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KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Spi nal ni dis ra fi zam na sta je kao po sle di ca ne pot pu ne fu zi je sred we li ni je em bri o nal ne tu be i od li ku je se 
ši ro kim en ti te tom ano ma li ja kič me. Po la ze ći od či we ni ce da su spi nal ni dis ra fi zmi ge ne tič ki od re đe ni, pret-
po sta vqe no je da uve ća na ho mo zi got nost i sma we na va ri ja bil nost kod obo le lih oso ba mo gu bi ti u ko re la ci ji s na-
stan kom ovih po re me ća ja.
Ciq rada  Uzi ma ju ći u ob zir is ku stva mno gih is tra ži va ča ko ji su pro u ča va li pri ro du na sle đi va wa ni za mo no ge-
net ski i oli go ge net ski od re đe nih kva li ta tiv nih oso bi na kod qu di, kao ciq ra da po sta vqe no je utvr đi va we ste pe-
na ge ne tič ke ho mo zi got no sti po mo ću tzv. ho mo zi got no-re ce siv nih oso bi na (HRO) kod is pi ta ni ka sa spi nal nim dis-
ra fi zmi ma.
Metod rada  Is pi ti va we je vr še no pri me nom te sta za utvr đi va we ho mo zi got no-re ce siv nih oso bi na kod qu di (ste pe-
na ho mo zi got no sti), HRO- te sta, ko ji ob u hva ta niz pre te žno kva li ta tiv nih mor fo lo ških i funk ci o nal nih od li ka.
Rezultati  Po re đewem za stu pqe no sti 15 HRO u kon trol noj gru pi, ko ju je či ni lo 50 is pi ta ni ka, i gru pi obo le lih oso-
ba, ko ju je či ni lo 35 is pi ta ni ka, utvr đe no je da je pro se čan broj HRO 3,5±0,2, od no sno 4,8±0,3. Čak 11 ova kvih oso bi na 
se če šće ja vqa kod bo le sni ka sa spi nal nim dis ra fi zmi ma, od ko jih pet sta ti stič ki zna čaj no od stu pa.
Zakqučak  Ovo po pu la ci o no ge ne tič ko is tra ži va we je po ka za lo ne sa mo sta ti stič ki zna čaj ne raz li ke u pro seč nim 
vred no sti ma ge ne tič ke ho mo zi got no sti, već i raz li ke u na či nu ras po de le is pi ta nih oso bi na, kao i raz li ke u po sto-
ja wu spe ci fič nih kom bi na ci ja HRO kod zdra vih i obo le lih oso ba.

Kqučne reči: spinalni disrafizmi; HRO-test; genetička homozigotnost

UVOD

Ošte æe wa ner vne ce vi (spi nal ni dis ra fi zmi) su 
slo že ni po re me æa ji s mul ti fak tor skom eti o lo gi-
jom, ko ja ukqu èu je ka ko ge ne tiè ke, ta ko i uti ca je sre-
di ne. Spi nal ni dis ra fi zam na sta je kao po sle di ca 
ne pot pu ne fu zi je sred we li ni je em bri o nal ne tu be i 
od li ku je se ši ro kim en ti te tom ano ma li ja kiè me.

Ka ko su ge net ièka is tra ži va wa ra ðe na na po je di-
nim po ro di ca ma, to su i za kquè ci o ti pu na sle ði-
va wa ovog po re me æa ja raz li èi ti. Ne ki is tra ži va èi 
sma tra ju da su spi nal ni dis ra fi zmi od re ðe ni auto-
zom no do mi nant no, dok dru gi su ge ri šu re ce siv no na-
sle ði va we [1-3]. Is tra ži va wa po je di nih auto ra, pak, 
upu æu ju na to da se ovi po re me æa ji na sle ðu ju re ce siv-
no ve za no za X-hro mo zom [4-6], dok Wu tn (New ton) i 
sa rad ni ci [7] u svo jim ra do vi ma iz ra ža va ju sum wu 
u ova kav na èin od re ði va wa obo qe wa. Ci to ge net ska 
is tra ži va wa iz ve de na de ve de se tih go di na dva de se-
tog ve ka po ka zu ju da spi nal ni dis ra fi zmi mo gu bi-
ti po sle di ca struk tur nih abe ra ci ja hro mo zo ma: du-
pli ka ci ja, de le ci ja i tran slo ka ci ja [8-10].

