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1.1. Adolescencija

Pojam adolescencija (mlado doba, mladost) potic¢e od latinske rijec¢i adolescere i prema
Gowersu (2005) obuhvaéa razdoblje izmedu djetinjstva i odrasle dobi. Psiholog G. Stanley
Hall (1904) je prvi opisao adolescenciju kao zasebnu razvojnu fazu i nadjenuo joj naziv
adolescencija od latinske rijeci adolescentia sto zna¢i mladost, mladenastvo. Okarakterizirao
ju je kao razdoblje ,,bure i oluje”. V. Rudan u djelu ,,Normalni adolescentni razvoj* citira
pisca Charlesa Dickensa koji je slikovito opisao adolescenciju: ,,Ona je najbolje razdoblje
zivota, ona je najgore razdoblje zivota, ona je doba mudrosti, ona je doba ludosti” (Rudan,
2004). Adolescencija podrazumijeva intenzivne fizioloske i hormonske promjene pracene
intenzivnim procesima maturacije psihickih resursa.

Adolescentnu razvojnu fazu karakteriziraju brojne promjene. Sazrijeva se fizicki,
psihicki, emocionalno, kognitivno, seksualno i socijalno. Pubertet je naziv za fizicke
promjene koje se dogadaju u tom vremenskom periodu. Adolescenti su vrlo osjetljiva skupina
mladih ljudi, a u traZenju 1 izgradnji osobnosti podlozni su razli¢itim utjecajima. U potrazi su
za vlastitim identitetom i skloni su eksperimentiranjima. Oni postavljaju temelje za svoju
buduénost te izgraduju samopoStovanje 1 vlastitu licnost (Rudan, 2004). Ukoliko ne steknu
dovoljno samopostovanja, adolescenti ¢e biti u vecem riziku od tjelesnih 1 mentalnih
oboljenja, a moguce su poteSkoce prilikom osamostaljivanja, zaposljavanja te je povecana
mogucnost rizicnog ponaSanja (Trzesniewski i sur., 2006). U adolescentnim godinama
javljaju se promjene u sastavu tijela (mjesto i1 koli¢ina tjelesne masti), tjelesna kondicija i
smanjena osjetljivost inzulina. Takoder, mijenja se prehrana, koli¢ina tjelesne aktivnosti,
prelazi se na sjedilacki nacin Zivota $to povecava mogucnost za razvoj depresije i loSih
osjecaja (Alberga i sur., 2012). Pocetak adolescencije je u oba spola karakteriziran fizickim i
bioloSkim promjenama koje ¢e se odraziti na ponaSanje adolescenta, njegove interese,
kvalitetu afektivnog Zivota, dok je kraj ove faze zivota teze definirati. Odreden je socioloSkim
1 psiholoSkim zakonitostima (Rudan, 2004).

Ipak, suvremeni trendovi u istrazivanju adolescencije upucuju na promjene u
obiljezjima adolescencije u odnosu na obiljezja nekoliko desetlje¢a unazad (Hall, 1904;
Levy-Warren, 1996; Gluckman i sur., 2007).

Adolescencija traje duze i raznolikija je od one koju dozvoljavaju opisi u ranijim
teorijama 1 istrazivanjima adolescencije (Briggs, 2008). Produljen je period tranzicije u

odraslu dob, a to se ocituje u Cinjenici da su duze ovisni o roditeljima, duze ostaju u
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roditeljskom domu, kasnije se osamostaljuju, dulje se Skoluju, kasnije se zaposljavaju i

formiraju obitelji.

1.1.1. Tjelesne promjene u adolescenciji

Adolescencija zapocinje fizickim promjenama. Doba pojavnosti i priroda puberteta
ve¢inom su odredeni genetikom, ali se smatra da ishrana, opée zdravstveno stanje kao i
porodajna tezina imaju utjecaja na pocetak puberteta. Djevojke ulaze u pubertet ranije od
momaka (Rudan, 2004). Postoji predodreden nacin odvijanja pubertetskog procesa.
Neuroendokrini sustav kojeg ¢ine hipotalamus, hipofiza i ciljna endokrina tkiva reguliraju
lu¢enje hormona u cijelom organizmu (Pivac, 2008). To je hijerarhijski integriran sustav u
kojem hipotalamus zapocinje s oslobadanjem hormona koji utjecu na prednji i straznji rezanj
hipofize, a glavna endokrina zlijezda svoje hormone oslobada u krvotok i utjece na sve druge
endokrine ciljne organe. Cijeli sustav je reguliran pomocu negativne povratne sprege, $to
znaci da kada se postigne ucinak i dovoljna razina odredenog hormona, dolazi do inhibicije
oslobadanja hormona iz hipotalamusa i1 sve se vraca u ravnotezu. Hormoni su drugi glasnici
koji utjecu kao posrednici na fiziolosSke funkcije i procese, metabolizam, rast, razvoj, probavu,
spavanje, kretanje, reprodukciju, odnosno ponasanje. Hipotalamus luc¢i brojne neurohormone
koji poticu (stimuliraju) ili ko€e (inhibiraju) oslobadanje hormona iz hipofize, a koji pak
utjeCu na ciljna tkiva 1 poti¢u oslobadanje ciljnih hormona (Pivac, 2008). Tako se iz
hipotalamusa oslobada:

1) hormon koji oslobada tireotropin (TRH) koji potice oslobadanje tireostimulirajuceg
hormona (TSH) koji utjece na §titnu zlijezdu na oslobadanje tiroidnih hormona (trijodtironin
ili T3 i tiroksin ili T4), ali i poti¢e oslobadanje prolaktina (PRL);

2) hormon koji oslobada gonadotropine (GnRH) koji potice oslobadanje folikulo-
stimuliraju¢eg hormona (FSH) i luteiniziraju¢eg hormona (LH) a koji utje¢u na gonade;

3) hormon koji oslobada adrenokortikotropni hormon (CRH) koji poti¢e oslobadanje
prekursorskog hormona proopiomelanokortina iz koje se oslobada, medu ostalim aktivnim
peptidima 1 adrenokortikotropni hormon (ACTH) koji utjece na koru nadbubrezne Zlijezde i
potice oslobadanje kortizola;

4) hormon koji oslobada hormon rasta (GNRH), koji utjece na oslobadanje hormona
rasta (GH) koji djeluje na rast tkiva u organizmu;

5) somatostatin, hormon koji inhibira oslobadanje hormona rasta, tireostimulirajuceg

hormona i inzulina;
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6) dopamin (neurotransmitor i neurohormon) koji ko¢i oslobadanje prolaktina,
luteiniziraju¢eg hormona (LH) folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH) i tireostimulirajuceg
hormona (TSH).

Njihovi uéinci su prikazani u Tablici 1.1. Os hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna
zlijezda se aktivira u odgovoru na stres: taj proces zapocCinje sintezom CRH u
paraventrikularnoj jezgri hipotalamusa, koji stimulira sintezu ACTH u hipofizi ali aktivira i
regiju lokus ceruleus, te povecava noradrenergicku aktivnost; ACTH poti¢e oslobadanje
glukokortikoidnih hormona (u ljudi je glavni predstavnik te skupine hormona Kortizol, a u
glodavaca kortikosteron) iz kore nadbubrezne Zzlijezde koji nadziru odnosno inhibiraju
vlastito oslobadanje putem sustava negativne povratne sprege na razini hipotalamusa i
hipofize gdje smanjuju oslobadanje CRH 1 ACTH. Glukokortikoidi posjeduju razlicite 1
znacajne ucinke, poti¢u glukoneogenezu, inhibiraju reakcije imunog sustava, te povecavaju
metabolizam masti i proteina, a oslobadaju se ovisno o dnevnom ritmu pa je razina kortizola

najvisa ujutro a najniza tijekom noc¢i (Misiak i sur., 2020).

Tablica 1.1. Oslobadanje hormona iz hipotalamusa i hipofize

NEURO PODLOZNI x :
HORMON  |HORMONI  |UCINAK 1 Kratice:
1= poticanje oslobadanja hormona;
TRH TSH 1 |= inhibicija oslobadanja hormona;

PRL 1 CTH=adrenokrotikotropni hormon
(kortikotropin);

LH 1 FSH = folikulo—stimulirajuc¢i hormon;

GnRH CRH = hormon koji oslobada kortikotropin;

FSH ! GHRH = hormon koji oslobada hormon

PRL l rasta,;
GnRH = hormon koji oslobada

_ LH ! gonadotropine;
Dopamin o HR = hormon rasta;
! LH = luteinizirajuéi hormon;

TSH ! PRL = prolaktin;

TRH = hipofiziotropni hormon;
CRH ACTH T TSH = tireostimuliraju¢i hormon.
GHRH cH J Modificirano prema:

GH 1 http://www.msd-prirucnici.placebo.hr/msd-

prirucnik/endokrinologija/osnove-
Somatostatin TSH l endokrinologije
Inzulin l
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U adolescenciji su znacajne hormonske promjene: hipotalamus izlu¢uje gonadotropin
stimuliraju¢i hormon (GnRH) koji stimulira prednji rezanj hipofize. Stvara se hormon rasta i
stimuliraju se gonade (spolne Zlijezde). Zenske spolne Zlijezde (ovariji) luée estrogen i
progesteron, dok muske gonade (testisi, sjemenici) luée testosteron. Spolni organi se razvijaju
kao i sekundarne spolne karakteristike stimulacijom gonada. Sve te hormonalne promjene
dovode do fizickih i psihickih promjena u adolescenciji: do pojave dlakavosti na pubi¢nom,
aksilarnom dijelu tijela, pojac¢anoj dlakavosti na nogama i podlakticama, produbljivanje glasa
kod oba spola, rast grudi i Sirenje bokova kod djevojaka, a rast dlaka na licu i1 prsima kod
momaka. Djevojke u ovom dobu dobivaju menstruaciju, momci pocinju stvarati zivu spermu
(Rudan, 2004). Fizicko sazrijevanje se odvija brze nego emocionalno. Adolescent se
upoznaje sa promijenjenim tijelom i na¢inom na koje to tijelo funkcionira. U tom periodu oni
spoznaje snagu, koordinaciju i veli¢inu vlastitog tijela. Takoder, u tom razdoblju osobe
shvacaju svoje reproduktivne sposobnosti. Fizicke promjene imaju vazan utjecaj na opazanje

samoga sebe, odnosno stvaranje vlastitog selfa (Archibald i sur., 2003; Nincevi¢, 2009).

1.1.2. Kognitivne promjene u adolescenciji

Pogledi na svijet se razlikuju s obzirom na dob osobe pa tako adolescenti mijenjaju
videnje svijeta oko njih 1 zapaZaju stvari koje do sada nisu zapazali. Sve §to je apstraktno
postaje razumljivije, a ideje 1 koncepti svijeta postaju konkretniji. To im omogucuje
razvijanje misljenja, pretpostavki 1 planova za buduénost. Pred njima se otvaraju novi
svjetonazori na nacine koji nisu prihvatljivi niti razumljivi djeci. Adolescentsko razmisljanje
je konkretnog oblika i formalno je (Hitrec, 1986; Lackovi¢-Grgin, 2006). 1z tog razloga
povecava se njihov osjecaj autonomije. Pojavljuju se filozofski, politicki, estetski pogledi na
svijet, a razvija se 1 duhovno stanje osobe (Ilisin, 2002).

Adolescenti razmatraju razne mogucénosti, a znatizelja ih tjera da preispituju valjanost
postojecih hipoteza kako bi bili u moguénosti razviti svoje teorije o svijetu (Lerner i sur.,
2004). Medutim, ne razvijaju samo stajalista o svijetu, ve¢ uvidaju njegove slozenosti kao 1
sloZzenost svog unutarnjeg, intrapsihickog stanja. Shvacaju da postoji dvosmislenost i
neodredenost te ih nastoje shvatiti (Kroger, 2003).

Stav prema roditeljima se mijenja. U djecjoj dobi roditelje su smatrali svemoc¢nim i
sveznaju¢im, a sada oni postaju obi¢ni smrtnici. Ta promjena uzrokuje brojne razmirice i
tesko je prihvatljiva za obje strane (i roditeljima i1 adolescentima). U adolescentima se deSava
kaos te se moze pojaviti osjecaj razocarenja, dok se roditelji mogu naci povrijedenima, ali i

ugrozenima. Svi ti osjecaji dio su procesa koji se odvija u adolescentnoj fazi zivota, a ima



1. Uvod

uvelike utjecaj na daljnju moguénost razvijanja samostalnosti i proces odvajanja od roditelja i

stvaranje vlastite obitelji (Rudan, 2004).

1.1.3. Psihicke promjene u adolescenciji

Psihicke promjene u adolescenciji su teze uocljivije od onih fizi¢kih. Predstavljaju
vazan dio procesa koji se dogadaju u adolescenciji, a vode do prijelaza iz djetinjstva u svijet
odraslih (Gowers, 2005). Treba istaknuti zaStitne mehanizme koji su veoma vazna
karakteristika adolescencije. Oni povremeno dovode do tendencije asocijalnog ponasanja, a
tu fazu prode svaki adolescent. lako korisni, mehanizmi obrane mogu prije¢i u automatizme
kojima upravlja negativna emocija Sto ¢e izazvati brojna ozbiljna ograniCenja u
svakodnevnom zivotu adolescenta. Otvoreno izrazavanje emocije u nekim situacijama moze
uzrokovati poveéanu ranjivost adolescenta pa on potiskuje svoje osjecaje. Takoder, za njih je
karakteristi¢no da snazno i nagonski izrazavaju svoje osjecaje (tuga, radost, ljutnja i tome
sliéno). S vremenom, adolescenti razvijaju sposobnost kojom procjenjuju kada mogu izraziti
svoje osjecaje i kako to uciniti s obzirom na okolinu u kojoj se nalaze. Pojedini adolescenti su
uspjesniji u pradenju i procjenjivanju pa samim tim i izrazavanju svojih emocija. Te
karakteristike su individualne, a ovisne su 0 vanjskim c¢imbenicima, kulturi te nainu
pokazivanja osje¢aja (facijalnim ekspresijama, vokalnim karakteristikama, gestikulacijom)
(Nincevi¢, 2009). Karakteristike adolescencije je Marjan Nincevi¢ u svom djelu ,,Izgradnja
adolescentnog identiteta u danasnje vrijeme* podijelio na pozitivne 1 negativne karakteristike.
Pod pozitivne karakteristike navedene su odusevljenje, Sirokogrudnost, iskrenost, kreativnost,
spontanost, hrabrost, te razliCite sposobnosti kao Sto su sposobnost samopotvrdivanja,
apstraktnog miSljenja, 1 odgovora na razvojne zadace (NinCevi¢, 2009). Negativne
karakteristike su neozbiljnost, nemar, lijenost, nestabilnost, ovisnost i egocentri¢nost (Kroger,
2003; Moshman, 2005).

Cesto odbijanje vlastitog tijela zna¢i i odbijanje identifikacije s roditeljem istog spola.
To moze imati utjecaja na daljnji izbor partnera, moze dovesti do poricanja i odbijanja
funkcije radanja 1 roditeljstva. Adolescenti imaju mogucnost izbora, a iz tog izbora razvit ¢e
se spolni identitet osobe. Moguénost biranja osobe da postane majka ili otac je bitan
pokazatelj necijeg odnosa prema sebi samom. Ta moguénost se pojavljuje krajem
adolescencije, a vazna je radi odnosa prema proSlosti. Nakon burne faze nagonskog Zivota
adolescenta, pojavljuje se potreba za roditeljstvom §to je znak zavrSetka formiranja spolnog
identiteta, mentalnog sazrijevanja i konsolidacije kasne adolescencije. U tom periodu pojedini

dijelovi li¢nosti se spajaju s vanjskim realitetom zahvaljujuéi egu (Branje, 2008; Perry i sur.,
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2011). Tada je omoguéeno obvezivanje i konacan izbor. Socijalna uloga, brak, roditeljstvo i
sli¢no konac¢no integriraju li¢nost. Problem se javlja kada dode do velikog nesklada ili
nezrelosti medu bioloSkim sposobnostima, moguénostima ostvarenja istih, zelja, roditeljstva i
kronoloske dobi, odnosno kada se pojavi pseudo-realnost ili pretjerana iluzija svemoci (Ata,
2007). Normalno je da se u adolescentom dobu prode kroz niz faza poremecaja osjecaja,
stavova 1 sli¢no, a postignuta razvojna zrelost nije nuzno odredena kronoloSkom dobi.
Poteskoce koje se javljaju u uspostavljanju identiteta mogu rezultirati razvojem razlicitih
psihopatoloskih pojava 1 sindroma produzene adolescencije (Archibald, 2003). Adolescenti
stjeCu novi, drugaciji dozivljaj sebe i svojih sposobnosti (fizickih, mentalnih i emocionalnih).
Mijenja im se koli¢ina individualnosti, ali i osobne vrijednosti. Iz tih razloga adolescencija se
dijeli u nekoliko pod-faza, a to su rana, srednja i kasna adolescencija. Rana adolescencija
zapocCinje pubertetom i zahvaca dobnu skupinu od 10 do 14 godina. Srednja adolescencija
ukljucuje osobe od 15 do 18 godina, dok se kasna adolescencija proteze od 19 godine. Svaka
od pod-faza ima svoje karakteristike, a kronoloska dob je samo okvirna podjela (Berk, 2008).
Adolescenti su u ranoj fazi svjesni da su razvijeniji no $to su bili, ali smatraju da su jos
daleko od odraslih. Srednji adolescenti su usmjereni na vrSnjake i druStvo te se Cesto
suprotstavljaju odraslima. U kasnoj adolescenciji na sebe gledaju kao cjelovite osobe.
RazmiSljaju o buducnosti 1 svojim zeljama za buduénost. Imaju potrebu bolje upoznati
odrasle 1 na drugaciji nac¢in u odnosu na prijasnje razdoblje. Dive se pojedinim odraslim
osobama. Sve to zajedno predstavlja dio procesa u kojem se adolescent nastoji sagledati kao
odrasla jedinka (Berk, 2008). Taj period je klju¢an za odnos s roditeljima, odnosno pokazatelj
je kako ¢e se osoba ponasati prema svojim roditeljima (IliS§in, 2002). Hedonizam 1 fantaziju
kasni adolescenti zamjenjuju principom stvarnosti.

OpaZzanja svijeta 1 realnosti su manje naruSeni psihickim ispadima i zahtjevima, a
razvojem ega postaju sve bolja i razumljivija. Upravo ego vrsi sintezu razli¢itih podrazaja
koja je klju¢ razvoja. Sva postignuca selfa moraju se reprezentirati kao iskustvo koje na
koherentan nacin povezuje unutarnje, intrapsihicko stanje osobe s preostalim dijelom selfa.
Tom integracijom stvara se identitet (Archibald, 2003).

Identitet podrazumijeva nacelo svih funkcija i procesa li¢nosti, a istodobno ucvricuje i
objedinjuje osobu i formira njezinu cjelovitost. Moze se promatrati na vise razina pa tako pod
bioloSku razinu spada karakter koji je djelomi¢no genetski naslijeden, psiholoska razina je
realna percepcija sebe, a duhovna je skup vrijednosti. Duhovna razina postavlja odnos prema

necemu ili nekome te je skup svih Zivotnih vrijednosti (Nincevi¢, 2009). Identifikacija ima
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uzoru. S obzirom na mijenjanje uzora kroz vrijeme, identifikacija se dijeli na tri tipa (prvi,
drugi i treéi tip identifikacije). Prva identifikacija je s nekom vaznom li¢nosti ili nekim
herojem, druga je s prijateljem kojeg adolescenti najceS¢e idealiziraju, a tre¢i tip je
identifikacija sa skupinom koja ¢e adolescentu pomoci pri usvajanju normi i drustvenih
vrijednosti. Odnos izmedu identiteta i identifikacije je taj da je identitet zbroj svih
identifikacija koje je osoba prevladala i ugradila njihove dijelove u kontekst svoje li¢nosti
(Archibald, 2003). Osoba u kasnoj fazi adolescencije spaja self i identitet u jedan entitet koji
je autenti¢an pa je primarni cilj te faze upoznati sebe (Kroger, 2003). Prvi seksualni odnos je
jedan od primjera iz Zivota adolescenta koji zahtijeva preinake. S vremenom (u kasnoj fazi
adolescencije) adolescent postaje svjestan da je seksualni odnos odraz emocionalne bliskosti i
odraslo iskustvo koje je totalno drugacije od dotadasnjih seksualnih susreta (Parent i sur.,
2003). Narcisticke preokupacije u prethodnim fazama pomazu adolescentu u kasnoj fazi pri
odvajanju od obitelji i osamostaljivanju. Partneri koje osoba odabere pomazu kasnije u
stabilizaciji odraslih identifikacija. Prijasnji objekti ljubavi (roditelji) zamjenjuju se, odnosno
neutraliziraju se s objektima ljubavi (partnerima) u sadaSnjosti. Usredotocenost koja je se
temeljila na prijasnjim vaznim odnosima, sada se temelji na stvaranju novih odnosa (Kroger,
2003). Razvoj ¢ovjeka je neujednacen pa je kraj adolescencije teSko odrediti. 1z tog razloga je
moguce da adolescent dosegne odraslost u razli¢itom stupnju u razli¢itim podrucjima zivota.
Zadnje podrucje u kojem se osjeca doseg odraslosti je podrucje vlastite obitelji (Nincevic,
2009).

Slika tijela, odnosno predodzba o vlastitom tijelu je zasebna grana psihologije. Vezuje
se za tjelesni izgled, bavi se unutra$njim, subjektivnim reprezentacijama tjelesnog izgleda
(percepcijom, misljenjem, osjecajima). Nezadovoljstvo tijelom predstavlja razliku izmedu
percipiranog izgleda u odnosu na idealno, odnosno Zeljeno. Kod brojnih poremecaja
hranjenja, pretjerane preokupacije tijelom i izgledom, Cesto se nalazi poremecen indeks
tjelesne mase (ITM). Nezadovoljstvo tijelom, tezinom i oblikom tijela mijenja se tijekom
adolescencije, ali povezanost izmedu percepcije vlastitog tijela i ITM ostaje spolno specifi¢na.
Kod zenskog spola prevladava linearan odnos izmedu zadovoljstva i tjelesne tezine, dok je
kod muskog spola taj odnos zakrivljen. Djec¢aci/mladi¢i/muskarci koji imaju premalu tjelesnu
tezinu, kao i oni s prekomjernom, izrazavaju manje zadovoljstvo tjelesnim izgledom od onih
primjerene teZine (Levine i sur., 2002; Babarovi¢, 2017).

U principu su mladi¢i zadovoljniji izgledom svojeg tijela, tjelesnom tezinom, oblikom,
tonusom misiéa, te daju vecu vaznost visini i tonusu misica naspram djevojki. Mladi¢i nastoje

povecati tjelesnu tezinu. Za razliku od njih, djevojke su nezadovoljnije vlastitim izgledom te
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se ¢esto odluCuju za razli¢ite naCine gubitka teZine bez obzira jesu li ti nacini rigorozni. U
predikciji kontrole tjelesne tezine u literaturi se navode ITM, socijalna usporedba te
subjektivni dozivljaj vlastitog tijela (Mrakov¢i¢, 2013; Erceg Jugovi¢, 2014). Na osnovi
glavnih crta, mogu se odrediti tri tipa predodzbe, a to su negativna, hipervalorizirana, i
realisticna (Nincevi¢, 2009). Negativna predodzba samoga sebe je utemeljena na negativnom
dozivljaju i manama koje osoba posjeduje. Karakteristika tih ljudi je da se vide kroz ,,crne
naocale®, a na svoje pozitivne aspekte dodaju razloge kojima umanjuju njihovu pozitivnost i
vrijednost. Sebe smatraju manje vrijednim u odnosu na druge, a uzrok tome moze biti
posljedica usporedivanja osobe s bratom/sestrom u djetinjstvu ili s drugom djecom, vrlo strog
odgoj 1 prevelika o¢ekivanja od djeteta, naglaSavanje njihovih neuspjeha i mana. Adolescent
stvara negativnu percepciju sebe, a to moze imati ozbiljne posljedice poput agresivnosti,
asocijalnog ponasanja, i depresije. Pojavljuje se strah od svega §to u srzi koc¢i osobu da nesto
poduzme (Nincevi¢, 2009).

Hipervalorizirana predodzba sebe se jo§ naziva predodzbom aureole. Karakteristika tih
adolescenata je ta da precjenjuju svoje pozitivne strane, podcjenjuju druge, narcisoidni su te
zauzimaju stav kako jedino oni vrijede. Takav adolescent nije u stanju uspostaviti normalne
odnose. Nije sposoban podnijeti kritiku, a na kritike odgovara ironi¢no, i to obi¢no
okrivljavanjem svih/svega drugoga. Takve osobe imaju spolne smetnje u vidu pretjerivanja i
slicno. Uzroci ovakve percepcije su najcesce pretjerano uzdizanje i hvaljenje osobe od strane
roditelja, naglasavanje njihovih vrlina i1 uspjeha, zanemarivanje ogranicenja i nepostojanje
istih. Osobe s hipervaloriziranom predodzbom sebe odgajani su da moraju biti prvi, moraju
biti najbolji, sve njihovo je najbolje. U sustini su te osobe vrlo nesigurne, ovisne o onima koji
ih hvale i uzdizu, a ukoliko dozive neuspjeh nastat ¢e kompletna pomutnja u njima jer za to
nisu spremni (Moshman, 2005).

Realisti¢na predodzba samoga sebe je obiljeZzena blagostanjem. Karakteristika je osoba
koje su se jasno identificirale te su na odli¢nom putu prema zrelosti. Te osobe smatraju da
vrijede drugi, ali da vrijedi i on/ona. Prihvacaju svoje mane, svjesni su ih, ali istodobno su
upoznati 1 sa svojim pozitivnim stranama i vrlinama koje posjeduju. UravnoteZena su licnost
(Tanti i sur., 2011). Glavna odgojna zadaca je usmjeriti adolescenta i odgojiti ga na nacin da
postigne realisticnu predodzbu sebe kako bi mu omogucili zdravo odrastanje u odgovornu,

samostalnu osobu s empatijom prema drugima (Nincevi¢, 2009).
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1.2. Agresivnost

,Agresija je evolucijski o¢uvano ponasanje u veéine vrsta, ukljucujuci i ljude (Waltes i
sur., 2016) 1 ima ulogu u prezivljavanju, grupnoj koheziji i spolnom odabiru, s jasno spolno
specificnim ucincima 1 izrazom (Georgiev i sur., 2013). Pozitivni ucinci agresije su osjecaj
moci, kontrola ili obrana sebe ili drugih. UobiCajeno se smatra da agresija proizlazi iz
negativnih osjec¢aja kao Sto su bijes i bol (Berkowitz, 1989). Medutim, ljudi uglavnom
percipiraju agresivno ponasanje kao potencijalnu katarzu i1 poboljSanje raspolozenja
(Bushman i sur., 2001).

Agresivno ponaSanje, osim §to predstavlja visok rizik za ozljede, negativno utjece na
drustvo u cjelini. Neadekvatna kontrola agresivnog ponaSanja moze dovesti do dugoro¢no
Stetnih osobnih 1 drustvenih ucinaka. Agresivno ponasanje nije jedinstveni konstrukt
ponaSanja. Faktorske analize agresivnog ponasanja u djece i1 adolescenata upucuju na razlicite
dimenzije agresivnog ponasanja, temeljene na raznim neurobioloSkim podlogama. Zajednicke
odrednice su razlikovanje reaktivne (impulzivne) od proaktivne (s predumisljajem) agresije
(Mathias i sur., 2007).

Reaktivna agresija je snaznije povezana s impulzivnim ponaSanjem 1 smatra se
agresivnim odgovorom na uocenu prijetnju ili provokaciju. Proaktivna agresija je povezana s
bezosjecajnim osobinama, a definira se kao planirano antisocijalno ponasanje koje predvida
nagradu ili dominaciju nad drugima (Thornton i sur., 2013).

Uz te postoje i oblici otvorene i prikrivene agresije (Marsee i sur., 2011), koji se nalaze
kod muske djece i adolescenata s poremecajem ponasanja (Kendler i sur., 2013). Prikriveni
oblici agresije se snazno preklapaju s ponaSanjima koje krSe pravila, a poticu iz drugacije
etiologije od otvorene agresije (Burt, 2009).

Otvoreni oblici agresije Cesto su povezani s fizicki agresivnim (udaranje, grizenje,
guranje i verbalna agresivnost) i socijalno agresivnim (nanosenje Stete drugima na nacin da se
Steti njthovim drusStvenim odnosima: tracanje, laganje, izoliranje iz grupe) ponaSanjem.
Socijalna agresija pretezno se utvrduje u djevojcica (Marsee i sur., 2014).

Agresivno se ponaSanje smatra nepozeljnim u drustvu te se procesom socijalizacije
nastoji suzbiti. Agresivnost u ponaSanju je pod utjecajem socijalnih ¢imbenika. Fizicka
agresivnost, kao i drugi oblici otvorenog izrazavanja bijesa i neprijateljstva, mogu biti
zakoceni, pa se agresivnost pokazuje samo na verbalnom planu (zajedljivost, izrugivanje, i
vikanje). U danaSnje vrijeme jo§ uvijek ne postoji opceprihvadena teorija nastanka
agresivnosti, stoga se moze zakljuciti da je to pojava uzrokovana raznim c¢imbenicima.

Sukladno navedenom, etnolozi (K. Lorenz) agresivnost promatraju kao evolucijski obrazac
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reakcije na odredene podrazaje; psihoanalitiari kao manifestaciju tanatosa (pretpostavljenog
nagona smrti), dok sljedbenici A. Adlera vide Zelju za vladanjem i mo¢i.

Prema Dollard i Miller (1939), agresivnost predstavlja posljedicu frustracije, medutim
teoretiCari socijalnoga ucenja smatraju agresivnost kao nauceno ponasanje. U zavrSnoj fazi
psihoterapije djeluje pozitivno oslabljuju¢i ovisnost bolesnika o terapeutu.

U psihologiji se agresivnost smatra nasilnim ljudskim ponasanjem. U povijesti se
pojavljuje kao tehnicki termin i oznacava "neizazvan napad", dok se kasnije u Sirem smislu
koristi ¢esto i kao inacica za ljutnju i napadacko ponaSanje. U ljudskom ponaSanju razlikuju
se barem dva oblika agresivnosti: impulzivna i instrumentalna. Smatra se da su u praksi vrlo
Cesto tesko razlucivi, no jasno se zapaza razlika kod napada zbog jakih afekata i napada npr.
vojne osobe za vrijeme rata koji je legitimitet dobio od drustva.

Agresivnost je elementarno svojstvo ponasanja ljudi kroz sve vremenske periode i sve
drustvene sustave. Pojam agresivnost Cesto koristimo u svakodnevnoj komunikaciji. On
podrazumijeva napad jedne osobe na drugu, ponasanje zivotinje tijekom potrage za plijenom,
cak 1 opis nevremena. Specifi¢nija definicija agresivnosti podrazumijeva vrste ponaSanja koja
imaju svrhu ozlijediti osobu prema kojoj je usmjerena (Dollard i sur., 1939).

Pozitivni u€inci agresije su: osjecaj moci, kontrola ili obrana sebe ili drugih. Radi
agresivnog ponaSanja pojedinca ili grupe vode se ratovi, a ovjeCanstvo gubi pravo na miran
Zivot.

Integritet covjeka, kako bioloSki, tako 1 socijalni, je najvece bogatstvo kojim
raspolazemo. NaruSavanje integriteta je opasno 1 sukladno tomu biva moralno i1 kazneno
sankcionirano. Zabrinjavajuci su podatci o sve ¢eS¢im, brutalnijim agresivnim ispadima, ali 1
u sve ranijoj zivotnoj dobi (Degmeci¢, 2008). Niz je Skola koje se bave objaSnjenjima
nastanka agresivnosti. Tri su glavne Skole koje zastupaju razli¢ite pravce i1 definiraju:
agresivnost kao instinkt, agresivnost kao predvidiva reakcija na odredeni podrazaj i
agresivnost kao nauceno ponasanje.

Navedene Skole stvaraju kontinuum gdje se na jednoj strani agresivnost smatra
posljedicom urodenih ¢imbenika, a na drugoj strani posljedicom vanjskih ¢imbenika. Vecéina
prijepora se svodi na dilemu "priroda nasuprot odgoju” (“nature vs. nurture") (Degmecié,
2008).

Brojne su klasifikacije oblika agresivnosti. A. Buss dijeli agresivnost na slijede¢i nacin:
e fizicka agresivnost (napad pojedinca na drugog pojedinca ili grupu pojedinaca)

e verbalna agresivnost (verbalno nanosenje Stete - odbacivanje, prijetnje, kritiziranje)
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direktna agresivnost (neposredno nanosenje bola i Stete)
indirektna agresivnost (teSko je prepoznati agresora; verbalna i fizicka)
aktivna agresivnost (aktivno nano$enje Stete i boli)

pasivna agresivnost (teSko dokazivo; nije direktno niti neposredno usmjereno prema

drugom)
heteroagresivnost (svaki oblik agresije usmjeren prema drugim osobama)

autoagresivnost (agresivnost usmjerena prema sebi).

K. Moyer (1968) razlikuje slijedece oblike agresivnog ponasanja:

pljackaska (grabezljivska) agresivnost (dovodi do povrede ili smrtnog ishoda)

strahom izazvana agresivnost (karakterizirana izazivaju¢im ili prijete¢im ponasanjem;

obi¢no joj prethodi pokusaj bijega)

razdrazljiva agresivnost (prethodi joj intenzivan osjecaj ljutnje ili bijesa)
teritorijalna agresivnost (napad na teritorij)

roditeljska, posebno majcinska agresivnost (obrana potomstva)

agresivnost vezana uz spol (uglavnom prema osobama istog spola; moze biti poja¢ana

prisutnoscu suprotnog spola)

instrumentalna agresivnost (posljedica mijenjanja pojedinca kroz proces uc€enja, te je

izazvana radi odredene Koristi) (Gottfredson i sur., 1990).

1.3. Neki od oblika autoagresivnog ponasanja u adolescenata

1.3.1. Samoozljedivanje

Samoozljedivanje predstavlja ¢in agresije prema sebi, odnosno nanoSenje fizicke

ozljede samom sebi, bilo da se radi o nanoSenju manjih rana i ogrebotina koje su prolazne ili

pak o dubljim ranama koji ostavljaju trajne oziljke. Neki od oblika samoozljedivanja su:

rezanje po vlastitom tijelu (s oStrim predmetima poput Zileta, noza, skalpela s nakanom

nanoSenja boli), udaranje tijela s nekim tezim predmetom ili pak nabijanje na S$iljate

predmete, paljenje tijela (cigareta, svijeca, Sibice), guranje predmeta kroz Supljinu u tijelu,

namjerno lomljenje kostiju i ¢injenje masnica po tijelu ili Cupanje kose. Prema Beauchaineu
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(2007) samoozljedivanje predstavlja vrlo zabrinjavajuci poremecaj ponasanja. Pojavljuje se u
sklopu klinicke slike razli¢itih psihijatrijskih poremecaja (od anksioznog, depresivnog sve do
psihoti¢nih poremecaja, ali i poremecaja ponasanja, poremecaja hranjenja, zloporabe tvari i
dr.), ali 1 kod osoba bez klinicke dijagnoze. Razlikuju se suicidalni oblik od nesuicidalnog
oblika samoozljedivanja s obzirom na broj pokusaja, ozlijedene regije, stresne ¢imbenike i s
obzirom na motivaciju (Beauchaine i sur., 2007; Csorba i sur., 2009). Mogu¢i zajednicki
¢imbenici su: impulzivnost, agresivnost, opsesivno-kompulzivno ponaSanje, negativno
samopostovanje, disocijacija, postojanje traumatskog dogadaja u djetinjstvu, narusSena
dinamika unutar primarne obitelji, te osjetljivost na kulturoloSke pojave (Skarderud i
Sommerfeldt, 2009).

Prevalencija samoozljedivanja u populaciji adolescenata kre¢e se izmedu 13 1 21%,
uglavnom zapocinje s 12 ili 13 godina, a vrhunac je oko 16. godine (Caroll i sur., 2014;
Groschwitz i sur., 2015), a nakon 17-te godine incidencija naglo opada i smanjuje se ulaskom
u mladu odraslu dob (Plener i sur., 2015). Oko 1% onih osoba koji se samoozljeduju
nastavljaju 1 u mladoj odrasloj dobi (Moran 1 sur., 2012). Vezano je uz niz psiholoskih
teSkoca 1 ucestalije je u adolescentica (Plener i sur., 2009; Hawton 1 sur., 2012). Sto se tice
razlike u spolovima, do dvanaeste godine samoozljedivanje je ucestalije kod djecCaka, a
kasnije je udio djevojcica koje se samoozljeduju najmanje dva puta ve¢i (Goodman 1 Scott,
2012). CASE studija je utvrdila da je udio ¢ak 3.42 puta ve¢i u korist djevojcica (Madge 1
sur., 2008). Djecaci koriste brutalnije metode, pa je tako veca i1 vjerojatnost fatalnoga ishoda
(Mergl 1 sur., 2015). DjevojCice najceSce Cine rezne rane, a djeCaci udaranje i1 paljenje
(Brunner 1 sur., 2014). Vecina osoba koje se samo ozljeduje koristi viSestruke metode
samoozljedivanja, primjerice grebanje s rezanjem i paljenjem koze (Si¢i¢ i Muzini¢, 2008;
Ercegovi¢ i sur., 2018).

Samoozljedivanje je cesto kod osoba oboljelih od poremecaja prehrane, s
prevalencijom od oko 13 do 68% (Skarderud i Sommerfeldt, 2009). Bjelacka populacija,

osobe alternativnih supkultura i starosjedioci takoder imaju vecu stopu samoozljedivanja.

1.3.2. Samootrovanje (intoksikacija) alkoholom i lijekovima

U danasnje vrijeme, alkohol je u mnogim zemljama i kulturama najces¢e koriSteni
depresant sredi$njeg zivéanog sustava. Uzrokuje znacajan morbiditet, ali i mortalitet. Prema
MKB-10 klasifikacijskim kriterijima, najznacajnija obiljezja intoksikacije alkoholom su

prisutnost smetnji razine svijesti, kognicije, percepcije, afekta ili ponaSanja ili drugih
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psihofizioloskih funkcija i odgovora. Opisuje se disinhibirano ponasanje ili psiholoske
promjene (agresivno ponasanje ili  neodgovorno seksualno ponaSanje, promjenjivo
raspolozenje, naruseno rasudivanje, ali i socijalno i1 radno funkcioniranje), a javlja se tijekom
ili kratko nakon uzimanja alkohola. Ove promjene su pra¢ene evidentno nerazumljivim
govorom, nekoordinacijom, nestabilnim hodom, nistagmusom, oste¢enjem paznje i pamcenja
ili stuporom i komom. Klinic¢ka slika je nalik onoj kod intoksikacije benzodiazepinima ili
barbituratima. Kod adolescenata se Cesto kao komorbiditet javlja poremecaj u ponasanju i
antisocijalno ponasanje.

Kod samootrovanja lijekovima ili intoksikacije lijekovima najCeS¢e je uzimanje
sedativa, hipnotika i anksiolitika. Klinicka slika se manifestira izrazenim neprilagodenim
ponaSanjem ili psiholoSkim promjenama koje su se razvile tijekom ili kratko nakon uzimanja
navedenih psihofarmaka. Tijekom ili kratko nakon uzimanja navedenih lijekova dolazi do
razvoja jednog ili vise od slijede¢ih znakova: nerazumljiv govor, nekoordiniranost, nesiguran
hod, nistagmus, poremecaji paznje i paméenja, stupor ili koma. Mladi ljudi obi¢no ih pocinju
uzimati u ranoj adolescenciji, no medutim, s vremenom dolazi do ovisnosti odnosno
zlouporabe ovih lijekova Sto za posljedicu moze imati teska psihicka i fizicka oStecenja.
Narocito je opasno uzimanje ove skupine lijekova u kombinaciji s alkoholom, $to moze biti
popraceno depresijom koja moze biti dovoljno jaka da dovede do pokusaja suicida odnosno
suicida. Adolescentice su sklonije uzimanju ove skupine lijekova u odnosu na adolescente i

edée upravo ove lijekove izabiru za pokusaj suicida (Dodig-Curkovi¢, 2010).

1.3.3. Poremecaji uzimanja hrane

Anoreksija je poremecaj koji karakterizira namjeran gubitak tjelesne tezine, kada
bolesnik sam uvjetuje i/ili odrzava smanjenu tjelesnu tezinu. Prema MKB-10 klasifikacijskim
kriterijima za anoreksiju tjelesna tezina odrzava se na najmanje 15% ispod ocekivane tjelesne
tezine; gubitak na tjelesnoj tezini induciran je izbjegavanjem "hrane koja deblja", namjernim
izazivanjem povracanja, "CiS¢enjem" koje izaziva bolesnik, pretjeranim vjezbanjem,
uporabom tvari koje suprimiraju apetit i/ili uporabom diuretika. 1zmijenjena percepcija sheme
vlastitog tijela; smatra se da se radi o raSirenom endokrinom poremecaju koji ukljucuje os
hipotalamus-hipofiza; te ako je njegov pocetak prije puberteta dolazi do kaSnjenja puberteta
ili je pak pubertet zaustavljen.

Bulimija nervoza je sindrom Kkoji karakteriziraju ponavljaju¢i napadaji pretjeranog

uzimanja hrane i pretjerana zaokupljenost kontrolom tjelesne mase. Najznacajnije obiljezje
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bulimije nervoze je prejedanje s neodgovaraju¢im kompenzacijskim metodama prevencije
porasta tjelesne tezine. Prema MKB-10 trebaju biti zadovoljeni slijede¢i kriteriji: postojanje
stalne zaokupljenosti hranom uz neodoljivu Zelju za hranom, te bolesnik podlijeze epizodama
pretjeranog uzimanja hrane kada konzumira velike koli¢ine hrane u kratkim vremenskim
intervalima; bolesnik se pokuSava suprotstaviti debljanju samo-izazivanjem povracanja ili
zlouporabom laksativa, periodima gladovanja, uzimanjem sredstava za smanjenje apetita, te
tiroksina ili diuretika; podrazumijeva morbidni strah od pretilosti, te ovi bolesnici postavljaju
jasno definiranu tjelesnu tezinu koju smiju doseci, a takoder cesto prethodi epizoda
anoreksije nervoze.

Ucestalost samoozljedivanja je oko 25 do 55% kod bolesnika s poremecajima u
prehrani. Rano traumatsko iskustvo predstavlja visok rizi¢ni ¢imbenik koji utjeCe na pojavu
ovog oblika autoagresivnog ponasanja (Svirko i Hawton, 2007). Kod anoreksije nervoze
restriktivnog tipa u istrazivanju je ¢ak 50% ispitanica pokazivalo sklonost samoozljedivanju

ostrim predmetima (Baguelin-Pinaud i sur., 2009).

