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POPIS OZNAKA | KRATICA

BNSS Kratka ljestvica negativnih simptoma (enBlief Negative Symptom
Scalg
CAINS ,QWHUYMX |]D NOLQLpNX SURFMBIQiXalQHJDWLYQLK VLP

Assessment Interview for Nelyat Sympton)s
CDSS Calgary ljestvica depresije za shizofreniju (ef@dlgary Depression
Scale for Schizophrenja

COMT katehotO-metiltransferaza

DAT dopaminski transporter

DNK deoksiribonukleinska kiselina

DRD2 dopaminski receptor D2

GABA gamaDPLQRP DV O D p Q Dgaimmaahtinbituyric EHo@lJ O

GAF Globalna procjena funkcionalnosti (en@llobal Assessment of
Functioning

GWAS Cjelogenomska studija povezanosti (elgginome wide associan
study)

LD QHUDYQRWHAD X Gnkagadisequiivibh HQJ O

MAO-B monoaminooksidazépa B

MRNK JODV QL p m&sserg@nidnukleinska kiselina

NMDA N-metil-D-aspartat

PANSS Ljestvica pozitivnih i negativnih sindroma shizofrenije (eRglsitive and

Negative Syndrome Scale
PTSP SRVWWUDXPDWVNL VWUHVQL SRUHPHUDM
RPAS 5HYLGLUDQD OMHVWYLFD |]D SURé&WddQX ILJLpPNH DQKH
Physical Anhedonia Scgle
RSAS Revidirana ljestvica za procjenu socijalne anhedonije (ddeyised
Social Anhedonia Scgle
SANS Ljestviceza procjenu negativnih simptoma (ergtale for the
Assessment of Negative Sympioms

SNP polimorfizam jednog nukleotida (englinglenucleotide polymorphism



VTA YHQWUDOQR WHJPHQWIrra dgnedfdl@idaX pMH HQJO
$ hi-kvadrat test



1.UVvOD | SVRHA RADA

1.1. Definicija shizofrenije

ShizofrenijaVSDGD X p&Hjatijskel SRUHBMIROM. SRJIJDYD RNR VYMHWYVN
7THUPLQ VKL]RIUHQLMD REXKYDUD KHWHURIHQQXI VQIX YOQ0H DINDH
NURQLpQD EROHVWREHOMHEQOQMRJPWRRDPD DNXWQLK SVLKRW
LOL NRPSOHWQLK UHPLVLMD V GXJRURpPQLP SURSDGDQMHP N
SVLKRVRFLMDOQRP SUBEG® pluQdadj BdPasldj DdWip & @ojaM bolesti prethodi
prodfRPDOQD ID]JD NRMD PRaH WUDMDWL PMHVHFLPD SD L JR(
HSLIRGD GRYRGL GR GDOMQWH GIRMRO BDRNMDH V@RNIMTE NNER Q
socijalne i radne disfuN F L M H U

+HWHURJHQRVW NOLQ L pmiiéd ofSsujél 124 Qoeebokutmil rodéKslinhidrdaHkoji
REXKYDuUD SRIJILWLYQH QHJIJDWLYQH NRJIJQLWLYQH VSR]QDMQ
agresivne simptome.OLQLpPpND SUH]J]HQWMHALWD] YKY. UR/IQ B Q¥dgdddd |]O L p L W |
QD OLMW HPHRHOM OLMHpPHQMD pLQH DQWLSVLKRWLFL SVLKROF
DQWLSVLKRWLFL XQDSULMHGLOL VX OLMHpHQMH VKL]RIUHQLI
profla QXVSRMDYD $QWLSVLKRWLF LpdziiviXipdingptoiRar L W3 U X1 N [ROWDIDR
relapsa,DOL VX PDQMH XpLQNRYLWL X O lsimiptgmtd @M X QHIDWLYQLK
6KL]RIUHQLMD SUHGVWDYOMD YHOLNL WHUHWUDURRMHEGELYRA
REROMHOLK ]D GR pPAIRYWHUIDRADLYPUWQRBRVW XJURNRYDQD MH Y
EURMQLP VRPDWVNLP NRPRUELGLWHWLPD RYLVQRVWL R QLN
WH ORALMLP VRFLRHNRQRPVNLFPY 8 ROREADAHPREWR D WH@LNDL L]D
cielinitH VX SRWUHEQD GDOMQMD LVWUDALYDQMD RYH EROHVWI
krajnjeg ishoda.

1.2.Dijagnoza shizofrenije

'RVDGDAQMD LVWUD &Lpoixaan BL R QREEl RofnD B G® shizofrenija
potvrdilaili LVNOMXpLOD VWRJD VH GLMDJQR]D SRVWN®O® Dp DKW |



NULWHULMD QDYHGHQLK X UHYL]LML OHYXQDURGQH NODV
bolesti i srodnih zdravstvemproblema+zMKB-10 tdeseta revizija)b.i]GDQMX 'LMDJQRV WL
VWDWLVWLPpNRJ SULUXpPpQLND ]D GXa@HYQH SRUHMDIMBMH $PHL
(engl.Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disordef$?A, 2013)(Tablica 1.1.).

Tablical.l. ' LMDJQRVWLpPpNL NULWHULMUCQIDSMELIRIUHQLMX SUHPD

MKB - 'LMDIJQRVWLpPpNH NROMHIJRULMH )

Najmanje prisutan jedan od sindroma, simptoma ili znakova od A do D, ili najmanje dva
simptoma ili znakova od E do J, a u trajanju opinaaje mjesec dana (a za shizofreniju
simpleks trajanje simptoma je najmanje godinu dana).

A. Jeka misli, nametanije ili oduzimanje misli i emitiranje misli

B. Sumanute ideje upravljanja, utjecaja ili pasivnosti, koje se jasno odnose na tijelo i kre
udova,ilipak QD VSHFLILpQH PLVOL SRVWXSNH LOL RVMHU
& +DOXFLOQDWRUQL JODVRYL NRML NRPHQWLUDMX EF
njemu, ilipakGUXJH YUVWH KDOXFLQDWRUQLK JODVRYD NI
D. TraneVXPDQXWH LGHMH GUXJH YUVWH NXOWXUQR Q
ovjerskomLOL SROLWLPpNRP LGHQWLWHWX R QDGOMXGYV
upravllanaPHWHRURORA&GNLP SRMDYDPD LOL WERYDRPBLUD
( 3BHUJLVWHQWQH KDOXFLQDFLMH ELOR NRMHJ RVMH
sumanutimLGHMDPD EH] MDVQRJ DIHNWLYQRJ VDGUADMD
svakodnevno, tjedniaili mjesecima

F. Prekidi misli iliubacvaQMH X WLMHN PLVOL &aWR NDR SRVOM
govor, ilineologizme

G. KatatonoSRQDADQMH NDR QSU X]EXYyHQMH ]DX]LPDQM
savitljivost, negativizam, mutizam i stupor

+ A1HYQ4wpoPL NDR & Wit apatija,. dskidan govor, tupost ili nesklad emoc
aWR RuEiokugRocijanoSRYODpHQMH L SDG VRFLMDOQH HIL
posljedica depresije IQHXUROHSWLpNH WHUDSLMH

, =QDpDMQD L NRQJLVWHQWQD DNYHSBNWDRL SRD ARG
kao gubitakinicijative i interesa, besciljnostspraznost i neproduktivnost, zaokupljenost sol
L VRFLMDOQR SRYODpHQMH
- =QDpDMDQ SDG X VRFLMDOQRP &@NROVNRP IDNXOW

'L M D J QR VaNjida NHizdfréiji fvema DSM5 XNOMXpXMX $ % & L ' N

$ 'YD LOIGWG@MHRBHULK VYDNL SULVXWDQ ]QDWDQ G
UDJGREOMD LOL PDQMH DNR VX ELOL XVSMHaQR OL
1. Sumanutosti

2. Halucinacije

3. Disocirani govor

4. Jako dezorganizirano ili katatono @@ D Q M H

5. Negativni simptomi




% 'XOMLQD WUDMDQMD WHIJRED RG QDMPDQMH GDQC(
SRUHPHUDM RG QDMPDQMH PKHWRHEHGR IRDRYLASYV L
SRUHPHUDM QDMPDQMH P MHYV H Fénij)NADdvbX giX Wiexhena ad
pojave tih tegoba smanjena je razina funkcioniranja na radnom, socijalnom ili privathom
& $NR WHIJREH QLVX ERGVMH HREHMDAMWMNEDQH GUXJLP

" ,VNOMXpXMH VH VKL]RDIHNWLYQL G HKRWAMLYLGPL REL
Kriteriji za dijagnozu po DSMb jesu prisutnost barem dva simptoma iz kriterija A u trajanj
najmanje mjesec dana. Najmanje jedan od tih sim@orR RUD ELWL RpLWD SLU
ideja (Al), halucinacija (A2) ili disociranog gora (A3). Jako dezorganizirano ili katatono
SRQD&aDQMH $ L QHJIJDWLYQL VLPSWRPL $ WDNRYH
RAWHUIHQMH X MH®®RRP SIREGALXKp BIRGUUIKPMD IXQNFLRQL
SRUHPHUDMD PRUEBNMKXGWBRDYDOMADQMSE a8HVW PMHVHFL

1.3. Epidemiologija shizofrenije

6WRSD SUHYDOHQFLMH VKL]RIUHQLMH XYMYLARMWX]|PEHYXUD L]F
1000 stanovnika u razdobljiRG MHGQH JRGLQH &MHORalLsKiRWeqje uUL]LN R
VYLMHWX MH QD VWDQRYQLND U 8 +tUYDWVNRM MH
VKL]JRIUHQLMH SURFLMHQMHQD QD Pea Regisfrwa Qw28 L N D
Hrvatskog zdravstver o WDWLVWLPpNRJI O pbdirw, RF8atskdg |Zavoda za javno
JGUDYVWYR SUHPD EURMX NRULaAWHQLK GDQD EROQLpPNRJ C
OLMHpHQMD ]JERJ PHQWDOQLXMPRUHWAKHJIRMIMH QLMD | VWKREBHBRF
EURMX NRULAWHQLHW KHEHIIMER ® 8 QMNRIQQLSRUHPHUDML VH Q
XGMHORP RG X XNXSQRP EURMX GD ¢gtandaRi@r@riajstopa OL MH
EROQLpPpNH MHGQBBRGLMBMMKLRHUHQLMH L VKL]RDIHNWLYQ!
SURVMHPQR LIQRRWIDQRYQLND VWDULMLK RG JRGLQD L QH U

u 8 +UYDWVNRM MH QD ALYRURYHQH GMHFH X SURVN
shizRIUHQLMH U 3RpPHWDN EROHVWL MH QD Mejavfairahijx, PODGR
QDMpH&a&aUH SULMH JRGLQH D NRG aHQD MH SULVXWQD ELP|

dobiod25 JRGLQD L GUXJLP QDNRQ JRGLQH ALYRWD U



1.4. Simptomi shizofrenije

6KLIRIUHQLMD MH NOLQLPpRILWIDQ ENG M XLMDHSYRHWRBBWRWOH X
UDVSRORAHQMX SRQDADQMX SDaQML YROML L SVLKRPRWRL
dijele u skupine: pozitvne, HIDWLYQH NRJIJQLWLYQH DIHNWLYQH L DIJUH)\
Pozitivni simptomi mijenjajuLOL LVNULYOMXMX GRALYOMDM UHDOLWHWD
LGHMH NRMH VH GHILQLUDMX NDR ]J]DEOXGH NRMH QLVX GR)
bolesnicidRALYOMDYDMX RNROLQX NDR XJURADYDMXUXtrleYLGX SD
UHOLJLR]QH LGHMH LGHMH OMXERPRUH HURWRPDQVNH L Q
sumanutosti emitiranja misli, nametanja i/ili oduzimanja misli. Obrasjetila mogu zahvatiti

VYD RVMHWLOD SD PRJX ELWH VWOBBQ/H OQIHGIQ F H Q M X W®IMV VRNHX
REPDQH RVMHWLOD X YLGX OMXGVNLK JODVRYD NRML NRPH
PHYXVREQR UD]JRYDUDBRUHKHKWHRDMD KGHIEWKADMX PLAOMHQML
VSDGD L IRUPDMQRLERPMHRMID *RYRU EROHVQLND MH SRUHPF
SRVWDMH GLVRFLUDQ X QHNLP VOXpDMHYLPD VYH GR SRWSX
U poziWLYQH VLPSWRPH VH XEUDMD L GH]RUJDQL]JLWBOQR SRQL
QHVYUVLVKRGQR UHJUHVLYQR SRQDaADQMH DJLWDFLMD KR\
osobama.

.RIQLWLYQL VLPSWRPL RGQRVH VH QD BRUMNPMIFDM DS DRMMIH
YHUEDOQH IOXHQWQRYVW LU MHSEDW DRQNW QRU REICSEHPWH Q MDD ] X P L
LQWHUDNFLMD 'RYRGH GR WUDMQH RPHWHQRVWL PHQWDORQL
SUYH SVLKRWLpPpQH HSL]RGH U

Afektivni SimpWRPL RGQRVH VH QD SRUHPHUDMH U D VIS RYRIEFH@®WD
NULYQMH $IHNWLYQL VLPSWRPL VX pHVWR GLR NOLQLpPpNH VO
S negativnim simptomima.

$IJUHVLYQL VLPSWRPL XNOMXPMHWXX WRIREWORDBR. LEERKHWMB 0N
ainsuVSHFLIMKQURDUHQLMX QHJR VH SRMDYOMXMX L NRG GUXJ
1HIJDWLYQL VLPSWRPL VX SUHGPHW RYRJ LVWUDALYDQMD SD



1.4.1. Negativni simptomi shizofrenije

Negativni VLPSWRPL VX GRELOL WDNDY QD]JLY LVMWHWARQADIK R % DUWNXX §
bolesnika koji imaju slabiji odgovor na terapijske postupke, nasuprot navedenim pozitivnim
VLPSWRPLPD ,VWR WDNR R]QDpDYDMX JXELWD/MNH RGHHOMQL
9DAQRVW QHJIJDWLYQLK VLPSW Blewerd jeiOsD pkdpozriafR kepowhevniY HU R (
VLPSWRPL VKL]RIUHQLMH L RQL NRML QDMYLAH RaAWHUXMX IXC
QDSUHWNX X OLMHpPpHQMX SR]igatiinit Qilnptoivd. oSSR Rijp os®drid Hp H Q N
]DGRYROMDY DMoa lie BiIR pdrsbno usuglasiti koje su to kategorije negativnih
VLPSWRPD YDAaQH NRMLP VH LQVWUXPHQWLPD PMHUH L SUR
XPLQNRYLWH W HdijeD Bdstiyvun jlEl kbrianzddJokd1 i@t konstrukata koji odgavaraj
negativnim simptomima |DUDYQMHQ DIHNW DORJLMD DYROLFLMD L
1HIDWLYQL VLPSWRPL VX ED]JLpQL VLPSWRPL VKL]RIUHQLMH
razLQX IXQNFLRQLUDQ BuRladh® @ide/ Q@ bdvd) DS Wlasifikaciji, negativni
VLPSWRPL VX MHGQD RG GHILQLUDMXULK GRPHQD VKL]JRIUHC
NODVLILNDFLMD XNOMXpXMH VDPR VPD®MHQXUHPRFWRQUINOOQ XC

na velikim skupinama podataka jekazala da se negativni simptomi grupiraju u dva faktora:

avolicia DSDWLMD L GHILFLW HNVSUHVLMH U
8 SUHVMHpPQRP UHWURVSHNWLYQRP LVWUDALYDQMi@mMNRMH XN
gotovo 58% ispitanika imalo je barem jedan od negatiwhihbP SWR P D U 2VLP NRG VK

QHNL RG QHIJDWLYQLK VLPSWRPD VH MDYOMDMX L NRG SRUE
Alzheimerove demencije, Huntingtonove bolesti, epilepsije & RMUDOQRJ UHAaQMD L WI
R]JOMHGH PR]JD U

Potrebno jeazdvoijiti primarne od sekundarnih negativnih simptofranarni negativni simptomi

VX RVQRYQL VLPSWRPL VKL]IRIUHQLMH pH\perastikapd i vhBIY O M D M X
ORALQILPp ND LLekunh&athi négativni simptomi mogu biti posljedidepresije, pozitivnih

simptoma s kojima su vremenski povezérpr. asocijalnost uslijed paranoidnih ideja i obmana

osjetila) nuspojava antipsihotikdnpr. ekstrapiramidnih nuspojaval socijalne izolacije.

Sekundarni negativni simptomi se tretiraju AU XJDpLML QDpLQ RG SULPDUQLK
VLPSWRPL VX X XaHP VPLVOX SULPDUQL QHJDWLYQL VLPSWRF
QDJLYDMX VH MR& L GHILFLWDUQDAHQPLIPWRRLL FL VEROG VR VEIP S



PXaAaNRJ VSRODIX ORPLMX SURJQR]X U yHVWR MH WHaNR U
QHIJDWLYQH VLPSWRPH aWR GRYRGL GR WHAaNRUOD X LVWUDa
terapijski postupaka. DoaDAQMH NOLQLpNH OMHVWYLFH NRMMRD VX VF
poput Ljestvice za procjenu negativnih simptoma (SANS, eBghle for the Assessment of
Negative Symptoms U LOL QHIDWLYQH SRGOMHVWYLFH /MHVWYLF
(PANSS, englPositive and Negative Syndrome Scale MDGUaH X VHEL QHNH pHVW
relevantne zaQHJDWLYQH VLPSWRPH 6WRJD VX UD]JYLMHQH OMH
NRQFHSWX QHJDWLYQLK VLPSWRPD SRVWLJQRWRJ NR QRHQXX
.OLQLPpND OMHVWYLFD hBimptahiRHFIMEAINS (@nglbrigdl YA@skssment
Interview for Negative Symptojrsspodljestvicama za socijalizaciju, posao, rekreaciju i ekspresiju

UL .UDWND OMHVWYLFD @GHe\BIlieY Rdghtive/ SynHivhR BcpleO L % 16
podljestvicama ® DQKHGRQLMX DVRFLMDOQRVW DYROLFLMX ]DU
pokrivaju navedenih pet konstrukata: zaravnjen afekt, alogiju, anhedoniju, asocijalnost i avoliciju.
Svi dolje navedenWM LPSWRPL VX GHILQLUDQL SUHPD VDGDaQMHP NRQ
1. Zara\xQMHQ DIHNW MH VPDQMHQD UD]J]QROLNRVW L MDNRVW R
YRNDOQH HNVSUHVLMH WH JHVWLNXODFLMH 9HULQD LVWUD:
imaju smanHQ X IDFLMDOQX HNVSUHVLMX | Dtenzitdtu, R Yidrijen® BSuH X U
SULVXWQH L NRG EROHVQLND NRML QLVX SULPDOL OLMHNRY
SDUDPHWULPD JRYRUD U *HVWLNXO D PN XUH. \SHRINQNHAVHD J @
i tijelom, te usmjerenje pogleda (U 6PDWUD VH GD SDWRJHQH]D ]DUDYQ
LGHQWLILNDFLMX L UDJOLNRYDQMH RVMHUDMD WH SHUFHSFL

$ORJLMD MH VPDQ Mildg@manihr@bopaci@,Rli 3&HEB W DGDaQNtaP VD]QD!
QH RGQRVL L QD RVLURPD&AHQMH VDGUADMD JRYRUD 6PDWUD
XNOMXpHQRVW YLAH NRIJQLWLYQLK SURFHVD SD SUHPD WRF
bolesnikb NRML LPDMX VPDQMHQH NRJQLWLYQH NDSDFLWHWH
3. Antedonia- RYDM VLPSWRP MH SUHGPHW LVWUDALYDQMD SD MH
4. Asocijalnost je smanjenje socijalne inicijative zbog smanjenog interesa za formiranjem bliskih
odnosa s drugim osobama. Ne@RVL VH VDPR QD SRQDaADQMH QHJR XJ
moWLYDFLMH ]D VRFLMDOQLP NRQWDNWLPD 6PDQMHQMH VRFI
VLPSWRPD SRSXW VXPDQXWLK LGHMD REPDQD RVMHWLOD LC

0 sekundenim negativnim simptomima.



5. Avolicija je smanjena ini@tiva i ustrajnost prema usmjerenim i svrsishodnim radnjama. To je

VLPSWRP NRML GRYRGL GR WHaGNRJ RaAWHUIHQMD X VYDNRGQH"
DYROLFLMH EL RV LIP XS\RO\DXDLONDIV W BEHE D& L LQW Kaheeygt |D XVP M
PRWLYDFLMH SRQD&DQMD MH VORAHQ L XNOMXpXMH YLAaH
SUHGYLYyDQMD L SURFMHQH QDJUDGH WH SURFMHQH SRWUHE

Kod bolesnika sa shizofrenjodl RML LPDMX LJUDAaHQH QHJDWLYQHLYOQPISWR
ELROR&NH SURPMHQH QSU L]JPMHUHQL VX ]QDpDMQR PDQML
PR]JD RVRELWR RUELWRIURQWDOQH VXEUHIJLMH X RGQRVX C
V L P SW R RJpodlozithastanka negativnih simptojaalisfunkcija frontokortiketemporalnih
QHXUDOQLK PUHAD-VMHEQOWDORRPWUKRRYLPD D XNOMXpH
LQ]XODUQRJ L SDULMHWDOQRJ N taxkid db\paritimiR sichgtddra koji. W D O D
nastaju kao posf GLFD SRYHUDQH GRSDPLQVNH DNWLYQRVW X PH]I
simptomi nastaju kao posljedica smanjene dopaminske aktivnosti u mezokortikalnim projekcijama

u ventromedijalni prefrontalni ko W H NV U 2VLP GRSDPLQD StwPLMHQM
gamaDPLQRPDVODpPQH NLVH@Em@aminddatysic adip U Gutamata, te je
QDUXaHQD *$%$ JOXWDPDWQD UDYQRWHaD D YMHURMDWQR L
/LM H p H @ivhith SPrigtima za sada ima skromne rezultate, u odn"QdD OLMHPpHQMH SR]L
VLPSWRPD ,SDN RGUHYHQH UH]XOWDWH SRND]DOH VX QHNH
LQWHUYHQFLMH 2G IDUPDNR O R-ddpankinskithntayGnisij/ibindexhoV H U R W R
djeluju kao antagonisti serotoninskih 52 receptora (npr. risperidon), antagonisti dopaminskih

D3 receptora (npr. amisulprid) i parcijalni agonisti dopaminskih receptora (npr. aripiprazol).
Transkranijska magnetna stimulacija (TMS) prafednog korteksa, smanjuje negativne simptome

kod bolesnND VD VKL]RIUHQLMRP U 2G SVLKRVRFLMDOQLK L¢
ELKHYLRUDOQD WHUDSLMD NRJQLWLYQR UHPHGLDFLMVND WI
Bolesnici koji imaju izDdaHQH QHJDWLYQH VLPSWRPH pHVIWQHQWR DM K
SRPRUO ]JD WX VNXSLQX VLPSWRPD 6 GUXJH VWUDQH X VYDNR
IRNXVLUDQL QD OLMHpPpHQMH SR]JLWLYQLK DIHNWDbhdatan K L DJL
QDSRU X RWNULYDQMX OLM hepddignid Ximptorsal knd HQddntka B ] Y RM L

shizofrenijom.



1.4.2. Anhedonija

$QKHGRQLMD VH GHILQLUD NDR VPDQMHQD PRJXUQRVW GRAL
VPDQMHQ GRALYOMDM ANALRWNQ@LR BDREMIPDQRMWLPD NRMH L]D]L
UHNUHDFLMH VHNVXDOQLK L VRFLMpviQuidta RAN BULAEf@iRAN W L l
VLPSWRPH VKL]RIUHQLMH SRSXW %OHXOHUD L .UDHSHOLQD
shizofrenije kao jedan od osnhovnih simptoma. Anhedonija je jedan od negativnih simptoma
shizofrenije, ali i jedan od simptoma degil®l H WH PRaH ELWL SULVXWQD NRG
SRUHPHUDMD OLPpQRVWL L SRVWWUD XP D Wxati manpy thielV QRJ SR
PRaH VH SRMDYLWL L NRG »ERMQAX \OSR MHBUQBEDPDQMID R DQKI
s depresij®® VKL]J]RIUHQLMRP DOL L GUXJLP SRUHPHUDMLPD WH °
UD]JOLPLWLP SVLKLMDW U.LAvhédbhifa s& R depiresijiidefvitarkBo nedostatak
zadovoljstva u aktivnostima koje su osobi nekad donosile zadovoljgivé \f Bedlomen), a
SREROMabDQMHP VLPSWRPD GHSUHVLMH VPDQMXMH VH L DQK
shizofrenijom,DQKHGRQLMD VH GHILQLUD NDR QHPRJXUQRVW GRALY
NRMH VH XRELpPDMHQR VP DidMaJ IMNHX WXLINRKBENQR.PP DG X J RBIRG/LaQ M
(AWUDHOWRPHQ . U

Chapman i ostali su 1976. godine definirali dva tipa anhedohligfLpNX L VRFLMDOQX DC
U )LILBND DQKHGRQLMD MH VPDQMHQD PRJXUQRVW XA&LYD
uJRGQH VWLPXODFLMH SXWHP UD]QLK RVMHWLOD WDNWLOQL
seksualnih aktivnosti (39) 6RFLMDOQD DQKHGRQLMD MH VPDQMHQD PR
aktivnostima s bliskim osobama, obitelji i prijateljima, ~&/X UD]JJRYRUD LOL VDPRJ ]I
ERUDYND U ,VWUDALYDQMD VX GRND]DOD YHUX ILJLpNX |
VKLIRIUHQLMRP X RGQRVX QD |]GUDYH LVSLWDQLNH U
$QKHGRQLMD MH VXEMHNWLYQR LVNXVWY Restio@. IReVitiraRR aH P M
ljlestvica socijalne anhedonije (en§levised Social Anhedonia SGaARSAS), FawcetClarkova
ljiestvica kapciteta ugode (englFawcettClark Pleasure Capacity Scald=CPS), Ljestvica
svjetovnih ugodnih iskustava (endlemporal Experieces of Pleasure Scal€EPS) neke su od
VDPRRFMHQVNLK OMHVWYLFD OHYyXWLP X NURi& NeRaMivO MHV WY



Symptom Scale %166 LVSLWLYDp RFMHQMXMH DQKHGRQLMX NRG
LOQWHUYMXD U

Autori Rado iOHHKO VX DQKHGRQLMX SURPDWUDOL NDR pLPEHQLI
radovima potaknut je razvoj ocjenskih ljestvittRMLPD MH FLOM ELR LGHQWLILNI
SRYHUDYDMX UL]JLN ]D VKL]JRIUHQLMX Uie ovd@yNiRptdria k@ISR p H O R
RVRED VD VKL]IRIUHQLMRP NDR L NRG RVRED NRMH VX SRG YL\
MH LRRDVWM DQKHGRQLMH NRG VURGQLND REROMHOLK WH MFE
VKL]RIUHQLMH RWN UL YSHLQMID YYH R QR Y KN@DDMKGWBURO QX VNXSL
SURFMHQMXMH VH GD EDUHP SRORYLFD EROHV Qhhed@nij¥y D VKL]F
MH SUHSR]QDWD NDR VLPSWRP NRML MH YRAHVIKURAHB QL MHR
1R GDOMQYVDMDWWXYDERWYUGLOD SRVWRMDQMH J]QDpDMQR YH
pojedinaca koji imaju ultrisoki rizik za psilozu, kao i kod onih kod kojih je bolest nedavno
]JDSRpHOD X RGQRVX QD JGUDYH LVSLWDQLNHupHVW DTORMAN
DQKHGRQLMH MH YLVRND NRG EROHVQLND NRG NRMLK VX VH
od 14 dana. Anhedgai se ipak smanjuje tijekom prvih godina, a nakon 5 godina uslijedi plato
NRML SHU]JLVWLUD U

'RVDGD&AQMD LVW JDADY®Dm MB \KWIRMDN DQKHGRQLMH WUHED
-HGDQ MH VPDQMHQD VSRVREQRVW maako}eDsQ M Dijekt, ¥V.RGQLPI
NRQ]XPDFLMVND DQKHGRQLMD D GUXJL MH VPDQMHQD DQWL
antici,pcLMVND DQKHGRQLMD U $QWLFLSDFLMD SRGUD]XPLME
NDNR H VH RVRED RVMENG®XWHIWGRENRPMQHMNRN VH NRQ]XF
HPRFLRQDOQX UHDNWLYQRVW QD WUHQXWDpPQH SRIJLWLYQH S
Kod EROHVQLND VD VKL]JRIUHQLMRP MH VPDQMHQR SRQD&ADQMF
VH SRYH]XMH V DQWLFLSD FL M Vij3j Rjed®tizkoh Ga0jd $4Rg isikGRvMd M H G |
MHGQDN NDR L NRG JGUDYLK U 2Y RomzinaBi) (shldkiid H L]PHj
RAWHUHQMH DQWLFLSDFLMVNH NRPSRQHQWH DQKHGRQLMH ¢
VSHFLILPQLPHRLWOL]RIU 3ULVXWQL VX RGUHYHQL NRJQLWLY(
QD SURZOD XJRGQD IMXN PWWLYRRSWLLRWRMHUHQH SUHPD WL
SDUDGRNV MR& VH QIHOWID  likinhQueDing Qavadoks. Za raku od

shizofrenije, u depresiji je deficit prisutan i kod anticipacijske i konzumacijske anhedonije, a prema



nedavngmetaDQDOL]L NRG GHSUHVLMH MH DQWLFLSDFLMVND DQK
U 5D]J]OLNH X DQKHG R Qdpiddije NoRsBtn¥ $ULgsR U kgntitstiHi Kval@eti,
RGQRVQR QD QHXURELGRDRANERM Q D )d-gpRliYa. j& Bovelad Wpitanje
postojanje ovog paradoksa, te utvrdila ne samo postojanje obje vrste anhedonije kod osoba sa
shizofrenijom @WLFLSDFLMVNH L NRQ]JXPDFLMVNH QHJR pDN SURC
nego anticipacijske anhedonije u owiblesnika U
$QKHGRQLMD MH SRYH]DQD VD VXLFLGDOQRA&AUX EH] REJLUD Q
XVSRUHYLY D Onegaéivnglsimptonig Hod bolesnika sa shizofrenijom, tijekom razdoblja
SUDUHQMD RG JRGLQD LRBROHWQUFLG RMRDOX ¥RpYHUX UD]
DQKHGRQLMH X RGQRVX QD RQH NRML VX XPUOL RG GUXJLE
VXLFLGDOQRVWL NRG GHSUHVLMH MH SRWYUYHQD X YL&H \
suicidalnostikod sHiRIUHQLMH MH VYHJD SDU L GR VDGD QH QDOD]H M|
VD VKLIRIUHQLMRP VX IL]JLPpND LFURELW BGO®IQ D HDVQKHGE R QMLMPLS W R
8 ORQIJLWXGLQDOQRP LVWUDALYDQMX NRM Hsashizofrengdm, JRGLC
ILILbND DQKHGRQLMD MH ELOD SULVXWQD RG SRpHWND EROH
funkcioniranjem bole/ Q L N D U 6RFLMDOQR IXQNFLRQLUDQMH EROH
VRFLMDOQRP DQKHGRQLMRP U

1.4.3. Biologija anhedonije

%LRORJLMD DQKHGRQLMH MH SRYH]DQD VD VXVWDYRP QDJUD
wanting kojase odnok QD DQWLFLSDFLMVNX LOL PRWIkvd) kdjas® NX [ID]X
odnosi na konzumacijsku fag¢ L X p HQI&aHhingH RIBOQRVQR ID]X VLWRVWL
GLMHORYD LPD UD]JOLPpLWX QHXURQVNX SRGORXXL RpSDPUID VDN
opioidni, serotoninski i endokanabinoidni sustavi u ventralnom strijatumu i orbitofromtalno
NRUWHNVX XNOMXpPpHQL VX X NRQ]JXPDFLMVNL GLR VXVWDYD (
U podlozi anticipacijske anhedonije su osobito bitne projekcije i krugovi iz ptefrang korteksa

u ventralni ili dorzalni strijatum, te prema palidumu, koje se preko talamusa i dogdn@zgara

X YHQWURWHJPHQWD@QR ghen@alhdch MX$ HYQUIDIDMX QDWUDJ X S
NRUWHNYV U
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'RSDPLQ LPD NOMWWER UDOORIX RV Mzdnod MiagbaddiGAhh&lBnja se
povezuje s disfunkcijom dopaminske neurovaRLVLMH RGQRVQR PH]J]ROLPELPNEF
VXVWDYD QDJUDGH U 6XNODGQR WRPH IXQNFLRQDOQL SF
sustava mogh. EL ELWL SRYH]DQL V DQKHGRQLMRP 1HJDWLYQL VLI
QDOD]H X RNBRORYILLQHRVMRED V T GHOHFLMRP Uu 8 LV
SRYH]DQRVW YL&H UD]OLPpLWLK SROLPRUILYMADY PD MWVNWDANAE M C
GD MH YL&aAD UD]LQD GRSDPLQD VXENRUWLNDOQR BRYH]DQL
VLPSWRPD L VPDQMHQRP UDJLQRP DQKHGRQLMH U
$QKHGRQLMD PRAH ELWL L]D]YDQD DQWLSVLKRWLFLPD U N
itaNR VPDQMXMX VWULMDWDOQX DNWLYQRVW X RGIJRYRUX QD (
povezaost DQWLSVLKRWLND L DQKHGRQLMH QLMH SRWSXQR MDVQ
antipsihotika na anhedoniju ovisi o vrsti i dozi antipsihqtiteatako npr. pri manjim dozama
NYHWLDSLQ VPDQMXMH DQKHGRQLMX D NRG Y#HILKLSRIDR GO
parcijalni agonist dopaminskih D2 i D3 receptora, koji smanjuje anhedoniju kod bolesnika sa
VKLIRIUHQLMRP U OnHsidEmd® nijX biupelvezdndgii@nhedonije s vrstom

LOL GR]JRP DQWLSVLKRWLNDL]LPNDQDWKHGR YRMDMBIOID X NRI
GR]RP DQWLSVLKRWLND U

1.5. Etiologija shizofrenije

'RVDGD&AQMD LVWUDAL YPI 8DWDLYMHRIGE MY RUWEGBR. $DMVRILR]QR
PLPEHQLFL RGJRYRUQL ]D HWLRSDWRJHQH]X VKL]JRIUHQLMH
PLPEHQLN QLAH RSLVDQD X SRJODY Otivxode se wveridd @ivpje L RNR
bolesti (69)U
%URMQL RNROLAQL pLPEHQLFL WLMHNRP UD]JYRMD PR]JD PRJ
QDpLQ GRSULQLMHWL UD]JYRMX VKL]RIUHQLMH U (SLGHPL
UL]JLPpQH pL P EhduNobdijdlii pfema vremenskim petima utjecaja na razvoj mozga

U 8 SUHQDWDOQH pLPEHQLNH VSDGDMX LQIHNFLMH YLUXYV
UHVSLUDWRUQH LQIHNFLMH U WH PDMpL Q DDBDMXWRILHQ M
u zimskim i proljetnimmje¢/ HFL P D U RSVWHWURLHHNIHV M RIPCELO & INYDRFEW MXH X U |
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U L QHRQDWDOQH LQIHNFLMH PR]JD U ,QIHNFLMH WRN
SRYH]XMX V UD]JYRMHP é&kén pRrakidhj@ [aMj&ju se dodatidilcikkoji mogu
LPDWL J]QDpDMQX XORJX X UDJ]YRMX VKL]J]RIUHQLMH D GLR RE
VPHWQMH SRSXW SRUHPHUDMD NRJQLFLMH SRQDaDQMD HPER
te motoripNH DEQRUP DO QRVW L ur@MziRojiietiblogoshiizoverijied &) Q H

Od brojnih hipoteza i biologijskih teorija izdvajamo neurorazvojnu, neurodegenerativnu i hipotezu
disfunkcije neurotransmitorskih sustava.

