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SAZETAK

Budu¢i da je rano bilo uoceno da su lijekovi koji djeluju putem serotoninskoga prijenosnika,
djelotvorni u lijeCenju anksioznih i depresivnih poremecaja, u istrazivanjima se polimorfizam
gena za serotoninski prijenosnik (SHTTLPR) pokuSavao povezati s osobinama li¢nosti.
Dosadasnja istrazivanja bila su usmjerena na povezanost 5S-HTTLPR polimorfizma i osobina
licnosti te na povezanost osobina li¢nosti i dentalne anksioznosti, ali nije radeno niti jedno

istrazivanje o povezanosti 5- -HTTLPR polimorfizma i dentalne anksioznosti.

Ciljevi ovog rada bili su: ispitati povezanost 5-HTTLPR polimorfizma i dentalne
anksioznosti, ispitati povezanost 5-HTTLPR polimorfizma i anksioznih dimenzija li¢nosti,
ispitati povezanost dentalne anksioznosti i anksioznih dimenzija li¢nosti, kao i frekvenciju

pojedinih alela 5-HTTLPR u ispitivanoj populaciji.

Istrazivanje je provedeno na 159 ispitanika, dobrovoljaca, koje je sacinjavalo medicinsko i
nemedicinsko osoblje Klinickog bolnic¢kog centra ,,Sestre milosrdnice”. U istrazivanje su
ukljuceni ispitanici obaju spolova, dobnog raspona od 19 do 59 godina, tjelesno i psihicki
zdravi. Primijenjeni su upitnici: Corahov upitnik o dentalnoj anksioznosti (eng. Corah Dental
Anxiety Scale-Revised, DAS-R), upitnik za mjerenje anksioznosti kao stanja i osobina licnosti
(eng. The State-Trait Anxiety Inventory, STAI) i Eysenckov upitnik li¢nosti (eng. The Eysenck
Personality Questionnaire, EPQ). Genotipizacija serotoninskog transportera provedena je
metodama PCR i RFLP.

Sukladno ciljevima, utvrdene su sljedece frekvencije alela: 55 % L alela i 45 % S alela,
odnosno 26,4 % L/L genotipa, 57,2 % L/S genotipa i 16,4 % S/S genotipa. Nadena je
pozitivna povezanost S alela 1 vece izraZzenosti dentalne anksioznosti. Nije nadena znacajna
povezanost S alela i anksioznosti kao osobine licnosti (STAI-O). Utvrdena je pozitivna
povezanost S alela s izrazeno$¢u neuroticizma te pozitivna povezanost dentalne anksioznosti i

anksioznih dimenzija licnosti (neuroticizma i STAI-O).

Kljucéne rije¢i: anksioznost, dentalna anksioznost, li¢nost, neuroticizam, serotoninski sustav,

5-HTTLPR polimorfizam



Influence of personality traits and serotonergic system polymorphism on the expression

of dental anxiety

Background of the research: Since the early observation that serotonin-mediated drugs are
effective in the treatment of anxiety and depression disorders, attempts have been made to
correlate 5-HTTLPR polymorphism with personality traits. The present research focused on
the linkage of 5-HTTLPR polymorphisms and personality traits with the relationship between
personality traits and dental anxiety. To date, no studies have been conducted among the

Caucasian population on the association of 5-HTTLPR polymorphism and dental anxiety.

Aim of the study: The purpose and aims of this work were to determine the frequency of
individual 5-HTTLPR alleles, the association between 5-HTTLPR polymorphism and dental
anxiety, the association between 5-HTTLPR polymorphism and anxiety dimensions evaluated
by the EPQ and STAI-T Questionnaires, and to explore the association between dental

anxiety and anxiety dimensions evaluated by the EPQ and STAI-T Questionnaires.

Methodology: The sample included 159 subjects of both sexes, ranging in age from 19-59
years, of sound physical and mental health (medical and non-medical staff at the Sestre
Milosrdnice Clinical Hospital Centre). The DAS-R, EPQ and STAI Questionnaires were
applied. Genotypisation of serotonin transporters was conducted using PCR and RFLP

methods.

Results: In view of the aims, the allele frequency was established as 55% L allele and 45% S
allele. A positive association was found between the S allele and a higher degree of dental
anxiety. No statistically significant association was determined between the S allele and
anxiety as a personality trait. In addition, a positive association was found between the S
allele and neuroticism. A positive association was found between dental anxiety and anxiety

as a personality trait (STAI-T), and between dental anxiety and neuroticism.

Keywords: anxiety, dental anxiety, personality, neuroticism, serotonin system, 5-HTTLPR

polymorphism
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1. UVOD
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U uvodu ¢e biti rije¢i o osnovnim pojmovima koji su predmet ove disertacije.

U ovom istrazivanju, pod dentalnom anksiozno$¢u podrazumijevamo specificnu tjeskobnu
reakciju koja se javlja kao odgovor na percipiranu prijetnju u stomatoloskom okruZenju, i
mjerimo je Corahovom skalom dentalne anksioznosti (Dental Anxiety Scale, Revised, DAS-
R), kategorizirajué¢i je kao umjerenu, visoku ili tesku. Teska dentalna anksioznost prema
DAS-R nalazi se na kraju kontinuuma i sugerira mogu¢nost prisutnosti dentalne fobije, koju
prema suvremenim klasifikacijama svrstavamo u skupinu fobi¢no-anksioznih poremecaja.
Etioloski gledano, dentalna je anksioznost u literaturi predstavljena kao multifaktorijalni
konstrukt, pri ¢emu su najznacajniji etioloski faktori podijeljeni u dvije velike skupine:
endogenu i egzogenu. Medu mnogobrojnim predlozenim endogenim faktorima, predmet su

ovo(g istrazivanja anksiozne dimenzije licnosti 1 polimorfizmi gena serotoninskog sustava.

Anksiozne dimenzije licnosti bit ¢e razmatrane u okviru Eysenckove trofaktorske teorije
licnosti, jedne od najistaknutijih bioloskih teorija li¢nosti, sa tri osnovne dimenzije, tri
sredi$nje strukture ljudske li¢nosti: 1. introverzija-ekstraverzija, 2. neuroticizam (alternativno
nazvan emocionalna stabilnost nasuprot nestabilnosti) i 3. psihoticizam. Prema Eysencku,
osobe s visokim rezultatima na skali neuroticizma anksiozne su, depresivne, sklone osjecaju
krivnje, niskog su samopostovanja, napete, iracionalne, sramezljive, ¢udljive i emocionalne.
Takoder, prema njegovoj teoriji, 0sobe koje su visoko pozicionirane na dimenziji

neuroticizma, sklonije su, izmedu ostalog, razvijanju simptoma anksioznosti i depresije.

Takoder, bit ¢e rijeci o polimorfizmu gena serotoninskog transportera, odnosno 5-HTTLPR
polimorfizmu, koji se zadnjih nekoliko desetljea intenzivnije istrazuje u kontekstu
povezanosti s licnos¢u, izmedu ostalog s anksioznim dimenzijama li¢nosti, kao i anksioznosti
op¢enito. Heils i sur. opisali su navedeni polimorfizam u transkripcijsko-kontrolnoj regiji kao
umetanje ili brisanje 44-bp sekvence, $to moze rezultirati s dvama ucestalim alelima —
kratkom (delecijskom) ili S (prema eng. short) varijantom sa 14 ponavljajucih sljedova i
dugom (insercijskom) ili L varijantom (prema eng. long) sa 16 ponavljajucih sljedova. Prvi
rezultati istraZivanja tog tipa objavljeni su 1996. godine u radu Lescha i sur., koji su pronasli

povezanost neuroticizma i 5-HTTLPR polimorfizma.

Na kraju, dat ¢e se pregled istrazivanja koja su ispitivala povezanost S5-HTTLPR
polimorfizma, anksioznih dimenzija li¢nosti i dentalne anksioznosti, S obzirom na navedenu

pretpostavku o povezanosti polimorfizma gena serotoninskog transportera i anksioznosti te o

2
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genetskoj podlozi neuroticizma kao faktoru rizika za razvoj anksioznosti, izmedu ostalog

dentalne anksioznosti, odnosno dentalne fobije na drugom kraju kontinuuma.
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1.1 ANKSIOZNOST

Anksioznost se obi¢no opisuje kao emocionalno stanje koje je obiljeZzeno subjektivnim
dozivljajem napetosti, zabrinuto$¢u, strepnjom i aktivacijom autonomnog zivéanog sustava, a
povezano je s anticipacijom opasnosti. 1z evolucijske perspektive anksioznost ima adaptivnu
funkciju, jer nas upozorava i priprema na potencijalno opasnu situaciju. Ako se anksioznost
javlja izvan prijetece situacije ili traje vrlo dugo nakon iste, a po svom intezitetu nije u skladu
sa stvarnom opasnos$¢u te trajno narusava sposobnost c¢ovjekova funkcioniranja, smatra se
patoloSkom anksioznos¢u. SaZeto receno, promatrajuc¢i anksioznost kao kontinuum, na

jednom kraju nalazimo normalnu, a na drugom patoloSku anksioznost.

