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Sazetak

GenealoSkom analizom obitelji s hipodoncijom moguée je utvrditi inten-
zitet izrazenosti (ekspresivnost), odnosno pojavljivanje anomalije krcz ge-
neracije (penetrantnost). Analizirano je 35 heredograma obitelji s hipodon-
cijom kroz 3 generacije. U 485T7¢/y obitelji ovog uzorka hipodoncija poka-
zuje varijabilnu ekspresivnost kroz generacije. Heredogrami 21 obitelji po-
kazuju autosomno dominantni nac¢in nasljedivanja. U 3 obitelji hipodoncija
je nadena samo u ¢lanova jedne generacije. Analizom 12 obitelji utvrdena
je hipodoncija samo u probanda. U 12 (34,28"/¢) obitelji ovog uzorka hipo-
doncija pokazuje penetrantnost kroz 2 generacije, a u 9 (2571%) kroz tri
generacije.

Kljuéne rijeéi: hipodoncija, ekspresivnost, penetrantnost.

UvoD

Pod varijabilno§éu odnosno promjenjivo§éu osobina podrazumijevamo
razlike koje postoje izmedu roditelja i potomaka u nekom svojstvu. Ge-
nealoSka analiza, kao najrasprostranjenija u genetici Govjeka, primjenjuje
se u rjeSavanju i teorijskih i prakti¢nih problema i to za: utvrdivanje na-
sljednosti nekog svojstva, odredivanje tipa nasljedivanja i penetrantnosti
gena za neko svojstvo ili bolest, prou¢avanje intenziteta mutacijskog pro-
cesa i ekspresivnosti svojstva, za analizu vezanih gena (»linkage«) i ma-
piranje kromosona, za ispitivanje mehanizma interakcije izmedu gena te
za medicinsko-genetsko savjetovanje ili u svrhu davanja genetskih infor-
macija (1, 2).

Hipodoncija je agenezija jednog ili vise zuba, odnosno klini¢ka i radio-
grafska odsutnost zuba u vremenskom intervalu kad bi se trebali nalaziti
u celjustima (3). Najéesée je genetski uvjetovana i nalazi se pod visokom
kontrolom nasljeda. Pored genetskih navode se i ostali etioloski faktori,
kao 8to su endokrini poremecaji, traume, infekcije zubnog zametka, radi-
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jacija, infektivne egzantematske bolesti, intrauterini poremedaji, sistem-
ska stanja kao rahitis i drugo. U svakom razvojnom stadiju mogu nastati
abnormalnosti uzrokovane genetskim faktorima, vanjskim ili kombinaci-
jom tih faktora. Hipodoncija nastaje kao posljedica deficitarnog razvoja u
fazi inicijacije i proliferacije. Istovremeni nalazi hipodoncije i mikrodon-
cije u istog pacijenta potvrduju hipotezu da se vjerojatno radi samo o raz-
licitim ekspresijama istog genotipa, odnosno da je geneiska podloga za
hipodonciju i mikrodonciju identi¢na (3, 4, 5, 6, 9).

Iz heredograma obitelji s hipodoncijom moguée je utvrditi naéin na-
sljedivanja anomalije. Postoji mnogo faktora koji mogu modificirati eks-
presiju gena u jednoj obitelji tako da se tipicno monogeni oblik naslje-
divanja rijetko susreé¢e. U vezi s modifikacijom djelovanja gena postoje
dva koncepta vrijedna razmatranja:

1. penetrantnost (prodornost) i
2. ekspresivnost (izrazajnost).

Kad osobe s odredenim genotipom ne ispolje fenotip koji je karak-
teristian za taj genotip, kaze se da gen pokazuje reduciranu penetrant-
nost. Ako pojedinaéno gensko svojstvo pokazuje razliite fenotipove u
aficiranih ¢lanova jedne obitelji, kaze se da pokazuje varijabilnu ekspre-
sivnost. Ako se razvitak i fenotipski izraz jednog svojstva ostvaruju su-
djelovanjem vecéeg broja gena koji su smje$teni na razli¢itim kromoso-
mima, govori se o poligenom ili multifaktorskom nasljedivanju. Multifak-
torski nasljedene abnormalnosti razlikuju se od monogenih po visokoj u-
Cestalosti u opc¢oj populaciji. Multifaktorsko nasljedivanje je vrlo tesko
pratiti jer ne podlijeZe pravilnostima prenoSenja unutar obitelji i zbog ut-
jecaja faktora okoline na ekspresiju gena koji je to veéi $to je viSe gena
ukljuéeno u determinaciju svojstva. Vjerojatnost da ¢e se ista malforma-
cija ili bolest ponovo javiti u obitelji je manje predvidiva. Geneticari Cesto
postavljaju dijagnozu poligenog nasljedivanja nakon &to analiziraju sve
monogene oblike nasljedivanja i nadu da oni ne zadovoljavaju te na teme-
lju empirijskih podataka. (1, 2, 4).

