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SAZETAK

U istrazivanjima se 5-HTTLPR polimorfizam pokusavao povezati s osobinama li¢nosti, s
obzirom da je rano bilo uoceno da su lijekovi koji djeluju preko serotoninskog transportera
efikasni u lijeCenju anksioznih i depresivnih poremecaja. Dosadasnja istrazivanja bila su
usmjerena na povezanost 5-HTTLPR polimorfizma i osobina li¢nosti te na povezanost
aleksitimije i osobina li¢nosti, ali u populaciji Kokeza niti jedno istrazivanje 0 povezanosti 5-

HTTLPR polimorfizma i aleksitimije.

Ciljevi ovog rada bili su ispitati ispitati frekvenciju pojedinih alela 5-HTTLPR, ispitati
povezanost 5-HTTLPR polimorfizma i aleksitimije, povezanost 5-HTTLPR polimorfizma i
dimenzija temperamenta i karaktera mjereno upitnikom TCI i povezanost 5-HTTLPR
polimorfizma i osobina temperamenta mjereno upitnikom TEMPS-A-SV te ispitati

povezanost aleksitimije 1 odredenih osobina temperamenta i karaktera.

Istrazivanje je provedeno na 96 ispitanika, oba spola, dobnog raspona od 18-60 godina,
tjelesno i psihicki zdravih (medicinsko i nemedicinsko osoblje KBC Sestre milosrdnice i OB
Zabok, studenti Sveucilista u Zagrebu i djelatnici MUP-a). Primijenjeni su upitnici: TAS-26,
TCli TEMPS-A, SV. Genotipizacija serotoninskog transportera provedena je metodama PCR
i RFLP.

Sukladno ciljevima, utvrdene su sljedece frekvencije alela: 65,1 % | alela i 34,9 % s alela.
Uocena je pozitivna povezanost s alela i jace izrazenog stupnja aleksitimije. Utvrdena je
statisticki znaCajna razlika izmedu genotipa I/l 1 s/s u dimenziji izbjegavanja Stete (HA) 1
izmedu genotipova 1/1 i I/s u dimenziji samo-transcedencije (ST), a pozitivna povezanost
nalazi se kod s alela i dimenzije samo-transcedencije (ST) i ciklotimnog
temperamenta.Utvrdena je pozitivna povezanost aleksitimije i dimenzija izbjegavanja Stete
(HA) i samo-transcedencije (ST). Uocena je pozitivna povezanost samo za anksiozni

temperament.



CORRELATION OF ALEXITHYMIA AND TEMPERAMENTAL TRAITS WITH
SEROTONIN TRANSPORTER GENE POLYMORPHISM

Background of research: This research has an attempt to establish a correlation between 5-
HTTLPR polymorphism and personality traits in view of the fact that earlier researches have
already established that medication via serotonin transporters are efficient in the treatment of
anxiety and depression disorders. Researches to date have been focused on the correlation
between 5-HTTLPR polymorphism and personality traits, but no research has been conducted
among Caucasian population concerning the correlation between 5-HTTLPR polymorphism

and alexithymia.

Aim of the study: The purpose and aims of this work was to conduct research into the
frequency of individual 5-HTTLPR allele, the correlation between 5-HTTLPR polymorphism
and alexithymia, the correlation between 5-HTTLPR polymorphism and the dimensions of
temperament and character evaluated by TCI Questionnaire and correlation between 5-
HTTLPR polymorphism and temperament traits evaluated by a TEMPS-A-SV Questionnaire,
as well as to explore the correlation between alexithymia and certain temperament traits and

specific character.

Methodology: The sample included 96 examinees of both sexes, at the age of 18-60 years,
physically and mentally healthy individuals (medical and non-medical staff at the Clinical
Hospital Centre Sestre Milosrdnice, the General Hospital Zabok, students at the Zagreb
University and the employees of the Police Force). Questionnaires which were applied were
as follows: TAS-26, TCI and TEMPS-A, SV. Genotypisation of serotonin transporters was
conducted through PCR and RFLP methods.

Results: In view of the aims, the following allele frequencies were established : 65,1 % | allele
and 34,9 % s allele. A positive correlation was found between s allele and a higher degree of
alexithymia. A statistically significant difference between genotype I/l was established in the
dimension of harm avoidance (HA), between genotype I/l and I/s in self-transcedence (ST),
and a positive correlation between s allele and self-transcedence (ST) and cyclothymic
temperament. In addition a positive correlation was found between alexithymia and harm
avoidance and self-transcedence (ST). A positive correlation was only found for anxiety

temperament.
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1.0. uvOD

1.1. ALEKSITIMIJA

1.1.1. Definicija i osobine aleksitimije

Aleksitimija ( od grékiog ,a“  nedostatak, ,lexis“ rije¢, ,thymos“ emocija) je
mulidimenzionalni konstrukt li¢nosti koji oznacava poremecaje u afektivnom i kognitivnom
funkcioniranju.! Termin je prvi upotrijebio Sifneos 1973. godine bazirajuéi ga na
opservacijama psihosomatskih bolesnika®, iako su ve¢ 1963. godine Marty i M' Uzan
upotrijebili termin ,,pensee operatoire (franc. operativno misljenje) koji u opisu odgovara
aleksitimiji.?

Nemiah, Freyberger i Sifneos te kasnije Taylor i Bagby definiraju aleksitimiju kao konstrukt
koji se sastoji od 4 facete: 1. PoteSkoce u identificiranju 1 opisivanju emocija; 2. Poteskoce u
razlikovanju izmedu emocija i1 tjelesnih senzacija uslijed emocionalnog pobudenja; 3.
Manjak fantazija; 4. Eksternalno orijentiran nacin razmisSljanja (oznacava preokupaciju
detaljima vanjskih zbivanja, uz znafajno smanjen misaoni sadrZzaj vezan za osjecaje i
fantazije).>* Uz navedeno, u osoba s izrazenom aleksitmijom uo&ene su i promjene
strukturnih osobina snova u vidu javljanja izrazito logickih i realnih snova, kao $to su npr.
odlazak u kupovinu ili uzimanje hrane te smanjena mogucnost prisje¢anja snova nakon
budenja, pri &emu se prvo navedeno smatra znagajnijim pokazateljem.*>®"8

Konstrukt aleksitimije reflektira deficite u kognitivno-eksperimentalnoj sferi kao i u sferi
emocionalnog odgovora, pa takve osobe ne samo da imaju smanjenu mogucnost
prepoznavanja i reguliranja vlastitih emocija, nego 1 verbalnog prenosenja vlastitih osjecaja 1
emotivnih potesko¢a drugima, ¢Gime se ograniavaju u traZenju pomod¢i i utjehe od drugih.”
Smanjena sposobnost za emocionalnost, limitira i opseg u kojem takve osobe mogu
modulirati emocije kroz snove, fantazije, interese, hobije i igru.**°

Prema Buccijevoj teoriji viSestrukih kodova, osoba s aleksitimijom nema moguénosti
simbolizacije (verbalne i neverbalne) za tjelesna stanja.'’ Disocijacija izmedu
subsimbolickog i simbolickog unutar neverbalnih emocionalnih shema moze dovesti do
fizioloske aktivacije za vrijeme emocionalne uzbudenosti, ali bez pratece kognitivne
aktivacije. Ovisno o stupnju disocijacije izmedu tjelesnih/motornih uzoraka aktivacije i

simbolickih reprezentacija, a takoder i ovisno o interakciji s konstitucionalnim i ostalim
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faktorima vulnerabilnosti, moze se ocekivati Sirok spektar tjelesnih smetnji, od
somatoformnog poremecaja do odredene tjelesne bolesti ili poremecaja.

Aleksitimi¢ne osobe i1 u interpersonalnim odnosima imaju probleme jer izbjegavaju
emocionalnu bliskost, a u emocionalnim vezama pokuSavaju se postaviti ili u ulogu ovisne
osobe o drugome ili dominantne ili bezli¢ne ,,da bi veza mogla ostati povrsna“.'?

Smatra se da je u opéoj populaciji prevalencija aleksitimije oko 10 %,*? iako jedna studija na
finskoj populaciji nalazi prevalenciju od 13 %.*

Razli¢ite studije ukazuju na razlicit utjecaj spola i dobi na aleksitimiju.

Dok dvije finske studije govore u prilog vecoj prevalenciji aleksitimije u muskaraca nego U

zenal*®

, jedna gréka studija ne nalazi razliku u prevalenciji ovisno o spolu'®, kao ni
istrazivanje Moriguchija i autora na japanskoj populaciji koji su utvrdili da postoje razlike u
pojedinim facetama aleksitimije tako da Zene imaju znacajno poviSen rezultat na
»potesko¢ama identificiranja emocija®, a muskarci imaju viSe izrazen ,.eksternalno
orijentiran nac¢in razmisljanj a“t’

Vise studija nalazi vecu ucestalost aleksitimije u tinejdera nego u odraslih u dvadesetim ili
tridesetim godinama®” *#1%% dok dvije pokazuju nisku korelaciju dobi i aleksitimije.'®*
Istrazivanje Moriguchija 1 autora ukazuje na linearan porast na faceti ,,ekstrenalno
orijentirani na¢in razmiSljanja“ s dobi, koja ima aspekt negativizma i nemogucnost nosenja
sa stresovima, Sto tumaci time da kada ljudi postaju stariji, gube interes za trazenje novog.
Po tome zakljuduje da se navedena faceta znacajno razlikuje od ostalih.'” Salaminen i autori
nalaze povezanost aleksitimije sa starijom dobi.**

U istrazivanjima je nadena 1 povezanost aleksitimije s niskim stupnjem obrazovanja, loSim
socioekonomskim statusom***°, kao i odredenim razvojnim ishodima o &emu ée biti govora

u slijede¢em potpoglavlju.

1.1.2. Uzroci nastanka aleksitimije

Tocan uzrok nastanka je nepoznat, predlozeno je nekoliko teorija nastalih na temelju
razli¢itih studija. Uglavnom, smatra se da za nastanak aleksitimije postoji genetska
skolonost, neurobioloske abnormalnosti, ali na njezino pojavljivanje djeluju i okolinski
faktori izraZeni u ranom djetinjstvu pojedinca.

Rezultati studije na velikom uzorku blizanaca danske populacije ukazali su na znacajan

utjecaj genetike na sve facete aleksitmije.*
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Podru¢je razvojne traumatologije kojim se bavio Krystal govori u prilog opazanju da
aleksitimija moze biti posljedica psihicke traume koja se dogodila u ranom djetinjstvu i time
omela normalan razvoj neuroanatomskih i psiholoskih aspekata emocija.’® Postoje studije
koje su dokazale da djeca s posttraumatskim stresnim poremecajem (PTSP) imaju smanjen
volumen prefrontalnog korteksa i slabije razvijen sredi$nji dio corpusa callosuma.?*%*
Smatra se da je navedeno posljedica utjecaja hormona stresa, koji su poviseni u osoba koje
imaju PTSP, na mozak u razvoju.”® Neke studije su proucavale aleksitimiju u odraslih koji
su u djetinjstvu bili fizicki ili seksualno zlostavljani te dobili proturjecne rezultate Sto je
vjerojatno uzrokovano razli¢itom starosnom dobi u kojoj se zlostavljanje dogodilo, ukupnim
trajanjem zlostavljanja i ovisno o tome jesu li te osobe razvile PTSP ili nisu, kao i je li
postojala prisutnost  zastitnicke roditeljske figure ukoliko je zlostavlja¢ bio drugi
roditelj.2%%"?®

Osim studija koje su se bavile utjecajem traume na razvoj mozga, Schore je u svom
istrazivanju otkrio da na morfoloski razvoj orbitofrontalnog korteksa (a vjerojatno i na druge
dijelove mozga ukuljucene u regulaciju emocija) utjeCe kvaliteta emocionalnih odnosa
izmedu djeteta i roditelja ili skrbnika.?

Cassidy™ i Fonagy™ naglasavali su vaznost iskustva privrZenosti (attachment) u razvoju
emocionalnih shema, maste i ostalih kognitivnih vjestina ukljucenih u regulaciju emocija.
Kasnije su studije dokazale da je aleksitimija povezana s nesigurnim attachmentom, u smislu
da je izbjegavajudi ili preokupiran strahom.*%%

Mnogi autori slazu se da je u aleksitimiji bitan zastoj u emocionalnom razvoju u ranom
djetinjstvu §to Lane i Schwartz** objasnjavaju epigenetskim slijedom u kojem pojava
simbolizacije i progresivnog ucenja jezika vodi do formiranja kognitivnih shema emocija
koje postaju sve sloZenije i postepeno omogucavaju spoznavanje emocija ha razini
perifernih manifestacija pobudenosti (tjelesnim senzacijama ili sklonosti akciji) do
svjesnosti o nijansama razli¢itth emocionalnih stanja.7

Joyce McDougall smatra da se djeca radaju bez sposobnosti da identificiraju, organiziraju i
govore o svojim emocionalnim iskustvima ¢ime su od samog pocetka aleksitimi¢na, a razvoj
prvog jezika kojeg Cine neverbalne facijalne ekspresije u velikoj ¢e mjeri ovisiti 0

emocionalnom stanju roditelja i njthovoj moguénosti da prepoznaju te ekspresije u djeteta i

adekvatno na njih odgovore.®
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U prilog navedenom, govori i studija na finskoj populaciji u kojoj je dokazana povezanost
aleksitimije i razvoja govora u smislu da su osobe koje su ranije progovorile, manje
aleksitimi¢ne od onih koji su progovorili u djetinjstvu kasnije.36

Sto se ti¢e okolinskih faktora u ranom djetinjstvu, spominju se rodenje u obitelji s mnogo
djece, neZeljenost djeteta i odrastanje u ruralnoj sredini.*’

Kao okolinski faktor koji moze u odraslih dovesti do aleksitimije, navodi se trauma mozga.
Williams i Wood smatraju da osobe s traumom mozga Sest puta CeSCe prezentiraju

aleksitimiju nego kontrolna skupina (bez traume mozga).*®

1.1.3. Empirijske studije

Studije emocionalnog procesuiranja

Dvije eksperimentalne studije dokazale su da su visoko aleksitimi¢ne osobe nepreciznije u
identificiranju facijalnih ekspresija emocija nego nisko aleksitimi¢ne osobe. 394

U studiji Lanea i suradnika ispitanici su trebali u seriji zadataka spojiti verbalni ili
neverbalni emocionalni podrazaj s odgovaraju¢im verbalnim ili neverbalnim emocionalnim
odgovorom, pronasli da visoko aleksitimi¢ni ispitanici imali zna¢ajno manju stopu to¢nosti 1
preciznosti nego nisko aleksitimi¢ni ispitanici.41

Parker, Taylor i Bagby**

su na velikom uzorku zdrave populacije pronasli negativnu
korelaciju skora na skali za mjerenje aleksitimije (TAS-20) i globalne emocionalne
inteligencije mjereno inventarom BarOn Emotional Quotient Inventory (EQ-i)*, ali takoder
1 negativnu korelaciju aleksitimije 1 faktora drugog reda spomenute skale koji odreduju
intrapersonalnu inteligenciju, interpersonalnu inteligenciju, vjestine prilagodbe i vjestine
svladavanja stresa. Spomenute intrapersonalna i interpersonalna inteligencija dio su
Gardnerovog koncepta multiplih inteligencija® koji je dijelom inspirirao Saloveya da opise
emocionalnu inteligenciju kao sposobnost da se prepoznaju i imenuju vlastita i tuda
emocionalna stanja, sposobnost da se tofno izraze emocije 1 mogucénost empaticnog
reagiranja prema drugima te da se moZze reagirati na svoje emocije i koristiti ih na
prilagodene nagine.*®

Lundh i suradnici su u svojoj studiji, koriste¢i Stroop test*” i test implicithe memorije,
dokazali da visoko aleksitimi¢ne osobe rijeCi povezane uz bolest, dozivljavaju puno

emocionalnije, nego rije¢i povezane uz negativne emocije.*®
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Zadatak Taylorove studije koja se bazirala na Buccijevoj teoriji visestrukih kodova'! bio je
istraziti kvalitetu veza izmedu subsimbolickih reprezentacija (senzorni, visceralni i
kinestetski osjeti) i verbalnih te neverbalnih simboli¢kih reprezentacija (slike i rijeci),
koriste¢i ocjenjivanje tematskih jedinica narativnih protokola unutar cetiri lingvisticke
dimenzije prema referentnim skalama aktivnosti. Narativni protokoli su bili serije opisa
snova sakupljenih od visoko i niskoaleksitimi¢nih osoba koje su bile probudene za vrijeme
REM faze sna. Visoko aleksitimi¢ne osobe imale su znacajno nizi rezultat na referentnoj
skali aktivnosti od nisko aleksitimi¢nih osoba.* Taj dokaz je u skladu s gledistem da
aleksitimija ukljucuje deficit simbolizacije u kojem tjelesni osjeti povezani s emocionalnim

pobudenjem nisu dovoljno &vrsto povezani s rije¢ima i slikama.>®

Psihofizioloske studije

Nastoje¢i utvrditi pridonosi li aleksitimija razvoju bolesti ili je samo korelat odredene
tjelesne bolesti, istraziva¢i su pokusavali na¢i put pojacanog ili odgodenog fiziolokog
pobudenja koji bi mogao utjecati na autonomni, endokrini i imuni sustav. U tom kontekstu
nastale su psihofizioloSke studije €iji su rezultati nedosljedni i proturjecni, $to je dijelom
uzrokovano koriStenjem razli¢itih emocionalnih podrazaja (npr. gledanje slijeda
emocionalnih scena, koriStenje mentalne aritmetike 1ili razgovor o uznemiruju¢em isustvu) 1
mjerenjem razliCitih fizioloSkih varijabli (sr¢ani tlak, puls, elektrodermalna aktivnost,
napetost misica).”°