1.1.1. Anksioznost i amigdala

Corpus amygdaloideum (amigdala), glavni bazalni ganglij limbickog sustava, veliki je snop
jezgara smjesten u dorzomedijalnom dijelu vrha sljepoo¢nog reznja i sastoji se od tri temeljna
dijela: kortikomedijalnog, bazolateralnog i centralnog. Spomenuti dijelovi amigdala imaju

specifi¢ne uloge u kondicioniranju straha i posljedi¢nim emocionalnim reakcijama (1).

Evolucijski, ¢ovjek je razvio niz mehanizama obrane od kojih su neki bazirani na sposobnosti
anticipacije i izbjegavanja opasnih, potencijalno zivotno ugrozavajucih situacija. Neuronski
krugovi koji su uklju€eni u procese pamcenja i obradu emocija, imaju klju¢nu ulogu u tim
mehanizmima. Amigdala obraduje emocionalno znacajne vanjske stimuluse 1 inicira
odgovarajuci bihevioralni odgovor te je odgovorna za ekspresiju straha i agresije, kao i za
obrambeno ponaSanje specifiéno za svaku vrstu, te ima centralnu ulogu u formiranju i

vracanju sje¢anja povezanih s emocijama i strahom (2).

Amigdala je reciprocno povezana s velikim brojem drugih regija mozga ukljucenih u
regulaciju emocija te prima mo¢ne projekcije iz kljuénih podrucja prefrontalnog korteksa
(orbitofrontalni korteks i prednji cingularni korteks), a takoder Salje moc¢ne projekcije u
prefrontalni i prednji temporalni korteks. Te neuronske veze, po svemu sudec¢i, imaju bitnu
ulogu jer omogucuju moduliranje spoznajnih procesa emocijama i obrnuto (moduliranje

emocija spoznajnim procesima) (1).

Sklop bazolateralnih i kortikomedijalnih jezgara prima konvergentne osjetne informacije i iz
kortikalnih 1 iz subkortikalnih podruc¢ja, a u njemu dolazi do ,,sparivanja“ uvjetovanog i

neuvjetovanog podrazaja, tj. do asocijacijskog ucenja straha mehanizmom klasi¢nog
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kondicioniranja. Iz tih se jezgara, intraamigdaloidnim neuronskim vezama informacije
prenose na centralnu jezgru amigdala, a ona Salje eferentne projekcije u niz struktura
diencefalona i mozdanog debla, zaduzenih za ostvarivanje razli¢itih vidova (autonomnih,
humoralnih i somatskih) emocionalne reakcije na neuvjetovani ili uvjetovani zastrasujuci
podrazaj (1). U normalnim okolnostima povezani su sa stvarnim prijetnjama i strahovima koji
su snazni i korisni evolucijski adaptivni mehanizmi, vazni za ljudski opstanak i izbjegavanje
potencijalne opasnosti, medutim, ako su ti mehanizmi disregulirani, stvara se jaka etioloska

podloga za razvoj anksioznih poremecaja.

1.1.2. Anksioznost i serotoninski sustav

Patofizioloski procesi u podlozi anksioznosti nisu u potpunosti razja$njeni, no smatra se kako
znatnu ulogu imaju sustavi noradrenalina, serotonina, dopamina i gama-aminomasla¢ne
kiseline, uz medudjelovanje i drugih neurotransmitera te peptida, poput kortikotropin
oslobadaju¢eg hormona. Uzevsi kako je primjenom dostupnih psihofarmaka moguce utjecati
na svaki od navedenih sustava, ne ¢udi kako je tako postignuto smanjenje razine anksioznosti
i otvorilo put u daljnje istrazivanje povezanosti promijenjenih koncentracija, funkcioniranja
receptora i prijenosnika raznih neurotransmitera sa anksiozno$¢éu. S aspekta serotonina,
poznato je kako ima vaznu ulogu u neuronalnom razvoju, kao i opéenitom mozdanom
funkcioniranju. Serotonin je jedan od neurotransmitera ukljuenih u regulaciju
neurotransmisije u amigdali i procesuiranje negativnih emocija te se smatra kako njegova
poremecena funkcija moze rezultirati razvojem niza anksioznih, ali i depresivnih simptoma
(3-6). Serotoninergi¢ki neuroni putem razli¢itih projekcija posreduju i1 anksiogene i
anksioliticke ucinke. Projekcije iz dorzalne jezgre rafe u amigdale i hipokampus posreduju
anksiogene ucinke preko SHT2 receptora, dok serotoninergicke projekcije iz medijalne jezgre
rafe u hipokampus posreduju anksioliticke u¢inke preko SHT1A receptora (3). Ucinci su
serotonina brojni i rasprostranjeni cijelim organizmom, putem plazme, trombocita,
nadbubrezne zlijezde, neuroendokrinog i gastrointestinalnog sustava, kao i niza drugih

perifernih sustava (6).

Uz ve¢ spomenutu ulogu u anksioznosti (7), uklju¢en je u regulaciju niza ponasanja i funkcija,

poput hranjenja (8), termoregulacije (9), motorne aktivnosti (10), ciklusa budnosti i spavanja
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(11), neuroendokrine regulacije (12), pamc¢enja i uéenja (13), boli (14), agresivnosti (15),

impulzivnosti (15), seksualnosti (16) i raspolozenja (17).

Serotonin se ¢esto razmatra i u pogledu anksioznih dimenzija li¢nosti te dimenzija negativne

emocionalnosti opcenito.

1.1.3. Anksioznost i li¢nost

Anksioznost je slozeni fenomen Ccijuetiologiju ne mozemo objasniti jednim teorijskim
pristupom, stoga se oslanjamo na nesto Sire modele kojima je moguée obuhvatiti dosadasnje
empirijske nalaze i generirati nove hipoteze. Jedan je od najc¢esce koristenih modela dijateza-
stres model, koji povezuje bioloske, psiholoske i okolinske faktore naglasavajuci interakciju
genetske vulnerabilnosti ili predispozicije za razvoj poremecaja i okolinskih stresora. U uzem
smislu dijateza se odnosi na konstitucijske osobine pojedinca, a u Sirem smislu na bilo koju
osobinu pojedinca koja moze predstavljati predispoziciju za razvoj poremecaja (18). Tako,

licnost prema ovom modelu predstavlja dijatezu za razvoj dentalne anksioznosti.

Teoreticari osobina li¢nosti smatraju da se liénost moze okarakterizirati putem dosljedne
vjerojatnosti da ¢e se pojedinac ponasati, osjecati ili misliti na odredeni nacin, a navedene
predispozicije nazivaju osobinama li¢nosti. Dakle, osobine li¢nosti predstavljaju tendenciju da

se ponasamo, mislimo i osje¢amo sli¢no u razli¢itim situacijama (19).

Odnos li¢nosti i psihopatologije najcesée je ispitivan u okviru Eysenckove trofaktorske teorije
liénosti, jedne od najistaknutijih bioloskih teorija li€nosti. Eysenck sugerira da su osobine
liénosti organizirane na hijerarhijski na¢in 1 da koncept osobina licnosti mozZe biti temelj za
znanstvenu teoriju li¢nosti. Razvio je tzv. trofaktorsku teoriju li¢nosti, sa tri osnovne
dimenzije - tri sredi$nje strukture ljudske li¢nosti: 1. introverzija-ekstraverzija, 2.
neuroticizam (alternativno nazvan emocionalna stabilnost nasuprot nestabilnosti) i 3.
psihoticizam. Eysenckov model hijerarhijski je organiziran. Na najnizoj SU razini specifi¢ni
odgovori na specifi¢ne situacije, 0dnosno veze izmedu pojedinacnih podrazaja i pojedinacnih
reakcija. Na sljedecoj su razini habitualni ili uobicajeni odgovori ili ponaSanja. Na tre¢oj su
razini karakteristike, skale i faceti, dakle osobine licnosti koje su odredene korelacijama
izmedu navika s niZega stupnja generalizacije. Na Cetvrtoj, najviSoj razini u hijerarhijskom

modelu li¢nosti dimenzije su li€nosti - tipovi licnosti koji predstavljaju najvisi stupanj



Tanja Franceski, Disertacija

generalnosti. Dakle, ekstraverzija, neuroticizam 1 psihoticizam nalaze se na najvisoj razini u
hijerarhiji, odnosno predstavljaju tipove li¢nosti. Eysenck je svojim analizama utvrdio da su
tri temeljne dimenzije li¢nosti u ortogonalnom odnosu, odnosno, nezavisne su; rezultat ili
polozaj pojedinca u jednoj dimenziji ne prejudicira njegov polozaj u drugoj dimenziji,
odnosno moguce su sve kombinacije dimenzija (19-20). Prema Eysencku, osobe s visokim
rezultatima na skali neuroticizma anksiozne su, depresivne, sklone osje¢aju krivnje, niskog su
samopoSstovanja, napete Su, iracionalne, sramezljive, ¢udljive i emocionalne. Takoder, prema
njegovoj teoriji, osobe koje su visoko pozicionirane na dimenziji neuroticizma, sklonije su,

izmedu ostalog, razvijanju simptoma anksioznosti i depresije (20).