Shizofrenija kao neurorazvojni ppHPHUDM REXKYDUD NOL Qeéerjetdké i HSLGH
QHXURSDWRORAXKBEXGRMR]|BDNBRRUHPHUHQ UD]JYRM PR]JD LPD

VKLIRIUHQLMH U %YURMQL SURFHVL X UD]OLpLWLP VWDG
,VWUDaALY RRQlelubraax gBHRak sive tvari i poretiDM QHXURQVNLK PUHAD X &
UHJLMDPD U 1IHXURDQDWRPVNH SURPMHQH X PR]JX EROH)

ODWHUDOQLK PRaGDQLK YHQWULNXOD L X PDQMRM PMHUL
NneXURUD]J]YRMQRJ SRULMKWNf@zb tijekdin r&Rophél RigradijeQrenen kao i
QDVWDMDQMD VLQEDSVL PHyX QHXURQLPD D LVWLpPH VH L SR
Znatan broj gena povezanih sa shizofrenijgopt neuregulind, disbindinal i AKT-1) ima
RGUHYHQNX rag@jR hzga, 'EURWUDQVPLVLML L QHijecHR&etsky WLpQR
podlogei QDVOMHGQD NRP SROMEWMDGRURVHYyXMWMHFDM RNROLAQ
SURFMHQMXMHOGRPXWLP MVMKLMHUPMRQRIDHQYND EROHWW YHUO |
UH]XOWDW PHYyXGMHORYINDWIXpHQRM QXK UDHQDpLWH QHXU]
neuromodulacijske sustave i signalpateve U 6PDWUD VH GD V#bdRIUHQLI
NRPSOHNVQLK L QW H UtDritipliMBrijan] Riehiakoj& ith&Mmjeding QR PDO L

X p L @DP\L P EclhQik okoline U WH HSLIHQHWVNLK XWMHFDMD L
IHXURSDWRORANH SURPMHQH X VKL]RIUHQLML XNOMXpXMX V.
volumen hipokampusa i prefrontalnog korteksa, dok jedan od glavnih ne@dd@dNLK ELOMH.
predstavlja promjena subkortikaldepaminskeaktivnosti za vrijeme aKk WQH SVLKRWLpPpQH H
EROHVWL QD WHPHOMX pHJD MH SUHGORAHQD W]Y GRSDPLQ
shizofrenija je povezana sa smanjenom dopskem aktivnosti u prefrontalnom korteksu i
GRSDPLQVNRP KLSHUDNW LYQ B &G Xp MIXFEDegiLMshixbbedif@

12



XNOMXpPpHQL VX RVLP GRSD P Iskp fustavicpopxitiserdfoRinskbR, \yuden@ivog,L W R U
GABA-HUJLPNRJ QRWRIJGIUNRODQRAWNVILPNRI U

1.5.1. Dopaminski sustav

'RSDPLQVNL Q H Xuwd®rensmited @pbanih, Kbji se sintetizira iz aminokiseline tirozina.

Enzim tirozin hidroksilaza pretvara tirozin udihidroksifenilalanin (LGRS D D X VOMHGH
korakt GHNDUERNVLODFLMRP SRPRUX HQ]JLPD '23%a@iHANDI ERNVLC
decarboxylase QDVWDMH GRSDPLQ 6OLND 'RSDPLQ VH SRKUDRQ!

vezikularnog monoaminskog transportera, a u vezikulama ostaje do neurotvan$mid U

Slikall. (QJLPL L SUHNXUVRUL XNOMXpHQL X VLQWH]X GRSDPLQIL

7LMHOD GRSDPLQVNLK QHXURQD QDOD]H VX PRAGDQRP GHEO:
area), a neuronske ascedentne projekcije jako su rasprostranjene preko hipotalamusa do
prefrontalnog korteksa, bazalnog prednjeg mozga, strijatuma, nuklesaealgaridrugih regija

PR]JD U 'RSDPLQVND QHXURWUDQVPLVLMD MH XNOMXpHQ
QDJUDGH L SVLKRWLPQR SRQDabDQMH 1 pavhiRrgkih pdteva:SHW M
PHIJROLPELpPNL PH]J]RNRUWLNDOQIGLBX OUWRNIW ULL NACD/MOD®Q b N W X&
VKL]RIUHQLMH ]D GLR GRSDPLQVNLK SXWHYD YHaAX VH RGUHY
za stvaranje nuspojava dopaminskih antaypi D NDR &WR WR.SULND]XMH VOLND
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Slika 1.2 Dopaminski putevi u mozgu, te njihove promjene kod shizofrenije.
aDIJXSHOHA KD OOMKYIQL]IDP GMHORYDQMD DQWL

BUHX]HWR L]
=DJUHE OHGLFL

SQWLSVLKRWLFL X NOLQLmSKkR MakBdaP2RN L

Pozitivni simptomi shizofreniH QSU REPDQH RVMHWLOD L VXPDQXWH LG
GRSDPLQVNH DNWLYQRVWL X SRGUXpMX PH]JROLPELPNRJ GRS

anhedonija i avolicija) nastaju kao posljedicaamnjene dopaminske aktivnosti mezokortikalnih

putewa (11)U

Antipsihotici, koji su antidopaminergici (jaki blokatori dopaminskih D2 receptora), mogu
XJURNRYDWL VPDQMHQX GRSDPLQVNX DNWLYQRVW X QLJURV\
a u tuberoifudibularnom putu mogu uzrokovati hiperprolaktindhX L SRVOMHGLPQX JDC
DPHQRUHMX L VPDQMHQMH OLELGD U NDR @&WR SULND]XMH
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Slika13. 3RVOMHGLFD VQDAQH EORNDGH ' UHFHSWRUD X GRSDP
3UHX]HWR L] 0OABDXOMITHE $ OHKDQL]DRQWMINORRMWIMD X SL
$QWLSVLKRWLFL X NOLQLPNRM SUDNVL =DJUHE OHGLFLQVND

'RSDPLQVNL QHXURQL QD SUHVLQDSWLpPNLP ]DYU&A&HFLPD VDG
transporter (DAT) koji pPHQRVL GRSDPLQ L] VLQDSWLHNHVIXONDRBWILE N LQ]C
U 'LVWULEXRBLWMH BHGQDND X VYLP PRAGDQLP UHJLMDPD

RQL ULMHWNL L GRSDPLQVND WUDQVPLVLMD VH SUHNLGI
koncentUDFLMD GRSDPLQD UH]XGWHWD NRNV SXENDIPQ PIORILI SNODQ!
5D]JJUDGQMD GRSDPLQD XNOMXpXMH GYRP JODWQDJSX\8DHBR®
]JDYUGHWDN JGMH JD UD]JUDYXMH P B} RDRyQRRIMMINEGD]D WLSI
VLQDSWLPNRM S XN R WholDtm&iKrsivistdraze) {TCFMT).N D W H

Razgradnja dopamina putem MAO odvija se oksidativhom deaminacijom, te nastaju deaminirani
metaboliti dihidroksifeniloctena kiselina (DOPAC) i dihidroksifeniletanol (DOPET), koji se
djelovanjem alkohol dehidrogenaze (ADH) meblizira u dihidroksifeniloctenu kiselinu

'23$& L] NRMH X] SBRRUV&2DMH KRPRYDQLOLpPpQD NLVHOLQD
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MAO- monoaminooksidaza; COMkatehotO-metiltransferaza; ADHtalkohol dehidrogenaza

Slika 1.4.Enzimi i metaboliti razgradnje dopamina

B8pLQDN &20@D UD]JJUDGQMX GRSDPLQD UD]JOLNXMH VH RYL)
VWUXNW XU D P refforkaBigni koreli3u xkoro da i nema DATaktivnost COMTa je

glavni re g ODWRU GRSDPLQD 8 VWULMDWXPX L QXNOHXVX DNXP
XpLQDN D JODYQL SXW UD]JUDGQMH¥UG RSDPAMUINDH SUHNR '$"
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Slika 1.5.Dopamhnska sinapsa u prefrontalnom korteksu (lijevo) i strijatumu

Razgradnja dopaina putem COM7Ja odvija se metilacijom i nastajer@etilirani aminometabolit
3-metoksitramin 307 L] NRMHJ GMHORYDQMHP 0$2 QDVWDMH KRPF
odnosno metokshGURNVLIHQLOHWDQRO L] NRMHJ X] SRPRiU DONRK
HVA. Dakle, krajnji metabolit razgradnje dopamina kod oba enzimska puta (COMADIB) je

HVA.

'RSDPLQ MH WDNRYHU SUHNXUVRU ]D QRUDGUHQDOLQ NRML
dopaminbetahidroksilaze (DBH), a iz noradrenalina djelovanjem feniletamah-N-

metiltransferaze (PNMT) nastaje adrenalin.

'RSDPLQVNL UHFHSWRUL WDNRYHU UHJXOLUDMX GRSDPLQVNX
YDAQR MH SHW SRGW ISRFGLMNGMALVKE GBRUMH VNXSLQH 6NXSL
receptore DR1 DR5) aktivira obitel GSURWHLQD L SRWLpH DNWLdERVW DG

CAMP-D 6 NXSLQD UHFHSWRUD REXKYDUD UHFHSWRUH '5 'S5
G-protein D NRML LQKLELUDMX DGHQLODW FLNOD]X L DNWLYLUDM?
DopamLQVNL UHFHSWRU ' '‘5° MH QDMYL&H LVWUDAaLYDQ MHU

GRSDPLQVNLK DQWDJRQLVWD WM DQWLSVLKRWLND QSU

VKL]RIUHQLMH '5' UHFHSWRUL VPMHAWHQ@EAWYRKNRP SHRWWAHLVE
SUHVLQDSWLpPNL '5'" GMHOXMX NdbpaningRy ReUrbitfairsS1Mij&R puten. U H J X
QHIJDWLYQH SRYUDWQH VSUHJH U 24k aatsigarsRAmOMD QD
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dopaminskih receptora, pa je tako npr. klozapBEL DQWDJRQLVW '5’ D MDpH E
SRVOMHGLPQR QH XJURNXMH HNVWUDSLUDPLGQH QXVSRMDYF
' MH UHODWLYQR YHOLNBD® QPP BIREANLPpML¥BRUVID PDOD X V\
dopaminskih receptora, popbromokriptina koji je agonist DRD2 i pramipeksola koji je agonist

DRD3,kRULVWH VH X OLMHpHQMX 3DUNLQVRQRYH EROHVWL U

1.5.2. Serotoninski i glutamatni sustav

Uz dopamindNL VXVWDY ]D HWLRORJLMX VKL]RIUHQ lotdrih i @D p DM D Q
YD&QX XORJX X EURMQLP IXQNFLMDPD SRKXW LEXIRURNMWILI
VHURWRQLQVNRJ VXVWDYD XRpHQ MH NRG GhSslndg/LMH D
SRUHPHUDMD L SRUHPHUDMD KUDQMHQMD 7 ltdgrie@tdmuV H U R W F
PRAGDQRJ GHEOD QXFOHL UDSKH )ERPND ®®VWIRU W X NLMQ F
VHURWRQLQVNLP QHXURQLPD 8pL QDNopa@inskeBtddokiRiWopMM D N R M L
NOR]DSLQD LOL ULVSHULGR Q DemRsdtdtoviibskiog Meebpiota SOITRM. YstcAH E O F
WDNR SR]QDW MH LQKLELUDMXiL XpLQDN VHURWRQLQVNLK Q

*OXWDPDW MH JODYQL HNVFLW D WaRdih@er ulmézhl Bvej& djeglevsirfeU R V W U
ostvaruje preko metabotropnih i ionoBdQQLK UHFHSWRUD X NRMH VSDGD L]PH:
metil-aspartat) receptor. Antagonisti NMDA receptora, poput ketamina, dovode do razvoja
simptoma nalik shizofreniji. StogajepdrPHUDM 10'$ UHFHSWRUD XNOMXpHQ X
shizofrenije. HipofuWNFLMD RYLK UHFHSWRUD SUHNR LQKLELWRUQI
RVORBMMHyD®RSDPLQD X PH]JROLPELPNRP SXWX QR LQKLEL
PHIRNRUWLNDOQRP SQ@WpKLQ KULSRDXQWIFMMD 10'$ UHFHSWRUL
pozitivnih i negativnih gnptoma.
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*HQHWVNL HWLRORANL pLPEHQLFL

Genetska podloga shizofrenije ispitivana je najprije u tzv. obiteljskim studijama, kojima je
GRND]DQR GD MH UL]JLN ]D UD]JYRM EROHVWL YHUL PHYX URYD
UL]JLN X ROIRAL MR RN R X VO X p D M&d shidoffehjB, riziRda Lifihlvo M D ER C
GLMHWH REROL MH U 1IDNRQ WRJD VX W]Y VWXGLMH E¢
QDVOMHYD X UD]YRMX VKL]JRIUHQLMH S|IRANRG MHG QR MIHWpD
analizom studija blizanacRPRJXUHQ MH L]JUDpXQ QDVOMHGQH NRPSRQHQ
LIQRVL U 'DOMQMLP LVWUDALYDQMLPD MH LVNOMXpt
PRQRJHQVNLK EROHVWL JGrddHgevidtipa)&inog eHay hrésDdpdvize bBléstU H y H
US5D]YRMHP PROHNXODUQH JHQHWLNH RPRJXUHQD MH SRW
UL]LPQH ]D UD]JYRM VKL]RIUHQLMH 3RWRP MH ]JDPLMHUHQR G
pbHalUH MDY OMD MZput tReecife RaCkHMaamuR2Pegija 22911, k@ je povezana sa
VKLIRIUHQLMRP L YHORNDUGLRIDFLMDOQLP VLQGURPRP U
JHQ ]D &207 U 6 W X G L MiHkag®studiEspifej\ kibimoddr@skéregije j@
VX YH]DQH ]D UD]YRM EROHWMWD X RGUHYMWQIDRA LRFBIQWHO SRY
association studies XVSRUHyXMX XpHVWDORVW L GLVWULEXFLMX RGL
]JGUDYLK SRMHGLQDFD U 7DNR Vi2ofrBngu) popu qok. AGMIL NDQG
DISC1 (engl.disrupted in schizophrenia)l DTNBP1 (engl.dystrobrevin binding protein)1li
NRG1 (engl.neuregulin 1 ,VWUDALYDQMD VX VH WHPHOMLOD QD VWX
]QDQMX R HWLRORJLMblicd KL]}RIUHQLMH U 7D
Razvojem tehnologije, postalo je mdgiH XVSRUHYLYDWL MDNR YHOLNL EURM
nekog prethodnog znanja ili hipoteze. Cjelogenomske studije povezanosti ili GWAS)&ayhe
wide association study LVWUDA&XMX S Ribblgsdi @ poivirfizrh® Jédog nukleotida
(SNP, engl.single nucleotide polymorphism NUR] FLMHOL JHQRP =D WDNYD
SRWUHEQL VX ]QDWQR YHUL EURMHYL LVSLWDQLND RG QHN
ispitanika) kako bi se odre®iD L GRELOD VWDWLVWLpPND ]QDpDMQRVW NR
(po jednom ispitaniku oko milijun SNBva). GWAS studije otkrile su brojne gene kandidate sa
VSHFLILPpQLP UL]JLNRP ]D UD]JYRM ERQRVWLIL BDQ LFH&K0 \QWIRNPL |
LPDMX YHULDNDXRXIOPOWL Y HIL QL U DgeniihjiKow kailant@ Koye ldd@piihQse

riziku razvoja bolesti.
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Gen ZNF804A koji kodira protein 804A s cinkovim prstenom (engk finger protei, povezan
je sa shizofrenijom i bipolar? DIHNWLYQLP SRUHPHUDMHP U *HQ 7
pLPEHQLN MH ELWDQ |D QRUPDODQ UD]JYRM PR]JJD D PXWD]!
Pittt +RSNLQV WHaANL QHXURUD]YRMQL SRUHPHUD Mdira U *
SRVWVLQD S WidbeilLkina2eSC/ & bjggay SURPLMHQMHQD DNWLYQRVW
XpLQNH NRML QDVWDMX KLSRIXQNFLMRP 10'$ UHFHSWRUD
kortikogenezi, a mutacija gena se dovodi u vezu s autosomnom recesVopi QFHIDOLMR P
DISCL1 (engl. disrupted in schizophrenia 1 LOL X SULMHYRGX SRUHPHUHQ X
RGJRYRUDQ |]D SURPMHQH SRQD&a&DQMD L QHXURDQDWRPVNH I
U ',6& LPD YDaQX XORJxgansuditidjdl Rnrigradi)jigirénis] Bkseialnom

rastu, neuronalnom pozicioniranju i signaliziranju putem cARP u 8VOLMHG WUDQVO
T T QDVWDMX UD]OLpLWL IHQRWLSRYL NRML VH MDY
S R U HjB tkédpovratnog depresMR) SRUHPHUDMD U

*HQL YH]DQL ]D GRSDPLQVNL VXVWDY ]QDpDMQR VX SRYH]DC
SRWYUYyHQD SRYH]DQRVW JHQD |]D GRSDPLQVNL UHFHSWRU
dopaminski receptor4 (DRD VPMHaAWHQ QD NUHIRRWVRPX VDGUAL SRC
s varijabilnim brojem uzastopnih ponavljanja (VNTR, englriable number tandem repgat
YDULMDQWH JHQD V YHULP EURMHP SRQDYOMDQMD 1QDpDMQR
Gen za COMT je predmetodb LVWUDALYDQMD SD MH QLaH GHWDOMQR R
2GUHYHQL JHQL YH]DQL ]D JOXWDPDWQL VXVWDY WDNRYHU
neuregulin  15* VPMH&aAWHQ QD NURPRVRPX UHJLMD S LPD
i glutamatnoj transmisiji, H GLIHUHQFLMDFLML VWDQLFD JOLMH L PLM
GLVWUREUHYLQ YH]XMXUL SURWHLQ LOL GLVELQGLQ '71%3
LPD XORJX X SUHVLQDSWLPpNRM JOvawDamveKEaiNskeXKgidzE L M L
'$2%$ VPMHAWHQ QD NURPRVRPX UHJLMD T WDNRVYHU
U

SBRUHG QDYHGHQLK XpHVWDOLK YDULMDQWL JHQD RG NRMLK
poput varijacije broja kaja (engl.copy number variats &19 NRMH LPDMX YHUL XWM
QDVWDQND VKL]JRIUHQLMH U 3RVWRML ]J]QDpDMR® SRYH]I
IUHNYHQFLMRP PDQMRP RG NRMH XNOMXpXMX GHOHFLMH
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15913.3i22911.2 iduplikatt H QD NURPRVRPVNLP UHJLMDPD S L S
YDULMDFLMH NRG VKL]RIUHQLMH PdMvELWU QDVOLMHYHQH L

O9HOLNL PHYXQDURGQL NRQ]JRUFLML VX LVWU DhéLispbedikta,EURMQ +
te su GWAS VWXGLMDPD GRND]DOL EURMQH JHQH SRYH]DQH \
PHYXQDURGQRP LVWUDALYDQMX ELOR MH XNOMXpHQR JRWR)
NRQWUROD WH MH LGHQWLILFLUDQR UL]JLPQLK ORNXVD
Uzpomol *:$6 VWXGLMD MXRNBQRB MHVH S Hrénije Ldrgihipxih§akijskiR
SRUHPHUDMD SRSXW ELSRODUQRJ DIHNWLYQRJ SRUHPHUDM
GRWDGDaQMH JHQH NDQGLGDWH NRML NRGL WDivaKsBis§&d WHL QH
S UL G UkupinOdtna/ koja se primarn H]XMH X] IXQNFLMX LPXQROR&ANRJ
kompleks tkivhe podudarnosti (enghajor histocompatibility compleXMHC) povezan je sa
shizofrenijom i pridonosi hipotezi o povezanosti shizofreniieR XQRORAa&NRJ VXVWDYD

Tablica 1.2. Geni kandidati za shizofrenijlratice i nazivi.
Napravljeno prema Farrell i suradnici 2015. (101)

AKT1 engl. vakt murine thymoma viral oncogene homolog 1

APOE Apolipoprotein E (englApolipoprotein E)

BDNF ORAGDQL QHXURWddR Brindelivedrd@dirbphic facto

CHRNA7 .ROLQHUJLPNL QLNRWLQVNL UHFHSWRU
QLFRWLQLF

COMT KateholO-metiltransferaza (engl. Catechotmethyltransferase)

DAO D-aminokiselina oksidaza (engl-&mincacid oxidasg

DAOA Aktivator D-aminokiselinske oksidaze (engl-dino acid oxidase
activator)

DISC1 SURWHLQ SRUHPHUHQ X VKLJRIUHQLML

DRD2 Dopaminski receptor D2 (engl. Dopamine receptor D2)

DRD3 Dopaminski receptor D3 (endbopamine receptor D3)

DRD4 Dopaminski receptor D4 (engl. Dopamine receptor D4)

DTNBP1 'LVWUREUHYLQ YH]XMX0L SURWHLQ H ¢

GRM3 Glutamatni metabotropni receptor 3 (engl. Glutamate receptor,
metabotropic 3)

HTR2A Serobninski receptor 2A (engl. Serotonin receptor 2A)

KCNN3 engl. Potassium intermede/small conductance calciuactivated
channel, subfamily N, member 3
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MTHFR Metilentetrahidrofolat reduktaza (engl. Methylenetetrahydrofolate
reductase)

NOTCH4 Notch 4

NRG1 Neuregulin 1

PPP3CC Protein fosfataza NDWDOLWLPpND SRGMHGLQLF
SKRVSKDWDVH FDWDO\WLF VXEXQLW

PRODH Prolin dehidrogenaza (oksidaza) 1 (engl. Proline dehydrogenase
(oxidase) 1)

RGS4 Regulator signaliziranja groteina 4 (engl. Regulator of@otein
signaling 4)

SLC6A3 Dopaminski transporter (engl. Dopamine transporter)

SLC6A4 Serotoninski transporter (engl. Serotonin transporter)

TNF yLPEHQLN QHNUR]H WXPRUD HQJO 7XP

ZDHHCS8 Cinkov prst DHHC tip 8 (engl. Zinc finger, DHH&ype 8)

6KLIRIUHQLMD MH KHWHURJHQD EROHVW V NRPSOHNVQRP NC
ULJLPQLK JHQRWLSRY xjetiR VQDHPQ R MSR GILMHOIRWH NDUDNWH |
RGQRVQR RGUHYHQH IHQRWLSRYH INRMHQDI® DL \NHWIU B &X M HJ L) H R
fenotipova bolesti (intermedijarni fenotipovi ili endofenotipovi), moyyH pYUAaUH SRYH]DV
promjenamafuWNFLMH JHQD QHJR GLMDJQRVWLpPpNH NDWHJRULMH
prisutni kod nekih od srodnikaROHVQLND NRML QHPDMX UD]JYLMHQX NOLQL
WRPH EL FLOMHYL LVWU DIzl ¥id @sMjereri @ainBusislafoRske. @ &hjebe W U H
PMHUHQH QHXURVOLNRYQLP PHWRGDPD WH QD QHXURNR.
funkci RQLUDQMH L RVMHWOMLYRVW QD VWUHYV NRMH PR&H ELW
,(QWHUDNFLMD JH @énelx éhMmme@dDdx EHMHO QRYLMD SDUDGLJPD X
HWLRORJLMH VKL]RIUHQLMH S OQOWHUDNMH@YMH XRORRDAINYXKUD]R

U (NVSUHVLMD RGUHYHQRJ JHQRWLSD RXpVQONLROR®H AR
PLPEHRYNWL R RGUHYHQRP JHQRWLSX 7DNR QHNH JHQVNH YD!
ulogu u razvoju shizofrenije samokBd VH X RE]JLU X]JLPDMX L RGUHYHQL RNRC
8 SRVOMHGQMH YULMHPH VYH YLA4H VH L ViwddeixdtaikertiS LIJHQH"
RNROL&AQL pLPEHQLFL XWMHpPpX QD HNVSUHVLMX JHQD (SLJH
promjenH X HNVSUHVLML JHQD LOL VWDQLpPQRP IHQRWLSX NRMH
"1. B3RPRUX HSLJHQ H2AAMAN (ni¢tilelpe] Kriodikacije histona i promjena
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SRVUHGRYDQLK QHNRGLUDMXULP 51. GROD]L GRp®SUd&EBMHQD I
nukleotidnog slijedaU epigenetske ieD QL]PH YD&AQH ]D VKLJRIUHQLMX VH XE
kromatina procesima poput BN\metilacije i posttranslacijske modifikacije histona (efgstone
posttranslational modification +370 WH XWIDAFPQAMMH QHNRGLUDMXURP P
'L.. PHWLODFLMD MH HSLIJHQHWVNL PHKDQL]DP NRMEnMH QDMY
NRMD RQHPRJXUDYD YH]JLYDQMH WUDQVNULSFLMVNLK pLPEH
gensku ekspresiju i genskXk WLaDYDQMH U +370 VH RGQRVL QD PRC
RUJDQL]JLUDMX "1. X QXNOHRVRP&3L4,Q@IDWHHEH Q@ HX R B GIXI [ XNND I LK.
QD WUDQVNULSFLMX U 7UHUOL PHKDQL]DP XNOMXpXMH
QHNRGLBUDMRMH VX XNOMXpHQH X SRVWWUDQVNULSFLMVNR S
PQRJH JHQH U

1.7. Polimorfizmi gena za kae¢holO-metiltransferazu (COMT)

COMT je enzim koji inaktivira kateholamine (dopamin, noradrenalin i adrenalin) procesom
metilacije. Njegova aktivnost predstavlja jedan od glavmiehanizama inaktivacije dopamina,
RVRELWR X SUHIURQW D GtQeRIWijeNROretHQY XP D NUDBRD WRSLYD Y
COMT (S, englsoluble L GXaD P HPE-QCOMNME efglomembranebound koja u

PR]JX NDWDOL]JLUD PHWLODFLMX NDWHKRODPLQD U 7DN
aktivnosti COMT D URSWPRUWDOQRM DQDOL]L SRND]D@D MH
GRUJRODWHUDOQRP SUHIURQWDOQRRHNRUWHNNVNXORYXEAWDRBDRD
LVWUDALYDQMX MH NROLPLQD &207 SURWHLQD L P51. PROHNX
PremaGRVWXSQRM OLWHUDWXUL PRaH VH SULPLMHWLWL GD Ml
]JOQDQVWYHQLK LVWUDALYDQMDGRQSWIHK RRG(DWYDMBMHVHWDN JHQ
SRYH]XMX V SDWRJHQH]RP VKL]JRIUHQLMH krdthosbM&Q n¥ H QDO L
lokusu 22q11.21.
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1.7.1. COMT rs4680

OMHURMDWQR MHGDQ RG QDMLVWUDALY D Qifirdin&u sthifatriP RUIL]DF
X R S U Hal1dBH58Metili rs4680. Nastaje zamjenom gvanina (G) u adenozin (A) u kodi68u

za MB-COMT i kodonu 108 za -€£OMT, te rezultira zamjenom aminokisadinalin (Val) s
DPLQRNLVHOLQRP PHWLRQLQ OHAV polimorfizam 7rativa \OOMTX QN FLR
Val108/158Met ili rs4680 i osobe moguibmosioci Val/Val (GG), Val/Met (GA) ili M&Met

$$ JHQRWLSD U

IDYHGHQD SURPMHQD LPD ]|D SRVOMHGLFX VPDQMHQX UD]LQ
osoba nosiocaAalela( U LDNR VX QHND LVWUDALYDQMD XWYUGLOD
JHQRWLSRP VX LP DO HnGSNFOMTFa Y dbizxlaterslndin Yrefrontalnom korteksu

QHJR RQH V $$ JHQRWLSRP U .RG HNVSHULPHQWDOQLK &
povezana s 20 SRYHUDQRP DNWLD RYWHG®QMHP PR]JX U 6 GL
PLAHYL EH] COWMMA (EriyRCOMITLknockout mice VX LPDOL YHUX NROLpPLQ X
X SUHIURQWDOQRP NRUWHNYV X wiHtyiR nfa® kofi Onvaju ndPrhadid YL HQ.
NRQFHQWUDFLMX HQ]JLPD &207 PHyXWLP NRQFHQWUDFLMD
DNXPEHQVX XRSUH QLMH ELOD UD]OLpPpLWD L]JPHYyX RYD GYD VF
opuLMbDQWD $ MH WHUPRODELOQD HQJLPVNL PDQMH DNW
dopaPLQVNRP DNWLYQRA&UX X RGQRVX QD * YDULMDQ WaX
YHULPLQDPD GRSDPLQD X SUHIURQWDOQRP NRUWHNYVX U
NRUWLNDOQRJ GRSDPLQD SRVWRMH QDOD]L GDmigskO7 QD L
aktivnost na subkortikalnoj razini, pa je prisutnost A alela povezana sa smanjenom dkgamins
VLQWH]RP X VWULMDWXPX J]JGUDYLK LVSLWDQLND U

$OHOL $ L * GMHOXMX QD NRGRPLQDQWDQ QDpLQ U 8 L
Hrvatskojje wWWYUYHQR GD VX * DOHO L $ DOHO SULVXWQL .