U vise studija koriSteno je gledanje emocionalnog filma, ali su razli¢iti parametri mjereni
nakon toga. Tako Infrasca nalazi povezanost aleksitimije s pojaCanim radom simpatikusa,
mjerenim veéom elektrodermalnom aktivnoséu.”® Luminet i autori su u dvije razliito
koncipirane studije pronasli povezanost aleksitimije i povecanog pulsa prilikom gledanja
emocionalnog filma.>*>® Stone i Nielson u svojoj studiji u visoko aleksitimi¢nih osoba
nalaze  povecanu elektrodermalnu aktivnost, ali ne i1 povefan osjecaj subjektivne
emocionalnosti prilikom izlaganja emocionalnom filmu, za razliku od nisko aleksitimi¢nih
osoba.>

Za razliku od prethodno spomenutih studija koje su fokusirane na promjene u sustavu
simpatikusa, postoje i studije koje su proucavale tonus vagusa koji ukazuje na
parasimpatic¢ku aktivnost srca, a takoder je povezan s ekspresijom i regulacijom emocij a.”
Neke studije dokazale su snizen tonus vagusa u niskoaleksitimicnih zena, ali ne i muskaraca

te su potrebna daljnja istraZivanja zbog takvih razlika u spolu.”®*’
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Neurobioloske studije

Ve¢ su na pocetku Nemiah 1 Sifneos postavili hipotezu o neurobiloskoj bazi aleksitimijeg, a
Hoppe i Bogen®® 1977. godine su uo&ili da 12 pacijenata s komisurotomijom funkcioniraju
kao da imaju ,rascijepljen mozak“ te da aleksitimija ukljuéuje ,funkcionalnu
komisurotomiju®.**®° Kasnije su 2 studije koriste¢i prst kojim se testirao osjet dokazale da je
aleksitimija povezana s deficitom u dvosmjernom prijenosu osjetno-motornih informacija
izmedu lijeve i desne hemisfere mozga.®'%2

Novije studije uglavnom se baziraju na funkcionalnim prikazima mozga, koristec¢i pozitron
emisijsku tomografiju (PET) ili funkcijsku magnetsku rezonancu (fMR) ¢ime ukazuju na
razlike u aktivaciji pojedinih dijelova mozga za vrijeme emocionalnog reagiranja.

Koriste¢i PET, Lane i suradnici su dokazali da svijest o emocijama korelira s povecanim
krvnim protokom u desnom prednjem cingularnom korteksu te da aleksitimija vjerojatno
ukljucuje deficit u aktivaciji prednjeg cingularnog korteksa za vrijeme emocionalne
pobudenosti.®®

Kasnije studije koje su koristile PET su takoder ukazale na smanjenu aktivnost u corpusu
callosumu i cingularnom korteksu u aleksitimi¢nih osoba®, te vezu izmedu aleksitimije i
disfunkcije povezanosti izmedu hemisfera i disfunkciju u emocionalnom procesuiranju u
desnoj hemisferi mozga.®

Laneova je hipoteza kasnije dijelom podrzana Berthozovom studijom u kojoj je koriste¢i
fMR na muskarcima dok su pasivno promatrali slike koje pobuduju emocije, uocio u onih s
aleksitimijom smanjenu cerebralnu aktivaciju u lijevom mediofrontalno-paracingularnom
korteksu kao odgovor na visoko negativne stimuluse, a povecanu aktivaciju u prednjem
cingularnom i mediofrontalnom korteksu i srednjem frontalnom gyrusu kao odgovor na
visoko pozitivne stimuluse.®

Giindel i suradnici koriste¢i magnetsku rezonancu pronasli su na zdravim isptanicima
znacajnu pozitivnu korelaciju aleksitimije 1 veli¢ine desnog prednjeg cingularnog gyrusa,
osobito u muskaraca, ali ona nije bila znatajna u zena.®®

Koristenje fMR u studiji Heihzela i suradnika dokazalo je pojacanu aktivnost prednjeg
cingularnog korteksa u aleksitimi¢nih osoba za vrijeme vizualno emocionalnog
procesuiranja, ali ne i promjene u aktivaciji amigdale®’, na koju su kao moguénost u svom
radu ukazivali Taylor i Bagby® na osnovi Haririjevog istrazivanja moduliranja

. . . . 68
emocionalnih odgovora u limbi¢kom sustavu.
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Takoder koristenjem fMR , u studiji Mantanija i suradnika nadena je povezanost aleksitimije
1 smanjene aktivacije u straznjem cingularnom korteksu za vrijeme razmisljanja o proslom i
budué¢em sretnom dogadaju, ali ne 1 za vrijeme razmisljanja o proslom i buduc¢em

neutralnom dogadaju.69

Studije snova

S obzirom da snovi donose informaciju o moguc¢nostima simbolizacije snivaca, ocekivano je
da je njihovo istrazivanje u aleksitimiji kod koje postoji deficit simbolizacije takoder
znacajno.

Snovi aleksitimi¢nih osoba vrlo nalikuju na misli budnog stanja, realni su*>° i nadena je
smanjena duljina snova i udestalost prisje¢anja nakon budenja.”

Jedna studija na malom broju zdravih, odraslih ispitanika s aleksitimijom ukazala je na 50
% manju gustocu zastupljenosti REM faze sna, kao 1 krace vrijeme koje aleksitimi¢ne osobe
provode u 3. i 4. fazi sna.”

Smatra se da REM faze sna imaju ulogu u obradi ,,proceduralno-implicitne” memorije i
konsolidacije te obradi i i integraciji emocionalno nabijenih informacija.”*"

Stoga reducirana REM faza sna u aleksitimi¢nih moze predstavljati limitiran kapacitet za
obradu intenzivnih emocionalnih iskustava. Reducirana 3. i 4. faza sna (sporovalna faza koja

sluzi za obnovu i odmor organizma) tjelesno zdravih visoko aleksitimi¢nih osoba je

intrigirajuéa i potrebna su daljnja istraZivanja u tom praveu.’

Studije ucinka lijecenja

Vecina se istraZivaca slaze da je vrlo tesko modificirati aleksitimi¢ne karakteristike te da su
zbog manjka fantazija, nemogucénosti simbolizacija 1 specificno oskudnih snova nezahvalni
za dinamski orijentirane psihoterapije pa neki predlezu suportivnu psihoterapiju.®*™
Medutim ima 1 onth koji predlazu specificne, modificirane grupne ili individualne
psihoterapijske tehnike.” "

Jedna studija provedena u Finskoj nalazi da se visoko aleksitimi¢ni pacijenti jednako ¢esto
upucuju na psihoterapiju kao i nisko aleksitimi¢ni te da se ne razlikuju u stupnju complienca
(suradljivosti) u tretmanu.’” Nedoregenost te studije je u tome $to nije poznato je i se radilo

o suportivnoj ili dinamskoj psihoterapiji.
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De Groot i kolege u studiji grupe pacijentica s bulimijom nervosom nalaze zna¢ajno sniZzenu
aleksitimiju nakon desetodnevnog boravka na odjelu uz koriStenje intenzivne grupne
psihoterapije koja se fokusirala na odnose u obitelji, prehranu i prevladavanje simptoma.’®
Zanimljiva je studija Beresnevaitea jer je to do danas jedina koja je istrazivala utjecaj
psihoterapije na stupanj aleksitimije kod somatske bolesti-stanja nakon infarkta miokarda.”
U spomenutoj studiji 20 bolesnika je dolazilo tijekom 4 mjeseca jednom tjedno na grupnu
psihoterapiju u kojoj su bili koriSteni treninzi relaksacije, igra uloga (role-play), promocija
neverbalne komunikacije kao i poticanje verbalne emocionalne ekspresije s naglaskom na
fantazije i snove. Druga grupa od 17 pacijenata bila je uklju¢ena u 2 edukativna sastanka u
mjesec dana, na kojima je naglasak bio na informiranju pacijenata o njihovoj bolesti. Obje
grupe nisu se razlikovale u prosjeénom rezultatu izrazenosti aleksitimije, ali je na
retestiranju nakon 6 mjeseci, godinu dana i1 2 godine, prva grupa imala znacajnu redukciju
stupnja aleksitimije. Takoder su u promatranom periodu od 2 godine imali manje src¢anih

komplikacija-reinfarkta, iznenadne smrti, poremecaja ritma ili teSke angine pectoris.

1.1.4. Povezanost aleksitimije te drugih poremecaja i bolesti

Aleksitimija se povezuje s nizom tjelesnih bolesti koje se ubrajaju u psihnosomatske bolesti-

hipertenzijom®, ulceroznim kolitsom®, funkcionalnom dispepsijom®®, peptickim

84, 85 483 8687 astmom®, fibromijalgijom®,

vrijedom™™ *°, sindromom iritabilnog kolona™®*, migrenom
reumatoidnim artritisom®, psorijazom®, alergijama®.
Jedna od prvih koja je zapocela istrazivanja psihosomatike je Helen Flanders Dunbar koja
smatra da se psihic¢ki doZivljaji upli¢u u somatska zbivanja i mogu prouzrokovati bolesna
tjelesna stanja.”

Druga znacajna osoba na podrucju psihosomatike bio je Franz Alexander koji smatra da su
psihosomatske bolesti uzrokovane emocionalnim smetnjama koje dovode do promjene
neurovegetativnih funkcija uslijed ¢ega nastaju tjelesne promjene.94

U danasnje se vrijeme najcesce Koristi naziv psihosomatska medicina koja je dio
konzultativno-liazonske psihijatrije koja interdisciplinarno prouc¢ava odnos drustvenih,
psiholoskih te ponaSajnih faktora i tjelesnih procesa, a ukljuCuje razliite specijalnosti-
psihijatriju, psihologiju, neurologiju, Kirurgiju, internu medicinu, dermatologiju, alergologiju
i psihoneuroimunologiju.*®

Sto se ti¢e povezanosti s psihijatrijskim poremecajima, ona je nadena u spektru autistiénih

poremecaja s prevalencijom od cak 85 % %y posttraumatskom stresnom poremecaju s
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prevalencijom od 40 % %, u poremecajima ovisnosti o psihoaktivnim tvarima s

98,99,100

prevalencijom od 50 % , U anoreksiji nervozi s prevalencijom od 48 do 77 % i

bulimiji nervozi s prevalencijom od 40 do 61 % 10102103

104

, U pani¢nom poremecaju s
prevalencijom od 47 do 67 %
od 53 % '*.

Zanimljiva je povezanost aleksitimije i depresije te se smatra da je prevalencija aleksitimije
106

te u somatoformnom bolnom poremecaju s prevalencijom

, a neki autori smatraju da se stupanj
107, 108

u velikom depresivnom poremecaju 45 %

aleksitimije znac¢ajno smanjuje sa smanjenjem stupnja depresivnosti iz Cega zakljuCuju

da je u tom poremecaju aleksitmiija ovisna o trenutnom stanju (State-dependant), ali

zanemaruju cinjenicu da se radi samo o relativnoj stabilnosti ovisnosti aleksitimije i stupnja

depresivnosti, ali ne i o apsolutnoj stabilnosti.'®°

Time dolazimo i do pitanja - je li aleksitimija stanje (state) ili osobina (trait)?

Postoje radovi koji ukazuju na promjene razine aleksitimije ovisno o somatskom stanju ili

78 01 i i oni koji ne nalaze nikakve promjene stupnja

112,113,114

nedavno dozivljenom stresu
aleksitimije ovisno o emocionalnim ili somatskim stesovima.

Veéina istrazivaca zakljuCuje da je aleksitimija stabilna osobina li¢nosti (personality trait)

koja pozitivno korelira s neroticizmom®®, depresijom™® i anksioznoséu®®

7

i normalno je

distribuirana u opc¢oj populaciji.ll
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1.2. TEMPERAMENT

1.2.1. Definicija i koncepti

Temperament su individualne razlike u raspolozenju ili kvaliteti emocionalnih reakcija koje
se smatraju uglavnom naslijedenima i biologki zasnovanima.''®

Vecina se teorija slaze da je temperament geneticki definiran i da se manifestira od ranog
djetinjstva te ostaje relativno stabilan tijekom zivota.*

Proucavanje temperamenta pocelo je ve¢ u doba Hipokrata u staroj Grckoj kada su se vrste
temperamenta povezivale s odredenim tjelesnim tekué¢inama te se u povijesti do 20. stoljeca
povezivao s gradom tijela.'?

Veéi pomaci u definiranju 1 otkrivanju vrsta temperamenta dogadaju se nakon uvodenja
longitudinalnih istrazivanja na temelju kojih 1975. godine Buss i Plomin odreduju 4
dimenzije temperamenta- emocionalnost, aktivnost, socijabilnost i impulzivnost.*?*
Spomenuta emocionalnost je u nekim aspektima slicna Eysenckovom neuroticizmu, a
neuroticizam kao dimenziju li¢nosti nalazimo u velepetornom modelu Coste i Mc Craca.'?
Iz spomenutog proizlazi de se temperament i dimenzije li¢nosti ponekad sli¢no definiraju,
ali u daljnjem izlaganju opisat ¢u Cloningerov model li¢nosti i Akiskalov model afektivnih
temperamenata, ¢ije sam upitnike u svom istrazivanju koristila.

Postoje joS brojni drugi koncepti temperamenta i li¢nosti, ali bi njihovo prikazivanje bilo

preopsirno i u ovoj disertaciji nepotrebno.

1.2.2. Cloningerov model

Svoju teoriju 1 model li¢nosti Cloninger je razvio na temelju istrazivanja genetske strukture
liénosti, , neurobioloSkih istrazivanja na ljudima 1 zivotinjama te filogenetskim
istrazivanjima 1 bihevioralnom kondicioniranju.

Tako u pocetku svojeg istrazivanja razvija model temperamenta koji se sastoji od tri
dimenzije: traZzenje novosti, izbjegavanje Stete i ovisnost o nagradi te posljedi¢no konstruira
klinicku mjeru dimenzija, upitnik TPQ (eng. Tridimensional Prsonality Questionnaire,
Cloninger).*® No faktorska analiza pokazala je da perzistencija, kao subskala ovisnosti o
nagradi, zapravo tvori zasebni Cetvrti faktor te se moze zakljuciti da je nasljedna neovisno o

drugim faktorima. Ubrzo uvida da njegov model ne objasnjava individualne razlike u

11
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stupnju zrelosti te da ne moze razluciti ima li individua poremecaj li¢nosti ili ne, stoga
prosiruje teoriju s crtama karaktera.

Konstruira novi upitnik TCI (eng. Temperament and Character Inventory*?*

) prema kojem
lignost ine temperament i karakter.'® Karakter definiraju 3 dimenzije: samousmjerenost
(self-directedness,SD), kooperativnost (cooperativeness,C) i samotranscedencija (self-
transcedence, ST). Cloninger i suradnici smatraju da se karakter oblikuje odrastanjem i
epigenetskim razvojem self-koncepata. Osobe visoke na mjeri samousmjerenosti su
autonomne 1 u stanju su kontrolirati svoja ponasanja i usmyjeriti se na ciljeve. Osobe s
visokim rezultatom na skalama kooperativnosti empati¢ne su i tolerantne prema drugima.
Osobe s visokim rezultatom na mijeri self-transcedencije dozivljavaju sebe integralnim
dijelom svemira i njihovi obrasci ponasanja ukljucuju meditacijska ponasanja, duhovnost i
osjecaj povezanosti sa svim Zivim bi¢ima. 261’

Karakter se za razliku od temperamenta mijenja s dobi, pogotovo tijekom prijelaza iz
adolescencije u mladu odraslu dob, ali su promjene male i zanemarive nakon srednje dobi.
Takoder postoji i moguénost poboljSanja u kontekstu tretmana, s tim da razina samo-

usmjerenosti na po€etku terapije predvida stupanj uspjesnosti tretmana.*?’

Temperament definiraju 4 dimenzije povezane s 4 bazi¢na osjecaja: trazenje novog (novelty
seeking, NS) koje se povezuje s ljutnjom, izbjegavanje stete (harm avoidance, HA) koje se
povezuje s osjeCajem straha, ovisnost o nagradi (reward dependence,RD) povezana s
privrzeno$¢u i upornost (persistence, P) povezana s ambiciozno$¢u. Autori smatraju da su
navedene dimenzije moderne interpretacije 4 anticka temperamenta: melankoli¢ni je
povezan s izbjegavanjem Stete, kolericki s trazenjem novog, sangvini S ovisnosti o nagradi, a
flegmati¢ni s upornoééu.125

Trazenje novosti definiraju kao nasljednu sklonost intenzivnom uzbudenju u odgovoru na
nove podrazaje ili znakove potencijalnih nagrada ili pak na potencijalno izbjegavanje kazne.
Navedeno dovodi do cestih istrazivackih aktivnosti u potrazi potencijalnih nagrada kao i do
aktivnog izbjegavanja monotonije i potencijalnog kaznjavanja.