Drugi Cesto istrazivani model je model pozitivhog i negativnog afektiviteta. Prema tom
modelu ekstraverzija i pozitivna emocionalnost sinonimi su za dimenziju pozitivnog
afektiviteta, a neuroticizam i negativna emocionalnost za dimenziju negativnog afektiviteta
(21). Nadalje, Zukerman isti¢e da se neuroticizam i anksioznost ne razlikuju kao dimenzije,
iako Sire definirana dimenzija neuroticizma ukljucuje i druge negativne emocije, poput
depresivnosti, krivnje, hostilnosti i dimenzije karaktera (poput niskog samoposStovanja).
Naime, neuroticizam je u visokoj korelaciji s negativnim afektom, no kada se negativni afekt
rastavi na anksioznost, depresivnost i hostilne komponente, najveéu korelaciju s N faktorom

ima anksioznost, a najmanju hostilnost (22).

Charles D. Spielberger razlikuje anksioznost kao stanje i kao osobinu li¢nosti te je autor
Upitnika anksioznosti kao stanja i osobine licnosti (State-Trait Anxiety Inventory, STAI).
Anksioznost kao stanje on definira kao prolazno emocionalno stanje razlic¢itog intenziteta,
obiljezeno subjektivnim dozivljajem napetosti, nervoze, zabrinutosti, strepnje i aktivacijom
autonomnog ziv¢anog sustava. Anksioznost kao osobina licnosti za njega predstavlja relativno
stabilne individualne razlike u sklonosti anksioznosti, s obzirom na vjerojatnost da ¢e stanje
anksioznosti biti manifestirano u okolnostima koje ukljuCuju razliite stupnjeve stresa.
Drugim rije¢ima, osobina je relativno trajne prirode, no njezino izrazavanje moze Dbiti
modulirano razli¢itim unutra$njim ili vanjskim stimulusima (23). Prema tome, jedna te ista
osoba u razli¢itim ¢e trenucima ispoljavati odredeno emocionalno stanje razli¢itog intenziteta,
ali ovisno i o Kkarakteristikama svoje li¢nosti. Dakle, ocekuje se zapravo kolebanje
emocionalnog stanja u odnosu na neku prosje¢nu vrijednost te se moze pretpostaviti izvjestan

stupanj povezanosti osobine i njoj pripadaju¢eg emocionalnog stanja.

Mnogobrojna istrazivanja jasno su pokazala da postoji povezanost anksioznih dimenzija

licnosti i anksioznosti, $to ¢e biti podrobnije izlozeno kasnije u tekstu (24-26).
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1.2. DENTALNA ANKSIOZNOST

Dentalna se anksioznost najcesé¢e opisuje u kontekstu anticipacije opasnosti povezane uz
predstoje¢i stomatoloski zahvat. Ako se anksioznost javlja izvan prijeteée situacije ili traje
vrlo dugo nakon stresa, a po svom intezitetu nije u skladu sa stvarnom opasnos¢u, smatra se

patoloskom anksioznoscu (27).

U ovom istrazivanju, pod dentalnom anksiozno$¢u podrazumijevamo specificnu tjeskobnu
reakciju koja se javlja kao odgovor na percipiranu prijetnju u stomatoloskom okruzenju i
mjerimo je Corahovom skalom dentalne anksioznosti kategorizirajuci je kao umjerenu, visoku
ili tesku (28, 29). Teska dentalna anksioznost prema DAS-R nalazi se na kraju kontinuuma i
sugerira moguénost prisutnosti dentalne fobije, Sto je u skladu i s konceptom kontinuuma
dentalne anksioznosti, koji podupire razlike u intenzitetu anksioznosti kao i razli¢itost

etioloskih faktora u podlozi dentalne anksioznosti (30).

Prema suvremenim Kklasifikacijama, dentalna fobija spada u skupinu fobi¢no-anksioznih
poremecaja, preciznije, u skupinu specificnih (izoliranih) fobija, odnosno ogranicena je na
visokospecifi¢nu situaciju kao $to je odlazak stomatologu, pri ¢emu psiholoski ili vegetativni
simptomi moraju biti primarne (a ne sekundarne) manifestacije anksioznosti, a fobi¢na se

situacija izbjegava kad god je to moguce (31).

Dentalna anksioznost moZe uzrokovati ozbiljne probleme i1 pacijentu i stomatologu te ima

negativan utjecaj na oralno pa i cjelokupno zdravlje pacijenta (32,33).

Etioloski, dentalna je anksioznost u literaturi predstavljena kao multifaktorijalan konstrukt te
se povezuje s razli¢itim endogenim i egzogenim faktorima, ukljucujuci: osobine li¢nosti (34-
39), utjecaj ¢lanova obitelji s izrazenom dentalnom anksiozno$cu (40), strah od boli (41),
ranija traumatska iskustva povezana sa stomatoloskim lije¢enjem (42-44), strah od Kkrvi i
ozljede (45, 46), genetske faktore (41, 47, 48), socioekonomske faktore (49,50), aleksitimiju
(51,52).

Medu mnogobrojnim predlozenim endogenim faktorima, predmet su ovog istrazivanja
anksiozne dimenzije li¢nosti i polimorfizmi gena serotoninskog sustava, u svjetlu

navedene povezanosti anksioznih dimenzija li¢nosti, serotoninskog sustava i anksioznosti.
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1.3. LICNOST | GENI SEROTONINSKOG SUSTAVA

Heritabilnost podrazumijeva mjeru u kojoj su individulane razlike u pojedinoj osobini
odredene genetskim faktorima, u odnosu na okolinske. Proporcija fenotipske varijance koja se
moze pripisati genotipskoj varijanci, predstavlja indeks heritabilnosti. Prema rezultatima
bihevioralno-genetickih istrazivanja procjenjuje se heritabilnost licnosti u iznosu od 30 % do
50 ili 60 % (53, 54). Ebstain i sur. isticu ekstraverziju kao dimenziju s najve¢im postotkom

heritabilnosti (do 50 %), a za njom slijedi neuroticizam (do 40 %) (55).

U novije vrijeme sve su prisutnija molekularno-geneticka istrazivanja kojima se nastoje
odrediti specifi¢ni geni u podlozi odredenih osobina li¢nost, i u tom kontekstu najéesce se
ispituju geni serotoninskog i dopaminskog sustava. Ispituju se geni ¢iji proteinski produkti
reguliraju razinu neurotransmitera, utje¢u¢i na njihovu razgradnju, povratni unos ili vezivanje
za receptore. U pogledu transportera ¢esto se ispituju polimorfizmi gena serotoninskog
transportera, osobito 5-HTTLPR polimorfizam, a glede dimenzija li¢nosti najcesce se radi o

ispitivanjima dimenzija negativne emocionalnosti. Ovisno o teoriji i koriStenom upitniku,

ispituje se povezanost s neuroticizmom, anksioznim dimenzijama, BIS sustavom (56, 57).

Prvi rezultati istrazivanja tog tipa objavljeni su 1996. godine u radu Lescha i sur, Kkoji su
pronasli povezanost neuroticizma i 5-HTTLPR polimorfizma (58). Dalje u tekstu bit ¢e
naveden detaljniji pregled istraZivanja koja su ispitivala odnos anksioznih osobina li¢nosti i

5-HTTLPR polimorfizma.

1.3.1. Polimorfizmi gena serotoninskog sustava

U ranijem je tekstu pomenuta uloga serotonina kao jednog od medijatora anksioznosti.
Serotoninergicki neuroni putem razlicitih projekcija posreduju 1 anksiogene 1 anksioliticke
ucinke. RaspoloZivost serotonina unutar sinapse, a time i njegovo vezivanje za serotoninske
receptore postsinaptickih neurona, odredeno je veli¢inom i brzinom uklanjanja serotonina iz
sinapticke pukotine u presinapti¢ki neuron specificnim procesom, tzv. ponovnom pohranom
serotonina (59). Klju¢nu ulogu u tom procesu ima serotoninski transporter (SERT ili 5-HTT)

na presinaptickim membranama.
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Serotoninski  transporter sastavljen je od 630 aminokiselina i sadrzi dvanaest
transmembranskih domena. Zajedno sa noradrenalinskim i dopaminskim transporterom te
transporterima za glicin i y-aminomasla¢nu kiselinu, pripada obitelji neuorotransmiter-
natrijskih simportera, koja funkcionira po nac¢elu sekundarno aktivnog transporta, koristeci
transmembranski elektrokemijski gradijent natrijevih iona kao pokretaCku energiju za
"istosmjerni” prijenos (kotransport) natrija 1 neurotransmitera (59,60). Istovremenim
vezivanjem serotonina i izvanstani¢nog Na+ na zajedni¢ko vezno mjesto SERT-a na vanjskoj
strani  staniéne membrane, pokreCe se konformacijska promjena kojom vezno mjesto
dospijeva na unutrasnju stranu membrane, a afinitet se za Na+ i serotonin smanjuje te oni
posljedicno difundiraju u citoplazmu. Potom se na tako oslobodeno vezno mjesto veze
unutarstani¢ni kalij, ¢ime se konformacija vra¢a u prvobitno stanje i kalij prebacuje izvan
stanice, a SERT postaje dostupan za slijedec¢i ciklus prijenosa. Odrzavanjem ionskog

gradijenta, Na+K+ -ATPaza indirektno omogucava funkcionalnost SERT-a (59, 60).