1.3.4. Uporaba i zlouporaba psihoaktivnih tvari

Prema MKB-10 klasifikaciji mentalni poremecaji i poremecaji ponasanja uzrokovanih
uporabom psihoaktivnih tvari uzrokovani su uporabom alkohola, opioida, kanabinoida,
sedativa ili hipnotika, kokaina, drugih stimulansa, ukljucujuc¢i i kofein, te uporabom
halucinogena, duhana, hlapljivih otapala, i slicno, te istovremenom primjenom vise
psihoaktivnih tvari. Klinicki se manifestiraju kao akutna intoksikacija, Stetna uporaba,
sindrom ovisnosti, apstinencijski sindrom, apstinencijski sindrom s delirijem, psihoti¢ni
poremecaj, amnesticki sindrom ili pak rezidualni poremecaji 1 psihoti¢ni poremecaji s kasnim
pocetkom, te kao drugi mentalni poremecaji 1 poremecaji ponasanja ili neodredeni mentalni
poremecaji i poremecaji ponasanja. Temeljno obiljezje zlouporabe psihoaktivnih tvari je
obrazac neprilagodenog uzimanja psihoaktivne tvari s nepovoljnim posljedicama vezanim uz
visekratno uzimanje tvari. Poremecaji vezani uz psihoaktivne tvari ¢esto se vezu uz druge
dusevne poremecaje (poremecaj u ponaSanju kod adolescenata, antisocijalni 1 granicni

poremecaj li¢nosti, shizofrenija, poremecaji raspolozenja) i oteZavaju njihovo lijecenje.
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1.3.5. Hiperkinetski poremecaji

Hiperkinetski poremecaj naziva se joS 1 poremecaj paznje s hiperaktivnos¢u (ADHD,
eng. Attention Deficit Hyperactivity Disorder). Prema MKB-10 ovu skupinu poremecaja
karakteriziraju: rani pocetak, loSe uskladeno ponasanje s izrazitom nepaznjom i nedostatak
ustrajnosti pri izvrSavanja zadataka, a javlja se u svim situacijama 1 perzistira tijekom
vremena. Djeca su Cesto neoprezna, sklona nezgodama, impulzivna, agresivna, uz prisutne
disciplinske poteskoce. Ovaj poremecaj nekoliko je puta ucestaliji u djecaka nego u
djevojcica.

ADHD predstavlja sindrom nepaznje, hiperaktivnosti i impulzivnosti. Prema petom
izdanju Dijagnosti¢kog i statistickog priru¢nika mentalnih poremecaja (eng. Dia-gnostic and

Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-5) razlikuju se tri tipa ADHD-a:
a) oblik kod kojeg dominira nepaznja
b) dominira hiperaktivni—impulzivni oblik
c) kombinirani tip

Procjenjuje se kako ADHD pogada 3 do 10% populacije Skolske djece. Medutim,
mnogi struénjaci smatraju kako je ADHD precesto dijagnosticiran, najviSe stoga Sto se
mjerila netocno primjenjuju (Sanders 1 sur., 2019). Kod oblika kod kojeg dominira nepaznja
podjednaka je ucestalost u oba spola, a hiperaktivni-impulzivni oblik je 2 do 9 puta ¢eS¢i u
djeCaka. Poremecaj se cesto javlja prije 4. godine, a svakako prije 7. godine. VVrhunac starosti
za postavljanje dijagnoze iznosi izmedu 8 1 10 godina, no kod pacijenata kod kojih dominira
nepaznja moze se dijagnosticirati 1 nakon adolescencije (MSD priru¢nik dijagnostike 1

terapije, 2014).

Osnovni simptomi ADHD-a su nepaznja, hiperaktivnost i impulzivnost (Tablica 1.2).
Dijagnozu postavlja klini¢ar psihijatar i temelji se na opseznoj medicinskoj obradi koja

obuhvaca razvojnu, obrazovnu i psiholosku obradu.
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Tablica 1.2. Poremecaj paznje s hiperaktivnoséu (ADHD) i njegovi podtipovi i simptomi.

Modificirano prema petom izdanju Dijagnostickog i statistickog priru¢nika mentalnih
pore-mecaja (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th edition, 2013)

ADHD Simptomi i/ili ponasanja koja perzistiraju 6> mjeseci u 2> domene (npr. $kola,
dom, crkva). Simptomi su negativno utjecali na akademsko, socijalno i/ili
profesionalno funkcioniranje. Kod bolesnika u dobi <17 godina, potrebno je 6>
simptoma; a u starijih od 17 godina potrebno je 5> simptoma.

Dijagnosticki ® Slaba vjestina slusanja

kn.terul Za.tl.p e ®  Gubi i/ili zagubi predmete potrebne za izvrSavanje aktivnosti ili zadataka

kojeg dominira . U o o

nepaZnja ®  Zaokupljen vanjskim ili nevaznim podrazajima

e  Zaboravlja svakodnevne aktivnosti

e Smanjena paznja

® Nedostaje sposobnost izvrSavanja skolskih i drugih zadataka ili pracenja uputa

® Izbjegava ili nije voljan zapoceti domacu zadacu ili aktivnosti koje zahtijevaju
koncentraciju

® Ne uspijeva se usredotociti na detalje i/ili ¢ini nepromisljene pogreske u
Skolskim zadacima ili opcenitim zadacima

Dijagnosti¢ki Simptomi hiperaktivnosti:

kriteriji za tip kod
kojeg dominira

e Vrpolji se dok sjedi ili je prisutan nemir u nogama/rukama

. . ® Izrazeni nemir koji je tesko kontrolirati
hiperaktivnost/ O e . .
impulzivnost ® Izgleda kao da vozi "motor" ili je Cesto "u pokretu
e Nedostaje sposobnost mirnog igranja i bavljenja slobodnim aktivnostima
e Nesposoban sjediti u razredu (3koli)
® Pretjerano pricljiv
Simptomi impulzivnosti:
® Poteskoce u ¢ekanju na red
e Prekida ili zadire u razgovore i aktivnosti drugih
® Impulzivno odgovora prije dovrSetka pitanja
quatni . e  Simptomi prisutni prije dobi od 12 godina
ﬁ::]i?g:li?istlckl e Simptomi se ne mogu bolje objasniti razli¢itim psihijatrijskim poremecéajem
) (npr. poremecaji raspoloZenja, anksiozni poremecaji) i ne javljaju se iskljucivo
tijekom psihoti¢nog poremecaja (npr. shizofrenija)
®  Simptomi nisu isklju¢ivo manifestacija opozicijskog ponasanja
Klasifikacija Kombinirani tip:

e Pacijent zadovoljava kriterije i za nepaZljivost i za hiperaktivnost/impulzivnost
u zadnjih 6 mjeseci
Pretezno nepazljiv tip:
e Pacijent ispunjava kriterij za nepazljivost, ali ne i hiperaktivnost/impulzivnost u
proteklih 6 mjeseci
Pretezno hiperaktivni /impulzivni tip:
e  Pacijent ispunjava kriterij za hiperaktivnost/impulzivnost, ali ne i za nepaznju
unazad 6 mjeseci
Simptomi se Klasificiraju kao blagi, umjereni ili ozbiljni.
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1.3.6. Poremecaji ophodenja

Ova skupina poremecaja prema MKB-10 je definirana prisutnos¢u ponavljajucih i
trajnih obrazaca disocijalnog, agresivnog ili prkosnog ponasanja. Ono ukljucuje i teze
prijestupe od socijalno ocekivanih prema dobi, dakle ozbiljnije je od djec¢jih nepodopstina ili
adolescentnog bunta. lzolirane disocijalne ili kriminalne aktivnosti nisu same po sebi osnova

za dijagnozu, koja podrazumijeva dugotrajne obrasce ponasanja.

Navedeni poremecéaj Cesto je popracen nepovoljnom psihosocijalnom okolinom

ukljucujuci narusene obiteljske odnose 1 1o uspjeh u Skoli. Ucestaliji je u djecaka.

1.4. Kateholamini i serotonin

Komunikacija izmedu neurona se dogada preko sinapti¢ke pukotine. Neuroni proizvode i
provode akcijski potencijal duz aksona, zatim se prenosi signal preko sinapse otpustajuci
neurotransmitore koji aktiviraju reakciju u drugom neuronu ili ciljnoj stanici (npr. misi¢na
stanica, vec¢ina egzokrinih 1 endokrinih stanica). Prema Stahlu (2017) signal moze stimulirati
ili inhibirati ciljnu stanicu, ovisno o neurotransmitorima i receptorima na koje djeluje. Dakle,
sinapsa je glavno mjesto djelovanja neurotransmitora. Neurotransmitori su kemijski spojevi,
odnosno signalne molekule razli¢ite veli¢ine, pohranjene u vezikulama, koje su smjeStene u
presinaptickim zavrSecima neurona. S obzirom da su molekule neurotransmitora topive u
vodi, ne mogu slobodno difundirati kroz lipidnu membranu i stoga su im za to potrebni
odredeni mehanizmi koji ¢e omoguciti njihovo oslobadanje iz presinaptickih zavrSetaka, kao 1
vezivanje za specifi¢ni receptor.

Postoji viSe od 100 poznatih razli¢itih tvari koje imaju moguénost djelovati poput
neurotransmitora, ali ipak je nekoliko njih izuzetno vaznih za prijenos osnovnih informacija u
tijelu; od osjeta, motorike, preko kognicije do uloge u autonomnim srediStima Ziv€anog
sustava. U sredi$njem Zivéanom sustavu (SZS) je identificirano vise od 20 spojeva koji
posjeduju funkcionalnost neurotransmitora. Jedan dio njih mogu djelovati i kao hormoni,
proizvodnjom u Zzlijezdama; ispustajuci se u krv i djeluju¢i na udaljenim mjestima u tijelu.
Kako bi neurotransmitor mogao djelovati, mora postojati funkcionalan mehanizam sinteze,
otpuStanja iz sinapticCkog zavrSetka, mehanizam djelovanja na pojedine receptore i
mehanizam uklanjanja iz sinapticke pukotine. Da bi neku molekulu mogli definirati kao

neurotransmitor, ona mora imati razvijene sustave sinteze, pohrane, njegovog oslobadanja iz

18



1. Uvod

neurona procesom egzocitoze, mora djelovati na specificne membranske receptore i
posjedovati odredeni mehanizam inaktivacije (Widmaier i sur., 2003).

S obzirom na navedene kriterije, neurotransmitori su podijeljeni u dvije velike skupine
prvenstveno na osnovu njihove veli¢ine: neurotransmitore male molekularne mase i
neuropeptide. U niskomolekularne neurotransmitore pripadaju: acetilkolin, aminokiselinski
neurotransmitori, biogeni amini, odnosno kateholamini.

Niskomolekularni neurotransmitori imaju veliku ulogu u SZS-u i Zivéanom sustavu
uopce. Njihova sinteza se odvija u citoplazmi presinaptickog zavrsetka uz pomoc¢ enzima koji
su sintetizirani u somi neurona, te nakon $to stignu do mjesta sinteze sudjeluju u procesu
sinteze neurotransmitora iz prekursorskih molekula specificnih za svaki pojedini
neurotransmitor. .

Nakon §to se molekule neurotransmitora sintetiziraju, pohranjuju se u sinapticke
vezikule. Veéina niskomolekularnih neurotransmitora se pohranjuje u vezikule promjera 40 —
60 nm, bistrog su sadrzaja vidljivog elektronskim mikroskopom (Rang i sur., 2006).
Neurotransmitori se iz vezikula oslobadaju, nakon ulaska kalcija u presinapticki zavrsetak,
procesom egzocitoze. Niskomolekularni neurotransmitori se uklanjaju iz sinapti¢ke pukotine
enzimskom razgradnjom ili povratkom u presinapticki zavrSetak pomocu specificnih
prijenosnika ili transportera. Mogu djelovati postsinapticki ili presinapticki, te inhibicijski ili
ekscitacijski.

Osnovni neurotransmitori niske molekularne mase su: acetilkolin, aminokiseline
(gama-aminomasla¢na kiselina (GABA), glutamat i glicin) i skupina biogenih
amina/kateholamina (dopamin, adrenalin, noradrenalin, serotonin) (Purves i sur., 2016).

Biogenim aminima se nazivaju skupine bioloski aktivnih tvari koje su finalni produkt
stanicnog metabolizma. Biogeni amini nastaju iz aminokiselina odcjepljenjem ugljicnog
dioksida djelovanjem enzima. Imaju vaznu funkciju u zivéanom sustavu gdje djeluju kao
neurotransmitori. Ukljuceni su u brojne funkcije, od homeostati¢kih do kognitivnih. S
obzirom na navedene funkcije, biogeni amini su povezani s vecinom psihijatrijskih
poremecaja zbog Cega razliCiti psihotropni lijekovi djeluju upravo na njihove putove sinteze,
katabolizma i1 vezanja za specifi¢ne receptore.

Razlikuje se Sest biogenih amina s definiranom funkcijom neurotransmitora (Tablica
1.3). Dopamin, adrenalin i noradrenalin su kateholaminski neurotransmitori, serotonin je

bitan monoaminski neurotransmitor, ali znacajni biogeni amini su i histamin te melatonin.
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Tablica 1.3. Monoamini ("biogeni amini”)

KATEHOLAMINI INDOLAMINI AMIN
Dopamin Serotonin (5-HT) Histamin
Noradrenalin (norepinefrin) Melatonin
Adrenalin (epinefrin)

Svi kateholamini (nazvani tako jer dijele kateholnu skupinu) derivati su zajednickog
prekursora, aminokiseline tirozina (Purves i sur., 2016).

Dopamin je prvi kateholamin koji se u nizu sintetizira iz dihidroksifenilalanina (DOPA-
e), a daljnjom metabolickom modifikacijom dopamina nastaju noradrenalin i adrenalin

(Broadley, 2010).

1.4.1. Sinteza kateholamina

Strukturu kateholamina ¢ini benzenski prsten s dvije hidroksilne grupe, etilni lanac i
terminalna amino-grupu. Joh i sur. (1987) navode da se sinteza kateholamina odvija u
odgovaraju¢im neuronima, ali i stanicama srzi nadbubreznih zlijezdi, koji posjeduju enzime
neophodne za ovu sintezu a sastoji se iz Cetiri koraka.

Najvazniji 1 prvi korak u sintezi kateholamina je kataliziranje aminokiseline tirozina uz
pomo¢ enzima tirozin hidroksilaze u dihidroksifenilalanin (DOPA). Tirozin je neesencijalna
aminokiselina, ali je vrlo zastupljena u proteinima koji se unose prehranom. Tirozin se moze
sintetizirati iz esencijalne aminokiseline fenilalanina u jetri uz pomoc¢ fenilalanin hidroksilaze
il1 u dopaminergi¢kim neuronima uz pomo¢ tirozin hidroksilaze.

U drugom koraku se DOPA dekarboksilacijom uz sudjelovanje enzima dekarboksilaze
aromatskih aminokiselina prevodi u dopamin (Meiser i sur., 2013).

U tre¢em koraku se stvara noradrenalin. Dopamin beta hidroksilaza (DBH), enzim koji
B-hidroksilacijom dopamina stvara noradrenalin, nalazi se unutar vezikula (Kuhar i sur.,
2006).

U cetvrtom koraku iz noradrenalina nastaje adrenalin, dodavanjem metilne grupe

djelovanjem enzima feniletanolamin-N-metiltransferaza.
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Slika 1.1. Proces sinteze kateholamina

Modificirano prema: Kuhar JM, Minneman K, Muly EC (2006) Catecholamines. U:
Siegel GJ, Albers RW, Brady ST, Price DL (ur.) Basic Neurochemistry. London, UK:
Elsevier Academic Press, 211-226

Limitiraju¢i korak sinteze kateholamina je hidrolizacija tirozina pomocu tirozin

hidroksilaze (Purves i sur., 2004). Na slici 1.1. je prikazan proces sinteze kateholamina.

1.4.2. Razgradnja kateholamina

Kateholamini se razgraduju na dva nacina, metilacijom pomocu enzima katehol-o-metil
transferaze ili COMT ili deaminacijom putem enzima monoaminooksidaze ili MAO
(Mydhédnen 1 sur., 2010). Poluvrijeme Zzivota kateholamina je nekoliko minuta tijekom

cirkulacije u krvi.
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Glavni metabolit dopamina je homovanilicna kiselina (HVA) (Slika 1.2), dok su za
noradrenalin glavni produkti razgradnje 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol (MHPG) i
vanililmandeli¢na kiselina (VMA) (Slika 1.2) (Kuhar 1 sur., 2006).

~o NH
jij/\/ 2 COMT HOU\/NHE
HO HO
3-MT dopamin
jMAO MAO
N
0o HO
UYO COMT :O/\fo
HO OH HO OH
HVA DOPAC

Slika 1.2. Razgradni putevi dopamina

COMT - katehol-o-metil-transferaza; 3-MT — 3-metoksitiramin; MAO —
monoaminooksidaza; HVA — homovanili¢na kiselina; DOPAC — dihidroksifeniloctena
kiselina.

Modificirano prema O’Neill RD (1995) Long-term monitoring of brain dopamine
metabolism in vivo with carbon paste electrodes. Sensors 5: 317-342.

Deaminirani metaboliti su: dihidroksifenilglikol, dihidroksifeniloctena kiselina,
dihidroksimandeli¢na kiselina, dihidroksifeniletanol, metoksihidroksifeniletanol,
homovanili¢na kiselina, metoksihidroksifenilglikol, i vanilmandeli¢na kiselina. O-metilirani
aminometaboliti su: normetanefrin, metanefrin i 3-metoksitiramin ili 3-metoksi-4-
hidroksifentilamin. Enzimi: dopamin-beta-hidroksilaza, feniletanolamin-N-metiltransferaza,
alkohol dehidrogenaza, MAO, COMT. Proizvodi inaktivacije kateholamina su metanefrin
(djelovanjem COMT-a), dihidroksifenilglikol (djelovanjem MAO-A), homovanili¢na kiselina
1 vanilmandeli¢na kiselina (Lenders 1 sur., 1996). Koncentracija vanilmandeli¢ne kiseline se

moze mjeriti u mokraci i uglavnom upucuje na neuroblastom.
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Slika 1.3. Sineteza dopamina i metabolicki putevi.

DOPA = 3,4dihidroksifenilalanin, VMAT2 = vezikularni monoaminergicki transporter 2,
DAT = dopaminergicki transporter, MAO-A i MAO-B = monoaminooksidaza A i B, COMT
= katehol-O-metiltransferaza, DOPAC = 3,4-dihidroksifenil octena kiselina, HVA =
homovanili¢na kiselina, 3-MT = 3-metoksitiramin

Modificirano prema: Tammimaiki Anne. Roles of Forced Nicotine Exposure and Comt
Gene Disruption in the Development of Addiction-Related Behavioural and Neurochemical
Changes in Mice, Doktorska radnja, Helsinki, Finska, 2008.

1.4.3. Funkcija kateholamina

Kateholamini djeluju kao neuromodulatori u SZS-u i kao hormoni u cirkulaciji.

Dopamin je jednostavna molekula koja ima neurotransmitorsku i neuromodulatornu ulogu.
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Djeluje u SZS-u i utjece na motoricku aktivnost, kogniciju, emocije, unos hrane, endokrinu
regulaciju, sustav nagradivanja pa je vazan U razvoju ovisnosti. Dopamin na periferiji utjece
na vazodilataciju krvnih Zila, renalnu vazodilataciju, smanjuje produkciju inzulina u gusteraci
te ima ulogu u imunoloskom i neuroimunolo$kom sustavu (Seeman, 2010; Ayano, 2016).

Znanstvene spoznaje o dopaminergickom sustavu (Slika 1.3) 1 njegovim
komponentama te genima koji sudjeluju u sintezi ili razgradnji dopamina, njegovih enzima ili
receptora su temelj shvacanja ljudskog ponaSanja te razumijevanja neuroloSkih 1
psihijatrijskih bolesti poput shizofrenije (Knable i sur., 1997; Laruelle i sur., 2003; Lang i sur.,
2007; Stone i sur., 2007, Stahl, 2017), depresije (Meltzer, 1987; LaHoste i sur., 1996; Park i
sur., 2005; Montgomery, 2008), bolesti ovisnosti (Self i sur., 1995; Wise, 1996; Volkow i
sur., 2007), posebice ovisnosti 0 alkoholu (Nedic Erjavec i sur., 2014), poremecaja paznje s
hiperaktivno$¢u ili ADHD-a (Smalley i sur.,1998; Swanson i sur., 2000; Nieoullon, 2002;
Nikolac Perkovic i sur., 2013; 2014, Svob Strac i sur., 2014), autizma (Goldberg i sur., 1987;
Ernst i sur., 1997; Lam i sur., 2006; Nikolac Perkovic i sur., 2014), posttraumatskog stresnog
poremecaja ili PTSP-a (Mustapic i sur., 2007) ili Alzheimerove bolesti (Mustapic i sur.,
2013). Istrazivanje anatomije dopaminergickog sustava, njihovih projekcija 1 ciljnih
populacija neurona u mozdanoj kori, te genetske regulacije klju¢no je za razumijevanje
funkcije navedenog sustava, njegove uloge u Zivéanom sustavu, te za razumijevanje njegove
uloge i1 djelovanja u navedenim poremecajima (Mladinov, 2016).

Dopamin su otkrili Arvid Carlsson i suradnici 1957. godine kao neurotransmitor
(Carlsson i sur., 1957; Carlsson i sur., 1958). Tada su opisali da se akineti¢ki u¢inak rezerpina
u Stakora moZe ponovno uspostaviti injekcijom dopaminergickog prekursora 3,4-
dihidroksifenilalanina (DOPA).

Kasnije je otkriveno da se dopamin u mozgu pretezito nalazi u strijatumu (Bertler i sur.,
1959), sto je dodatno utvrdilo hipotezu da je dopamin od klju¢ne vaznosti u motorickom
sustavu (Carlsson, 1959). Ubrzo dolazi do otkrica uloge dopamina u patofiziologiji
Parkinsonove bolesti (Ehringer i sur., 1960) te nesSto kasnije i prve uspjesne nadomjesne
terapije za navedenu bolest pomocu lijeka DOPA-e. Kasnija istrazivanja dopaminergickog
sustava postaju sve dinamicnija i znac¢ajno doprinose razumijevanju funkcioniranja mozga,
kao 1 mnogih neuroloskih 1 psihic¢kih bolesti. Modulacija dopaminergi¢kog sustava utjecajem
na dopaminergicke receptore postaje temelj suvremene terapije shizofrenije i ADHD
(Carlsson i sur., 1963; Creese i sur., 1976; Seeman i sur., 1975).

Za dopamin se vjeruje da je ukljucen u sustav motivacije, nagrade i ugode, a mnoga

sredstva ovisnosti djeluju na SZS putem dopaminergi¢kih puteva. Dopamin takoder modulira
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unos tekucine i natrija u organizam, te regulira kardiovaskularna sredista koja kontroliraju
funkcije srca, arterija i vena.

Postoje tri glavna dopaminergicka puta (Slika 1.4) u SZS-u, a to su: nigrostriatalni,
mezolimbicki/mezokortikalni put, te tuberoinfundibularni sustav. Nigrostriatalni put,
zapocinje od stani¢nih tijela supstancije nigre i zavrsava S aksonima u korpus strijatumu;
bitnim za motoricku kontrolu. Nigrostriatalni put sadrzi 75% dopamina u mozgu.
Mezolimbicki/mezokortikalni put, zapo¢inje u medumozgu, s projekcijama u dijelove

limbickog sustava i frontalni korteks; te je bitan za u¢inke vezane uz ponasanje.

R ) dorzalni strijatum
W@
nukleus ’ 1"?\6{4{ ;

akumbens (ﬂ
hipofiza
ventralna tegmentalna

substancija nigra

area
— mezolimbicki put — nigrostrijatalni put
— mezokortikalni put = tuberoinfudibularni put

Slika 1.4. Prikaz dopaminergickih puteva u mozgu

Modificirano prema: Nummenmaa L, Seppéld K, Putkinen V. Molecular imaging of the
human emotion circuit. U: Boggio P, Wingenbach TS, Comfort W, Lira M, Marrins L (ur)
Social and Affective Neuroscience of Everyday Human Interaction. From Theory to
Methodology. London: Springer Nature 2020;10.31234/osf.io/5w63q.

25



1. Uvod

Tuberoinfundibularni put pruza se skupinom kratkih neurona od hipotalamusa prema
hipofizi, ¢iju sekreciju regulira; stoga bitan za endokrinu kontrolu.

Djelovanje dopamina u sinaptickoj pukotini se okonCava povratkom dopamina u
sinapticke zavrSetke neurona ili okolne glija stanice pomoc¢u dopaminergi¢kog prijenosnika
ili transportera (DAT) koji je ovisan o natriju. Vjeruje se da kokain uzrokuje psihotropne
ucinke inhibiraju¢i DAT (Beuming i sur., 2008). Dopamin koji se ne pohrani, tazgraduju
enzimi MAO 1 COMT. Pojedini inhibitori navedenih katalitickih enzima djeluju kao
antidepresivi (Mihaljevié¢ Pele$ i Sagud, 2009).

Dopamin djeluje na dopaminergi¢ke receptore smjestene presinapticki i postsinapticki.

Dopaminergicki receptori pripadaju grupi receptora vezanih uz G protein. Razlikuje se
5 podtipova sredi$njih dopaminergickih receptora - D1, D2, D3, D4 i D5. Prvo su otkriveni
D1 i D2 podskupine, te su 1 najbolje istrazene (Lackovi¢, 1994; Strange 1993).

Navedenih 5 podtipova receptora mogu se podijeliti u dvije skupine prema razlikama u
primarnoj sekvenci, farmakoloskim karakteristikama i prema nacinu prijenosa signala:

1. Receptori nalik D1 receptoru (D1 i D5 receptori)
e medusobno se podudaraju u redoslijedu u oko 50% aminokiselina
e stimuliraju adenilat ciklazu i stvaranje cCAMP

e ucinak na ciljni neuron moze biti ekscitacijski (otvaranje natrijevih kanala) ili

inhibicijski (otvaranja kalijevih kanala) — uklju¢eni su u postsinapti¢ku inhibiciju
e D5 receptori imaju 10 puta veci afinitet za dopamin od D1 receptora
2. Receptori nalik D2 receptoru (D2, D3 i D4 receptori)
e razlikuju se po strukturi od prve skupine receptora
e inhibiraju adenilat ciklazu $to posljedi¢no inhibira ciljni neuron
e ukljuceni su u pred- i postsinapticku inhibiciju.

Dopamin ima ekscitacijski ili inhibicijski uc¢inak $to ovisi o receptorima koji se nalaze na
membrani ciljnog neurona i o unutarnjem odgovoru neurona na sekundarni glasnik — cAMP
(Romanelli i sur., 2010).

Dopaminergicki receptori kodirani su genima DRD1, DRD2, DRD3, DRD4 i DRDS5 te
se provodi niz studija koje utvrduju genetsku povezanost neuropsihijatrijskih poremecaja s

dopaminergic¢kim sustavom (Mikula i sur., 2015).
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D1 receptori su od svih receptora najzastupljeniji. SmjeSteni su postsinapticki s
najvecom gustoCom u mezolimbi¢kom, nigrostrijatalnom i mezokortikalnom podrucju.
Djeluju na kretanje, kognitivne funkcije, rast, spavanje, na luCenje parathormona u
paratireoidnoj Zlijezdi, na vazodilataciju krvnih zila, na kontrolu renina, a djeluju i u mreznici
oka (Bach-Rojecky, 1998).

D5 receptori nalaze se u substanciji nigri, hipotalamusu, hipokampusu, srcu, krvnim
zilama, bubregu, gastrointestinalnom traktu i simpatickim ganglijima. Imaju vaznu ulogu u
procesu boli i endokrinim funkcijama dopamina (Ayano, 2016).

Receptori D2 uglavnom se nalaze na presinaptickim Zziv€anim zavrSecima.
Najzastupljeniji su nakon D1 receptora. Prisutni su u svim tkivima, s najveCom gusto¢om u
strijatumu 1 olfaktornom tuberkulumu. Takoder ih nalazimo na zavrSetcima simpatikusa u
perifernom ziv€anom sustavu putem kojih djeluju na smanjenje izluc¢ivanja noradrenalina.
Djeluju na kontrolu pokreta, regulaciju raspolozenja i emocija, te na pamcenje.

D3 receptori se nalaze samo unutar SZS-a. Najveéa gustoca postoji u Callejeovim
oto¢i¢ima 1 u nukleusu akumbensu. Njihovo djelovanje veze se uz kognitivne i emocionalne
funkcije, ali i lokomotorne funkcije (Bach-Rojecky, 1998). Guillin i suradnici (2001) su
utvrdili da je ekspresija D3 receptora regulirana mozdanim neurotrofnim ¢imbenikom ili
BDNF-om. Do tada se smatralo da je navedeni protein potreban samo za proliferaciju,
sazrijevanje 1 prezivljavanje neurona.

Receptori D4 su vrlo sli¢ni D2 receptorima. Najzastupljeniji su u korteksu, amigdali,
hipokampusu i pinealnoj Zlijezdi. Najslabije su zastupljeni u SZS-u od svih dopaminskih
receptora. Sudjeluju u regulaciji bubreznih funkcija, gastrointestinalnih kretnji, krvnog tlaka 1
vazodilataciji (Ayano, 2016).

Takoder postoje i dvije skupine perifernih dopaminergickih receptora (DA-1 i DA-2).
Nalaze se u ve€ini perifernih tkiva (srce i1 krvne zile, bubrezi, sjemenovodi, simpaticki
gangliji i nadbubrezna Zlijezda) (Bach-Rojecky, 1998). Nedavno je otkriven i TAAR1
receptor koji pripada skupini receptora vezanih uz G protein. Utvrdeno je da je vazan u
neurotransmisiji dopamina, noradrenalina i serotonina, te je bitan za imunoloski i
neuroimunoloski sustav. TAARI receptori, amini u tragovima 1 ranije navedeni
neurotransmitori povezuju se sa shizofrenijom i Parkinsonovom boles¢u (Burchett i Hicks,
2006). Zbog visokog afiniteta TAAR1 za molekule amfetamina i metamfetamina razmatra se
mogucénost lijeCenja bolesti ovisnosti od psihostimuliraju¢ih tvari uz pomo¢ TAARI

selektivnih liganda (Brglez, 2017; Grandy i sur., 2017).
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Presinapticki dopaminergi¢ki receptori su smjeSteni uglavnom u strijatumu i
limbickom sustavu gdje inhibiraju sintezu i oslobadanje dopamina. Blokadom tih receptora,
antagonistima, povecava se oslobadanje dopamina. Antagonisti dopamina se rabe kao
antipsihotici. Sto se ti¢e neuroendokrine funkcije, dopamin je ukljuden u inhibiciju sekrecije
prolaktina iz hipofize.

Noradrenalin je vazan neurotransmitOr prisutan u raznim regijama mozga, te je najcesci
neurotransmitor simpati¢kog sustava. Noradrenalin se uglavnom proizvodi u Zivcima, iako se
male koli¢ine takoder proizvode u nadbubreznoj zlijezdi (Widmaier i sur., 2003). S obzirom
da se proizvodi i u nadbubreznoj Zlijezdi, te se ispusta u krv, djeluje i kao hormon. Stani¢na
tijela noradrenergic¢kih neurona nalaze se u malim nakupinama u ponsu, produljenoj mozdini,
te Salju aksonske zavrSetke u mnoge druge dijelove mozga i1 kraljeZznicne moZzdine.
NajizraZenija nakupina noradrenergic¢kih neurona je u lokusu coeruleusu u sivoj tvari ponsa, a
ostali leze u njezinoj blizini. ZavrSeci neurona sezu diljem korteksa, hipokampusa i malog
mozga, hipotalamusa, te prema kraljezni¢noj mozdini. Noradrenalin djeluje putem tri grupe
receptorskih podtipova [al-slicni (ala, b, d), a2-sli¢ni (02a, b, ¢, d), 1 B-slicni (f1-3)
(Gonzalez-Lopez i Vrana, 2020)]. Koncentraciju noradrenalina kontrolira noradrenergicki
transporter koji ga ponovo unosi u presinapti¢ki ziv¢ani zavrSetak ili se noradrenalin
razgraduje pomocu enzima COMT. Unutar stanice ili neurona dopamin i ponovno uneseni
noradrenalin, koji nisu bili razgradeni pomo¢u MAO-B pakiraju se u mjehuri¢e (pomocu
vezikularnog monoaminergickog transportera tipa 2, VMAT2). Obje vrste receptora su
povezane sa G-proteinom; p-adrenergicki receptor je prvi identificirani metabotropni
neurotransmitorski receptor (Purves i sur.,, 2016). Djelovanje noradrenalina moze biti
inhibicijsko (B-adrenoreceptori) ili ekscitacijsko (o-adrenoreceptori ili B-adrenoreceptori)
(Rang i sur., 2006). Noradrenergicka transmisija je vazna u sustavu ,,uzbudenja®, kontrolom
budnosti i paznje. Razgradnja noradrenalina je prikazana na slici 1.5. Osim na budnost i
paznju, smatra se da noradrenalin djeluje i na raspolozenje, ¢ija se abnormalna koncentracija
povezuje s pojedinom poremecajima (depresija, manija). Takoder ima ulogu u regulaciji
krvnog tlaka djelovanjem na baroreceptore te stoga pojedini antihipertenzivi djeluju na

noradrenergi¢ku transmisiju u SZS-u.
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Slika 1.5. Razgradni putevi noradrenalina

DHPG - 3,4-dihidroksifenilglikol; MHPG — 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol; VMA — 3-
metoksi-4-hidroksi-mandeli¢na kiselina — vanilmandeli¢na kiselina

Modificirano prema: Kuhar JM, Minneman K, Muly EC (2006). Catecholamines. U:
Siegel GJ, Albers RW, Brady ST, Price DL (ur.) Basic Neurochemistry. London, UK:
Elsevier Academic Press, 211-226.

Adrenalin je najmanje prisutan kateholamin u mozgu. Uglavnom se proizvodi u
mozdini nadbubreZne Zlijezde tako da djeluje viSe kao hormon, premda male koli¢ine nastaju
u zivéanim vlaknima gdje djeluje kao neurotransmitor (Widmaier i sur., 2003). Neuroni SZS-
a koji oslobadaju adrenalin primarno su locirani u lateralnom tegmentalnom sustavu i u

meduli, a projiciraju se u hipotalamus i talamus (Purves i sur., 2016).
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Slika 1.6. Komponente dopaminergicke sinapse.

Modificirano prema: Bhusan RC, Mukhopadhyay A. Desphande SN. Thelma BK (2021)
A brief summary of human molecular genetic techniques for clinical psychiatrists. Open
Journal of Psychiatry & Allied Sciences. 12: 55 (uploaded by Smita Neelkanth Deshpande)

1.5. Monoamini i agresija

Mozak kao najslozeniji organ, koji se moze podijeliti u evolucijski stariji dio, koji
upravlja osnovnim funkcijama i nagonima, instinktivnim reakcijama, koji je predstavljen
brojnim subkortikalnim jezgrama SZS-a, te u evolucijski mladi dio koji upravlja visim
funkcijama i koji je primarno predstavljen razvijenom korom velikog mozga. Brojne
strukture oba dijela su u stalnoj i intenzivnoj komunikaciji.

Kao kljuéne mozdane centre i regije za etiologiju i patofiziologiju nasilnog ponaSanja
istiCu se: amigdala, nukleus akumbens, prednji cingularni korteks i orbitofrontalni korteks
(Savi¢ 1 sur., 2014). Ovaj zakljucak proizlazi iz objasnjenja kako trajno impulzivno agresivno
ponasanje potice od disfunkcije medusobno povezanih mozdanih struktura u koje pripadaju:
prefrontalni korteks, prednji cingularni korteks i subkortikalne limbic¢ke strukture medu

kojima je amigdala.
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Smatra se da neurobioloska podloga agresije i agresivnog ponasanja podrazumijeva
promjene u funkcioniranju monoaminergi¢kih neurotransmitora (dopamina, noradrenalina i
adrenalina, te indolamina serotonina i histamina), koji reguliraju agresiju, nasilnistvo i
smanjuju prag odgovora na podrazaje iz okoline (Kvetnansky 1 sur., 2009). Noradrenergicki
sustav ima utjecaja na agresiju na tri razine: na razini hormona (kateholamini osiguravaju
metaboliCku pripremu), na razini simpatickog autonomnog sustava (osigurava potrebno
funkcioniranje kardiovaskularnog sustava) i na razini SZS-a (omoguéuje izvedbu razli¢itih
tipova agresivnog ponasanja).

Farmakoloskom blokadom perifernih noradrenergickih receptora, ovisno o vrsti, dozi,
natinu primjene kemijske tvari, vrsti i lokalizaciji adrenergi¢kih receptora u SZS-u i
tonickom utjecaju na receptore (Kiem 1 sur., 1990), moze utjecati na agresivno ponaSanje
(Haller i sur., 1998). Na smanjeno agresivno ponasanje ali i na povecanje iritabilnosti
(Coccaro i sur, 1991) djeluje klonidin (02 adrenergicki agonist). Agresivni odgovor zapocinje
aktiviranjem a2 receptora, medutim, moduliranje odgovora se nastavlja 3-adrenoreceptorima,
Sto dovodi do prilagodbe agresivnog odgovora ovisno o podrazajima iz okoline. Iz navedenog
razloga se propranolol (blokator B-adrenoreceptora) koristi u modulaciji agresivnosti u
farmakoterapiji (Lader, 1988).

Dopamin je neurotransmitor koji djeluje na osjecaj ugode, sustav nagrade i kazne, te
ima znacajnu ulogu kod razvoja anksioznosti, odgovora na stres, agresije, nasilja i
suicidalnog ponaSanja (Wise i Rompre, 1989). Komponente dopaminergickog sustava su
prikazane na slici 1.6. Istrazivanja na animalnim modelima su potvrdila ulogu kateholamina u
ispoljavanju agresije, te potvrdila da pojaCanje srediSnje dopaminergicke 1 noradrenergicke
neurotransmisije vodi prema povecanju agresivnosti. Ovisnici o narkoticima koji utje¢u na
dopaminergicku transmisiju, razvijaju klinicku sliku psihoticnog stanja uz agresivno
ponasanje; dok se lijekovi vezani uz modulaciju noradrenergi¢kog sustava, poput B-blokatora,

primjenjuju za ublazavanje agresivnog ponasanja (Volavka 1 sur., 2004).

1.6. Serotonin i agresija

Neurotransmitorska regulacija agresije je izrazito slozena, i podlozna razli¢itim
utjecajima. Agresivno ponasanje uvjetovano je genskim i okoliSnim ¢imbenicima, odnosno
njihovim medusobnim interakcijama, ali i1 izlozenosti zlostavljanju i stresnim uvjetima zivota
(Siever, 2008). Serotonin je neurotransmitor koji ima razli¢ite uloge i vazan je u regulaciji

mnogih psihi¢kih karakteristika i osobina te regulira emocije, raspolozenje i ponaSanje,
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ukljucujuci agresiju (Sinopoli i sur., 2017, Stahl, 2017). Neki podatci iz literature upucuju da
ovisno o razini serotonina covjek ispoljava agresivno ponaSanje. Naime, uobicajeno se uz
impulzivno agresivno ponasanje veze niska razina serotonina (Selimbasi¢, 2015). Istrazivanja
su utvrdila u likvoru agresivnih ljudi nizu razinu 5-hidroksi-indoloctene kiseline. Osobe koje
boluju od depresije, a ispoljavaju agresivho ponasanje, imaju nizu koncentraciju 5-
hidroksiindoloctene kiseline  u cerebrospinalnoj tekucini (Asberg, 1997). Takoder,
disfunkcija gena koji djeluju na regulaciju razli¢itih domena serotoninergicke i
dopaminergicke neurotransmisije je vazna u patofiziologiji agresije (Vazsonyi i sur., 2018).
PET studije su kod agresivnih pojedinaca u prefrontalnoj regiji velikog mozga utvrdile slabiji
metabolicki odgovor na agoniste serotonina i slabije vezanje na serotoninergicke receptore, te
se tako neizravno povezuje disfunkcija prefrontalne regije mozga s disfunkcijom
serotoninergi¢kog sustava. Disfunkcija serotoninergickog sustava je pronadena i u drugim
regijama mozga - prednjem cingularnom girusu i amigdalama (Franke i sur., 2005).

Linnoila i Virkunen (1992) su istrazivali povezanost izmedu niske razine serotonina i

nasilnog ponasanja, te su nedostatak serotonina povezali s agresijom. Takoder, niska razina

serotonina uvjetuje slabiju samokontrolu i poveéanu agresiju i posljedi¢no slabo kontrolirano
impulzivno i agresivno ponasanje. Lidberg i sur. (1985) utvrdili su najnize razine serotonina
kod nasilnih kriminalaca u usporedbi sa kontrolnom nenasilnom skupinom. | pokusi na
animalnim modelima su to takoder potvrdili jer kada su usporedivani manje agresivni s jace
agresivnim S$takorima, utvrdena je viSa razina serotonina kod manje agresivnih Stakora
(Popova i sur., 1991).

PET studija pokazala je vecu distribuciju 5-HT1A u prefrontalnom korteksu osoba koje
su postigle veéi broj bodova u upitniku agresivnosti (Witte i sur., 2009). Gustoca
trombocitnih 5-HT2A receptora u korelaciji je s autoagresivnim ponasanjem, 0dnosno sto je
veca gusto¢a navedenih receptora, to su pojedinci postigli ve¢i broj bodova na skali
agresivnosti, a narocito kod samoubojica (Coccaro i sur., 1997).

Zhang 1 suradnici (2006) su predlozili da, medu ostalim biomarkerima, koncentracija
trombocitnog serotonina bude potencijalni biomarker za PTSP. Potvrdeno je da je
koncentracija trombocitnog serotonina vezana uz agresivno ponasanje kod pojedinaca koji
imaju dijagnosticiran poremec¢aj ophodenja (Umolac, 2017), autizam (Piven i sur., 1991;
Gabriele i sur., 2014), poremecaj li¢nosti (Goveas 1 sur., 2004), depresiju i anksioznost
(Zhuang i sur., 2018), maniju s psihoti¢nim simptomima (Sagud i sur., 2007), Alzheimerovu
bolest (Muck Seler i sur., 2009), Parkinsonovu bolest (Mammadova-Bach i sur., 2017) ili pak

PTSP s psihoticnim simptomima (Pivac i1 sur., 2006). U istrazivanju su 2010. godine

32



1. Uvod

Kolevzon 1 sur.. dokazali su znafajnu povezanost izmedu razine serotonina i
samoozljedivanja. Agresivno ponasanje bilo je u korelaciji s koncentracijom serotonina u krvi
ili trombocitima u bolesnika s depresijom (Mann i sur., 1992), ali takoder i kod ispitanika s
hiperaktivnosti (Cook i sur., 1995) i u ratnih veterana s PTSP-om (Ljubin Golub i sur., 2021).
U djece s izrazenom impulzivnoscu koja su razvila ADHD (Hercigonja Novkovic i sur., 2009)
pronadena je povisena koncentracija trombocitnog serotonina u odnosu na djecu s ADHD-om
koja nisu razvila simptome impulzivnosti. U odraslih bolesnika sa shizofrenijom pronadena je
poviSena koncentracija trombocitnog serotonina kod onih pacijenata sa shizofrenijom koji su
razvili predominantno pozitivne simptome u odnosu na ispitanike s predominantno
negativnim simptomima (Pivac i sur., 1997). Kod ispitanika oboljelih od PTSP-a s
psihoti¢nim simptomima pronadena je viSa koncentracija trombocitnog serotonina nego kod
pacijenata koji nisu razvili psihoti¢ne simptome ili pak kod veterana koji ne boluju od PTSP-
a (Pivac i sur., 2006).

