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Saietak

Svrha ovog istrazivanja bila je utvrditi populacijsku zastupljenoost hipo-
doncije i ‘mikrodoncije i osobitost njihove genetske transmisije. Pregledano je
513 skolske djece celjske regije. Na temelju klinickog pregleda i rtg analize
hipodoncija je nadena u 2,99, populacije, a mikrodoncija u 3,3%, popula-
cije. U pacijenata s utvrdenim anomalijama provedena je genealoska analiza
tri generacije obitelji u svrhu utvrdivanja tipa nasljedivanja svojstva unutar
obitelji. Hipodoncija se prenosi autosomno-dominantnim naéinom nasljediva-
nja s potpunom ili nepotpunom penetrantnos$¢u i varijabilnom ekspresivno-
s¢u. U nekim slué¢ajevima se nasljeduje po poligenom modelu. Nalaz jednog
od ovih nacina nasljedivanja u nekim slucajevima ne iskljuéuje mogucnost
postojanja drukéijeg nasljedivanja u drugim situacijama. Istovremeni nalazi
hipodoncije i mikrodoncije potvrduju ranije hipoteze da je genetska podlo-
ga za te anomalije identi¢na.

Kljuéne rije€i: hipodoncija, mikrodoncija, genetska transmisija

UvoD

Hipodoncija se definira kao agenezija jednog ili vi§e zubi. Najbolji kri-
terij za dijagnosticiranje ageneze zuba je njegov klini¢ki i radioloski ma-
njak u dobi kad se o¢ekuje njegova iprisutnost.

Etiologija hipodoncije je raznolika. Smatra se da postoji evolucijski
trend smanjivanja broja zubi u denticiji modernog ¢ovjeka. Antropometrij-
ske analize su pokazale da ¢ovjek ima sve manju c¢eljust u koju se mozZe
smjestiti sve manji broj zubi (1). Prema spolu i etni¢koj pripadnosti distalni
zubi u svakoj morfologkoj grupi zubipokazuju tendenciju kongenitalnog izo-
stanka (Clayton, cit iz 1). NajéeSée nedostaju treé¢i molari, drugi premo-
lari, gornji lateralni incizivi pa donji sredidnji incizivi. Za sve vrijedi vi-
soki stupanj simetrije nedostajanja, osim za gornje lateralne incizive. Ce-
S$ée nedostaje lijevi. Kod nalaza jednog nepostojeéeg zuba kod djeteta
postoji opravdana sumnja da ¢e nedostajati i drugi zubi (2).
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Fetalno razdoblje i rani neonatalni period su od kritiCne vaZznosti jer
se u tom periodu formira denticija interakcijom genetske informacije i
okoline. Kada dode do 'smetnje u interakciji gena i okoline, rezultat je
anomalija rasta i razvoja organizma. Klinicka manifestacija u denticiji
moZe biti minor-varijacija u veliCini, obliku ili raspodjeli zubi, ili teski
defekti strukture i funkcije velikih skupina zubi (3).

U svakom razvojnom stadiju mogu se zbiti abnormalnosti prouzro-
kovane genetskim faktorima, vanjskim ili kombinacijom oba. Hipodoncija
nastaje kao posljedica deficitarnog razvoja u fazi inicijacije i prolifera-
cije. Fizicki poremedaj dentalne lamine moZe rezultirati »bnisanjem za-
metaka zubi i agenezom. Takav prekid postoji u orofacijalno-digitalnom
sindromu, rascjepu usnica i nepca. Ograni¢en prostor moze biti razlogom
agenezi treéih molara. IMetabolic¢ki poremecaj, npr. nedostatak vaznih me-
tabolita za odontogenezu moZe rezultirati agenezom. Konacno, defekt la-
mine ili ‘mehanizma ispod nje, takoder moze izazvati agenezu (4).