Aktivnost serotoninskog transportera regulira gen SLC6A4 Kkoji je smjeSten na dugom kraku
17. kromosoma, u regiji q11.2 (17911.1-912), a sastoji se 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 eksona (kodirajucih dijelova kromosoma, tj. regija DNK koja kodira
protein) koji se sastoje od 3,756 nukleotida. Najvazniji polimorfizmi SLC6A4 gena u
humanoj populaciji obuhvacaju promotorsku regiju gena, a nalaze se otprilike 1400 bp
uzvodno od pocetka kodirajuce regije. Ta se regija naziva polimorfnom regijom vezanom za
gen serotoninskog transportera (ili 5-HTTLPR, prema eng. 5-HT transporter gene-linked
polymorphic region) (61-68). Varijacije u ovoj regiji postoje uslijed varijabilnog broja
ponavljaju¢ih nukleotidnih sljedova (duljine 20 — 23 bp), tj. njihove delecije ili insercije, Sto
moze rezultirati s dvaama ucestalim alelima - kratkom (delecijskom) ili S (prema eng. short)
varijantom sa 14 ponavljajuéih sljedova i dugom (insercijskom) ili L varijantom (prema eng.
long) sa 16 ponavljajucih sljedova (61-68). Iako su se prvotno intenzivno istrazivale dvije
originalne varijante (S i L) 5-HTTLPR polimorfizma, 2006. godine otkrilo se da je 5-H-
TTLPR polimorfizam funkcionalno trialelan. Saznalo se da supstitucija jedne baze u L alelu

(A—G) donosi Lg alel koji je funkcionalno ekvivalentan S alelu (63, 64, 69).

Budu¢i da obuhvacaju promotorsku regiju gena, S i L varijante 5-HTTLPR regije odrazavaju
se na transkripcijsku aktivnost SLC6A4 lokusa. In vitro studije na transficiranim stanicama
pokazale su da je S varijanta 50-80 % manje transkripcijski aktivna, rezultiraju¢i manjim

izrazajem SERT proteina ($to je potvrdeno post mortem imunohistokemijskim analizama), te

10



Tanja Franceski, Disertacija

posljedi¢no i njegovom manjom transporterskom djelatno$¢u u usporedbi sa L alelom (61-
68). Lesch i suradnici dokazali su da je bazalna aktivnost 5-HTT-a kod osoba s L alelom

dvostruko visa nego kod osoba sa S alelom (58).

Medutim, novije studije, koje ukljucuju trialelnu karakterizaciju izrazaja SLC6A4 gena S
obzirom na 5-HTTLP, ukazuju i na niski genski prijepis Lg alela, te ga zajedno sa S alelom,
svrstavaju u polimorfne varijante s niskim izrazajem (63, 64, 69). Prema tome, genotipovi SS,
SLg i LeLc povezani su sa smanjenom transkripcijskom efikasnos¢u 5-HTT promotora, stoga
smanjuju ekspresiju SERT-a i funkcijski se ocituju izrazito manjim prijenosom serotonina u

presinapti¢ke zavrsetke (63, 64, 69).

zbog Cega mogu razviti abnormalne odgovore na stresore (70-74). Kod anksioznih i
depresivnih pacijenata, kao i zdravih ispitanika sa S alelom, u usporedbi sa odgovaraju¢om
skupinom ispitanika koji nisu nosioci ove polimorfne varijante, ¢eS¢e je prisutna redukcija
volumena hipokampusa, anteriornog cingulatnog korteksa i amigdala, uz smanjenu
funkcionalnu povezanost ovih struktura (61-64, 72-74). Funkcionalnim slikovnim pretragama
utvrdeno je da nosioci S alela pri izvrSavanju "emocionalno obojenih" zadataka pokazuju
znatno vecu aktivaciju amigdaloidnih tijela, napose desnostranog (uklju¢enog u procesuiranje
negativnih emocija) (64-75). Pored toga, u njih su zabiljeZene i ponasajne osobitosti kao $to
su pojacano usmjeravanje 1 zadrZavanje paznje na rijeCima negativisticke konotacije,
poteSkoce sa odvracanjem pozornosti od podrazaja povezanih sa mogucom prijetnjom,
snazniji osjecaj straha izazvan predvidljivim podraZajima te CeS¢e i1 pojaano drhtanje i

uzmicanje nakon iznenadnog podrazaja (64, 75).

Polimorfizam 5-HTTLPR povezan je i s odredenim psihi¢ckim poremecajima. Caspi i sur. U
svom su istrazivanju pronasli da su nositelji S alela u izloZenosti stresnim zivotnim
okolnostima pokazivali vise simptoma depresije i suicidalnog ponasanja te ¢eSc¢e obolijevali
od depresivnog poremeéaja u usporedbi s osobama koje nisu nositelji S alela (70).Sto se tice
suicidalnog ponasanja, rezultati su kontradiktorni jer je nadena povezanost suicidalnosti i sa
S, kao i sa L alelom, a isto tako i da nema nikakve povezanosti (76). Nadena je i povezanost
S alela i sezonske depresije (77), zatim S alela i ovisnosti o alkoholu (78-80), kaoi S alela i

anksioznih poremecaja (81).

Medutim, istrazivanja 5-HTTLPR ovisna su o rasi i etnicitetu (82). Veca frekvencija L alela

nalazi se kod Europljana u usporedbi s Azijcima (83). Nize frekvencije S alela nadene su kod

11
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Afroamerikanaca u usporedbi s ispitanicima europskog podrijetla (84, 85). Williams i sur.
nalaze da je SS genotip povezan s ve¢om razinom 5-hidroksiindoloctene kiseline (5-HIAA)
Afroamerikanaca, ali s nizim razinama kod bijelaca, a po pitanju spolnih razlika, pronalaze
viSe razine 5-HIAA kod nositelja SS genotipa Zenskog spola, a nize razine kod muskih
nositelja istog genotipa (86). Du, Bakish i Hrdina ne pronalaze znacajnu povezanost
neuroticizma i S alela kod Zena, za razliku od muskaraca, te istiu da navedeno upuéuje na
postojanje spolnih razlika u kontekstu genetskog utjecaja na bihevioralne obrasce (87).
Takoder, navode da ovakvi rezultati mogu objasniti nedosljednost rezultata prijasnjih
istrazivanja povezanosti 5-HTTLPR polimorfizma i neuroticizma, koja su Kkoristila razlic¢itu

proporciju muskih i zenskih ispitanika.

Osim navedenih S i L alela, ovisno o 14 ili 16 ponavljajucih elemenata, opisani su i rijetki
aleli s ponavljajuc¢ih 15, 19, 20 i1 22 elementa, ali najceS¢e ogranic¢enih na skupine posebnog

etnickog podrijetla (88-91).

Zatim, osim najviSe istrazivanog 5-HTTLPR polimorfizma, postoje i neki drugi koji se
povezuju s odredenim psihijatrijskim poremecajima. Kako nisu predmet mojeg istrazivanja, U

ovom ¢u ih dijelu samo ukratko spomenuti.

VNTR (eng. variable number tandem repeats) polimorfizam ukljucuje broj dvojnih elemenata
ponavljanja u intronu 3 (92-94). Taj se polimorfizam sastoji od 9, 10 ili 12 kopija
ponavljaju¢ih 16/17 parova baza. Rezultati istrazivanja ukazuju da je VNTR polimorfizam
snazan regulator transkripcije na nain 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 (94). U nekim je studijama nadeno da je VNTR polimorfizam povezan s
unipolarnom depresijom (93).

SNP (eng. single nucleotide polymorphism) po imenu Ile425Val lociran na 9. eksonu
povezuje se s opsesivno-kompulzivnim poremecajem i rezistencijom na lijeCenje selektivnim

inhibitorima ponovnog unosa serotonina (95-97).
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SLCEA4
1

SNP  S-HTTLPR Intron 2 VNTR 1425V
25531 {L,.L.S)

S-HTTLPR ALLELES

S allele

Slika 1. Gen za serotoninski transporter (SLC6A4) i njegova funkcija. Varijacije alela
serotoninskog transportera, uklju¢uju¢i 5-HTTLPR polimorfizam, Intron 2 VNTR i SNP
polimorfizam te 1425V varijantu. Kratki (S) alel (plavo) proizvodi zna¢ajno manje 5-HTT
mRNA te je manja i proteinska ekspresija u odnosu na dugi (L) alel (narancasto), Sto dovodi
do visih koncentracija serotonina u sinapti¢koj pukotini kod nositelja S alela. Nositelji S alela

pokazuju funkcionalno znacajno slabiju spregu amigdale i prednjeg cingularnog korteksa.

