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Sažetak. Cilj: Stopa plodnosti bolesnika s dijagnozom shizofrenije značajno je niža negoli u op-
ćoj populaciji. Smanjenoj stopi plodnosti pridonose spol, bračni status, reproduktivna dob, so-
cioekonomski, kulturni, ali i genetički čimbenici. U ovom smo radu pretpostavili genetičku po-
vezanost shizofrenije i smanjene plodnosti muških bolesnika. Ispitanici i metode: U uzorku od 
105 muškaraca s kliničkom dijagnozom shizofrenije (prema DSM-IV) i 100 kontrolnih muškara-
ca ispitali smo prisutnost mikrodelecija područja čimbenika azoospermije (AZF) kromosoma Y 
kako bismo utvrdili pridonose li spomenute mikrodelecije riziku i/ili smanjenoj plodnosti muš-
kih bolesnika. Ispitivani STS-biljezi (engl. sequence tagged sites) AZF područja jesu: sY86, 
sY134, sY255, te sY84, sY127, sY254 koji su analizirani dvjema multipleks lančanim reakcijama 
polimeraze. Kao kontrolni lokusi korišteni su STS-biljeg sY14 (Yp) i presudoautosomni lokus 
ZFX/ZFY. Rezultati: Mikrodelecije kromosoma Y nismo pronašli niti u uzorku bolesnika niti u 
kontroli. Zaključak: Mikrodelecije AZF područja kromosoma Y ne pridonose riziku niti smanje-
noj plodnosti muškaraca oboljelih od shizofrenije.

Ključne riječi: čimbenik azoospermije, plodnost muškaraca, shizofrenija

Abstract. Aim: Fertility rate of patients with schizophrenia is lower than in the general pop-
ulation. The contributing factors are sex, marital status, reproductive age, socioeconomic, 
cultural, and genetic factors. In this work, we tested the possible genetic association be-
tween schizophrenia and lower fertility rate of male patients. Patients and methods: DNA 
samples taken from 105 male patients with clinical diagnosis of schizophrenia (according to 
DSM-IV criteria) and 100 control men were analysed for the presence of chromosome Y 
azoospermia factor (AZF) microdeletions. Six sequence tagged sites (STS) spanning AZFa-c 
region were analysed using two multiplex polymerase chain reactions: sY84, sY127, sY254, 
and sY86, sY134, sY255. STS-marker sY14 (Yp) and pseudoautosomal locus ZFX/ZFY were 
used as control loci in both reactions. Results: No evidence of AZF-microdeletions were 
found in both groups. Conclusion: Microdeletions of the chromosome Y AZF-region do not 
contribute to the risk or reduced fertility rate in males with schizophrenia. 
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UVOD

Niz studija upućuje na problem smanjene stope 
plodnosti bolesnika s dijagnozom shizofrenije1. 
Bolesnici sa shizofrenijom sklapaju manje brako-
va i imaju manje djece u odnosu na opću popula-
ciju. Važan čimbenik smanjene stope plodnosti u 
shizofreniji je spol, budući da muškarci prosječno 
obolijevaju ranije od žena, pa su češće samci i bez 
potomstva2-4. Osim spola i bračnog statusa na 
stopu plodnosti bolesnika sa shizofrenijom mogu 
utjecati i drugi čimbenici poput reproduktivne 
dobi ili socioekonomskih čimbenika, a istraživana 
je i mogućnost učinka antipsihotične terapije na 
plodnost bolesnica.5 
Istraživanja problema smanjene plodnosti u bole-
snika s dijagnozom shizofrenije važna su zbog po-
trebe organiziranja stručne skrbi za bolesnike, nji-
hove potencijalne obitelji i djecu, ali i zbog 
moguće važnosti te činjenice za genetičku etiolo-
giju same bolesti. Naime, genetička osnova shizo-
frenije još nije razjašnjena. Zasad nema zadovo-
ljavajućih objašnjenja na koji se način u 
populacijama održavaju geni podložnosti za shi-
zofreniju s obzirom na značajno nižu stopu plod-
nosti bolesnika u odnosu na opću populaciju, te 
izuzetno visoku nasljednost bolesti koja se pro-
cjenjuje na gotovo 83 %6. Većina autora nije pro-
našla dokaze da je niža stopa plodnosti bolesnika 
sa shizofrenijom kompenzirana višom stopom 
plodnosti njihovih prvih rođaka7,8. Jedno od mo-
gućih objašnjenja je i pojava mutacija de novo u 
različitim dijelovima genoma9.
Unatoč ranijim konfliktnim rezultatima10-13, ne-
davne studije8,14 potvrdile su značajno nižu stopu 
plodnosti u žena sa psihotičnim poremećajima u 
odnosu na skupinu zdravih, kontrolnih žena. Po-
glavito je stopa plodnosti smanjena u žena s nea-
fektivnim poremećajima u odnosu na one s afek-
tivnom psihozom14. Pronađeno je da je plodnost 
muških bolesnika sa shizofrenijom smanjena za 
čak 70 % u odnosu na plodnost opće populacije8. 
U finskoj studiji provedenoj na 870.093 ispitani-
ka, od kojih je 1,3 % imalo dijagnozu shizofrenije, 
a 2,8 % su činila njihova zdrava braća i sestre, do-
biveni su zanimljivi rezultati: srednji broj potoma-
ka oboljelih muškaraca dvostruko je manji negoli 
broj potomaka oboljelih žena (0,83 vs 0,44). Ta-