Hipodoncija maksilarnih lateralnih inciziva je znacajno viSa u paci-
jenata s endokrinopatijama. Takoder je nadena hipodoncija u 15% osoba
s Downovim sindromom i u 11°% mentalno retardiranih osoba opcéenito
(5). U osoba s kromosomopatijama postoji vecéa varijabilnost zubi; u slu-
¢aju hipodoncije preostali zubi su smanjeni i zapazena je jaka asimetrija
zubi (6). Znacaj izolirane hipodoncije se proteze i na manje vrijedne zube
koji postoje, a uloga genetskih faktora je i u tome da se i ostali ¢lanovi
porodice nalaze pod rizikom ageneze homolognih zubi.

Cilj ovog rada bio je wtvrditi populacijsku zastupljenost hipodoncije
i ‘mikrodoncije i osobitost njihove genetske transmisije. Genealoskim
analizama tri generacije u djece s utvrdenim anomalijama nastojalo se
doprinjeti razjasnjavanju etiologije anomalija, odnosno nacina njihovog
prenoSenja kroz generacije.

MATERIJAL | METODE

Istrazivanje je provedeno na 513 Skolske djece celjske regije u dobi
od 7 do 18 godina, na temelju klinickog pregleda i rtg analize. U paci-
jenata s utvrdenom hipodoncijom ili mikrodoncijom provedena je genea-
loska analiza i izraden heredogram. Za svakog ispitanika analizirane su
tri generacije u svrhu utvrdivanja tipa nasljedivanja 'svojstva unutar obi-
telji. Analizirana je simetri¢nost pojavljivanja anomalija, desno-lijeve ra-
zlike, te distribucija prema spolu.

REZULTATI

Pregledano je 513 Skolske djece (245 muske i 268 Zenske) i hipo-
ncija je nadena u 15 djece fili 2,9% populacije, a mikrodoncija u 17 djece
ili 3,3%, populacije (Tablica 1).
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Tdbela 1. Ucestalost hipodoncije i mikrodoncije u opcoj
populaciji
Vrsta Djecaci Djevojcice Ukupno
anomalije N = 245 N = 268 N = 513
0/ n 0/ n /o
Hipodoncija 10 4,1 5 1,9 15 2,9
Mikrodoncija 2,4 11 4,1 17 3,3

N
n

= veli¢ina uzorka
= broj djece s anomalijom

Veda ucestlost hipodoncije nadena je u djecaka (67,5 od ukupnog
broja zahvacenih zubi). U djevojéica najcedée nedostaje donji lijevi drugi
premolar (25%), a u djeéaka gornji lijevi lateralni inciziv (20%,) (Tablica
2). Usporedujuéi odnos gornje i donje &eljusti ne postoji znacajna razlika
u broju zahvacéenih zubi (19 zubi u gornjoj, 18 zubi u donjoj &eljusti). U
gornjoj ¢eljusti su najcesée pogodeni hipodoncijom lateralni incizivi (27%0),

Tablica 2. Zahvaéenost pojedinih zubi hipodoncijom

Lokalizacija Djecaci Djevojcice Ukupno
n 4 1 5
be % 16 8,3 13,5
n D 0 5
22 %6 20 0 13,5
n 2 2 4
1o /o 8,0 16,6 10,8
n 3 2 5
25 0/ 12,0 16,6 13,5
n 1 1 2
o /o 4,0 8,3 5.4
n 2 1 3
32 v 8,0 8,3 8,1
n 4 2 6
nd 0/ 16,0 16,6 16,2
n 4 3 7
35 /g 16,0 25,0 18,9
Ukup- n 25 12 37
no a 67,5 32,4 100,0

n = broj zubi zahvaéenih hipodoncijom
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a u donjoj drugi premolari (35,1%,). Nesto tescée je hipodoncija zastup-
ljena na lijevoj strani ¢eljusti I(54,1%) nego na desnoj (45,9%,) (Tablica 3).