Povezanost polimorfizma COM UV L VKLIRIUHQLMH MH QDYHQD X QHNL
metaDQDOL]L L] JRGLQH QLMH SRWYRDGHQD]D V MIVE&XRM G H ¢
LVSLWDQLND SRWYUGLOD WX SRYH]DQRVW UistkliekOH SRV
NRMH QDOD]H SRYH]IDQRVW DOL L RQH NRMH QLVX QD&aoH
VKL]RIUHQLMH 3RVWRMH L LV Wahdsh CONDTQMEB0NEIMIDNizMX sX WY UG
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VKL]RIUHQLMRP VDPR X aHQD U heratskoj\ppDIadijiyeDpQkiazAnE U R Y H C
NDNR QH SRVWRML ]QDpDMQD SRYH]DQRVW &207 UV SROL
VWXGLMD SUY HQ \bWXxaHoot R QM \Ws46BC8i lowWdddstDo Sikotinu iz cigareta, ona je
QD XNOMXpHQRP Y éhibd 3¢ RhirzoEdhioiM N=A8R8% te YWdravih kontrolnih ispitanika
1 KUYDWVNRJ SRULMHNOD SRND]DOD NDNR QHPD ]1QDpD
i shiRIUHQLMH MHU QLVX XWYUVyHQH ]QDpDMQH UD]JOLNH X U
JHQRWLSRXYDVISPWPQLND VD VKLIRIUHQLMRP L JGUDYLK LVSLW
SROLPRUIL]DP &207 UV ELR MH |]QDpDMQR SRYH]DQ V DQK
shizofrenije U MHU VX KRPRJLJRWL ** SRND]DOL |QDpDMQR YLA&.
Nadalje, uviy HQD MH SRYH]DQRVW $$ KRPR]JLIJRWQRJ JHQRWLSD L
reward learning NRG JGUDYLK LVSLWDQLND U RGWIRMOQR YHUOL
LVSLWLYDQMD U
Povezanost polimorfizma COMT rs4680 i negativnih simptoma shizotenijVSLWLYDQD MH
studija (136t U 7DNR VX X NLQHVOFRM* PROSKDD AIPNDIO IQ FHIW L EUR
negativne simptome, osobito za zaravnjezkfu odnosu nanaskF H $ D O H Rod bolesnida
V SUYRP SVLKRWLPQRP HSR]REBRIR YH | DH)QRW [GDBHIDMQR YHULP
OMHVWYLFL 6%$16 |1D QHJDWLYQH VLPSWRPH WH VX VH VLPSW
OHYyXWLP OMVSIRM VWXGLML NRMD MH LVWUDALOD SRYH]DC
SROLPRUIL]PRPMEBURQDYy HRPBVWDORVW ** KRPR]JLJRWQRJ JHQF
QLMH LPDOD GHILFLWDUQL VLQGURP RG JUXSH EROHVQLND V
1DYyH@RlaMos RFL ** JHQRWLSD LPDMX WHAH SVLKRWLPQH VI
DQWLSVLKRWIR®XQRMRFOLHS L *$ JHQRWLSRYD U 8 KUYD
PXaNLK EROHVQLND VD VKLJ]RIUHQLMRP QLMH SURQDYHQD S
VLPSWRPDWVNH UHPLVLMH X] PRQRWHUDSLMX RODQ]DSLQRP
Povezanost polimorfizma COMT rs4680 ¥aXLFLGRP LVWUDAHQD MH X VORYHQ
VWXGLMD SRND]DOD GD MH SULVXWQRVW JHQRWLSD $$ ELOI
WdKosu na genotip GG iliGA.Umet2aQDOL]L @aHVW VWXGLMD MH SRND]D
LIPHYXOLXPRUIL]PD &207 UV L VXLFLGDOQRJ S&&ibkxaQ M D
MH XNOMXpLYDOD VWXGLMD WD SR|jVia]ivatsky]hwopQlachil ¢ SRWY L
LVWUDAHQD SRYH]DQRVW &207 UV VDRKRLX GWE QUWRH XD R IR Q
XpHVWDORVW $$ JHQRWLSD LOL $ DOHOD NRG PXaNLK RYLVQL
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QD PXaAaNDUFH RYLV@H \RXDSIRN\RXKPDOX NRMEL G U 8 GUXJRP L
SRSXODFLML MH WXKERYMD QRYWQES YTHUYTRWLSD NRG EROHVQL
VX SRNXaboOL VXLFLG WH YHUD XpHVWDORVW ** JHQRWLSD
aiINRKROX U 1DGDOMH $ DOHO MH ELR SRYH]DQ V DJUHVL"®
saVKL]RIUHQLMRP U
,VWUDAHQD MH L SRYH]DQRVW SROLPRUIL]PD &207 UV \Y
SVLKR]H U 8 ORQIJILWXARMDUVOYRPAQRYRMO VIGYRVLRFL *
JHQRWLSD LPDOL YHUL UL]LN d¢i@bi &6ko M Ravzugal kkéhabis Kjeld@ UD V O F
DGROHVFHQFLMH SUHPD QRVLRFLPD *$ L $$ JHQRWLSD U
bolesnici sa shizofrenjomN RML VX ELOL $$ KRPR]JLJRWL LPDOL VX GY
konzumacije kanabisa od nosioca GEBRR]LIJRWQRJ JHQRWLSD U
3RYH]DQRVW V RYLVQR&AUX R QLNRWLQX SX&HQMHP MH LV
LVSLWDQLND WH MH SHRQDRWHWD/ |19REDRRWI LSRRP &207 UV
XpHVWDORVW ** KRPR]JLJRWDHNRLG DPKHW B WD ROIC QQRWX. @R aP Xan
U

2VLP VD VKLIRIUHQLMRP &207 UV VH SRYH]XMH L V GUXJLP
u metaanalizi LVWUDALYDQMD QDYHQD SRY HJDR R\RWY H PRHHIDXAM * SDG
V KL SHU D NeWyL att@nRdinUdéficit hyperactivity disorder L SDQLPpQLP SRUHPHUDM
bijele populacije, povezanost G alela s ovisnosti kod azijske populacije, poveAaatea s
ELSRODUQLP DIHNWLYQLP SRUHPHUDMHP NRG D]JLMo/NH SRS;
SULVLOQLP SRUHPHUDMHP NRG PXaNLK RVRED U 8 LVW
QDYyHQD MH SRYH]DQRVW $ DOHOD V SR YaruliDpeRoatalDdhW LY QR V
NRUWHNVX WH EROMLP RGJRYRURP QD DQudje@ATUABA0Y Q X WH
]QDpPDMDQ SUHGLNWRQDOPREDILYBRAKHIBBVWL WUD faDMVNRP RS
load), pa su nosioci G alela pokazivali maanost po tipu dozadgovor, a nosioci GG genotipa

VX LPDOL YHUL ULJ]aNeZ&bzZiDDQYORW BOBPDWVNR RSWHUHUHQMH
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1.7.2. COMT rs4818

'UXJL SROLPRUIL]DP QD JHQX &207 NRML VPR LVWUDALYDOL
Nastaje zapenom citozina (C) u gvanin (G) u kodonu 136 za @BMT i kodonu 86 za S
COMT. Ova zamjena nukleida ne rezultira i zamjenom aminokiseline leucin. No, vatgaG
RYRJ SROLPRUIL]IPD MH SRYH]DQD-NM YHIRPODMMBLEQRRBRUXP®
dopaminskomDNWLYQR&UX X SUHIURQWDOQRP NRUWHNVX u 7D
COMT rs RGJRYRUDQ ]D YHUX YDULMDHIo® tpRAONYMX rd2680VLY QR V'
]JERJ VPDQMHQH NROLpPpLQH WUDQVODWLUDQRJ SURWHILWR
VH IDMHGQR QDVOMHYXMX NDR KDSORWLSVNL EORN U
&207 UV SROLPRUIL]DP MH LVWUDaHQ X RGQRVX QD UH]LVW
u VKLIRIUHQLML L WR X KDSORWLSVNRM NRPELQDFLML V &2
haplotpska kombinacija COMT rs4680 i rs4818 (COMT rs4&8@818 CA haplotip) povezana
s dobrim odgovor® QD OLMHpHQMH X VKL]RIUHQLMhila povekanaDhlOL MH
LVSLWDQLND KUYDWVNRJ SRULMHNOD V UHULRX\EHQ RLEMREHY D L
VD VKL]IRIUHQLMRP U OHYyXWLP WDM MHI SEOMIPRABOL]DP X |
(COMT rs4680xs4818 CA haplotip) bio povezas boljim terapijskim odgovorom na olanzapin,
ali ne na risperidon, klozapin ili druge antipsihdilH X EROHVQLND VD VKL]JRIUHQLI
SBRYH]DQRVW V QHIJDWLYQLP VLPSWRPLPD X NLQHVNRM SRSXC
COMT, UV L UV U 3URQDYHQD MH SRYH]DQRVW KDSOR
rs4818(G) i negativnihsiSsWRPD VKL]RIUHQLMH RVRELWR PHYyX EROHVQ
kineskih ispitanika COMT rs4818 nije bio ygran sa shizofrenijom, no uwyHQD MH ]J]QDpDWN
povezanost COMT haplotipa rs740603(G4818(G) s negativnim simptomima u shizofreniji

U
8 GUXJRP NLQHVNRP LVWUDALYDQMX MH LVSLWDQD SRYH]DQF
bolesnika sa shizofrenijom i 100 zdravih kontrota, QLMH ELOR ]J]QDpDMQH SRY
shizofrenijom niti za jedan od osam polimorfizama: rs4680, rs4818, rs1658B37865,
uv uv uv L UV U
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1.8. Polimorfizmi gena za monoaminooksidaztipa B (MAO -B)

MAO je enzim vezan za vanjskmembranu mitohondrija i postoji u dvije izoforme, A i B, koje se
UDJOLNXMX SR VPMHAWDMXAQ-$VEBYWOUODPWYRQR UDJJUDYXM!
noradrenalin i adrenalin, dok MA®o U D ]J U BepikeMarirdes benzilamrm. Oba izoenzima
U D ]J U D paithXtrigt&mnin i tiramin. Histamski i serotomnski neuroni, te astrociti, bogati su
s MAO-B, a kateholaminskidopaminski i noradrealinski QHXURQL XJODYQARP VDGU
SRGMHGLQLFX U OHyXWLP QD ORNDFLMDPD JGMH QHGEFE
njegovu ulogu. Oba MAO izoenzima imaju vitalnu funkciju u inaktivaciji neurotransmitera, pa se
promjeneX IXQNFLML RYLKMMQJLEEPDR MVQABDBAVL KLMDWULMVNLP L QH
poput shizofrenije, depresije, PTSP Alzheimerovoj bolesti, Parkinsonovoj bolesti i migreni
U
.RG EROHVQLND VD VKL]JRIUHQLMRP ]D BLeDAifrd & tr@ribodititiaVy P D Q M
U7URPERFLWL VDG%WAHHQVIDPP R FONMR M H-BLéhHMUW lfrpridaod $ 2
NRUWHNYVX U S3URPLMHQMHQ DB pdvéXany (@ Ry WsihtpatdRimME R F L W C
DJUHVLYQLP FUWDPD OLPQRVWL IUHQLMRB ERRADMEHQD MB
DIJLWDFLMH L YHUH DNAQ-YQ RVWWR MR®R ERROAHWIQRD EH] DILWD|
postoji studija koja je pokazala da selegilin, koji je selektivni inhibitor MB\Qi kombinaciji s
DQWLSVLKRW L NiRégathRadimptéhiz Qoslhol@sL ND VD VKL]RIUHQLMRP
se koristi kao antiparkinsonik, a u SAR DOL QH X (XURSL MH LQGLFLUDQ
GHSUHVLYQRJ SRUHPHUDMD U

Geni za MAGA i MAO-% VX VPMHAWHQL QD N o Ndddh it diddogkna NURP
lokagji Xpl11.23- S L VDGU&H VYDNL SR HJJRQD WH LPDMX MHGQ
U *HQL ]D 0%$2 VX WDNRYHU SUHGORAHQL NDR JHQL NDQC
.DNR VX JHQL VPMHaAWHQE@KXaND U RU RKXRNRGPNdr imdjuirjeddn/ XN L K
kromosom i po jedan alel (G ili A) za MA®o UV SROLPRUIL]IDP GRN aHC
genotipa (GG, GA i AA) tj. dva alela (G i A) za MAB rs1799836 polimorfizam.
IDMXpHVWDOLML SSRaQ-B [ B644®E 1IF9EBB; se nalazi u 13. intronu i za
NRMHJ VH VPDWUD GD MH SRYH]DQ V HQJLPVNRP DNWLYQR:
DGHQR]LQD $ X JYDQLQ * 2YDM SROLPRUIL]DBPgana t® DOD]L |
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ne mijenja swukturu enzima, no pretpostaMD VH GD JERJ VYRMH SR]JLFLMH SR
stabilnost i/ili translaciju mMRNK za MAO» WH SRVOMHGLPQR UHJXOLUD HN)
U 1D SRVWPRUWDOQLP X]J]RUFLPD IURQWaD@soeA NRUW H
alela imali suveél X DNW LY eBRU\MAzgd & nosioca G alela, iako je aktivhost enzima bila
UD]OLpLWD UD]JLQD HNVSUHVLMH P51. MH ELOD MHGQ®@DND NR(
% X SOD]PL ELOD MH ]QD p D M®@d, Kd LAk Qd3ioki @alhHakesddkay D X W L
QLMH XWYUYHQD X GMHYRMpPLFDON Vird XWIJWRREDQMH M YXRAND
HQJLPVNX DNWLYQRVW NRG * DOHOD X RGQRVX QD $ DOHO
nosioca G alela, pokataD MH L YHUD DBNWOWWMIYRRERFDWAPD RG QRVLRFD
OHYyXWLP WDM MH QDOD] XWYUyHQ QD PDQMHP EURMX 1 L
hrvatskog porijekla nije dokazana povezanost ovog polimorfizma i aktivnosti trombocit@e MA
% NRG J]GUDYLK PXANDODHADRG PXaNLK RVRED VD VKL]JRIUHC
SRUHPHUDMHP RSKRYHQMD ULORMNRG PXANLK LVSLWDQLN
Naime, aktivnost MAG% X WURPERFLWLPD QLMH VH UD]JOLNRYDOD ]Q
ispitanika koji su bilinosRFL $ LOL * DOWRDD VHUPRAH XWYUGLWL GD
povezanosti MAGB rs1799836 polimorfizma i aktivhosti MAB u trombocitima OHYyXWLP
XWYUyHQD MH SRYH]IDQRVW * DOHOD RYRJ SRBUPRAJUL]PD VD
povezanosty DOHOD V SRYHUDQRPYHRNYSUHVWRWRIRLOE2 WH DNV
WURPERFLWLPD RVRED REROMHOLK RG 3DUNLQVRQRYH EROH’

8 VWXGLML QD 4aSDQMROVNRM SRSXODFLML * DOHO RYRJ ¢
shizolUHQLMH NRG EROMNKGULAMDL QDWLQHVNRM SRSXODFLML WD
NDR UL]LpDQ pLPEHQLN ]D UD]YRM EBRrE1AI9886 polimorfizma3iR Y H] D Q
VKLIRIUHQLMH QLMH SRWYUYHQD QD & dv¥jligpdliRbtfisaR X ODFL ML
povezan s negativnim simptomima samo kod bolesnica, tj. kod onih koje su bile GG nosioci bila

MH YHUD LJUDAHQRVW DIHNWLYQH ]JDUDYQMHQRVWL u
UHJUHVLMVNRM DQDOQMH XW YW y QDR SIRIINFISTHRMMorizena s
DIJILWDFLMRP X PXaNDUDFD VD VKL]RIUHQLMRP LOL DGROHVFL}
PXANLK LVSLWRRLNDWY 3D6EDOMH X PXANDUDFD VD VKL]RIUHC
X p L Q Bl&a fia nastanak hiperprodkLQHPLMH XJURNRYDQH DQWLSVLKRWLF
SRWYUYHQ X SRGVNXSLQL EROHVQLND NRML VX ELOL OLMH
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3RYH]DQRVW RYRJ SROLPRUIL]PD VD SVLKRVKIENDLFD ¥DP\5 \& RA3L
om, gdje nijieXWYUJHQD UD]JOLND L]PHyX QRVLRFD $ LOL * DOHOD L
VLPSWRPLPD PMHUHQH OMHVWYLFRP 3$166 VXPDQXWH LGHM
L VXPQMLpDYRVW U

Ovaj polimorfizam je tNRyHU LVWUDALYBQUNNRGRRRRRP ¥ROHAaUX MH
EROHVWL QDMYL&H SRND]DWHOMD ]D GLVIXQNFLRQDOQRVWL
QHNROLNR VWXGLMD NRMH XB 1729836 [@IBnofiRnyaH Faifsohdve0 $ 2
boleVWL SRYHUDQD-BXWYYQROW MH2X RVRED V 3DUNLQVRQRYRF
L RELOMHAMHP RYH EROHVWL -Brél1799€36| bio $ [oRe@dnB potaktofiP D 0$ 2
ekspresie MAG% SURWHLQD L SRVOMHGLPQR &itné RIA®B/MEARP DNWL
bolesnika s PENLQVRQRYRP EROHA&aUOX U 7DNYL UH]XOWDWL X V
RYRJ SROLPRUIL]PD SURWHNWLYDQ D $$ JHQRWLS WH SULYV
SDUNLQVRQRYH EROHVWL 3 U N DG\DROQRHY HX BRRERSORFRHRIKMWIR TBY +
studije, da je MAGB rs1799836 polimorfizam imao izravan utjecaj na dopaminsku aktivnost u
VWULMDWXPX .DGD VX RVREH V QRYRQDVWDORP 3DUNLQVRQ
te malom do srednjom aktividoi X O®2 D QD RV QdRj¥ kojk )¢ Whwdildda je G alel
SRYH]DQ V QLARP HQ]JLPVNRP DNWLYQRA&UX U XWYUYHQR
SRYH]XMH V YLVRNRPYW NWDOGREAHEKXOPYD]JUDGQMX GRSDPLQD

Uz brojne duge polimorfizme unutar gefdAO-% pHVWR VH LVWUDAXMH L SROLP
NRG NRMHJ GROD]L GR |[DPMHQH DGHQR]LQD $ X FLWRI]LQ &
PMHVWD ]D YH]JLYDQMH WUDQVNULSFLMVN LW R IPRREBHHQI. IR P IXMRIG
Y HO L DX MU L S Ed dvdiipolimorfizam gena MAGB ima mnogo manje podataka u

literaturi nego za rs1799836 polimorfizamR G JGUDYLK LVSLWDQLND LVWUD:
UD]JOLPpLWLK SROLBRWUIEUMPD OBRRYRMMW LXWSYULYy HOAIP SREYH]DQRYV
emocionalnosti i polimorfizama rs10521432 i rs6651806 gena MAO U .RG SROLPRUIL
uv DOHO $ MH ELR SRYH]DQ V YHULP UH]XOWDWRP QH.
QRVLWHOMH & DOHODJURALUHQYLVY H] X{dEvSpREa)\dS8wdNaRda j& Q D
haplotip GACG za 4 SN uv uv uv L UV ELR
SRYH]DQ V QLALP UH]XOWDWRP QD OMHVWYLFL QHJDWLYQH H
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Polimorfizam rs6651806 bio je nominaln povezan s koncentracijom -n3etokst4-
KLGURNVLIHQLOJOLNROD 0+3* PHWDEROLWD QRUDGUHQDC
EROHVQLND LDNR QH L X ]GUDYLK RVRED RG NRiEmatjay HuLQD
X]RUND U 8 RDWANDAQMBQMNXRM SRPRMXPD¥FDMR NREROMMQU
zdrave kontrole, nije dokazana povezanost MA® U V SROLPRUIL]JPD L VKL]RIL
Kod obuzeteSULVLOQRJ SRUHPHUDM D D KNDRSNDIR \M HS X NHB BNHRaf 4O 1DQ D 6 $ 2/
bLOD J]QDpDMQR SRY H]DsQ/D9836 S 50084248 iidbABIBO6 i t$5905512); naime
osobe nosioci MAO% KDSORWLSD &%$&* LPDOH VX SRYHisinQg ULJLN ]
SRUHPHUDMD RG RVRED QRVLRFD $*&* KDSORWLSD

'RVDGD&aAQMD LV MWuh® Bitinl idoQuveBzirdaN@D] | MAO-B u razgradnji dopamina,

te na dopaminsku disfunkciju kod shizofrenije, kao i povezanosti anhedonije s disfunkcijom
dopaminskog sustava (&8 U OHYXWLP YUOR PDQ@dzandstd aSiRd@®@MjgVOND R
DNWLYQRAEWMACE 20 7XNOM X p XM X U Lvih édin@a] kedRogdha]da Bhigdbfrenijom.

1LVX GR VDGD SURYHGHQD LVWUDALYDQMD R SRYH]DQRVWL
niti u jednoj populaciji, dok je povezanost COMTrs SROLPRUIL]PD L D@kHGRQLM
VDPR X ]GUDYLK RVeEHB VDBR IMKIMHGQD VWXGLMB LVWUD
uv SROLPRUIL]PD V QHIJDWLYQLP VLPSWRPLPD XNOMX
VKL]RIUHQLMRP X OHNVLNMXWRP W VOWYXANLYD Qidnd skihtd K@ KH G R C
jedno pitanje na liesstfL ]D SURFMHQX QHJDWLYQLK VLPSWRPD ,PDM)>
DQKHGRQLMH U SRWUHEQD VX GHWDOMQLMD LVWUDALYCL

socijalne) ipolimorfizama dopaminskog sustava.
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2.HIPOTEZA

Anhedonija kod bolesnika sa shizofrenijom povezana je s polimorfizmima gena COMT (rs4680 i
rs4818) i MAGB (rs1799836 i rs6651806)
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3.CILJEVI RADA

2S0L FLOM

,VWUDALWL SRYH]DQRVWan2aQi68G RI814 Igerla GRAD,Lt€ R17DRB36
rs6651806 gena MA@® kod bolesnika sa shizofrenijom.

6SHFLILPpQL FLOMHYL

,VWUDALWL UDVSRGMHOX DOHOD JHQRWLSRYaD irs48IBSORWLS
gena COMT, te rs1799836 i rs6@hb gena MAGB kod bolesnika sa shizofrenijom s ili bez

anhedonije.

,VWUDALWL UDVSRGMHOX DOHOD JHQRWLSRYD L KDSORWLS
gena COMT, te rs1799836 i rs6651806 gena MA®od bolesnika sa shizofrenijom s ili bez

negativnih simptoma.

,VWUDALWL SRYH]DQRVW QHJDWLYQLK VLPSWRPD L SROLP
rs1799836 i rs6651806 gena MABD

,VWUDALWL SRYH]DQRVW DQKHGRQLMH demo@pafsdimWLY QLP
karakteristikama bolesnika.
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4. MATERIJALI | METODE

4.1. Ispitanici

2YR SUHVMHp QRRENKYDW.IYDROMHRVREH REROMHOH RG VKL]RIL
]D SVLKLMDWULMX L SVLKRRRENNDD RR S EAQRAXU.OD EQURMEI 'LMD.
postavienaMH SUHPD YDAaHULP NOIVDRIME DerhdgrBik poddti Ppodaci o
SRYLMHVWL EROHVWL LVSLWDQLND SULNXSOMHQL VX WLM
dokumentacije.8 N O M Xufpdpi@hici\dbba spola s dijagnozom shizofrenije u dobikzgnX L
JRGLQD NRML VX ELOL GRYROMQR VXUDGOMLYL GD SULVWD
ljestvice i upitnike. IspitanicisubilLVNO M XpH QL L JsMiaX @jagviddicixadRo@blljhuR
QHXURORANX EROHVW BKRIOMUXPR@MIWL RQRSEDFRWHW ]D GRALY
ParkLQVRQRYH EROHVWL DQDPQH]X R WHARM WUDXPL JODYH V
UD]XPLMHYDQMH SLWDQ M BimgtoXé shvdafyénke. KD smaniiji Gubai HvQdt

priikom iQWHUYMXD L LVSXQMDYDQMD XSLWQLND SRSXW MDpH
VXPQMLpDYRVWL SVLKRPRWRUQH X]JEXYyHQRVWL WH DJUHVLY
npr. malignutROHVW WHAaANX EROHVW VUFD LBHNXUERDHMWWWH RYOLA
NRMH YUVWH X ddi(®§nMavikndsti d/nikotihiviilkofeinu).

8 LVWUDALYDQMH VX ELOH XNOMXpHQH VDPR RVRHEArakRMH VX
NUYL dWR VX L SRWYUGLOHLVY®RR ISUSRWBQNBO L PV R &P
SURYHGHQR X VNODGX V +HOVLQANRP GHNODUDFLMRP WH RG
D =DJUHE L (WLpPpNRJ SRYMHUHQVX\pYLD LOAHVGED AL OV NRKIEDNXOWH!

.OLQLPNL GLR LVWUDALYDQMD
KlinipND SURFMHQD L XNOMXpLYDQMH LVSLWDQLND X LVWUDAL
X]JRUND ]D JHQRWLSL]DFLMX WDNR GD WLMHNRP RFMHQMLYDC

JHQRWLS LVSLWDQLND 6 GUXJHp&\WW0DWQH. VNWOLLIEALPWND p 5 RG INFRIM
ODERUDWRULMVNL GLR LVWUDALYDQMD VYH GR ]DYU&GHWND L
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6RFLRGHPRJUDIVNL L NOLQLpNL SRGDFL

Prikupljeni su sociodemografski podaci: dob, spol, indeks tjelesne magarvaglpsihijatrijskog
SUHJOHGD VWUXpQD VSUHPD EUDpPQL VWDWXV UDGQL VW
DONRKROD SRYLMHVW X]LPDQMD GURJD FMHORALYRWQL S
terapijska doza antipsihotika u ekvivalentnoj zidoklorpromazina. Ekvivalentne doze
NORUSURPD]LQD LIJUDpXQDWH VX SUHPD /HXFKW L VXUDGQLFL

SURFMHQD WHAaLQH VLPSWRPD

.OLQLPpND méhRHtENIIeSXD phjedinih skupina simptomapLQMHQD MH X] SRPRU R
ljiestvica:ljestvicom paitv QLK L QHJDWLY QLK V ICalgaty keBtidcén$Aagp6ocjenuU
depresivnih simptoma u shizofreniji CDSS (er@hlgary Depression Scale for Schizophrénia

U OMHVWYLFRP ]D RSi{X SURF MIoQDAssERMeRLORFRMmIM)Q M D *$)

lestvicama zgprocjenunegativih simptomD NOLQLpND OMHVWYLFD ]D SU
simptomaCAINS (engl.Clinical Assessment Interview for Negative Sympohstka ljestvica
za negativne simptome BNS&n@|l. Brief NegativeSymptom Scaje
34166 MH OMHVWYLFD NRMD VH aLURNR SULPMHQMXMH X LVW
VX SRGLMHOMHQH X WUL SRGOMHVWYLFH SRJLWLYQL VLPSW
RSUL SVLKRSDWRORANL \GLYMI\ND RPddEik BV (ddEUkaD simptom) do

VLPSWRP HNVWUHPQR L]JUDAaHQ

*$) MH OMHVWYLFD RSUH SURFMHQH IXQNFLRQLUDQMD V NRN
utjecaj simptoma na funkcioniranje ispitanika. Boduje se od 1 dcal¥(Hhrdj predstavi bolje
funkcioniranje i manje simptoma. Ljestvica je podijeljena u 10 jednakih dijelova, te su definirane
karakteristike za svaki interval od 10 bodova.
CDSS je ljestvica s kojom se procjenjuje depresivne simptome kod bolesnika sa sipmnfre
6DGUPHPHVWLFD NRMH VH RFMHQMXMX RG RGVXWDQ VLPS!
'"HSUHVLYQLP VH VPDWUD EROHVQLN NRML LPD XNXSQR YLaH
&$%$,16 MH OMHVWYLFD NRMD RFMHQMXMH QHJDWLYQH VLPS
podijeliene u 4 podliestt. FH VRFLMDOL]DFLMD pHVWLFH SRVDR a4NRO
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L HNVSUHVLMD PHVWLFH 6YDND pHVWLFD VH RFMHQMXMF
VLPSWRP 8 SRGOMHVWYLFDPD VR F ljayl pa@jedjDj€de M@iko RV DR &N
SULVXWQD PRWLYDFLMD L XJRGD X QDYHGHQLP DNWLYQRVYV
IDFLMDOQD YRNDOQD L JHVWLNXODFLMVND HNVSUHVLMD WF
%166 MH OMHVWYLFD NRMD WDNRYHUGREMXQ ME@FRUGepIDWLY Q
sDGUAL SRGOMHVWYLFD DQKHGRQLMD pHVWLFH GLVWUH
PHVWLFH ]DUDYQMHQ DIHNW pHVWLFH L DORJLMD bHV
simptom) do 6 (DN R L] U DtmQU\padiedtici distres se procjenjuje u kojoj mijeri je u
EROHVQLND RGVXWDQ VWUHYV NRG XRELpDMHQR VWUHVQLK V|

4.2.2.1. Procjena anhedonije

SRVWRMDQMH L L]UD aH Qjr sawodojenkkihifie fvizania iza RoGijalirliyi DI X

DQKHGRQLMX SRPRUX UHYLGLUDQH ®BASENY Révided BoditRFLM D O
Anhedonia Scale WH UHYLGLUDQH OMHVWYLFH ]DReuigddPXysicBl QK HG R
Anhedonia Sca)e(38).URPAS ljestvcom procjenjuje se sposobno&RaLYOMDYDQMD ]DGR
SULOLNRP XJRGQLK WMHOHVQLK SRGUDAEDCMP RPROAMAR) X X KO
nastojim jesti polako kako bi dulje trajgloseksualnost (npr6 PDWUDP GD MH YRYHQM!
uglavnom viloXJRGD Q G Radir \nprMBBAMYDP X GRGLUX VYLQtelesh® UAXQD
aktivnost (npraHWQMH VX PL RGXYLMHN ELODB ] RMSQEW DMXX B QX JRRS
/ILMHS NUDMROLN L]D]LY D/ MHR/MQVLL REB X/ &HGURNEK R B RIWIDEXM 72y 12
1(72y2 $QKHGRQLpQLP WNWPDWSWEWDXQ BFH NRMH LPDMX LOL
LVSLWDQLFL V LOL YL&A&H ERGRYD 56%$6 OMHVWYLFRP SU
]JIDGRYROMVWYD SULOLNRP VRKLGDOIHEMBIN WIRYBoRXRAL N D RP &
RVMHUDEDGIQWH JOHGDP 79 QHJR GD L]OD]JLP YDQ V GUXJLP
YROLP R WRPH UD]JJRYDUDWL V GUXJLP OMXGLPD 9RaQMD D>
mnom 6DGUAL RICGVBYRDODLPD + TRHAYI2 $QKHGRQLPpQLP VH VPD
AHQGVNVSLWDQLFH VD LOL YLAH ERGRYD D PXaNL LVSLWDAQL
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(NVSHULPHQWDOQL GLR LVWUDALYDQMD

EksperimentalniGLR LVWUDALYDQMD SURY HG H QuMetdropsihjeiiR, (B WR UL M
ZavoG X ]|D PROHNXODUQX PHGLFLQX ,QVWLWXWD 5XVyiBU %R&NF
$&" DQWLNRDJIJXODQVRP NRG VYLK LVSLWEQ Wwrijede XadgeM XpH QL
XpLQNBQROLPND SURFMHGR PARHIXL Q@ ¥ LKILMIDMNRADEsMieh K LQVWUXP

4.3.1. Izolacija DNK

Izolacia DNK L] SXQH NUYje metotdapnMsdl@uanjaSUHPD OLOOHUX U 3K
LIRODFLMH '1. QDNRQ RGPU]DYDQMD X]RUNDP [ M$HRE@EOAVWH V
rotira, potom se iz uzorka odvbj O NUYL X PLNURHSUXYHWH RG PO
GRGDMH O SXIHU®DRO.BOdnpkredd ¢l Msld RiFferW GREUR VH SURPLN
vorteks P L M H & D @&3ta¥ RaPledu 10 min. Nakon toga slijedi postupak centrifugiranja 13000 x
J X WUDMDQMX RG PLQXWH SUL WHPSHUDWXUL RG f& WH
PRWRP VH VXSHUQDWDQW XNORQL D WDORJ VH SUHPD SRWL
O L FHQWULIXJLUDQMHP QD LVOAlg, @mip,4AQC)NNadolicd QDY H
pLVWL WDORJ GRGDMH VH -og n@trigyo® dotisicsuDath (SDSOSmjesa se
SRWRP ODJDQR SURPLMH&D RNUHWDQMHP PLNURHSUXYHWH
inkubiraju u zagrijanom bloku u tra@M X R G VDWD QD WHPSHUDWXUL RG
liziraju. Nakon provedene inkubacije se doHaj o] PO 1D&O L VYH VNXSD MR
vorteks P L M H & D@sekuRd?P. Nakon toga se uzorci centrifugiraju 13000 x g 5 minuta na sobnoj
temperaturite se tako dobije DNK u supernatanttdo RVWDOL VWDQLpQL GLMHORYL
VH VXSHUQDWDQW SUHOLMH X QRYX VWHULOQX PLNURHSUX"
KODGQRJ LIRSURSDQROD WH VH ODJD QR eBj&DNK kdjfaHpadtanel D W D M
vidljiva kaoneWRSLY VSOHW 1DNRQ WRJD VH FHQWULIXJLUD PLQ?
GQR PLNURHSUXYHWH 6XSHUQDWDQW VH RGO L-bgttaidlSUHRV W
i centrifugira ponovo 2 minute na 13D x g pri sobnoj temperaturi. Supatant se odlije, a
PLNURHSUXYHWH VH GRGDWQR SRVXaH SULVORQH QD SDSLL
GLJHVWRUX 1DNRQ WRJD VH RVXaHQRP WDORJX GRGDMH
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sobnoj tempeaturi kako bi se DNK u potpunosti qiita. Nakon toga se uzorci DNK mogu

pohraniti na temperaturi od +4°C.

.RG SRVWXSND VX XSRWULMHEOMHQH NHPLNDOLMH X VDVWD"
PO 0J&O PO 1D&O S+ S XrhM Wa6l( 28 W@ EATA; pH 8; 5 M

NacCl;proteinaza K (20 mg/ml); 10% natrijev dodecil sulfat (SDS); etanol 96%, 70%; izopropanol;

pufer TE: 10 mM Tris, 1 mM EDTA; pH 7.6.

4.3.2. Genaotipizacija obzirom na polimorfizme gena COMT i MAGB

Genotipovi u ispitaika s obzirom na polimorfizme rs4680s4818 gena COMT, te rs1799836 i
rs6651806 gena MAO% RGUHYHQL VX PHWRGRP ODQpDQH UHDNFLMH
vremenu (englreal-time PCR  .RUL&AWHQL VX NRPHUFLMDOQR GRVWXSQL
polimofrizama, tj. zamjene jedne bazeSNPRYD WYUWNH $SSOLHG %LRV\VWHR
ABI Prism 7300 Sequence Detection Syskerh VWRJ SURL]YRYDpD

OHWRGD JHQRWLSL]DFLMH VH WHPHOML QD HKrbldaUb@gla]DFLML
komplementarih mjesta na lancu DNKProbeVH QD NUDMX RELOMHADYDMX MH
bojom (VIC i FAM), te seY da VSHFLVICPIDMDH G NeRIdi provhie@enid bazu. Na 3'

kraju objeprobe LP DM X YH]DQ X WL aLen®. pohfluxré&stent\qered REQ). Kada

je probavezana za komplementarni slijed na lancukDMoji u isto vrijeme VOXAL NDR NDOX
ODQpDQRM UHDNBRARL %W Offubrédesndija Fuorescentnaboja se nalaze na

takvoj udaljenosti kojaorR I X UXMH XWLaQhY DO X REDH V SThdRdfidMAUljEzddjsl H

S R p H\e@uL primer), enzimDNK polimeraza pocijepa vezameobe pa ERMD YLaH QLMH
XWMHFDM HIpjeXiV RPILYDIVOHD |O X R Wkt EL O MW & L3 WUWRH Y BIWpra®o NDR VL
iDpLQD LzabijHAWDWRLIIQDOD RPRJXUXMH R Glijddgrh YhBvederidg, JHQR W
fOXRUHVFHQFLMD MHGQH ER MibsuthSsyei oy &elq B flkoReEcBridija ébl& Q RV W
ERMH XS XU Xrddtoh@ Bleld bdtevoxigotnostrilikom genotipizacije metodom®R-a u

stvarnom viementB RWUHE D Q MdthvReakdildkets@jesevi uvjeti reakcigPMHVD VDGUaAL
TagMan univerzalm PDWILPMPH&AD YLQ O ]|D &RIPO-% 7DTODQ emddaDYLQ

L SRpHWQL&OOMTI O ]D 8% DNK (1-20 ng)otopljeru X YRGL 0]

za COMTi MAO-B); aWR QD NUD@2CQMITQMAO-B) ukupnog volumena.
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Pristupni brojevi kod Applied Biosystems: C_25746809 50 za rs4680 (COMT), C_2538750_10

za rs4818 (COIT), C_8878790_10 za rs179983BIA0-B) i C_2904738_10 za rs6651806

(MAO-B).