kođer, dok se broj individua s barem jednim dje-
tetom nije razlikovao između sestara bolesnika sa 
shizofrenijom i opće populacije, među zdravom 
braćom oboljelih od shizofrenije broj osoba s ba-
rem jednim djetetom statistički je značajno niži7. 
Navedeni rezultati upućuju na moguću poveza-
nost shizofrenije i smanjene plodnosti muškaraca 
koja bi mogla biti genetički utemeljena. Moguća 
povezanost problema smanjene plodnosti muš-
karaca i pojave bolesti iz grupe shizofrenih pore-
mećaja nije sustavno istraživana.

Plodnost muških bolesnika sa shizofrenijom smanjena 
je za čak 70 % u odnosu na plodnost opće populacije. 
Dvije velike studije potvrdile su i značajno nižu stopu 
plodnosti u žena sa psihotičnim poremećajima u odno-
su na skupinu zdravih, kontrolnih žena.

Jedan od mogućih uzroka smanjene plodnosti 

muškaraca općenito, pa tako i onih s dijagnozom 

shizofrenije jesu kromosomske aberacije. Kro-

mosomske se aberacije ne ispituju rutinski tije-

kom kliničke obrade ispitanika sa psihozom, već 

se uglavnom provode u slučajevima kada je psi-

hoza udružena s mentalnom retardacijom ili di-

smorfnim značajkama, stoga je i literatura o tom 

problemu malobrojna. Unatoč konfliktnim nala-

zima15, većina je autora došla do zaključka da se 

u bolesnika sa shizofrenijom nađu aneuploidije 

spolnih kromosoma poput 47,XXX, 47,XXY i 

47,XYY četiri do šest puta češće negoli u općoj 

populaciji16-19. Od ostalih aberacija češće se 

nađe mozaicizam spolnih kromosoma, a rjeđe 

su opisane strukturne promjene različitih auto-

soma. U literaturi su opisana i tri slučaja izodi-

centričnog kromosoma Y u bolesnika sa shizo-

frenijom20-22. Novija istraživanja varijacija broja 

kopija pomoću metode komparativne hibridiza-

cije genoma na mikropoljima (engl. – arrayCGH) 

rezultirala su pronalaskom velikog broja rijetkih 

mikrodelecija i/ili mikroduplikacija od kojih su 

najčešće mikrodelecije 22q11.2, 15q11.2, 

15q13.3, 1q21.123,24, a koje nose visok rizik za 

pojavu shizofrenije. Navedene su mikrodelecije, 

osim sa shizofrenijom, udružene i s pojavom 

urođenih defekata, mentalne retardacije, autiz-

ma ili epilepsije.
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Smanjenoj plodnosti ili neplodnosti muškaraca 
pridonose i rijetke mikrodelecije AZF područja 
kromosoma Y (AZF – engl. azoospermia factor) 
koje sadrži niz gena esencijalnih za spermatoge-
nezu. Prisutnost mikrodelecija kromosoma Y 
upućuje na opću nestabilnost kromosoma Y i mo-
guć je uzrok gonadnog mozaicizma spolnih kro-
mosoma. Cilj ovog istraživanja bio je ispitati pri-
sutnost ili odsutnost mikrodelecija AZF područja 
kromosoma Y u uzorku muških ispitanika u kojih 
je potvrđena dijagnoza shizofrenije. Zanimalo nas 