Tablica 3. Distribucija hipodoncije po zubima i Eeljustima
(Djecaci i djevojéice zajedno)

Celjust Gornja Donja Ukupno
Zub 2 5 2 5
Dey n 5 4 2 6 17
/g 13,5 10,8 5,4 16,2 45,9
i n 5 5 3 7 20
. "o 135 135 81 189 54,1
Ukupno M 10 9 5 13 37
PO oy, 270 243 135 351 100,0
Cijela n 19 18 37
Celjust % 51,3 48,6 100,0
n = broj zubi zahvaéenih hipodoncijom

Mikrodoncija se javlja u veéoj frekvenciji u Zenske djece odnosno u
11 djevojcica od 17 zahvacene djece ili 64,7°%. U djecaka se javlja asime-
tricno, ¢eSée na lijevoj strani ili 66,6%, a u djevojCica se pojavljuje obo-
strano u 72,7% slucajeva (Tablica 4). Na djevojéice otpada 19 ili 86,3%

Tablica 4, Ucestalost mikrodoncije u dje¢aka i djevojéica

Desno Lijevo sﬁgvﬁ; Ukupno
n /o n /g n 0, M /g
Djeéaci 2 33,3 4 66,6 0 0 6 35,3
Djevoj-
Cice 2 18,2 1 9.1 8 727 1 64,7
Ukupno 4 23,5 5 29,5 8 47,0 17 100,0
n = broj djece s mikrodoncijom

Tablica 5. Zahvaéenost pojedinih zubi mikrodoncijom

Lokalizacija

Desno

Lijevo

42 32 Ukupno
n P/a n 0/y n P/o
Djeéaci 2 16,6 4 33,3 6 50,0
Djevojcice 10 45,4 9 40,9 19 86,3
Ukupno 12 35,3 13 38,2 25 73,5
n = broj zubi zahvaéenih mikrodoncijom
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od mogucéih zubi u djevojcica, a u djeCaka 6 zubi ili 50°% od mogucih zubi
u djetaka. Zahvacéenost lateralnih inciziva mikrodoncijom ne pokazuje zna-
¢ajne razlike u odnosu na stranu ¢eljusti (Tablica 5).

INTERPRETACIJA HEREDOGRAMA

Ukupno je analizirano 11 obitelji s hipodoncijom. U 4 obitelji utvrden
je autosomno dominantni nacin nasljedivanja s varijabilnom ekspresijom
anomalije (u pojedinih &lanova obitelji manjkao je razlicit broj zubi ili je
uz hipodonciju bila prisutna i mikrodoncija) (Slike 1 i 2). Na slici 1 prika-
zan je heredogram obitelji u kojoj se pojavljuje hipodoncija 12 i 22 u 14
god. djecaka, a u majke mikrodoncija 22, dok u ostalih ¢lanova obitelji nije
utvrdena anomalija. Varijabilnu ekspresiu anomalije prikazuje i slika 2 sa
heredogramom obitelji u kojoj se javlja mikrodoncija (ili koniéni lateralni
incizivi) 12 i 22 u djevojéice i njezine majke, dok je u djecaka prisutna hi-
podoncija 22. U 7 obitelji nije se mogla utvrditi transmisija hipodoncije kroz
generacije, pa 'se vjerojatno radi o poligenom nacinu nasljedivanja (Slika 3).

Analizirano je 10 obitelji s mikrodonciom. U 3 obitelji utvrden je auto-
somno dominantni nadin nasljedivanja anomalije kroz generacije (Slika 4).
U 4 obitelji utvrden je autosomno dominantni nacin s varijabilnom ekspre-
sijom anomalije (Slika 5). Javlja se samo na lijevo] strani, samo na desnoj
strani ili obostrano. Za 3 obitelji utvrden je poligeni nacin nasljedivanja.

-t
N
w
EaY
=y
N

J&.

A0 S

Slika 1 — Heredogram pokazuje hipodon-  Slika 2 — Heredogram prikazuje mikrodon-

ciju 12 i 22 u 14 god. djecaka ciju 12 i 22 u 13. god. djevojéice
(111-1) i mikrodonciju 22 u maj- (11-1), hipodonciju 22 u 8 god.
ke (ll-2) $to odgovara AD nadi- brata (I11-2) i mikrodonciju 12 i
nu nasljedivanja hipodoncije s 22 u majke (11-2); $to odgovara
varijabilnom ekspresivnoscu AD nadinu nasljedivanja s varija-