Gen ski lo ku si za ko je je do sad utvr ðe no da su po ve-
za ni sa spi nal nim dis ra fi zmi ma su: 6q27, 17q11.2-
q12, 1p13 (On li ne Men de lian In he ri tan ce in Man – OMIM 
broj 182940), kao i 1q43, 14q24, 5p15.3-p15.2 (OMIM 
broj 601634).

Po la ze æi od èi we ni ce da su spi nal ni dis ra fi-
zmi ge ne tiè ki od re ðe ni, pret po sta vqe no je da uve æa-

na ho mo zi got nost i sma we na va ri ja bil nost kod obo-
le lih oso ba mo gu bi ti u ko re la ci ji s na stan kom ovih 
po re me æa ja.

Utvr ði va we ge ne tiè ke ho mo zi got no sti kod èo ve ka 
je ve o ma de li ka tan za da tak, jer se za re la tiv no ma li 
broj bi o he mij skih od li ka zna me sto ge na èi ji ale li 
od re ðu ju od go va ra ju æe pro ce se. Me ðu tim, za niz mor-
fo fi zi o lo ških oso bi na, na osno vu wi ho vog na sle-
ði va wa i ti pa va ri ja bil no sti, utvr ðe no je da se is-
po qa va ju kao kva li ta tiv ne od li ke, pri èe mu je ve ro-
vat no da se mo gu na la zi ti pod kon tro lom jed nog ili 
ma log bro ja ge na. Is tra ži va wa ko ja su is pi ti va la 
ras po de lu i za stu pqe nost broj nih, ja sno is po qe nih 
re ce siv nih oso bi na po ka za la su zna èaj ne raz li ke u 
po sto ja wu ovih oso bi na kod raz li èi tih gru pa is pi-
ta ni ka (me ðu po pu la ci o na i unu tar po pu la ci o na po-
re ðe wa, na pri mer, obo le lih i zdra vih oso ba, spor-
ti sta i ne spor ti sta, pri pad ni ka od re ðe nih re gi o-
na itd.) [10-19].

Ne ke ho mo zi got no-re ce siv ne oso bi ne (HRO) u re-
gi o nu gla ve su: pla ve oèi (gen ska lo ka ci ja 19p13.1-
q13.11, OMIM broj 227240), ve zan ušni re žaw (OMIM 
broj 128900), ra van skalp (OMIM broj 194000), pra-
va, me ka, pla va ko sa (OMIM bro je vi 139450 i 210750), 
dva cve ta u ko si, obr nu ta ori jen ta ci ja ko se u cve tu 
(OMIM broj 139400), ne spo sob nost po preè nog i uz-
du žnog sa vi ja wa je zi ka (OMIM broj 189300), gr le no 
„r”, neo se tqi vost na PTC (gen ska lo ka ci ja 7q35-q36, 
OMIM broj 607751) i dal to ni zam (gen ska lo ka ci ja 
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Xq28, OMIM broj 303800). Re ce siv ne oso bi ne ko je ob-
u hva ta ju pre deo eks tre mi te ta su: dis tal na i prok si-
mal na hi pe rek sten zi bil nost pal ca, ka ži prst du ži 
ili kra æi od èe tvr tog pr sta (OMIM broj 136100), le-
vo ru kost (lo ka ci ja ge na 2p12-q22, OMIM broj 139900), 
na èin pre kla pa wa ša ka (OMIM broj 139800) itd. [20].

CIQ RADA

Uzi ma ju æi u ob zir is ku stva mno gih is tra ži va èa 
ko ji su pro u èa va li pri ro du na sle ði va wa ni za mo no-
ge net ski i oli go ge net ski od re ðe nih kva li ta tiv nih 
oso bi na kod qu di, kao ciq ra da po sta vqe no je utvr-
ði va we ste pe na ge ne tiè ke ho mo zi got no sti po mo æu 
tzv. ho mo zi got no-re ce siv nih oso bi na (HRO) kod is-
pi ta ni ka sa spi nal nim dis ra fi zmi ma.