S druge strane, niza koncentracija trombocitnog serotonina pronadena je u ispitanika s
PTSP-om koji su pokazali autoagresivno tj. suicidalno ponasanje u odnosu na ispitanike s
PTSP-om bez suicidalnog ponasanja (Kovacic i sur., 2008). Sukladno tom nalazu pronadena
je 1 sniZena koncentracija trombocitnog serotonina 1 u drugim dijagnosti¢kim kategorijama 1i
to kod suicidalnih prema nesuicidalnim pacijentima s bipolarnim poremecajem (Giurgiuca i
sur., 2016), depresijom (Muck Seler i sur., 1996; Pivac i sur., 1997; Rogenbach i sur., 2007) i
akutnom epizodom psihoze (Marcinko i sur., 2007). Cini se da postoji negativna povezanost
izmedu koncentracije trombocitnog serotonina i impulzivnosti (Era Dutta i sur., 2017).
Medutim, kod ispitanika s PTSP-om drugi simptomi PTSP-a nisu bili znac¢ajno povezani s
koncentracijom trombocitnog serotonina, i nije bilo razlika u koncentraciji trombocitnog
serotonina izmedu skupina s blagim, umjerenim i tezim oblikom PTSP-a (prema
kategorijama Klini¢ke skale za PTSP), (Kovacic Petrovic i sur., 2016; Muck Seler 1 sur.,
2003; Pivac i sur., 2002, 2006). Koncentracija bilo kojeg perifernog biokemijskog
pokazatelja veze uz odredene simptome, a ne uz dijagnozu. Niz studija (Pivac i sur., 1997,
2003, 2004, 2006; Muck-Seler i sur., 2002; Nenadic-Sviglin i sur. 2011) predlazu kako
postoji povezanost serotoninergickih trombocitnih pokazatelja s odredenom psihopatologijom,
smatraju¢i ih ustvari lako dostupnim perifernim pokazateljima odredenih simptoma kod
psihijatrijskih bolesti (Pivac i sur., 1997, 2004, 2006, 2019).

Impulzivna agresija povezuje se sa serotoninergickim sustavom, te se smatra da su i
geni koji kodiraju komponente tog sustava i njihove varijante vazni za razvoj agresije.

Utvrdeno je da je gen PET-1 povezan sa sintezom serotonina, a oSte¢enje navedenog gena

33



1. Uvod

kod miSeva djeluje tako da povecava agresiju (Liu i sur., 2010). Pretpostavlja se da mutacija
navedenog gena kod ljudi ima isti u¢inak (Hendricks i sur., 2003).

Proucavaju¢i impulzivnu agresiju i antisocijalno ponaSanje adolescenata utvrdena je
povezanost s odredenim polimorfizmima - SHT2A, His452Tyr i DAT1 (Burt i Mikolaiewski,
2008).

Od gena koji ukljucenih u serotoninergicki sustav, najvise je istrazivan funkcionalni
polimorfizam u promotorskoj regiji gena SHTT ili 5-HTTLPR (polimorfna regija vezana za
gen SHTT) koji se povezuje s razli¢itim promijenjenim ponasanjima. Ovaj polimorfizam je
43-bp insercija/delecija u promotorskoj regiji i rezultira u kratkim (S) i dugim (L) alelnim
varijantama koje utje¢u na transkripciju SHTT gena 1 funkciju 5-HTT-a, pri ¢emu nosioci LL
genotipa imaju povecane koncentracije mRNA za 5-HTT i pokazuju dvostruko jaci ponovni
unos serotonina prema nosiocima S alela. Nosioci S alela imaju manje 5-HTT-a i radi toga
smanjeni povratni unos serotonina, povecane razine serotonina u sinaptickoj pukotini i
razli¢ite adaptivne promjene u serotoninergickoj transmisiji (Lesch i Merschdorf, 2000).

Radi nize aktivnost 5-HTT-a kod nosioca S alela u odnosu na nosioce L alela, smatra
se da su nosioci S alela agresivniji od nosioca homozigotnog LL genotipa (Lesch i
Merschdorf, 2000). Takoder je utvrdeno da nosioci SS genotipa kod adolescenata u dobi od
15 godina postizu veéi broj bodova na skalama za neuroticizam i anksioznost u odnosu na
nosioce LL genotipa s obzirom na funkcionalni polimorfizam 5-HTTLPR (Harro i sur., 2009).
S time u skladu su i nalazi u djece s ekstremnom agresijom koja je trajala preko dvije godine,
gdje je utvrdeno da su genetske varijante obzirom na 5-HTTLPR polimorfizam i to one koje
se povezuju s niskom aktivnoséu 5-HTT-a (S/S, Lg/S, Lg/Lg) znacajno povezane s
ekstremnom agresijom (Beitchman i sur., 2006).

Odredena ponaSanja koja se javljaju kod reaktivne agresije u muskih ispitanika s
antisocijalnim poremecajem osobnosti, poremecajem ponasanja ili ADHD-om, se ceSce
javljaju u nosioca S alela (Cadoret i sur., 2003; Sakai i sur., 2006; Retz i Rosler, 2009).

Medutim, kod odraslih bolesnika sa shizofrenijom, nije pronadena znacajna razlika u
raspodjeli LL , LS 1 SS genotipova ili L i S alela izmedu agresivnih 1 neagresivnih ispitanika
(Kim i sur., 2009). Ti su nalazi uputili da SHTTLPR nije povezan s agresijom u korejskih

ispitanika sa shizofrenijom (Kim i sur., 2009).

34



1. Uvod

1.7. Lijecenje agresije

U lijjeCenju agresije u djece i adolescenata se koriste mnoge skupine psihofarmaka
(Pappadopulos i sur., 2006): tu su na prvom mjestu psihostimulansi kao $to je metilfenidat
(rjede amfetamin i pemolin) u lije¢enju ADHD-a, poremecaja ophodenja i poremecaja sa
suprotstavljanjem i prkoSenjem ili ODD (eng. Oppositional Defiant Disorder), antidepresivi
dezipramin, buproprion i fluoksetin, alfa-2 agonist klonidin, stabilizatori raspoloZenja (litij,
karbamazepin), selektivni inhibitori unosa noradrenalina (atomoksetin), te atipi¢ni (npr.

kvetiapin (Podobnik i sur., 2012) i tipi¢ni antipishotici (Pappadopulos i sur., 2006).

1.8. Polimorfizmi COMT rs4680, DBH rs1611115 i MAOB rs1799836 i agresija

Dopamin ima mnos$tvo funkcija i kao neurohormon i kao neurotransmitor i vazan je u
odgovoru na stres te u procesima nagradivanja. Razgraduje se putem enzima: katehol-o-
metil-transferaze (COMT) i monoaminooksidaze tipa A i B (MAO-A i MAO-B). Dopamin
regulira putem svojih dopaminergickih puteva razli¢ita ponasanja (impulzivnost), crte licnosti,
temperament, sustav kazne i nagrade, Sto upucuje da funkcionalne varijante gena koji
reguliraju komponente dopaminergickog sustava mogu utjecati na agresiju i sli¢na druga
promijenjena ponaSanja (Waltes 1 sur., 2016). Promijenjena aktivnost 1 koncentracija
dopamina utjecu na agresivno ponaSanje. Upravo stoga su enzimi koji sudjeluju u razgradnji
dopamina, i njihovi geni i genetske varijante, vazne za istrazivanje njihove povezanosti s
agresivhim ponasanjem.

Funkcionalni polimorfizmi (polimorfizmi su mutacije koje imaju ucestalost manje
zastupljenog alela (eng. minor allele frequency ili MAF) s viSe od 1% u populaciji) su oni
polimorfizmi koji znacajno utjecu na funkciju gena tj. njegovog proteinskog produkta. Dakle
polimorfizmi mogu utjecati na ekspresiju gena ili metilacijski status, aktivnost promotora,
transkripciju ili vezanje za receptor, na koli¢inu izoformi glasnicke RNA (mRNA), na
koli¢inu kodiranog proteina (tj. na njegovu imunoreaktivnost, vezanje za ligande, stabilnost) i
funkciju ili aktivnost proteina, npr. na enzimatsku aktivnost (Tunbridge i sur., 2019). U meta-
analizi (Tunbridge 1 sur., 2019) koja je ukljucila 22728 znanstvenih radova 1 pronasla 255
studija, pronaden je =znacCajan snazan ili umjeren ucinak za polimorfizam COMT
Vall08/158Met (rs4680), koji znacajno utjee na COMT aktivnost, koli¢inu proteina i
proteinsku stabilnost, te za polimorfizam za DBH -1021C/T (rs1611115), koji zna¢ajno utjece
na aktivnost DBH u plazmi (Tunbridge i sur., 2019). Vezano za enzim MAO, ova je meta-

analiza utvrdila da je MAOA polimorfizam koji se sastoji od varijabilnog broja ponavljanja
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(UVNTR) bio povezan s aktivnosti enzima MAO-A u plazmi ili u mozgu (Tunbridge i sur.,
2019). S druge strane, ranije je pokazano na ispitanicima hrvatskog porijekla da MAOB intron
13 polimorfizam (MAOB rs1799836) nije znacajno povezan s aktivnosti MAO-B u
trombocitima zdravih ispitanika (Pivac i sur., 2006); ispitanika s PTSP-om (Pivac i sur., 2007;
Svob Strac i sur., 2016); ispitanika s kroni¢nom ovisnosc¢u o alkoholu (Nedic Erjavec i sur.,
2014), bolesnika sa shizofrenijom (Nikolac Perkovic i sur., 2016) i adolescenata s
poremecajem ophodenja (Nikolac Perkovic i sur., 2016; Podobnik i sur., 2020).

Agresija je slozeno ponasanje, kojeg karakteriziraju promjene u hormonskim 1
neurotransmitorskim sustavima, prvenstveno dopaminergickog sustava, te u genima koji
kodiraju proteinske komponente dopaminergickog sustava, kao $to su geni za enzime COMT,
DBH i MAO-B. Agresija se manifestira kroz fizi¢ku agresiju, verbalnu agresiju i agresiju
prema drugim ljudima i stvarima, ali i agresiju usmjerenu prema sebi samom. Smatra se da je
agresivno ponaSanje posredovano promjenama dopaminergickog sustava u prefrontalnom
korteksu i limbi¢kom sustavu, a u prefrontalnom korteksu glavni enzim koji razgraduje
dopamin je COMT. Osim dopamina COMT razgraduje i noradrenalin i adrenalin, ali i
kateholoestrogene i druge tvari koje imaju kateholaminsku strukturu. Monoaminooksidaze se
javljaju u dvije izoforme (MAO-A i MAO-B) koje razgraduju takoder serotonin, dopamin i
noradrenalin; MAO-A ima jaci afinitet za noradrenalin i serotonin, dok MAO-B pokazuje
veci afinitet za amine benzilamin i beta-pheniletilamin (PEA). Obje izoforme razgraduju
dopamin i tiramin. DBH katalizira pretvorbu dopamina u noradrenalin. Svi su ti enzimi vazni
za regulaciju konventracije dopamina koji je uklju¢en u razlicita patoloS§ka ponasanja. Radi
toga je potrebno istrazivati polimorfizme tih gena, kao sto su COMT rs4680, DBH rs1611115,
MAOB rs1799836 polimorfizmi i istraziti postoji li znacajna povezanost izmedu rizi¢nih alela

tih polimorfizama i promijenjenih ponasanja u djece i adolescenata.

1.9. COMT i promjene ponasanja

Katehol-o-metiltransferaza (COMT) je enzim pod nadzorom gena COMT Kkoji
razgraduje dopamin do 3-metoksitiramina. Postoji velik broj polimorfizama u genu COMT,
no najcesce se istrazuje funkcionalni COMT rs4680 polimorfizam (Slika 1.7), kod kojeg
dolazi do zamjene jedne baze (guanin /G/ u adenin /A/ ) koji rezultira zamjenom
aminokiseline valin (Val), u aminokiselinu metionin (Met). Polimorfizam COMT
Vall08/158Met ili rs4680, utjeCe na aktivnost enzima COMT, s ve¢om aktivnos¢u kod Val

(G) varijante enzima prema Met (A) varijanti. PoviSena aktivnost enzima COMT u nosioca
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Val varijante povezana je sa snizenom dopaminergickom aktivno$éu u mozgu, posebice u
prefrontalnom korteksu gdje je smanjen udio dopaminergickog transportera, proteina koji
inacCe utjeCe na koncentraciju i aktivnost dopamina jer ga uklanja iz sinapticke pukotine i
vraca u presinapticki neuron. Pokazano je da varijante COMT rs4680 utjeCu na autoagresivno
ponasanje i izvrSen suicid kod slovenskih zrtava suicida (Pivac i sur., 2011). U tom je
istrazivanju pronadena povezanost COMT rs4680 i agresivnog ponasanja usmjerenog prema
samome sebi (Pivac i sur., 2011). Naime, utvrdene su znaCajne razlike u raspodjeli GG, GA 1
AA genotipova izmedu Zrtava izvrSenog suicida 1 kontrolnih ispitanika, jer su muske zrtve
suicida imale ceS¢e prisutan G alel nego kontrolni ispitanici, dok je prisutnost AA
homozigotnog genotipa znacajno ¢esce pronadena u muskih kontrolnih ispitanika u odnosu
na zrtve suicida (Pivac i sur., 2011). Takoder je pokazano da su muske osobe koje su izvrSile
suicid nasilnim metodama takoder imale znacajno manje prisutan AA genotip nego kontrolni
muski ispitanici. Taj je nalaz uputio na mogucu protektivnu ulogu A alela u slucaju suicida u
muskih osoba, posebice suicida ostvarenog pomoc¢u nasilnih metoda (Pivac i sur., 2011).

Nadalje, COMT rs4680 je povezan sa suicidalnim ponasanjem u odraslih muskih osoba,
kroni¢nih ovisnika o alkoholu (Nedic i sur., 2011; Nedic Erjavec i sur., 2014), te s pocetkom
zloporabe alkohola (Nedic Erjavec i sur., 2014). Na velikom broju ispitanika s ovisno$¢u o
alkoholu (N=690), pronadena je znacajna razlika u raspodjeli GG, GA 1 AA genotipova
izmedu ispitanika s kroni¢nim alkoholizmom koji su pokusali izvrSiti suicid prema onima
koji nikad nisu pokusali po¢initi suicid (Nedic i sur., 2011; Nedic Erjavec i sur., 2014), kao i
izmedu bolesnika sa suicidalnim ponasanjem prema onima koji nisu pokazivali suicidalno
ponasanje, misli ili ideje (Nedic Erjavec i sur., 2014). Znacajni utjecaj je pokazala prisutnost
AA genotipa u ovisnika o alkoholu, bilo s pokuSajem suicida bilo s prisutnim suicidalnim
ponasanjem U odnosu na nesuicidalne ovisnike o alkoholu (Nedic Erjavec i sur., 2014).

U djece i adolescenata bijele rase, pokazano je da su genetske varijante COMT rs4680
povezane s impulzivnim i hiperaktivnim simptomima u adolescenata (Nikolac Perkovic i sur.,
2013) i s dijagnozom ADHD-a u djece (Nikolac Perkovic i sur., 2014). Naime, u muskih
adolescenata koji su bili podijeljeni u one s hiperaktivnim/impulzivnim simptomima i one sa
simptomima nepaznje prema simptomima ADHD-a na skali SNAP-IV (eng. Swanson, Nolan,
and Pelham Questionnaire 1V; Swanson 1992) i prema DSM-1V kriterijima (APA 1994),
pokazano je da nosioci jednog ili dva A alela obzirom na COMT rs4680 polimorfizam
pokazuju znacajno teze simptome i hiperaktivnosti/impulzivnosti i nepaznje U odnosu na
kontrolne adolescente. Naime, pronadena je veca ucestalost A alela u adolescenata s

umjerenim do teSkim simptomima hiperaktivnosti/impulzivnosti i nepaznje u odsnou na
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adolescente koji nisu imali te simptome (Nikolac Perkovic i sur., 2013). Ti su rezultati uputili
na povezanost COMT rs4680 A alela sa simptomima hiperaktivnosti/impulzivnosti i
nepaznje (Nikolac Perkovic i sur., 2013). U djece oboljele od ADHD, hrvatskog porijekla,
pozitivna povezanost utvrdena je izmedu COMT rs4680 polimorfizam i ADHD-a (Nikolac
Perkovic i sur., 2014). Prisutnost AA genotipa pronadena je ¢eSce u djece s ADHD-om prema
kontrolnoj djeci, i ti su nalazi uputili da je ADHD vjerojatno povezan s deficitom u
dopaminergickoj transmisiji u prefrontalnom korteksu koja utjeCe na kognitivne funkcije u

ADHD-u (Bellgrove i sur., 2005).

—

3 4 ¢ 6
5. + 3.
1 HH—
MB-COMT

S-COMT

crrnrene

D netranslatirajuca regija
D kodirajuca regija

-------- rs4680 (Val/Met)

Slika 1.7. COMT rs4680 i funkcionalni SNP rs4680 na 22q11.21.

Modificirano prema: Gosso MF, de Geus EJ, Polderman TJ, Boomsma DI, Heutink P,
Posthuma D (2008) Catechol O-methyl transferase and dopamine D2 receptor gene
polymorphisms: evidence of positive heterosis and gene-gene interaction on working memory
functioning. Eur J Hum Genet 16: 1075-1082

1.10. DBH i promjene ponasanja

Dopamin beta-hidroksilaza je enzim, moduliran genom DBH, koji katalizira pretvorbu
dopamina u noradrenalin u noradrenergickim neuronima lokus ceruleusa i postganglijskim
simpatickim vlaknima te u kromafinim stanicama i adrenergi¢kim neuronima srzi
nadbubrezne Zlijezde (Gonzalez-Lopez i Vrana, 2020). Kad dode do inhibicije ili deplecije
DBH, to rezultira povetanjem odnosa dopamina prema noradrenalinu u cirkulaciji. Uz
mnos$tvo drugih polimorfizama postoji i funkcionalni polimorfizam (DBH -1021C/T,
rs1611115), odnosno zamjena citozina (C) s timidinom (T) na polozaju 1021 parova baza

uzvodno od mjesta pocetka transkripcije (Tunbridge i sur., 2019), Slika 1.8. DBH rs1611115
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polimorfizam znacajno utjece na aktivnost dopamin beta-hidroksilaze (Mustapic i sur., 2013).
Za taj polimorfizam nije utvrdena znacajna povezanost (Nikolac Perkovic i sur., 2014) s
ADHD-om, no postoje i potpuno suprotni rezultati (Kopeckova i sur., 2006). U djece
hrvatskog porijekla s ADHD-om i kontrolne djece, nisu pronadene znaajne razlike u
raspodjeli CC nosioca prema T nosiocima izmedu te dvije skupine ispitanika (Nikolac
Perkovic 1 sur., 2014). Takoder, nije utvrdena znacajna povezanost DBH rs1611115
polimorfizma i ovisnosti o alkoholu na velikim skupinama ispitanika hrvatskog porijekla
(Nedic Erjavec i sur., 2014). Osim toga, razli¢iti alkoholom izazvani fenotipovi kao $to je
suicidalno ponasanje, suicidalni pokusaji ili agresivno ponaSanje nisu bili promijenjeni kod
nosioca CC, CT ili TT genotipova obzirom na DBH rs1611115 polimorfizam (Nedic Erjavec
i sur., 2014). Nekoliko polimorfizama DBH gena je bilo povezano s razvojem shizofrenije
(Cubells i Zabetian, 2004; Gonzalez-Lopez i Vrana, 2020).

934 Kromosom 9

--------------------

| o0

[ ” ; )

: 1021 C'rl 44 GA
¢ G Visoka DBH aktivnost
(10-feic) (240k9)
T A Niska DBH aktivnost

Slika 1.8. Lokacija DBH rs1611115 polimorfizma

Modificirano prema: Parasuraman R, de Visser E, Lin MK, Greenwood PM (2012)
Dopamine beta hydroxylase genotype identifies individuals less susceptible to bias in
computer-assisted decision making. PLoS One. 7: e39675

1.11. MAO-B i poremecaji ponasanja

Enzim monoaminooksidaza postoji u formi dva izoenzima (MAO-A i MAO-B).
Glavni supstrat MAO-B je dopamin kojeg razgraduje do 3,4-dihidroksifeniloctene kiseline, te
radi toga MAO-B znacajno utjece na funkcioniranje dopaminergickog sustava. Zbog polozaja

polimorfizma na granici 13. introna i 14. egzona, mogu¢ je utjecaj MAOB rs1799836
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polimorfizam na stabilnost i/ili translaciju mMRNA nastale prepisivanjem gena MAOB (slika
1.9). Iako bi se moglo ocekivati da je taj polimorfizam povezan s raznim poremecajima
ponasanja, MAOB rs1799836 polimorfizam na 13. intronu (G/A) nije bio povezan s
agitacijom kod bolesnika s poremecajem ophodenja i shizofrenijom (Nikolac Perkovic 1 sur.,
2016) ili s PTSP-om (Svob Strac i sur., 2016). Medutim, polimorfizam MAOB rs1799836 bio
je povezan s autoagresivnim (suicidalnim) ponaSanjem u Zenskih ispitanica, kroni¢nih
ovisnica o alkoholu (Nedic Erjavec i sur., 2014). Cini se da je prisustvo AG heterozigotnog
genotipa u Zenskih ovisnica o alkoholu koje su pokusale pociniti suicid doprinijelo tim
razlikama jer je A genotip bio ¢e$ée prisutan kod suicidalnih u odnosu na nesuicidalne
ovisnice o alkoholu. Taj u¢inak nije potvrden u veé¢im skupinama muskih ovisnika o alkoholu
(Nedic Erjavec i sur., 2014). S druge strane, u djece i adolescenata, MAOB rs1799836
polimorfizam nije bio povezan s ADHD-om, jer nije bilo razlike u frekvenciji G i A alela
izmedu kontrolnih ispitanika i ispitanika s ADHD-om (Nikolac Perkovic i sur., 2014). U
muskih ispitanika, nisu pronadene razlike u raspodjeli G i A alela obzirom na MAOB
rs1799836 polimorfizam izmedu veterana s PTSP-om izazvanim borbenim iskustvom,
zdravih kontrolnih ispitanika ili ispitanika s borbenim iskustvom koji nisu razvili PTSP
(Pivac i sur., 2007). Takoder, raspodjela A i G alela MAOB rs1799836 polimorfizma nije se
razlikovala izmedu ispitanika s PTSP-om sa i bez psihoti¢nih simptoma (Pivac i sur., 2007).
U adolescenata s delikventnim ponaSanjem, koji su bili u popravnim domovima sa ili bez
poremecaja ophodenja, nije bilo znacajne povezanosti izmedu MAOB rs1799836
polimorfizma i poremecaja ophodenja (Podobnik i sur., 2020). Uz taj nalaz MAOB rs1799836
polimorfizam nije bio znacajno povezan s brojem bodova na skalama koje mjere agresivnost,
kao Sto su Hare skala psihopatije za mladez (eng. The Hare Psychopathy Checklist: Youth
Version /PCL-YV/), Samoocjenska skala za procjenu agresivnosti (eng. Overt Agression
Symptom Check List / OAS/) i Skala za procjenu ponasanja u djece (eng. Child Behavior
Checklist /CBCL/), 1 ti su rezultati uputili da nema znac¢ajne povezanosti izmedu G i1 A alela
MAOB rs1799836 polimorfizma s dijagnozom poremecaja ophodenja ili simptomima agresije,
delikvencije i disocijativnih simptoma u adolescenata u popravnim domovima (Podobnik i
sur., 2020).

Stoga u istrazivanju geneti¢ke podloge agresivnog ponaSanja treba koristiti odabrane
polimorfizme gena koji kodiraju enzime koji sudjeluju u metabolizmu dopamina, a to su
COMT, DBH i MAOB i razdvojiti ta ponasanja na uze fenotipove kako bi ih se povezalo s
odredenim rizinim genotipovima, u svrhu predvidanja, suzbijanja i prevencije takvih

ponasanja.
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Slika 1.9. Polimorfizmi gena MAOA i MAOB
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Modificirano prema: Balciuniene J, Emilsson L, Oreland L, Pettersson U, Jazin E
(2002) Investigation of the functional effect of monoamine oxidase polymorphisms in human

brain. Human Genetics 110: 1-7
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2. HIPOTEZA ISTRAZIVANJA

Raspodijela genotipova s obzirom na polimorfizme gena za katehol-o-metiltransferazu
(COMT rs4680), dopamin beta-hidroksilazu (DBH rs1611115) i monoaminooksidazu tipa B
(MAOB rs1799836), razlikuje se izmedu adolescenata podijeljenih prema razli¢itim oblicima
agresivnog ponasSanja. Raspodjela COMT rs4680, DBH rs1611115 i MAOB rs1799836
genotipova se razlikuje izmedu kontrolnih mladih ispitanika i agresivnih adolescenata.
Ocekuje se Veda ucestalost AA i GA genotipa i A alela obzirom na COMT Val'%®/158Met
polimorfizam (COMT rs4680), TT genotipa ili T alela obzirom na DBH -1021C/T (DBH
rs1611115) polimorfizam te G alela MAOB intron 13.polimorfizma (MAOB rs1799836) u

agresivnih u odnosu na neagresivne ispitanike.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA
3.1. Opéi cilj

Istraziti povezanost agresije s COMT rs4680, DBH rs1611115 i MAOB rs1799836
polimorfizmima u adolescenata. Pokusati utvrditi rizicne genetske varijante agresivnog

ponasanja u svrhu predvidanja, prevencije i1 boljeg lijecenja.

3.2. Specificni ciljevi

1. Utvrditi postoji li razlika u raspodjeli AA, GA i GG genotipova ili A i G alela obzirom na
COMT rs4680 polimorfizam medu ispitanicima adolescentima koji ispoljavaju neki od oblika
auto/heteroagresivnog ponasanja u odnosu na kontrolnu skupinu.

2. Istraziti postoji li razlika u raspodjeli CC, CT i TT genotipa ili C i T alela obzirom na DBH
rs1611115 polimorfizam izmedu auto/heteroagresivnih adolescenata i kontrolne skupine.

3. Utvrditi postoji li razlika u raspodijeli alela A i G MAOB rs1799836 polimorfizma izmedu
ispitanika koji ispoljavaju auto/heteroagresivno ponasanje u odnosu na kontrolne ispitanike.
4. Istraziti razinu anksioznosti 1 depresivnosti u skupini adolescenata s razli¢itim
manifestacijama agresivnog ponasSanja.

5. Istraziti kako sociodemografski ¢imbenici utjecu na pojavu razlicitih oblika agresivnih
ponasanja u adolescenata.

6. Istraziti utjecaj ranih traumatskih iskustava i emocionalnih smetnji na pojavu

razli¢itih oblika agresivnih ponasanja u adolescenata.
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4.1. Ispitanici

U istrazivanje je ukljuceno 574 adolescenata, koji su bili podijeljeni u dvije skupine.
Eksperimentalnu skupinu ¢inilo je 224 adolescenta lijeCenih u Zavodu za djecju i
adolescentnu psihijatriju KBC Osijek pod dijagnozama Anksioznog poremecaja (F41),
Depresivnog poremecaja (F32), Poremecaja prehrane (F50), Poremecaja u ponasanju (F91,
Hiperkinetskog  poremecaja  (F90), Psihoticnog poremecaja (F23), Namjernog
samoozljedivanja oStrim premetom (X78), Namjernog samootrovanja alkoholom (X65) ili
lijekovima (X60, X61) prema medunarodnoj klasifikaciji bolesti MKB-10, od ¢ega je 151
ispitanika bilo muskog spola, a 73 Zenskog spola.

U studiji je 224 agresivnih ispitanika s psihijatrijskim poremecajima, od c¢ega ih je 45
bilo s poremecajem u ponasSanju, 125 s hiperkinetskim poremeéajem, 8 s psihoti¢nim
poremecajima, 39 s anksioznim i depresivnim poremecajima, te 7 s poremecajem prehrane.

Eksperimentalnu skupinu ispitanika Cinila su djeca i adolescenti koji su pokazivali
nizak i visok rizik za agresiju. Ti su ispitanici bili adolescenti za koje se utvrdilo da su
verbalno agresivni, odnosno da ljutito galame i vicu, ¢ine umjerene personalne uvrede,
agresivni ispitanici bili skupina koja je bila fizi¢ki agresivna prema sebi (odnosno ispitanici
koji se samoozljeduju bez stvaranja aktualnih ozljeda, ¢ine manje ozljede, ¢ine vidno
oStecenje ili izazivaju krvarenja, unutarnje ozljede, lomove te se ozljeduju na potencijalno
opasan nacin), adolescente za koje se utvrdilo da su fizicki agresivni prema objektima (da u
nastupu bijesa lupaju vratima, kidaju odjecu, ¢ine nered, uniStavaju predmete bez oStecenja ili
s oSteCenjima, te da potpaljuju razarajuce vatre, i oSteCuju vrijednu imovinu), adolescente za
koje se utvrdilo da su fizicki agresivni prema drugima (da koriste prijetece geste ili kidaju
tudu odjecu u nastupu bijesa, da nasréu i1 udaraju drugog bez ozljedivanja, da ¢ine blage ili
umjerene tjelesne ozljede i/ili prijete opasnim oruzjem te da Cine teske tjelesne ozljede) te
adolescente za koje se utvrdilo da su suicidalni (odnosno da razmisljaju o suicidu, da su
napravili detaljan plan, ali bez pokusaja, da koriste opasno ponaSanje kao bijeg od problema
uz vrlo malu zabrinutost i bez apsolutne Zelje za smréu ili da su imali suicidalni pokusaj koji
je skoro izazvao smrt uz apsolutnu Zelju za smrcu).

Svi ispitanici eksperimentalne skupine su podvrgnuti detaljnom psihijatrijskom

pregledu, te je uzeta detaljna anamneza putem strukturiranog dijagnostickog intervjua.
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Kontrolnu skupinu ¢inilo je 350 ispitanika bez utvrdenih psihickih poteSkoca koji su
bili pacijenti ordinacije obiteljske medicine Doma zdravlja Osijek, od ¢ega je 158 ispitanika
bilo muskog spola, a 192 zenskog spola

Kriteriji ukljucivanja ispitanika u istrazivanje bili su:

1) adolescenti oba spola

2) adolescenti koji su pokazali bilo koji oblik autoagresivnog ili heteroagresivnog
ponasanja, a dragovoljno uz suglasnost staratelja su se zeljeli ukljuditi u istrazivanje, te
kontrolna skupina adolescenata koji su takoder dali privolu participiranja u istrazivanju, a
nemaju psihopatologije.

Kriterij isklju¢ivanja ispitanika iz istrazivanja:

1) adolescenti koji boluju od organske bolesti (npr. tumor mozga, epilepsije ili nekih
drugih ostecenja organske etiologije)

2) adolescenti kod kojih je utvrdena mentalna retardacija

3) adolescenti koji odbiju sudjelovati u istrazivanju, odnosno potpisati informirani

pristanak ili pak to odbije potpisati njihov roditelj/staratel;.

4.2. Psihometrijski instrumenti

4.2.1. Samoocjenska skala za procjenu agresivnosti (eng. Overt Agression Symptom

Check List - OAS)

Ljestvica se sastoji od 5 kategorija - suicidalnost, te agresivno ponasanje koje se dijeli u
4 Kkategorije: verbalna agresija, fizicka agresija naspram sebe, fizicka agresija naspram
predmeta, te fizicka agresija naspram drugih. Unutar svake kategorije, agresivno ponasanje je
procijenjeno u skladu s tezinom. Navedena skala je jednostavna za popunjavanje i pouzdana
za procjenu agresivnosti. Ima kapacitet dokumentiranja i kvantificiranja verbalne 1 fizicke
agresivnosti. Maksimalan broj bodova unutar kategorije iznosi 4 boda, a ve¢ se 1 bod smatra

agresivnim (Yudofski i sur., 1986).
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4.2.2. Beckova samoocjenska skala za depresiju (eng. Beck Depression Inventory —

BDI)

Beckova samoocjenska skala mjeri opce, emocionalne, kognitivne, motivacijske 1
tjelesne simptome depresije. Primjenjuje se za pracenje tezine depresije kod bolesnika, te za
detekciju depresivnih stanja u normalnoj populaciji. Uskladena je s DSM-IV kriterijima za
postavljanje dijagnoze depresije, te ukljucuje i somatske simptome.

BDI je samoprocjenska ljestvica i sastoji se od 21 Cestice. Zadatak sudionika je da uz
svaku Cesticu izabere jedan od ponudenih odgovora koji se odnosi na vlastito osjecanje i
ponasanje u zadnjih dva tjedna ukljucujuéi dan ispitivanja. Odgovori se krecu od 0 (najslabije
prisutna navedena osobina ili stanje) do 3 (izrazito prisutna navedena osobina ili stanje).
Ukupni rezultat dobiva se zbrajanjem rezultata svih Cestica. Teorijski raspon rezultata krece
se od 0 do 63, pri ¢emu veci rezultat upucuje na veéi stupanj depresivnih simptoma. Pri tome,
rezultati koji se kreéu od 0-13 bodova ukazuju na odsutnost depresije, 14-19 na blagu
depresivnost, 20-29 umjerenu depresiju, a broj bodova od 30-63 podrazumijeva teSku
depresiju. Rezultat ve¢i od 2 boda na tvrdnjama 2 1 9 upuduje na suicidalni rizik (Beck 1 sur.,

1998; Winter i sur., 1999).

4.2.3. Beckov protokol za anksioznost (eng. Beck Anxiety Inventory — BAI)

To je samocjenska skala autora Aarona T. Becka. Sastoji se od 21 to¢ke za procjenu
simptoma anksioznosti u zadnjih tjedan dana. Zadatak sudionika je da uz svaku tvrdnju
zaokruzi jedan od ponudenih odgovora koji se odnosi na vlastito osjecanje i ponaSanje u
zadnjih dva tjedna ukljucujuéi dan ispitivanja. U svakoj tocki postoje Cetiri tvrdnje koje
opisuju stupanj jacine anksioznosti, a odgovori se kre¢u od 0 (najslabije prisutna navedena
osobina ili stanje) do 3 (izrazito prisutna navedena osobina ili stanje). Zbroj bodova od 0-7
predstavlja normalni raspon, od 8-15 bodova blagu anksioznost, od 15-25 umjerenu

anksioznost, a vise od 26 (26-63) ukazuje na jaku anksioznost (Beck i Steer, 1993).

4.3. Pridrzavanje etickih nacela

Svim ispitanicima, ali 1 njihovim zakonskim zastupnicima, detaljno je objasnjena svrha
1 postupak istrazivanja. Uzorkovanju se pristupilo tek nakon $to su ispitanici i njihovi

zakonski zastupnici dragovoljno potpisali suglasnost za istrazivanje. Istrazivanje je
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provedeno uz odobrenje Etickog povjerenstva KBC Osijek, te je potpuno uskladeno s etickim

standardima postavljenim HelsinSkom deklaracijom iz 1964. godine.

4.4. Obrada uzoraka Krvi

Vadenje krvi ispitanicima se obavljalo u Zavodu za djecju i adolescentnu psihijatriju
KBC Osijek i u DZ Osijek.

Izvadeno je 8 ml krvi u plasti¢ne epruvete s 2 ml antikoagulansa ACD (eng. acid citrat
dextrose). Svi uzorci su dopremljeni u Laboratorij za molekularnu neuropsihijatriju Zavoda

za molekularnu medicinu Instituta Ruder Boskovi¢. Uzorci su pohranjeni na - 20°C.

4.4.1. lzdvajanje genomske DNA iz krvi metodom isoljavanja

Izdvajanje genomske DNA ucinjeno je metodom isoljavanja (Miller i sur., 1988).
Upotrijebljene kemikalije: pufer za lizu eritrocita: 10 mM Tris (Sigma Aldrich, SAD), 5 mM
MgCI2 (Kemika, Hrvatska), 10 mM NaCl (Kemika, Hrvatska); pH 7.6; pufer SE: 75mM
NaCl, 25mM EDTA (Sigma Aldrich, SAD); pH 8; 5 M NaCl; proteinaza K (20 mg/ml)
(TaKaRa, SAD); 10% natrijev dodecil sulfat (SDS) (Sigma Aldrich, SAD); etanol (Kemika,
Hrvatska) 96%, 70%; izopropanol (Kemika, Hrvatska); pufer TE: 10 mM Tris, 1 mM EDTA,
pH 7.6.

Postupak izolacije DNA: nakon odmrzavanja, uzorak se 20 min mije$a na mijesalici
koja rotira, zatim se iz njega odvoji 300 pl krvi u mikroepruvete od 1,5 ml (Eppendorf,
Njemacka). Zatim se doda 900 ul pufera za lizu eritrocita (RCLB, engl. red cell lysis buffer),
promijesa vorteks mijeSalicom i ostavi stajati 10 min na ledu. Potom slijedi postupak
centrifugiranja (13000 x g, 2 min, 4°C) pri ¢emu se netaknuti leukociti istaloze. Supernatant
se ukloni, a talog se po potrebi procisava resuspendiranjem u RCLB-u (900 pl) i
centrifugiranjem (13000 x g, 2 min, 4°C). Na dovoljno ¢isti talog dodaje se 300 ul SE pufera
i 30 ul 10% -tnog SDS-a. Smjesa se promijeSa okretanjem mikroepruvete, doda 1,5 ul
proteinaze K i uzorci se inkubiraju u zagrijanom bloku 2 sata na 56°C pri ¢emu se leukociti
liziraju. Nakon inkubacije, dodaje se 110 ul 5 mM NaCl i sve skupa promijesa vorteks
mijeSalicom 10 s. Nakon toga se uzorci centrifugiraju (13000 x g, 5 min, sobna temperatura) i
na taj nacin se dobije DNA u supernatantu, a ostali stanicni dijelovi su u talogu. Supernatant
se prelije u novu sterilnu mikroepruvetu, dodaju se 2 volumna udjela (=800 pl) hladnog

izopropanola te se lagano promijesa. Taj postupak izazove talozenje DNA koja se vidi kao

50



4. Materijali i metode

netopiv splet. Sve se dalje centrifugira 2 min na 13000 x g, i talog se spusti na dno
mikroepruvete. Supernatant se odlije, a talog ispire dodatkom 200 ul 75 %-tnog etanola, i
centrifugira ponovo 2 min na 13000 x g pri sobnoj temperaturi. Supernatant se odlije,
mikroepruvete dodatno posuse, prislone na papir 1 suse 20 min s otvorenim poklopcem u
digestoru.

OsuSenom talogu dodaje se 100 pl TE pufera, potom se sve ostavi preko noci na
sobnoj temperaturi kako bi se DNA u potpunosti otopila. Nakon toga uzorci DNA se mogu

pohraniti na +4°C.

4.4.2. Genotipizacija s obzirom na polimorfizme gena COMT, DBH i MAOB

Genotipiziranje je ucéinjeno za polimorfizam COMT rs4680 (Vall08/158Met gena
COMT,; identifikacijski broj u bazi podataka db SNP NCBI: rs4680), DBH rs1611115 (-
1021C/T gena DBH; identifikacijski broj u bazi podataka db SNP NCBI: rs1611115), te
polimorfizam MAOB (G/A 13. introna gena MAOB; identifikacijski broj u bazi podataka db
SNP NCBI: rs1799836).

W® | H |
NNl
Slaganje kalupa i probe lleslaganje kalupai probe
Alel V)
;vz T — @ |®
Slaganje kalupa i probe leslaganje kalupai probe

Legenda
: Utisivac¢ X
@ Boja VIC fluorescencije AmpliTaq
Gold DA
® Boja FAM @ Dio koji se veze

polimeraza
za mali utorDNA

G

Slika 4.1. Shematski prikaz metode lanc¢ane reakcije polimeraze u stvarnom vremenu

(preuzeto od Applied Biosystems, SAD).

Odredivanje genotipa ucinjeno je metodom lancane reakcije polimerazom (PCR; od

eng polymerase chain reaction) u stvarnom vremenu (eng. real time PCR) uporabom
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komercijalno dostupnih kompleta za odredivanje polimorfizama jedne baze tvrtke Applied
biosystems (SAD) i uredaja ,,ABI Prism 7000 Sequnce Detection System” (Applied
Biosystems, SAD). Metoda se temelji na hibridizaciji fluorescentno obiljezenih
oligonukleotidnih sonda i njima komplementarnih polimorfnih mjesta na genomskoj DNA.
Sonde se u reakcijskoj smjesi na 5' kraju obiljezavaju jednom fluorescentnom bojom (VIC i
FAM), te se sonda specifi¢no veze za slijed koji sadrzi jednu promijenjenu bazu. Na 3' kraju
obje sonde imaju vezan utiSivac¢ fluorescencije (NFQ, od eng. nonfluorescent quencher).
Kada je sonda vezana za komplementarni slijed na lancu DNA, koji ujedno sluzi i kao kalup
u lan¢anoj reakciji polimerazom, utiS§iva¢ i boja se nalaze na takvoj udaljenosti koja
omogucava utiSivacu da sprije¢i fluorescenciju boje. Prilikom produljivanja pocetnica
termostabilna DNA polimeraza pocijepa vezane sonde, boja vise nije pod utjecajem utiSivaca
te pocinje fluorescirati §to se biljezi uredajem kao signal. Ja¢ina i1 vrsta dobivenog signala
omogucuje odredivanje genotipa.
Fluorescencija jedne boje upucuje na homozigotnost jednog alela, a fluorescencija obje boje
upucuje na prisutnost oba alela, tj. heterozigotnost. Sastav reakcijske smjese 1 uvjeti reakcije
prilikom genotipizacije metodom PCR-a u stvarnom vremenu: TagMan univerzalna mati¢na
mjesavina (12,5 ul za COMT, DBH i MAOB); TagMan mjesavina sonda i po¢etnica (0,625 pl
za MAOB i DBH i 1,25 ul COMT); DNA (1-20 ng) otopljena u vodi (11,25 pl za COMT,
DBH i MAOB); to je 25 ul za COMT, DBH i MAOB ukupnog reakcijskog volumena.
Pristupni brojevi: C 8878790 10 za rs1799836 za MAOB, C 2535786 10 za DBH
rs1611115i C_25746809 50 za rs4680 za COMT kod proizvodaca Applied Biosystems.

Uvijeti reakcije prilikom genotipizacije metodom PCR-a u stvarnom vremenu su:
pocetni koraci 95°C, 10 min za COMT, DBH i MAOB denaturacija: 92°C, 15 sec za MAOB,
DBH i COMT vezanje i produljenje pocetnica: 60°C, 1 min za MAOB i DBH i 60°C, 1.5 min
za COMT.