U istrazivanju nacina nasljedivanja hipodoncije dobiveni su razli¢iti
rezultati: autosomno dominantno nasljedivanje (6, 7, 10, 11, 14), poligeno
nasljedivanje (12, 13) ili kombinacija obaju spomenutih modela (8).

Cilj ovoga rada bio je utvrdivanje varijacija u ekspresivnosti i pene-
trantnosti hipodoncije na temelju analize heredograma obitelji s tom ano-
malijom.

MATERIJAL I METODE RADA
U radu je analizirano 35 heredograma obitelji s hipodoncijom. Pro-
bandi ili propozitusi preko kojih je obitelj odabrana za analizu otkriveni

su sistematskim pregledima Skolske djece. Nakon 5to je na temelju kli-
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nickog pregleda, anamneze i rendgenskih snimaka dijagnostirana hipo-
doncija u probanada, pozivani su na pregled njihovi roditelji, te brada i
sestre. Hipodoncije umnjaka i hipodoncije u sastavu sindroma nisu uzi-
mani u analizu. Informacija o postojanju hipodoncije u djedova i baka pri-
kupljena je na temelju sjeéanja njihovih potomaka, roditelja probanada.
Heredogrami su izradeni prema uobiajenim principima u medicinskoj ge-
netici.

REZULTATI

Genealoskom analizom 35 heredograma obitelji s hipodoncijom u 21
heredogramu je utvrden autosomno dominantan (AD) nacin nasljedivanja.
U 3 obitelji hipodoncija je nadena samo u ¢lanova jedne generacije. U 12
obitelji postoji hipodoncija samo u probanda. Tu bi se moglo raditi o poli-
genom nasljedivanju, nepotpunoj penetrantnosti pojedinacnog gena ili o
svjezoj mutaciji. Utvrdeno je da hipodoncija nije uvijek istog tipa u rodi-
telja i djece ve¢ da pokazuje varijacije u ekspresivnosti.

U 48,57%, obitelji hipodoncija pokazuje varijabilnu ekspresivnost kroz
generacije (tablica 1). Hipodoncijom su najéesce bili pogodeni gornji la-
teralni incizivi, zatim drugi donji premolari i u probanada i u njihovih srod-
nika (tablica 2). Takoder je u opcoj populaciji, prema podacima iz litera-
ture, hipodoncija i mikrodoncija tih zuba najéeséa.

Frekvencija zahvac¢enih srodnika varira sa stupnjem hipodoncije u
probanda (tablica 3). Postotak srodnika zahvaéenih hipodoncijom znatno
je veci ako je u probanda bila opsezZnija hipodoncija, odnosno manjak veci
od 5 zuba. Nalaz je usporeden s Grahnenovim podacima iz 1956. godine.
Najvise obitelji (16) imalo je probande s manjkom 2 zuba, zatim 13 s
manjkom jednog zuba, a vrlo malo s manjkom veéeg broja zuba. To je u
skladu s podacima iz literature o ucestalosti hipodoncije koji govore da
80%, djece s hipodoncijom nema vise od 2 manjkava zuba, te da je hipo-
doncija bilateralno simetri¢na. U tablici 4 prikazana je penetrantnost hi-
podoncije kroz generacije. Anomalija se ispoljila u jednoj generaciji u 40%,
slucajeva, u 34,28%, u dvije generacije i u 25,71%, u tri generacije.

Tablica 1. Ekspresivnost hipodoncije kroz

generacije

broj 9
Obitelj s nepromjenjivom
ekspresivnoscu 7 20,00
Obitelji s promjenjivom
ekspresivnoséu 17 48,57
Obitelji u kojih se ne moze
utvrditi varijaciaj u ekspresiji 11 31,42
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Tablica 2. Ekspresija hipodoncije za pojedine zube

Unilateralno Bilateralno
probandi sradnici probandi srodnici
gornja
| Celjust 1 1
! donja
celjust 4 1
| gore 10--10M 3-+-4M 13-41M 214+8M
* dolje 2 1 1 2
ore 1
C °]
dolje
ore
e
dolje
aore 1 5
P, -
- dolje 6 4
ore
M
dolje
ore
My
dolje

M = mikrodoncija

Tablica 3. Pojava hipodoncije u srodnika u odnosu na broj nedostajucih zuba u probanda

Srodnici prvog stupnja (braca, sestre i roditelji)

