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Sazetak

Cilj rada je bio na temelju obiteljskih podataka analizirati nacin na-
sljedivanja hipodoncije, te segregacijskom analizom testirati da li anoma-
liaj odgovara oCekivanom omjeru segregacije za pretpostavljeni na€in nas-
ljedivanja. Istrazivanje je provedeno analizom heredograma 35 obitelji s
hipodoncijom. Genealodka analiza sugerira da hipodoncija vecinom slijedi
autosomno dominantan (AD) nacin nasljedivanja. Uzorak je dobiven po-
jedinadnom nepotpunom selekcijom. U segregacijskoj analizi su prim-
jenjene Weinbergova proband metoda, metoda po Davieu, Fisherova
metoda, Robertsova metoda i Penroseova metoda »relativne frekven-
cije«. Po Weinbergovoj metodi procjena segregacije gena za hipodonciju
u ovom uzorku iznosi 027 (27°/), a po Davieu 0,28 (28,57%%). Fisherova
(»sib«) metoda dala je isti rezultat kao metoda po Davieu (28,57%0). Po
Robertsovoj formuli x2 je bio 1,760, $to znai da ne postoji znacajno od-
stupanje od o&ekivanog omejra 1:1. Dobiveni rezultati govore u prilog au-
tosomno dominantnom nadinu nasljedivanja. Metoda relativne frekvencije
(»K«) po Penroseu, pogodna za razlikovanje monogenog od poligenog na-
sljedivanja, takoder potvrduje AD nacin nasljedivanja hipodoncije u ovom
uzorku.

Kljuéne rijedi: hipodoncija, nasljedivanje, segregacijska analiza

uvobD

Prema Jorgensonu (1) hipodonciju je najispravnije definirati kao
ageneziju jednog ili vise zuba. Najbolj kriterij za utvrdivanje ageneze
zuba smatra se njihova klinicka i radiografska odsutnost u vremenskom
intervalu kad bi se trebali nalaziti u ¢eljustima. Najpogodnija dob za od-
redivanje hipodoncije, iskljuéivéi umnjake, je izmedu 9 i 10 godina.

Hipodoncija je uobiCajeno svojstvo u suvremenim populacijama, a
njena ucestalost u opéoj populaciji varira od 2,5 do 9,2 (iskljucivsi age-
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nezu umnjaka) (2, 3, 4, 5). Anomalije broja zuba najéesée su genetski
uvjetovane i nalaze se pod visokom kontrolom nasljedivanja (3). Burzyn-
ski i Escobar (3) dijele sve abnormalnosti broja zuba prema etiologiji na
genetske i ekoloske, a svaku od tih kategorija dijele na izolirane ili ne-
sindromske i sinfromske abnormalnosti.

Polazeé¢i od Butler-Dahlbergove teorije razvojnih polja zuba, moguce
je razlikovati hipodonciju genetski labilnih zuba i hipodonciju genetski
stabilnih zuba, dok je hipodonciju genetski labilnih zuba moguée smat-
rati evolucijskim trendom prema buduéoj dentalnoj formuli s manjim
brojem zuba (1 I, 1 C, 1 P i 2 M), dok hipodoncija genetski stabilnih
zuba moZe upudivati na znacajan genetski defekt (2, 4).

Witkop istice da za pravu analizu patoloskog genetskog utjecaja na
denticiju treba odvojiti slu¢ajeve hipodoncije koji su praceni sa sistem-
skim poremecajima od onih koji su karakterizirani hipodoncijom bez bilo
kakvih sistemskih simptoma. Po Graberu (4) kongentalni nedostatak
zuba je rezuliat jedne ili viSse mutacija, najéeSée prenoSen autosomno
dominantno s nepotpunom penetrantno$éu i varijabilnom ekspresijom.
Istodobni nalazi hipodoncije i mikrodoncije u istog pacijenta potvrduju
hipotezu da se vjerojatno radi samo o razli¢itim ekspresijama istog geno-
tipa, odnosne da je genetska podloga za hipodonciju i mikrodonciju iden-
ticna (6).

