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POPIS OZNAKA I KRATICA

SZS - sredisnji Ziv&ani sustav

MKB-10 - medunarodna klasifikacija bolesti, deseta revizija

DSM-IV - dijagnosticki i statisti¢ki priru¢nik za mentalne poremecaje, Cetvrto izdanje
ADHD - poremecaj pozornosti s hiperaktivnoscu

PCL - Hare strukturirani ocjenski upitnik za psihopatiju

SIPUS - selektivni inhibitori ponovnog unosa serotonina (eng. SSRI)

PTSP - posttraumatski stresni poremecaj

AACAP - Americka udruga za djec¢ju 1 adolescentnu psihijatriju

DSM-5 - dijagnosticki i statisticki prirucnik za mentalne poremecaje, peta revizija
DSM-IV-TR - dijagnosticki 1 statisticki priru¢nik za mentalne poremecaje, revidirano Cetvrto
izdanje

NIMH - Americki nacionalni institutu za mentalno zdravlje

APA - Americka psihijatrijska udruga

RdoC - istrazivacki kriteriji domena

ODD - prkosljivost ili opozicijski poremecaj (eng. Oppositional Defiant Disorder )
CD - poremecaj ophodenja (eng. Conduct Disorder)

CU — emocionalna tvrdo¢a (eng. Callous and Unemotional)

PCL-Y'V - Hare strukturirani ocjenski upitnik za psihopatiju, verzija za mladez
DNK - deoksiribonukleinska kiselina

PFC - prefrontalni korteks

PET - pozitronska emisijska tomografija

SPECT - jednofotonska emisijska kompjuterizirana tomografija

MRI - magnetna rezonancija

WCTS - Wisconsin test sortiranja karata

BIS - Barratt-ova skala impulzivnosti

OR - omjer izgleda (eng. Odd Ratio)

AOR - prilagodeni omjer izgleda (eng. Adjusted Odd Ratio)

BAP - bipolarni afektivni poremecaj

KSP - Karolinska skala osobnosti

L-DOPA - L-3,4-dihidroksifenilalanin

DBH - dopamin beta-hidroksilaza

PLP - piridoksal 5-fosfat

MAO-A - monoaminooksidaza tipa A

MAO-B - monoaminooksidaza tipa B

COMT- katehol-O-metil transferaza

AADC - dekarboksilaza aromatskih L-amino kiselina

PNMT - feniletanolamin N-metiltransferaza

DHPG - dihidroksifenilglikol

DOPAC - dihidroksifeniloctena kiselina

DHMA - dihidroksimandeli¢na kiselina

DOPET - dihidroksifeniletanol

MOPET - metoksihidroksifeniletanol

HVA - homovanili¢na kiselina

MHPG - metoksihidroksifenilglikol

VMA - vanilmandeli¢na kiselina



NMN - normetanefrin

MN - metanefrin

3-MT - 3-metoksi-4-hidroksifentilamin

ADH - alkohol dehidrogenaza

al — adrenergicki receptor al

a2 - adrenergicki receptor a2

B1 - adrenergicki receptor 1

B2 - adrenergicki receptor 32

G protein - gvanin nukleotid vezujuéi protein

cAMP - ciklicki 3',5'-adenozin monofosfat

B3 - adrenergicki receptor 3

Gs - stimulacijski G protein

Gi - inhibicijski G protein

HHN - os hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda

5-HT - 5-hidroksitriptamin (serotonin)

5-HT1 - serotoninski receptor 1

5-HT1A - serotoninski receptor 1A

5-HT1B - serotoninski receptor 1B

5-HT1D - serotoninski receptor 1D

5-HT1E - serotoninski receptor 1E

5-HTI1F - serotoninski receptor 1F

5-HT?2 - serotoninski receptor 2

5-HT2A - serotoninski receptor 2A

5-HT2B - serotoninski receptor 2B

5-HT2C - serotoninski receptor 2C

5-HT3 - serotoninski receptor 3

5-HT3A - serotoninski receptor 3A

5-HT3B - serotoninski receptor 3B

5-HT4 - serotoninski receptor 4

5-HTS - serotoninski receptor 5

5-HT6 - serotoninski receptor 6

5-HT7 - serotoninski receptor 7

TPH - triptofan hidroksilaza

TPHI1 - triptofan hidroksilaza 1

TPH2 - triptofan hidroksilaza 2

5-HIAA - 5-hidroksiindoloctena kiselina

5-HTT ili SERT - serotoninski transporter

T102C - polimorfizam jednog nukleotida T>C na prvom egzonu 5-HT2A gena
A1438G - polimorfizam jednog nukleotida G>A u promotorskoj regiji 5S-HT2A gena
His452Tyr - polimorfizam jednog nukleotida C>T na tre¢em egzonu 5-HT2A gena s
posljedi¢cnom zamjenom aminokiseline histidin (His) aminokiselinom tirozin (Tyr)
5-HTTLPR - polimorfna regija vezana za promotor gena serotoninskog transportera
L-alel - alel sa 16 ponavljajucih jedinica u promotorskoj regiji gena 5S-HTT (dugi)
S-alel - alel sa 14 ponavljajucih jedinica u promotorskoj regiji gena S-HTT (kratki)
FAD - flavin adenin dinukleotid

Cys - cistein



Lys - lizin

Trp - triptofan

Tyr - tirozin

Glu - glutaminska kiselina

Thr - treonin

RIMA - reverzibilni 1 selektivni MAO-A inhibitori

Ado-Met - S-adenozil-L-metionion

S-COMT - citosolni COMT

MB-COMT - COMT vezan za membranu

VNTR - varijabilni broj uzastopnih ponavljanja (engl. variable number tandem repeats)
MAOA-uVNTR - varijabilni broj uzastopnih ponavljanja uzvodno u promotorskoj regiji
MAOA gena

MAOA-L - MAOA gen povezan s nizom ekspresijom enzima

Xp - kra¢i krak X-kromosoma

SNP - polimorfizam jednog nukleotida (engl. single nucleotide polymorphism)

G/A - zamjena gvanina adeninom

MPQ - Multidimenzijski upitnik li¢nosti (eng Multidimensional Personality Questionnaire)
COMT Val'™"¥Met — funkcionalni polimorfizam gena COMT na kodonu 108/158 (S-
COMT/MB-COMT) s posljedicnom zamjenom aminokiseline valin (Val) aminokiselinom
metionin (Met)

Val - valin

Met — metionin

COMT Ala72Ser — funkcionalni polimorfizam gena COMT na kodonu 22/72 (S-COMT/MB-
COMT) s posljedicnom zamjenom aminokiseline alaninj (Ala) aminokiselinom serin (Ser)
mRNA - informacijska ribonukleinska kiselina

P2 — promotorska regija za prepisivanje duljeg transkripta COMT

PANSS - ocjenska ljestvica pozitivnih i negativnih sindroma (eng. Positive and Negative
Syndrome Scale)

D1 - dopaminski receptor tip 1

D2 - dopaminski receptor tip 2

DAT- dopaminski transporter

OAS-M - skala otvorene agresivnosti - modificirana verzija (eng. Overt Aggression Scale-
Modified)

KADS-6 — Kutcher-ova ocjenska ljestvica depresivnosti od Sest Cestica (eng. Kutcher Adolescent
Depression Scale)

PCL-YV - Hare strukturirani ocjenski upitnik za psihopatiju - verzija za mladez (eng. Hare
Psychopathy Checklist: Youth Version)

CBCL - strukturirani upitnik provjere ponasanja u djetinjstvu (eng. Child Behavior Checklist)
AG-87 - Upitnik za mjerenje agresivnosti

ROC - graficki prikaz utjecaja variranja pragova normalnih vrijednosti na osjetljivost i
specificnost testa (eng. receiver operating characteristic curve)

BDI — Beckov-a skala za depresiju (eng. Beck depression inventory)

MINT - kratki dijagnostic¢ki neuropsihijatrijski intervju (eng. Mini International Neuropsychiatric
Interview)

IRR - pouzdanost izmedu ocjenjivaca (eng. inter-rater reliability)

VM - manifestna verbalma agresivnost upitnika AG-87



FM - manifestna fizicka agresivnost upitnika AG-87

VL - latentna verbalna agresivnost upitnika AG-87

FL — latentna fizicka agresivnost upitnika AG-87

CSF — cerebro-spinalna tekucina

F1, F2, F3, F4 — faktor 1, 2, 3, 4 Hare strukturiranog ocjenskog upitnika za psihopatiju

IN — indirektna agresivnost upitnika AG-87

CACG — haplotip citozin-adenin-citozin-gvanin

STAXI - Upitnik ljutnje kao stanja i kao osobine licnosti (eng. State-Trait Anger Expression
Inventory)

OAS 4 — faktor 4 skale otvorene agresivnosti
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1. UVOD

Sklonost nasilju ili disocijalno ponasanje moze se naslijediti jer su osobine bes¢utnosti i
odredene emocionalne tuposti nasljedne. Pokazano je da adolescenti i svoje i tude delikventno
ponasanje pripisuju vise situacijskim nego dispozicijskim uzrocima (1). Kako bi se poboljsala
terapija takvih osoba, potrebno je stvoriti institucijske uvjete u kojima bi se provodili specificni
terapijski pristupi. Pronadeno je da maloljetnici, koji se nalaze u tretmanu drzavne skrbi, mogu
biti vrlo vrijedan i koristan izvor podataka o razlozima i uzrocima delikventnog ponasanja (2).
Psihopatski pojedinci postoje u svakom drusStvu, pa ih je zbog toga bitno odvojiti od drugih
skupina mladezi koje pokazuju agresivno/nasilno ponasanje. Studije forenzicnih pacijenata su
pokazale postojanje odredenih bioloskih pokazatelja ili markera (biomarkera) koji upucuju na
potencijalnu sklonost kriminalitetu (3,4,5,6). Jedan dio nalaza upucuje na psihopatske znacajke
licnosti kao potencijalni riziéni ¢imbenik za recidivizam nelegalnog ponasanja (7). Djeca i
mladez s psihopatskim znaCajkama rezistentna su na standardne psihosocijalne terapijske
programe, za razliku od onih s agresivnim/disocijalnim ponasanjem, koje je povezano uz
diskretna oSteéenja odredenih dijelova sredi$njeg ZivGanog sustava (SZS-a), afektivne
poremecaje ili poremecaje ponaSanja/liCnosti s predominantno reaktivnom agresivnoScu.
Reaktivna agresivnost ukljuuje impulzivnu agresivnost na percipiranu ugrozu i agresivnost
temeljenu na duljoj frustraciji, dok se instrumentalna agresivnost, koju karakterizira planiranost
usmjerenu prema izvlacenju koristi, vezuje uz znacajke emocionalne beséutnosti (psihopatski
tip), kao 1 sa sadistickim znacajkama li¢nosti (8,9).

Pretpostavlja se da je antisocijalno ponaSanje uz nazocnost znakova emocionalne
neosjetljivosti na druge, dijelom razvojnog, a dijelom nasljednog karaktera (10). Cimbenici iz
okoline su vazni za razvoj disocijalnog ponasanja, i pokazano je da izloZenost zlostavljanju
povecava sklonost impulzivnom 1 neodgovornom ponasSanju, ali ne utjeCe na srzZ emocionalnog
problema osoba s antisocijalnim poremecajem liCnosti, a to je njihova beSc¢utnost (11).
Neadekvatno roditeljstvo 1 traumaticna iskustva u djetinjstvu povecavaju emocionalnu
reaktivnost na averzivne podrazaje, dok je obiljezje psihopatije smanjenje, a ne povecanje
odgovora pojedinca na percepciju prijete¢ih dogadaja (12). Postoje tri prediktivna ¢imbenika za
pojavu delikventnog ponasanja kod mladih: slaba samokontrola, antisocijalni stavovi i

antisocijalne veze (13). Zapazeno je da su pojedinci, koji su dozivjeli perinatalnu traumu, skloni



razvijanju poremecaja ponaSanja u djetinjstvu 1 opcenito disocijalnog ponaSanja. Nije poznato
koliko je taj sindrom disocijalnog ponasanja uzro¢no povezan s psihopatskim znacajkama (14).

U slucaju antisocijalnog poremecaja, mnoge su se psiholoske tehnike pokazale u
odredenoj mjeri (25% do 62%) ucinkovite. Literaturni nalazi upucuju da se za probleme
agresivnog ponasanja u djece ili adolescenata vezanog za impulzivnost i autoagresivnost sve
ceSc¢e propisuju antipsihotici kao lijekovi izbora (15,16). Medutim, kod pacijenata s psihopatskim
obiljezjima do sada nema uspjeSnih terapijskih postupaka i radi toga je vazno rano otkrivanje
takvih osoba i prevencija njihova disocijalnog ponasanja.

Nacionalne su strategije vezane za tretman mentalnih problema djece i adolescenata
usmjerene na prevenciju mentalnih poremecaja i ranu identifikaciju i intervenciju, prvenstveno u
lokalnom okruzenju (17). Nedavna je britanska studija uputila da kognitivno-bihevioralna
terapija nije ucinkovita u lijeCenju i smanjenju depresivnosti u lokalnim Skolskim sredinama
(18). Medutim, za ranu detekciju nasilnog ponasanja 1 disocijalnog razvoja li¢nosti, preporuca se
lokalni pristup sveobuhvatnom tretiranju mentalnih teSkoca unutar centara za odgoj 1
obrazovanje, budu¢i da se izbjegava stigmatizacija, jer je problemati¢no ponasanje ve¢ drugdje
detektirano (i procesuirano). Mentalni problemi (poremecaji ponasanja i poremecaji licnosti) su
povezani s velikim financijskim troskovima u EU 1 svijetu, te ukljucuju troSkove nastale zbog
nasilnickog ponasanja (u materijalnom i u ljudskom smislu), zbog preranih smrti i invaliditeta, te
zbog negativnih reperkusija na razvoj djece i funkcioniranje obitelji (19). Oko ¥ mentalnih
poremecaja u odrasloj dobi nastavljaju se kao produzetak juvenilnih poremecaja, 50% od kojih
se mogu dijagnosticirati ve¢ prije 15. godine (20). Ako se ne postavi u¢inkovit multisektorski
program tretmana, ti poremecaji dovode do teskih socijalno-ekonomsko-penalnih problema u
adolescenciji 1 odrasloj dobi, koji su vezani za kriminalitet, nezaposlenost, suicidalnost i druge
poremecaje (21,22). Rana intervencija i prevencija poremecaja ponasanja se odnose na djecju i
adolescentnu dob, a kako centri za odgoj djece 1 mladezi imaju koncentriranu rizi¢nu populaciju,
ti centri predstavljaju prvi cilj za provedbu sveobuhvatnih dijagnostickih i terapijskih strategija
(23). Poremecaj ponaSanja i poremecaji li¢nosti s disocijalnim aspektom su za drustvo najskuplji
mentalni poremecaji i problemi i radi toga je vazna rana detekcija 1 intervencija, te sveobuhvatni
probir i lijecenje, koji bi bili povezani s najmanjom stigmom (24). Kao dio prevencije bilo bi
potrebno odrediti standardne psihometrijske ljestvice. TroSak primjene odabranih instrumenata bi

bio mali, dok odabrane klini¢ke ljestvice mogu u odgojnim centrima primijeniti kompetentni



profesionalci. Osim toga, testiranje se moze evaluirati i pratiti longitudinalno i takvi bi rezultati
pridonijeli podizanju stru¢nosti i multidisciplinarnoj suradnji i opcoj kvaliteti tretmana u

odgojnim ustanovama za mladez.

Poremecaj ponasSanja

Ovaj se sindrom u klinickom Zzargonu naziva opéim terminom smetnje ponasanja,
medutim to je za klinicku praksu previSe neodreden termin, da bi se na njemu mogli temeljiti
dijagnosticki i terapijski postupci. Podrucje poremecaja ponasanja toliko je Siroko da ono moze
ukljuciti gotovo cijelu psihopatologiju djetinjstva i adolescencije, a u uzem smislu njegovo
klinicko znacenje odreduju reakcije okoline prema ponaSanju djeteta ili adolescenta. Zbog tog
sindroma se najcesc¢e traze konzultacije i intervencije djecjeg i adolescentnog psihijatra. U tom
kontekstu se klini¢aru od strane roditelja, odgajatelja ili profesora naj¢eS¢e navode sljedeci
simptomi prilikom dovodenja djeteta ili adolescenta: neopravdani izostanci iz Skole (markiranja),
zadrzavanje izvan kuce bez suglasnosti roditelja, Skolska postignu¢a ispod moguénosti
procijenjene za konkretnu mladu osobu, nepridrzavanje Skolskih i obiteljskih pravila, ¢este lazi,
koriStenje sredstava ovisnosti, uniStavanje obiteljske ili Skolske imovine, izazivanje svada i
slicno. S fokusom na manifestno ponasanje, prije svega na nasilnicko ponasanje 1 bez jasnih
iskljuénih kriterija, dijagnoza poremecaja ophodenja imala je sumnjivu validnost. U uzorku
kasnije hospitaliziranih adolescenata, kod kojih je je ranija dijagnoza bila poremecaj ophodenja,
kao otpusne dijagnoze su se mogle pronaci gotovo sve psihijatrijske dijagnoze ukljucujuéi i
shizofreniju (25). Uzrok nastanka se povezuje s konstitucijskim utjecajem, nepovoljnim ranim
iskustvima sa skrbnicima, odgovorom djeteta na rana negativna iskustva iz okoline i nesvjesnim
trazenjem kaznjavajuce intervencije okoline. Agresivno ponaSanje (fizicka nasrtljivost,
uniStavanje imovine, lazi) dobiva konotaciju patoloskog, ako u svojim ponasajnim oblicima
perzistira i nakon odgovarajuce razvojne dobi. Tako se fizicku heteroagresivnost koja perzistira u
Skolsko doba i naglaseno zadrzavanje opozicijskog stava, karakteristicnog za predskolsko doba,
smatra problemom sazrijevanja psihicke strukture, budué¢i da bi dijete trebalo ovladati novim
mogucénostima vlastite afirmacije i1 reakcije na frustraciju. Pojam delikvencije sadrzava pravnu
sastavnicu, jer destruktivne aktivnosti, s otklonom prema socijalnoj normi, mogu biti
predmetom zakonskog sankcioniranja. U psihosocijalnoj pozadini u pravilu se nalazi

diskontinuitet skrbniStva (razne udomiteljice, zamjenske majke), promjena mjesta bivanja,



Skolski neuspjeh, intervencije socijalne sluzbe, sudska procesuiranja ¢lanova obitelji 1 zahtjevi za

smjeStajem u domove.

1.1.Kategorije poremeéaja ponasanja prema Kriterijima DSM-1V i MKB-10

U dijagnosticiranju psihijatrijskih kategorija (poremecaja, entiteta) iz skupine poremecaja
ponasanja koriste se dva klasifikacijska sustava, sustav Svjetske zdravstvene organizacije,
Medunarodna klasifikacija bolesti, deseta revizija (MKB-10) i sustav Dijagnosticki i statisticki
priru¢nik za mentalne poremecaje, Cetvrta revizija (DSM-1V), sustav Americke psihijatrijske
udruge (26). MKB-10 je sluzbeni sustav u medicini, ali ¢iji su klasifikacijski kriteriji za psihicke
poremecaje (V. poglavlje, «F») jo§ u istrazivackoj fazi. Psihijatrijski sustav DSM-IV se, upravo
zbog empirijski provjerenog sustava dijagnostickih skupina (klastera) vezanih uz pojedine
psihijatrijske entitete, nametnuo kao validni 1 pouzdani dijagnosticki instrument podjednako u
znanstvenoj 1 klinickoj praksi (26,27). Dijagnosticke kategorije poremecaja ponasanja su
relativno neodredene, pa se dijagnoze postavljaju ¢esto temeljem dojma, a ne na temelju ¢vrstih
klasifikacijskih kriterija. Naime dva osnovna psihijatrijska sustava (MKB-10 i DSM-IV)
najmanje su usuglasena bas u ovoj skupini poremecaja (F 91), pa tako npr. DSM-IV uopce ne
prepoznaje skupinu mjesoviti poremecaji ponasanja i emocija iz MKB-10 (F 92).

Oba koristena klasifikacijska sustava, MKB-10 i DSM-IV, su se u psihijatrijskoj praksi
razvijala usporedno i u suradnji istrazivackih timova, jer je postojao obostrani interes za §to
vecom kompatibilnosc¢u, pa je 1995. g. izasla i medunarodna verzija DSM-IV s MKB-10 Siframa
(28). Usporedba dijagnostickih kategorija za poremecaje ponasanja po DSM-IV i MKB-10
kriterijima prikazana je u Tablici 1.1.

Ta su dva sustava, dakle, u odredenoj mjeri kompatibilna unutar dijagnostickih kategorija
poremecaja ponaSanja, medutim, postoje 1 vazne razlike, te su tako u MKB-10 navedene
kategorije koje DSM-IV ne ukljucuje (npr. F91.0 poremecaj ponasanja ograni¢en na obitelj,
F91.1 nedrusStvenost kao poremecaj ponasanja, i F91.2 socijalizirani poremecaj ponaSanja),

Tablica 1.1.



Tablica 1.1. Usporedba dijagnostickih kategorija za poremecaje ponasanja po DSM-IV i MKB-
10 kriterijima

Usporedba dijagnostickih
kategorija

DSM-1V kategorija MKB-10 kategorija

MKB-10 Sifra

skupina: Poremecaji s

nasilni¢kim F 91 skupina: Poremecaji ponasanja
ponasanjem
Poremecaj > p.rkosenjeml Fo1.3 Prkosljivost
suprotstavljanjem
Poremecaj ophodenja F91.8 Ostali poremecaji ponasanja
Poremecaj s nasilnickim o .

‘. F91.9 Poremecaj ponaSanja,
ponasanjem, neodreden

neodreden

Koliko su uopc¢e dobro definirani poremecaji ponasanja s psihijatrijskog gledista?

Psihicki su poremecaji deskriptivno odredeni, pa postoji ve¢a mogucnost da se razli¢itim
dijagnozama kvalificira jedno te isto stanje, nego u drugim podru¢jima u medicini (29).
Pouzdanost dijagnoze se povecava (u nedostatku etioloskih i1 patoanatomskih obiljezja) tzv.
operacionalnim odredivanjem pojedinih dijagnostickih kategorija, koji poremecaj definiraju
skupinom jasnih kriterija. Ba§ u tome je DSM-IV u prednosti pred MKB-10 kriterijima, jer su
MKB-10 kriteriji oznac¢eni kao istrazivacki, dok su oni iz DSM-IV empirijski provjereni.

U dosadasnjim revizijama MKB-10 klasifikacijskog sustava navodi se da se kategorije
poremecaji ponasanja koriste za oznaCavanje abnormalnog ponaSanja koje izaziva socijalnu
osudu, ali koje nije dio nekog drugog psihijatrijskog entiteta. Medutim, buduc¢i da svaka
psihijatrijska bolest ima za svoju znaCajku i poremecaj ponaSanja, smatra se da sam naziv
dijagnoze poremecaji ponasanja nije najsretnije odabran (25).

Temeljna je razlika izmedu dva sustava Sto DSM-IV ne daje kriterije za skupinu
‘poremecaji s nasilnickim ponasanjem" u cjelini, nego samo za kategorije (kojih ima dvije), dok
u MKB-10 sustavu postoje istrazivacki kriteriji za cijelu skupinu ‘poremecaji ponaSanja’.
Sli¢nost lezi u kompatibilnosti ova dva klasifikacijska sustava jer su nabrojeni simptomi od 1-8

iz G1 (opceg kriterija za skupinu F91 iz MKB-10) identi¢ni onima koji obiljezavaju poremecaj s




prkosenjem 1 suprotstavljanjem, a sljede¢ih 15 simptoma izlistano je u poremecaju ophodenja

(eng. conduct disorder) iz DSM-IV (Tablica 1.2.).

Tablica 1.2. Op¢i kriteriji za skupinu F 91 (,,Poremecaji ponaSanja“) u MKB-10

G1/ Opetovani i trajni model ponaSanja kojim su povrijedena temeljna prava drugih ili vaznije drustvene
norme ili pravila primjerena dobi, tijekom zadnjih 6 mjeseci, s nekoliko dalje navedenih simptoma
(potrebni broj simptoma se daje unutar kriterija pojedine kategorije).

Zamjedba: Bilo koji od simptoma pod red.br. 11, 13, 15, 16, 20, 21, 23, dostatno je da se pojavi
samostalno da se ispuni kriterij G1.

1. za razvojno doba neuobicajeno Cesti i teski ispadi bijesa

2. Cesto se svadaju s odraslima

3. Cesto se aktivno suprotstavljaju ili odbijaju pokoriti zahtjevima i pravilima odraslih

4, ¢esto namjerno ometaju druge ljude

5. Cesto okrivljuju druge za vlastite pogreske ili ponasanje

6. Cesto se brzo uzrujaju 1 osjetljivi su na postupke drugih

7. Cesta ljutnja i srdzba

8. Cesta zloba i osvetoljubivost

9. cesto laganje kako bi se pridobila materijalna korist i pogodnost ili izbjegle obveze

10. Cesto zapocCinjanje sukoba (ne racunaju se sukobi s bracom ili sestrama)

11. uporaba oruZja koje moze izazvati ozbiljnu tjelesnu ozljedu (npr. batine, cigle, razbijene boce,

noza ili piStolja)

12. Cesto, prije dobi od 13 godina, ostajanje vani dokasna bez obzira na roditeljske zabrane

13. fizicka okrutnost prema ljudima

14. fizicka okrutnost prema zivotinjama

15. namjerno uniStavanje tude imovine

16. podmetanje pozara s namjerom uzrokovanja ozbiljne Stete

17. krada vrednijih stvari bez suo¢avanja sa Zrtvom (npr. krada u du¢anima bez provale,
krivotvorenje)

18. ¢esto markiranje iz Skole prije dobi od 13 godina

19. bjezanje od kuce preko noéi, najmanje dva puta tijekom Zzivota u roditeljskoj kuéi ili kuci

skrbnika ilisamo jednom ako se osoba dulje vrijeme nije vratila kuci (dulje od jedne noci)

20. krada uz suocavanje sa zrtvom (npr. napad i orobljavanje, krada iz torbice, iznudivanje ili
sudjelovanje u oruzanoj pljacki)

21. prisiljavanje na seksualnu aktivnost

22. Cesto tiraniziraju, prijete ili zastraSuju druge (ukljucujuci namjerno nanosenje boli ili ozljeda)

23. provala u tudu kucu, zgradu ili automobil

G2/ Nisu ispunjeni kriteriji za Antisocijalni poremecaj ili Shizofreniju. Ukoliko su ispunjeni kriteriji za
Afektivni poremecaj ili Anksiozni poremecaj ili Emocionalni poremecaj s pocetkom u djetinjstvu
postavlja se dijagnoza MjeSovitog poremecaja ponaSanja i osjecaja.

Navedeni zahtjev za op¢i kriterij G1 za skupinu poremecaja ponasanja nalaze prisustvo

nekoliko simptoma od 1-23, kako bi se dijagnoza mogla postaviti, s tim da simptomi 11, 13, 15,




16, 20, 21 1 23 odreduju posebno tesko nasilnicko ponasanje. Zbog toga je kriterij za poremecaj
ponasanja ispunjen, ako bilo koji od tih simptoma postoji samostalno (30).

Kriterij C u DSM-1IV Kklasifikacijskom sustavu iskljucuje dijagnosticiranje poremecaja s
prkoSenjem 1 suprotstavljanjem u tijeku psihoti¢nog poremecaja ili poremecaja raspolozenja, ali

postoji mogucnost komorbiditeta.

Poremecaj ophodenja po DSM-IV/ostali poremeéaji ponasanja po MKB-10

Kategorija poremecaj ophodenja iz DSM-IV ne postoji u MKB-10 kao kriterijima
definirana kategorija, te se u MKB-10 sustavu nalazi neprecizno opisana kategorija F 91.8 —
ostali poremecaji ponasanja. Za tu je dijagnozu potrebno da su ispunjeni samo op¢i kriteriji (G1,
G2) za poremecaj ponaSanja (F 91). U kriteriju A ovog poremecaja po DSM-IV nalazi se 15
simptoma, istih onih koji su izlistani kao simptomi od 9-23 iz G1 op¢ih kriterija za cijelu skupinu

po MKB-10, podijeljenih u Cetiri grupe unutar kriterija A (Tablica 1.3).

Tablica 1.3. Poremecaj ophodenja po DSM-IV/ ostali poremecaji ponasanja po MKB-10
Kriteriji po DSM-1V:

A. Opetovani i trajni model ponasanja kojim su povrijedena temeljna prava drugih ili vaZnije
drustvene norme ili pravila primjerena dobi, a iskazuje se postojanjem triju ili viSe od sljede¢ih simptoma
tijekom zadnjih 12 mjeseci, s tim da najmanje jedan simptom mora postojati unazad zadnjih 6 mjeseci.

Rije¢ je o istih 15 simptoma od 9-23 iz G1 op¢ih simptoma MKB-10, podijeljenih u 4 skupine:

Agresija prema ljudima i Zivotinjama (7 simptoma)
UniStavanje imovine (2 simptoma)

Prijevara ili krada (3 simptoma)

Ozbiljno narusavanje pravila (3 simptoma)

B. Smetnje ponasanja uzrokuju klinicki znacajno oStecenje socijalnog, akademskog ili radnog
funkcioniranja.

C. Ako je osoba stara 18 godina ili starija nisu zadovoljeni kriteriji za Antisocijalni poremecaj
li¢nosti.

Oderediti tip:

Tip s pocetkom u djetinjstvu: pojava barem jednog simptoma karakteristicnog za Poremecaj ophodenja
prije dobi od 10 godina.

Tip s pocetkom u adolescenciji: Nepostojanje bilo kojeg simptoma karakteristicnog za Poremecaj
ophodenja prije dobi od 10 godina.




Slaba tolerancija na frustraciju, razdrazljivost, provale bijesa i nepromisljenost ¢esta su
popratna obiljezja poremecaja ophodenja. Posebice u dvosmislenim situacijama, osobe s ovim
poremecajem Cesto na krivi nacin interpretiraju namjere drugih kao neprijateljske i vise prijetece
nego Sto to stvarno jesu, pa odgovaraju agresijom za koju vjeruju da je razumna i opravdana. U
takvim je situacijama teSko procijeniti iskrenost izrazene griznje savjesti, buduci da ti mladi ljudi
nauce da se izrazavanjem krivnje moze smanjiti ili sprijeciti kazna. Osobe s tipom pojave takvog
poremecaja u djetinjstvu obi¢no su muskog spola i ¢esto su imale poremecaj s prkosenjem i
suprotstavljanjem tijekom ranog djetinjstva. Kod tih osoba veca je vjerojatnost da ¢e poremecaj
ophodenja biti trajan i da ¢e se razviti u antisocijalni poremecaj li¢nosti u odrasloj dobi, nego kod

onih s tipom pocetka u odrasloj dobi (25).

Epidemiologija

Prevalencija poremecaja s prkoSenjem i suprotstavljanjem dijagnosticira se ¢eS¢e kod
djecaka prije puberteta nego kod djevojCica, dok je nakon nastupa puberteta zastupljenost po
spolu sli¢na, 1 zahvaca 16-22% Skolske djece (31). Kod muskih osoba suprotstavljanje moze biti
jace 1 tvrdokornije. Veca je vjerojatnost da ¢e majke s depresivnim poremecajem imati djecu sa
suprotstavljivim ponaSanjem, ali nije jasno do kojeg je stupnja maj¢ina depresija posljedica, a do
kojeg uzrok suprotstavljivom ponaSanju djeteta. Poremecaj s prkoSenjem i suprotstavljanjem
¢e$¢i je u obiteljima s ozbiljnim bra¢nim nesuglasicama. Poremec¢aj se uocava do 8. godine
zivota 1 javlja se prije adolescencije. Negativisti¢ki 1 suprotstavljivi nafin ponaSanja izrazen je
perzistentnom tvrdoglavoscu, otporom zapovijedima, nespremnoscu na kompromise 1 trajnom
ispitivanju granica, obi¢no bez fizicke agresije i odbijanjem priznavanja krivnje za vlastite
pogreske. Cesto se simptomi pojave prvo kod kuée, a kasnije i u drugim sredinama. Razvoj je
tipicno postupan, obi¢no tijekom vise mjeseci ili godina. Djeca odbacuju videnja sebe kao
prkosljive jer odbacivanje spada u njihov obrazac ponaSanja, opravdavajuci svoje ponasanje
reakcijom na nerazumne zahtjeve okoline. U znafajnom postotku slucajeva poremecaj s
prkoSenjem i suprotstavljanjem je razvojna prethodnica poremecaja ophodenja (32).

Navodi se da je zastupljenost poremecaja ophodenja od 6-16% za djecake i 2-9% za
djevojcice, ispod 18 godina, i ona ovisi o populacijskom uzorku i metodama procjene (31).
Pokazano je da je veca prevalencija tih poremecaja kod onih osoba koje u predskolskoj dobi

imaju problematiCan temperament (npr. poviSenu reaktivnost, teskoce s umirivanjem), ili



poviSenu motoricku aktivnost (33). Procjene iz studija blizanaca i usvojenika pokazuju da
poremecaj ophodenja uzrokuju razli¢iti Cimbenici (geneticki 1 okolinski), te njihova interakcija
(34). Rizik pojave poremecaja ophodenja vedi je kod djece ¢iji bioloski ili adoptivni roditelj ima
antisocijalni poremecaj li¢nosti ili €iji brat ili sestra ima poremecaj ophodenja, te onih &iji
bioloski roditelji u anamnezi imaju poremecaj paznje s hiperaktivnoS¢u (eng. attention deficit
hyperactivity disorder /ADHD/), poremec¢aj ophodenja ili ovisnost o psihoaktivnim drogama.
Kod Zenske djece s dijagnozom poremecaja ophodenja vjerojatnija je pojava laganja, markiranja,
bjezanja od kuce, uporabe psihoaktivnih tvari i prostitucije, dok je agresija uz suocavanje ¢eS¢a u
muske djece. Poremec¢aj ophodenja jedno je od najces¢e dijagnosticiranih stanja u bolnickim i
izvanbolnickim ustanovama za brigu o duSevnom zdravlju djece. Poremecaj ophodenja moze se
javiti ve¢ u dobi od 5-6 godina, no, obi¢no se javlja u kasnom djetinjstvu ili ranoj adolescenciji.
U vecini sluCajeva poremecaj se povlaci do odrasle dobi. Ipak, jo§ znatan dio pogodenih
nastavlja izrazavati ponasanje koje u odrasloj dobi zadovoljava kriterije za antisocijalni
poremecaj li¢nosti (35). Rani pocetak poremecaja pretskazuje loSiju prognozu. Uporaba droga
povecava rizik da ¢e poremecaj ophodenja biti trajan (35).

Antisocijalni poremecaj li¢nosti je formalna dijagnoza u DSM-IV, a s njom povezivan
empirijski konstrukt je psihopatija. Antisocijalni poremecaj li¢nosti ima prevalenciju od 1%, dok
psihopatija u opcoj populaciji ima prevalenciju manju od 1%, s tim da klini¢ku vaZnost mogu
imati 1 pojedinci i s neSto manje bodova od lomnih vrijednosti skale psihopatije (eng.
Psychopathy check list /PCL/). Dijagnozu antisocijalne licnosti ima 50-80% muskih zatvorenika,
dok njih 15-25% udovoljava kriterijima za psihopatiju. Najveca zastupljenost antisocijalnog
poremecaja je kod muskaraca izmedu 25 do 44 godine, dok u starijoj dobi ucestalost opada jer se
simptomi ublaZzavaju, odnosno prestaju imati klinicku relevantnost. Pretpostavka je da bi
individualisticke kulture vise poticale ponasanja poput egocentri¢nosti i manipulativnosti, pa se
navodi veca prevalencija antisocijalnog poremecaja u SAD-u u odnosu na kolektivisti¢ki Tajvan

(36).

Terapija
Poremecaji ponaSanja su kategorija mentalnih bolesti nezahvalnih za lijeCenje jer je
vjerojatnost terapijskog neuspjeha velika. Misljenja 1 pristupi lijeCenju su razli€iti, te se smatra

da nema djelotvornog terapijskog tretmana. Predlaze se da treba pokusati Sto kompleksnije prici



problemu lijecenja, te da postojeci psihijatrijski instrumentarij za ove poremecaje moze biti
ucinkovit, ali ga treba znati odabrati 1 koristiti adekvatno u svakom pojedinom slucaju (37).
Nekoliko ¢injenica pridonosi sve ve¢em znacenju farmakoterapije u lije¢enju poremecaja
ponaSanja, medu kojima je cCest komorbiditet ovih poremecaja i opcenito preklapanje
simptomatike (38). Postojanje komorbidne depresije je posebno vazna indikacija za koriStenje
antidepresivnih lijekova, prije svega onih koji djeluju kao selektivni inhibitori ponovnog unosa
serotonina — SIPUS-i (eng. selective serotonin reuptake inhibitors, SSRIs) (39). Ti su
antidepresivi, uz njihov anksioliticki u¢inak, te povoljni u¢inak na regulaciju spavanja, najcesce
primijenjivani lijekovi u dugotrajnoj terapiji ovih poremecaja (40). Kontrola agresivnosti,
farmakoterapijski lijeciti, a za tu indikaciju mogu se upotrijebiti i antipsihotici prve generacije,
npr. haloperidol i promazin u kratkoro¢noj, a antipsihotici druge generacije (ili tzv. atipi¢ni
antipsihotici) ¢es¢e u dugorocnijoj terapiji. Uz njih se koriste i stabilizatori raspolozenja kao Sto
je karbamazepin, potom alfaj-adrenergi¢ni agonist klonidin, te razliiti benzodiazepini s
anksiolitickim ucincima kao $to je klonazepam. Za vrijeme lijecenja treba voditi brigu o
¢injenici da su tvrdokorne promjene raspolozenja udruzene s kroni¢nom iritabilno$¢u u znacajnoj
mjeri obiljezja klinickih slika poremecaja raspolozenja, odnosno psihoticnog procesa u podlozi.
Antipsihotici, 1 to posebice atipicni antipsihotici, te drugi lijekovi kao Sto je klonidin, ili
stabilizatori raspolozenja, su nesumnjivo indicirani za lijecenje ve¢ razvijenog komorbidnog
bipolarnog afektivhog poremecaja, te drugih poremecaja raspolozenja. Ako uz postojece
simptome dolazi 1 do disritmicki promijenjenog elektroencefalograma (EEG-a) i drugih znakova

disfunkcije SZS-a, mozZe biti indiciran i antiepileptik valproat (41).

Klinicka farmakoterapijska praksa u djece

U fokus djecje psihijatrije sve vise dolaze predSkolska djeca sa sindromom agresivnosti
(42). Usprkos dijagnostickoj nesigurnosti i opéem stavu o izbjegavanju farmakoloskih pristupa u
najmladoj dobnoj skupini, kod sve veéeg broja djece psihotropni lijekovi postaju najvaznija
terapijska opcija, premda je mali broj studija koje su to razradile (43). NajceS¢e dijagnoze u
kojima se poduzima medikamentozno lijeCenje su ADHD, poremec¢aj ophodenja i posttraumatski
stresni poremecaj (PTSP). U vecini sluCajeva terapija agresivnosti u predskolske djece ukljucuje

atipi¢ne antipsihotike, psihostimulanse, antiepileptike i1 alfa-adrenergicke agoniste, i ti lijekovi
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postizu klini¢ki zadovoljavajuc¢i u€inak (44,45). Staller je 2006. objavila retrospektivnu studiju s
ciljem objektivizacije u€inkovitost tretmana psihotropnim lijekovima kod predSkolske djece s
perzistiraju¢om agresivno$¢u srednjeg do teskog stupnja. Najvise je ispitanika primalo
risperidon, a sveukupno je oko 50% djece dobivalo atipicne antipsihotike i1 to radi lijeCenja
pervazivnog poremecaja, ADHD-a ili poremec¢aja ophodenja (15).

Oko tri Cetvrtine predSkolske djece koja su upucena u klinike ili psihijatrijske odjele za
djecu i mladez pokazuju agresivno ponasanje umjerenog do visokog stupnja. Kao terapija se sve
viSe propisuju atipicni antipsihotici, od njihove pojave 90-ih godina, uz sveobuhvatni program
lijeCenja koji ukljucuje obiteljski, bihevioralni 1 psihosocijalni program. Medikamentozna
terapija se poduzima u toj dobi samo ako nemedikamentozni programi lijeCenja ne daju rezultate
(43). Djecji 1 adolescentni psihijatri uvode u terapiju atipi¢ne antipsihotike, i to se deSava sve
¢es¢e u tretmanu teskih bihevioralnih disregulacija, zbog njihove terapijske sigurnosti i klinickog
dojma da se simptomi na taj nacin stavljaju pod kontrolu, i to najbrze i najsigurnije za slucajeve
dijagnosticki nedefinirane agresivnosti (46). Najvece iskustvo u tretiranju agresivnih sindroma
kod djece postoji s atipi¢nim antipsihotikom risperidonom i sa stimulansima, potom alfa-
adrenergickim agonistom klonidinom i antiepilepticima (47). Poseban je problem mala validnost
dijagnoza u djecjoj dobi i nepostojanje pouzdanih skala (psihometrijskog instrumentarija) za tu
dob, pa je u takvoj situaciji Ameri¢ka udruga za djecju i adolescentnu psihijatriju (AACAP,
prema eng. American Academy of Child and Adolescent Psychiatry) inicirala stvaranje
istrazivackog foruma u Sirim drustvenim okvirima, u kojem se od djecje i adolescentne
psihijatrije zahtjevaju ucinkovitije terapijske strategije uz izbjegavanje lijeCenja lijekovima,
budu¢i da ih se percipira kao potencijalno opasne, uz sve raSireniju uporabu potentne psihotropne
medikacije koja nema odobrenje za tu dob (48). Znanstvene studije u podru¢ju djecje i
adolescentne psihijatrije su zato najdragocjenije, medutim, istodobno i s najvise logistickih 1
legislativnih prepreka za njihovo izvodenje. Svakako je veliko pitanje dugorocnog djelovanja
lijekova na razvoj nezrelog SZS-a. Teorijski i klini¢ki razumna opcija u tretiranju agresivnosti
kod djece 1 adolescenata su atipicni antipsihotici, ¢ija je glavna znacajka modulacije
monoaminskih srediSnjih sustava, koji mogu imati dugoro¢ni povoljni i razvojno pozitivan

u¢inak na razvoj SZS-a (49).
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Multimodalna intervencija

Kod obitelji s viSe problema, koristi se multimodalni program djelovanja, npr.
angaziranje drzavnih institucija radi ucinkovitijeg rjeSavanja stresnih Zzivotnih dogadanja,
istodobno vodenje partnerske terapije za roditelje, ukljucivanje djeteta u logopedsko-defektoloski
tretman, odredivanje mjere pojacanog nadzora nad maloljetnikom ili obavljanjem roditeljstva,
rjeSavanje roditeljske ili obiteljske psihopatologije, te druge intervencije. Djeca s teSkim
poremecajima u ponasanju vjerojatno ¢e imati najvise koristi od multimodalnih intervencija od
kojih neke mogu te¢i konkomitantno, a druge sukcesivno ovisno o terapijskom progresu i
razvojnom napretku tijekom vremena (50). Pri svemu treba ocekivati relapse simptoma i

prihvatiti moguénost da ¢e mozda sve ucinjeno trebati ponoviti (29).

1.1.1. Kategorije poremecaja ponasanja —izmjene u DSM-5

DSM kriteriji su prihvaceni kao univerzalni autoritet na podrucju psihijatrijske
dijagnostike, a najnovija verzija DSM-5 kriterija objavljena 2015. godine je zamijenila DSM-IV-
TR kriterije, iz 2000. godine. Razvoj DSM-5 kriterija zapoceo je 1999. godine i radna je skupina,
formirana 2007. godine, testirala predloZzene promjene. DSM-5 kriteriji su pretrpjeli brojne
negativne kritike, medu kojima znanstvenu tezinu ima posebice ona o maloj pouzdanosti izmedu
dijagnosticara. Pritisak prema oduzimanju svake vrijednosti ovom novom klasifikacijskom
autoritetu je bio toliki, da su se odgovorne osobe u Nacionalnom institutu za mentalno zdravlje
(NIMH) 1 Americkoj psihijatrijskoj udruzi (APA) odlucile izdati zajednicko priopéenje u kojem
se navodi kako su DSM-5 kriteriji najbolji izvor informacija, koji stoji na raspolaganju u
klini¢koj dijagnostici mentalnih pormecaja. NIMH je razvio posebni klasifikacijski sustav koji se
naziva istrazivacki kriteriji domena (eng. Research Domain Criteria) ili RdoC kriteriji, 1 koji bi
se trebao koristiti isklju¢ivo za istrazivacke ciljeve (51). Ti kriteriji su novi u smislu da bi se
klasifikacija mentalnih poremecaja trebala temeljiti na bihavioralnim dimenzijama i
neurobioloskim mjerama 1 ukljuciti moderna istrazivanja problema mentalnih poremecaja,
temeljena na rezultatima genetickih, neuroznanstvenih, neuroslikovnih i bihevioralnih
istrazivanja i istrazivanjima neovisnim od klasifikacija po kojima se bolesnici trenutno grupiraju
1 klasificiraju. DSM-5 je zbog razliitih kritika 1 pritisaka iziSao nekoliko godina kasnije od

oc¢ekivanog vremena, dijelom i zbog usuglasavanja stavova oko klasifikacijskih prijepora u svezi
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s poremecajima licnosti. U okvirima alternativne klasifikacije poremecaja licnosti DSM-5 nudi
Sest definiranih tipova i sedmi nespecificirani “poremecaj licnosti — specifi¢ne crte’, a jedan od
njih je antisocijalni poremecaj licnosti, koji ukljucuje osobine povezane s dimenzijom
dezinhibicije (koja odgovara dijagnozi antisocijalnog poremecaja li¢nosti iz osnovne DSM-5
klasifikacije, a koja ukljucuje deset definiranih tipova poremecaja li¢nosti) i osobine poremecaja
identiteta 1 afektivne hladno¢e vezane uz psihopatsku dimenziju (callousness’ - konstrukt koji
DSM-5 uvodi i u entitet ‘poremecaj ophodenja s emocionalnom tvrdo¢om”) (52).

Od dijagnoza koje zahvacaju spektar sindroma poremecaja ponaSanja, za DSM-5 je vazna
promjena u odnosu na DSM-IV, da je poremecaju ophodenja i prkosljivosti dodan i intermitentni
eksplozivni pormec¢aj u novom ,hibridnom* poglavlju Disruptivni poremecaji, poremecaji
impulsa i poremecaji ponasanja (52). Dijagnosticki je problem stvorio novi entitet poremecaj
regulacije raspoloZenja, koji je u djecjoj i adolescentnoj psihijatriji svojim simptomima dodao jo$
nejasnoca u sindromima poremecaja ponasanja 1 poremecaja licnosti (53). Ovom zapazanju o
sada joS vec¢em preklapanju entiteta, koji bi trebali biti udaljeni i etioloski (poremecaji ponasanja
1 poremecaji li¢nosti prema poremecajima raspolozZenja i neurorazvojnim poremecajima u koje je
uvrSten ADHD), idu u prilog rezultati studije Waldmana i suradnika (34) temeljenoj na uzorku
od 1934 monozigotnih 1 1009 dizigotnih blizanaca. U toj je studiji utvrdena znacajna korelacija
izmedu genetskih Cimbenika, poremecaja ophodenja 1 prkosljivosti 1 ADHD-a
(rADHD/ODD=.73, rADHD/CD=.82, rODD/CD=.79), upucujué¢i na zajednicki medugenski
utjecaj na ova tri poremecaja. Istodobno je pronaden minimalan zajednicki utjecaj okoliSnih
¢imbenika za prkosljivost 1 osrednji utjecaj za poremecaj ophodenja. Ti rezultati upucuju na
moguci problem uvrStavanja ADHD-a u neurorazvojno poglavlje, kao i1 kategorije prkosljivosti
(eng. Oppositional Defiant Disorder - ODD) u poglavlje koje nosi i impulzivnu komponentu u
naslovu (34).

U skladu s istrazivanjima, bitna novost za poremecaj ophodenja je dodavanje nove
kategorije poremecaj ophodenja: emocionalna tvrdo¢a i ne-emocionalnost (eng. Conduct

Disorder: Callous and Unemotional (CU) Traits) sa sljede¢im kriterijima (Tablica 1.4.).
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Tablica 1.4. Poremecaj ophodenja s emocionalnom tvrdo¢om (deficit prosocijalnog dozivljaja)

Kriteriji po DSM-V:

1. Ispunjava kriterije za poremecaj ponasanja,

2. Pokazuje dva ili vise od sljedeceg u 12 proteklih mjeseci u vise
od jednog odnosa odnosno situacije

- Nedostatak savjesti ili osjecaja krivnje

- Nedostatak empatije i emocionalna tvrdo¢a —ne uzima u obzir osjecaje drugih
- Ne pokazuje zabrinutost i odbija odgovornost za rezultate svojih aktivnosti

- Plitki ili defektni afekt —ne pokazuje osjecaje ili ne pokazuje emocije.

Pokazano je da djeca sa znakovima emocionalne tvrdo¢e imaju vedi rizik za razvoj
poremecaja ophodenja, ukljucujudi i to da djevojke s takvom znacajkom imaju veéi rizik razvoja
antisocijalnog poremecaja licnosti (54). Ova znaclajka tvrdoCe prepoznata je i u ovom
istrazivanju kao neobi¢no vazna radi tijeka poremecaja i forenziCke vaznosti, te je u
psihometrijski instrumentarij i prije pojavljivanja DSM-5 verzije kriterija uklju¢en Upitnik
psihopatije-verzija za mlade (eng. Psychopathy Check List-Youth Version /PCL-YV/) za
procjenu psihopatskih crta li¢nosti kod ispitanika studije.

Postoje zamjerke na DSM-5 kriterije da se u testiranju dijagnostickih kategorija vise
pozornosti posvecuje pouzdanosti nego kriteriju validnosti, jer se validnost dokazuje tijekom
poremecaja, prognozom, terapijskim odgovorom, i obiteljskim hereditetom. Uz to su RDoC
kriteriji, koji uvode moguce biomarkere, dobro doSli u podizanju standarda medicinske
klasifikacije. Medutim, treba istaci da su biomarkeri karakteristika koja je objektivno mjerljiva i
procijenjena kao indikator normalnog bioloskog procesa, patogenog procesa ili farmakoloskog
odgovora na terapiju (prema predlozenoj definiciji NIH Biomarker Definitions Working Group,
2001), ali da potpuno pouzdanih biomarkera za psihijatrijske poremecaje jo$ uvijek nema.
Unutar DSM-5 kriterija ukinuto je posebno poglavlje poremecaja specificnih za djecju i
adolescentnu dob, i ti su poremecaji ukljuceni u aspekte cijelozivotnog kontinuuma. Takva
klasifikacija treba pokazati svoje prednosti, ali i mane kroz klinicku praksu i istrazivacki rad

(55).
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1.1.2 Neuropsiholoski korelati nasilnickog ponasanja/poremecaja li¢nosti

Agresija je otvoreno iskazivanje namjere da se osobi nanese Steta ili opéenito neugodnost
u rasponu od normalne do pervazivne agresivnosti u nekom obliku psihopatologije. Nasilnost je
definirana koriStenjem fizicke sile da bi se drugog zlostavljalo ili povrijedilo. Antisocijalno
ponasanje je odredeno kriminalnim ponaSanjem sa svrhom otimanja tudih stvari. Impulzivnost se
definira kao akcija koja ne moze biti zaustavljena jednom kada je zapoceta, Cak i kada su
posljedice za pocinitelja nezeljene (56). Agresivno ponaSanje je simptom mnogih psihijatrijskih
bolesti ili poremecaja, kao Sto je antisocijalni poremecaj licnosti ili poremecaj ophodenja. Kod
ljudi je filogeneticka agresivnost instrumentalna, a ontogeneticka je impulzivno-reaktivna. Za
oba tipa se u praksi Cesto postavlja zahtjev za lijeCenjem. Procjena agresivnog/nasilnickog
ponasanja se radi koriStenjem dizajniranih psihometrijskih instrumenata.

Neurobioloska podloga raznih fenotipskih oblika sindroma poremecaja ponasanja je
multifaktorijalna 1 ukljucuje genetske, epigenetske (nasljedne stabilne promjene u ekspresiji gena
1 promjene fenotipova koje nisu uzrokovane promjenama u rasporedu niza DNK) i okoli$ne
(obiteljske, socijalne, stres i rana traumatizacija) ¢imbenike. Postoji sve viSe podataka da
poremecaji licnosti nastaju radi kompleksne interakcije izmedu genetske podloge i okolisnih
¢imbenika (57). Studije istrazuju utjecaj vise razli¢itih gena i njihovih interakcija s okoliSom, te
se na taj nacin i obrazlazu razli¢iti i koji put kontradiktorni rezultati, koji mogu biti uzrokovani
teSko¢ama u razumijevanju utjecaja gena i okoliSa u odnosu na medusobnu interakciju razlicitih
gena (58). Utjecaj ovih ¢imbenika na ljudsko ponasanje, odnosno razvoj poremecaja li¢nosti, jos
je manje poznat od njihova utjecaja na razvoj kategorija bolesti, ukljuujuc¢i 1 psihijatrijske.
Rijetke su studije koje povezuju medusobni utjecaj vise gena i okoliSa na razvoj disocijalnog
ponasanja, posebice u mladezi (59).

Agresija 1 nasilnost imaju svoje uzroke u bioloskim, psiholoskim 1 socijalnim
¢imbenicima (60). Strukturne abnormalnosti mozga 1 poremecaji u funkcioniranju razli¢itih
puteva i sustava koje se otkrivaju neuroslikovnim prikazima mozga, te neuropsihologijskim
instrumentima (ljestvicama) imaju svoje poveznice sa znacajkama nasilnih i kriminalnih djela
(60). Ove se Cinjenice ve¢ koriste u sudskim procesima, odnosno forenzicki eksperti ih veé
integriraju u vjestacenjima, kojima se dokazuje stanje upravljanja svojom voljom i razumijevanja

posljedica svojih postupaka u kaznenim procesima (61). Cini se da bioneuropsiholoska
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poveznica s problemom juvenilne agresivnosti/delikvencije tek treba biti prepoznata i shvacena
pri koncipiranju sveobuhvatnog tretmana mladih prijestupnika, odnosno mladih s problemom
agresivnog ponasanja (59). Podrijetlo nasilnickog/kriminalnog ponaSanja se objasnjava
dinamicki povezanom mrezom cCimbenika unutar biopsihosocijalnog okvira (60,62). Niz je
¢imbenika koji se uzrocno povezuju s kriminalnim ponaSanjem, medu kojima su: intelektualni
deficit (IQ oko 80), los Skolski uspjeh, povijest obiteljskog zlostavljanja ili zapuStanja, koristenje
alkohola-nikotina-drugih sredstava ovisnosti tijekom trudnoée, depresivnost majke, obiteljsko
nasilje, teski socioekonomski polozaj obitelji, zlouporaba supstanci ovisnosti (60,63). Osim
neurobioloskih poremecaja 1 neuropsiholoskih promjena, u podlozi nasilnickog ponaSanja je
vazna bimodalna narav agresivnosti uzduz kontinuuma agresivnog ponasanja s pozicijom
reaktivne (impulzivne) agresivnosti i instrumentalne (predatorske) agresivnosti (60). Smatra se
da su reaktivna i1 instrumentalna agresivnost vjerojatno posredovane razli¢itim neuralnim
srukturama. Reaktivna nasilnost je kreirana disfunkcionalnom regulacijom prema kojoj je sustav
ugrozen prijetnjom, i ta je bazi¢no poviSena razina ugrozenosti rezultat preosjetljivosti neuralnih
krugova uvjetovanih ranijim izlaganjem prevelikom broju prijete¢ih signala, Sto dovodi do
bioneuroloskih promjena u prefrontalnom korteksu (PFC-u) i to u ventromedijalnom i
ventrorbitalnom  korteksu; 1 promjena u  neurotransmitorskim  sustavima  (npr.
serotoninergickom). Instrumentalna agresivnost je za razliku od reaktivne ciljno usmjerena i
koristi jednake kortikoneuralne sustave uobifajene za normalne ciljno-usmjerene aktivnosti.
Osobe koje su sklone instrumentalnoj agresivnosti vjerojatnije imaju viSu razinu psihopatije od
drugih osoba (12). Neka su istrazivanja uputila da je funkcioniranje PFC-a u instrumentalnih
nasilnika u osnovi normalno za razliku od osoba sklonih reaktivnim nasilni¢kim ispadima kod

kojih je funkcioniranje PFC-a izmijenjeno (64).