bolesnika sa psihotičnom epizodom, pa ti podaci 
nisu bili dostupni niti za jednog ispitanika. Kon-
trolni ispitanici u istraživanju (N = 90) su muški 
dobrovoljni davatelji krvi, osobe koje ne uzimaju 
medikamentoznu terapiju, ali koje nisu prošle is-
pitivanje psihičkog statusa. Kontrolni je uzorak is-
pitanika prikupljen u području Primorsko-goran-
ske županije Republike Hrvatske. Prosječna dob 
ispitanika u kontroli je iznosila 36,02 ± 7,61 godi-
na. Njih 41 (45,6 %) činili su oženjeni muškarci, 
neoženjenih je bilo 29 (32,2 %), dok su za 20 
(30,0 %) preostalih ispitanika podaci o bračnom 
statusu ostali nepoznati. Informaciju o broju po-
tomaka pronašli smo za 21 oženjenog ispitanika u 
kojih je prosječno bilo 1,6 djece. 
Molekularno-genetička analiza mikrodelecija AZF 
područja kromosoma Y provedena je na Zavodu 
za biologiju i medicinsku genetiku Medicinskog 
fakulteta Sveučilišta u Rijeci. Uzorak DNA priprav-
ljen je iz pune krvi standardiziranim postupcima. 
U radu su korištene dvije varijante multipleks lan-
čane reakcije polimeraze (PCR): multipleks A i 
multipleks B. Multipleks reakcijama ispitivali smo 
6 STS-a (engl. sequence tagged sites) koji se nala-
ze na AZF a, b i c potpodručjima Y-kromosoma. 
Kao kontrolu koristili smo pseudoautosomni lo-
kus ZFX/ZFY i STS-biljeg sY14 koji je specifičan za 
čimbenik diferencijacije testisa (engl. testis deter-
mining factor – TDF) na Yp11. Ispitivani STS-biljezi 
AZF područja jesu: sY86, sY134, sY255 (multiplex 
A), te sY84, sY127, sY254 (multipleks B). Detalji 
molekularno-genetičke analize opisani su u pret-
hodnom radu25. 

REZULTATI I RASPRAVA

Analizom mikrodelecija AZF područja kromoso-
ma Y nismo pronašli niti jedan slučaj mikrodeleci-
je u 105 bolesnika sa shizofrenijom, kao niti u 
kontrolnih ispitanika. Rezultat upućuje na zaklju-
čak da ispitivane mikrodelecije ne pridonose zna-
čajno pojavi shizofrenije u našoj muškoj populaci-
ji. Jedan od mogućih razloga za negativan rezultat 
je i niska učestalost istraživanih mikrodelecija u 
hrvatskoj neselektiranoj populaciji muškaraca 
smanjene plodnosti (muški partneri neplodnih 
bračnih parova)26. Smanjenoj stopi plodnosti bo-
lesnih muškaraca mogu pridonositi drugi genetič-
ki čimbenici, disfunkcija hipotalamo-hipofizno-

Plodnost muškaraca može biti smanjena i zbog nume-
ričkih ili strukturnih promjena u kariotipu, što može 
kompromitirati spermatogenezu. Niz studija indicira 
analizu kariotipa u specifičnim podgrupama oboljelih 
od shizofrenije i srodnih duševnih bolesti. Primjerice, u 
osoba s vrlo ranim nastupom bolesti numeričke abnor-
malnosti spolnih kromosoma javljaju se češće negoli u 
osoba u kojih je bolest počela u adultno doba.

je imaju li mikrodelecije kromosoma Y ulogu u 
povezanosti shizofrenije i smanjene reproduktiv-
ne sposobnosti muških bolesnika. 