Prije pocetka reakcije, uredaj biljezi pocetnu, a po zavrSetku reakcije, kona¢nu razinu
fluorescencije u reakcijskoj smjesi. Rac¢unalni program daje prikaz razine fluorescencije za
svaku fluorescentnu boju, a konacan prikaz rezultata ukljucuje ispis razine fluorescencije za

svaku boju, te graficki prikaz.
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Slika 4.2. Graficki prikaz rezultata genotipizacije metodom PCR-a u stvarnom vremenu

Na osi x prikazan je intenzitet fluorescencije bojom FAM, a na osi y intenzitet fluorescencije
bojom VIC, nastalih za vrijeme reakcije. Crveni i plavi krugovi oznac¢avaju homozigote za
jedan ili drugi alel, a zeleni krugovi heterozigote kod Kkojih se javlja podjednaka
flourescencija obiju boja; dok je crni krug negativna kontrola kod koje, uslijed nedostataka
kalupa, ne dolazi do reakcije.

4.5. Statisticka analiza podataka

Svi podaci su statisticki obradeni u programu Graph Prism version 7.00 (GraphPad
Software, Inc.). Normalnost raspodjele numerickih varijabli (broj bodova na ljestvici OAS te
domenama verbalne agresije, fizicke agresije prema sebi, prema stvarima i prema drugim
osobama) ispitana je Kolmogorov-Smirnovim testom. S obzirom da su svi podaci odstupali
od normalne distribucije, u obradi su koriSteni neparametrijski statisti¢ki testovi. Prosjecne
vrijednosti prikazane su kao medijan i interkvartilni rang (raspon izmedu 25.-e i 75.-e
percentile) te pomocu dijagrama pravokutnika (eng. box and whiskers plot) kod grafi¢kog
prikaza podataka.

A2 testom ispitane su razlike u ucestalosti pojavljivanja pojedinih klinickih obiljezja te
genotipova 1 alela izmedu dvije ili viSe grupa ispitanika (Rodriguez i sur., 2009).
Standardizirani reziduali (R) izracunati su kod znacajnih rezultata kako bi se ispitalo koja

skupina najviSe doprinosi znacajnim razlikama u ucestalosti pojavljivanja testiranih varijabli.

53



4. Materijali i metode

S obzirom da se polimorfizam gena MAOB nalazi na X-kromosomu, osim genotipske analize
provedena je i analiza alela kod svih ispitanika, te kod muskih i zenskih ispitanika posebno.
Dodatno je ispitan aditivni ucinak alela S obzirom na
polimorfizme COMT rs4680, DBH rs1611115 i MAOB rs1799836 pri ¢emu su ispitanici
podijeljeni na nosioce osam mogucih kombinacija alela. Ova je analiza izostavljena u slucaju

vrlo malog broja ispitanika u skupinama.

Visestruka linearna regresija koriStena je kako bi se utvrdio ucinak vise potencijalnih
prediktora na ostvareni broj bodova na ljestvici OAS, a pomo¢u Mann-Whitney-vog test
rangova i Kruskal-Wallisove analize varijance (ANOVA) usporeden je broj bodova na
psihometrijskim ljestvicama izmedu dvije ili viSe grupa ispitanika. Post-hoc Dunnov test
proveden je kod znaCajnih rezultata izmedu viSe skupina ispitanika, kako bi se ispitale

znacajne razlike izmedu pojedinih parova ispitivanih skupina.
Svi testovi su bili obostrani, a razina znacajnosti je postavljena na p=0,050.

Potrebna veli¢ina uzorka odredena je a priori pomoc¢u programa G*Power 3 Software
(Faul i sur., 2007), pri ¢emu je za svaki test o postavljena na vrijednost a=0,05; a snaga testa
(1 — B) na 0,80 te oc¢ekivanim malim do srednje velikim uc¢inkom. Za Mann-Whitney test

rangova s veli¢inom ucinka postavljenom na d=0,30; potrebni broj uzoraka bio je N=368; za

XZ s d=0,20 potrebni broj uzoraka bio je N = 241 za df = 2 te N = 197 za df=1. Za Kruskal-
Wallis ANOVA s 3 grupe i d=0,200 potrebni broj uzoraka bio je N=246. Kako je studija
ukljucila 574 ispitanika, taj broj je bio dostatan za utvrdivanje znacajnih razlika ako one

postoje medu ispitanicima.
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5. REZULTATI

5.1. Demografski i klinicki podaci

Studija je ukljuéila ukupno 574 ispitanika, od toga 350 zdravih kontrolnih i 224
agresivnih ispitanika s psihijatrijskim poremecajima: od njih je 45 imalo poremecaj u
ponasanju (20,1%), 125 je imalo hiperkinetski poremecaj ili ADHD (55,8%), 8 ispitanika bilo
je s psihoti¢cnim poremecajima (3,6%), 39 ispitanika imalo je anksiozni i depresivni
poremecaj (17,4%) te 7 ispitanika pokazivalo je poremecaj prehrane (3,1%) (Tablica 5.1). U
istrazivanje je bilo ukljuc¢eno 309 mladi¢a i 265 djevojaka, pri cemu su mladiéi 1,8 puta ceSce
bili agresivni od djevojaka (OR=1,774 (1,415; 2,224)). Ti su rezultati pokazali da je postotak
agresivnih ispitanika muskog spola s psihijatrijskim oboljenjima bio znacajno visi u odnosu
na zdrave ispitanike muskog spola, dok je zastupljenost agresivnih djevojaka s psihijatrijskim
poremecéajima bila puno niza u odnosu na zastupljenost zdravih djevojaka (y>=27,251; df=1;

p<0,001) (Tablica 5.1, Slika 5.1).

Kod agresivnih ispitanika postojale su znacajne razlike u prevalenciji odredenih
psihijatrijskih poremeéaja izmedu mladi¢a i djevojaka (x>=62,536; df=4; p<0,001) (Tablica
5.1). Mladi¢i su ces¢e imali hiperkinetski poremecaj (87,2%), koji je kod njih bio najcesce
prisutni poremecaj, te poremecaj u ponasanju (57,8%) od ispitanica zenskog spola, dok su
djevojke ceSce bolovale od anksioznih 1 depresivnih poremecaja (66,7%), koji su kod njih bili
najcesce prisutni poremecaji, zatim psihoti¢nih poremecaja (62,5%) te poremecaja u prehrani

(100,0%) u odnosu na ispitanike muskog spola (Tablica 5.1, Slika 5.2).
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Tablica 5.1. Prevalencija psihijatrijskih poremecaja kod mladic¢a i djevojaka.

Rezultati su prikazani kao zastupljenost pojedinog spola unutar dijagnosticke kategorije (%).

Mus(k[\l| :1%%15?mc1 Zens(llill ;;[élst)amcl Statistika
N % N %
Agresija Zdravi (N=350) 158 451% 192 54,9% = d2f7:1251
Agresivni (N=224) 151 67,4% 73 32,6% p<0,001
PoremeéiaNj :u4péc)>na§anju 2 57.8% 19 42.2%
Kategorija Hlperkm(e;;clsfllg;remecajl 109 87,2% 16 12.8% ¥?=62,536;
p[())ilehl:lceké(;%a P51hot1cz1,iI zg;emecajl 3 37.5% 5 62.5% pg{):,g(,)l
Ag('jf;‘:ﬁgc';;zﬂrj;'g‘;“' 13 333% 26 66,7%
Poremecaj prehrane (N=7) 0 0,0% 7 100,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%
0,0%

Zdravi ispitanici Agresivni ispitanici
B Muski ispitanici B Zenski ispitanici

Slika 5.1. Prevalencija psihijatrijskih poremecaja kod mladica i djevojaka.

Rezultati su prikazani kao zastupljenost pojedinog spola unutar dijagnosticke kategorije (%).
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Slika 5.2. Prevalencija psihijatrijskih poremecaja kod mladica i djevojaka.

Rezultati su prikazani kao zastupljenost pojedinog spola unutar dijagnosticke kategorije (%).

Prosje¢na dob svih ispitanika bila je 11 godina (6;14), odnosno kod zdravih muskih
ispitanika 10 godina (6;14), agresivnih mladi¢ca 10 godina (8;14), zdravih djevojaka 11
godina (6;14) te bolesnih Zenskih ispitanika 16 godina (13;17). Postojale su znacajne razlike
u dobi izmedu ovih skupina ispitanika (H=57,786; df=3; p<0,001), pri ¢emu su agresivne
djevojke oboljele od psihijatrijskih poremecaja bile znacajno starije od zdravih djevojaka
(z=147,589; p<0,001; post-hoc Dunn test), te zdravih (z=169,895; p<0,001; post-hoc Dunn
test) 1 agresivnih muskih ispitanika (z=142,595; p<0,001; post-hoc Dunn test).

Dodatni demografski i klinicki parametri (suicidalnost, postojanje ranog traumatskog
iskustva, konzumacija alkohola 1 pusenje) istraZzeni su na dijelu agresivnih ispitanika oboljelih
od psihijatrijskih poremecaja (45 mladi¢a i 58 djevojaka adolescentne dobi) (Tablica 5.2).
Djevojke su znacajno ¢esce bile suicidalne (72,4% djevojaka bilo je suicidalno) u odnosu na
djecake (37,8% muskih ispitanika pokazivalo je znakove suicidalnog ponaSanja), OR=2,209
(1,396; 3,495) (Tablica 5.2, Slika 5.3).

Kod veéine agresivnih mladi¢a (71,1%) i djevojaka (60,3%) s psihijatrijskim
poremecajima, postojalo je rano traumatsko iskustvo, te iako je rana trauma bila nesSto ¢esca

kod muskih ispitanika, nije bilo znacajne razlike izmedu mladi¢a i djevojaka s obzirom na
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prisutnost rane traume. Takoder nije bilo razlika u konzumaciji alkohola ili cigareta izmedu
muskih i Zenskih ispitanika s agresijom. U obje skupine ispitanika najbrojniji su bili oni koji

nisu konzumirali alkohol niti cigarete (Tablica 5.2).

Tablica 5.2. Demografski i klinicki parametri kod agresivnih muskih i zenskih ispitanika s
psihijatrijskim poremecajima.

Zenski ispitanici

Muski ispitanici (N=45) (Noo) Statistika
N % N %
Suicidalnost Ne 28 62.2% 16 276%  12=12,423; df=1;
Da 17 37.8% 42 72.4% p<0,001
mana trauma Ne 13 28,9% 23 30,7% =192 df=1;
Da 32 71,1% 35 60,3% p=0,256
Ne 33 73.3% 35 60,3% A
Alkohol Ponekad 10 22,2% 14 24,1% X _312?)7116%]:_21
Da 2 4.4% 9 15,5% =5,
Ne 34 75.6% 42 72.4% AU
Pusenje Ponekad 0 0,0% 4 6.9% X ‘3'3871’9"2“‘2’
Da 11 24.4% 12 20,7% p=>,
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20.0%
10,0%
0.0%
Nesuicidalni Suicidalni

B Muski ispitanici B Zenski ispitanici
Slika 5.3. Suicidalnost kod muskih i Zenskih ispitanika s agresijom

Istrazene su razlike u frekvenciji pojavljivanja genotipova i alela s obzirom na
polimorfizme COMT rs4680, DBH rs1611115 i MAOB rs1799836 izmedu muskih i Zenskih
ispitanika (Tablica 5.3). Nije bilo razlika u frekvenciji pojavljivanja genotipova i alela
obzirom na polimorfizme COMT rs4680, DBH rs1611115 i MAOB rs1799836 izmedu

mladi¢a i djevojaka (Tablica 5.3), odnosno muski i Zenski ispitanici su imali slicnu
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distribuciju genotipova i alela s obzirom na polimorfizme COMT rs4680 (p=0,750 kod
analize genotipova; p=0,736 kod analize alela), DBH rs1611115 (p=0,173 kod analize
genotipova; p=0,105 kod analize alela) te sli¢cnu distribuciju G 1 A alela s obzirom na

polimorfizam MAOB rs1799836 (p=0,510) (Tablica 5.3).

Tablica 5.3. Frekvencije pojavljivanja COMT rs4680, DBH rs1611115 i MAOB rs1799836
genotipova i alela izmedu muskih i Zenskih ispitanika

Muski ispitanici Zenski ispitanici (N=265)

Polimorfizam (N=309) Statistika
N % N %
AA 73 23,6% 69 26,0% 0,575 dfe
GA 158 51,1% 128 48,3% = D T
COMT . - p=0,750
14680 GG 78 25,2% 68 25, 7%
A 304 49,2% 266 50,2% X220,114; df=1;
G 314 50,8% 264 49,8% p=0,736
cc 171 55,3% 167 63,0% 3 500: 4=
DBH CT 129 41,7% 91 34,3% = p,=0 1’73_ !
0 0 !
rs1611115 TT 9 2,9% 7 2,6%
C 471 76,2% 425 80,2% =2,631; df=1;
T 147 23,8% 105 19,8% p=0,105
MAOB G 135 43,7% 244 460%  42=0,435; df=1.
rs1799836 A 174 56,3% 286 54,0% p=0,510

5.2. Povezanost klini¢kih parametara s agresijom

Razlike u teZini agresivnih simptoma procijenjenih prema ljestvici OAS te prema
domenama verbalne agresije, fizicke agresije prema sebi, stvarima i drugim osobama izmedu
ispitanika s razli¢itim tipovima psihijatrijskih poremecaja, testirane su Kruskal-Wallis
analizom rangova na dijelu agresivnih ispitanika kod kojih je bio odreden ukupan broj
bodova na ljestvici OAS (ukupno 103 ispitanika s agresijom od kojih je 45 bilo muskih, a 58
zenskih ispitanika) (Tablica 5.4).

Ukupan broj bodova na ljestvici OAS nije se znacajno razlikovao izmedu ispitanika s
agresijom koji su bolovali od razli¢itih tipova psihijatrijskih poremecaja, niti su razlike u
tezini agresije s obzirom na vrstu poremecaja primije¢ene kad su analizirani posebno mladici
1 djevojke. Takoder, broj bodova ostvaren na podljestvicama verbalne agresije, fizicke
agresije prema sebi te fizicke agresije prema drugim osobama nije se znacajno razlikovao

izmedu ispitanika s poremecajem u ponasanju, hiperkinetskim poremecajem, psihoticnim
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poremecajima, anksioznim i depresivnim poremecajima te s poremecajem prehrane kad su
testirani svi ispitanici zajedno, niti posebno kod Zenskih ispitanika (Tablica 5.4).

Medutim, tezina fizicke agresije prema stvarima znacajno se razlikovala izmedu svih
ispitanika ovisno o tipu poremecaja, pa su tako ispitanici s hiperkinetskim poremec¢ajem imali
najvisi broj bodova na podljestvici za fizicke agresije prema stvarima, dok su oni s
psihoti¢nim poremecajima imali najnizi (Tablica 5.4, Slika 5.4). Post-hoc analizom (Dunnov
test) utvrdeno je da su ispitanici s psihotiénim poremecajem imali znacajno manji broj
bodova na domeni ljestvice OAS za fizicku agresiju prema stvarima od ispitanika s
poremecajem u ponasanju (z=25,585; p=0,018) i1 hiperkinetskim poremecajem (z=40,188;
p=0,020), dok su ispitanici s anksioznim i depresivnim poremecajima imali znacajno nizi broj
bodova na podljestvici fizicke agresije prema stvarima u odnosu na ispitanike s poremecajem
u ponasanju (z=18,715; p=0,002) te s hiperkinetskim poremecajem (z=33,317; p=0,024).

Sli¢ni rezultati primijeceni su i posebno kod muskih ispitanika kod kojih su ispitanici
s hiperkinetskim poremecéajem imali najizrazeniju agresiju prema stvarima, a ispitanici s
psihotiénim poremecajima najmanje izraZzenu agresiju prema stvarima (z=20,000; p=0,049;
post-hoc Dunn test). Osim toga, muski ispitanici s poremecajem u ponasanju imali su
znacajno visi broj bodova na ovoj podljestvici u odnosu na ispitanike s anksioznim i
depresivnim poremecajima (z=8,981; p=0,033; post-hoc Dunn test) (Tablica 5.4, Slika 5.4).

Zanimljivo je primijetiti da su ispitanici s psihoticnim poremecajem imali najvise

vrijednosti na ljestvici za verbalnu agresiju, ali samo na razini trenda.
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Tablica 5.4. Ukupna tezina agresivnih simptoma i pojedinih domena agresivnog ponasanja
procijenjena pomocu ljestvice OAS te pripadajucih podljestvica kod agresivnih
ispitanika s obzirom na tip psihijatrijskog poremecaja.

Rezultati su prikazani kao medijan i interkvartilni rang.

o Tip OV - Muski. - Zenske o
Ljestvica . . ispitanici  Statistika ispitanici Statistika ispitanice Statistika
poremecaja — N=103) (N=45) (N=58)
A 212%6’ 21 (15; 26) 21 (18; 23)
B 23221)9’ 23 (15; 25) 22 (22; 22)
16 (15; H=7,585; H=3,909; H=4,443;
OAS C 18) ' df=4; 16 (15; 18) df=3; 15 (14; 18) df=4;
19 (15. p=0,108 p=0,271 p=0,349
D 22) ' 16 (14; 21) 20 (17; 22)
19 (18; .
E 23) 19 (18; 23)
A 2(2;3) 2(2;2) 2(2;3)
v B 3(2;3) H=5,102; 2(2;3) H=6,899; 3(3;3) H=2,604;
erbalna : . : T : e
agresija ¢ 3(3:3) 9f—4' 3(3:3) 5”—3, 3(2;3) 9f—4,
D 2(2;3) p=0,277 2(2;3) p=0,075 2(2;3) p=0,626
E 2(2;3) . 2(2;3)
. A 2(2;3) 2(2;3) 2(2;3)
g;;ﬁz B 2(2:3)  H=3,977; 3(23)  H=0717; __ 2(22) H=6,059;
prema C 2 (2;3) df=4; 1(1;2) df=3; 2(2;2) df=4;
sebi D 3(2;3) p=0,409 2(1;2) p=0,869 3(2;3) p=0,195
E 3(2;3) . 3(2;3)
. A 2(2;3) 2(2;3) 3(2;3)
aF;;ﬁZ B 3(3;3)  H=14,909; 3(2:3) H=8,481; 3(3:3) H=7,638;
prema C 2(1;2) df=4; 1(1;2) df=3; 2(1,2) df=4;
stvarima D 2(1;2) p=0,005 2(1;2) p=0,037 2(12) p=0,106
E 2(2;3) . 2 (2;3)
Fizitka A 2(1,3) 2(1,3) 2(13)
agresija B 2 (2;3) H=2,956; 2(1;3) H=3,153; 2(2;2) H=0,781;
prema C 2(1;2) df=4; 1(1;2) df=3; 2(1,2) df=4;
drugim D 2(1;2) p=0,565 2(1;2) p=0,369 2(2;2) p=0,941
osobama E 2(13) . 2(1,3

A-Poremecaj u ponasanju; B-Hiperkinetski poremecaji; C-Psihoticni poremecaji; D-
Anksiozni i1 depresivni poremecaji; E-Poremecaj prehrane
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Slika 5.4. Tezina fizi¢ke agresija prema stvarima procijenjena pomocu ljestvice OAS kod
agresivnih ispitanika (a), agresivnih muskih (b) i agresivnih Zenskih ispitanica (C)
s obzirom na tip psihijatrijskog poremecaja.

Rezultati su prikazani dijagramom pravokutnika pri ¢emu srediSnja horizontalna linija
predstavlja medijan, a pravokutnici interkvartilni rang. A-Poremecaj u ponaSanju; B-
Hiperkinetski poremecaji; C-Psihoti¢ni poremecaji; D-Anksiozni i depresivni poremecaji; E-
Poremecaj prehrane; *p<0,050, post-hoc Dunn test.
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Visestrukom linearnom regresijom ispitana je povezanost dobi, spola, pusenja,
konzumacije alkohola te postojanja rane traume na ukupni broj bodova ostvaren na ljestvici
OAS. Jedini znacajni prediktor tezine agresije bila je konzumacija alkohola (B=0,358;
p=0,002), dok dob (B=-0,160; p=0,115), spol (p=0,032; p=0,749), pusenje (p=-0,023;
p=0,835) i postojanje rane traume (P=0,051; p=0,602) nisu imali znaCajnog utjecaja na

ukupnu tezinu agresije u ispitivanom modelu (R?=0,132; F=2,953; p=0,016).

Kako bi se dodatno ispitale potencijalne razlike u agresivnhom ponasanju izmedu
spolova, razlike u broju bodova ostvarenom na ljestvici OAS te na podljestvicama verbalne
agresije, fiziCke agresije prema sebi, stvarima i drugim osobama izmedu mladi¢a i djevojaka
ispitane su Mann-Whitney testom (Tablica 5.5). Nije bilo znacajnih razlika izmedu muskih i
zenskih ispitanika u broju bodova ostvarenog na ljestvici OAS te na podljestvicama za
verbalnu agresiju te fiziCku agresiju prema sebi, stvarima i drugim osobama. Ti su rezultati
pokazali da se muski i zenski ispitanici nisu znacajno razlikovali po tezini agresivnog

ponasanja te nisu primijecene razlike u specificnim domenama agresivnog ponasanja (Tablica

5.5).

Tablica 5.5. Ukupna tezina agresivnih simptoma i pojedinih domena agresivnog ponasanja
procijenjena pomocu ljestvice OAS te podljestvicama za verbalnu agresiju te
fizicku agresiju prema sebi, prema stvarima 1 prema drugim osobama kod
mladi¢a 1 djevojaka oboljelih od psihijatrijskih poremecaja.

Rezultati su prikazani kao medijan i interkvartilni rang.

Spol

Muski (N=45) Zenski (N=58) Statistika
OAS 19 (15;23) 20 (17;22) U=1215,0; p=0,548
Verbalna agresija 2 (2:3) 2 (2:3) U=1155,0; p=0,238
Fizicka agresija prema sebi 2(2;3) 3(2;3) U=1293,0; p=0,928
Fizika agresija prema stvarima 2(1,3) 2(2;3) U=1285,0; p=0,888
Fizicka agresija prema drugim 2 (1:3) 2 (2:3) U=1203,5; p=0,472

osobama

OAS - Otvorena ljestvica za agresiju

S obzirom da je viSestruka linearna regresija pokazala znacajni utjecaj konzumacije
alkohola na tezinu agresije, ispitane su razlike u agresivnosti te pojedinim domenama
agresivnog ponaSanja izmedu ispitanika koji ne konzumiraju alkohol, koji ga ponekad
konzumiraju te koji ga redovito konzumiraju (Tablica 5.6). Potvrdena je povezanost

konzumacije alkohola s naglasenijim simptomima agresivnog ponasanja (p=0,004). Ispitanici
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koji nisu konzumirali alkohol su imali su znacajno nizi broj bodova na ljestvici OAS od

ispitanika koji redovno konzumiraju alkohol (p=0,007; post hoc Dunn test) te od onih koji su

ga konzumirali ponekad (p=0,018; post hoc Dunn test) (Tablica 5.6, Slika 5.5). To je posebno

uoc¢eno kod fizicke agresije prema stvarima (p=0,021) i agresije prema drugim osobama

(p=0,003), gdje su ispitanici koji nisu konzumirali alkohol imali slabije simptome u odnosu

na one koji su alkohol konzumirali redovito (p=0,003 kod fizi¢ke agresije prema stvarima;

p=0,020 kod fizicke agresije prema drugim ljudima; post hoc Dunn test) te u odnosu na one

koji su alkohol konzumirali ponekad (p=0,020 kod fizicke agresije prema stvarima) (Tablica

5.6, Slika 5.5). Medutim, konzumacija alkohola nije bila povezana s brojem bodova

ostvarenih na podljestvicama za verbalnu agresiju (p=0,181) niti za fizicku agresiju prema

sebi (p=0,241) (Tablica 5.6).

Tablica 5.6. Ukupna tezina agresivnih simptoma i pojedinih domena agresivnog ponasanja
procijenjena pomocu ljestvice OAS ispitanika s obzirom na konzumaciju

alkohola.

Rezultati su prikazani kao medijan i interkvartilni rang.

Konzumacija alkohola Statistika
Ne (N=68) Ponekad (N=24) Da (N=11)
. ) ) H=10,824; df=2;
OAS 18 (15; 22) 21 (18; 26) 23 (20; 24) 0=0,004
Verbalna agresija . ] ] H=3,413; df=2;
2(2;3) 2(2;3) 2(2;3) 00,181
Fizicka agresija prema sebi 2(2;3) 3(2;3) 2(2;3) szégggz; 4d1f =2
Fizicka agresija prema . ) ) H=7,759; df=2;
stvarima 2(1:3) 2(23) 3(23) p=0,021
Fizicka agresija prema drugim . . . H=11,840; df=2;
osobama 2(1;2) 2(2;3) 3(2;3) 0=0,003

OAS - Overtova ljestvica za agresiju
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Slika 5.5. Ukupna tezina agresivnih simptoma (a) i pojedinih domena agresivnog ponasanja
(b) procijenjena pomocu ljestvice OAS kod agresivnih ispitanika s obzirom na
konzumaciju alkohola.

Rezultati su prikazani pomoc¢u dijagrama pravokutnika pri ¢emu srediS$nja horizontalna linija
predstavlja medijan a pravokutnici interkvartilni rang. *p<0,050, post-hoc Dunn test.
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Razlike u ukupnoj tezini agresivnih simptoma i pojedinih domena agresivnog
ponasanja takoder su ispitani kod agresivnih ispitanika podijeljenih po tezini prisutne
anksioznosti (Tablica 5.7) i depresije (Tablica 5.8) s obzirom na broj bodova ostvaren na
ljestvicama BAI, odnosno BDI.

Nije bilo znacajnih razlika u ukupnom broju bodova na OAS-u, niti na domenama za
verbalnu agresiju, fizicku agresiju prema sebi, prema stvarima ili prema drugim osobama kod
agresivnih ispitanika podijeljenih po stupnju anksioznosti (Tablica 5.7). Medutim ispitanici
su pokazivali znacajne razlike u tezini verbalne agresije (p=0,033) 1 fizicke agresije prema
stvarima (p=0,009) s obzirom na tezinu depresivnih simptoma (Tablica 5.8, Slika 5.6).
Ispitanici s umjerenom depresijom imali su najvisi broj bodova na podljestvici za verbalnu
agresiju te najnizi na ljestvici za fizicku agresiju prema stvarima (Tablica 5.8, Slika 5.6).
Post-hoc analizom (Dunnov test) utvrdeno je da su najvece razlike bile izmedu ispitanika s
umjerenom i jakom depresijom i u slucaju verbalne agresije (z=20,237; p=0,004) i u slucaju

fizicke agresije prema stvarima.

Tablica 5.7. Ukupna tezina agresivnih simptoma i pojedinih domena agresivnog ponasanja
procijenjena pomocu ljestvice OAS kod ispitanika s agresijom s obzirom na
tezinu anksioznih simptoma.

Rezultati su prikazani kao medijan i interkvartilni rang.

Anksioznost (BAI)

Bez Blaga Umjerena Jaka Statistika
(N=21) (N=35) (N=23) (N=24)

OAS 21(16;23)  18(15:23)  20(18;23) 19 (i5;23) Hz%igz;g:&
Verbalna agresija 2 (2: 3) 2 (2: 3) 2 (2: 3) 2 (2: 3) Hz%iglgldzf:3;
Fizicka agresija . . . . H=3,739; df=3;
Srema sebi 3(2;3) 3(2;3) 2 (2;3) 2 (2;3) 520,201
Fizicka agresija . . . . H=1,051; df=3;

prema stvarima 2(2:3) 2(1:3) 2(2:3) 2(1:3) p=0,789
Fizicka agresija _  fn.
prema drugim 2(1;3) 2(1;3) 2(2;3) 2(1:2) H—1,§41, df=3;
p=0,673
osobama

BAI — Beckov inventar anksioznosti; OAS — Otvorena ljestvica za agresiju
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Tablica 5.8. Ukupna tezina agresivnih simptoma i pojedinih domena agresivnog ponasanja
procijenjena pomocu ljestvice OAS kod ispitanika s agresijom s obzirom na
tezinu depresivnih simptoma.

Rezultati su prikazani kao medijan i interkvartilni rang.

Depresija (BDI)

Bez Blaga Umjerena Jaka Statistika
(N=28) (N=23) (N=27) (N=25)

OAS 20 (16; 24) 19 (15; 23) 19 (15; 22) 20 (18; 24) Hzi)’fgg;od?f:&
Verbalna agresija 2(2:3) 2(2:3) 3(2;3) 2(2:2) H:%Z?)o();gd; =3
Fizi¢ka agresija . . . . H=3,556; df=3;
prema sebi 2(2;3) 2(2;3) 3(2;3) 2(2;3) 0=0,314
Fizi¢ka agresija . . . . H=11,491; df=3;

prema stvarima 2(2:39) 2(L;3) 2(1;2) 3(239) p=0,009

Fizi¢ka agresija - . Af=n-

prema drugim 2(1;3) 2(1;3) 2(1;2) 2(2;3) H—2,§88A:9dg—3,
osobama P=5

BDI — Beckov inventar depresije; OAS — Otvorena ljestvica za agresiju

@ Verbalna agresija O Fizi¢ka agresija prema stvarima
4,5 3

2
wn

.

Broj bodova
™

Bez Blaga Umjerena Jaka
Depresija
Slika 5.6. Tezina verbalne agresije i fizicke agresije prema predmetima procijenjena pomocu

ljestvice OAS kod ispitanika s agresijom podijeljenih po tezini depresivnih
simptoma odredenih pomocu ljestvice BDI.

Rezultati su prikazani dijagramom pravokutnika pri ¢emu srediSnja horizontalna linija

predstavlja medijan, pravokutnici interkvartilni rang, a obojane tocke strsece vrijednosti (eng.
outliere). *p<0,050, post-hoc Dunn test.
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5.3. Povezanost polimorfizama COMT rs4680, DBH rs1611115 i MAOB rs1799836 s
agresijom
Razlike u frekvenciji pojavljivanja genotipova i alela s obzirom na polimorfizme
COMT rs4680, DBH rs1611115 i MAOB rs1799836 izmedu zdravih ispitanika i agresivnih
ispitanika oboljelih od psihijatrijskih poremecaja ispitane su . testom (Tablica 5.9). S
obzirom da se gen MAOB i s njim polimorfizam MAOB rs1799836 nalaze na X kromosomu,
zbog Cega muski ispitanici nose samo po jedan alel s obzirom na navedeni polimorfizam,
razlike u frekvenciji pojavljivanja sva 3 polimorfizma izmedu zdravih i agresivnih ispitanika

dodatno su ispitana i posebno kod mladica i djevojaka (Tablica 5.9).

Nije bilo znaCajnih razlika u distribuciji genotipova niti alela s obzirom na
polimorfizme COMT rs4680, DBH rs1611115 i MAOB rs1799836 izmedu ispitanika s

agresijom i zdravih ispitanika (Tablica 5.9).

Kod Zenskih ispitanica takoder nije bilo znacajnih razlika u frekvenciji pojavljivanja
genotipova ili alela obzirom na polimorfizme COMT rs4680, DBH rs1611115 i MAOB
rs1799836 (Tablica 5.9).

Medutim, kad su se promatrali samo muski ispitanici, znacajne razlike primije¢ene su
u raspodjeli genotipova s obzirom na polimorfizam COMT rs4680 (p=0,043). Naime, kod
agresivnih ispitanika, AA homozigoti su bili znacajno ¢eSc¢e zastupljeni (29,8%, R=1,6) nego
kod zdravih ispitanika gdje su bili zastupljeni s 22,0% (R=1,5) (Tablica 5.9, Slika 5.7). Taj je
nalaz provjeren i potvrden (x>=6.240; df=1; p=0,012) pomoéu grupiranja ispitanika u G
nosioce (nosioci kombiniranih GA i GG genotipova) prema AA homozigotnim nosiocima
(nosioci AA genotipa). Pokazano je da su AA homozigoti (R=1.60) kod agresivnih muskih
ispitanika doprinijeli znafajnim razlikama u ucestalosti pojavljivanja G nosioca 1 AA
homozigota. Ta se znaCajna povezanost polimorfizma COMT rs4680 nije potvrdila analizom
alela. Iako je u skupini agresivnih muskih ispitanika alel A (52,5%) bio ucestaliji od alela G
(47,5%), dok su kod zdravih ispitanika nosioci G alela bili viSe zastupljeni (52,1%) nego

nositelji A alela (47,9%), ove razlike nisu bile statisticki znacajne (Tablica 5.9).

Dodatno je ispitan aditivni u¢inak pojedinih alela na razvoj psihijatrijskih poremecaja,
odnosno agresiju. Ispitanici su podijeljeni na 8 skupina s obzirom na to koju kombinaciju
alela ispitivanih polimorfizama nose, pri ¢emu prvi naznaeni alel odgovara polimorfizmu
COMT rs4680, drugi DBH rs1611115, a tre¢i polimorfizmu MAOB rs1799836. Nije bilo

znacajnih razlika u frekvenciji pojavljivanja pojedinih kombinacija alela izmedu ispitanika sa
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1 bez agresije, ni posebno kod muskih i Zenskih ispitanika s obzirom na prisutnost agresije

(Tablica 5.10).

Tablica 5.9. Frekvencije pojavljivanja genotipova i alela s obzirom na polimorfizme COMT
rs4680, DBH rs1611115 i MAOB rs1799836 kod zdravih i bolesnih ispitanika s

agresijom te podijeljeno po spolu.

Zdravi ispitanici Agresivni ispitanici

Polimorfizam (N=350) (N=224) Statistika
N % N %
Svi ispitanici (N=574)
AA 77 220% 65 29.0% e
ot GA 181  517% 105 46,9% e
ol GG 92 263% 54 24.1% ’
A 335 47,9% 235 525% #=2,310; df=1;
G 365 521% 213 475% p=0,129
CC 210 600% 128 571% e e
BH cT 128 366% 92 41,1% x ‘%3833’20'7‘:‘2’
o T 12 3.4% 1 1.8% ’
c 548 783% 348 71,1% 1=0,059; di=1.
T 152 21,7% 100 22.3% p=0,808
MAOB G 20 446% 137 461% £2=0,169; df=1;
rs1799836 A 300 554% 160 539% p=0,681
Muski ispitanici (N=309)
AA 28 17,7% 45 298% AUV
ot GA 88 557% 70 46,4% s
ol GG 42 266% 36 23,8% ’
A 144 456% 160 530% =3,393; di=1,
G 172 544% 142 47.0% p=0,065
cc 90  57.0% 8L 53,6% e
. cT 62 392% 67 44,4% 0
e T 6 3.8% 3 2.0% ’
c 240 766% 229 758% 7=0,048; df=1;
T 74 234% 73 242% p=0,826
MAOB G 72 456% 63 4L1% 17=0,465; df=1;
rs1799836 A 86 544% 88 58,3% p=0,495
Zenske ispitanice (N=265)
AA 49 255% 20  27.4% AT
ot GA 03 484% 35  47,9% L
ol GG 50  260% 18 24,7% ’
A 191 497% 75 514% =0,112; df=1;
G 193 503% 71 48.6% p=0,737
CC 120 625% 47 644% AR
. cT 66 344% 25 342% e
e T 6 3.1% 1 1.4% '
c 306 797% 110 815% $=0,220; df=1;
T 78 203% 27 185% p=0,639
GG 37 193% 22 30,1% g e
AR AG 9% 500% 30 41,1% e
s __AA 50 307% 21 28.8% '
G 170 443% 74 507% =1,752; df=1;
A 214 557% 72 493% p=0,186
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Slika 5.7. Ucestalost pojavljivanja polimorfizma COMT rs4680 kod muskih ispitanika sa i
bez agresije.
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Tablica 5.10. Frekvencije pojavljivanja kombinacija alela s obzirom na polimorfizme COMT
rs4680, DBH rs1611115 i MAOB rs1799836 kod zdravih i bolesnih ispitanika
s agresijom te podijeljeno po spolu.

Zdravi ispitanici

Agresivni ispitanici

Kon;:zilgicija (N=350) (N=224) Statistika
N % N %
Svi ispitanici (N=574)

ACG 151 27,9% 95 32,0%

ACA 129 23,8% 86 29,0%

ATG 12 2,2% 3 1,0%

ATA 15 2,8% 6 2,0% ¥?=11,056; df=7;
GCG 70 12,9% 32 10,8% p=0,136
GCA 108 19,9% 54 18,2%

GTG 9 1,7% 7 2,4%

GTA 48 8,9% 14 4,7%

Muski ispitanici (N=309)

ACG 55 34,8% 53 35,1%

ACA 56 35,4% 59 39,1%

ATG 2 1,3% 1 0,7%

ATA 3 1,9% 2 1,3% ¥2=2,578; df=6;
GCG 14 8,9% 9 6,0% p=0,860
GCA 27 17,1% 27 17,9%

GTG 1 0,6% 0 0,0%

GTA 0 0,0% 0 0,0%

Zenski ispitanici (N=265)

ACG 96 25,0% 42 28,8%

ACA 73 19,0% 27 18,5%

ATG 10 2,6% 2 1,4%

ATA 12 3,1% 4 2,7% ¥?=5,317; df=7;
GCG 56 14,6% 23 15,8% p=0,621
GCA 81 21,1% 27 18,5%

GTG 8 2,1% 7 4,8%

GTA 48 12,5% 14 9,6%

COMT rs4680-DBH rs1611115-MAOB rs1799836

Ispitane su razlike u frekvenciji pojavljivanja genotipova i alela s obzirom na
polimorfizme COMT rs4680, DBH rs1611115 i MAOB rs1799836 izmedu razli¢itih

kategorija poremecaja kod svih ispitanika zajedno te posebno kod ispitanika muskog,

odnosno Zenskog spola (Tablica 5.11). Ucestalost genotipova ili alela obzirom na

polimorfizme COMT rs4680 i DBH rs1611115 nije bila znacajno razli¢ita izmedu ispitanika s

poremecajem u ponaSanju, hiperkinetskim poremecajem, psihoticnim poremecajima,

anksioznim 1 depresivnim poremecajima, poremecajima u prehrani i zdravih ispitanika, ni

kad su analizirani svi ispitanici zajedno, niti kad su bili podijeljeni po spolu (Tablica 5.11).
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S druge strane, polimorfizam MAOB rs1799836 je bio znacajno povezan s tipom
poremecaja od kojeg su ispitanici bolovali kad su analizirani svi ispitanici zajedno (p=0,047),
medutim, podjela po spolu potvrdila je njegovu povezanost samo kod Zenskih ispitanica
(p=0,026), dok su mladi¢i imali sli¢nu distribuciju alela s obzirom na ovaj polimorfizam kod
svih tipova poremecaja, kao i kod zdravih ispitanika. Najvece razlike primije¢ene su medu
djevojkama kod hiperkinetskog poremecaja gdje je A alel bio znacajno CeSée zastupljen
(71,9%; R=1,4), dok je A alel bio znacajno manje zastupljen kod psihoti¢nog poremecaja
(30,0%; R=-1,0) te anksioznih i depresivnih poremecaja (40,4%; R=-1,3) (Tablica 5.11, Slika
5.8).
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Tablica 5.11. Frekvencije pojavljivanja COMT rs4680, DBH rs1611115 i MAOB rs1799836 genotipova i alela izmedu razlicitih kategorija

poremecaja kod svih ispitanika te muskih 1 Zenskih ispitanika zasebno.

Anksiozni i

. . Zdravi ispitanici Poremecaj u Hiperkinetski Psihoticni depresivni Poremecaj
Polimorfizam ponasanju poremecaji poremecaji e prehrane
poremecaji
N % N % N % N % N % N % Statistika
Svi ispitanici (N=574)
AA 77 22,0% 12 26,7% 38 30,4% 0 0,0% 13 33,3% 2 28,6% 2212 445:
COMT AG 181 51,7% 26 57,8% 57 45,6% 5 62,5% 15 38,5% 2 28,6% dleo' p,:O 2’56
14680 GG 92 26,3% 7 15,6% 30 24,0% 3 37,5% 11 28,2% 3 42,9% ' '
A 335 47,9% 50 55,6% 133 53,2% 5 31,3% 41 52,6% 6 42,9% v?=6,106; df=5;
G 365 52,1% 40 44,4% 117 46,8% 11 68,8% 37 47,4% 8 57,1% p=0,296
CC 210 60,0% 28 62,2% 66 52,8% 7 87,5% 24 61,5% 3 42,9% =8.327: df=10;
DBH CT 128 36,6% 16 35,6% 56 44,8% 1 12,5% 15 38,5% 4 57,1% [E)=O ’597 ’
rs1611115 TT 12 3,4% 1 2,2% 3 2,4% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% ’
C 548 78,3% 72 80,0% 188 75,2% 15 93,8% 63 80,8% 10 71,4% v?=4,405; df=5;
T 152 21,7% 18 20,0% 62 24,8% 1 6,3% 15 19,2% 4 28,6% p=0,493
MAOB G 242 44,6% 30 46,9% 53 37,6% 9 69,2% 36 55,4% 9 64,3%  y?=11,249; df=5;
rs1799836 A 300 55,4% 34 53,1% 88 62,4% 4 30,8% 29 44,6% 5 35,7% p=0,047
Muski ispitanici (N=309)
AA 28 17,7% 7 26,9% 34 31,2% 0 0,0% 4 30,8% 0 0,0% 2211 486: df=8:
COMT AG 88 55,7% 16 61,5% 47 43,1% 2 66,7% 5 38,5% 0 0,0% x p;O 1,76 ’
rs4680 GG 42 26,6% 3 11,5% 28 25,7% 1 33,3% 4 30,8% 0 0,0% ’
A 144 45,6% 30 57,7% 115 52,8% 2 33,3% 13 50,0% 0 0,0% v?=4,878; df=4;
G 172 54,4% 22 42,3% 103 47,2% 4 66,7% 13 50,0% 0 0,0% p=0,300
CC 90 57,0% 15 57,7% 57 52,3% 2 66,7% 7 53,8% 0 0,0% 229 622- df=8:
DBH CT 62 39,2% 10 38,5% 50 45,9% 1 33,3% 6 46,2% 0 0,0% X p’:o 9’56 ’
rs1611115 TT 6 3,8% 1 3,8% 2 1,8% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% '
C 242 76,6% 40 76,9% 164 75,2% 5 83,3% 20 76,9% 0 0,0% v?=0,330; df=4;
T 74 23,4% 12 23,1% 54 24,8% 1 16,7% 6 23,1% 0 0,0% p=0,988
G 72 45,6% 12 46,2% 44 40,4% 2 66,7% 5 38,5% 0 0,0%
O A 86  544% 14  538% 65  596% 1 333% 8 615% 0 00% Xz‘tgggs’&f“'”
A 214 55,7% 20 52,6% 23 71,9% 3 30,0% 21 40,4% 5 35,7% '
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5. Rezultati

Zdravi ispitanici Poremecaj u Hiperkinetski Psihoti¢ni AnkSIO.Zm.I Poremecaj
. . ravi ispitanici v s s depresivni
Polimorfizam ponasanju poremecaji poremecaji e prehrane
poremecaji
N % N % N % N % N % N % Statistika
Zenske ispitanice (N=265)
AA 49 25,5% 5 26,3% 4 25,0% 0 0,0% 9 34,6% 2 28,6% 226 106: df=10-
COMT AG 93 48,4% 10 52,6% 10 62,5% 3 60,0% 10 38,5% 2 286% K~ ’_0 ’770_ '
rsA4680 GG 50 26,0% 4 21,1% 2 12,5% 2 40,0% 7 26,9% 3 42,9% =5,
A 191 49,7% 20 52,6% 18 56,3% 3 30,0% 28 53,8% 6 42,9%  ¥?=2,802; df=5;
G 193 50,3% 18 47,4% 14 43,8% 7 70,0% 24 46,2% 8 57,1% p=0,731
CcC 120 62,5% 13 68,4% 9 56,3% 5 100,0% 17 65,4% 3 42,9% 227 103 df=10:
DBH CT 66 34,4% 6 31,6% 6 37,5% 0 0,0% 9 34,6% 4 571% X~ 720 ,716_ '
rs1611115 TT 6 3,1% 0 0,0% 1 6,3% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% =
C 306 79,7% 32 84,2% 24 75,0% 10 100,0% 43 82,7% 10 714%  y?=4,342; df=5;
T 78 20,3% 6 15,8% 8 25,0% 0 0,0% 9 17,3% 4 28,6% p=0,501
GG 37 19,3% 5 26,3% 1 6,3% 3 60,0% 10 38,5% 3 42,9% 2215 645:
MAOB GA 96 50,0% 8 42,1% 7 43,8% 1 20,0% 11 42,3% 3 42,9% dle_O' p,=0 1’10
11799836 AA 59 30,7% 6 31,6% 8 50,0% 1 20,0% 5 19,2% 1 14,3% ' ’
G 170 44,3% 18 47,4% 9 28,1% 7 70,0% 31 59,6% 9 64,3%  y*=12,689; df=5;
A 214 55,7% 20 52,6% 23 71,9% 3 30,0% 21 40,4% 5 35,7% p=0,026

75



5. Rezultati
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Slika 5.8. Ucestalost pojavljivanja polimorfizma MAOB rs1799836 kod svih (a), muskih (b) i
zenskih (C) ispitanika s obzirom na tip poremecaja.