Potrebni wjeti reakcije prilikom genotipizacije metodom PCR X VWYDUQRP YUHPHQX V
koraci: 95°C, 10 min z&OMT i MAO-B; denaturacija: 92°C, 15 s ZOMT i MAO-B; vezaie

L SURGXOMHQMH 15RmEMQMTFt®60°Cif &min za MAG% 3 UL MHsa&R pHW N D
UHDNFLMH XUHYyD Mnakdnd Bi ¥ dird&@ijp H W] Q X th@dquXfluorescencije u
UHDNFLMVNRM VPMHVL I5]DX¥XDOLQrKAS kAN {DDrEscerdi)d #h svaku

boju,te NR@QDrgf XOWDW XNOMXpXMH LVSLV UD]JLDUHDIOXNRIUBVENQ F I
na Slici 4.1.

Slika4.1.*UDILPpNL SULND] UH]X@aIDi\PTR t#s)/Rridin SrerhBric LN bisima

X i y su vrijednosti fliorescencije nastale za vrijemeD&NFLMH QD RVL [ RELOMHAHQH
D RQH QD RVL \ ERMRP 9,& &&UYHQL L SODYL NUXJRYL R]QDD
a zeleni krugovheterozigote kod kojih se javlja podjednakafescencija obiju boja; dok je crni

krug negativna katrola, kod koje ne dolazi do reakcije uslijed nedostataka kalupa.
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6WDWLVWLpPpND REUDGD SRGDWDND

$QDOL]D YHOLPLQH XpLQND GOYRIOWM)RW LEVUONRININ R RAJHDWWD DL S
priori, X WYUyYyHQD MH SRPRUX * SRZHU WHVWD
Statis WLpND REUDGD SRGDWDND SURYHGHQD MH X SURJUDPX
6RIWZDUH ,QF 1RUPDOQRVW GLVWULEXFLMH -@XRd&vULpNLK
WHVWRP 6 RE]JLURP GD MH YHULQD SRGDWDNIG IR @ XY VWRID A/ HR
QHSDUDPHWULMVNL VW DBWMalisove Lapdliza Veriiaviady RANIOVA) U XMahhD O
:KLWQH\HY WHVW UDQJRYD NRULaAWHQL VX SUL XVSRUHGEL E
OMHVWYLFDPD L]JPHYyX GYLMH tij€lbosty Iskddand BX Rdd madijadViMHp QH
LOQWHUNYDUWLOQL UDQJ L SHUFHQWLOD L UH]JXOWD\
interkvartilni rangovi (25. i 75percentila) ili kao postotci =D XWYUyLYDQMH UD]JOLNH
genotipova i haplotipvaizPHYyX GYLMH LOL YLAH JUX Sidrattest W-BQ)LND NRU
U 9LAHVWUXND OLQHDUQD UHJUHVLMD NRULAWHQD MH N
ostvareni broj bodova na psihometrijskim ljestvicama.
Haplotipska analiza prgdenaMH X SURJUDPLPD +DSORYLHZ Y UL
1IHUDYQRWHAaD X G UXidkayeli®eguibritm MMIJRGUHYHQD ]D SDURYH SF
jedne baze (SNP, ehgingle nucleotide polymorphigrgena COMT (rs4680Drs4818) i MAOB
(rs17 L UV SUL pHPX VX ORNXVL VPDWUDQL X QHUDYQHF
YHUL RG bdeswiKaRGRIHYHQL VX QDMYMHURMDWQLML KDSORW
PDNVLPL]DFLMH Rdigamdny BrQlexpectdtibbnmaximeation algorithm NRULVWHUL
PLINK v. 1.07. S obzirom da se oba ispitivana polimorfizma gena NBA@alaze na X
kromosomu, osim genotipske analize provedena je i analiza alela kod svih ispitapdseliaa
analiza prema spol®vi testovi su bildvostrani D UD]JLQD J]QDpDMQRVWL MH SRVW
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5. REZULTATI

5.1. Demografski podaci

,VWUDALYDQMH MH XNOMXpPLYDOR XNXSQR LB hodbBeQ LN D RE

na ljestviciPANSSje bio68), koji nisubiiPHYyXVREQRSUBR M MRBAGHNGEREIL pHP X

MH RhX&pitanika bilo 178 (58,9%), aispitanica 124 (41,1%). Tablica5.1. prikazuje

GHPRJUDIVNH SRGDWNH LVS L Wispieahisi bba §piia{ JIDURN WH IS0 MLOR

VWUXpQHradi®oy st®ud .RG RED VSROD QDMYLA&H VX ELOL ]DVWXSE

VSUHPH NHR<pitdhiKa B9,7% kodispitanica NRMH VX QDMpHauH ELOH
N R G IR kjitanikai 39,5% kodispitanicg ili u radnom odnosu (37,6 R G kX aN

ispitanikai 31,5% kodispitanica OHYy X WJLOIPp DM QR iN ispitenikoVBHN ELOR QHRAHQ M

(78,7%) naspram 48,4% neudaispitanica dok je postotak udanigpitanicaELR J]QDpDMQR YL
QHJR SRV WRW D N ispifadika{l416%0). K=-F02a5f=3; p<0,001).

—QDpDMQH UD]JOLNH SULPLMH i Ho#b49;)f41; K=0R068D Roviz2um@adiju S X a H Q

D ONR KROT; d&1; p=0,027) i prethodno uzimanje droge15,927; df=1; p<0,001) pri

PbHP X VXidpixaitl pHaUH ELOL SXaldpostotakspitaticaNRMH SX&dH ELR

X LVSLWLYDQRM VNXSLQL T7nOdpiRafikbkbji Ranxuwivej8 alkdhelQ1e,9%) P X & N

i koji imaju povijest uzimanjalroca MH ]QDpDMQR Y HispitacHd Bde SRV W R\

konzumiraju alkohol&,1%) i koje imaju povijest uzimanja droga (10,5%) (Tabfida).

1LMH ELOR ]QDpDMAQ LsKoloMaDXO XpwBIVWBBRXY WL WHUDSLMH WL

DQWLSVLKRWLFLPD X WLSLpQH DQWLSVLH&RW prdhtrazinKY UaW H

levopromazini] X NORSHQWLNVRO D X DWLSLpQH VXOSLULG DPLVX:

SDOLSHULGRQ DULSLSUD]RO ]LS3D230GRI p=032B)WdoBLQ L VI

WHUDSLMVNRM GR]L L]UD aigQrranaX(U+LRSTL&,Y, (b€0YQ WALIPNDR WHDU

SRVWRWDN LVSLWDQLND NRML VX LNDGD 8 RNYGDIOHQWXILKLG

(23,49 (Tablica5.1.).

Tablica 5.1. Demografski podaci ispitanika podijeljenih po spolu prikazani kao broj (N) i

frekvencija pojavljivanja (%ili kao medijan i interkvartilni rang.
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OX&NDUFL

1 4HQH 1

Statistika

Dob

Indekstjelesne mase / kg

Dob prvog pregleda

6WUXpQD VSU
1LAD
Srednja
9LaD
Visoka
Mr. sc.
%UDpPpQL VWDW

1HRAHQMHQ D
2AaHQMHQ D
Rastavljera

Udovac/udovica

Radni status
ANRORYDQMH
Zaposlen/a
Nezaposlen/a
Umirovljen/a
3XaHQMH
1HSXaDplL
3XabplL
Konzumacija alkohola
Ne

Da

Povijest uzimanja droga
Ne

Da

B3RNXAaDM VXLFLGE

Ne

41 (31;50)

27,5 (24,3;30,9)

23 (19;30)

17 9,6%
130  73,0%
11 6,2%
19  10,7%
1 0,6%
140  78,7%
26 14,6%
11 6,2%
1 0,6%
6 3,4%
67  37,6%
38 21,3%
67  37,6%
76 42,7%
102 57,3%
148  83,1%
30  16,9%
125 70,2%
53  29,8%
139 78,1%
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45 (38:53)

27,3 (23,6;32,4)

25 (19;33)
12 9,7%
74 59,7%
9 7,3%
27 21,8%
2 1,6%
60  48,4%
44 355%
17 13,7%
3 2,4%
6  4,8%
39  31,5%
30 24,2%
49  39,5%
73 589%
51 41,1%
114  91,9%
10  8,1%
111  89,5%
13 10,5%
95  76,6%

U=9235,0;p=0,016
U=11002,5; p=0,964

U=10102,0; p=0,210

$=8,784; df=4; p=0,067

$=30,225; df3;
p<0,001

$=1,524, df=3; p=0,677

$=7,649; df=1p=0,006

$=4,914, df=1p=0,027

$=15,927; df=1;
p<0,001

$=0,091; df=1; p=0,762



Da 39 21,9% 29  23,4%
Terapija antipsihoticima

7LSLpQL 9 5,1% 8 6,6%
$WLSLpQL 123  69,5% 74 61,2% $=2,230; df=2; p=0,328
Kombinirana terapija 45 25,4% 39 32,2%

7THUDSLMVND GR]I
DOQWLSVLKRWLND

Doze antipsihotika su prikazane u ekvivalentima klorpromazina
$ *hi-kvadrat U +Mann Whitney U vrijednost

550(375:850) 538 (350:900)  U=10818,5; p=0,771

Tablicab SULND]XMH NOLQLpNH SRGDWNH LVSLWDQLND SRGLN
RVWYDUHQLK QD UD]OLpLWLP OMHVWYLFDPD & RriduthoS URF M H C
DQKHGRQLMH RGQRVQR WHAaLQX QHJDW LYE) OK NédpokoGHRYPD 1L
obzirom na broj bodova ostvarenih na ljestvici pozitivnih i negdtiaindromashizofrenije
(PANSS) (U=10700,5; p=0,653) niti na globalnoj procjeni funkcionalnosti (GAF) (U=11016;
p=0,979),AW R XSXUXMH Q N /IOQlikEIniAM dtigelkQdOba spola u ispitanom uzorku
(Tablicabs.2.).

OXaNL LVSLWD QIDARDWMX RPYLCHIIL XNXSQL EURM ERGRYD RVWYDU
SURFMHQX IL]JLDNH DQKHGR@LMH 53$6 RG DUS5LWORHODE UR M
revidiranoj ljestvici za procjenwsocijalne anhedonije (RSAS) kao i ispitanice (U=10613,5
p=0,571) (Tablica 5.2. i Slika 5.1.).

=QDpDMQH VX UDJ]OLNH SURQDYHQH L]JPHYyX VSRORYD RYLVQR
(koja se definrakao WRM ERGRYD LOL YLAH ]D PXaNDUFH WH LQ
SURFMHQX ILJLDNH DQKHGRQLMH RGQRVQR LOL YLAH ]D PX
procjenu socijalne anhedonijelfostotak ispitanicakod NRMLK MH S llLavibewo@d® IL]JLpN
37,1 ELR MH ]QDpDMQR Y HinlispRa@ik&s\WR M W] R pM\NFDP PDX@RIHBB)IR QL MR P

$-9,755 df=1; p=0,0@). U skladu s tim, postotakpitanicasa socijalnom anhedonijor8§ 0%)

ELR MH ]QDpD M Q Rspitatilid kdrl Gojip JeddlhilK ptisutnal5,20) $=8,509 df=1;
p=0,004) (Tablica5.2.i Slika5.2.).
Broj bodova na ljestvicama za procjenu depresije i negativnih simptoma poput Calgary ljestvice
GHSUHVLMH ]D VKLIRIUHQLMX &'66 8 Snu negatvbti WHU Y M
simptoma (CAINS) (U=9904,0; p=0,129) i kratke ljestvice negdtliveimptoma (BNSS)

8 S QLMH VH |]QDpDMQR UD]JOLMRYDR L]JPHYX VSRO
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Tablica 52. .OLQLpNL SRGDFL LVSLWDQLND SRG loMiHrékihtiaLK SR V

pojavljivanja (%) ili kao medijan i interkvartil rang.

0 X &aiti (N=178) aHQH 1 Statistika

RPAS 19 (13;25) 17 (12;22) U=9302,0;p=0,020
F L] Lalahhedoni
Ne 141 79,2% 78 62,9%

$=9,755; df=1p=0,002
Da 37 20,8% 46 37,1%
RSAS 12 (8;17) 12 (7;17) U=10613,5; p=0,571
Socijalnaanhedoni
Ne 151 84,8% 88 71,0%

$=8,509; df=1p=0,004
Da 27 152% 36 36,0%
PANSS 68 (60;79) 67 (59;81) U=10700,5; p=0,653
CDSS 1(0;4) 2 (0;6) U=9755,5; p=0,080
CAINS 23 (17;28) 21 (15;26) U=9904,0; p=0,129
BNSS 29 (22;37) 27(21;35) U=9938,5; p=0,141
GAF 50 (41;61) 51 (41;65) U=11016; p=0,979

BNSS - Kratka ljestvica negativnih simptoma; CAINS, QW HUYMX ]D NOLQLpNX SURFMHQRalganJDWLY QLK
ljiestvica eepresije za shizofreniju; GAFGlobalnaprocjena funkcionalnosti; PANSSLjestvica pozitivnih i negativnih sindroma
shizofrenije; RPASt5HYLGLUDQD OMHVWYLFD ]D SURF ReviQrdnd ljddhpdd Ha praxfemlGecipbd H 56 $6

anhedonije
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Slika 51. 7THALQD VLPSWRPD IilsotijpiNeH(RSASH Bnhedonije kod ispitanika

podijeljenih po spolu

Slika52. 3BULVXWQRVW IL]JLPNH L VRFLMDOQH DQKHGRQLMH NRG 1
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9LAHVWUXND OLQHDUQD UHJUHNR MK INFRON. HWMIPQ DUNDHVMND K Ro [ER.|
sSROD VWUXpQH VSUHPH EUDpQ Rigartta UdDZbQeRij@ alkohbldy X VD S
SUHWKRGQRJ X]LPDQMD GURJD t@emuieXG R MD D\QDWPIRSXNEHRKNMRWWL XD K
ekvivalentima klorpromazina) nsHaLQX VLPSWRPD VKL]J]RIUHQLMH LVSLWDQ|
funkcionalnosti procijenjene ljestvicom GAF (Tabliba WHAaLQX VLPSWRPD IL]JLPpN
anhedonije s obzirom na broj bodosstvarenih na ljestvicama RPAS i RSAS (Tabhkcd.), te

L ] UinétHiepresivihi i negativnin simptoma procijenjenih ljestvicama CDSS, CAINS i BNSS
(Tablicab.5.).

SULPLMH]QHDPD WD SR]ILWLYQD NRUHODFLMD GREL janHALQH
DQKHGRQLMH S WH SRWY URLH D XSVUR KA MBIQ XV $IRIQ PN & DD Q k
pHPX VX ispXaaaii LPDOL YHUL EURM E R&icadTablida &4) RIgkxko@ D
GUXJLK OMHVWYLFD GRE L V Spradiktoy Sshvdrdni@) brbjdbagdvel aBlic®d L 1 Q D
5.3.i Tablica5.5.).

6WUXpQD VSUHPD LVSLWDQLND ELOD MH |1QDpDMQR SRYH]DQL
(p=0,010) anhedonije (Tablica SUL pHPX VX QDMYHUL EURM ERGRYD Q
iPDOL LVSLWDQLFL VD QL@RR VW DDHhOdRrasiEil REEiEnanosti

(Slika5.3.).

5DGQL VWDWXV LVSLWDQLND ELR MH ]QDpDMQR SRYH]DQ V XI
(p=0,002), GAF (p<0,001) (Tablica 5.3.), te CAIN&0,001) i BNSS (p=0,007) (Tablica 5.5.),

SUL pHPX VXROUDMRGRYCEUPDOL QH]DSRVOHQL brofpodtvy& YOMHQ
LVSLWDQLFL X UDGQRP RGQRVX QD VYLP QDYHGHQLP OMHVW\
broj bodovaimali DSRVOHQL LVSLWD Q L FigpiteDic)kd @4)aL QH]DSRVOHQL
3XaHQMH VH SRND]DOR 1QDpDMQLP SUHGLNWRURP VDPR QD
(p=0,039)(Tablica5 SUL pABP3XADpL LPDOL LJUDAHQUMHOBhPSWRPH
XpLQDN SXaHQMD QLMH SULPLMHUOHQ Q DvicdmaX 8ahgumBdijdRM ERG
alkoholai SUHWKRGQR X]LPDQMH GURJD QLMH ELOR ]QDpDMQR SR
ljestvicama, oSIMNR G SURFMHQH RSUH IXQ NBIM@MD §FORLY WU RINE MR G/KY
LVSLWDQLFL NRML QLV XIostRp2083B)(TaBicab 3G URJIJH X SURAE

Ispitanici koji suranije SRNXaDOL VXLFLG QLVX LPDOL ]QDpDMQR L]JUD
VRFLMDOQH L ILILPNH DQKHGRHQ VMASWRS8UHHWQILWH WX IQOAHIOMW U
funkcionalnosti (Tablic®.3., Tablica5.4.i Tablica5.5.). KaR &#&iBilo RpPHNLYDQR WHUDS
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doza antipsihotika visoko je korelirals ukupnim brojem bodova na ljestvicama PANSS
(p<0,001), GAF (p<0 &$,16 S L %166 S SUL pHPX M
antipsinotkadGJRYDUDOD WHALP VLPSWRPLPD

Tablica5.3. S WMHFDM GHPRJUDIVNLK pLPEHQLND DaBANBSI ERGRYI
*$) SURFLMHQMHQ YLAHVWUXNRP OLQHDUQRP UHJUHVLMRP

PANSS GAF
F Y F Y

Dob 1,124 0,290 1,766 0,185
Spol 0,202 0,653 2,013 0,157
StrXpQD VSUHPD 1,506 0,200 2,097 0,081
%UDpPpQL VWDW X\ 0,387 0,763 0,862 0,461
Radni status 5,005 0,002 20,329 <0,001
3XaHQMH 2,856 0,092 0,236 0,628
Konzumacijaalkohola 2,029 0,155 0,526 0,469
Povijest uzimanja droga 1,907 0,168 4,589 0,033
SRNXaDds! VXLF 0,964 0,327 0,285 0,594
Terapijska doza antipsihotil 26,906 <0,001 26,416 <0,001
Model R?=0,143 R?=0,329

PANSS +Ljestvica pozitivnih inegativnih sindroma shizofrenije; GAFRSlobalna procjena funkcionalnosti

Tablica 54. SWMHFDM G H milsedikabnb\bio) BOdpva ostvarenih ljestvicamaRPASI
56$6 SURFLMHQMHQ YLAHVWUXNRP OLQHDUQRP UHJUHVLMRP

RPAS RSAS
F p F p
Dob 3,933 0,048 4,476 0,035
Spol 6,391 0,012 0,285 0,594
6WUXpQD VSUHPD 2,567 0,038 3,394 0,010
%UDpPpQL VWDWXV 0,210 0,889 0,231 0,875
Radni status 0,149 0,930 1,484 0,219
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3XaHQMH 2,752 0,098 4,307 0,039

Konzumacija alkohola 0,047 0,828 0,256 0,613
Povijest uzimanja droga 0,263 0,609 0,315 0,575
SRNX&DM VXLFLGI 0,328 0,567 0,263 0,608
Terapijska doza antipsihotika 0,588 0,444 1,671 0,197
Model R?=0,095 R?=0,095

RPAS+5HYLGLUDQD OMHVWYLFD ]D SU RReViHdiXa éshidaaiprdo@hus@iRIQd avitedobie $ 6

Tablica 55. SWMHFDM GHPRJUDIVNLK pLPEHQLND QD EURM ERGRY
&$,16 L %166 SURFLMH Q Britb® régreBioMW U XNRP OLQH

CDSS CAINS BNSS
F P F p F p

Dob 0,058 0,810 3,430 0,065 0,956 0,329
Spol 2261 0,134 0,717 0,398 0,532 0,467
6WUXpQD VSL 1,685 0,153 1,888 0,113 1,392 0,237
%UDpPQL VWD\ 1,626 0,184 0,473 0,701 1,457 0,226
Radni status 2,231 0085 6,830 <0,001 4,164 0,007
3X4HQMH 0,190 0,663 1,483 0,224 2,034 0,155
Konzumacija alkohola 0,267 0,606 0,863 0,354 0,225 0,635
dproo‘gjaESt uzimanja 1,806 0,18 0,038 0,845 0,581 0,447
3RNX&DM VXL 2705 0,101 1,319 0,252 1,213 0,272
;ﬁ;‘;‘;ﬁ;ﬁgza 2,655 0,104 13,226  <0,001 11,314 0,001
Model R?=0,108 R?=0,185 R?=0,149

CDSS tCalgaryljestvica depresije za shizofreniju; CAINS QW HUYMX ]D NOLQLpNX SURFMH@®W¥tk@HIDWLYQL

liestvica negativnih simptoma
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Slika53.7HALQD VLPSWRPD IL]LpPNH 53%$6 L VRFLMDOQH 56%$6 D

spremi ispitanika
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Slika 5.4.Broj bodova na ljestvicama PANSS, GAF, CAINS i BNSS kod ispitanika ovisno o

radnom statusu

5.2. Povezanost polimorfizama gena za COMT s anhewigbm i negativnim simptomima

Zastupljenost genotipova i alela s obzirom na polimorfizme rs468Bil8&gena COMTPprema

spolovima prikazana je u Tablici 5.,69LGOMLYR MH GD VX RED VSROD LPD
genotipova obzirom na COMT rs4680 i COMT rs4 DOL VX SJUFRXPDMH@H UD]J]OLN
]JDVWXSOMHQRVWL DOHOB4215; df=R; p50040)SRIeZiROMN INR Polingorfizam

COMT rs4680Naime, kodispitanicaMH ELR ]QDpDMQR YLaAaH [DVWXSOMHQ DC
P X &NspitanikaG alel bio zastupljen s 46,30bablica 5.6.).
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Tablica 5.6.Zastupljenost pojedinih genotipova i alela s obzirom na polimorfizme rs4680 i rs4818
JHQD &207 L]P HKaXoviskoSolspod Q

OXaNDUFL 1 aHQH 1 Statistika

COMT rs4680
AA 51 28,7% 27  21,8%
Genotipovi ~ AG 89  50,0% 58 46,8% j::g o a2
GG 38 21,3% 39  31,5%
_ A 191 53,7% 112 45,2% €4 215 df=1:
Aleli ] ! ’
G 165 46,3% 136 54,8% p=0,040
COMT rs4818
CcC 69 38,8% 41  33,1%
oV $=4,857; df=2;
0, 0, ) ) ’
Genotipovi CG 87  48,9% 56  45,2% 00,088
GG 22 12,4% 27 21,8%
_ C 225  63,2% 138 55,6% €=3 481 df=2
Aleli i ’
G 131 36,8% 110 44,4% p=0,062

Ispitana je povezanost polimorfizama rs468X%818 gena COMT s brojem bodova ostvarenih na

ljestvici pozitivnih i negativnih sindroma shizofrenije (PANSS) i globalnoj procjeni
IXQNFLRQDOQRVWL *$) UHYLGLUDQRM OMRRASYRFAS)]D IL]Lp
Calgary ljestvici depresijea shizofreniju (CDSS), te ljestvicama za procjenu negativnih simptoma

CAINS i BNSS. Osim ukupnog broja bodova na ljestvicama CAINS i BNSS, utjecaj
polimorfizama rs4680 i rs4818 ispitan je i na podljestvicamh dviju skala: CAINS podljestvici

za socijéizaciju (CAINS-SOC), posao (CAINSVORK), rekreaciju (CAINSRECR) i ekspresiju
(CAINS-EXPR), te BNSS podljestvici za anhedoniju (BNASSH), asocijalnost (BNS&SOC),

avoliciju (BNSSAVOL), zaravnjen afekt (BNSBLAF) i alogiju (BNSSALOG). Razlike u

brou RVWYDUHQLK ERGRYD LVSLWDQH VX L]PHYyX QRVLRFD UD]
alela s obzirom na polimorfizme COMT rs4680 i rs4818 kod svih ispitanika, te posebno prema
VSRORYLPD NRULWalisl ANDYRe téstd VMADOWhitneyevog tastDodatno je
LVWUDAHQD UD]JOLND X |IDVWXSOMHQRVWL SRMHGLQLK KDSOF
NRMLK MH ELOD SULVXWQD IL]JLPND RGQRVQR VRFLMDOQD |

prisutna.
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5.2.1. COMT rs4680

Polimorfizam rs4 JHQD &207 ELR MH ]QDpDMQR SRYH]DQ V WH
IXQNFLRQDOQRVWL DOL VDPR NRG PX&ANLK LVSLWDQLND SU
DNWLYQRVW HQ]JLPD &207 QDNMMARIW XSRGERVRDDDL RYWIDMQ R
od rosioca AA genotipa koji je povezan s najmanjoktivaosti COMT-a (H=12,074; df=2;

S 5HIXOWDWL VX SRWYUYHQL L NDG VX auasiedr®@aeldDQL VD
LPDOL YHUL EURMVVBRGREYLD*R)DRG PXaANLK QRWALRBPM).KABOHOD
LVSLWDQLFD L NRG VYLK LVSLWDQLND |IDMHGQR QLMH ELOR ]
aleima 7TDEOLFD 7TDNRYyHU QLMH ELOR ]QDpDMQ@itsk680D]OLND
genotipova i alela u odnosu na broj bgd na ljestvicama PANSS, CDSS te nijednoj ljestvici za
anhedoniju (RPAS, RSAS) niti u ukupnom uzorku, niti kad su ispitanici promatrani posebno prema

spolu.

Tablica 5.7. 7THALQD VLPSWRPD |L Jdnpedéhijel. shizeffenid Dd@iedije, te
procieQMHQD RSiUD IXQNFLRQDOQRVW LVSLWDQLND REJLURP QD

RPAS RSAS PANSS CDSS GAF
Svi ispitanici
AA  18(13;23) 13 (7:16) 68 (61;80) 3 (0;4) 50 (41;60)
Genotipovi AG  18(13;23) 12 (7;16) 68 (57;78) 2 (0;5) 55 (41;70)
GG 17(12;22)  13(8:18) 66 (60;80) 1 (0;4) 50 (41;65)
Statistikd H0%% H=1108, H=0,662; H=1,857; H=4,496;
p=0,’435 df=2; p=0,549 df=2; p=0,718 df=2; p=0,395 df=2; p=0,106
Al A 18(13;23) 12 (7;16) 68 (59;79) 2 (0;5) 50 (41;61)
G  18(12;23) 13 (817) 67 (59;78) 1 (0:5) 51 (41;65)
Statistiks U=43103,5; U=44291,5; U=43895,5; U=42989,5; U=42064,5;
p=0,244 p=0,541 p=0,426 p=0,214 p=0,098
OXaNDUFL
AA  20(13:27) 13 (8;17) 70 (63;80) 3 (0;4) 45 (41;50)
Genotipovi AG 19 (14;25) 11 (8:;16) 68 (57;78) 1 (0:4) 55 (41;70)
GG 16(12;22) 14 (8;18) 66 (60;73) 1 (0;3) 55 (50;70)
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H=3,433;

Statistika df=2- H=1,851; H=2,168; H=3,093; H=12,074;
N df=2; p=0,396 df=2; p=0,338 df=2; p=0,213 df=2;p=0,002
p=0,180
el A 20 (14;26) 12 (8;16) 69 (61;79) 2 (04) 50 (41;60)
ell
G 17 (17;23) 12 (8;17) 67 (59;77) 1(0;4) 55 (45;70)
Statistika' U=14072,5; U=15491,5; U=14429,5; U=14136,5; U=12610,5;
p=0,082 p=0,783 p=0,170 p=0,086 p=0,001
aHQH
AA 14 (10;21) 11 (6;14) 65 (58;76) 2 (0;4) 51 (45;65)
Genotipovi AG 18 (12;22) 12 (7;16) 69 (57;79) 37 55 (40;70)
GG 18(11;23) 13 (7;17) 66 (59;82) 0 (0;5) 50 (40;61)
Statistika |c'i|f=_g,.595; H=0,567; H=0,375; H=2,895; H=1,096:
P df=2; p=0,753 df=2; p=0,829 df=2; p=0,235 df=2; p=0,578
p=0,743
el 17 (17;21) 12 (7;15) 67 (58;77) 3(1;5) 51 (41;65)
ell
G 18 (12;22) 13 (7;17) 66 (59;82) 2 (0;6) 50 (40;63)
T U=7215,0; U=7199; U=7457,0; U=7504,0; U=7030,0;
Statistika _ _ _ _ -
p=0,475 p=0,458 p=0,777 p=0,840 p=0,296

*Kruskal-Wallis ANOVA; *Mann-Whitney test; CDSStCalgary ljestvica depresije za shizofreniju; GAfglobalna procjena

funkcionalnosti; PANSSH jestvica pozitivnih inegativnih sindroma shizofrenije; RPASRevidirana ljestvicazaPp RFMHQX IL]LpNH

anhedonije; RSAS Revidirana ljestvica za procjenu socijalne anhedonije

,DNR QLMH XWYUYHQD

]QDpDMQD SRYH]DQRVW &207 UV

anhedonije procijenjene ljestvicama RPAS i RSAS, polimorfizam COMT rs4680 hiQe pD M QR
povezan s ostalim ljestvicama koje mjere negativhe simptome, ali samo kodigspitéaime,
QRVLWHOMLFH JHQRWLSD

socijalizaciju u odnosu na nositeljice drugih genotipova (H=6,719; dfS

* *

LPDOH VX

]ODpDMQR YHUL EU

7TDNRYyHU

SULVXVWYR DOHOD * MH ELOR SRY H]D (eRtvi¢i GAINEL(B=6RNR0S QL P EU
p=0,015) te podljestvicama za socijalizaciju (U=6144,0; p=0,008), posao (U=6499,0; p=0,044) i
rekreaciju (U=6384,0; p=0,025), (Tablica §.& na BNSS podljestvici za anhedoniju (U=6336,0;
p=0,022) (Tablica 5.9. i Slika 55) MINOMXpPpLYR NREGGLVEEWIDKQLFBLWDQLND L
LVSLWDQLND ]DMHGQR QLMH SURQDYHQD ]QDpDMQD SRYH]D

negativnih simptora.
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Tablica 5.8. 7THALQD QHJDWLYQLK VLPSWRPD LVSLWDQOMNQLPWURFLNM

procjenu negativnih simptoma (CAINS) i podljestvicama za socijalizaciju, posao, rekreaciju i

ekspresiju s obzirom na polimorfizam rs4680 gena COMT

CAINS CAINS-SOC CAINS-WORK CAINS-RECR  CAINS-EXPR
Svi ispitanici
AA  21(17;27) 6 (4;8) 6 (3;7) 3(2;4) 7(4,9)
Genotipovi AG 22 (15;27) 6 (4;7) 5 (3;7) 3(2;4) 6 (5;9)
GG 23(18;28) 6 (5;8) 6 (4;7) 3(2;4) 6 (5;9)
Statistika H=1,732; df=2; H=2,5%7; df=2; H=1,946; H=1,595; df=2; H=0,389; df=2;
p=0,421 p=0,278 df=2; p=0,378 p=0,450 p=0,823
_ 21 (16;27) 6 (4;8) 5(3;7) 3(2;4) 6 (4;9)
Alel 23 (16;28) 6 (4;8) 5 (4;7) 3 (2;4) 6 (5;9)
Statistikd U=43221,5; U=42547.5; U=44213,5; U=42946,5; U=45191,5;
p=0,267 p=0,152 p=0,513 p=0,205 p=0,848
OX&NDUFL
AA 23 (18;29) 6 (4;9) 4 (7;3) 2 (4;7) 7 (5,9)
Genotipovi AG 23 (16;28) 6 (4;8) 3(7;3) 2 (4;7) 7 (5;9)
GG 23(17;28) 6 (5;8) 3 (7;3) 2 (4;7) 7 (5,9)
Statistika H=0,350; H=0,230; df=2 H=2,401, H=0,063; df=2; H=0,248; df=2;
df=2;p=0,839  p=0,891 df=2; p=0,301 p=0,969 p=0,884
_ 23 (17;28) 6 (4;8) 6 (4;7) 3 (2;4) 7 (5,9)
Alel 23 (17;28) 6 (4;8) 5 (3;7) 3 (2;4) 7 (5,9)
Statistika U=15428,5; U=15658,5; U=14911,5; U=155715; U=15666,5;
p=0,734 p=0,918 p=0,378 p=0,844 p=0,925
aHQH
AA 19 (15;23) 5 (2;6) 4 (3;7) 2(1;3) 6 (4;8)
Genotipovi AG 21 (15;26) 5(2;7) 5 (3;7) 3(2;4) 6 (4;9)
GG 24 (18;28) 6 (4;8) 6 (4;8) 3(2;4) 6 (4;10)
Statistika H=5,573; df=2; H=6,719; df=2; H=3,830; H=4,901; df=2; H=0,323; df=2;
p=0,056 p=0,035 df=2; p=0,147 p=0,086 p=0,851
_ A 20 (15;24) 5 (3:6) 5 (3;7) 2 (2;4) 6 (4:8)
Alel G 22 (16;28) 6 (4;7) 6 (4;8) 3(2;4) 6 (4;9)
Statistika U=6245,0; U=6144,0; U=6499,0; U=6384,0; U=7342;
p=0,015 p=0,008 p=0,044 p=0,025 p=0,624

*Kruskal-Wallis ANOVA; *Mann-Whitney test; CAINS ,QWHUYMX ]D NOLQLpNX SURFMHEXPRHIDWLYQLK
podljestvica za ekspresiju; CAINSECR zpodljestvica za rekreaciju; CAINSOC *podljestvica za socijalizaciju, CAINS
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WORK #podljestvica a posao

Tablica 59. 7THALQD QHJIDWLYQLK VLPSWRPD LVSLWDQLND SURF
negativnih simptoma (BNSS) i podljestvica za anhedoniju, asocijalnost, avoliciju, zaravnjen afekt

i alogiju s obzirom na polimorfizam rs4680 gena COMT

BNSS BNSS BNSS BNSS
BNSS ANH BNSSASOC AVOL BLAF ALOG
Svi ispitanici
AA  28(23;35) 6(3;8) 4 (2;4) 6 (4;7) 8 (6;11) 2 (0;4)
Genotipovi AG 28(19;37) 6(3;9) 4 (2;4) 5(3;7) 8 (6;11) 2 (0;4)
GG 28(24;37) 7 (4,9) 4 (3;5) 6 (3;8) 8 (6;11) 214
H=1,244; H=1,858; H=1,655; H=2,120; H=0,521; H=0,615;
Statistikd df=2; df=2; df=2; df=2; df=2; df=2;
p=0,537 p=0,395 p=0,437 p=0,346 p=0,771 p=0,735
Alel A 28 (21;35) 6 (3;9) 4 (2;4) 5(4;7) 8 (6;11) 2 (0;4)
eli
G 28 (22;37) 6 (4,9) 4 (2;5) 6 (3;7) 8 (6;11) 2 (0;4)
Statistikad U=44225,5; U=42661,5; U=44185,5; U=45184,5; U=44819,5; U=44085,5;
p=0,521 p=0,168 p=0,495 p=0,845 p=0,714 p=0,471
OXaNDUFL
AA 28 (23;36) 6 (5;8) 4 (3;5) 6 (4;8) 8 (6;11) 214
Genotipovi AG 29 (20;37) 6(4;9) 4 (2;5) 5(37) 8 (6;11) 3 (0;4)
GG 28(23;35) 6(4;9) 4 (3;5) 6 (3;8) 8 (6;11) 214
H=0,073; H=0,460; H=0,156; H=2,223; H=0,578; H=0,907;
Statistika df=2; df=2; df=2; df=2; df=2; df=2;
p=0,964 p=0,794 p=0,925 p=0,329 p=0,749 p=0,635
Aleli A 29 (23;36) 6 (4,9) 4 (3;5) 6 (4;8) 8 (6;11) 2(1;4)
eli
G 29 (21;37) 6 (4,9) 4 (3;5) 5(3;7) 8 (6;11) 2(1;4)
Statistikd U=15497,5; U=15640,5; U=15620,5; U=14588,5; U=15744,5; U=15502,5;
p=0,788 p=0,903 p=0,884 p=0,224 p=0,989 p=0,789
aHQH
AA 14 (10;21) 5(3;7) 3(2;4) 4 (4;7) 8 (6;10) 2 (0;4)
Genotipovi AG 18(12;22) 5 (3;9) 3(2;4) 5 (3;6) 8 (5;11) 2 (0;4)
GG 18(11;23) 8(5;10) 4 (2;5) 6 (4,;8) 8 (6;12) 2 (0;5)
H=0,595; H=5,286; H=4,295; H=2,688; H=0,295; H=1,146;
Statistika df=2; df=2; df=2; df=2; df=2; df=2;
p=0,743 p=0,071 p=0,117 p=0,261 p=0,863 p=0,564
Aleli A 25(19;33) 5(3;8) 3(2;4) 4 (3;7) 8 (6;11) 2 (0;4)
eli
G 27 (22;37) 7 (4,9) 4 (2;4) 6 (3;7) 8 (6;12) 2 (0;4)
Statistikd U=6674,0; U=6336,0; U=6676,0; U=6874,0; U=7303,0; U=7075,0;
p=0,094 p=0,022 p=0,081 p=0,183 p=0,576 p=0,323
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*Kruskal-Wallis ANOVA; **Mann-Whitney test rangova; BNSS Kratka ljestvica negativnih simptoma; BN@®IH +
podljestvica za anhedoniju; BNSSSOC zpodljestvica za asocijalnost; BNSS/OL - podljestvica za avoliciju, BNSBLAF -
podljestvica za zaravnjen afekt; BN®ROG - podljestvica za alogiju

Slika 55. % URM ERGRYD QD LQWHUYMXX ]D NOLQLpNX SURFMH
podljestvicama za socijalizaciju (CAINSOC), posao (CAINSVORK) i rekreaciju (CAINS

RECR), te kratkoj ljestvici negativnih simptomaodljestvici za anhedoniju (BNSSNH), kod

ispitanica ovisno o alelima A ili G polimorfizma rs4680 gena COMT

56



H-NYDGUDW WHVWRP LVSLWDQD MH UD]JOLND X
REJLURP QD SROLPRUIL]DP UV

IL]JLpNH

RGQRVQR V L EH] VRFLMDOQH DQKHGRQLMH

ispitanici posebno prema spolu (Tablica 5.10.).