(Gerretsen P, Muller 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.)
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1.4. DOSADASNJA ISTRAZIVANJA

1.4.1. Povezanost dentalne anksioznosti i osobina li¢nosti

Rezultati istrazivanja koja su ispitivala odnos dentalne anksioznosti i anksioznih dimenzija

li¢nosti, nisu jednoznac¢ni, no veéina istrazivanja ipak ukazuje na povezanost.

Doganer i sur. (98) na uzorku od 607 turskih ispitanika ve¢inom muskog spola nalaze
signifikantnu povezanost dentalne anksioznosti, mjerene upitnikom MDFS (eng. Modified

Dental Fear Survey), i anksioznosti kao osobine li¢nosti, mjerene STAI upitnikom.

Economou (45) nalazi korelaciju dentalne anksioznosti, mjerene upitnikom DAS, i
samosvijesti, mjerene upitnikom SCS (eng. Self-Consciousness Scale; Fenigstein, Scheier &

Buss's, 1975) na uzorku od 60 kanadskih studenata obaju spolova.

Eli i sur. (99) na uzorku od 89 pripadnika kibuca nasli su korelaciju dentalne anksioznosti,
mjerene upitnikom DAS, i interpersonalne osjetljivosti, anksioznosti i fobi¢ne anksioznosti,

mjerenih upitnikom SCL- 90 (eng. Psychopatologic symptom survey).

Fuentes i sur. (100) na uzorku od 1030 brazilskih ispitanika obaju spolova nalaze
signifikantnu povezanost dentalne anksioznosti, mjerene upitnikom DAS, i anksioznosti kao
osobine li¢nosti, mjerene STAI upitnikom. Nisu nasli povezanost u obratnom smjeru. Autori
zakljucuju da osobe s visokom dentalnom anksioznoS¢u tendiraju visokoj anksioznosti kao

crti li¢nosti, medutim, ne vrijedi i obratno.

Goodall (101) nalazi signifikantnu pozitivnu povezanost dentalne anksioznosti, mjerene

upitnikom DAS, i anksioznosti kao osobine li¢nosti, mjerene STAI upitnikom.

Hagglin i sur. (102) nalaze povezanost kroniciteta dentalne anksioznosti, mjerene upitnikom
DAS, s visokim neuroticizmom i niskim rezultatima na skali ekstraverzije, mjerenih

upitnikom EPI (eng. Eysenck Personality Inventory) kod zena u dobi izmedu 38 i 54 godine.

Hakeberg i sur. (32) nalaze statisticki znac¢ajnu povezanost anksioznosti kao osobine licnosti,
mjerene STAI upitnikom, i dentalne anksioznosti, mjerene upitnikom DAS u uzorku

sastavljenom od osoba lije¢enih zbog dentalne anksioznosti.
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Halonen i sur. (103) na uzorku od 880 finskih studenata pronasli su signifikantnu pozitivnu
povezanost dentalne anksioznosti, mjerene MDAS upitnikom, i NEO FFI- neuroticizma (eng.
Neuroticism-Extraversion- Openness-Five Factor Inventory). Nije nadena signifikantna

povezanost dentalne anksioznosti i ekstraverzije.

Kaufman i sur. (104) ispituju psiholoski profil 38 pacijenata, ve¢inom zenskog spola, lijecenih
zbog dentalne fobije, u usporedbi s kontrolnom skupinom. Koristili su upitnike: Kleinknecht
dental anxiety test (R.A. Kleinknecht et al., 1973), BSI (eng. Brief Symptom Inventory) i
STAIL U skupini ispitanika s dentalnom fobijom nadeni su viSi rezultati na mjerama
anksioznosti na BSI i jaCe izrazena anksioznost kao stanje, mjerena STAI upitnikom. Nije

nadena znacajna razlika u izraZzenosti anksioznosti kao osobine li¢nosti.

Mihaylova i sur. (105) na uzorku od 250 bugarskih ispitanika obaju spolova nalaze slabu
pozitivnu korelaciju dentalne anksioznosti i neuroticizma na ukupnom uzorku, kao i medu
ispitanicima zenskog spola, a negativnu korelaciju neuroticizma i dentalne anksioznosti kod
ispitanika muskog spola. Takoder, nalaze slabu negativnu korelaciju dentalne anksioznosti i
ekstraverzije kod ispitanika muskog spola, a slabu pozitivnu korelaciju medu njima kod

ispitanika Zenskog spola.

Okawa i sur. (106) na uzorku od 57 japanskih studenata stomatologije ispituju utjecaj
dentalne anksioznosti na izrazenost boli tijekom stomatoloskog tretmana. Izmedu ostalog, nije
nadena signifikanta povezanost anksioznosti kao osobine li¢nosti (STAI-O) i dentalne

anksioznosti.

Schuurs i sur. (107) usporedivali su skupinu od 103 pacijenta lijeCenih zbog teSke dentalne
anksioznosti sa kontrolnom skupinom i pronasli signifikantnu povezanost neuroticizma i
dentalne anksioznosti. Koristili su upitnike DAS i NPI (The Netherlands personality

Inventory).

Vassend i sur. (108) na relativno malom uzorku odraslih blizanaca (N=188) potvrduju
umjerenu heritabilnost dentalne anksioznosti i sugeriraju kako je ona velikim dijelom

posredovana prisutno$¢u neuroticizma. Koristeni su upitnici DAS i NEO-PI-R.

Weisenberg i sur. (109) na uzorku od 73 pacijenta nalaze umjerenu korelaciju dentalne
anksioznosti 1 anksioznosti kao stanja. Nije nadena korelacija dentalne anksioznosti i

anksioznosti kao osobine li¢nosti. KoriSteni su upitnici DAS 1 STAL
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Yildirim i sur. (110) na uzorku od 231 ispitanika obaju spolova, izmedu ostalog, nalaze
znacajnu povezanost dentalne anksioznosti, mjerene DAS upitnikom, i anksioznosti kao
osobine li¢nosti, te znacajnu povezanost dentalne anksioznosti i anksioznosti kao stanja,

mjerenih STAI upitnikom.

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

Rezultati istrazivanja koja su ispitivala navedeni odnos, kontradiktorni su, no znacajan broj
istrazivanja ipak upucuje na povezanost visih rezultata na mjerama anksioznih dimenzija sa S

alelom.

Ball i sur. (111) ispitivali su povezanost neuroticizma s 5-HHTLPR i 5-HT VNTR
polimorfizmima na uzorku od 2085 njemackih blizanaca koriste¢i NEO FFI inventar (eng.
Neuroticism-Extraversion- Openness-Five Factor Inventory) i procjene ispitanikovih

vr§njaka. Nisu nasli znacajnu povezanost.

Benjamin i sur. (112) na uzorku od 577 psihic¢ki zdravih ispitanika zidovskog podrijetla
utvrdili su povezanost S alela i dimenzije upornosti, mjerene TCI upitnikom (eng.

Temperament and Character Inventory).

Dragan i Onisczenko (113) ispitivali su povezanost 5-HTTLPR polimorfizama i li¢nosti na
200 poljskih ispitanica koriste¢i NEO-FFI i FCB-TI upitnike. Nadene su znacajne razlike
izrazenosti neuroticizma izmedu nositelja S alela i LL genotipa, kao i izmedu SS i LL te SL i

SS genotipova na subskali aktivnosti (FCB-TI).

Ebstein i sur. (114) ispitivali su povezenost 5-HHTLPR polimorfizama i li¢nosti na 120
psihicki zdravih ispitanika obaju spolova zidovskog podrijetla, koriste¢i TPQ upitnik. Nije
nadena znacajna povezanost. Znac¢ajnu povezanost nalaze kod homozigotnih i heterozigotnih
nositelja S alela i povisenog neuroticizma mjerenog upitnikom NEO-PI-R (NEO-Personality

Inventory- Revised).

Flory i sur. (115) ispitivali su povezanost neuroticizma i polimorfizma 5-HTTLPR na uzorku
od 225 ispitanika, uglavnom bijelaca. Koristili su NEO PI-R i TPQ upitnike. Nasli su nizu
anksioznost kod nositelja S alela muskog spola. Kod Zena nisu nasli znacajnu povezanost

genotipa i anksioznosti.

16



Tanja Franceski, Disertacija

Gonda i Bagdy (116) ispitivali su povezanost 5-HTTLPR i neuroticizma na 102 psihicki
zdrava ispitanika zenskog spola koriste¢i ZSDS i STAI upitnike. Pokazalo se da nositeljice S

alela imaju visi rezultata na svim skalama.