Osobe koje imaju rezultat veci od prosjeka na mjeri trazenja novosti, a prosjecan na ostalim
dimenzijama opisuje kao impulzivne, istrazivackog duha, hirovite, ekstravagantne,
uzbudene i nesredene (eng. disorderly). Rado se upustaju u nove interese i aktivnosti, ali
skloni su zanemarivanju detalja 1 distrakcijama te se brzo po¢nu dosadivati. Suprotno njima,
osobe koje su nize od prosjeka na toj crti licnosti su slabo zainteresirane za nove aktivnosti,

Cesto se preokupiraju s detaljima i puno razmisljaju prije nego Sto donesu odluku. Oni su
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rigidni, lojalni, uporni i smireniji.*?® U raspravi oko stabilnosti dimenzija temperamenta
navodi da se trazenje novosti poveéava s dobi, ali da ostale dimenzije ne pokazuju taj
trend.'%,

Izbjegavanje Stete definiraju kao nasljednu sklonost intenzivnim odgovorima na averzivne
signale te inhibiciji ponasanja da bi se izbjegla kazna, novost i frustracijsko nenagradivanje.
Osobe s natprosjecnim rezultatom na ovoj crti, a prosjeCnim na ostalim, opisuje kao
oprezne, napete, straSljive, inhibirane, sramezljive, zabrinute i sklone brzom umaranju.
Osobe koje pak ostvaruju ispodprosjeéne rezultate na ovoj crti opisuje kao samouvjerene,
opustene, optimisti¢ne, bezbrizne, neinhibirane i energiéne.128

Ovisnost o nagradi definira kao nasljednu sklonost intenzivnim odgovorima na signale
nagrade (pogotovo znakove poput npr. verbalnih znakova socijalnog odobravanja) i
odrzavanju ili odupiranju gaSenju ponasanja koja su od prije povezana s nagradama ili
izbjegavanjem kazne. Osobe natprosjecne u ovoj dimenziji, a prosjeCne na ostalim opisuje
kao Zeljne pomaganja i zadovoljavanja drugih, osjecajne, uporne, suosje¢ajne i osjetljive na
socijalne znakove, ali i sposobne na odgodu gratifikacije s ocekivanjima eventualnog
nagradivanja. One koji ostvaruju ispodprosjecan rezultat na skalama ove dimenzije opisuje
kao socijalno iskljucene, prakti¢ne, emocionalno neovisne. Takve osobe odgovaraju na
prakti¢ne podrazaje poput novca, ali su neosjetljive na verbalne socijalne znakove i brzo
postaju indiferentne i privode kraju aktivnosti ili odnose koji im nisu vise zadovoljavajuc’:i.128
Perzistencija je u pocetku smatrana komponentom ovisnosti o nagradi, odnosno
predstavljala je subskalu te crte u upitniku. Kasnije se pokazalo da je nezavisna, odnosno da
je nezavisno nasljedna i izdvojena je kao posebna dimenzija. Osobe s visokim rezultatom na
ovoj dimenziji Cloninger'?® opisuje kao marljive, odlu¢ne, ambiciozne i kao perfekcioniste.
Osobe s niskim rezultatom na mjeri perzistencije su apati¢ne, razmaZene, pragmati¢ne i
neuspjesne.

Cloninger temperament smatra genetski neovisnim dimenzijama koje se mogu pojavljivati u
svim kombinacijama.Temperament je nasljedan i predstavlja emocionalne i ponasajne
osobine i navike koje su uocljive od najranije dobi i ostaju stabilne tijekom Zivota.
Stabiliziraju se tijekom 2. do 3. godine Zivota. Dimenzije temperamenta su normalno
distribuirane kvantitativne osobine koje se smatraju kao spektrumi duz kojih su ljudi
normalno distribuirani. Niti jedan ekstrem nema specifi¢ne mane niti prednosti i ne
oznacava bolju prilagodljivost. Navedeni temperamenti se smatraju univerzalnima u

razli¢itim kulturama.*® Kada su prisutni ekstremi dimenzija u kombinaciji, rezultat je
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y e qew . 125
poremecaj li¢nosti.

Temperament i karakter utjecu jedno na drugo, tako da su nasi automatski odgovori u smislu
zapocinjanja, odrzavanja ili zaustavljanja ponaSanja inicijalno odredeni temperamentom, ali
se mogu modificirati kao rezultat promjene u znacajnosti i vaznosti podrazaja koji su

odredeni konceptom nageg identiteta (karakterom).?

Cloninger smatra da mjere i instrumenti za dijagnostiku poremecaja li¢nosti imaju ozbiljna
ogranienja buduc¢i da osoba moze imati simptome vise razli¢itih poremecaja, te da su
klini¢ke razlike izmedu maladaptivnih osobina li¢nosti i poremeéaja li¢nosti arbitrarne.?®
Nadalje, istice da crte karaktera razlikuju individue s poremecajem licnosti od onih koji ga
nemaju te smatra da poremecaji li€nosti nisu toliko posebne bolesti, koliko se razlikuju u
stupnju zrelosti od ostalih. Kao koristan indikator zrelosti, navodi zbroj rezultata na TCI
mjerama samo-usmjrenosti i kooperativnosti. Subtipovi poremecaja licnosti mogu se
definirati u terminima temperamenta, dok se prisutnost ili odsutnost poremecaja moze

odrediti preko dimenzija karaktera.'?®

Cloninger kritizira druge modele licnosti izvedene na temelju faktorske analize smatrajuci
da oni ne razlikuju temperament i karakter te da faktorska analiza moze odrediti samo broj
dimenzija, ali ne njihovu kauzalnu strukturu u podlozi. IstiCe 1 da struktura opaZenog
ponasanja ne mora biti nuZno ista kao i bioloSka struktura u podlozi, jer socijalno ucenje i
okolinski faktori takoder utjecu na ponaSanje. Fenotipska struktura se moze razlikovati od

bioloske jer je opazeno ponaSanje rezultat interakcije genetskih i okolinskih utjecaj al?0128

Tablica 1. Skraceni prikaz Cloningerova modela licnosti

KARAKTER TEMPERAMENT
SAMOUSMJE- KOOPERATI SAMO- TRAZENJE 1ZBJEGAVA- OVISNOST O UPORNOST
RENOST (SD) VNOST (C)  TRANSCEDE- VOVOG(NS) NJE STETE NAGRADI P

NCUA (ST) (HA) (RD)
Autonomnost, Empati¢no-  Meditacijska Impulzivnost,  Opreznost, Osjecajnost, Marljivost,
kontrola st ponasanja, istrazivacki strasljivost, upornost, odlucnost,
ponasanja, Tolerantno-  duhovnost, duh, sramezljivo- suosjecajno- ambicioznost,
usmjerenost na st prema osjecaj ekstavaga- stihnibirano-  st, Zzelja za perfekcioni-
ciljeve drugima povezanosti sa  ntnost, st, napetost, pomaganjem zam

OSOBINE svim  Zivim uzbudenost sklonost drugima,spo-
bi¢ima brzom sobnost za
umaranju odgodu

gratifikacije
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1.2.3. Akiskalov model

U Akiskalovom modelu su afektivni temperamenti izrazi supklini¢kih fenotipova afektivnih
poremecaja.'?®

Akiskal opisuje 5 tipova afektivnin temperamenata: 1. Anksiozni koji je karakteriziran
pretjeranom brigom; 2. Depresivni koji oznacava sklonost melankoliji i snizenom
raspolozenju; 3. Hipertimni koji naginje veselom raspolozenju; 4.ciklotimni koji ukljucuje
promjene raspolozenja izmedu snizenog 1 poviSenog; 5. Iritabilni karakteriziran
skepticizmom i kriticizmom kao i sklono$éu ljutnji i nasilju.*®

Temperamenti imaju pocetak u ranoj dobi, ostaju stabilni tijekom Zivota i1 karakteristi¢ni su
za odredenu osobu u razli¢itim Zivotnim situacijama.130 Slucajevi ekstremno izraZenih
temperamenata kod pojedinaca predstavljaju rizik za poremecaje raspolozenja.™*
Temperamenti su u ovom modelu smatrani znacajnim medijatorima izmedu normalnog i
patoloskog raspoloZenja.

Postoje znacajne slicnosti i razlike ovog modela s Cloningerovim modelom temperamenta.
Dok je u Cloningerovom modelu svaki temperament identificiran kao neovisno naslijedena
osobina koja se slaze s odredenim bazi¢nim osjecajem, Aksikalov model je stvoren na
konceptu predispozicije prema bolesti i elaboriran promatranjima uzoraka raspoloZenja u
klini¢koj praksi.*®!

Rezultati studije koja je usporedivala Akiskalov i Cloningerov model u opcoj populaciji
ukazali su na pozitivnu korelaciju hipertimnog temperamenta i trazenja novog, I negativnu
izmedu hipertimnog temperamenta i izbjegavanja Stete. Depresivni temperament pozitivno
korelira s izbjegavanjem Stete 1 negativno s traZenjem novog. Ciklotimni temperament
pozitivno korelira s izbjegavanjem Stete 1 traZenjem novog. Ovisnost o nagradi 1 upornost ne
koreliraju ni s jednim afektivnim temperamentom.**?

S obzirom da afektivni temperamenti predstavljaju subklini¢ki fenotip afektivnih
poremecaja, identifikacija tih temperamenata ima vazne implikacije na klasifikaciju,
prevenciju, lije€enje 1 prognozu poremecaja raspolozenja.

Uzimaju¢i navedeno u obzir, depresija je povezana s depresivnim temperamentom, manija s
hipertimnim, nestabilni ciklotimni temperament nosi rizik za promjenu iz depresije u
bipolarni Il poremeéaj po DSM- 4 klasifikaciji.'*

Afektivni temperamenti su povezani i s poremecajima li¢nosti, pa je tako borderline

poremecaj povezan s ciklotimnim temperamentom, ovisni 1 izbjegavajuci poremecaj li€nosti
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s depresivnim temperamentom, a narcisti¢ni, histrioni¢ni i antisocijalni poremecaj licnosti s

hipertimnim i ciklotimnim temperamentom.*%?

Tablica 2. Osobine i povezanost afektivnih temperamenata s dimenzijama temperamenta na
Inventaru temperamenta i karaktera ( TCI)
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1.3. BIOLOSKE TEORIJE LICNOSTI I GENI

U pogledu bioloske podloge li¢nosti postoje brojna istrazivanja razlicitih podruc¢ja, odnosno
bioloskih sustava, a jedno od njih su istrazivanja povezanosti osobina li¢nosti s
neurotransmiterima i neurotransmiterskim transporterima o ¢emu ¢e detaljnije biti govora u
sljede¢im poglavljima. U konacnici licnost se povezuje s genima budu¢i da oni stoje u
pozadini navedenog kodiraju¢i vazne proteine koji pak reguliraju razinu neurotransmitera.

Jedan od autora koji je predlagao neurotransmitere kao bioloSku podlogu li¢nosti je veé
spomenuti Cloninger koji je trazenje novosti povezao s dopaminom, izbjegavanje Stete sa

serotoninom, a ovisnost 0 nagradi s noradrenalinom.*?

U novije vrijeme, odnosno od sredine 90.-ih, sve su c¢eS$¢a molekularno-geneticka
istrazivanja kojima se nastoje odrediti specificni geni koji su povezani s odredenim
osobinama li¢nosti. NajceS¢e se u kontekstu li¢nosti ispituju geni dopaminskog i
serotoninskog sustava. Ispituju se geni koji produciraju tvari koje utjeCu na razinu
neuroransmitera njihovom razgradnjom, povratnim unosom ili vezivanjem za receptore. U
pogledu transportera ispituju se polimorfizmi gena serotoninskog (SERT) i dopaminskog
transportera (DAT). Od polimorfizama SERT-a najces¢e se istrazuje 5-HTTLPR

polimorfizam.

Prvi rezultati istrazivanja tog tipa objavljeni su 1996. godine u radu, naj¢eS¢e spominjanog
kao pionira tog podruc¢ja, Lescha i sur. koji su pronasli povezanost neuroticizma i 5-
HTTLPR polimorfizma.’® Na kraju se pitamo kako mi to nasljedujemo osobine li¢nosti ili
obrasce ponasanja? Zuckermann smatra da ono $to nasljedujemo jest kemijska podloga koja
producira i regulira proteine ukljuéene u stvaranje zivéanog sustava i neurotransmitera,

enzima i hormona koji ih reguliraju.'®*

Navodi da se ne radamo kao ekstraverti, neurotici,
impulzivni tragac¢i uzbudenja ili antisocijalne li€nosti, ve¢ se radamo s razlikama u
reaktivnosti mozgovnih struktura. Takoder istiCe da objasnjenje utjecaja bioloskih razlika na
nase zivotne odluke, ne leZi u odgojnim teorijama, niti u Zivotnim iskustvima izvan obitelji.
Smatra da jedino multidisciplinarna, razvojna 1 komparativna psihobioloska istraZivanja

mogu dati odgovore na postavljeno pitanje.
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1.4. SEROTONINSKI TRANSPORTER

Serotonin je jedan od najstarijih znanih biogenih amina koji igra vaznu ulogu u aktivnosti
srediSnjeg ziv€anog sustava te u mnogim fizioloSkim 1 psiholoskim procesima. Nakon
njegovog otpustanja iz serotoninergi¢nih neurona u izvanstasnicni prostor, ve¢ina serotonina
biva putem serotoninskog transportera (SERT) ponovo pohranjena u presinapticki
serotoninergi¢ni neuron gdje se vraca u vezikule uz pomo¢ vezikularnog monooaminskog
transporterskog proteina (VMAT, eng. vesicular monoamine transporter protein) ili
razgraduje uz pomo¢ monoamnioksidaze (MAO).** Serotoninski transporter je vezno
mjesto za vecinu antidepresiva, odnosno za sve triciklicke antidepresive 1 selektivne
inhibitore ponovne pohrane serotonina.*®

Najveca gustoca serotoninskog transportera nalazi se u predjelu raphe nuclei i serotoninskim
projekcijama u korteks, entorinalni korteks, hipokampus, amigdalu, substanciju nigru,
putamen i hipotalamus.**

Genetske se varijacije serotoninskog transportera povezuju s nekim psihijatrijskim
poremecajima i odredenim osobinama licnosti™ o emu ée detaljnije biti govora u
sljede¢em poglavlju.

Na ekspresiju gena koji kodira SERT utjeCu razli¢iti fizioloski mehanizmi ukljuéujuci
CAMP, protein kinazu C i tirozin kinazu. Nakon translacije SERT se transformira procesima
fosforilaciije i defosforilacije te je njegova krajnja efikasnost definirana tercijarnom
strukturom, kao §to je dimerna ili tetramerna konfiguracija.*****® Spomenuti gen koji kodira
SERT zove se SLC6A4, a nalazi se na kromosomu 17g11.1-q12 (17= 17. kromosom, g=dugi
dio, 1=regija 1, 1=podruc¢je 1, 1=subpodrucje 1). SLC6A4 se sastoji od otprilike 37,800
nukleotida (monomerska jedinica nukleinskih kiselina koja se sastoji od duSi¢ne baze,
fosfata i Secera) ili 37.8 kilobaza. Sadrzi 15 exona (kodirajuc¢ih dijelova kromosoma tj. regija

DNK koja kodira protein) koji se sastoje od 3,756 nukleotida.'*

Najcesce proucavani polimorfizam tog gena koji je prvi identificirao Heils zove se 5-
HTTLPR ili SERTPR ili rs4795541, a nalazi se u promoter regiji gena.****** To je indel
(eng. insertion/deletion) promoter polimorfizam koji nastaje brisanjem ili ubacivanjem 43
ili 44 parova baza (par baza — povezanost dviju dusi¢nih baza na suprotnim stranama DNK
ili RNK, bp, eng. base pair) i sadrzi dva alela: kratki (s) i dugi (1). s alel (eng. short) se
sastoji od 14 ponavljaju¢ih elemenata, a 1 (eng. long) od 16 ponavljajucih

elemenata.******2 |ndel polimorfizam je zapravo visoko polimorfan, pa su Nakamura i
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autori pronasli 14 varijacija alela u populaciji japanaca i ispitanika evropskog porijekla (14-
A, 14-B, 14-C, 14-D, 15, 16-A, 16-B, 16-C, 16-D, 16-E, 16-F, 19, 20, 22).'*

Funkcionalni polimorfizam u promoter regiji 5SHTT gena povezan je s promjenama u
aktivnosti serotonina, na nacin da je kratka forma (s alel) povezana sa smanjenom
transkripcijskom efikasnos¢u 5-HTT promotera, stoga smanjuje ekspresiju SERT-a i
ponovnu stani¢nu pohranu serotonina $to je dokazano u vise studija.m’ MALBL0 Ogim 3to
polimorfizam ima kapacitet da mijenja transkripcijsku efikasnost, on utjece i na bazalnu
aktivnost in vitro.”*®* S obzirom da se u veéini studija pokazalo da se ss i sl genotipovi
ponasaju sli¢no, a razlikuju od 11 genotipa, Lesch i suradnici zakljucili su da je 5-HTTLPR

polimorfizam dominantno-recesivne prirode.™*

SLC6A4

|
SNP  5-HTTLPR Intron 2 VNTR 1425V

1525531 (L, L,.9)
g | |

5-HTTLPR ALLELES

S allele

Slika 1. Gen za serotoninski transporter i njegova funkcija ovisno o vrsti alela
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Varijacije alela serotoninskog transportera, uklju¢ujué¢i 5-HTTLPR polimorfizam, Intron 2
VNTR i SNP polimorfizam te 1425V varijantu. Alel I (narancasto) proizvodi zna¢ajno manje
5-HTT mRNA i1 manja je proteinska ekspresija od s alela (plavo), sto dovodi do visih
koncentracija serotonina u sinaptickoj pukotini.Nositelji s alela pokazuju funkcionalno

znacajno slabiju spregu amigdale i prednjeg cingularnog korteksa.