I[UHNYHQFLML

JHQD &207 RYLVQR.R SULVX
1LMH ELOR ]QDpDMQLK UD]JOLND X IDVWXSOMHQRVWL SRMHGL

5D]OL

Tablica 5.10. Zastupljenost pojedinih genotipova i alela s obzirom na polimorfizam rs4680 gena
&207 LIPHYyX LVSLWDQLND RYLVQR R SULVXWQRVWL IL]JLpNH L

JLILPND DQKHGRQLMD Socijalna anhedonija

Ne (N=219) Da (N=83) Ne (N=239) Da (N=63)
AA 57 26,0% 21 253% 66  27,6% 12  19,0%
Genotipo¥ s 106 48.4% 41  49,4% 116  48,5% 31  49,2%
GG 56 256% 21 253% 57  23,8% 20 31,7%
Statistika $=0,026; df=2; p=0,987 $=2,641; df=2; p=0,267
Al A 220 502% 83 50,0% 248 51,9% 55  43,7%
G 218 49,8% 83 50,0% 230 48,1% 71  56,3%
Statistikd' $=0,003; df=1; p=0,960 $=2,703; df=1; p=0,100
OX&NDUFL
AA 40 284% 11  297% 44 291% 7 259%
Genotipovi g 70 496% 19  51,4% 75  49,7% 14  51,9%
GG 31 220% 7  18,9% 32 212% 6 222%
Statistika $=0,165; dE2; p=0,912 $=1,116; df=2; p=0,944
_ A 150 532% 41 554% 163  54,0% 28 51,9%
Alel G 132 46,8% 33 446% 139 46,0% 26  48,1%
Statistikd’ $=0,116; df=1; p=0,734 $=0,083; df=1; p=0,773
AHQH
AA 17  218% 10 217% 22 250% 5  13,9%
Genotipovi  \ 35 4206 22  47.8% 41 466% 17  47,2%
GG 25 32,1% 14  30,4% 25  28,4% 14  38,9%
Statistika $=0,041; df=2; p=0,980 $=2,343; df=2; p=0,310
Aol A 70  449% 42 457% 85  483% 27 37,5%
G 8 551% 50 543% 91  51,7% 45 62,5%
Statistikd' $=0,014; df=1; p9,905 $=2,404; df=1; p=0,121

57



5.2.2. COMT rs4818

Kao i kod polimorfizma COMT rs4680,QDpDMDQ XWMHFDM SROLPRUIL]PD &20
MH VDPR NRG PXaANLK LVSLWDQLND NRG JOREDOQH SURFMHQ
broj bodova na ljgtvici GAF imali heterozigoti, odnosno nositelji CG genotipa (H=8,482; df=2;

p=0,014), dokMH DQDOL]RP & LOL * DOHOD XRpHQ YLaAL EURM ERGR

p=0,024),(Tablica 5.11.) u odnosu na nositelje alela C obzirom na COMT rs4818.s¥b

LVSLWDQLND L SRVHEQR NRG LVSLWDQLFD QLVXMXRpHQH ]Q

OMHVWYLFL *$) V REJLURP QD SROLPRUIL]DP &207 UV
VLPSWRPD VKL]RIUHQLMH
(CDSS) kod ispitanika s obzirom na polimorfizam COMT rs4818, nkongpodjele ispitanika

prema spolu (Tablica 5.11.).

Tablica 5.11. 7THAaLQD VLPSWRPD

3$166

ILILPNH L VRFLMDOQH DQKHGR

IL]L p NRSAS) ViR BépieSi© QH D Q

SURFLMHQ M H @nBiné&stispidariika@ Nifzicom na polimorfizam rs4818 gena COMT

RPAS RSAS PANSS CDSS GAF
Svi ispitanici
CC  18(13;23) 12 (7;16) 68 (59;79) 2 (0;4) 50 (41;60)
Genotipovi CG 18 (13;24) 12 (7;17) 68 (58; 78) 1 (0;5) 55 (41;70)
GG 17 (12;21) 13 (817) 68 (60;82) 2 (0:6) 50 (41,65)
Statistika H=1,194; df=2; H=1,092; df=2; H=0,032;df=2; U=0,884,; df=2; H=1,420; df=2;
p=0,550 p=0,579 p=0,984 p=0,643 p=0,492
. 18 (13;23) 12 (7;16) 68 (59;79) 2 (0;4) 50 (41;61)
Alel 18 (12;23) 13 (8;17) 68 (60;79 2 (0;5) 51 (41;65)
Statistika U=41649,5; U=41666,5; U=43507,5; U=43026,5; U=41878,5;
p=0,319 p=0,323 p=0,911 p=0,949 p=0,373
OX&A&NDUFL
CC 20 (13;26) 12 (8;17) 70 (63;80) 2 (0;4) 50 (41;55)
Genotipovi CG 19 (13;25) 12 (7;16) 67 (57;75) 1 (0;4) 55 (41;70)
GG 17 (13;20) 14 (8;18) 70 (60;82) 1 (0;6) 50 (45;65)
Statistika H=1,896; df=2; H=1,168; df=2; H=2,907; df=2; H=2,608; df=2; H=8,482; df=2;
p=0,387 p=0,558 p=0,234 p=0,271 p=0,014
Aleli C 19 (13;25) 12 (8;17) 68 (61;79) 2 (0;4) 50 (41;60)
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G 18 (13;23) 13 (8;17) 68 (59;77) 1 (0;4) 51 (41;70)

Statistika U=13528,5; U=14669,5; U=13997,5; U=13767,5; U=12631,5;
p=0,196 p=0,942 p=0,429 p=0,289 p=0,024
AHQH
cc 17 (12;21) 10 (6;14) 64 (57;71) 2 (0:4) 51 (45;70)
Genotipovi CG 18 (13;22) 13 (8:17) 70 (61;83) 3 (0;6) 50 (40;63)
GG 17(10;23) 13 (7:17) 66 (59;82) 2(17) 51 (41;61)
Statistikd H=0,223; df=2; H=2,789; df=2; H=3,695;df=2; H=1,064; df=2; H=2,530; df=2;
p=0,895 p=0,248 p=0,158 p=0,587 p=0,282
17 (12;21) 11 (7;15) 66 (57;78) 2 (0;5) 51 (41;70)
Aleli
18(11;22) 13 (7:17) 68 (60;82) 2 (0:6) 51 (40;61)
Statistik U=7388,0; U=6732,0; U=7008,0; U=7061,0; U=6951,0;
p=0,719 p=0,126 p=0,300 p=0339 p=0,254

*Kruskal-Wallis ANOVA; *Mann-Whitney test; CDSStCalgary ljestvica depresije shizofreniju; GAF tglobalna procjena
funkcionalnosti; PANSSH jestvica pozitivnih i negativnih sindroma shizofrenije; RPARevidirana ljestvicaz€& URFMHQX IL]JLpNH
anhedonije; RSAS Revidirana ljestvica za procjenu socijalne anhedonije

60LPQR RERSUHWKRGQRJ SROLPRUIL]PD NRG LVSLWDQLFD M|
COMT rs4818 s negativnim simptomima. Naime, ispitasi&&G genotipom ge&a COMT rs4818

LPDOH VX ]QDpDMQR YHUL EURM ERGRYD QD OMHVWYLFL &:¢
podljestvicama za socijalizaciju (H=8,813; df=2; p=0,012) i posao (H=7,835; df=2; p=0,020)
(Tablica 5.11.), te BNSS podljestvici za anhedoniju (H=6,6532;06=0,034) (Tablica 5.12.), u
RGQRVX QD QRVLWHOMLFH && JHQRWLS D DHADNWRYR Y HQ R \ELLVRIIO
na navedenim ljestvicama, te dodatno na CAINS podljestvici za rekreaciju u odnosu na nositeljice
alela C(U=6349,0; p=0,024{Tablica 5.12. i Slika 5.6.).

Tablica5.12. 7THALQD QHJDWLYQLK VLPSWRPD LVSLWDQLND SURFLI
procjenu negativnih simptoma (CAINS) i podljestvicama za socijalizaciju, posao, rekreaciju i

ekspresiju s obzirom na polimorfizas¥818 gena COMT

CAINS CAINS-SOC CAINS-WORK  CAINS-RECR  CAINS-EXPR
Svi ispitanici

CC  21(17;26) 5 (4:8) 5(3:7) 3(2;4) 7(4,9)
Genotipovi CG 22 (16;28) 6 (4:8) 5 (4:7) 3(2;4) 6 (4:8)

GG  23(19;28) 7 (5:8) 6 (4:7) 3(2;4) 7 (5:9)
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Statistika
Aleli
Statistikd’
OXaNDUFL
CcC
Genotipovi CG
GG
Statistika
Aleli
Statistik&'
AHQH
CcC
Genotipovi CG
GG
Statistika
C
Aleli
Statistika"

U=2,208; df=2;
p=0,332

21 (16;27)
23 (16;28)

U=40862,5;
p=0,170

23 (18;28)
22 (16;28)
23 (19;28)

H=0,559;df=2;
p=0,756

23 (17;28)
23 (16;28)

U=14431,5;
p=0,744

19 (15;23)
22 (15;27)
24 (18;29)

H=6,838; df=2;
p=0,033

20 (15;24)
23 (16;28)

U=6063,0;
p=0,006

H=3,795; df=2;
p=0,150

6 (4;8)
6 (4:8)

U=40322,5;
p=0,101

6 (4:8)
6 (4;8)
7(58)

H=0,379; df=2;
p=0,827

6 (4:8)
6 (4:8)

U=14677,5;
p=0,98

5 (3;6)
S (47)
7(5;8)

H=8,813; df=2;
p=0,012

5 (3;6)
6 (4,8)

U=5931,0;
p=0,003

H=1,512; df=2;
p=0,470

5 (3;7)
5(4,7)

U=41172,5;
p=0,217

6 (4,7)
5 (3;7)
5 (3:7)

H=1,006; df=2;
p=0,605

6 (4;7)
5(3:7)

U=14004,5;
p=0,429

4 (3;6)
6 (4;8)
6 (4;8)

H=7,835; df=2;
p=0,020

5 (3;7)
6 (4,8)

U=6076,0;
p=0,006

H=1,992; df=2;
p=0,799

3(2:4)
3(2:4)

U=40887,5;
p=0,165

3(2:4)
3(2:4)
3(2:4)

H=0,041; df=2;
p=0,980

3(2;4)
3(2;4)

U=14635,5;
p=0,911

2 (1;3)
3(2;4)
4 (2:4)

H=4,817; d=2;
p=0,090

2 (2:4)
3(2:4)

U=6349,0;
p=0,024

H=0,449; df=2;
p=0,799

6 (4:9)
6 (5;9)

U=43226,5;
p=0,805

7 (5:9)
6 (5;8)
8 (5;9)

H=1,598; df=2;
p=0,450

7 (5:9)
7 (5:9)

U=14634,4;
p=0,912

6 (4:8)
6 (4;9)
6 (4;8)

H=0,433; df=2;
p=0,805

6 (4;8)
6 (4,9)

U=7274,0;
p=0,571

*Kruskal-Wallis ANOVA; *Mann-Whitney test; CAINS ,QWHUYMX ]D NOLQLpNX SURFMHGEXPRHIDWLYQLK

podljestvica za ekspresiju; CAINSECR zpodljestvica zarekreaciju; CAINSSOC *podljestvica za socijalizaciju, CAINS

WORK +podljestvica za posao
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Tablica 5.13. 7THALQD QHJIJDWLYQLK VLPSWRPD LVSLWDQLND SURF

negativnih simptoma (BNSS) i podljestvica za anhedoniju, asocijalnost, avoliciju, zaravnjen afekt

i alogiju s obzirom na polimorfizam rs4818 gena COMT

BNSS BNSS BNSS BNSS
BNSS ANH ASOC AVOL BLAF BNSSALOG
Svi ispitanici
CcC 27 (21;35) 5 (3;8) 4 (2;4) 5 (4;7) 8 (5;11) 2 (0;4)
Genotipovi CG 29 (20;37) 6 (4;9) 4 (2;5) 5 (3;7) 8 (6;11) 2 (1;4)
GG  28(24;35) 7 (4;10) 4 (3;5) 6 (3;7) 8 (6;11) 2 (0;4)
H=0,556; H=3,618; H=1,529; H=0,027; H=0,325; H=0,748;
Statistika df=2; df=2; df=2; df=2; df=2; df=2;
p=0,757 p=0,164 p=0,466 p=0,986 p=0,850 p=0,688
Aleli 28 (21;36) 6 (3;9) 4 (2;5) 54;7) 8 (6;11) 2 (0;4)
eli
28 (22;37) 7 (4;10) 4 (2;5) 6 (3;7) 8 (6;11) 2(0;4)
Statistikad" U=42245,5; U=39887,5; U=42389,5; U=43644,5; U=42570,5; U=43720,5;
p=0,476 p=0,065 p=0,506 p=0,963 p=0,992 p=0,992
OXaNDUFL
ccC 28 (23;36) 6 (5,;8) 4 (3;5) 6 (4,8) 8 (5;11) 2 (1;4)
Genotipovi CG 29 (20;37) 6 (4;10) 4 (2;5) 5(2;7) 8(6;11) 2 (1;4)
GG 29(23;34) 6 (4;9) 4 (3;4) 6 (3;7) 8 (6;11) 2 (1;4)
H=0,110; H=0,332; H=0,244; H=1,093; H=0,251; H=0,706;
Statistika df=2; df=2; df=2; df=2; df=2; df=2;
p=0,946 p=0,847 p=0,885 p=0,386 p=0,882 p=0,703
Aleli C 29(22;37) 6 (4;9) 4 (25) 6 (4;8) 8 (6;11) 2 (1;4)
eli
G 29 (22;37) 6 (4;10) 4 (3;5) 5(3;7) 8 (6;11) 2 (1;4)
Statistika U=14495,5; U=14583,5; U=14578,5; U=13614,5; U=14683,5; U=14727,5;
p=0,796 p=0,869 p=0,861 p=0,227 p=0,954 p=0,991
aHQH
CC 24 (18;32) 5 (3;7) 3(2;4) 4 (2;6) 8 (6;10) 2 (0;3)
Genotipovi CG 27 (20;38) 7 (4;9) 3(2;4) 5 (3;8) 8 (6;12) 2 (0;4)
GG 27 (24;37) 8 (4;10) 4 (2;5) 6 (3;8) 8 (6;12) 2 (0;4)
H=2,650; H=6,653; H=3,406; H=2,656; H=1,230; H=0,115;
Statistika df=2; df=2; df=2; df=2; df=2; df=2;
p=0,266 p=0,034 p=0,182 p=0,265 p=0,541 p=0,944
Aleli C 27 (19;33) 5(3;8) 3(2;4) 5(3;7) 8 (6;11) 2 (0;4)
eli
G 27 (22;37) 7 (4;10) 4 (2;4) 6 (3;8) 8 (6;12) 2 (0;4)
Statistika U=6649,0; U=6119,0; U=6700,0; U=6752,0; U=7149,0; U=7515,0;
p=0,093 p=0,008 p=0,098 p=0,132 p=0,430 p=0,891

*Kruskal-Wallis ANOVA; *Mann-Whitney test; BNSS Kratka ljestvica negativnih simptoma; BN@®IH +podljestvica za

anhedoniju; BNSASOC *podljestvica za asocijalino8NSSAVOL - podljestvica za avoliciju, BNSBLAF - podljestica za

zaravnjen afekt; BNS3LOG - podljestvica za alogiju
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Slka 5.6. % URM ERGRYD QD LQWHUYMXX ]D NOLQLpPpNX SURFMH
podljestvicama za socijalizaciju (CAINSOC), posao (CAINSVORK) i rekreaciju (CAINS

RECR), te kratkoj gstvici negativnih simptomapodljestvici za anhedoniju (BNSSNH), kod

ispitanica ovisno o alelima C i G polimorfizma rs4818 gena COMT

1LMH SULPLMHUHQD UD]JOLND X I[IUHNYHQFLML SRMDYOMLYDQN
uv JHQD &207 L]PHyX LVSLWDQLND V IL]JLPNRP LOL VRFL!
ispitanikH EH] DQKHGRQLMH 7DEOLFD NRG VYLK LVSLWDQL]
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LVSLWDQLND OHYNRWMP VIXVSRWOKWVRFLMDOQX DQKHGRQLMX V
(54,2%) u odnosu na ispitanice bez socijalne anhedonije kod kofhQeHO * ELR UMHYH ]DV

(40,3%).

Tablica 5.14.Zastupljenost pojedinih genotipova i alela s obzirom na polimorfizam rs4818 gena
&207 LJPHYyX LVSLWDQLND RYLVQR R SULVXWQRVWL IL]JLpNH

JLILDND DQKHGRQLMD Socijalna anhedonija

Ne (N=219) Da (N=83) Ne (N=239) Da (N=63)
Svi ispitanici
CC 81 37,0% 29  34,9% 92 38,5% 18  28,6%
Genotipovi CG 102 46,6% 41 49,4% 111 46,4% 32 50,8%
GG 36 16,4% 13 157% 36 15,1% 13 206%
Statistika $=0,193; df=2; p=0,908 $=2,501; df=2p=0,283
Aleli C 264 60,3% 99 59,6% 295 61,7% 68  54,0%
G 174  39,7% 67  40,4% 183 38,3% 58  46,0%
Statistika $=0,020; df=1; p=0,887 $=2,496; df=1; p=0,114
OXaNDUFL
CC 55 39,0% 14  37,8% 58 38,4% 11 40,7%
Genotipovi CG 68 48,2% 19 51,4% 74 49,0% 13 48,1%
GG 18 12,8% 4 10,8% 19 12,6% 3 11,1%
Statistika $=0,160; df=2; p=0,923 $=0,076; df=2; p=0,963
Aleli C 178 63,1% 47  63,5% 190 62,9% 35 64,8%
G 104 36,9% 27  36,5% 112 37,1% 19 352%
Statistika $=0,004; df=1; p=0,950 $=0,071;df=1; p=0,790
a HeQ
CC 26 33,3% 15 32,6% 34 38,6% 7 19,4%
Genotipovi CG 34  43,6% 22 47,8% 37 42,0% 19 52,8%
GG 18 23,1% 9 19,6% 17 19,3% 10 27,8%
Statistika $=0,283; df=2; p=0,868 $=4,337; df=2; p=0,114
Aleli C 86 551% 52  56,5% 105 59,7% 33  45,8%
G 70  44,9% 40  43,5% 71 40,3% 39 54.2%
Statistika $=0,046; df=1; p=0,831 $=3,957; df=1,p=0,047
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5.2.3. Haplotipska analiza COMT rs481&s4680

Kombinacijom dvaju polimorfizama i njihovih alela, za rs4818 aleli C i G, te za rs4680 aleli A i

G, nastaju haptgovi: CA, CG, GA, i GG.

1IHUDYQRWHaAD X GikkxXge digdo@libriDmLB)2d aolimorfizme rs4680 i rs4818 gena

&207 LJUDpXSFPRDXMHDSORYLHZ SURJUDPD Y L SULND]DQD

ORNXVL ELOL VQDAaQR SRYHID/QIDNRJ L¥SLWDQLND VX RGUHYH

SRPRUX SURJUDPD 3/,1. Y = D Ylorpogadkdd isaitRrikslje 8apsi H G L Q L K
]D KDSORWLS &$% ]D KDSORWLS ** ]D &* WH 1L

NR G P Xainhika zast@pljenost haplotipova CA, GG, CG i GA bila redom 53,4%, 36,5%,

9,8% i 0,3%, a kod ispitanica 45,2%%4,4%, 10,5%, 0,0%. Nije biloarlike u zastupljenosti

SRMHGLQLK KDSORWLSR¥PBYWIRE pEQ)IRP. RdbzvoB RIDje IRpdBA

ELR SULVXWDQ X VDPR MHGQRJ LVSLWDQLND QLMH XOD]

Slika5.7.*UDILPNL SULND] QH UD(D) RVE podiorizei gead GAMT (rs4818
L UV NRG LVSLWDQLND .RHILFLM Hk@24h j© tHdvBrdiQ Ivaldridtd.H X G U X

Haplotip rs4818U V QLMH ELR ]QDpDMQR SRYH]DQ V EURMHP ERGR
IL]Lp N X Lu¥rihédomM) PADISS ljestvici i Calgary ljestvici za depresiju niti nakon podjele

SR VSROX 7DEOLMPPXaNL ANWBAWDQLFL QRVLWHOML &* KDSOFR
broj bodova na GAF ljestvici u odnosu na nositelje E#10,804; df=2; p=0,0 =QDpDMQH
UD]JOLNH X RSURM IXQNFLRQ D OSQR\WPW MdRiEHIRHRAR(TRbIIKDSSIO R W L S X (
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Tablica 5.15. 7THAaLQD VLPSWRPD IL]JLpNH L VRFLMDOQH DQKHGR
SURFLMHQMHQD RSUD IXQNFLRQDOQRYV Wrd4&8d geleDADMN D V RE]L

RPAS RSAS PANSS CDSS GAF
Svi ispitanici
CA 18 (13;23) 12 (7;16) 68 (69;79) 2 (0;5) 50(41;61)
GG 18 (12;23) 13 (8;17) 68 (60;80) 2 (0;5) 51 (41;65)
CG 18 (12;23) 11 (7;17) 66 (56;75) 1 (0;4) 51 (45;70)
Statistika H=1,342; df=2; H=0,958; df=2; H=2,083; df=2; H=4,007; df=2; H=3,167; df=2;
p=0,511 p=0,619 p=0,353 p=0,135 p=0,205
OXaNDUF
CA 20 (14;26) 12 (8;16) 69 (61;79) 2 (0;4) 50 (41;60)
GG 18 (13;23) 13 (8;18) 68 (59;77) 1 (0;4) 53 (41;70)
CG 17 (12;24) 12 (8;18) 66 (58;74) 1 (0;3) 55 (50;61)
Statistika H=3,027; df=2; H=0,255; df=2; H=1,996; d=2; H=2,754; df=2; H=10,804;
p=0,220 p=0,880 p=0,369 p=0,252 df=2; p=0,005
AHQH
CA 17 (12;21) 12 (7;15) 67 (58;77) 3(1;5) 51 (41;65)
GG 18 (11;22) 13 (7;17) 68 (60;82) 2 (0;6) 51 (40;61)
CG 19 (13;22) 11 (6;14) 66 (54;80) 1 (0;5) 50 (41;70)

Statistika H=0,648;df=2; H=3,065; di=2; H=1,981; df=2; H=3,689; df=2; H=1,346; di=2;
p=0,723 p=0,216 p=0,371 p=0,158 p=0,510

*Kruskal-Wallis ANOVA; *Mann-Whitney test; CDSStCalgary ljestvica depresije za shizofreniju; GAfglobalna procjena
funkcionalnosti; PANSSH. jestvica pozitivnih i negativnih sindroma shizofrenije; RPASHYLGLUDQD OMHVWYLFD ]D SUR
anhedonije; RSAS Revidirana ljestvica za procjenu socijalne anhedonije

SBRPpHQI MEADMQD SRYH]DQR YV Wrs#168& Driegati/iinh SrbptbmMémodnosno
ukupnom broju bodova ostvarenom na ljestvici CAINS (H=7,579; df=2; p=0,023), te
podljestvicama za socijalizaciju (H=9,026; df=2; p=0,011) i posao (H=7,564; df=2; p=0,023), te
na BNSS podljestvici za anhedoniju (H=7204 df=2; p=0,030), ali samkod ispitanicg Tablica
L 60LND .RG PXaNLK LVSLWDQLND L NRG VYLK LVSL\

nije postojala.

65



Tablica 5.16. 7HALQD QHJDWLYQLK VLPSWRPD LVSLWDQLND SURFLI
procjenu negativnih simptoma (CAIN$)podljestvicama za socijalizaciju, posao, rekreaciju i

ekspresiju s obzirom na haplotip rs48%8680 gena COMT

CAINS CAINS-SOC CAINS-WORK  CAINS-RECR  CAINS-EXPR

Svi ispitanici

CA 21 (16;27) 6 (4:8) 5 (3;7) 3 (2;4) 6 (4;9)

GG 23 (16;28) 6 (4;8) 5 4;7) 3 (2;4) 6 (5:9)

CG 22 (16;27) 6 (4;8) 5 (3;7) 3(2;4) 6 (4:9)

Statistika H=1,761; df=2; H=2,629; df=2; H=1,524; df=2; H=1,939; df=2; H=0,089; df=2;
p=0,414 p=0,269 p=0,467 p=0,379 p=0,956

OX&ANDU

CA 23 (17;28) 6 (4,8) 6 (4;7) 3 (2;4) 7 (59

GG 23 (16;28) 6 (4:8) 5 (3;7) 3 (2;4) 7 (5:9)

CG 23 (17;28) 6 (5;8) 6 (3:7) 3 (2;4) 6 (4;9)

Statistika H=0,164; df=2; H=0,054; df=2; H=0,824; df=2; H=0,048; df=2; H=0,024; df=2;
p=0,921 p=0,973 p=0,662 p=0,976 p=0,988

AHQH

CA 20 (15;24) 5 (3;6) 5 (3;7) 2 (2;4) 6 (4:8)

GG 23 (16;28) 6 (4;8) 6 (4;8) 3(2;4) 6 (4;9)

CG 22 (15;25) 5 (4;6) 5 (2;6) 3 (2;4) 6 (4;10)

Statistika ~ H=7,579; df=2; H=9,026; df=2; H=7,564; df=2; H=5585; df=2; H=0,324; df=2;
p=0,023 p=0,011 p=0,023 p=0,061 p=0,850

*Kruskal-Wallis ANOVA; CAINS - ,QWHUYMX ]D NOLQLpPpNX SURFMH QERXRRH:DdNestYicalad VLPSWRP
ekspresiju; CAINSRECR #podljestvica za rekreaciju; CAINSOC #podljestvica za socijalizaciju, CAINB/ORK podljestvia
za posao
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Tablica 5.17. 7THALQD QHJIJDWLYQLK VLPSWRPD LVSLWDQLND SURF
negativnih simptoma (BNSS) i podljestvica za anhedoniju, asocijalnost, avoliciju, zaravnjen afekt

i alogiju s obzirom na haplotip rs48184680 gea COMT

BNSS BNSS BNSS BNSS BNSS
ANH BNSSASOC AVOL BLAF ALOG
Svi ispitanici
CA 28 (21;35) 6 (3;9) 4 (4;4) 5 (4;7) 8 (6;11) 2 (0;4)
GG 28 (22;37) 7 (4;10) 4 (2;5) 6 (3;7) 8 (6;11) 2 (0;4)
CG 28 (20;37) 6 (4;9) 4 (2;5) 6 (3;7) 8 (5;11) 2 (2;4)
Statistikd  H=0,502; H=3,216; H=0,564; H=0,025; H=0,426; H=1,517;
df=2; df=2; df=2; df=2; df=2; df=2;
p=0,778 p=0,200 p=0,754 p=0,988 p=0,808 p=0,468
OXaNDlL
CA 29 (23;36) 6 (4;9) 4 (3;5) 6 (4;8) 8 (6;11) 2 (1;4)
GG 29 (22;37) 6 (4;9) 4 (3;5) 5 (3:7) 8 (6;11) 2(1;4)
CG 28 (20;39) 6 (4;9) 4 (2;5) 6 (3;8) 8 (6;12) 3 (0;4)
Statistika  H=0,089; H=0,072; H=0,162; H=1,696; H=0,053; H=0,187;
df=2; df=2; df=2; df=2; df=2; df=2;
p=0,956 p=0,965 p=0,922 p=0,428 p=0,974 p=0,911
aHQH
CA 25 (19;33) 5(3;8) 3(2;4) 4(3;7) 8 (6;11) 2 (0;4)
GG 27 (22;37) 7 (4;10) 4 (2;4) 6 (3;8) 8 (6;12) 2 (0;4)
CG 29 (16;33) 6 (3;9) 4 (2;6) 6 (2;7) 8 (4;11) 2 (2;5)
Statistika  H=3,108; H=7,0421; H=3,206; H=2,305; H=0,641; H=2,260;
df=2; df=2; df=2; df=2; df=2; df=2;
p=0,211 p=0,030 p=0,201 p=0,316 p=0,726 p=0,323

*Kruskal-Wallis ANOVA; BNSS- Kratka ljestvica negativnih simptoma; BN@$SIH podljestvica za anhedoniju; BNSSOC
tpodljestvica za asocijalnost; BNSS/OL - podljestvica za awiju, BNSS-BLAF - podljestvica za zaravnjen afekt; BNSS
ALOG - podljestvica za alogiju
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Slika 5.8. % URM ERGRYD QD LQWHUYMXX |]D NOLQLpNX SURFMH
podljestvicama za socijalizaciju (CAINSOC), posao (CAINSVORK), te kratkojljestvici
negativninsimptoma podljestvici za anhedoniju (BNSSNH), kod ispitanica ovisno o haplpti
rs4818rs4680 gena COMT

1LMH ELOR ]QDpDMQLK UD]JOLND X IUHNYHQFLML SRMDYOMLYI

R SULVXWQRVWL IL]JLPNH LOL VRFLMDOQH DQKHGRQLMH NRG
PXAaNLK LVSLWDQLND 7DEOLFD
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Tablica 5.18.Zastupljenospojedinih genotipova i alela s obzirom na haplotip rs4&¥&80 gena
&207 L]JPHYyX LVSLWDQLND RYLVQR R SULVXWQRVWL IL]JLpNH

JL]ILpND D QKHGR C Socijalna anhedonija

Ne (N=219) Da (N=83) Ne (N=239 Da (N=63)
Sviispitanici
CA 50,1% 50,0% 51,8% 43, 7%
GG 39,6% 40,4% 38,2% 46,0%
CG 10,3% 9,6% 10,1% 10,3%
Statistika $=0,070; df=2; p=0,966 $=2,876; df=2; p=0,237
OXaNDUFL
CA 53,0% 55,4% 53,8% 51,9%
GG 36,7% 36,5% 36,9% 35,2%
CG 10,3% 8,1% 9,3% 13,0%
Statistika $=0,353; df=2; p=0,838 $=0,691; df=2; p=0,708
AHQH
CA 44,9% 45,7% 48,3% 37,5%
GG 44,9% 43,5% 40,3% 54,2%
CG 10,3% 10,9% 11,4% 8,3%
Statistika $=0,054; df=2; p=0,973 $=3,968; df=2; p=0,138

5.3. Povezanost polimorfizama gena 2dA0 -B s anhedonijom i negativnim simptomima

Tablica 5.19. prikazuje zastupljenost genotipova i alela s obzirom na polimorfizme rs1799836 i

rs6651806 gena MA® kod ispitanika, prema spolu. Obzirom da se oba lokusa nalaze na X

kromosomu, genotipovipos®iNRG aHQD GRN VX NRG PXaAaNDUDFD LVWUDAL
uv NRG PXaNDUDFD VX WR $ LOL *
NRG PXaNDUDFD VX WR $ LOL & DOHO
UDVSRGMHOD DO

SROLPRUIL]DP UV

ACili && RGQRVQR $ L & DOHOL

DOHOL

OHYyXWLP

podjednaka za oba polimorfizmaeli A i G polimorfizma rs1799836 bili su otprilike zastupljeni

X RPMHUX

L N R<®,0BE 81V 5-R,860), dék je alel A poliorfizma rs6651806

bio kod oba spola zastupljen otprilike 70%, a alel C s 3@43,481; df=1; p=0,062) (Tablica
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5.19.).