Cilj ovog rada je bio ispitati nac¢in nasljedivanja hipodoncije na odab-
ranom uzorku obitelji, te segregacijskom analizom testirati razli¢ite mo-
dele za koje se pretpostavlja da bi mogli odgovarati nacinu nasljedivania
ove anomalije.

MATERIJAL | METODE RADA

U radu je analizirano 35 heredograma obitelji s hipodoncijom. Pro-
bandi preko kojih su obitelji odabrane za analizu bili su pacijenti Skolskih
i ortodontskih ambulanti otkriveni sistematskim pregledima. Nakon $to
je na temelju klinickog pregleda, anamneze i rentgenskih snimaka di-
jagnosticirana hipodoncija u probanada, pozivani su na pregled njihovi
roditelji te brada i sestre. Hipodoncija umnjaka i hipodoncije u sastavu
sindroma nisu uzimani u analizu. Informacija o postojanju hipodoncije
u djedova i baka prikupljena je na temelju sjeéanja njihovih potomaka,
roditelja probanda.

Nac¢in nasljedivanja analiziran je u dvije faze. U prvoj fazi je izra-
den, $to je bilo moguée potpuniji heredogram obitelji s hipodoncijom. U
drugoj fazi izraCunate su proporcije djece s hipodoncijom.

Buduéi da je uzorak u ovom radu dobiven nekompletnim, pojedina-
¢nim odabirom (7) primjenjene su slijedeée metode za procjenu omjera
segregacije gena za hipodonciju: Weinbergova proband metoda (8), me-
toda »samaca« ili »singles« metoda po Davieu (9, 10), metoda po Fis-
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heru (11), x2 test i Robertsova formula (12) i metoda »relativne frek-
vencije«, oznatena kao »K« metoda po Penroesu (13).

Tablica 1. Broj obitelji i pojedinaca za koje su sakupljeni podaci o hipodonciji

Muskarci Zene  Ukupno

Broj obitelji 13 22 35
Broj probanada 35
braca i
e 30 19 49
Broj srodnika 161
ostali
srodnici 61 51 12
Aficirana bracda 7 8 15
Broj roditelja 35 35 70

Aficirani roditelji

Ukupno 145 140 285

U segregacijskoj analizi primjenjeno je vise metoda radi kompara-
cije rezultata:

1. Weinbergova proband metoda izracunata je po formuli:
r—1
p= >
s—1

p = proporcija djece s hipodoncijom,

r = ukupan broj osoba s hipodoncijom u djece (bracée i sestara, uklju-
¢ivsi i probande),

s = broj djece, odnosno braée i sestara.

, gdje je

2. »Singles« metoda po Davieu izrazava se formulom
R—1J

. gdje je

R = ukupan broj zahvacenih brace i sestara,

T = ukupan broj brade i sestara,

J = broj obitelji sa samo jednim probandom (»singles«).

3. Fisherova (»sib«) metoda izradunava se po formuli:
R—N pq

, 8§ varijancom =
T—N T—N

R = broj zahvaéenih osoba svih sibsa (u svim obiteljima),

T = ukupan broj svih sibsa (u svim obiteljima),

N = broj obitelji (sibshipsa) — srodstava.

, gdje je
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4. Primjenom Robertsove formule izradunavan je x% na slijedeéi
nadin:
[(A—N)—1]?
X2 = '
A+ N
gdje je A = ukupan broj zahvaéenih osoba u potomstvu i N = uku-
pan broj normalnog potomstva.

5. Za testiranje multifaktorskog modela primjenjena je Penroseova
»K« metoda »relativne frekevncije« po formulama:

1

(1) »Ke = (za autosomno dominantno svojstvo)
29
1
(2) »Ke = (za autosomno recesivno svojstvo)
4q
1
(3) »K« = —— (za multifaktorsko svojstvo)
Vq
q = frekvencija u opcéoj populaciji (bolesti ili svojstva, a ne gena).
REZULTATI

Analizom 35 heredograma s hipodoncijom, u 21 rodoslovlju utvrden
je autosomno dominantan (AD) nacin nasljedivanja. U 3 obitelji hipo-
doncija je nadena samo u Clanovima F; generacije. Ta horizontalna dis-
tribucija moZe odgovarati autosomno recesivnom, ali i poligenom tipu
nasljedivanja. U 12 obitelji utvrdena je hipodoncija samo u probanda.