Rezultati su prikazani dijagramom pravokutnika pri ¢emu srediSnja horizontalna linija
predstavlja medijan, a pravokutnici interkvartilni rang. A-Poremeéaj u ponasanju; B-
Hiperkinetski poremecaji; C-Psihoti¢ni poremecaji; D-Anksiozni i depresivni poremecaji; E-
Poremecaj prehrane
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5. Rezultati

Razlike u vrijednostima ukupnog broja bodova na ljestvici OAS (Tablica 12) te na
pojedina¢nim domenama koje ukljucuju verbalnu agresiju (Tablica 5.13), fizicku agresiju
prema sebi (Tablica 5.14), stvarima (Tablica 5.15) ili drugim osobama (Tablica 5.16) s
obzirom na genotipove tj. alele polimorfizama COMT rs4680, DBH rs1611115 te MAOB
rs1799836 testirane su Kruskal-Wallisovom analizom varijance rangova i Mann Whitney-im
testom rangova kod ukupno 103 ispitanika s agresijom (45 muskih i 58 Zenskih ispitanika).

Nije bilo znacajnih razlika u ukupnom broju bodova na ljestvici OAS (Tablica 5.12),
kao ni na domenama verbalne agresije (Tablica 5.13), fiziCke agresije prema sebi (Tablica
5.14), stvarima (Tablica 5.15) ili drugim osobama (Tablica 5.16) izmedu nosioca razlicitih
genotipova, niti izmedu nosioca razliitih alela s obzirom na polimorfizme COMT rs4680,
DBH rs1611115 te MAOB rs1799836 kad su ispitivani mladi¢i 1 djevojke zajedno.
Nedostatak povezanosti ovih polimorfizama s tezinom agresivnih simptoma te razli¢itih
domena agresivnih simptoma, takoder je primije¢en kad su u obzir uzeti samo muski
ispitanici (Tablice 5.12-16).

Kod djevojaka, broj bodova ostvaren na podljestvici OAS za verbalnu agresiju
znacajno se razlikovao izmedu nositeljica razli¢itih genotipova s obzirom na polimorfizam
DBH rs1611115, pri ¢emu su heterozigoti tj. nositeljice CT genotipa imale znacajno visi broj
bodova od nositeljica CC genotipa (p=0,042), medutim nisu primijecene razlike u intenzitetu

verbalne agresije izmedu nositeljica C i T alela (Tablica 5.13).
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5. Rezultati

Tablica 5.12. Broj bodova na ljestvici OAS kod ispitanika s agresijom s obzirom na
polimorfizme COMT rs4680, DBH rs1611115 i MAOB rs1799836.

Rezultati su prikazani kao medijan i interkvartilni rang.

OAS
Polimorfizam SV gpatistika MUK gtistika L ZSMKe  spatistika
|Sp|tan|C| |5p|tan|C| ISpItanlce
AA 21 20 21
(15: 23) H=0,820; —UB2) g4y (828 g4
NI df=2; 20 df=2; 20 df=2;
(16:23)  popes —U220) g7 (82D g9
COMT . 18 ! 18 ' 19 !
rs4680 (16; 22) (16; 23) (16; 22)
A 20 20 21
(16:23)  U=5006,0;  (15;23) U=950,0; (18;23)  U=1432,0;
s 19 p=0,502 18 p=0,683 19 p=0,166
(16; 22) (15; 24) (17;22)
cC 18 17 19
(15; 23) H1506: (15; 24) He0.412: (16; 23) o
oT 21 P 21 dfo: 21 U=311,0;
(18; 23) e (15; 24) o on (19; 22) p=0,257
p=0,450 p=0,814
DBH T 20 20
rs1611115 (20; 20) (20; 20)
c 19 18 20
(15;23)  U=3067,0; _ (15;24) U=688,0; (17; 23) U=822,0;
T 21 p=0,273 20 p=0,571 21 p=0,311
(18; 23) (15; 23) (19; 22)
GG 20
(18; 22) o
H=0,697;
GA 21 df=2;
_ (1724 p=0 766
MAOB 20 !
rs1799836 (16; 22)
s 20 21 20
(18;23)  U=2809,0; _ (16;24) U=197,0; (18;23)  U=15415;
A 19 p=0,157 17 p=0,209 20 p=0,511
(15; 22) (15; 22) (16; 22)
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5. Rezultati

Tablica 5.13. Broj bodova podljestvici OAS za verbalnu agresiju kod ispitanika s agresijom s
obzirom na polimorfizme COMT rs4680, DBH rs1611115 i MAOB rs1799836.

Rezultati su prikazani kao medijan i interkvartilni rang.

Verbalna agresija

Polimorfizam

Svi . Muski . Zenske .
ispitanici Statistika ispitanici Statistika ispitanice Statistika
AA 2(2;3) H=2,971; 2(2;2) H=2,266; 2 (2;3) H=0,985;
COMT AG 2(2;3) df=2; 2 (2;3) df=2; 2 (2;3) df=2;
rs4680 GG 3(2;3) p=0,226 3(2;3) p=0,322 3(2;3) p=0,611
A 2(2;3) U=4672,0; 2(2;2) U=856,0; 2(2;3) U=1526,0;
G 2 (2;3) p=0,086 2 (2;3) p=0,147 2 (2;3) p=0,322
CC 2(2;3) H=2,069; 2 (2;3) H=0,550; 2 (2;3) U=2720-
DBH CT 2 (2;3) df=2; 2 (2;3) df=2; 3(2;3) =0 042’
rs1611115 TT 2(2;2) p=0,355 2(2;2) p=0,760 ) '
C 2(2;3) U=3225,0; 2(2;3) U=704,0; 2(2;3) U=744,0;
T 2 (2;3) p=0,471 2 (2;3) p=0,608 3(2;3) p=0,070
GG . . 2 (2;3) H=0,865;
GA . . . . 2 (2;3) df=2;
rs,\lﬂgggse AA . . 2 (2;3) p=0,649
G 2(2;3) U=3152,0; 2(2;3) U=237,0; 2(2;3) U=1585,5;
A 2 (2;3) p=0,772 2 (2;3) p=0,672 2 (2;3) p=0,645
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5. Rezultati

Tablica 5.14. Broj bodova na podljestvici OAS za fizicku agresiju prema sebi kod ispitanika
s agresijom s obzirom na polimorfizme COMT rs4680, DBH rs1611115 i
MAOB rs1799836.

Rezultati su prikazani kao medijan i interkvartilni rang.

Fizicka agresija prema sebi

Polimorfizam - == <
VL gtatistika VWKL o tistika L ZOMKe  siatistika
|sp|tan|C| |5p|tan|C| |sp|tan|ce
AA 3(2:3) H=0,677; 2 (2;3) H=0,978; 3(2,3) H=1,705;
COMT AG 3(2;3) df=2; 3(2;3) df=2; 3(2;3) df=2;
raego GG 2(23) p=0,713 3(23) p=0,613 2 (2;3) p=0,426
A 3(2;3) U=5042,0; 2 (2;3) U=934,0; 3(2;3) U=1462,0;
G 2(2:3) p=0,507 3(2:3) p=0,540 2(2;3) p=0,171
cC 2(2;3) H=1,193; 2 (2;3) H=1,444; 3(2;3) U=375.0:
DBH CT 3(2;3) df=2; 3(2;3) df=2; 3(2;3) P=0 92’7’
611115 T 3(33) p=0,551 3(3:3) p=0,486 . !
C 2(2;3) U=3225,0; 2(2;3) U=660,0; 3(2;3) U=748,0;
T 3(2:3) p=0,471 3(2:3) p=0,345 3(2:3) p=0,097
GG . . 3(2;3) H=0,261;
GA . . . . 3(2;3) df=2;
rs';%gg?as AA . . 2(2:3) p=0,878
G 3(2;3) U=3186,0; 2(2;3) U=241,0; 3(2;3) U=1600,5;
A 2(2:3) p=0,881 3(2:3) p=0,775 2(2;3) p=0,721

Tablica 5.15. Broj bodova na podljestvici OAS za fizi¢ku agresiju prema stvarima kod
ispitanika s agresijom s obzirom na polimorfizme COMT rs4680, DBH
rs1611115 i MAOB rs1799836. Rezultati su prikazani kao medijan i
interkvartilni rang.

Fizicka agresija prema stvarima

Polimorfizam - — <
SV giatistika YIWSKE - otistika . Zemske o tistika
ispitanici ispitanici ispitanice

AA 2(2;3) H=0,868; 2(2;3) H=0,911,; 2(2;3) H=0,201;
COMT AG 2 (1;3) df=2; 2(1,3) df=2; 2(1,3) df=2;

rs4680 GG 2(L3) p=0,648 2 (1:3) p=0,634 2 (1,3) p=0,004
A 2(2;3) U=4919,0; 2(2;3) U=893,0; 2 (2:3) U=1612,0:
G 2 (13) p=0,353 2 (1:3) p=0,358 2(1;3) p=0,679

CcC 2(1;3) H=2,022; 2 (2;3) H=0,039; 2(1;2) U=274.0:
DBH CT 2(2;3) df=2; 2(1;3) df=2; 3(2;3) p;O 064’

rs1611115 T 2(2;2) p=0,364 2(13) p=0,981 .
C 2(1;3) U=3067,0; 2(1,3) U=740,0; 2(2;3) U=748,0;
T 2(2;3) p=0,245 2(13) p=0,937 3(2;3) p=0,097
GG 2(13) H=1,152; . 2(2;3) H=0,462;
MAOB GA 2 (2;3) df=2; . . 2(2;3) df=2;
11799836 AA 2(13) p=0,562 . 2(13) p=0,794
G 2(2;3) U=3009,0; 2(1,3) U=215,5; 2(2;3) U=1605,5;
A 2(13) p=0,435 2(13) p=0,380 2 (1;3) p=0,757
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5. Rezultati

Tablica 5.16. Broj bodova na podljestvici OAS za fizicku agresiju prema drugim osobama
kod ispitanika s agresijom s obzirom na polimorfizme COMT rs4680, DBH
rs1611115 i MAOB rs1799836.

Rezultati su prikazani kao medijan i interkvartilni rang.

Fizi¢ka agresija prema drugim osobama

Polimorfizam - o <
SV statistika . MWSKE  otistika |, Zenske Statistika
ispitanici ispitanici ispitanice
AA 2(1;2) H=1,950; 2(1,2) H=2,037; 2(2;3) H=3,138;
COMT AG 2(1,3) df=2; 2 (1;3) df=2; 2(2;3) df=2;
rsA680 GG 2 (1;2) p=0,377 2(2;3) p=0,361 2(12) p=0,208
A 2(13) U=5215,0; 2(1;3) U=869,0; 2(2;3) U=1419,0;
G 2(13;3) p=0,848 2(13) p=0,257 2(12) p=0,114
CcC 2(13) H=0,112; 2(1;3) H=1,110; 2 (1;3) U=350.0:
DBH CT 2(2;3) df=2; 2(1;3) df=2; 2(2;2) 0=0 55531
rs1611115 TT 2(2;2) p=0,946 2(2;2) p=0,574 ) ’
C 2(13;3) U=3348,0; 2(1;3) U=657,0; 2(2;3) U=900,0;
T 2(2;2) p=0,767 2(13) p=0,363 2(2;2) p=0,633
GG 2(2;3) H=4,407; . 2 (2;2) H=0,980;
GA 2(13) df=2; 2 (1;3) df=2;
s _AA 2(L2) p=0,110 . 2 (12) p=0,613
G 2(2;3) U=2754,5; 2(2;3) U=179,5; 2(2;3) U=1533,5;
A 2 (1,3) p=0,087 1(1;3) p=0,079 2(13) p=0,453
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5. Rezultati

Tablica 5.17. Ukupna tezina agresivnih simptoma i pojedinih domena agresivnog ponasanja
procijenjena pomocu ljestvice OAS te pripadajucih podljestvica kod
agresivnih ispitanika podijeljenih po nositeljima razli¢itih kombinacija alela s
obzirom na polimorfizme COMT rs4680, DBH rs1611115 i MAOB rs1799836.

Rezultati su prikazani kao medijan i interkvartilni rang.

Kombinacija Verbalna FiZiél.(.a Fizicka agresija Fizitka agres'ija
alela OAS agresija agresija rema stvarima prema drugim
gresiy prema sebi P osobama
Svi ispitanici (N=103)
ACG 21 (18;24) 2 (2;3) 3(2:3) 2 (2;3) 2 (2;3)
ACA 19 (15;23) 2(2;3) 3(2;3) 2(13) 2(1;3)
ATG 21 (21;21) 3(3;3) 3(3:3) 2 (2;2) 2 (2;2)
ATA 21 (21;24) 3(3;3) 3(3;3) 2(2;3) 2(2;3)
GCG 19 (15;22) 2(2;3) 3(2;3) 2 (1;3) 2(2;2)
GCA 18 (16;21) 2 (2;3) 2 (2:3) 2 (1;2) 2 (1;2)
GTG 20 (19;24) 3(2;3) 2(2;3) 3(2;3) 2(2;2)
GTA 21 (17;22) 2 (2;3) 2 (2:3) 3 (1:3) 2 (1;2)
o H:6L47.1; H=09.634: H=5.960: H:5L43.6; H:6,_6§3;
Statistika df=7; df=7° 0=0 210  df=7" p=0 544 df=7; df=7;
p=0,486 =0 P=0, =0 P=0, p=0,607 p=0,463
Muski ispitanici (N=45)
ACG 22 (16;24) 2 (2;3) 2 (2:3) 3(2:3) 2 (2:3)
ACA 15 (14;21) 2(2;2) 2(2;3) 2 (1;2) 1(1;2)
ATA 20 (20;20) 2 (2;2) 3(3:3) 2(2;2) 2 (2;2)
GCG 15 (14;15) 2(2;2) 3(2;3) 1(1;1) 2(1;2)
GCA 20 (18:24) 3(2;3) 3(2;3) 2(2;3) 2 (2;3)
o H=8,_12.9; H=4.764: H=0.965: H=5l62.;4; H=7,_21.8;
Statistika df=4; df=4' 0=0 312  df=4: p=0915 df=4; df=4;
p=0,087 —% P =% P=0, p=0,224 p=0,125
Zenske ispitanice (N=58)
ACG 20 (18;23) 2(2;3) 3(2;3) 2(2;3) 2(2;3)
ACA 21 (16;23) 2 (2;3) 3(2:3) 2 (2:3) 2 (1;3)
ATG 21 (21;21) 3(3;3) 3(3:3) 2(2:2) 2 (2;2)
ATA 21 (21;27) 3(3;3) 3(3;3) 2(2;3) 2(2;3)
GCG 20 (17;22) 3(2;3) 3(2;3) 2(1;3) 2(2;2)
GCA 18 (16;21) 2 (2;3) 2 (2:3) 2 (1;2) 2 (1;2)
GTG 20 (19;24) 3(2;3) 2(2;3) 3(2;3) 2(2;2)
GTA 21 (17;22) 2 (2;3) 2 (2:3) 3 (1:3) 2 (1;2)
- H=0095 ho10157;  H=5199; H=>,184; H=3,502;
Statistika df=7; df=7- 0=0 180  df=7* p=0.636 df=7; df=7;
p=0,534 =0 P=0, =0 P=0, p=0,637 p=0,835

COMT rs4680-DBH rs1611115-MAOB rs1799836

Ukupna tezina agresivnih simptoma i pojedinih domena agresivnog ponaSanja procijenjena
pomocu ljestvice OAS te pripadajucih podljestvica nije se razlikovala kod agresivnih
ispitanika podijeljenih po nositeljima razlic¢itih kombinacija alela s obzirom na polimorfizme
COMT rs4680, DBH rs1611115 i MAOB rs1799836 (Tablica 5.17).
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5. Rezultati

5.4. Povezanost klinickih parametara s anksioznim i depresivnim simptomima

Demografski 1 klinicki podaci (spol, kategorija psihijatrijskog poremecaja,
suicidalnost, postojanje rane traume, Konzumacija alkohola i puSenje) ispitani su kod
ispitanika podijeljenih po stupnju anksioznosti, procijenjene pomoc¢u Beckovog inventara
anksioznosti (BAI) (Tablica 5.18), te kod ispitanika s razli¢itom tezinom depresije, odredene
pomocu Beckovog inventara depresije (BDI) (Tablica 5.19).

Nije bilo znac¢ajne povezanosti spola, kategorije psihijatrijskog poremecaja od kojeg
su ispitanici bolovali, konzumacije alkohola te puSenja sa simptomima anksioznosti.
Medutim, ispitanici koji nisu bili anksiozni ve¢inom nisu bili ni suicidalni (76,2% ispitanika
bez anksioznosti nije pokazivalo znakove suicidalnog ponasanja; R=2,3), dok su ispitanici s
umjerenim (78,3%, R=1,3) i jakim simptomima anksioznosti (70,8%; R=0,9) ceS¢e bili
suicidalni (Tablica 5.18, Slika 5.9). Sli¢no, ispitanici kod kojih je postojalo rano traumatsko
iskustvo su ¢eS¢e imali simptome blage (82,9%; R=1,3) i jake (70,8%; R=0,4) anksioznosti,
dok su ispitanici bez ranog traumatskog iskustva ¢es¢e bili bez anksioznih simptoma (57,1%;
R=1,7) (Tablica 5.18).

Muski ispitanici s psihijatrijskim oboljenjima najc¢es¢e nisu imali simptome depresije
(64,3% 1spitanika bez depresije bili su mladi¢i; R=1,6), dok su djevojke ¢eS¢e imale blagu
(73,9%; R=1,1), umjerenu (59,3%) i jaku depresiju (60,0%) (p=0,047) (Tablica 5.19).
Takoder su postojale razlike u jacini depresivnih simptoma ovisno o tipu poremecaja od
kojeg su ispitanici bolovali (p=0,001). Najveci postotak ispitanika bez depresivnih simptoma
bili su ispitanici s poremecajem u ponasanju (64,3%; R=1,6) te s hiperkinetskim
poremecajem gdje nijedan ispitanik nije imao simptome depresije (R=2,8). Ocekivano,
ispitanici s anksioznim i depresivnim poremecajima su ¢eS¢e imali blage (43,5%; R=0,4),
umjerene (51,9%; R=1,2) i jake depresivne simptome (40,0%; R=0,2) (Tablica 5.19).

Ocekivano najveci postotak ispitanika s jakom depresijom (92,0%; R=2,3) Cinili su
suicidalni ispitanici, dok je vecina ispitanika bez simptoma depresije (85,7%; R=3,5) bila
nesuicidalna (p<0,001) (Tablica 5.19, Slika 5.9). Nije utvrdena povezanost rane traume,

konzumacije alkohola ni pusenja s tezinom depresije kod ispitanika s agresijom (Tablica 5.19)
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Tablica 5.18. Usporedba demografskih i klini¢kih podataka izmedu ispitanika s agresijom podijeljenih prema tezini anksioznosti procijenjene

pomocu Beckovog inventara anksioznosti (BAI).

D fsko ili Klinitko obiliezi Anksioznost (BAI) Statistika
emogralsko i KIInicko obrjezje Bez (N=21) Blaga (N=35) Umjerena (N=23) Jaka (N=24)
N % N % N % N %
Sool Muski 10 47,6% 17 48,6% 8 34.8% 10 41,7% 2=1.252; df=3;
P Zenski 11 524% 18 51,4% 15 65,2% 14 58,3% p=0,740
A 8 38,1% 16 45,7% 11 47,8% 10 41,7%
B 3 14,3% 1 2,9% 0 0,0% 0 0,0%
- - - - L ) 1 1 2_ . — .
Peinfjatrijst c 0 00% 1 2.9% 3 13,0% 4 167w F0M0A I
P ! D 8 38,1% 17 48,6% 6 26,1% 8 33,3% P=5
E 2 9,5% 0 0,0% 3 13,0% 2 8,3%
Suicidalnost Ne 16 762% 16 45,7% 5 21,7% 7 29,2% 2=15,682; df=3:
Da 5 23,8% 19 54,3% 18 78,3% 17 70,8% p=0,001
Rana trauma Ne 2 57,1% 6 17,1% 11 47,8% 7 29,2% 2=11,461; df=3;
Da 9 42,9% 29 82,9% 12 52,2% 17 70,8% p=0,009
< 3 Ne 16 76.2% 19 54,3% 16 60,6% 17 70,8% 7 165. dfcs.
ohora Ponekad 3 143% 13 37,1% 3 13,0% 5 20,8% X 006
Da 2 9,5% 3 8,6% 4 17,4% 2 8,3% ’
Putenic Ne 19  905% 22 62,9% 18 78,3% 17 70,8% 2=5532; df=3;
J Da 2 9,5% 13 37,1% 5 21,7% 7 29,2% p=0,137

A-Poremecaj u ponaSanju; B-Hiperkinetski poremecaji; C-Psihoti¢ni poremecaji; D-Anksiozni 1 depresivni poremecaji; E-Poremecaj prehrane
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Tablica 5.19. Usporedba demografskih i klini¢kih podataka izmedu ispitanika s agresijom podijeljenih prema tezini depresije procijenjene

pomocu Beckovog inventara depresije (BDI).

Demografsko ili klini¢ko obiljezje Depresija (BDD) R
Bez (N=28) Blaga (N=23) Umjerena (N=27) Jaka (N=25)
N % N % N % N %
spol 1V\/Iu§ki 18 64,3% 6 26,1% 11 40,7% 10 40,0% 12=7,950; df=3:
Zenski 10 35,7% 17 73,9% 16 59,3% 15 60,0% p=0,047
A 18 64,3% 5 21,7% 9 33,3% 13 52,0%
G B 4 14,3% 0 0,0% 0,0% 0 0,0%
P:(')Tgr‘f:c'f;:' c 1 3,6% 4 17,4% 1 3,7% 2 8,0% Xz"si’fg%()df’lz’
D 5 17,9% 10 43,5% 14 51,9% 10 40,0% ’
E 0 0,0% 4 17,4% 3 11,1% 0 0,0%
Ne 24 85,7% 10 43,5% 8 29,6% 2 8,0% 17=5.428; df=3;
Suicidalnost o '
Da 4 14,3% 13 56,5% 19 70,4% 23 92,0% p<0,001
e trauma Ne 12 57,1% 6 17,1% 11 47,8% 7 29,2% +2=35,364; df=3;
Da 9 42,9% 29 82,9% 12 52,2% 17 70,8% p=0,143
Konzumacija Ne 20 71,4% 13 56,5% 20 74,1% 15 60,0% 2=5.875: df=6:
alkohola Ponekad 5 17,9% 6 26,1% 7 25,9% 6 24,0% p7:04737 '
Da 3 10,7% 4 17,4% 0 0,0% 4 16,0% ’
Pusenje Ne 21 75,0% 19 82,6% 22 81,5% 14 56,0% ¥?=5,862; df=3;
Da 7 25,0% 4 17,4% 5 18,5% 11 44,0% p=0,119

A-Poremecaj u ponasanju; B-Hiperkinetski poremecaji; C-Psihoti¢ni poremecaji; D-Anksiozni 1 depresivni poremecaji; E-Poremecaj prehrane
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Slika 5.9. Suicidalnost kod ispitanika s agresijom podijeljenih po tezini anksioznih (a) i
depresivnih (b) simptoma procijenjenih prema ljestvicama BAI i BDI

5.5. Povezanost polimorfizama COMT rs4680, DBH rs1611115 i MAOB rs1799836 s
anksioznim i depresivnim simptomima

Povezanost polimorfizama COMT rs4680, DBH rs1611115 i MAOB rs1799836 s

anksioznim 1 depresivnim simptomima procijenjenim pomocu ljestvice BAI (Tablica 5.20),
odnosno BDI (Tablica 5.21) ispitana je . testom kod svih ispitanika s agresijom, te posebno

kod muskih i1 zenskih ispitanika.
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5. Rezultati
Nije primijecena razlika u ucestalosti pojavljivanja genotipova niti alela s obzirom na

polimorfizme COMT rs4680 i DBH rs1611115 kod analize muskih i Zenskih ispitanika

zajedno, niti podijeljeno po spolu, izmedu skupina podijeljenih po tezini anksioznih
simptoma. Medutim, polimorfizam MAOB rs1799836 bio je znafajno povezan s tezinom
anksioznih simptoma kod svih ispitanika (p<0,001), Sto je 1 potvrdeno kod mladi¢a (p=0,019)
I kod djevojaka zasebno (p=0,010 kod genotipske analize, p<0,001 kod analize alela)
(Tablica 5.20, Slika 5.10). Najvece su razlike primijecene izmedu ispitanika s blagom
anksiozno$¢u gdje je A alel (76,5%; R=1,3 kod mladi¢a; 66,7%; R=2,1 kod djevojaka) bio
znacajno ucestaliji nego G alel (23,5%; R=-1,4 kod mladi¢a; 33,3%; R=-1,8 kod djevojaka) te
kod ispitanika s umjerenim stupnjem anksioznosti, gdje su nosioci G alela bili vise
zastupljeni (87,5%; R=1,7 kod mladica, 80,0%; R=1,8 kod djevojaka) u odnosu na nosioce A
alela (12,5%; R=-1,6 kod mladic¢a, 20,0%; R=-2,0 kod djevojaka) (Tablica 5.20, Slika 5.10).
Nije utvrdena povezanost polimorfizama COMT rs4680, DBH rs1611115 i MAOB
rs1799836 s depresivnim simptomima kod agresivnih ispitanika, odnosno nije bilo znacajnih
razlika u frekvenciji pojavljivanja pojedinih genotipova i alela s obzirom na navedene
polimorfizme (COMT rs4680, DBH rs1611115 i MAOB rs1799836) izmedu skupina s
razli¢itim stupnjem depresije, kod analize muskih i zenskih ispitanika zajedno, niti

podijeljeno po spolu (Tablica 5.21).
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Tablica 5.20. Povezanost polimorfizama COMT rs4680, DBH rs1611115 i MAOB rs1799836
s anksioznim simptomima kod agresivnih ispitanika procijenjenim pomocu
Beckovog inventara anksioznosti (BAI)

Anksioznost (BAI)

Polimorfizam Bez Blaga Umjerena Jaka Statistika
(N=21) (N=35) (N=23) (N=24)
N % N % N % N %

Svi ispitanici (N=103)

AA 8 381% 7 200% 5 207% 9 375% . oo
comr  AG 8 381% 20 570% 12 520% 10 417% Fr0u o
oML GG 5 238% 8 220% 6  261% 5 208% P

A 24 57,1% 34 486% 22 47,8% 28 58,3%  (’=1854; di=3;

G 18 42,9% 36 514% 24 522% 20 41,7%  p=0,603

CC 9 429% 23 657% 12 522% 18 750% oo oo
- CT 12 571% 12 343% 11  478% 5 208% * 7000

rletiigs T 0 00% 0 00% 0 00% 1 42% =

C 30 714% 58 82,9% 35  761% 41 854%  »’=3,536; df=3;

T 12 286% 12 17,1% 11 239% 7 14,6%  p=0316
MAOB G 15 469% 16 302% 31  81,6% 24  632%  »°=25603; df=3;

rs1799836 A 17 53,1% 37 698% 7  184% 14 368%  p<0,001

Muski ispitanici (N=45)

AA 3 300% 4 235% O  00% 6 600% , . .
comr  AG 5 500% 8 4711% 7 875% 4 400w F LRSS
aego GG 2 200% 5 294% 1 125% 0 00% =

A 11 550% 16 471% 7 438% 16 80,0%  ’=6,740; df=3;

GO 450% 18 529% 9  563% 4 20,0%  p=008l

CC 3 300% 11 647% 3 375% 7 700% ...
SBH CT 7 700% 6 353% 5 625% 2 200% X7 2000

degs TT_ 0 00% 0 00% 0 00% 1 100% !

C 13 650% 28 824% 11 688% 16 80,0%  =2672 df=3;

T 7 350% 6 176% 5  313% 4  20,0%  p=0445
MAOB G 6 600% 4 235% 7  875% 4  400%  »7=9,909; df=3:

rs1799836 A 4 40,0% 13 765% 1 125% 6  600%  p=0,019

Zenske ispitanice (N=58)

AA 5 455% 3 167% 5 333% 3 204% oo
comr  AG 3 213% 12 667% 5  333% 6 429% K ooom i
ML GG 3 213% 3 167% 5 333% 5 3570%

A 13 59,1% 18 500% 15 500% 12 42.9%  ’=1299; df=3;

G 9 409% 18 500% 15  50,0% 16 57,0%  p=0,729

CC 6 545% 12 667% 9 600% 11 786% ,_ ...
SBH CT 5 455% 6 333% 6 400% 3 214% X 00040

des TT_ 0 00% 0 00% 0 00% 0 00% =

C 17 713% 30 833% 24 800% 25 89,3%  »’=1468; df=3;

T 5 227% 6 167% 6 200% 3 107%  p=0,6%0

GG 2 182% 2 111% 10  66,/% 7 500% , . .
vaop _GA 5 455% 8 4sd% 4 267% 6 a9 Fo% AP

s AA 4 364% 8 444% 1 67% 1 7.1% =

GO 409% 12 333% 24 800% 20 71,4%  y=19,261; df=3;

A 13 59,1% 24 667% 6  200% 8 286%  p<0,001
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Tablica 5.21. Povezanost polimorfizama COMT rs4680, DBH rs1611115 i MAOB rs1799836
s depresivnim simptomima kod agresivnih ispitanika procijenjenim pomocu
Beckovog inventara depresije (BDI)

Depresija (BDI)

Polimorfizam (NB:eZZg) (E,'E‘SS,‘) U?,"\ff;g’;a Jaka (N=25) Statistika
N % N % N % N %
Svi ispitanici (N=103)
AA 7 250% 9 391% 8 296% 5  20,0% 25,071 df=6
COMT AG 17 60,7% 9 39,1% 11 40,7% 13 52,0% p,=0,5,35 '
rs4680 GG 4 14,3% 5 21,7% 8 29,6% 7 28,0%
A 31 554% 27 58,7% 27 50,0% 23 46,0% v?=1,873; df=3;
G 25 446% 19 41,3% 27 50,0% 27 54,0% p=0,599
CC 16 57,1% 14 60,9% 14 51,9% 18 72,0% 12=4,843; df=6;
DBH CT 12 42% 9 39,1% 12 44,4% 7 28,0% p’:O 5:64 ’
rs1611115 TT 0 0,0% 0 0,0% 1 3,7% 0 0,0% '
C 44 78,6% 37 80,4% 40 74,1% 43 86,0% v?=2,334; df=3;
T 12 214% 9 19,6% 14 25,9% 7 14,0% p=0,506
MAOB G 18 474% 22 55,0% 19 44.2% 27 67,5% v?=5,260; df=3;
rs1799836 A 20 52,6% 18 45,0% 24 55,8% 13 32,5% p=0,154
Muski ispitanici (N=45)
AA 5  278% 2 33,3% 3 27,3% 3 30,0% 221 218 df=6-
COMT AG 10 55,6% 3 50,0% 5 45,5% 6 60,0% x p’:O 9’76 '
14680 GG 3 16,7% 1 16,7% 3 27,3% 1 10,0% ’
A 20 55,6% 7 58,3% 11  50,0% 12  60,0% ¥?=0,473; df=3;
G 16 444% 5 41,7% 11 50,0% 8 40,0% p=0,925
CC 8 444% 2 33,3% 6 54,5% 8 80,0% 2=T.817: df=6:
DBH CT 10 556% 4 66,7% 4 36,4% 2 20,0% p’:o 2’52 ’
rs1611115 TT 0 0,0% 0 0,0% 1 9,1% 0 0,0% ’
C 26 72.2% 8 66,7% 16 72,7% 18  90,0% ¥?=3,085; df=3;
T 10 27.8% 4 33,3% 6 27,3% 2 10,0% p=0,379
MAOB G 9  50,0% 4 66,7% 2 18,2% 6 60,0% ¥?=5,345; df=3;
rs1799836 A 9  50,0% 2 33,3% 9 81,8% 4 40,0% p=0,148
Zenske ispitanice (N=58)
AA 2 200% 7 A% 5 313% 2 133% o0 o
COMT AG 7 70,0% 6 35,3% 6 37,5% 7 46,7% x p’:o 3’57 ’
154680 GG 1 10,0% 4 23,5% 5 31,3% 6 40,0% ’
A 11 55,0% 20 58,8% 16 50,0% 11 36,7% v?=3,392; df=3;
G 9 45,0% 14 41,2% 16 50,0% 19 63,3% p=0,335
CcC 8 80,0% 12 70,6% 8 50,0% 10 66,7% 2= 836: df=6-
DBH CT 2 20,0% 5 29,4% 8 50,0% 5 33,3% x p’zo 4,18 '
rs1611115 T 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% '
C 18  90,0% 29 85,3% 24 75,0% 25 83,3% v?=2,245; df=3;
T 2 10,0% 5 14,7% 8 25,0% 5 16,7% p=0,523
GG 2 20,0% 5 29,4% 5 31,3% 9 60,0% ,2=5,686: df=6;
MAOB GA 5 50,0% 8 47,1% 7 43,8% 3 20,0% p’zo 4’59 '
151799836 AA 3 30,0% 4 23,5% 4 25,0% 3 20,0% '
G 9 45,0% 18 52,9% 17 53,1% 21 70,0% ¥?=3,606; df=3;
A 11 55,0% 16 47,1% 15 46,9% 9 30,0% p=0,307
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Slika 5.10. Ucestalost polimorfizma MAOB rs1799836 kod svih (a), muskih (b) i zenskih (c)
ispitanika s agresijom podijeljenih po tezini anksioznih simptoma procijenjenih
pomocu ljestvice BAI.
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6. RASPRAVA

Glavni rezultati ove studije pokazuju:

znaCajnu povezanost izmedu agresije 1 polimorfizma COMT rs4680 u djecaka i1
adolescenata 1 CeS¢u prisutnost AA genotipa obzirom na polimorfizam COMT
rs4680 kod agresivnih prema neagresivnim muskim ispitanicima;

nedostatak povezanosti izmedu polimorfizama DBH rs1611115 i MAOB rs1799836 i
agresije kod muskih ispitanika;

u zenskih ispitanica nedostatak povezanosti izmedu polimorfizama COMT rs4680 i
MAOB rs1799836 i agresije;

znacajnu povezanost izmedu broja bodova na skali OAS za verbalnu agresiju i
polimorfizma DBH rs1611115 u Zenskih ispitanica i zna¢ajno veci broj bodova za
agresiju u nositeljica CT heterozigotnog genotipa prema nositeljicama CC genotipa
obzirom na polimorfizam DBH rs1611115;

nedostatak povezanosti polimorfizama COMT rs4680 i DBH rs1611115 s
poremecajima u ponaSanju, hiperkinetskim poremecajem (ADHD-om), psihoti¢nim
poremecajem, anksioznim i depresivnim poremecajem, poremec¢ajem u prehrani kod
muskih i1 zenskih ispitanika;

u zenskih ispitanica znacajnu povezanost izmedu polimorfizma MAOB rs1799836 i
ADHD-a, jer su adolescentice bile ceS¢e nositeljice A alela obzirom na MAOB
rs1799836 u odnosu na G alel;

u zenskih ispitanica zna¢ajnu povezanost izmedu polimorfizma MAOB rs1799836 i
psihoti¢nog i anksioznog i depresivnog poremecaja, jer su nositeljice G alela imale
ceSce psihoticni, anksiozni 1 depresivni poremecaj od nositeljica A alela;

znafajnu povezanost polimorfizma MAOB rs1799836 s tezinom anksioznih
simptoma kod svih ispitanika, i kod muskih i kod Zenskih ispitanika, jer je A alel bio
¢eS¢e prisutan u blago anksioznih ispitanika nego G alel, dok su kod umjereno
anksioznih ispitanika nosioci G alela bili viSe zastupljeni i kod mladi¢a 1 kod

djevojaka u odnosu na nosioce A alela.
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6.1. Agresija i psihijatrijski poremecaji

U naSoj studiji bilo je uklju¢eno 574 ispitanika: 350 zdravih kontrolnih ispitanika 1
224 agresivnih ispitanika s psihijatrijskim poremecajima. Od psihijatrijskih poremecaja
najviSe ispitanika (56%) je imalo hiperkinetski poremecaj (ADHD), 20% je razvilo
poremecaj u ponaSanju, 17% je razvilo anksiozne i depresivne poremecaje, oko 4%
psihoti¢ni poremecaj 1 3% poremecaje prehrane. Djeca i adolescenti ¢ine otprilike jednu
tre¢inu svjetske populacije, te su posebno ranjiva skupina za pojavu mentalnih poremecaja
(Kessler i sur., 2007). Otprilike polovica svih mentalnih poremecaja javlja se prije 14.
godine zivota, a 75% poremecaja javlja se do 25. godine zivota (Kessler i sur., 2007).
Podaci u literaturi upuéuju da prevalencija poremecaja u ponasanju u adolescentnoj dobi
iznosi oko 10%, ADHD-a iznosi oko 6%, dok se prevalencija afektivnih poremecaja krece
oko 4% (Lewis i Rudolf, 2014), kao i psihoti¢nih poremecaja (Scultze-Lutter i sur., 2014).
U ovoj izabranoj populaciji djece i adolescenata bilo je najviSe ispitanika s ADHD-om,
zatim s poremecajima u ponasanju, anksioznim i depresivnim poremecajima, psihoti¢énim
poremecajima te poremecajima prehrane.

U izabranim skupinama su utvrdene spolne razlike u prevalenciji pojedinih
poremecaja. Ce8¢e su pronadene manifestacije ADHD-a i poremecaja ponasanja kod
djeCaka 1 adolescenata, ali s druge strane ucestaliju pojavnost anksioznih i depresivnih
poremecaja, poremecaja prehrane 1 psihoti¢nih poremecaja u adolescentica. Naime, skoro
90% djecaka 1 mladi¢a su razvili ADHD, dok je poremecaj u ponaSanju razvilo oko 60%
djecaka 1 adolescenata. S druge strane, djevojcice i adolescentice su ¢eS¢e razvile anksiozne
1 depresivne poremecaje (skoro 70%), psihoti¢ne poremecaje (60%), dok su poremecaje u
prehrani razvile iskljucivo djevojice ali ne i1 djecaci. Ovakvi rezultati su u skladu s
nalazima ranijih studija koje kontinuirano naglaSavaju razlike u zastupljenosti pojedinih
poremecaja u adolescentnoj dobi prema spolu (Birmaher 1 sur., 1996; Thapar i sur., 2012;
Aizpitarte i sur., 2017) pri ¢emu naglasavaju biolosku, konstitucionalnu i socijalnu
vulnerabilnost muSkog spola za razvoj razli¢itih ponasajnih problema i Zenskog spola za
razvoj razli¢itih emocionalnih problema.

U naSoj su studiji mladi¢i bili skoro dvostruko ¢eSc¢e agresivni od djevojaka. Osim
toga, ta se agresija manifestirala znacajno viSe u muskih ispitanika s psihijatrijskim
oboljenjima prema zdravim muskim ispitanicima. Budu¢i da su dje€aci i mladi¢i imali ¢eSce
poremecaj u ponasanju i ADHD od djevojaka, moze se pretpostaviti da su ti poremecaji

karakterizirani s agresivnim oblicima ponaSanja. T1 su rezultati sukladni istrazivanjima koja
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naglaSavaju spolne razlike u agresivnosti u smislu da su mladi¢i jace agresivni od djevojaka
(Bjorkqvist 1 sur. 1992; Buss i Perry, 1992; Salmivalli i sur., 2000; Kerestes, 2002; Strayer i
Roberts, 2004; Burton i sur., 2007; Bailey i Ostrov, 2008). S druge strane, u djevojaka je
agresija pronadena znacajno CeS¢e kod zdravih adolescentica u odnosu na djevojke s
psihijatrijskim poremecajima. Taj je nalaz neuobicajen jer su u nasem prikupljenom uzorku
djevojke imale ceS¢e psihoticni poremecaj, za kojeg bi se ocekivalo da pokazuje i
manifestacije agresivnog ponasanja, nego zdrave adolescentice. Agresivna ponaSanja ¢esca
su medu mladima s problemima socijalne prilagodbe, te psiholoSkim 1 psihijatrijskim
poremecajima (Kaltiala-Heino i sur., 2000). Medutim, rezultati istrazivanja prilino su
neujednaceni, pri ¢emu pojedina istrazivanja nisu pronasla razlike u ukupnoj razini
agresivnosti izmedu mladi¢a i djevojaka, ve¢ samo u oblicima manifestacije agresije
(Linder i sur., 2002; Loudin i sur., 2003; Forrest i sur., 2005; Lansford i sur., 2012).