METOD RADA

Auto ri be o grad ske po pu la ci o no ge ne tiè ke ško-
le su svo ja is tra ži va wa za sno va li na utvr ði va wu 
za stu pqe no sti i ras po de le re ce siv nih oso bi na ra-
di pro ce ne in di vi du al nih i grup nih raz li ka u od-
no su na dru ge oso be no sti [10-18]. Ste pen ge ne tiè ke 

ho mo zi got no sti i va ri ja bil no sti kod is pi ta ni ka 
sa spi nal nim dis ra fi zmi ma i zdra vih oso ba kon-
trol ne gru pe utvr ði van je po mo æu HRO-te sta (test 
za utvr ði va we HRO kod qu di, tj. ste pe na ho mo zi got-
no sti), ko ji ob u hva ta niz pre te žno kva li ta tiv nih 
mor fo lo ških i funk ci o nal nih od li ka [19]. Utvr-
ði va wem po sto ja wa kva li ta tiv nih HRO sti èe se uvid 
o to me da li je u pi ta wu pre va len ci ja ho mo zi got nih 
ili he te ro zi got nih lo ku sa na raz li èi tim hro mo zo-
mi ma, od ko jih sa mo ne ki mo gu bi ti u ve zi s fi ziè-
kim spo sob no sti ma is pi ta ni ka. Utvr ðe ni broj HRO 
za pra vo pred sta vqa vr stu po ka za te qa za ste pen gen-
sko-hro mo zom ske ho mo zi got no sti, ko ja mo že da is-
po qa va iz u zet nu in di vi du al nu, kao i grup nu va ri-
ja bil nost [10-18].

U ra du je di rekt nim po sma tra wem utvr ði va no po-
sto ja we 15 HRO, ko je su na ve de ne u ta be li 1. Ra di što 
ve æe objek tiv no sti pri li kom pri ku pqa wa po da ta ka, 
is pi ti va we je oba vqa la ista oso ba. Da bi smo bi li 
si gur ni da je da ta oso bi na od re ðe na re ce siv nim ale-
li ma, kod oso bi na ko je po ka zu ju ve li ku pro me wqi-
vost (bo ja ko se i oèi ju, ob lik skal pa, hi pe rek sten-
zi bil nost zglo bo va) re ce siv nim od li ka ma sma tra ne 
su sa mo eks trem ne (iz ra zi to pla va ko sa i pla ve oèi, 
iz u zet no me ka ko sa, iz ra zi ta hi pe rek sten zi bil nost 
zglo bo va i sl.).

TABELA 1. Zastupqenost homozigotno-recesivnih osobina kod ispitanika kontrolne grupe i ispitanika sa spinalnim disrafizmima 
(Spina bifida apperta, Spina bifida occulta).
TABLE 1. Frequencies of homozygous recessive characteristics in the group of patients with spinal dysraphia and control group of individuals (Spi-

na bifida apperta, Spina bifida occulta).

Redni broj
Number

Homozigotno-recesivna osobina
Homozygously-recessive trait

Kontrolna 
grupa

Control group

(N=50)

Oboleli 
ispitanici

Affected patients

(N=35)

χ2

1 Svetla kosa
Blond hair

20% 57.1% 68.82***

2 Prava kosa
Straight hair

48% 60% 3

3 Dva cveta u kosi
Double hair whorl

10% 0% 10**

4 Obrnut cvet kose
Opposite hair whorl orientation

12% 25.7% 15.64***

5 Meka kosa
Soft hair

40% 65.7% 16.51***

6 Ravan skalp
Continuous hairline

54% 48.6% 0.54

7 Vezan ušni režaw
Attached ear lobe

32% 2.9% 26.46***

8 Uho bez Darvinove kvrge
Ear without Darwinian knot

8% 5.7% 0.66

9 Svetle oči
Blue eyes

24% 34.7% 4.42*

10 Daltonizam
Colour blindness

2% 2.9% 0.41

11 Desni palac preko levog palca
Right thumb over left thumb

36% 40% 0.44

12 Palac pod uglom od 45°
Top joint of the thumb >45°

28% 31.4% 0.41

13 Hiperekstenzibilnost palca
Proximal thumb extensibility

18% 20% 0.22

14 Levorukost
Left-handedness

20% 25.7% 1.62

15 Kažiprst duži (muškarci), odnosno kraći (žene) od domalog prsta
Index finger longer (males)/shorter (females) than the ring finger