Strukturalna i funkcionalna neuropatologija nasilnosti: disfunkcija frontalnog reznja
Ocekuje se da osobe koje pocine delikte u afektu pokazuju smanjenu aktivnost PFC-a 1
pojacanu aktivnost u bazalnim ganglijima i limbi¢kom sustavu, npr. u amigdalama (65). Dvije
vazne regije PFC-a, ventromedijalna i orbitofrontalna, zaduzene su za razumijevanje reakcija
drugih, apstrakciju, procesuiranje informacija, razum, kontrolu impulsa, zaustavljanje reakcija u
afektu uzimaju¢i u obzir utjecaj svog ponasanja na druge (66). Pokazalo se da disfunkcija

orbitomedijalne regije dovodi do slabljenja kontrole nad ljutnjom i opcéenito impulzivne
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agresivnosti, dok rane lezije ventromedijalne regije dovode do teskoca anticipacije posljedica
ponasanja, problema kod odgadanja gratifikacije 1 stoga CeS¢eg upustanja u rizicno ponasanje
(66). Osobe s antisocijalnim poremecajem licnosti koje karakterizira nasilni¢ko ponaSanje i
psihopatske crte licnosti u vecoj proporciji od opée populacije imaju smanjen volumen sive
mozdane tvari u PFC-u (67). Studije koje koriste pozitronsku emisijsku tomografiju (PET)
pokazuju da forenziCki psihijatrijski pacijenti s repetitivnim 1 naizgled nasumi¢nim nasilni¢kim
ponasanjem imaju ¢e$¢e smanjenu protok krvi i smanjen metabolizam u PFC-u (68). Skoro 57%
impulzivno-agresivnih osoba ima abnormalnosti EEG-a, a od toga 62% u PFC-u, prema 12%
osoba koji su pocinili izolirani nasilni akt (69). Nasilni kaznjenici pokazivali su kao skupina
znacajno bilateralno prefrontalno smanjenje metabolizma za vrijeme rjeSavanja zadataka koji su
trazili aktivaciju frontalnog reznja, snizeni metabolizam glukoze i u drugim regijama mozga kao
S§to je gornji parijetalni girus, lijevi angularni girus i korpus kalozum (70). Afektivni nasilnici
imaju znacajno nizu prefrontalnu metabolicku aktivnost prema subkortikalnoj aktivnosti u
usporedbi s instrumentalnim nasilnicima (65). Pronadeno je da 70% ucinjenih jednofotonskih
emisijskih kompjuteriziranih tomografija (SPECT) i PET studija kod agresivnih/nasilnih skupina
otkrivaju disfunkciju u temporalnom reznju u cjelini, te da ¢ak 100% SPECT i PET studija kod
ovih skupina nalazi disfunkciju u prefrontalnom funkcioniranju, dok se magnetnom
rezonancijom (MRI) otkrivaju iregularnosti u hipokampusu, amigdalama i susjednim regijama
(71). Studije zlostavljanih u djetinjstvu pokazuju da su ovi postoci manji u osoba koje u
anamnezi imaju psihosocijalnu deprivaciju. Taj se nalaz objaSnjavaju time da je ova skupina u
cjelini sklona nasilnickom ponaSanju zbog svojih psihosocijalnih traumatizacija, te da nasilne
osobe imaju smanjene aktivnosti u desnoj hemisferi, posebice u desnom temporalnom korteksu
(72). Ekscesivna desna subkortikalna aktivnost ne nalazi se samo u osoba s izrazenim
nasilnickim ponaSanjem, ve¢ 1 u osoba s intermitentnim eksplozivnim poremecajem i
temporalnom epilepsijom (73). Pronadeno je da osobe s posebno teSkim nasilni¢kim deliktima
(okrivljeni za homicid) pokazuju znafajno poviSenje u sporovalnoj EEG aktivnosti u
temporalnom, ali ne 1 u frontalnom reznju, Sto je u kontradikciji s PET nalazima smanjenog
frontalnog, ali ne i temporalnog metabolizma glukoze u nasilnih osoba reaktivnog (afektivnog)
tipa (74). Treba istaknuti da kod forenzi¢ke psihijatrijske populacije postoji natprosje¢na
zastupljenost organske cerebralne disfunkcije, koja se u studiji, koja je ukljucila 533 osobe u

desetogodiSnjem razdoblju, potvrdila u 34% slucajeva u dijagnostickoj raspodjeli: 13%
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mentalnih retardacija, 8% kasnije steCenih oSteCenje mozga, 7.5% cerebralne atrofije 1 5%
epilepsija (75). Mladi ljudi iz socijalno depriviranih sredina su najugrozenija skupina za traumu
glave te za juvenilnu delikvenciju (76). U studijama s psihopatskim pojedincima takoder su
pronadena strukturna oStecenja i vezani neuro-kognitivni deficiti koji kataliziraju nasilnicka djela
(77,78). Kod psihopata je uocena negativna korelacija izmedu bodova za psihopatiju i volumena
straznje polovice hipokampusa na obje strane mozga, odredenu pomoc¢u MRI, u odnosu na
kontrolnu skupinu. Istodobno je pronadeno da nema razlike u totalnom volumenu PFC-a i
volumenu bijele tvari u odnosu na kontrolnu skupinu. (77,78). Pretpostavlja se da kod psihopata
postoji poremecaj i disfunkcija amigdala, Sto kompromitira odgovaraju¢u modulaciju afekta
opcenito, 1 straha posebice, pa takve osobe ostaju bez averzivne asocijacije na mogucu kaznu, §to

im ocigledno kompromitira cjelokupni moralni razvoj (60).

Neuropsiholoska oSteéenja i kognitivna disfunkcionalnost u nasilnosti

Oste¢enja u dorzolateralnoj regiji frontalnog reZznja su odgovorna za kognitivhu
nefleksibilnost s perseveracijom socijalno nepozeljnog ponasanja (79). U provedenoj meta
analizi pronadeno je da su skupine osoba s antisocijalnim ponasanjem rijeSile test egzekutivne
funkcionalnosti nesto loSije u odnosu na skupine bez antisocijalnog ponasanja (80). Skupina
agresivnih kriminalaca je u 76% slucajeva pokazala kognitivhu disfunkcionalnost u
odgovaraju¢im frontalnim i temporalnim regijama, od kojih je 78% pokazivalo fronto-
temporalne abnormalnosti lateralizirane u lijevoj hemisferi (81). U jednoj od rijetkih studija u
kojoj su se pazljivo izdvojile samo osobe s instrumentalnom agresivnos¢u 1 usporedile s
neagresivnom kontrolnom skupinom, nije pronadena znafajna razlika u rezultatima
neuropsiholoskih testova osim u jednoj podljestvici iz Wisconsin testa sortiranja karata (eng.
Wisconsin Card Sorting Test /'WCTS/) — podljestvici ‘nastavljanje niza’, §to je vjerojatno vezano
za impulzivnu narav li¢nosti, a ne za poseban kognitivni deficit. WCST trazi od ispitanika
logicko slaganje karata i ispituje stanje egzekutivnih funkcija vezanih za frontalni rezanj
(organiziranje, planiranje, zadrzavanje ciljne zadace, kontrola impulsa, promjena strategije u
odnosu na signale okruzenja), ali 1 neke druge dijelove mozga (memorija, vizualno
procesuiranje). Pokazalo se da se, za razliku od nepostojanja bitne razlike u neuropsiholoSkim
funkcijama izmedu ispitanika s instrumentalnom agresivno$¢u 1 kontrolne skupine,

instrumentalni nasilnici znacajno razlikuju od kontrolne skupine u svim mjerama koje su
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znacajka agresivnog ponasanja u smislu postizanja ve¢ih bodova u instrumentima koje mjere
znacajke li¢nosti — kao Sto su Barratt-ova skala impulzivnosti (eng. Barratt Impulsiveness Scale
/BIS/), Eyseneck-ov upitnik osobnosti (eng. Eyseneck Personality Questionnaire), Buss-Perry-
jev upitnik agresije (eng. Buss-Perry Aggression Questionnaire) i Brown-Goodwin-ova skala
cjelozivotne agresije (eng. Brown-Goodwin Lifetime History of Aggression), (82). U drugoj
studiji u kojoj nije izdvojen tip nasilnickog ponaSanja, nego su nasilnicki kriminalci uzeti kao
cjelovita skupina, pronadeno je da 73% takvih osoba na Luria Nebraska testu (neuropsiholoski
instrument kojim se ocjenjuje funkcija mozga ovisno o stanju senzorno-motorickih sposobnosti,
vjestina ucenja i op¢ih kognitivnih sposobnosti) pokazuju oSte¢enja mozga tj. organitet (83). Sve
je vise nalaza o strukturalno-disfunkcijskoj abnormalnosti kod psihopatskih pojedinaca u odnosu
na zdravu populaciju (84,85,86). Kada su u pitanju postignuca psihopatskih pojedinaca kao
skupine, na neuropsiholoskim testiranjima nisu pronadene razlike u izvedbi izmedu pojedinaca s
nizim u odnosu na one sa srednjim i visokim brojem bodova za psihopatske znacajke (84).
Smatra se da je kod psihopata ve¢i deficit u ventromedijalnom nego u dorzolateralnom PFC-u
(85). Studije afektivnog procesuiranja kod psihopata su otkrile da je njhovo procesuiranje
afektivnih  podrazaja povezano sa snizenom aktivnhoS¢éu na razini limbicnog
sustava/amigdala/hipokampusa 1 pojac¢anom aktivnos$cu bilateralno na Sirokom podrucju fronto-
temporalnog korteksa (86). Potvrdeno je da psihopati teSko procesuiraju afektivno u verbalno 1
na razini konkretnog a posebno na razini apstraktnog (86). Medutim, postoje i nalazi kako nema
znacajne razlike u izvodenju neuropsiholoskog testa izmedu nasilne psihopatske podskupine i
nepsihopatske podskupine s antisocijalnim poremecajem li¢nosti (60). Rezultati koji povezuju
psihopatske znacajke s oStecenjem frontalnog korteksa, ili sa oSte¢enjima orbitofrontalne regije i
limbic¢kog sustava, koja dovode do karakteristicnog aberantnog profila li¢nosti, jos uvijek nisu
jednoznacni (87).

Prediktori aberantnih pona$anja ukljuduju razvojna oStecenja SZS-a, tzv. ,,meke
znakove* neurolosko-kognitivnih deficita, tj. strukturne aberacije koje se teSko diferenciraju i
dijagnosticiraju standardnim pretragama mozga. Ti znakovi mogu biti prediktivni za prekrSajne
aktivnosti u djecaka prije 13. godine i ¢es¢i su u djecaka s poremecajem ponasSanja, te u osoba s
antisocijalnim poremecajem licnosti (88). Jedan od mekih znakova je 1 snizeni IQ s
disharmoni¢nim bodovima elemenata 1Q-a, posebice verbalnog deficita, koji upucuje na vecu

potrebu fizickom izrazavanju u nedostaku verbalnog (89). Suptilni razvojni kognitivni deficiti
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mogu znacajno utjecati na normalni razvoj jezika, memorije, samokontrole i dozivljaja sebe.
Verbalne vjestine 1 verbalna memorija je element najrobustnije vezan za delikvenciju i1 njihov
neuropsiholoski zbroj bodova u dobi od 13 godina se moze koristiti kao prediktor za delikventno
ponasanje u 18. godini (89). ADHD je dijagnoza povezana s problemom kognitivhog razvoja,
koja se znatno preklapa s mnogim psihijatrijskim entitetima i simptomatski i prognosticki je
bliska poremecajima ponasanja i delikventnim ponaSanjima s podlogom motornog nemira,
impulzivnosti, smanjene afektivne modulacije, potrebe za uzbudenjima, i problemima sa
selektivnom obradom informacija (60). Simptomatika ADHD-a se moze prenijeti i u odraslu dob
1 moze biti ¢imbenik rizika razvoja antisocijalnog ponasanja (60). U skupini nasilnih zatvorenika
je pronadeno da su u djetinjstvu ili adolescenciji u 63% slucajeva ispunjavali dijagnosticke
kriterije za poremecaj ophodenja i u 41% slucajeva za ADHD (90). Oko 50% juvenilnih

delikvenata ispunjavaju kriterije i za poremecaj ophodenja i za ADHD (91).

Impulzivnost kao fenotipsko obiljeZje agresivnosti

Agresivnost djece i adolescenata je Cesta u ljudskom drustvu i posebice bi bilo vazno
razlikovati pri tom impulzivnu (reaktivnu) od instrumentalne (predatorske) agresivnosti (60).
Kod djece 1 adolescenata je, zbog razvoju primjerene manje kontrole impulzivnog, teze nego kod
odraslih osoba odrediti koja je to agresivnost koja ulazi u okvire normalnog i razvojnog, a §to se
moze smatrati patoloSkom pedijatrijskom agresivnoséu (92). Agresivnost je opcenito naglaSeno
nespecifi¢an simptom, u djece je se Cesto prezentira kao ADHD, rjede kao PTSP ili se
predijagnosticira poremecaj ponasanja, a istodobno je kvalitetu agresivnosti vazno ocijeniti radi
prognostickih i terapijskih razloga u terminima impulzivnog ili instrumentalnog (predatorskog)
ponasanja (93). Rana traumatizacija je znacajan rizi¢ni ¢imbenik za razvoj agresivnosti (socijalna
deprivacija, izlozenost zlostavljanju ili zapuStenosti), pa svaki tretman treba ukljuciti i
psiholoske, obiteljske 1 Sire okolisSne strategije. U sklopu individualiziranog pristupa
medikamentozna terapija agresivnosti 1 u dje¢joj 1 adolescentnoj dobi ukljucuje, ovisno o
indikacijama, antidepresive, antipsihotike, anksiolitike, adrenergicke lijekove 1 stabilizatore
raspolozenja (94).

Impulzivnost je vazno obiljezje liCnosti koje ima udjela u razvoju psihijatrijskih
poremecaja, ali 1 izvan tog okvira moze se javiti impulzivnost koja je povezana s inklinacijom

osobe rizi¢nim situacijama i ponaSanjima i tzv. reaktivnoj agresivnosti. Impulzivnost se definira
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kao predispozicija prema naglom, neplaniranom reagiranju na vanjski ili unutarnji podrazaj sa
smanjenim shvacanjem posljedica svojih aktivnosti u tom trenutku. Impulzivnost je vazan
psihosocijalni konstrukt budu¢i da se povezuje s antisocijalnim poremecajem licnosti, s
autoagresivnim manifestacijama karakteristicnim za grani¢ni poremecaj licnosti i opcenito za
rizicno ponasanje s potencijalno teSkim druStvenim posljedicama kao $to je krSenje prometnih
pravila. Pretpostavlja se da su muskarci skloniji impulzivnom reagiranju od Zena 1 to se misljenje
temelji na razlikama u neurobiloskim ¢imbenicima, kognitivhom funkcioniranju i socijalnim
oCekivanjima od spolova (95). Bitna je znacajka impulzivnosti i razvojni biopsihosocijalni
aspekt, te se oCekuje slabija kontrola impulsa u adolescenciji i smanjenje impulzivnog ponasanja
u odrasloj dobi. Jacanje kognitivnih kontrolnih sposobnosti se objaSnjava na bioloskoj razini
sazrijevanjem neuronskih mreza u PFC-u, medutim, niti jedna od ovih uvrijezenih teza nije jos
epidemioloski potvrdena. U nedavnoj studiji (96) su postavljene slijede¢e hipoteze: 1.
Impulzivnost je CeS¢a u muskaraca i slabi s porastom godina zivota; 2. Postoji znacajna
povezanost impulzivnosti s vanjskim manifestacijama ponaSanja kakve postoje u
,»Antisocijalnom poremecaju licnosti“ 1 ,,Ovisnostima o kemijskim supstancama®; 3.
Impulzivnost je povezana s ADHD-om, te opcenito s dezinhibiranim ponasanjem i neovisno o
psihijatrijskim poremecajima; i 4. Impulzivne osobe ¢e biti ¢eS¢e procesuirane zakonski 1 ¢eSce
institucionalizirane u okvirima penalnog sustava (96). Ta je studija utvrdila da je zivotna
prevalencija samoprocjenske impulzivnosti u op¢oj americkoj populaciji 17%. U istoj je studiji
uoceno da je veéa vjerojatnost da muskarac reagira impulzivno nego zena (OR=1,38). Etnicke
razlike su takoder pronadene, pa tako Nativni Amerikanci imaju veci rizik za impulzivnu
reakciju od bijelaca, a Afroamerikanci, Latinoamerikanci i Amerikanci azijatskog podrijetla
imaju manji rizik za impulzivnost od bijelaca (96). Povecana vjerojatnost za impulzivno
reagiranje (96) imaju rodeni Amerikanci, osobe koje nisu bile nikad u braku, razvedene i
najmlade osobe u kohorti (18-29 godina). Takoder je pokazano da velika ve¢ina impulzivnih
osoba (83%) tijekom Zivota ispunjavala kriterije za minimalno jedan psihijatrijski poremecaj, Sto
je znatno viSe u odnosu na neimpulzivne osobe (62%, prilagodeni omjer vjerojatnosti, prema
eng. Adjusted Odd Ratio - AOR=2,78). Premda se impulzivnost javlja u velikoj vecini
psihijatrijskih poremecaja, najces¢e se kod impulzivnih osoba dijagnosticira ADHD, te potom
ovisnost o supstancama i bipolarni afektivni poremecaj (BAP). Impulzivne osobe imaju vecu

prevalenciju svih poremecaja li¢nosti, posebice ovisnog poremecaja licnosti, shizotipnog,
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narcisticnog, grani¢nog i histrionskog poremecaja. Impulzivne osobe ¢e se vjerojatnije zateci u
situacijama bihevioralne dezinhibicije, smetnji paznje i manjkavog planiranja, od cega se
najcesce javljaju upustanja u iznenadne seksualne odnose bez promisljanja o konzekvencama,
potom problemi s kockanjem, troSenje novaca iznad moguénosti, iznenadne promjene u osobnim
ciljevima, planiranju karijere i drugim vaznim aspekatima zivota. Glede nezeljenih dogadaja,
impulzivne osobe se ¢eS¢e nego neimpulzivne zatiCu u neopreznoj voznji, zapocinjanju fizickih
obracuna, kradama u du¢anima, obiteljskom nasilju i samoozljedivanju (96).

Spolne razlike u impulzivnosti se na neurobioloskoj razini objasnjavaju hormonskim
razlikama, razlikama u funkioniranju neurotransmitorskih sustava, ali 1 varijantama odredenih
gena koji kodiraju proteine, vezane bioloSke molekule povezane s tom znacajkom. Primijecene
su spolne razlike u gusto¢i serotoninskih receptora i njihovim kapacitetima vezivanja u prednjem
cingulumu 1 orbitofrontalnom korteksu (97,98). Visa razina testosterona u musSkaraca je
povezana sa smanjenim obaziranjem na mogucu kaznu i rizik od ozljede, te veCom ovisnosti o
osjecaju nagradenosti (99). Veca impulzivnost u najmladoj kohorti ispitanika objasnjava se
vremenskim zaostajanjem u sazrijevanju PFC-a kao kontrolnog sustava subkortikalnog pro-
motivacijskog sustava (100). Sazrijevanje u odrastanju dovodi do ucinkovitije odgode
gratifikacije 1 takve osobe postaju manje ovisne o nagradi, te manje vaznim doZzivljavaju pritisak
vrSnjaka prema odredenom ponasanju (101). Pove¢ana impulzivnost se povezuje s razvojem
eksternalizirajucih psihijatrijskih poremecaja (npr. antisocijalnog poremecaja licnosti, patoloskog
kockanja, poremecéaja vezanih uz koriStenje sredstava ovisnosti), medutim, u manjoj je mjeri i
rizi¢ni ¢imbenik za razvoj internaliziraju¢ih poremecaja kao $to je depresivni poremecaj (102).

Treba istaknuti da samoprocjenski instrumenti, posebice u klinickim 1 forenzickim
populacijama, mogu povecati vjerojatnost krive procjene, i zbog toga samoprocjena i opazanje
ponasSanja od strane drugih ne moraju biti u korelaciji (103). Rezultat prevalencije impulzivnosti
od 17% u op¢oj americkoj populaciji (96) treba se uzeti sa zadrSkom, jer studija nije ukljucivala
institucionalizirane osobe, te je vjerojatna prevalencija impulzivnosti visa od publicirane (96).
Impulzivnost je, iako u neSto manjoj mjeri nego agresivnost, ipak vrlo Sirok konstrukt (sli¢no kao
1 samokontrola). Radi toga bi studije povezanosti imale vecu snagu, ako bi ras¢lanile to obiljezje
na uze definirane komponente. Budu¢i da se samoprocjena impulzivnog ponasanja kao i

opazanje drugih osoba o impulzivnosti mijenja tijekom tretmana, daljnja, a posebice
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longitudinalna istrazivanja, ¢e omogucit uvodenje boljih preventivnih i tretmanskih strategija u

svrhu prevencije 1 lijeCenja (104).

Suicidalnost i nasilni¢ko ponaSanje

Bitan c¢imbenik dijateze (sklonosti) za suicidalno ponasanje je izrazeniji ¢imbenik
impulzivnosti. Karakteristicno, impulzivne osobe s pokuSajem suicida imaju viSe izrazenu
osobinu trazenja novotarija, te nisku ustrajnost i nizu suradljivost u odnosu na osobe s
neimpulzivnim pokusajima suicida (105). Nasuprot tome, nije bilo razlike u dimenziji trazenje
novotarija (Zudnja za novotarijama jest osobina agresivnih osoba iz antisocijalne dimenzije
li¢nosti) niti u odnosu na razinu nasilnosti suicida, kao niti prema ucestalosti suicidalnih
pokusaja (106). Istrazivanja pokazuju da poviSena dimenzija izbjegavanja opasnosti kod
suicidalnih osoba, premda se nakon postizanja remisije smanjuje, ipak ostaje znatno povisena u
odnosu na kontrolnu skupinu (107). Ispitanici iz forenzicke populacije, koji su pokusali suicid,
imali su ve¢i broj bodova na skalama impulzivnosti, indirektne agresivnosti, verbalne
agresivnosti 1 iritabilnosti, kao i psihopatije i1 izbjegavanja osje¢aja monotonije, od onih
ispitanika koji nisu pokusali suicid (108). Epidemioloska istrazivanja cCimbenika rizika za
suicidalno ponaSanje pokazuju da su poremecaji osobnosti obi¢no udruzeni s depresijom visoko
rizi¢ni za suicidalno ponasanje. Suicidalnost se povezuje s osobito nasilnim ponaSanjem i
psihopatskim crtama li¢nosti (108). Kad se uzmu u obzir tipovi poremecaja osobnosti, studije
pokazuju kako je najvisi rizik suicidalnog ponaSanja nalazi u osoba s grani¢nim poremecajem
osobnosti 1 antisocijalnim poremecajem osobnosti, pri ¢emu je jedno od temeljnih obiljezja ovih
poremecaja impulzivnost, koja se smatra visoko rizi¢nim obiljeZjem suicidalnog ponasanja. Uz
to, vrlo ¢est komorbiditet ovisnosti o alkoholu i drogama u ovih dvaju poremecaja osobnosti jest
takoder ¢imbenik rizika za suicidalnost (109). Osobitost ovih poremecaja licnosti jest i prisutnost
disfunkcionalnih obrazaca ponaSanja u interpersonalnim odnosima, uz poteskoce u pokazivanju

emocija s Cestim epizodama bijesa i agresivnosti prema sebi 1 drugima.

Prediktivne rizi¢ne varijable u adolescenciji za kasnije delikventno ponasanje
Longitudinalna studija (110) je u razdoblju od 16 godina istrazivala rizicne indikatore
(putem rezultata projektivnog Rorschach testa gdje se psihologijski interpretira 1 boduje

ispitanikova percepcija mrlja) u ranoj adolescenciji za razvoj antisocijalnog ponasanja u odrasloj
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dobi. Pripadnost skupini s visokim bodovima na Skali psihopatije (PCL) u odrasloj dobi, kao 1
dobivanje presude za nasilnicko djelo u odrasloj dobi, predvideno je Rorschach varijablom
antisocijalnog rizika u adolescentnoj dobi. Rorschachovim projektivnim testom nije se mogla
predvidjeti razina hostilnosti odredena Karolinska skalom osobnosti (eng. Karolinska Scales of
Personality /KSP/) u odrasloj dobi (110). Nemodulirana agresivnost u ranim fazama zivota
potvrduje se kao najveci rizik za razvoj disocijalnog ponasanja, $to je povezano sa zapazanjem
da se hiperaktivno ponaSanje u ranoj adolescenciji povezuje s ¢eS¢im razvojem psihopatskih
obiljezja (111). Osobe s visim PCL bodovima ve¢ su u dobi od 11-14 godina imale manju
sposobnost adaptacije prema zahtjevima realiteta. U provedenim longitudinalnim istrazivanjima
u pravilu su na ispitanicima provodene ili rijetke ili nikakve psihosocijalne, psihoterapijske ili
farmakoterapijske intervencije. Smatra se da prediktivna ili projektivna dijagnostika u ranoj
zivotnoj dobi moze uputiti na razvoj dezinhibitorne patologije, koju treba prepoznati i indicirati
tretman jer su psihoapatske tendencije u manjoj mjeri korektibilne, makar na bihevioralnoj razini
(112). Iako su psihopatske tendencije relativno stabilne tijekom Zivota i terapijske moguénosti su
upitne, ta je stabilnosti ipak u vremenskom okviru iz rane adolescencije prema mladoj odrasloj

dobi umjerena i podloZna intervencijama (113).

Psihodinamika nasilnickog ponasanja

U okvirima nagonskog podrijetla agresije rije¢ je o obiljezju ljudskog ponasanja koje je
urodeno i neizbjezno, 1 ima za cilj ostvariti neke prednosti za sebe ili je u pitanju reakcija na
frustraciju osobe sprijeCene da ostvari neku svoju potrebu. Agresija, pri zrelom opazanju
stvarnosti, nije bezgrani¢na, i njezini su ciljevi ograniCeni. Neprijateljev poraz zaustavlja
napadaca od daljnjeg napadanja, tj. vodi odustajanju od potpuna ostvarenja agresivnog cilja.
Medutim, kada je rije¢ o agresivnosti osoba s poremecajem li¢nosti, ve¢ beznacajna protivljenja i
neuskladenost sa svojim ocekivanjima takve osobe osjecaju kao snaznu narcisticnu povredu, i ne
mogu mirovati dok ne uniste onoga tko im se usudio suprotstaviti, ne sloziti se s njima, ili ih
zasjeniti (114). Postoje razli¢ita klinicka obiljezja dva tipa poremecaja li¢nosti, a to su
antisocijalni i grani¢ni poremecaj, koji se najcesce susrecu u institucijskim uvjetima, i u mnogim
slucajevima pokazuju mijesanu klini¢ku sliku. Jedna skupina tih osoba funkcionira na otvoreno
grani¢noj razini: uz sve tipicne manifestacije narcisticnog poremecaja li¢nosti ovakvi pacijenti

pokazuju op¢i nedostatak tolerancije za anksioznost 1 kontrolu impulsa, posebice
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autodestruktivnih. Druga skupina tih osoba ne pokazuju otvorene autoagresivne oznake, nego
prvenstveno antisocijalne aktivnosti usmjerene prema vanjskim objektima (115). Po Winnicottu
(116), organizacija antisocijalnog djelovanja zapocinje na nacin da se osjecaj krivnje, u mjeri u
kojoj se razvio, uskratom primarnog skrbnika gubi, te dijete agresivnost usmjerava prema
okolini. Agresivni postupci prema okolini smanjuju napetost 1 patnju (sekundarna dobit),
medutim, nada da okolina moZe popraviti greSku (vratiti izgubljeni primarni objekt) se ne

ostvaruje i razvoj osjecaja krivnje je opet zaprijecen.

Patoloski i maligni narcizam

Antisocijalni je poremecaj (kriterijska sastavnica mu je poremecaj ophodenja)
najozbiljniji predstavnik patoloskog narcizma zbog potpuna nedostatka funkcije superega.
Osjecaj prava na sve kod tih osoba je toliko jak, da potpuno nadvladava kajanje ili krivnju, kao i
zaljenje, te sposobnost uvidanja vlastitih pogreSaka. Skloni su kradi, laganju, financijskoj
neodgovornosti 1 fizickoj okrutnosti, a, ako budu uhvacéeni, mogu cak i priznati svoje zloCine, no
gotovo uvijek bez iskrena Zaljenja. Fenomen zaljenja povezuju samo uz gubitak vlastite slobode.
Zbog sklonosti lazima 1 manipulacijama (psihopatska sastavnica), udruzenih ponekad s visokom
inteligencijom, takve osobe mogu biti 1 uspjesni poslovni ljudi. Tipi¢no za maligni tip narcizma
je da uz grandiozni dozivljaj sebstva postoje naglasene paranoidne i sadisti¢ne crte liCnosti. Za
razliku od malignog narcisa koji razvija povezanost sa svojim sljedbenicima ili vodom, kojeg
dozivljava kao autoritet, antisocijalni narcis ne odgovara nikomu, osim samomu sebi (117). U
terapiji takvih osoba razvidno je da Sto viSe osoba Zeli nadvladati osjecaje praznine, teskoce u
empatiziranju s drugima i svoju unutarnju hladnocu (Sto su znacajke patoloskog narcizma, koji se
klinicki ocituje kao patoloSka obrana i stoga se naziv narcizam ¢esto primjenjuje na obrambeno
nadimanje samopoS$tovanja u osje¢aj superiornosti i megalomanije), prognoza je tim bolja. Za
razliku od patoloskog, zreli narcizam ukljuCuje empatiziranje sa samim sobom na nacin da

cuvajuci dobrobit drugoga skrbi za vlastiti zreli narcizam (samopostovanje) (118).

Forenzicke implikacije
Sustav amigdala ukljucen je u automatski emocionalni odgovor, odnosno impulzivnu
reakciju i taj sustav utjece 1 na ventromedijalni PFC. Kod normalne regulacije voljnim sustavima

postoji interakcija izmedu ova dva sustava. U forenzi€¢kom smislu dolazi do smanjenje vladanja

25



voljom u prekrsitelja s impulzivnhom agresijom, prema onima s instrumentalnom agresijom, za
koje se pretpostavlja da im je nasilna aktivnost planirana/smisljena (119). Impulzivna agresivnost
dijeli mnoge bioloske i bihevioralne komponente sa zlouporabom sredstava ovisnosti i radi toga
je impulzivnu nasilnost lakSe prikazati na sudovima kao smanjenje vladanja svojom voljom.
Zlouporaba supstanci moze imati znac¢ajnu ulogu u do 2/3 nasilnih kriminalnih djela, npr. u 62%
napada na osobe 1 u 54% umorstava 1 pokuSaja umorstva (120). Dominantni uzro¢nik smanjenja
upravljanja voljom je relativna slabost kontrole ventromedialnog PFC-a koji je povezan s
ovisnostima, zlouporabom sredstava ovisnosti, nasiljem i kriminalitetom (121). Sudski eksperti
sve viSe uzimaju u obzir neurobioloska otkri¢a iz podru¢ja neuroznanosti, premda u praksi
postoji jo§ uvijek sumnja u to da ponasanje 1 donoSenje odluka u ljudi nije odredeno samo
psihosocijalnim razlozima, ve¢ i1 biopsihosocijalnim procesima (60,122). Kao §to odredeni
psihosocijalni ¢imbenici iz okoliSa povecavaju rizik pojave neZeljenog ponasanja, tako se danas
smatra da postoji 1 neuropsihobioloski rizik. U proceduri donoSenja adekvatnog programa
tretmana poremecaja ponasanja i juvenilne delikvencije, treba uzeti u obzir cjelokupni okvir
neuropsihobiosocijalne disfunkcionalnosti, integrirati sve potencijalne rizicne c¢imbenike,
socijalne vjestine i protektivne ¢imbenike kako bi se razvio individualizirani program tretmana
(60). Fizicko zlostavljanje u djetinjstvu, zanemarivanje, poremecaj privrzenosti odnosa dijete-
majka utjecat ¢e na bioloSku razinu, posebice funkcioniranje orbitofrontalnog korteksa, prednjeg
cingulusa i amigdala, te posljedicno do fizioloskog, emocionalnog, psiholoskog i socijalnog
razvoja (123). Ti ¢imbenici imaju forenzi¢ki znacaj i u svakodnevnoj praksi, posebice kod
najtezih delikata. Kod procesuiranja kaznenog djela u osoba sa poremecajima ucenja u
djetinjstvu, ADHD-om, poremecajima ponasSanja, zlouporabom sredstava ovisnosti, devijacijom
normalnog razvoja, sindromima minimalne disfunkcije mozga ili sindromom mekih neuroloskih
znakova ili deficitom egzekutivnih funkcija, ti ¢imbenici mogu utjecati na izricanje kazne ili
odredivanje odgojne mjere (60,124). U americkoj sudskoj praksi spominju se zahtjevi za
neuroslikovnim studijama mozga (npr. PET studije) u kapitalnim slu¢ajevima, premda joS nisu
prihvacdeni bez zadrSke za evaluaciju trauma glave u odnosu na posljedi¢no ponasanje (125,126).
Postoji 1 razumljiv otpor javnosti prihvacanju olakotnih okolnosti za nasilna kriminalna djela,
premda su istrazivanja pokazala da su porote sklonije prihvatiti argument smanjene ubrojivosti,
ako su im predoCene Cinjenice dobivene neuroslikovnim tehnikama ili neuropsiholoskom

evaluacijom, nego u slucajevima gdje obrana nije raspolagala takvim znanstvenim dokazima
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(127). Ocekuje se da ¢e eksperti vise 1 ¢esce koristiti ¢injenice koje su povezane s promjenama
bioloSkog funkcioniranja mozga, kao predispoziciju nekom bihevioralnom razvoju, kao Sto se to
prihvaca za Cinjenice obiteljskog i1 psihosocijalnog utjecaja. Jedna je od takvih ¢injenica vaznih
za sudsku praksu, a koja se ti¢e adolescentnog sudovanja, jest da traume mozga u bilo koje doba
u adolescenciji uvecavaju sklonost impulzivnom reagiranju kasnije u zivotu, a ako se takva
trauma dogodi u jo$ ranijem dobu, destruktivni utjecaj na normalni razvoj je jo§ veci 1 moze
utjecati na razvoj psihopatske agresivnosti (128). S druge strane, treba imati na umu da se danas
drzi kako se mozak moze razvijati i u ranoj odrasloj dobi, Sto znaci da antisocijalni razvoj
zamije¢en u adolescenciji (i u slucaju intaktnog mozga), ima Sansu da se kroz razvoj PFC-a
ispravi, budu¢i da se strukture odgovorne za emocionalni dozivljaj 1 stvaranje odluka nastavljaju

u nekih pojedinaca razvijati u znacajnoj mjeri i u rano odraslo doba (129).

Poremecaji licnosti s forenzi¢kog aspekta

Prema Cvetko 1 sur. (1998), tijekom 1997. g. u RH je prijavljeno 3117 kazneno
odgovornih maloljetnika, odnosno osoba u dobi od navrsene 14-18. godine zivota (130). Od toga
je bilo 795 (25,4%) osoba koje su ve¢ prije bile prijavljene za pocinjena kaznena djela, a od njih
je 319 (10,2% ukupno prijavljenih, odnosno 40% onih koji su ve¢ prijavljeni) osoba imalo ve¢
prije izreenu odgojnu mjeru. Sto se ti¢e strukture kriminala, 2097 malodobnih (67,3%) osoba
pocinilo je imovinske delikte, a 345 (11,1%) osoba delikte nasilja nad osobama (i to ubojstva,
teSke tjelesne ozljede, sudjelovanje u tu€njavama, pocinjenje silovanja, razbojniStva i
razbojnickih krada, sprjecavanje rada sluzbenih osoba 1 nasilnicko ponasanje); 168 (5,4%) osoba
je pocinilo prometne delikte, dok je 192 (6,2%) osobe pocinilo delikte vezane za uporabu
sredstava ovisnosti. Medu prijavljenim maloljetnicima 154 (4,9%) osoba su bile zenskog spola.
Maloljetnici su u ukupnom kriminalu poznatih pocinitelja kaznenih djela u RH sudjelovali sa
7,5%. Sto se ti¢e kaznenih sankcija izre¢enih maloljetnicima, sudovi su tijekom 1997. godine
izrekli kaznene sankcije za 621 maloljetnika. Izvanzavodske odgojne mjere izrecene su za 519
(83,6%) maloljetnika, zavodske odgojne mjere za 94 (15,1%) maloljetnika, dok je samo za 8
(1,3%) maloljetnika izre¢en maloljetnicki zatvor. Iz tih prikaza se moze utvrditi da je kaznena

politika sudova prema maloljetnicima koji su poc€inili teSka kaznena djelau RH vrlo blaga (130).
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Kod nasilnickog ponasanja i poc¢injenja nasilnih kaznenih dijela, vjerojatno je da pocinitelj ima
poremecaj licnosti, pri ¢emu se s nasilnickim ponasanjem moZze vezati svaki poremecaj li¢nosti u
vecoj frekvenciji od postojanja u opcoj populaciji, s mogu¢om iznimkom izbjegavajuceg
poremecaja licnosti. Posebno je vazno naglasiti da DSM-IV ne poznaje kategorije sadistickog
poremecaja li¢nosti 1 psihopatskog poremecaja, premda u praksi kod osoba s kaznenim djelima
forenzicari 1 istrazivaci naglaSavaju psihopatske 1 sadisticke crte, 1 te su osobe s takvim crtama
licnosti uz antisocijalnu li¢nost i paranoidne crte medu najces¢im pociniteljima nasilnih kaznenih
djela (131). Gotovo uvijek se kod osoba s nasilnickim ponaSanjem pronalaze narcisti¢ke crte
licnosti, ili potpuni narcisticki poremecaj li¢nosti, pri ¢emu treba imati u vidu preklapanje
narcisticnog i psihopatskog. Tako je instrumentalna nasilnost vezana za narcisticke crte li¢nosti i
sadisticke, potom shizoidne i paranoidne osobnosti, dok je impulzivna agresivnost vezana za
antisocijalni poremecaj li¢nosti ili eksplozivno intermitentni poremecaj (131). Bioloska
predispozicija za agresivno ponasanje u drustvu se ¢esto dozivljava kao ,,politi¢ki nekorektna®,
no, u istrazivanjima su potvrdene bihevioralne prediktivne znacajke kao §to je tzv. dijabolicka
trijada (enureza, piromanske tendencije i sklonost mucenju Zivotinja) u djece i adolescenata
prema kasnijem seksualno nasilni¢kom ponasanju (132).

Stopa nasilni¢kog kriminaliteta u SAD (za razdoblje od 1986-2005) je bila 469/100 000
stanovnika, od ¢ega otpada na ubojstva (bez umorstva iz nehata) 5,6/100 000 stanovnika (ili
16700 zabiljezenih u godinu dana), nasilna silovanja 31,7/100 000 (93900), pljacke 140,7/100
000 (417100) i nasilni napadi na druge 291,1/100 000 (862900) (131). Procijenjeno je da
psihopatske li¢nosti ¢ine oko 1% opce populacije, ali se javljaju u 30% zatvorenika, i da su one
odgovorne za 50% teskih kaznenih dijela, dok ih je u slu¢aju muskaraca, pocinitelja ubojstava sa
seksualnim znacajkama ¢ak 90% (133,134). Muskarci neusporedivo ¢eS¢e nego Zene €ine nasilna
djela, koja se kazneno procesuiraju, i to u rasponu do 9:1, pa su i muskarci u tom rasponu ¢eséi u
zatvorskoj populaciji 1 na forenzickim psihijatrijskim odjelima. Kod kazni zbog nasilnih
kriminalnih djela, od psihijatrijskih dijagnoza prevladavaju antisocijalni poremecaj li¢nosti i
shizoidni poremecaj licnosti (50% medu serijskim ubojicama seksualnih obiljezja je shizoidnih i
opcenito ih je udio medu serijskim ubojicama 50 puta veci nego Sto im je udio u opcoj
populaciji) (135). Njihova je glavna znacajka emocionalna udaljenost i ne-empaticnost na patnju
zrtava, a ovakva emocionalna lediranost je karakteristika i osoba iz autisticnog spektra, premda

treba uvijek naglasiti moguce postojanje narcisti¢nog (psihopatskog) i sadistickog pomaka (135).
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Kod procjenjivanja nasilnog ponasanja vazno je naglasiti da sadisticke crte mogu biti uglavnom
vezane za uzivanje u dominaciji i ponizavanju i da fizicka agresivnost u tih osoba ne mora biti
ukljucena. Dakle znatno je viSe osoba s psihopatskim (narcistickim) i sadisti¢kim crtama koje
nikada nece pociniti nasilno kazneno djelo nego osoba koje ¢e ga pociniti (136). S druge strane,
impulzivna nasilnost je ¢eS¢a u osoba s dominantno depresivnim zacajkama li¢nosti, kod
antisocijalnog poremecaja, kao i kod intermitentno eksplozivnog poremecaja. Osobe paranoidnih
crta Ceste su u zatvorima, no, budu¢i da nedostaju epidemioloski podaci o prevalenciji tog
poremecaja licnosti, pitanje je koliki je realni rizik da ¢e takve osobe pociniti nasilno kazneno
djelo. Vjerojatno je da osobe s antisocijalnim, psihopatskim i sadisti¢kim crtama predstavljaju
najvedi rizik za pocinjenje nasilnih kaznenih djela za drustvo, ali treba uzeti u obzir i druge
okolnosti, kao $to su sklonost sredstvima ovisnosti, rana traumatizacija unutar obitelji, povijest
disfunkcije SZS-a, kognitivna ograni¢enja i razli¢ite kulturoloske ¢imbenike, te posebice
zapazenu aktivnost mucenja zivotinja u djetinjstvu 1 adolescenciji (131). Sve ovo je bitno 1 kod
prevencije nasilnog ponasSanja, pa i odredivanja odgojno-zakonskih mjera i kazni. Pokazalo se da
se osobe koje su bile procijenjene u adolescenciji i mladoj odrasloj dobi kao antisocijalne, nakon
40. godine Zivota smiruju 1 povoljno reagiraju na psihosocijalni tretman, za razliku od osoba koje
istodobno s antisocijalnim pokazuju 1 psihopatska obiljezja (137).

Nedavno je objavljeno nekoliko radova o poremecajima li¢nosti koji daju pregled
terapijskih strategija poremecaja licnosti, pri ¢emu je naglaSeno da je u protekla dva desetljeca
objavljen velik broj istrazivanja koji upucuju na optimisticnije prognoze od ranijih, u svezi s
lijeCenjem strukturiranom psihoterapijom, farmakoterapijom 1 psihosocijalnim metodama.
Terapeutima se preporucuje da tijekom dijagnosticke evaluacije (posebno kod adolescenata i
mladih odraslih) grandioznost shvate prvenstveno kao narcisticni mehanizam obrane, koji se uz
pravilno vodenje terapije i eventualno povoljne vanjske Zivotne dogadaje moze razrijesiti.
Vode¢i problemi u usporedbi razli¢itih terapijskih modaliteta u istrazivanjima su nedovoljno
dugi periodi pracenja, nedostatna procjena komorbiditeta, kao i mali uzorci ispitanika (138).
Farmakoterapijski se istraZzuje terapijski ucinak lijekova na glutamatne receptore, stoga Sto
neurotransmitor glutamat utjeCe na dezinhibiciju, socijalnu kogniciju 1 disocijativne simptome
(139), opoioidnu modulaciju (140), te na oksitocin, iako za sada postoje rezultati koji pokazuju

da je davanje oksitocina bolesnicima s grani¢nim poremecajem li¢nosti dovelo do smanjenja
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kooperativnosti 1 porasta anksioznosti vezane uz privrzenost, u odnosu na zdravu kontrolnu
skupinu, te do farmakoloske aktivacije nepovoljnih procesa privrzenosti, koji su u podlozi
klinicke slike poremecaja li¢nosti (141,142). Istrazivanja pokazuju poviSenu razinu agresije u
djece s nesigurnom privrzenoS¢u, kao i fizicke akcije bez jasne vanjske provokacije, uz
nemogucnost adekvatnog prepoznavanja i reguliranja vlastita afekta, zbog ¢ega postoji problem s
kontrolom impulsa, loSom procjenom osjecajnog stanja drugih ljudi (a Sto je povezano i s
vlastitim emocionalnim stanjima), te posljedicno takve osobe imaju veci rizik za razvoj tzv.
eksternaliziraju¢ih ponaSanja, odnosno osobe s loSijom mentalizacijom cesto zapadaju u

agresivna stanja neproporcijalno povodima (143).

1.2. NEUROBIOLOGIJA AGRESIVNOG PONASANJA

1.2.1. Kateholamini i serotonin

Postoji Sest biogenih amina s poznatom neurotransmitorskom funkcijom (Tablica 1.5).

Tri su spoja kateholaminski neurotransmitori dopamin, noradrenalin i adrenalin, vrlo vazan

monoaminski neurotransmitor serotonin i monoamin melatonin, te biogeni amin histamin.

Tablica 1.5. Monoamini ("biogeni amini”)

kateholamini Indolamini Amin

dopamin serotonin (5-HT) histamin

noradrenalin (norepinefrin) | melatonin

adrenalin (epinefrin)

Kateholamini imaju u strukturi benzenski prsten s dvije hidroksilne grupe, etilni lanac i
terminalnu amino-grupu. Feniletanolamini, kao $to je noradrenalin, imaju hidroksilnu grupu na
etilnom lancu. Svi kateholamini se sintetiziraju iz aminokiseline tirozin. Sinteza kateholamina se
odvija u odgovaraju¢im neuronima, odnosno stanicama srzi nadbubreznih Zljezdi, koji posjeduju
enzime nuzne za ovu sintezu. Biosinteza kateholamina iz tirozina ukljucuje Cetiri enzimatska

koraka (144). Prvo se tirozin hidrolizira uz pomoc¢ tirozin hidroksilaze do dihidroksifenilalanina
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(DOPA). Za ovu je reakciju nuzan kisik i kofaktor tetrahidrobiopterin. Zatim se DOPA procesom
dekarboksilacije uz djelovanje enzima dekarboksilaze aromatskih aminokiselina prevodi u
dopamin. Dopamin se hidrolizira enzimom dopamin-beta-hidroksilaza (DBH) i nastaje
noradrenalin. Na kraju se dodaje metilna grupa djelovanjem enzima feniletanolamin-N-
metiltransferaza i1 iz noradrenalina nastaje adrenalin. Limitirajuci korak sinteze kateholamina je

hidrolizacija tirozina pomocu tirozin hidroksilaze (145).

1.2.2. Sinteza kateholamina

Dopamin je prvi kateholamin koji se u nizu sintetizira iz DOPA-e, a daljnjom metabolickom
modifikacijom dopamina nastaju noradrenalin i adrenalin (Slika 1.1). Enzim DBH za svoje
ucinke treba bakar kao kofaktor, a enzim DOPA dekarboksilaza treba za svoju funkciju koenzim
piridoksal 5-fosfat (PLP). Limitirajuc¢i korak u biosintezi kateholamina je hidrolizacija tirozina
(145,146). Dopamin razgraduju enzimi monoaminooksidaze (MAO-A 1 MAO-B) 1 katehol-O-
metil transferaza (COMT). Na Slici 1.1. je prikazana sinteza dopamina, noradrenalina i
adrenalina: iz L-fenilalanina nastaje L-tirozin djelovanjem hidroksilaze aromatskih
aminokiselina s molekularnim kisikom (O,) i1 tetrahidrobiopterinom kao kofaktorima. Iz L-
tirozina nastaje L-DOPA  djelovanjem hidroksilaze aromatskih  aminokiselina s
tetrahidrobiopterinom, O,, i Zeljezom (Fe*) kao kofaktorima. Iz L-DOPA-e nastaje dopamin
djelovanjem enzima aromatske L-amino kiselinske dekarboksilaze (AADC), s piridoksin
fosfatom kao kofaktorom. Osim neurotransmitorske uloge dopamin je prekursor u sintezi
neurotransmitora noradrenalina i adrenalina. Dopamin se pretvara u noradrenalin djelovanjem
DBH, s O, i L-askorbinskom kiselinom kao kofaktorima. Iz noradrenalina nastaje adrenalin
djelovanjem enzima feniletanolamin N-metiltransferaza (PNMT) sa S-adenozil-L-metioninom

kao kofaktorom.
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Slika 1.1. Put sinteze kateholamina i amina u tragovima u ljudi [modificirano prema: Kenneth J.
Broadley (2010) The vascular effects of trace amines and amphetamines. Pharmacol Ther 125:
363-375]

Sinteza kateholamina moze se blokirati pomocu alfa-metil-p-tirozina, koji inhibira tirozin
hidroksilazu. L-DOPA koja se primijeni nakon davanja alfa-metil-p-tirozina ponistava njegov
ucinak, Sto upucuje da je ucinak alfa-metil-p-tirozina na depresivnost, tjeskobnost i pospanost

kateholamin-specifican (147).

1.2.3. Razgradnja kateholamina

Kada cirkuliraju u krvi, kateholamini imaju poluvrijeme Zivota od nekoliko minuta. Oni

mogu biti razgradeni ili metilacijom s enzimom COMT ili deaminacijom s enzimom MAO.
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Tijekom oksidativne deaminacije kisik se koristi za uklanjanje amino grupe s molekule uz

stvaranje aldehida i amonijaka (Slika 1.2).
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Slika 1.2. Metabolicki put degradacije noradrenalina, adrenalina i dopamina [Modificirano
prema Lenders JWM i sur (1996) Specific genetic deficiencies of the A and B isoenzymes of
monoamine oxidase are characterized by distinct neurochemical and clinical phenotypes. J Clin
Invest, 97:1010-1019.]

Deaminirani metaboliti su: dihidroksifenilglikol (DHPG), dihidroksifeniloctena kiselina
(DOPAC), dihidroksimandelicna kiselina (DHMA), dihidroksifeniletanol (DOPET),
metoksihidroksifeniletanol (MOPET), homovanili¢na kiselina (HVA),
metoksihidroksifenilglikol (MHPG), 1 vanilmandelicna kiselina (VMA). O-metilirani
aminometaboliti su: normetanefrin (NMN), metanefrin (MN) 1 3-metoksitiramin ili 3-metoksi-4-
hidroksifentilamin (3-MT). Enzimi: dopamin-beta-hidroksilaza (DBH), feniletanolamin-N-
metiltransferaza (PNMT), alkohol dehidrogenaza (ADH), MAO, COMT. Proizvodi inaktivacije
kateholamina su metanefrin (djelovanjem COMT-a), dihidroksifenilglikol (djelovanjem MAO-
A), homovanilicna kiselina i vanilmandeli¢na kiselina (148). Koncentracija vanilmandeli¢ne

kiseline se moze mjeriti u mokraci i klasi¢no se veze uz dijagnozu neuroblastoma.
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1.2.4. Funkcija kateholamina

Kateholamini djeluju kao neuromodulatori u SZS-u i kao hormoni u cirkulaciji.
Noradrenalin je neuromodulator perifernog simpatickog sustava i ganglijski neuroni simpati¢nog
sustava su najvazniji izvor noradrenalina kao glavnog transmitera u perifernom adrenergi¢nom
autonomnom sustavu. Visoka razina kateholamina moze biti uzrokovana deficijencijom enzima
MAO tipa A (MAO-A), koji je odgovoran za degradaciju kateholamina, $to ima za posljedicu
znaCajno povisenje bioraspolozivosti ovih neurotransmitora. Klinicki nastaje stanje slicno
karcinoidnom sindromu s crvenilom lica i poveCanom agresivnoséu (149). Kateholamini
uzrokuju fizioloSke promjene koje pripremaju tijelo za fizicke aktivnosti (odgovor borba ili
bijeg), kao §to su povecanje frekvencije srca, povisenje tlaka, povisSenje razine glukoze i opcenito
aktivacija simpatickog sustava. Koncentraciju noradrenalina i adrenalina u sinapsi regulira
protein koji se naziva noradrenalinski transporter, pa je tako pokazano da mutacija gena za
noradrenalinski transporter uzrokuje ortostatsku hipotenziju (150). Noradrenalin utjece na stanja
budnosti i spavanja, odrzavanja paznje i regulaciju hranjenja. Noradrenalin i adrenalin djeluju na
metabotropne receptore S§to uobicajeno uzrokuje spori postsinapticki ucinak (npr. aktivacija ol
receptora sporu depolarizaciju, a aktivacija a2 receptora uzrokuje hiperpolarizaciju, djelovanjem
na propusnost K kanala), za razliku od ionotropnih receptora koji uzrokuju brzi postsinapticki
ucinak koji tipi¢no traje nekoliko milisekundi. Adrenalin je prisutan kao neurotransmitor u
mozgu u manjoj koncentraciji nego noradrenalin i dopamin i pronaden je u manje regija mozga
od dopamina 1 noradrenalina. Enzim kljuan za sintezu adrenalina, feniletanolamin-N-
metiltransferaza je u SZS-u prisutan samo u neuronima koji oslobadaju adrenalin (145). Nije
pronaden adrenalin specifi¢ni transporter, a noradrenalinski transporter moZze vezati iz sinapticke
pukotine i adrenalin (145).

Dopamin je Siroko rasprostranjen u mozgu, ali je najviSe prisutan u korpus striatumu,
koji prima informacije iz supstancije nigre i ima klju¢nu ulogu u koordinaciji tjelesnih pokreta.
Degeneracija dopaminergickih neurona supstancije nigre uzrokuje karakteristicnu motornu
disfunkciju. Dopamin je neurotransmitor vazan u psiholoSkim stanjima motivacije, osjecaja
ugode, potvrdivanja bihevioralnih shema, stvaranja navika i mnoga sredstva ovisnosti djeluju
tako da utjeCu na dopaminergicke neurone i sustav nagradivanja. Dopaminergi¢ka aktivnost u

sinaptickoj pukotini zavrSava se ponovnim pohranjivanjem u Ziv€ane terminale i okolne glija
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stanice, 1 nju regulira protein dopaminski transporter, koji ga ponovno pohranjuje, dok primjena
amfetamina inhibira transporter ponovne pohrane za dopamin i za noradrenalin, kao i vezikularni
monoaminski transporter. Noradrenalinski transporter je u stanju ponovo pohraniti i dopamin iz
sinapticke pukotine (145). Neke farmakoloske tvari, kao Sto su inhibitori enzima COMT
(tolkapon), ili inhibitori MAO, povecavaju bioraspolozivost kateholamina i drugih monoamina.
Lijekovi s utjecajem na neurotransmitorsku aktivnost su od temeljnog znafenja u terapiji

neuroloskih 1 psihijatrijskih poremecaja.