(Gerretsen P, Miiller DJ, Tiwari A, Mamo D, Pollock BG. The intersection of pharmacology,
imaging, and genetics in the development of personalized medicine. Dialogues Clin
Neurosci. 2009; 11(4): 363-376.)

Distribucija genotipa 5-HTTLPR polimorfizma je istrazivana u razli¢itim etnickim
skupinama te su medu njima nadene znacajne razlike. Tako u populaciji Kokeza (bijela rasa
europskog porijekla) distribucija genotipa prati Hardy-Weinbergov ekvilibrij: 11-32 %, sl-49
%, ss-19 %.'%°

U tablici 1 zorno su prikazane frekvencije s 11 alela u razlic¢itim etni¢kim skupinama iz ¢ega
je jasno vidljivo da je osnovna razika u ucestalosti javljanja 1 i s alela u bijele rase u
usporedbi sa zutom rasom. Podaci u tablici su bazirani na srednjim vrijednostima racunski

T oy e .. 147,148,149,150,151,152,153
dobivenim iz podataka iz viSe razili¢itih studija.

Tablica 3. Geografske varijacije u frekvenciji alela rs4795541

Geografsko porijeklo Frekvencija | alela (%) Frekvencija s alela (%)
Afroamericko 83 17
Evropsko-ameri¢ko 60 40
Indijsko 41 59
Afro-karipsko 23 77
Kinesko (Han) 26 74
Korejsko 23 77
Japansko 20 80
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Osim navedenih s i 1 alela ovisno o 14 ili 16 ponavaljajucih elemenata, opisani su i rijetki
aleli s ponavljaju¢ih 15,19,20 i 22 elementa, ali najc¢esS¢e ogranicenih na skupine posebnog

etnickog porij ekla 147148154155

Takoder, osim najvise istrazivanog 5-HTTLPR polimorfizma, postoje i neki drugi koji se
povezuju s odredenim psihijatrijskim poremecajima te ¢u ih u ovom dijelu samo ukratko

spomenuti budu¢i da nisu predmet mojeg istrazivanja.

VNTR (eng. variable number tandem repeats) polimorfizam ukljuuje broj dvojnih
elemenata ponavljanja u intronu 3.%33%%%7 Taj polimorfizam se sastoji od 9,10 ili 12 kopija
ponavljaju¢ih 16/17 parova baza. Rezultati studija ukazuju da je VNTR polimorfizam
snazan regulator transkripcije na nafin da alel s 12 ponavljanja pokazuje snazniju

transkripcijsku aktivnost*>’

, pa se smatra da ima ulogu u razvoju mozga i kasnije u odraslih
kod neuroplasti¢nosti.**® U nekim studijama je nadeno da je VNTR polimorfizam povezan s
p ] J ] p p

unipolarnom depresijom.**®

SNP (eng.single nucleotide polymorphism) po imenu lle425Val lociran na 9. eksonu povzuje
se s opsesivno-kompulzivnim poremecajem i rezistencijom na lijeCenje selektivnim

inhibitorima ponovne pohrane serotonina.***%

Kao $§to sam ve¢ ranije u tekstu spomenula, 5-HTTLPR polimorfizam je povezan i s
odredenim psihickim poremecajima. Caspi i suradnici su u svom istraZivanju pronasli da su
osobe nositelji s alela u izlozenosti stresnim Zivotnim okolnostima pokazivale vi§e simptoma
depresije, suicidalnog ponasanja i ¢eS¢e obolijevali od depresivnog poremecaja od osoba
koje nisu nositelji s alela.'®! Sto se tie suicidalnog ponasanja, rezultati su kontradiktorni jer
je nadena povezanost suicidalnosti 1 sa s i | alelom, a isto tako i da nema nikakve

162 Nadena je i povezast s alela i sezonske depresije™® i s alela i ovisnosti 0

67

povezanosti.

. . v . 164.165.1 . . . . , .1
alkoholu u nekoliko istrazivanja 64165166 kao i s alela i anksioznih poremecaja.
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1.5. DOSADASNJA ISTRAZIVANJA

1.5.1. Povezanost 5-HTTLPR polimorfizma i osobina li¢nosti

Od samog otkrica S-HTTLPR polimorfizma postoje pokusaji da se on poveze s osobinama
licnosti, s obzirom da je rano bilo uoceno da su lijekovi koji djeluju preko serotoninskog
transportera efikasni u lije¢enju anksioznih i depresivnih poremecaja. Jednako tako su Lesch
1 suradnici uocili da 5S-HTTLPR polimorfizam utjece na terapijski odgovor na primijenjene
antidepresive.*® Tako su Smeraldi i suradnici u svojem istraZivanju pokazali da pacijenti sa
ss genotipom imaju slabiji odgovor na fluvoksamin od onih s Il ili sl genotipom, a Zanardi i
suradnici su dosli do istih rezultata u istrazivanju s paroksetinom, dok su Pollock i suradnici
pronasli da je odgovor na paroksetin brzi u nositelja 11 alela.’®*'***® Murphy i suradnici
zakljuéuju na temelju svojeg istrazivanja da je s alel povezan sa slabijim odgovorom na

terapiju inhibitorima ponovne pohrane serotonina.!™

Navedeni rezultati istrazivanja
uglavnom se odnose na europsku populaciju, dok je u populaciji pacijenata iz Koreje i

Japana ss genotip povezan s boljim odgovorom na fluvoksamin, paroksetin i fluoksetin.**®

Istrazivanja u podrucju licnosti i 5-HTTLPR polimorfizama nerijetko su nedosljedna i
kontradiktorna, stoga sam nastojala opisati sva dostupna istrazivanja s navodenjem velicine

uzorka, Koristene mjere li¢nosti i dijelom rezultata.

Lesch i sur. (1996.) na uzorku od 505 ispitanika, uglavnom muskog spola, brace/sestara,

koristeci upitnik TPQ nalaze povezanost s alela i dimenzije izbjegavanja Stete ( HA).133

Ebstein i sur. (1997.) u kohorti 120 zdravih ispitanika zidovskog porijekla koriste¢i upitnik
TPQ ne nalaze povezanost s alela ni s jednom od dimenzija na spomenutom upitniku.
Znacajnu povezanost nalazi u homozigotnih i heterozigotnih nositelja s alela i povisenog

neuroticizma mjerenog upitnikom NEO-PI-R (eng. NEO-Personality Inventory-Revised).*"

Katsuragi 1 sur. (1999.) ispitivali su povezanost anksioznih crta li¢nosti i 5-HTTLPR
polimorfizma na uzorku od 101 studenta medicine i lijecnika. Od upitnika li¢nosti koristili
su TPQ upitnik. Pronadena je znacajna razlika izmedu s/l i s/s genotipa, te izmedu s/l 1 1/1
grupe u usporedbi s s/s genotipom u kontekstu izbjegavanja Stete. Naime, najveci rezultat
imali su nositelji ss genotipa, nesto nizi nositelji Il genotipa, a najnizi heterozigoti. Autori

.....

li¢nosti.*"
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Kumakiri i sur. (1999.) su ispitivali povezanosti li¢nosti i 5-HTTLPR polimorfizma na
uzorku od 144 studenata medicine. Od upitnika li¢nosti koristili su NEO-PI-R i TCI
upitnike. Nije pronadena znacajna razlika izmedu genotipa s obzirom na rezultate na mjeri
anksioznih osobina li¢nosti. Jedino je u TCI mjeri kooperativnosti pronadena razlika izmedu

genotipa 111 Is te 111 ss, s tim da je najvisi rezultat zabiljezen kod 11 genotipa.*™

Benjamin i sur. (2000.) u uzorku 577 psihicki zdravih ispitanika Zidovskog porijekla,

dobrovoljaca, koriste¢i TPQ upitnik nalaze povezanosti s alela i dimenzije upornosti ().}

Herbst i sur. (2000.) u uzorku 946 zdravih dobrovoljaca, muskog i Zenskog spola, koristeci

upitnik TCI ne nalaze povezanost 5-HTTLPR polimorfizma i dimenzije HA.'"

Greenberg i sur. (2000.) u uzorku 505 ispitanika, primarno muskaraca nalaze povezanost s
alela i poviSenog neuroticizma mjerenog upitnikom NEO-PI-R, ¢iji su rezultati ponovljeni i
u uzorku od 397, uglavnom zenskih ispitanica, sestara/brace ispitanika prvog spomenutog
uzorka. Sto se tiGe povezanosti s alela i HA, ona je potvrdena samo u objedinjenim

rezultatima oba uzorka i to kod ispitanika koji su u srodstvu.!’”

Samochowiec i sur. (2001.) su ispitivali povezanost temperamenta s polimorfizmima
dopaminskih, nodadrenalinskih i serotoninskih (5-HTTLPR) gena na 127 zdravih studenata
medicine. Od upitnika li¢nosti koristili TCI upitnik. Glede 5-HTTLPR polimorfizma,
pronadeni su nizi rezultati na subdimenziji izbjegavanja Stete (anticipatorna briga i
pesimizam naspram neinhibiranog optimizma) u nositelja Is i ss genotipova u usporedbi s
nositeljima Il genotipa.'™

Thierryi sur. (2004) su ispitivali povezanost li¢nosti i 5-HTTLPR polimorfizma u 56
pacijentica oboljelih od sezonskog afektivnog poremecaja te na 76 zdravih ispitanika iz
kontrolne skupine. Od upitnika li¢nosti koristili su TCI upitnik. Pronadeni su nizi rezultati
na mjeri samousmjerenosti u skupini pacijentica koje su nositeljice s alela, u usporedbi s
nositeljicama 1l genotipa. Nije pronadena znacajna razlika u dimenzijama TCI upitnika glede
| alela izmedu pacijentica i kontrolne skupine.*”

U drugom istrazivanju Samochowiec 1 sur. (2004.) ispituju¢i povezanost licnosti s
polimorfizmom 5-HTTLPR na 100 zdravih studenata medicine, koriste¢i upitnika TCI,
nisu pronasli povezanost polimorfizma 5-HTTLPR i izbjegavanja stete. '

Se Joo isur. (2005.) ispitivali su povezanost li¢nosti i 5-HTTLPR polimorfizma na uzorku

od 224 zdravih dobrovoljaca. Od upitnika li¢nosti koristili su TCI upitnik. Pronadena je
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znacajna povezanost ss genotipa i veceg rezultata na mjeri perzistencije (P), ali povezanost
nije nadena s dimenzijama HA, NS i RD."®

Monteleone i sur. (2006) su ispitivali povezanost li¢nosti i 5-HTTLPR polimorfizma na 125
bulimi¢ne pacijentice 1 94 ispitanice kontrolne skupine. Koristili su TCI upitnik. Na uzorku
pacijentica pronasli su povezanost veéeg HA sa s alelom.

Schmitz i sur. (2007.) na uzorku od 410 zdravih ispitanika nisu pronasli povezanost HA
mjereno upitnikom TCI i 5-HTTLPR polimorfizma.'®®

Gonda i sur. (2007.) su na uzorku od 169 zdravih dobrovoljki, koheskog porijekla nasli
povezanost s alela i snizenog rezultata na dimenziji samousmjerenosti (S) na TCI upitniku,
ali nisu nasli povezanost s alela i HA.'®

Must i sur. (2007.) su ispitivali povezanost neuroticizma i 5-HTTLPR polimorfizma s
nac¢inom donoSenja odluka na uzorku od 124 depresivna pacijenta. Od upitnika li¢nosti
koristili su TCI upitnik. Izmedu ostalog, pronadena je povezanost vefeg rezultata na
dimenziji perzistencije (P) i Il genotipa.'®

Lin i sur. (2007.) su ispitivali su povezanost specifiénih osobina li¢nosti i 5-HTTLPR u
alkoholicara te alkoholi¢ara oboljelih od anksioznih i depresivnih poremecaja na uzorku od
133 ispitanika te 57 zdravih ispitanika iz kontrolne skupine. Od upitnika li¢nosti koristili su
TPQ upitnik. Glede 5-HTTLPR polimorfizma pokazalo se da je trazenje novosti (NS)
povezano sa SS genotipom u anksiozno depresivnih alkoholicara. Pokazalo se i da je
dimenzija izbjegavanja Stete (HA) visa u nositelja s/l i I/l genotipa.*®

Kazantseva i sur. (2008.) ispituju povezanost li¢nosti i polimorfizama: 5-HTTLPR, A7G
SNP u 5-HTTLPR i STin2 VNTR na 301 ispitaniku. Koristili su TCI upitnik. lako je
pronaden znacajan doprinos STin2 VNTR polimorfizma, nije pronaden za 5-HTTLPR, ali je
pronaden znacajan interakcijski utjecaj tih dvaju polimorfizama, tako §to su nositelji 12
haplotipa imali nize rezultate na trazenju novosti (NS), a nositelji s10, nizi rezultat na
izbjegavanju Stete (HA).187

Suzuki 1 sur. (2008) su ispitivali su povezanost dimenzija licnosti: HA i NS s kombinacijom
polimorfizama 5-HTTLPR i 3081 A/T na uzorku od 575 zdravih Zena. Od upitnika li¢nosti
koristili su TCI upitnik. Nijedan polimorfizam nije zasebno imao utjecaja na rezultate na
skalama HA 1 NS, no interakcijski efekt se pokazao znac¢ajnim za navedene dvije dimenzije
licnosti. Pokazalo se da ispitanice koje su nositeljice ss genotipa koji smanjuje funkciju

serotoninskog transportera imaju visi rezultat na skali HA, a niZi na skali NS.188

Osim navedenih pojedinac¢nih studija, provedeno je i nekoliko metaanaliza.
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Sen, Burmeister i Gosh (2004.) provode meta-analizu na 23 istrazivanja da ispitaju
povezanost anksioznih osobina li¢nosti i 5-HTTLPR polimorfizma. Pokazali su da su visi
rezultati na mjerama anksioznih osobina povezani sa s alelom. Kada su analizirali i koriStene
upitnike licnosti, pronadena je znacajna veza izmedu NEO neuroticizma i polimorfizma dok
veza TCI/TPQ dimenzije izbjegavanja Stete i polimorfizma nije bila statisti¢ki znagajna.™®
Munafo, Clark i Flint (2005.) provode meta-analizu u svrhu provjere utjecaja koristenih
mjernih instrumenata na povezanost anksioznih osobina li¢nosti i 5-HTTLPR polimorfizma.
Analiza je radena na 24 istrazivanja. Istraziva¢i navode da su pronasli potvrdu da
instrumentarij utjeCe na rezultate, ali da su suprotnog smjera od rezultata meta-analiza koje
su proveli Schinka i sur (2004)*%° te Sen i sur (2004.)*¥°. Dakle, pronadena je zna¢ajna veza
TCI/TPQ izbjegavanja Stete i s/s genotipa, ali nije pronadena znac¢ajna veza neuroticizma i
genotipa. Istrazivaci istiCu da ne mogu iskljuciti postojanje veze izmedu anksioznih osobina
liénosti 1 SHTT gena, pogotovo u pogledu dimenzije izbjegavanja Stete, no njihovi rezultati
ukazuju da je taj efekt, ako postoji, mali.'*!