Broj zuba
lzvor - .
koji nedostaju
podataka ‘ Bez Postotak
u probanda hipodoncijom hipodoncije Ukupna zahvacenih
A. Ovaj rad 1—5 28 78 106 26,410
6 6 7 13 46,15/
B. Grahneén 1—5 48 159 207 23 /o
(1956) 6 10 6 16 63" /0
— . Tablica 4. Penetrantnost hipodoncije
Zastupljenost hipodoncije Analizivana_nbitelil u analiziranim obiteljri)ma :
kroz generacije broj /g
U jednoj generaciji 14 40,00
U dvije generacije 12 34,28
U tri generacije 9 25,71
Ukupno 35 100"/0
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DISKUSIJA

Genealoskom analizom 35 obitelji s hipodoncijom utvrdeno je da se
hipodoncija prenosi AD naéinom nasljedivanja s potpunom i nepotpunom
penetrantnoSc¢u i varijabilnom ekspresijom. U nekim siucajevima se ne
moze iskljuciti poligeno nasljedivanje. Takoder su OZzani¢-Marof i Skrinja-
ri¢ (8) analizirajuéi osobitosti nasljedivanja hipodoncije u 11 obitelji dosli
do istog zakljucka. Zbog egzaktnije procjene u ovom radu je sakupljen
veéi uzorak obitelji s hipodoncijom. Istodobni nalazi hipodoncije i mi-
krodoncije u istog pacijenta potvrduju hipotezu da se radi samo o razli-
citim ekspresijama istog genotipa. U studiji prevalencije dentalnih ano-
malija Brook (13) je naSao znacajnu povezanost hipodoncije i mikrodon-
cije, te hiperdoncije i makrodoncije. On smatra da te anomalije treba pro-
ucavati zajedno i da se njihovo nasljedivanje moze najbolje objasniti kvazi-
kontinuiranim multifaktorskim modelom. Naime, vecina zuba je kontinui-
rano svojstvo i redukcija u veli¢ini doseze odredenu tocku ili prag u di-
stribucijskoj krivulji i manifestira se kao nedostatak zuba, odnosno ako
zubni zametak tijekom razvoja ne prijede odredeni razvojni prag, zuba neée
biti i govorimo o hipodonciji.

Iz tablice 3 se vidi da je postotak srodnika zahvacéenih hipodoncijom
znatno vedéi ako je u probanda bila opseznija hipodoncija, odnosno manjak
vise od 5 zuba. To je u skladu s podacima Grahnena (11) i Brooka (13).

Prema Graberu (7) kongenitalni nedostatak zuba je rezultat jedne ili
vise mutacija u usko vezanom poligenom sustavu, najceSc¢e prenoSen auto-
somno dominantno s nepotpunom penetrantno$éu i varijabilnom ekspre-
sijom. Medu autorima koji su istraZivali nasljedivanje hipodoncije postoji
neslaganje o nacinu nasljedivanja, ali su mnogi utvrdili da nasljedivanje
hipodoncije karakterizira nepotpuna penetrantnost i varijabilna ekspresiv-
nost (5, 6, 7, 8, 11, 13, 14).

ZAKLJUCCI

Na temelju dobivenih rezultata moze se zakljuciti da se hipodon-
cija ve¢inom nasljeduje kao autosomno dominantno svojstvo, a u nekim
slucajevima se ne moze iskljuciti poligeno nasljedivanje. Hipodoncija nije
uvijek istog tipa u roditelja i potomaka ve¢ u 48,579, obitelji hipodoncija
pokazuje varijabilnu ekspresivnost kroz generacije. Postotak srodnika za-
hvacéenih hipodoncijom znatno je veci ako je u probanada bila opseznija
hipodoncija, odnosno ako je nedostajalo vise od 5 zuba. Hipodonciju jed-
nog zuba Cesto prate atipi¢ni homologni zubi, odnosno mikrodoncija tih
zuba buduéi da obje anomalije imaju istu genetsku podlogu. Penetrantnost
hipodoncije kroz generacije je dijelom potpuna, a dijelom nepotpuna: u
34,28Y/, obitelji hipodoncija je zastupljena u 2 generacije, a u 25,71 is-
poljava se u ¢lanova triju generacija.
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VARIATIONS IN EXPRESSIVITY AND PENETRANCE OF HYPODONTIA
Summary

The intensity of expressivity and penetrance of anomalies through ge-
nerations can be established by means of genealogical analysis. In the pre-
sent study thirty five family pedigrees, including three generation family
members, have been analysed. Veriable expressivity of hypodontia has
been established in 48,579/ families. Pedigrees of 21 families showed the
autosomal dominant mode of inheritance. Three families expressed hypo-
dontia only in one (third) generation. In 12 families hypodontia has been
established only in the proband what was compatible with the polygenic
inheritance. In 12 (34,28"/¢) families hypodontia showed penetrance through
two generations, and in 9 (25,71°/) families penetrance has been obser-
evd through three generations.

Key words: hypodontia, expressivity, penetrance
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