Svaka od 35 obitelji je ustanovljena samo jedanput i sakupljeni su
podaci o 49-ero njihove brace i sestara, o 70 njihovih roditelja, te o 112
ostalih srodnika. Od 35 kompletnih obitelji, 19 je imalo aficirane roditelje
8to sugerira AD nasljedivanje.

Tablica 2. Razli¢ite kombinacije zahvacdenosti hipondoncijom roditelja i djece

P ot o mec i

Tip sparivanja Broj
M X Z obitelji i i Li

M 4 T M 4 T M z T
N X N 16 7 14 21 12 5 17 19 19 38
A XN 6 4 6 10 5 2 7 9 8 17
N X A 13 9 9 18 6 5 11 15 14 29
Ukupno 35 20 29 49 23 12 35 43 41 84
M = mus8karac, Z = Zzena, N = neaficirani, A = aficirani i T = total
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U tablici 2 prikazane su razli¢ite kombinacije zahvacenosti hipodon-
cijom roditelja i djece.

Hi kvadrat testom testiran je model za autosomno dominantno nas-
liedivanje (tablica 3).

Vrijednost X2 je 2,172 $to znaci da nema znacajnog odstupanja od
ocekivanog broja normalnih i s anomalijom koji se pretpostavlja za AD
nasljedivanje. Weinbergovom proband metodom utvrdena je proporcija
djece s hipodoncijom od 0,27 ili 27°/s, dok je »singles« metodom po Davieu
taj iznos bio 28,57%, dakie gotovo identi¢an. Proporcija djece s hipodon-
cijom izraCunata po Fisherovoj (»sib«) metodi bila je jednaka vrijednosti
dobivenoj Davieovom metodom (28,57°/c). Po Robertsovoj formuli X2 je
bio 1,760 $to znaci da ne postoji znaGajno odstupanje od odéekivanog om-
jera 1:1 koji postoji kod autosomno dominantnog nacina nasljedivanja.

Primjenom metode po Penroseu vidi se da opazene relativne frek-
vencije (frekvencija svojstva u srodnika podijeljena s frekvencijom u
opc¢oj populaciji) hipodoncije iznose 11,5 za muskarce i 35 za Zene, §to
je najblize relativnim frekvencijama ocekivanim za dominantno naslje-
divanje, a one iznose 12,5 za muski i 25 za zenski spol (tablica 4). To
ukazuje da se hipodoncija u analiziranom uzorku nasljeduje upravo po
tome modelu.

Tablica 3. X2 test primjenjen na potomstvo od
jednog roditelja zahvaéenog hipodoncijom i drugog
normalnog

Potomstvo Normalno Hipodoncija ~ Ukupno

opazeno 18 28 46
ocekivano 23 23 46
(O—E)? 25 25 —_
(O—E)?
—_— 1,086 1,086 2,172
E

O = opaZeno, E = odéekivano

Tablica 4. Testiranje metodom relativne frekvencije po Penroseu

Frekvencije i relativne frekvencije hipodoncije u brace i sestara

Frekvencije OpaZene Relativne frekvencije — ocekivane
S, Braca i Dominantno nasljedivanje nasljedivanje
R c_"s’m sestre (s/q) nasljedivanje Recesivino Multifaktorsko
332 (s) (1/29) (1/4q) (1/Va)
=)
O a
Muski 0,04 0,46 11,5 12,5 6,25 5,0
Zenske 0,02 0,70 35,0 25,0 12,5 7,14

= frekvencija hipodoncije u op¢oj populaciji
= frekevncija hipodoncije u sibsa
= Podaci uzeti iz 5 (1987.)
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DISKUSIA