Gonda (117) je ispitivala povezanost 5-HTTLPR polimorfizama i anksioznosti, depresivnosti
i temperamenta na 368 ispitanika koriste¢i upitnike STAI, ZSDS i TENPS. Nositelji S alela

imali su viSe izrazenu anksioznost, depresivnost i depresivnu komponentu temperamenta.

Greenberg 1 sur. (118) ispitivali su povezanost li¢nosti i S-HHTLPR, koriste¢i NEO-S
inventar, na 392 ispitanika obaju spolova, a vise od 70 % ispitanika bilo je bijele rase. Nasli

su znacajnu povezanost S alela s viSim neuroticizmom i nizim mjerama ugodnosti.

Gustavsson i sur. (119) ispitivali su povezanost polimorfizma 5-HTTLPR i li¢nosti na uzorku

od 127 $vedskih ispitanika i nisu nasli znac¢ajnu povezanost.

Jang i sur. (120) ispitivali su doprinos polimorfizama 5-HHTLPR interkoleracijama
neuroticizma i ugodnosti na 388 americka ispitanika. Koristili su NEO inventar. Pokazalo se
da polimorfizam 5-HHTLPR objasnjava 10 % kovarijance izmedu dimenzija neuroticizma i

ugodnosti.

Jacob i sur. (121) ispitivali su povezanost polimorfizma 5-HHTLPR i neuroticizma na 209
anksioznih ispitanika s dijagnozom poremecaja li¢nosti C klastera, koriste¢i TPQ 1 NEO PI-R
upitnike. Vecina ispitanika bila je europskog podrijetla. Naden je viSi neuroticizam kod

nositelja S alela.

Jorm i sur. (122) ispitivali su povezanost polimorfizma 5-HTTLPR, li¢nosti i odredenih
psihickih simptoma na uzorku od 759 Australaca preteZzno bijele rase, koriste¢i BIS/BAS

skale i EPQ-RS upitnik. Nisu nasli zna¢ajnu povezanost.

Katsuragi i sur. (123) ispitivalisu povezanost 5-HHTLPR i anksioznih dimenzija li¢nosti na
101 psihicki zdravom ispitaniku muSkog spola, koriste¢i TPQ upitnik. Nasli su znacajnu
razliku u pogledu izbjegavanja Stete izmedu SS i SL genotipa, LL i SS genotipa te SL i SS
genotipa. Najvisi rezultat na skali izbjegavanja Stete imali su nositelji SS genotipa, nesto nizi

nositelji LL genotipa, a najniZi rezultat imali su heterozigoti.

Kim i sur. (124) ispitivali su povezanost 5-HHTLPR i li¢nosti na 224 zdrava korejska

ispitanika koriste¢i TCI upitnik. Nadena je znaCajna povezanost SS genotipa 1 perzistencije.
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Lang i sur. (125) ispitivali su povezanost 5-HHTLPR i anksioznih dimenzija li¢nosti na 228
psihicki zdravih njemackih ispitanika obaju spolova, koriste¢i STAI upitnik i NEO-FFI

inventar. Nisu nasli znac¢ajnu povezanost.

Lesch i sur. (126) nasli su povezanost S alela i dimenzije izbjegavanja Stete na TPQ upitniku,

na uzorku od 505 ispitanika uglavnom muskog spola.

Melke i sur (127) ispitivali su povezanost 5-HHTLPR i anksioznih dimenzija na 251 ispitanici
bijele rase, koriste¢i KSP upitnik. Nositeljice SS genotipa imale su visi rezultat na Cetiri skale

anksioznosti, u usporedbi s nositeljicama LL i SL genotipa.

Minelli i sur. (128) ispitivali su povezanost polimorfizama 5-HHTLPR te rs25531 (A/G) i
anksioznih dimenzija li¢nosti na 287 talijanskih ispitanika, koriste¢i TCI upitnik. Vece
rezultate na skali izbjegavanja Stete imali su nositelji SS genotipa, no samo u skupini

anksioznih i depresivnih ispitanika, a ne i u skupini zdravih.

Must i sur. (129) ispitivali su povezanost anksioznih dimenzija mjerenih TCI upitnikomi 5-
HHTLPR na uzorku od 124 madarska ispitanika. Izmedu ostalog, nadena je povezanost LL

genotipa 1 jace izraZenosti perzistencije.

Schmidt i sur. (130) ispitivali su povezanost 5-HHTLPR i anksiozne osjetljivosti na uzorku od
72 ispitanika obaju spolova i polovinom bijele rase. Koristili su NEO-FFI inventar, EPQ-RS i
TCI upitnike. Nasli su povezanost vece izrazenosti Straha u odgovoru na podrazaj i LL

genotipa, u usporedbi sa SL i SS genotipovima.

Sen i sur. (131) ispitivali su povezanost 5-HHTLPR te Pro385Ser polimorfizma i
neuroticizma, mjerenog upitnikom NEO-PI, na uzorku od 419 ispitanika bijele rase. Po
pitanju 5-HHTLPR pokazalo se da nositelji S alela imaju vi$i neuroticizam, no autori isti¢u da

utjecaj 5-HHTLPR na neuroticizam moze ovisiti o Pro385Ser genotipu.

Vinberg i sur. (132) na uzorku od 234 danska blizanca pokazali su da psihicki zdravi nositelji
S alela koji su dozivjeli stresne zivotne dogadaje, imaju visi neuroticizam, mjeren EPQ

upitnikom, u usporedbi s homozigotima s dugim alelom.

Willis-Owen i sur. (133) ispitivali su povezanost neuroticizma i depresije s polimorfizmom 5-
HTTLPR na tri uzorka (N1=564, N2=1001, N3=5000) iz dviju homogenih engleskih

populacija, koriste¢i EPQ upitnik. Nisu nasli znacajnu povezanost.
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Do danas je ucinjeno nekoliko meta-analiza povezanosti 5-HTTLPR polimorfizma i

anksioznih dimenzija licnosti:

Sen, Burmeister i Ghosh (134) u meta-analizi 23 istrazivanja ispituju povezanost
5-HHTLPR polimorfizma i anksioznih dimenzija li¢nosti i nalaze povezanost viSih rezultata
na mjerama anksioznih dimenzija sa S alelom. Kada su analizirali koristeni instrumentarij,
nasli su znacajnu vezu izmedu neuroticizma, mjerenog NEO inventarom, i polimorfizma, ali

ne i dimenzije izbjegavanja stete, mjerene TCI/TPQ upitnikom, i polimorfizma 5-HHTLPR.

Schinka, Busch i Robichaux-Keene (135) u meta-analizi, provedenoj na 26 istrazivanja, nisu
pronasli povezanost polimorfizma 5-HTTLPR i anksioznosti kao dimenzije li¢nosti, no
pokazalo se da istrazivanja u kojima je neuroticizam mjeren NEO inventarom, imaju malu, ali

znacajnu veli¢inu u¢inka (d=0.23).

Munafo i sur. (136) u meta-analizi 46 istrazivanja ispituju povezanost licnosti i izmedu
ostalog, polimorfizma SLC6A4 gena te nalaze znacajnu vezu jedino s izbjegavajuéim
dimenzijama li¢nosti. Medutim, nakon S§to su iz analize izbacene studije koje nisu bile u

skladu s Hardy-Weinbergovim zakonom, nadena veza vise nije bila znacajna.

Munafo i sur. (137) u meta-analizi 22 istrazivanja ispituju ulogu spola u povezanosti
polimorfizma 5-HTTLPR i neuroticizma te nalaze povezanost spola i genotipa s dimenzijama
licnosti, no nisu nasli znacajnu interakciju niti potvrdili moderatorski utjecaj spola na odnos S

alela i neuroticizma.

Munafo, Clark i Flint (138) provode meta-analizu na 24 istrazivanja ispitujuéi utjecaj
koristenih instrumenata na odnos anksioznih dimenzija li¢nosti i 5-HTTLPR polimorfizma.
Potvrden je utjecaj koriStenog instrumentarija, ali za razliku od rezultata Schinke i sur. (135) i
Sen i sur. (134), nadena je znacajna veza TCI/TPQ izbjegavanja Stete i S/S genotipa, ali ne i

neuroticizma i genotipa.

Gonda i sur. (139) u meta-analizi 42 istrazivanja ispituju povezanost polimorfizma 5-
HTTLPR i anksioznih dimenzija te nalaze znacajnu vezu neuroticizma mjerenog NEO

inventarom i S alela.

Minelli 1 sur. (128) provode meta-analizu 44 istrazivanja povezanosti polimorfizma 5-
HTTLPR i anksioznih osobina licnosti. Pronadena je povezanost visih rezultata na mjerama

anksioznih osobina i¢nosti (HA, eng. harm avoidance) i S/S genotipa kod ispitanika bijele
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rase. No, kad su iz analize izbaCena istrazivanja koja nisu ispitivala strukturiranu psihijatrijsku

provjeru ispitanika, povezanosti vise nije bilo.