Agresivni ispitanici ukljuceni u studiju nisu se razlikovali po spolu prema postojanju
ranog traumatskog iskustva, konzumaciji alkohola i pusenju. No suicidalnost je ceSce
pronadena u agresivnih djevojaka (72%) u odnosu na agresivne djecake. Taj je rezultat u
skladu s literaturnim nalazima i meta-analizom u kojoj je pokazano da zenske adolescentice
1 mlade Zene imaju povecan rizik za suicidalno ponaSanje (tj. suicidalni pokusaj), dok muski
adolescenti i mladi¢i imaju veci rizik za smrt od suicida (Miranda-Mendizabal i sur., 2019).
U nasoj studiji ranom traumatskom iskustvu je bilo izlozeno 70% mladica i 60% djevojaka,
no ta razlika nije bila zna€ajna. Dakle izloZenost ranoj traumi je bila sli¢na kod mladica i
djevojaka. Postoje rizi¢ni ¢imbenici za suicidalno ponasSanje u oba spola koji ukljucuju
izlaganje interpersonalnom nasilju i maltretiranju, mentalne poremecaje, ovisnosti i
zloporabu aktivnih supstanci, maltretiranje u djetinjstvu, nasilje u zajednici, prijasnje
suicidalne misli 1 ponaSanja i obiteljska povijest mentalnih poremecaja i ovisnosti (Miranda-
Mendizabal i sur., 2019). Kod djevojaka je pronadeno da su rizi¢ni ¢imbenici za
suicidalnost postojanje interpersonalnih problema, viktimizacije kod izlazaka, poremeca;ji
hranjenja, PTSP, bipolarni poremecaj, depresivni simptomi i pobacaj, dok su u djecaka i
adolescenata rizi¢ni Cimbenici disruptivni poremecaj, poremecaj ponasanja, beznadnost,
razdvajanje i razvod u roditelja, te suicidalno ponaSanje prijatelja (Miranda-Mendizabal i
sur., 2019).

U ovoj studiji se adolescenti s razli¢itim razinama anksioznosti nisu razlikovali po
spolu, psihijatrijskim komorbiditetima i rizicnim ponaSanjima konzumacije alkoholnih i
duhanskih proizvoda. S druge strane, rezultati su pokazali da postoji razlika u razinama

anksioznosti kod adolescenata s obzirom na suicidalnost, pri ¢emu su adolescenti s
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umjerenom i jakom razinom anksioznosti bili i najsuicidalniji. Ovakvi rezultati ne
iznenaduju s obzirom da je od ranije poznato da klini¢ki visoke razine anksioznosti, a koje
zadovoljavaju dijagnosticke kriterije za anksiozne poremecaje, predstavljaju jedinstveni
rizi¢ni ¢imbenik za suicidalne ideje (Nepon i1 sur., 2010). Takoder, anksioznost je uklju¢ena
u mnoge istaknute teorije suicida. Primjerice, prema Beckovom kognitivnom modelu
suicida, nakon Sto se aktivira shema samoubojstva, anksioznost (i uznemirenost) moze
posluziti kao izraz fiksacije na suicid, Sto u interakciji s beznadem povecava rizik od
pocinjenja suicida (Wenzel i Beck, 2008). Isto tako, rezultati su pokazali da postoji razlika u
iskustvu rane traume kod adolescenata s razliitim razinama anksioznosti, pri ¢emu su
adolescenti s takvim iskustvima najceS¢e manifestirali blagu te jaku razinu anksioznosti.
Dobiveni nalazi u suglasju su s ranijim studijama koja dosljedno naglaSavaju iskustvo rane
traumatizacije znacajnim rizi¢nim ¢imbenikom za razvoj mnogih formi psihopatologije i
psihijatrijskih poremecaja, ukljucujuéi anksiozne poremecaje, depresivne poremecaje te
PTSP (McLaughin i sur., 2013).

U skladu s nasim nalazima, rezultati ranijih istrazivanja upucuju da se stope suicida
neprestano povecavaju od djetinjstva do adolescencije (Jeffery i sur., 2005; Kocijan
Hercigonja 1 sur., 2006; Begi¢, 2011; KuSevi¢ 1 Melsa, 2017), mozda zbog vece prevalencije
psihopatologije u adolescenata, posebnih komorbiditeta poremecaja raspoloZenja sa
zlouporabom sredstava ovisnosti i veceg suicidalnog rizika koju psihopatologija generira u
adolescenata. Takoder, adolescenti su kognitivho sposobniji planirati i izvrSiti suicid te
pokazuju veéu namjeru u suicidalnom ponasanju u odnosu na djecu. Sto se ti¢e spolnih
razlika, provedene studije potvrduju nasSe rezultate i upucuju da su stope suicidalnih ideja i
pokusaja vece medu djevojkama, dok su stope pocinjenih suicida vise medu mladi¢ima
(Grunbaum 1 sur, 2003; Vuli¢-Prtori¢, 2004).

Nadalje, nije bilo znacajne razlike u konzumaciji alkohola ili cigareta izmedu
muskih 1 Zenskih ispitanika s agresijom. IstraZuju¢i sklonosti i1 preferencije agresivnih
adolescenata prema rizinim ponasanjima konzumiranja alkoholnih i duhanskih proizvoda,
nasi rezultati upucuju da gotovo tri Cetvrtine adolescenata ne konzumira navedene
proizvode, te to podjednako ne/Cine i mladiéi i djevojke. Dobiveni rezultati u suglasju su s
novijim trendovima o sve manjoj popularnosti konzumacije tih tvari medu mladima. U
skladu s time, Levy i sur. (2018) su u studiji na americkim srednjoskolcima utvrdili da se
udio srednjoskolaca koji nikada nisu probali alkohol ili drogu povecao pet puta od 1975. do

2014. i gotovo jednako toliko porastao za mlade ucenike izmedu 1991. 1 2014. godine, pri
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¢emu su trendovi bili izrazito visoki za konzumaciju alkohola, marihuane i ilegalnih
supstanci.

Ovakvi rezultati su prilicno neocekivani i u nesuglasju s nalazima ranijih studija koji
upucuju na viSu razinu agresivnosti kod poremecaja u ponasanju i ADHD-u, u odnosu na
anksiozne poremecaje i poremecaje raspolozenja te psihoticne poremecaje 1 poremecaje
prehrane. Ipak, objaSnjenje ovakvih rezultata mogli bismo traziti u operacionalizaciji
varijable agresivnosti prema kojoj se ukupna razina agresivnosti sastoji od ekstrernaliziranih
manifestacija poput verbalne agresije, fizicke agresije prema stvarima i osobama, te isto
tako od internalizirane manifestacije odnosno autoagresivnosti. Dosadasnja literatura
naglasava da jedan od maladaptivnih psiholoskih mehanizama koji se nalazi u podlozi
poremecaja prehrane jest upravo autodestruktivnost. Nadalje, kod anksioznih i depresivnih
poremecaja, kao i psihoti¢nih poremecaja, pojava autoagresivnih manifestacija se povezuje
s klini¢ki znacajnim simptomima, ekstremnom razinom intrapsihicke patnje oboljelih te
suicidalnim rizikom. (Gilbert, 1992).

Sto se tie razli¢itih oblika manifestacije agresivnosti, rezultati upucéuju da
adolescenti s ADHD-om pokazuju najviSe agresije prema stvarima, dok adolescenti s
psihoti¢nim poremecajima manifestiraju najmanju agresiju prema stvarima, te nadalje da
adolescenti s poremec¢ajima u ponaSanju manifestiraju vise razine agresije prema stvarima u
odnosu na adolescente s anksioznim i1 depresivnim poremecajima. Slian trend rezultata
primjecuje se kod oba spola. Ovakvi rezultati u suglasju su s nalazima ranijih istraZivanja
prema kojima je jedno od glavnih obiljezja poremecaja u ponasanju 1 ADHD-a naglasena
heteroagresivnost odnosno ekstremne, ponavljane, iznenadne epizode impulzivnog,
agresivnog, nasilnog ponaSanja koje ukljuCuju bacanje, lomljenje ili uniStavanje stvari,
predmeta ili imovine (Petit i sur., 2001; Smetana i Doddis, 2002; Wenar, 2003; Macuka,
2012; Paradzik 1 sur, 2017), pri ¢emu adolescenti pokazuju ekstremnije oblike u odnosu na
adolescentice (Leadbeater i sur, 1999; Lebedina-Manzoni 2005; Mihi¢ i Basi¢, 2008; Novak
i1 Basi¢, 2008; Ricijas i sur., 2010).

Nasi rezultati su pokazali da konzumacija alkohola medu adolescentima utjece na
agresivnost. Drugim rije¢ima $to adolescenti vise konzumiraju alkoholne proizvode, oni su
agresivniji. Ovakvi rezultati u skladu su s podatcima Svjetske zdravstvene organizacije koji
naglaSavaju da je konzumacija alkohola u adolescenata povezana s agresivnim ponasanjima
vise od bilo koje druge psihotropne tvari (WHO, 2007). Povezanost konzumacije alkohola i
agresivnih ponaSanja dobro je dokumentirana u epidemioloskim studijama. Naglaseno je

(Mercado-Crespo i Mbah, 2013) da je povezanost izmedu adolescentnog pijenja alkohola i
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agresivnosti moderirana razliitim socio-kulturnim c¢imbenicima poput rase, obiteljske
dinamike, akademske uspjeSnosti i spola te genetskim c¢imbenicima i okoliSnim
C¢imbenicima kojima su izlozeni tijekom odrastanja. Nadalje, na uzorku od 4074
adolescenata u dobi 13 do 18 godina utvrdena je povezanost ponasanja konzumacije
alkohola i agresivnih ponasanja (Kivimaki i sur., 2014).

Kako je konzumacija alkohola utjecala na agresivno ponaSanje, provjeren je utjecaj
ucestalosti konzumacije alkohola medu adolescentima na pojedine oblike agresivnosti.
Rezultati su pokazali da su adolescenti koji su redovito konzumirali alkohol manifestirali
znaCajno viSu razinu fizicke agresivnosti prema stvarima i osobama u odnosu na
adolescente koji su konzumirali alkohol povremeno ili ga nisu uop¢e konzumirali. Ovakvi
rezultati suglasni su s podatcima ameri¢kog Centra za kontrolu i1 prevenciju bolesti (2011)
prema kojima se agresivna ponaSanja i pijenje alkohola ucestalo skupa pojavljuju kod
mladih tijekom adolescencije, te je otprilike jedna trec¢ina srednjoskolaca sklona tjelesnoj
agresiji ili drugim oblicima nasilja, a vise od 40% mladih iz te skupine prijavljuje pijenje
alkohola u prethodnih 30 dana. Dodatno, nalazi ranijih studija naglasavaju da ucestalo
pijenje alkohola dovodi do impulzivnijih i opasnijih agresivnih manifestacija te uzrokuje
mnogostruka funkcionalna oSte¢enja u mladih (Huang i sur., 2001). Ucestala konzumacija
alkohola povezana je sa seksualno rizicnim ponasanjima, pokuSajima suicida te
zlouporabom drugih sredstava ovisnosti (Miller i sur., 2007), a intenzivna pijanstva u
pubertetu su znacajni prediktori razvoja poremecaja ovisnosti o alkoholu u odrasloj dobi
(Lee i sur. 2012).

Dodatnim analizama provjerene su razlike u ukupnoj razini agresivnosti i pojedinim
manifestnim oblicima izmedu mladi¢a 1 djevojaka s pridruzenim psihijatrijskim
komorbiditetima. Rezultati su pokazali da nema razlike izmedu mladi¢a i djevojaka u
ukupnoj razini agresivnosti niti u pojedinim manifestacijama. Unato¢ sve veéem
istrazivaCkom interesu za spolne razlike u agresivnosti u razdoblju adolescencije tijekom
posljednjih dvadesetak godina rezultati su kontradiktorni, a podataka na klinickoj populaciji
je malo. IstraZivanja u okviru djecje i adolescentne psihijatrije upucuju da su stope spolnih
razlika u agresivnosti najvece tijekom razdoblja djetinjstva i rane adolescencije, nakon ¢ega
se smanjuju te u razdoblju srednje adolescencije potpuno nestaju (Archer, 2004). Dodatno,
utvrdeno je (DeCastro i sur., 2005) da mladi¢i 1 djevojke pokazuju jednaku razinu ukupne
agresivnosti, ali se razlikuju u njihovoj manifestaciji pri ¢emu mladi¢i znacajno cesce

pokazuju fizicku agresiju, a djevojke agresiju usmjerenu prema osobama.
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Analizirajué¢i podatke o ukupnoj razini agresivnosti i pojedinim oblicima agresije,
prema intenzitetu anksioznosti rezultati su pokazali da nema razlike u razini ukupne
agresivnosti i pojedinih oblika agresivnosti kod adolescenata s obzirom na razinu
anksioznosti koju manifestiraju. Naime, adolescenti s razli¢itim razinama anksioznosti
manifestirali su slicnu razinu agresivnosti. Prema tim podatcima ¢ini se da razina
agresivnosti u adolescenata nije definirana njihovim razinama anksioznosti. Ovakvi rezultati
prili¢no su iznenadujudi i u nesuglasju s dostupnom literaturom prema kojoj su agresivnost
1 anksioznost vazni i medusobno povezani aspekti mentalnog zdravlja u adolescenata.
Naime, pronadeno je (Chung i sur., 2019) da je veéi rizik od razvoja klinicki znacajne
anksioznosti povezan s viSom razinom ukupne agresivnosti, kao i da je neizravna agresija
viSe povezana s anksioznoS¢u od tjelesne agresije u adolescenata.

S druge strane, promatraju¢i ukupnu razinu agresivnosti i pojedine oblike agresije
prema intenzitetu depresivnosti, rezultati upuc¢uju na drugaciji trend. U naSoj su studiji
ispitanici s umjerenom depresijom pokazali najjace izrazenu verbalnu agresiju te najmanje
izrazenu fizicku agresiju prema stvarima. Adolescenti s umjerenim razinama depresivnosti
najvise su se razlikovali od adolescenata s jako izraZzenom razinom depresije. U skladu s
nasim rezultatima, povezanost izmedu simptoma depresije 1 agresivnosti ranije je
zabiljezena u klinickim (Knox, 2000; Rice i sur., 2002) i epidemioloskim (Maughan 1 sur.,
2004; Wolff i Ollendick, 2006) studijama. S time u skladu istraZivanje je utvrdilo
najsnazniju povezanost izmedu fizicke agresije 1 simptoma depresije (Piko 1 Pinczes, 2014.)

Adolescenti s razli¢itim razinama depresivnosti razlikovali su se po spolu, pri c¢emu
je najvise mladi¢a bilo bez simptoma depresivnosti, dok je najvise djevojaka manifestiralo
blagu i jaku razinu depresivnosti. Ovakvi rezultati slazu se s nalazima iz literature gdje
tijekom razdoblja djetinjstva nema znacajnih razlika u emocionalnim problemima izmedu
djecaka i1 djevojcCica, dok se u razdoblju adolescencije spolne razlike intenziviraju te kod
adolescentica dolazi do jacanja anksioznih 1 depresivnih smetnji a kod adolescenata do
jacanja ponasajnih smetnji (Nolen-Hoeksema i Girgus, 1994; Twenge i Nolen-Hoeksema,
2002; Breslau i sur., 1995). Nadalje, adolescenti s razli¢itim razinama depresivnosti
razlikovali su se prema pridruZzenim psihijatrijskim poremecajima, pri ¢emu su adolescenti s
poremecajima u ponasanju i ADHD-om bili bez depresivnih simptoma, dok su adolescenti s
anksioznim 1 depresivnim poremecajima ¢eSc¢e patili od depresivnih simptoma. Anksioznost
je znacajno povezana sa suicidalnim promisljanjima u adolescenata (Rodriguez i Kendall,
2014). Ovakvi rezultati potpuno su ocekivani, jer sli¢no kao kod adolescenata s umjerenom

1 jakom anksioznos$¢u, adolescenti s umjerenom 1 jakom depresivnosc¢u bili su najsuicidalniji,
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a depresivnost je rizican ¢imbenik u razli¢itim teorijama koje objaSnjavaju suicidalno

ponasanje (Maslow i sur., 2015).

6.2. Povezanost polimorfizama COMT rs4680, DBH rs1611115 i MAOB rs1799836 s
agresijom u mladica i djevojaka

U svih ispitanika uklju¢enih u ovu studiju istrazena je raspodjela genotipova i alela
obzirom na polimorfizme COMT rs4680, DBH rs1611115 i MAOB rs1799836. To su bili
izabrani polimorfizmi u genima koji kodiraju enzime vazne u metabolizmu dopamina
(Andreou i sur., 2014). Odabrani polimorfizmi su bili COMT rs4680 (ili Val158Met ili
Val'%/158Met), DBH rs1611115 (ili —1021C/T ili -970C/T) i MAOB rs1799836 (ili intron 13
polimorfizam ili A644G).

U na$oj studiji najveci postotak (56%) ispitanika je razvio hiperkinetski poremecaj
ili ADHD. Podatci iz literature o povezanosti ili o nedostatku povezanosti ADHD-a i
COMT rs4680 nisu ujednaceni. Pokazano je da je COMT rs4680 povezan s ADHD-om, no
to je utvrdeno na manjem broju ispitanika (Eisenberg i sur., 1999; Nikolac Perkovic 1 sur.,
2014). No u studiji koja je proucavala simptome ADHD-a na velikom broju adolescenata
bijele rase, i koja je ukljucila 231 zdravog kontrolnog ispitanika i 195 ispitanika s
umjerenim hiperaktivnim simptomima, 254 ispitanika s umjerenim simptomima nepaznje,
111 ispitanika s teSkim hiperaktivnim simptomima 1 90 ispitanika s teSkim simptomima
nepaznje, koji su evaluirani pomoc¢u upitnika Swanson, Nolan, i Pelham IV (SNAP),
pronadena je znacajna razlika u raspodjeli COMT rs4680 genotipova izmedu ispitanika sa ili
bez hiperaktivnih simptoma i simptoma nepaznje (Nikolac Perkovic i sur., 2013). Naime,
nosioci AA genotipa i A alela obzirom na COMT rs4680 su ¢eS¢e imali jaCe izraZene
hiperaktivne simptome i simptome nepaznje prema nositeljima GA 1 GG genotipova 1 G
alela (Nikolac Perkovic i sur., 2013). Ti su podatci uputili da je prisustvo A alela povezano
s jace izraZzenim simptomima hiperaktivnosti 1 nepaZznje (Nikolac Perkovic 1 sur., 2013).
Druga je studija na hrvatskim ispitanicima ukljucila 102 djece bez terapije s ADHD-om, 80
adolescenata s autizmom te 128 zdravih ispitanika, i pokazala da su ispitanici s ADHD-om
1 autizmom bili ¢es$¢i nosioci AA genotipa prema G nosiocima obzirom na COMT rs4680
(Nikolac Perkovic i sur., 2014). Kasnije studije nisu potvrdile tu povezanost. Naime, meta-
analiza nije utvrdila znacajnu povezanost COMT rs4680 i ADHD-a, niti kada su grupe
kontrolirane prema spolu ili prema podtipu ADHD-a (Cheuk i Wong, 2006). | druge meta-
analize nisu potvrdile povezanost COMT rs4680 i ADHD-a (Bonvicini i sur., 2016; Lee i
sur., 2018; Taylor i sur., 2018). U novijoj meta analizi (Kang i sur., 2020) takoder nije
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potvrdena znacajna povezanost izmedu ADHD-a i COMT rs4680 i to je evaluirano putem
dominantnog (AA+GA vs. GG), recesivnog (AA vs. GA+GG) i kodominantnog (A vs. G)
modela. Ta je studija (Kang i sur., 2020) ukljucila 3274 bolesnika s ADHD-om i 2514
kontrolnih ispitanika, i pokazala da spol, dob ili etnicitet nisu znacajno utjecali na
raspodjelu genotipova i alela obzirom na COMT rs4680 u ispitanika s ADHD-om.

Podatci iz literature o povezanosti ili o nedostatku povezanosti ADHD-a i DBH
rs1611115 i MAOB rs1799836 takoder nisu usaglaseni. Pokazano je da je DBH rs1611115
polimorfizam povezan s ADHD-om u kineskih ispitanika (Zhang i sur., 2005), kod odraslih
osoba bijele rase (Hess i sur., 2009), kineskih obitelji (Zhang i sur., 2005) te korejske djece
s ADHD-om (Kwon i Lim, 2013), te da su DBH rs1611115, rs1108580 i rs2519152
polimorfizmi povezani s ADHD-om u indijskoj populaciji (Bhaduri i sur., 2010). S druge
strane, druge studije nisu utvrdile povezanost DBH rs1611115 polimorfizma i ADHD-a
(Bhaduri i Mukhopadhyay, 2006; Nikolac Perkovic i sur., 2014; Sanchez-Moran i sur., 2018;
Tong i sur., 2015).

Glede povezanosti MAOB rs1799836 polimorfizma i ADHD-a, na kineskim
ispitanicima je utvrdena znacajna povezanost tog i nekoliko drugih polimorfizama MAOB
gena s ADHD-om (Li i sur., 2008). Kod djece ta povezanost nije utvrdena (Stafi i sur.,
2006). U hrvatskih djecaka takoder nije bilo povezanosti MAOB rs1799836 polimorfizma i
ADHD-a (Nikolac Perkovic i sur., 2014).

Gen COMT nalazi se na 22. kromosomu (regija gl1l1.2): njegova ekspresija je
regulirana s dva razli¢ita promotora te radi toga gen kodira za dva proteina (COMT vezan
za membranu ili M-COMT i slobodan COMT ili S-COMT). Frekvencija pojavnosti COMT
rs4680 za europsku populaciju je za A alel=0.49. Duzi transkript ili M-COMT, vezan za
membranu, je smjeSten u mozgu. COMT rs4680 je polimorfizam koji radi zamjene G/A na
pozicijama 158 ili 108 gena COMT dovodi do zamjene aminokiseline valin s
aminokiselinom metionin. COMT rs4680 je funkcionalni (Tunbridge i sur., 2019)
polimorfizam jer je A alel, koji je termolabilan, povezan s 4 puta nizom aktivnosti COMT
enzima nego G varijanta (Lachman i sur., 1996).

Gen DBH smjesten je u ljudskom genomu na poziciji chr9:133635393 (GRCh38.p12)
uz frekvenciju pojavnosti za europsku populaciju za referentni DBH rs1611115 T alel=0.22.
DBH rs1611115 polimorfizam je funkcionalan (Tunbridge i sur., 2019) i utjece na aktivnost
enzima dopamin-beta-hidroksilaze u plazmi, s time da nosioci CC genotipa imaju najvisu,
CT genotipa intermedijarnu, a TT genotipa najnizu aktivnost enzima dopamin- beta-

hidroksilaze u plazmi (Zabetian i sur., 2001; Mustapic i sur., 2007).
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MAOA i MAOB geni su smjesteni na X-kromosomu (Xp11.23) i sastoje se od 15
eksona s identi¢nom intron-ekson organizacijom (Shih i sur., 1999). Gen za MAOB smjesten
je u ljudskom genomu na poziciji chrX:43768752 (GRCh38.p12) uz frekvenciju pojavnosti
za alel A=0.46 obzirom na MAOB rs1799836 u globalnoj populaciji (National Library of
Medicine). To je SNP sa zamjenom A/G (Ho i sur., 1995). Smatra se da MAOB rs1799836
utjeCe na stabilnost i translaciju mRNA za MAO-B (Balciuniene i sur., 2002). Neki su
podatci iz literature pretpostavili da je A alel povezan s poviSenom vrijednosti MAO-B u
trombocitima (Kakinuma 1 sur., 2020) ili da je G alel odgovoran za povisene vrijednosti
MAO-B u trombocitima (Garpenstrand i sur., 2000), no sva su ta istrazivanja ukljucila vrlo
malen broj ispitanika. U radovima koji su ukljucili velike brojeve dobro definiranih skupina
ispitanika hrvatskog porijekla ili s kroni¢nim alkoholizmom (Nedic Erjavec i sur., 2014) ili
s PTSP-om (Pivac i sur., 2007; Nikolac Perkovic i sur., 2016; Svob Strac i sur., 2016) ili
zdravih kontrolnih ispitanika (Pivac i sur., 2006) ili adolescenata s poremecajem ophodenja
(Podobnik i sur., 2020) utvrdeno je da nosioci A ili G alela MAOB rs1799836 imaju sli¢nu
aktivnost trombocitne MAO-B. U skladu s tim nalazima, nedavna je meta-analiza
(Tunbridge i sur., 2019) pokazala da MAOB rs1799836 polimorfizam ne utjece na aktivnost
MAO-B u plazmi i trombocitima.

Raspodjela COMT rs4680, DBH rs1611115 i MAOB rs1799836 genotipova i alela je
istrazena u 309 mladi¢a 1 265 djevojaka. Nisu utvrdene razlike u raspodjeli genotipova i
alela obzirom na polimorfizme COMT rs4680, DBH rs1611115 i MAOB rs1799836 izmedu
svih ukljucenih mladica i1 djevojaka. Ti su nalazi uputili da su muski 1 Zenski ispitanici imali
slicnu frekvenciju genotipova GG, GA 1 AA ili G i1 A alela s obzirom na polimorfizam
COMT rs4680, zatim sli¢nu frekvenciju genotipova CC, CT i TT ili C i T alela obzirom na
polimorfizam DBH rs1611115, te sli¢nu distribuciju GG, GA i AA genotipova ili G i A
alela s obzirom na polimorfizam MAOB rs1799836. Taj je nalaz sukladan nekim podatcima
iz literature o nedostatku spolnih razlika u distribuciji COMT rs4680 i DBH rs1611115
genotipova ili alela u razli¢itim populacijama i razli¢itim poremecajima (Nedic i sur., 2011;
Bozek i sur., 2017; Camerana i sur., 2012; Chakraborti i sur., 2016). Naime kod zdravih
odraslih ispitanika hrvatskog porijekla i bolesnika s dijabetesom tipa 2 nisu utvrdene razlike
uvjetovane spolom u raspodjeli DBH rs1611115 i COMT rs4680 genotipova (Bozek i sur.,
2017).

lako raspodjela genotipova obzirom na polimorfizme COMT rs4680, DBH
rs1611115 i MAOB rs1799836 nije bila razli¢ita u svih ispitanika, s obzirom da su se muski

1 zenski ispitanici razlikovali prema prevalenciji psihijatrijskih poremecaja (nasi rezultati),
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te da se agresija znacajno razlikuje prema spolu (Lansky i sur., 1960; Tieger, 1980; Dabbs i
Dabbs, 2000; Aronson i sur., 2002), u daljnjim su istrazivanjima moguce povezanosti
navedenih polimorfizama i agresije svi ispitanici bilo podijeljeni prema spolu. Na
patofiziologiju agresije znaCajno utjecu varijante gena koji djeluju na dopaminergicku i
serotoninergicku neurotransmisiju (The Cambridge Handbook of Violent Behavior and
Aggression, 2007). Polaze¢i od cinjenice da se ADHD u djetinjstvu i antisocijalno
ponasanje u odraslih djelomi¢no preklapaju, smatra se da bi geni koji se istrazuju kod
ADHD-a mogli biti geni kandidati za agresiju, nasilje i disocijalno ponasanje (Lilienfeld i
Waldman, 1990; Waldman i Gizer, 2006, Savi¢ i Juki¢, 2014).

U ovom je radu istrazena moguca povezanost izmedu polimorfizama COMT rs4680,
DBH rs1611115 i MAOB rs1799836 s agresijom u mladic¢a i djevojaka. Od 574 ispitanika
uklju€enih u studiju, agresivnih ispitanika ukljucenih u studiju je bio manji broj (N=103; i
od tog broja bilo je prisutno 45 muskih i1 58 Zenskih ispitanika).

Kod svih agresivnih ispitanika (koji nisu bili podijeljeni po spolu) nije pronadena
znaCajna povezanost izmedu polimorfizama COMT rs4680, DBH rs1611115 i MAOB
rs1799836 1 agresije. Nadalje, takoder je pokazano da se ukupna tezina agresivnih simptoma
i pojedinih domena agresivnog ponasanja, procijenjena pomocu ljestvice OAS, te
pripadaju¢ih podljestvica, nije razlikovala kod agresivnih ispitanika podijeljenih po
nositeljima razli¢itih kombinacija alela s obzirom na polimorfizme COMT rs4680, DBH
rs1611115 i MAOB rs1799836.

Posebno je istrazena moguca povezanost fizicke agresije prema sebi, fiziCke agresije
prama stvarima i fizicke agresije prema drugima s polimorfizmima COMT rs4680, DBH
rs1611115 i MAOB rs1799836. Nije utvrdena znacajna razlika u genotipovima obzirom na
COMT rs4680, DBH rs1611115 te MAOB rs1799836 kod djevojaka, kod mladi¢a kao niti na
ukupnom uzorku adolescenata s psihijatrijskim komorbiditetom.

Kako bi se potvrdili rezultati o nedostatku razlika u raspodjeli genotipova i alela
obzirom na polimorfizme COMT rs4680, DBH rs1611115 i MAOB rs1799836 izmedu svih
ukljuc¢enih mladic¢a i djevojaka, svi su ispitanici takoder podijeljeni dodatno na 8 skupina s
obzirom na to koju kombinaciju alela ispitivanih polimorfizama nose, pri ¢emu su te
kombinacije ukljucile alele svih ispitivanih polimorfizama COMT rs4680, DBH rs1611115
i MAOB rs1799836. Iako je za COMT rs4680 AA genotip utvrden znacajni aditivni u¢inak s
L alelom obzirom na polimorfizam varijabilnog broja ponavljanja na dopaminergi¢kom
receptoru tipa 4 (DRD4 VNTR) s ADHD-om u muskih adolescenata (Nikolac Perkovic i

sur., 2014), u ovoj studiji nije utvrden aditivni ucinak pojedinih alela na razvoj
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psihijatrijskih poremecaja, odnosno agresiju. Naime, nisu zapaZene znacajne razlika u
raspodjeli pojavljivanja pojedinih kombinacija alela izmedu ispitanika sa i bez agresije, ni
posebno kod muskih i1 Zenskih ispitanika s obzirom na prisutnost agresije.

Kada su ispitanici podijeljeni na muske i Zenske ispitanike, utvrdena je znacajna
povezanost izmedu agresije i polimorfizma COMT rs4680 samo u djecaka. Taj je nalaz
uputio na spolno ovisnu raspodjelu COMT rs4680 genotipova povezanu s agresijom. Neke
studije nisu razvrstale mlade ispitanike po spolu. Tako je pokazano da u mladih s
poremecajima paznje i agresivhim ponaSanjem, koji nisu bili podijeljeni prema spolu
(Albaugh i sur., 2010), postoji znac¢ajna povezanost COMT rs4680 i agresivnog ponasanja, a
posebno je zabiljezeno da je prisustvo A alela bilo znacajno povezano s direktnom
agresijom i agresijom vezanom za odnose s drugima, odredenom skalama za agresiju
CBCL i AGG (eng. Child Behavior Checklist (CBCL) i AGG (eng. Aggressive Behavior
scale). U toj su studiji nosioci A alela su imali 3 boda vise od nosioca GG genotipa na skali
za agresiju (AGG) (Albaugh i sur., 2010). S druge strane, studija koja je ukljucila mlade
(djecu 1 adolescente) i pratila ih longitudinalno je pokazala da puSenje u vrijeme trudnoce u
interakciji s GG genotipom povecava rizik za agresivno ponasanje (Brennan i sur., 2011).

Osim kod mladezi s poremecajima ponaSanja, spolno ovisne razlike u COMT rs4680
genotipovima su potvrdene u radovima gdje se raspodjela COMT rs4680 genotipova
razlikovala izmedu odraslih muskih i Zenskih ispitanika slovenskog porijekla i to Zrtava
suicida (Pivac i sur., 2011), odraslih hrvatskih ispitanika s ovisnosti o alkoholu sa
suicidalnim ponaSanjem (Nedic 1 sur., 2011) te odraslih hrvatskih ispitanika sa
shizofrenijjom s razli¢itim negativhim simptomima 1 simptomima 1 teZinom anhedonije
(Madzarac i sur., 2021). Svi su ti nalazi uputili da se studije koje istrazuju povezanost
COMT rs4680 polimorfizma s odredenim psihopatoloSkim ponaSanjima i simptomima, kao

Sto je agresija, trebaju kontrolirati za spol ispitanika.

6.3. COMT rs4680 i agresija u muskih ispitanika

U naSoj je studiji zapazeno da je kod muskih agresivnih ispitanika utvrdena cesca
zastupljenost AA homozigotnog genotipa obzirom na COMT rs4680 prema raspodjeli u
zdravih neagresivnih ispitanika; taj je nalaz uputio da je prisutnost dva A alela obzirom na
COMT rs4680 znacajno povezana s agresivnim ponasanjem u muskih ali ne i u zenskih
ispitanika. Sli¢no naSim rezultatima, kod muskih ispitanika s poremecajem ophodenja, koji

su bili smjesteni u popravnom domu, viSestruka linearna regresija je pokazala znacajnu
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povezanost izmedu COMT rs4680 i znacajke iz domene agresije i to brojem bodova na
dijelu OAS-M ljestvice napada na predmete (Podobnik, 2017). No kod tih muskih
adolescenata s poremecajem ophodenja nije bilo znafajne povezanosti ili razlika u
raspodjeli GG, GA i AA genotipova ili G i A alela obzirom na COMT rs4680 izmedu
kontrolnih ispitanika i ispitanika s poremecajem ophodenja ili ispitanika koji su imali
sudski izreCene mjere ili ispitanika koji su pokusali pociniti ubojstva ili tezu materijalnu
Stetu ili pokazali disocijalno ili delikventno ponaSanje ili agresiju prema adolescentima koji
nisu imali takva ponasanja, sudske mjere, poremecaj ophodenja ili nisu pokusali pocCiniti
ubojstva ili materijalne Stete (Podobnik, 2017). Ti su rezultati uputili da COMT rs4680 nije
povezan s dijagnozom poremecaja ophodenja nego s odredenim karakteristikama agresije.
Nas$ se nalaz ne slaze s podatkom da je G alel obzirom na COMT rs4680 bio povezan s
agresijom 1 povecanim rizikom za ADHD (Eisenberg i sur., 1999). Kod nosioca G alela u
oba spola je utvrdeno vise simptoma poremecaja ophodenja, vise agresije, a ti su ispitanici
¢esce bili sudski procesirani radi kriminalnih djela u usporedbi s A nosiocima (Caspi i sur.,
2008; Nobile i sur., 2010). Nasi se nalazi takoder ne slazu i s rezultatima dobivenim na
uzorku od 171 kineskog djecaka kojima je dijagnosticiran ADHD gdje je zapaZzeno da se
GG genotipovi ¢es¢e javljaju u skupini ADHD s komorbidnim opozicijskim prkosnim
poremecajem prema A nosiocima, dok je AA genotip bio ¢eS¢e pronaden u djecaka s
nepazljivim oblikom ADHD-a prema G nosiocima (Qian i sur., 2009). Takoder je
pronadeno da se u muskih delinkvenata u zatvorima, koji su agresivni, prisutnost G alela
povezuje sa simptomima poremecaja ophodenja dok se prisutnost A alela veze za simptome
ADHD-a (DeYoung i sur., 2010). Ti su podatci uputili da isti polimorfizam, no njegovi
razli¢iti aleli (G ili A) mogu biti povezani s razli¢itim simptomima (nepaZnje i
hiperaktivnosti u ADHD-u ili agresivnog ponasanja u poremecaju ophodenja) (DeYoung i
sur., 2010). U literaturi postoje i drugaciji rezultati. Nije utvrdena povezanost drugih COMT
polimorfizama, COMT rs6269 i rs4818 i rizika za agresiju kod svih ispitanika s ADHD-om
(104 djecaka i 40 djevojcica) u dobi od 6 do 16 godina ili ispitanika podijeljenih po spolu
(Hirata i sur., 2013).

Kod zdravih muskih odraslih osoba, u uzorku od 379 muskih regruta zrakoplovnih
snaga, rezultati agresije izmjereni Upitnikom za agresiju nisu se znacajno razlikovali medu
GG, GA i AA genotipa obzirom na COMT rs4680 polimorfizam (Avramopoulos i sur.,
2002).

U skladu s naSim nalazima o spolno izazvanim razlikama u raspodjeli COMT rs4680

kod agresivnih i neagresivnih adolescenata, u odraslih hrvatskih ispitanika sa shizofrenijom
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(Madzarac i sur., 2021) ili kod slovenskih zZrtava suicida (Pivac i sur., 2011) su takoder
pronadeni spolno ovisni u¢inci COMT rs4680 polimorfizma. U ispitanika sa shizofrenijom
koji nisu bili podijeljeni prema spolu zapazena je znacajna povezanost AA genotipa u
bolesnika s najve¢im brojem bodova na OAS skali i nosioci AA genotipa su pokazali
najvecu razinu agresiju i imali i najveéi broj manicnih epizoda prema nosiocima GA ili GG
genotipa (Tosato i sur., 2011).

Agresija usmjerena prema sebi se ocituje suicidalnim ponasanjem 1 kod slovenskih
zrtava koje su izvrsile suicid je pronadena znacajna razlika u raspodjeli G nosioca prema
AA homozigotima samo u muskih Zrtava suicida (Pivac i sur., 2011). Za razliku od nasih
rezultata i agresije u adolescenata, utvrdeno je da je prisutnost AA genotipa u kontrolnih
ispitanika imala protektivni ucinak kod izvrSenja suicida kod muskih osoba (Pivac i sur.,
2011). To se moze objasniti razlikom izmedu agresivnog ponasanja i agresije usmjerene
prema sebi tj. izvrSenog suicida. Brojna istrazivanja su izvijestila o spolno specifi¢noj
povezanosti COMT rs4680 polimorfizma sa suicidalnim ponasanjem (Nolan i sur., 2000;
Ono i sur., 2004; Pivac i sur., 2011), a ¢ini se da omjeri spolova utjeu na cjelokupne nalaze
(Kia-Keating i sur., 2007; Calati i sur., 2011) §to opravdava daljnja istrazivanja koja
ukljucuju analize ispitanika podijeljenih i po spolu.

Agresija izmjerena Brown-Goodwin upitnikom je bila znacajno povezana s
prisustvom jednog ili dva A alela obzirom na COMT rs4680 u muskih ali ne i u Zenskih
odraslih ovisnika o alkoholu (Nedic i sur., 2011). Taj se nalaz ne slaze s nalazima
dobivenim na manjem broju ispitanika poljskog i njemackog porijekla s ovisnosti o
alkoholu, koji su pokazivali i kriminalno ponasanje, gdje COMT rs4680 polimorfizam nije
bio povezan s agresijom odredenom Brown—Goodwin upitnikom ili upitnikom za nasilnost
(eng. Buss-Durkee Hostility Inventory), (Soyka i sur., 2013). Razlike se mogu objasniti
manjim brojem ispitanika u studiji Soyka i sur. (2013). U tom radu niti kriminalno
ponasanje ili povijest nasilnih ili nenasilnih zlocina nije bilo povezano s COMT rs4680
varijantama (Soyka i sur., 2013). Pokazano je da su AA i GA genotipovi bili znacajno ¢esce
zastupljeni u hrvatskih ovisnika o alkoholu, suicidalnih ispitanika prema GG genotipovima
te je prisustvo AA genotipa znacajno doprinijelo suicidalnim pokusajima u muskih ovisnika
0 alkoholu (Nedic i sur., 2011). Na povecanoj skupini ispitanika s ovisnosti o alkoholu
hrvatskog porijekla (N=690), utvrdena je znaCajna povezanost AA genotipa 1 prisutnog
suicidalnog ponasanja ili suicidalnih pokusaja (Nedic Erjavec i sur., 2014) prema nosiocima
GA ili GG genotipova. Svi ti podatci potvrduju prisutnost A alela u agresivnih ili

samoagresivnih (suicidalnih) ispitanika s alkoholizmom. Ti se podatci ne slazu s
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istrazivanjem koje je provedeno na uzorku bolesnika ovisnih o alkoholu s namjerom
testiranja hipoteze da je agresija, nasilnost i antisocijalno ponasanje povezano s COMT
rs4680 genotipom, jer COMT rs4680 polimorfizam nije bio povezan niti sa suicidalnim
ponasanjem kod ispitanika s ovisnos¢u o alkoholu (Soyka i sur., 2013). U nastavku te
studije je pokazano takoder da bolesnici s alkoholizmom koji su imali povijest nasilnih
zlo¢ina ili suicidalnih pokusaja, su ¢eS¢e muskog spola, no COMT rs4680 genotip nije bio
povezan s povijescu nasilnih ili nenasilnih zlo¢ina (Soyka i sur., 2015). U istrazivanju koje
je ukljucilo iskljuc¢ivo ovisnike o alkoholu, prisutnost GG genotipa je ¢eS¢e pronadena u
osoba s ranim pocetkom alkoholne ovisnosti prema nosiocima AA ili GA genotipa (Nedic
Erjavec i sur., 2014). Postoje i podatci koji nisu povezali COMT rs4680 polimorfizam i
agresiju. U povecanim skupinama ispitanika hrvatskog porijekla s ovisnosti o alkoholu
(N=690), agresivno ponasanje odredeno Brown—Goodwin upitnikom nije bilo povezano s
COMT rs4680 polimorfizmom u 690 muskih i Zenskih ovisnika o alkoholu (Nedic Erjavec i
sur., 2014). Budu¢i da je u istih ispitanika AA genotip obzirom na COMT rs4680
polimorfizam bio znacajno povezan sa suicidalnim ponasSanjem, ti podatci upucuju da je
agresivno ponaSanje usmjereno prema samom sebi u alkoholizmu znacajno povezano s
prisutnoséu A alela.