16% 45.7% 55.13***

*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001
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Gru pu obo le lih oso ba èi ni lo je 35 is pi ta ni ka uz-
ra sta od dve go di ne do 17 go di na, i to 13 is pi ta ni-
ka kod ko jih je di jag no sti ko va na Spi na bi fi da ap per ta 
i 22 is pi ta ni ka kod ko ja je di jag no sti ko va na Spi na 
bi fi da oc cul ta. Is pi ta ni ci su bi li tzv. spo ra diè ni, 
a ne „fa mi li jar ni slu èa je vi”. Kon trol na gru pa, ko-
ju su èi ni li zdra vi, na su miè no oda bra ni is pi ta ni-
ci, ob u hva ti la je 50 de ce istog uz ra sta i s iste te ri-
to ri je (Be o grad) kao i obo le la de ca. Obo le li is pi-
ta ni ci i po je din ci iz kon trol ne gru pe bi li su pri-
pad ni ci iste na ci je (srp ske).

Zna èaj nost raz li ka u do bi je nom ste pe nu ho mo zi-
got no sti iz me ðu kon trol ne i gru pe obo le lih is pi-
ta ni ka utvr ði va na je za sva ku oso bi nu po je di naè no, 
kao i za svih 15 HRO za jed no, pri me nom χ2-te sta. Na 
osno vu re zul ta ta do bi je nih HRO-te stom iz ra èu na-
te su pro seè ne vred no sti u za stu pqe no sti HRO, ko je 
su za tim upo re ði va ne, a wi ho va sta ti stiè ka raz li ka 
utvr ðe na je pri me nom Stu den to vog t-te sta.

REZULTATI

Po sma tra ju æi za stu pqe nost i ras po de lu 15 HRO 
kod 35 is pi ta ni ka sa spi nal nim dis ra fi zmi ma 
i 50 de ce kon trol ne gru pe, pri me æe no je da iz me ðu 
ove dve gru pe is pi ta ni ka po sto je zna èaj ne raz li ke 
(Σχ2=204,3; p<0,001; Ta be la 1). Èak 11 od 15 HRO za-
be le že no je vi še kod obo le lih is pi ta ni ka, od èe ga 
pet po ka zu je sta ti stiè ki zna èaj no od stu pa we (oso bi-
ne pod red nim bro je vi ma 1, 4, 5, 9. i 15). S dru ge stra-
ne, ve æu pro cen tu al nu za stu pqe nost HRO u kon trol-
noj gru pi is pi ta ni ka po ka zu ju èe ti ri is pi ta ne HRO, 
od ko jih dve sta ti stiè ki zna èaj no od stu pa ju (red ni 
bro je vi 3. i 7).

Veæ se po re zul ta ti ma ovih po re ðe wa za stu pqe no-
sti HRO uoèa va po ve æa na re ce siv na ho mo zi got nost 

kod is pi ta ni ka sa spi nal nim dis ra fi zmi ma za gen-
ske lo ku se ko ji su od go vor ni za od re ði va we oso bi na 
èi ja je za stu pqe nost ana li zi ra na. Po re ðe we pro seè-
nih vred no sti HRO kod is pi ta ni ka kon trol ne i gru-
pe obo le lih (Ta be la 1, Gra fi kon 1) ot kri lo je sta ti-
stiè ki zna èaj no èe šæe po sto ja we HRO kod is pi ta-
ni ka sa spi nal nim dis ra fi zmi ma (kon trol na gru pa 
3,5±0,2; gru pa obo le lih 4,8±0,3; t=3,61; p<0,001). Ovi 
re zul ta ti upu æu ju na to da je kod is pi ta ni ka kon trol-
ne gru pe sva ka èe tvr ta, a kod obo le lih is pi ta ni ka 
sva ka tre æa oso bi na ho mo zi got no-re ce siv na. Pra te-
æi ras po de lu HRO (Gra fi kon 1) u kon trol noj i gru-
pi obo le lih is pi ta ni ka, pri me æu je se da su do bi je-
ni nu me riè ki re zul ta ti kod is pi ta ni ka sa spi nal-
nim dis ra fi zmi ma po me re ni ka vi šim vred no sti-
ma, što upu æu je na vi ši ste pen op šte ge ne tiè ke ho-
mo zi got no sti kod oso ba s ovim po re me æa jem.