1.2.5. Smjestaj kateholamina

Kateholamini se sintetiziraju u kromafinim stanicama srzi nadbubrezne zljezde,
postganglijskim vlaknima simpati¢kog sustava i u SZS-u. Dopamin se sintetizira u neuronima
dva podrucja mozdanog debla: substanciji nigri 1 ventralnom tegmentalnom podru¢ju. Neuroni
lokus ceruleusa su izvor noradrenalina kao neurotransmitora s projekcijama prema mnogim
regijama mozga. Adrenalin se u SZS-u uglavnom nalazi u neuronima lateralnog tegmentalnog
sustava 1 meduli, koji se projeciraju u hipotalamus i talamus (145). Adrenalin se u organizmu
osim u sinaptickim vezikulama, pohranjuje 1 u vezikulama stanica srzi nadbubreznih Zlijezda.
Kateholamini se razgraduju djelovanjem enzima MAO 1 COMT.

Adrenalin i noradrenalin djeluju vezujuci se za odgovarajuc¢eal, a2, B1 i B2 adrenergicke
receptore. Adrenalin se vezuje i za o i za P receptore podjednakim afinitetom, dok se
noradrenalin vezuje s jaCim afinitetom eareceptore. Zbog toga postoji 1 mala razlika u
djelovanju ovih amina, pa tako adrenalin preko B2 receptora n#e dj elovati vazodilatacijski, a
preko al receptora vazokonstrikcijski, dok noradrenalin djeluje preko ol receptora
vazokonstrikcijski. Svi ovi receptori su povezani s G proteinima: al receptori aktiviraju preko G
proteina fosfolipazu C, koja dovodi do daljnje kaskade uc¢inaka. a2 receptori inhibiraju preko G
proteina adenilciklazu, smanjuje se koncentracija cAMP-a, otvaraju se kalijevi kanali, a zatvaraju
kalcijevi kanali, Sto ima za posljedicu inhibicijski u€inak. Postoje pre- i post-sinapticki al i a2
receptori, €iji smjeStaj ovisi o regijama. Kloniranjem i sekvencioniranjem je zaklju¢eno da
postoje tri podtipa al 1 tri podtipa a2 receptora. Kadgto je slucaj i § receptorima , njihove
znacajke vezivanja su jednake na periferiji i u mozgu, medutim, postoje razlike u znacajkama

sinaptickih i1 ekstrasinaptickiha receptora (151). Fenilefrin je selektivni agonist al receptora.
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Klonidin je selektivni agonist a2 receptdih. 1 B2-receptori aktiviraju preko G proteina
adenilciklazu, §to dovodi do daljih u¢inaka kao npr. razgradnje glikogena ili razgradnje masti. 3
receptori obuhvacaju podtipoveBl, B2 i B3 (ovaj potonji vezuje se za kontrolu metabolizma
lipida, adipozitet i pojavu dijabetesa). Sva tri receptora vezuju Gs protein (premda se 2 takder
vezuje sa Gi), koji aktivira signalni put adenilciklaze (152). Vezivanje agonista uzrokuje
povecanje intracelularne koncentracije sekundarnog glasnika cAMP-a, koji u daljnjem slijedu
djelovanja aktivira protein kinazu (151). B1 receptori dominiraju u srcu i cerebralnom korteksu,
dok B2 receptori dominiraju u pliima i malom mozgu. B1 i B2 receptortesto se nalaze u
istom tkivu, posredujuci Cesto iste fizioloSke funkcije, dok se u mozgu koji takoder sadrzi oba
navedena tipa B receptora j® uvijek ne moze diferencirati fizioloska funkcija. U razlicitim
dijelovima mozga viSe varira gustoc¢af1 receptora nego 2 receptora,$to je vjerojatno povezano
sa smjeStajem 2 receptora u gliji i krvnim zilama (151). Izoprenalin je neselektivni B agonist,
dobutamin je selektivni agonist f1 receptora, a metaprotenerol je selektivni B2 agonist.

Dopamin se nalazi u dopaminskim neuronima smjeStenim u kateholaminske skupine od
A8 do Al6 u mezencefalonu, diencefalonu, preoptickom podrucju i u njusnoj lukovici.
Dopaminski neuroni ¢ine nigrostrijatalni i mezolimbokortikalni sustav, koji imaju vaznu ulogu u

modulaciji pokreta, nagradivanju odnosno razvoju ovisnickog ponasanja (153).

1.2.6. Monoamini i agresija

Smatra se da neurobioloSka podloga agresije i agresivnog ponasSanja ukljucuje promjene
u funkcioniranju monoaminskih neurotransmitora (dopamina, noradrenalina i adrenalina, zatim
indolamina serotonina, te histamina), koji reguliraju agresiju, nasilniStvo i smanjuju prag
odgovora na podrazaje iz okoline (154). Noradrenergicki sustav utjece na agresiju na tri razine:
hormonalnoj, razini simpati¢kog autonomnog sustava i SZS-a. Simpati¢ki sustav osigurava
potrebno funkcioniranje kardiovaskularnog sustava, hormonalni kateholamini osiguravaju
metaboli¢ku pripremu (kateholamini u plazmi rastu kod ocekivanja sukoba i pri stresu), a
sredi$nji noradrenergicki sustav omogucuje izvedbu razlicitih tipova agresivhog ponaSanja
(razlikovanje socijalno vaznih podrazaja, porast praga za bol, utvrdivanje memorijskih
obrazaca). Zapaza se bifazicki ucinak noradrenergicke stimulacije s razli¢itim bihevioralnim

ishodima (155). Cak je i kod ljudi vazna visceralna percepcija, vezana za sinapti¢ku aktivaciju, te
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za emocionalni dozivljaj. U klini¢koj praksi je poznato da se farmakoloskom blokadom
perifernih noradrenergiCkih receptora, tj. smanjivanjem somatskih simptoma, moze utjecati na
emocije straha, tjeskobe, pa i agresivnog ponasanja (155). U animalnim modelima i modelima
koji su ukljucili depleciju noradrenalina ili stimulaciju noradrenalina, dolazi do povecanja razine
agresivnosti, koje moze biti povezano s razliitim tipovima agresivnog ponasanja. Farmakoloska
manipulacija noradrenergi¢kog sustava ovisi o vrsti, dozi, na¢inu primjene kemijske tvari, vrsti i
lokalizaciji adrenergic¢kih receptora u SZS-u i topi¢kom utjecaju na receptore (156).

U humanoj farmakoterapiji a2 agonist klonidin smanjuje agresivno ponasSanje, ali taj
psihofarmak moze i1 povecati iritabilnost (157). Rezultati modulacije a2-adrenoreceptora u
agresiji nisu jednoznacni, jer se fenotipski treba razlikovati agresivnost od straha i tjeskobe, te
agresivno-napadacke od agresivno-obrambenih akcija (158,159). U animalnom modelu je
pokazano da je za osnovni agresivni odgovor vazna srediSnja postsinapticka stimulacija o2
receptora, dok je povecanje agresivnosti izazvano blokadom a2 receptora ograni¢eno na
obrambeno drzanje, pri ¢emu vaznu ulogu ima i stresom aktivirana os hipotalamus-hipofiza-
nadbubrezna zlijezda (HHN) i1 povecana koncentracije glukokortikoida kortikosterona (160).
Agresivni odgovor zapo€inje aktivacijom o2 receptora, no finijja modulacija odgovora se
nastavlja putem B-adrenoreceptora, Sto omogucava adaptaciju agresivnog odgovora ovisno o
podrazajima iz okoliSa. Radi toga se blokator B-receptora propranolol koristi u modulaciji
agresivnosti u psihofarmakoterapiji (161).

Dopamin je neurotransmitor koji utjece na osjecaj ugode, sustav nagrade i kazne, te zbog
toga ima vaznu ulogu u razvoju anksioznosti, agresije, nasilja, suicidalnog ponasanja i odgovoru
na stres (162). Ulogu kateholamina u agresivhom ponasanju potvrdila su istrazivanja koja su
pokazala da pojacanje srediSnje dopaminergicke i noradrenergicke neurotransmisije dovodi do
povecanja agresivnosti u animalnim modelima. Ovisnici o kokainu ili amfetaminu, tvari s
uc¢inkom na dopaminergic¢ku transmisiju, razvijaju psihoti¢na stanja uz agresivno ponasanje; dok
se lijekovi vezani uz modulaciju noradrenergickog sustava, kao Sto su B-blokatori, koriste za

ublazavanje agresivnog ponasanja (163).
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1.2.7. Serotonin — sinteza i razgradnja

Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT) je biogeni monoamin, koji se oslobada iz rafe
jezgara u srediSnjoj crti mozdanog debla. Vazan je modulator morfogenetske aktivnosti tijekom
razvoja mozga - proliferacije, migracije, diferencijacije i sinaptogeneze (164). U ljudi, primata i
sisavaca poznato je 14 presinaptickih i postsinaptickih tipova/podtipova serotoninskih receptora
(metabotropni su svi osim 5-HT3 receptora), koji moduliraju djelovanje 5-HT-a. To su:
serotoninski receptori tipa 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5, 5-HT6 i 5-HT7. Kod
serotoninskih 5-HT1 receptora, koji su smjesteni u SZS-u i krvnim Zilama i uéinak im je
inhibicijski, postoji 5 podtipova: 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HTI1E i1 5-HT1F, a kod 5-HT2
receptora smjestenih u trombocitima, SZS-u, krvnim Zilama i glatkim migi¢ima s pretezno
ekscitacijskim uc¢inkom postoje 5-HT2A, 5-HT2B i 5-HT2C podtipovi. Kod 5-HT3 receptora,
smjestenih u SZS-u i gastrointestinalnom traktu, sa ekscitacijskim u¢inkom, postoje 5-HT3A i 5-
HT3B podtipovi. Skupine receptora 5-HT4 i 5-HT6 su smije§tene u SZS-u sa preteZito
ekcitacijskim uginkom, dok su 5-HT5 receptori u SZS-u inhibicijski. Tip 5-HT7 receptora su
smjesteni u SZS-u, krvnim Zilama i gastrointestinalnom traktu, sa ekscitacijskim uginkom.
Serotoninergi¢na neuromodulacija ima vazan utjecaj na znacajke li¢nosti i znacajke ponaSanja
(165). 5-HT se sintetizira u SZS-u (oko 5%) i u enterokromafinim stanicama tankog crijeva (oko
95%). Nastaje iz esencijalne aminokiseline triptofan uz enzime triptofan hidroksilazu (TPH) 1
dekarboksilazu aromatskih amionokiselina. Za sintezu 5-HT je potreban enzim triptofan
hidroksilaza koji je najvazniji 1 limitiraju¢i ¢imbenik u njegovoj sintezi, pri ¢emu se koriste
tetrahidrobiopterin 1 kisik kao kosupstrati, s nastajanjem vode 1 dihidrobiopterina kao
nuzprodukata. Postoje dvije izoforme TPH, TPH1 i TPH2 (166), koje su odgovorne za sintezu 5-
HT na periferiji (TPH1) i u SZS-u (TPH2).

5-HT razgraduje enzim MAO 1 to oksidativnom deaminacijom, ¢ijim djelovanjem
nastaje metabolit 5-hidroksi-indolacetaldehid, koji se djelovanjem aldehid dehidrogenaze
prevodi u konacni metabolit 5-HT-a, 5-hidroksiindoloctenu kiselinu (5-HIAA), koja se iz
organizma uklanja bubrezima (167) (Slika 1.3).
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Slika 1.3. Biosinteza i razgradnja serotonina [modificirano prema: Bortolato M i sur. (2013)
The role of the serotonergic system at the interface of aggression and suicide. Neuroscience 236:
160-185]

1.2.8. Serotonin u trombocitima

Uz enterokromafine stanice i serotonergicke neurone trombociti u organizmu covjeka
sadrze najve¢i udio 5-HT (168). lako se trombociti podrijetlom, strukturno i funkcionalno
razlikuju od Zivc¢anih stanica, komponente trombocitnog 5-HT sustava su gotovo identi¢ne onima
u 5-HT neuronima. Sli¢nosti izmedu trombocita 1 5-HT neurona ukljucuju aktivni transportni
mehanizam za 5-HT, tj. serotoninski transporter ili 5-HTT (naziva se jo§ i SERT), 5-HT2A

receptor, subcelularnu pohranu 5-HT u vezikule, prisutnost enzima MAO-B, neuron specificnu
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enolazu i prisutnost dviju vrsta vezikula. Zbog tih sli¢nosti trombociti se Cesto koriste kao lako
dostupan, ali ograni¢en model za istraZivanje 5-HT sustava u SZS-u jer se smatra da komponente
5-HT sustava u trombocitima periferni odraz nekih dogadanja u 5-HT dijelovima SZS-a (169).
Upravo je ta Cinjenica omogudila istrazivanje patogeneze, te prac¢enja ucinka terapije kod
odredenih psihijatrijskih poremecaja (170). Istrazivanja fizioloskih karakteristika trombocitnog
5-HT-a u zdravoj populaciji su pokazala da postoji normalna distribucija vrijednosti
koncentracije, trend snizavanja vrijednosti koncentracije s godinama, te da spol i godis$nje doba
ne utjeCu na koncentraciju trombocitnog 5-HT (171), iako postoje i suprotni nalazi (172). Smatra
se da je koncentracija 5-HT-a u trombocitima pojedinca stabilna tijekom vremena, te da se blago

snizava tijekom godina (171).

1.2.9. Serotonin i agresija

Sklonost agresivnom ponasanju reaktivnih ili instrumentalnih znacajki izazvana je
medudjelovanjem veéeg broja rizicnih alela/genotipova odredenih gena (npr. genskim
varijjantama za MAO-A 1 5-HTT), interakcijama izmedu viSe razli¢itih gena, i interakcijama
izmedu gena 1 okoliSa (tzv. G x E interakcije), stresnim zivotnim dogadanjima i izlozenosti
zlostavljanju (ranoj traumatizaciji). Simptomi reaktivne agresivnosti u djece i adolescenata se
lijeCe pomocu lijekova koji inhibiraju 5-HTT (to su selektivni inhibitori ponovnog unosa
serotonina /SIPUS-1/), lijekovima koji djeluju na aktivaciju 5-HT1A receptora (buspiron) ili na
blokadu 5-HT2A receptora (atipi¢ni antipsihotici risperidon, olanzapin, kvetiapin). Antiagresivni
ucinci ovise o regiji mozga, dozi psihofarmaka, subpopulaciji receptora na koje lijekovi djeluju,
ali 1 o okoliSnim c¢imbenicima koji utjeCu na ponasanje. Uvjeti koji poti¢u veéu razinu
agresivnosti su uzimanje alkohola ili maj¢inska agresija, i tada primjena agonista 5-HT1A/1B
receptora u medijalnom prefrontalnom korteksu povecava sklonost agresivnom ponasanju (173).
PET studija je pokazala vecu 5-HT1A distribuciju u prefrontalnom korteksu osoba s vecim
brojem bodova agresivnosti u samoocjenskom upitniku (174). Gustoéa trombocitnih 5-HT2A
receptora je viSa u osoba s dijagnosticiranim poremecéajem li¢nosti i opcenito u psihijatrijskoj
populaciji s ve¢im brojem bodova agresivnog ponasanja i kod samoubojica, $to upucuje na vezu
s autoagresivnim ponasanjem (175). Znacajna povezanost pronadena je izmedu odredenih

polimorfizama 5-H72A gena (T102C, A1438G 1 His452Tyr) i impulzivne agresivnosti i
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antisocijalnog ponasanja u adolescenata (176). Najcesce istrazivani polimorfizam na 5-HTT-u je
polimorfizam u promotorskoj regiji gena 5-HTT ili 5-HTTLPR (polimorfna regija vezana za gen
5-HTT), koji sastoji od alela sa 14 ponavljajucih jedinica ili kratkog (S) alela, te alela sa 16
ponavljaju¢ih jedinica ili dugog (L) alela. To je funkcionalni polimorfizam, za kojeg se
pretpostavlja da je povezan s razli¢itim promijenjenim ponaSanjima u psihijatrijskim bolestima,
koji utjece na transkripcijsku aktivnost, pa tako nosioci L alela imaju povisenu aktivnost 5-HTT-
a prema nosiocima S alela. Istrazivanja su uputila da su osobe sa S-alelom sklonije agresivnosti
od osoba nosioca LL homozigotnog genotipa (177). Pronadeno je da SS homozigoti obzirom na
polimorfizam 5-HTTLPR u dobi od 15 godina u op¢oj populaciji imaju veci broj bodova za
neuroticizam 1 povecanu anksioznost kao crtu li¢nosti u odnosu na nositelje LL genotipa (178).
Vecina studija nalazi povezanost impulzivne agresivnosti s nizom razinom metabolita 5-HT-a, 5-
HIAA u CSF-u. Zivotna razina agresivnosti je bila veéa u depresivnih osoba s nizom
koncentracijom 5-HIAA u CSF-u (179). Osobe sa shizoidnim poremecajem, ali i one bez
psihopatskih znacajki li¢nosti, jace reagiraju na primjenu D-fenfluramina s oslobadanjem
prolaktina, $to pokazuje intezivniju aktivnost 5-HT-a, dok je smanjena reakcija pronadena kod
osoba s grani¢nim poremecajem licnosti, kod zatvorenika i1 onih s autoagresivnim
manifestacijama, te zlouporabom alkohola (180). Pronadena je visa razina 5-HT-a u plazmi kod
mladic¢a iz odgojnih institucija koji su pocinili nasilna djela (181). U bolesnika s PTSP-om i
psihotickim simptomima pronadena je viSa koncentracija trombocitnog 5-HT-a nego kod
nepsihotickih bolesnika s PTSP-om ili kod veterana koji nisu razvili PTSP (182), dok je niza
koncentracija trombocitnog 5-HT-a pronadena u pacijenata s dijagnosticiranim poremecajima
li¢nosti uz viSu razinu agresivnog ponasanja tijekom Zivota u odnosu na neagresivne osobe
(183).

Sklonost impulzivnom i na frustraciji temeljenom reaktivnom ponaSanju osoba grani¢nog
ili antisocijalnog poremecaja osobnosti tumaci se razlikama u regulaciji kognitivnih procesa 1
kontroli afektivnog, §to moze biti povezano s ekscesivnom reaktivnos¢u amigdala i odnosom
prema ventromedijalnom PFC-u (empatijski potencijal), dorzomedijalnom PFC-u (suzbijanje
reakcije) i orbitofrontalnom korteksu (kontrola ljutnje), sto ih moduliraju odredene komponente.
serotoninskog sustava (pronadeno je da je snizena koncentracija trombocitnog 5-HT-a u
depresivnih bolesnika povezana sa suicidalnim ponaSanjem) (8,9,109). Istrazivanja pokazuju

takoder povezanost niskih vrijednosti kolesterola i promijenjene aktivnosti serotoninskog sustava
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s nasilnim 1 visoko iritabilnim ponasanjem, kakvo se zamjecuje u suicidalnih pacijenata, a ti su
nalazi u skladu s teorijom o smanjenoj serotoninskoj neurotransmisiji zbog izmijenjene

mikroviskoznosti plazmatske membrane uzrokovane smanjenom koli¢inom kolesterola (184).

1.3. MONOAMINOOKSIDAZA

1.3.1. MAO-A i MAO-B

MAO je enzim koji pripada obitelji flavin-monoaminoksidaza, proteinima za koji je
kovalentno vezan kofaktor flavin adenin dinukleotid (FAD). MAO je smjeSten na vanjskoj
mitohondrijskoj membrani (185,186) vecine stanica u tijelu (187). Oba tipa, MAO-A i MAO-B
imaju razlicite fizioloske funkcije, iako ih karakterizira zajednicko podrijetlo (188). Trombociti u
ljudi sadrze samo MAO-B tip, koji je identiCan enzimu MAO-B iz frontalnog korteksa (189).
MAO-A 1 MAO-B sadrze 527 1 520 aminokiselina, te im je 70% primarne strukture homologno
(190). Dio proteinskog lanca s aktivnim mjestom sastoji se od 9 aminokiselina i kovalentno je
vezan za FAD -kod MAO-A podtipa preko Cys-406, a kod MAO-B preko Cys-397 (191).
Trodimenzionalne strukture MAO-A 1 MAO-B su sli¢ne (192), a razlikuju se u domeni vezivanja
za mitohondrij (193). Aktivno mjesto MAO-A 1 MAO-B sastoji se od istih aminokiselina na
razli¢itim pozicijama: kod MAO-A tipa to su aminokiseline Lys-305, Trp-397, Tyr-407 i Tyr-
444; a kod MAO-B tipa Lys-296, Trp-388, Tyr-398 i Tyr-435 (194). Stoga se model aktivnog
mjesta moze primjeniti na oba enzima (Slika 1.4).

MAO-B je vezan na mitohondrijsku vanjsku membranu putem 39 amino kiselina na C-
kraju, premda su moguce i dodatne interakcije proteina i membrane. FAD se veZe unutar MAO
jednom kovalentnom vezom na Cys-406 u MAO-A i1 Cys-397 u MAO-B izoformi. Nekovalentne
interakcije ukljucuju Glu-34 (interakcija s ribozom), te Tyr-44, Thr-45, Lys-296, 1 Trp-388
(interakcija s izoaloksazinskim funkcionalnim dijelom FAD). Prekid bilo koje od ovih veza

rezultira inaktivacijom enzima (Slika 1.4.).
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Slika 1.4. Shematski model MAO aktivnog mjesta [modificirano prema Shih JC(2004)Regulation
of MAO-A and MAO-B gene expression. Curr Med Chem 11: 1995-2005]

1.3.2. Funkcije MAO

MAO je enzim koji katalizira oksidativnu deaminaciju endogenih i egzogenih amina i
ima vaznu ulogu u metabolizmu neurotransmitora, neuroaktivnih i vazoaktivnih amina u SZS-u i

perifernim tkivima. Specifi¢ne reakcije katalizirane s MAO ukljuuju razgradnju adrenalina i

noradrenalina do dihidroksimandeli¢ne kiseline, metanefrina 1 normetanefrina do

vanilmandeli¢ne kiseline, dopamina do dihidroksifeniloctene kiseline i metoksitiramina do
homovanilicne kiseline. Oba tipa MAO su vazna =za inaktivaciju monoaminskih
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neurotransmitora: MAO-A razgraduje primarno 5-HT, noradrenalin i adrenalin, dok MAO-B
razgraduje B-feniletilamin i benzilamin. Oba podtipa razgraduju dopamin, triptamin i tiramin
(195). Smatra se da MAO-B moze preuzeti funkciju MAO-A tipa i obrnuto u situacijama kada
jedan enzim nedostaje i kada su substrati za te enzime dostupni u visokim koncentracijama
(196,197). Zbog vitalne uloge koju imaju MAO enzimi u inaktivaciji neurotransmitora,
poremecaj aktivnosti oba tipa MAO se povezuje s pojavom mnogih psihijatrijskih i neuroloskih
poremecaja (198,196), kao $to su shizofrenija, depresivni poremecaj (199), ADHD, poremecaji
zbog uzimanja sredstava ovisnosti, PTSP (200,201) i migrena (202,196). Pokazalo se da
aktivnost oba tipa MAO utjece na crte licnosti puno viSe nego sam genotip, pa je tako aktivnost
MAO-A, odredena PET-om s radioaktivnim klorgilinom kao ligandom, povezana sa zna¢ajkom
agresivnosti kod zdravih muskaraca nepusaca bez obzira na genotip (203). U osoba koje pate od
kombiniranog deficita MAO-A i MAO-B dolazi do veéeg porasta feniletilamina u odnosu na
osobe koje imaju MAO-B deficit, Sto upuc¢uje da MAO-A moze dijelom zamijeniti MAO-B u

degradaciji amina u tragovima in vivo (148).

1.3.3. Smjestaj MAO

MAO-A je lokaliziran na vanjskoj mitohondrijskoj membrani u presinaptickim
terminalima projekcijskih kateholaminskih (dopaminergickih i noradrenergickih) neurona (204),
ali 1 u astrocitima, te stoga ima vaznu ulogu u presinaptickoj regulaciji raspolozivosti
kateholaminskih neurotransmitera, ali i ekstrasinapti¢koj inaktivaciji nakon oslobadanja (204).
MAO-A aktivnost je ve¢ nakon rodenja slicna onoj u odraslih osoba, pa se pretpostavlja da je
vazna za katabolizam monoamina prije rodenja. Ekspresija MAO-B pojavljuje se tek postnatalno
i potom se povecéava (205). Oba MAO enzima se nalaze u veéini ljudskih tkiva, u SZS-u i izvan
njega: MAO-A u stanicama jetre, vaskularnog endotela pluca, stanicama gastrointestinalnog
trakta i placenti, a MAO-B se uglavnom nalazi u trombocitima (194). Unutar SZS-a MAO-B se
nalazi u 5-HT neuronima, histaminskim neuronima i glia stanicama. Postoje vrlo male kineticke
razlike izmedu trombocitne MAO-B i mozdane MAO-B u ljudi, i one se mogu objasniti

utjecajem membranskog mikrookruzenja (206).
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1.3.4. MAO inhibitori

MAO-A inhibitori se koriste kao antidepresivi, dok se MAO-B inhibitori koriste u
lijeCenju Alzheimerove i Parkinsonove bolesti. U ispitanika koji su primali MAO-B inhibitor
deprenil pronadena je povecana koncentracija konjugiranog normetanefrina 1 smanjena
koncentracija dihidroskifenil glikola u plazmi, Sto je rezultiralo povecanjem odnosa ova dva
metabolita; dok je koncentracija homovanili¢ne kiseline u plazmi izrazito smanjena u osoba s
kombiniranom deficijencijom oba MAO izoenzima u odnosu na osobe sa selektivnom MAO-A
deficijencijom (148). Kod osoba s kombiniranim MAO-A i MAO-B deficijencijom urinarna
ekskrecija dopamina je povecana, a koncentracije deaminiranih kateholaminskih metabolita
dihidroksifenilglikola, metoksihidroksifenilglikola 1 vanil-mandelicne kiseline u plazmi je
smanjena, uz kompenzatorno povisenje koncentracije O-metiliranih aminskih metabolita, Sto
upucuje na dostupnost metabolickog puta O-metilacije (148).

Nespecificni MAO inhibitori, koji nisu selektivni za MAO-A ili MAO-B tip, mogu
dovesti do simptoma intoksikacije, ako se uzimaju s hranom koja sadrzi tiramin (tzv. ucinak
sira), budué¢i da inhibicija MAO-A enzima dovodi do rasta tiramina u serumu, §to izaziva
hipertenzivne krize. Reverzibilni i selektivni MAO-A inhibitori (RIMA) pokazuju antidepresivni
ucinak, ali bez tih nuspojava (207). Selektivni inhibitori MAO-B nemaju nuspojavu
hipertenzivne krize jer MAO-B razgraduje prvenstveno dopamin. Alzheimerova i Parkinsonova
bolest su povezane s pove¢anom aktivnos¢u MAO-B u mozgu (208,209). Istrazen je znatan broj
MAO-B inhibitora (197), dok s druge strane ne postoji velik broj tvari koje bi pojacale aktivnost
MAO-B. Litij pojacava aktivnosti trombocitne MAO-B, ali rezultati nisu konzistentni (210).
Neki ireverzibilni MAO-B inhibitori pokazuju povoljne terapijske ucinke u Alzheimerovoj i
Parkinsonovoj bolesti (211,197). Smatra se da su ti neuroprotektivni ucinci posredovani
smanjenom produkcijom vodikovih peroksida, te njihovim antiapoptotskim uc¢incima i utjecajem
na ekspresiju gena, §to dovodi do povecanja neuroplasti¢nosti 1 prezivljenja neurona (197).
Novija istrazivanja streme pronalasku lijekova koji su dizajnirani kao ligandi multiplih ciljeva, u

kojima je jedan od ciljeva selektivna ireverzibilna inhibicija MAO (197,212).
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1.3.5. MAO i pusenje

Pusenje odnosno razli€iti spojevi iz dima cigareta znacajno inhibiraju aktivnost MAO-A i
MAO-B, pa je tako pokazano da 2-naftilamin i tetrahidroizokinolin inhibira obje MAO forme, i
da je 2,3,6-trimetil-benzokinon jo§ potentniji neselektivni MAO inhibitor od 2-naftilamina i
tetrahidroizokinolina (213). Inhibicijski ucinak spojeva iz duhanskog dima na MAO-A i MAO-B
aktivnost dokazan je na ljudskom mozgu u studijama koje su koristile PET (214,215). Pronadeno
je da pusSenje jedne cigarete ne izaziva mjerljivi pad aktivnosti MAO-B u mozgu nepusaca (216).
Medutim, inhibicija MAO-B u mozgu puSaca ostaje na istoj snizenoj razini 10 minuta, ali
mjerljivo snizena i 11 sati nakon pusenja, Sto pokazuje dugotrajni uc¢inak puSenja na aktivnost
MAO-B (216). Niza aktivnost MAO-B za 40% pronadena je u puSaa cigareta u odnosu na
nepusace (217). Aktivnost MAO-B u trombocitima je snizena kod zdravih osoba koje su pusaci u
odnosu na nepusace (187,218,219). Psihijatrijski bolesnici (sa shizofrenijom, depresijom), ali 1
mladi sa poremecajem ophodenja pusSe puno ¢eSce nego zdrave osobe. To se Cesto naziva ,,samo-
lijeCenjem™ 1 moze se objasniti uc¢inkom nikotina iz dima cigareta koji povecava razinu
dopamina, 5-HT-a i noradrenalina, te uc¢incima drugih substanci iz dima cigareta koje snizavaju
aktivnosti MAO-A 1 MAO-B (217). Spojevi Cija razina u krvi korelira sa stupnjem inhibicije
aktivnosti trombocitne MAO-B su: tiocijanat, tetrahidroizokinolin, 2,3,6-trimetil-benzokinon,
kotinin. Pronadeno je da je rije¢ o ireverzibilnoj inhibiciji MAO-B i MAO-A tipa, a bududi da je
ucinak inhibicije dugotrajan, on moze imati i antidepresivni u¢inak (214). Ta je teorija potvrdena
podatcima kako depresivne osobe, koje pokusaju prestati pusSiti, ulaze u depresivne epizode i
pogorSanje bolesti (217). Kod zdravih studenata utvrdeno je da oni s vrlo niskom aktivnoS¢u

trombocitne MAO-B puse viSe nego studenti s vrlo visokom aktivno§¢u tog enzima (220).

1.3.6. Aktivnost trombocitne MAO-B i poremecaji ponasanja

Aktivnost trombocitne MAO-B je stabilna tijekom godina Zivota, s odredenim porastom
aktivnosti nakon 40-te godine, vjerojatno radi razlika u membranskom mikrookruZenju enzima.
Povisenje aktivnosti trombocitne MAO-B nakon 40-te godine je vjerojatno uzrokovano
starenjem, odnosno odredenom degeneracijom, i zbog toga je MAO-B aktivnost poviSena u

neurodegenerativnim bolestima kao $to su Alzheimerova, Parkinsonova ili Huntingtonova bolest,
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iako je njihova patogeneza razlicita (221). Aktivnost MAO-B inhibira se pomocu selektivnog
inhibitora L-deprenil (selegilin) 1 pusSenja (222), i znacajno je niza u muSkaraca nego u Zena.
Normalna aktivhost MAO-B stvara oksidacijske produkte koji oSteuju stanicu (223). Neke
studije upucuju na vaznu ulogu amina u tragovima, koji su supstrat MAO-B enzimu, u
patofiziologiji psihijatrijskih poremecaja (224).

SniZzena aktivnost trombocitne MAO-B povezana je s razliCitim psihijatrijskim 1
neurodegenerativnim poremecajima (196,198) i znacajkama li¢nosti (187,225,226,227), kao §to
je zudnja za senzacijama i bihevioralna dezinhibicija. Ta se povezanost objasnjava hipotezom da
je aktivnost trombocitne MAO-B marker za aktivnost srediSnjeg 5-HT sustava (228,187), te je
radi toga povezana s vulnerabilnoS¢u za razliCite psihijatrijske poremecaje (229,230).
Promijenjena MAO-B aktivnost pronadena je u kod depresivnih, suicidalnih, impulzivnih osoba i
nakon reakcija na stresne dogadaje, a u juvenilnoj delikvenciji povezana je sa Zudnjom za
novotarijama, senzacijama 1 impulzivnoS¢u, problemima socijalne prilagodbe, Sto su
predisponiraju¢i ¢imbenici za odredena promijenjena ponaSanja (231). Smatra se da je aktivnost
MAO-B u trombocitima opceniti pokazatelj psihopatoloSkih znacajki, loSe kontrole impulsa,
ekstroverzije, disinhibiranih ponaSanja, i drugih rizi¢nih ponasanja (187,227,231). Promijenjena
aktivnost trombocitne MAO-B je povezana s agresivnim 1 psihopatskim crtama li¢nosti (5).
Longitudinalno istrazivanje (232) uputilo je na povezanost aktivnosti MAO-B u trombocitima sa
simptomima poremecaja paznje i hiperaktivnosti u adolescenata od 15 do 18 godina, medutim
kad se iskljucio u€inak puSenja ta je povezanost nestala (232). Aktivnost trombocitne MAO-B je
pod utjecajem spola i adolescentice imaju znacajno visu razinu aktivnosti trombocitne MAO-B
od adolescenata (232). Pronadena je povezanost niske aktivnosti trombocitne MAO-B i ADHD-
a, budu¢i da je slaba kontrola impulsa i sklonost riskantnom trazenju uzbudenja dio tog klinickog
sindroma (233). I u nasSoj populaciji, u djece s ADHD-om, stare 9 godina, koja nisu bili pusaci,
aktivnost trombocitne MAO-B bila je znacajno sniZena prema aktivnosti tog enzima u kontrolne
djece (234). Kako bi se potvrdio taj nalaz, djeca s ADHD-om su podijeljena prema simptomima
na onu s predominantno hiperaktivnim/impulzivnim simptomima, predominantno nepazljivim i
kombiniranim simptomima, i aktivnost MAO-B u trombocitima bila je i dalje znacajno sniZena u
tim skupinama prema aktivnosti enzima u kontrolnoj djeci (234). Agresivnost i hiperaktivnost u
ranijim godinama zivota u populaciji djece izvan mreze psihijatrijske sluzbe bila je povezana sa

snizenom aktivnoséu trombocitne MAO-B mjerenom u odrasloj dobi (235). Promijenjena
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aktivnost MAO-B moze biti povezana s rizikom za pocetak puSenja (227). Moguce je da djeca s
poremecajem paznje, koji je Cesto povezan s agresijom u mladih, CeS¢e eksperimentiraju s
pusenjem u adolescenciji radi utjecaja nikotina na poboljSanje kognitivnih funkcija, do kojeg
dolazi radi aktivacija mezolimbickog dopaminergickog sustava (236). Djeca pusSe jer pusenje
utjeCe na regulaciju raspolozenja i kontrolu impulsa. SrediSnja MAO-B aktivnost jest povezana s
regulacijom dopaminergi¢nog sustava i bihevioralnim znacajkama pojedinca, kao i neizravnim
utjecajem na serotoninergicki sustav. Smatra se da je promijenjena aktivnost trombocitne MAO-
B periferni pokazatelj poremec¢aja ponasanja, kao $to su agresivno, impulzivno i hiperaktivno
ponasanje (187). Ta se pretpostavka temelji na Cinjenici da je MAO-B aktivnost u trombocitima
geneticki stabilna znacajka pojedinca, te se povezuje s nizom kompleksno uvjetovanih
psihijatrijskih entiteta i znacajki li€nosti, npr. sa sociopatskim ponaSanjem (187). Aktivnost
trombocitne MAO-B je promijenjena u zatvorenika i povezuje se sa znaCajkama licnosti
antisocijalnih struktura (237), s impulzivnosti, hedonisticnim znacajkama 1 opcenito
psihijatrijskim morbiditetima (230,238,239), ali 1 sa sklonoS¢u kriminalitetu, nasilnickom
ponaSanju i disocijalnom ponasanju (240). Ti nalazi upuéuju na povezanost aktivnosti
trombocitne MAO-B s multi-impulzivnim i dezinhibiranim ponaSanjem (241,242). Pokazalo se
da je MAO-B aktivnost kod ljudi povezana s depresijom, suicidalnoS¢u, impulzivnoséu i
reakcijom na stres (243). U studiji koja je ukljucila velik broj blizanaca pronadena je povezanost
bodova za neuroticizam i aktivnosti trombocitne MAO-B (244). Cak je i u novorodendadi
otkriveno da bebe s niZzom razinom aktivnosti trombocitne MAO-B imaju ve¢i broj bodova na
skalama koje pokazuje glasnije javljanje 1 ve¢u motoricku aktivnosti, te nizi broj bodova na
skalama koje mjere moguénost da ih se utjesi (245).

Na uzorku mladih delikvenata aktivnost trombocitne MAO-B bila je zna¢ajno povezana s
pusenjem i s prospektivnom karijerom kriminalca (225,187). Naime, pokazano je da osobe s
nizom aktivno$¢u trombocitne MAO-B vjerojatnije nastavljaju kriminalnu karijeru (225,187).
Rijetke su studije koje su ukljucile mlade delikvente, te je od osobitog znacenja studija koja je
povezala kontinuitet u kriminalnom ponaSanju s aktivno$éu trombocitne MAO-B, i to
usporedbom kriminalaca od karijere s disocijalnim ponaSanjem u dobi od 15 godina sa skupinom
osoba koje nemaju zabiljezeno takvo ponaSanje s 15 godina (187). Razlika u aktivnosti
trombocitne MAO-B u odnosu na spol, kao i sklonost unosenja alkohola, za koju se vezuju

razlike u koncentraciji MAO-B proteina, su ¢imbenici zbog kojih se rezultati iz literature mogu
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znacajno razlikovati (198). U reprezentativnom uzorku djece i adolescenata nije pronadena
povezanost aktivnosti trombocitne MAO-B sa zlouporabom alkohola 1 droge (246). Oba su
MAO tipa odgovorna zbog medusobnih interakcija za razvoj znaajki osobnosti. Razvoj
bihevioralnih obiljezja uvjetovan je okoliSnim c¢imbenicima, kao 1 raznim bioloskim
¢imbenicima povezanih s aktivhos¢u MAO enzima, te spolom (247). U zena je pronadena
povezanost snizene aktivnosti MAO-B u trombocitima s rizicnim ponasanjem u prometu i kod
simptoma prkosljivog poremecaja ponasanja (248,249).

Aktivnost MAO-B u trombocitima moze biti i znacajno poviSena u poremecajima
ponasanja, pa je tako pronadeno da je poviSena u agitiranih prema neagitiranim psihijatrijskim
bolesnicima (242). Pronadena je znacajno povisena MAO-B aktivnost u trombocitima veterana s
PTSP-om koji su razvili psihoticke simptome (200) prema onima bez takvih simptoma. Kako
aktivost MAO-B u razli¢itim psihopatoloSkim ponaSanjima moze biti sniZena, ali i povecana,
smatra se da su otkloni od uobicajenih vrijednosti oni koji predstavljaju bioloSku vulnerabilnost
jer su znacajke li¢nosti 1 poremecaji ponasanja komplicirani neurobiopsihosocijalni poremecaji,
koji ne ukljucuju samo promjene odredenog monoamina i to svakako ne samo u jednom smjeru
(200,250,219,239,242). Pitanje je li snizena aktivnost MAO-B u trombocitima nastala zbog
poremecaja ponaSanja, ili je poremecaj ponasanja nastao zbog te sniZzene aktivnosti, nema jos
definitivan odgovor, buduc¢i da u rijetkim slucajevima delecije gena za ovaj protein nisu nadene

znacajne promjene u ponasajnim znacajkama li¢nosti (148).

1.4. Katehol-o-metil transferaza (COMT)

Intracelularni enzim COMT je vrlo vazan enzim obitelji metiltransferaza koji razgraduje
kateholaminske neurotransmitore i kateholne estrogene i na taj nain regulira njihovu
koncentraciju. COMT Kkatalizira O-metilaciju kateholamina (dopamina, adrenalina 1
noradrenalina) 1 to prijenosom metilne skupine sa S-adenozil-L-metionina na hidroksilnu skupinu
kateholne jezgre razli€itih supstrata. COMT inaktivira dopamin, noradrenalin, adrenalin, kafein, i
estrogene, te radi toga ima vaznu ulogu u kogniciji, pobudljivosti, osjetljivosti na bol, te
odgovoru na stres u ljudi (251). Enzim COMT se sastoji od 7 aminokiselinskih lanaca
rasporedenih u 8 plocu i umetnutih izmedu 20 uzvojnice (252,253). Pomoc¢u enzima COMT se

dopamin metabolizira u 3-metoksitiramin (251). U trodimenzionalnoj enzimskoj COMT strukturi
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vazno je S-adenozil-L-metionion (Ado-Met) vezno mjesto 1 kataliticka domena za degradaciju
kateholamina. COMT Kkatalizira transfer metilne grupe s Ado-Met supstrata na hidroksilne grupe
kateholaminskih supstrata u nazocnosti iona Mg2+. Aktivno mjesto COMT enzima je plitka
pukotina na vanjskoj povrSini enzima, te se stoga Ado-Met skupina veZe prva, potom ioni Mg, te
na kraju kateholaminski supstrat (253). Katabolicke aminokiseline, kao Sto je Lys144, cuvaju i
uokviruju ulazna vrata (254) (Slika 1.5). COMT postoji u dva oblika, citosolni oblik sastavljen
od 221 aminokiselinskog ostatka (S-COMT) i oblik vezan za membranu (MB-COMT) koji se
sastoji od 271 aminokiselinskog ostatka. S-COMT ima molekularnu masu od 24,4 kDa, dok MB-
COMT ima molekularnu masu od 30 kDa (255,256). Oba se oblika COMT proteina uglavnom
nalaze u vecini tkiva kod ¢ovjeka. Medutim, u mozgu ima viSe duzeg oblika, MB-COMT (257),
dok je u perifernim tkivima (jetra i krv) ¢es¢e zastupljen S-COMT (255,256,258). Zbog razlika u
smjestaju, dva oblika proteina COMT imaju i razlicite uloge, pa tako MB-COMT razgraduje
dopamin, dok S-COMT ima ulogu u detoksikaciji i metabolizmu kateholnih tvari i supstrata
(259). Kod odredenog stupnja saturacije supstratom, S-COMT funkcionira dva puta uc¢inkovitije
od MB-COMT-a (260).

Ekspresija proteina COMT varira u razli¢itim dijelovima mozga, npr. u nukleusu
kaudatusu je slabije izrazena, u ventralnom mezencefalonu je niska, dok je u prefrontalnoj kori
ekspresija veca 1 tu COMT ima vrlo vaznu ulogu u degradaciji dopamina, te time odreduje
koncentraciju dopamina u sinaptickoj pukotini jer u toj regiji je vrlo mala ekspresija
dopaminergickog transportera (258,261). U ljudi i drugih primata dopaminska neurotransmisija i
njezina razgradnja pomoc¢u enzima COMT je znacajna za kognitivno funkcioniranje posredovano
prefrontalnim korteksom (262).

COMT nije nazocan u presinaptickim dopaminskim terminalima, ve¢ u postsinaptickim
neuronima i glija stanicama. COMT je smjeSten u neuronima korteksa i strijatuma postsinapticki,
koji primaju projekcije dopaminskih neurona, te je degradacija dopamina proces koji se deSava u
postsinaptickim neuronima (263). COMT je prakticki odsutan u dopaminergickim neuronima
supstancije nigre i ima ga vrlo malo u ventralnom tegmentalnom podrucju i lateralnom podrucju
supstancije nigre, dok su skupine koje Salju projekcije prema striatumu pokazale potpunu
odsutnost COMT-a. Neuroni skupine ventralnog podru¢ja supstancije nigre, projiciraju se u

neurone strijatuma i amigdale (264).
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Slika 1.5. Shematski prikaz COMT katalitickog mjesta s kljucnim aminokiselinama (prikazane
pravokutnicima), Mg2+, i molekula vode, s Ado-Met i katehol-supstratom [modificirano prema
Mannisto Pekka T i sur (1999) Catechol-O-methyltransferase (COMT): biochemistry, molecular
biology, pharmacology, and clinical efficacy of the new selective COMT Inhibitors. Pharmacol
Rev. 51: 593-628].

COMT inhibitori

COMT inhibitor tolkapon dijelom obnavlja memorijske deficite izazvane davanjem
kolinergickih toksina u bazalnu magnocelularnu Meynertovu jezgru (265). Terapija levodopom u
Parkinsonovih bolesnika troSi Ado-Met pricuve u mozgu zbog povecanja O-metilacije, dok
egzogeno davanje Ado-Met uzrokuje potroSnju dopamina u frontalnom korteksu i nigostrijatumu
(266). PET studije su dokazale da COMT inhibitori znatno poboljSavaju raspolozivost 6-18F-
fluoro-L-dope u mozgu, §to upucuje na korisnost razvoja lijekova koji bi uz inhibicijski uc¢inak
na dopa dekarboksilazu na periferiji (uz levodopu), bili 1 inhibitori COMT-a. COMT inhibitori
smanjuju razinu 3-O-metildope, vaznog razgradnog metabolita levodope (267). Lijecenje
nitekaponom ne utjeCe na razinu dopamina, noradrenalina i adrenalina u plazmi, premda
inhibitori COMT-a utjeCu na kateholaminske metabolite u plazmi, smanjuju razinu

metoksihidroksifenilglikola 1 povecavaju razinu dihidroksifenilaceti¢ne kiseline (268). Uporaba
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inhibitora COMT-a nije jo$ klinicki zazivjela zbog rijetkih, ali opasnih nuspojava (fulminantni
hepatitis, sindrom slican malignom neuroleptickom, S$to upucuje na vaznost razvoja COMT
inhibitora koji nisu nitrokateholske strukture), pa se propisuje samo u SAD-u za rezistentne
bolesnike s Parkinsonovom boles¢u. NajceS¢a je nuspojava uporabe COMT inhibitora
pogorSanje levodopom izazvane diskinezije. Za buduce farmakokinetske studije bit ¢e vazno
utvrditi utjecaj COMT inihibitora na degradaciju katehol-estrogena 1 drugih supstrata

kateholaminske strukture (254).

1.5. Geniza COMT i MAO i agresija

Na promijenjena ponaSanja, pa tako i agresivno ponasanje, mogu utjecati uz ¢cimbenike iz
okoline i geneticki ¢imbenici, odnosno varijacije gena, i to najées¢e polimorfizmi gena kandidata
koji kodiraju neurobioloske substrate povezane s tim ponasanjima, 1 koji mogu objasniti
odredene promjene u agresivnosti, u psihopatoloskim fenotipovima, ali i u odgovoru na
farmakoterapiju usmjerenu k suzbijanju agresije (79). Medutim, varijante odredenih gena
povezanih s poremeéajem ophodenja joS nisu potpuno istrazene (269,270). Studije na
blizancima 1 posvojenim osobama upucuju da je 50% varijacija u antisocijalnom ponasanju
povezano s odredenim varijantama gena (269). Vecina studija dovodi u vezu agresivnost sa
poremecajima serotoninskog i dopaminergi¢kog sustava (270,271). Medu razliitim genima,
varijante gena za COMT i MAO su najces¢i kandidati za razumijevanje bioloske podloge
razli¢itih fenotipova agresivnosti (163). Treba istaknuti da su ucinci pojedinatnih gena na
razli¢ita ponasanja vrlo mali jer su patoloSka ponasanja pod utjecajem razli¢itih interakcija
izmedu viSe gena i Cimbenika iz okoline. Psihosocijalni utjecaj okolisa moze dovesti do
epigenetickih promjena koje mogu doprinijeti ve¢oj sklonosti antisocijalnom ponaSanju (272).
Antisocijalno ponaSanje je raSiren socijalni i1 financijski problem za svako drustvo. Premda je
nasljedivanje takvog ponasanja, odnosno disocijalnih crta li¢nosti visoko, ipak su rezultati
istrazivanja gena kandidata koji su odgovorni za takav razvoj licnosti nekonzistentni. Raspon
zivotne prevalencije antisocijalnog ponasanja je do 12% 1 takvi pojedinci predstavljaju visoke
troSkove za drustvo, i to 1 desetak puta vece od zdravih ¢lanova drustva, radi povecanih troskova
zdravstvenog 1 socijalno sektora (273,20). Stoga su istraZzivanja koja mogu pruziti raniju

dijagnostiku 1 individualiziraniji tretman vrlo vazna. Bitna znacajka disocijalnih li¢nosti je
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povecana razina agresivnosti. Podatci koji upucuju na obiteljsku koncentraciju disocijalnih osoba
pokazuju da ¢e u nekoj druStvenoj sredini samo 10% obitelji biti odgovorno za vise od 50%
kaznjivih djela (274). Ovi nalazi upucuju i na vaznost ¢imbenika nasljedivanja u transmisiji
rizika antisocijalnog ponasanja. Studije usvojenika pokazuju da su geneticki Cimbenici
odgovorni za 40-50% populacijskih razlika rizika (275). Medutim, kao 1 kod drugih psiholoskih
fenotipova, geneticka podloga je kompleksna i antisocijalno ponaSanje je uvjetovano varijantama
razli¢itih gena, njthovom medusobnom utjecaju u interakciji s cimbenicima okoliSa (269).

Varijante gena za MAOA su Cesto istrazivane u poremec¢ajima ponasanja, s naglaskom na
agresivno, a posebice je istrazivan polimorfizam opisan kao varijabilni broj uzastopnih
ponavljanja (VNTR) na 5'-kraju MAOA gena. ZakljuCeno je u in vitro uvjetima da taj
polimorfizam utjeCe na aktivnost promotorske regije gena 1 posebice na aktivnost
serotoninergi¢kog sustava u mozgu (276). Taj se polimorfizam prema broju uzastopnih
ponavljanja moze grupirati prema relativnoj transkripcijskoj aktivnosti u nosioce visoke
ekspresije (alel povezan s visokom aktivnosti MAO-A koji ukljucuje 3.5 ili 4 ponavljanja) i
nosioce niske ekspresije MAO-A (alel povezan s niskom aktivnosti MAO-A koji ukljucuje 31 5
ponavljanja) (276,277). Medutim, rezultati tih studija nisu jednoznacni, pa je tako pokazano da
je MAOA uVNTR polimorfizam znacajno povezan sa znacajkama li¢nosti kao §to je agresivno
ponasanje (278,277), dok druge studije to nisu potvrdile (279,280,242,201). Smatra se da su
osobe s varijantom MAO-A VNTR koja je povezana s nizom ekspresijom enzima (MAOA-L)
sklonije impulzivnom reagiranju, odnosno intezivnije odgovaraju na percipiranu provokaciju
(281). Pretpostavlja se da uz sam genotip 1 izloZenost ranoj traumatizaciji u djetinjstvu
predstavlja rizik za stremljenju prema fizickoj agresivnosti u kasnijoj zivotnoj dobi (282,283).
Najvise istrazivan gen kandidat povezan s poremecajem ophodenja jest upravo MAOA. Poznata
je studija osam muskih ¢lanova Danske obitelji s rijetkom delecijom X kromosoma, §to zahvaca i
lokus MAOA gena (284). Taj je selektivni manjak vezan za mutaciju na 8. egzonu bio klinicki
karakteriziran grani¢nom inteligencijom, poremecajem kontrole impulsa, pokusajima silovanja,
palezima i izraZzenom agresijom (284).

MAOA i MAOB geni su smjesteni jedan uz drugog na lokaciji Xpl11.4-p11.3 i sadrze
svaki po 15 egzona. Smatra se da postoji odredena povezanost izmedu ekspresije MAOA 1 MAOB
gena 1 aktivnosti trombocitne MAO-B, koja, navodno, objasnjava 10% varijance aktivnosti

MAO-B (285). Oba MAO gena pokazuju istu intronsko-egzonsku organizaciju svojih 15 egzona
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upucujuci da su nastali iz istog zajednickog gena pretka prije viSe milijuna godina (188).
Kloniranjem MAO gena je pokazano da je humani MAO-B enzim u trombocitima identi¢an
MAO-B enzimu u frontalnom korteksu, Sto podupire hipotezu o identi¢noj aktivnosti
trombocitne MAO-B s mozdanom MAO-B (185). Usporedivani su neurokemijski fenotipovi
pojedinaca s geneticki determiniranim manjkom MAOA, kombiniranim manjkom MAOA i
MAOB gena i fenotip dvoje ljudi koji su imali mikrodeleciju na X kromosomu koja izaziva
selektivni gubitak funkcije MAOB gena (148). Ta je delecija lokalizirana na 5. intronu MAOB
gena koja se kod opseZnije proksimalno usmjerene delecije pretvara u Norrijevu bolest. Nasuprot
selektivnom manjku MAOA gena, koji uzrokuje i grani¢nu kognitivhu funkcionalnost i
abnormalni uzorak ponaSanja, ili kombiniranom manjku MAOA/MAOB gena, ili Norrijevoj
bolesti, koji uzrokuje teSku mentalnu retardaciju, pojedinci sa selektivnim manjkom MAOB gena
ne pokazuju mentalnu insuficijenciju, niti ponasajne abnormalnosti. U MAO-A deficitarnih
osoba je pronaden naglaseni pad koncentracije deaminiranih kateholaminskih metabolita i porast
koncentracije O-metiliranih aminskih metabolita, dok je u osoba sa selektivnim manjkom MAO-
B pronadena povecana ekskrecija feniletilamina u urinu uz kompletno izostajanje trombocitne
MAO-B aktivnosti. Ti su nalazi uputili da je za metabolizam biogenih amina MAO-A vaZzniji

¢imbenik od MAO-B (148).

MAOB intron 13 polimorfizam i agresija

Postoji povezanost odredenih polimorfizama za gen MAOB (kao §to je polimorfizam
jednostavne zamjene jedne baze, tzv. SNP, guanina za adenin (G/A) na intronu 13 (rs1799836) s
fenotipskim obiljezjima u shizofrenih bolesnika, kao $to su ispadi agresivnosti (286,287).
Medutim, taj nalaz nije potvrden u novijoj studiji koja je ukljucila psihijatrijske bolesnike (242)
ili veterane s PTSP-om (200,201). Smatra se da mutacije ili polimorfizmi MAOB gena mogu
utjecati na osobnost i ponaSanje jer su promjene na oba MAQO gena povezane sa razvojem
emocionalnosti u ljudi (243). U studiji u kojoj je istrazen utjecaj razli¢itih polimorfizama MAOB
gena, pokazano je da ispitanici s alelom G polimofizma rs10521432 i alelom A polimorfizma
rs6651806 imaju znacajno veéi broj bodova negativne emocionalnosti (na Multidimenzijskom
upitniku li¢nosti, engl. Multidimensional Personality Questionnaire /MPQ/) prema nosiocima
drugih alela tih polimorfizama (243,288). Ispitanici s alelom G rs10521432 i alelom A

rs6651806 imaju veci broj bodova negativne emocionalnosti, ali i impulzivnosti, reakcije na
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stres, otudenosti 1 anksioznosti mjerenih na skali Profil poremecaja ponasanja (243). Za Cetiri
polimorfizma MAOB gena (rs1799836, rs10521432, rs6651806 1 rs5905512) pronaden je
haplotip CACG koji je znacajno povezan s bodovima negativne emocionalnosti, reakcijom na
stres 1 bodovima otudenosti i anksioznosti (243). Medutim, taj haplotip nije bio povezan s
agresijom, impulzivnoS¢u, niti s depresivnoS¢u. Ti rezultati upucuju da su intronski MAOB
polimorfizmi (rs10521432 1 rs6651806) povezani s negativnom emocionalnosti u zdravih ljudi.
Pronadeno je da postoji povezanost polimorfizma rs1799836 MAOB gena sa suicidalnim
ponasanjem (289) na nacin da su nositeljice AA genotipa rs1799836 i suicidalni muSkarci
nositelji A alela imali ve¢i broj bodova znacajki ,,ljutnje, nego nositelji GG genotipa odnosno G
alela. Osim tog nalaza, 1 alkoholicarke nositeljice AG genotipa su ¢es¢e pronadene u skupini
ovisnica o alkoholu koje su pokusSale pociniti suicid prema nositeljicama AA ili GG genotipa
polimorfizma rs1799836 MAOB gena (219). Spomenuta istrazivanja pokazuju da uloga MAOB

intron 13 polimorfizma u agresiji nije jednoznacno utvrdena.