bilnom ekspresivnoscu

Acta stom. croat., Vol. 21, Br. 1, 1987. 29



A. Ozani¢-Marof, I. Skninjarié¢ Osobitosti nasljedivanja hipodoncije u obiteljima

' Qi
1 2 3 i4 1 2

i
1 |2 1

o . ° °

n %, i
/V 1 2 /’ 1 2

Slika 3 — Heredogram prisutnosti mikrodo-  Slika 4 — AD prenosenje mikrodoncije gor-

ncije 22 i hipodoncije 32 u 14 njih lateralnih sjekutiéa u  tri
god. djeéaka (l1-1), hipodoncije generacije (mikrodoncija 12 i 22
31 i 41 u njegove 16 god. sestre u jednog djeteta IH-1, 12 u ma-
(IN-2); dok u ostalih ¢lanova o- jke 11-2 i 12 u djeda 1-3).

bitelji nije nadena  anomalija.
Vjerojatno se radi o poligenom
nacinu nasljedivanja svojstva.

|Z1:]

17

N AN
W\ _J*

I %
1 2/“ 3

Slika 5 — Heredogram prikazuje prenosenje
mikrodoncije gornjih lateralnih in-
ciziva u tri generacije AD na-
¢inom s varijabilnom ekspresijom

30 Acta stom. croat., Vol. 21, Br. 1, 1987.



A. Ozanié-Marof, I. Skrinjarié¢ Osobitosti nasljedivanja hipodoncije u obiteljima

DISKUSIJA

Istrazivaci koji su se bavili problemom nasljedivanja dentalnih anoma-

lija dosli su do zakljucka da se hipodoncija prenosi monogeno, odnosno
autosomno-dominantnim genom s nepotpunom penetrantnos$éu i zbog toga
razlicitom ekspresivnoséu (Witkop, cit iz 1; 4 itd). Medutim, velik broj is-
trazivaCa je uvjeren da je zbog velike morfoloske varijabilnosti hipodoncija
najvjerojatnije poligeno kontrolirana (Krogman, «¢it iz 1; Grahnén, Suarez,
Woolf, cit iz 5). Prema Graberu (1) kongenitalni nedostatak zubi je rezul-
tat jedne ili viSe mutacija u usko vezanom poligenom sustavu, najcedce
prenoSen autosomno-dominantno 's nepotpunom penetrantnoséu i varijabil-
nom ekspresijom.
Genealoska analiza obitelji djece s hipodoncijom i mikrodoncijom pokazuje
da se anomalije pojavljuju u jednoj dvije ili u sve tri generacije. Pojava
anomalije kroz dvije ili tri generacije odgovara AD nacinu nasljedivanja
svojstva (Slike 1, 2, 4 i 5). Pristunost anomalije samo u jednoj generaciji
znaci da je vjerojatno fenotip modificiran snaznim utjecajem ekologkih fa-
ktora koji zamagljuju genetsku sliku (Slika 3). Istovremeni nalazi hipodon-
cije i mikrodoncije u istog pacijenta potvrduju ranije hipoteze da je genet-
ska podloga za ove anomalije identi¢na (Slike 1,2 i 3). Prema tome, ovo
istrazivanje pokazuje da treba prihvatiti tumacenje i onih koji smatraju
da je hipodoncija imonogeno determinirana, ali i tumacenje onih prema ko-
jima se ona nasljeduje kao kvazikontinuirano svojstvo, odnosno da je
poligeno determinirana.