DISKUSIJA

Na la zi sa vre me nih stu di ja uka zu ju na to da gene-
tièki fak to ri, kao što su ge ni iz fo lat nog ci klu sa 
FRα i FRβ, ge ni iz gru pe PAX (Pax-3) i t-lo kus (brach-
yury), ne uti èu na ošte æe we ner vne ce vi, ko ja je po-
ve za na s na stan kom spi nal nog dis ra fi zma [21, 22]. S 
dru ge stra ne, gen 5,10-me ti len te tra hi dro fo lat-re-
duk ta ze (MTHFR) iz gru pe fo lat nog ci klu sa po ve zan 
je s raz vo jem po re me æa ja ner vne ce vi [23]. Ulo ga i po-
zi tiv na ko re la ci ja spo qa šwih fak to ra, kao što su 
val pro iè na ki se li na i ne do sta tak fo la ta u eti o ge-
ne zi ove bo le sti, ta ko ðe su opi si va ni u ra ni jim is-
tra ži va wi ma [24].

S ob zi rom na ti piè nu kli niè ku sli ku spi nal nog 
dis ra fi zma, ko ja se ogle da i u po ve æa noj ma qa vo sti 
epi derm ne po vr ši ne lum bal ne re gi je u ko joj se raz-
vi lo ošte æe we, ciq na šeg is tra ži va wa je bio da se 
sa gle da ju po pu la ci o no ge ne tiè ki pa ra me tri iz HRO-
te sta, ka ko bi se za be le ži le raz li ke kod spi nal nih 
dis ra fi za ma u od no su na op štu po pu la ci ju u na šoj 
ze mqi. Po pu la ci o no ge ne tiè ka is pi ti va wa za oso-
bi ne iz HRO-te sta ko ja su to kom na šeg is tra ži va-
wa iz ve de na ni su na ova kav na èin ob ra ði va na u sve tu, 
ta ko da se po da ci do bi je ni iz ovog is pi ti va wa mo gu 
sma tra ti no vim sa zna wi ma u raz u me va wu eti o lo gi-
je po me nu te bo le sti.

Re zul ta ti ovog is tra ži va wa ot kri li su raz li èi-
tu za stu pqe nost i ras po de lu HRO u dve gru pe is pi-
ta ni ka, što uka zu je na ja snu po pu la ci o no ge ne tiè ku 
raz li ku ko ja po sto ji iz me ðu wih. Utvr ðe no je i da su 
ti piè ne gru pe is pi ta nih oso bi na za stu pqe ne u raz-
li èi tom ste pe nu kod oso ba sa spi nal nim dis ra fi-
zmi ma i zdra vih is pi ta ni ka, što upu æu je na mo guæ-
nost ko re la ci je me ðu raz li èi tim gru pa ma po li ge na 
(gru pa ne ko li ko ge na ko ja uti èe na fe no tip sku eks-
pre si ju jed ne oso bi ne) ko ji mo gu bi ti ukqu èe ni u re-
gu la tor ne pro ce se ot por no sti or ga ni zma na is pi ti-
va ni po re me æaj [15-18].

GRAFIKON 1. Ukupna zastupqenost homozigotno-recesivnih oso-
bina (HRO) kod ispitanika kontrolne grupe i ispitanika sa spi-
nalnim disrafizmima (Spina bifida apperta, Spina bifida occulta).
GRAPH 1. Total frequency of homozygous recessive characteristics 