Munafo i sur. (2009.) provode jo$ jednu meta-analizu u cilju ispitivanja povezanosti
anksioznih crta licnosti 1 5-HTTLPR polimorfizma. Analiza je radena na 42 istrazivanja.
Nije pronadena znaCajna veza izbjegavanja Stete s polimorfizmom, no pronadena je znacajna
veza neuroticizma mjerenog NEO upitnicima i 5-HTTLPR polimorfizma.*

Minelli i sur. (2011.) takoder provode meta-analizu s ciljem ispitivanja povezanosti
anksioznih osobina li¢nosti i 5-HTTLPR polimorfizma. Analizu su proveli na 44
istrazivanja. Rezultati su pokazali da postoji povezanost izmedu visih rezultata na mjerama
anksioznih osobina li¢nosti (HA) i s/s genotipa u ispitanika bijele rase. No kada su iz analize
izbaCena istrazivanja koja nisu koristila strukturiranu psihijatrijsku provjeru ispitanika, veze
nije vise bilo.**®

Razlike u rezultatima metaanaliza pripisuju se u nekim slucajevima promatranju
istrazivanja na relativno malom uzorku, izostanku nesto kasnije objavljenih istrazivanja u
analizi, ukljucivanju studija koje su koristile uzorak koji nije u Hardy-Weinbergovom
ekvilibriju ili uzorka sa znacajnom patologijom. Zamjerke su i koriStenje 1/1 genotipa kao
usporedbe za preostala dva genotipa s/s i s/l te provodenje statisticke analize S-Plus
softverom umjesto SPSS-om.'%*

Zaklju¢no mozemo re¢i da povezanost licnosti i 5-HTTLPR polimorfizma u prikazanim
istrazivanjima najdosljednije ukazuje povezanost visih rezultata na mjerama anksioznih

osobina li¢nosti, neuroticizma i izbjegavanja Stete (HA) sa s alelom.
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Od prikazanih istrazivanja 7 ih je potvrdilo, a takoder i 2 metaanalize, povezanost s alela i
povisenog rezultata na dimenziji izbjegavanja Stete (HA), 1 studija je pronasla povezanost 1/1
1 s/l genotipa 1 poviSenog rezultata na dimenziji izbjegavanja Stete, 2 studije su pronasle
povezanost snizenog rezultata na dimenziji samousmjerenosti (SD) i s alela, 1 studija
poviseni rezultat na dimenziji kooperativnosti (C) 1 1/l genotipa, a 1 studija snizen rezultat na

dimenziji trazenja novog (NS) i s alela.

Sto se tie povezanosti SHTTLPR polimorfizma i afektivnih temperamenata mjerenih
upitnikom TEMPS-A (eng.Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris and San

Diego)™*°

postoji svega nekoliko istrazivanja koja ne daju jednoznacne rezultate.

Dva rada Gonde i sur. (2006., 2008.) na uzorcima zdravih Zena, dobrovoljaca, nalaze
povezanost s alela i depresivnog, anksioznog, iritabilnog, a pogotovo ciklotimnog
temperamenta, dok takva povezanost nije nadena za hipertimni temperament.l%’184

Landaas i sur. (2010.) na mjeSovitom uzorku dobrovoljaca (404 Zena i 287 muskaraca), iz
opte populacije, ne nalaze povezanost 5-HTTLPR polimorfizma i ciklotimnog
temperamenta.’®®
Kang i sur. (2008.) u populaciji zdravih Koreanaca (290 ispitanika, oba spola) ne nalaze
nikakvu povezanost 5-HTTLPR polimorfizma i afektivnih temperamenata.*®’

Yuan i sur. (2012.) na uzorku od 305 oboljelih od bipolarnog poremecaja i 272 zdravih
ispitanika nalaze povezanost s alela s anksioznim teperamentom u skupini pacijenata s

bipolarnim poremecajem, a s/l genotip povezan s bipolarnim poremec¢ajem u 7ena.'®

1.5.2. Povezanost aleksitimije i osobina li¢nosti

Nekoliko istrazivanja povezanosti aleksitimije (mjereno upitnikom TAS-20) i osobina
licnosti prikazuje sli¢ne rezultate u kojima se navodi povezanost aleksitimije 1 dimenzija
izbjegavanja Stete (HA), ovisnosti o nagradi (RD), samousmjerenosti (SD) i
samotranscedencije (ST) mjereno upitnikom TCI. U nastavku ¢u pojedinacno ukratko

opisati istrazivanja na nacin kao i u prethodnom poglavlju.

Grabe i sur. (2001.) na uzorku od 254 bolnickih i ambulantnih psihjatrijskih bolesnika (156
Zena 1 98 musSkaraca) nalaze pozitivnu korelaciju aleksitimije i dimenzije HA te negativnu

aleksitimije i dimenzija SD i RD.**°
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Picardi i sur. (2005.) na uzorku od 221 studenta nalaze korelaciju aleksitimije i poviSenog

rezultata na dimenziji HA te sniZenih rezultata na dimenzijama SD, RD i C.*®°

Celikel i sur. (2010.) na uzorku od 81 ambulantnog depresivnog bolesnika nalaze 33,3 %
aleksitimi¢nih (rezultat na TAS-20 veéi od 60) kod kojih je aleksitimija u negativnoj
korelaciji s dimenzijama RD 1 SD. U ukupnom uzorku, gledaju¢i pojedine facete na TAS-20,
uoceno je da faceta F1 pozitivno korelira s dimenzijom ST, a negativno s dimenzijom SD,

dok faceta F2 negativno korelira s dimenzijama RD i SD.?*

Hréova (2012.) u svom diplomskom radu na uzorku od 252 zdrava adolescenta navodi

pozitivnu korelaciju aleksitimije i dimenzije HA, a negativnu aleksitimije i dimenzije SD.*%?

Kuloglu i sur. (2013.) na uzorku od 60 pacijenata oboljelih od multiple skleroze i 60
kontrolnih ispitanika koji su odgovarali po dobi i spolu oboljelima nalaze u uzorku oboljelih
snizene rezultate na dimenzijama HA, SD i P te snizene rezultata na upitniku TAS-20, kao i
na pojedinacnim facetama F1 i F4. U grupi oboljelih aleksitimija pokazuje negativnu

korelaciju s dimenzijom SD, a pozitivnu s dimenzijom ST.?

1.5.3. Povezanost aleksitimije i 5-HTTLPR polimorfizma

Pretrazivanjem literature pronasla sam samo 2 rada na navedenu temu i to oba radena na

uzorku zute rase (u Juznoj Koreji i Japanu).

Ham i sur. (2005.) na uzorku od 109 zdravih studenata ne nalaze povezanost niti jednog 5-
HTTLPR genotipa (s/s, s/l, /1) i aleksitimije.?®*

Kano i sur. (2012.) na uzorku od 304 zdravih dobrovoljaca, Japanaca (148 muskaraca i 156
Zena) nalaze povezanost povisenih rezultata na skali aleksitimije, kao 1 pojedinacno na faceti

F1 s 1/l genotipom, osobito kod Zenskog spola.?%®
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1.6. HIPOTEZA | CILJEVI

1.6.1. Hipoteze

U populaciji zdravih bijelaca postoji povezanost s alela gena SLC6A4 koji kodira
serotoninski transporter s odredenim osobinama li¢nosti. Povezan je s poviSenim rezultatom
na dimenziji izbjegavanja Stete (HA) i1 snizenim rezultatima na dimenzijama trazenja novog
(NS) i samousmjerenosti (SD). Takoder je povezan s ciklotimnim, depresivnim, anksioznim

i iritabilnim temperamentom.

Aleksitimija je pozitivno povezana sa s alelom te s poviSenim rezultatom na dimenziji
izbjegavanja Stete (HA) i snizenim rezultatima na dimenzijama trazenja novog (NS) i

samousmjerenosti (SD).

Veci stupanj aleksitimije povezan je s prisutnoséu anksoiznog i iritabilnog temperamenta.
1.6.2. Ciljevi

Ciljevi istrazivanja su:

Utvrditi genotip za serotoninski transporter (SERT) ispitanika u istrazivanom uzorku te
njegovu povezanost s osobinama temperamenta, karaktera i aleksitimije te medusobnu
povezanost aleksitimije i osobina temperamenta i karaktera kao bitnih osobina li¢nosti.

Navedeno se utvrduje kroz sljedeca ispitivanja:
1. Ispitati frekvenciju pojedinih alela 5-HTTLPR u ispitivanoj populaciji
2. Ispitati povezanost 5-HTTLPR polimorfizma i aleksitimije

3. lIspitati povezanost 5-HTTLPR polimorfizma i dimenzija temperamenta i karaktera
mjereno upitnikom TCI i povezanost 5-HTTLPR polimorfizma i osobina temperamenta
mjereno upitnikom TEMPS-A, SV.

4. Ispitati povezanost aleksitimije i odredenih osobina temperamenta i karaktera ispitivanih

navedenim upitnicima
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2.0. ISPITANICI | POSTUPCI

2.1. Ispitanici

Provedena je prospektivna studja na 120 regrutiranih ispitanika koji su dali informirani
pristanak. Od navedenog broja ispitanika, u 14 je propao uzorak krvi i izolacija DNA, a 10
ispitanika nisu u potpunosti ispunili upitnike te su kao takvi smatrani nevaze¢im i bili

iskljuceni iz daljnjeg istrazivanja.

Ispitanike su sa¢injavali medicinsko i nemedicinsko osoblje KBC Sestre milosrdnice i OB
Zabok, studenti SveuciliSta u Zagrebu 1 djelatnici MUP-a. U istraZivanje su ukljuceni
ispitanici oba spola, dobnog raspona od 18 do 60 godina, tjelesno i psihicki zdravi (bez
poremecaja na osi I i II prema DSM-IV Klasifikaciji). Svaki ipitanik dobio je “Obavijest za
ispitanika” u kojem je na par stranica A4 formata jasno objaSnjen cilj istrazivanja, osnovna
dosada$nja saznanja o aleksitimiji, temperamentu, karakteru i polimorfizmu serotoninskog
transporetra, kao i nacin rjeSavanja upitnika i uzimanja krvi. Prije samog pocetka rjeSavanja
upitnika i uzorkovanja, psihijatar je razgovarao sa svakim ispitanikom i iskljucio postojanje

psihi¢kih poremecaja na osi I i Il prema DSM-1V klasifikaciji*®.

Istrazivanje je odobrilo eticko povjerenstvo Stomatoloskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu i

eticko povjerenostvo KBC Sestre milosrdnice.

2.2. Postupci
2.2.1. Upitnici

Za potrebe ovog istrazivanja koriSten je kratak strukturirani upitnik koji sadrzi
sociodemografske podatke kao Sto su: dob, spol, stupanj naobrazbe, radni status, bra¢no

stanje 1 Zivotni standard.

U svrhu odredivanja osobina licnosti primijenjeni su upitnici: Toronto skala aleksitimije,
TAS-26 (eng. Toronto Alexithymia Scale), Inventar temperamenta i karaktera, TCI (eng.
Temperament and Character Inventory) i Upitnik evaluacije temperamenta, TEMPS-A, SV

(eng.Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris and San Diego ).
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Toronto skala aleksitimije, TAS-26 je samoocjenska skala koja se sastoji od 26 tvrdnji koje
se grupiraju u Cetiri facete: 1. Poteskoce u identificiranju i1 opisivanju emocija (F1); 2.
Potesko¢e u razlikovanju izmedu emocija i tjelesnih senzacija uslijed emocionalnog
pobudenja (F2); 3. Manjak fantazija (F3); 4. Eksternalno orijentiran nain razmisljanja
(F4).%°" Na svaku tvrdnju u skali, odgovara se Likertovim principom pri ¢emu 1 oznatava
,posve netocno“, 2 oznacava ,,uglavnom netono®, 3 oznacava ,, ni to¢no ni netoc¢no“,4
oznacava ,,uglavnom tocno®, a 5 oznacava ,,posve tocno*“. Ukupni rezultat na skali se dobiva
zbrajanjem izabranih numerickih vrijednosti svake tvrdnje od ukupno 26 tvrdnji. Rezulatat
od 74 i viSe bodova ukazuje na aleksitimi¢ne osobe, a 62 boda i manje na nealeksitimicne.
Skala je validirana na uzorku hrvatske populacije, 194 zdrava dobrovoljca (114 muskaraca i
80 zena, dobnog raspona od 18 do 60 godina) medicinskog i nemedicinskog osoblja KBC
Sestre milosrdnice 1 OB Zabok, studenata SveuciliSta u Zagrebu 1 djelatnika MUP-a.

Pokazala je zadovoljavajucu pouzdanost, Cronbach o= 0.71.2%

TCI je samoocjenski upitnik sastavljen od 240 tvrdnji na koje ispitanici odgovaraju sa ,,DA*
ili ,,NE“. TCI mjeri 7 dimenzija licnosti : 4 dimenzije temperamenta- trazenje novog
(novelty seeking), izbjegavanje Stete (harm avoidance), ovisnost o nagradi (reward
dependence) i upornost (persistence) i 3 dimenzije karaktera- samousmjerenost (self-
directedness),  kooperativnost  (cooperativeness) i  samotranscedencija  (self-

transcendence).'?

Turska verzija TCI upitnika pokazala je pouzdane psihometrijske
osobine 1 konstruktnu valjanost te ukazala na mogucnost njegovog koriStenja kako u
klini¢koj populaciji, tako i u neurobioloSkim is‘[raiivanjima.209 Sto se ti¢e hrvatske
populacije, do sada je na njoj bio primijenjen samo upitnik TCI-R koji je na populaciji
ambulantnih psihjatrijskih pacijenata (n=328) pokazao zadovoljavaju¢u pouzdanost i

valjanost.?*°

Upitnik evaluacije temperamenta, TEMPS-A, SV sastavljen je od 39 tvrdnji na koje
ispitanici odgovaraju sa ,,DA* ili ,,NE* prilikom ¢ega se odgovor ,,DA* boduje s 1 bodom, a
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odgovor ,,NE*“ s 0 bodova.”™ Upitnik je psihometri¢ki validan, a mjeri anksiozni, depresivni,

hipertimni, ciklotimni i iritabilni temperament.?*

2.2.2. Laboratorijske metode

Kako bismo utvrdili genotip serotoninskog transportera potrebno je izolirati DNA i
napraviti genotipizaciju. Genotipizacija je moguca zahvaljuju¢i sposobnosti DNA da se
replicira, a upravo replikacija DNA predstavlja osnovu metode PCR (eng. Polymerase Chain
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Reaction) koju ¢u u nastavku ovog poglavlja opisati. DNA je sastavljena od dva
polinukleotidna lanca koji sadrze dusi¢ne baze (adenin, gvanin, citozin, timin koji su nosioci
geneticke informacije), deoksiribozu i fosfatne grupe koje imaju strukturnu ulogu, a
odmotavanjem tih dvaju lanca koji ¢ine dvostruku uzvojnicu, dobiva se moguénost da svaki

lanac postane kalup za stvaranje komplementarnog lanca.

2.2.2.1. Uzorkovanje

Ispitanicima, zdravim dobrovoljcima (nakon provedenog intervjua i obajSnjavanja postupka
koji slijedi) uzeti su uzorci krvi za analizu genotipa serotoninskog transportera. Uzorci Krvi
uzimani su u vremenu od 7 do 9 sati prijepodne u OB Zabok, KBC Sestre milosrdnice i na
Policijskoj akademiji Uzorci s uzimani iz kubitalne vene u vakuumiranu epruvetu s EDTA
antikoagulansom proizvodac¢a Greiner KsEDTA (etilendiamintetraoctena kiselina) od 3 mL,
a molarnom koncentracijom antikoagulansa 4,55 + 0,85 mmol/L krvi, prema preporuci

ICSH (eng. International Council for Standardization in Hematology).

2.2.2.2. Prijevoz i skladistenje uzoraka

Uzorci su dopremljeni s navedenih mjesta uzorkovanja u Klinic¢ki zavod za kemiju KBC
Sestre milosrdnice u vremenu od jednog sata od uzimanja u fiksiranim stalcima bez

pothladivanja.
Svi uzorci su bili skladiSteni najdulje 2 sata na sobnoj temperaturi prije analiziranja.
2.2.2.3. Izolacija DNA

Izolacija DNA iz pune krvi se provodila makrometodom isoljavanja koja ukljucuje sljedece

postupke:
1. liziranje stanica,

2. enzimska 1 kemijska ekstrakcija kako bi se uklonili stani¢ni proteini, RNA 1 druge

makromolekule,
3. izdvajanje DNA talozenjem u apsolutnom alkoholu i

4. otapanje DNA u TE (Tris-EDTA) puferu (1:100 razrijedenje), ph 8,0 za odredivanje
koncentracije DNA
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Nakon opisanih postupaka mjerila se absorbanca (A) spektrofotokemijski pri valnoj duzini
260 nm: C DNA-= razrjedenje x F x A= 100 x 50 x A. Kvaliteta izolirane DNA se ispitivala

elektroforezom u 0,3 % agaroznom gelu s Etidijevim bromidom.
2.2.2.4. Polimerazna lancana reakcija, PCR (eng. Polymerase Chain Reaction)

PCR je metoda kojom se relativno kartki dio DNA, koji sadrzi gene od interesa,
eksponencijalno se umnozavao u identi¢ne kopije. Na umnozenim produktima provodila se

analiza mogucih genskih promjena ( mutacija, delecija, translokacija).
PCR metoda sadrzava 3 faze:

1. Izvorna molekula DNA se denaturira zagrijavanjem na 94-96 "C kroz 3 minute pri ¢emu

nastaje jednolan¢ana DNA,

2. na temperaturi od 50 do 65 “C se oligonukleotidni DNA odsjeéci (poCetnice, eng. primeri)
komplementarni s grani¢nim dijelovima slijeda koji se umnaza (eng. template) vezu sa

svojim templateom (eng. annealing),

3. na temperaturi od 72 ‘C enzim Taq (Thermus aquaticus) polimeraza sintetizira dio DNA

koji se nadovezuje na slijed primera vezanih za grani¢ne dijelove DNA.

U sljede¢em ciklusu novostvorene molekule DNA postajale su kalup. Da bismo stvorili
dovoljno genetickog materijala za analizu, cijeli proces se ponavljao tijekom 25 do 35
ciklusa. Sama metoda izvodila se na nac¢in da su se 100 ng DNA, DNA Taq polimeraza,
deoksiribonukleotid trifosfati (dATP, dCTP, dGTP i d TTP) i dvije pocetnice (primeri) sa
solima 1 detergentom odredenih koncentracija podvrgavali inkubaciji pod specificnim

uvjetima.

