditary factors in any stage of development. While we still can
not do much to prevent the onset of hereditary factors, a lot is known about the
effects of nutrition, medications and stress on their development, and in this sense
should act preventively.
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