(HRC) in the group of patients with spinal dysraphia and control group 

of individuals (Spina bifida apperta, Spina bifida occulta).
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Ka ko se ge ni za is pi ta ne HRO na la ze na raz li èi-
tim hro mo zo mi ma, oni se sma tra ju po ka za te qi ma ne 
sa mo tih hro mo zo ma, veæ i su sed nih gru pa po li ge na 
ko ji mo gu uti ca ti na raz voj spi nal nih dis ra fi za ma 
ili, pak, na ot por nost na ne ke fak to re sre di ne ko ji 
mo gu pro vo ci ra ti na sta nak da tog po re me æa ja. Po ve-
æa ni ste pen ge ne tiè ke ho mo zi got no sti kod oso ba sa 
spi nal nim dis ra fi zmi ma mo že bi ti i re zul tat ple-
jo trop nog de lo va wa ge na ko ji su od go vor ni za eks pre-
si ju da tog obo qe wa. Ovi ge ni bi u tom slu èa ju od re-
ði va li ne sa mo eks pre si ju spi nal nih dis ra fi za ma, 
veæ i gru pu dru gih oso bi na, ukqu èu ju æi i ne ke od is-
pi ta nih HRO [14, 16-18].

Ste pen re ce siv ne ho mo zi got no sti ko ji se od re ðu-
je HRO-te stom je prak tiè no utvr ði va we ge ne tiè kih 
op te re æe wa kod qud skog ro da, ali i kod ne kih spe-
ci fiè nih gru pa ci ja qu di [12, 13, 15, 17, 18]. Po ve æa-
na re ce siv na ho mo zi got nost kod obo le lih oso ba bi 
ta ko mo gla bi ti uzrok po ve æa wa ste pe na ge ne tiè kih 
op te re æe wa, što bi mo glo uslo vi ti sma we we ot por-
no sti or ga ni zma na èi ni o ce ko ji omo gu æa va ju is po-
qa va we obo qe wa [16-18].

Re la tiv no vi so ka in di vi du al na ra zno li kost u po-
sto ja wu is pi ti va nih HRO (2-8 oso bi na) go vo ri o to-
me ko li ko mo že bi ti vi so ka va ri ja bil nost u ge ne-
tiè koj ho me o sta zi kod qu di, uz ve li ku mo guæ nost da 
eks trem ni ge no ti po vi bu du iz lo že ni ji spe ci fiè-
nim me ta bo liè kim i raz voj nim mal for ma ci ja ma [16-
18]. Pri me na HRO-te sta u bu duæ no sti mo že bi ti ko-
ri sna u ot kri va wu ge no ti po va ose tqi vi jih na raz-
li èi ta obo qe wa.

ZAKQUČAK

Iako je broj is pi ta ni ka sa spi nal nim dis ra fi-
zmi ma u ovom is tra ži va wu re la tiv no ma li, do bi je-
ni re zul ta ti po ka zu ju ja snu po pu la ci o no ge ne tiè ku 
raz li ku u ste pe nu ge ne tiè ke ho mo zi got no sti i va ri-
ja bil no sti u od no su na zdra ve is pi ta ni ke.
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SRPSKI ARHIV ZA CELOKUPNO LEKARSTVO

INTRODUCTION  Our study of genetic homozygosity degree 
includes an analysis of the presence, distribution and individ-
ual combination of 15 selected genetically controlled morpho-
physiological traits in the sample of patients with spinal dys-
raphia (N=35) and in the control-healthy group (N=50).
OBJECTIVE  Assuming that spinal dysraphia is a genetically 
controlled disease, we made a hypothesis that an increased ho-
mozygosity level, as well as the changed variability among pa-
tients, could be a population-genetic parameter for the predic-
tion of the illness.
METHOD  Taking into consideration our experience, as well as 
the experience of numerous scientists who studied the nature 
of the inheritance of mono- and oligo-genically controlled qual-
itative traits, we applied a methodology to estimate the pro-
portion of such homozygously recessive characters (HRC-test,).
RESULTS  This population-genetic study did not only show a 
statistically significant difference of the mean values of genetic 
homozygosity (SD 4.8±0.3; control 3.5±0.3), but of the differenc-

es in the type of distribution too, as well as the differences in the 
presence of certain individual combinations of such traits.
CONCLUSION  Due to the fact that those genes which control 
such qualitative recessive traits are distributed in different hu-
man chromosomes, being their visible markers, this could indi-
cate that degrees of genetic homozygosity are ostensibly great-
er in a sample of patients with spinal dysraphia compared to the 
control group of individuals.
Key words: spinal dysraphia; HRC-test; genetic homozygosity
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