Gen za katehol-O-metiltransferazu (COMT) i agresija/poremecaj ophodenja

Gen COMT koji kodira COMT protein nalazi se na humanom kromosomu 22:q11.21-
ql1.22 i povezan je s razliCitim poremecajima ponasanja i kognicije u zdravih osoba, osoba s
psihijatrijskim bolestima, ali 1 drugim bolestima kao $to su kroni¢na bol 1 tumori (259,290). Iako
samo jedan COMT gen kodira oba oblika COMT-a, razli¢iti promotori utjeCu na njihovu
ekspresiju. Gen COMT sastoji se od Sest egzona, a njegovu ekspresiju kontroliraju dva razlicita
promotora, za kra¢i 1 za duzi transkript. Na taj se na¢in kodiraju dvije razli¢ite izoforme proteina:
MB-COMT vezan za membranu i S-COMT ili topivi COMT u citosolu. Iz duljeg transkripta
mogu nastati S-COMT i MB-COMT, ali iz krac¢eg nastaje samo S-COMT (258). Dvije izoforme
COMT proteina se razlikuju po duzini (Slika 1.6). COMT gen kodira dva osnovna transkripta od
1.5 1 1.3 kb, a samo dulji 1.5 kb transkript se nalazi u ljudskom mozgu, no on moze kodirati i

MB-COMT i1 S-COMT.
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Slika 1.6. COMT gen i transkripti [modificirano prema Tunbridge EN (2010) The catechol-O-
methyltransferase gene: its regulation and polymorphism. Int Rev Neurobiol. 95, 7-26]

Polimorfizam rs4680 nalazi se u 4. egzonu gena COMT (258,291). Utvrdeno je da je
polimorfizam Val'® ¥ Met gena za COMT (rs4680) povezan s razinom aktivnosti COMT
enzima, ali 1 da drugi COMT polimorfizmi utjeCu na varijacije u aktivnosti enzima (292).
Aktivnost COMT enzima u ljudi znacajno se mijenje ovisno o varijantama COMT Val'®5¥Met
(rs4680) u kojima dolazi do G/A substitucije, te zamjene aminokiseline valin (Val)
aminokiselinom metionin (Met) na poziciji 158 (MB-COMT) ili 108 (S-COMT) (293). Zbog
toga nosioci Met/Met genotipa posjedjuju nisku COMT aktivnost, nosioci Met/Val genotipa
intermedijarnu COMT aktivnost, a nosioci Val/Val genotipa visoku COMT aktivnost (254,294).
Aleli su kodominantni te radi toga postoji trimodalna distribucija COMT aktivnosti u ljudi. Taj je
Val'®!¥Met polimorfizam specifican za ljudsku vrstu, a budu¢i da se Val zamjenjuje s Met, Val
forma je ustvari ,,divlji tip“. Cinjenica da nositelji Val razgraduju dopamin i do 4 puta brze od
nosioca Met, ato dovodi do manje koncentracije dopamina u sinapsi i smanjene dopaminergi¢ne
stimulacije postsinaptickih neurona.

Prva su istraZivanja uputila na uc¢inak COMT genotipova na prefrontalnu fizioloske
procese, 1 to koristenjem funkcionalne MR za vrijeme razli¢itih zadataka koji su karakteristi¢ni

za radnu memoriju (295). U uzorcima ljudskog prefrontalnog korteksa uzetim postmortem je
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pronadena smanjena COMT aktivnost za 40 % u Met/Met homozigota u usporedbi s Val/Val
homozigotima (296). COMT Val'®15¥Met polimorfizam je snazno vezan za dopaminergicku
modulaciju u prefrontalnom korteksu, te u sprezi s ¢imbenicima iz okoline utjece na kognitivne
znacajke, ukljucujuci i fenotipske znacajke psihoza (297). Postoji jo§ jedan polimorfizam koji
utjeCe na COMT aktivnost jer mijenja termostabilnost enzima, COMT Ala72Ser (rs6267), no, u
europskoj populaciji je rijedak (298). Cini se da i ne-kodirajuéi polimorfizmi mogu utjecati na
aktivnost enzima, vjerojatno putem utjecaja na razinu mRNA, odnosno njeno formiranje. Tako
tkivno specifican polimorfizama na P2 promotorskoj regiji (rs2075507) ima bitan ucinak na
COMT aktivnost u limfocitima (261). Istrazivanja pokazuju da odredene kombinacije t;j.
haplotipovi imaju utjecaja na sekundarnu strukturu mRNA, na termostabilnost i aktivnost
enzima, te su povezani i sa shizofrenijom (299,300,301). Varijacije u aktivnosti enzima COMT
moguce je objasniti i u¢incima drugih polimorfizama za COMT, npr. rs4818 i rs165656e (292),
genomskog okruzenja, okoliSnih utjecaja i hormona.

Utjecaj polimorfizma Val'®5¥Met obzirom na COMT gen na ponasanje je istrazivan, ali
rezultati nisu jednoznacni (254). Studije blizanaca i adopcijske studije su uputile na nasljedivanje
disocijalnog/kriminalnog ponaSanja u obiteljima (302,303). Jatrogeno se agresija u ljudi moze
izazvati primjenom dopaminskih agonista, amfetamina, i kokaina. Ispitanici sa shizofrenijom i
shizoafektivnim poremecajem koji su Met/Met homozigoti pokazuju vecu razinu hostilnosti nego
Val/Val 1 Val/Met nosioci (304). Met alel se povezuje s izraZzenim nasilnim suicidalnim
pokusajima i s veCom tendencijom agresije iskazane prema drugima (305). Smatra se da su
nosioci Met alela skloniji istrazivanju, imaju vecu koncentraciju dopamina, snizen prag bola,
povecanu osjetljivost na stres, ali i da bolje procesiraju informacije, za razliku od Val nosioca,
koji imaju nizu dopaminsku aktivnost, povecan prag za bol, bolju otpornost na stres, umjereno
smanjenje egzekutivnog kognitivnog funkcioniranja. Val alel se povezuje s ve¢om kognitivnom
fleksibilnos¢u od Met alela (263). Pretpostavlja se da ¢e nositelji Val alela reagirati s vise
bihevioralne raznovrsnosti u stresogenim situacijama, Sto moze biti ponekad prednost, ali i
nedostatak u slucajevima gdje je vaznije upornije i fokusiranije odrzavanje memorije i volje.
Frekvencija COMT Val'”*"**Met genotipova se razlikuje u populacijama (306). Smatra se da
geneticke varijante gena COMT mogu utjecati na kognitivne funkcije u frontalnom reznju, te
posljedi¢no utjecati na odstupanja u egzekutivnim funkcijama u osoba s poremecajem li¢nosti,

kao $to su inhibicija odgovora, promjena strategije, prihvac¢anje pravila i razumijevanje strukture
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zadaca kod apstraktnog misljenja (263). Polimorfizam Val'®"¥Met obzirom na COMT gen
utjeCe na kogniciju, 1 to na prefrontalne funkcije koje moduliraju brzinu procesuiranja
informacija 1 odrzavanja pozornosti, na nacin da Met alel potice kognitivnu stabilnost, ali
smanjuje kognitivnu fleksibilnost (307,263).

Pronadeno je da Met varijanta gena COMT moze utjecati na sklonost osobe prema
nasilnijim i jace izrazenim agresivnim odgovorima na provokaciju ili na bihevioralno izrazavanje
agresivnosti kao sadisticke znacajke (263). Kako je smanjenje dopaminergi¢ke neurotransmisije
u prefrontalnom korteksu povezano za pojacanu strijatalnu dopaminergicku regulaciju, Met i Val
varijante, s obzirom na polimorfizam COMT Val' %138 Met, utjeCu na bihevioralno modeliranje
ponasanja (297), te su dijelom odgovorne za razvoj agresivnog ponasanja kod shizofrenih
bolesnika (308). Te su varijante takoder povezane s viSom razinom ljutnje u populaciji s
natprosjecnim iskustvom zlostavljanja u djetinjstvu (309). Svi ti podatci upuéuju da bi se taj
polimorfizam mogao koristiti kao prediktivni ¢imbenik za agresivno ponasanje potomstva u dobi
od 15 do 20 godina (310). Homozigotni Met/Met genotip ¢eS¢e je pronaden u homicidnih
shizofrenih pacijenata prema nenasilnim pacijentima (311) i znacajno je povezan s nasilnoSéu
psihoti¢nih pacijenata (163,304). Stoga postoji hipoteza o utjecaju Met/Met genotipa gena
COMT na povecanu razinu dopamina i smanjenu dopaminergicku transmisiju u korteksu, $to na
kognitivnoj razini rezultira smanjenom fleksibilnos¢u egzekutivnih funkcija. Uz niz drugih
endogenih ¢imbenika i okoli$nih uvjeta, prisutnost tog genotipa bi mogla imati znacaj u razvoju
nezeljenih bihevioralnih fenotipova, npr. disocijalnog ponasanja (263). Medutim, u literaturi
postoje 1 oprecni podatci, pa je pokazano da postoji i znaCajna povezanost Val/Val genotipa
gena COMT 1 povecane fiziCke agresivnosti (312).

Postoje i razlike vezane uz spol u povezanosti odredenih COMT genotipova s agresivnim

ponaSanjem. Istrazen je utjecaj Va]!%¥158

Met polimorfizma na fenotipske razlike u agresivnosti
mladih Zena (312), i to osam znacajki agresivnosti: fizicku, indirektnu, verbalnu agresivnost,
iritabilnost, negativizam, zamjeranje, ljubomoru i osje¢aj krivnje. Pronadena je znacajna
povezanost Val/Val genotipa s fizickom agresijom (312). Nositeljice Met/Met genotipa imale su
veéi broj bodova na Cloningerovoj skali izbjegavanja, viSe su se bojale opasnosti i opcenito su
bile tjeskobnije, Sto ih ¢ini manje spremnim za fizicku agresivnost (313). Tom je studijom na
velikom broju zena potvrdeno da je Val/Val genotip, slicno kao 1 u muskaraca, znac¢ajno povezan

s fizickom agresivnosti, pa posredno i s ekstravertirano$¢u. U oboljelih od shizofrenije
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pronadeno je na manjem broju muskih bolesnika (304), kako je prisutnost Met alela povezana sa
povecanim brojem bodova na podskali hostilnosti odredenoj pomocu Skale pozitivnih i
negativnih simptoma u shizofreniji (PANSS). Svi ti podatci upucuju da u literaturi postoje nalazi

108/158 ,
1'9%/158)\ et s veéom dozom

koji povezuju i Met i Val alel obzirom na polimorfizam COMT Va
agresivnosti, 1 da ti ucinci ovise o fenotipskim obiljezjima agresivnosti, spolu i1 Sirem biopsiho-
socijalnom kontekstu, okoliSnim ¢imbenicima kao Sto su zlostavljanje u djetinjstvu, manjak
socijalne podrske i negativni Zivotni dogadaji.

Osim agresivnog ponasanja i ljutnja i suicidalno ponasanje su povezani s varijantama
gena COMT. Sklonost ljutnji 1 suicidalno ponaSanje su regulirani genetski, ali i okolnostima
odrastanja u djetinjstvu, posebice zlostavljanjem u ranoj dobi i nedostatkom socijalne potpore.
Ljutnja je jedno od bazi¢nih emocionalnih stanja koje se razvija od blage iritacije do intezivnog
bijesa. ViSa razina ljutnje kao znacajke li€nosti povezuje se s poremecajima hranjenja i
grani¢nim poremecajima li¢nosti, pa i osobe koje su pokusale suicid pokazuju vecu razinu ljutnje
od kontrolne skupine. S obzirom na rizik za suicidalno ponaSanje navodi se da postoji

povezanost polimorfizma Val'®!**

Met gena COMT s obiljezjem li¢nosti u smislu trazenja novih
uzbudenja (314), s agresivnosc¢u i1 depresivnoscu kod alkoholicara (234), suicidalnoséu (315) i
razinom ljutnje kod suicidalnih osoba s povijesti seksualnog zlostavljanja (309). Medutim,
postoje 1 oprecni podatci koji pokazuju da polimorfizam Val' "% Met gena COMT nije znacajno
povezan sa suicidalnos¢u (316,317), ili da je veca razina nasilnistva pronadena kod suicidalnih
osoba nositelja Met alela, no, nije pronadena razlika u raspodjeli alela i genotipa, s obzirom na
polimorfizam rs4680 (Valmg/ ¥Met) gena COMT, kad se ispitanike koji su pokusali suicid
raspodijelilo po dijagnozama (305). Kod odraslih je osoba, medutim, polimorfizam Val' %38 Met
bio znacajno povezan sa suicidalnim ponasanjem kod ispitanika s kroni¢nim alkoholizmom
(219). Studije blizanaca i obiteljske studije upucuju da se obiljezja ljutnje nasljeduju. COMT
Val' %138 Met polimorfizam bio je znaCajno povezan s obiljezjima ljutnje i/ili bliskim znacajkama
kao Sto su impulzivnost 1 agresivnost (309). Naime, osobe koje su pokusale pociniti suicid,
prvenstveno zenskog spola, seksualno zlostavljane u djetinjstvu, nositeljice jednog ili dva Val
alela, pokazivale su ve¢u podloznost ljutnji, i to stremljenju da otvoreno izraze ljutnju prema
ljudima i objektima, nego osobe nosioci Met/Met genotipa (309). Ti se rezultati slazu s drugim

rezultatima koje pokazuju da nositelji Val/Val genotipa, u odnosu na nositelje Met/Met genotipa,

imaju vecu razinu disocijalnih simptoma, ako su bili izloZeni ve¢em stupnju traumatizacije u
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djetinjstvu; da je u tim okolnostima taj genotip povezan s razvojem antisocijalnog ponaSanja, i
Met/Met homozigoti (318,319). Shizofrene bolesnice, nositeljice Val alela, ¢es¢e u bile nasilne u
smislu da su prijetile agresivnim ispadom prema nositeljicama Met alela (320). Nasuprot tome,
postoji 1 nalaz da se Met alel povezuje s nasilnim pokusajima suicida, i ljutnjom prema sebi
(305). Moguce da je Met alel vezan za agresivnost kao epifenomen, to jest da je viSe povezan s
tezim oblikom bolesti, ja¢e izraZenom agresijom ili shizofrenijom rezistentnom na lijecenje
(321).

Kod ADHD-a, poremecaja koji je karakteriziran, osim s hiperaktivnim, impulzivnim
simptomima 1 simptomima nepaznje, i agresivnim ponasanjima (322), prisutnost jednog ili dva
Met alela s obzirom na COMT Val'®"**Met &eice se javlja u adolescenata s umjerenim i tezim
hiperaktivno-impulzivnim simptomima i simptomima nepaznje u odnosu na adolescente bez tih
simptoma (323). Taj je nalaz uputio, na velikom broju adolescenata, da su nositelji Met alela, s
vec¢om aktivnos¢u dopamina, ¢e$¢i u adolescenata koji pokazuju simptome ADHD-a u odnosu na
osobe koje nemaju te simptome. Prisutnost Met/Met genotipa COMT Val'®'**Met je bila
znacajno povezana sa simptomima ADHD-a (324). Postoje i oprecni nalazi, pa je u djece i
adolescenata s ADHD-om, COMT Val alel bio povezan s hiperaktivno-impulzivnim tipom
ADHD-a (325). Medutim, taj nalaz nije potvrden u skupini 70 nuklearnih obitelji 1 prosirenoj
kohorti od 118 trijada (326). Na kineskom uzorku osoba s ADHD-om je pronadeno da se Met
alel cesce javlja u djeCaka s ADHD-om nego u djevojcica, dok je u djevojcica s ADHD-om Val
alel ¢eSc¢e prisutan u odnosu na zdrave djevojcice (327). S druge strane, u istoj populaciji COMT

Val' %138 Met polimorfizam nije bio povezan s ADHD dijagnozom (328).

Toni¢ko-fazicka dopaminska hipoteza

Dopaminska regulacija u fronto/limbicko/striatalnom podruc¢ju odvija se u fazickom
oslobadanju dopamina, tranzitornom izbijanju neurona visoke amplitude, te konstantnom niskom
tonickom (bazicnom) dopaminskom oslobadanju (sporo, iregularno izbijanje neurona)
(263,329,330,331). Fazi¢na je komponenta odgovor na stimulus iz okolisa, dok je veli¢ina tog
odgovora uvjetovana bazi¢nim tonickim stanjem. Po toj hipotezi je Met alel (vezan za nizu
COMT aktivnost) povezan s viSom tonickom dopaminskom transmisijom kortikalno, s

reciproénim smanjenjem fazicke transmisije subkortikalno. Rezultat jest veéa bihevioralna
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stabilnost, ali 1 manja kognitivna fleksibilnost, koja ukljucuje vazne aspekte radne memorije 1
egzekutivnih funkcija, a sve to utjeCe na osobu pozitivno ili negativo, ovisno o drugim
endogenim i okoliSnim c¢imbenicima koji utjecu na fenotipske znaCajke ponaSanja (263).
Pronadeno je da je Met alel vezan za viSu razinu agresivnosti kod farmakoterapijski refraktorne
shizofrenije, ali 1 za odredene (,,bolje*) aspekte kognitivnog funkcioniranja kako u shizofrenih
bolesnika, tako 1 u zdravih osoba. Kako se agresivnost i negativni simptomi shizofrenije
povezuju sa slabijim funkcioniranjem prefrontalne regije, o€ito postoji znatna heterogenost
funkcioniranja frontalnog korteksa koja ovisi o tonicko-fazicnom dopaminskom funkcioniranju
(332). Nosioci Val alela, koji imaju kortikalnu hipodopaminergiju, pokazuju ve¢i rizik za razvoj
shizofrenije, ali 1 deficit radne memorije 1 egzekutivnih funkcija posredovanih prefrontalnim
korteksom (333). Fazicko dopaminsko oslobadanja u prefrontalnom korteksu vezano je za bitne
nove informacije koje su u stanju dodatno aktivirati sustav (Slika 1.7). Optimalno
dopaminergi¢ko funkcioniranje, prema predlozenoj ,,U* krivulji, teorijski postoji kod Val/Met

heterozigota s obzirom na COMT Val'®15¥Met polimorfizam (334).

Met alel
[=manjenje COMT aktivnosti) }-"a.f_alel ] ]
(povecanje COMT aktivnosti)

tonicka

4 tonicka fazicka

¥ fazicka

Slika 1.7. Aktivnost COMT-a razlicito utjece na dopaminsku transmisiju u prefrontalnom
korteksu i nukleusu akumbensu [modificirano prema Bilder RM (2004) COMT, tonic—phasic DA,
and neuropsychiatric phenotypes. Neuropsychopharmacology, 29:1943-1961 ]
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Dopamin osloboden iz dopaminskih terminala u prefrontalnom korteksu stimulira postsinapticke
D1 receptore piramidnih neurona s ekscitacijskim ucinkom. Ovaj ucinak je ogranicen
moguénoséu COMT-a da metabolizira dopamin. Razina tonickog dopaminskog stanja regulirana
je aktivnos$¢u ekstrasinaptickog COMT-a. Prisutnost Met alela zna¢i smanjen dopaminski
katabolizam 1 vecu stimulaciju piramidnih neurona i opcenito viSe razinu tonickog stanja.
Prisutnost Val alela uzrokuje vecu aktivnost COMT-a, §to u prefrontalnom korteksu zna¢i manju
stimulaciju D1 receptora zbog manje koli¢ine dopamina dostupnog ekstrasinapticki. Nize
tonicko dopaminsko stanje omogudit ¢e viSe faziCke aktivnosti, odnosno brze dopaminske
odgovore. Tonicki aktivirano stanje je zaduzeno da stvori stabilan okvir postoje¢im kognitivnim
reprezentacijama, a fazicko da logicki aktivira novo aktivno stanje samo u smjeru izvrsavanja
egzekutivnih funkcija, odnosno da u samo odredenom trenutku potisne postojece kognitivne
informacije da bi u prvi plan dosle nove informacije, tj. da omoguéi smislenu vezu izmedu
stimulusa i odgovora (Slika 1.7.).

Smatra se da COMT Val'®"**Met polimorfizam utjece na stupanj stabilnosti i plasticitet
neuralnih mreza $to odreduje znacajke radne memorije i egzekutivnih funkcija na dva nacina:
Val alel je vezan za viSu razinu COMT aktivnosti koja posljedicno znac¢i manju tonic¢ku
aktivaciju D1 1 vecu fazicku aktivaciju D2 receptora, $to izaziva oslabljenu stabilnost neuralne
mreze, ali olakSava mogucénost tranzicije, odnosno fleksibilnosti bihevioralnog programa; a Met
alel je vezan za nizu COMT aktivnost koja posljedi¢no znaci vecu tonicku aktivaciju D1 i manju
fazicku D2 transmisiju u prefrontalnom korteksu, Sto ima tendenciju povecane stabilnosti
neuralne mreze, s vise teskoca u tranziciji prema promjenama bihevioralnih 1 kognitivnih shema
(263).

Tonic¢ko-fazicka dopaminska hipoteza upucuje da nize razine aktivnosti COMT-a
predodreduju osobu prema tonickom stanju, koje se na bihevioralnoj razini zapaza kao smanjena
fleksibilnost prema promjenama, problemima adpatacije i problemima efektivne modulacije
ponasanja kao odgovore na promjene u okoliSu. Osobe s manjom kognitivnom fleksibilnoS¢u
imaju problema u suceljavanju sa zaprekama i njihov agresivni odgovor je uglavnom neplaniran,
impulzivan i iznenaduju¢i za okolicu (335). Ekscesivna stabilnost sustava koji vodi u uporno
pridrzavanje kognitivno-bihevioralnim shema je karakterizirana time da je prijelaz iz stanja u
stanje dramatican, vrlo nagao 1 nije graduiran i izgladen. Smatra se da nositelji Val alela imaju

mogucénost lakSeg prijelaza, ili graduiranja prijelaza u emocionalno-kognitivnim stanjima, te je
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razvoj hostilnosti kod takvih osoba postupna, vidljiva drugima u odredenom razdoblju kroz
govor tijela i izraze lica. Ta postupnost omogucava nositeljima Val alela vrijeme da modificiraju
svoje ponasSanje ili odgovor na prijetnju, a s druge strane potencijalni oponenti ili lijecni¢ko
osoblje ima vremena uociti sve to kod agresivnih bolesnika. Nasuprot tome, za nositelje Met
alela se oCekuje provala agresivnosti bez prethodnog upozorenja, iznenadujuca za okolicu i
nepovezana s trenutnim dogadanjima. Cini se da te osobe mogu zbog svoje kognitivne
nefleksibilnosti ustrajati na dozivljajima dogadaja iz okoline koji su se dogadali satima ili
danima prije, 1 takve se osobe ne mogu odvojiti i distancirati od tih sadrzaja i preusmjeriti na
nova dogadanja. Ta fiksacija za ideacije moze biti rezultat prevladavanja tonickog stanja
dopaminskog sustava vezanog za Met alel koji otezava promjene koje dolaze s fazickom
aktivacijom. Nakon prezentacije neugodnog vizualnog stimulusa aktivacija prefrontalnog
korteksa se brze smanjuje u nositelja Val/Val genotipa nego u nositelja Met alela; to upucéuje da
su homozigoti Val/Val manje skloni tjeskobi i manje senzitivni na bol i patnju (336).

Budu¢i da su ucinci gena pleiotropni, uz MAO 1 COMT gene su i drugi geni (npr.
povezani uz serotonergicki i noradrenergicki sustav, s neurotrofinima i drugim funkcionalno-
strukturalnim sustavima SZS-a) odgovorni za nadzor agresivnog ponasanja. U bolesnika sa
shizofrenijom i shizoafektivnim poremecajem ces¢i je nalaz da nosioci Met alela, koji imaju nizu
aktivnost COMT enzima i1 povecanu razinu dopamina, viSe naginju agresivnhom odgovoru
(311,337,338,339), premda postoje i suprotni podatci (320,340). Cimbenici koji mogu biti
uzrokom takvih razli¢itih rezultata su etnicitet (337,338), spol (163,312), razlicite dijagnoze i

klinicke slike (305), te razli¢ite definicije agresivnosti.
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2. HIPOTEZA ISTRAZIVANJA

Uz psihopatogene utjecaje skrbnika poznato je da se disocijalno ponaSanje nasljeduje.
Neurobioloska podloga nasilniStva i agresije nije potpuno poznata, no pretpostavlja se da
ukljucuje poremeceno funkcioniranje dopaminergickog sustava i komponente tog sustava, kao
Sto su katehol-o-metil transferaza (COMT) 1 monoaminooksidaza tipa B (MAOB). Radna
hipoteza istraZivanja jest da ¢e odredena kombinacija polimorfizma rs4680 (Val'®'**Met) gena
COMT, A/G polimorfizma (rs1799836) na 13. intronu gena MAOB i promijenjena aktivnost
trombocitne MAO-B biti povezana s dijagnozom poremecaja ophodenja, sa stupnjem tog
poremecaja, postojanja sudski izreCene mjere, pokusaja ubojstva, ¢injenja vece materijalne Stete
ili prisustva agitacije, te odredenih znacajki disocijalnog ponaSanja u ispitanika s razli¢itim

intezitetom simptoma i znakova poremecaja ophodenja.

2.1. Hipoteza

Veca ulestalost Met/Met i Met/Val genotipa i Met alela COMT Val'®"**Met polimorfizma
ocekuje se u adolescenata s dijagnozom poremecaja ophodenja (prema DSM-IV kriterijima) u
odnosu na skupinu adolescenata koja ne zadovoljava sve kriterije za dijagnozu poremecaja

ophodenja (tzv. skupinu s parcijalnim oblikom poremecaja ophodenja).

Veca ucestalost G alela MAO-B intron 13 polimorfizma o¢ekuje se u adolescenata s dijagnozom
poremecaja ponasanja (prema DSM-IV kriterijima) u odnosu na skupinu adolescenata u odnosu
na skupinu adolescenata koja ne zadovoljava sve kriterije za dijagnozu poremecaja ophodenja

(tzv. skupinu s parcijalnim oblikom poremecaja ophodenja).

Promijenjena i to najvjerojatnije smanjena aktivnost trombocitne MAO-B ocekuje se u mladezi
s dijagnozom poremecaja ophodenja u odnosu na skupinu adolescenata koja ne zadovoljava sve
kriterije za dijagnozu poremecaja ophodenja (tzv. skupinu s parcijalnim oblikom poremecaja

ophodenja).
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3.

CILJEVI ISTRAZIVANJA

3.1.0péi cilj

Istraziti ucestalost genotipa i1 alela COMT Val'®™'3Met i G i A alela MAO-B intron 13

polimorfizma, te aktivnhost MAO-B u trombocitima u adolescenata s dijagnozom poremecaja

ophodenja (prema DSM-IV kriterijima poremecéaj ophodenja) u odnosu na skupinu adolescenata

koja ne zadovoljava sve kriterije za dijagnozu poremecaja ophodenja (tzv. skupinu s parcijalnim

oblikom poremecaja ophodenja).

Usporediti dobivene rezultate kako bi se potvrdila povezanost sklonosti razvoju poremecaja

ponasanja (ukljucivo i nasilni¢kog/agresivnog ponasanja) s odredenim genotipom/alelom COMT

Vallog/lnget, MAO-B intron 13 polimorfizma, te aktivnoS¢u trombocitne MAO-B.

3.2.Specificni ciljevi:

1)

2)

3)

4)

istraziti postoji li razlika u distribuciji alela COMT Val'®"¥Met izmedu ispitanika s
dijagnozom poremecaja ophodenja u odnosu na mladez izvan tih dijagnostickih okvira

(. s parcijalnim oblikom poremecaja ophodenja).

istraziti postoji li razlika u raspodjeli alela A 1 G polimorfizma na 13. intronu gena MAOB
izmedu ispitanika s dijagnozom poremecaja ophodenja u odnosu na skupinu adolescenata
koja ne zadovoljava sve kriterije za dijagnozu poremecaja ophodenja (tzv. skupinu s

parcijalnim oblikom poremecaja ophodenja).

istraziti postoji li razlika u aktivnosti MAO-B u trombocitima izmedu ispitanika s
dijagnozom poremecaja ophodenja u odnosu na ispitanike izvan tih dijagnostickih okvira

(. s parcijalnim oblikom poremecaja ophodenja).

istraziti postoji li povezanost raspodjele genotipova/alela za COMT Val'®"**Mer i A/G
13. introna gena za MAQO-B, kao i aktivnosti trombocitne MAO-B, s teZinom poremecaja
ophodenja prema DSM-IV kriterijima, s postojanjem ili nepostojanjem sudski izrecene
mjere, s postojanjem ili nepostojanjem teSkog delikta (pokusaja ubojstva, teze materijalne

Stete), kao i s drugim disocijalnim karakteristikama.
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4. MATERIJAL I METODE

4.1. Ispitanici

U istrazivanje je uklju¢eno 182 adolescenata muskog spola od navrSene 14. do 21.
godine, koji su se dragovoljno ukljucili u istrazivanje. Dijagnoza poremecaja ophodenja
postavljena je temeljem DSM-IV kriterija. Oni ispitanici kojima je u trenutka istrazivanja ve¢
bila izreceno rjeSenje/presuda od strane suda, ili su bili u tijeku sudskog postupka radi
upucivanja u odgojni dom/zavod/maloljetnicki zatvor zbog postupaka s obiljezjima kaznenog
djela 1 ocekivalo se izricanje sudske mjere, uvrSteni su u skupinu sudskih slucajeva, a u drugu
skupinu socijalnih slucajeva su uvrsteni oni adolescenti koji su u odgojne ustanove upucivani na
temelju obiteljskog zakona iz Centara za socijalnu skrb uz suglasnost roditelja. Prva skupina
institucionalizira se nacelno u odgojnim domovima/odgojnom zavodu, a druga skupina ispitanika
se u pravilu upucuje u domove za odgoj djece 1 mladezi/posebnu odgojnu ustanovu. Za sudske
slucajeve karakteristicna je viSa razina aktivnosti s obiljezjima kaznenog djela, sindrom
poremecéaja ponasanja s ukorijenjenim disocijalnim stilom Zzivota (problem antisocijalnog
ponasanja po DSM-IV kriterijima), niza razina prethodnog kontakta s psihijatrijskom sluzbom,
nizi psihijatrijski komorbiditet (osim razvoja antisocijalnog poremecaja li¢nosti), rjeda uporaba
psihofarmaka. Za socijalne slucajeve znacajna je niza razina aktivnosti s obiljezjima kaznenog
djela, sindrom poremecaja ponaSanja udruzen s teSkim socijalnim uvjetima odrastanja
(neodgovarajuca roditeljska skrb), visa razina prethodnog kontakta s psihijatrijskom sluzbom,
¢es¢i psihijatrijski komorbiditet, ¢eS¢a uporaba psihofarmaka.

Za ukljucivanje, odnosno isklju€ivanje ispitanika iz istrazivanja koriSteni su sljedeci
kriteriji: 1) Kriteriji uklju¢ivanja: svaki korisnik odgojnog doma/doma za odgoj mladezi ili u
tijeku postupka upucivanja u odgojni dom/dom za odgoj mladezi, koji se dragovoljno uz
suglasnost staratelja Zelio ukljuciti u istrazivanje; 2) Kriteriji iskljucivanja: u istrazivanje nisu
ukljuceni ispitanici iz tzv. djecjih domova (za zbrinjavanje djece bez odgovarajuce roditeljske
skrbi), nisu ukljueni centri za autizam, nisu ukljueni centri s korisnicima s mentalnom
retardacijom.

Skupine su osim podjele na sudske i socijalne slucajeve, razvrstane i prema tezini

poremecaja ophodenja (DSM-1V) i pocinjenju teze Stete (u pocinjenu teSku Stetu uracunata je
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krada automobila, provala, hospitalizacija oStec¢enika, viSe od 3 hitne policijske intervencije, te
krada ili uniStenje vece vrijednosti od oko 750 kn nepoznatoj osobi). Kod atribucije teske Stete
uzeto je u obzir da se radi o juvenilnoj delikvenciji, jer bi kod odraslih prijestupnika ova
obiljezja morala biti teza. Svi ispitanici procijenjeni su od psihijatra na moguci psihijatrijski
morbiditet izvan kategorije poremecaja ponaSanja. Svi ispitanici pros§li su dvostruku
psihometrijsku evaluaciju psihijatra 1 psihologa. Ispitanici su takoder podijeljeni i prema
pusackom statusu na puSace i nepuSace. Oni ispitanici koji su kusali duhan (ali trenutno ne puse)

ili nisu nikada pusili smatrani su ispitanicima s obiljezjem nepusaca.

4.2. Psihometrijski instrumenti

Za svakog ispitanika odreden je fenotip agresivnog ponasanja: prisutnost depresivnosti,
odnos manifestne 1 latentne agresivnosti, odnos socioapatskog i psihopatskog, odnos agresivnosti
1 delikventnosti, obiljezja otvorene agresivnosti, postojanje kriterija za poremecaj ophodenja i
dijagnosticka procjena tezine poremecaja ophodenja, postojanje moguceg komorbiditeta,
postojanje u anamnezi pocinjenja teze Stete, te djela s obiljezjima pokuSaja ubojstva (341-347).

Prisutnost razli¢itih fenotipova agresivnog ponaSanja procijenjena je koriStenjem
psihometrijskih instrumenata:

a) Skale otvorene agresivnosti - modificirana verzija (OAS-M, engl. Overt Aggression Scale-
Modified) (341)

b) Kutcherove ocjenske Ijestvice depresivnosti od Sest cCestica (KADS-6, engl. Kutcher
Adolescent Depression Scale) (342)

c) Hare strukturiranog ocjenskog upitnika za psihopatiju — verzija za mladez (PCL-YV, engl.
Hare Psychopathy Checklist: Youth Version) (343)

d) strukturiranog upitnika provjere ponaSanja u djetinjstvu, format 6-18g (CBCL, engl. Child
Behavior Checklist) (341)

e) Upitnika za mjerenje agresivnosti AG-87 (347)

Ispitanici su uz asistenciju stru¢njaka ispunili navedenu ocjensku ljestvicu agresivnog
ponasanja AG-87, a kvalificirani profesionalci su ispuniti ocjenske ljestvice OAS-M, PCL-YV
(za razlikovanje instrumentalne od reaktivne agresivnosti odnosno psihopatskog od

antisocijalnog), upitnik CBCL, te ocjensku ljestvicu KADS-6.
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4.2.1. Skala otvorene agresivnosti - modificirana verzija (OAS-M)

OAS-M je psihometrijski instrument dizajniran za ocjenu razliCitih manifestacija
agresivnog ponaSanja u nehospitaliziranih pacijenata. Skala sadrzava 3 domene od utjecaja na
fenotipske znacCajke agresivnosti: agresivno ponasanje, iritabilnost i suicidalnost. Ukupno opisuje
55 specifiénih situacija semistrukturiranog intervjua §to ga vodi i biljezi profesionalac,
organiziranih u 9 ljestvica (svaka ljestvica odnosi se na 6 situacija, osim ljestvice ,,suicidalne
tendencije* koja ima 7 situacija). Domena agresivnosti ima 24 situacije organizirane u 4 ljestvice
(verbalna agresivnost, agresivnost prema objektima, agresivnost prema drugim osobama i
autoagresivnost), domena iritabilnosti podijeljena je u 2 ljestvice (otvorena iritabilnost i
subjektivna iritabilnost), a suicidalnost u 3 ljestvice (suicidalne tendencije - jedina od 7 situacija,
suicidalni pokusSaj i tezina suicidalnog pokusaja). Situacije domene agresivnosti se ne iskljucuju,
dakle moze se zabiljeziti viSe situacija i bodovi se onda zbrajaju. Situacije iz domena iritabilnosti
i suicidalnosti se medusobno iskljucuju, najvisi bodovni rezultat je za domenu iritabilnosti 10, a
za domenu suicidalnosti 16. Ukupni bodovi domene agresivnosti dobivaju se zbrajanjem
otezanih bodova podskala (bodovi podskale 1 mnoze se s jedan, podskale 2 mnoze se s dva,
podskale 3 1 4 mnoze se s tri). U konacnici u domeni agresivnosti najvise moze biti 135 bodova,
a ukupni bodovi agresivnosti dobivaju se zbrajanjem bodova sve 3 domene i moze biti najvise
161. S obzirom na Cestocu primjene malo je ocjena psihometrijskih znacajki OAS-M. Unutar-
klasni korelacijski koeficijent za ukupne bodove domena agresivnosti i iritabilnosti za dva
ocjenjivaca je visok (>0,91). Glede validnosti instrumenta pronadeno je da domena iritabilnosti i
agresivnosti mjere povezan konstrukt (r=0,53), Sto se objasnjava da pripadaju nad-domeni

agresivnog ponasanja (341).

4.2.2. Kutcherova ocjenska ljestvica depresivnosti adolescenata (KADS-6)

KADS-6 je instrument specificno dizajniran za brzu ocjenu depresivnosti kod
adolescenata. Obavljeno je posebno istrazivanje sa svrhom procjene psihometrijskih znacajki
ovako kratkog instrumenta analizom karakteristika ROC krivulje (eng. receiver operating

characteristic curve) pri usporedbi s Beckovom skalom za depresiju (BDI, eng. Beck depression
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inventory) 1 kompletnom KADS skalom (KADS-16) pri dijagnosticiranju velike depresivne
epizode dijagnosticirane MINI  dijagnostickim intervjuom (eng. Mini International
Neuropsychiatric Interview). Pokazalo se da je 6-situacijska KADS (KADS-6) skala u najmanju
ruku jednako dobra kao BDI i bolja od KADS-16, dakle kompletne Kutcherove ocjenske
ljestvice depresivnosti. Primjenjuju¢i bodovnu grani¢nu (lomnu) vrijednost (eng. cut-off score)
od 6 bodova, pokazalo se da KADS-6 dostize 92% senzitivnosti 1 71% specifi¢nosti, vrijednosti
koje nisu dostigla druga dva ocjenjivana instrumenta. Izbor KADS-6 za ocjenu depresivnosti
adolescenata je stoga skala izbora. Skala dobro odgovara zahtjevu validnosti i podesna je za
ocjenu promjena u stupnju depresivnosti tijekom vremena. KADS-6 s lomnom vrijednosti od 6
bodova je relativno osjetljiv instrument za procjenu depresivnosti (342). KADS-6 se sastoji od 6
situacija/stanja koja pokrivaju temeljne simptome depresije (loSe raspolozenje, osje¢aj beznada,
pad voljno-energetskih potencijala, prestanak uzivanja u nekim stvarima koje su prije bile izvor
zadovoljstva, tjeskobnost 1 auto-destruktivnost). Od ispitanika se trazi da se odluce za jednu od
cetiri mogucnosti koje se odnose na frekvenciju ponavljanja ovih situacija/stanja, kodiranih od 0
do 3 (gotovo nikad, dosta vremena, veéinu vremena, cijelo vrijeme). Maksimum bodova koje
ispitanik moze skupiti je dakle 18. Interpretacija rezultata odredena je lomnom vrijednosti od 6
bodova, na nacin da se rezultat od 0-5 tumaci kao odsustvo depresivnosti, a 6 1 vise kao moguci

depresivni poremecaj.

4.2.3. Hare strukturirani ocjenski upitnik za psihopatiju — verzija za mladezZ (PCL-YV)

Strukturirani upitnik za psihopatiju u verziji za mladez ili PCL-YV se koristi kao
instrument koji klinicarima moze pomo¢i u procjeni rizika za razvoj antisocijalnog poremecaja
licnosti 1 psihopatskih tendencija. Dijagnosticiranje psihopatskih znacajki li€nosti ima vazne
klinicke 1 juridisticke implikacije 1 moze uputiti na razumnije strategije postupanja prema
smanjivanju rizika. Upitnik mjeri inerpersonalne, afektivne, bihevioralne i kriminogene znacajke
liénosti koje odgovaraju Siroko prihvacenom konceptu psihopatije. PCL-Y'V daje bodove koji se
tumace u dimenzijskom smislu, kako za klini¢ke potrebe, tako i za istrazivacke svrhe. Klinicar
ocjenjuje 20 situacija na skali od 0 do 2 pa je maksimalni broj bodova 40. PCL-YV upitnik ima
cetverofaktorsku strukturu i Cetverofaktorski (eng. parceled four-factor model) model analize

(343), koji prati podjelu 20 situacija iz upitnika na 4 domene. Drugi model poznat je kao
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trofaktorski (eng. three-factor model) (344) koji eliminira iz analize 7 situacija iz upitnika i
preostalih 13 situacija dijeli u 3 domene (3 faktora). Ono $to razlikuje ova dva modela je
izbacivanje iz trofaktorskog modela situacija koje opisuju kriminalno ponasanje (faktor 4).
Stoga, trofaktorski model zastupa glediSte da kriminalno ponasanje nije intrapersonalna znacajka
li¢nosti, odnosno da taj faktor nema dovoljno koherentnu strukturu. Intrapersonalna domena
(faktor 1) opisuje znacajke li¢nosti precjenjivanja sebe, arogancije i manipulativnosti. Afektivna
domena (faktor 2) opisuje emocionalnu tupost i bescutnost, a bihevioralna domena antisocijalne
tendencije 1 iritabilnost/impulzivnost (faktor 3). Tre¢i model je dvofaktorski i analizira skupno
faktor 1 1 faktor 2 kao psihopatsku domenu 1 skupno faktor 3 i 4 kao antisocijalnu domenu.
Testiranje dvofaktorskog modela koriStenjem retrospektivnih podataka iz dosjea ispitanika
pokazalo je dobro slaganje (intraklasni korelacijski koeficijent je 0,88; za psihopatsku domenu
0,69 1 sociopatsku 0,89) (345). Istrazivanja pouzdanosti izmedu ocjenjivaca (IRR, engl. inter-
rater reliability) upucCuje na postojanje odredene pristranosti. Ipak, pokazana je visoka
pouzdanost izmedu ocjenjivaca za PCL-YV (346). Medutim, kada se procjenjuju specificne
situacije iz upitnika, pronadena je niza podudarnost (nizi IRR) u tri situacije (‘Impulzivnost’,
‘Slaba kontrola ljutnje’ i 'Rani bihevioralni problemi’) kod ispitanika sa srednjom razinom
psihopatskih znacajki (ispitanici su podijeljeni u tri skupine: s nizom, srednjom i visokom
razinom psihopatskih znacajki licnosti). I trofaktorski i Cetverofaktorski model pokazali su
znacajnu korelaciju faktora s podatcima iz dosjea, za trofaktorski model komparativni indeks
slaganja za totalni zbroj iznosio je 0,93; a za Cetverofaktorski 0,91 i oc¢ekivano manji indeks

slaganja za pojedine faktore (346).

4.2.4. Strukturirani upitnik provjere ponasanja u djetinjstvu (CBCL)

CBCL (format CBCL/6-18) je zamisljen kao dimenzijska mjera psihopatologije s ciljem
identificiranja djece 1 mladezi povecanog rizika. Situacije iz upitnika su empirijski provjerene na
temelju njihove znacajke da diskriminiraju klinicku populaciju od one zdrave. Upitnik situacija
koje opisuju djetetovo/adolescentovo bihevioralno i emocionalno funkcioniranje ispunjava
roditelj/odgajatelj/profesionalac s podrucja mentalnog zdravlja (koji je najviSe s djetetom). Za
svaku situaciju iz upitnika ocjenjiva¢ moze dati od 0 do 2 boda (0-netoc¢no, 1-djelomicno ili

ponekad to¢no, 2-potpuno tocno ili ¢esto to¢no). Format CBCL/6-18 sadrzi 120 problemskih
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situacija (pitanja, ukljucujuci i dva otvorena fakultativna) pa je maksimalni bodovni zbroj 240.
Bodovnom zbroju ispitivanog klinickog uzorka moze se dodati normalizirani T-rezultat na
temelju percentile normativnog uzorka u odnosu na spol i u odnosu na raspon godina 6-11 i 12-
18. Lomna vrijednost klini¢ke vaznosti za cijeli upitnik je T-rezultat 64, a zbrojevi od 60 do 63
su grani¢ne vrijednosti prema klinickoj vaznosti. Lomna vrijednost i krajnje vrijednosti su
odredene na temelju kvartila normativnog uzorka. Svim pocetnim zbrojevima ispod 69 percentile
pridodaje se T-rezultat 55. Unutar CBCL-a izdvojeno je 8 ljestvica s tim da ljestvica agresivnog
ponasSanja i ljestvica delikvencije (novi naziv ljestvice je "ponasanje s krSenjem pravila’) Cine
“eksterniliziraju¢u domenu’, a preostalih 6 ljestvica — povlacenja (ili '‘povlacenja-depresivnosti'),
somatizacije, anksioznosti-depresivnosti, socijalnih problema, problema misljenja i problema
odrzavanja paznje, Cine internalizirajuéu domenu’. Ocjena pouzdanost upitnika kada ga
ocjenjuju roditelji (majka i otac ocjenjuju dijete) je umjereno dobra r=0,76 (341); a test-retest
pouzdanost za jedno tjedni interval r=0,95 je bila izvrsna; dok je ocjene validnosti instrumenta
pokazala nizi udio laZno-pozitivnih ispitanika (8,4%) od udjela laZno-negativnih (21,8%),

uzimajuéi u obzir kriterij klinickog statusa.

4.2.5. Upitnik za mjerenje agresivnosti AG-87

AG-87 je konstruiran na teorijskoj postavci da je agresivnost znacajka licnosti koja je za
pojedinca u znatnoj mjeri stabilna tijekom zivota. Tako su longitudinalnim istraZzivanjem
korelacije u iskazivanju agresivnog ponasanja za razdoblja od 8-19; od 19-30; te od 8-30 godina
starosti iznosile redom 0,634; 0,727 1 0,461. ZakljuCeno je da je agresivnost jedna od
najstabilnijih prirodenih osobina, te da joj je vremenska stabilnost identicna stabilnosti
inteligencije. Pojedinci koji su agresivni u jednoj situaciji ili u jednom Zivotnom razdoblju imaju
tendenciju biti agresivni 1 u drugim situacijama i vremenskim razdobljima. Upitnik se temelji na
pretpostavei da se agresivnost kao crta licnosti moze iskazivati kao latentna tendencija za
agresijom 1 kao manifesno agresivno ponaSanje. Upitnik se sastoji od 15 Cestica/situacija, u
svakoj Cestici predvideno je 5 mogucih reakcija. Situacije su izabrane kao uzorak provocirajucih
situacija koje se javljaju u svakodnevnom zivotu. Na svaki od ponudenih oblika reagiranja (a-¢)
ispitanik odgovara na skali od 1-5 (1 - bas se nikad tako ne ponasam, 2 - rijetko se tako ponasam,

3 - ponekad se tako ponasam, 4 - Cesto se tako ponaSam, 5 - vrlo Cesto se tako ponaSam).
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Primjenom upitnika moguce je dobiti zasebne rezultate na svakom od 5 oblika ponasanja, tj. za
svaki oblik agresivnog reagiranja (verbalna manifesna agresija, fizicka manifesna agresija,
indirektna agresija, verbalna latentna i fizicka latentna agresija), a opravdano je i formiranje
ukupnog rezultata koji predstavlja mjeru opce tendencije pojedinca da u provocirajué¢im
situacijama reagira agresijom (347). Ukupni rezultat formira se tako da se zbroje rezultati
dobiveni na 5 ljestvica-oblika ponaSanja. Teoretski raspon tako formiranih rezultata je od 75 do
375. Dosadasnje primjene pokazale su da ispitanici prosje¢nog obrazovnog statusa ne pokazuju
ikakve teSkoce u razumijevanju uputa, medutim adolescenti odgojnih ustanova su ¢eSc¢e nizeg
vladanja Skolskim vjeStinama 1 s viSe tendencija progonstvenom dozivljaju u okruzenju
iS¢ekivanja sudskog rociSta s moguénoS¢u promjene sudske mjere i stoga je kod njih relativno

Cesta potreba vece asistencije istrazivaca.

4.3. Pridrzavanje etickih nacela

Svim ispitanicima je u detalje objaSnjena svrha i postupak istrazivanja, te se uzorkovanje
vrsilo tek nakon $to su ispitanici i njihovi zakonski zastupnici dragovoljno potpisali suglasnost za
istrazivanje. Istrazivanje se provelo uz odobrenje Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu, Stru¢nih i Upravnih vije¢a odgojnih domova/domova za mladez 1
Ministarstva socijalne politike, uz potpunu suradnju i primjereno razumijevanje sudionika.
Istrazivanje je bilo potpuno uskladeno s etickim standardima postavljenim Helsinskom

deklaracijom iz 1964. godine.

4.4. Obrada uzoraka krvi

Uz informirani pristanak i suglasnost za sudjelovanje ispitanika i staratelja ispitanici su
dali 8 ml krvi za bioloska i genetiCka istrazivanja, koja su se obavila na Institutu Ruder
Boskovi¢. Vadenje krvi obavljalo se u ambulantama odgojnih domova i u Psihijatrijskoj bolnici
za djecu i mladez.

Svim ispitanicima izvadeno je 8 ml krvi u plasti¢ne epruvete s 2 ml antikoagulansa ACD
(eng. acid citrat dextrose). Ispitanici su bili ,,na taste* u prijepodnevnim satima. Svi su uzorci

unutar nekoliko sati dopremljeni u Laboratorij za molekularnu neuropsihijatriju Zavoda za
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molekularnu medicinu Instituta Ruder Boskovi¢. Uzorci su obradeni serijom centrifugiranja
kojom se izoliraju trombociti: prvo se iz pune krvi prvo izdvaja plazma (3 min na 1100 x g), a
zatim se iz plazme izoliraju trombociti (15 min na 5087 x g) koji sluze za odredivanje aktivnosti
trombocitne MAO-B. Plazma, trombociti i preostali dio krvi s leukocitima pohranjeni su na -

20°C.

4.4.1. Izdvajanje genomske dna iz krvi metodom isoljavanja

Izdvajanje genomske DNA ucinjeno je pomocu metode isoljavanja (348): Upotrijebljene
kemikalije: pufer za lizu eritrocita: 10 mM Tris (Sigma Aldrich, SAD), 5 mM MgCl, (Kemika,
Hrvatska), 10 mM NaCl (Kemika, Hrvatska); pH 7.6; pufer SE: 75mM NaCl, 25mM EDTA
(Sigma Aldrich, SAD); pH 8; 5 M NaCl; proteinaza K (20 mg/ml) (TaKaRa, SAD); 10% natrijev
dodecil sulfat (SDS) (Sigma Aldrich, SAD); etanol (Kemika, Hrvatska) 96%, 70%; izopropanol
(Kemika, Hrvatska); pufer TE: 10 mM Tris, | mM EDTA; pH 7.6. Postupak izolacije DNA:
nakon odmrzavanja, uzorak se 20 min mijeSa na mjesalici koja rotira, te se nakon toga iz njega
odvoji 300 pl krvi u mikroepruvete od 1,5 ml (Eppendorf, Nj&ha). Na to se doda 900l
pufera za lizu eritrocita (RCLB, engl. red cell lysis buffer), dobro promijesa vorteks mjesalicom i
ostavi stajati 10 min na ledu. Nakon toga slijedi postupak centrifugiranja (13000 x g, 2 min, 4°C)
pri ¢emu se netaknuti leukociti istaloze. Supernatant se ukloni, a talog se po potrebi procis¢ava
resuspendiranjem u RCLB-u (900 pl) i centrifugiranjem (13000 x g, 2 min, 4°C). Na dovoljno
Cisti talog dodaje se 30Q SE pufera 1 30 pl 10% -tnog SDS-a. Smjesa se lagano promijesa
okretanjem mikroepruvete, doda jos 1,fil proteinaze K i uzorci se inkubiraju u za grijanom
bloku 2 sata na 56°C pri ¢emu leukociti liziraju. Nakon inkubacije, dodaje se 110ul 5 mM NaCl
1 sve skupa promijesa vorteks mjesalicom 10 s. Nakon toga se uzorci centrifugiraju (13000 x g, 5
min, sobna temperatura) 1 na taj nacin se dobije DNA u supernatantu, a ostali stani¢ni dijelovi su
u talogu. Supernatant se prelije u novu sterilnu mikroepruvetu, dodaju se 2 volumna udjela (=800
ul) hladnog izopropanola te se lagano promifa. Taj postupak izazove talozenja DNA koja se
vidi kao netopiv splet. Sve se dalje centrifugira 2 min na 13000 x g, i talog se spusta na dno
mikroepruvete. Supernatant se odlije, a talog ispire dodatkom 200 pl 75 %-tnog etanola, 1
centrifugira ponovo 2 min na 13000 x g pri sobnoj temperaturi. Supernatant se odlije,

mikroepruvete dodatno posuse, prislone na papir i suSe 20 min s otvorenim poklopcem u
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digestoru. OsuSenom talogu se dodaje 1001 TE pufera, sve se ostavi preko dGiona sobnoj
temperaturi kako bi se DNA u potpunosti otopila. Nakon toga uzorci DNA se mogu pohraniti na

+4°C.