Postoje brojni neuskladeni izvjestaji o tome da je COMT rs4680 polimorfizam ili
njegov A alel povezan sa shizofrenijom ili s agresijom u bolesnika sa shizofrenijom. Na
velikom broju hrvatskih ispitanika COMT rs4680 polimorfizam nije bio povezan sa
shizofrenijom, jer nisu utvrdene promjene u raspodjeli GG, GA 1li AA genotipova izmedu
muskih ili Zenskih ispitanika sa shizofrenijom (N=828) prema musSkim 1 Zenskim (N=1058)
zdravim kontrolnim ispitanicima (Nikolac 1 sur., 2013). Medutim, u toj studiji nije
odredena agresivnost kod shizofrenih ispitanika. Jones i sur. (2001) su proucavali agresivno
ponasanje u europskom uzorku od 180 bolesnika s shizofrenijom i koristili OAS za procjenu
agresivnog ponasanja. lzvijestili su da GG homozigoti obzirom na COMT rs4680
polimorfizam pokazuju veéi broj bodova na OAS od GA i AA genotipa i zabiljezili su
najniZe rezultate kod GA heterozigota. Istrazivanja su nastavljena (Zammit i sur., 2004) s
dodatnih 150 bolesnika sa shizofrenijom, ali rezultati nisu bili znacajni ni za ovaj uzorak
druge faze ni za kombinirani uzorak. Utvrdeno je da se ucestalost genotipova i alela
obzirom na COMT rs4680 polimorfizam ne razlikuje znacCajno medu pacijentima sa
shizofrenijom koji su pocinili ubojstva i onima koji ih nisu poc€inili (Hong i sur., 2008). Na
kineskoj populaciji su istrazivani sluCajevi agresivnhog ponaSanja prema drugima ili

prijete¢ih gesta u dva tjedna prije prijema u bolnicu na uzorku od 198 shizofrenih pacijenata
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i nije pronadena povezanost s COMT rs4680 polimorfizmom (Liou i sur., 2001). Pokazano
je da kod bolesnika oboljelih od shizofrenije muskog spola razli¢itih predaka iz Juzne
Afrike nema znaCajne povezanosti izmedu COMT rs4680 polimorfizma i nasilnog
ponasanja (Koen 1 sur., 2004). Nije utvrdena znaCajna povezanost COMT rs4680
polimorfizma i pocinjenja kriminalnih djela ili ubojstava kod shizofrenih ispitanika prema
zdravim kontrolama u forenzic¢ko-psihijatrijskoj bolnici u Koreji (Koh i sur., 2012). U
kombiniranom uzorku finskih i ameri¢kih bolesnika sa shizofrenijom i shizoafektivnim
poremecajem, alel A obzirom na COMT rs4680 polimorfizam ¢&eS¢e je pronaden kod
bolesnika koji su pokusali samoubojstvo, posebno kod muske populacije ili kod nasilnih
pokusaja (Nolan i sur., 2000). Takoder je istrazena povezanost izmedu polimorfizama gena
COMT 1 nasilnog ponasanja u 252 bolesnika s nasilnim ponaSanjem i 332 bolesnika bez
nasilnog ponaSanja u muskoj populaciji Han Kineza sa shizofrenijom (Gu 1 sur., 2009). Nije
pronadena povezanost izmedu pojedinih SNP-ova gena COMT (rs4680, rs737865 i
rs165599) i nasilnog ponaSanja u shizofreniji. Medutim, pronadena je povezanost izmedu
haplotipova i nasilnog ponasanja: ucestalost haplotipa A-A-G bila je ve¢a u skupini nasilnih
ispitanika, a ucestalost haplotipa G-G-A veca u nenasilnoj skupini (Gu i sur., 2009). Nadalje,
pacijenti s COMT haplotipom A-A-G postigli su vec¢i broj bodova na modificiranoj skali za
agresiju (skali MOAS) i to "fizicke agresije na predmete" od onih s haplotipom G-G-A u
grupi nasilnika (Gu 1 sur., 2009). Ti rezultati upucuju da haplotip A-A-G moZe koristiti kao
marker nasilnog ponaSanja kod oboljelih od shizofrenije (Gu i sur., 2009). Uskladeno s
naSim rezultatima, agresija koja se manifestirala s homicidnim ponaSanjem u muskih
shizofrenih bolesnika je bila ¢eS¢e pronadena u nosioca AA genotipa prema kontrolnim
ispitanicima ili prema nenasilnim shizofrenim bolesnicima (Kotler i sur., 1999). Sukladno
tom nalazu, pronadena je ¢eSc¢a prisutnost A alela ili AA genotipa kod muskih bolesnika sa
shizofrenijom 1ili shizoafektivnim poremecajem koji su pokazivali nasilnicko ponasanje, bili
uhapseni i imali povijest ponavljanih napada, nego u nenasilnih ispitanika (Lachman i sur.,
1998). U skladu s naSim rezultatima o povezanosti A alela s agresijom u muskih ispitanika,
u meta analizi (Singh i sur., 2012) koja je ukljucila 2370 ispitanika sa shizofrenijom,
podijeljenih po spolu i prema agresivnom ponaSanju je utvrdeno da je A alel obzorom na
COMT rs4680 polimorfizam zna¢ajno povezan s nasilnim ponaSanjem i to samo u muskih
bolesnika, dok ta povezanost nije utvrdena za zenske bolesnice. Takoder, prisutnost A alela
ja povecala rizik za nasilni¢ko ponaSanje u muskaraca za 50% prema osobama nosiocima

GG genotipa (Singh i sur., 2012). Ova je analiza takoder utvrdila da ne postoji povezanost
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A alela s pokuSajem ili izvrSenim ubojstvom, §to upucuje da je A alel povezan s manje
izrazenim nasilnickim ponasanjem (Singh i sur., 2012).

U ispitanika s Alzheimerovom bolesti, koji ¢esto razvijaju psihoti¢ne simptome
demencije i1 postaju agresivni, smatra se da je G alel obzirom na COMT rs4680
polimorfizam rizian za razvoj te bolesti. Pokazano je da G alel povecéava rizik za razvoj
Alzheimerove bolesti (Martinez i1 sur., 2009; Dixon i sur., 2014; Wang i sur., 2005;
Thornton i sur., 2011; Lani i sur., 2012) i meta-analiza je to potvrdila (Lee i Song, 2014).
Medutim, postoje i oprecni nalazi, koji pokazuju da je A alel rizi¢an za razvoj te bolesti
(Forero i sur., 2006; Ji i sur., 2016). Suprotno tim nalazima, pokazano je u meta-analizi da
je A alel protektivan za razvoj Alzheimerove bolesti (Yan i sur., 2016). Takoder postoje i
opre¢ni nalazi u meta-analizama, koji upuc¢uju da COMT rs4680 polimorfizam nije povezan
s Alzheimerovom bolesti (Taylor, 2018; Xu i sur., 2013; Zhang i sur., 2015). Na manjem
broju ispitanika hrvatskog porijekla s demencijom nije pronadena znacajna razlika u
raspodjeli COMT rs4680 genotipova izmedu ispitanika s demencijom i zdravih starijih
ispitanika (Nedic i sur., 2011). Medutim, analiza je pokazala da su nosioci GG ili GA
genotipa imali znafajno ve¢i broj bodova na skali MMSE od nosioca AA genotipa,
upucujuci na bolju kogniciju od A nosioca, dok su nosioci AA genotipa trebali viSe vremena
za rjeSavanje vizualnih asocijacijskih testova, i ti rezultati upucuju na povezanost COMT
rs4680 polimorfizam s narusenom kognicijom (Nedic i sur., 2011). Glede razvoja
bihevioralnih i psihi¢kih simptoma demencije, smatra se da je COMT rs4680 polimorfizam
povezan s razvojem tih psihoticnih simptoma, dakle 1 agresivnog ponaSanja (Nikolac
Perkovic i sur., 2018). Pokazano je da G alel povecava i rizik za razvoj psihoticnih
simptoma (Borroni i sur., 2004; 2006; 2007; Sweet i sur., 2005) unutar Alzheimerove
bolesti. No postoje 1 suprotne studije koje su utvrdile da je A alel bio povezan s jale
izrazenim psihoticnim simptomima kod Alzheimerove bolesti (Proitsi i sur., 2012;
Benjamin i sur., 2000).

Svi ti podatci pokazuju neusaglasene rezultate vezane za povezanost COMT rs4680
polimorfizma 1 agresije u razliitim neuropsihijatrijskim poremecajima. Nasi rezultati o
povecanoj prisutnosti AA genotipa kod mladih muskih agresivnih ispitanika obzirom na
COMT rs4680 se slazu s povezanosti tog polimorfizma s agresijom koja se manifestira u
mladih korisnika popravnih domova i to u muskih adolescenata (Podobnik, 2017), te s
rezultatima na odraslim osobama ovisnicima o alkoholu koji su bili suicidalni i agresivni
(Nedic 1 sur., 2011), te s povezanoS¢u AA genotipa i suicidalnih pokuSaja i ponasanja u

odraslim ovisnicima o alkoholu (Nedic Erjavec i sur., 2014) prema nosiocima GA ili GG
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genotipova. Ti su nalazi potvrdeni s rezultatima koji su utvrdili da je haplotip A-A-G
obzirom na COMT rs4680, rs737865 i1 rs165599 polimorfizme povezan s nasilnim
ponasanjem u shizofreniji i to s fizickom agresijom na predmete prema nosiocima G-G-A
haplotipa (Gu i sur., 2009) i to je bilo potvrdeno i u meta-analizi koja je povezana agresiju s

A alelom u shizofreniji (Singh i sur., 2012).

6.4. DBH rs1611115 i agresija u muskih ispitanika

Jedan od glavnih ciljeva ove studije bio je i istraziti povezanost polimorfizma DBH
rs1611115 1 agresije u mladi¢a i djevojaka. Medutim, nisu utvrdene razlika u raspodjeli
genotipova i alela obzirom na polimorfizam DBH rs1611115 izmedu svih ispitanika (i
mladic¢a i djevojaka, dok nisu bili podijeljeni po spolu) s psihijatrijskim poremecajima Koji
se manifestiraju s razli¢itim oblicima agresije. Ti su nalazi uputili da su muski i Zenski
agresivni ispitanici imali slicnu frekvenciju CC, CT 1 TT genotipova i C i T alela s obzirom
na polimorfizam DBH rs1611115. S druge strane, suprotno nasim rezultatima, TT genotip
obzirom na DBH rs1611115 polimorfizam bio je povezan s povecanom razinom
impulzivnosti i agresije (Hess i sur., 2009).

U na$oj studiji DBH rs1611115 polimorfizam nije bio povezan s agresijom u mladih
muskih ispitanika. Agresija se javlja u razli¢itim psihijatrijskim poremecajima, no u djece 1
adolescenata se ipak prvenstveno veZe za simptome hiperaktivnosti i impulzivnosti u
ADHD-u ili za poremecaje osobnosti ili ophodenja. Taj je polimorfizam vaZan jer znacajno
utjee na aktivnost dopamin beta-hidroksilaze u plazmi, buduéi da C nosioci obzirom na
DBH rs1611115 imaju najviSu aktivnost dok T nosioci imaju najnizu aktivnost dopamin
beta-hidroksilaze u plazmi (Zabetian i sur., 2001).

Za polimorfizam DBH rs1611115 nije pokazana znac¢ajna povezanost s ADHD-om
(Nikolac Perkovic i sur., 2014) jer nisu pronadene znacajne razlike u raspodjeli CC nosioca
prema T nosiocima izmedu muskih adolescenata s ADHD-om hrvatskog porijekla,
adolescenata s autizmom i kontrolne skupine djece. Kod kohorti mladih zdravih finskih
ispitanika pracenih longitudinalno pronadena je povezanost jednog ili dva T alela DBH
rs1611115 polimorfizma sa samilos¢u prema drugima u muskih ispitanika prema nosiocima
C alela (Dobewall i sur., 2021).

Kod ispitanika koji nisu bili podijeljeni po spolu, suprotno naSim rezultatima i

rezultatima na hrvatskim mladi¢ima (Nikolac Perkovic i sur., 2014) utvrdeno je da
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prisutnost TT genotipa povecava rizik prema osobinama licnosti koje se odnose na
impulzivnost, agresivnost i ADHD u odraslih (Hess i sur., 2009).

Agresija Cesto prati 1 druge psihijatrijske poremecaje koji se javljaju u odrasloj ili
starijoj dobi kao Sto su kroni¢ni alkoholizam, shizofrenija, PTSP i Alzheimerova bolest
(Kohn i Asnis, 2003). Prouc¢avajuci veliku skupinu odraslih ovisnika o alkoholu hrvatskog
porijekla nije utvrdena znacajna povezanost DBH rs1611115 polimorfizma i ovisnosti o
alkoholu (Nedic Erjavec i sur., 2014). Suicidalno i agresivno ponaSanje kod ispitanika
ovisnih o alkoholu nije bilo promijenjeno kod nosioca CC, CT ili TT genotipova obzirom na
DBH rs1611115 polimorfizam (Nedic Erjavec i sur., 2014). Dakle ti su rezultati uputili da
agresivno ponasanje usmjereno prema sebi (suicidalno ponasSanje) nije povezano s
polimorfizmom DBH rs1611115 u alkoholizmu u odraslih osoba.

Nisu pronadene razlike u raspodjeli DBH rs1611115 genotipova izmedu veterana s
PTSP-om izazvanim borbenim iskustvom u odnosu na veterane izloZenim borbenom
iskustvu koji nisu razvili PTSP (Mustapic i sur., 2007).

U starijih ispitanika hrvatskog porijekla s Alzheimerovom bolesti, koja je takoder u
nekim slucajevima karakterizirana s psihoti¢énim i1 agresivnim simptomima, nisu utvrdene
znacajne razlike u raspodjeli CC genotipova prema nosiocima T alela (kombiniranih CT+
TT genotipova) obzirom na polimorfizam DBH rs1611115 (Mustapic i sur., 2013). S druge
strane, pokazano je da je DBH rs1611115 T alel bio povezan s Alzheimerovom bolesti u
muskaraca starijih od 75 godina (Combarros i sur., 2010).

Glede shizofrenije, istrazivanja su utvrdila da se nekoliko polimorfizama DBH gena
povezuje s razvojem shizofrenije (Cubells i Zabetian, 2004; Gonzalez-Lopez i Vrana, 2020),
no DBH rs1611115 polimorfizam nije bio povezan sa shizofrenijom (Sun i sur., 2018). S
druge strane, na velikom broju ispitanika (1236 ispitanika sa shizofrenijom i 1136
kontrolnih ispitanika) je pokazano kako je DBH rs1611115 polimorfizam povezan sa
simptomima shizofrenije odnosno s totalnim brojem bodova na PANSS skali, te s bodovima
na pozitivnoj i negativnoj PANSS podskali i podskali opéih psihopatoloskih simptoma i
takoder je taj polimorfizam bio povezan s radnom memorijom i emocijama u ispitanika sa
shizofrenijom (Punchaichira 1 sur., 2020). No nalazi koji upucuju na znacajnu povezanost
DBH rs1611115 polimorfizma i bolesti nisu utvrdeni u djece i adolescenata ve¢ u odraslim
osobama sa shizofrenijom.

Na$ nalaz kako DBH rs1611115 polimorfizam nije bio povezan s agresijom u

mladih muskih ispitanika je u skladu s veé¢inom drugih nalaza iz literature gdje nije
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pokazana povezanost tog polimorfizma i agresivnog ponasanja kod mladezi s ADHD-om,

odraslih ispitanika sa shizofrenijom, PTSP-om i Alzheimerovom bolesti.

6.5. MAOB rs1799836 i agresija u muskih ispitanika

Tre¢i cilj studije je bio istraziti povezanost polimorfizma MAOB rs1799836 i
agresije u mladica i djevojaka. No, nismo utvrdili razlike u raspodjeli genotipova i alela
obzirom na polimorfizam MAOB rs1799836 izmedu svih ispitanika (i mladica i djevojaka,
kad nisu bili podijeljeni po spolu) s psihijatrijskim poremecajima koji se manifestiraju s
razli¢itim oblicima agresije. Ti su nalazi uputili da su muski 1 Zenski agresivni ispitanici
imali sli¢nu frekvenciju G i A alela s obzirom na polimorfizam MAOB rs1799836.

Kod muskih mladih ispitanika uklju¢enih u nasu studiju MAOB rs1799836 nije bio
povezan s agresijom. U literaturi postoji hipoteza da su varijante MAOB gena povezane S
raznolikim klinickim fenotipovima poput agresivnosti, antisocijalnog 1 delikventnog
ponasanja (Bortolato i Shih, 2011; Pivac i Ramsey, 2016; Harro i Oreland, 2016; Podobnik i
sur., 2020; Madzarac i sur., 2021). Prema istrazivanju koje je istrazilo povezanost MAOB
rs1799836 polimorfizma s ozbiljnijom agitacijom u 363 muskih ispitanika s dijagnozom
shizofrenije ili poremecaja ophodenja u toj kombiniranoj skupini nije pronadena znacajna
povezanost izmedu teSke agitiranosti i polimorfizma MAOB rs1799836 ili MAOA VNTR
polimorfizma, i ti podatci upucuju da izabrani MAOA i MAOB polimorfizmi nisu bili
povezani s ozbiljnom agitacijom u muskih ispitanika sa shizofrenijom i1 poremecajem
ophodenja (Nikolac Perkovi¢ i sur., 2016). Polimorfizam MAOB rs1799836 nije bio
povezan s ADHD-om (Nikolac Perkovic 1 sur., 2014) ili s poremecajem ophodenja
(Podobnik, 2017; Podobnik i sur., 2020) u muskih mladih ispitanika. U muskih adolescenata
smjeStenth u popravnom domu nije utvrdena znacajna povezanost polimorfizma MAOB
rs1799836 i tezine poremecaja ophodenja, intenziteta delikventnog ponaSanja, socijalno-
odgojnom mjerom ili delikventnim ponasanjem, pokusSajem ubojstva ili po¢injenjem teze
materijale Stete, s agitiranim ponasanjem ili s disocijativnim simptomima (Podobnik, 2017).
Nisu pronadene znacajne razlike u raspodjeli G i A alela obzirom na MAOB rs1799836
polimorfizam izmedu muskih zdravih kontrolnih ispitanika, ispitanika s poremecajem
ophodenja koji su bili u popravnim domovima, ispitanika iz popravnih domova 1 djecaka s
poremecajem ophodenja (Podobnik 1 sur., 2020). Glede izrazenog agresivnog ponasanja,

raspodjela G i A alela MAOB rs1799836 polimorfizma nije se znacajno razlikovala izmedu
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muskih ispitanika koji jesu ili nisu pokusali po€initi ubojstvo ili ispitanika koji jesu ili nisu
pokusali pociniti razbojstvo (Podobnik i sur., 2020).

Prema istrazivanju iz 2016. godine, provedenom na kohorti ispitanika s autizmom,
analiza polimorfizama otkrila je znacajnu korelaciju haplotipova MAOB, rs1799836 i
rs6324, s brojem bodova na djec¢joj skali za autizam (eng. Childhood Autism Rating Scale)
ili CARS, za specificne simptome ponasSanja pripadnika muSkog spola, ukljucujuci
autoagresivno i heteroagresivno ponasanje (Chakraborti i sur., 2016). Utvrdena je takoder
povezanost A alela obzirom na MAOB rs1799836 polimorfizam s autizmom u svih i muskih
ispitanika (Chakraborti i sur., 2016). Suprotno tome, u muskih egipatskih ispitanika s
autizmom, prisutnost G alela obzirom na MAOB rs1799836 polimorfizam bila je znacajno
povezana s autizmom, te je utvrdena tendencija prema teZem obliku autizma u nosioca G
alela u odnosu na blazi ili umjereni oblik autizma (Salem 1 sur., 2013). U hrvatskih muskih
ispitanika s autizmom, nije pokazana znacajna povezanost polimorfizma MAOB rs1799836
s autizmom (Nikolac Perkovic i sur., 2014).

U istrazivanju gdje su odrasli ispitanici s alkoholizmom popunjavali testove o
povijesti i navikama vezano uz uzimanje alkohola, skale agresije i upitnik o senzacijama,
utvrdeno je da su ispitanici s G alelom obzirom na MAOB rs1799836 polimorfizam pokazali
kra¢e vrijeme reakcije 1 jaCe izrazenu agresiju od nosioca A alela (Netter i sur., 2015).
Dakle ta je studija uputila na veci broj bodova na skali spontane nasilne agresije, odredene
Freiburg skalom za agresiju, u nosioca G alela prema nosiocima A alela s ovisno$¢u o
alkoholu (Netter 1 sur., 2015). S druge strane, prijaSnji podatci na hrvatskim ispitanicima 1 to
na velikom broju odraslih ovisnika o alkoholu su pokazali da ne postoji znatajna
povezanost izmedu agresije odredene Brown-Goodwin upitnikom (Brown i sur., 1979) i
MAOB 151799836 polimorfizma (Nedic Erjavec i sur.,, 2014). MAOB rs1799836
polimorfizam takoder nije bio povezan sa suicidalnim pokuSajima i1 ponasanjima u
ispitanika ovisnika o alkoholizmu muskog spola (Nedic Erjavec 1 sur., 2014). Ti su rezultati
skupno uputili da ispitanici s kronicnom ovisnos¢u o alkoholu, nosioci A ili G alela obzirom
na MAOB rs1799836 polimorfizam, imaju slicne bodove na skalama za agresiju ili skalama
za suicidalno ponasanje (Nedic Erjavec i sur., 2014).

Kod bolesnika sa shizofrenijom nisu pronadene razlike izmedu broja bodova na skali
za mjerenje pozitivnih simptoma i MAOB rs1799836 genskih varijanti (Camarena i sur.,
2012). Tako u ovoj studiji nije bila odredena agresija, kod muskih ispitanika hrvatskog
porijekla sa shizofrenijom, nosioci A alela obzirom na MAOB rs1799836 polimorfizam su

imali teZze simptome alogije, odredene kratkom skalom negativnih simptoma (eng. Brief
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Negative Symptom Scale) u odnosu na nosioce G alela (Madzarac i sur., 2021). Pronadena
je znacajna povezanost MAOB rs1799836 polimorfizma i shizofrenije u kineskih muskih
ispitanika jer je G alel bio rizi¢ni ¢imbenik za shizofreniju (Wei 1 sur., 2011). Medutim, ta
studija nije odredivala agresiju. Prema tome, nedostaju podatci za moguéu povezanost
agresije i MAOB rs1799836 varijanti u shizofreniji.

Slicno nasim podatcima u djece i1 adolescenata, u zdravih odraslih ispitanika koji
nisu bili podijeljeni po spolu, MAOB rs1799836 polimorfizam nije bio povezan s osje¢ajem
negativne emocionalnosti (Dlugos i sur., 2009). Kod suicidalnih ispitanika i kontrolnih
ispitanika istrazena je moguca povezanost MAOB rs1799836 polimorfizma i ljutnje odnosno
agresije mjerene samoocjenskom Freiburg skalom za agresiju (Antypa i sur., 2013),
medutim nije pronadena znafajna povezanost jer su nosioci G 1 A alela imali slicne
vrijednosti agresije na toj skali.

Raspodjela MAOB rs1799836 alela je istrazena kod muskih ispitanika, veterana sa ili
bez PTSP-a i kontrolnih ispitanika (Pivac i sur., 2007). PTSP je mentalni poremecaj uz
kojeg se Cesto razvijaju i agresivni simptomi. Nije pronadena razlika izmedu A 1 G alela kod
muskih veterana sa ili bez PTSP-a i kontrolnih ispitanika, na manjem broju ispitanika (Pivac
i sur., 2007), niti je pronadena razlika izmedu G i A alela MAOB rs1799836 polimorfizma
kod veterana s PTSP-om (N=249) koji su razvili simptome agitacije ili odredene psihoti¢ne
simptome (Svob Strac i sur., 2016). Ti su podatci uputili da MAOB rs1799836 polimorfizam
nije povezan s agresijom u odraslih muskih ispitanika s PTSP-om.

U zaklju¢ku, najviSe podataka iz literature upucuje da MAOB rs1799836
polimorfizam nije povezan s agresijom, no podatci o povezanosti MAOB rs1799836
polimorfizma 1 agresivnog ponaSanja iz literature nisu u suglasju te je teSko validno
zakljuciti postoji li ili ne postoji odredena povezanost, jer ona ovisi 0 spolu, dobi, etnicitetu,

1 razli¢itim dijagnostickim entitetima.

6.6. Polimorfizmi COMT rs4680, DBH rs1611115 i MAOB rs1799836 i agresija kod
Zenskih ispitanica

U naSoj studiji nisu utvrdene razlike u raspodjeli genotipova niti alela s obzirom na
polimorfizme COMT rs4680 i MAOB rs1799836 polimorfizma izmedu Zenskih ispitanika s
agresijom 1 zenskih zdravih ispitanica.

Medutim, iako nije bilo znacajne razlike u CC, CT 1 TT genotipovima obzirom na

DBH rs1611115 izmedu agresivnih i1 neagresivnih ispitanica, detaljna analiza je utvrdila
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znafajnu povezanost izmedu broja bodova na skali OAS za verbalnu agresiju i
polimorfizma DBH rs1611115. Naime, Zenske ispitanice nositeljice CT heterozigotnog
genotipa su imale znacajno veci broj bodova za verbalnu agresiju prema nositeljicama CC

genotipa obzirom na polimorfizam DBH rs1611115.

6.7. COMT rs4680 i agresija kod Zenskih ispitanica

Kod Zenskih ispitanica COMT rs4680 polimorfizam nije bio povezan s ukupnom
agresijom. U skladu s naSim rezultatima, kod djece i adolescenata COMT rs4680
polimorfizam nije bio povezan s agresijom koja dovodi do suicidalnog ponasanja,
odredenom CBCL skalom (eng. The Child Behavior Checklist), i na taj odnos nije utjecao
njihov spol (Hill i sur., 2020). Takoder je pokazano na velikom broju adolescenata koji nisu
bili podijeljeni po spolu (N=4095) da COMT rs4680 genotipovi nisu bili povezani s
problemima koji se javljaju kao posljedica poremecaja ophodenja (¢ak niti u interakciji s
majéinim puSenjem u trudnodi), te takoder nije zapazena povezanost COMT rs4680
genotipova i maj¢inog pusenja u trudnodi s kriminalnim radnjama pocinjenim u dobi od 18
godina (Salatino-Oliveira i sur., 2016).

Iako nema mno$tvo podataka o povezanosti COMT rs4680 polimorfizma s
agresijom u adolescentica ili populacije nisu podijeljene po spolu (Salatino-Oliveira i sur.,
2016; Hill 1 sur., 2020), istrazivan je utjecaj tih polimorfizama u drugim dijagnostickim
kategorijama na odraslim bolesnicama i ispitanicama.

Shizofrenija je mentalni poremecaj karakteriziran s agresivnim ponaSanjem. U
skupini od 61 agresivne i 104 neagresivne bolesnice koje boluju od shizofrenije u Koreji
(Kim i sur., 2008), pronadeno je da COMT rs4680 polimorfizam nije bio povezan s
prisutnosti agresije, no pokazano je da nositeljice A alela postizu vec¢i broj bodova u
verbalnoj agresiji unutar podskupine agresivne shizofrenije prema nositeljicama G alela
(Kim i sur., 2008). Meta-analiza nije utvrdila povezanost A alela i nasilni¢kog ponasanja u
zenskih shizofrenih ispitanica prema nositeljicama GG genotipa obzirom na COMT rs4680
polimorfizam (Singh i sur., 2012). Nasilni¢ko ponasSanje u shizofreniji i shizoafektivnom
poremecaju nije bilo povezano s COMT rs4680 polimorfizmom u Zenskih bolesnica
(Lachman 1 sur., 1998). Osim agresivnog i nasilnickog ponasanja, istraZzivana je povezanost
COMT rs4680 polimorfizma i negativnih simptoma i anhedonije u shizofreniji (Madzarac i
sur., 2021). U zenskih bolesnica sa shizofrenijom, COMT rs4680 polimorfizam je bio

povezan s negativnim simptomima odredenim pomocu klinicke skale za mjerenje
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negativnih simptoma ili CAINS (eng. Clinical Assessment Interview for Negative
Symptoms) jer su ispitanice nositeljice G alela postigle ve¢i broj bodova na skali negativnih
simptoma, te s ve¢im brojem bodova na podskalama za socijalizaciju, rad i1 rekreaciju, od
nositeljica A alela (Madzarac 1 sur., 2021). Uz to su nositeljice G alela postigle 1 veci broj
bodova na skali koja odreduje anhedoniju pomocu kratke skale negativnih simptoma (eng.
BNSS - The Brief Negative Symptom Scale) (Madzarac i sur., 2021). Osim toga, zenske
bolesnice sa shizofrenijom s izrazenim negativnim simptomima i anhedonijom odredenom
skalom BNSS, te s ve¢im brojem bodova na podskalama za socijalizaciju, rad i rekreaciju,
bile su ¢esc¢e nositeljice G alela prema C alelu obzirom na drugi COMT polimorfizam,
COMT rs4818 (Madzarac i sur., 2021). Uz to je haplotipska analiza COMT rs4680 i rs4818
polimorfizama pokazala da je GG haplotip takoder povezan s anhedonijom odredenom
skalom BNSS u zenskih bolesnica (Madzarac i sur., 2021). Ako su negativni simptomi i
anhedonija bili povezani s prisutnos¢u G alela, to bi moglo neizravno uputiti na zakljucak
da je A alel viSe povezan s drugim simptomima shizofrenije, kao $to su pozitivni i agresivni
simptomi, no oni nisu bili evaluirani u tom radu (Madzarac i sur., 2021). COMT rs4680
polimorfizam je bio povezan sa simptomom proganjanja sumnji¢avosti na skali PANSS,
podskali pozitivnih simptoma (P3 simptom na skali PANSS) te sa siromaStvom odnosa (N3
simptom na podskali negativnih simptoma na skali PANSS), te sa simptomima na podskali
op¢ih psihopatoloskih simptoma PANSS (sa simptomima nekooperativnosti ili G8), s
oskudnom paZznjom (Gl11), te s podskalama za kognitivni kapacitet mjeren baterijom
frontalnog odredivanja (eng. Frontal Assessment Battery) kao S$to su konceptualizacija
(FAB), mentalna fleksibilnost (FAB), programiranje (FB), osjetljivost na interferenciju
(FAB) i inhibitorna kontrola (FAB) u mladih Zenskih shizofrenih ispitanica (Morozova i
sur., 2019). Naime nositeljice G alela su imale niZi broj bodova na tim skalama (Morozova i
sur., 2019), no taj utjecaj nije bio zabiljeZen u muskih ispitanika sa shizofrenijom. Sumarno,
podatci o0 povezanosti COMT rs4680 polimorfizma i agresije u shizofreniji u Zenskih
ispitanica su neusaglaseni.

Kod zdravih Zena je COMT rs4680 GG genotip bio povezan s jaCe izraZenom
kooperativnosti u odnosu na nositeljice AA genotipa, i to je objasnjeno time da je COMT
rs4680 polimorfizam ukljuen u razvoj i izrazavanje karakternih znacajki i razlicitih
aspekata karaktera u zdravih ispitanica (Baeker i sur., 2014). U njemackih Zenskih ispitanica
koje su bile izlozene ranom seksualnom napastvovanju i zloporabi, GG genotip obzirom na

COMT rs4680 polimorfizam je bio povezan s nizim brojem bodova za impulzivnu agresiju
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odredenoj pomocu skale za odredivanje nasilja pomoc¢u Buss-Durkee-inventara (Wagner i
sur., 2010).

Agresija usmjerena prema sebi odnosno izvrSen suicid nije bio povezan s COMT
rs4680 polimorfizmom u zenskih slovenskih zrtava suicida (Pivac 1 sur., 2011). Takoder, u
zenskih slovenskih Zrtava suicida nacin izvrSenja suicida (nasilnicki ili manje nasilnicki)
nije bio povezan s COMT rs4680 polimorfizmom (Pivac i sur., 2011).

U zenskih odraslih ovisnica o alkoholu (Nedic i sur., 2011), agresija nije bila
znacajno povezana s COMT rs4680 polimorfizmom. Kao i u naSoj studiji, u Zenskih
ispitanica, u ovom slu¢aju odraslih ovisnica o alkoholu, COMT rs4680 polimorfizam nije
bio povezan sa suicidalnim pokusajima ili agresivnim ponasSanjem odredenim Brown—
Goodwin upitnikom (Nedic i sur., 2011).

Nasi podatci o nedostatku povezanosti COMT rs4680 polimorfizma i agresije u
zenskih adolescentica je sukladan brojnim izvjes¢ima iz literature koja pokazuju kako nema
razlike u raspodjeli GG, GA i AA genotipova obzirom na COMT rs4680 polimorfizam u
zenskih ispitanica podijeljenih prema razli¢itim karakteristikama agresivnog ili nasilnickog
ponaSanja (Singh i sur., 2012; Nedic i sur., 2011; Madzarac 1 sur., 2021; Morozova i sur.,
2019). Razlog leZi u tome $to najveci dio studija u istrazivanju genetske podloge agresije i
nasilnickog ponaSanja ukljucuje ili samo ili pretezno muske ispitanike, koji puno cesce
pokazuju jaCe izrazenu agresiju U 0odnosu na zenske ispitanice, te je broj studija koje su
podijelile ispitanike prema spolu znacajno manji od onih koje su ukljucile ili sve (Salatino-
Oliveira 1 sur., 2016; Hill 1 sur., 2020) ili samo muske ispitanike (Podobnik i sur., 2020) za
donoSenje validnih zaklju¢aka o mogucoj povezanosti COMT rs4680 polimorfizma i
agresije. Ti rezultati upucuju da treba u budu¢im studijama ukljuciti viSe Zenskih ispitanica
kako bi se otkrilo postoji li ili ne postoji povezanost COMT rs4680 polimorfizma i

agresivnog ponasanja u Zena.

6.8. DBH rs1611115 i agresija kod Zenskih ispitanica

U naSem je radu pronadena znacajna povezanost DBH rs1611115 polimorfizma i
agresivnog ponasanja 1 to verbalne agresije kod Zenskih ispitanica. Naime, broj bodova na
skali OAS za verbalnu agresiju bio je znacajno povezan s polimorfizmom DBH rs1611115 u
zenskih ispitanica, koje su kao nositeljice CT heterozigotnog genotipa imale znacajno veci
broj bodova za verbalnu agresiju prema nositeljicama CC genotipa obzirom na
polimorfizam DBH rs1611115. Ti su rezultati uputili da je prisustvo CT genotipa bilo
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povezano s verbalnom agresijom u Zenskih ispitanica. U prijasnjim studijama na mladim
hrvatskim muskim ispitanicima, polimorfizam DBH rs1611115 nije bio povezan sa
simptomima i dijagnozama ADHD-a ili autizma (Nikolac Perkovic i sur., 2014) ili s
agresivnim ili suicidalnim ponasanjem u odraslih hrvatskih ovisnika o alkoholu koji nisu
bili podijeljeni prema spolu (Nedic Erjavec i sur., 2014). To upucuje da razlike u spolu
mogu objasniti razli¢ite rezultate. Takoder taj polimorfizam nije bio povezan s povijesti
suicidalnih pokus$aja (Preuss i su., 2013) ili s tezinom alkoholne ovisnosti (Nedic Erjavec i
sur., 2014; Freire i sur., 2005).

Budué¢i da dopamin beta-hidroksilaza sudjeluje u konverziji dopamina u
noradrenalin, a promijenjene razine oba neurotransmitora su povezane S agresijom i
hiperaktivnos¢u, te da se agresija ¢eS¢e veze za muski spol, u literaturi su ¢e$¢i nalazi o
povezanosti agresivnih ponaSanja i DBH rs1611115 polimorfizma u muskih ispitanika
(Nikolac Perkovic i sur., 2014; Mustapic i sur., 2007) ili postoje studije u kojima ispitanici
nisu podijeljeni prema spolu (Hess i sur., 2009; Zhang i sur., 2005; Nedic Erjavec i sur.,
2014). TT genotip i T alel obzirom na DBH rs1611115 polimorfizam su povezani s nizom
aktivnosti dopamin-beta-hidroksilaze u plazmi (Zabetian i sur., 2001; Kopeckova i sur.,
2006; Mustapic 1 sur., 2007), koja pak rezultira s nizom dostupno$¢u noradrenalina odnosno
viSom aktivnoS§¢u dopamina, a te su sve promjene negativho povezane s odredenim
karakteristikama socijalnog ponaSanja (Marino i sur., 2005). JaCe izrazena empatija je
povezana sa CC genotipom DBH rs1611115 polimorfizma u pretezno zenskih kineskih
studentica (Gong i sur., 2014).

U zdravih finskih mladih ispitanica, nije pronaden znacajan utjecaj DBH rs1611115
polimorfizma na samilost, za razliku od muskih ispitanika kod kojih je T alel bio povezan sa
samilo$¢u (Dobewall 1 sur., 2021). U zdravih madarskih ispitanika (koji nisu bili podijeljeni
prema spolu), DBH rs1611115 polimorfizam nije bio povezan s razinom agresije u
neklinickom uzorku odraslih ispitanika koji su evaluirani pomoc¢u samoocjenske ljestvice
za agresiju (eng. Buss-Perry Aggression Questionnaire ili BPAQ), (Banlaki i sur., 2015).

Slicno dijelu nasih podataka, TT genotip DBH rs1611115 polimorfizma bio je
povezan s agresijom (Hess i sur., 2009). Naime, u studiji koja je ukljucila i muske i1 Zenske
ispitanike (Hess i sur., 2009), DBH rs1611115 polimorfizam bio je znacajno povezan s
mijeSanim poremecajem osobnosti kod svih ispitanika koji nisu bili podijeljeni po spolu, i to
s klasterom A (poremecaji 0sobnosti s paranoidnim, shizoidnim i shizotipnim
poremecajima), klasterom B s dramaticno emocionalnim poremecajima s antisocijalnim,

grani¢nim, histrionskim 1 narcisoidnim poremecajima osobnosti) te s klasterom C
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(anksiozno ustraseni) s izbjegavajucim i prisilno obuzetim poremecajima osobnosti (Hess i
sur., 2009). Pronadena je povecana frekvencija TT genotipa kod osoba koje su razvile dva
ili viSe poremecaja osobnosti prema frekvenciji TT genotipa kod osoba sa samo jednim
poremecajem osobnosti (Hess 1 sur., 2009). Osim toga nosioci TT genotipa su ¢eSce imali
veci broj bodova na skali neuroticizma, trazenja novotarija, odnosno ljutnje, nasilnistva i
impulzivnosti (Hess i sur., 2009). U nasoj studiji bilo je vrlo malo (1,4%) nositeljica TT
genotipa DBH rs1611115 polimorfizma. Dakle ti nalazi, slicno na$ima, upuéuju da je
prisustvo jednog ili dva T alela DBH rs1611115 polimorfizma bilo povezano s agresijom.

Studija koja je ukljucila kineske obitelji, djecu i majke s ADHD-om i transmisiju
DBH rs1611115 polimorfizma je utvrdila prisutnost T alela u djece s ADHD-om
komorbidnim s disruptivnim poremecajem osobnosti, dok je C alel ¢eS¢e pronaden u djece s
ADHD-om bez komorbiditeta (Zhang i sur., 2005). Takoder je primije¢eno da je T alel
¢esce prisutan kod kombiniranog tipa ADHD prema hiperaktivnom ili nepazljivom podtipu
ADHD-a (Zhang i sur., 2005).

Svi ti nalazi upuéuju da bi T alel obzirom na DBH rs1611115 polimorfizam mogao

bili rizi€an za razvoj agresivnog ponasanja u zZenskih ispitanica, sukladno nasim rezultatima.

6.9. MAOB rs1799836 i agresija kod Zenskih ispitanica

U naSoj studiji MAOB rs1799836 polimorfizam nije bio povezan s agresijom kod
zenskih mladih ispitanica. U literaturi nedostaju podatci za mogucu povezanost izmedu
agresivnog ponasanja i MAOB rs1799836 polimorfizma u Zenske djece i adolescenata. Kod
odraslih osoba istrazivana je ta povezanost ali u razli¢itim dijagnostickim kategorijamalia.

U zdravih ispitanika koji nisu bili dijeljeni prema spolu, ali je skupina sadrzavala
slican broj muskih i Zenskih ispitanika, pokazano je da je haplotip CACG kojeg su €inila 4
SNP-a MAOB gena (rs1799836, rs10521432, rs6651806 i rs590551) povezan s nizim
brojem bodova na multidimenzionalnoj skali osobnosti te na skali za anksioznost (Dlugos i
sur., 2013).

U grupi zenskih osoba koje su pokusale pociniti suicid, te Zrtava izvrSenog suicida
zenskog spola, nije bilo znacajnih razlika u raspodjeli G 1 A alela obzirom na MAOB
rs1799836 polimorfizam u odnosu na zZenske kontrolne ispitanice (Antypa i sur., 2013).
Medutim, zenske suicidalne ispitanice, nositeljice AA genotipa, su imale veci broj bodova
na skali ljutnje (i to ljutnje usmjerene na okolinu) prema nositeljicama drugih genotipova

kod suicidalnih i kontrolnih ispitanica (Antypa i sur., 2013).
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MAOB 151799836 polimorfizam bio je znafajno povezan sa shizofrenijom u
kineskih zenskih ispitanica, i G alel se pokazao kao rizi¢ni ¢imbenik za shizofreniju (Wei i
sur., 2011). Osim genotipske povezanosti i haplotipski blok TG kojeg su c¢inili MAOA
rs6323 (G/T) i MAOB rs1799836 (A/G) je bio znacajno povezan sa shizofrenijom u Zenskih
bolesnica (Wei i sur., 2011). S druge strane, iako MAOB rs1799836 polimorfizam nije bio
povezan sa shizofrenijom u muskih ili Zenskih ispitanika meksickog porijekla, kod detaljne
analize klini¢kih karakteristika pokazana je znacajna povezanost izmedu MAOB rs1799836
1 to GG genotipa 1 tezine simptoma tj. broja bodova na podskali odredivanja negativnih
simptoma (eng. Scale of the Assessment of Negative Symptoms ili SANS) koja mjeri
simptome afektivnog zaravnjenja u Zenskih pacijentica oboljelih od shizofrenije (Camerana
i sur., 2012). Nalazi su uputili da MAOB rs1799836 polimorfizam utjeée na klinicke
karakteristike bolesti u Zenskih bolesnica (Camarena i sur., 2012). U hrvatskih zenskih
bolesnica sa shizofrenijom nije pronadena znaCajna povezanost MAOB rs1799836
polimorfizma i negativnih simptoma shizofrenije, anhedonije ili alogije (Madzarac i sur.,
2021).

Kod Zenskih ovisnica o alkoholu koje su pokusale pociniti suicid, pronaden je trend
prema ¢eSc¢oj prisutnosti AG heterozigotnog genotipa U 0dnosu na ispitanice koje nikad nisu
pokusale pociniti suicid (Nedic Erjavec i sur., 2014).

Kod autisti¢nih Zenskih ispitanica egipatskog porijekla je utvrdeno (Salem i sur.,
2013) da je ucestalost G alela MAOB rs1799836 polimorfizma znacajnije veéa prema
kontrolnoj skupini. Kod te populacije AA genotip nije pronaden, dok GG genotip nije bio
prisutan u kontrolama ve¢ u ispitanica s autizmom. Zapazeno je da postoji znacajna razlika
u raspodjeli A 1 G alela izmedu ispitanica s autizmom i kontrolnih ispitanica, te da postoji
tendencija da nositeljice G alela imaju tezi oblik autizma nego blagi ili umjereni tijek bolesti
(Salem i sur., 2013). S druge strane, nije utvrdena povezanost A alela obzirom na MAOB
rs1799836 polimorfizam s autizmom u Zenskih ispitanica (Chakraborti i sur., 2016). Sli¢no
tom nalazu nisu pronadene razlike u raspodjeli A i G alela obzirom na MAOB rs1799836
polimorfizam kod zenskih kontrolnih ispitanica, no A alel je bio zna¢ajno povezan s brojem
bodova na skali CARS u Zenskih autisti¢nih ispitanica (Perfilyeva i sur., 2019).

Jo§ uvijek nisu usuglaSeni podatci o0 mogucoj vezi MAOB rs1799836 polimorfizma i
aktivnosti MAO-B u trombocitima, i pouzdani podatci o funkcionalnoj povezanosti i
aktivnosti enzima MAO-B ne postoje, jer je pronadeno da je ili A alel (Kakinuma i sur.,
2020) ili G alel (Garpenstrand i sur., 2000) odgovoran za poviSenu aktivnost trombocitne

MAO-B. No to je utvrdeno na manjem broju ispitanika. S druge strane, kod hrvatskih
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odraslih ispitanika u razli¢itim dijagnostickim kategorijama i to na ve¢em broju ispitanika
(Pivac i sur., 2007; Nedic Erjavec i sur., 2014; Nikolac Perkovic i sur., 2016; Svob Strac i
sur., 2016) ili kod zdravih hrvatskih ispitanika (Pivac i sur., 2006) ili mladih muskih
adolescenata s poremecajem ophodenja (Podobnik i sur., 2020), pronadena je sli¢na
aktivnost trombocitne MAO-B nosioca A ili G alela MAOB rs1799836 polimorfizma.
Medutim, ¢ini se da bi prema rezultatima studije koja je koristila postmortalne regije mozga
(Balciuniene i sur., 2002), G alel obzirom na MAOB rs1799836 polimorfizam mogao biti
povezan sa snizenom aktivhoS¢éu MAO-B enzima u mozgu, odnosno s posljedi¢no
povisenom aktivnosti dopamina u mozgu, a ona je povezana s agresijom.