Pet uL PCR umnoska analiziralo se u 1% agaroznom gelu. Pozitivni uzorci su bili koriSteni

za daljnje analize, odnosno digestiju pomocu restrikcijskih endonukleaza.
3.2.2.5. RFLP (eng. Restriction Fragment Length Polymorphysm)

RFLP je metoda kojom se PCR produkt specificno cijepa pomocu restrikcijskih
endonukleaza koje imaju sposobnost cijepanja DNA specifi¢nih nukleotidnih slijedova, $to
rezultira ulomcima razli¢ite duzine, ovisno o genotipu. Veli¢inu produkata digestije
procjenjivali samo elektroforezom na agaroznom gelu uz bojenje etidij bromidom. Razlike u

veli¢ini fragmenta DNA nastalih kao rezultat digestije restrikcijskim endonukleazama
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nazvane su polimorfizam duzine restrikcijskog fragmenta (RFLP). Pet uLL. DNA markera
koristio se kao standard veli¢ine ulomaka. Rezultati su bili dokumentirani snimanjem na
polaroid 667 filmu. Prema navedenim metodama identificirali su se homozigotni i

heterozigotni nositelji dugog kraka alela | (528 bp) i nositelji kratkog kraka alela s (484 bp).

Navedene metode provodenu su na aparatu marke Ependorf Light Cycler.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Slika 2. Reprezentativni gel fragmenata 5-HTTLPR PCR iz genomske DNA prikazuje

fragmente dobivene PCR-om koriste¢i genomsku DNA izoliranu iz leukocita specifi¢nih za
5-HTTLPR polimorfizam. Linija 15 je molekularni marker. Linije 1-3 su kontrole s
poznatim genotipovima (1. I/l, 2. I/s, 3. s/s). Linija 4 prikazuje uzorak vode , dok linije 5-14
prikazuju genotipove ispitanika (5. I/l, 6. I/l, 7. I/s, 8. I/l, 9. I/s, 10. I/, 11. I/l, 12. s/s, 13. I/,
14. s/s).

(Slika je dobivena ljubazno$éu dr.sc. Marija Stefanovi¢a, progelnika Klinicke jedinice za

molekularnu dijagnostiku i farmakogenetiku, KBC Sestre milosrdnice).
2.2.3. Statisticka analiza

Rezultati su prikazani tabelarno. Deskriptivne varijable prikazane su kao srednje vrijednosti
I standardne devijacije ili frekvencije i postupci, ovisno je li varijabla bila kontinuirana ili

nominalna.
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Rezultati na skalama li¢nosti, temperamenta i karaktera prikazani su kao srednje vrijednosti,
standardne devijacije uz interval pouzdanosti (95%). Prije daljnje statisticke obrade
provjerena je distribucija kontinuiranih varijabli kao $to su rezultati na skalama li¢nosti,
temperamenta i karaktera. Normalnost distribucije je provjerena Kolmogorov-

Smirnovljevim testom.

Rezultati 5-HTTLPR polimorfizma prikazani su kao frekvencije i postotci uz
ispitivanje Hardy-Weinbergova ravnoteze koja nije pokazala statisticku znacajnost, drugim
rije¢ima populacija ispitanika je bila prikladna za daljnja istrazivanja. Da bismo utvrdili ima
li razlike izmedu pojedinih osobina li¢nosti, temperamenta ili karaktera u ispitivanom

uzorka, a s obzirom na genotip SERT-a u¢injena je ANOVA.

Daljnjim multivarijatnim statistickim metodama, regresijskim analizama (multipla regresija
ili logistiCka regresija) ispitivana je povezanost pojedinih osobina licnosti, temperamenta ili
karaktera a sobzirom na polimorfizam SERT-a ili s obzirom na razinu aleksitimije. U ovim
analizama ovisna varijabla je bila aleksitimija a prediktorske varijable bile su osobine
licnosti, temperamenta ili karaktera.Ukoliko se ispitivala povezanost genotipa SERT-a s
osobinama li¢nosti, temperamenta, karaktera ili aleksitimije tada je zavisna varijabla bila
genotip SERT-a (prisustvo ili odsudstvo s alela), a prediktorske varijable bile su

temperament, li¢nost, karakter ili aleksitimija.

StatistiCka znacCajnost smatrala se znacajnom na razini 5%. Statisticka obrada uéinjena je S

pomocu komercijalnog statistiCkog paketa IBM SPSS verzija 20.
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3.0. REZULTATI
3.1. Socio-demografska obiljeZja

U istraZivanje je bilo uklju¢eno 96 zdravih ispitanika prosje¢ne dobi 34,6 + 10,2 (mean +
SD). U tablici 3.1 prikazana su socio-demografska obiljezja ispitanika. U uzorku je bilo 56
muskaraca i 38 Zena, u svojstvu bracnog statusa 64 ih je bilo oZenjenih/udanih, 20
neoZenjnenih/neudanih, 5 u izvanbra¢noj zajednici i 4 razvedenih. Sto se ti¢e naobrazbe 24
ih je bilo sa srednjom stru¢nom spremon (zavrSenom tro- ili ¢etvorogodisnjom srednjom
Skolom), a 70 sa zavrSenom viSom ili visokom stru¢nom spremom. U svojstvu zZivotnog

standarda, 19 ih je imalo standard visi od prosjeka, 72 prosjecan, a 3 ispodprosjecan.

Tablica 3.1. Sociodemografske karakteristike ispitanika
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3.2. Srednje vrijednosti rezultata na ispitivanim upitnicima

U tablicama 3.2, 3.3 i 3.4 vidljive su srednje vrijednosti i standardne devijacije (srednja
vrijednost£SD), kao granice 95 % intervala pouzdanosti te minimim i maksimum za
rezultate dobivene na svim upitnicima te na njihovim ispitivanim dimenzijama

temperamenta i karaktera.

Tablica 3.2. Rezultati uzorka na Toronto skali aleksitimije ( TAS-26)
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Tablica 3.3. Rezultati uzorka na Inventaru temperamenta i karaktera (TCI) za dimenzije
trazenje novog (NS), izbjegavanje Stete (HA), ovisnost o nagradi (RD), upornost (P),

kooperativnost (C), samousmjerenost (SD) i samotranscedencija (ST)

Tablica 3.4. Razultati uzorka na Upitniku evaluacije temperamenta ( TEMPS- A, ) za

ciklotimni, depresivni, anksiozni, iritabilni i hipertimni temperament
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3.3. Prevalencija 5-HTTLPR genotipa

Sto se ti¢e prevalencije pojedinih alela, odnosno genotipova u ispitivanom uzorku, nadeno je

da 41 ispitanik ima genotip Il, 43 ispitanika imaju genotip Is, a 12 ispitanika ima genotip ss.

Za 5-HTTLPR polimorfizam je izraCunata ocekivana frekvencija za pojedini genotip
(Hardy-Weinbergova ravnoteza). X*-testom ispitivano je postojanje statisticki znaGajne
razlike izmedu ocekivanih (izraCunatih frekvencija) 1 frekvencija dobivenih u
istrazivanju.Kako je dobivena vrijednost p > 0,05 (p= 0,8893), zakljucili smo da nema
razike izmedu oc¢ekivanih i dobivenih frekvencija te da raspodjela 5-HTTLPR polimorfizma
ne odstupa od Hardy-Weinbergove ravnoteze. U ispitivanoj populaciji bilo je 65,1 % 1 alela i

34,9 % s alela. Navedeno je prikazano u tablici 3.5.

Tablica 3.5. Prevalencija 5-HTTLPR genotipa u ispitivanoj populaciji

Frekvencija  Postotak Frekvencija alela
genotip oc¢ekivano
M i L S
LL 41 42,7 40,7
125 67
LS 43 448 43,6
(65,1%) (34,9 %)
SS 12 12,5 11,7
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3.4. Statisti¢ka znacajnost povezanosti 5--HTTLPR polimorfizma i aleksitimije

Da bismo utvrdili povezanost 5-HTTLPR polimorfizma i aleksitimije, ucinjena je
jednosmjerna ANOVA kojom je utvrdeno da postoji statisticki znacajna razlika u dobivenom

rezultatu na upitniku TAS-26 ovisno o pojedinom genotipu (F= 5,31, p= 0,01). Navedeno je
prikazano u tablici 3.6.

Tablica 3.6. Srednja vrijednost i standardna devijacija rezultata aleksitimije kod ispitanika s

genotipovima 11, Is 1 ss 1 znacajnost razlike (ANOVA)
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3.5. Statisticka znacajnost povezanosti 5-HTTLPR polimorfizma i dimenzija

temperamenta i karaktera mjerenih Inventarom temperamenta i karaktera ( TCI )
Jednako tako, bilo je potrebno utvrditi postoji li statisticki znaCajna razika u rezultatima
dobivenim na dimenzijama traZzenje novog (NS), izbjegavanje Stete (HA), ovisnost o nagradi
(RD), upornost(P), samousmjerenost (SD), kooperativnost (C), samo-transcedencija (ST) i
promatranih genotipova. Testom jednosmjerne ANOVA-e nadeno je da postoji statisticki
znacajna razlika u dimenzijama HA (F= 5,90, p= 0,00) i ST (F= 4,55, p= 0,01). Navedeno je
prikazano u tablici 3.7.

Tablica 3.7. Srednja vrijednost i standardna devijacija rezultata na Inventaru temperamenta

| karaktera ( TCI ) kod ispitanika s genotipovima 1/1, I/s i s/s i znacajnost razlike (ANOVA)
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3.6. Statisticka znacajnost povezanosti 5-HTTLPR polimorfizma i afektivnih
temperamenata mjerenih Upitnikom evaluacije temperamenta (TEMPS-A, SV)

Na kraju, utvrdivana je znacajnost razlike u rezultatima na testu TEMPS-A, SV za
ciklotimni, depresivni, anksiozni, iritabilni, hipertimni temperament 1 promatranih
genotipova. Testom jednosmjerne ANOVA-e nadeno je da postoji statisticki znacajna razlika

u ciklotimnog temperamenta (F= 5,65, p=0,01). Navedeno je prikazano u tablici 3.8.

Tablica 3.8. Srednja vrijednost i standardna devijacija rezultata na Upitniku evaluacije

temperamenta (TEMPS-A, SV) kod ispitanika s genotipovima 1l, Is i ss i znacajnost razlike
(ANOVA)
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3.7. Statisticka znacajnost razlike izmedu ispitivanih genotipova i dimenzija
temperamenta i karaktera mjerenih Inventarom temperamenta i karaktera ( TCI) i
Upitnikom evaluacije temperamenta (TEMPS-A, SV)

Nadalje, bila je ispitivana razlika rezultata na primijenjenim upitnicima i njihovim
dimenzijama u ovisnosti o pojedinom genotipu. Post hock Bonferronijevim testom nadena je
statisticki znacajna razlika izmedu genotipa 1/1 i I/s u dimenziji samo-transcedencije (ST) (
p= 0,02) te izmedu genotipa I/1 1 I/s 1 ciklotimnog karaktera (p= 0,00). Takoder je post hock
Bonferronijevim testom nadena statistiCki znacajna razlika izmedu genotipa 11 1 ss u
dimenziji izbjegavanja Stete HA (p= 0,003) te izmedu genotipa 11 i ss u ukupnom rezultatu
na upitniku TAS-26 (p= 0,01). U svim ostalim dimenzijama TCI upitnika, kao i svim ostalim
vrstama temperamenta na upitniku TEMPS-A, SV nije nadena statisti¢ki znac¢ajna razika ni
izmedu genotipova I/l 1 I/s niti izmedu genotipova 1/1 1 s/s, kao niti izmedu genotipova 1/s 1

s/s.
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3.8. Korelacije rezultata na Toronto skali aleksitimije ( TAS-26 ) i Inventaru

temperamenta i karaktera ( TCI)
Da bi se utvrdila povezanost aleksitimije i odredenih osobina temperamenta i karaktera
ispitivanin navedenim upitnicima, kao i povezanost osobina temperamenta i karaktera
mjerenih upitnikom TCI i vrsta temperamenata mjerenih upitnikom TEMPS-A, SV,
napravljen je test korelacija. Nadena je statisticki znacajna razlika u povezanosti rezultata na
TAS-26 i osobine karaktera samousmjerenosti (SD) ( Pearson correlation -0,32, p= 0,002),
Sto znaci da §to je samousmjerenost vecéa, to je rezultat na TAS-26 manji , u dimenziji
izbjegavanja Stete (HA) (Pearson correlation 0,42, p= 0,00), Sto znaci da Sto je rezultat na
dimenziji HA ve¢i, to je i rezultat na TAS-26 veci, te na dimenziji ST (Pearson correlation

0,39, p= 0,00). Navedeno je prikazano na tablici 3.9.

Tablica 3.9. Korelacije rezultata na Toronto skali aleksitimije ( TAS-26 ) i Inventaru

temperamenta i karaktera ( TCI)

TAS Pearson Correlation p
TRAZENJE NOVOG (NS) -0,03 0,76
IZBJEGAVANIJE STETE

(HA) 0,42 0,00
OVISNOST O NAGRADI

(RD) 0,17 0,10
UPORNOST (P) 0,04 0,68
KOOPERATIVNOST (C) -0,81 0,43
SAMOUSMJERENOST (SD)  -0,32 0,002
SAMOTRANSCEDENCIA 0.39 0.00

(ST)
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3.9. Korelacije rezultata na Inventaru temperamenta i karaktera (TCI) i Upitniku
evaluacije temperamenta ( TEMPS-A, SV)

Nadena je pozitivna korelacija ciklotimnog temperamenta i upornosti (Pearson correlation
0,22, p=0,03) i samotranscedencije (Pearson correlation 0,31, p=0,00); depresivnog
temperamenta i izbjegavanja Stete  (Pearson correlation 0,40, p=0,00); anksioznog
temperamenta i izbjegavanja Stete (Pearson correlation 0,32, p= 0,00), ovisnosti 0 nagradi
(Pearson correlation 0,23, p= 0,03), upornosti (Pearson correlation 0,22, p= 0,03) i
samotranscedencije (Pearson correlation 0,23, p= 0,24). Pozitivna korelacija je nadena i u
povezanosti hipertimnog temperamenta i ovisnosti o nagradi (Pearson correlation 0,32, p=
0,002), trazenja novog (Pearson correlation 0,25, p=0,01), upornosti (Pearson correlation
0,23, p= 0,03) i samotranscedencije (Pearson correlation 0,28, p= 0,00). Negativna korelcija
se nalazi u dimenzijama ciklotimnog temperamenta i kooperativnosti (Pearson correlation -
0,26, p=0,01) i samousmjerenosti (Pearson correlation -0,49, p=0,00); depresivnog
temperamenta i kooperativnosti (Pearson correlation -0,32, p=0,00), trazenja novog (Pearson
correlation -0,22, p=0,03) i samousmjerenosti (Pearson correlation -0,53, p=0,00);
anksioznog temperamenta i samousmjerenosti (Pearson correlation -0,40, p=0,00);
iritabilnog temperamenta i ovisnosti o nagradi (Pearson correlation -0,21, p= 0,04) kao i
samousmjerenosti (Pearson correlation -0,34, p= 0,00) i hipertimnog temperamenta i

izbjegavanja Stete (Pearson correlation -0,41, p=0,00). Navedeno je prikazano u tablici 3.10.
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Tablica 3.10. Korelacije rezultata na Inventaru temperamenta i karaktera( TCI) i Upitniku
evaluacije temperamenta (TEMPS-A, SV)
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3.9. Korelacije rezultata na Upitniku evaluacije temperamenta (TEMPS-A, SV) i
Toronto skali aleksitimije ( TAS-26)

Nadene su pozitivne korelacije rezultata na TAS-26 i ciklotimnog, depresivnog i anksioznog

temperamenta kao Sto prikazuje tablica 3.11.

Tablica 3.11. Korelacije rezultata na Upitniku evaluacije temperamenta (TEMPS-A, SV) i
Toronto skali aleksitimije ( TAS-26)
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3.10. Utjecaj rezultata na Toronto skali aleksitimije ( TAS-26) na pojedine dimenzije na
Inventaru temperamenta i karaktera (TCI)

Da bi utvrdili utjecaj rezultata na upitniku TAS-26 na pojedine dimenzije na upitniku TCI
ucinjena je multipla linearna regresija u kojoj je rezultat na upitniku TAS-26 bila ovisna
varijabla, a dimenzije na upitniku TCI prediktorske varijable. Multiplom linearnom
regresijskom analizom u ispitivanoj populaciji, utvrdeno je da je varijanca zavisne
promjenjive varijable objaSnjena s 33,8 % (r2= 0, 338), drugim rije€ima rezultat na
upitniku TAS-26 se moze objasniti s 33,8% dimenzija mjerenih upitnikom TCI. U
sljedecem koraku multiple linearne regresije u¢injena je analiza varijance koja je pokazala
da model u kojemu je rezultat na upitniku TAS-26 ovisna varijabla, a dimenzije na uptniku
TCI prediktorske varijable je statisticki znacajan [ F (7,89)=6,044; p< 0,01]. Koeficijenti
multiple linearne regresijske analize prikazani su u tablici 3.12. 1z tablice je vidljivo da je
rezultat na upitniku TAS-26 pozitivno povezan s dimenzijama izbjegavanja §tete i samo-

transcedencije.