Analizom heredograma 35 obitelji u veéini slugajeva utvrdeno je AD
nasljedivanje hipodoncije, samo u nekim je moglo doéi u obzir poligeno
nasljedivanje ili svjeza mutacija. Do identi¢nog zakljutka dosli su Oza-
ni¢-Marof i Skrinjari¢ (6) analizirajuéi osobitosti nasljedivanja hipodon-
cije u 11 obitelji. Brook (14) je u studiji prevalencije dentalnih anomalija
nasao znaCajnu povezanost hipodoncije i mikrodoncije, te hiperdencije
i makrodoncije. On smatra da te anomalije treba proudavati zajedno i
da se njihovo nasljedivanje moze najbolje objasniti kvazikontinuiranim
multifaktorskim modelom. Naime, veli¢ina zuba je kontinuirano svojstvo i
redukcija u velicini doseZze odredenu tocku ili prag u distribucijskoj kri-
vulji i manifestira se kao nedostatak zuba.

Izgleda da je do sada najbolje upotrebljiv set podataka za istarzivanje
genetike hipodoncije onaj iz studije koju je uéinio Grahnen u Malmoéu,
u Svedskoj, izmedu 1949. i 1954. godine (15). U originalnoj studiji Grah-
nen je zaklju¢io da je autosomno dominantni gen bio odgovoran za hi-
podonciju. Godine 1974. njegovi su podaci, sakupljeni kroz 5 godina, bili
ponovo procjenjivani od drugih istrazivaca (16), koji su zakljucili da hi-
poteza monogenog nasljedivanja za hipodonciju treba biti odbacena, ba-
rem za Grahnenove podatke, te da poligeni model najbolje odgovara tim
podacima. Zato su Burzynski i Escobar (3) primjenili segregacijsku ana-
lizu i to Weinebrgovu proband metodu i metodu maksimalne vjerojat-
nosti po Mortonu (17) na podatke koje je sakupio Grahnen. Pod pretpo-
stavkom pojedinacnog odabira dobili su da je p = 0,43 i zakljucili da se
hipodoncija u tome uzokru nasljedivala kao autosomno dominantno
svojstvo. .

Metoda maksimalne vjerojatnosti po Mortonu (17,18) uz pretpostav-
ku da su probandi ustanovljeni nezavisno, najefikasnija je metoda se-
gregacijske analize, ali gubi ovu prednost ako navedena pretpostavka
nije strogo zadovoljena. Zato je kod ovog problema »singles« metoda po
Davieu, aritmeticki vrlo jednostavna, dobra alternativa za metodu mak-
simalne vjerojatnosti.

Metoda po Davieu primjenjena na nasem uzorku dala je rezultat
p = 0,28. Za AD nasljedivanje ta vrijednost moze maksimalno iznositi 0,50
Osjetno niza vrijednost u nasem uzorku upucuje i na moguéi utjecaj dru-
gih faktora, ali i na moguénost da je uzorak ukljucivao i obitelji u kojima
se hipodoncija nasljedivala kao poligeno svojstvo. Pojedinaénom analizom
heredograma utvrdeno je da postoje slucajevi gdje se upravo takav nacin
nasljedivanja moZe pretpostaviti. Pri tome posebice mislimo na ispitanike
koji 'su istodobno uz hipodonciju ispoljavali i mikrodonciju. Kao i u drugim
uzorcima i u ovom se mogao pojaviti-veliki broj sporadiénih slucajeva koji
mogu biti fenokopije ili nove mutacije. Postoje medutim i drugi razlozi koji
mogu utjecati na vrijednost p. Tako ona moZe biti potcjenjena ako je uzo-
rak malen i ako je ustanovljenje obitelji vrSeno preko djece.
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Radi objektiviziranja procjene nacina nasljedivanja hipodoncije pri-
mjenili smo usporedno nekoliko metoda. Rezultati govore u prilog
tvrdnji da je hipodoncija u analiziranom uzorku nasljedivana kao AD
svojstvo. Analizom klinickih nalaza ustanovljeno je da to nasljedivanje
ide s potpunom i nepotpunom penetrano8éu i varijabilnom ekspresivno-
§¢u, Sto je u skladu s nalazima Grahnena (15), Burzynsbkog i Escobara (3)
i Phillipa i Caurdya (19).