Razlike u rezultatima meta-analiza pripisuju se u nekim slucajevima relativno malim
uzorcima istrazivanja, izostanku neSto kasnije objavljenih istrazivanja, ukljucivanju
istrazivanja koja su koristila uzorak koji nije bio u Hardy-Weinbergovoj ravnotezi ili uzorka
sa znaCajnom patologijom. Zamjerke su i koriStenje L/L 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 rec¢i da ispitivanja licnosti i 5-HTTLPR polimorfizma u prikazanim

istrazivanjima najdosljednije ukazuju na povezanost neuroticizma sa S alelom.

1.4.3. Povezanost dentalne anksioznosti i 5-HHTLPR polimorfizama

Pretrazivanjem literature nisam nasla nijedan rad koji bi ispitivao navedeni odnos.
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2.1. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Ispitati prevalenciju pojedinih alela 5>-HTTLPR u ispitivanoj populaciji.
2. Ispitati povezanost 5-HTTLPR polimorfizma i dentalne anksioznosti.
3. Ispitati povezanost 5-HTTLPR polimorfizma i anksioznih dimenzija li¢nosti.

4. Ispitati povezanost dentalne anksioznosti i anksioznih dimenzija licnosti.

2.2. HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

1. Naci ¢e se visa prevalencija L alela u ispitivanoj populaciji.
2. Postoji povezanost S alela s izrazeno$¢u dentalne anksioznosti.
3. Postoji povezanost S alela s izrazeno$¢u anksioznih dimenzija licnosti.

4. Postoji povezanost dentalne anksioznosti i anksioznih dimenzija li¢nosti.
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3.1. Ispitanici

Provedena je studija na 187 regrutiranih ispitanika, dobrovoljaca, koje je sacinjavalo
medicinsko i nemedicinsko osoblje KBC-a ,,Sestre milosrdnice* u Zagrebu. Od navedenog
broja ispitanika, 11 ih je iskljuceno iz daljnjeg istrazivanja zbog tehnickih razloga (radilo se o
nepravilno uzetom uzorku krvi ili DNA-u lose kvalitete, tako da je daljnja analiza ili

interpretacija genotipa bila nesigurna i sl.), a 17 zbog prisutnosti psihickog poremecaja.

Svim ispitanicima ukratko su objasnjeni svrha i cilj istrazivanja, uruCena im je pisana
obavijest za sudionike u istrazivanju te su dali informirani pristanak za sudjelovanje. Prije
samog pocetka rjeSavanja upitnika i uzorkovanja, psihijatar je razgovarao sa svakim

ispitanikom 1 iskljucio prisutnost psihi¢kih poremeéaja prema DSM-5 klasifikaciji.

U istrazivanje su ukljuéeni ispitanici obaju spolova (50,3 % ispitanika bilo je muskog, a 49,7
% zenskog spola), dobnog raspona od 19 do 59 godina, tjelesno i psihi¢ki zdravi (bez

utvrdenih poremecaja prema DSM-5 klasifikaciji).

Ispitivanje je provedeno na radnom mijestu, tijekom radnog vremena (za vrijeme pauze).
Nakon ispunjavanja upitnika li¢nosti, u istim se prostorijama ispitanicima vadila krv. Uzorke
krvi vadili su medicinski stru¢njaci KBC-a ,,Sestre milosrdnice® u Zagrebu. Uzorci krvi i
upitnici bili su oznacéeni Sifrom, a samo je glavni ispitiva¢ znao koja Sifra odgovara kojem

ispitaniku.

Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Stomatoloskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu i

Eticko povjerenstvo KBC-a ,,Sestre milosrdnice®.

3.2. Postupci
3.2.1. Upitnici

U svrhu ovog istraZivanja koristen je sociodemografski upitnik sa slijede¢im podacima: dob,
spol, stupanj naobrazbe, radni status, bracno stanje, mjesto stanovanja. U svrhu mjerenja
dentalne anksioznosti primijenjen je Corahov upitnik o dentalnoj anksioznosti (Corah Dental
Anxiety Scale-Revised, DAS-R ). U svrhu odredivanja osobina li¢nosti primijenjeni su
sljede¢i upitnici: upitnik za mjerenje anksioznosti kao stanja i osobina li¢nosti (eng. The
State-Trait Anxiety Inventory, STAI) i Eysenckov upitnik li¢nosti (eng. The Eysenck
Personality Questionnaire, EPQ).
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Corahov upitnik o dentalnoj anksioznosti, DAS-R, samoocjenska je skala koja se sastoji od
Cetiri pitanja i po pet ponudenih odgovora na svako pitanje. Upitnik je zadovoljavajuce

valjanosti i pouzdanosti.

Eysenckov upitnik li¢nosti, EPQ, ukupno sadrzi 90 pitanja, a zadatak je ispitanika na svako
pitanje odgovoriti zaokruzivanjem odgovora "da" ili "ne". Upitnik je namijenjen ispitivanju
nekoliko dimenzija li¢nosti: introverzija-ckstraverzija (E) (21 Ccestica), neuroticizam-
emocionalna stabilnost (N) (23 cestice), psihoticizam (P) (25 Cestica), skala lazi (L) (21

Cestica), kriminalitet (C) (34 izabrane Cestice iz dimenzija L, P i N).

Upitnik za mjerenje anksioznosti kao stanja i osobina li¢nosti, STAI, sastoji se od dviju
ljestvica za samoprocjenu: S-ljestvica mjera je anksioznosti kao stanja koja se odnosi na
prolazna emocionalna stanja razliitog intenziteta, obiljezena subjektivnim dozivljajem
napetosti, nervoze, zabrinutosti, strepnje i1 aktivacijom autonomnog ziv€anog sustava i
O-ljestvica mjeri anksioznost kao osobinu li¢nosti, tj. relativno stabilne individualne razlike u
sklonosti anksioznosti. Obje ljestvice sastoje se od 20 Cestica, a ispitanici svoje odgovore daju
na skali od 4 stupnja kojima se opisuje intenzitet osjecaja kod S-ljestvice, odnosno ucestalost

pojave anksioznosti kod O-ljestvice.

3.2.2. Laboratorijske metode

Kako bismo utvrdili genotip serotoninskog transportera, potrebno je izolirati DNA i napraviti
genotipizaciju. Genotipizacija je moguéa zahvaljujuci repliciraju¢oj sposobnosti DNA, a
upravo replikacija DNA predstavlja osnovu metode PCR (eng. Polymerase Chain Reaction),
koju ¢u u nastavku ovog poglavlja opisati. DNA je sastavljena od dva polinukleotidna lanca
koji sadrzavaju dusi¢ne baze — nosioce geneticke informacije (adenin, gvanin, citozin, timin),
deoksiribozu i fosfatne grupe koje imaju strukturnu ulogu, a odmotavanjem tih dvaju lanaca
koji ¢ine dvostruku uzvojnicu, dobiva se moguénost da svaki lanac postane kalup za stvaranje

komplementarnog lanca.
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3.2.2.1. Uzorkovanje

Ispitanicima (zdravim dobrovoljcima) su, nakon provedenog intervjua i tumacenja daljnjeg

postupka, uzeti uzorci krvi radi analiza genotipa serotoninskog transportera. Uzorci krvi

uzimani su u vremenu izmedu 7 1 9 h ujutro u KBC-u ,,Sestre milosrdnice®. Uzorci su uzimani

iz kubitalne vene u vakuumiranu epruvetu s EDTA antikoagulansom proizvodaca Greiner

K3EDTA (etilendiamintetraoctena kiselina) od 3 ml, s molarnom koncentracijom

antikoagulansa 4,55 + 0.85 mmol/L krvi, prema preporuci ICSH (eng. International Council

for Standardization in Hematology).

3.2.2.2. Prijevoz i skladistenje uzoraka

Uzorci su dopremljeni s mjesta uzorkovanja u Klini¢ki zavod za kemiju KBC-a ,,Sestre

milosrdnice* u vremenu od jednog sata od uzimanja u fiksiranim stalcima bez pothladivanja.

Svi su uzorci bili skladisteni najduze dva sata na sobnoj temperaturi prije analiziranja.

3.2.2.3. Izolacija DNA

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

postupke:

1.
2.

liziranje stanica,

enzimsku i kemijsku ekstrakciju kako bi se uklonili stanic¢ki proteini, RNA i druge
makromolekule,

izdvajanje DNA talozenjem u apsolutnom alkoholu,

otapanje DNA u TE (Tris-EDTA) puferu (1:100 razrjedenje), pH 8,0 za odredivanje

koncentracije DNA.