Tablica 3.12. Koeficijenti multiple linearne regresijske analize, prediktorske varijable su
dimenzije na upitniku TCI, a ovisna varijabla rezultat na upitniku TAS-26

Standardizir.
Nestandardizirani koeficijenti
koeficijent t

p
B ) B
NS 0,02 0,16 0,01 0,13 0,89
HA 0,52 0,15 0,36 3,58 0,001
RD 0,04 0,29 0,02 0,14 0,89
P -0,13 0,54 -0,03 -0,25 0,80
C -0,07 0,19 -0,04 -0,36 0,72
SD -0,06 0,14 -0,05 -0,45 0,65
ST 0,55 0,15 0,39 3,70 0,00
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3.11. Utjecaj rezultata na Toronto skali aleksitimije ( TAS-26) na vrste temperamenta

mjerene Upitnikom evaluacije temperamenta (TEMPS-A, SV)
Nadalje, bismo utvrdili utjecaj rezultata na upitniku TAS-26 na vrste temperamenta
mjerene upitnikom TEMPS-A,SV, ucinjena je multipla linearna regresija u kojoj je
rezultat na upitniku TAS-26 bila ovisna varijabla, a vrste temperamenta mjerene upitnikom
TEMPS-A,SV prediktorske varijable. Multiplom linearnom regresijskom analizom u
ispitivanoj populaciji, utvrdeno je da je varijanca zavisne promjenjive varijable objasnjena
s 23 % (r’= 0, 230), drugim rije¢ima rezultat na upitniku TAS-26 se moZe objasniti s 23%
vrsta temperamenata mjerenih upitnikom TEMPS-A,SV.
U sljede¢em koraku multiple linearne regresije udinjena je analiza varijance koja je
pokazala da model u kojemu je rezultat na upitniku TAS-26 ovisna varijabla, a vrste
temperamenta mjerene upitnikom TEMPS-A,SV prediktorske varijable je statisticki
znacajan [ F (5,91)=5,25; p< 0,01]. Koeficijenti multiple linecarne regresijske analize
prikazani su u tablici 3.13. Iz tablice je vidljivo da je rezultat na upitniku TAS-26 pozitivno

povezan s anksioznim temperamentom.

Tablica 3.13. Koeficijenti multiple linearne regresijske analize, prediktorske varijable su
vrste temperamenta mjerene Upitnikom evaluacije temperamenta ( TEMPS-A,SV), a

ovisna varijabla rezultat na Toronto skali aleksitimije ( TAS-26)

Standardizir.
Nestandardizirani koeficijenti

koeficijent t 0
B SD B
CIKLOTIMNI 0,62 0,45 0,19 1,38 0,17
DEPRESIVNI 0,93 0,45 0,18 1,44 0,15
ANKSIOZNI 1,67 0,78 0,23 2,13 0,04
IRITABILNI  -0,26 0,55 -0,05 -0,47 0,64
HIPERTIMNI 0,03 0,36 0,01 0,08 0,94
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3.12. Povezanost alela 5-HTTLPR polimorfizma s razinom aleksitimije

Na kraju, bilo je potrebno utvrditi povezanost alela 5-HTTLPR polimorfizma s razinom
aleksitimije mjerene upitnikom TAS-26 i osobinama temperamenta i karaktera mjerenih
upitnicima TCI i TEMPS-A, SV. Da bi se to utvrdilo, u¢injena je logisti¢ka regresija u kojoj
su prediktorske varijable bile prisutnost, odnosno odsutnost s alela. Drugim rijeCima,
cjelokupna populacija je podijeljena na one koji imaju barem 1 s alel ili oba (l/s,s/s) i
usporedivana s onima koji imaju 1/1 genotip. To je ucinjeno jer prema dosadaSnjim
istrazivanjma u populaciji kokeza, s alel je mutiran i ¢ini serotoninski transporter slabije
funkcionalnim.

U promatranoj populaciji model u kojemu je prisutnost s alela bila zavisna varijabla, a
prediktorska varijabla rezultat na upitniku TAS-26 je pokazao statisticku znacajnost (X°=
8,561; df=1; p=0,003) sto pokazuje da model razlikuje ispitanike s obzirom na prisutnost s
alela. Model u cjelini objasnjava 8,5-11,5 % varijance (Cox i Snell r>= 0,085; Nagelkerke
r’=0,1 15) 1 ispravno kvalificira 64,6 % slucajeva.

U nastavku je prikazana tablica koeficijenata logisticke regresije (Tablica 3.14) u kojoj je
prediktorska varijabla prisutnost s alela, a ovisna varijabla rezultat na upitniku TAS-26. Iz
koeficijenata logisticke regresije je vidljiva pozitivha povezanost s alela 1 ukupnog rezultata
na upitniku TAS-26. Prisutnost s alela nam sugerira da ¢e osoba imati veci rezultat na

upitniku TAS-26, odnosno biti vise aleksitimi¢na.

Tablica 3.14. Koeficijent logisticke regresije, prediktorska varijabla prisutnost s alela, a

ovisna varijabla rezultat na Toronto skali aleksitimije ( TAS-26)

B SD Wald df p Exp (B)

TAS ukupni 0,08 0,03 7,25 1 0,007 1,08

51



Sandra Kocijan Lovko, Disertacija

3.13. Povezanost alela 5-HTTLPR polimorfizma i osobina temperamenta i karaktera

mjerenih Inventarom temperamenta i karaktera ( TCI)
Model u kojemu je prisutnost s alela bila zavisna varijabla, a prediktorske varijable osobine
temperamenta i karaktera mjerene upitnikom TCI, takoder je pokazao statisticku znacajnost
(X?*= 16,195; df=7; p=0,023) §to pokazuje da model razlikuje ispitanike s obzirom na
prisutnost s alela. Model u cjelini objasnjava 16,3-21,9 % varijance (Cox i Snell r>= 0,163;
Nagelkerke r’= 0,219) i ispravno kvalificira 69,2 % slucajeva.
U nastavku je prikazana tablica koeficijenata logisticke regresije (Tablica 3.15) u kojoj je
prediktorska varijabla prisutnost s alela, a ovisne varijable osobine temperamenta i karaktera
mjerene upitnikom TCI. 1z Kkoeficijenata logistiCke regresije  vidljiva je pozitivna
povezanost s alela i dimenzije samotranscedencije. Prisutnost s alela nam sugerira da ¢e
osoba imati veci rezultat na dimenziji samotranscedencije, odnosno takve osobe ¢e imati
jace izrazene obrasce ponaSanja koji uklju¢uju meditacijska ponasanja, duhovnost i osjeéaj

povezanosti sa svim zivim bi¢ima.

Tablica 3.15. Koeficijent logistiCke regresije, prediktorska varijabla prisutnost s alela, a
ovisne varijable osobine temperamenta i karaktera mjerene Inventarom temperamenta i
karaktera ( TCI)

B SD Wald df p Exp (B)
NS 0,08 0,05 2,90 1 0,09 1,09
HA 0,06 0,05 1,62 1 0,20 1,06
RD -0,009 0,08 0,01 1 0,92 0,99
P 0,08 0,16 0,27 1 0,60 1,08
C -0,005 0,06 0,008 1 0,93 0,99
SD -0,02 0,42 0,18 1 0,67 0,98
ST 0,12 0,05 6,08 1 0,01 1,12
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3.14. Povezanost alela 5-HTTLPR polimorfizma i afektivnih temperamenata mjerenih
Upitnikom evaluacije temperamenta (TEMPS-A, SV)
| na samom kraju, model u kojemu je prisutnost s alela bila zavisna varijabla, a prediktorske
varijable vrste temperamenta mjerene upitnikom TEMPS-A, SV, takoder je pokazao
statisticku znaGajnost (X?= 13,707; df=5; p=0,018) §to pokazuje da model razlikuje
ispitanike s obzirom na prisutnost s alela. Model u cjelini objasnjava 13,6-18,2 % varijance
(Cox i Snell r>= 0,136; Nagelkerke r’= 0,182) i ispravno kvalificira 69,1 % slu¢ajeva.
U nastavku je prikazana tablica koeficijenata logisticke regresije (Tablica 3.16) u kojoj je
prediktorska varijabla prisutnost s alela, a ovisne varijable vrste temperamenta mjerene
upitnikom TEMPS-A,SV. Iz koeficijenata logisticke regresije je vidljiva pozitivna
povezanost s alela i1 ciklotimnog temperamenta. Prisutnost s alela nam sugerira da ¢e osoba

imati viSe izraZzen ciklotimni karakter.

Tablica 3.16. Koeficijent logisti¢ke regresije, prediktorska varijabla prisutnost s alela, a
ovisne varijable vrste temperamenta mjerene Upitnikom evaluacije temperamenta (TEMPS-
A, SV)

B Sb) Wald df p Exp (B)
ST e i 490 1 0,03 137
EIIEPRESIV 0,10 0,20 0,28 1 0,60 111
ﬁ'l\‘KS'OZ 0,02 0,22 0,006 1 0,94 1,02
RZETy g 017 i ] 0.20 081
oM o1 0,10 1,76 1 0,18 114
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4.0. RASPRAVA

Sukladno postavljenim ciljevima ovog istrazivanja, u nastavku ¢u pokuSati obrazloziti

rezultate dosadaSanjim spoznajama, kao i vlastitim zapazanjima.

U ispitivanoj populaciji utvrdene su sljedece frekvencije alela: 65,1 % 1 alela i 34,9 % s
alela, odnosno 42,7 % I/1 genotipa, 44,8 % 1/s genotipa i 12,5 % s/s genotipa Sto je sukladno
ranijim istrazivanjima na europskoj populaciji.”****"**° U radu Gonde i suradnika na 169
zdravih ispitanika pronadene su vrlo slicne frekvencije, 61,3 % 1 alela 1 38,7 % s alela.’® U
radu autora Culej, Stefanoviéa i Karloviéa na hrvatskoj populaciji koju je sa¢injavalo 307
zdravih pojedinaca, oba spola, nadene su sljedece frekvencije genotipa: 1/1 37%, 1/s 44 %, s/s
19%, odnosno 59 % | alela i 41 % s alela.?* Slijedom navedenog, s obzirom da raspodjela
5-HTTLPR polimorfizma u ispitivanom uzorku ne odstupa od Hardy —Weinbergove

ravnoteze, zakljucuje se da je uzorak reprezentativan.

S obzirom da je aleksitimija multidimenzionalni konstrukt za c¢iju etiologiju postoje
mnogobrojne teorije, a povezana je s nizom psihickih i tjelesnih poremecaja, jedna od teorija
nastaka bila je i genetska. Rezultati iz nekoliko studija na blizancima ukazuju na geneticke

faktore u nastanku aleksitimije®*® 2421

, ali to¢ni geni jo$ nisu identificirani. Poznate su
brojne studije koje proucavaju povezanost polimorfizma serotoninskog transportera 1
osobina licnosti koje su opet povezane s aleksitimijom radi ¢ega su autori u dvije studije
pokusSali ispitati postoji li povezanost polimorfizma serotoninskog transportera i

204,205

aleksitimije. Takoder, s obzirom da je aleksitimija danas smatrana u Sirem smislu

osobinom li¢nosti koja je normalno distribuirana u opcoj populaciji, ocekivano je da bi

. . e Lo . 216,217
mogla biti povezana i s razligitim genotipovima serotoninskog transportera.”'®

U istrazivanju Hama 1 suradnika na zdravoj korejskoj populaciji nije nadena statistiCki
znacajna povezanost niti jednog 5-HTTLPR genotipa (s/s, s/l, 1/1) 1 aleksitimije, ali je nadeno
da su rezultati na upitniku TAS-20 za osobe s 1/l genotipom veéi nego u osoba s
genotipovima /s i s/s.2 Sami autori navode odredena ogranicenja u svom istrazivanju, a to
su relativno mali, homogeni uzorak (107 ispitanika) koji su sacinjavali studenti medicine
,¢ime se uzorak razlikuje od opce populacije 1 nekoristenje Post hock Bonferronijeva testa za
utvrdivanje statisticke znacajnosti razlike. Autori su u svom istrazivanju primjenjivali

upitnik TAS-20 koji, iako je pokazao zadovoljavaju¢u pouzdanost i valjanost, izbacivanjem
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facete koja se odnosi na manjak fantazija, u potpunost ne mjeri aleksitimiju u smislu na koji

je prvobitno definirana (Sifneos).***

U istrazivanju Kanoa i suradnika u populaciji zdravih Japanaca nadena je povezanost
povisenih ukupnih rezultata na skali aleksitimije, kao i pojedinacno na faceti F1 s I/l

genotipom, osobito u Zenskog spola. U istraZivanju je takoder koristen upitnik TAS-20.%%°

U ovom istrazivanju je nadena statisticki znacajna razlika izmedu ispitivanih genotipova 1/1
i I/s s obzirom na ukupni rezultat na upitniku TAS-26 i pozitivna povezanost s alela i jace
izrazenog stupnja aleksitimije u slucaju kada se analiziraju oba genotipa s prisutnim s alelom
(ss ils) ¢ime je potvrdena jedna od hipoteza. S obzirom da je postupkom logisticke regresije
izraCunata pozitivna povezanost s alela i aleksitimije, jasno je da tu govorimo 0 jasnoj
uzro¢no-posljedicnoj povezanosti. Dobiveni rezultati su na prvi pogled potpuno suprotni
istrazivanju Kana i suradnika, iako na neki nacin o¢ekivani, s obzirom da su njihovi rezultati
dobiveni na uzorku Azijata u kojem je poznato da je veca ucestalost s alela (od 74-80%) u
odnosu na | alel.**®#** Takoder, u istraZivanjima pojavnosti odredenih psihosomatskih
bolesti s kojima se povezuje aleksitimija, kao Sto su poremecaji temporomandibularnog
zgloba i sindrom kroni¢nog umora, ponovo su oni izrazeniji kod japanske populacije
nositelja | alela.?*®*° Ostaje otvoreno pitanje zasto je to tako, kao i &injenica da iako se s
alel povezuje sa slabijom transkripcijskom efikasno$¢u 5-HTT promotera zbog cega

133,135

smanjuje ekspresiju SERT-a i ponovnu stani¢nu pohranu serotonina , ucestalost

depresije je u Azijata manja nego u Kokeza.?*%

U tom kontekstu je o€ekivano opazanje da
je u istrazivanjma na uzorku Azijata (iz Japana i Koreje) ss genotip bio povezan s boljim

odgovorom na antidepresive fluvoksamin, fluoksetin i paroksetin.**®

Rezultati mnogobrojnih studija unazad petnaestak godina ukazuju na povezanost 5-HTTLPR
polimorfizma i osobina li¢nosti koje su povezane s neuroticizmom Kkoji definiraju Cesti
osjecaji anksioznosti, depresije, bespomocnosti, krivnje i hostilnosti te somatizacije.184’222’223
Neuroticizam, koji je inace dimenzija nekih drugih modela li¢nosti koji nisu predmet
istrazivanja u ovoj studiji, smatra se, konsenzusom vise istrazivaca, slicnim dimenziji
izbjegavanja Stete (HA), odnosno dimenzija HA mjeri sklonost anksioznosti.??* Smatra se da
je neuroticizam 40-50 % nasljedan, Cesto izrazen u anksioznih i depresivnih poremecaja uz
¢esto prisutne povecane frekvencije s alela™, zbog Cega su rezultati ove studije, S obzirom

da su nadeni na uzorku zdrave populacije, dovoljno diskriminativni u isticanju odredenih

dimenzija li¢nosti koje predstavljaju moguci endofenotip psihijatrijskih poremecaja.
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Sto se tiGe povezanosti 5-HTTLPR polimorfizma i osobina li¢nosti, odnosno osobina
temperamenta i karaktera, postoji najveci broj istrazivanja, ali i velik broj opre¢nih rezultata

u njima.

Prvo ¢u objasniti rezultate povezanosti S-HTTLPR polimorfizma i osobina temperamenta i

karaktera mjerenih upitikom TCI.

U ovom istrazivanju sukladno vec¢ini rezultata ranijih istrazivanja, postavljene su hipoteze da
je s alel povezan s poviSenim rezultatom na dimenziji izbjegavanja Stete (HA) 1 snizenim
rezultatima na dimenzijama trazenja novog (NS) i samousmjerenosti (SD). Navedene
hipoteze samo su dijelom potvrdene, s obzirom da je nadena statisticki znacajna razlika
izmedu genotipa /1 i s/s u dimenziji izbjegavanja Stete (HA) i izmedu genotipova I/l i I/s u
dimenziji samotranscedencije (ST), a pozitivha povezanost nalazi se kod s alela i dimenzije

samotranscedencije (ST) i ukazuje na uzrocno-posljedi¢nu povezanost.