Smatramo da je kod dobivanja uzorka za segregacijsku analizu poje-
dina¢nim nepotpunim odabirom najbolje upotreba slijede¢ih metoda ili nji-
hovih kombinacija za procjenu pojedinih nacina nasljedivanja i to: 1. za
autosomno dominantno nasljedivanje: X2 (chi?) test, Robertsova formula,
Fisherova metoda i »singles« metoda po Davieu; 2. za autosomno rece-
sivno nasljedivanje: »singles« metoda ili metoda samaca po Davieu
i Fisherova (»sib«) metoda; 3. za multifaktorsko nasljedivanje: metoda
»relativne frekvencije« (»K«) po Penroseu.

Metoda po Davieu u kombinaciji s metodom po Penroseu najpotpu-
nije objasnjava prenosenje hipodoncije kroz obitelji u analiziranom uzorku.

ZAKLJUCCI

Na temelju dobivenih rezultata mogu se izvesti slijedeéi zakljudci:

1. Genealoska analiza pokazuje da se hipodoncija veéinom naslje-
duje autosomno dominantno i da su nosioci gena heterozigoti. U nekim
sluajevima je moguée pretpostiviti poligeni nacin nasljedivanja.

2. Segregacijska analiza po Weinbergovoj proband metodi pokazuje
da je proporcija djece s hipodoncijom u ovom uzorku 27%.

3. Omjer segregacije gena za hipodonciju dobiven metodom po
Davieu iznosi 28,57°/0, $to znaci da je u rizicnim obiteljima upravo toliko
vjerojatnost da ¢ée se roditi dijete s hipodoncijom. Nalaz je kompatibi-
lan s AD nacinom nasljedivanja, uz znatan modificiraju¢i utjecaj ekolos-
kih ¢initelja.

4. Metoda segregacije po Fisheru, takoder primjenjiva kod pojedi-
nacnog nepotpunog ustanovljenja daje isti rezultat kao metoda po Da-
vieu, tj. p = 0,2857.

5. Metoda po Robertsu i X2 test pokazuje da nema znacajnog od-
stupanja od oc¢ekivanog omjera 1:1 medu potomstvom zahvaéenih rodi-
telja Sto je u sklad s AD nacinom nasljedivanja.

6. Primjenom metode segregacije po Penroseu utvrdeno je da au-
tosomno dominantni nacin nasljedivanja najbolje odgovaar obliku preno-
Senja hipodoncije u analiziranim obiteljima.
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8

THE INHERITANCE OF HYPODONTIA IN FAMILIES — THE SEGREGATIONAL
ANALYSIS

Summary

The aim of this study was to establish the mode of inheritance of
hypodontia based on family data, and by means of segregational analy-
sis to test whether this anomaly follows the expected ratio of segre-
gation for the expected mode of inheritance. The research has been
performed by analysing pedigrees of 35 families with hypodontia. Ge-
nealogical analyses sugest that hypodontia follows an autosomal dominant
(AD) mode of inheritance in 21 families. The sample has been obtained
by sigle incomplete ascertainment. The following methods have been
applied for segregational analysis: Weinberger's proband method, Davie's
method, Fisher's method, Robert’s method, and finaly Penrose's of a
»relative frequency« method. Weinberger's method showed the value of
0,27 (279,) of the segregation of genes for hypodontia of the chosen sam-
ple ,and in case of Davie's method 0,28 (28,57%). Fisher's »sib« method
gave the same results as Davie’'s method (28,57%,). Roberts’s formula
showed that the value of X2 was 1,76, what means that there is no sig-
nificant deviation from the expected 1:1 ratio. The resulis obtained are
in favor of the autosomal dominant mode of inheritance. Penrose’'s me-
thod of a »relatve frequency«, suitable for differencing monogenic from
polygenic inheritance, also showed autosomal dominant mode of inheri-

tance of hypodontia in the analyzed sample.

Key words: hypodontia, inheritance, segregational analysis
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