8 LVWUDALYDQMH MH XNOMXpHQR XB\p$IBrQrizme 16 4&aka/ il L N D
bilo zadovROMD Y DM X i H N Y DELLWKHXWHO M X R MhRIHEANO8A_UdoKaka.

Tablica 5.19.Zastupljenost pojedinih genotipova i alela s obzirom na polimorfizme rs1799836 i
rs6651806 gena MA®% L]PHYX LVSLWDQLND RYLVQR R VSROX

OXaNDUF®B) 1 4HQH 0

Statistika

MAO -B rs1799836

AA/A 85
Genotipovi GA 0
GG/G 81
_ A 85
Aleli
G 81
MAO -B rs6651806
AA/A 119
Genotipovi AC 0
CC/C 47
_ A 119
Aleli
C 47

51,2%
0,0%

48,8%
51,2%
48,8%

71, 7%
0,0%

28,3%
71, 7%
28,3%

32
61
27
125
115

59
47
14
165
75

26,7%
50,8%
22,5%
52,1%
47,9%

49,2%
39,2%
11,7%
68,8%
31,3%

$=0,030; df=1;
p=0,860

$=3,481; df=1;
p=0,062

D

,VWUDAHQH VX UD]JOLNH X EURMX ERGRYD RVWYDUHQLK QD ON
CAINS i BNSS, te njihovim podljestvicama za socijalizagfAINS-SOC), posao (CAINS
WORK), rekreaciju (CAINSRECR) i ekspresiju (CAINEXPR), te BNSS podljestvicza
anhedoniju (BNS&\NH), asocijalnost (BNS&\SOC), avoliciju (BNSSAVOL), zaravnjen afekt
(BNSSBLAF) i alogiju (BNSSALOG) u odnosu na polimorfizmes1799836 i rs6651806 gena
MAO-% NRG VYLK LVSLWDQLND J]JDMHGQR WH SRV&IEKQWR SUHPD

]IDVWXSOMHQRVWL SRMHGLQLK KDSORWLSRYD

anhedonije.
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5.3.1. MAO-B rs1799836

Broj bodova na ljestvicama PANSS, CDSS, GAF, RPAS, RSAS, CAINS i BNSS kao i na njihovim

podljestvicama nMH ELR J]QDpDMQR SRYH]DQ V SROLPBKkbdg#hRP UV
ispitanika zajedno, niti nakon podjele prema spolu (Tablica 5.20., Tablicai F.@lica 5.22.).
-HGLQD J]QDpDMRREWo XRHPBROCWMMHVWYLFH ]D DORBJodibEi NRG NR
LPDOL ]QDpDMQR YHiUL EURM ERGRYW25HER P XaN|
p=0,026). Kod ispitanica ili kod svih ispitankhpDMHG QR X XNXSQRP X]JRUNX WD
SRWYUYyHQD 7DEOLFD

$ DOHOD

Tablica 5.20. 7THALQD VLPSPNRPDL IVRFLMDOQH DQKHGRQLMH

VKL

SURFLMHQMHQD RSUD IXQNFLRQDOQRVW LVSLWDQLMD V RE]L

RPAS RSAS PANSS CDSS GAF
Svi ispitanici
. 18 (13;22) 13 (7;17) 67 (59;81) 2 (0;5) 50 (41;61)
Alel 18 (12;22) 12 (7;16) 66 (59;78) 2 (0;5) 51 (41;65)
Statistika U=19674,0; U=18882,5; U=20133,0; U=19902,0; U=19219,0;
p=0,443 p=0,150 p=0,705 p=0,559 p=0,248
OXaNDUFL
_ A 19 (13;24) 13 (8;17) 68 (60;81) 2 (0;4) 50 (40;60)
Alel G 18(12;23) 12 (8;17) 66 (59;76) 1 (0;4) 50 (45;65)
Statistikd U=3259,0; U=3296,5; U=3111,0; U=3327,0; U=2889,0;
p=0,553 p=0,637 p=0,284 p=0,702 p=0,072
AHQH
AA 17 (10;23) 14 (7;20) 67 (56;79) 3 (0;6) 51 (41;70)
Genotipovi GA 18 (13;22) 13(7;17) 66 (61,82) 2 (0;5) 51 (41;61)
GG 17 (12;20) 11 (6;14) 68 (57;81) 3(1;6) 60 (40;70)
Statistika H=1,173; df=2; H=2,592; df=2; H=0,387; df=2; H=0,989; H=0,838;
p=0,556 p=0,274 p=0,824 df=2; p=0,610 df=2; p=0,658
_ A 18 (11;22) 13(7;17) 67 (59;80) 2 (0;5) 51 (41;65)
Alel G 17 (12;21) 11 (7;16) 68 (59;81) 3 (1;6) 51 (40;65)
Statistika U=6880,5; U=6381,5; U=7008,5; U=6675,5; U=7136,5;
p=0,567 p=0,133 p=0,709 p=0,334 p=0,924

*Kruskal-Wallis ANOVA; *Mann-Whitney test; CDSStCalgary ljestvica depresije za shizofreniju; GAfglobalna procjena

funkcionalnosti; PANSSH. jestvica pozitivnih i negativnih sindroma shizofrenije; RPARevidirana ljestvica za procjenilL ]Lp N H
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anhedaije; RSAS- Revidirana ljestvica za procjenu socijalne anhedonije

Tablica5.21. 7THALQD QHJDWLYQLK VLPSWRPD LVSLWDQLND SURFLI
procjenu negativnih simptoma (CAINS) i podljestvicama za socijalizaciju, poskaciju i

ekspresiju s obzirom na polimorfizam rs1799836 gena MAO

CAINS CAINS-SOC CAINS-WORK CAINS-RECR  CAINS-EXPR
Svi ispitanici
. 23 (16;28) 6 (4;8) 5(4;7) 3(2;4) 6 (5;9)
Alel 21 (16;26) 5(4;7) 5(3;7) 3(2;4) 6 (4;8)
Statistikd U=18566,0; U=18647,5; U=20295,5; U=19099,0; U=19332,0;
p=0,088 p=0,100 p=0,808 p=0,200 p=0,288
OX&NDUFL
. A 24 (18;8) 6 (4;8) 5(4;7) 3 (2;4) 7 (5:9)
Alel G 22 (17;28) 6 (4;8) 6 (3;7) 3 (2;4) 6 (4;8)
Statistika U=2982,5; U=3223,5; U=3416,0; U=3159,0; U=2866,5;
p=0,137 p=0,47 p=0,931 p=0,348 p=0,061
aHQH
AA 23 (14;26) 6 (4,8) 6 (4;7) 3 (2;4) 6 (4;8)
Genotipovi GA 22 (16;28) 5(47) 6 (4,7) 3(2;4) 7 (5:9)
GG 20 (15;24) 5 (3;6) 4 (3;8) 3 (1;4) 6 (4;8)
Statistika H=1,771; df=2; H=2,287; H=1,194; H=0,960; H=1,688;
p=0,41 df=2; p=0,319  df=2; p=0,551 df=2; p=0,619  df=2; p=0,430
_ 22 (15;26) 6 (4;7) 6 (4;7) 3(2;4) 6 (4,9)
Alel 21 (15;26) 5 (4;6) 5 (3;7) 3(2;4) 6 (4;9)
Statistikd U=6662,5; U=6404,5; U=7080,5; U=6724,5; U=7102,5;
p=0,328 p=0,142 p=0,840 p=0,379 p=0,874

*Kruskal-Wallis ANOVA; *Mann-Whitney test; CAINS ,QWHUYMX ]D NOLQLpNX SURFMHEXPRRHIDWLY QLK
podljestvica za ekspresiju; CAINSBECR zpodljestvica za rekreaciju; CAINSOC *podljestvica za acijalizaciju, CAINS
WORK #podljestvica za posao

72



Tablica 5.22. 7THALQD QHJIJDWLYQLK VLPSWRPD LVSLWDQLND SURF
negativnih simptoma (BNSS) i podljestvica za anhedgmigocijalnost, avoliciju, zaravnjen afekt

i alogiju s dzirom na polimorfizam rs1799836 gena MAD

BNSS BNSS BNSS BNSS BNSS BNSS
ANH ASOC AVOL BLAF ALOG
Svi ispitanici
Alel 29 (22;36) 6 (4;9) 4(2;4) 6 (4;7) 8 (6;11) 2(14)
eli
27(20;33) 6(3;9) 4 (2;4) 5(3;7) 8 (6;11) 2 (0;4)
Statistikad U=18426,5; U=19286,5; U=19208,0; U=19619,0; U=19590,0; U=18829,0;
p=0,068 p=0,271 p=0,229 p=0,412 p=0,400 p=0,130
OXaNDUFL
Aleli 31(23;37) 6(5;9) 4 (3;5) 6 (4;8) 8 (7;11) 2(2;4)
eli
27 (21;35) 6 (3;9) 4 (2;5) 6 (4;7) 7 (5;11) 2 (0;4)
Statistka™ U=2943,5; U=3140,0; U=3243,0; U=3382,0; U=3062,5; U=2765,0;
p=0,107 p=0,511 p=0,505 p=0,844 p=0,218 p=0,026
aHQH
AA 28 (23;36) 7 (5;9) 4 (2;4) 6 (3;7) 9(6;10) 2 (0;4)
Genotipovi GA 27 (22;37) 6 (4,9) 4 (2;4) 6 (4;7) 8 (6;12) 214
GG 23(19;31) 5(3;9) 3(2:4) 4 (2;6) 8 (5;11) 2(0;3)
H=1,865; H=0,779; H=1,744; H=2,951; H=0,325; H=3,266;
Statistika df=2; df=2; p=0,677 df=2; df=2; p=0,229 df=2; df=2; p=0,195
p=0,394 p=0,418 p=0,850
Aleli 28 (22;36) 7 (4;9) 4 (2;4) 6 (4;7) 8 (6;11) 2 (0;4)
eli
25(20;33) 5(3;9) 3(2:4) 5(3;7) 8 (6;11) 2 (0;4)
Statistikd U=6620,5; U=6744,5; U=6648,5; U=6693,5; U=7231,5; U=7180,5;
p=0,291 p=0,406 p=0,297 p=0,354 p=0,917 p=0,989

*Kruskal-Wallis ANOVA; *Mann-Whitney test; BNSS Kratka ljestvi@a negativnih simptoma; BNSSNH +podljestvica za
anhedoniju; BNSASOC +podljestvica za asocijalnost; BNSS/OL - podljestvica za avoliciju, BNSBLAF - podljestvica za

zaravnjen afekt; BNS3LOG - podljestvica za alogiju

Polimorfizam rs1799836 gena MA@ QLMH ELR ]QDpPpDMQR SRYH]DQ V XNX
RVWYDUHQLP QD OMHVWYLFDPD [D7IDEDINNO L VRFUMDY®& QXU R (
]QDpDMQ@HNH X UDVSRGMHOL $ LOL * DOHOD PXaNL LVSLWDQL
AlliGaOHOD LVSLWDQLFH V LOL EH] SULVXWQRVWL IL]JLpNH LO
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Tablica 5.23.Zastupljenost pojedinih genotipova i alela s obzirom na pofiraon rs1799836
genaMAO % L]PHYX LVSLWDQLND RYLVQR R SULVXW@RVWL IL]JLpN

JLILPND DQKHGRQLMD Socijalna anhedonija

Ne (N=209) Da (N=77) Ne (N=227) Da (N=59)
Svi ispitanici
Alel 142 50,0% 68 55,7% 154 49,5% 56 58,9%
142 50,0% 54 44,3% 157 50,5% 39 41,1%
Statistika $=1,125; df=1; p=0,289 $=2,591; df=1; 0,107
OXaNDUFL
Alel 70 52,2% 15 46,9% 72 50,3% 13 56,5%
64 47,8% 17 53,1% 71 49,7% 10 43,5%
Statistika $=0,297; df=1,p=0,585 $=0,302; df=1; p=0,583
AHQH
AA 17 22, 7% 15 33,3% 20 23,8% 12 33,3%
Genotipovi GA 38 50,7% 23  51,1% 42 50,0% 19 52,8%
GG 20 26,7% 7 15,6% 22 26,2% 5 13,9%
Statistika $=2,744; df=2; p=0,254 $=2,590; df=2; p=0,274
Alel A 72 48,0% 53 58,9% 82 48,8% 43 59,7%
G 78 52,0% 37 41,1% 86 51,2% 29 40,3%
Statistika $=2,672; df=1; p=0,102 $=2,405; df=1p=0,121

5.3.2. MAO-B rs6651806

Polimorfizam rs6651806 gena MAB, odnosno raspodjela A i C aleldla je povezana s
depresivnim simptomima mjerenim Calgary ljestvicom depresije za shizofreniju kod svih
LVSLWDQLND 8 S DHHKODL R HDRPNODL|R@R GD & DOH(
PLPEHQLN UL]JLND ]D LJUDAHQLMH VLPSWRPpO®2BSTatica MH NR C
& DOHO MH NRG LVSLWDQLND ELR SRYH]DQ V QLAaLP E
anhedoniju (U=15081,%=0,038) (Tablica 5.24.). Kod posebne analize po spolovima, ovo je
SRWYUYyHQR VDPR NRG LVSLWDQUL¥DQRVLWHOMLFH &MHIHOD

bodova na RSAS u odnosu na nositeljice alela A (Tablica 5.24.).
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Tablica 5.24. 7THALQD VLPSWRAD L VRFLMDOQH DQKHGRQLMH VK
SURFLMHQMHQD RSi{D IXQNFLR Q DiRdfiRavWs6651806\yeDaMABD V RE]L

RPAS RSAS PANSS CDSS GAF
Svi ispitanici
| 18 (13;23) 13 (7:17) 67 (59;79) 2 (0;5) 50 (41;8)
Alel 18 (12;22) 11 (7;16) 68 (61;82) 3 (1;6) 51 (40;65)
Statistikd' U=16422,5; U=15081,5; U=16450,5; U=14990,5; U=16515,5;
p=0,405 p=0,038 p=0,420 p=0,023 p=0,454
OXaNDUFL
| A 18 (13;24) 13 (8:17) 68 (60:79) 1 (0:4) 50 (41:60)
Alel C 20 (1323) 11 (8:17) 68 (5778) 2 (0:6) 51 (45;70)
Statistika U=2742,5; U=2627,5; U=2685,0; U=2441,0; U=2481,0;
p=0,846 p=0,544 p=0,689 p=0,191 p=0,255
4HQH
AA 18 (12;22) 14 (7;19) 66 (56;76) 2 (0;5) 51 (41;70)
Genotipovi AC 17 (11,22) 11 (6;14) 69 (61;84) 3(1;7) 45 (40;60)
cC 18 (13;19) 9 (5:14) 69 (63;71) 3 (1:6) 61 (50;70)
Statistika H=0,848; df=2; H=4,331; df=2; UH=2,641, H=3,387, H=5,083;
p=0,654 p=0,115 df=2; p=0,267  df=2; p=0,184  df=2; p=0,079
| 18 (12;22) 13 (7:17) 66 (58:79) 2(0:5) 51 (41;65)
Alel 17 (12;20) 11 (6:14) 69 (61;83) 3 (1:6) 55 (40;65)
Statistika U=5719,5; U=5115,5; U=5533,5; U=5386,5; U=6174,5;
p=0,347 p=0,031 p=0,189 p=0,104 p=0,979

*Kruskal-Wallis ANOVA; *Mann-Whitney test; CDSStCalgary ljestvica depresijga shizofreniju; GAF+globalna procjena
funkcionalnosti; PANSSH jestvica pozitivnih i negativnih sindroma shizofrenije; RPASHYLGLUDQD OMHVWYLFD ]D SUR
anhedonije; RSAS Revidirana ljestvica za procjenu socijalne anhedonije

AnalizomnHIJDWLYQLK VLPSWRPD LVS LpowvehostDkuphBgohrofaboddvd QD p L
na ljestvicama CAINS (U=2212,5; p=0,036) i BNSS (U=2105,0; p=0,013), kao i na njihovim
podljestvicama CAINS za rekreaciju (U=2223,0; p=0,035) i ekspresiju (U=2132,0; ps0®17)

BNSS podljestvici za anhedoniju (U=2208,5;00834) i alogiju (U=1949,5; p=0,002), ali samo

NRG PXaNLK LVSLWDQLND 1LMH ELOR JQDpDMQH SRYH]DQRV\
NRG LVSLWDQLFD 7DEOLFD L 7TDEGKENL QRVIBWHQRLVE B|C
YHUL E U/ bt ioBiteljRalela C (Slika 5.9.).
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Tablica 5.25. 7HALQD QHJDWLYQLK VLPSWRPD LVSLWDQLND SURFLI
procjenu negativnih simptoma (CAINS) i podljestvicama za socijalizacgsag, rekreaciju i

ekspresiju s obzirom na polinfaaam rs6651806 gena MAB

CAINS CAINS-SOC CAINS-WORK CAINS-RECR  CAINS-EXPR
Svi ispitanici
. 22 (17;27) 6 (4;7) 6 (4;7) 3 (2;4) 6 (5;9)
Alel 21 (15;27) 6 (4;7) 5(3;7) 3(2;4) 6 (4,9)
Statistka™ U=15735,5; U=16670,5; U=15820,0; U=15988,0; U=16355,5;
p=0,142 p=0,544 p=0,161 p=0,208 p=0,369
OXaNDUFL
_ A 24 (19;28) 6 (4;8) 5 (4;7) 3 (2;4) 7 (5,9)
Alel C 20 (13;28) 6 (3;9) 4(3;7) 2 (2;4) 5 (4;8)
Statistikd U=22125; U=2721,0; U=24115; U=2223,0; U=2132,0;
p=0,036 p=0,785 p=0,163 p=0,035 p=0,017
AHQH
AA 21 (15;25) 6 (3;7) 6 (3;7) 3(2;4) 6 (4;8)
Genotipovi AC 21 (16;29) 5(4:7) 6 (4;7) 3(2;4) 6 (4;10)
CC 21 (14;27) 6 (3;6) 4 (3;6) 2 (1;4) 7 (4,9)
Statistikd H=0,533; df=2; H=0,333; df=2; H=1,522;df=2; H=2,501;df=2; H=0,555;df=2;
p=0,766 p=0,847 p=0,467 p=0,286 p=0,758
_ 21 (16;25) 5 (4:7) 6 (4;7) 3(2;4) 6 (4;8)
Alel 21 (15;27) 54;7) 5(3;7) 3(2;4) 7 (4,9)
Statistika U=6153,5; U=6037,5; U=5872,5; U=6129,5; U=5802,5;
p=0,946 p=0,7& p=0,523 p=0,905 p=0,437

*Kruskal-Wallis ANOVA; CAINS - ,QWHUYMX ]D NOLQLpPpNX SURFMH QEXRRH:pDANEYiCaL2d VLPSWRP
ekspresiju; CAINSRECR tpodljestvica za rekreaciju; CAINSOC #podljestvica zaocijaizaciju, CAINSWORK #podljestvica

za posao
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Tablica 5.26. 7THALQD QHJDWLYQLK VLPSWRPD LVSLWDQLND SURF

negativnih simptoma (BNSS) i podljestvica za anhedoniju, asocijalnost, avoliciju, zaravnjen efekt

i alogiju s obziom na polimorfizam rs6651806 gena MAD

BNSS BNSS BNSS BNSS BNSS BNSS
ANH ASOC AVOL BLAF ALOG
Aleli 28 (22;35) 6 (4;9) 4(2;4) 6 (4;7) 8 (6;11) 2(1;4)
eli
25(19;35) 5(3;9) 4 (2;4) 5(3;7) 8 (5;12) 2 (0;4)
Statistikd U=15405,0; U=16275,5 U=15399,5; U=16053,5; U=17274,0; U=15433,0;
p=0,077 p=0,330 p=0,066 p=0,237 p=0,963 p=0,074
OXaNDUFL
Aleli 29 (24;37) 6 (5;9) 4 (3;5) 6 (4;7) 8 (6;11) 2(2;4)
eli
24 (17;35) 5(3;9) 4 (2;5) 5(2;8) 7 (5;11) 1(0;4)
Statistika' U=2105,0; U=2208,5; U=2413,0; U=2587,0; U=2360,5; U=1949,5;
p=0,013 p=0,034 p=0,155 p=0,449 p=0,117 p=0,002
aHQH
AA 28 (21;33) 6(3;8) 4 (2;4) 5 (4;8) 8 (6;10) 2 (0;4)
Genotipovi AC 26 (20;40) 7 (4;10) 4 (2;4) 5(4;7) 8(5;12) 2 (0;4)
CcC 25(21;32) 5(3;9) 2(2;4) 4(2;6) 9 (9;11) 2(1;4)
H=0,401; H=3,331; H=1,414; H=2,754; H=1,314; H=0,068;
Statistika df=2; df=2; df=2; df=2; df=2; df=2;
p=0,818 p=0,189 p=0,493 p=0,252 p=0,519 p=0,967
Aleli A 27 (21;34) 6 (4;8) 4(2;4) 5(4;7) 8 (6;11) 2 (0;4)
eli
26 (2137) 6 (3;9) 3(2;4) 5(3;7) 8 (6;12) 2 (0;4)
Statistikd U=6107,5; U=5937,5; U=5665,5; U=5745,5; U=56125; U=6062,5;
p=0,872 p=0,613 p=0,276 p=0,371 p=0,247 p=0,797

*Kruskal-Wallis ANOVA,; **Mann-Whitney; BNSS- Kratka ljestvica negativnih simptoma; BN@®IH + podljestvica za

anhedoniju; BNSASOC *podljestvica za asocijalnost; BNS/OL - podljestvica za avoliciju, BNSBLAF - podljestvica za

zaravnjen afekt; BNS3LOG - podljestvica za algiju
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Slika 59. % URM ERGRYD QD L QWatjgnuM&gétivhih SnrptbrQel (CRIKIS)Si
podljestvicama za rekreaciju (CAINSECR) i ekspresiju (CAINEXPR) te kratkoj ljestvici
negativnih simptoma (BNSS) i podljestvici za anhedoniju (BM3&1) i alogiju (BNSSALOG)
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kRG PX&NLK LVSLWDQL Mifizar RESPILEOR en@ MAB.ROL P

=DVWXSOMHQRVW JHQRWLSRYD L DOHOD V REJLURP QD SROL
ILJLDNH L VRFLMDOQH DOOXKHORYDW HWIHWSALRD QDR WWRKIIDOH V.
]IDVWXSOMHQRVWL [DIDNHOBD Y. HXiRp HIHN ¥HHQIFRAMIMD SRMDYOMLYDQ|
SRMDYQRVW & DOHOD X VNXSLQL V ILILPNRP D@3FPGRQLMRP
Gl S 2YR MH SRWYUYHQR L zivR Gasebho\Vjet j& X slelwi® QLFH
]QDMRR YLAH ]DVWXSOMHQ N RG2UYSE42WEODLM, @i VkddispifahidaP  $
VD VRFLMDOQR P39 HIGR @=DJMR)Pu ddinosu na one bez anhedonije (Tablica

5.27.1 Slika 5.10.).

Tablica 5.27.Zastupljenost pojedinih genotipa i alela s obzirom na polimorfizam rs6651806
genaMAO % L]PHYX LVSLWDQLND RYLVQR R SULVXWQRVWL IL]JLpN

JLILPND DQKHGRQLMD Socijalna anhedonija

Ne (N=209) Da (N=77) Ne (N=227) Da (N=59)
Svi ispitanici
Aleli 189 66,5% 95 77,9% 211 67,8% 73 76,8%
95 335% 27 22,1% 100 32,2% 22 23,2%
Statistika $=5,202; df=1;p=0,023 $=2,802; df=1; p=0,094
OXaNDUFL
Alel 93 69,4% 26 81,3% 102 71,3% 17 73,9%
41 30,6% 6 18,8% 41 28,7% 6 26,1%
Statistika $=1,786; df=1; p=0,181 $=0,065; df=1; p=0,798
4HQH
AA/A 33 440% 26 57,8% 36 42,9% 23 63,9%
Genotipovi AC 30 40,0% 17 37,8% 37 44,0% 10 27,8%
CC/IC 12 16,0% 2 4,4% 11 13,1% 3 8,3%
Statistika $=4,340; df=2; p=0,114 $=4,460; df=2; p=0,108
el 96 64,0% 69 76,7% 109 64,9% 56 77,8%
54 36,0% 21 23,3% 59 35,1% 16 22,2%
Statistika $=4,201; df=2;p=0,040 $=3,902; df=1;p=0,048
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Slika 5.10. Zastupljenost alela s obzirom na polimorfizam rs6651806 gena MAOL P HYy X
ispitanica ovisno o prisW QRVWL IL]JLpPNH L VRFLMDOQH DQKHGRQLMH

5.3.3. Haplotipska analiza MAOB rs1799836 i rs6651806

Kombinacijom polimorfizama i njihovih alela, za MAB rs179836 aleli A i G, te za MAGB

rs6651806 aleli A i C, nastaju haplotipovi: AA, AC, GA i GC.
,JUDpX@BWQPHUDYQRWHAD XnRdd& diceqOli@rMd LDH £aJ@limorfizme
rs1799836 i rs6651806 gena MA@ WH MH JERJ |]QDpDMQH SRIDHIHQRV WL

[2"] 60OLND ]D VYDNRJ LVSLWDQLND RGUHYH@ QMHJR®
haplotip u ispitivanom uzorku bio je AA s 51,2%, potom GC s 29,9%, GA s 18,5%, dok je haplotip
$& ELR SULVXWDQ VD VDPR SIQD pBM R R/ K R]YOLL RR¥HOIL 1P

$-1,947; df=2; p=0,378). S obzirom na jako nisku zastupljehaplotipa AC (<1%), bio je
LVNOMXpHQ L] VWDWLVWLpPpNH REUDGH
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Slika 5.11. *UDILpNL SULND] QHUDYQRWHAaH XGUXALYDQMD /' |]C
(rs179 L UV NRG LVSLWDQLND .RHILFLMHQW QHUDYQR

crvenom kvadatu.

BWYUYyHQD MH SRYH]DQRV-566K.B06 ynd/ WEMB 4J brojem bodova
ostvarenirma Calgary ljestvici depresije za shizofreniju (H=7,435; df S NRG aHQVNLK
PXAaNLK LVSLWDQLND |]DMHGQR SUL pHPXM®R QRVWIYWHD MUR& K
OHYyXWLP RYD SRYH]DQRVW VH QLMH SRWYUGLOD NDG VX VH ]
df=2; p=0,063) i ispitanice (H5231; df=2; p=0,243). Ostvareni broj bodova na ljestvicama za
ILILDNX L VRFLMDOQXLD'GK HGRPIL HIXR 3@DHOMQR UD]OLPLW L]P
haplotipova (Tablica 5.28).

Tablica 5.28. 7THALQD VLPSWRPD IL]JLPNH L VRFLMDOQH DQKHGR
SURFLMHQMHQD RSiD IXQNFLRQDOQRVW L36866A1B0BlgdhA V RE]
MAO-B

RPAS RSAS PANSS CDSS GAF
Svi ispitanici
AA 18 (13;24) 13 (7;17) 68 (59;80) 2 (0;5) 50 (41;61)
GC 18 (12;22) 11 (7;16) 69 (61;82) 3(1;6) 51 (40;65)
GA 17 (12;22) 12 (8;17) 65 (59;75) 1 (0;4) 51 (42;61)
Statistika H=0,835; df=2; H=3,995; df=2; H=3,312; df=2; H=7,435; df=2; H=0,997; df=2;
p=0,659 p=0,136 p=0,191 p=0,024 p=0,608
OXaNDUFL
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AA 19 (13;26) 13 (8;17) 70 (6;81) 2 (0:4) 50 (41;60)

GC 20 (13;25) 11 (8;17) 69 (58;77) 2 (0:6) 51 (45;65)
GA 17 (11;23) 12 (8:17) 65 (59;75) 1(0;3) 53 (49;61)
Statistika H=1,558; H=0,576; H=3,091; H=5,514; H=3,566;
df=2; p=0,459  df=2; p=0,750  df=2; p=0,213  df=2; p=0,063  df=2; p=0,168

AHQH

AA 18 (11;22) 13 (7;17) 67 (58;80) 2 (0:5) 51 (41;70)
GC 17 (11;20) 11 (6:14) 69 (6183) 3(1;6) 51 (40;65)
GA 18 (13;22) 13 (9:17) 65 (57;75) 2 (0;5) 51(41;61)
Statistika H=0,898; H=4,565; H=2,116; H=2,831; H=0,073;

df=2; p=0,638 df=2; p=0,102 df=2; p=0,347 df=2; p=0,243 df=2; p=0,964
*Kruskal-Wallis ANOVA; CDSS +Calgary ljestica depresije za shizofreniju; GAEglobalna procjenéunkcionalnosti; PANSS
tLjestvica pozitivnih i negativnih sindroma shizofrenije;, RPASHYLGLUDQD OMHVWYLFD ]D SURFMHQX IL]L

Revidirana ljestvica za procjenu socijalne anhegoni

.RG PX4NLK LVSLWDQLND MH NKbjpbo@dva h@ pquliebh@DCAINS] 2aL ND X
HNVSUHVLMX + Gl S NRG NRMH VX QRVLWHOML *
ERGRYD RG QRVLWHOMD KDSORWLSD $SILW® QLINNDR MIHHUS WLIDAPLRY
broj bodova kod nositelja G haplotipa na ljestvicama BNSS (H=7,229; df=2; p=0,027) i
podljestvici BNSS za alogij(H=9,047; df=2; p=0,011) (Tablica 5.29, Tablica 5.30 i Slika 5.12).
=QDpDMQD SRYH]DQRVW R¥ Rodl igpBaBiCaRrniiti k&Iangize\stdh Xithrtika

zajedno (Tablica 5.29 i Tablica 5.30).