4.4.2. Genotipizacija obzirom na polimorfizme gena COMT, i MAO-B

Genotipiziranje je ucinjeno za polimorfizam Val'®*¥Met gena COMT (identifikacijski
broj u bazi podataka db SNP NCBI: rs4680), te polimorfizam G/A 13. introna gena MAO-B
(identifikacijski broj u bazi podataka db SNP NCBI: rs1799836). Odredivanje genotipa ucinjeno
je metodom lanc¢ane reakcije polimerazom (PCR; od eng polymerase chain reaction) u stvarnom
vremenu (real time PCR) koriStenjem komercijalno dostupnih kompleta za odredivanje
polimorfizama jedne baze tvrtke Applied biosystems (SAD) i uredaja ,,ABI Prism 7000 Sequnce
Detection System” (Applied Biosystems, SAD). Metoda se temelji na hibridizaciji fluorescentno
obiljezenih oligonukleotidnih sonda i njima komplementarnih polimorfnih mjesta na genomskoj
DNA. Sonde se u reakcijskoj smjesi na 5' kraju obiljezavaju jednom fluorescentnom bojom (VIC
i1 FAM) i sonda se specificno veze za slijed koji sadrzi 1 promijenjenu bazu. Na 3' kraju obje
sonde imaju vezan utiSivac¢ fluorescencije (NFQ, od eng. nonfluorescent quencher). Kada je
sonda vezana za komplementarni slijed na lancu DNA, koji ujedno sluzi i kao kalup u lanc¢anoj
reakciji polimerazom, utiSivac i boja se nalaze na takvoj udaljenosti koja omogucuje utiSivacu da
sprije¢i fluorescenciju boje. Prilikom produljivanja pocetnica termostabilna DNA polimeraza
pocijepa vezane sonde, boja viSe nije pod utjecajem utiSivaca te pocCinje fluorescirati Sto se
biljezi uredajem kao signal. JaCina 1 vrsta dobivenog signala omogucuje odredivanje genotipa.
Fluorescencija jedne boje upuéuje na homozigotnost jednog alela, a fluorescencija obje boje
upucuje na prisutnost oba alela, tj. heterozigotnost. Sastav reakcijske smjese 1 uvijeti reakcije
prilikom genotipizacije metodom PCR-a u stvarnom vremenu: TagMan univerzalna mati¢na
mjesavina (12,5ul za MAO-B 1 COMT), TagMan mjesavina sonda i pocetnica (0,62% za
MAO-B i 1,25 ul COMT); DNA (1-20 ng) otopljena u vodi (11,25 pul za MAO-B i COMT); to je
25 ul za MAO-B 1 COMT ukupnog reakcijskog volumena. Pristupni brojevi: C_8878790 10 za
rs1799836 za MAO-B 1 C 25746809 50 za rs4680 za COMT kod proizvodaca (Applied
Biosystems). Uvjeti reakcije prilikom genotipizacije metodom PCR-a u stvarnom vremenu su:

pocetni koraci 95°C, 10 min za MAO-B i1 COMT; denaturacija: 92°C, 15 sec za MAO-B i1 COMT,;
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vezanje i1 produljenje pocetnica: 60°C, 1 min za MAO-B i 60°C, 1,5 min COMT. Prije pocetka
reakcije, uredaj biljezi pocetnu, a po zavrSetku reakcije, konacnu razinu fluorescencije u
reakcijskoj smjesi. Racunalni program daje prikaz razine fluorescencije za svaku fluorescentnu
boju, a konacan prikaz rezulatata ukljucuje ispis razine fluorescencije za svaku boju te graficki

prikaz kao na Slici 4.1.
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Slika 4.1. Graficki prikaz rezultata genotipizacije metodom PCR-a u stvarnom vremenu. Na o0si x
prikazan je intezitet fluorescencije bojom FAM, a na osi y intezitet fluorescencije bojom VIC,
nastalih za vrijeme reakcije. Crveni i plavi krugovi oznacavaju homozigote za jedan ili drugi
alel, a zeleni krugovi heterozigote kod kojih se javlja podjednaka flourescencija obiju boja; dok
Jje crni krug negativna kontrola kod koje, uslijed nedostataka kalupa, ne dolazi do reakcije.

4.4.3. Odredivanje aktivnosti trombocitne monoaminooksidaze tipa B (MAQO-B)

Aktivnost trombocitne MAO-B je odredena pomocu modificirane spektrofluorimetrijske
metode po Krajl-u (349) iz taloga trombocita dobiven obradom uzoraka pune krvi. U metodi se
koristi kinuramin kao supstrat. Potrebne kemikalije su: 0,736 mM kinuramina (Sigma Aldrich,
SAD); 2 mM 4-hidroksikinolina (Sigma Aldrich, SAD); kiseli fosfatni pufer (0,5 M NaH,PO4 x
H,0) (Kemika, Hrvatska); luznati fosfatni pufer (0,5 M NaH,PO4 x 2H,0) (Kemika, Hrvatska); i
1 M NaOH (Kemika, Hrvatska). Postupak: na sobnoj temperaturi odmrzava se talog trombocita.

Trombociti se razore soniciranjem (20 kHz, amplituda 8 x 10° mm kroz 60 s). U svim
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odredivanjima koriste se prazna proba (blank) i standardi koji se odreduju u duplikatu. Kao
standradi se koriste 5 nM; 2,5 nM; 1,25 nM; 0,562 nM 1 0,313 nM vodena otopina 4-
hidroksikinolina. Za praznu probu se koristi sonicirani talog trombocita. U staklenu epruvetu se
dodaje 100 pl soniciranog taloga trombocita (uzorak i prazna proba) ili po 100 pl standarda
svake koncentracije. Na to se dodaje 800 pul (uzorci i prazne probe) odnosno 900 pl (standardi)
fosfatnog pufera (kiseli fosfatni pufer kojem je luznatim fosfatnim puferom pH podesSen na 7,4).
Sve se izmijesa vorteks mijeSalicom. Nakon toga se dodaje 100 pl kinuramina samo u epruvete s
uzorcima. Epruvete s praznom probom, standardima i uzorcima se inkubiraju sat vremena u
vodenoj kupelji na 37°C. Dodatkom 2 ml hladne IM otopine NaOH reakcija razgradnje
kinuramina se zaustavlja. U epruvete s praznim probama se naknadno dodaje 100 ul kinuramina.
Intenzitet fluorescencije u uzorcima, standardima i praznim probama se mjeri uredajem Varian
Cary Eclipse (Agilent technologies, SAD) uz ekscitaciju pri 310 nm i emisiju pri 380 nm.
Aktivnost trombocitne MAO-B izraCuna se prema fluorescenciji poznatih koncentracija 4-
hidroksikinolina u standardima. Izrazava se kao koli¢ina 4-hidroksikinolina nastalog
razgradnjom kinuramina tijekom jednog sata u odnosu na koli¢inu ukupnih proteina u
trombocitima. Dobiveni podaci normalizirani su s obzirom na koncentraciju ukupnih proteina u
plazmi, a aktivnost trombocitne MAO-B izrazena je kao koliCina 4-hidroksikinolina nastalog
razgradnjom kinuramina u odnosu na koli¢inu ukupnih proteina u trombocitima (4-OHQ/mg
proteina/h). Zato je potrebno provesti i odredivanje koncentracije ukupnih proteina u istom

uzorku u kojem se odreduje i aktivnost trombocitne MAO-B.

4.4.4. Odredivanje ukupnih proteina u talogu

Koncentracija ukupnih proteina u soniciranom talogu trombocita odreduje se metodom
odredivanja proteina prema Lowry-u (350). Potrebne kemikalije: 0,1 M HCI (Kemika, Hrvatska);
0,5% govedi serumski albumin (BSA) (Sigma Aldrich, SAD); ABC otopina (2% NayCOs
(Kemika, Hrvatska) 1% CuSO,; (Kemika, Hrvatska), 2% K-Na tartarat (Kemika, Hrvatska);
reagens Folin-Ciocalteau (Sigma Aldrich, SAD). Postupak: odredivanje koncentracije proteina se
za sve uzorke vrsi u triplikatu. Koriste se otopine BSA (25, 12,51 6,25 mg) u 0,1 M HCI kao
standradi. Kao prazna proba koristi se 0,1 M HCI. U staklenu epruvetu se dodaje 10 nl

soniciranih trombocita i 2 ml ABC otopine. Smjesa se ostavi stajati 10 min na sobnoj
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temperaturi. Tome se dodaje 200 pl reagensa folin-Ciocalteau razrijedenog vodom u omjeru 1:1.
Nakon 30 minuta spektrofotometrijski se mjeri apsorbancija smjese pri valnoj duljini od 700 nm.
Prazne probe i standardi prolaze isti postupak kao i uzorci. Iz apsorbancije smjese, a prema
apsorbanciji poznatih koncentracija proteina u standradima, izracuna se koncentracija proteina u

uzorcima.
4.5. Statisticka obrada podataka

Svi su rezultati obradeni i statisticki analizirani pomocu statistiCkog programa Sigma Stat
3,5 (Jandell Scientific Corp., SAD). Frekvencije genotipova i alela izmedu pojedinih skupina
usporedene suy *-testom. y>-test se koristio za provjeru odstupanja distribucije genotipova od
Hardy-Weinbergove ravnoteze. Kolmogorov-Smirnovljevim testom testirano je eventualno
odstupanje od normalne razdiobe. Aktivnost MAO-B 1 demografski podaci izmedu pojedinih
skupina usporedeni su, ovisno o normalnosti razdiobe podataka, pomocu parametrijskih analiza
(Studentovog t-testa za dvije skupine podataka te jednostruke analize varijance [ANOVA] i
Newman-Keuls testa multiple komparacije za tri ili viSe skupina podataka), dok su kod
odstupanja od normalne razdiobe statistiCke obrade ucinjene pomoc¢u neparametrijskih analiza:
Kruskal-Wallisova ANOVA-e rangova i Mann-Whitney U testa. Za provjeru utjecaja pusackog
statusa na aktivnost trombocitne MAO-B koriStena je dvostruka ANOVA. Logisticka regresija je
koriStena za utvrdivanje interakcije pojedinih genotipova i njihovog zajedni¢kog utjecaja na
prisutnost agitiranog stanja. Za usporedbu aktivnosti trombocitne MAO-B izmedu skupina s
pojedinim fenotipom koriStena je viSestruka regresijska analiza. Razina znac¢ajnosti a postavljena

jena 0,05. Svi su koriSteni testovi bili dvosmjerni.
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5. REZULTATI

5.1. Demografski podatci

U istrazivanje su ukljuceni iskljuc¢ivo ispitanici muskog spola (N=182) s dijagnozom poremecaja
ophodenja (N=117), te ispitanici kod kojih nisu ispunjeni svi kriteriji za dijagnozu poremecaja
ophodenja (N=65). Adolescenti s dijagnozom poremecaja ophodenja jo$ su dodatno podijeljeni 1
na one s tezim oblikom (N=58) u odnosu na skupinu adolescenata s blazim i srednje izraZenim
oblikom poremecaja ophodenja (N=59). Kolmogorov-Smirnovljevim testom testirana je razdioba
svih ispitivanih varijabli, te je zbog odstupanja od normalne razdiobe, za analizu demografskih 1
klini¢kih podataka, koriStena neparametrijska statistika (Mann-Whitney U test ili Kruskal-
Wallisova ANOVA rangova).

Tablica 5.1. prikazuje demografske podatke ispitanika koji su podijeljeni prema dijagnozi
na adolescente s poremecajem ophodenja, te ispitanike koji ne ispunjavaju sve kriterije za
dijagnozu poremecaja ophodenja (parcijalna dijagnoza).

Istrazivane skupine (Tablica 5.1.) ne razlikuju se zna¢ajno s obzirom na dob (P=0,642) te
s obzirom na broj bodova na ljestvici OAS-M: domena Suicidalnost (P=0,180). Znacajno
(P<0,0001) veci broj bodova na svim ostalim koriStenim ljestvicama (PCL-YV, AG-87, OAS-M:
UK; OAS-M: domena Agresija, OAS-M: domena Iritabilnost i CBCL) ima skupina adolescenata
s poremecajem ophodenja u odnosu na ispitanike s parcijalnom dijagnozom (Tablica 5.1.).
Adolescenti s poremecajem ophodenja imaju takoder znacajno (P=0,038) veci broj bodova na

ljestvici KADS-6 u odnosu na ispitanike s parcijalnom dijagnozom (Tablica 5.1.).
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Tablica 5.1. Demografski i klini¢ki podaci ispitanika podijeljenih na ispitanike koji ne
ispunjavaju sve kriterije za dijagnozu poremecaja ophodenja (parcijalna dijagnoza), te
adolescente s poremec¢ajem ophodenja. Svi podatci su prikazani kao medijan (raspon).

Parcijalna dijagnoza Poremecaj ophodenja
! Jash )op ! Mann-Whitney U test
N=65 N=117
16,0 17,0
Dob U=3647; P=0,642
(14,0 —20,0) (14,0 - 21,0)
3,0 4,0
KADS-6 U=3100; P=0,038
(0,0-13,0) (0,0 - 17,0)
11,0 27,0
PCL-YV U=721; P<0,0001
(0,0 —28,0) (9,0 — 40,0)
199,0 256,0
AG-87 U=1168,5; P<0,0001
(99,0 —295,0) (174,0 —353,0)
13,0 33,0
OAS-M: ukupno U=1360,5; P<0,0001
(1,0 — 44,0) (2,0-119,0)
9 27
Agresija U=1374,5; P<0,0001
(0,0 -37,0) (0,0 —99,0)
0,0 1,0
Suicidalnost U=3377; P=0,180
(0,0 -2,0) (0,0-13,0)
4,0 6,0
Iritabilnost U=1779,5; P<0,0001
(0,0 -10,0) (1,0 -10,0)
46,0 72,0
CBCL U=1082; P<0,0001
(12,0 - 80,0) (19,0 —133,0)

Tablica 5.2. prikazuje demografske podatke ispitanika koji su podijeljeni prema dijagnozi
na adolescente kod kojih nisu ispunjeni svi kriteriji za dijagnozu poremecaja ophodenja
(parcijalna dijagnoza) te na adolescente s tezim oblikom poremecaja ophodenja i na skupinu
adolescenata s blazim i srednje izrazenim oblikom poremecaja ophodenja. Istrazivane skupine
(Tablica 5.2.) ne razlikuju se znacajno s obzirom na dob (P=0,513) te s obzirom na broj bodova
na ljestvici OAS-M: Suicidalnost (P=0,105). Znacajno ve¢i broj bodova na svim ostalim
koristenim ljestvicama: KADS-6 (P=0,038); te ostale ljestvice (P<0,0001): PCL-YV, AG-87,
OAS-M: ukupni bodovi te podskale OAS-M (Agresija; Iritabilnost) i CBCL ima skupina

adolescenata s tezim oblikom poremecaja ophodenja u odnosu na ispitanike s blazim i srednje
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izrazenim oblikom poremecaja ophodenja i u odnosu na adolescente kod kojih nisu ispunjeni svi

kriteriji za dijagnozu poremecaja ophodenja (Tablica 5.2).

Tablica 5.2. Demografski i klini¢ki podatci ispitanika podijeljenih na one koji ne ispunjavaju sve
kriterije za dijagnozu poremecaja ophodenja (parcijalna dijagnoza) te na ispitanike s blazim i
srednje izrazenim oblikom poremecaja ophodenja te one s tezim oblikom poremecaja ophodenja.
Svi podaci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon).

Parcijalna Poremecaj ophodenja Kru;kal-
E . Wallisova

N=65 Blazi oblik Tezi oblik ANOVA

N=59 N=58 rangova (df=2)

Dob 16,0 17,0 17,0 H=1,28;

(14,0 — 20,0) (14,0 — 20,0) (14,0 - 21,0) P=0,513

3,0 3,0 4,0 H=6,45;

KADS-6 (0,0 13.0) (0,0 —9,0) (0,0 — 17,0)* P=0,038
11,0 20,0 31,5 H=103,66;

PCL-YV (0,0 — 28,0) (9,0 — 36,0)* (11,0 — 40,0)*;" P<0,0001
AG.8T 199,0 2430 285,5 H=74,22;
(99,0-295,0)  (174,0-301,00*  (198,0 — 353,0)*;" P<0,0001

, 13,0 25,0 40,0 H=68,02;
OAS-M: UK (1,0 — 44.0) (2,0 — 59,0)* (4.0 — 119,0)%" P<0,0001
Aoresiia 9 21,0 31,0 H=66,63;
gresy (0,0 —37,0) (0,0 — 52,0)* (3,0 —99,0)%;" P<0,0001
Suicidalnost 0,0 1.0 1.0 Hi33’88;

(0,0 -2,0) (0,0 — 7,0) (0,0 — 13,0) P=0,105

Iritabilnost 4.0 6,0 7.0 H=49,15;
(0,0 -10,0) (1,0 - 9,0)* (1,0 - 10,0)*;* P<0,0001

CBCL 46,0 68,0 84,0 H=78,72;
(12,0 — 80,0) (19,0 — 119,0)* (44,0 — 133,0)*;" P<0,0001

ophodenja (post-hoc test)

P<0,05 vs. ispitanici kojih nisu ispunjeni svi kriteriji za dijagnozu poremecaja ophodenja
(post-hoc test)
P<0,05 vs. skupina adolescenata s blazim 1 srednje izrazenim oblikom poremecaja

Znacajno veci broj bodova na spomenutim koristenim ljestvicama (PCL-YV, AG-87, OAS-

M: ukupni bodovi 1 podskale OAS-M: Agresija, Iritabilnost i CBCL) ima i skupina adolescenata

s blazim 1 srednje izrazenim oblikom poremecaja ophodenja u odnosu na adolescente kod kojih

nisu ispunjeni svi kriteriji za dijagnozu poremecaja ophodenja (Tablica 5.2.).
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5.2. Aktivnost trombocitne monoaminooksidaze tipa B (MAQO-B)

Aktivnost trombocitne MAO-B odredena je spektrofluorimetrijski metodom po Krajlu
(1965) koriste¢i kinuramin kao supstrat. Dobiveni podaci normalizirani su s obzirom na
koncentraciju ukupnih proteina u plazmi, a aktivnost trombocitne MAO-B izrazena je kao
koli¢ina 4-hidroksikinolina nastalog razgradnjom kinuramina u odnosu na koli¢inu ukupnih
proteina u trombocitima (4-OHQ/mg proteina/h). Iz postojece literature poznato je da pusSenje
utjece na aktivnost trombocitne MAO-B na nacin da je kod puSaca ta aktivnost snizena u odnosu
na nepusace. Kako bi te nalaze potvrdili i u istrazivanim skupinama, svi su adolescenti ukljuceni
u studiju bili podijeljeni prema pusackom statusu na pusace i nepusace. Utvrdeno je da postoji 33
(18%) nepusaca 1 149 (82%) puSaca, te da nepuSaci imaju vrijednosti MAO-B u trombocitima
42,3 +18,2 4-OHQ/mg proteina/h; a da pusaci imaju vrijednosti MAO-B u trombocitima 31,9
+14,3 4-OHQ/mg proteina/h. Ta je razlika bila znac¢ajna (t=3,574; df=180; P=0,0005; Student t-
test). Ti su podatci potvrdili da je aktivnost MAO-B u trombocitima zna¢ajno snizena u pusaca u
odnosu na nepusace. S obzirom na navedenu cinjenicu, kod svih daljnjih statistickih analiza
vezano za aktivnost trombocitne MAO-B u obzir je uzet i pusaci status ispitanika. Buduc¢i da su
podatci koji se odnose na aktivnost trombocitne MAO-B slijedili normalnu razdiobu podataka
(Kolmogorov-Smirnovljev testom; P=0,252), u svim daljnjim analizama koje ukljucuju aktivnost
MAO-B u trombocitima, koriStene su parametrijske statisticke metode. Vrijednosti za aktivnost
trombocitne MAO-B prikazane su kao srednja vrijednost + standardna devijacija. Aktivnost
MAO-B kod svih ispitanika iznosila je 33,76 + 15,56 4-OHQ/mg proteina/h (raspon: 4,36 do
86,68 4-OHQ/mg proteina/h).

5.2.1. Aktivnost trombocitne monoaminooksidaze tipa B i dijagnoza poremecaja

ophodenja

Utjecaj dijagnoze na aktivnost trombocitne MAO-B ispitan je koriste¢i dvostruku analizu
varijance (dvostruka ANOVA) koja je pokazala da postoji znacajan utjecaj pusenja (F=15,38;
df=1,178; P<0,001), ali ne 1 dijagnoze (F=2,92; df=1,178; P=0,089) na analiziranu aktivnost
trombocitne MAO-B, kada su ispitanici podijeljeni na adolescente koji ne ispunjavaju sve
kriterije za dijagnozu poremecaja ophodenja (parcijalna dijagnoza) te adolescente s poremecajem

ophodenja (Slika 5.1.). Post-hoc analiza za koju je koriSten Student-Newman-Keuls test pokazala
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je da pusaci koji ne ispunjavaju sve kriterije za dijagnozu poremecaja ophodenja te pusSaci s
poremecajem ophodenja imaju znacajno (P<0,05) nizu aktivnost trombocitne MAO-B u odnosu

na nepusace s poremecajem ophodenja (Slika 5.1.).
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Slika 5.1. Aktivnost trombocitne MAO-B kod adolescenta koji ne ispunjavaju sve kriterije za
dijagnozu poremecaja ophodenja (parcijalna dijagnoza) te adolescenta s poremecajem
ophodenja, podijeljenih prema pusenju na pusae i nepuSace. Stupci odgovaraju srednjim
vrijednostima sa standardnim devijacijama.

*  P<0,05 vs. nepusaci s poremecajem ophodenja (Student-Newman-Keuls test)

Rezultati dvostruke ANOVA-e pokazali su da, niti nakon podjele adolescenata na one koji
ne ispunjavaju sve kriterije za dijagnozu poremecaja ophodenja (parcijalna dijagnoza), te na
ispitanike s blazim 1 srednje izrazenim oblikom poremecaja ophodenja, te one s tezim oblikom
poremecaja ophodenja (Slika 5.2.), nema znaCajnog utjecaja dijagnoze (F=1,63; df=1,176;
P=0,198) na aktivnost MAO-B, ali i dalje postoji znacajan utjecaj pusenja (F=14,63; df=2,176;
P<0,001). Post-hoc analiza za koju je koriSten Student-Newman-Keuls test pokazala je da pusaci
koji ne ispunjavaju sve kriterije za dijagnozu poremecaja ophodenja te pusSaci s tezim oblikom
poremecaja ophodenja imaju znacajno (P<0,05) nizu aktivnost trombocitne MAO-B u odnosu na

nepusace s blazim oblikom poremecaja ophodenja (Slika 5.2.).
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Slika 5.2. Aktivnost trombocitne MAO-B kod adolescenta koji ne ispunjavaju sve kriterije za
dijagnozu poremecaja ophodenja (parcijalna dijagnoza), adolescenta s blazim i srednje izrazenim
oblikom poremecaja ophodenja te onih s tezim oblikom poremecaja ophodenja, podijeljenih
prema pusSenju na pusace 1 nepusace. Stupci odgovaraju srednjim vrijednostima sa standardnim
devijacijama.

*  P<0,05 vs. nepusaci s blazim oblikom poremecaja ophodenja (Student-Newman-Keuls test)

5.2.2. Aktivnost trombocitne monoaminooksidaze tipa B i psihosocijalne znacajke

ispitanika

Kako bi provjerili postoji li razlika u aktivnosti trombocitne MAO-B izmedu ispitanika
smjestenih u domove za mladez radi izvrSavanja sudskih mjera (sudski slucajevi) ili zbog
psihosocijalnih razloga (socijalni slucajevi), koriStena je dvostruka ANOVA. Ta je statisticka
analiza pokazala da postoji znacajna razlika izmedu ispitanika nakon podjele s obzirom na
postojanje, odnosno nepostojanje, sudski izre¢ene mjere (F=5,82; df=1,178; P=0,017), ali je u
ovom slucaju izostao utjecaj puSenja (F=0,41; df=1,178; P=0,521) na analiziranu aktivnost
trombocitne MAO-B (Slika 5.3.). Iz podatka je vidljivo da kod ispitanika koji su smjeSteni u

domove za mladez radi izvrSavanja sudskih mjera (sudski slucajevi) postoji snizena aktivnost
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trombocitne MOA-B u odnosu na ispitanike koji su u domove smjesteni zbog psihosocijalnih
razloga (socijalni slucajevi) (Slika 5.3.). Post-hoc analiza za koju je koriSten Student-Newman-
Keuls test pokazala je da pusaci kod kojih postoji (sudski slucaj) ili ne postoji (socijalni slucaj)
sudski izreCena mjera, ali i nepusaci sa sudskom mjerom, imaju znacajno (P<0,05) nizu aktivnost
trombocitne MAO-B u odnosu na nepuSace kod kojih ne postoji sudski izrecena mjera (Slika

5.3.).
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Slika 5.3. Aktivnost trombocitne MAO-B kod adolescenta kod kojih postoji (sudski sluc¢aj) ili ne

postoji (socijalni slu¢aj) sudski izre¢ena mjera, podijeljenih prema pusenju. Stupci odgovaraju

srednjim vrijednostima sa standardnim devijacijama.

*  P<0,05 vs. nepusaci kod kojih ne postoji sudski izrecena mjera (Student-Newman-Keuls
test)

Ispitanici su dodatno podijeljeni (Slika 5.4.) 1 s obzirom na postojanje, odnosno nepostojanje
tezeg delikta s obiljezjima kaznenog djela (pokusSaj ubojstva). Rezultati dvostruke ANOVA-e
pokazali su da na aktivnost trombocitne MAO-B u ovom slucaju ne utjece niti pusenje (F=3,85;
df=1,178; P=0,051) (makar je vidljiv trend), niti prisustvo tezeg delikta u obliku pokuSaja
ubojstva (F=0,12; df=1,178; P=0,729).
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Slika 5.4. Aktivnost trombocitne MAO-B kod adolescenta s obzirom na postojanje, odnosno
nepostojanje tezeg delikta s obiljezjima kaznenog djela (pokusaj ubojstva), podijeljenih prema
puSenju na pusSace 1 nepusSace. Stupci odgovaraju srednjim vrijednostima sa standardnim
devijacijama.

U slucaju podjele ispitanika s obzirom na to jesu li ili nisu po€inili tezu materijalnu Stetu (Slika
5.5.), analiza dvostrukom ANOVA-om ponovno je potvrdila znacajan utjecaj puSenja (F=10,82;
df=1,178; P=0,001), ali ne i ovakvog oblika teZzeg delikta, odnosno nanoSenja teze materijalne

Stete (F=0,53; df=1,178; P=0,531) na analiziranu aktivnost trombocitne MAO-B.

85



B NepuSaci ™ Pusaci
50 -
45 -
gg 40 -
< £ 35 -
=3
£S 301
o
ég 25 1
- -
g = 20
% S 15 -
o
< R= 5 -
0 -
Nepostojanje tezeg delikta Postojanje tezeg delikta
(nanoSenje teSke materijalne Stete)(nanoSenje teSke materijalne Stete)

Slika 5.5. Aktivnost trombocitne MAO-B kod adolescenta s obzirom na postojanje, odnosno
nepostojanje tezeg delikta s obiljezjima kaznenog djela (nanoSenje teSke materijalne Stete),
podijeljenih prema puSenju na puSace i nepusace. Stupci odgovaraju srednjim vrijednostima sa
standardnim devijacijama.

5.2.3. Aktivnost trombocitne monoaminooksidaze tipa B i disocijalno ponaSanje

Kako bi se istrazila povezanost aktivnosti trombocitne MAO-B s razliitim fenotipovima
agresivnog ponasanja i ostalim znacajkama disocijalnog ponasanja kod ispitanika, koriStena je
metoda viSestruke linearne regresije, koja kao zavisnu varijablu koristi aktivnost trombocitne
MAO-B, te kao nezavisnu varijablu broj bodova na razli¢itim ljestvicama koje su koriStene za
procjenu odredenih disocijalnih znacajki (Tablice 5.3 1 5.4.). Svi modeli viSestruke linearne
regresije dodatno su Kkorigirani za potencijalni utjecaj dijagnoze i1 puSenja. Za procjenu
disocijalnih znacajki, odnosno fenotipova agresivnog ponasanja i drugih psihosocijalnih atributa,
koriStene su sljedece ljestvice: KADS-6, PCL-YV (faktori F1-F4, omjer (F1+F2)/(F3+F4)), AG-
87 (verbalna manifestna agresivnost (VM), fizicka manifestna agresivnost (FM), indirektna ili
pomjerena agresivnost (IN), verbalna latentna agresivnost (VL), fizicka latentna agresivnost
(FL), omjer (VM+FM)/(VL+FL)); OAS-M (domena Agresija (verbalni napad, napad na

predmete, napad na druge i napad na sebe), domena Iritabilnost (subjektivna razdrazljivost,
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otvorena razdrazljivost), domena Suicidalnost); CBCL (delikvencija, agresija, omjer
agresija/delikvencija). U Tablicama 5.3. 1 5.4. prikazani su rezultati viSestruke linearne regresije
na nacin da je prikazan rezultat za ukupni model koji je korigiran za utjecaj dijagnoze i pusenja.
Pojedini modeli su znacajni, ali ne zbog utjecaja broja bodova ostvarenih na odredenim
ljestvicama, ve¢ zbog utjecaja drugih varijabli za koje su modeli korigirani (Tablice 5.3 1 5.4).

U Tablici 5.3. broj bodova na ljestvici KADS-6 nije bio zna¢ajno povezan s aktivnosti
trombocitne MAO-B kada je ukupni model korigiran za utjecaj dijagnoze i pusenja.

U Tablici 5.4. i to u slucaju broja bodova na dijelu ljestvice OAS-M koja se odnosi na
verbalni napad (domena Agresija), znacajan rezultat (P=0,016) upucuje na to da je zadani model
odgovoran za 9,0% varijacije u aktivnosti trombocitne MAO-B, dok je u sluc¢aju dijela ljestvice
OAS-M koji se odnosi na subjektivnu razdrazljivost (domena Iritabilnost), zadani znacajni
(P=0,035) model odgovoran za 8,3% varijacije u aktivnosti trombocitne MAO-B (Tablica 5.4).
Oba modela upucuju na to da je vec¢i broj bodova na pojedinim domenama ljestvice OAS-M

povezan s veCom aktivnosti MAO-B u trombocitima.

Tablica 5.3. Utjecaj depresije na aktivnost trombocitne MAO-B. Svi modeli viSestruke linearne
regresije su korigirani za utjecaj dijagnoze i pusenja.

Model viSestruke linearne
regresije

Koeficijent  t P Korigirani R? F P
KADS-6 -0,035 0,10 0918 0,060 4,82 0,003

MAO-B aktivnost
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Tablica 5.4. Utjecaj razli¢itih fenotipova agresivnog ponasanja i ostalih znacajki disocijalnog
ponasanja na aktivnost trombocitne MAO-B. Svi modeli viSestruke linearne regresije su
korigirani za utjecaj dijagnoze i pusenja.

MAO-B aktivnost Model viSestruke linearne

regresije
Koeficijent ¢ P K"rilgira“i F p
PCL-YV: ukupno 0,001 0,01 0,994 0,060 4,81 0,003
Faktor 1 0,596 1,22 0,222 0,067 5,36 0,001
Faktor 2 0,224 0,49 0,625 0,061 491 0,003
Faktor 3 -0,121 -0,27 0,791 0,060 4,85 0,003
Faktor 4 -0,939 -1,65 0,101 0,074 5,80 0,001
(F1+F2)/(F3+F4) 0,816 0,56 0,573 0,061 4,94 0,003
AG-87: ukupno -0,017 -0,67 0,504 0,062 4,99 0,002
verbalna manifestna ag. (VM) -0,104 -1,06 0,290 0,066 5,23 0,002
fizicka manifestna ag. (FM) 0,050 0,53 0,598 0,061 4,92 0,003
indirektna ag. (IN) -0,158 -1,57 0,119 0,072 5,71 0,001
verbalna latentna ag. (VL) -0,00 -0,00 0,997 0,060 4,82 0,003
fizicka latentna ag. (FL) -0,067 -0,76 0,446 0,063 5,03 0,002
(VM+FM)/(VL+FL) 3,564 3,87 0,921 0,064 5,13 0,002
OAS-M: ukupno 0,084 1,35 0,179 0,069 5,48 0,001
Agresija 0,100 1,39 0,168 0,070 5,52 0,001
— verbalni napad 0,669 2,43 0,016 0,090 6,95 <0,001
— napad na predmete 0,051 0,24 0,807 0,060 4,85 0,003
— napad na druge 0,201 1,27 0,206 0,068 5,40 0,001
— napad na sebe 0,115 0,42 0,672 0,061 4,91 0,003
Iritabilnost 0,528 0,95 0,346 0,064 5,15 0,002
— subjektivna razdraZljivost 2,045 2,12 0,035 0,083 6,45 <0,001
— otvorena razdrazljivost -0,503 -0,50 0,615 0,061 4,92 0,003
Suicidalnost 0,196 0,38 0,705 0,060 4,88 0,003
CBCL: ukupno 0,001 0,02 0,982 0,060 4,82 0,003
Delikvencija (DS) 0,182 0,71 0,478 0,062 5,01 0,002
Agresija (AS) -0,027 -0,19 0,849 0,060 4,84 0,003
AS/DS -0,01 -0,02 0,986 0,063 4,96 0,003
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5.2.4. Aktivnost trombocitne monoaminooksidaze tipa B i agitacija

OAS-M ljestvica procjenjuje razliCite oblike agresivnog ponaSanja. Kako bi se dodatno
ispitala povezanost agresivnog ponaSanja kojeg procjenjuje ova ljestvica, ispitanici su prema
broju bodova vezanih za domenu Agresivnosti podijeljeni na one koji pokazuju umjerenu do
ozbiljniju agitaciju £20 bodova) u odnosu na ostale ispitanike. Rezultati viSestruke linearne
regresije pokazuju da postoji povezanost izmedu agitiranog ponaSanja i poviSene aktivnosti
trombocitne MAO-B (koeficijent=6,208; t=2,49; P=0,014), odnosno da je dobiveni model,
korigiran za utjecaj dijagnoze i puSenja, odgovoran za 9,1% varijacije (F=7,05; P<0,001) u

aktivnosti MAO-B u trombocitima.
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Slika 5.6. Aktivnost trombocitne MAO-B kod ispitanika podijeljenih s obzirom na prisutnost
odnosno odsutnost, umjerene do ozbiljnije agitacije te s obzirom na pusacki status na pusace 1
nepusace. Stupci odgovaraju srednjim vrijednostima sa standardnim devijacijama.

*  P<0,05 vs. neagitirani pusaci (Student-Newman-Keuls test)

* P<0,05 vs. agitirani nepusaci (Student-Newman-Keuls test)

Post-hoc analiza za koju je koriSten Student-Newman-Keuls test pokazala je da

neagitirani pusaci imaju znacajno (P<0,05) nizu aktivnost trombocitne MAO-B u odnosu na
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neagitirane nepusace, agitirane nepuSaCe te agitirane pusSace (Slika 5.6.). Takoder, post-hoc
analiza upucuje 1 na znacajno (P<0,05) nizu aktivnost trombocitne MAO-B kod agitiranih pusaca
u odnosu na agitirane nepusace (Slika 5.6.).

Ovi rezultati dodatno su potvrdeni dvostrukom ANOVA-om gdje su kao kofaktori uzeti
puSenje te prisustvo umjerene do ozbiljnije agita@ife Hodova na OAS -M: domena
Agresivnost). Iz ove analize kao kofaktor iskljuCena je dijagnoza poremecaja ophodenja jer ista
nije imala znacajan utjecaj u modelu koji je dobiven viSestrukom linearnom regresijom. Ova
statistiCka analiza (Slika 5.6.) pokazala je da postoji znacajna razlika izmedu ispitanika nakon
podjele s obzirom na prisutnost, odnosno odsutnost, umjerene do ozbiljnije agitacije (F=5,36;
df=1,178; P=0,022), te s obzirom na pusacki status (F=16,00; df=1,178; P<0,001). Vidljive
razlike posljedica su vece aktivnosti trombocitne MAO-B kod agitiranih, u odnosu na neagitirane

pusace i nepusace.

5.3. Polimorfizam u ponavljajucoj regiji 13. introna gena za monoaminooksidazu tipa B

(MAO-B)

Genotipizacija lan¢anom reakcijom polimeraze u stvarnom vremenu dala je podatke o
ucestalosti alela s obzirom na polimorfizam rs1799836 (A/G) koji je smjesten u ponavljajucoj
regiji 13. introna gena koji kodira za enzim MAO-B. Gen MAOB nalazi se na kromosomu X i
zbog toga muski ispitanici mogu biti nosioci samo jednog alela (A ili G). Odstupanje od Hardy-
Weinbergove ravnoteze nije bilo moguce testirati zbog nedostatka nosioca oba alela

(heterozigota).

5.3.1. Polimorfizam rs1799836 u ponavljajucoj regiji 13. introna gena za

monoaminooksidazu tipa B i dijagnoza poremecaja ophodenja
Pomocéu y *-testa provjereno je postoji li razlika u distribuciji alela A i G s obzirom na

polimorfizam rs1799836 (A/G) gena MAOB izmedu skupina adolescenata koji ne ispunjavaju

sve kriterije za dijagnozu poremecaja ophodenja (parcijalna dijagnoza) te adolescenata s
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poremecajem ophodenja (Slika 5.7.). Izmedu ispitivanih skupina nije bilo znacajne razlike u

distribuciji alela A i G s obzirom na navedeni polimorfizam (y*=0,40; df=1; P=0,530).
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Slika 5.7. Distribuciji alela s obzirom na polimorfizam rs1799836 (A/G) gena MAOB izmedu
skupina adolescenata koji ne ispunjavaju sve kriterije za dijagnozu poremecaja ophodenja
(parcijalna dijagnoza) te adolescenata s poremecajem ophodenja.

Tablica 5.5. Distribuciji alela s obzirom na polimorfizam rs1799836 (A/G) gena MAOB izmedu
skupina adolescenata koji ne ispunjavaju sve kriterije za dijagnozu poremecaja ophodenja
(parcijalna dijagnoza) te adolescenata s tezim ili blaZe izrazenim oblikom poremecaja ophodenja.

rs1799836 (A/G) Parcijalni sindrom Poremecaj ophodenja Poremecaj ophodenja

(blaZi oblik) (teZi oblik)
MAOB N (%) N (%) N (%)
Aleli
A 37 (56,9) 29 (50,0) 30 (51,7)
G 28 (43,1) 29 (50,0) 28 (48,3)
1-test ¥*=0,65; df=2; P=0,723
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Sli¢an rezultat je dobiven 1 nakon podjele ispitanika prema dijagnozi na adolescente kod
kojih nisu ispunjeni svi kriteriji za dijagnozu poremecaja ophodenja (parcijalna dijagnoza) te na
adolescente s tezim oblikom poremecaja ophodenja i na skupinu adolescenata s blazim i srednje
izrazenim oblikom poremecaja ophodenja (Tablica 5.5.). Izmedu ispitivanih skupina (Tablica
5.5.) nije bilo znacajne razlike u distribuciji alela A 1 G s obzirom na polimorfizam rs1799836

(A/G) gena MAOB (P=0,723).

5.3.2. Polimorfizam 1rs1799836 u ponavljajucoj regiji 13. introna gena za

monoaminooksidazu tipa B i psihosocijalne znacajke ispitanika

Za provjeru postoji li razlika u distribuciji alela s obzirom na polimorfizam rs1799836 (A/G)
gena MAOB izmedu ispitanika smjestenih u domove za mladez radi izvrSavanja sudskih mjera
(sudski slugajevi) ili zbog psihosocijalnih razloga (socijalni sludajevi), koristen je *-test (Slika
5.8). Ova statisticka analiza pokazala je da ne postoji znacajna razlika u distribuciji A 1 G alela s
obzirom na polimorfizam rs1799836 (A/G) gena MAOB izmedu ispitanika nakon podjele s

obzirom na postojanje, odnosno nepostojanje, sudski izredene mjere (x*=0,03; df=1; P=0,862).
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Slika 5.8. Distribuciji alela s obzirom na polimorfizam rs1799836 (A/G) gena MAOB izmedu
ispitanika smjeStenih u domove za mladez radi izvrSavanja sudskih mjera (sudski slucajevi) ili
zbog psihosocijalnih razloga (socijalni slucajevi).

Tablica 5.6. Distribuciji alela s obzirom na polimorfizam rs1799836 (A/G) gena MAOB izmedu
ispitanika podijeljenih s obzirom na postojanje, odnosno nepostojanje tezeg delikta s obiljezjima
kaznenog djela (pokusaj ubojstva ili nanosenje teSke materijalne Stete).

Pokusaj ubojstva Pocinili tezu materijalnu Stetu
rs1799836 (A/G)
NE DA NE DA
MAOB N (%) N (%) N (%) N (%)
Aleli
A 81 (50,9) 15 (68,2) 61 (51,7) 35 (55,6)
G 78 (49,1) 7(31,8) 57 (48,3) 28 (44,4)
1’-test ¥’=1,67; df=1; P=0,197 ¥’=0,12; df=1; P=0,734

Ispitanici su dodatno podijeljeni i s obzirom na postojanje, odnosno nepostojanje tezeg
delikta s obiljezjima kaznenog djela (pokusaj ubojstva ili nanoSenje teske materijalne Stete).

Rezultati y’-test pokazali su da ne postoji znalajna razlika (P=0,197) u distribuciji alela s
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obzirom na navedeni polimorfizam izmedu ispitanika nakon podjele s obzirom na prisustvo tezeg
delikta u obliku pokusSaja ubojstva (Tablica 5.6). U slucaju podjele ispitanika s obzirom na to
jesu li ili nisu poginili teu materijalnu §tetu, analiza x’-testom potvrdila je da nema znalajne

razlike (P=0,734) u distribuciji alela s obzirom na navedeni polimorfizam (Tablica 5.6).

5.3.3. Polimorfizam u ponavljajuéoj regiji 13. introna gena za monoaminooksidazu tipa B

i disocijalno ponaSanje

Kako bi se istrazio utjecaj polimorfizma rs1799836 (A/G) gena MAOB na razlicite
fenotipove agresivnog ponasanja i ostale znacajke disocijalnog ponasanja kod ispitanika,
koriStena je metoda viSestruke linearne regresije koja kao zavisnu varijablu koristi broj bodova
na razli¢itim ljestvicama koje su koriStene za procjenu odredenih disocijalnih znacajki te genotip
s obzirom na polimorfizam rs1799836 (A/G) gena MAOB kao nezavisnu varijablu (Tablica 5.7 1
5.8). Svi modeli viSestruke linearne regresije dodatno su korigirani za potencijalni utjecaj
dijagnoze. Za procjenu disocijalnih znacajki, odnosno fenotipova agresivnog ponasanja i drugih
psihosocijalnih atributa, koristene su sljedece ljestvice: KADS-6, PCL-YV (faktori F1-F4, omjer
(F1+F2)/(F3+F4)), AG-87 (verbalna manifestna agresivnost (VM), fizicka manifestna
agresivnost (FM), indirektna ili pomjerena agresivnost (IN), verbalna latentna agresivnost (VL),
fizicka latentna agresivnost (FL), omjer (VM+FM)/(VL+FL)); OAS-M (domena Agresija
(verbalni napad, napad na predmete, napad na druge i napad na sebe), domena Iritabilnost
(subjektivna razdrazljivost, otvorena razdrazljivost), domena Suicidalnost); CBCL (delikvencija,
agresija, omjer agresija/delikvencija).

U Tablici 5.7. broj bodova na ljestvici KADS-6 nije bio znafajno povezan s
polimorfizma rs1799836 (A/G) gena MAOB kada je ukupni model korigiran za utjecaj dijagnoze

1 pusenja.
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Tablica 5.7. Utjecaj polimorfizma rs1799836 (A/G) gena MAOB na razliCite fenotipove
agresivnog ponaSanja 1 ostalih znaCajki disocijalnog ponasanja u svih ispitanika. Svi modeli
viSestruke linearne regresije su korigirani za utjecaj dijagnoze

rs1799836 (A/G) Model visestruke linearne
MAOB regresije
Koeficijent  t P K"”lgira“‘ F P
KADS-6 -0,126 -0,25 0,801 0,005 1,14 0,246

Rezultati viSestruke linearne regresije pokazuju da ne postoji povezanost polimorfizma
rs1799836 (A/G) gena MAOB s razliCitim fenotipovima agresivnog ponasanja 1 ostalim
znacajkama disocijalnog ponasanja kod ispitanika (odredenim bodovima na ljestvicama PCL-YV
(faktori F1-F4, omjer (F1+F2)/(F3+F4)), AG-87 (verbalna manifestna agresivnost (VM), fizicka
manifestna agresivnost (FM), indirektna ili pomjerena agresivnost (IN), verbalna latentna
agresivnost (VL), fizicka latentna agresivnost (FL), omjer (VM+FM)/(VL+FL)); OAS-M
(domena Agresija (verbalni napad, napad na predmete, napad na druge i napad na sebe), domena
Iritabilnost (subjektivna razdraZljivost, otvorena razdrazljivost), domena Suicidalnost); CBCL
(delikvencija, agresija, omjer agresija/delikvencija), nakon korekcije za utjecaj dijagnoze
(Tablica 5.8). U Tablici 5.8 prikazani su rezultati viSestruke linearne regresije na nacin da je
prikazan rezultat za ukupni model koji je korigiran za utjecaj dijagnoze. Pojedini modeli su
znacajni, ali ne zbog utjecaja broja bodova ostvarenih na odredenim ljestvicama, ve¢ zbog

utjecaja dijagnoze (Tablica 5.8).
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Tablica 5.8. Utjecaj polimorfizma rs1799836 (A/G) gena MAOB na razliCite fenotipove
agresivnog ponaSanja 1 ostalih znaCajki disocijalnog ponasanja u svih ispitanika. Svi modeli
viSestruke linearne regresije su korigirani za utjecaj dijagnoze

rs1799836 (A/G) Model visestruke linearne
MAOB regresije
Koeficijent  t P K"rilgira“i F P
PCL-YV: ukupno -0,674 -0,60 0,550 0,433 69,61 <0,001
Faktor 1 -0,059 -0,17 0,864 0,331 4542  <0,001
Faktor 2 0,035 0,09 0,925 0,244 30,11  <0,001
Faktor 3 -0,550 -1,49 0,137 0,314 42,14 <0,001
Faktor 4 -0,111 -0,38 0,707 0,471 81,06 <0,001
(F1+F2)/(F3+F4) 0,147 1,25 0,214 0,001 1,07 0,346
AG-87: ukupno -2,676 -0,40 0,093 0,343 48,03 <0,001
verbalna manifestna ag. (VM) -1,347 -0,77 0,445 0,255 31,74 <0,001
fizicka manifestna ag. (FM) -0,79 -0,44 0,664 0,414 64,58 <0,001
indirektna ag. (IN) -1,268 -0,75 0,454 0,276 35,36 <0,001
verbalna latentna ag. (VL) 0,060 0,03 0,972 0,012 2,13 0,122
fizicka latentna ag. (FL) 0,047 0,02 0,981 0,200 23,56 <0,001
(VM+FM)/(VL+FL) -0,018 -0,10 0,688 0,126 14,00 <0,001
OAS-M: ukupno -0,023 -0,01 0,993 0,221 26,50 <0,001
Agresija -0,023 -0,01 0,993 0,221 26,50 <0,001
— verbalni napad 0,280 0,47 0,641 0,191 22,23 <0,001
— napad na predmete 0,739 0,91 0,363 0,137 15,30 <0,001
— napad na druge -1,102 -1,04 0,299 0,153 17,23  <0,001
— napad na sebe -0,244 -0,34 0,698 0,072 8,01 <0,001
Iritabilnost 0,049 0,16 0,870 0,454 23,16  <0,001
— subjektivna razdrazljivost 0,056 0,32 0,749 0,090 9,90 <0,001
— otvorena razdrazljivost 0,005 0,03 0,978 0,234 28,52  <0,001
Suicidalnost 0,223 0,68 0,496 0,005 1,49 0,228
CBCL: ukupno -2,762 -0,92 0,358 0,328 44,83  <0,001
Delikvencija (DS) -0,301 -0,45 0,654 0,417 65,36 <0,001
Agresija (AS) -0,297 -0,25 0,805 0,393 59,15  <0,001
AS/DS 0,251 0,77 0,444 -0,008 0,30 0,743
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5.3.4. Polimorfizam u ponavljajuéoj regiji 13. introna gena za monoaminooksidazu tipa B

i agitacija

OAS-M Jjestvica procjenjuje razlicite oblike agresivnog ponasanja. Kako bi se dodatno
ispitala povezanost agresivnog ponasanja kojeg procjenjuje ova ljestvica, ispitanici su prema
broju bodova vezanih za domenu Agresivnost podijeljeni na one koji pokazuju umjerenu do

ozbiljniju agitaciju (=20 bodova) u odnosu na ostale ispitanike (Slika 5.9).
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Slika 5.9. Distribuciji alela s obzirom na polimorfizam rs1799836 (A/G) gena MAOB izmedu
ispitanika podijeljenih prema broju bodova vezanih za domenu ljestvice OAS-M koja se odnosi
na agresivnost na one koji pokazuju umjerenu do ozbiljniju agitaciju (agitirani ispitanici) u
odnosu na ostale ispitanike (neagitirani ispitanici).

Rezultati logisticke regresije pokazuju da ne postoji povezanost izmedu agitiranog ponasanja i
polimorfizma rs1799836 (A/G) gena MAOB (koeficijent=0,231; SE=0,34; P=0,496; OR=1,26;
95% CI=0,65-2,45), odnosno da je dobiveni model (X2=43,95; df=2; P<0,0001), korigiran
ponovo za utjecaj dijagnoze, znacajan isklju¢ivo zbog povezanosti dijagnoze i agitiranog

ponasanja (koeficijent=2,237; SE=0,38; P<0,0001; OR=9,36; 95% CI=4,47-19,60).
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Ovi rezultati dodatno su potvrdenj *-testom kojim je usporedena distribucija alela s
obzirom na polimorfizam rs1799836 (A/G) gena MAOB, izmedu agitiranih 1 neagitiranih
ispitanika, bez obzira na dijagnozu poremecaja ophodenja (Slika 5.9). Ti su rezultati potvrdili da
nema povezanosti izmedu polimorfizma rs1799836 (A/G) gena MAOB i1 simptoma agitacije

(*=0,68; df=1; P=0,410).

5.3.5. Polimorfizam u ponavljajucoj regiji 13. introna gena za monoaminooksidazu tipa B

i aktivnost trombocitne monoaminooksidaze tipa B

Kako bi se istrazio moguci utjecaj polimorfizma rs1799836 (A/G) gena MAOB na
aktivnost trombocitne MAO-B, svi su ispitanici s poremecajem ophodenja podijeljeni prema
tome jesu li nosioci alela A ili G obzirom na polimorfizam rs1799836 (A/G) gena MAOB.
Utvrdeno je da postoji 96 nositelja alela A koji su imali vrijednosti MAO-B u trombocitima 34,0
+15,2 4-OHQ/mg proteina/h; te 85 nositelja alela G s vrijednostima MAO-B u trombocitima
33,4 £16,1 4-OHQ/mg proteina/h: ta razlika nije bila znacajna (t=0,276; df=179; P=0,783;
Student t-test). Ti su podatci uputili na Cinjenicu da se aktivnost MAO-B u trombocitima ne
razlikuje znaCajno izmedu nosioca A 1 G alela s obzirom na polimorfizam rs1799836 (A/G) gena
MAOB.

Budué¢i da na aktivnhost MAO-B u trombocitima znacajno utjeCe pusenje, te da je
aktivnost MAO-B znacajno snizena u nepusaca u odnosu na pusace, svi su adolescenti ukljuceni
u studiju bili podijeljeni dodatno i prema pusackom statusu, na pusace i nepusace, ali i prema
tome jesu li nosioci alela A ili G s obzirom na polimorfizam rs1799836 (A/G) gena MAOB (Slika
5.10.). Utvrdeno je da postoji znacajna razlika medu skupinama (F=4,745; df=3,177; P=0,003;
jednostruka ANOVA). Medutim, multipla komparacija (Newman Keuls test) je pokazala da
nema znacajnih razlika u aktivnosti MAO-B u trombocitima izmedu pusaca nosioca alela A ili
pusaca nosioca alela G, kao niti izmedu nepuSaca nosioca alela A ili nepusaca nosioca alela G.
Utvrdena je znacajna razlika samo izmedu nepusaca nosioci alela A i1 puSaca koji su nosioci alela
A. Ti su podatci potvrdili da je aktivhost MAO-B u trombocitima ovisna o pusenju, ali da na tu
aktivnost ne utjeCe znaCajno jesu li ispitanici nosioci alela A 1ili alela G s obzirom na

polimorfizam rs1799836 (A/G) gena MAOB (Slika 5.10.).
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Slika 5.10. Aktivnost trombocitne MAO-B kod adolescenta s poremecajem ophodenja
podijeljenih prema tome jesu li nosioci alela A ili su nosioci alela G s obzirom na polimorfizam
rs1799836 (A/G) gena MAOB i podijeljenih na pusace i nepusace.

5.4. Polimorfizam Val'®"*Met gena za katehol-O-metiltransferazu (COMT)

Genotipizacija lan¢anom reakcijom polimeraze u stvarnom vremenu dala je podatke o
udestalosti genotipova i alela s obzirom na polimorfizam rs4680 (Val'®'**Met) koji je smjesten
unutar 4. egzona gena koji kodira za enzim COMT. S obzirom na navedeni polimorfizam gena
COMT, svaki ispitanik moze biti nosilac iskljuCivo alela A (Met/Met genotip) ili alela G
(Val/Val genotip), odnosno moze biti nosilac oba alela (AG ili Met/Val heterozigotni genotip).
Dobivene frekvencije AA (Met/Met), AG (Met/Val) i GG (Val/Val) genotipova obzirom na
polimorfizam rs4680 (Vallog/ ¥Met) gena COMT ne odstupaju od Hardy-Weinbergove
ravnoteze kod svih ispitanikay >=1,06; df=1; P=0,302). Takoder nema odstupanja od Hardy-
Weinbergove ravnoteze nakon podjele ispitanika prema dijagnozi na one koji ne ispunjavaju sve
kriterije za dijagnozu poremeéaja ophodenja (parcijalna dijagnoza)y( *=0,06; df=1; P=0,780) te
adolescenata s poremecajem ophodenja (y*=1,10; df=1; P=0,315).
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5.4.1. Polimorfizam Val'™'**Met gena za Kkatehol-O-metiltransferazu i dijagnoza

poremecaja ophodenja

Pomocu xz-testa provjereno je postoji li razlika u distribuciji genotipova AA (Met/Met),
AG (Met/Val) i GG (Val/Val) 1 alela A (Met) i G (Val) s obzirom na polimorfizam rs4680
(Vallog/ P¥Met) gena COMT izmedu skupina adolescenata koji ne ispunjavaju sve kriterije za
dijagnozu poremecaja ophodenja (parcijalna dijagnoza) te adolescenata s poremecajem

ophodenja.

Tablica 5.9. Distribuciji genotipova AA (Met/Met), AG (Met/Val) i GG (Val/Val) s obzirom na
polimorfizam rs4680 (Vallog/ ¥Met) gena COMT izmedu skupina adolescenata koji ne
ispunjavaju sve Kkriterije za dijagnozu poremecaja ophodenja (parcijalna dijagnoza) te
adolescenata s poremecajem ophodenja.

rs4680 (Val'"*"**Met) Parcijalni sindrom Poremecaj ophodenja
coMT N (%) N (%)
Genotip
AA 21(32,3) 30 (25,6)
AG 31(47,7) 53 (45,3)
GG 13 (20,0) 34 (29,1)
 -test v'=2,04; df=2; P=0,360

Izmedu ispitivanih skupina (s parcijalnim sindromom ili s poremec¢ajem ophodenja) nije
bilo znacajne razlike u distribuciji genotipova AA (Met/Met), AG (Met/Val) i GG (Val/Val)
(P=0,360), Tablica 5.9; takoder nije utvrdena znaCajna (X2=1,77; df=1; P=0,184) razlika u
raspodjeli alela A (Met) 1 G (Val), Slika 5.11., s obzirom na polimorfizam rs4680 (Valmg/ ¥ Met)
gena COMT izmedu skupina adolescenata s parcijalnim sindromom ili s poremecajem

ophodenja.
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Slika S5.11. Distribuciji alela A (Met) ili G (Val) s obzirom na polimorfizam rs4680
(Vallog/ P¥Met) gena COMT izmedu skupina adolescenata koji ne ispunjavaju sve kriterije za
dijagnozu poremecaja ophodenja (parcijalna dijagnoza) te adolescenata s poremecajem
ophodenja.

Tablica 5.10. Distribuciji genotipova AA (Met/Met), AG (Met/Val) i GG (Val/Val) obzirom na
polimorfizam 154680 (Val'®'"*Met) gena COMT izmedu skupina adolescenata koji ne
ispunjavaju sve kriterije za dijagnozu poremecaja ophodenja (parcijalna dijagnoza) te
adolescenata s poremecajem ophodenja.

rs461802/158 St b Poremecaj ophodenja Poremecaj ophodenja
(Val Met) (blazi oblik) (teZi oblik)
comMr N (%) N (%) N (%)
Genotip

AA 21(32,3) 14 (23,7) 16 (27,6)

AG 31 (47,7) 27 (45,8) 26 (44,8)

GG 13 (20,0) 18 (30,5) 16 (27,6)

1’-test ¥=2,30; df=4; P=0,681
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Nisu utvrdene znacajne (P=0,681) razlike u distribuciji genotipova AA (Met/Met), AG
(Met/Val) i GG (Val/Val) i s obzirom na polimorfizam rs4680 (Vallog/ ¥ Met) gena COMT
(Tablica 5.10).