Kvantitativna svojstva poput veli¢ine zuba mogu se mjeriti kao feno-
tipske osobine. Geni iniciraju rast i diferencijaciju, zatim odreduju indi-
vidualnu moguénost reakcije na ipostojeéi okoli§. Dakle, kvantitativhe oso-
bine su manifestacija individualnih razvojnih puteva, koji rezultiraju iz in-
terakcije gen-okolina. Postoji misljenje da su hipodoncija i velitina zuba
osobine koje odreduju isti poligeni, a mogu se najbolje objasniti kvazikon-
tinuiranim modelom. Naime, veli¢ina zuba je kontinuirano svojstvo i reduk-
cija u veli¢ini doseze odredenu toc¢ku ili prag u distribucijskoj krivulji i
manifestira se kao nedostatak zuba; odnosno ako zubni zametak tijekom
razvoja ne prijede odredeni razvojni prag, zuba nece biti i govorimo o hipo-
donciji (7). Kvazikontinuirana svojstva se mogu opisati poput kontinuiranih
varijabli €ija ekspresija ima »vidljivi« i »nevidljivi« dio. Hipodoncija je
prema tom modelu nastavak redukcije veli¢ine, pa se mikrodoncija moze
smatrati prijelazom prema nedostatku zuba. Cesto se obje anomalije jav-
ljaju u istog pacijenta ili se naizmjence pojavljuju u razliitim generacija-
ma ((Slike 1 i 3). Mogu se pojaviti simetritno, ali ¢esto i asimetriéno (Slike
3,4,5). Smatra 'se da su bilateralni zubi pod identicnom genskom kontro-
lom. Asimetrija je fenotipska manifestacija razvojne smetnje koja se pri-
pisuje okolnim noksama za vrijeme razvoja zuba (7).

Problem je dijagnosticirati svojstva multifaktorskim naéinom na-
sljedivanja. ‘GenetiGari moraju wuvijek najprije iskljuciti sve oblike
monogenog nasljedivanja. Pri tome se sluze nekim tehnikama, a najjednos-
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tavnija je »metoda sli¢nosti« medu rodacima. Ta metoda se temelji na ¢i-
njenici da 8to su osobe blize u srodstvu, vige slice jedna na drugu s ob-
zirom na odredeno svojstvo. Dok odredeni fenotip varira kontinuirano i po-
vremeno u populaciji, frekvencija distribucije svojstva pokazuje normalnu
Gausovu krivulju (oblik zvona). Sto je vise gena ukljuéeno u odredeno svoj-
stvo i §to je manji efekt svakog od njih, to normalna distribucija viSe ne
vrijedi. Za poligene bolesti postoji diskontinuirana distribucija fenotipa.
Smatra se da »doza« sklonosti (genetsko+ockolina) mora doseéi prag da
bi se ispoljio odredeni fenotip (8). Zbog doziranja, djelovanja nekoliko ge-
na, incidencija 'svojstva u blizih rodaka opada mnogo brZe nego je to kod
monogenog svojstva. Medutim, zbog toga §to rodaci imaju zajednicke gene,
incidencija osobine u rodaka je ipak visa nego se ocekuje u opcoj popula-
ciji. Rizik za potomstvo kod monogenog dominantnog nasljedivanja je 50%o,
recesivnog 25Y%,, a za poligeno svojstvo je ‘manji od 10% (8, 9). Zbog toga
je i genetski savjet potpuno razli¢it u dvije situacije; visok rizik u slucaju
monogenog nasljedivanja, a nizak u slu¢aju poligenog.

Potter i sur. (7) 'su 1976. god. listraZivanjem dimenzija zubi blizanaca
americkih bijelaca dosli do zakljutka da su korelacije zubnih dimenzija pri-
marno genetskog izvora. Maksilarna i mandibularna denticija nalaze se pod
kontrolom relativno nezavisnih genetskih faktora, s tim da su mandibular-
ni zubi zahvaéeni sa znatno Sirim nizom genetskih faktora pokazujuéi ve-
¢éu genetsku slozenost nego maksilarni zubi. Ti nalazi sugeriraju razliciti
stupanj evolucijske stabilnosti u zubi obje ¢eljusti.