Tablica5.29. 7THALQD QHJDWLYQLK VLPSWRPD LVSLWDQLND SURFLN
procjenu negativnih simptoma (CAINS) i podljestvicama za socijalizappsao, rekreaciju i
ekspresiju s obzirom na haplotigl 79983&s6651806 gena MAB

CAINS CAINS- CAINS- CAINS- CAINS-
SOC WORK RECR EXPR
Svi ispitanici
AA 23 (16;28) 6 (4,8) 5(4;7) 3(2;4) 6 (5;9)
GC 21 (15;27) 6 (4;8) 5 (3;7) 2 (2;4) 6 (4;9)
GA 21 (17;26) 5 (4;7) 6 (4;7) 3(2;4) 6 (4:8)
Statistika H=3,077; H=2,687; H=1,399; H=2,083; H=2,085;

df=2; p=0,215 df=2; p=0,261 df=2;p=0,497 df=2;p=0,353 df=2; p=0,353
OX&NDUFL
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AA 24 (19;29)
GC 19 (13;25)
GA 23(19;28)
Statistika H=5,720;
df=2; p=0,057

aHQH

AA 22 (15;26)
GC 22 (15;27)
GA 20 (17;24)
Statistika H=1,197;

6 (4:8)
6 (38)
6 (4;8)

H=1,506;
df=2; p=0,471

6 (4.7)
5(47)
5 (3;6)
H=1,846;

5 (4,7)
6 (3;7)
6 (4,7)

H=1,143;
df=2; p=0,565

6 (4;7)
5(3;7)
6 (3;8)
H=0,438;

3(2;4)
2(1;4)
3(2;4)

H=5,226;
df=2; p=0,073

3(2:4)
3(2:4)
2(14)
H=1,742;

df=2; p=0,550 df=2; p=0,397 df=2;p=0,803 df=2; p=0,419

7(59)
5(4;8)
7(58)

H=6,308;
df=2; p=0,043

6 (4:9)
6 (4,9)
6 (4;8)

H=0,704;
df=2; p=0,703

*Kruskal-Wallis ANOVA; CAINS - Intervju za NOLQLPpNX SURFMHQX QHJD-WBXPRQIpEdjgsiviesSE¥dRPD &$,1
ekspresiju; CAINSRECR #podljestvica za rekreaciju; CAINSOC #podljestvica za socijalizaciju, CAINB/ORK #podljestvica

za posao

Tablica 5.30. 7THALQD QHJDWPYDQLK SUMABW.ND SURFLMHQMHQD SR
negativnih simptoma (BNSS) i podljestvica za anhedoniju, asocijalnost, avoliciju, zaravnjen afekt
i alogiju s obzirom na haplotip rs17998B86651806 gena MAB

BNSS
Svi ispitanici
AA 29 (22;37)
GC 25 (19;35)
GA 27 (21;33)
Statistika  H=4,210;
df=2; p=0,122
OXaNDUFL
AA 32 (24;37)
GC 24 (17;34)
GA 28 (25;35)
Statistika  H=7,229;
df=2;
p=0,027
AHQH
AA 28 (22;36)
GC 26 (21,3}
GA 25 (19;32)

o BNSSASOC BNSSAVOL o o° BNSSALOG
6 (4,9) 4 (2;5) 6 (4;7) 8 (6;11) 214

6 (3;9) 4 (2;4) 5 (3;7) 8 (5;11) 2 (0;4)

6 (4;9) 4 (2;5) 5 (4;7) 8 (6;10) 2 (0;4)
H=0,945; H=2,888; H=1,297,; H=2,441,; H=4,126;
df=2; p=0623 df=2; p=0,236 df=2;p=0,523 df=2; p=0,292 df=2; p=0,127
6 (5;9) 4 (3;5) 6 (4;8) 8 (7;11) 2 (2;4)

5 (3;8) 4 (2;4) 5 (3;8) 7 (5:10) 1 (0;3)

7 (5;9) 4 (3;5) 6(4;7) 9 (6;11) 2 (1;5)
H=4,963; H=2,358; H=0,627, H=3,861, H=9,047;
df=2; df=2; df=2; df=2; df=2;
p=0,084 p=0,308 p=0,731 p=0,145 p=0,011

7 (4;9) 4 (2;4) 6 (3;7) 8 (6;11) 2 (0:4)

7 (3:10) 4 (2;4) 5 (3;7) 8 (6;12) 2 (0:4)
5(3,7) 3(2:4) 5 (4;7) 8 (6;10) 2 (0;4)
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Statistika ~ H=1,228; H=2,725; H=0,595; H=0,6337;  H=2,918; H=0,210
df=2; p=0,541 df=2; p=0,256 df=2; p=0,743 df=2;p=0,727 df=2; p=0,232 df=2; p=0,900

*Kruskal-Wallis ANOVA; **Mann-Whitney test; BNSS Kratka ljestvica negativnih simptoma; BN@®IH +podljestvica za
anhedoniju; BNSASOC *podljestvica za asocijalnost; BNSS/OL - podljestvica za avaliju, BNSSBLAF - podljestvica za

zaravnjen afekt; BNS8L OG - podljestvica za alogiju

Slika 5.12. % URM ERGRYD QD LQWHUYMXX ]D NOLQLPpNX SURFMH
podljestvici za ekspresiju (CAINEXPR), te kratkoj ljestvici negativnih simptoma (BNSS) i
podljestvici za alogiju (BNSSb/2 * N R GkilP i¥pitanika ovisno o haplotipu rs1799836
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rs6651806 gena MAG

JUHNYHQFLMD SRMDYOMLYDQMD SRMHGLQLK KDSORWLSRYD (
ILILPNRP LOL VRFLMDOQRP DQKHGRQLMRP X RGQRVROIQD LVSL

svih ispitanika zajedno, niti kod posebanalize prema spolovima (Tablica 5.31).

Tablica 5.31. Zastupljenost pojedinih genotipova i alela s obzirom na haplotip rs1799836
rs6651806 gena MAG%» L]|PHYyX LVSLWDQLND RYLVQR R Sijdh& XWQRV\

anhedonije

) L] L @ahhedonija Socijalna anhedonija

Ne (N=209) Da (N=77) Ne (N=227) Da (N=59)
Svi ispitanici
AA 50,0% 55,8% 49,5% 59,2%
GC 32,9% 23,3% 32,2% 22,4%
GA 17,1% 20,9% 18,3% 18,4%
Statistika $=4,060; df=2; p=0,131 $=3,740; df2; p=0,154
OXaNDUFL
AA 52,2% 48,6% 50,3% 57,7%
GC 29,0% 21,6% 28,2% 23,1%
GA 18,8% 29,7% 21,5% 19,2%
Statistika $=2,284; df=2; p=0,319 $=0,497; df=2; p=0,780
aHQH
AA 48,1% 58,7% 48,9% 59,7%
GC 36,4% 23,9% 35,6% 22,2%
GA 15,6% 17,4% 15,5% 18,1%
Statistika $=4,185; df=2; p=0,123 $=4,247; df=2; p=0,120
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6. RASPRAVA

6DAaHWDN JODYQLK UH]XOWDWD

SUHPD QDPD GRVWXSQLP SRGDFLPD RYR MH ELOR SUYR LV
polimorfizama gena za COMT (rs4680 i rs4818) i MBQrs L UV L ILJLpNH
VRFLMDOQH DQKHGRQLMH NRG EROHVQLND VD VKL]JRIUHQLMR
SRVWRML |1QDpDMQD SRYH]DQRVW RGUHYHQLK DOHOD NRG LV\

negativnih simptoma stofrenije.

COMT rs4680

,VSLWDQLFH VD VKLIRIUHQLMRP NRMH VX QRVLWHOMLFH JHQF
CAINS podljestvici za socijalizaciju, nego nositeljice genotipa AA i AG. Nositeljice G alela imale

VX YHUL XNXSQL EURiN RG,RpddiesQibam@ MaH sowijafizaciju, posao i
rekreaciju, te na BNSS podljestvici za anhedoniju, nego nositeljice A alela.

COMT rs4818

, VSLWDQLFH VD VKL]RIUHQLMRP NRMH VX LPDOH VRFLMDOQX
negoalelaC,0dnRVX QD RQH EH] VRFLMDOQH DQKHGRQLMH 1RVLWH
YHUL XNXSQL EURM ERGRYD QD OMHVWYLFL &%,16 SRGOMHV
podljestvici za anhedoniju, negwositeljice genotipa CC i C\ositeljice G al&a imale su
]QDpDMQR YHUL EURM ERGRYD QD XNXSQRM OMHVWYLFL &9%$,1
posao i rekreaciju, te BNSS podljestvici za anhedoniju, nego nositeljice C alela.

Haplotip COMT rs4818rs4680

.RG LVSLWDOQLHFOQDWwIBD M Qs15@REPIDtipa s negativnim simptomima, odnosno
ukupnom broju bodova na ljestvici CAINS, te broju bodova na podljestvicama za socijalizaciju i
posao, te na BNSS podljestvici za anhedoniju, u odnosu na nositeljice CA i CG haplotipa rs4818
rs4680.

MAO -B rs1799836
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OXaNL QRVLWHOML $ DOHOD LPDOL VX ]QDpDMQR YHAL EURM

nositelja G alela

MAO -B rs6651806

1DYyHQD MH ]1QDpDMQR YHUD IUHNYHQFLMD SRMDYOMLYDQMD ¢
analiz obaspolazii GQR L NRG LVSLWDQLFD ]JDVHEQR QHJR IUHNYHQ
YLAH |IDVWXSOMHQ NRG LVSLWDQLFD L V ILJLPNRP L VRFLMD((
LVSLWDQLND QRVLWHOMD $ DOHOD d¥&iaHe3ndara yQragafeQ R Y H i
simptome CAINS i BNSS, kao i na njihovim podljestvicama CAINS za rekreaciju i ekspresiju,

BNSS podljestvici za anhedoniju i alogijuiego kod nositelja C alela.

Haplotip MAO -B rs1799836rs6651806

OXANL QRVLWH@aialt &u KnpHOORWLQLAL EURM ERGRYD QD SRG
HNVSUHVLMX L QLAL EURM ERGRYD QD XNXSQRM OMHVWYLFIL
nositelji AA i GA haplotipa.

6.2. Demografski podaci

8 RYR LVWUDAXND®MpHWHR E L ARBILMDQ MNRIP VR G/ WIRJD PXaN

AHQVNLK LVSLWDQLND
,VSLWDQLFL VD VKL]RIUHQLMRP VX QDMpH&UH ELOH XPLURYC

UDGQRP RGQRVX PXaNLK L AHQVNLK 7L VX SRGDFL
oporavkau bolesnika sa shizofrenijom koji je izmjeren u zemljamawdd DOQH L LVWRPQH (X
MH EROHVQLND ELORQDISRWORI QR adH RX&NLK LVSLWDQLNLEL

(78,7%) naspram neudanih ispitanica (48,4%), dok je postotak udanih ispat LR J]QDpDMQR
QHJR SRVWRWDN iB#dhigaMH ©%)K UmdofiLskidijama je ponovljen

RYDM QDOD] U

=QDpDMQH UD]JOLNH SULPLMHUHQH VX X RGQRVX QD SXaHQMH

GURJD SUL pHPXENIHK LVSLWDQLND SXaLOR GRMNM MHRSRVWRWI

8 RYRM MH VWXGLML PDQMH PXANLK L AHQVNLK LVSLWDQLND
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VWXGLML V YHULP EURMHP LVSLWDQLND KUYDWXBRORRULMAHI
PXaNLK L AHQVNLK LVSLWPDRLNDUVD6 VKWXKRHJWQVUDQH
LVSLWDQLFLPD QD EROQLpPNRP OLMHpHQMX MH XWYUVHQR X C
EROQLpPpNRJ FHQWUD GD PXaMNQKND SXaBHQVNLKRG/GRWQHR
PXaNLK L BVOIVWDRLND SXaL U aWR SRND]XMH YHUOL
SRVWRWDN AaHQVNLK LVSLWDQLFD VD VKL]JRIUHQLMRP NRMH
UH]XOWDWH RYH MWXREL WHKaABREBPEMH/ M VKLIRIUHQLMRP XpH)
SXaHQMH MH pH&UH NRG EROHVQLND VD VKL]RIUHQLMRP QHJ
SVLKLpNLK SRUHPHUDMD U 7DNRYHU X QD&aHP LVWUDAI
koji konzumiraju alkohol (16,9%) i koji su uzimali droge (29,844QDpPpDMQR YHUL QHJIR S
ispitanica koje konzumiraju alkohol (8,1%) i koje su uzimale droge (10,5%). Ovi podaci
RGJRYDUDMX UH]XOWDWLPD SULMDaQMLK Va&akéehaldibDroBaJJ HPD NF
YHUD NRG PXaNLK EROHVQLNX RWIEYRVIRQUUHERM®RVQLFH

SUHPD WHALQL NOLQLpNH VOLNH PMHUHQH OMHVWYLFDPD 3%
]QDPDMQLK UD]JOLND L]PHYyX VSRO/KGCLM® GHRROYNR H WIXMDB
spolova, R G Q RV Q Rji h¢ghivaiHsptomi NRG PXaANLK ERH®HMOQLERN MH X
LVWUDALYDQMX QD YL&H RG LVSLWDQLND VD SVLKR]RP SL
QHIJDWLYQLK VLPSWRPDQNRIE aHQVNIHYXWDP GUXJD LVWUDaAL
SURQDAOD UD]JOLNH X LJUDAHQRVWL VLPSWRPD L]JPHYyX VSROR
8 QDaAHP LVWUDALYDQMX QLMH ELOR UD]JOLNH PHYX VSRORYI
kombinirani) koji su primali urenutku ispitivanja, kao niti u dozi antipsihotika prikaagn
HNYLYDOHQWLPD NORUSURPD]LQD 8 SULMD&QMLP LVWUDaALY
NRG PODyLK EROHVQLFD ELOD SRWUHEQD SURVMHPQR PDQMD
EROHVQLND U 8 QHAWR VWDHQWNRHV EQRLONHH/RD W B UMD VAHK R]ORY |
PHQRSDX]H WUHEDMX YHUH GR]JH DQWLSVLKRWLND QHJR PXa
QLMH ELOR UD]JOLNH L]JPHYyX VSRO®RMIB status Wod BéldsnRE$ UD QL
shizofrenijom (213).

Postota\. LVSLWDQLND NRML VX SRNXabOL VXLFLG ELR MH RWSUI
LVSLWDQLFD BRNXaDML VXLFLGD NRG EROHVQLND VD V
do4 U WH VH QDa QDOD] XNODSD X GRVDGDaQMH SRGDWN
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ObzlURP QD ]QDpDMQH VSROQR L]D]YDQH UD]JOLNH X UDVSRGM
MAO-% GRGDWQR VPR MR4& L SRVHEQR DQDOL]JLUDOL LVSLWDQ
5DGQL VWDWXV LVS L Ybzegan N ikuprirR bidjém poddadajesRicama PANSS,
GAF,C$,16 L %166 SUL pHPX VX QDMYHiL EURM ERGRYD LPDOL
D QDMQL&L LVSLWDQLFL X UDGQRP RGQRVX QD VYLP QDYHGH
je sunajvdiL EURM ERGRYD LPDOL ]DSRVOHP@ QW SruaD®LFL D ¢
RpPHNLYDQL MHU VX WHAL VLPSWRPL QD OMHVWYLFDPD ]D
VLPSWRPH X NRUHODFLML V QDUX&HQLP 1XQ NiéstvReEGABDQMHP |
JGMH MH YHUL EURM ERGRYPRQR UDIIDH D WETRNCRW H Ul XMDHN FR p H N L
LVSLWDQLFL LPDMX YHiL EURM ERGRYD U

6.2.1. Demografski podaci i anhedonija

Anhedonija (mjerena kao lomna vrijednost na ljestvicama RPAS i RSANSH ELOD pHAauH SU]
NRG AHQVNLK QHJR MRELRYIANLRQKISGRQOMD MH ELOD SULVXW
L PXaNLK La/sBdijglhB enbedlbnija je bila prisutna kod 36,0% ispitanica i 15,2%
PXA&NLK LVSLWDQLND aZrahifdd(2E3R V G DAKXMHIEPRYLMD VH MDYOMD
bolesnika sa shizofrenijom. Schirhoff i suradnici opisuju i podtip bolesnika sa shizairéwaigb

NRMLK MH DQKHGRQLMD SRVHEQR LJ]UDAHQD D QMLKRYL VUF
kDR L YHUX LIUDAHQRVW DQKHGRQLMH U 8 KUYDWVNRP LV
socijalna anhedonija je bila prisutna kod 52%, aLfekND NRG LVSLWDQLFD
LVWUDALYDQMH MH WDNRYyHU XWYUGLOjR katiHlipksnik& Ed M D O Q X
VKLIRIUHQLBIRPLMDQ@QD DQKHGRQLMD SRYH]DQD MH V DQNVLF
XpLQDN QD VRFLMDBR®HMQINNFDRQLUDQMH
SURQDVHQRDpPDMQD SR]LWLYQD NRUHODFLMD Gridhédonile, WHaLQF
NDGD VX YULMHGQRVWL QD OMHVWYLFDPD |]D DQKHGRQLMX X
anhedoniju koristila lomna vrijednost kojaHs UD]JOLNRYDOD ]D PXadNDUFH L aHQ
LVWUDALYDQMLPD DQKHGRQLM Da @ lstabiinaBIL €uprdeiveHtijek@D V GR
YUHPHQD ELOH PLQLPDOQH U 1Da&a UH]XOWDW XSXuXMH
anhedonijejerse@D RGUHYyXMH NDR ORPQD YULMHGQRVW D QH DSVF
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Na ljestvici za prociend L]LpPNH DQKHGRQLMH PXaNL LVSLWDQLFL VX LI
QD LVSLWDQLFH DOL RYGMH MH WDNRYHU XiijeéhdbsRa DSVRO
DQKHGRQLMX NRMD MH YL&D ]D PXaNDUFH .RG NRQVWUXNFL
XWYUYyHQD MH ORPQD YULMHGQRVW ]D DQKHGRQLMX NRMD M
WDGD QD WDM QDpLQ PMHULLEQRBGRWXMODRDSHUB PR EA. @D/ M\H
DQKHGRQLMRP QD QDpLQ GD VX HPRIPMIPOLIL WL IL AR XYWOWNIDXW C
]D DQKHGRQLMX awR RGJRYDUD UDQLMLP QDOD]LPD GD MH
razinom anhedonije U ORJXUH MH GD LJUD&AHQLML QHJDWLYQL VLP
funkcioniranje bolesnikaiom@&M X SURFHV REUD]JRYDQMD SD VX QD WDM
QLAaD UD]LQD REUD]RYDQMD U 8 QDAHP LVWUDRHAIDH M X
LPDOH VRFLMDOQX DQKHGRQLMX X RGQRVX QD PX&aNH
socijialQH DQKHGRQLMH ELOD MH SRGMHGQDND L]JPHYyX VSROF
LVWUDALYDQMHP NRMH MH SRND]DOR Y Harxca¥ishiz@nijg R FLMD O
U OHYyXWLP X QDYHGHQRP LVWUDALYDQMX MiHorof RFLMDO
ERGRYD D QH NDR ORPQD YULMHGQRVW 8 QD&aHP LVWUDAE
SUHGLNWRURP QD WHALQX VLPSWRPD LVRALKDO QS WIQ KHBR Q/
LPDOL LJUDAHQLMH VLPSWRPH RG SX&aDPDX R ND UNDHF DY IF RD
SULGRQLMHWL RYRM UD]OLFL X VRFLMDOQRM DQKHGRQLML
SXaHQMH U 3Xa&HQMP MB WRIGEIRGKWLMRP LVWUDALYDQR ]E
kod ove bolesti, te postoje nalazi dajpppQMHP FLIDUHWD EROHVQLFL VPDQM!
SRSXW NRIJQLWLYQLK VPHWQML L HNVWUDSLUDPLGQLK QXVSR
X VXVWDYX QDJUDGH L PRGXOLUD GRSDPLQVNX IXQNFLMX
kojinastDMX VPDQMHQRP GRSDPLQVNRP DNWLYQRAUX SRSXW DQI
GD DQKHGRQLMD NRG EROHVQLND VD DRBVMLOHQIEM RK & R&XKC
SXaHQMHP X RGQRVX QD sXabpH EH] SVLKLMDWULMVNRJ SRU

6.3. Poveanost polimorfizama gena za COMT s anhedonijom i negativnim simptomima

6.3.1. COMT rs4680
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2YLP LVWUDALYDQMHP QLMH XW Yjerpsti@aedi@DgemoNbQva i bléd O L N D

&207 UV LJIPHYyX LVSLWDQLND VD L Elit] riepeiieHiesRvipdnd H L] L
53$6 L 56$6 8 LVWUDALYDQMX SURYHGHQRP QD VURGQLFLPD
&207 UV ELR MH ]2 WMI@RKERBRWLMRP D KRPRJLJRWL ** S

YLAX UD]JLQX DQKHGRQLMHUPRODEILOOQDMB R WH] BQWHVWH. ARP D
&207 DOL L SRYH]DQD V YHURP GRSDPLQVNRP DNWLYQRA&UX >
A nosiociimajX YHUH UD]JLQH GRSDPLQD X S UnddilJRkOjoyjp &kiyfost NR U W H
COMT-aglavniregulaRU GRSDPLQD U

8 LVWUDALYDQMX NRMH MH LVSLWLYDOR SRYH]DQRVW YLA&aH
(rs1800497), rs4680 gena COMT, VNTR gé&RD4, DAT1 VNTR gena SLC6A3, za proteine

unutar dopaminskog sustava (DRD2/ANKK1, DRD4, DAT1, COMT) zAdhlHQR MH GD MH )
UDJ]LQD GRSDPLQD VXENRUWLNDOQR SRYH]DQD VD VPDQMHQI
Sukladno tome, negativni simptomi, paopanhedonije, nastaju kao posljedica smanjene
dopaminske aktivnosti u mezokortikalnim putevima. Kod zdr& LVSLWDQLND XWYU
SRYH]DQRVW $$ KRPRJLJRWQRJ JHQRW L Sdwatd Egpmin@ M D XUV XV W L
'RSDPLQ MH X VORAHQRP VXVWDYX QDJUDGH QDMYL&A&H SRYH]
(engl.wanting, a manje s konzumacijskogangl.liking L ID]JRP XpHQMD ite@drdVLWRVW
learning U .RG EROHVQLND VDAHIQUIRDUBQMWMRESWMFLIMUND D
XJRGD WLMHNRP NRQ]JXPDFLMH RpXYDQD U 6WRJD EL VH
povezani® SRYHUDQRP DNWLRYQRSEXX &RILPRUIL]PD &207 UV
UD]JLQX GRSDPLQD dnijcanticRazilske&sarheédodife &od bolesnika sa shizofrenijom,

NDR @8WR MH GRND]DQR X VURGQLND RG REROMHOLK

U studiji na zdravim ispitanicimast UYDWVNRM $ DOHO L * DOHO ELOL VX SF
RYRP LVWUDALYDQMXUDDOHAOH XX ODQOXSOAMHQRVWL DOHOD $
LVSLWDQLFD MH ELR ]1QDpDMQR YLAH ]IDVWXSOMHQ DIOHO *
]DVWXSOMHQ V ORJXUL UDJ]ORJ RYRJ UHODWLYQR PDORJ F
ND KUYDWVNRM SRSXODFLML MH WDNRYHU XWYUVYyHQ XpLQDN &
QH L QD SRJLWLYQH VLPSWRPH VKL]JRIUHQLMH U
Nadalje,prad@DaOL VPR GUXJDpLML XpLQDN &207 UV SROLPRUILTF
o spolu. Ovakavrezub W VHNVXDOQL GLPRSML PDRbsHitad shizoftebii@n, M H
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NRG ELRORANLK L NOLQLpNLK SRND]DWHOM DoleSixa Mild QSU ¢
SRYH]DQD V PDQMLP YROXPHQRP NDXGDWXVD SXWtiPHQD L ¢
$$ JHQRWLSRP LPDOL YHUL LOL SRGMHGQDN YROXPHQ VXE
EROHVQLNH V RVWDOLP UV JHOQR WHIDYSLLAVDV NR PUU R OW ¥ Q
imale AA genotip (36.4%) nego bolesnice s dobrim odgovorom tpsérotike (23%), dok u
PXANLK EROHVQLND QLMH ELOR UD]JOLNH U 1DGDOMH GR
nositeljice G alela, imaley HUX WHAaLQX VLPSWRPD * L * QD 3%$166 OMHYV
bodovana PANSSX NRG PXANLELINDSQLVX XWYUYyHQH UD]JOLNH U
PLOQMHQLFRP R UD]J]OLpLWRM DNWLYQRVWL &207 HQ]WBRD L]PHY
MH YHUD DNWLiD XRVAW BREBDOXPX aHQD QHJR NRG PX&aANDUDFD
LVWUDAQDIPHQQOX MH YHUD BEaNuWdoi@aRexalvoms @réfibntalnom korteksu
PX4ANDUDFD X RGQRVX QD &HQH U 1D 4&Lndjeto]s¢lavsliow L QD G F
GLPRUIL]JPX XpLQND &207 UV QD UD]OLpLWH VLPBWRPH NF
8WYUYyHQH VX VSROQH UD]JOLNH X DQDWRPLML GRSDPLQVNR
utvrdila velike razlike u mezokortikalnim putovima, gdieX aHQNH LPDOH YHuUL XGLR
QHXURQD X RYLP SXWRYLPD QHJR PXaMDFL U

Bitno je istaknuti dge COMT rs4860 polimorfizam utjecao na aktivhost COBIbez obzira na
RVWDOH KDSORWLSVNH NRPELQDFLMH RGQRVQRkoXpLQDN R
VQDA&DQ JD QH PRJX A]JDVMHQLWL3 GUXJL SROLPRUIL]PL U

8 QDaAHP MH LVWUDALYNMQMXJISQDLLROTILEEDP ]QDpDMQR SRYH]I
XNXSQRJ IXQNFLRQLUDQMD *$) DOL VDPR NRG PX&NLK LVSL
(kodkojLK MH DNWLYQRVW HQ]JLPD &207 QDMYHUD X RGQRVX QD |
broj bodova od asioca AA genotipa (koji je povezan s najmanjom aktivnosti CODMIT 7DNRyHU

NDG VX SURPDWUDQL VDPR DOHOL QRYV Léstwici BAP adt&iocd PDOL V
$ DOHOD 9HUL EURM ERGRYD R]QDpDYD YHUOX spthm®@ X IXQN
VKLIRIUHQLMH U .RG QDYHGHQH OMHVWYLFH PMHUL VH UI
posebnih skupina pozitivnih ili negativnih® SWRPD VKL]RIUHQLMH U 3URPD)
kroz spektar negativnih simptoma, posebno ath€@LMH RpPpHNLYDOR EL VH GD SR
HQJLPD &207 X]JURNXMH LJUDAHQLMH QHJIJDWLYQH VLPSWRF
IXQNFLRQLUDQ@WY UAMETR QU MR RP LVWUDALYDQMX 8 LVWUDAL
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simptoma shizofrenije GAF ljestik QHJDWLYQL VLPSWRPL ]JQDpDMQR GRS
OMHVWYLFH PMHVHFL QDNRQ SULMHPD X EROQLFX U 3
lesWYLFL X QHJDWLYQRM NRUHODFLML V *$) OMHVWYLFRP
ukoju MH ELOR XNOMXpHQR RVRED V EROHVWLPD L] VKL]RIL
QRVLRFL ** JHQRWLSD LPDOL VX WHARYRWL QPWLQ® HSWILLKRWR_R
U 8 LVWRP LVWUDALYDQMX VX QRYV bRIjedtvit*rGAFH aROWE SD LPLC
PMHVHFL WHUDSLMH X RGQRVX QD QRVLRFH GUXJLK JHQRW
terapijski odgovor osobasaGEHQRWLSRP X RGQRVX QD QRVLRFH $ DOHOD
UL RODQ]DSLQRPX PXANDKWWSELRWDQLND VD VKL]IRIUHQLMI
QL SULVXWQRVW * DOHOD QLWL ** JHQRWLS QLVX ELOL S
NHIDWLYQLP VLPSWRPLPD 6 GUXJH VWUDQH DNR VH SR]JLW
razinom dopamina DVRFLMDWLYQRP VWULMDWXPX RQGD EL RYDM
LVWUDALYDQMLPD 9HDDPNOMXQPRVERILBLQ X N WWLQFRD PRI
GRYHVWL GR PDQMH SR]JLWLYQLK VLPSWRPD L GR PRJXUHJ
rezXOWDWD QD *$) OMHVWYLFL &aWR RGJRYDUD QD&HP UH]XOW
AA genotipa kod terapijske rezistencije, iako je onaythfQ D VDPR NRG EROHVQLFD
povezanost COMT rs4680 polimorfizma sa simptomima se mij@RjgELVQR R WHALQL ERO]
SRVWRMH QDOD]L GD LDNR EROHVQLFL QD SRpHWNX OLMH
polimorfizma i bilo kakvih simptoma LVSLWDQLFL V $* L $$ JHQRWLSRP QDN
UD]QLP DQWLSVLKRWLFRPH ERDBVWKX WR¥HBMIAASWHJIDWLYQH
ORALMH UH]XOWDWH QD 6WURRS |DGDWNX |]DGDWDN V ERMD
geQRWLSRP U
.RG LVSLWDQLFD VD VKL]RIUHQLMRP VPR SURQDAaOMmaljlRDpDMQ
OMHVWYLFDPD NRMH PMHUH QHJDWLYQH VLPSWRPH 1RVLWH(¢
bodova na CAINS podljestvici za socijalizaciju u ogaona nositeljice drugih genotipova.
7TDNRYyHU SULVXVWYR DOHOD * MH EL &do8RH ebigi RANMSY HULP X
te podljestvicama za socijalizaciju, posao i rekreaciju, te na BNSS podljestvici za anhedoniju. U
RYRP LVWUDALYBLRMPXOBUBPDMORHO. dH SULVXWDQ NRG LVSLWDC
ispitanika (46,3%), ali nije bilorfOLNH X LQWHQ]JLWHWX QHJDWLYQLK VLPS
WDNR PXaNLK LVSLWDQLND MH ELOR YL3dH X LVWUDALY
LVWUDALYDQMX SRVWRML QDO D} RdorzolaYeralnBrM prEffeMalndh® R VW ¢
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NRUWHNWOPXENMRGQRVX QD aHQH U 7DNRYHU SRVWRMH
uv XWMHpH QD YROXPHQ RGUHYHQLK VXEDNRINMDL N BAGIQIDK S E
NRG EROHVQLFD VD VKL]RIUHQLMRP NRMH VX QRWAOWHOMLF
NDXGDWXVD SXWDPHQD L SDOLGXPD GRN MH NRG PXaNDUDF
NDR NRG GUXJLK JUXSD U 6Y sl QY bvakon tdzulldiul @eLillH P R J
PRAaGD ]JDWR SRYH]DQRVW SROLPRUIL]PD R2I0OJRVYW DO DL MNRG DPX
LVSLWDQLND 3RYH]DQRVW NRMD MH GRND]DQD VDPR NRG
GRVDGDAQMLP LVWUDAX YIDQMIL@BVERN\VEBBXODIFQML QRVLRFL
bodova za negativne simptome, osobito zawgen afekt, u odnosu nano§iH $ DOHOD U
.RG EROHVQLND V SUYRP SVLKRWLpPQRP HSL]JRGRP ** JHQRW
vrijednostimana ljestvici SANS za negativne simptome, te su se simptomi javili ranije nego kod

$ QRVLRFD oljskojstudji Koja je ispitivala povezanost deficitarnog sindroma (podgrupe
EROHVQLND VD VKL]RIUHQLMRP NRML LPDMX IQURABRHV B ULP
EROHVWL V SROLPRUIL]PRP &207 UV SURQDYHQD MH YH:I
EROHVQLND NRMD QLMH LPDOD GHILFLWDUQL VLQGURP
shizofrenijom (od toga 81 s deficitarnim sindromom) i 10Gxir kontrola, pa je relativno mali
X]RUDN PRJXiUL UD]JORJ RYDNYLK UH]XOWDWD

Dakle, iako nije dokazanaQDpDMQD UD]JOLND X |DVWXSOMHQRVWL SRMH
uv SROLPRUIL]PD L]PHyX LVSL\m@réne Nedtviand REASRSBR KHGR QL
GRND]DQD MH SRYH]DQRVW * DOHOD NRG LVSLWDQLFD V YHu
anheloniju. Ovakva razlika (povezanost s anhedonijom mjerenom na BNSS ljestvici, ali ne i
53%$6 L 56$6 OMHVWYLFDPD PRAaH SURddgmiekpiuwie tkddeGrijered D]O L NI
(konzumacijska i anticipacijska). Naime, BNSS ljestvica mjeri obje anhjedariRPAS uglavnom
NRQ]XPDFLMVNX U GRN SRVWRMH QDOD]JL GD VRFLMDOAQC
konzumacijsku, ali i anticipacijsku konpQ HQ W X U OHYyXWLP SRVWRMH QDC
L DQWLFLSDFLMVND D QK btriatR QeljédvkbnZumariidka doiefonijdhhild\pbveZzansg

VD VPDQMHQRP DNWLYDFLMRP YHQWUDOQRJ SRGUXpMD ED]
anhedonije XWYUyHQ GHILFLW X IURQWRVWULMDWDOQLP SXWRY
Obzirom da COMT ima®DMYHOX XORJX X UHJXODFLML GRSDPLQVNRJ V
SRGUXpMX PRJXiUH MH GD MH &207 YLaAH XNOM X ptAnmgaxaD QW LFL
VKLIRIUHQLMRP WH VX |IDWR XWYUVyHQH SRYH]DQRVWL UV
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rs4818 s anhedonijom mjerenom BNSS ljestvicom. S druge strane, u bazalnim ganglijima je velika
JXVWRUD L GRSDPLQVNRJ WURQEWBIRL WHWD ]QDpOO/RID MRG7NR
DQKHGRQLMH 2YDNYD UD]PL&OMD QM DmrfzxniaXdvuiih GtikiBrR W U H E X
GRSDPLQVNRJ SXWD NRG IL]JLPNH L VRFLMDOQH DQKHGRQLM€E}
QD SUHWNOLQLPNR Ro &aRgenatSkKuwetdvaXaWwisoki lekspresija COMT enzima
SRPRUX NRUHODWD &207 UV L SRORRBRUGR PR XHIRMREI RWS XE

X VWULMDWXPX U GRN MH GUXJR LVWUDaLDY DRYMHWRW Y L
]ODPpDMQRP SRGIEMAMX X SUHIURQWDOQRP NRUWHNVX XRS
dopamina u strijatumu i nukleusu akiH Q V X U ,] RYRJ SRVOMHGQMHJ L

REMDVQLWL ]DAWR X QD&aHP LVWUDALYDQMX RVREH NRMH LF
niskom DNWLYQRA&AIX &QAHFDMX PDQMH IL]JLPNH DQKHGRQLMH R(
SRYH]DQLP V YHURBGMD&ANWLYQRALU

6 GUXJH VWUDQH GUXJL GLR RYRJ LVWUDALYDQMD MH SRND]
povezane s rs6651806 polimorfizmom MADgena.

IDYHGHQX WHRULMX VKHPDWVNL SULND]XMH VOLND D S
spoOQH UD]J]OLNH =D SRWYUGX LOL RGEDFLYDQMH RYRJ NRQFH

Slika 6.1.Shematski prikaz anticipacijske i konzumacijske ugode
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6.3.2. COMT rs4818

8 RYRP LVWUDALYDQMX NDR L NRG SROLPRUIL]PD UV 1G
SULPLMHUHQ MH VDPR NRG PXaNLK LVSLWDQLND VD VKL]JRIUH
*$) SUL pHPX VX QDMY H i i GAFRmAli BEeRe® R Dod@oBndnksitelfi\ 0 L

JHQRWLSD REJLURP QD SROLPRUIL]DP &207 UV $QDOL]RP L
QRVLWHOMD DOHOD * QHJR NRG QRVLWHOMD DOHOD & 60LpQC
QLMH ELR RYHRD YLD/QV U B &M ¥ DSRNO NCRMR Y H (14 kDAWijaMt®@®R VW & 2 0
uv SROLPRUIL]JPD SRVOMHGLPQR VPDQMHQD UD]JLQD GRSD
EL SRYH]DQD V L]JUD&HQLMLP QHJDWLYQLP VLPSWHRKRLPD L Ol
6OLPQR NBRALRRGIL]PD UV PRJXUH M H-agibvoditdia BameN W LY Q R
NRQFHQWUDFLMH GRSDPLQD X PH]JROLPELPNRP SXWX L PDC
SRVOMHGLPQR YHiUHJ UH]XOWDWD QD OMHVWYLFL RSUH IXQNF