Nedostatak znacajnih promjena u raspodjeli alela A (Met) i G (Val) je dobiven i nakon
podjele ispitanika prema dijagnozi na adolescente kod kojih nisu ispunjeni svi kriteriji za
dijagnozu poremecaja ophodenja (parcijalna dijagnoza) te na adolescente s tezim oblikom
poremecéaja ophodenja i na skupinu adolescenata s blazim i srednje izrazenim oblikom
poremecaja ophodenja (Slika 5.12). Izmedu adolescenata s parcijalnom dijagnozom poremecaja
ophodenja, s blazim oblikom poremecaja ophodenja i s tezim oblikom poremecaja ophodenja
nije bilo zna¢ajne razlike u distribuciji alela § *=2,34; df=2; P=0,311) (Slika 5.12) s obzirom na
polimorfizam rs4680 (Val'®®'**Met) gena COMT.
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Slika 5.12. Distribuciji alela A (Met) 1 G (Val) s obzirom na polimorfizam rs4680 (Vallog/ P¥Met)
gena COMT izmedu skupina adolescenata koji ne ispunjavaju sve kriterije za dijagnozu
poremecaja ophodenja (parcijalna dijagnoza) te adolescenata s tezim ili blaze izrazenim oblikom
poremecaja ophodenja.
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5.4.2. Polimorfizam Val'*®*"**Met gena za katehol-O-metiltransferazu i psihosocijalne

znacajke ispitanika

Za provjeru postoji li razlika u distribuciji genotipova AA (Met/Met), AG (Met/Val) i GG
(Val/Val) 1 alela A (Met) 1 G (Val) s obzirom na polimorfizam rs4680 (Vallog/ >¥*Met) gena
COMT izmedu ispitanika smjestenih u domove za mladez radi izvrSavanja sudskih mjera (sudski
slu¢ajevi) ili zbog psihosocijalnih razloga (socijalni slu¢ajevi), koristen je y*-test. Ta je statisticka
analiza pokazala da ne postoji znacajna razlika u distribuciji genotipova (Tablica 5.11; P=0,715)
i alela (y°=0,11; df=1; P=0,735) (Slika 5.13) s obzirom na polimorfizam rs4680 (Vallog/ P¥Met)
gena COMT izmedu ispitanika nakon podjele s obzirom na postojanje, odnosno nepostojanje,

sudski izrecene mjere.
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Slika 5.13. Distribuciji alela A (Met) 1 G (Val) s obzirom na polimorfizam rs4680 (Vallog/ ¥ Met)
gena COMT izmedu ispitanika smjeStenih u domove za mladez radi izvrSavanja sudskih mjera
(sudski slucajevi) ili zbog psihosocijalnih razloga (socijalni slucajevi).

103



Tablica 5.11. Distribuciji genotipova AA (Met/Met), AG (Met/Val) i GG (Val/Val) s obzirom na
polimorfizam rs4680 (Vallog/ ¥Met) gena COMT izmedu ispitanika smjestenih u domove za
mladez radi izvrSavanja sudskih mjera (sudski slucajevi) ili zbog psihosocijalnih razloga
(socijalni slucajevi).

rs4680 (Val'®"*®*Met) Socijalni slucaj Sudski slucaj
comTt N (%) N (%)
Genotip
AA 24 (27,9) 27 (28,1)
AG 42 (48,8) 42 (43,8)
GG 20 (23.3) 27 (28,1)
1’-test x’=0,67; df=2; P=0,715

Ispitanici su dodatno podijeljeni i s obzirom na postojanje, odnosno nepostojanje tezeg
delikta s obiljezjima kaznenog djela (pokusaj ubojstva ili nanoSenje teSke materijalne Stete).
Rezultati y>-test pokazali su da ne postoji znalajna razlika u distribuciji genotipova AA
(Met/Met), AG (Met/Val) i GG (Val/Val) (X2=2,79; df=2; P=0,248) i alela A (Met) i G (Val)
(x2=0,01; df=1; P=0,918) s obzirom polimorfizam rs4680 (Val'"%'*¥Met) gena COMT izmedu
ispitanika nakon podjele s obzirom na prisustvo tezeg delikta u obliku pokusaja ubojstva.

U slucaju podjele ispitanika s obzirom na to jesu li ili nisu pocinili tezu materijalnu Stetu,
analiza y*-testom potvrdila je da nema znadajne razlike u distribuciji AA (Met/Met), AG
(Met/Val) i GG (Val/Val) genotipova (X2=2,34; df=2; P=0,311) i alela A (Met) i G (Val)
(x*=0,81; df=1; P=0,369) s obzirom na polimorfizam rs4680 (Valmg/ ¥Met) gena COMT.

5.4.3. Polimorfizam Val'®®'®Met gena za katehol-O-metiltransferazu i disocijalno

ponasanje

Kako bi se istrazila utjecaj polimorfizma rs4680 (Vallog/ ¥Met) gena COMT na razlidite
fenotipove agresivnog ponasanja i ostale znacajke disocijalnog ponasSanja kod ispitanika,
koriStena je metoda viSestruke linearne regresije koja kao zavisnu varijablu koristi broj bodova
na razli¢itim ljestvicama koje su koristene za procjenu odredenih disocijalnih znacajki te genotip
s obzirom na polimorfizam rs4680 (Vallog/ ¥Met) gena COMT kao nezavisnu varijablu (Tablice

5.12. 1 5.13.). Svi modeli viSestruke linearne regresije dodatno su korigirani za potencijalni
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utjecaj dijagnoze. Za procjenu disocijalnih znacajki, odnosno fenotipova agresivnog ponasanja i
drugih psihosocijalnih atributa, koristene su sljedece ljestvice: KADS-6, PCL-YV (faktori F1-F4,
omjer (F1+F2)/(F3+F4)), AG-87 (verbalna manifestna agresivnost (VM), fizicka manifestna
agresivnost (FM), indirektna ili pomjerena agresivnost (IN), verbalna latentna agresivnost (VL),
fizicka latentna agresivnost (FL), omjer (VM+FM)/(VL+FL)); OAS-M (domena Agresija
(verbalni napad, napad na predmete, napad na druge i napad na sebe), domena Iritabilnost
(subjektivna razdrazljivost, otvorena razdrazljivost), domena Suicidalnost); CBCL (delikvencija,
agresija, omjer agresija/delikvencija).

U Tablici 5.12. prikazani su rezultati viSestruke linearne regresije na nacin da je prikazan
rezultat za ukupni model koji je korigiran za utjecaj dijagnoze. Broj bodova na ljestvici KADS-6
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nije bio znacajno povezan s rs4680 (Va Met) gena COMT kada je ukupni model korigiran

za utjecaj dijagnoze (Tablica 5.12.).

Tablica 5.12. Utjecaj polimorfizma rs4680 (Val'®'**Met) gena COMT na razli¢ite fenotipove agresivnog
ponaSanja i ostalih znadajki disocijalnog ponaSanja. Svi modeli viSestruke linearne regresije su
korigirani za utjecaj dijagnoze.

rs4680 (Val'"*"*Met) Model viSestruke linearne
COMT regresije
Koeficijent t P Korllggranl F P
KADS-6 -0,035 -0,10 0,918 0,003 1,26 0,286

U Tablici 5.13. prikazani su rezultati viSestruke linearne regresije na nacin da je prikazan
rezultat za ukupni model koji je korigiran za utjecaj dijagnoze. Nije pronadena znacajna
povezanost izmedu polimorfizma rs4680 (Valmg/ P¥Met) gena COMT i razliGitih fenotipova
agresivnog ponasanja i ostalih znacajki disocijalnog ponasanja, odredenih pomoc¢u PCL-YV
(faktori F1-F4, omjer (F1+F2)/(F3+F4)), AG-87 (verbalna manifestna agresivnost (VM), fizicka
manifestna agresivnost (FM), indirektna ili pomjerena agresivnost (IN), verbalna latentna
agresivnost (VL), fizicka latentna agresivnost (FL), omjer (VM+FM)/(VL+FL)); OAS-M
(domena Agresija (verbalni napad, napad na druge i napad na sebe), domena Iritabilnost
(subjektivna razdrazljivost, otvorena razdrazljivost), domena Suicidalnost); CBCL (delikvencija,

agresija, omjer agresija/delikvencija).

105



Tablica 5.13. Utjecaj polimorfizma rs4680 (Val'®'**Met) gena COMT na razli¢ite fenotipove agresivnog
ponasanja i ostalih znacajki disocijalnog ponasanja. Svi modeli viSestruke linearne regresije su
korigirani za utjecaj dijagnoze.

rs4680 (Val'"®"*Met) Model viSestruke linearne
COMT regresije
Koeficijent t P KoriIggrani F P
PCL-YV: ukupno -1,220 -1,61 0,110 0,441 72,29  <0,001
Faktor 1 -0,306 -1,31 0,191 0,339 47,37 <0,001
Faktor 2 -0,329 -1,32 0,190 0,253 31,68 <0,001
Faktor 3 -0,448 -1,79 0,075 0,315 42,63 <0,001
Faktor 4 -0,126 -0,68 0,498 0,473 82,07 <0,001
(F1+F2)/(F3+F4) 0,037 0,46 0,643 -0,007 0,38 0,687
AG-87: ukupno -5,706 -1,25 0,215 0,347 49,11  <0,001
verbalna manifestna ag. (VM) -0,969 -0,81 0,419 0,254 31,78 <0,001
fizicka manifestna ag. (FM) -1,411 -1,15 0,251 0,416 65,51 <0,001
indirektna ag. (IN) -1,800 -1,58 0,117 0,281 36,44 <0,001
verbalna latentna ag. (VL) 0,066 0,06 0,955 0,013 2,16 0,118
fizicka latentna ag. (FL) -0,993 -0,75 0,452 0,203 24,02 <0,001
(VM+FM)/(VL+FL) -0,014 -0,47 0,642 0,125 13,95 <0,001
OAS-M: ukupno -2,467 -1,35 0,179 0,223 26,97 <0,001
Agresija -2,115 -1,34 0,183 0,225 27,20  <0,001
— verbalni napad -0,465 -1,14 0,257 0,190 22,24 <0,001
— napad na predmete -1,256 -2,30 0,023 0,155 17,53  <0,001
— napad na druge -0,580 -0,81 0,422 0,148 16,77 <0,001
— napad na sebe 0,148 0,34 0,731 0,072 8,00 <0,001
Iritabilnost -0,262 -1,29 0,200 0,204 24,13  <0,001
— subjektivna razdrazljivost -0,068 -0,58 0,564 0,091 10,07 <0,001
— otvorena razdrazljivost -0,194 -1,70 0,090 0,244 30,22 <0,001
Suicidalnost -0,009 -0,04 0,969 0,002 1,21 0,301
CBCL: ukupno -3,780 -1,87 0,063 0,337 46,98 <0,001
Delikvencija (DS) -0,778 -1,72 0,088 0,423 67,43  <0,001
Agresija (AS) -1,388 -1,72 0,088 0,403 62,16 <0,001
AS/DS -0,011 -0,05 0,962 -0,011 0,00 0,997
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Visestruka linearna regresija je pokazala da su pojedini modeli znacajni, ali ne zbog
utjecaja broja bodova ostvarenih na odredenim ljestvicama, ve¢ zbog utjecaja dijagnoze (Tablica
5.13.).

U slucaju broja bodova na dijelu ljestvice OAS-M koja se odnosi na napad na predmete
(domena Agresija) rezultat upucuje na to da je zadani model znac¢ajan (P=0,023) i odgovoran za
15,5% varijacije u broju bodova na ovoj domeni (Tablica 5.13.). U slucaju ljestvice CBCL
(ukupni broj bodova, broj bodova koji se odnose na delikvenciju i agresiju) vidljiv je blago
izrazen trend (P=0.063) koji upucuje na potencijalnu povezanost s polimorfizmom rs4680

(Vallog/ ¥Met) gena COMT.

5.4.4. Polimorfizam Val'®®">*Met gena za katehol-O-metiltransferazu i agitacija

OAS-M Jjestvica procjenjuje razlicite oblike agresivnog ponasanja. Kako bi se dodatno
ispitala povezanost agresivnog ponaSanja kojeg procjenjuje ova ljestvica, ispitanici su prema
broju bodova vezanih za domenu Agresivnost podijeljeni na one koji pokazuju umjerenu do

ozbiljniju agitaciju (>20 bodova) u odnosu na ostale ispitanike.

Rezultati logistiCke regresije pokazuju da ne postoji povezanost izmedu agitiranog
ponasanja 1 polimorfizma rs4680 (Vall08/158Met) gena COMT (koeficijent=-0,171; SE=0,23;
P=0,460; OR=0,84; 95% CI=0,54-1,33), odnosno da je dobiveni model (}2=43,15; df=2;
P<0,0001), korigiran ponovo za utjecaj dijagnoze, znacajan isklju¢ivo zbog povezanosti
dijagnoze i agitiranog ponasanja (koeficijent=2,252; SE=0,38; P<0,0001; OR=9,50; 95%
CI=4,51-20,03).

Ovi rezultati dodatno su potvrdeniy2 -testom kojim je usporedena distribucija genotipova
AA (Met/Met), AG (Met/Val) i GG (Val/Val) s obzirom na polimorfizam rs4680
(Vall08/158Met) gena COMT, izmedu agitiranih 1 neagitiranih ispitanika, bez obzira na
dijagnozu poremecaja ophodenja (Slika 5.14). Ti su rezultati potvrdili da nema povezanosti
izmedu polimorfizma rs4680 (Val108/158Met) gena COMT i simptoma agitacije (y2=2,21; df=2;
P=0,331).
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Slika 5.14. Distribuciji genotipova AA (Met/Met), AG (Met/Val) i GG (Val/Val) s obzirom na
polimorfizam rs4680 (Vallog/ P¥Met) gena COMT izmedu ispitanika podijeljenih prema broju
bodova vezanih za domenu ljestvice OAS-M koja se odnosi na agresivnost na one koji pokazuju
umjerenu do ozbiljniju agitaciju (agitirani ispitanici) u odnosu na ostale ispitanike (neagitirani
ispitanici).

Budu¢i da je polimorfizam rs4680 (Val108/158Met) gena COMT bio znacajno (P=0,023)
povezan samo s brojem bodova dijela ljestvice OAS-M koja se odnosi na napade na predmete
(domena Agresija), te da je taj model bio odgovoran za 15,5% varijacije u broju bodova na ovoj
domeni (Tablica 5.13.), naknadno je izracunata srednja vrijednost bodova prema ispitanicima
podijeljenim prema dijagnozi poremecaja ophodenja na one s parcijalnom i one sa dijagnozom
poremecéaja ophodenja, ali i dodatno podijeljenih u nosioce genotipova AA (Met/Met), AG
(Met/Val) 1 GG (Val/Val) s obzirom na polimorfizam rs4680 (Vall08/158Met) gena COMT.
Jednostruka ANOVA (F=7,045; df=5,176; PL]0,001) je pokazala da svi ispitanici s poreme[djem
ophodenja, nosioci genotipova AA (Met/Met), AG (Met/Val) i GG (Val/Val) imaju veci broj
bodova, bez obzira na COMT genotip, u odnosu na ispitanike s parcijalnim sindromom. Post-hoc
analiza, za koju je koriSten Student-Newman-Keuls test, pokazala da su nosioci AA (Met/Met) s
parcijalnim sindromom imali znacajno (P<0,05) nizi broj bodova od nosioca AA (Met/Met) s

poremecéajem ophodenja, te da su nosioci AG (Met/Val) s parcijalnim sindromom imali znacajno
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(P<0,05) nizi broj bodova od nosioca AG (Met/Val) s poremecajem ophodenja. Ti su rezultati
uputili na zakljuc¢ak da su ispitanici s poremecajem ophodenja, nosioci jednog ili dva A (Met)
alela ceS¢e imali veéi broj bodova na dijelu ljestvice OAS-M koja se odnosi na napade na
predmete (domena Agresija) u odnosu na nosioce istih genotipova s dijagnozom parcijalnog

sindroma.
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6. RASPRAVA

U ovom radu pronadena je promijenjena aktivnost MAO-B u trombocitima u ispitanika s
poremecajem ophodenja koji su bili podijeljeni na one sa sudski izreCcenom mjerom u odnosu na
ispitanike bez takve mjere (tzv. socijalne slucajeve), te u adolescenata sa ili bez izraZene
agitacije. U domeni agresije OAS-M ljestvice utvrdena je povezanost aktivnosti trombocitne
MAO-B s brojem bodova verbalne agresije, te u domeni iritabilnosti OAS-M s brojem bodova
subjektivne razdrazljivosti. Polimorfizam rs4680 (Valmg/ ¥Met) gena COMT bio je znaajno
povezan samo sa znacajkom iz domene agresije i to brojem bodova na dijelu OAS-M ljestvice
napada na predmete. Ostali prac¢eni bioloSki korelati (aktivhost MAO-B u trombocitima,
polimorfizmi A/G na 13. intronu gena MAOB, te Val' %13 Met gena COMT) nisu bili znacajno
povezani s fenotipskim znacajkama agresivnosti kod adolescenata s raznim oblicima poremecaja
ophodenja, upuéenih u odgojne ustanove. Budué¢i da je sklonost agresivnom/nasilnickom
ponasanju u adolescenciji rizi€an ¢imbenik za kriminalno ponasanje u odrasloj zivotnoj dobi, cilj
ove studije bio je istraziti izabrane bioloSke pokazatelje koji bi uputili na bioloSku podlogu
agresivnog ponasanja u adolescenata s poremecajem ophodenja.

SadaSnja je studija istrazila utjecaj vrlo ograni¢enog broja bioloSkih parametara
(aktivnosti MAO-B u trombocitima, te polimorfizama A/G na 13. intronu gena MAOB i
Val' %138 Met gena COMT) koji doprinose nasilnom ponaSanju unutar jedne psihijatrijske
dijagnoze (poremecaja ophodenja), ali takoder i parametre licnosti koji doprinose nasilnom
ponasanju. Temelj za razumijevanje tih poremecaja je puno Siri od same psihijatrijske dijagnoze,
te seze duboko u sferu licnosti. SrediSnja je vaznost nedostatka empatije 1 davanje sebi prava
naustrb drugih u psihopatskom dijelu teSkoca, te impulzivna i nepromisljena postupanja u
antisocijalnom dijelu problema. Poremecaj ophodenja se preklapa s antisocijalnim poremecajem
licnosti (poremecaj ophodenja je unutar kriterija za antisocijalni poremecaj licnosti) te, takoder, s
grani¢nim poremecajem licnosti, pri ¢emu dijele komponentu impulzivnih crta li¢nosti i
afektivne nestabilnosti. Psihopatska dimenzija shvacena kroz afektivno-interpersonalanu
devijaciju od normalnog preklapa se s narcisticnim poremecajem li¢nosti putem kriterijskih

znacajki poput egocentri¢nosti, manipulativnosti i sklonosti iskoriStavanju drugih (36).
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6.1. BROJ BODOVA NA SKALAMA AG-87, OAS-M, PCL-YV, CBCL, KADS-6 KOD
ISPITANIKA PODIJELJENIH NA SKUPINE S PARCIJALNOM DIJAGNOZOM, NA
ISPITANIKE S BLAZIM I SREDNJE IZRAZENIM OBLIKOM POREMECAJA
OPHODENJA TE NA ONE S TEZIM OBLIKOM POREMECAJA OPHOPENJA

Muski ispitanici ukljuceni u ovu studiju su, prema kriterijima za poremecaj ophodenja
prema DSM-IV klasifikacijskom sustavu, bili podijeljeni na one s poremecajem ophodenja
(64%) 1 one s parcijalnim sindromom koji ne ispunjavaju sve kriterije za dijagnozu poremecaja
ophodenja (36%). Osim te podjele, ispitanici su dodatno podijeljeni i na one s parcijalnom
dijagnozom, na ispitanike s blazim i srednje izraZenim oblikom poremecaja ophodenja te one s
tezim oblikom poremecaja ophodenja. Pomocu nekoliko ocjenskih ljestvica, ispitanici su,
koristenjem ocjenske ljestvice AG-87, ljestvice otvorene agresivnosti OAS-M, strukturiranog
upitnika za ocjenu psihopatije PCL-YV (za razlikovanje instrumentalne od reaktivne
agresivnosti, odnosno psihopatskog od antisocijalnog), strukturiranog upitnika provjere
ponasanja u djetinjstvu (CBCL), te ocjenske ljestvicu depresivnosti od Sest Cestica (KADS-6),
bili podijeljeni na skupine s razli¢itim fenotipskim zna¢ajkama agresivnog ponasanja.

Nasi su rezultati pokazali da ispitanici s poremecajem ophodenja, kao i oni s tezim
oblikom poremecaja ophodenja, imaju znacajno veéi broj bodova na skalama depresivnosti
(KADS-6), strukturiranom upitniku za ocjenu psihopatije PCL-YV, na upitniku agresivnog
ponasanja AG-87, ljestvici otvorene agresivnosti OAS-M (i to ukupnih bodova, te OAS domena
agresivnosti 1 iritabilnosti) i CBCL, u odnosu na ispitanike s parcijalnom dijagnozom ili u
odnosu na ispitanike s blazim oblikom poremecaja ophodenja. Dob ispitanika 1 broj bodova na
skali OAS-M, domena suicidalnost, nije se razlikovala izmedu istrazivanih skupina ispitanika.
Budu¢i da se suicidalnost prikazuje kao znaCajka koja ne slijedi ostale atribute agresivnog
ponasanja, 1 nije vezana za tezinu dijagnoze poremecaja ophodenja, odnosno intezitet
poremecaja ophodenja, taj je nalaz o slicnom broju bodova u domeni suicidalnosti izmedu
ispitanika s parcijalnim, blagim ili tezim oblikom poremecaja ophodenja ocekivan. Nasuprot
tome, kod odraslih institucijaliziranih ispitanika, suicidalnost se povezuje s osobito nasilnim

ponaSanjem i psihopatskim crtama li¢nosti (108). Kako se tri skupine ispitanika nisu razlikovale
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znacajno niti s obzirom na dob, utvrdeno je da se poremecaj ophodenja moze dijagnosticirati 1 u
skupini mladih adolescenata, te da tezi oblici poremecaja ophodenja nisu ¢eS¢i kod starijih
adolescenata u odnosu na one mladih godina. Nasi rezultati upuc¢uju da parcijalni sindrom nije
¢es¢i kod mladih adolescenata u odnosu na one starije ispitanike. Ovaj nalaz odgovara podatku
da oko tri Cetvrtine predskolske djece koja su upucena u klinike ili psihijatrijske odjele za djecu 1
mladeZ pokazuju agresivno ponaSanje umjerenog do visokog stupnja (15).

Poremecaj ophodenja karakterizira u vecini kriterijskih Cestica destruktivno ponasanje
(delikventno), dok je ponaSanje koje je viSe usmjereno prema stjecanju materijalnih vrijednosti
obiljezje kriminaliteta. Delikventno ponaSanje adolescenata opisuje se u literaturi s 18 obiljezja
(13 onih koji opisuju delikventno ponaSanje prema 6 obiljezja koja su odlika kriminaliteta i
usmjerena su prema stjecanju materijalne dobiti), koja se preklapaju s kriterijima poremecaja
ophodenja i to su: neopravdani izostanci iz Skole (markiranje), ,,Svercanje* u javnom prijevozu,
Saranje javnih povrSina, otudivanje stvari i predmeta iz kuce, otimacine, krade u trgovinama,
provale u vozila, remecenje javnog reda (galama, verbalne prijetnje), rizi€na voznja, krade iz
Skole, provale u kuce, vandalizam, podmetanje vatre, noSenje oruzja, maltretiranje Zivotinja,
prodaja droge, fizi¢ki napad na druge osobe, napad zbog rasnih/nacionalnih razloga (351).
Pronadeno je da parcijalnih sindroma poremecaja ophodenja (tj. blazeg delikventnog ponasSanja)
ima viSe medu ispitanicima odgojnih domova/domova za odgoj djece i mladezi koji su fenotipski
dominantno kriminalnog ponaSanja s blaZim (nenasilnim) kaznenim djelima imovinskog tipa,
nego kod onih ispitanika koji su pretezito agresivno-destruktivnog ponaSanja (odnosno
intezivnijih delikventnih znacCajki). Parcijalni sindromi se ocekuju medu ispitanicima kod kojih
ve¢ poduzete mjere psihosocijalnog tretmana izazivaju pozitivnu korekciju ponasanja. U naSem
se istrazivanju pokazalo da parcijalnih sindroma ima vise kod ispitanika koji su vise latentno
nego manifestno agresivni, budu¢i da je poremec¢aj ophodenja definiran pretezito simptomima
otvorene agresivnosti uz znatno manje simptoma koji opisuju nenasilno kriminalno ponasanje
vezano za stjecanje materijalne koristi. U nasoj studiji omjer bodova manifestne prema latentnoj
agresivnosti (VM+FM/VL+FL) je bio jednak ili veé¢i od 3ddam Q6% ispitanika s
parcijalnim sindromom u odnosu na 63% ispitanika s poremecajem ophodenja. Manifestna
agresivnost povezuje se s impulzivnos¢u i opéenito dezinhibiranim ponasanjem i takve su osobe
ceS¢e procesuirane zakonski 1 ¢eS¢e su institucionalizirane (96). Utvrdeno je da je zivotna

prevalencija samoprocjenske impulzivnosti u opcoj americkoj populaciji 17%; medutim, u
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studiju nisu bili ukljuceni ispitanici iz penalnog sustava (96). Iskazivanje ljutnje viSe otvoreno
odgovara manifestno iskazivanoj agresivnosti, dok ljutnja viSe usmjerena prema unutra odgovara
latentnoj inklinaciji agresivnosti, te su obje forme agresivnosti istrazivane u suicidalnih
ispitanika u svezi s Val'®'**Met COMT polimorfizmom i aktivno$¢u trombocitne MAO-B
(5,305,309,320,352). Glede nezeljenih dogadaja, impulzivne osobe, ¢es¢e nego neimpulzivne,
zapocinju fizicke obracune, ¢ine krade u du¢anima, obiteljsko nasilje i samoozljedivanje (96). Ti
su nalazi djelimi¢no podudarni rezultatu ovog istrazivanja o tome da je prevladavanje bodova
manifestne u odnosu na latentnu agresivnost vezano uz intezivnije simptome poremecaja
ophodenja.

Parcijalni sindrom i poremecaj ophodenja znacajno su se razlikovali s obzirom na bodove
depresivnosti u KADS-6, i depresivnost se stoga povezuje s agresivno-destruktivnim
ponasanjem. U naSem je istrazivanju skupina ispitanika s poremecajem ophodenja imala
znacajno veci broj bodova 1 u svim drugim skalama, §to upucuje da i1 ocjenski instrument PCL-
YV, dizajniran za mjerenje psihopatskog ponasanja, i1 psihometrijski instrument CBCL,
dizajniran za mjerenje teSkoca u djetinjstvu, otkrivaju agresivno-destruktivno ponaSanje u
ukupnom zbroju bodova. I istrazivanje gradacije tezine poremecaja ophodenja, kod ispitanika
podijeljenih na one s blazim ili one s tezim oblikom poremecaja ophodenja, utvrdilo je znacajno
veci zbroj bodova svih koriStenih ljestvica (PCL-YV, CBCL, KADS-6 i OAS-M, te bodovi
domena OAS-M iritabilnost i OAS-M agresivnost) u skupini adolescenata s tezim oblikom u
odnosu na skupinu s blazim do srednjim oblikom poremecaja ophodenja. Slian je rezultat
pronaden u skupini adolescenata s blazim do srednjim oblikom u odnosu na skupinu s
parcijalnim sindromom. Ti rezultati upucuju da su ukupni zbrojevi bodova svih koristenih skala
u korelaciji s intezitetom dijagnoze poremecaja ophodenja s dominantnom znacajkom
destruktivnog, §to se i opisuje u kriterijima poremecaja ophodenja iz DSM-IV (26) i to se slaze s
rezultatima studija da postoji povezanost znacajki impulzivnosti, verbalne agresivnosti,
iritabilnosti 1 kriminalnog recidivizma, odnosno izmedu ¢imbenika agresivnosti 1 psihopatskog,
kako kod ispitanika iz forenzicke populacije odraslih (5,352), tako i kod agresivne djece (353).

Za svakodnevnu praksu u radu s agresivnom mladezi posebice je zanimljiva podjela na
ispitanike sa sudskom mjerom (tzv. sudski slu€ajevi, kojih je bilo 47%) 1 na one bez sudske
mjere (upuceni preko Centara za socijalnu skrb, tzv. socijalni slu€ajevi, i njih je bilo 53%).

Ispitanici su nadalje podijeljeni na one koji su pocinili kazneno djelo s obiljezjima pokusaja
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ubojstva: takvih je ispitanika bilo 13%, dok 87% ispitanika nisu pocinili kazneno djelo s
obiljezjima pokusaja ubojstva. Ispitanici su takoder bili podijeljeni 1 prema pocCinjenju vece
materijalne Stete: na 35% ispitanika koji su poc€inili ve¢u materijalnu Stetu i na 65% ispitanika
koji nisu pocinili ve¢u materijalnu Stetu. U ovom istrazivanju pronadena je znacajna razlika u
aktivnosti trombocitne MAO-B s obzirom na podjelu ispitanika na skupinu socijalnih i1 sudskih
slu¢ajeva, medutim nije pronadena povezanost aktivnosti trombocitne MAO-B (kao niti
povezanost polimorfizama gena za COMT i1 MAO-B), sa znac¢ajkama pokusaja ubojstva i ¢injenja
vece Stete, $to se slaZe s rezultatima istrazivanjima u kojima nije potvrdena povezanost aktivnosti
trombocitne MAO-B s razli¢itim tipovima nasilnog ponasanja, niti s kriminalnim recidivizmom
(237,354). S druge strane, neki su istrazivaci pronasli povezanost Val'®15¥Met polimorfizma
gena za COMT s homicidnim ponasanjem, s ve¢im rizikom za nasilno ponasanje i s ve¢om
hostilno$¢u u uzorku shizofrenih bolesnika (311,304,339). Razlike u dijagnozama mogu biti
uzrokom tih razlika izmedu studija.

U naSem istrazivanju ispitanici s poremecajem ophodenja su bili najces¢e pusaci, njih
82% u odnosu na 18% nepusaca. Institucionalizirane osobe zbog nasilnih delikta u pravilu ¢escée
puse nego osobe iz opée populacije: uobicajeno je taj udio iznad 80%, Sto odgovara udjelu
pusaca u nasem istrazivanju kod korisnika odgojnih ustanova (5,237,352,354). Za razliku od
naSeg istrazivanja, u kojem je pronadeno da puSenje utjece na aktivnost trombocitne MAO-B, a
Sto se slaze s podatcima iz literature (201,219,242), jedna studija (237) nije utvrdila razlike u
aktivnosti trombocitne MAO-B izmedu pusaca i nepusaca niti u skupini zatvorenika utamnic¢enih
radi za nasilnih delikata, niti u nenasilnoj kontrolnoj skupini. Autori su pokusali te razlike u
aktivnosti trombocitne MAO-B izmedu nasilnih zatvorenika i nenasilne kontrolne skupine
objasniti razlikama u znacajkama li¢nosti izmedu zatvorenika i kontrolne skupine, iako aktivnost
trombocitne MAO-B nije bila u korelaciji s promatranim znacajkama vezanim za agresivno

ponasanje niti unutar skupine zatvorenika, kao niti unutar kontrolne skupine (237).

6.2. RAZLIKE U AKTIVNOSTI TROMBOCITNE MAO-B IZMEDU ISPITANIKA S
OBZIROM NA DIJAGNOZU POREMECAJA OPHODENJA

U ovom istrazivanju nije pronadena znacajna razlika u aktivnosti trombocitne MAO-B

kod adolescenata koji ispunjavaju sve kriterije za dijagnozu poremecaja ophodenja i onih
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adolescenata koji ne ispunjavaju sve kriterije potrebne za dijagnozu poremecaja ophodenja
(parcijalni sindrom), premda postoji trend koji nije postignuo razinu statisticke znacajnosti
(P=0.089). Takoder, aktivnost trombocitne MAO-B nije se razlikovala izmedu tri skupine
ispitanika podijeljenih na one s parcijalnim sindromom, adolescente s blaze do srednje izrazenim
poremecajem ophodenja, te one s tezim oblikom poremecaja ophodenja. Pronadeno je da
intezitet simptoma delikventnog ponaSanja opisanog dijagnozom poremecaja ophodenja (u
kriterijima za poremecaj ophodenja su 12 onih kriterija koji opisuju delikventno ponasanje prema
samo 3 kriterija koji su odlika kriminaliteta vezanog za imovinske delikte) nije u korelaciji s
aktivnosti trombocitne MAO-B. Ovaj se nalaz slaze s rezultatima studije (355) u kojoj je istrazen
odnos izmedu aktivnosti trombocitne MAO-B kod manjeg broja (N=32) predpubertalna djecaka
iz skupine nasilnih poremecaja (engl. ,,disruptive behavior disorders®) u odnosu na 47 djecaka
kod kojih nije dijagnosticiran poremecaj ponasanja. Autori su izvijestili da aktivnost trombocitne
MAO-B nije bila povezana s dijagnozom poremecaja ponaSanja, medutim, podskupina djecaka
koji su imali viSu aktivnost trombocitne MAO-B su bili impulzivniji na psihometrijskim
zadatcima od onih s nizom MAO-B aktivnosti (355). Sukladno tom nalazu, da aktivnost
trombocitne MAO-B nije bila povezana s dijagnozom poremecaja ponasanja, nisu pronadene niti
razlike u aktivnosti MAO-B u trombocitima izmedu adolescenata s poremecajem ophodenja koji
su bili ili nisu bili socijalizirani (356). Takoder, nije pronadena razlika u aktivnosti trombocitne
MAO-B izmedu agresivnih i neagresivnih ispitanika ovisnih o alkoholu (219,357). Iako nasa
studija nije ukljucila kontrolne zdrave muske ispitanike, nego samo ispitanike s parcijalnim ili
blagim oblikom poremecaja ophodenja prema onima s tezim oblikom poremecaja ophodenja,
nas$i rezultati se slazu s ve¢inom studija o nedostatku znacajnih promjena u aktivnosti
trombocitne MAO-B izmedu istrazivanih skupina povezanih s devijantnim ponaSanjem
(355,356,358). Nasi su rezultati takoder sukladni onim rezultatima iz literature koji pokazuju
slicnu aktivnost MAO-B u trombocitima kod nasilnih kriminalnih djela u forenzickih
psihijatrijskih bolesnika koji su bili recidivisti u odnosu na nericidiviste (354), ili kod nasilnih
prema nenasilnim ispitanicima s opetovanim kriminalnim ponaSanjem  (5,352), ili kod
muskaraca s delikventnim ponaSanjem u adolescentnoj dobi, ali koji nisu osudivani zbog
kriminalnog ponaSanja u odrasloj dobi i kontrolne skupine nedelikventnih neosudivanih osoba

(359).
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Na aktivnost MAO-B u trombocitima mogu utjecati razli¢iti ¢imbenici (zbunjujuce
varijable) poput pusenja (187,360,361,362,363), spola, dobi, etnicke pripadnosti, te razli¢iti
lijekovi kao $to su MAO-B inhibitori, klozapin, haloperidol, lamotrigin ili sertralin
(198,200,201,219,364,365,366,367,368,369,370,371,372). Kako bi izbjegli ucinke zbunjujucih
varijabli, u ovoj smo studiji ukljucili samo muske nelijeCene ispitanike, i to pripadnike bijele rase
s prebivalistem u Republici Hrvatskoj. Sto se tiGe dobi, premda ona moze utjecati na aktivnost
MAO-B (198,361), u ovoj studiji se dob nije znacajno razlikovala izmedu pojedinih skupina
ispitanika, te tako nije niti mogla utjecati na aktivnost enzima i bila je isklju¢ena kao zbunjujuca

varijabla.

6.3. RAZLIKE U AKTIVNOSTI TROMBOCITNE MAO-B IZMEDU ISPITANIKA S
OBZIROM NA TIP SOCIJALNO-ODGOJNE MJERE, VRSTU KAZNENOG DJELA I
POSTOJANJE AGITACIJE

Jedan od vaZznijih ciljeva istrazivanja je bilo utvrditi postoje li kod korisnika odgojnih
domova/centara za odgoj i obrazovanje razlike u aktivnosti MAO-B u trombocitima s obzirom
na izreCenu odgojnu mjeru. Razvidno je da medu korisnicima odgojnih domova, kao strozim
institucijama od domova za odgoj djece 1 mladezi, postoje fenotipske razlike u agresivhom
ponasanju u odnosu na korisnike domova za odgoj mladeZzi i najocitija je razlika u ucestalosti
obiljezja kriminalnog ponasanja vezanog za imovinske delikte. Korisnici odgojnih domova u
nacelu bi trebali imati sudski izre¢enu odgojnu mjeru, dok bi korisnici domova za odgoj djece i
mladeZzi trebali biti upuceni od centara za socijalnu skrb bez sudske mjere. Medutim to nije
striktno pravilo, te u praksi medu korisnicima odgojnih domova ima onih bez sudske mjere, a
medu korisnicima centara za odgoj i obrazovanje ima i onih sa sudskom mjerom.

Nasi su rezultati pokazali da postoji znacajna razlika u aktivnosti trombocitne MAO-B
izmedu ispitanika sa sudskom mjerom (tzv. sudski slucajevi) u odnosu na ispitanike bez sudske
mjere (tzv. socijalni slucajevi). Pronadeno je da ispitanici smjeSteni u domove za mladez sa
sudskom mjerom imaju znacajno nizu aktivnost trombocitne MAO-B u u odnosu na ispitanike
koji su upuceni u domove bez sudske mjere (socijalni slucajevi) i na taj rezultat ne utjece
puSenje. Sukladno nasim rezultatima, snizena aktivnost MAO-B pronadena je u u trombocitima

kriminalnih pocinitelja (373), te u osoba s dezinhibiranim ponasanjima kao Sto su trazenje
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novotarija, niska razina izbjegavanja Steta, izrazena impulzivnost i visoka razina trazenja
uzbudenja (18,225,231,374). Upravo zbog takvih nalaza je predlozeno da bi se snizena aktivnost
trombocitne MAO-B mogla koristiti kao lako dostupan periferni bioloski biljeg koji predvida
predispoziciju za razvoj nekih psihopatoloSkih poremecaja, a ne kao marker specificnog
ponasanja ili specificnog poremecaja (231). Bitna je fenotipska razlika agresivnosti medu
skupinom sudskih i socijalnih slucajeva da je u skupini sudskih slucajeva zastupljena veca
proporcija adolescenata s kriminalnim ponasanjem u cilju stjecanja materijalne koristi (zbog
Cega se najcesce donosi sudska mjera), u odnosu na skupinu socijalnih slucajeva. Istrazivanje je
trebalo odgovoriti na pitanje postoji li u istrazivanom uzorku bioloska znacajka koja odvaja
skupinu sudskih od skupine socijalnih sluc¢ajeva kod korisnika odgojnih domova/centara za
odgoj mladezi, odnosno postoji li razlika u aktivnosti trombocitne MAO-B izmedu pretezito
delikventnog od pretezito kriminalnog ponasanja vezanog za imovinske delikte. Rezultat upucuje
da bi se sniZzena aktivnost trombocitne MAO-B kod sudskih slucajeva mogla koristiti kao
bioloski marker fenotipskih znacajki agresivnog ponasanja, koje je karakteristicno za ispitanike s
izre¢enom sudskom mjerom u odnosu na one sa socijalnom mjerom. Sli¢no je predlozeno i ranije
(355), 1 istaknuto da aktivnost trombocitne MAO-B bolje korelira s klinicki zamije¢enom
impulzivno$éu djece s poremecajem ponasanja od utvrdene psihometrijskim Iljestvicama ili
upitnicima koji impulzivnost mjere. Aktivnost trombocitne MAO-B bila je povezana s ¢injenjem
kriminalnih djela kod adolescenata koji su Zivjeli u negativhom psihosocijalnom okruzenju, no,
ta povezanost nije pronadena kod adolescenata koji su zivjeli u podrzavaju¢em okruzenju (226).
Ti nalazi upucuju na vazan ucinak okoliSnih cimbenika tj. pozitivnog ili negativnog
psihosocijalnog okruzenja. Ispitanici odgojnih domova u nasoj studiji su u velikoj vecini zivjeli u
negativnom psihosocijalnom okruzenju, te se dobiveni rezultat o promijenjenoj aktivnosti MAO-
B slaze s prethodnim nalazom. Socioekonomski cimbenici povezani su s antisocijalnim
ponasanjem u mladezi, tako da siromaSni adolescenti kojima je dijagnosticiran poremecaj
ophodenja imaju znacajno povecanu vjerojatnost razvoja antisocijalnog poremecaja li¢nosti.
Premda vecina ljudi s psihopatskim i antisocijalnim ponaSanjem ne priznaje osobnu patnju i ne
smatra da im je potrebna terapija, pokazalo se, da se u institucijaliziranim uvjetima u kojima
osoba ne moze napustiti tretman, moze posti¢i odredeni napredak u smislu povecanja
samokontrole, jacanje svijesti o trpljenju zrtava, promjena antisocijalnih stavova i smanjenja

zlouporabe sredstava ovisnosti. Dugoro¢ni ucinak istrazivanih tretmana ne pokazuje visoku
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ucinkovitost, budu¢i da se napustanjem institucija ove osobe Cesto vracaju ranijim disocijalnim
modelima ponaSanja. Zbog toga je veli¢ina tretmanskog u¢inka u ovom podrucju tek oko 0,20;
Sto se moze usporediti s u¢inkom placeba (36). Slicna ogranicenja vrijede 1 za farmakoterapiju,
zbog niske motivacije ovih osoba da nastave s uzimanjem lijekova izvan institicijskih okvira.
Ipak, 1 ovo istrazivanje, osim S$to doprinosi boljem razumijevanju problema disocijalnog
ponasanja, potvrduje potrebu dugorocnog osiguranja kontroliranih uvjeta tretmana ovih osoba i
kada napuste institucijske okvire, jer to osigurava razinu tretmanske djelotvornosti, koja ulijeva
optimizam u ovom nezahvalnom podrucju klini¢kog i Sireg socijalnog rada.

U naSem istrazivanju nije utvrdena znacajna razlika u aktivnosti trombocitne MAO-B
kod ispitanika koji su pocinili kazneno djelo s obiljezjima pokusaja ubojstva u odnosu na one
koji nisu pocinili djelo s takvim obiljezjima. Sli¢no tim nalazima, ne postoji razlika u aktivnosti
trombocitne MAO-B ni kod ispitanika koji su pocinili ve¢u materijalnu Stetu u odnosu na one
koji to nisu. Taj na$ nalaz nije bio oCekivan jer se smatra da je aktivnost MOA-B u trombocitima
snizena u agresivnih ispitanika koji su pocinili teza kaznena djela (nasilna), pa tako i ubojstva u
odnosu na ispitanike koji nisu ucinili nasilna kaznena djela, odnosno u odnosu na kontrolnu
skupinu neosudivanih osoba (196,179,237,359,373,375,376). Tako je u odnosu na bodove nekih
agresivnih 1 psihopatskih znacajki snizena aktivnost MAO-B pronadena u nasilnih ispitanika,
koji su pocinili ozbiljna i1 nasilna kriminalna djela, prema nenasilnim na sudovima osudenim
ispitanicima (352), te je mozda razlika u aktivnosti MAO-B izmedu naSe i te citirane (352)
studije rezultat razlika u tezini kriminalnih djela. No, 1 druge su studije utvrdile znacajno snizenu
aktivnost MAO-B u trombocitima pocinitelja nasilnih kriminalnih djela u odnosu na nenasilne
ispitanike (179,373,375), odnosno u kriminalaca s povijeS¢u ranog delikventnog ponaSanja u
odnosu na kontrolne ispitanike (359), ili u zatvorenika, nasilnih pocinitelja ubojstava ili drugih
nasilnih djela prema kontrolnim ispitanicima (237). Suprotno tim rezultatima, nasi su rezultati
uputili na zakljucak da obiljezje pokusaja ubojstva i injenje vece materijalne Stete nije u svezi s
razlikama u aktivnosti trombocitne MAO-B u istrazivanoj populaciji korisnika odgojnih
ustanova. Razlike u aktivnosti MAO-B medu studijama se mozda mogu pripisati razlikama
izmedu pocinjenja ubojstava (druge studije) i pokuSaja ubojstava (nasa studija), pri ¢emu treba
voditi ratuna da pokuSaj ubojstva u adolescentnoj skupini moze imati razli¢iti (razvojno
uvjetovan) biopsihosocijalni pokreta¢ od onoga u odrasloj dobi. Vazna je Cinjenica da su studije

odraslih uhi¢enika utvrdile znacajno sniZzenu aktivnost trombocitne MAO-B izmedu uhic¢enika i
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kontrolnih ispitanika, dok je u naSoj studiji aktivnost trombocitne MAO-B istrazena samo
izmedu ispitanika s raznim oblicima poremecaja ophodenja 1 bez usporedbe sa kontrolnim
zdravim ispitanicima. Zanimljivo je uociti da su se razlike u aktivnosti trombocitne MAO-B u
odnosu na bodove nekih agresivnih i psihopatskih znacajki izmedu nasilnih 1 nenasilnih
uhic¢enika pojavile u nekoliko studija tek kada su ispitanici podijeljeni prema medijanu aktivnosti
trombocitne MAO-B (5,352,359). U suglasju s naSim rezultatima, pradena je aktivnost
trombocitne MAO-B longitudinalno (kroz 8 godina) kao prediktor kriminalnog recidivizma kod
60 pacijenata forenzicke psihijatrije, procesuiranih za kaznena djela, i pronadeno je da ne postoji
znacajna razlika u aktivnosti trombocitne MAO-B izmedu ispitanika koji su do drugog mjerenja
pocinili kriminalni recidiv 1 onih koji nisu recidivirali (352). Takoder, nije pronadena povezanost
aktivnosti trombocitne MAO-B u forenzickih ispitanika s tezinom nasilnih kaznenih djela, s
kaznenim djelima seksualnog zlostavljanja, s c¢imbenicima povezanih s kriminalitetom,
antisocijalnim poremecajem li¢nosti, poremec¢ajima ponaSanja u djetinjstvu, niti sa zlouporabom
sredstava ovisnosti (354). Prema tome, kada se usporeduje aktivnost trombocitne MAO-B
izmedu ispitanika koji su po€inili odredena kriminalna djela, nema znacajne razlike u aktivnosti
tog enzima 1 ti se nalazi podudaraju s nasim rezultatima. Osim toga, treba istaknuti kako je
agresivnost i1 recidivizam nasilnickog kaznenog ponaSanja vrlo heterogen fenomen, kojeg je
teSko razdvojiti na bitne sastavnice (354). Poseban je problem takvih forenzic¢kih uzoraka izrazit
psihijatrijski komorbiditet, uz raSirenu zlouporabu alkohola, tu je jo$ i suicidalnost, poremecaj
prilagodbe, razliciti tipovi poremecaja li¢nosti, a to su sve ¢imbenici koji mogu utjecati na
aktivnost trombocitne MAO-B (239,377,378). Alkoholizam znaCajno utjeCe na aktivnost
trombocitne MAO-B, no, snizena aktivnost trombocitne MAO-B pronadena je kod alkoholicara
u odnosu na kontrolne ispitanike samo u prvom tjednu pojave ustezanja od alkohola, i ta se
razlika izgubila u ¢etvrtom tjednu (357), dok je s druge strane aktivnost MAO-B u trombocitima
znacajno povecana u ispitanika s kronicnim alkoholizmom, nakon §to su ispitanici kontrolirani
na ostale zbunjujuce varijable kao Sto su puSenje, spol, i bolest jetre izazvane alkoholizmom
(219). Dakle, snizena aktivnost trombocitne MAO-B koja je u nasoj studiji bila povezana s
izreCenom sudskom mjerom, mozda nije pronadena u ispitanika koji su pokuSali pociniti
ubojstvo ili ve¢u materijalnu Stetu, prema ispitanicima koji to nisu ucinili, jer su mozda
zloupotrebljavali alkohol, koji moZze utjecati na aktivnost MAO-B na nacin da ,,normalizira“ tj

poveca aktivnost tog enzima.
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Rezultat postojanja povezanosti socijalnog obiljezja i bioloskog parametra kod podjele
ispitanika po psihosocijalnim znacajkama (na sudske slucajeve prema socijalnim slucajevima),
uputio je na mogucénost pozitivne povezanosti sindroma i bioloSkog parametra podjelom
ispitanika na viSe 1 manje motorno uznemirene. Agitacija je mentalni fenomen subjektivnog
osjecaja povisene tjeskobe uz klini¢ki znak psihomotornog nemira. I ovaj se fenomen kao i
vec¢ina psihijatrijskih znakova 1 simptoma shvaca smjeSten u kontinuumu od normalnog
ponasanja do patoloskih poremecaja. U naSem smo se istrazivanju odlucili procijeniti znakove
psihomotorne hiperaktivnosti s psihometrijskim instrumentom OAS-M. U odnosu na
agresivnost, agitaciju se moze razlikovati znacajkom gubljenja smislenog cilja akcije, te zbog
toga agresija postaje sve viSe besmislena destrukcija. U tom smislu agitacija je karakteristicna za
katatono uzbudenje u shizofreniji ili mani¢noj epizodi. Ozbiljne agresivne manifestacije kod
adolescenata s poremec¢ajem ophodenja su u pravilu besciljne za vanjskog promatraca, a opaza ih
se kao praznjenje narasle anksioznosti uz ¢istu destrukciju, 1 svakodnevni su problem odgojnih
ustanova 1 psihijatrijskog odjela za djecu i1 adolescente. Sli¢no se primjecuje i kod sindroma
ustezanja od psihoaktivnih tvari, kao agitacija u pacijenata subnormalnog kognitivnog
funkcioniranja i teSkih agresivnih ispada kod grani¢nih poremecaja u adolescenciji. Bez obzira
na podrijetlo ovih destruktivnih stanja, klinicki se ocituju sindromom teSke iritabilnosti,
gubitkom kontrole impulsa, visokom hiperaktivnoséu i opasnom hostilnos¢u, te se u vecini
sluc¢ajeva u pravilu ordinira antipsihotik za brzo smirenje ugrozavajucih auto- i hetero-agresivnih
manifestacija.

U ovoj je studiji prisutnost agitacije bila povezana s poviSenom aktivnos¢u MAO-B u
trombocitima. Agitacija je bila odredena prema broju bodova na ljestvici OAS-domena
agresivnost 1 ispitanici su bili podijeljeni na one s umjerenom do ozbiljnijom agitacijar@(
bodova) i one bez tako izraZene agitacije. Rezultati, potvrdeni viSestrukom linearnom regresijom
1 dvostrukom ANOVA-om, su pokazali da postoji povezanost izmedu agitiranog ponasanja i
poviSene aktivnosti trombocitne MAO-B, jer je model bio znacajan 1 odgovoran za 9,1%
varijacije u aktivnosti MAO-B u trombocitima. Ti su rezultati potvrdili da su ispitanici s
agitacijom imali poviSene vrijednosti trombocitne MAO-B prema ispitanicima koji nisu
pokazivali izrazenu agitaciju, te se slazu s nedavnim rezultatima koji su pokazali da psihijatrijski
pacijenti sa simptomima jake agitacije imaju znacajno visu MAO-B aktivnost u trombocitima

nego pacijenti koji nisu agitirani (242). NaSi rezultati vezani za adolescente s poremecajem
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ophodenja takoder su sukladni prijaSnjim podatcima (379), koji su pokazali da su izrazito
agresivni forenzicki psihijatrijski bolesnici sa shizofrenijom, pocinitelji razli¢itih kriminalnih
djela, iz zatvorenih odjela, imali poviSenu MAO-B u trombocitima prema kontrolnim
ispitanicima. Medutim, na$ nalaz nije sukladan podatku koji pokazuje da su agitirane i sumanute
Zenske bolesnice s Alzheimerovom boleS¢u imale sniZenu aktivnost MAO-B u trombocitima
prema neagitiranim bolesnicama (380). Ovo se se moze objasniti razlikama u spolu, dijagnozama
ispitanika i razlikama u evaluaciji agitacije. Druge studije su pronasle snizenu aktivnost MAO-B
kod agresivnih osoba, koji su bili poCinitelji razli¢itth  kriminalnih  djela
(179,196,237,352,359,373,375,376,378). Razlike mogu biti objaSnjene uvjetima pocinjenja i
tezini kriminalnih djela, te razlikama izmedu evaluacije agitacije odnosno agresije. Medutim,
¢ini se da svaka promjena aktivnosti MAO-B u trombocitima, bila ona znacajno povisena ili
znacajno snizena, upucuje na odredeno promijenjeno ponasanje i psihopatololosko stanje,
odnosno da je promjena aktivnost MAO-B u trombocitima pokazatelj bioloSke vulnerabilnosti za
razli¢ite psihopatoloske simptome, crte licnosti i znac¢ajke promijenjenih ponasanja (239,381),
koji doprinose razvoju agresije u odredenim psihijatrijskim poremecajima (201,242). Tocan
mehanizam koji bi objasnio povezanost promijenjene aktivnosti MAO-B u trombocitima s
psihopatskim crtama li¢nosti, kriminalnim radnjama 1 recidivizmom nije potpuno jasan
(359,373,376). Oba su enzima MAO ukljuena u razvoj znacajki osobnosti, kao i agresije.
Nazoc¢nost MAO-B tipa u serotoninskim neuronima, iako 5-HT razgraduje prvenstveno MAO-A
tip, premda tu funkciju u nedostatku MAO-A moze preuzeti i MAO-B tip, upucuje da
trombocitna MAO-B moze posluziti kao marker funkcionalnog kapaciteta srediSnjeg
serotoninergickog sustava (187,198). Potvrdu te hipoteze pokazuju znacajne korelacije
pronadene u ljudi i primata izmedu razine 5-HT metabolita, 5S-HIAA u CSF-u i aktivnosti MAO-
B s agresivnim ponasanjem, znac¢ajkama li¢nosti kao §to su impulzivnost i trazenje novotarija i
uzbudenja. Moguce je, takoder, da je aktivnost trombocitne MAO-B kao mjera srediSnje
monoaminergi¢ke aktivnosti vezana uz funkcionalnost mitohondrija tj. vanjske mitohondrijske
membrane i gustoée mitohondrija u trombocitima i SZS-u (187,198). Aktivnost trombocitne
MAO-B je stabilna tijekom godina Zivota, s odredenim porastom aktivnosti nakon 40-te godine.
Povisenje aktivnosti trombocitne MAO-B nakon 40-te godine je vjerojatno uzrokovano
starenjem, odnosno odredenom degenerativnim procesima, i zbog toga je MAO-B aktivnost

povisena u neurodegenerativnim bolestima kao Sto su Alzheimerova, Parkinsonova ili
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Huntingtonova bolest (187,198). Medutim, u naSoj studiji su ispitanici bili u dobi od 14-21
godine, Sto upucuje da se povisena aktivnost MAO-B u trombocitima ne moze pripisati starenju.
Nase rezultate koji pokazuju povisenu aktivnost trombocitne MAO-B u ispitanika koji su bili
socijalni slucajevi u odnosu na sudske slu¢ajeve moguce je objasniti ve¢om prisutnoscu razlicite
psihopatologije kod socijalnih slu¢ajeva, dakle opéenito ve¢om vulnerabilno$éu SZS-a, kod kojih
su tzv. meki znaci o§teéenja SZS-a &eci nalaz nego kod sudskih slu¢ajeva (mikrodegenerativno
okruZzenje), Sto utje¢e na aktivnost MAO-B i biogenih amina s posljedicom razlika u tendenciji
razvoja o tome ovisnih znacajki li€nosti. Prema tome, u naSem uzorku adolescenata s
poremecajem ophodenja mikrodegenerativno okruzenje u slucaju skupine socijalnih slucajeva je
povezano sa viSsom aktivnosti trombocitne MAO-B, dok konzumacija alkohola, specifi¢na
psihopatologija (grani¢ni poremecaj li¢nosti, poremecaj prilagodbe) ili antisocijalne znacajke
licnosti kao Sto su pojacana zudnja za novotarijama ili neobaziranje na pocinjenje Stete, mogu

biti povezane s nizom aktivnos¢u MAO-B (pronadene kod sudskih slucajeva).