Anomalije zubi se mogu javiti izolirano, zasebno ili u sklopu razli-
¢itih sindroma. lako su genetske nepravilnosti orofacijalnog kompleksa ni-
jetko takve da ugrozavaju zivot ili osnovne funkcije organizma, Cesto su
prvi i vazan simptom nekog sindroma koji se rijetko i teSko dijgnosticira.
Gorlin, Pindbord i Cohen (cit iz 10), su opisali znakove poznatih sindroma
koji ukljucuju glavu i vrat. Lista sadrzi 56 sindroma s hipodoncijom. Pone-
kad je hipodoncija znatajno dijagnosticko obiljezje ili slu¢ajan nalaz. U
nekim sindromima je isti uzro¢ni faktor (gen ili poligeni) odgovoran za ci-
jelu klini¢ku sliku, dok u drugim moZe povezanost biti gotovo sluc¢ajna zbog
blizine gena odgovornog za hipodonciju (10). Izgleda da su mehanizmi koji
iniciraju morfogenezu zuba identiéni s onima koji rukovode razvojem svih
embriolodkih struktura; to je opéi princip razvojnih zbivanja. Mnoge nas-
liedne bolesti udruzene s viSe simptoma zahvacaju i denticiju, npr. ektoder-
malna displazija.

Znataj hipodoncije u sindromu je u tome da kongenitalno manjkajuéi
zubi mogu biti vazno dijagnosticko obiljeZje, a sindrom moZe biti prepo-
znat. Buduéi da ‘mnoge manifestacije sindroma nisu odmah vidljive ili se
pojavljuju u kasnijim generacijma, a ponekad se mijenjaju s godinama,
prisutna ageneza zuba je uvijek vidljiva, pojavljuje se rano u Zivotu, posto-
jana je i stalna (4).

Minor malformacije su potpuno nespecifiéni znak promjena u morfo-
genezi i ¢esto 'su povezane s kongenitalnim promjenama. Hipodoncija, mi-
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krodoncija i ostale malformacije zubi mogu se smatrati minor malforma-
cijama koje imaju vazno genetsko znacenje. Klini¢ki znacaj minor malfor-
macija je u tome §to one mogu biti indikator mnogo tezih defekata.
Cak 90% djece s 3 ili viSe minor malformacija ima neku veéu abnormal-
nost, §to predstavlja teze probieme u morfogenezi (11).

ZAKLJUCCI

Na temelju ovog iistrazivanja kao i poznatih podataka iz literature mo-
gu se izvesti slijedeci zakljucoi:

1. Na osnovu genealoSke analize i dobivenih heredograma moZe se
zakijuciti da se hipodencija prenosi autosomno dominantnim nadinom na-
sljedivanja s potpunom ili nepotpunom penetrantnodéu i varijabilnom ek-
3presijom.

2. U nekim slutajevima moze se pretpostaviti i poligeni nac¢in naslje-
divanja, 8to znaci da je pored genetskih faktora fenotip modificiran i zna-
Cajnim utjecajem ekoloskih faktora.

3. Zbog 'toga ‘moZe se reéi da je hipodoncija svojstvo koje se naslje-
duje po monogenom ali i po poligenom modelu, te da nalaz jednog od ovih
nac¢ina nasljedivanja u nekim slucajevima ne iskljuuje moguénost posto-
janja druk¢ijeg nasljedivanja u drugim situacijama.

4. Istovremeni nalazi hipodoncije i mikrodoncije potvrduju ranije hi-
poteze da se vjerojatno radi samo o razli¢itim ekspresijama istog genoti-
pa, odnosno da je genetska podloga za hipodonciju i mikrodonciju identi¢na.
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CHARACTERISTICS OF INHERITANCE OF HYPODONTIA IN FAMILIES
Summary

The aim of this study was to assess the prevalence of hypodontia and
microdontia in a population, along with the main characteristics of their ge-
netic transsmission. A group of 513 school children from the district of Ce-
lje were examined. On the basis of clinical examination and X-ray analysis,
hypodontia was found in 2.99, and microdontia in 3.39, of the population.
In patients with established anomalies, a genealogical analysis of family ge-
nerations was performed in order to determine the type of trait inheritance
within a family. Hypodontia was found to be transmitted as an autosomal
dominant trait with o «complete or incomplete penetrance and va-
riable expressivity. In some cases, it may be transmitted according to a
polygenic model. The finding of one of these types of transmission in some
cases would not rule out fthe possibility of different modes of transmission in
other situations. Concurrent findings of hypodontia and microdontia ap-
pear to confirm previous hypotheses on identical genetic background of
these two anomalies.
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