ISPITANICI I METODE

U ispitivanju je sudjelovalo 105 muških bolesnika 
s klinički potvrđenom dijagnozom shizofrenije 
(zadovoljen DSM-IV kriterij za shizofreniju). Bole-
snici se liječe u Klinici za psihijatriju KBC-a Rijeka 
(N = 62), te Psihijatrijskoj bolnici Rab (N = 43). 
Uzorci krvi za DNA analizu prikupljeni su u razdo-
blju od 2007. do 2010. godine. Prosječna dob is-
pitanika bila je 42,49 ± 12,01 godina, dok je me-
dijan dobi prve hospitalizacije zbog pojave 
psihotične epizode iznosio 24 godine (raspon od 
14 do 57 godina). Podaci o bračnom statusu i po-
tomstvu prikupljeni su za sve bolesnike s dijagno-
zom shizofrenije. Njih 83,8 % (88/105) bili su neo-
ženjeni, dok je preostalih 16,2 % (17/105) bilo 
oženjeno ili rastavljeno. Oženjeni i rastavljeni 
muškarci u uzorku imali su prosječno 0,8 djece. 
Moguća povezanost bračnog statusa i dobi prve 
hospitalizacije testirana je izračunavanjem Spear-
manovog koeficijenta korelacije. Analiza kariotipa 
i ispitivanje reproduktivne sposobnosti ne pripa-
daju rutinskim analizama prilikom kliničke obrade 
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gonadne osi, ali također i društvene i kulturne 
razlike. Pronađena je korelacija između negativ-
nih simptoma u shizofreniji i razine testosterona 
u krvi muških bolesnika. Osobe s jače izraženim 
negativnim simptomima (prema ljestvici pozitiv-
nih, negativnih i simptoma opće psihopatologije 
– PANSS) imaju višu razinu ukupnog i slobodnog 
testosterona27. Prema studiji Bhatie i sur.28 repro-
duktivni deficit uočen kod američkih muškaraca 
nije pronađen kod onih koji žive u Indiji, što je 
objašnjeno većim poteškoćama u ostvarivanju 
dugotrajnih veza u američkoj muškoj populaciji u 
odnosu na indijsku. Na našem smo uzorku potvr-
dili da rana pojava psihotičnih simptoma (medi-
jan iznosi 24 godine) bitno utječe na vjerojatnost 
sklapanja braka i ostvarivanje reproduktivne ulo-
ge bolesnika (R = 0,197; P = 0,045). 
Plodnost muškaraca može biti smanjena i zbog 
numeričkih ili strukturnih promjena u kariotipu 
što može kompromitirati spermatogenezu. Niz 
studija indicira analizu kariotipa u specifičnim 
podgrupama oboljelih od shizofrenije i srodnih 
duševnih bolesti: u onih s vrlo ranim nastupom 
bolesti češće se javljaju numeričke abnormalnosti 
spolnih kromosoma negoli u osoba u kojih je bo-
lest počela u adultno doba29, u onih s teškoćama 
u učenju, mentalnom zaostalošću ili dismorfnim 
značajkama indicirana je analiza mikrodelecija 
kromosoma 22q1118. Visoka razina dezorganizaci-
je mišljenja može upućivati na specifične deficite 
strukture i funkcije mozga (nedostatno procesui-
ranje emocija) i povećan rizik za razvoj shizofreni-
je, ali također i na mogućnost abnormalnog kari-
otipa (47,XXY)30. U bolesnika sa shizofrenijom i 
drugim srodnim bolestima nađe se i niz struktur-
nih promjena kromosoma18. U slučaju bolesnika 
mozaičnog kariotipa s izodicentričnim Y-kromoso-
mom mos45,X/46,X,idic(Y)(q11) autori su uveli 
hipotezu prema kojoj bi kraći krak Y-kromosoma 
ili proksimalni dio q kraka Y-kromosoma mogli 
nositi gene koji bi, u slučajevima povećane ili 
smanjene genske doze, mogli predstavljati rizik za 
pojavu psihoze21. Npr. gen za protokadherin Y 
(PCDHY) je Yp-vezani gen čije se ekspresija i funk-
cija specifično povezuju s razvitkom cerebralne 
asimetrije u našoj vrsti31,32. Također, za niz je gena 
AZF područja (RPS4Y, SMCY, UTY i drugi) prona-
đena spolno-specifična ekspresija u subpopulaci-

jama neurona što moguće pridonosi suptilnim ra-
zlikama različitih struktura mozga između 
muškaraca i žena33. 
Zaključujemo da rezultati upućuju da detekcija 
mikrodelecije AZF područja kromosoma Y nije in-
dicirana u muškaraca s dijagnozom shizofrenije u 
našoj populaciji, odnosno, mikrodelecije AZF po-
dručja kromosoma Y ne pridonose riziku za bo-
lest niti smanjenoj plodnosti muških bolesnika. 
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