6.4. AKTIVNOST TROMBOCITNE MAO-B I DISOCIJALNA OBILJEZJA
ISPITANIKA

Metodom viSestruke linearne regresije istrazena je povezanost aktivnosti MAO-B u
trombocitima sa znacajkama disocijalnog ponaSanja u svih ispitanika s razliitim oblicima
poremecéaja ophodenja, uz korekciju za potencijalni utjecaj dijagnoze i pusenja. Za procjenu
fenotipova agresivnog ponasanja 1 drugih psihosocijalnih znacajki, koriStene su sljedece
ljestvice: KADS-6, PCL-YV (faktori F1-F4, omjer (F1+F2)/(F3+F4)), AG-87 (verbalna
manifestna agresivnost (VM), fizicka manifestna agresivnost (FM), indirektna ili pomaknuta
agresivnost (IN), verbalna latentna agresivnost (VL), fizicka latentna agresivnost (FL), omjer
(VM+FM)/(VL+FL)); OAS-M (domena Agresija (verbalni napad, napad na predmete, napad na
druge 1 napad na sebe), domena Iritabilnost (subjektivna razdrazljivost, otvorena razdrazljivost),
domena Suicidalnost); CBCL (delikvencija, agresija, omjer agresija/delikvencija). Rezultati su
pokazali da postoji znacajna povezanost samo izmedu broja bodova dvije znacajke, OAS-M:
verbalni napad (domena Agresija) i OAS-M: subjektivna razdrazljivost (domena Iritabilnost) i
aktivnosti MAO-B. Naime, utvrdeno je da su bodovi za verbalni napad bili odgovorni za 9,0%

varijacije u aktivnosti trombocitne MAO-B, dok su bodovi subjektivne razdrazljivosti bili
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odgovorni za 8,3% varijacije u aktivnosti trombocitne MAO-B. Rezultati su pokazali da su veci
brojevi bodova za verbalni napad (domena Agresija) 1 subjektivnu razdrazljivost (domena
Iritabilnost) bili povezani s viSom aktivnosti MAO-B u trombocitima ispitanika. Verbalna
agresija bi stoga mogla biti znacajka agresivhog ponasanja, koja je vazna za razlikovanje
pretezito delikventnog ponasanja od pretezito kriminalnog ponaSanja, odnosno mogla bi
predstavljati jako obiljezje delikventnog ponaSanja s odredenom bioloSkom pozadinom (tj.
poviSenom aktivnosti MAO-B u trombocitima). Za razliku od znafajne povezanosti aktivnosti
trombocitne MAO-B i broja bodova za verbalni napad u OAS-M, koristenjem ljestvice AG-87
nije utvrdena metodom visestruke linearne regresije povezanost verbalne manifestne agresivnosti
1 aktivnosti MAO-B niti na razini trenda.

U domeni agresije mjerene pomocu OAS-M skale, aktivhost MAO-B u trombocitima nije
bila znacajno povezana s bodovima na ljestvicama napada na predmete, napada na osobe i
napada na sebe. U domeni iritabilnosti nije pronadena znacajna povezanost izmedu aktivnosti
trombocitne MAO-B 1 broja bodova ostvarenih na ljestvici otvorene razdrazljivosti. Sukladno
nasim rezultatima, u adolescenata nije utvrdena povezanost izmedu aktivnosti MAO-B s
agresivnim ponaSanjem, ili problemom koncentracije, i aktivnost trombocitne MAO-B nije bila
znacajno povezana sa znacajkama ponaSanja (232). Razlog nalazu sli¢ne aktivnosti MAO-B kod
takvih ispitanika mozda lezi u objasnjenju da su to konstantne znacajke psihopatsko-kriminalnih
aktivnosti ispitanika u neagitiranim stanjima. Budu¢i da je i naSa studija i ranije citirana studija
(232) ukljucila dovoljno velike skupine adolescenata, ti rezultati govore u prilog hipotezi da je
aktivnost MAO-B u trombocitima vezana uz specificne i vrlo usko definirane fenotipove, a ne uz
opcenite 1 kompleksne fenotipove kao Sto je agresija.

Dobiveni rezultat o povezanosti aktivnosti trombocitne MAO-B 1 subjektivne
razdrazljivosti 1 iritabilnosti u suglasnosti je s klinickim opazanjima da takvi bolesnici iskazuju
perzistentnu agresivnost 1 ¢esto su terapijski rezistentni (382). Iritabilnost je znacajka bliska
impulzivnosti (38). U nasem je istrazivanju pronadena povezanost povecane aktivnosti
trombocitne MAO-B sa subjektivnim osje¢ajem iritabilnosti, ali ne i s otvorenom iritabilnos¢u
koja klini¢ki viSe odgovara znacajki impulzivnosti. Slicno nasim nalazima, podskupina vozaca
koja je priznavala sklonost brzoj (tj. rizi¢noj) voznji, imala je visu aktivnost trombocitne MAO-
B 1 istodobno viSe bodove funkcionalne impulzivnosti u odnosu na kontrolu, kao 1 vise bodove

obiljezja trazenja uzbudenja od druge dvije skupine vozaca zateCenih u prometnom prekrsaju, te
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viSe bodove disfunkcionalne (maladaptivne) impulzivnosti (381). Sukladno tome, na manjem
broju muskih zatvorenika (N=58), pronadena je znacCajna povezanost aktivnosti trombocitne
MAO-B sa znacajkama impulzivnosti, izbjegavanja dosade, iritabilnosti, psihopatskog
ponasSanja, op¢e agresivnosti, verbalne agresije (prema Karolinska ljestvici licnosti) 1 sklonosti
delikventnom/kriminalnom ponaSanju (5). Ti se nalazi slazu s dobivenim rezultatima o
povezanost aktivnosti trombocitne MAO-B i podskale verbalnog napada u domeni agresije i
subjektivne razdrazljivosti u domeni iritabilnosti OAS-M.

U nesuglasju s naSim nalazima, u forenzi¢koj populaciji muskih ispitanika s grani¢nim
poremecajem li¢nosti, koje dijagnosticki karakterizira impulzivnost kao trajna crta licnosti, te u
ispitanika koji su pokusSali suicid i koji imaju vec¢i broj bodova impulzivnosti, kao trajnu
znaajku, te vecu proporciju grani¢nih poremecaja li¢nosti, utvrdena je niza aktivnost
trombocitne MAO-B, u odnosu na na ispitanike koji nisu imali pokusaj suicida (108).
Impulzivnost je visokorizi¢no obiljezje suicidalnog ponaSanja. Razlike se mozda mogu objasniti
trajnim odnosno promjenjivim stanjima, jer OAS-M ocjenjuje iritabilnost kao stanje koje je
podlozno promjenama (,,state*), za razliku od prethodnih nalaza koji su impulzivost utvrdili kao
trajno ili ,.trait” stanje. Obiljezje grani¢nih i antisocijalnih poremecaja licnosti jest prisutnost
disfunkcionalnih obrazaca ponasanja u interpersonalnim odnosima, uz teSkoc¢e u pokazivanju
emocija i Ceste epizode bijesa 1 agresivnosti, §to se klinicki vidi kao agitirano stanje, koje je u
nasem istrazivanju bilo povezano s viSom aktivnoséu trombocitne MAO-B, tj. o¢ito s drugacijom
bioloSkom podlogom. Jedan od fenomena koji se posebno istrazuje jest kroni¢na suicidalnost
vezana uz poremecaje licnosti, pri ¢emu suicidalno i parasuicidalno ponaSanje ne mora biti
vezano uz stanje ekscesivne agitiranosti, ve¢ moze biti manje upadljivo, kao karakteroloski oblik
iskazivanja ljutnje kada se osje¢aju frustrirani u nekom vaznom odnosu (,.trait*) (114), a Sto se
povezuje uz nizu aktivnost MAO-B.

Nije pronadena znaCajna povezanost aktivnosti trombocitne MAO-B s drugim bodovima:
depresivnosti, s ukupnim bodovima skale psihopatije PCL-YV, niti s bodovima na cetiri PCL-
YV ljestvice (manipulativnost, emocionalna bes¢utnost, antisocijalno ponasanje i kriminalitet), s
ukupnim bodovima skale agresivnosti AG-87, s bodovima na pet AG-87 ljestvica (verbalna
manifestna agresivnost, fizicka manifestna agresivnost, indirektna agresivnost, verbalna latentna
agresivnost 1 fizicka latentna agresivnost), s ukupnim bodovima skale otvorene agresivnosti

OAS-M, s bodovima tri OAS-M domene (agresija, iritabilnost, suicidalnost), s ukupnim
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bodovima upitnika ponaSanja u djetinjstvu CBCL, niti s dvije ljestvice (delikvencija, agresija).
Sli¢no ovim rezultatima, nije pronadena povezanost aktivnosti trombocitne MAO-B i1 bodova
agresivnosti kod alkoholicara pri usporedbi visoko agresivne skupine u odnosu na nisko
agresivnu skupinu, koje su bile definirani koriStenjem Brown-Goodwin upitnika za Zivotnu
agresivnost (357,219). Niza aktivnost trombocitne MAO-B povezuje se sa znacajkama li¢nosti
izbjegavanja monotonije, sklonoS¢u trazenja novotarija, odnosno uzbudenja i ekstraverzijom
(5,239), medutim, ovim istrazivanjem nije utvrdena korelacija izmedi aktivnosti trombocitne
MAO-B s bilo kojim od ¢imbenika iz upitnika za psihopatiju, koji opisuju takve znacajke li¢nosti
(posebice s ¢imbenikom 3. koji opisuje antisocijalno ponasSanje).

Razlog zbog ¢ega se nije pronadena znacajna povezanost aktivnosti trombocitne MAO-B
s manifestnom u odnosu na latentnu agresivnost moze biti u tome da ispitanici u samoocjenskom
instrumentu AG-87 ne priznaju (odnosno uljepSavaju) manifestnu agresivnost, koju karakterizira
verbalna agresivnost, razbijanje predmeta, nasrtljivost prema drugim osobama, $to se klinicki
oc¢ituje kao agitirano stanje. KoriSten upitnik AG-87 (347) validiran je na reprezentativnom
uzorku osudenih odraslih osoba, iz kaznenih institucija za odrasle, koji je ukljucio tre¢inu muske
(N=986) 1 polovicu Zenske populacije (N=76) osudenih osoba u Republici Hrvatskoj. Zaklju¢eno
je da je AG-87 iznimno homogen instrument i u mjerama pojedinih oblika agresivnosti 1 u
ukupnom rezultatu (Cronbachov alfa koeficijent=0,967). Podatak o povezanosti rezultata na AG-
87 s kontrolnom ljestvicom lazi na MMPI, upucuje da AG-87 kao samoprocjenska skala
ukljucuje odredenu sklonost ispitanika uljepSavanju odgovora (347). Treba istaknuti da norme za
adolescentnu populaciju odgojnih domova nisu izradene i radi toga moze do¢i do razlika u
dobivenim rezultatima prema onima iz literature. U ovom je radu pokazano da norme za
adolescentnu agresivnu populaciju moraju biti drugaije u odnosu na odraslu zatvorsku
populaciju, i to moze biti uzrok sli¢noj aktivnosti trombocitne MAO-B u ispitanika s obiljezjima
manifestne 1 latentne agresivnosti. Slicno nasim rezultatima, nije utvrdena znacajna povezanost
izmedu aktivnosti trombocitne MAO-B s bodovim impulzivnosti na razli¢itim ljestvicama (381),
pa ti nalazi upucuju da se aktivnost trombocitne MAO bolje povezuje s psihosocijalnim
karakteristikama (kao Sto su sudske ili socijalne mjere) nego s atributima ponaSanja iz koriStenih
psihometrijskih ljestvica.

U ovom istrazivanju nije utvrdena znacajna povezanost izmedu aktivnosti trombocitne

MAO-B i psihopatskih (faktor L. i II. iz PCL-YV) 1 antisocijalnih (faktor III. i IV. iz PCL-YV)
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znacajki, mozda zbog slicnog omjera ispitanika s izreCenim sudskim mjerama, koji su imali nizu
aktivnost trombocitne MAO 1 onih socijalnih slucajeva, koji su imali viSu aktivnost trombocitne
MAQO, ili da je bio sli¢an omjer ispitanika sa ili bez agitacije. Ili drugacije receno, rezultat se
moze objasniti time da socijalni 1 sudski sluCajevi imaju sli€nu raspodjelu psihopatskih
(manipulativnosti, emocionalna beS¢utnost) 1 antisocijalnih  znacajki  (iritabilnosti,
neodgovornosti 1 kriminaliteta). Kao 1 u nasoj studiji, 1 drugi podatci iz literature pokazuju da
nema povezanosti izmedu psihopatskih znacajki, evaluiranih pomo¢u PCL-R i aktivnosti
trombocitne MAO-B (5).

CBCL daje relevantnu mjeru ponasajnih i emocionalnih problema djece 1 adolescenata 1
moze uputiti na postojanje specificnih psihijatrijskih dijagnoza, i ¢esto se koristi u istrazivanju
znacajki kod populacije agresivnih adolescenata. Istrazene su razlike pri usporedbi izmedu
normativne skupine (normalne kontrolne ispitanike) i uzoraka iz populacija visokog rizika (341).
Pokazano je da su uzorci ispitanika visokog rizika uvijek imali vece srednje vrijednosti broja
bodova cjelokupnog upitnika i pojedinih ljestvica u odnosu na kontrolne ispitanike, a postoji i
CBCL (2015) multikulturalni modul s multikulturalnim normativima. U naSoj studiji nije
utvrdena znacajna povezanost aktivnosti trombocitne MAO-B s omjerom bodova dobivenih na
ljestvicama agresivnosti 1 delikvencije CBCL-a. Kako obje ljestvice sadrze pretezito delikventna
obiljezja (od 19 znacajki skale delikvencije, tj. nepostivanja pravila u formatu CBCL/6-18, samo
tri opisuju kriminalna obiljezja vezana za nenasilne imovinske delikte), a naSa studija nije
ukljucila neagresivne kontrolne ispitanike, aktivnosti trombocitne MAO-B nije bila povezana s
ukupnim bodovima na skali CBCL, niti s bodovima dvije ljestvice (delikvencija, agresija).

Zaklju¢no, iz naSih rezultata slijedi da ispitanici s odredenim oblicima poremecaja
ophodenja -s prisutnom agitacijom, verbalnim napadima i subjektivhom razdrazljivo§¢u, imaju
znacajno povisenu aktivnost trombocitne MAO-B prema onim ispitanicima koji nemaju izrazene
te simptome 1 ta ponaSanja, dok ispitanici sa sudski izreCenom mjerom imaju znacajno snizenu

aktivnost trombocitne MAO-B prema onim ispitanicima koji su socijalni slucajevi.

6.5. MAO-B INTRON 13 G/A POLIMORFIZAM (rs1799836)

Gen MAOB nalazi se na kromosomu X 1 radi toga muskarci mogu biti nositelji samo jednog (G

ili A) alela MAO-B polimorfizma na 13. intronu (rs1799836). Uz genske varijante MAOA gena i
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varijante MAOB gena su istrazivane u svezi s obiljeZjima ponasanja (243,289,383,384). Najcesce
istrazivan polimorfizam je polimorfizam MAOB gena na 13. intronu, i to je MAO-B intron 13
G/A polimorfizam (rs1799836), SNP, odnosno jednostavna zamjena jedne baze, substitucija
G/A, smjesten 36 bp uzvodno od granice 13 introna/14 egzona (385,386). Pretpostavlja se da
zbog svog smjestaja taj polimorfizam rs1799836 utjeCe na transkripciju ili ekspresiju mRNA
(387). Kod manjeg broja zdravih ispitanika pronadeno je da je G alel MAO-B rs1799836
polimorfizma povezan s pove¢anom aktivnoS¢éu MAO-B u trombocitima u odnosu na aktivnost
MAO-B u trombocitima zdravih nosioca alela A (388), dok s druge strane, postoje i podatci koji
su utvrdili da je alel A povezan sa viSom aktivnos¢u trombocitne MAO-B u odnosu na nosioce
alela G (389). Na velikom broju zdravih ispitanika (218,400), ili ispitanika s PTSP-om
(200,201), ili ispitanika s kroni¢nom ovisno$¢u o alkoholu (219) ili psihijatrijskih bolesnika
(242), pokazano je kako nosioci G ili A alela imaju sli¢nu aktivnosti trombocitne MAO-B.

U sadasnjem istrazivanju aktivnost MAO-B u trombocitima nije bila znacajno povezana s
MAO-B intron 13 G/A polimorfizmom (rs1799836). Naime nasi su rezultati potvrdili vec
objavljene rezultate, dobivene na hrvatskim ispitanicima (200,201,218,219,242), kako se
aktivnost MAO-B u trombocitima ne razlikuje znac¢ajno izmedu nosioca A ili G alela MAO-B
intron 13 G/A polimorfizma (rs1799836). Medutim, polimorfizmi MAOB gena mogu utjecati na
razinu transkripcije 1 postranskripcijsko uredivanje mRNA 1 na taj nacin utjecati na MAO-B
aktivnost u mozgu (387). U skladu s time, pokazano je da je G alel MAO-B rs1799836

polimorfizma povezan sa snizenom aktivnosti MAO-B u mozgu (387).

6.6. FREKVENCIJA A I G ALELA U PONAVLJAJUCOJ REGLJI 13. INTRONA GENA
ZA MAOB U ISPITANIKA S POREMECAJEM OPHODENJA, PODIJELJENIH
OBZIROM NA INTEZITET DELIKVENTNOG PONASANJA, TIP SOCIJALNO-
ODGOJNE MJERE, VRSTU KAZNENOG DJELA, POSTOJANJE AGITACHJE ILI
DISOCIJALNE ZNACAJKE

Nasi su ukupni rezultati uputili da polimorfizam A/G (rs1799836) na 13. intronu MAOB
gena nije znacajno povezan s poremecajem ophodenja, intenzitetom delikventnog ponasanja,
postojanjem sudski izreCene mjere, pokusajem ubojstva, Cinjenjem vece materijalne Stete ili

prisustvom agitacije, te disocijalnog ponasanja, u ispitanika s poremecajem ophodenja.
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Rezultati ove studije su pokazali da ne postoji znacajna razlika u raspodjeli alela A ili G
gena MAOB s obzirom na polimorfizam A/G (rs1799836) na 13. intronu izmedu skupine
adolescenata koji ispunjavaju kriterije za poremecaj ophodenja i skupine ispitanika koji nisu
ispunjavali kriterije za poremecaj ophodenja. Takoder nisu utvrdene znacajne razlike u raspodjeli
A 1 G alela obzirom na polimorfizam rs1799836 MAOB gena izmedu spitanika podijeljenih u tri
skupine s obzirom na intezitet delikventnog ponaSanja, i to na skupinu adolescenata s parcijalnim
sindromom, skupinu s blazim do srednje izrazenim oblikom poremecaja ophodenja i skupinu
adolescenata s tezim oblikom poremecaja ophodenja. Nije pronadena znaCajna razlika u
raspodjeli alela A 1 G obzirom na polimorfizam rs1799836 MAOB gena izmedu ispitanika
podijeljenih prema izrecenoj sudskoj mjeri na sudske i socijalne slucajeve. Takoder nije utvrdena
znacajna razlika u raspodjeli alela A 1 G obzirom na polimorfizam rs1799836 MAOB gena
izmedu ispitanika koji jesu ili nisu pokusali pociniti ubojstvo, kao niti izmedu ispitanika koji jesu
ili nisu pocinili veéu materijalnu Stetu. Osim toga, raspodjela A 1 G alela obzirom na
polimorfizam rs1799836 MAOB gena nije se znaCajno razlikovala izmedu agitiranih i
neagitiranih ispitanika. Osim svega navedenog, polimorfizam A/G (rs1799836) na 13. intronu
MAOB gena nije bio znacajno povezan s disocijalnim znacajkama evaluiranim pomocu ljestvica:
KADS-6, PCL-YV (faktori F1-F4, omjer (F1+F2)/(F3+F4)), AG-87 (verbalna manifestna
agresivnost (VM), fizicka manifestna agresivnost (FM), indirektna ili pomaknuta agresivnost
(IN), verbalna latentna agresivnost (VL), fizicka latentna agresivnost (FL), omjer
(VM+FM)/(VL+FL)); OAS-M (domena Agresija (verbalni napad, napad na predmete, napad na
druge 1 napad na sebe), domena Iritabilnost (subjektivna razdrazljivost, otvorena razdrazljivost),
domena Suicidalnost); i CBCL (delikvencija, agresija, omjer agresija/delikvencija).

Nedostatak bilo kakve povezanosti polimorfizma rs1799836 MAOB gena s fenotipskim
znaCajkama poremecaja ophodenja je uskladen s drugim rezultatima, u kojima takoder nije
pronadena znacajna povezanost tog polimofizma s agitacijom u psihijatrijskih bolesnika (242).
Nadalje, niti agresija nije bila povezana s polimorfizmom rs1799836 MAOB gena (289). U
ovisnika o alkoholu istrazivana je povezanost tog polimorfizma i agresije. Na manjem broju
ispitanika nosioci G alela su imali ve¢i broj bodova spontane nasilne agresije prema nosiocima
A alela polimorfizma rs1799836 MAOB gena (391). Medutim, u studiji koja je ukljucila ve¢i broj
ispitanika s ovisnos¢u o alkoholu, nije zabiljezena znacajna povezanost polimorfizma rs1799836

MAOB gena s agresijom, niti su pronadene razlike u raspodjeli alela A 1 G izmedu agresivnih 1
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neagresivnih alkoholicara (219). U skladu s tim nalazom, polimorfizam rs1799836 MAOB gena
nije bio povezan s agitacijom, ili pozitivnim simptomima, kod psihijatrijskih ispitanika
(242,286), ili ispitanika s PTSP-om (200,201). U tim studijama je agresivno ponasanje odnosno
agitacija bila vrednovana pomocu skale PANSS (podskale ekscitacija).

Medutim, u literaturi su druge psihijatrijske dijagnoze i drugi simptomi bili povezani s
polimofizmom rs1799836 MAOB gena. Tako je u kineskoj populaciji utvrdena povezanost
polimorfizma rs1799836 MAOB gena s ADHD-om (392), a to je vazan nalaz jer djeca s ADHD-
om imaju povecan rizik razvoju poremecaja ophodenja. Nasuprot tome, u skupini hrvatske djece
s ADHD-om, nije pronadena znacajna povezanost polimofizma rs1799836 MAOB gena i
ADHD-a (324). Razlike se mozda mogu objasniti 1 etickim razlikama u raspodjeli
alela/genotipova polimofizma rs1799836 MAO-B gena. U nasoj studiji polimorfizam rs1799836
na /3. intronu MAOB gena nije bio zna¢ajno povezan niti sa jednom komponentom disocijalnog
ponasanja u ispitanika odgojnih domova/domova za odgoj djece i mladezi. U skladu s nasim
nalazima, taj polimorfizam rs1799836 nije bio znacajno povezan s crtama li¢nosti 1 negativnom
emocionalnosti u zdravih osoba (243). Negativna emocionalnost je konstrukt koji opisuje osobu
visoko osjetljivu na negativne podrazaje iz okoline, $to u njoj izaziva disforiju i tjeskobu i
predisponira je za destruktivne reakcije. Osim tog polimorfizma, drugi su polimorfizmi MAOB
gena 1510521432 1 rs6651806 bili povezani s crtama li¢nosti i negativne emocionalnosti u
zdravih osoba (243). Iako sam polimorfizam rs1799836 MAOB gena nije bio znafajno povezan
s crtama licnosti 1 negativnom emocionalnosti, haplotipske kombinacije 4 SNP-a su uputile da je
haplotip CACG koji je bio formiran od polimorfizama rs1799836, rs10521432, rs6651806 i
rs590551 znacajno povezan sa snizenim brojem bodova negativne emocionalnosti 1 reakciji na
stres mjerenom pomoc¢u Multifazi€nog upitnika licnosti (243). Budu¢i da u ovoj studiji nisu
istrazeni drugi polimorfizmi MAOB gena (rs10521432, rs6651806 i rs590551), nemoguce je
potvrditi je li mozda haplotip CACG, a ne pojedinacni polimorfizam rs1799836, povezan s
odredenim znaCajkama i fenotipovima.

Rezultat nase studije upucuje na nedostatak bilo kakve povezanosti polimorfizma
151799836 MAOB gena s bilo kojom istrazivanom fenotipskom znaCajkom agresivnog
ponasanja, i on se slaze s drugim istrazivanjem (243). Agresija moZe biti usmjerena prema sebi i
moze biti povezana sa suicidalnim ponasanjem. U istrazivanju suicidalnog ponaSanja, pronadeno

je da postoji povezanost polimorfizma rs1799836 MAOB gena sa suicidalnim ponaSanjem (289).
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Naime u toj su studiji (289) suicidalne zene nositeljice AA genotipa rs1799836 1 suicidalni
muskarci nositelji A alela imali ve¢i broj bodova znacajki ,,ljutnje®, koja je odredena pomocu
STAXI instrumenta nego nositelji GG genotipa odnosno G alela. Osim tog nalaza, 1 u Zena
alkoholicara nositeljice AG genotipa su ¢eS¢e pronadene u skupini ovisnica o alkoholu koje su
pokusale pociniti suicid prema nositeljicama AA ili GG genotipa polimorfizma rs1799836
MAOB gena (219). Kako u nasoj studiji ukljuceni ispitanici nisu bili Zene, ili kroni¢ni ovisnici o
alkoholu, niti je bila rije¢ o uzorku suicidalnih pacijenata, razlika u dijagnozi moZze objasniti
razlike u dobivenim rezultatima.

U nasoj studiji nije utvrdena znacajna povezanost polimorfizma rs1799836 MAOB gena i
agitacije, 1 taj je rezultat uskladen s nedostatkom povezanosti razli¢itih formi agresivnog
ponadanja 1 polimorfizma rs1799836 MAOB gena (200,201,242,324). Naime, niti u
psihijatrijskih ispitanika (242), niti u ispitanika s PTSP-om (200,201), niti u djece s ADHD-om
(324), niti u ispitanika s autizmom (324) nisu utvrdene razlike u raspodjeli genotipova/alela
polimorfizma rs1799836 MAOB gena u znacCajki agitacije ili agresije. U skladu s tim nalazima,
polimorfizmi MAOB gena nisu bili povezani s agresijom u shizofrenih ispitanika (393).

Zakljucno, rezultati nase studije koji su pokazali potpuni nedostatak bilo kakve
povezanosti polimorfizma rs1799836 MAOB gena 1 fenotipskih znacajki poremecaja ophodenja,
su uputili na zakljuc¢ak da taj polimorfizam rs1799836 nema bitnu ulogu u nastanku poremecaja
ophodenja, intezitetu delikventnog ponasanja, te da nije povezan s tipom socijalno-odgojne
mjere, vrstom kaznenog djela, postojanjem agitacije ili disocijalnih simptoma. lako postoje
podatci u literaturi da taj polimorfizam znacajno utjece na aktivnost trombocitne MAO-B, nasi
rezultati nisu to potvrdili. Budu¢i da i drugi literaturni nalazi nisu potvrdili povezanost
151799836 gena MAOB s fenotipskim znacajkama razli¢itih formi agresivnosti, te da su ucinci
pojedinih gena na odredene crte licnosti i promijenjena ponasanja vrlo mali, dok je agresija
fenotipski kompliciran entitet i kompleksno ponaSanje (394), u daljnjim istrazivanjima treba
odrediti medusobni utjecaj drugih polimorfizama MAOB gena s rs1799836, 1 njihove haplotipske
kombinacije, ili medusobne interakcije s drugim genima, te interakcije s ¢imbenicima iz okoline,
kako bi se na taj nacin otkrila povezanost genskih varijanti MAOB gena i fenotipskih znacajki
agresivnog 1 delikventnog ponasanja u ispitanika s poremecajima ophodenja. Neophodno bi
takoder bilo povecati skupine ispitanika i ukljuciti 1 zdravu kontrolnu skupinu ispitanika, kako bi

se otkrile promjene u raspodjeli genotipova/alela rizicnih gena kod odredenih disocijalnih
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ponasanja. Osim toga, vazno je definirati $to uzu bihevioralnu znacajku, pri ¢emu je vrlo vazno
uz koriStenje samoocjenskih upitnika svakako ukljuciti 1 evaluaciju koju ¢e administrirati
profesionalci iz podrucja djecje i adolescentne psihijatrije, kako bi se izbjegla pristranost ili

uljepsavanje kod odgovaranja.

6.7. POLIMORFIZAM Val'®'3¥Met GENA ZA KATEHOL-O-METILTRANSFERAZU

Polimorfizam rs4680 (Val'®'**Met) gena COMT smijesten je unutar 4. egzona gena koji
kodira gen COMT (258,291). To je funkcionalni polimorfizam gdje nosioci GG (Val/Val)
genotipa imaju 4 puta vecu aktivnost COMT enzima, 1 susljedno tome, i znacajno vecu
razgradnju dopamina u prefrontalnim regijama nego nosioci AA (Met/Met) genotipa
(258,291,292).

Polimorfizam rs4680 (Vallog/ ¥Met) gena COMT povezuje se s nasilni¢kim i agresivnim
(304,308), ali 1 sa suicidalnim ponasanjem (305). Njegov se ucinak obrazlaze s utjecajem na
COMT enzim i razgradnju dopamina, pa je tako taj polimorfizam znacajno povezan s osjetom
boli, odgovorom na stres, procesiranjem informacija, egzekutivnim kognitivnim
funkcioniranjem, moduliranjem brzine procesuiranja informacija i odrzavanjem pozornosti

(263,307), te s modeliranjem ponaSanja (297).

6.8. FREKVENCIJA GENOTIPOVA (MET/MET), AG (MET/VAL) I GG (VAL/VAL) I
ALELA A (MET) I G (VAL) Vval'™Met GENA ZA KATEHOL-O-
METILTRANSFERAZU U ISPITANIKA S POREMECAJEM OPHODENJA,
PODIJELJENIH OBZIROM NA INTEZITET DELIKVENTNOG PONASANJA, TIP
SOCIJALNO-ODGOJNE MJERE, VRSTU KAZNENOG DJELA, POSTOJANJE
AGITACIJE ILI DISOCIJALNE ZNACAJKE

U nasoj je studiji pronadeno da polimorfizam rs4680 (Val'®'**Met) gena COMT
znaajno povezan samo s brojem bodova na dijelu OAS-M ljestvice napada na predmete iz
domene agresija. Taj je rezultat uskladen s nalazima da nosioci Met varijante gena COMT imaju

nasilnije 1 agresivnije odgovore na provokaciju (263), ¢eS¢e se javljaju u homicidnih shizofrenih
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pacijenata prema nenasilnim pacijenatima (311) i te su varijante znac¢ajno povezane s nasilnos¢u
psihoti¢nih pacijenata (163,304).

U domeni agresije OAS-M otkrivena je znatajna povezanost polimorfizma Val'®"**Met
1 broja bodova na ljestvici napada na predmete. Statisticka analiza je pokazala da je zadani model
odgovoran za 15.5% varijacije u broju bodova. Napad na predmete je klinicki karakteristiCan
simptom delikventnog ponasanja (vandalizam), te jako istaknuto obiljeZje otvorene
razdrazljivosti. To se obiljezje prema ljestvici iz OAS-M psihometrijskog instrumenta kojim se
opisuje promjenjljivo stanje, moze smatrati jakim obiljezjem delikventnog ponaSanja koje nije
vezano za agitirana stanja, buduc¢i da polimorfizam Val'®15¥Met gena za COMT nije znacajno
povezan s agitacijom. Destruktivni napad na predmete bi moglo biti razlikovno obiljezje
delikventnog ponaSanja u odnosu na kriminalno ponaSanje usmjereno prema nelegalnom
stjecanju materijalne dobiti, sa znacajnom bioloskom podlogom. Nosioci AA (Met/Met) genotipa
imali su, u ukupnom uzorku ispitanika odgojnih ustanova, najvec¢i broj bodova u ljestvici napada
na predmete, dok su nosioci GG (Val/Val) genotipa imali najmanji broj bodova (AG ili Met/Val
genotip je bio s obzirom na broj bodova negdje izmedu, $to je i za ocekivati s obzirom na
kodominaciju alela A (Met) i G (Val)), i ocekivano su ispitanici koji su ispunjavali kriterije za
dijagnozu poremecaja ophodenja nosioci AA (Met/Met) genotipa imali ve¢i broj bodova u
ljestvici napada na predmete od ispitanika s parcijalnim sindromom nosioca AA (Met/Met)
genotipa. Ti su rezultati pokazali da je prisutnost jednog ili dva A (Met) alela kod poremecaja
ophodenja doprinijelo ve¢em broju bodova na ljestvici OAS-M koja opisuje napade na predmete
(domena Agresija) u odnosu na nosioce istih genotipova s dijagnozom parcijalnog sindroma.

Kod ispitanika s nasilnim pokuSajem suicida znacajno je viSa frekvencija nosioca AA
(Met/Met) genotipa u odnosu na skupinu ispitanika koji su pokusali nenasilni suicid i u odnosu
na zdrave ispitanike kontrolne skupine (305). Osim toga, ti su ispitanici, AA (Met/Met)
homozigoti, iskazivali ljutnju na otvoreniji nacin, kao i ljutnju kao obiljezja stanja, u odnosu na
nosioce druga dva COMT Val' %1380\ et genotipa, dok su GG (Val/Val) homozigoti iskazivali
ljutnju koja je bila usmjerena viSe prema unutra (305). S druge strane, postoje 1 podatci kako
vecu sklonost prema ljutnji kao trajnu znacajku pokazuju ispitanici nosioci G (Val) alela s
obzirom na polimorfizam Val' %13 Met gena za COMT u odnosu na ispitanike homozigote na A
(Met) alel na uzorku od 875 ispitanika koji su pokusali suicid (309). Moguce objaSnjenje je da su

GG (Val/Val) homozigoti skloniji ¢eS¢em iskazivanju agresivnosti, ali da je agresivnost AA
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(Met/Met) homozigota ¢eS¢e epizodicno nasilnija od GG (Val/Val) homozigota. U toj studiji
sklonost ljutnji nije bila vezana za iskustvo seksualnog zlostavljanja u djetinjstvu (309).

Rezultati viSestruke linearne regresije, nakon korekcije za utjecaj dijagnoze, su pokazali
da u nasoj studiji ne postoji znadajna povezanost polimorfizma Val'®'**Met gena COMT s
drugim fenotipskim obiljezjima agresivnosti. Sukladno naSim rezultatima, i u studiji shizofrenih
bolesnika europskog podrijetla nije otkrivena povezanost Val'®"¥Met cOMT polimorfizma i
agresivnosti, odredenom brojem bodova u OAS ljestvici napada na druge osobe (OAS 4), kao
niti ukupnim zbrojem bodova OAS (393). Medutim, koriStenjem OAS skale kao instrumenta za
mjerenje agresivnosti u korejskom uzorku shizofrenih bolesnika otkrivena je znacajnu
povezanost polimorfizma Val' %138 Met gena COMT s najviSim brojem ukupnih OAS bodova,
kao 1 s najvisSim prosje¢nim brojem bodova (OAS 4) za ljestvicu napada na druge osobe (308). U
toj su studiji nosioci AA (Met/Met) genotipa imali najvisi broj bodova u jednoj epizodi u odnosu
na druga dva genotipa. Taj je nalaz djelomicno sukladan naSim rezultatima, koji su, iako smo
koristili razli¢itu dijagnozu, pokazali da su osobe s jednim ili dva A (Met) alela 1 poremecajem
ophodenja imale viSi broj bodova na ljestvici OAS-M koja se odnosi na napade na predmete
(domena Agresija) u odnosu na nosioce istih genotipova s dijagnozom parcijalnog sindroma. U
cijelom uzorku nase studije su nosioci AA (Met/Met) genotipa imali vec¢i broj bodova u ljestvici
napada na predmete od nosioca druga dva genotipa. Destruktivni napad na predmete, kao
obiljezje delikventnog ponaSanja, povezan s AA (Met/Met) genotipom, s obzirom na
polimorfizam rs4680 (Val'%'¥Met) gena COMT, teorijski bi odgovarao tipu reaktivne
agresivnosti temeljenoj na frustraciji. lako medu studijama postoje razlike, jer je korejski uzorak
ukljucio muske shizofrene ispitanike, s tezom klinickom slikom, i OAS instrument je koristen i
kao stalna i promjenjljiva mjera, buduci da je promatran i intezitet agresivnosti u jednoj epizodi i
prosjek agresivnosti svih zabiljezenih epizoda nasilnog ponaSanja bolesnika, rezultati upucuju na
prisutnost A (Met) alela kao rizicnog u razvoju agresivnog ponasSanja i napada na druge osobe
(308) ili predmete (nasa studija).

S druge strane, polimorfizam rs4680 (Val'0®/158

Met) gena COMT nije bio znacajno
povezan s poremecajem ophodenja i stupnjem tog poremecaja, intenzitetom delikventnog
ponasanja, postojanjem sudski izreCene mjere, pokuSajem ubojstva, ¢injenjem vece materijalne
Stete ili prisustvom agitacije, te odredenim znacajkama disocijalnog ponaSanja, u ispitanika s

poremecajem ophodenja. Naime, nije bilo znacajnih razlika u raspodjeli genotipova AA
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(Met/Met), AG (Met/Val) 1 GG (Val/Val) ili alela A (Met) 1 G (Val) s obzirom na polimorfizam
rs4680 (Valmg/ ¥Met) gena COMT izmedu skupina adolescenata koji ne ispunjavaju kriterije za
poremecaj ophodenja i skupine ispitanika koji ispunjavaju kriterije za poremecaj ophodenja. To
je sukladno rezultatu koji pokazuje da je znatan broj studija s negativnim rezultatima o
povezanosti polimorfizma Val'%®"¥Met | psihijatrijskih dijagnoza (291). Do sada niti jedno
istrazivanje nije povezalo ovaj polimorfizam s dijagnozom poremecaja ophodenja. lako su nasi
podatci na dostatnom broju etnicki homogenih muskih ispitanika utvrdili da poremecaj
ophodenja nije povezan s polimorfizmom rs4680 (Val'®®'**Met) gena COMT, jedan drugi &esti
poremecaj u djece i adolescenata, ADHD, je znacajno povezan s tim polimorfizmom. Naime,
povezanost polimorfizma rs4680 (Vallog/ ¥Met) gena COMT s dijagnozom ADHD-a je do sada
pronadena u studijama koje su ukljucile bijele ispitanike (323), gdje je utvrdeno da su nosioci
AA (Met/Met) genotipa bili ¢es¢i u djece s ADHD-om prema kontrolnoj djeci. Isti je nalaz
potvrden 1 u ispitanike Zute rase, gdje je pokazano da se A (Met) alel ucestaliji u djecaka s
ADHD-om u odnosu na djevojCice, te da je G (Val) alel ucestaliji u djevojcica kojima je
dijagnosticiran ADHD nego u kontrolnoj skupini (327). I kod poremecaja hranjenja je pronadena
povezanost G (Val) alela s anoreksijom nervozom (395). U finskoj je populaciji pronadena veca
frekvencija nosica A (Met) alela medu alkoholiCarima (N=123) tipa 1. u odnosu na opcu
populaciju (N=3140) (396). Povezanost A (Met) alela Val'®5¥Met polimorfizma gena COMT 1
bipolarnog poremecaja otkrivena je u bolesnika s brzo izmjenjujué¢im ciklusima bipolarnog
poremeceja (397,398). Veci rizik za razvoj obuzeto-prisilnog poremecaja kod nositelja A (Met)
alela potvrden je u studiji koja je ukljucivala 73 pacijenta bijele rase (399). Razlicite dijagnoze,
kao 1 manjak kontrolne skupine u ovom istrazivanju, mogu biti razlogom utvrdenih razlika.
Polimorfizam Val'®"**Met gena COMT moze imati modulacijsku ulogu na klini¢ke simptome i
utjecaj na pojedine fenotipove, odnosno na klinicke tipove unutar dijagnostickih entiteta.
kognitivne, odnosno neuropsiholoske znacajke li¢nosti, kao 1 na odredene endofenotipove:
neurofizioloske, biokemijske, endokrinoloske ili neuroanatomske (291).

Znacajna razlika u distribuciji genotipa i alela s obzirom na Val' /158

Met polimorfizam
gena COMT nije pronadena niti nakon podjele ispitanika u tri skupine s obzirom na dijagnozu
poremecaja ophodenja (intezitet delikventnog ponasanja) i to na skupinu adolescenata kod kojih
nisu ispunjeni svi kriteriji za dijagnozu poremecaja ophodenja (parcijalni sindrom), na skupinu s

blazim do srednje izrazenim oblikom poremecaja ophodenja i skupinu adolescenata s tezim
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oblikom poremecaja ophodenja. Ovaj je rezultat ocekivan, budu¢i da su dosadasnje studije
pokazale da je vjerojatnost da je jedan polimorfizam, kao §to je COMT Val' %13 Met, povezan s
bilo kojom kompliciranom psihijatrijskom dijagnozom vrlo mala (291). Takav je rezultat
potvrden 1 u shizofreniji, gdje kod 828 etnicki homogenih ispitanika bijele rase hrvatskog
porijekla potvrdeno da COMT Val' %138 Met nije povezan sa shizofrenijom (400), niti je kod 98
bolesnika europskog podrijetla utvrdena povezanost polimorfizma COMT Val'®1¥Met s
psihijatrijskim dijagnozama (401). Sukladno tome, nije pronadena razlika u raspodjeli
genotipova COMT Val'®"**Met izmedu nenasilnih shizofrenih pacijenata i kontrolne skupine
(311).

Kod podjele ispitanika na one sa sudskom mjerom (tzv. sudski slucajevi) 1 na one bez
sudske mjere (tzv. socijalni slu€ajevi), rezlutati su pokazali da ne postoji znacajna razlika u
distribuciji genotipova ili alela s obzirom na polimorfizam Val'®"**Met gena za COMT. Nasi se
rezultati ne slazu s teorijskim postavkama da je COMT Val'®15¥Met polimofizam povezan s
disocijalnim obiljezjima poremecaja ponaSanja ovisno o postojanju psihopatskih obiljezja (9),
odnosno sa psihopatskim obiljezjima instrumentalne agresivnosti, ili s reaktivnom (impulzivnom
ili frustracijom izazvanom) agresivnosc¢u (8,353). Intezitet poremecaja ophodenja je povezan s
intezitetom psihopatskog, medutim, polimorfizam Val' %13 Met gena za COMT nije u naSem
istrazivanju povezan niti s emocionalnom tvrdo¢om (faktor 2. — emocionalna besc¢utnost u PCL-
YV), niti s tipom odgojne mjere (sudski vs. socijalni slu¢ajevi), niti s tezinom materijalne Stete,
niti s posebno teSkom ugrozom drugih osoba. Sukladno nasim nalazima, polimorfizam
Val' %138 Met gena COMT nije bio znacajno povezan sa suicidalnoSé¢u bez obzira na dob
(316,317). S druge strane, kod nekih dijagnostickih kategorija polimorfizam Val' %138 Met gena
za COMT bio je znacajno povezan sa suicidalnim ponasanjem. Tako je pokazano da u ispitanika
s kroni¢nim alkoholizmom postoji znacajnu povezanost izmedu AA (Met/Met) genotipa i
suicidalnog ponasanja (219), te suicidalnih pokuSaja (219,402). Suprotno tom nalazu, nije
pronadena razlika u raspodjeli alela i genotipa obzirom na polimorfizam rs4680 (Vallog/ P¥Met)
gena COMT kad se ispitanike koji su pokusali suicid podijelilo po dijagnozama (305). Budu¢i da
je suicidalno ponasanje oblik agresije usmjerene prema sebi, pokazano je da je u shizofrenih
bolesnika agresija prema van, ali i prema sebi usmjerena, evaluirana skalom cjelozivotne
povijesti agresivnosti, zna¢ajno povezana s polimorfizmom Val' %13 Met gena COMT jer su

nosioci AA (Met/Met) genotipa imali veéi broj bodova agresivnosti, i to u ljestvicama
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agresivnosti prema van 1 ljestvici agresivnosti usmjerene prema sebi, u odnosu na druga dva
genotipa (339). U odnosu na GA (Val/Met) i AA (Met/Met) genotip, GG (Val/Val) genotip je
vezan za vecu aktivnost COMT enzima i snizenu razinu dopamina u prefrontalnom korteksu, a
time, teorijski, i za veéu sklonost impulzivnoj agresiji antisocijalnog tipa (9).

Rezultati naseg rada nisu potvrdili povezanost polimorfizma rs4680 (Valmg/ ¥Met) gena
COMT sa suicidalno$¢u u adolescenata s poremecajem ophodenja. Medutim, u ovom istrazivanju
suicidalnost je bila jedina istrazivana fenotipska oznaka ponasanja koja se nije mogla povezati s
intezitetom dijagnoze poremecaja ophodenja. Suprotno tim podatcima, ispitanici iz forenzicke
populacije koji su pokusali suicid imali su ve¢i broj bodova na skalama impulzivnosti, indirektne
agresivnosti, verbalne agresivnosti 1 iritabilnosti, kao i psihopatije 1 izbjegavanja osjecaja
monotonije, od onih ispitanika koji nisu pokusali suicid (108). Ovu nekonzistentnost moguce je
tumaciti specificnos¢u dobne skupine, u kojoj suicidalnost nije toliko obiljezje nasilne
agresivnosti ili hostilnosti, koliko je razvojno uvjetovano u smislu vece povezanosti
autodestruktivnih manifestacija kod adolescenata s karakteristikom ovisnosti adolescenata
(tjeskobom odvajanja) o roditeljima, skrbnicima, u odnosu na odrasle osobe. Osim toga,
utvrdeno je da ne postoji znacajna razlika niti u distribuciji genotipova ili alela s obzirom na
polimorfizam Val' "% ¥Met gena COMT, kada se ispitanici podijele s obzirom na to imaju li u
materijalnu Stetu. Za razliku od ispitanika s poremecajem ophodenja, u forenzickoj populaciji
homicidalnih shizofrenih bolesnika (N=30, uglavnom muskarci) su AA (Met/Met) homozigoti
bili ¢e$¢i nego u kontrolnoj skupini (46,7% vs. 21,0%), ili u nenasilnih shizofrenih bolesnika
(311). Razlike u dijagnozi i tezini kriminalnih djela mogu objasniti razliku u povezanosti ili

1"%%138\Met gena COMT s razliGitim agresivnim,

nedostatku povezanosti polimorfizma Va
kriminalnim i nasilni¢kim ponaSanjima medu ispitanicima s psihickim poremecajima. Pronadena
je znaCajna povezanost agresivnog ponasanja u uzorku djece europskog podrijetla sa smetnjama
ponasanja (po kriterthi 90 percentile podskale agresivnosti CBCL-a) 1 polimorfizma
Val'® ¥ Met gena COMT, medutim, tek u usporedbi frekvencije genotipova i alela s kontrolnom
skupinom zdravih, nenasilnih odraslih osoba (353). Za razliku od tih rezultata, rezultati
viSestruke linearne regresije su u nasoj studiji pokazali da ne postoji povezanost polimorfizma

Val' %138 Met gena COMT niti s jednim fenotipom agresivnosti prikazanim kroz omjer zadanih

znaajki: unutar skale PCL-YV omjer psihopatskog i antisocijalnog (faktora skale
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F1+F2/F3+F4), unutar skale AG-87 omjer manifestne i latentne agresivnosti (VM+FM/VL+FL),
te unutar upitnika ponasanja u djetinjstvu CBCL omjeru bodova kod ispitanika na podskali
agresivnosti 1 na podskali delikvencije. Koriste¢i isti psihometrijski instrument kao u istrazivanju
Hirate i sur. (353), u ovom radu bio je vidljiv samo blagi trend povezanosti tog polimorfizma i
agresivnosti mjerene CBCL skalom, zatim faktora 3. antisocijalnog ponasanja iz PCL-YV, te
znacajke otvorene razdrazljivosti iz domene iritabilnosti OAS-M, koji upucuje na potencijalnu
povezanost s polimorfizmom rs4680 Val'®'**Met gena COMT, no, te razlike nisu dosegnule
razinu statisticke znaGajnosti. Osim polimorfizma Val'®'**Met gena COMT, kod djece i
adolescenata (104 djecaka, 40 djevojCica) europskih korijena, pronadena je znacajna povezanost
agresije evaluirane ljestvicom agresivnosti iz CBCL skale, s drugim polimorfizmima na genu
COMT, kao §to su 1s6269 1 rs4818 (353). Treba istaknuti da je uzorak te studije bio heterogen po
spolu 1 etnicitetu, no, ta je studija ukljucila kontrolnu skupinu zdravih odraslih osoba
odgovaraju¢ih socijalnim znacajkama agresivne djece (353), dok je naSa studija ukljucila
isklju¢ivo etni¢ki homogenu skupinu muskih adolescenata s poremecajem ponasanja. Razlika
medu studijama jest i u ¢injenici da u nasoj studiji nisu bili evaluirani i drugi polimorfizmi na
genu COMT, pa nije bilo moguce istraziti i njihov utjecaj na disocijalno ponasanje u nasih
ispitanika. Naime, i drugi polimorfizmi na COMT genu mogu pridonijeti ekspresiji fenotipskih
izrazaja agresivnosti. Tako je utvrdena znacajna povezanost polimorfizma rs4633 s ovisnos¢u o
nagradi, polimorfizma rs737865 s reakcijom ljutnje i polimorfizma rs9332377 s iritabilnos¢u
(316), dok je funkcionalni polimorfizam Ala72Ser gena COMT povezan s homicidnim
ponasanjem u shizofreniji (403). Budu¢i da ova studija nije istrazila te druge polimorfizme na
COMT genu, ne moze se potvrditi jesu li ti polimorfizmi znaCajno povezani sa intezitetom
delikventnog ponasanja, tipom socijalno-odgojne myjere, vrstom kaznenog djela, postojanjem
agitacije ili disocijalnog ponasanja u ispitanika s razli¢itim intenzitetom poremecaja ophodenja.
Zlouporaba sredstava ovisnosti je povezana sa fenotipskim znacajkama agresivnog
ponasanja (402). Povezanost polimorfizam rs4680 (Vallog/ P¥Met) gena COMT sa zloporabom
sredstava ovisnosti takoder je istrazena (219,401,404). Kod 124 ispitanika bijele rase, koji su
prijavili zloporabu sredstava ovisnosti tijekom zivota i kontrolne skupine od 226 ispitanika,
nosioci homozigotnog GG (Val/Val) genotipa bili ¢es¢i u skupini koja je zlorabila sredstva
ovisnosti u odnosu na kontrolnu skupinu (405). Medutim, u hrvatskoj studiji koja je ukljucila

puno veci broj ispitanika, te je s time smanjila moguénost lazno pozitivnih rezultata, nije bilo
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znacajne povezanosti izmedu polimorfizma rs4680 (Valmg/ ¥Met) gena COMT i kronitnog
alkoholizma kod 690 kroni¢nih ovisnika o alkoholu 1 580 zdravih kontrolnih ispitanika (219). S
druge strane, nosioci GG (Val/Val) genotipa poceli su ranije zloupotrebljavati alkohola (219).
Kako naSe istrazivanje nije ukljuc¢ilo kontrolne ispitanike, nego su ispitanici s poremecajem
ophodenja bili usporedeni prema odredenim fenotipskim znacajkama, to moze biti objasnjenje za
pronadene razlike. U nasem istrazivanju nije otkrivena povezanost polimorfizma Val'®1¥Met
gena COMT s bodovima depresivnosti, Sto je u skladu s podatkom iz literature gdje u
longitudinalnom istrazivanju ispitanika iz opcée populacije nije utvrdena povezanost
polimorfizma Val' %138 Met gena COMT s bilo kojim poremecajem iz skupine anksioznih 1
skupine poremecaja raspolozenja (406).

Podskupina mladezi agresivnog ponaSanja koja pokazuje emocionalnu tvrdocu (a to je
psihopatska znaCajka) pokazuje naroCito teSki obrazac agresivhog ponaSanja i ranije je u
kontaktu sa sudskim sustavom za mladez (353,407). Smatra se da su psihopatska obiljezja unutar
disocijalnog i antisocijalnog ponasanja li¢nosti pod jakim genetskim utjecajem, na $to upucuju i
studije napravljene na blizancima (10,57,408). Nedostatak povezanosti polimorfizma
Val'™!¥Met gena COMT s ukupnim bodovima skale psihopatije PCL-YV, ili bodovima &etiri
podskale koje uklju¢uju manipulativnost, emocionalnu beS¢utnost, antisocijalno ponasSanje i
kriminalitet, s ukupnim bodovima skale agresivnosti AG-87, ili s bodovima pet podskala koje
ukljuuju verbalnu manifestnu agresivnost, fizicku manifestnu agresivnost, indirektnu
agresivnost, verbalnu latentnu agresivnost i1 fizicku latentnu agresivnosti, utvrden je u ovoj
studiji. Polimorfizam Val' %1380\ et gena COMT takoder nije bio znaajno povezan niti s
ukupnim bodovima skale otvorene agresivnosti OAS-M, niti s bodovima tri OAS-M domene
(agresija, iritabilnost, suicidalnost), ili s ukupnim bodovima upitnika ponaSanja u djetinjstvu
CBCL, kao niti s dvije podskale (delikvencija, agresija). U skladu s nasim rezultatima,
polimorfizam Val' "% 3¥Met gena COMT nije bio znaCajno povezan s grani¢nim ili antisocijalnim
poremecajem li¢nosti kod mladih odraslih osoba (409). Za razliku od tih tipi¢nih simptoma i
znakova agresivnosti (iritabilnost, agitacija, antisocijalno ponaSanje, kriminalitet), polimorfizam
rs4680  (Val'®'"®Met) gena COMT bio je povezan s obiljezjima sindroma
hiperaktivnosti/nepaznje koji se Cesto tumace agresivnim, kao S$to su izrazeni simptomi
hipermotori¢nosti-impulzivnosti, u uzorku od 576 adolescenata muskog spola u odnosu na 231

ispitanika kontrolne skupine bez simptoma hiperaktivnosti-impulzivnosti i nepaznje (323). U
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ispitanika s ADHD-om su i AA (Met/Met) genotip 1 GG (Val/Val) genotipovi bili povezani s
visSe agresivnosti (323,410). Osim toga, pracenjem vise tisu¢a novorodene djece je utvrdeno da
¢e medu onima koja razviju simptome ADHD-a homozigoti za GG (Val/Val) genotip imati veci
rizik za razvoj poremecaja ophodenja (oko 50% mladih s ADHD-om pokazuje simptome smetnji
ponasanja, 1 antisocijalnog ponasanja) nego nositelji druga dva COMT genotipa (410). I dalje,
postoje podatci koji su utvrdili kako je polimorfizam Val' %138 Met gena COMT povezan s
agresivnijim ponaSanjem u populaciji oboljelih od shizofrenije (307,308,339), s hostilnos¢u kod
shizofrenih bolesnika (304), s veom razinom nasilni§tva kod suicidalnih osoba (305), s
obiljeZzjem li¢nosti trazenja novih uzbudenja kod Zena (314), s agresivnoscu, suicidalnos¢u i
depresivnoscu kod alkoholicara (234), suicidalno$¢u (315), razinom ljutnje kod suicidalnih s
povijesti seksualnog zlostavljanja (309), i veCom razinom neuroticizma kod mladih (403). U
vecini studija se A (Met) alel povezuje s viSom razinom agresivnosti, iako postoje i suprotna
istrazivanja koja povezuju G (Val) alel s ve¢om agresivnoscu, kao $to je otkriveno u shizofrenih
bolesnika, gdje su GG (Val/Val) homozigoti bili agresivniji od AG (Met/Val) heterozigota (320).
Taj je nalaz uputio na genetsku prednost heterozigotnog genotipa u agresiji kod shizofrenije
(320). U tom je istrazivanju agresija evaluirana pomoc¢u OAS ljestvice, koja ocjenjuje agresiju
kao privremeno stanje, Sto moZe objasniti drugacije rezultate od drugih studija koje nisu koristile
tu skalu (234,339,304). Slijede¢i razlog razlikama medu studijama moze biti ukljuCenost
muskaraca i Zena u istrazivane skupine. Na manjem broju ispitanika sa shizofrenijom nosioci AA
(Met/Met) homozigotnog genotipa su pokazivali znacajno viSu razinu agresivnosti, viSu razinu
znacajki traZzenja novih uzbudenja 1 nizu razinu znacajki izbjegavanja Stetnih posljedica, Sto
uobicajeno prati viSu razinu agresivnosti, od druga dva COMT genotipa, koriStenjem upitnika
koji opisuje cijelozivotnu povijest agresivnog/disocijalnog ponasanja (337).