4 H Q épitkhice s GG gendtSRP REJLURP QD &207 UV LPDOH VX ]QDpD
bodova na ljestvici CAINS, CAINS podljestvicama za socijalizaciju i posao, te BNSS podljestvici

]D DQKHGRQLMX X RGQRVX QD QRVLWHOMQHFI® 3 & RBQR W XS] D7
YHUL EURM ERGRYD QD XNXSQRM OMHVWYLFL &%,16 &%$,16 SI
rekreaciju, te BNSS podljestvici za anhedoniju, u odnosu na nositeljice C alela. Isto kao i za
SROLPRUIL]DP UV L X RoWj& Ravedene p&IMIXPHY XMHSRHORYLPD NR
PRJOH ELWL XJURN RYRP UH]XOWDWX 3RYH]DQRVW V QHJDW
pre SRVWDYNDPD L GRVDGDaAQMLP LVWUDALYDQMLPD SUHPD N
prefrontalnom korteksu uzfd X MH L]U D &N Q HMWL B SWRW H U 3RYH]DQRVYV
simptomima u kineskoj populaciji ispitivana je za dva polimorfizma za COMT, rs740603 i rs4818,

WH MH QDYHQD SRYH]DQR WWSIBGYy OhBdatikrghDsirhptoma shizbfrenije,
0sOELWR PHYyX EROHYWQLFDPD

,VSLWDQLFH NRMH VX LPDOH VRFLMDOQX DQKHGRQLMX VX pH:
uv X RGQRVX QD LVSLWDQLFH EH] VRFLMDOQH DQKHGRQL
Ovaj rezultat odgovara prethaaim, gdje je G alel pazan sa smanjenom razinom dopamina u
SUHIURQWDOQRP NRUWHNVX U WH PRJXiUH L SRVOMHGLD
NRMLK MH MHGDQ DQKHGRQLMD X RYRP VOXpDMX VRFLMDOQ
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U literaturi postoje nalazi o genetskayjetovanosti socijala anhedonije kod shizofrenije,
RGQRVQR SRYH]DQRVWL SROLJHmIygermclisk kddrédp @ R W U IM]EX O\ © WL
UL]JLPQLK SROLPRUIL]DPD uv uv uv U
rs7914558, rs11191580 rs548181) i nastankaocijalne anhedonije, a ova povezanost je
ASRMDpDQD3® SULVXWQR&AUX SHULQDWDOQLK pLPEHQLND UL]
6RFLMDOQD DQKHGRQLMD PMHUHQD 56%$6 OMHVWYLFRP PRa
komponH Q W X UPBRSMRMH SUHWSRVWDYLWL GD ]JERJ QDYH
DQKHGRQLMD PRaH ELWL SRYH]DQD L V GRSDPLQVNRP DNWL
SRYH]DQD DNWLYQRVW &207 HQJLPD GRN MH [IL]jaKkiwhdstD QKHGR
uventraQ RP VWULMDWXPX WH QD QMX QH XWMHpH &207 SROLPR!
RGUHYLYDOR DNWLYQRVW GRSDPLQVNRJ VXVWDYD DNWLYQTI
SXWRYD QH PRA&H VH VD VLJXUdAQKa dastalenaylikepovazanGOCOMT]ERJI WL
SROLPRUIL]IDPD L VRFLMDOQH L ILJLPNH DQKHGRQLMH
8 VYDNRP VOXpDMX SRYH]DQRVW SROLPRUIL]IDPD &207 JHQD
GDOMQMD L GHWDOMQLMD LVWUDALYDQMIDMDLBRH ] XQDY WVyHIQI
teaLQRP VLPSWRPD VKL]RIUHQLMH VPDQMHQRP VDPRHILNDVQ
GRALYOMDMHP RSRUDYND U ORJXUH MH GD EL LVWUDALYD
VX SRYH]DQL VD VRFLMDOQRP DK ptcpezakafiiR i @ RHCEBRRS RV R LN |
WH RGDELUX WHUDSLMH L GUXJLK QDpLQD OLMHpPHQMD ]D
shizofrenije.
'DNOH RVLP ]1QDpDMQH UD]JOLNH X IDVWXSOMHQRVWL * DOHO
mjerene ljestvicom®$6 SURQDACODQYRRWSRYVHOHOD L ** JHQRWLSD NRC
EURMHP ERGRYD QD %166 SRGOMHVWYLFL |D DQKHGRQLMX
SROLPRUIL]PD XQXWDU JHQD &207 QD QHJDWLYQH VLPSWRPH
ai QH L PXaANLKVDROVKIMQLWHQLMRP OR&H VH SUHWSRVWDYLWL
X VNODGX V SUHWSRVWDYNRP R AVSROQR VSHFLILPQRP XpLQ

EXGXiL GD MH VDPR X LVSLWDQLFD XM }FQRH QUDH [SMOHDIUDR V V
VKL]RIUHQLMH U
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6.3.3. Haplotip COMT rs4818rs4680

OXaNL QRVLWHOML &* KDSORWLSD VX LPDOL |]QDpDMQR YHUL
nositelje CA haplotipa COMT rs48184680. Kod analize polimorfizma rs4Bdenotip CG je bio
SRYH]DQ V QDMYHULP EURMHP ERGRYD QD OMHVWYLFL *$) L
bodovaodalelaC.RG SROLPRUIL]PD UV JHQRWLS ** MH ELR SRYH’
QD OMHVWYLFL *$) D DOHO * M dddva & Sdaikopha polimstiizme EURMH
SRYHIDQRVW MH ELOD SULVXWQD VDPR NRG PX&NLK LVSLWD
NRPELQDFLML QDOD]D |D VYDNL SROLPRUIL]IDP IDVHEQR ,VWEF
QD REMDaQMH Qqméibzgrd zasebbdNM HB(UR M H PRJXUH GD Y4 dd&wod NWLY QF
GR PDQMH NRQFHQWUDFLMH GRSDPLQD X DVRFLMDWLYQRP
VLPSWRPD WH SRVOMHGLpPQR YHUHJ EURMD ERGRYD QD OMH
shizofrenjom. Bitno jeissODNQXWL GD VX EROHVQLFL X RYRP LVWUDALYDC
QMLK MH ELOD L |DSRVOHQD 6WRJD QLMH QLWL LVNOMXpPHQF
X SVLKRWLPQRM GHNRPSHQ]DFLML 1NMIQRKHQMSdpaBiRNEIHQ L p N F
RUELWRIURQWDOQRP NRUWHNVX GRYHOR GR VWULMDWDOQH
SVLKRWLPpQLK EROHVQLND U GRN MH X UHPLVLML SR]LWL?
VWULMDWXPX VPDQMHQD U

Kod LVSLWDQLFD MH SURQDVHQD ]QDpDMQAHRYAJEDDIRMYV W ** |
simptomima, odnosno ukupnom broju bodova ostvarenom na ljestvici CAINS, te podljestvicama

za socijalizaciju i posao, te na BNSS podljestvici za anhedoniju. Ovaj rezugtatara osnovnim
SUHWSRVWDYNDPD GD VX YDULMDQWH * |D RED SRG®@LPRUIL]P
SRVOMHGLPQRP VPDQMHQRP GRSDPLQVNRP DNWLYQRA&AUX X !
LIUDAHQLMLP QHJDWLYQLP VLPSWRPLPD

1LMH ELOR ]&apfieMentiKpdjedljamnja pojedinih haplotipova gena COMT ovisno

R SULVXWQRVWL IL]LPNH LOL VRFLMDOQH DQKHGRQLMH NRG
OHyXWLP KDSORWLS ** ELR MH SRYH]DQ V %166 SRGOMHVWY
odgovara tome da je kod oba polimorfizma posebno, alel G bio povezan s anhedonijom kod

ispitanica- mjerenom BNSS podljestvicom za anhedoniju.
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6.4. Povezanost polimorfizama gena za MA@ s anhedonijom i negativnim simptomima

O polimorfizmima MAGB genai njihovom utjecaju na psihopatologiju provedeno je mnogo
PDQMH LVWUDALYDQMD QHJR V SROLPRUIL]PLPD &207 JHQD
VXGMHOXMX X UDJJUDGQML GRSDPLQD 8 QD&HP X]J]RUNX DOl
otprilike zastupkgniu omjeru 1:1 kod oba spola, dok je alel A polimorfizma rs6651806 bio kod
oba spola zastupljen oko 70%, a alel C 30%. Postoje podaci raspodjele alela kod europske
populacije za polimorfizam rs1799836, gdje je alel A bio zastupljen oko 60%, a alel ®@%ko

U 8 DPHULpNRP LVWUDALYDQMX QD ELMHORM SRSXODFLM
zastupljen 64%, a alel C 36%, dok je za polimorfizam rs1799836 zastupljenost alela A i G bila
RWSULOLNH U
1.4.

6.4.1. MAO-B rs1799836

8 QDAVWUWDALYDQMX VX PX&aNL LVSLWDQLFL VD VKLIRBUHQLMR
uv LPDOL |1QDpDMQR YHUL EURM ERGRYD QD %166 SRGO
JRYRUD L VSRQWDQLK HODERUDF L Masitep G dl€ta. Prv@ihodt 184 WD QL |
A polimorfizma MAO-B rs1799836 s negativnim simptomima, odgovarala bi hipodopaminskoj
hipotezi nastanka negativnih simptoma. Za razliku od prefrontalnog korteksa, gdje COMT ima
glavnu regulacijsku ulogu, u strijatumaukleusuDNXPEHQV X &207 LPD PDQML XpLC
put razgradnje dopamina je preko dopaminskog transportera i enzima ¥dJAO U 7D VH
SUHWSRVWDYND WHPHOML QD pLQMHRIURL GD MHR$H]DA& O/ SYRQ
DNWLYQR®BiUXmogA ngo G alel MHU VX X SRVWPRUWDOQRP LVWUDZ:
PXaNRP LVSLWDQLNX QRVLRFL $ D-Bi @brgu Bdrdiocd biakelaD NW LY
U 7RPH JRYRUL X SULORJ L SRYH]DRRIVWS3E, B ka&ddn SROLP
ekspresije MAGB proteinD L SRYHUDQH DNWLYQR-BWadd hulesRiaER FLW QH

SDUNLQVRQRYRP EROHA&auUX U 3UHPD WRM KLSRW#B]L EL NR
WUHEDOD X]JURNRYDWL VPDQMHQMH GRSDPLQD OHBXWLP UH
MAO-B rs17 SROLPRUIL]PD QLVX MHGQR]QDpPpQL ,vWUDALYDQN

PDQMHP EURMX LVSLWDQLND GD JGUDYL PXaNDUFL QHSXAaDPp
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MAO-% UV LPDMX QL aX-BDuNidhib6ciRd/ vd ro$idca G@lela (1 U
7TDNRijnHVitro LVSLWLYDQMH MH SRND]DOR YHUX HQ]JLPVNX DNW
LVWUDALYDQMD QDSUDYOMHQD QD SXQR YHUHP EURMX LVSL
MAO-B rs1799836 i trombocitne aktivnhosti MAB enzma kod zdJ DYLK PXaANDUDFD U
X RVRED VD VKL]RIUHQLMRP LOL DGROHVFHQWLPD V SRUHP
UH]XOWDWD QDYHGHQLK VWXGLMD PRJX SURL]DUL L] UD]OLD
razlike mogu nastati radi@malogbRMD LVSLWDQLND L QHGRVWDWQH VWDW
L] UD]OLpLWLK PHWRGRORJLMD MHU MH%P & WXIN$ IGMDDMNR G HQ XD
V 3IDUNLQVRQRYRP EROHauX L ]GUDYLK RVREDard¥#A9¢d,. QMHQLF
na aktivnost MAG% UD]OLpLWR X PR]JX L X WURPERFLWLPD GMHO;
SXaHQMD WH GUXJLK XQHVHQLK WYDUL U

1DAL UH]XOWDWL XSXUXMX GD VSROQH UD]OLMNBHSE/RO838RMH L >
V RGU Hsimp@hiPD awWwR VH WDNRYHU QDGRYH]XMH QD QDODI]H L]
RYDM SROLPRUIL]DP LPD PRGXOLUDMXiUH GMHORYDQMH QD X}
EROHVWL X PXANDUDFD DODGD@WH X AHDOG popllaif) RZ4Z2SDQMRC
bolesnika sa shizofrenijom i 290 zdravih kontrola), G alel polimorfizma MBA31799836 je

ELR SRYH]DQ V UD]JYRMHP VKL]RIUHQLMH DOL VDPR NRG ER
KLSRWH]L GD MH * DOHO U Lpiidofn&§ndkoplidm] ddpamiaRind2gwwll MHU
NLQHVNRP LVWUDALYDQMX QD X]JRUNX RG EROHVQLND L
LGHQWLILFLUDQ NDR UL]LpDQ pLPEHQLN ]D UD]JYRM-EROHVWL
rs1799836 je povezan sstankomtROHVWL DOL QLMH SRWSXQR MDVQD SRY
% HQ]JLPD 8 VWXGLML QD PHNVLPpNRM SRSXODFLML X X]JRUN>
polimorfizam MAOB rs1799836 bio je povezan s negativnim simptomima kod bolesnika sa
shizofranijom, na QDPpLQ GD MH NRG EROHVQLFD NRMH VX ELOH **
DIHNWLYQH |]DUDYQMHQRVWL U 2YDM UH]XOWDW MH VXSL
G alela polimorfizma MAGB rs1799836 enzimska aktivhost smanjena, teododo prasta
GRSDPLQD L PDQMH QHJDWLYQLK VLPSWRPD -HGQD RG UD]OL
% ]QDpDMQR UDVWH V GREL D LVSLWDQLNKLN&DLQDIPOGH RRP
EROHVQLND U 1-B eDAn utsrgbBCtiWDOX W MHpPpH YLAH pLPEHQLND
GREL HWQLPpNH SULSDGQRVWL L SXaHQMD U D WL pLPEHC

B u mozgu.
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1LVPR QD&OL SRYH]DQRVW SROLPRUWIGIFPHOUHMLYQLK VLPSWRP
ranijem renltatu uLVWUDALYDQMX QD JGUDYLK LVSLWDQLND U
Enzim MAO-% UD]JUDYyXMH WDNRYHU L IHQLOHWLODPLQ NRML VH
MH UDQLMH QDYHQR GD PLA&H Y-B datitha,DifNaju LyiaidR KonBeBteatijh D 0$ 2
feniletilamina u moz otlhosno, MAG% LPD SXWD YHUL DILQLWHW ]D I
MAO- $ U 6 GUXJH VWUDQH SULPMHQD DPIHWDPLQD X D
SRYHUDQMD RGJRYRUD QD QDJUDGX U yERRMW)HED MH G
promjene pdQ D & Dedil wrast aktivnostit MAO® X PR]JX GRYRGL GR QHXURGHJH
WH SUHRVWDMH XWYUGLWL QD NRML -8 DifEhjgju SKRVDAsPNRABGIL]PL XQ
% %XGXuUuL GD MH RYR SUYR LVWUDALY D Q Méa&in Nritkigendzel XV SR U
MAO-% WH IL]JLPpNX L VRFERWOAEKTRONMHGRIMAMNK LVWUDALWL GD
polimorfizma MAO- % UV XWMHpH Q D-BD NaAkbnecénRaciw doghthina i

IHQLOHWLODPLQD WH DNR VHLWR FRWNHGLSABLMHORNM 8BRS
SULVWXSRP XEODAaLWL VRFLMDOQD DQKHGRQLMD X RYLK RVR

6.4.2. MAO-B rs6651806

Polimorfizam MAG % UV ELR MH SRYH]DQ V GHSUHVLYQLP VLPSW
3UL WRPH MH DOHO & E L$m@dnifrel iEp@esie nepgd BI&l A PbMatdje da se
inhibitori MAO enzima koriste kao antidepresivi, te postoje selektivni inhibitori MM&nzima

L QHVHOHNWLYQL LQKLELWRUL NRML E GReddbbieN seldRttmd 0$2 H(
MAO-B inhibitor selegiin X WUDQVGHUPDOQRP REOLNX |]D OLMHpPpHQMH ¢
8 (XURSL VH RYDM OLMHN NRULVWL VDPR NDR DQWLSDUNLQ
polimorfizma MAG- % UV SRYH]DQ VD SRYHUDP®Q RB JIXRIN E lQIR W D $12
uzrokuH LJUDA@HQLMH GHSUHVLYQH VLPSWRPH NRG LVSLWDQLND
OHYyXWLP DOHO $ SR®WLBRUILIPMESXRG LVSLWDQLND ELR SRY
bodova na ljestvici za socijalnu anhedoniju, u odnosu na nositelje alela C. Kod posebne analize po
spolovima, ovo eQDOD] SRWYUVHQR VDPR NRGEIL®BLWHDIPLHADHNWQH(|
SRMDYOMLYDQMD $ DOHOD QHJR & DOHOD L X VNXSLQL V IL]JLp
LVSLWDQLND |]DMHGQR D WR MH SRWYUYHQR NDGleMX LVSL
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polimorfizma MAO- % UV MH ELRLEQDHIDWMEYPRSOMHQ QHIR & DOHC
ILILDNRP DOL L NRG LVSLWDQLFD VD VRFLMDOQRP DQKHGRQL
SUYL SRJOHG L]JOHGD NRQWUDGLNWRE QW RP X&HES$ U HWH. NDHD K\W E
je alel ApoveDQ V PDQMH GHSUHVLMH D YL&H VRFLMDOQH DQKH
REMDaQMHQMH X OLWHUDWXUL 1DLPH XWYUYyHQR MH GD X |
]JDVWXSOMHQH SRGVHXISHQHY QRUWAHQDAEBQD DQhEBRQLMD
DQKHGRQLMD WH QLVND GHSUHVLYQRVW YLVRND DQKHGRQLN
MAO-% UV SROLPRUIL]PD X EROHVQLFD VD VKL]RIUHQLMRI
depresY QRVW YLVRND DQKHGR QL MBnju,Mjé\niRerEnaxDcyathe ahigeBoRijd, V W U D
nego je anhedonijarocijenenaSUHPD MHGQRP SLWDQMX QD VNDOL ]D N\Y
YLVRNH DQKHGRQLMH L QLVNH GHSUHVEMHR EQDBPLMRPSRYHJ]DQ
.RG PXANLK LVSIuWwdaizliMDaledRoMimoizma MA©% UV XRpHQ MF
]QDpDMQR YHUL XNXSQL EURM ERGRYD QD OMHVWYLFDPD ]D C
njihovim podljestvicama CAINS za rekreaciju i ekspnesBNSS podljestvici za anhedoniju i

alogiju, negR NRG PXaNLK LVSLWDQLND QRVLWHOMD DOHOD &
povezanost negativne emocionalnosti i polimorfizama rs10521432 i rs6651806 gen& MO

je kod polimorfizma rs6651806 alel AbBR SRYH]DQ V YHULP UH]XOWWDSWRP QHJI
QD OXOWLGLPHQ]LMVNRP XM8uliMdirgehdibdal @erpdpdlity \@lestich@alr©

034 X RGQRVX QD QRVLWHOMH & DOHOD )

'DNOH X QD&HP LVWUDALY D QM XBM665D8DG¢iOpdvesaR Onegdwnin [PD 0$
simptomima i anhedonijom aWR RGJRYDUD SULMDaQMHP QDOD]X YHUH C
]JGUDYLK LVSLWDQLND $NR VX QHJIJDWLYQL VLPSWRPL SRYH]I
YHQWUDOQRP VWULMDW XP XpolimdffiznealWA®-B ra66R8 66 iBdgab bitH O $
povezan SSRYHUDQRP HNVSRIgEML MRFPRYVYOMHGLPQR SRYHUB®QRP DN
HQ]JLPD NRMD GRYRGL GR VPDQMHQH UD]JLQH GRSDPLQD 3UR(¢
MAO-B rs6651806 imaju tri dodatna mjést |D YH]LYDQMH WUDQVNUIsBRALMVNLK
QRVLRFH $ DOHOD U aWR EL PRJOR ELWL X]JURNRP SURPLN
da MAOO% UV SROLPRUIL]DP PRAH XWMHFDWL QD NRQFHQ
EDUHP X PX¥NDVRERIUHQLMRPpoznag LR RRXIKX utiécaju ovog
polimorfizma u MAG% JHQX QLVX GRVWXSQH 3UHPD QDA&ALP VD]QDC
SRYH]DQRVWL RYRJ SROLPR-ULHPDLY D NVE LY DR QO 0]$DpDMD Q
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B rs6651806 polinRUIL]PD QD QHJDWLYQH VLP SNVDRPMHNIR GL [PNCE NLL K RLR
DOQKHGRQLMX DOL L GHSUHVLMX NRG LVSLWDQLFD RYDM SR

kod bolesnika sa shizofrenijom.

6.4.3. Haplotip MAO-B rs1799836rs6651806

=QDPBMQDMYHUL EURM ERGRYD QD OMHVWYLFL GHSUHVLMH ]
zajedno, imali su nositelji GC haplotipa MAB rs179983&6s6651806. Kod navedene analize
polimorfizma U V DOHO & MH ELR SRYH]D Ginydnjithd & kaQijerM LP GHS
LVWUDALYDQMX QD JGUDYLK LVSLWD(RL/NIB36/I8106MM83A,RWLS
uv L UV ELR ]QDpDMQR SRYH]DQ V QLALP UH]XO
HPRFLRQDOQRVWL U 7DM Udz]xQigp@eivniMirptdki$ heBawbeQ QD aH
HPRFLRQDOQRVW QLVX LVWH NDWHJRULMH 7DNRYHU PRJXUH
SURPMHQH NRMH VH UD]JOLNXMX RG XpLQND NRML MH L]PMHU
LOL NDR X aub@ldtipud@ ¥dlimorfizma.

.RG PXaNLK LVSLWDQLND VX QRVLWHOML *& KDSORWLSD LPD
&$%$,16 |D HNVSUHVLMX RG QRVLWHOMD KDSORWLSD $$ L *$
KDSORWLSD MH S U LbedovaHatkupnd De@WtL BRISR ldodljestvici BNSS za

alogiju. Ov nalazi odgovaraju analizi svakog polimorfizma posebno, jer su kod oba polimorfizma
DOHOL $ ELOL SRYH]DQL V LJUDAHQLMLP QHJDWLYQLP VLPSW
negativnisimptomigrupiraju u dva faktora: avolicig SDWLMD L GHILFLW HNVSUHVL
MH GD X QDAHP LVWUDALYDQMX ]DUDYQMHQ DIHNW PMHUHQ
mjerena BNSS podljestvicom, spadaju prema faktorskoj analizi u defigjiresg. Prema tome

MH *& KDSORWLS NRG PXaNLK LVSLWDQLND SRYH]DQ VD VPDQ
LPD SURWHNWLYDQ XpLQDN 7DM QDOD] EL RGJRYDUDR LVWULI

gdje jehaplotip GACG za 4 SNR (rs179836, rs10 uv L UV ELR ]QDbD
SRYH]DQ V QLALP UH]XOWDWRP QD OMHVWYLFL QHJDWLYQH H
Frekvencija pojavljivanja pojedinih haplotipova rs1799836/ QLMH ELOD ]1QDpDMQ

LIPHYX LVSLWDQLbhJe.V LOL EH] DQKHG
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UIJDNOMXpNX RYD MH SUYD VWXGLMD SURYHGHQD QD NOLQL
NRMD MH LVWUDALOD SRYH]DQRVW VRFLMDOQH L IL]JLpNH
polimorfizmima rs4680 i rs4818 COMT gena, te rs1799836 i rs6651800-B gena. Rezultati

VX SRND]DOL LJUD&AHQH VSROQH UD]JOLNH 7DNR MH XWYUVHC
NRML VH SRYH]XMX V QMHJRYRP YHURP DNWLYQR&EUX V Q
anhedonijom, ali samo kod ispitanica sa shizofrenijomasuprot t® QDOD]X NRG PXaN
ispitanika ni negativni simptomi, a niti jedna od mjerenih anhedonija, nisu bili povezani s
SROLPRUIL]JPLPD UV L UV &207 JHQD 1DSURWLY X PXaN
SRYH]DQH V YHURP &207 DRanelsWO@RBIDK ENODHROPOQRAEUX PMHU
ljestvicom.

OXaNL LVSLWDQLFL QRVLWHOML $ DOHOb ISROOOIP RYI bHA H\D O
I1DGDOMH XWYUyHQD MH SRYH]DQRVW GR VDGD YUOR VODER
genu s depresim i anhedRQLMRP SUL pHPX ridutxos! € Aigld Q Rpit@ricaMad
VKLIRIUHQLMRP SRYH]DQD V YHULP LQWHQJLWHWRP GHSUHVL
VRFLMDOQH DQKHGRQLMH WH pH&auURP SULVXWigRaiEzX VRFLM
QRVLWHOML $ DOHOD LPDOL VX LJUDAQHQLMH QHJDWLYQH VLF

ljestvicom.

2JUDQLPHQMD LVWUDALYDQMD

2YDM WLS JHQHWVNRJ LVWUDALYDQMD NRMH LVWUDA&XMH SRY
parametma zahtHYD YHiH X]JRUNH QHJR &WR MH YHOLpPLQD X]JRUND
X]JRUDN LPDR GRYROMQX VWDWLVWLpPpNX VQDJIX 5HODWLYQR
UH]XOWDWD NDNR RQLK UH]XOWDWD N R adkojl XsupekagaiN D]D O L
VWDWLVWLPNX ]JQDPpDMQRVW 2E]JLURP MH LVWUD&LYDQMH S|
LVWUDALYDQLK SROLPRUIL]DPD V GLQDPLNRP WH&LQH VLPS\
XNOMXpHQL LVSLWDQLFL INRNMIQRMRER®L WIX D GLOMHAMDY D RV H
XSLWQLND &WR GRSULQRVL WRPH GD MH SURVMHpPQD WHALQTE
XNOMXpHQL LV SLOWEQRIPFIN WLQHBEMWRP VOLNRP RG XRELpDMHQH
EROHVW NRMPLWHEBRGWDS®RYH &WR RWHA&ADYD LQWHUSUHWDH
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povezanosti sa skupinama simptoma. Intenzitet anhedonije kod bolesnika sa shizofrenijom

SRQHNDG MH WHAGNR WRpQR SURFLMHQLWL MHU djelodDGL R E
L JERJ PRIJXULK XWMHFDMD NRJQLWLYQLK WH&ANRUD L GUXJLK
LVWUDALYDQMD MH LIRVWDQDN S U Badd KogritivhbRuh®ciowiranfe Q RJ G H
WDNRYHU SRYH]XMH V DQKHGRQ linwRzminté ldperiimiepfusteyl UJLM R P
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=$./-8Y$.

5H]XOWDWL QD&aHJ LVWUDALYDQMD SRND]DOLaMIxXk@&D SRVW
LVWUDALYDQLK SROLPRUILIDPD L DQKHGRQLMH WahteGUXJLK
JHQD NRMH VH SRYH]XMX V SRYHUDQRP HQ]JLPVNRP DNWLYQR:

simptomima.

1LMH SRWYUVYHQD KL SR \izthhAIC®VR Ys448D QaRheid hijeSietehPRPBS
i RSAS ljestvicama. Postoji spolna razlika u povezdWw L &207 UV SROLPRUIL]PD V
negativnim simptomima anhedonijom mjerenom BNSS ljestviconte kod ispitanica sa
shizofrenijom nositeljice G alelaLPDMX L]JUDAHQLMH QDYHGHQH VLPSWRPH

3. Postoji spolna razlika u povezeti polimorfizma COMT rs4818 s anhedonijom i negativnim
simptomima. AHQVNH LVSLWDQLFH VD VKL]RIUHQLMRP NRMH LPD
nositeljice atla G nego alela C u odnosu na one bez socijalne anheddoiG&) HYyHQL QHJDWL
simptomi kod ispianica sa shizofrenijont. ] U D asdKpd mbsiteljica G alela nego kod nositeljica

C alela polimorfizma COMT rs4818. Anhedonija mjerena BNSS ljestvicom kddW 8@ QLFD WDNR Y
MH LIJUDAHQLMD NRG QRVLWHOMLFD DOHOD rfgiHa)®OMTOHOD &
uv LPDMX L]JUDAHQLMX DQKHGRQLMX L RGUHYHQH QHJIDW

genotipova.

1LMH SRWYUVHQD KL S RWpdIlinDorfzRay MAGBXKRLYI8836 L pRHedonije.
Postoji spolna razlika u povezanosti ovog polimaniizs negativnim simptomomalogijom, koja
MH NRG PXANLK LVSLWDIQUDRHD. MELIRIG® QRIMWLRVHOMD $ DOHC

alela.

5. Anhedona kod ispitanika sa shizofrenijojg povezana s polimorfizmom MA® rs6651806.

=QDpDMQR IMMNYHQBPLMD SRMDYOMLYDQMD $ DOHOD NRG VY
DOQKHGRQLMRP QHJR IUHNYHQFLMD & DOHOD X RGQRVX QD
LVSLWDQLFD VD VRFLMDOQRP LOL IL]LpNRsupjeQ RegasalRQ LM RP D
X RGQRVX QD LVSLWDQLFH EH] DQKHGRQLMH .RG LVSLWDQ
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nositeljica A alela nego C alelali su nositeljice A alela imale manje depresivnih simptoma od
nositeljica C alelaPostoji spolna razlikai povezanosti donorfizma MAO-B rs6651806 s
QHJDWLYQLP VLPSWRPLPBL WB WKLPKIANHQLWRPVORYLWHOML $
negativne simptome nego nositelji C alela.

6. Haplotip COMT rs4818U V MH NRG LVSLWDQ L h&afwrimidipipihirda,RGUH Y H
WH QRVLWHOMLFH ** KDSORWLSD LPDMX L]JUDaHQLMH QHJDW
ljestvicom nego nositeljice drugih genotipova.

7. Haplotip MAOB rs1799836U V M H NiR GpitArika Na shizofrenijompovezan s
odrHYHQLP QHSibpMomm@MPH QRVLWHOML *& KDSORWLSD LPDMX F
simptome nego nositelji drugih genotipova.

8. RezultatiovogadaVX SRWYUGLOL GD SRVWRML R G tBygmskiDvagjgsH]DQRV W
anhedonipmi negativhm simptommakod bdesnika sa shizofrenijom. Shizofrenija je heterogena

i poligenska bolest, pa su u etiologiju nastanka simptoma osim gena dopaminskog sustava,
XNOMXPpHQL L GUXJiLsustawXdJIR W UDXQ ERDW REKNK YDUHQL RYLP LVW
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8. KRATKI 6$'54%-

&LOM RYRJ LVWUDALYDQMD MH ELR LVWUDareW trar3ferdzd [ DQR VW
(COMT) rs4680 i rs4818 i monoaminooksidazu tipa B (MBDrs1799836 i rs6651806 s
anhedonijom i drugim negativnisimptomima kod bolesnika sa shizafijem.

SUHVMHpPQR LVWUDALYDQMH REXKYDWLOR MH EROHVQLND
*ODYQL UH]XOWDWL QRVLWHOMLFH * DO FHpzZa CONRNYH4GEIQRI V Y
uv LPDOH VX L] desarp@rhévutddpsln@ Mpitaniez I alela. COMT rs4818

rs4680 haplotip & MH NRG LVSLWDQLFD ELR SRYH]DQ V LJUDAHQLML
nositelji MAO-% UV $ DOHOD LPDOL VX LJUDAHQLMX DORJLM
Ispitanice sLJLPNRP L VRFLMDOQRPHDXKMBRQ LMHRNYHRIF LB X SRMD"
rs6651806 A alela od ispitanica bez navedenih podtipova anhedonije, ali su nositeljice A alela
LPDOH PDQMH GHSUHVLYQLK VLPSWRPD RG GRWGhEMIBAOMLFD &
DOHOD LPDOL egativhe Eirbpidi® hegdinditelji C alela, dok je MB®s1799836

rs6651806 haplotip & NRG PXANLK LVSLWDQLND ELR SRYH]DQ V PI
simptomima.

=DNOMXpPQR UH]XOWDWL LVWUDAORABIQMDL SSRINRDJ D @ Latid X FIR VA
polimorfizama COMT i MAG% L DQKHGRQLMH WH QHJDWLYQLK VLPSWHF
SRYH]DQRVW L]PHYyX VODERJ LVW¥WDAWQRJ SR ®RIGRRHYIHQPRK &/

simptoma shizofrenije.
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9. SUMMARY

The association between catech@-methyl transferase and monoamine oxidase type B gene
polymorphisms and anhedonia in patients with schizophrenia
=RUDQ ODGAamUDF

The aim of the study was to investigate the association of cat@emathyltransferase (COMT)
rs4680 and rs4818, anchonoamine oxidase type B (MAB) rs1799836 and rs6651806
polymorphisms, with anhedonia and other negative symptoms in patients with schizophrenia.
This crosssectional study included 302 patients (58 ®fes, median age 42).

Main findings: Female carrigrof the COMT rs4680 and rs4818aBele (related to higher COMT
activity) had more severe negative symptoms, compared to females without G allele. COMT
rs4818rs4680 GG haplotype in females was assoethtvith more severe negative symptoms.

Male MAO-B rs1799836 Aallele carriers had more severe alogia thaall€le carriers. Females

with physical and social anhedonia had higher frequency of NBAG6651806 Aallele, than
females without such anhedoniéstpes, but female Allele carriers had less seveiepressive
symptoms than @llele carriers. Male carriers of MAB rs6651806 Aallele had more prominent
negative symptoms thand#llele carriers, while MAEB rs179983&s6651806 &C haplotype in

males vas associated with less severe negative symptoms.

Those findings implicate complex, but sspecific associations between COMT and MRO
polymorphisms with anhedonia and negative symptoms in schizophrenia, and highlight the
relationship between poorly knowMAO-B rs6651806 polymorphism and several symptom

domains in schizophrenia.

Keywords: anhedonia, schizophrenia, negative symptoms, COMT, MA@, polymorphisms
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