Prema tim podatcima, G alel bi trebao biti povezan s poveéanom agresijom u
odredenim dijagnostickim kategorijama. To je pokazano u autizmu u egipatskih zenskih
(Salem i sur., 2013) ispitanica, te kod shizofrenije u kineskih zenskih ispitanica (Wei i sur.,
2011) ili kod negativnih simptoma shizofrenije u zenskih meksickih bolesnica (Camarena i

sur., 2012).

6.10. Polimorfizmi COMT rs4680, DBH rs1611115 i MAOB rs1799836 u ispitanika
s poremecajima u ponasanju, ADHD-om, psihoti¢nim poremecajima,
anksioznim i depresivnim poremecajima, i poremecajima u prehrani

Kada su svi ispitanici podijeljeni prema onima koji su razvili poremecaje u
ponasanju, ADHD, psihoti¢ne poremecaje, anksiozne i depresivne poremecaje, poremecaje
u prehrani te na zdrave ispitanike, raspodjela genotipova ili alela obzirom na polimorfizme
COMT rs4680 i DBH rs1611115 nije bila znaajno razliCita izmedu ispitanika s
psihijatrijskim poremecajima i1 zdravih ispitanika, a takoder ta se raspodjela nije razlikovala
kada su svi ispitanici jo§ dodatno podijeljeni po spolu na muske i Zenske ispitanike. COMT
rs4680 polimorfizam nije bio povezan s ADHD-om, psihoti¢nim, anksioznim i depresivnim
poremecajima i poremecajima u prehrani kod svih mladih ispitanika ili kod ispitanika
podijeljenih po spolu.

Podatci o povezanosti COMT rs4680 polimorfizma i ADHD-a su razliditi, te je
utvrdeno na manjem broju ispitanika da je taj polimorfizam povezan s ADHD-om
(Eisenberg i sur., 1999; Nikolac Perkovic i sur., 2014), jer su nosioci jednog ili dva A alela
hrvatskog porijekla imali ces¢e ADHD (Nikolac Perkovic i sur., 2014). No druge studije i
meta-analize nisu to potvrdile (Cheuk i Wong, 2006; Bonvicini i sur., 2016; Lee i sur., 2018;
Taylor 1 sur., 2018; Kang i sur., 2020). Dakle nasi su rezultati sukladni podatcima iz

literature koji pokazuju nedostatak povezanosti COMT rs4680 polimorfizma i ADHD-a.
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Podatci o utjecaju COMT rs4680 polimorfizma na razvoj depresije nisu sukladni:
postoji istrazivanje koje je pokazalo da COMT rs4680 G alel predstavlja rizik za depresivni
poremecaj s ranim pocetkom (Massat i sur., 2005), a druge studije otkrivaju da je A alel
odgovoran za depresiju koji nastupa u odrasloj dobi (Ohara i sur., 1998). Vecina studija
(ukljucujué¢i meta-analizu) nije utvrdila vezu izmedu polimorfizma COMT rs4680 i
depresije (Baune i sur., 2008; Garriock i sur., 2006; Huuhka i sur., 2008; Jabbi i sur., 2007,
Lopez-Leon i sur., 2008; Massat i sur., 2005) niti sa simptomima depresije odredenim
skalama za depresiju (Anttila i sur., 2008; Baekken i sur., 2008; Illi i sur., 2010; Wray i sur.,
2008). Stoga se ¢ini da nije vjerojatno da postoji izravna veza izmedu COMT rs4680
polimorfizma i osjetljivosti za razvoj depresije. Glavni zbunjujuéi ili posredni ¢imbenik u
etiologiji depresije je stres. Pokazano je da je A alel je povezan s endokrinim sustavom i
subjektivnim odgovor na stres u zdravih kontrolnih ispitanika (Jabbi i sur., 2007) i s
nastupom poremecaja raspolozenja nakon izlaganja nezeljenim dogadajima (Mandelli i sur.,
2007). Ova otkri¢a upucuju da bi A alel mogao biti ukljucen u razvoj depresije utjecuci na
reaktivnost na stres. S druge strane, druga studija nije potvrdila te pretpostavke (Seib i sur.,
2016). Moguce je da polimorfizam COMT rs4680 igra ulogu u osjetljivosti na razvoj
depresije (Opmeer i sur., 2010), iako postoje i studije koje nisu potvrdile tu povezanost
(Hess i sur., 2009).

S druge strane, A alel obzirom na COMT rs4680 polimorfizam je povezan sa
suicidalnim ponaSanjem u odraslih ispitanika s alkoholizmom (Nedi¢ i sur., 2011) i
odredenim manifestacijama shizofrenije (Sagud i sur., 2010), no kod Zrtava suicida je
utvrdeno da A alel ima protektivni ucinak kod izvrSenja suicida (Pivac 1 sur., 2011).
Sukladno tim nalazima, kod odraslih finskih i ameri¢kih bolesnika sa shizofrenijom i
shizoafektivnim poremecajem, A alel je takoder bio povezan sa suicidalnim pokuSajima
(Nolan i sur., 2000).

Sukladno nasim rezultatima o nedostatku povezanosti COMT rs4680 polimorfizma i
psihoti¢nog poremecaja u mladezi, taj polimorfizam nije bio povezan sa shizofrenijom u
odraslih hrvatskih bolesnika sa shizofrenijom (Nikolac i sur., 2013), u odraslih kineskih
bolesnika (Liou i sur., 2001; Hong i sur., 2008) ili u odraslih korejskih ispitanika (Koh i sur.,
2012).

Pretpostavlja se da je COMT rs4680 polimorfizam uklju¢en u emocionalnu kontrolu
i reakcije amigdale s povezanim ucinkom na anksioznost i depresiju (Domschke i
Dannlowski, 2010; Scharinger i sur., 2010). Neki podatci iz literature upucuju na

povezanost COMT rs4680 poliorfizma i to AG genotipa s velikim depresivnim
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poremecajem (Shen i sur., 2014), dok druge studije tu povezanost nisu utvrdile (Baekken i
sur., 2008). Sli¢no nasim rezultatima u mladezi, COMT rs4680 polimorfizam nije bio
znacCajno povezan s depresijom i anksioznosti i1 nije pronadena ¢vrsta povezanost na
velikom broju ispitanika odrasle bijele populacije (Bakken i sur., 2008). Sukladno tome, He
i sur. (2020) nisu pronasli znaCajnu povezanost u polimorfizma COMT rs4680 i
generaliziranog anksioznog poremecaja, niti je bilo povezanosti sa spolom, te su zakljucili
da COMT rs4680 polimorfizam nije povezan s generaliziranim anksioznim poremecajem ili
spolom kod pacijenata s generaliziranim anksioznim poremecajem. Postoje i suprotni nalazi
pa je tako utvrdeno da je A alel povezan s ranjivoséu i simptomima generaliziranog
anksioznog poremecaja (Baumann i sur., 2013). No s druge strane, druge studije nisu
utvrdile korelaciju izmedu polimorfizma COMT rs4680 i generaliziranog anksioznog
poremecaja (Duncan i sur., 2018; Chang i sur., 2019).

U nasoj studiji polimorfizam DBH rs1611115 nije bio znacajno povezan s ADHD-
om, psihoti¢nim, anksioznim i depresivnim poremecajima i poremecajima u prehrani kod
svih ispitanika. Taj je nalaz sukladan prijaSnjim rezultatima na hrvatskim mladim
ispitanicima gdje DBH rs1611115 polimorfizam nije bio povezan s ADHD-om (Nikolac
Perkovic 1 sur., 2014). Medutim, pronadena je povezanost tog polimorfizma s nekim
aspektima kognicije kao Sto su reakcijsko vrijeme za prepoznavanje slogova i fonoloSka
svijest u 3357 ispitanika s ADHD-om i disleksijom (Sanchez-Moran i sur., 2018). DBH
rs1611115 polimorfizam nije bio povezan s ADHD-om (Bhaduri i Mukhopadhyay, 2006;
Sanchez-Moran 1 sur., 2018; Tong 1 sur., 2015). Suprotno nasim podatcima, u kineskih
ispitanika polimorfizam DBH rs1611115 polimorfizam bio je znac¢ajno povezan s ADHD,
posebice ako je bio komorbidan s disruptivnim poremecajem osobnosti (Zhang i sur., 2005).
Naime, pokazano je da je u tih kineskih ispitanika koji su razvili ADHD i disruptivni
poremecaj CeSce prisutan T alel obzirom na DBH rs1611115 polimorfizam, dok je u
ispitanika koji su razvili samo ADHD bio ¢eSc¢e prisutan C alel (Zhang i sur., 2005). Oba
poremecaja su vazna jer mogu predstavljati povecani rizik za razvoj agresije, antisocijalnog
poremecaja osobnosti, zloporabe psihoaktivnih tvari, i poremecaje socijalne adaptacije u
odrasloj dobi. U odraslih osoba utvrdena je i povezanost DBH rs1611115 polimorfizma s
ADHD-om (Hess i sur., 2009). Kod kineskih nuklearnih obitelji (Zhang i sur., 2005) te
korejske djece s ADHD-om (Kwon i Lim, 2013), DBH rs1611115 polimorfizam je bio
povezan s ADHD-om. Prisutnost TT genotipa DBH rs1611115 polimorfizma bila je ¢esca
kod odraslih osoba s ADHD-om a taj je genotip bio takoder povezan s impulzivnim crtama

osobnosti, impulzivno$¢u, agresivno$¢u i srodnim poremecajima (Hess i sur., 2009).
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Pokazano je da polimorfizmi gena DBH (DBH rs1611115, rs1108580 i rs2519152) imaju
ulogu u etiologiji ADHD-a u populaciji u isto¢noj Indiji (Bhaduri i sur., 2010). DBH
rs1611115 polimorfizam je povezan s ometaju¢im ponasanjem (Zhang i sur., 2005). Budu¢i
da taj polimorfizam znacajno utjeCe na aktivnost dopamin-beta hidroksilaze u plazmi
(Zabetian i sur., 2001), varijacija u aktivnosti dopamin-beta hidroksilaze u plazmi takoder se
povezuje s poremecajem ponasanja (Rogeness i sur., 1982) i asocijalnim ponasanjem (Gabel
1 sur., 1995), iako navedeni nalazi nisu jednoznacni (Kuperman i sur., 1988).

U naSoj studiji DBH rs1611115 polimorfizam nije bio povezan s anksioznim i
depresivnim poremecajima. | u odraslih ispitanika polimorfizam DBH rs1611115 takoder
nije bio povezan s patofiziologijom depresivnih poremecaja ili poremecaja osobnosti (Hess 1
sur., 2009). Nije utvrdena povezanost tog polimorfizma s depresijom (Preuss i su., 2013) ili
s depresijom i dimenzijama temperamenta u ovishika o alkoholu (Freire i sur., 2005).
Sukladno nasim rezultatima, Hess 1 sur. (2009) nisu zamijetili razlike u distribuciji CC, CT i
TT genotipova obzirom na DBH rs1611115 polimorfizam izmedu pacijenata s afektivnim
poremecajima i zdravih kontrolnih ispitanika, niti su utvrdili razlike kada su pacijente
podijelili na unipolarne i bipolarne depresivne ispitanike u odnosu na kontrolnu skupinu. |
druge studije istih autora (Hess i sur., 2009) i drugih autora (Fahndrich i sur., 1982; Levitt i
sur., 1976; Mathew i sur., 1981; Matuzas i sur., 1982; Roy i Brockington, 1987) nisu
pokazale povezanost izmedu DBH rs1611115 polimorfizma i afektivnih poremecaja.

Iako postoje podatci o snizenoj aktivnosti dopamin beta hidroksilaze u plazmi
bolesnika s psihoticnom depresijom (Mod 1 sur., 1986; Sapru i sur. 1989; Meyers 1 sur. 1999;
Cubells 1 sur. 2002) 1 posebno kod ispitanika s bipolarnim afektivnim poremecajem
(Strandman i sur., 1978; Puzynski i sur., 1983; Sofuoglu i sur., 1995), koja bi mogla biti
povezana s prisustvom TT genotipa obzirom na DBH rs1611115 polimorfizam (Mustapic i
sur., 2007), nije pronadena povezanost izmedu DBH rs1611115 polimorfizma i psihoti¢nih
simptoma kod bolesnika s depresijom (Cubells i sur., 2002) ili ispitanika s PTSP-om
(Mustapic i sur., 2007). Sli¢no tim nalazima, i naSim nalazima na djeci, nije utvrdena
povezanost DBH rs1611115 polimorfizma i shizofrenije (Sun i sur., 2018). Postoje i
suprotni podatci o povezanosti DBH rs1611115 polimorfizma i simptoma shizofrenije u
odraslim osobama (Punchaichira i sur., 2020).

Nasuprot nalazima o nedostatku povezanosti COMT rs4680 i DBH rs1611115
polimorfizama s poremecajima u ponasanju, ADHD-om, psihoticnim, anksioznim i
depresivnim poremecajima, i poremecajima u prehrani, polimorfizam MAOB rs1799836 je

bio znacajno povezan s tipom poremecaja od kojeg su ispitanici bolovali kod svih ispitanika,
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te posebice kod Zenskih ispitanica. Naime, djevojke koje su bolovale od ADHD-a, imale su
¢esce prisutan A alel obzirom na MAOB rs1799836 polimorfizam, a s druge strane A alel je
u djevojaka bio znacajno manje zastupljen kod psihoticnog poremecaja i anksioznih i
depresivnih poremecaja u odnosu na G alel.

Podatci iz literature nisu jednoznacni pa je tako utvrdeno da postoji povezanost
polimorfizama MAOB gena (2276C> T i 2327C> T u eksonu 15, rs1799836 u intronu 13 i
rs1040399 u 3-UTR) s ADHD-om i to na 468 kineskih muskih i 80 Zenskih ispitanika (Li i
sur., 2008). S druge strane, Jiang i sur. (2001) nisu potvrdili tu povezanost. Suprotno nasim
rezultatima, Domschke i sur. (2005) nisu utvrdili povezanost polimorfizma MAOB
rs1799836 s ADHD-om u istrazivanju na irskim obiteljima.

Ces¢a zastupljenost G alela u odnosu na A alel MAOB rs1799836 polimorfizma u
djevojaka s psihoticnim poremecajem je sukladna studiji na kineskim ispitanicima sa
shizofrenijom gdje su svi ispitanici ¢eS¢e imali taj alel, no haplotipska analiza rs6323T-
rs1799836G je utvrdila znacajnu povezanost sa shizofrenijom samo u Zenskih bolesnica
(Wei i sur., 2011). S druge strane u turskih odraslih bolesnica nije potvrdena povezanost
MAOB rs1799836 polimorfzma i shizofrenije u Zenskih ispitanica (Pehlivan i sur., 2018).

U nas$oj studiji u djevojaka je G alel obzirom na MAOB rs1799836 polimorfizam bio
znacajno vise zastupljen kod anksioznih 1 depresivnih poremecaja u odnosu na A alel. U
odraslih ispitanika, kod anksioznih odnosno stresom izazvanih poremecaja nije utvrdena
povezanost MAOB rs1799836 polimorfizma u etni¢ki homogenih veterana s PTSP-om
(Pivac i sur., 2007).

Budu¢i da MAO-B razgraduje dopamin i pri tom procesu oslobada reaktivne
kisikove vrste, moze doc¢i do oksidativnog stresa i apoptoze u neuronima strijatuma i
substancije nigre povezane s prisutno$¢u A alela MAOB rs1799836 polimorfizma. Moze se
pretpostaviti da A alel izaziva viSe oksidativne Stete i dovodi do stani¢ne smrti a to

doprinosi odredenim psihopatologijama i povec¢anom riziku za odredene poremecaje.

6.11. Polimorfizmi COMT rs4680, DBH rs1611115 te MAOB rs1799836 i
komponente agresije

Budu¢i da je agresija vrlo komplicirani entitet, istrazena je povezanost izmedu
polimorfizama COMT rs4680, DBH rs1611115 te MAOB rs1799836 s komponentama
agresije odredene skalom OAS i domenama verbalne agresije, fizicke agresije prema sebi,

fizicke agresije prema stvarima ili drugim osobama. Kod svih ispitanika (muskih i Zenskih
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zajedno) nije pronadena znaCajna povezanost izmedu polimorfizama COMT rs4680, DBH
rs1611115 te MAOB rs1799836 s ukupnim brojem bodova na ljestvici OAS ili s domenama
verbalne agresije, fizicke agresije prema sebi, stvarima ili drugim osobama. Takoder, kada
su ukljuceni samo muski ispitanici, izostala je znacajna povezanost izmedu polimorfizama
COMT rs4680, DBH rs1611115 te MAOB rs1799836 s ukupnim brojem bodova na ljestvici
OAS ili s domenama verbalne agresije, fizicke agresije prema sebi, stvarima ili drugim
osobama.

Medutim, u Zenskih ispitanica utvrdena je znacCajna povezanost polimorfizma DBH
rs1611115 i broja bodova na skali OAS za verbalnu agresiju, jer su nositeljice CT
heterozigotnog genotipa imale znacajno visi broj bodova od nositeljica CC genotipa
obzirom na polimorfizam DBH rs1611115. Taj je nalaz za sada jedinstven jer nema sli¢nih
nalaza u literaturi. Postoje samo podatci u zdravih odraslih neklini¢kih madarskih ispitanika
bez podjele po spolu gdje DBH rs1611115 polimorfizam nije bio povezan s razinom
agresije (Banlaki i sur., 2015). S druge strane, sukladno nasim nalazima, u uzorku odraslih
muskih 1 Zenskih ispitanika koji nisu bili podijeljeni po spolu, s mijeSanim poremecajem
osobnosti, prisustvo jednog ili dva T alela je bilo povezano s agresijom, psihoti¢nim,
paranoidnim, shizoidnim i shizotipnim poremec¢ajima (Hess i sur., 2009). Uz to je
pronadeno da se T alel ¢e$ce pronalazi u djece s s ADHD-om komorbidnim s disruptivnim
poremecajem osobnosti (Zhang i sur., 2005). Takoder je primije¢eno da je T alel CeSce
prisutan kod kombiniranog tipa ADHD prema hiperaktivnom ili nepazljivom podtipu
ADHD-a (Zhang 1 sur., 2005). NaSi rezultati 1 drugi iz literature upucuju na povezanost
DBH rs1611115 polimorfizma i agresije u Zenskih ispitanica.

Polimorfizmi COMT rs4680 i MAOB rs1799836 nisu bili znacajno povezani s
ukupnim brojem bodova na ljestvici OAS ili s domenama fizicke agresije prema sebi,
stvarima ili drugim osobama kod svih ispitanika ili kada su ispitanici podijeljeni prema
spolu na muske i zenske ispitanike. Suprotno tim nalazima, COMT rs4680 polimorfizam i to
AA genotip je bio povezan s agresijom odredenom skalom OAS u istocno azijskih
ispitanika (Han i sur., 2004). Naime taj je genotip bio povezan s bodovima na skali za
fizi€ku agresiju prema drugim ljudima, a to je potvrdeno samo u muskim ispitanicima u
prvoj psihoti¢noj epizodi (Han 1 sur., 2006). Kod bolesnika sa shizofrenijom nosioci AA
genotipa su pokazali ve¢i broj bodova na skali OAS od nositelja GG genotipa (Tosato i sur.,
2011), dok postoje i suprotni rezultati pa homozigoti GG europskog porijekla sa
shizofrenijom imaju jace izraZzeno agresivno ponaSanje odredeno skalom OAS od nosioca

GA ili AA genotipa (Jones i sur., 2001).
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Istrazena je moguca povezanost polimorfizama COMT rs4680, DBH rs1611115 i
MAOB rs1799836 s anksioznim i depresivnim simptomima procijenjenim pomocu ljestvice
BAI odnosno BDI kod svih ispitanika s agresijom, te posebno kod muskih i Zenskih
ispitanika. Polimorfizmi COMT rs4680 i DBH rs1611115 nisu bili znacajno povezani s
anksioznim simptomima kod svih ispitanika zajedno ili kod ispitanika podijeljenih po spolu.
Suprotno tom nalazu, utvrdeno je da je polimorfizam MAOB rs1799836 bio znacajno
povezan s tezinom anksioznih simptoma kod svih ispitanika i taj je nalaz potvrden i kod
mladica 1 kod djevojaka. Naime, u mladi¢a i djevojaka s blagom anksioznos¢u, A alel je bio
znacajno ucestaliji nego G alel. S druge strane, u djevojaka i mladi¢a s umjerenim stupnjem
anksioznosti, nosioci G alela bili su znacajno vise zastupljeni u odnosu na nosioce A alela
obzirom na polimorfizam MAOB rs1799836.

U nasSoj studiji istrazivani polimorfizmi (COMT rs4680, DBH rs1611115) nisu bili
zna¢ajno povezani s depresivnim simptomima kod agresivnih ispitanika. Naime nisu
utvrdene znaajne razlika u raspodjeli pojedinih genotipova i alela s obzirom na
polimorfizme COMT rs4680 i DBH rs1611115 izmedu skupina s razli¢itim stupnjem
depresije, kod analize svih ispitanika bez podjele po spolu odnosno pri analizi muskih 1
zenskih ispitanika posebno.

Iako se ina¢e u odraslih COMT rs4680 polimorfizam povezuje s agresijom i
suicidalnos$¢u (Rujescu i sur., 2003; Han i sur., 2004;Volavka i sur., 2004) ali i odrzavanjem
paznje, odgovorom na stres i modeliranjem ponaSanja (Akil 1 sur., 2003; Bilder 1 sur., 2004;
Nolan i sur., 2004), u nasoj studiji COMT rs4680 polimorfizam nije bilo povezan s
depresivnim simptomima kod agresivnih ispitanika. Nasuprot tom nalazu, u studiji koja je
ukljucila ispitanike smjestene u popravnim domovima je polimorfizam COMT rs4680 bio
povezan s brojem bodova na dijelu OAS ljestvice koja se odnosi na fizi¢ku agresiju prema
predmetima (Podobnik, 2017). Zapazeno je da je COMT rs4680 polimorfizam povezan s
agresijom (Bilder i sur., 2004), homicidnim ponasanjem u shizofrenih bolesnika (Kotler i
sur., 1999), i agresivnim ponaSanjem u pacijenata s psihoti¢nim poremecajima (Volavka i
sur., 2004).

Glede DBH rs1611115 polimorfizma, za razliku od naSih rezultata postoji
povezanost emocionalnim poremecajima s antisocijalnim, grani¢nim, histrionskim i
narcisoidnim poremecajima osobnosti te s anksioznim poremecajem s izbjegavajuéim i
prisilno obuzetim poremecajima osobnosti (Hess 1 sur., 2009).

U nasoj je studiji je tezina anksioznih simptoma bila znac¢ajno povezana s MAOB

rs1799836 polimorfizmom. To je utvrdeno u svih ispitanika i posebno kod mladic¢a 1 kod
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djevojaka. Naime, u mladi¢a i djevojaka s blagom anksioznos¢u, A alel je bio znacajno
ucestaliji nego G alel. S druge strane, u djevojaka i mladi¢a s umjerenim stupnjem
anksioznosti, nosioci G alela bili su znacajno vise zastupljeni u odnosu na nosioce A alela
obzirom na polimorfizam MAOB rs1799836. U skladu s nasim nalazima, MAOB rs1799836
polimorfizam je bio znacajno povezan s nizim rezultatima negativne emocionalnosti u
zdravih ispitanika, a haplotipski blok (GACG formiran od rs1799836, rs10521432,
16651806 1 rs590551) je bio povezan s crtama li¢nosti i negativnim afektom (Dlugos 1 sur.,
2009). Utvrdena je znacajna povezanost izmedu MAOB rs1799836 polimorfizma i to GG
genotipa 1 tezine negativnih simptoma u Zenskih shizofrenih bolesnica (Camerana i sur.,
2012). S druge strane, u hrvatskih ispitanica sa shizofrenijom nije bilo korelacije ili
povezanosti MAOB rs1799836 polimorfizma i negativnih i depresivnih simptoma
(Madzarac i sur., 2021).

Razlike u dijagnostickim kategorijama, skalama za odredivanje anksioznosti, dobi i
spolu mogu objasniti te razlike u rezultatima.

Te razlike upucuju da iako odabrani polimorfizmi nisu jako CEvrsto i znacajno
povezani s dijagnostickim entitetima, $to je oCekivano jer za utvrditi takvu povezanost treba
koristiti veliki broj ispitanika u multicentri¢kim studijama, postoje razlike izmedu prisustva
odredenih genotipova 1 njihove povezanosti s endofenotipovima. Takvi rezultati
predstavljaju dodanu vrijednost istraZivanjima pojedinih karakteristika ili fenotipova i mogu
doprinijeti identifikaciji odredenih riziénih genotipova koji mogu biti uzrokom pojedinih
patoloskih ili devijantnih ponaSanja ili oSte¢enog kognitivnog funkcioniranja (Sénchez-
Moran i sur., 2018).

Nasi podatci takoder upucuju da je u studijama koje istrazuju povezanost genskih
polimorfizama s razli¢itim endofenotipovima potrebna jasna hipoteza, temeljena na znanju
o neurobioloSkoj podlozi odabranog fenotipa (kao S§to je agresija), a to je poremecaj
dopaminergickog sustava (Tunbridge i sur., 2019). Medutim, valja biti oprezan sa
zakljuccima jer dopaminergicki sustav nije jednostavan 1 njegovo signaliziranje je
komplicirano, provodi se kroz razli€ite regije i putem razlicitih stani¢nih tipova i razlicitih
puteva u mozgu te je njegova funkcija pod utjecajem i razli¢itih drugih neurotransmitorskih
sustava 1 neuroendokrinih sustava. Prema tome, razli¢ite ¢e genske varijante dijelova
dopaminergickog sustava razli¢ito utjecati na njegovo signaliziranje 1 biti razli¢ito povezane
s odredenim endofenotipovima (Tunbridge i sur., 2019). U ovoj studiji su izabrana tri
polimorfizma koji kodiraju enzime uklju¢ene u metabolizam dopamina, a to su COMT,

DBH i MAO-B, a jasno je dokazana funkcionalnost za dva polimorfizma (COMT rs4680 i
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DBH rs1611115), dok za treci izabrani polimorfizam (MAOB rs1799836) za sada nema
potpuno sukladnih rezultata o njegovoj funkcionalnosti, no pokazano je da podatci in vitro
ne predvidaju sa sigurno$¢u rezultate dobivene u ljudima (in vivo) te se ne bi smjeli niti
izravno ekstrapolirati (Tunbridge i sur., 2019).

Prednost studije jest Sto je ukljucila relativno velik broj djece i adolescenata (574
ispitanika: 350 zdravih kontrolnih ispitanika i 224 agresivnih ispitanika s psihijatrijskim
poremecajima) i istrazila raspodjelu COMT rs4680, DBH rs1611115 i MAOB rs1799836
genotipova u agresivne 1 neagresivne djece. Takoder je prednost §to je studija je ukljucila
detaljne mjerne instrumente za odredivanje agresije, depresije i anksioznosti, te Kriterije
MKB-10 za dijagnosticiranje mentalnih poremecaja.

S druge strane, nedostatak studije jest u manjoj skupini djece koja su bila agresivna
(N=103) od toga 45 muskih i 58 Zenskih ispitanika.

U zakljucku, u ovoj studiji utvrdena je znacajna povezanost AA genotipa obzirom na
COMT rs4680 polimorfizam i agresije u muskih ispitanika, te znacajna povezanost CC
genotipa obzirom na polimorfizam DBH rs1611115 i verbalne agresije u Zenskih ispitanica.
Takoder, u Zenskih ispitanica pronadena je znacajna povezanost A alela obzirom na MAOB
rs1799836 polimorfizam i ADHD-a, dok su nositeljice G alela obzirom na MAOB
rs1799836 polimorfizam ces¢e imale psihoti¢ne, anksiozne i depresivne poremecaje. U
muskih je ispitanika pronadena znacajna povezanost polimorfizma MAOB rs1799836 s
tezinom anksioznih simptoma, jer je A alel bio ¢eSce prisutan u blago anksioznih ispitanika
nego G alel, dok su kod umjereno anksioznih ispitanika nosioci G alela bili viSe zastupljeni.
Nije pronadena znacajna povezanost polimorfizama COMT rs4680 i DBH rs1611115 kod
muskih 1 Zenskih ispitanika s poremecajima u ponaSanju, hiperkinetskim poremecajem,
psihoti¢cnim poremecajem, anksioznim 1 depresivnim poremecajem, poremecajem u

prehrani, niti bilo kakav aditivni u¢inak tih alela na poremecaje ponasanja.
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1) ZnacCajna povezanost utvrdena je izmedu agresije i polimorfizma COMT rs4680 u
djeCaka i adolescenata; prisutnost AA genotipa obzirom na COMT rs4680 polimorfizam
Cesce je pronadena kod agresivnih u odnosu na neagresivne muske ispitanike;

2) Kod muskih ispitanika polimorfizmi DBH rs1611115 i MAOB rs1799836 nisu bili
znacajno povezani s agresijom;

3) Kod zenskih ispitanica nije bilo znacajne povezanosti izmedu polimorfizama COMT
rs4680 i MAOB rs1799836 i agresije;

4) U zenskih ispitanica polimorfizam DBH rs1611115 bio je znacajno povezan s brojem
bodova na skali OAS za verbalnu agresiju, jer su nositeljice CT heterozigotnog genotipa
imale znacajno visi broj bodova od nositeljica CC genotipa obzirom na polimorfizam DBH
rs1611115;

5) Raspodjela genotipova ili alela obzirom na polimorfizme COMT rs4680 i DBH
rs1611115 nije bila znacajno razlicita izmedu muskih i zenskih ispitanika s poremecajima u
ponaSanju, hiperkinetskim poremecajem, psihotiénim poremecajem, anksioznim i
depresivnim poremecajem, poremecajem u prehrani i zdravih ispitanika;

6) U zenskih ispitanica polimorfizam MAOB rs1799836 je bio znacajno povezan s
hiperkinetskim poremecajem, jer su adolescentice bile ¢eS¢e nositeljice A alela obzirom na
MAOB rs1799836 polimorfizam u odnosu na G alel;

7) U Zzenskih ispitanica G alel obzirom na MAOB rs1799836 polimorfizam je bio znacajno
povezan s psithoti¢nim 1 anksioznim i depresivnim poremecajima u odnosu na A alel;

8) Znacajna povezanost pronadena je izmedu polimorfizma MAOB rs1799836 s tezinom
anksioznih simptoma kod svih ispitanika, i kod muskih i kod Zenskih ispitanika, jer je A alel
bio ceS¢e prisutan u blago anksioznih ispitanika nego G alel, dok su kod umjereno
anksioznih ispitanika nosioci G alela bili vise zastupljeni i kod mladi¢a i kod djevojaka u

odnosu na nosioce A alela.
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Molekularna podloga agresije se povezuje s promjenama dopaminergickog
sustava, odnosno s enzimima koji sudjeluju u njegovoj razgradnji: katehol-o-
metiltransferazom (COMT), dopamin beta-hidroksilazom (DBH) i monoaminooksidazom
tipa B (MAO-B). Glavni cilj ovog istrazivanja bio je istraziti povezanost izmedu agresije i
COMT rs4680, DBH rs1611115 i MAOB rs1799836 polimorfizama u adolescenata te
pokusati utvrditi rizicne genetske varijante agresivnog ponaSanja u svrhu predvidanja,
prevencije 1 boljeg lijeCenja. U istrazivanje je ukljuceno 574 adolescenata podijeljenih prema
prisutnosti/odsutnosti agresije. Eksperimenatalnu skupinu c¢inilo je 224 adolescenata oba
spola koji se lijece radi odredenih oblika autoagresivnog i heteroagresivnog ponasanja poput
samoozljedivanja, pokusaja suicida, samootrovanja lijekovima ili alkoholom, poremecaja
ishrane, ovisnosti o psihoaktivnim tvarima, poremecaja u ponaSanju, hiperaktivnog
poremecaja uz komorbidne dijagnoze prema medunarodnoj klasifikaciji bolesti MKB-10.
Kontrolnu skupinu ¢inilo je 350 adolescenata oba spola bez mentalnih poteskoca. Od
psihometrijskih metoda primijenjeni su upitnici: Beckova skala za depresiju, Beckova skala
za procjenu ankioznosti i Skala za samoprocjenu agresivnosti, te je ucinjeno utvrdivanje
genotipa s obzirom na polimorfizme COMT rs4680, DBH rs1611115 i MAOB rs1799836
metodom lan¢ane reakcje polimeraze u stvarnom vremenu. Utvrdena je znacajna povezanost
agresije i polimorfizma COMT rs4680 u djecaka i adolescenata te Ce$¢a prisutnost AA
genotipa obzirom na polimorfizam COMT rs4680 kod agresivnih prema neagresivnim
muskim ispitanicima. Nije utvrdena povezanost izmedu polimorfizama DBH rs1611115 i
MAOB rs1799836 i agresije kod muskih ispitanika; dok kod Zenskih ispitanica nije utvrdena
povezanost izmedu polimorfizama COMT rs4680, DBH rs1611115 i MAOB rs1799836 i
totalne agresije. Utvrdena je znaCajna povezanost izmedu broja bodova na skali OAS za
verbalnu agresiju i polimorfizma DBH rs1611115 u zenskih ispitanica i znac¢ajno veci broj
bodova za agresiju u nositeljica CT heterozigotnog genotipa prema nositeljicama CC
genotipa obzirom na polimorfizam DBH rs1611115. Nije utvrdena povezanost izmedu
polimorfizama COMT rs4680 i DBH rs1611115 s poremecajima u ponasanju, hiperkinetskim
poremecajem, psihoticnim poremecajem, anksioznim 1 depresivnim poremecajem,
poremecajem u prehrani kod muskih 1 Zenskih ispitanika. Kod Zenskih ispitanica je utvrdena
povezanost izmedu polimorfizma MAOB rs1799836 1 hiperkinetskog poremecaja jer su
adolescentice bile ¢eSc¢e nositeljice A alela obzirom na MAOB rs1799836 polimorfizam u

odnosu na G alel. Utvrdena je znaCajna povezanost kod zenskih ispitanica izmedu
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polimorfizma MAOB rs1799836 i psihoti¢nog i anksioznog i depresivnog poremecaja jer su
nositeljice G alela imale ¢eSée psihoticni, anksiozni i depresivni poremecaj od nositeljica A
alela. Kod svih je ispitanika utvrdena povezanost MAOB rs1799836 A alela i tezine
anksioznih simptoma.

Navedeni rezultati upucuju da prisutnost A alela obzirom na COMT rs4680 polimorfizam
predstavlja rizik za razvoj agresije u muskih ispitanika, dok je u zenskih ispitanica CT
genotip obzirom na DBH rs1611115 polimorfizam povezan s razvojem verbalne agresije. Ti
su rezultati potvrdili da se izabrani polimorfizmi mogu Koristiti kao biomarkeri za

predvidanje a time i za mogucu prevenciju te posljedi¢no bolje lijeCenje agresije.
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The molecular basis of aggression is associated with changes in the dopaminergic
system, i.e. enzymes involved in its degradation: catechol-o-methyltransferase (COMT),
dopamine beta-hydroxylase (DBH) and monoamine oxidase type B (MAO-B). The main
objective of this study was to investigate the association between aggression and COMT
rs4680, DBH rs1611115 and MAOB rs1799836 polymorphisms in adolescents, in attempt to
identify genetic risk variants of aggressive behavior for the purpose of prediction, prevention
and effective treatment. The study included 574 adolescents divided according to the
presence/absence of aggression. The experimental group consisted of 224 adolescents of both
gender who were treated for certain forms of autoaggressive and heteroaggressive behavior
such as self-harm, suicide attempt, drug or alcohol self-poisoning, eating disorders,
psychoactive substance addiction, conduct disorders, hyperactive disorder with comorbid
diagnoses according to the International Classification of Diseases ICD-10. The control group
consisted of 350 healthy male and female adolescents without mental illnesses. The battery
of psychometric instruments used for the assessment included: Beck Depression Inventory,
Beck Anxiety Inventory and The Overt Aggression Scale. Genotyping of the COMT rs4680,
DBH rs1611115 i MAOB rs1799836 polymorphisms was performed by the real-time
polymerase chain reaction method. A significant association between aggression and COMT
rs4680 polymorphism was found in boys and adolescents and a more frequent presence of the
AA genotype of the COMT rs4680 polymorphism in aggressive vs. non-aggressive male
subjects. No association was detected between DBH rs1611115 and MAOB rs1799836
polymorphisms and aggression in male subjects; while in female subjects no association was
found between COMT rs4680, DBH rs1611115 i MAOB rs1799836 polymorphisms and total
aggression. A significant correlation was found between the OAS scale for verbal aggression
scores and the DBH rs1611115 polymorphism in female subjects due to the significantly
higher number of verbal aggression scores in carriers of CT heterozygous genotype compared
to CC genotype carriers of the DBH rs1611115 polymorphism. No association was found
between COMT rs4680 and DBH rs1611115 polymorphisms with behavioral disorders,
hyperkinetic disorder, psychotic disorder, anxiety and depressive disorder and eating
disorders in male and female subjects. In female subjects, an association was found between
the MAOB rs1799836 polymorphism and hyperkinetic disorder since adolescents were more
likely to carry the A allele of the MAOB rs1799836 polymorphism compared with the G
allele. A significant association was found in female subjects between the MAOB rs1799836
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polymorphism and psychotic and anxiety and depressive disorder because G allele carriers

had more frequent psychotic, anxiety and depressive disorder than A allele carriers. In all
participants MAOB rs1799836 A allele was associated with the severity of anxious symptoms.
These results reveal that the presence of the COMT rs4680 A allele represents a risk factor for
the development of aggression in male subjects, while in female subjects the DBH rs1611115
CT genotype is associated with the development of verbal aggression. These results suggest
that the selected polymorphisms can be used as biomarkers for prediction, and therefore

prevention and possible effective treatment of aggression.
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ACD - acid-citrat-dekstroza (eng. acid citrat dextrose)

ACTH — adrenokortikotropni hormon

ADHD — poremecaj pozornosti s hiperaktivnoséu

ANOVA — Kruskal-Wallisova analiza varijance

BAI — Beckov protokol za anksioznost (eng. Beck Anxiety Inventory)

BDI — Beckova samoocjenska skala za depresiju (eng. Beck Depression Inventory)
C —citozin

CBCL - Skala za procjenu ponasanja u djece (eng. Child Behavior Checklist)
COMT - katehol-O-metil transferaza

COMT Val*%®58Met (rs4680) — funkcionalni polimorfizam gena COMT

CRH — adrenokortikotropni hormon (hormon koji oslobada kortikotropin)

CSF — cerebro-spinalna tekuéina

CTH — adrenokortikotropni hormon (kortikotropin)

DA — dopamin (3,4-dihidroksifenetilamin)

DAT — dopaminergic¢ki transporter

DBH — dopamin beta-hidroksilaza

DHPG - 3,4-dihidroksifenilglikol

DNA — deoksiribonukleinska kiselina

DOPA — dihidroksifenilalanin

DOPAC - dihidroksifeniloctena kiselina

DSM-1V — dijagnosticki 1 statisti¢ki priru¢nik za mentalne poremecaje, Cetvrto izdanje
DSM-V — dijagnosticki i statisticki priru¢nik za mentalne poremecaje, peto izdanje
FSH — folikulo-stimuliraju¢i hormon

GABA — gama-aminomaslacna kiselina

GH — hormon rasta

GnRH — gonadotropin oslobadaju¢i hormon (hormon koji oslobada hormon rasta)
5-HIAA — 5-hidroksiindoloctena kiselina

HR — hormon rasta

5-HT — 5-hidroksitriptamin (serotonin)

5-HT1A — serotoninergicki receptor 1A

5- HT2A — serotoninegicki receptor 2A

5-HT1A/1B — serotoninergicki receptor 1A/1B
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5-HTT — serotoninergicki transporter

5-HTTLPR — polimorfna regija vezana za promotor gena serotoninergickog transportera
HVA — homovanili¢na kiselina

ITM — indeks tjelesne mase

LH — luteiniziraju¢i hormon

MAF — ucestalost rjedeg alela (engl. minor allele frequency)

MAO — monoaminooksidaza

MAO-A — monoaminooksidaza tipa A

MAO-B — monoaminooksidaza tipa B

Met — metionin

MHPG — 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol

MKB-10 — medunarodna klasifikacija bolesti, deseta revizija

MRNA — informacijska ribonukleinska kiselina

3-MT — 3-metoksitiramin

NFQ — utiSivac fluorescencije (eng. nonfluorescent quencher)

OAS — Samoocjenska skala za procjenu agresivnosti (eng. Overt agression symptom check
list)

ODD - opozicijski poremecaj (eng. Oppositional Defiant Disorder)

PCL-YV — Hare skala psihopatije za mladez (eng. The Hare Psychopathy Checklist: Youth
Version)

PCR — metoda lancane reakcije polimerazom (engl. polymerase chain reaction)

PEA — fenetilamin (engl. Phenethylamine)

PRL — prolaktin

PTSP — posttraumatski stresni poremecaj

RCLB — pufer za lizu eritrocita (engl. red cell lysis buffer)

SIPUS - selektivni inhibitor ponovnog unosa serotonina

SNAP-IV — Swanson, Nolan i Pelham upitnik 1V (eng. Swanson, Nolan, and Pelham
Questionnaire 1V - Teacher and Parent Rating Scale)

SZS — sredi$nji Zivéani sustav

T —timidin

T3 —trijodtironin

T4 — tiroksin

TRH — tireotropin

TSH — tireostimuliraju¢i hormon
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UVNTR — uzvodno varijabilni broj tandemskih ponavljanja ( engl. The upstream variable
number of tandem repeats)

Val —valin

VMA — vanilmandeli¢na kiselina

VMAT?2 — vezikularni monoamiergicki transporter tipa 2
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Vlatka Kovac rodena je 19. srpnja 1973. godine u Osijeku. Osnovnu $kolu je zavrsila
u Osijeku, Jezinu gimnaziju u Osijeku, a zavr$ni razred srednjoskolskog obrazovanja u
Hamiltonu (Ontario, Kanada) u Cathedral Girls High School. Skolovanje nastavlja na
Medicinskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu — Studij medicine u Osijeku, a kasnije upisuje i
Sveucilisni poslijediplomski interdisciplinarni doktorski studij ,,Molekularne bioznanosti na
Sveucilistu Josip Juraj Strossmayer u Osijeku u suradnji sa Institutom Ruder Boskovi¢ u

Zagrebu i SveuciliStem u Dubrovniku.
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