Rezultati logisticke regresije su u nasoj studiji pokazali da ne postoji povezanost izmedu
agitiranog ponasanja mjerenog bodovima domene agresivnosti iz OAS-M 20 bodova) i
polimorfizma Val'®13¥Met gena COMT, kada je model korigiran za utjecaj dijagnoze kao
zbunjujuce varijable. Agitacija konceptualno ima sastavnicu hostilnosti, koja se kod shizofrenih
ispitanika ocjenjuje parametrima izvedenim iz PANSS skale (411), instrumenta koji je manje
prikladan za ocjenjivanje ponasajnih znacajki u ispitanika s poremecajem ophodenja od OAS-M
(242) 1 za oc¢ekivati je da znacajka hostilnosti ima u nekoj mjeri razli¢itu biosocijalnu pozadinu

kod razlic¢itih dijagnoza (411). Kod shizofrenih pacijenata A (Met) alel nije bio povezan s brojem
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bodova hostilnosti, medutim, homozigotni genotip AA (Met/Met) je bio znafajno povezana s
brojem bodova hostilnosti, jer su nosioci AA (Met/Met) homozigotnog genotipa imali veci broj
bodova na skali hostilnosti od ostalih ispitanika (304). Buduéi da je ta studija (304) ukljucila
samo sedam ispitanika s genotipom AA (Met/Met), taj nalaz je vrlo upitan jer moze predstavljati
lazno pozitivan nalaz. Hostilnost je izrazito kompleksna znacajka ponaSanja koja ne ukljucuje
samo otvoreno izraZzavanje agresivnosti, vec¢ i teorijski kompliciranija emocionalno-bihevioralna
stanja kao §to je pasivna agresivnost (304). Dakle, taj nalaz, odreden u vrlo malom uzorku, koji
je ukljucio oba spola i bio izrazito etnicki heterogen, se ne slaze s naSim nalazom nepovezanosti
agitacije 1 polimorfizma Val' %138 Met gena COMT, moguce 1 zbog razli¢itih dijagnostickih
kriterija agitacije 1 hostilnosti, razli¢itih mentalnih poremecaja, te heterogenosti uzoraka. U
nesuglasju s tim nalazom (304) postoji velik broj istrazivanja koja nisu otkrila znacajnu
povezanost ovog polimorfizma i obiljezja li¢nosti (316,353,393).

Sumarno, nasi su rezultati pokazali da je polimorfizam rs4680 (Vallog/ ¥Met) gena
COMT znacajno povezan samo sa znac¢ajkom iz domene agresije 1 to brojem bodova na dijelu
OAS-M ljestvice napada na predmete, dok taj polimorfizam nije bio znacajno povezan s
poremecajem ophodenja 1 stupnjem tog poremecaja, intenzitetom delikventnog ponaSanja,
postojanjem sudski izreCene mjere, pokusajem ubojstva, Cinjenjem vece materijalne Stete ili
prisustvom agitacije, te odredenim znacajkama disocijalnog ponaSanja, u ispitanika s raznim
fenomenoloskim oblicima poremecaja ophodenja. Pretpostavlja se da je utjecaj polimorfizma na
jednom genu, na kompleksnu znacajku ponaSanja kao Sto je agresivnost, opCenito mala i
identifikacija povezanosti ¢e biti od male prakti¢ne vrijednosti, posebice za primjenu terapijskih
intervencija. Medutim, svaki doprinos shvacanju rizika destruktivnog ponasanja temeljenim na
odredenim genskim varijacijama odabranih gena, na povezanost s obiljezjima njihovog
delikventnog, odnosno kriminalnog ponasanja, vodi boljem razumijevanju tog fenotipa, a time i
u smjeru otkrivanja novih terapijskih strategija, vode¢i racuna o isprepletenost genskih i

okoli$nih ¢imbenika rizika za iskazivanje nasilni¢kog ponasanja (59,412,413,414,415).
6.9. PRAKTICNA VRIJEDNOST REZULTATA ISTRAZIVANJA

Ovo istrazivanje potvrdilo je pretpostavku da su odredeni bioloski/kognitivni parametri u

znafajnoj mjeri povezani sa psihosocijalnim fenotipovima kojima je zajedni¢ko agresivno
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ponasanje (416). Kod ispitanika koji su smjeSteni u domove za mladez sudskom mjerom postoji
snizena aktivnost trombocitne MAO-B u u odnosu na ispitanike koji su upuceni u domove bez
sudske mjere. Bitna je fenotipska razlika agresivnosti izmedu skupina sudskih slucajeva i
socijalnih slu€ajeva ta, da je u skupini sudskih slucajeva ukljucena vecéa proporcija adolescenata
s kriminalnim ponaSanjem u cilju stjecanja materijalne koristi (zbog Cega se najceS¢e donosi
sudska mjera), u odnosu na skupinu socijalnih sluc¢ajeva. Pronadena znacajno viSa aktivnost
trombocitne MAO-B postoji 1 kod agitiranih ispitanika u odnosu na neagitirane ispitanike.
Rezultati upucéuju da aktivnost trombocitne MAO-B kao bioloski pokazatelj bolje korelira s
fenotipskim znacajkama agresivnog ponasanja od procjene struc¢njaka glede odgovarajuceg tipa
odgojne mjere, odnosno, da bi se mjerenjem lako dostupnog bioloSkog pokazatelja u krvi,
aktivnosti trombocitne MAO-B, moglo koristiti kao jedan od ¢imbenika za izbor adekvatne
odgojne mjere, dakle i programa tretmana. Verbalna agresija bi mogla biti znacajka agresivnog
ponasanja, koja je vazna za distinkciju pretezito delikventnog ponaSanja od pretezito kriminalnog
ponasanja, odnosno mogla bi predstavljati izrazito obiljezje delikventnog ponasanja s odredenom
bioloSkom podlogom, povezana sa znacajkom subjektivne razdrazljivosti u domeni iritabilnosti
koja je karakterizirana s poviSenom aktivnosti trombocitne MAO-B. Polimorfizam rs4680
(Vallog/ P¥Met) gena COMT znadajno je povezan sa znacajkom disocijalnog ponaganja ,,napad na
delikventnog ponaSanja u odnosu na kriminalno, usmjereno prema nelegalnom stjecanju
materijalne dobiti, sa znacajnim utjecajem bioloske podloge i moglo bi posluziti kao bio-
bihevioralni biljeg, medu ostalim i1 kod izricanja odgojne mjere. Ti rezultati ipak doprinose
boljem razumijevanju nasilni¢kog ponasSanja u skupini koja je od velikog drustvenog interesa, s
rezultatima koji su priblizne znacajnosti rijetkim istrazivanja genetske podloge agresivnosti u
djece i mladezi (353), i koji su posebice vrijedni jer je ukljucena drustvena skupina gotovo
nedostupna istraziva¢ima. Temeljeno na dobivenim rezultatima i trendovima bilo bi vrijedno u
buduénosti nastaviti longitudinalno istrazivanje daljnjeg delikventnog/kriminalnog ponasanja

pojedinaca i bioloske podloge takvog ponasanja.
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7. OGRANICENJA ISTRAZIVANJA

Glavno ograni¢enje ovog istrazivanja je da uzorak predstavlja ekstremni fenotip
agresivnosti u adolescentnoj populaciji, stoga je pred istrazivac¢ima ovakvih uzoraka teSka zadaca
da iskoriste psihometrijske instrumente na nacin da pokazu stvarnu razliku ponaSajnih znacajki
medu ispitanicima, koji su kao skupina na samom rubu normalne distribucije agresivnosti u
op¢oj populaciji, posebice kada je rije¢ o samoprocjenskim skalama (jedna je takva u koristenoj
bateriji testova). Treba naglasiti da je probir ispitanika, korisnika odgojnih domova, i
uzorkovanje dostatno velikog broja ispitanika krajnje problematicno radi legalnih 1 logisti¢kih
prepreka, kao i etickih dilema. U tim okvirima ovo je istrazivanje provedeno uz odgovarajuca
odobrenja Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu, Strucnih i1
Upravnih vije¢a odgojnih domova/domova za mladez 1 Ministarstva socijalne politike, uz
potpunu suradnju 1 primjereno razumijevanje sudionika, te je bilo uskladeno s etiCkim
standardima postavljenim HelsinSkom deklaracijom iz 1964. godine. 1z te perspektive se uzorak
ispitanika dobivenih u ovom istraZzivanju moze smatrati jedinstvenim u biolosSkim istrazivanjima
ove skupine mladezi. Zbog ekstremnog fenotipa za promatrana obiljezja agresivnosti, poseban je
nedostatak istrazivanja nedostatak kontrolne skupine zdravih neagresivnih pojedinaca, u odnosu
na koju su mnoga istraZivanja agresivne mladezi i forenzicke populacije tek pokazala znacajne
razlike u bioloskim pokazateljima, dok takve razlike nisu pronadena unutar same skupine
agresivne mladezi ili forenzickih i zatvorskih ispitanika. To moze biti obrazloZenje zasto nisu
pronadene vece znacajne razlike medu istrazivanim skupinama u odredenim biomarkerima.
Razumno je pretpostaviti da istrazivana skupina adolescenata iz odgojnih ustanova, s raznim
oblicima poremecaja ophodenja, u ve¢oj mjeri daje uvid u podrijetlo agresivnosti koja se moze
pronaci u op¢oj populaciji, nego istrazivanja agresivnosti u uzorku shizofrenih pojedinaca, koje
se Cesto istrazuje. 1z dosadasnjih saznanja je razvidno takoder da se rezultati istrazivanja bioloske
podloge agresivnog ponaSanja kod muskih ispitanika, gdje je to jacCe izrazeno, ne mogu
generalizirati 1 na skupinu adolescentica s agresivnim ponasanjima. U buducnosti bi trebalo za
slicno istrazivanje ukljuciti zdravu kontrolnu skupinu ispitanika iste dobi, provesti istrazivanja na
ispitanicama, te, takoder, pratiti longitudinalno ove ispitanike, da se vide promjene u fenotipskim

znacajkama kroz vrijeme i njihova povezanost s bioloSkim pokazateljima.
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1y

2)

3)

4)

5)

6)

ZAKLJUCCI

Ispitanici s poremecajem ophodenja, kao i oni s tezim oblikom poremecaja ophodenja,
imaju znaCajno vec¢i broj bodova na skali depresivnosti (KADS-6), strukturiranom
upitniku za ocjenu psihopatije PCL-Y'V, upitniku agresivnog ponasanja AG-87, ljestvici
otvorene agresivnosti OAS-M (i to ukupnih bodova, kao i bodova OAS domena
agresivnosti 1 iritabilnosti) i CBCL-u, u odnosu na ispitanike s parcijalnom dijagnozom ili
u odnosu na ispitanike s blazim oblikom poremecaja ophodenja. Dob ispitanika i broj
bodova na skali OAS-M, domena suicidalnost, nije se razlikovala izmedu istrazivanih
skupina ispitanika.

Ispitanici s odredenim oblicima poremecaja ophodenja, socijalni slucajevi, ili s
prisutnom agitacijom, s naglasenim verbalnim napadima na druge i1 subjektivhom
razdrazljivosti, imaju znaCajno poviSenu aktivnost trombocitne MAO-B prema
vrijednostima MAO-B u trombocitima ispitanika koji nemaju izraZene te simptome,
znakove ili izrecenu sudsku mjeru.

Ispitanici kojima je izreCena sudska mjera imaju znacajno sniZzenu aktivnost MAO-B
prema socijalnim slucajevima, Sto upucuje da se snizena aktivnost trombocitne aktivnost
MAO-B moze koristiti kao periferni pokazatelj kriminalnog ponasanja.

Utvrden je nedostatak znaCajne povezanosti polimorfizma rs1799836 MAOB gena i
fenotipskih znacajki poremecaja ophodenja, upucujuc¢i da taj polimorfizam rs1799836
nema bitnu ulogu u nastanku poremecaja ophodenja, intezitetu delikventnog ponaSanja, te
da nije povezan s tipom socijalno-odgojne mjere, vrstom kaznenog djela, postojanjem
agitacije ili disocijalnih simptoma.

Aktivnost trombocitne MAO-B nije promijenjena u nosioca alela A ili G polimorfizma
rs1799836 MAOB gena, §to upucuje da polimorfizam rs1799836 MAOB gena nije

povezan sa aktivnos¢u MAO-B u trombocitima.

Polimorfizam rs4680 (Val'®'**Met) gena COMT znalajno je povezan samo sa
znacajkom iz domene agresije i to brojem bodova na dijelu OAS-M ljestvice napada na
predmete.
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7) Nema znacajne povezanosti izmedu polimorfizma rs4680 (Valmg/ P¥Met) gena COMT i
poremecaja ophodenja, stupnja tog poremecaja, postojanja sudski izreCene mjere,
pokusaja ubojstva, Cinjenja ve¢e materijalne Stete ili prisustva agitacije, te odredenih
znacajki disocijalnog ponaSanja u ispitanika s razli¢itim intezitetom simptoma i znakova

poremecaja ophodenja.
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9. SAZETAK

Uvod: Sklonost nasilju, agresivno 1 nasilnicko ponaSanje, ali i psihopatske crte licnosti ¢esto se
javljaju u mladezi u odgojnim ustanovama. Neurobioloska podloga nasilniStva 1 agresije veze se
za poremecenu dopaminergicku neurotransmisiju, odnosno za odredene komponente
dopaminergickog sustava (aktivnost enzima monoaminooksidaze tipa B /MAO-B/ 1 katehol-O-
metiltransferaze /COMT/).

Cilj: Cilj studije bio je istraziti povezanost raspodjele genotipova/alela COMT Val' %13 Met
(polimorfizam rs4680) i A/G 13. introna gena za MAO-B (polimorfizam rs1799836), kao 1
promjene aktivnosti trombocitne MAO-B, s tezinom poremecaja ophodenja prema DSM-IV
kriterijima, s postojanjem ili nepostojanjem sudski izreCene mjere, s postojanjem ili
nepostojanjem teSkog delikta (pokuSaja ubojstva, teze materijalne Stete), kao 1 s drugim
disocijalnim obiljezjima.

Metode: Ukljuceno je 182 adolescenata muskog spola, podijeljenih prema dijagnozi poremecaja
ophodenja na one s parcijalnim, blazim do srednjim i tezim oblikom (prema DSM-IV),
postojanju sudski izreCene mjere, pokuSaju ubojstva, ¢injenju ve¢e materijalne Stete ili prisustvu
agitacije. Dodatno su svi ispitanici podijeljeni prema tezini simptoma odredenih psihometrijskim
ljestvicama.

Rezultati: Ispitanici s poremecajem ophodenja, kao i oni s tezim oblikom poremecaja ophodenja,
imali su znacajno veci broj bodova na skali depresivnosti, psihopatije, agresivnog ponasanja, i
otvorene agresivnosti u odnosu na ispitanike s parcijalnom dijagnozom ili u odnosu na ispitanike
s blazim oblikom poremeéaja ophodenja. Polimorfizam rs4680 (Val'®'**Met) gena COMT bio
je znacajno povezan samo sa znacajkom iz domene agresije i to brojem bodova podljestvice
napada na predmete. Ispitanici s prisutnom agitacijom, s naglasenim verbalnim napadima na
druge i subjektivnom razdraZzljivosti, imali su znacajno povisenu aktivnost trombocitne MAO-B
prema vrijednostima MAO-B u trombocitima ispitanika koji nemaju izraZene te simptome.
Aktivnost trombocitne MAO-B bila je znaCajno sniZzena kod ispitanika sa sudski izrecenom
mjerom prema socijalnim slucajevima, no, nije bila promijenjena u nosioca alela A ili G

polimorfizma rs1799836 MAOB gena. Utvrdeno je da nema znacajne povezanosti polimorfizma
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rs1799836 MAOB gena 1 fenotipskih znacajki poremecaja ophodenja. Nije pronadena znacajna
povezanost izmedu polimorfizma rs4680 (Valmg/ ¥Met) gena COMT i poremecéaja ophodenja,
stupnja tog poremecaja, postojanja sudski izreCene mjere, pokuSaja ubojstva, Cinjenja vece
materijalne Stete ili prisustva agitacije, te odredenih znacajki disocijalnog ponaSanja u ispitanika
s razli¢itim intezitetom simptoma i znakova poremecaja ophodenja.

Zakljucak: Pronadena je znacajna povezanost polimorfizma rs4680 (Valmg/ ¥Met) gena COMT
s napadima na predmete iz domene agresije, dok je aktivnost trombocitne MAO-B bila znacajno
poviSena kod adolescenata s prisutnom agitacijom, s naglaSenim verbalnim napadima na druge i
subjektivnom razdrazljivosti, a znacajno snizena kod sudskih prema socijalnim slucajevima.
Polimorfizam rs1799836 MAOB gena nema bitnu ulogu u nastanku poremecaja ophodenja, nije
povezan s intezitetom delikventnog ponaSanja, kao ni s tipom socijalno-odgojne mjere, vrstom
kaznenog djela, postojanjem agitacije ili disocijalnih simptoma. Ti rezultati mogu ponuditi lako
dostupne biomarkere agresivnosti i psihopatoloSkih karakteristika mladezi smjeStene u odgojnim

ustanovama, u svrhu poboljSanja terapijskih strategija.

Kljuéne rije€i: poremecaj ophodenja, nasilnistvo, odgojne ustanove, monoaminooksidaza tipa

B, katehol-O-metiltransferaza
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SUMMARY

Introduction: Propensity for violence, aggressive and hostile behaviour, as well as psychopathic
personality traits are often seen in adolescents in juvenile correctional facilities. Neurobiological
basis of hostility and aggression can be associated with altered function of the dopaminergic
system and its components: enzymes monoamine oxidase type B /MAO-B/ and catechol-O-
methyl transferase /COMT)/).

Aim: The aim of the study was to determine the association between the distribution of the
genotypes/alleles of the COMT Val'®'**Met (rs4680) and MAOB A/G intron 13 (rs1799836)
polymorphism, as well as changes in platelet MAO-B activity, and the severity of conduct
disorder, according to the DSM-IV criteria, the presence or absence of the court imposed
measure, major criminal offense (homicide attempt, serious damage to property) and antisocial
behaviour features.

Methods: The study included 182 male youth, divided into categories depending on the diagnosis
of conduct disorder into those with partial, mild to moderate and severe form (based on DSM-
IV), on the presence of the court imposed measure, on the homicide attempt, on the committing
of serious damage to property and on the presence of agitation. Additionally all subjects were
divided according to severity of symptoms assessed by the psychometric scales.

Results: Subjects with conduct disorder, as well as those with severe form of conduct disorder,
had significantly higher scores on the scales measuring depression, psychopathy, aggressive
behaviour, and overt aggression than subjects with partial diagnosis or subjects with mild form
of conduct disorder. Polymorphism rs4680 (Val'®'**Met) of the COMT gene was significantly
associated only with score of just one subscale from the domain of aggression OAS-M (Overt
Aggression Scale —Modified) - ‘aggression against objects’. Subjects with symptoms of
agitation, pronounced verbal attacks on others, and subjective irritability, had significantly
increased platelet MAO-B activity compared to platelet MAO-B values in subjects without these
symptoms. Platelet MAO-B activity was significantly decreased in subjects with the court
imposed measure compared to participants without court imposed measure (‘social cases’), while

it did not differ between carriers of the A or G alleles of rs1799836 polymorphism of the MAOB
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gene. No significant associations were found between the polymorphism rs1799836 of the
MAOB gene and phenotypic characteristics of conduct disorder. A lack of relationship between
rs4680 polymorphism (Val'®'**Met) of the COMT gene and conduct disorder, severity of this
disorder, presence of court imposed measure, attempted murder, committing of severe material
damage or presence of agitation, and particular characteristics of antisocial behaviour in
adolescents with different degrees of symptoms intensity and signs of the conduct disorder was
detected.

Conclusion: A significant association between COMT Val'®"**Met (rs4680) and attacks on
objects from the aggression domain was detected, while platelet MAO-B activity was
significantly increased in adolescents with present agitation, pronounced verbal attacks on the
others and subjective irritability, and significantly decreased in subjects with court imposed
measure compared to social cases. Polymorphism rs1799836 of the MAOB gene does not play a
significant role in development of conduct disorder or intensity of delinquent behaviour, and is
not related to presense or absence of court imposed measures, kind of criminal act, presence of
agitation or antisocial features. These results might offer easily available biomarkers for
aggression and associated psychopathological traits in youths accommodated in juvenile

correctional facilities, with the purpose of improving therapeutic strategies.

Key words: conduct disorder, violence, correctional facilities, monoaminooxidase type B,

catechol-O-methyltransferase
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11.  ZIVOTOPIS

JOSIP PODOBNIK, psihijatar, uzi specijalist iz dje¢je i adolescentne psihijatrije, stalni sudski
vjeStak za psihijatriju, roden je u Rogoznici 12. travnja 1961. Na Medicinskom fakultetu
SveuciliSta u Zagrebu diplomirao je 1984., specijalizaciju iz psihijatrije zavrSio je 2002,
ovlasteni sudski vjestak je od 2007., uzi specijalist iz djecje i adolescentne psihijatrije je od
2010., razlikovnu godinu doktorskog studija Biomedicina i zdravstvo pohadao je 2009./2010.

Od 1991. do 2002. je u oruzanim nagama HV (od ¢ega 1725 dana u borbenom sektoru tijekom
Domovinskog rata), nacelnik saniteta 6. zbornog podrucja HV, djelatni bojnik, odlikovan uz
ostalo Redom hrvatskog pletera i Spomenicom domovinske zahvalnosti.

U Psihijatrijskoj bolnici za djecu i mladez uposlen je od 2003., konzilijjarni je psihijatar u
odgojnim domovima i1 Centru za zaSitu mentalnog zdravlja, obavljao je funkcije predsjednika
Stru¢nog vije¢a PB za djecu 1 mladez, te drugog dopredsjednika Hrvatskog drustva za dje¢ju 1
adolescentnu psihijatriju.

Koautor je u udzbenicima Vojna epidemiologija i Djec¢ja i adolescentna psihijatrija, te u nekoliko
struénih 1 znanstvenih ¢lanaka, suradnik je u viSe projekata za zaStitu mentalnog zdravlja djece i

mladezi.
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1. Podobnik J. Normativi pripreme hrane u vojnim objektima. U: skupina autora. Vojna
epidemiologija. Zagreb: udzbenik HV; 1996.

2. Podobnik J. Vojska, moral i PTSP. 1. kongres vojne medicine. Zagreb: zbirka radova; 1999.

3. Podobnik J. Opsesivno-kompulsivni poremecaj. U: StaniSa Nikoli¢, Marijana Marangunié¢
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str. 219-231.

4. Podobnik J. Poremecaji kontrole impulsa. U: StaniSa Nikoli¢, Marijana Maranguni¢ (ur.).
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5. Podobnik J. Umisljeni poremecaji. U: StaniSa Nikoli¢, Marijana Maranguni¢ (ur.). Djecja 1
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12. PRILOZI
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UPITNIK AG-87

Spol: M Dob:
UPUTA

Ispred Vas se nalazi 15 situacija s kakvima smo se tijekom Zivota vjerojatno svi imali prilike
susresti. Ispod svake od tih situacija navedeno je 5 razli€itih vrsta ponasanja koje u takvim
situacijama ispoljavamo. Vas zadatak je da iza svake vrste ponasSanja zaokruzite jedan broj od
1 do 5 koji ¢e ukazivati na to, koliko ¢esto se u takvim ili slicnim situacijama ponaSate na
odreden nacin.

Brojevi imaju sljedec¢e znacenje:
1-bas se nikad tako ne ponaSam
2-rijetko se tako ponasam
3-ponekad se tako ponasam
4-Cesto se tako ponasam

5-vrlo Cesto se tako ponasam

Da bi Vas podsjetili na znacenje brojeva ono je napisano na vrhu svake stranice.

U odgovaranju nije potrebno previse razmisljati jer ovdje nema to¢nih i neto¢nih odgovora.
Dobro procitajte svaku situaciju i sve oblike ponasanja (oznacene slovima od a —e) i kod
svakog zaokruzite jedan od prilozenih brojeva. Pazite da ne preskocite ni jedan red.
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I=NIKADA 2=RIJETKO 3=PONEKAD 4=CESTO 5=VRLO CESTO

1. Ako me netko ometa dok pokusavam raditi neki vazan posao, ja:

Q) [ZAETEM S€ NA NJEZA....ceuvieeiiieeiiieeiie et eee e etee et e et e e eeaeeesaeeesaeesssaeesnsaeesnseeennnes 12345
D) UAIIm @a....eeiiiieiieiiiecieeie ettt ettt ettt ettt e et e e b e e s e e saaeenbeeesbeensaeenseenne 12345
¢) Iskalim svoju ljutnju na nekom drugom predmetu...........ccevveeeiiieeiiieniieeecie e 12345
d) Pozelim se dobro 1zvikati Na NJEEA.......c.cecuieiiieeiiieiieeiiecie ettt 12345
e) Najradije bih ga udario, ali S€ SUZAIZIM...........cccueeeiiiiiiiieeiieceecee e 12345
2. Ako me netko dulje vrijeme provocira i izaziva, ja:

Q) OPSUJEIM ZA....iiieiiieeiiieeiiieiie et eeite et eette e bt estte e bt e tteebeesseeenseessseenseessseenseassseeseesnseenseansnes 12345
D) POTUCEM S€ S NMJIM.....viiiiiieeiiieeiiee et e et e et e et e e eteeeseaeeetaeeesaeesssaeessseeessseeesnseeensseeennns 12345
¢) Osvetim se Na NEK0j NJEZOVO] STVATL...ccuiiruiiiiiieriieeiierie ettt eiee et seeeiee e eeee e e 12345
d) Pozelim mu re¢i SVe St0 €A SPAAQ.......cccviieiiieeiiiieeie et e 12345
) Najradije bih ga 1StUKA0.......ceouiiiiieiiicie e 12345
3. Ako se netko bezobrazno ubacuje u red u kojem ja ve¢ dugo cekam, ja:

a) OStro ga upozorim da t0 NE TAAT......eevueeeiierieeiie ettt 12345
b) FiziCki ga SPrijeCim U tOMC....c.uveeeireeeiieeeieeecieeeeteeeeteeesreeeereeeaaeeeaaeeeaeeessseeeenseeennns 12345
) I sam se ubacim Preko 1€da........ooouiieiiiiieiiieie e 12345
d) Najradije bih se izvikao na njega, ali preSutim..........cccceeeveerciiieniieeniie e, 12345
¢) Rado bih ga Samarom Naucio T@dU..........cceeeiuiiriieiiieiieie et 12345
4. Pokvari li mi se televizor dok gledam omiljenu emisiju, ja:

2) PSUJEM NA SAV ZlaS.....eiiiiiiiiiiiei et e 12345
b) Gadam televizor prvim predmetom Koji mi J& PIiTUCI......ccccveeerveeeriieeiieeeiieeeiee e 12345
c¢) Posvadam se sa svakim tko me pokuSa Umiriti.........cceeeeerieeniieniieniienieeiieeie e 12345
d) Pomislim na svakakve psovke, ali ih ne 1ZEOVOTiM..........ccceeevvieeriieeiieeeiee e 12345
€) PoZelim razbitl telEVIZOT.........cooiiieciiiicieec e e 12345
5. Kad tvrdim neSto u $to sam sasvim siguran, a sugovornik mi ne vjeruje, ja:

a) Pocnem viKati Na NJEEA.......cooviiiiiiiiieiieie ettt et 12345
b) Toliko me naljuti da ga na kraju udarim..........cccceeeeeiieiiiieniieeciee e 12345
) Udarim $SaKom PO SEOIUL....cccuiiiiiiiiieiieiie ettt ettt ae b e aeennae s 12345
d) Vikao bih na njega, ali € SUZAIZIM..........cccuieriiieeiiiecie et 12345
e) Najradije bih Samarom smanjio njegovu tvrdoglavost.........ccccvveeeeeeecieenciieeeiee e 12345
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I=NIKADA 2=RIJETKO 3=PONEKAD 4=CESTO 5=VRLO CESTO

6. Kad mi u prodavaonici podvale staru ili pokvarenu robu, ja:

Q) [ZEIAIM tTZOVCA....eiiiiiiieiie ettt e et e e tae e e aaeeetaeeessaeessaeesasaeessseeenns 12345
b) Bacim robu trgoveu Pred NOZE........eevieeeieeiieniieeiie ettt ettt ettt ae e e aeeneeas 12345
¢) Psujem drusStvo u kojem te svatko moZzZe varati...........cceeeveeevieeeiiieeiieecee e 12345
d) Najradije bih opsovao trgoveu SVe PO 1€dU.......ccouvieiieriieiieeieeiieeie e 12345
e) Pozelim gadati trgovaca robom U glavU..........cccveeeeiiiiiiiieiiieciecce e 12345
7. Kad zbog pogreske suigraca izgubim vaznu partiju karata, ja:

@) VICEIM N SUIZTACA......ueietieeiieeiieiieetiestieeteestteeteesteeebeesseeesseeseessseesaessseanseesnseeseesnseenns 12345
b) Bacim mu Karte U LICE.......uiiiiiieeiieeciie ettt et e eenreeens 12345
¢) Osvetim se Na NEK0j NJEZOVO] STVATL...ccuiiruiiiiiieriieeiierie ettt eiee et seeeiee e eeee e e 12345
d) Pozelim mu re¢i SVe St0 €A SPAAQ.......cccviieiiieeiiiieeie et e 12345
) Najradije bih ga 1StUKA0.......ceouiiiiieiiicie e 12345
8. Dok sam bio dijete, kad bi me druga djeca naljutila, ja bih:

@) SVAAA0 S€ S MJIMIA....cuuiiiiieiiiieiieeiieeteeette et eeiteeteeetteebeesteeeebeeseeesseeseeenbeanseessseenseeenseenns 12345
D) POTUKAO S€...eeeiieiieeiiieeiie ettt ettt ettt e et e e tae e e sa e e e naeeenraeeenraeeenreeas 12345
c) Iskalio srdZbu na Nekoj 1Gracki.........cccieriieiiiiiiiiiieiecieee e 12345
d) Pozelio ih psovati, ali bih PreSutio..........eeccieeeiieeciiicciie e 12345
e) Osjecao Zelju da se potucem, ali bih s SUZAIZA0..........cceevvieriieiiiiiieiieeie e, 12345
9. Ako netko stalno prica i ometa me dok gledam uzbudljiv film, ja:

a) OStro 2a UPOZOTIM A SULL...euvieiiiiiieiieiie ettt ettt et snaeebeeseneeneees 12345
b) Po potrebi silom ga USULKAML.........c.eeeiiiiiiiiiieciie e 12345
¢) Psujem upravu §to svakog pusta u Kino.........c.ceeeveeriieiiieniieiienieeeece e 12345
d) POZEIIM G 1SPSOVALL....eeiuviiiiiieieiieeeiiee et e ettt e te et e et e e steeesaeeesaeeesaeeensseeenseeesnseaenns 12345
e) Najradije bih ga Samarom poducio PriStOJNOSti........cceeriierieeriieriierieeiie e ere e 12345

10. Kad se s nekim dogovorim za sastanak, a on se pojavi s pola sata zakaSnjenja,
bez rijeci isprike, ja:

Q) DODTO S€ 1ZVICEIML....ueieeiiieeeiieeciie et et e et e et e et e e et e e saaeessseeesssaeessseeessseeennseeensseeennns 12345
b) Ako mi se suprotstavi i UdArim Ga........cceeeuieriieeiiieniieiieeie et eee et eae b e sereeneees 12345
¢) Najradije bih udario nogom najbliZu StVAT...........ccccviieiiieeiiiecieecee e 12345
d) POZEIIM A ISPSOVALIL...ccuviieiiieiieeiiieiieeie ettt et et et st e et e st e eteesabeenbeessbeenseesnseenseennns 12345
) Najradije bih ga Udario........ccccuiiiiiiiiieiiieie ettt e 12345
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I=NIKADA 2=RIJETKO 3=PONEKAD 4=CESTO 5=VRLO CESTO

11. Kad nakon napornog dana dodem kuci, a netko mi od clanova obitelji pocne
predbacivati i prigovarati, ja:

Q) SVAGAIN SC....viiiiiiiiiiie ettt e e e et e e et e e e be e e e ae e e e e e e e aae e e earae e areeennns 12345
b) Toliko se naljutim da ga Udarim...........c.cceeiieeiiiiieriiie et 12345
C) Ljutito zalupim VIAtIMA........cceeeiiiiiiieiieie ettt see et e st eeeeae e 12345
d) Pozelim mu opsovati SVE PO T€AU........eeeeiiiiiiiiieiiie e e e 12345
e) Najradije bih ga Samarom uSUtKao...........cccvvieiiiieiiiicciie e 12345
12. Kada me netko jako naljuti, ja:

Q) VICEIM 1 PSUJCIML..uteeiviieeeiiieeeiieeeseteeestteeeeteesssaeeassseessseaessseeessseeesseeansseeessseesssssesnsseesssenenns 12345
D) UAIIm @a.....eiiiieiieeiieetee ettt ettt ettt ettt e et e s e eseesateenbeennbeensaeenseenne 12345
¢) Razbijem neki predmet.........c.ooovviiiiiiiiiiececeee e 12345
d) Psovao bih, ali S€ SUZAIZIM...........ccciiiiiiiiiciii e 12345
€) POZElim ga 1SPIEDIJatl..c.uvieciiieiiiieciiie ettt et e e e e s 12345
13. Kada me netko bezobzirno gura u tramvaju ili autobusu, ja:

2) VIKNEIM NA NJEEA...cccuviiiieiiieiiiieeeiieeeite e e e tteeseee e st e e ssteeessaeeesseeessaessseeensseesnsseessseeenns 12345
D) GUIAM 1 JA NJ@EA..c.eeeeiieeiieiie ettt ettt et et e et e st e et e sateebeesabeesbeeesseenseesnseenseesnseenseas 12345
C) VICEM N "ZEEOVCE ... . eieeeiie ettt ettt ettt e s tee et eeetaeeesaaeestaeeenbaeessseeeesseeennseas 12345
d) POZEIM PSOVALLL....eeutiiiiieiiietie ettt ettt ettt et et e et e sabeesbeessaeenseessseenseesnseenseas 12345
e) Najradije bih ga s1lom 1Zbacio Van............ccocuiiiiiiieiiiicieeeeecee e 12345
14. Kad mi se jako Zuri, a ne mogu pronaci neku stvar koja mi je potrebna, ja:

Q) VICEIM 1 PSUJCIML..utieuiiieeeitieeitieeesiteeestteeeateeesseeeassaeessseaesssaeassseeesseeessseeessseessseesnsseensseeenns 12345
b) Fizicki kaznim onoga tko j& KIiV Za t0.......cceviieiiiiiieiiecie et 12345
¢) Ljutito razbacujem stvari, pa makar ih 1azbio.........cccceeveiiieriiieiiieeieeceeeee e 12345
d) Najradije bih pSOVA0 SV PO TEAU......ccueiiiiiiiieiii ettt 12345
) Pozelim porazbijati SVE OKO SEDE........cccviiiiiieiiiieeeiee ettt 12345
15. Kad pokuSavam popraviti neki predmet, a to mi nikako ne polazi za rukom, ja:

) I 1)1 PO 12345
b) Toliko me naljuti da ga bacim na Pod..........cccceeeviieiiieiiieiiieieeeee e 12345
¢) Ljutito vicem na svakog tko mi hoCe POMOCI........cccuveervieeiiieeiiie et 12345
d) Najradije bih pSOVA0 NQ SAV ZlAS....c..eeiiiiiiiiiiieiiieieece et 12345
e) Pozelim razbiti taj predmet, makar mi je potreban...........ccceeevveeeviieecieeniieeeieeeee e, 12345

PROVJERITE JESTE LI SVAKI ZADATAK POTPUNO ISPUNILI!
HVALA.
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SKALA PROCJENE PONASANJA DJECE OD 6 DO 18 GODINA (CBCL)

IME I PREZIME DJETETA:

SPOL: M DOB:
DANASNJI DATUM:

DATUM RODENIJA:

SKOLA Razred
UPITNIK JE ISPUNIO:

[OMajka [Dtac[INetko drugi

Potpis:
STRUCNA SPREMA RODITELJA:

Otac:

_ zavrSena osnovna Skola

_ zavrSena srednja Skola

_ zavrSena visa Skola

_ zavrSena visoka Skola ili fakultet

_ zavrSen poslijediplomski studij/doktorat

Majka:

_ zavrSena osnovna Skola

_ zavrSena srednja Skola

_ zavrSena visa Skola

_ zavrSena visoka Skola ili fakultet

_ zavrsen poslijediplomski studij/doktorat

Zaposlen: DA NE Zaposlena: DA NE

Molimo ispunite ovaj upitnik, kako bismo dobili Vas dojam o ponasanju djeteta, bez obzira da li
se drugi slazu s tim dojmom. Slobodno upiSite dodatne komentare pored svake Cestice ili u
slobodan prostor.

Dolje su navedene tvrdnje koje opisuju djecu i mlade. Molimo vas da za svaku tvrdnju
procijenite u kojoj mjeri opisuje vase dijete sada ili tijekom proteklih 6 mjeseci. Ako tvrdnja
potpuno toCno opisuje vase dijete, zaokruZite 2. Ako je tvrdnja djelomiCno toCna za vase dijete,
zaokruZite 1, a ako uopcCe nije toCna za vase dijete, zaokruzite 0. Molimo vas da odgovorite na
sve tvrdnje, premda Vam se moze Ciniti da se neke uopCe ne odnose na vase dijete.
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0= netocno (koliko vi znate) 1 = djelomicno ili ponekad toc¢no 2 = potpuno tocno ili Cesto

tocno

0121.
0122
0123.
0124,
0125.
0126.
0127.
0128.

0120.

01210

01211

01212
01213.
01214
01215.
01216.
01217.
01218.

01219.
01220.
0122].
01222
01223.
01224
01225.
01226.

01227.
01228.

01229.

012 30.

0123].

01232

Ponasa se djetinjasto za svoju dob
Pije alkohol bez odobrenja roditelja
Cesto se svada
Ne uspijeva zavrsiti ono S$to zapocne
U malo ¢emu uziva
Obavlja nuzdu izvan zahoda
Umisljeno, hvalisavo
Ne moze se koncentrirati, ne moze
duZe odrZavati paznju.
Ne moze prestati misliti na neke
stvari, opsjedaju ga neke misli
(opisite):
. Ne moze sjediti na miru, nemirno

ili hiperaktivno
. PreviSe vezano za odrasle, nesamostalno
Zali se na osamljenost
Zbunjeno, ¢ini se odsutno
Puno place
Grubo prema zivotinjama
Grubo ili zlo¢esto prema drugima
Sanjari, izgubi se u svojim mislima
Namjerno se ozljeduje ili je

pokusalo izvrsiti samoubojstvo
Zahtijeva puno paznje
UniStava svoje stvari
UniStava tude stvari
Neposlusno kod kuce
Neposlusno u skoli/vrti¢u
Slabo jede
Ne slaze se s drugom djecom
Ne osjeca krivnju nakon §to ucini

nesto §to ne treba
Ljubomorno je na druge
Krs$i pravila kod kuce, u skoli ili
drugdje
Boji se nekih zivotinja, situacija, ili
mjesta (ne ukljucuje vrti¢/skolu)

opisite:
Boji se i¢i u vrti¢/skolu

nesto loSe
Misli da mora biti savrSeno
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0 1 2 33. Misli da ga nitko ne voli

0 1 2 34. Misli da drugi imaju nesto protiv njega

0 1 2 35. Osjeca se bezvrijedno ili inferiorno

0 1 2 36. Cesto se ozlijedi, sklono nezgodama

0 12 37. Cesto se potuce

01 2 38. Cesto ga zadirkuju

0 12 39. Druzi se s drugima koji upadaju u
neprilike

0 1 2 40. Cuje zvukove ili glasove koji ne
postoje (opisite):

0 12 41. Naglo je, reagira bez razmisljanja

0 1 2 42. Radije je samo nego s drugima

01243. Lazeili vara

0 1 2 44. Grize nokte

0 1 2 45. Nervozno, uzrujano ili napeto

0 1 2 46. Pravi nervozne pokrete ili trzaje
(opisite):

012 47. Ima no¢ne more

0 1 2 48. Nije omiljeno medu drugom djecom

0 12 49. Ima zatvor ili zadrzava stolicu

0 1 2 50. Previse je bojazljivo ili zabrinuto

012 51. Ima vrtoglavice

01 2 52. Cesto ima osjecaj krivice

012 53. Prejeda se

0 1 2 54. PreviSe umorno

0 12 55. Ima viSak kilograma

56. Ima zdravstvene tegobe bez jasnog

medicinskog uzroka:

0 1 2 a. bolovi (ne glavobolje)

012b. glavobolje

0 12 c. mucnina

0 12 d. problemi s o¢ima

0 1 2 e. svrbez ili drugi problemi s kozom

0 12 f. bolovi ili gréevi u trbuhu

012 g. povracanje

0 1 2 h. drugo (opisite)

0 1 2 57. Fizicki napada ljude
0 1 2 58. Cacka nos, kozu ili druge dijelove
tijela (opisite):

01 2 59. Igra se vlastitim spolovilom pred
drugima

0 1 2 60. Precesto se igra vlastitim spolovilom
012 61. Slab skolski uspjeh

0 1 2 62. Ima slabu koordinaciju, nespretno
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01263

01264.

01265

012 66.
(opisite):

01267

01268.
01269.
01270.

Radije bira drustvo starije djece
Radije bira druStvo mlade djece
Odbija govoriti

Bez razloga ponavlja neke pokrete

Bjezi od kuce
Cesto vice
Tajnovito, drzi sve u sebi

Vidi stvari koje ne postoje (opisite)

01271.
01272
01273.

Nesigurno, lako se zbuni ili posrami

Pali vatru bez razloga
Ima seksualne probleme (opisite):

01274
01275.
01276.
01277.

01278.
01279.

Pravi se vaznim ili se glupira
Stidljivo, plaho

Spava manje od vecine djece
Spava viSe od vecine djece danju
1/ili nocu (opisite):

Nepazljiv, lako ga je omesti
Ima problema s govorom (opisite):

01 280.
0128]1.
01282.
01283.

01284

Zuri u prazno
Krade u kuéi
Krade izvan kuce

Skuplja 1 ¢uva stvari koje mu ne
trebaju (opisite):

Cudno se ponasa (opisite):

01285

. Ima ¢udne ideje (opisite):

012 86.
012387.

01288.
01289.
01290.
012091].
012092

Tvrdoglavo

Iznenada mijenja raspolozenje ili
osjecaje

Cesto je namrgodeno
Sumnjicavo

Psuje ili govori nepristojne rijeci
Prica da ¢e se ubiti

Govori ili hoda u snu (opisite):

012093.
012094
012095.
01296.
012097.
012098.

Previse govori

PreviSe zadirkuje druge
Nagle je naravi, lako plane
PreviSe misli na seks
Prijeti drugima

Sise palac
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0 12 99. Pusi duhan

012100.

01210I.

012102.

012103.
012104.
012105.

012106.
012107.
dana
012108.
012109.
012110.
012111.
012112.
113.

012

Ima problema sa spavanjem
(opisite):
Bjezi s nastave, namjerno izostaje
iz Skole

Premalo aktivno, usporeno ili nema
energije

Nesretno, tuzno ili potisteno
Bucnije je od druge djece

Koristi lijekove bez medicinskog
razloga (opisite):
Ponasa se nasilno
Nekontrolirano se pomokri tijekom

Pomokri se u krevet

Cendravo, placljivo

Zeli biti suprotnog spola
Povuceno, ne druzi se s drugima
Zabrinuto

Molimo vas da dolje navedete bilo
koje probleme sa svojim djetetom
koji nisu gore navedeni:

012

012
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HARE PCL:YV

(Hare upitnik za psihopatiju —verzija za mladez)

Adelle E. Forth, PhD, David S. Kosson, PhD, Robert D. Hare, PhD

KOD ISPITANIKA: DOB: SPOL: ' M

OCJENIJIVAC:

NADNEVAK:

0= netocno 1 =mozda 2 = tofno x = ispusteno

012X
012X
012X
012X
012X
012X
012X
012X
012X
012X
012X

012X
012X
012X
012X
012X
012X
012X
012X
012X

— = 0 0 IO N LW~
— O

[S—
\S]

13
14
15
16
17
18
19
20

. RIECITOST I POVRSAN SARM

. GRANDIOZAN OSJECAJ VLASTITE VRIJEDNOSTI

. POTREBA ZA STIMULACIJOM ILI SKLONOST DOSADI
. PATOLOSKO LAGANIJE

. VARANJE I MANIPULATIVNOST

. NEDOSTATAK ZALJENJA ILI OSJECAJA KRIVNJE

. PLITKA AFEKTIVNOST

. NEEMOCIONALNOST /NEEMPATICNOST

. PARAZITSKI STIL ZIVOTA

. SLABA KONTROLA LJUTNJE

. SEKSUALNE AKTIVNOSTI BEZ ADEKVATNOG EMOCIONALNOG
ODNOSA

. RANI PROBLEMI U PONASANIJU

.NEDOSTATAK REALISTICNIH I DUGOROCNIH CILJEVA

. IMPULZIVNOST

. NEODGOVORNOST

. NEPRIHVACANJE ODGOVORNOSTI ZA VLASTITE AKCIJE

. NESTABILNI INTERPESONALNI ODNOSI

. DELIKVENTNO/KRIMINALNO PONASANJE

. KRSENJE UVJETNE SLOBODE

. RAZNOLIKOST POSTUPAKA KOJI SU KAZNIJIVI

UKUPNI REZULTAT:
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6-Cesticna Kutcherova skala depresivnosti za adolescente: KADS-6
IME I PREZIME: KOD:
NADNEVAK: OCJENJIVAC:

KAKO SI SE OSJECAO ‘UOBICAJENO'" ILI U "VECINI SLUCAJEVA' TIJEKOM
PROSLOG TJEDNA?

1. loSe raspolozZeno, tuzno, besmisleno ili slabo, depresivno, jednostavno nije moglo biti
gore.

0 — gotovo nikad 1 —dosta vremena 2 — vecéinu vremena 3 —cijelo vrijeme

2. s osjecajem bezvrijednosti, beznada, osjecajem da si iznevjerio ljude oko sebe, osjecajem
da nisi dobra osoba

0 — gotovo nikad 1 — dosta vremena 2 — vecinu vremena 3 —cijelo vrijeme

3. umorno, iscrpljeno, bez energije, teSko si se motivirao, morao si se dosta truditi da bi
neSto napravio, Zelio se ¢esto odmarati ili se stalno izlezavati.

0 — gotovo nikad 1 — dosta vremena 2 — vecinu vremena 3 —cijelo vrijeme

4. s osje¢ajem da Zivot nije zabavan, nisi se osje¢ao dobro (kao prije), nisi uzZivao u nekim
stvarima (u kojima si prije uZivao)

0 — gotovo nikad 1 —dosta vremena 2 — vecéinu vremena 3 —cijelo vrijeme

5. osjecao si se zabrinuto, Ziv€ano, pani¢no, napeto, uznemireno

0 — gotovo nikad 1 — dosta vremena 2 — vecinu vremena 3 —cijelo vrijeme

6. misli, planovi, provodenje suicidalnih nakana ili samoozljedivanje

0 — gotovo nikad 1 —dosta vremena 2 — vecéinu vremena 3 —cijelo vrijeme

UKUPNI REZULTAT:
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SKALA OTVORENE AGRESIVNOSTI-MODIFICIRANA ZA AMBULANTNE
PACIJENTE (OAS-M)

Ime:
Nadnevak:

Ocjenjivac:

1. VERBALNA AGRESIJA

Procjena verbalnih ispada ili prijetnji prema djevojci, prijateljima, neznancima
0=Nije zabiljeZeno

1=Obrecnuo se ili vikao na nekoga

2=Psovao ili osobno uvrijedio nekoga

3=Sudjelovao u verbalnoj svadi s nekim

4=Verbalno prijetio da ¢e udariti poznanika

5=Verbalno prijetio da ¢e udariti neznanca

UKUPNI ODVAGANI REZULTAT

2. NAPAD NA PREDMETE

Procjena namjernog fizickog napada na vlastitu imovinu, tudu imovinu ili zZivotinje
0=Nije zabiljeZeno

1=Udarao vratima, udarao po stolcu, bacao odjecu u bijesu

2=Razbio nesto u bijesu

3=Razbio nekoliko stavri u bijesu

4=Potpalio pozar, vandalizam, oSte¢enje tude imovine

5=0zlijedio ili mucio ljubimca ili drugo Zivo bice

UKUPNI ODVAGANI REZULTAT
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3. NAPAD NA DRUGE

Procjena namjernih fizickih napada na druge ljude

0=Nije zabiljeZeno

1=Prijetece geste

2=Napad koji nije rezultirao fizickom ozljedom druge osobe
3=Napad koji je rezultirao blagom fizickom ozljedom druge osobe
4=Napad koji je rezultirao ozbiljnom fizickom ozljedom druge osobe
5=Napad koji je zahtijevao intervenciju lije¢nika

UKUPNI ODVAGANI REZULTAT

4. NAPAD NA SEBE

Procjena namjernog fizickog napada na sebe, bilo da je rije¢ o namjeri suicida ili ne
0=Nije zabiljezeno

I=udario, ugrizao ili ogrebao sebe

2=Udarao glavom ili $akama o zid

3=Rezao, povijedio, palio sebe ali samo povrsno

4=Rezao, povrijedio, palio sebe jako ili ozbiljno

5=Slomio zub, kost, lubanju

UKUPNI ODVAGANI REZULTAT
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5. SUBJEKTIVNA RAZDRAZLJIVOST

Intezitet i1 trajanje osjecaja razdrazljivosti/bijesa/gorcine/nervoze bilo da su vidljivi ili ne
0=Uopce ne, ne u klini¢ki znacajnoj mjeri

1=Pomalo, upitno klini¢ko znacenje

2=Blago, viSe nego §to je potrebno, ali samo povremeno i nikad intezivno

3=Umjereno: Cesto je svjestan da osjeca ljutnju, a katkad snaznu ljutnju

4=7nacajno: svjestan je da osjeca ljutnju ve¢inu vremena, a ¢esto i snaznu ljutnju

5=Ekstremno: gotovo je stalno svjestan da osjeca snaznu ljutnju

6. OTVORENA RAZDRAZLJIVOST

Otvorena razdrazljivost ili ljutnja koja NIJE povezana s manijom ili psihozom
0=Uopce ne, ili samo na subjektivnoj razini

1=Pomalo: povremena razdrazljivost upitnog klinickog znacenja

2=Blago: sklonost svadi/brzo izrazavanje razdrazenosti

3=Umjereno: Cesto vice/gubi kontrolu

4=Snazno: baca/razbija stavri, povremeno napada

5=Ekstremno: stalno iskazuje nasilno ponasanje prema stavrima ili osobama
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7. SUICIDALNE SKLONOSTI

Misli o smrti ili suicidu

0=Uopc¢e ne

1=Pomalo: povremeno misli o vlastitoj smrti (bez suicidalnih misli)

2=Blago: ¢este misli da bi mu bilo bolje mrtvome/povremene pomisli na suicid (bez plana)
3=Umjereno: Cesto razmislja o suicidu ili o specifi¢noj metodi

4=Tesko: Ceste suicidalne misli, mentalno uvjezbani plan, nacinio je suicidalnu gestu
5=Ekstremno: izvrsio pripreme za ozbiljan pokusaj suicida

6=Vrlo ekstremno: pokusaj suicida s definitivnom namjerom umiranja ili potencijalom za
smrt/ozbiljne medicinske posljedice

Ako je odgovor na 7. kategoriju 4, 5 ili 6 (tesko, ekstremno, vrlo ekstremno), ocijenite i
kategorije 7a 1 7b koji slijede:

7.a SUICID: Namjera pokusaja

Ozbiljnost suicidalne namjere procijenjena po opcenitim okolnostima, ukljucujuéi vjerojatnost
spasavanja, mjere opreza radi sprjeCavanja pronalazenja, akcije poduzete da se dobije pomoc
tijekom pokusaja ili nakon njega, stupanj planiranja i ocita namjera pokusaja.

0=Ocito nema namjere, isklju¢ivo manipulativna gesta
1=Nije siguran ili tek minimalna namjera
2=Definitivno, ali vrlo ambivalentno

3=0zbiljno

4=Vrlo ozbiljno

5=Ekstremno
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7.b SUICID: Medicinska opasnost od smrti
0=Nema opasnosti

1=Minimalna: zarezi na zapescu

2=Blaga: 10 aspirina, blagi gastritis

3=Umjerena: 10 barbiturata, nakratko bez svijesti
4=0zbiljna: prerezano grlo

5=Ekstremna: respiratorni arest ili dugotrajna koma

OAS-M UKUPNI REZULTAT
AGRESIJA
RAZDRAZLJIVOST

SUICIDALNOST

Ocjenjivanje OAS-M: U domeni Agresivnost zbrojite rezultate ¢estica u pojedinim kategorijama
1 potom pomnozite tezinom za specificnu kategoriju (x1 za kategoriju 1., x2 za kategoriju 2., x3
za kategorije 3. 1 4.). Zbroj tako odvaganih rezultata kategorija 1., 2., 3. 1 4. jest rezultat za
domenu Agresija.

Zbroj subjektivne i otvorene razdarazljivosti jest rezultat domene Razdrazljivost.

U domeni Suicidalnost odgovorite na 7.a i 7.b, iskljucivo, ako je ispitanik procijenjen s 4 ili viSe
u kategoriji 7. Zbrojite 7., 7.a 1 7.b 1 dobili ste rezultat Domene Suicidalnost.
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