Vecina istrazivanja nalazi povezanost s alela i veéeg rezultata na dimenziji izbjegavanja Stete
(HA)'32 182191 "31i ne proucavaju sva istraZivanja i pojedinacno tipove genotipa i njihovu
povezanost s navedenom dimenzijom. Vecina istraZivanja provedena na populaciji Kokeza,
oCekivano, nalazi vi$i rezultat na dimenziji izbjegavanja Stete (HA) kod s/s
genotipa'’"1%1% kao §to je slucaj i u ovom istraZivanju, ali u studijama provedenim na
populaciji Azijata u dvama istrazivanjima nalazimo visi rezultat na dimenziji HA kod s/s

genotipa®’**%

, a u jednoj studiji je visi rezultat na dimenziji HA povezan sa 1/l 1 s/l
genotipom. Jednako tako, neo¢ekivani su rezultati na uzorku Kokeza autora Samochowieca i
suradnika koji nalaze niZe rezultate na dimenziji HA u nositelja s/s i I/s genotipa®®, dok
istrazivanja Ebsteina, Herbsta, Schmitza, Gonde, Munafa i suradnika takoder na populaciji

Kokeza uopée ne nalaze znacajnu povezanost 5-HTTLPR polimorfizma i dimenzije
HA 172176.183,184, 102

Hipoteza o povezanosti 5-HTTLPR polimorfizma i snizenih rezultata na dimenzijama
trazenja novog (NS) i samousmjerenosti (SD) nije potvrdena, ve¢ je nadena pozitivna
povezanost s alela i dimenzije samotranscedencije (ST). Niti jedna studija do sada nije nasla
spomenutu povezanost, ali su istraZivanja Gonde i suradnika, kao i Thierrya'” i suradnika
nasla povezanost s alela i snizenog rezultata na dimenziji samoousmijerenosti (SD)*®* koja se

smatra odlikom osoba koje su autonomne i u stanju su kontrolirati svoja ponaSanja i
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usmjeriti se na ciljeve, imaju dobar interni lokus kontrole, dakle potpuno su suprotne
anksioznim, opreznim, strasljivim, inhibiranim, zabrinutim osobama koje imaju visoke
rezultate na dimanziji HA, kako ih opisuje Cloninger u svom modelu.’”® Na neki nacin
slicna dimenziji samoousmjerenosti (SD) je 1 dimenzija perzistencije (P) za koju ako osobe
postizu visoke rezultate na upitniku, Cloninger opisuje kao marljive, odlu¢ne i ambiciozne.
Navedeno se moze potkrijepiti istrazivanjem Musta i suradnika koji nalaze povezanost
veéeg rezultata na dimenziji P i I/l genotipa.’®*® Dimenzija samotranscedencije (ST) se u
dosada$njim istrazivanjima povezivala s polimorfizmom serotoninskih receptora 5-HT6, 5-

225

HT2A i 5-HT1A koji su povezani i s dimenzijom izbjegavanja Stete (HA)“” zbog Cega

mozda mozemo zakljuciti da je i dimenzija ST izraZenija u anksioznijih osoba.

lako se dimenzija HA najvi$e povezuje s polimorfizmom serotoninskog transportera, neka
istrazivanja nalaze i povezanost sa serotoninskim 5-HT1A, 5-HT2A i 5-HT3A receptorima
te s dopaminskim receptorima D2 i D4.?® Dimenzija SD povezana je i s polimorfizmom A-
1438G gena za 5-HT2A serotoninski receptor.”® U buduéim istrazivanjima bilo bi

zanimljivo utvrditi postoji li povezanost aleksitimije i navedenih receptora i polimorfizma.

Sljedeca hipoteza koja se odnosila na povezanost 5-HTTLPR polimorfizma i tipova
afektivnih temperamenta mjerenih upitikom TEMPS-A, SV pretpostavila je njihovu
medusobnu povezanost. U ovom istrazivanju potvrdena je samo pozitivna povezanost s alela
s ciklotimnim temperamentom S§to je dijelom sukladno istraZivanjima Gonde i suradnika,
kao i Borkowske i autora na populaciji pretilih?®® koji nalaze povezanost s alela s
depresivnim, anksioznim, iritabilnim 1 u najvecoj mjeri ciklotimnim ‘[emperamentom.lm’195
Akiskal 1 suradnici navode da se depresivni 1 vjerojatno iritabilni temperament udruzuju u
super-faktor* ciklotimije koja je suprotna hipertimnom ,,super-faktoru*.** U tom smislu je
i ovaj rezultat o nepostojanju povezanosti -HTTLPR polimorfizma i hipertimnog karaktera
sukladan ranije spomenutom istrazivanju Gonde i suradnika. Moguce da je hipertimni
temperament na neki nain zaStitni faktor od osobina li¢nosti koje se povezuju s
neuroticizmom. U studiji Maremmani, Akiskala i suradnika utvrdeno je da ciklotimni
temperament pozitivno korelira s izbjegavanjem Stete (HA) i traZenjem novog (NS).132 U
ovom israzivanju nadena je pozitivna korelacija ciklotimnog temperamenta i samo-

transcedencije (ST) koja je mozda posredno povezana s dimenzijom HA.

58



Sandra Kocijan Lovko, Disertacija

Sto se pak ti¢e povezanosti dimenzija temperamenta i karaktera ispitivanih upitnikom TCI i
afektivnih temperamenata ispitivanih upitnikom TEMPS-A, SV, ona se razlikuje od
Maremmanijevog istrazivanja u kojem je promatrana povezanost afektivnih temperamenata
samo s dimenzijama temperamenta na upitniku TCI.***??" Maremmani i suradnici pozitivnu
korelaciju izbjegavanja Stete nalaze i kod ciklotimnog i depresivnog temperamenta, dok se
ovom istrazivanju nalazi u depresivnom i anksioznom temperamentu. Negativna korelacija
dimenzije HA i hipertimnog temperamenta prisutna je u oba istrazivanja. Takoder je u oba
istrazivanja prisutna pozitivna korelacija dimenzije NS i hipertimnog temperamenta, a
negativna korelacija NS i depresivhog temperamenta. Ciklotimni temperament u ovom
istrazivanju ne korelira ni s jednom od dimenzija temperamenta na upitniku TCI osim s
dimenzijom P, dok Maremmani i suradnici nalaze potitivnu korelaciju s dimenzijama HA i
NS. U ovom istrazivanju anksiozni temperament pozitivno korelira s dimenzijama HA , P 1
ST, a negativno s dimenzijom SD, dok Maremmani i suradnici ne nalaze nikakve korelacije

anksioznog temperamenta i dimenzija temperamenta na upitniku TCI.'%

Slijedeca je hipoteza bila da je aleksitimija povezana s povisenim rezultatom na dimenziji
izbjegavanja Stete (HA) 1 snizenim rezultatima na dimenzijama trazenja novog (NS) i
samousmjerenosti (SD) §to je postavljeno na temelju dosada$njih istraiivanja.lgg’zoo’ 201, 202,
208 Opsezno istraZzivanje Grabea 1 suradnika na 254 ispitanika (bolni¢kih 1 ambulantnih
psihijatrijskih bolesnika) ne nalaze povezanost aleksitimije s dimenzijama NS, P i ST.'*
Navedena hipoteza je ve¢im dijelom potvrdena jer je nadeno da postoji negativna korelacija
aleksitimije i1 dimenzije samousmjerenosti (SD) te logistickom regresijom dokazana
pozitivna povezanost aleksitimije i dimenzija izbjegavanja Stete (HA) i samotranscedencije

(ST).

Kao §to sam ve¢ navela, osobe koje potizu visoke rezultate na dimenziji HA opisuju se kao
zabrinute, pesimisti¢ne, plasljive 1 povucene te se smatraju osobama koje imaju slabo
diferencirane emocionalne odgovore na stresove zbog deficita u kognitivnim
reprezentacijama i emocionalnim modulacijama, S§to djelomi¢no definira i pojam

10,117,199

aleksitimije. Osobe koje postizu niske rezultate na dimenziji SD opisuju se kao

neodgovorne, nepouzdane, sklone samooptuzuju¢em ponasanju i osjecaju bespomocnosti 1
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vjerojatno s prisutnim manjkom fantazija $to im znacajno smanjuje mogucnosti uspjesnog
savladavanja stresa.’®® Iz navedenog opisa, jasna je direktna povezanost s aleksitimijom.
Ako objedinimo navedene opise osobina, mozemo zakljuciti da je aleksitimija povezana s
izbjegavaju¢im i inhibitornim reakcijama S$to potkrjepljuje teorija Paeza i suradnika koji
smatraju da aleksitimi¢ne osobe imaju problem komuniciranja o emocijama, komuniciranja
s emocijama, disocijaciju izmedu emocionalnih i tjelesnih reakcija i konflikt izmedu Zelje za
vlastitim ,,otkrivanjem* i ,,sakrivanjem®, odnosno potiskivanjem.”® Aleksitimi¢ne osobe
Grabe opisuje kao one koje su socijalno povucene, opiru se iznoSenju osobnih stavova i
emocija, osjecaju da na vec¢inu zbivanja u njihovim zivotima utje¢u drugi ili sile koje su
izvan njihove kontrole i odgovornosti. Takoder ih opisuje kao osobe koje nemaju dovoljno
snage za rjeSavanje teSkih situacija i zadataka te se posljedicno osjeéaju bespomocno,
baznadno, pesimisti¢no, strasljivo i umorno.'*® Pozitivna povezanost aleksitimije i dimenzije
ST navodi se samo u dva istrazivanja, oba turskih autora. Kuloglu i suradnici nalaze je u
ispitanika oboljelih od multiple skleroze?®, a Evren i suradnici u populaciji od 111 mugkih
ovisnika o alkoholu za vrijeme stacionarnog lijeGenja.?®® lako istraZivanje Grabea i

suradnika®®®

ne nalazi povezanost aleksitimije i dimenzije ST, nalazi ipak korelaciju 4. facete
aleksitimije na upitniku TAS-20 (eksternalno orijentiran na¢in razmisljanja) i racionalnog
materijalizma, a ne spiritualnog prihvacanja §to ispituje subdimenzija samo-transcedencije,
ST 3. Jednako tako nalaze korelaciju 1. i 2. Facete (poteSkoce u identificiranju i izraZavanju
emocija) sa samozaboravljivos¢u, a ne sa samosvijeS¢u §to ispituje subdimenzija samo-

transcedencije, ST 1.2

Tesko je objasniti navedeno opazanje, s obzirom da se osobe koje
ostvaruju visok rezultat na dimenziji ST opisuju kao one koje se doZivljavaju integralnim
dijelom svemira 1 njihovi obrasci ponaSanja uklju¢uju meditacijska ponaSanja, duhovnost 1
osjecaj povezanosti sa svim zivim bi¢ima. S druge strane, ako aleksitimiju shva¢amo kao
konstrukt kojem doprinosi sprega genetskih faktora licnosti (temperament) i tzv. okolinskih

faktora liénosti (karakter)'**%

, onda je mozda upravo dimenzija ST ona iz spektra karaktera
koja navedenu spregu potvrduje. Na ovom se mjestu potrebno jo§ jednom osvrnuti na
povezanost 1 razvoj temperamenta i karaktera. Cloninger smatra da se li¢nost razvija na
temeljima temperamenta i iskustva, a karakter se oblikuje postepeno, ovisno o trenutnim
okolnostima tijekom vremena.’?® Upravo ispitivanje dimenzija karaktera na upitniku TCI
pomaze u razikovanju poremecaja licnosti 1 osoba s optimalnom prilagodbom. Smatra da

osobe s ekstremnim varijantama temperamenta mogu biti dobro prilagodljive ovisno o

karakteru i okolnostima. Nadalje, navodi da ¢e svatko tko ima niski rezultat na dimezijama
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SD i C moguce razviti poremecaj licnosti, dok je znacaj dimenzije ST u ranom zivotu
dvojben, ali postaje znacajan kada se osoba suoci sa nesre¢om i smréu. NaglaSava da je
temperament jasnije povezan s neurobiolo$skim i genetskim odrednicama, a karakter s
epigenetskim razvojem self-koncepata.’** Navodi u jednom svom drugom istraZivanju da se
poremecaji hranjenja 1 ovisnost o psihoaktivnim tvarima povezuju s promjenama i u

230

temperamentu i karakteru.”™ U vise istrazivanja nadena je povezanost aleksitimije i

spomenutih poremecaja hranjenja i ovisnosti o psihoaktivnim tvarima,%® 99100, 101,102,103

Na kraju, zadnja hipoteza je bila da je veéi stupanj aleksitimije povezan s prisutnoséu
anksoiznog i iritabilnog temperamenta, $to je takoder djelomi¢no potvrdeno. Nadena je
pozitivna korelacija aleksitimije i ciklotimnog, depresivnog i anksioznog temperamenta, ali

je logistickom regresijom pozitivna povezanost potvrdena samo za anksiozni temperament.

Pretrazivanjem literature nije naden do sada niti jedan objavljeni rad koji bi u uzorku zdrave
populacije promatrao navedenu povezanost. Jedino istrazivanje lasevolie i suradnika na
uzorku od 129 bolnic¢kih pacijenata oboljelih od bipolarnog poremecaja, velike depresivne
epizode 1 shizoafektivnog poremecaja nalazi pozitivnu korelaciju aleksitimije i anksioznog,

depresivnog, ciklotimnog i iritabilnog temperamenta.?*

U navedenom istarzivanju, na
uzorku oboljelih, jedino hipertimni temperament nije povezan ni s aleksitimijom, niti s
depresijom ni anksiozno$¢u mjerenih drugim skalama, $to ponovo podcrtava znac¢aj rezultata
ovog istrazivanja, koje je radeno na uzorku zdrave populacije, zbog cega je mozda

povezanost ispitivanih dimenzija nedvojbenija.

Iz ovog istrazivanja proizlazi jasna pozitivna povezanost aleksitimije sa s alelom,
dimenzijom izbjegavanja Stete 1 anksioznim temperamentom koji zajedno ¢ine moguci
endofenotip koji karakteriziraju pretjerana zabrinutost, pesimizam, straSljivost, pasivnost,
nesigurnost i zamorljivost koje nalazimo u nizu psihijatrijskih poremecaja iz tzv. anksioznog
I somatoformnog spektra i moguce u nekih poremecaja licnosti. Iz literature je poznata
povezanost visokog rezultata na dimenziji HA i poremecaja li¢nosti iz C grupe prema DSM-
IV Kklasifikaciji (izbjegavaju¢i poremecaj li€nosti, ovisni poremecaj licnosti 1 opsesivno-

kompulzivni poremecaj liénosti).?*

Jasna povezanost s alela i ciklotimnig temperamenta te dimenzije ST koja je u pozitivnoj

korelaciji s ciklotimnim temperamentom mozda takoder ukazuje na geneticku pozadinu
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odredenih psihijatrijskih poremecaja, s obzirom da se ciklotimni temperament ¢esto nalazi u
oboljelih od bipolarnog poremecaja, depresije te narcisti¢nog, histrioni¢nog, antisocijalnog i

borderline poremecaja li¢nosti. ™

U budu¢im studijama bilo bi zanimljivo istraziti postoji li povezanost dimenzije ST i s alela,
kao i dimenzje ST i ciklotimnog temperamenta u nizu spomenutih psihijatrijskih
poremecaja. Nadalje, trebalo bi istraziti postoji li povezanost aleksitimije 1 5-HTTLPR
polimorfima na veéem uzorku i u kakvom su odnosu aleksitimija i 5-HTTLPR polimorfizam

s afektivnim temperamentima.
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5.0. ZAKLJUCAK

Sukladno postavljenim ciljevima istrazivanja, zakljucci su sljedeci:

1. U ispitivanoj populaciji utvrdene su sljedece frekvencije alela: 65,1 % | alela i 34,9 % s
alela, odnosno 42,7 % I/l genotipa, 44,8 % I/s genotipa i 12,5 % s/s genotipa.

2. Nadena je pozitivna povezanost s alela i jace izrazenog stupnja aleksitimije u slucaju kada

se analiziraju oba genotipa s prisutnim s alelom (ss i Is)

3. Utvrdena je statisticki znacajna razlika izmedu genotipa 1/l 1 s/s u dimenziji izbjegavanja
Stete (HA) i izmedu genotipova 1/1 i I/s u dimenziji samo-transcedencije (ST), a pozitivna
povezanost nalazi se kod s alela i dimenzije samotranscedencije (ST) i ukazuje na uzroc¢no-
posljedi¢nu povezanost. Takoder je utvrdena i pozitivna povezanost s alela s ciklotimnim

temperamentom.

4. Utvrdena je negativna korelacija aleksitimije i dimenzije samousmjerenosti (SD) i
pozitivna povezanost aleksitimije i dimenzija izbjegavanja Stete (HA) i samotranscedencije
(ST). Nadena je pozitivna korelacija aleksitimije 1 ciklotimnog, depresivnog i anksioznog

temperamenta, ali je pozitivna povezanost potvrdena samo za anksiozni temperament.

U buduc¢im studijama bilo bi zanimljivo istraziti postoji li povezanost dimenzije ST 1 s alela,
kao i dimenzje ST i ciklotimnog temperamenta u nizu spomenutih psihijatrijskih
poremecaja. Nadalje, trebalo bi istraziti postoji li povezanost aleksitimije i 5-HTTLPR
polimorfima na ve¢em uzorku i u kakvom su odnosu aleksitimija i 5-HTTLPR polimorfizam

s afektivnim temperamentima.
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