Nakon opisanih postupaka mijerila se absorbanca (A) spektrofotokemijski pri valnoj duzini
260 nm: C DNA= razrjedenje x F x A= 100 x 50 x A. Kvaliteta se izolirane DNA ispitivala

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

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

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

1. izvorna se molekula DNA denaturira zagrijavanjem na 94-96 °C tijekom 3 minute pri

¢emu nastaje jednolan¢ana DNA;

2. na temperaturi se od 50 do 65 °C oligonukleotidni DNA odsjecci (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 se proces ponavljao tijekom 25 do 35 ciklusa.
Sama metoda izvodila se tako da su se 100 ng DNA, DNA Tag polimeraza,
deoksiribonukleotid trifosfati (dATP, dCTP, dGTP i d TTP) i dvije pocCetnice (primeri) sa
solima 1 detergentom odredenih koncentracija podvrgavali inkubaciji pod specifiénim

uvjetima.

Pet uL PCR umnoska analiziralo se u 1 % agaroznom gelu. Pozitivni su uzorci 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 specifi¢no cijepa pomocu restrikcijskih endonukleaza
koje imaju sposobnost cijepanja DNA specifiénih nukleotidnih slijedova, $to rezultira
ulomcima razli¢ite duzine, ovisno o genotipu. Veli¢inu produkata digestije procjenjivali Smo
elektroforezom na agaroznom gelu uz bojenje etidij bromidom. Razlike u veli¢ini fragmenta
DNA, nastalih kao rezultat digestije restrikcijskim endonukleazama, nazvane su polimorfizam
duzine restrikcijskog fragmenta (RFLP). Pet nL. DNA markera koristio se kao standard

veli¢ine ulomaka. Rezultati su bili dokumentirani snimanjem na polaroid-filmu (667). Prema
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navedenim metodama identificirali su se homozigotni i heterozigotni nositelji dugog kraka
alela L (528 bp) i nositelji kratkog kraka alela S (484 bp).

Navedene metode provodenu su na aparatu marke Ependorf Light Cycler.
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3.2.3. Statisti¢ka analiza

Rezultati su prikazani tablicno. Deskriptivne varijable prikazane su kao srednje vrijednosti |
standardne devijacije ili frekvencije i postotci, ovisno o tome je li varijabla bila nominalna ili

kontinuirana.

Rezultati na Corahovoj skali dentalne anksioznosti (DAS-R), Upitniku za mjerenje
anksioznosti kao stanja i osobina li¢nosti (STAI) i Eysenckovom upitniku li¢nosti (EPQ)
prikazani su kao srednje vrijednosti, standardne devijacije uz interval pouzdanosti (95 %).
Prije daljnje statistiCke obrade provjerena je distribucija kontinuiranih varijabli, odnosno
rezultata na skalama li¢nosti. Normalnost je distribucije provjerena Kolmogorov-

Smirnovljevim testom.

Rezultati 5-HHTLPR polimorfizma prikazani su kao frekvencije i postotci te je ispitana
Hardy-Weinbergova ravnoteza, koja nije pokazala statisticku znacajnost, odnosno pokazalo se

da je populacija ispitanika prikladna za daljnja istrazivanja.

Kako bismo utvrdili ima li razlike izmedu ispitivanih osobina li¢nosti ili dentalne

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

Koristile su se i korelacijske analize izmedu ispitivanih varijabli, ocjenske skale za dentalnu

anksioznost, STAI upitnika i Eysenckovog upitnika li¢nosti.

Daljnjim multivarijantnim statistickim metodama, regresijskom analizom (multipla regresija
ili logisticka regresija), ispitivala se povezanost pojedinih alela i rezultata na ocjenskoj skali

dentalne anksioznosti i/ili upitniku STAI i Eysenckovom upitniku li¢nosti.

Statisticka znaCajnost smatrala se znacajnom na razini 5 %. StatistiCka obrada ucinjena je

pomoc¢u komercijalnog statistickog paketa IBM SPSS verzija 20.
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4.1. Sociodemografska obiljeZja

U istrazivanje je uklju¢eno 159 zdravih ispitanika prosje¢ne dobi 31,9 = 9 (mean + SD). U
tablici 4.1 prikazana su sociodemografska obiljezja ispitanika. U uzorku je bilo 79 Zena i 80
muskaraca. Prema svojstvu bra¢nog statusa bilo ih je 124 oZenjenih/udanih, a 35
neozenjenih/neudanih. Po pitanju naobrazbe 72 ispitanika imalo je viSu ili visoku stru¢nu
spremu, 83 srednju strucnu spremu, a 4 osnovnu Skolu. U svojstvu mjesta stanovanja 99
ispitanika imalo je urbana, a 60 ruralna obiljezja. U svojstvu imovinskog stanja 123 ispitanika

imalo je vlastita primanja, a 36 je bilo uzdrzavano.

Tablica 4.1. Sociodemografska obiljezja ispitanika.

N= 159 %

Spol Muski 80 50,3

Zenski 79 49,7
Bracni status Ozenjen/udana 124 78,0

Neozenjen/neudana 35 22,0
Naobrazba Visa/visoka stru¢na 72 45,3

sprema

Srednja stru¢na 83 52,2

sprema

Osnovna Skola 4 2,5
Mjesto stanovanja Selo 60 37,7

Grad 99 62,3
Radni status Vlastita primanja 123 77,4

Uzdrzavani 36 22,6

Dob (godine)

Srednja vrijednost = SD

31,9 +9
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4.2. Srednje vrijednosti rezultata na ispitivanim upitnicima

U tablici 4.2 navedene su srednje vrijednosti i standardne devijacije (srednja vrijednost+ SD)

kao granice 95 % intervala pouzdanosti te donja i gornja vrijednost za rezultate dobivene na

svim upitnicima.

Tablica 4.2. Rezultati uzorka na Corahovoj skali dentalne anksioznosti (DAS-R), Upitniku

za mjerenje anksioznosti kao stanja (STAI-S) i osobine licnosti (STAI-O) i Eysenckovom

upitniku li¢nosti (EPQ).

Mean+ SD
DAS-R 8,8 £3.5
STAI-S 37,6 +10.4
STAI-O 37,8 £10.3
EPQ-psihoticizam 46,4 +1.9
EPQ-introverzija- 28,3+ 3.6

-ekstraverzija

EPQ neuroticizam- 37+£52
-emocionalna stabilnost

EPQ-skala lazi 33+ 4.8

Granice pouzdanosti

donja vrijednost
8,26
35,95
36,21
46,04

27,71

36,24

32,34

95 %

gornja vrijednost

9,36
39,20
39,42
46,65

28,83

37,87

33,84
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4.3. Prevalencija 5-HTTLPR genotipa

Po pitanju prevalencije pojedinih alela, odnosno genotipova u ispitivanom uzorku, nadeno je
da 26 ispitanika ima genotip S/S, 42 ispitanika imaju genotip L/L, a 91 ispitanik ima genotip
L/S.

Za 5-HTTLPR polimorfizam izraunata je oc¢ekivana frekvencija za pojedini genotip (Hardy-
Weinbergova ravnoteza). 2 testom ispitivano je postojanje statisticki znac¢ajne razlike izmedu
oc¢ekivanih (izraCunatih frekvencija) i frekvencija dobivenih u istrazivanju. Kako je dobivena
vrijednost ¥2 = 3,89; p > 0.05, zakljucili smo da nema razlike izmedu ocekivanih i dobivenih
frekvencija te da raspodjela 5-HTTLPR polimorfizma ne odstupa od Hardy-Weinbergove
ravnoteze. U ispitivanoj populaciji bilo je 55 % L alela i 45 % S alela. Navedeno je prikazano
u tablici 4.3.

Tablica 4.3. Prevalencija genotipa s obzirom na polimorfizam gena za serotoninski

transporter, 5-HHTLPR, u ispitivanoj populaciji.

Genotip Frekvencija  Postotak Ocekivano  Frekvencija alela
N % L S
LL 42 26,4 48,2
175 143
LS 91 57,2 78,7 (55 %) (45 %)
SS 26 16,4 32,2

33



Tanja Franceski, Disertacija

4.4. 5-HTTLPR polimorfizam i izraZenost dentalne anksioznosti

Kako bismo utvrdili u¢inak 5-HTTLPR polimorfizma na izrazenost dentalne anksioznosti,
ucinjena je jednosmjerna ANOVA kojom je nadena statisticki znacajna razlika u dobivenom
rezultatu na upitniku DAS-R ovisno o pojedinom genotipu (F=8.11, p=0,00). Navedeno je

prikazano u tablici 4.4.a.

Tablica 4.4.a. Srednja vrijednost i standardna devijacija razine dentalne anksioznosti kod
ispitanika s genotipovima S/S, L/L, L/S i1 znacajnost razlike (ANOVA).

Granicepouzdanosti 95 %
donja gornja

Genotip Mean+SD vrijednost vrijednost

SS 10,6 +4 9,25 11,97
DAS-
R LL 9,1+ 4,6 7,48 10,77 8,11 0,00
LS 8+24 7,48 8,50

Nadalje, bila je ispitivana razlika rezultata na upitniku DAS-R u ovisnosti 0o pojedinom
genotipu. Post hock Bonferronijevim testom nadena je statisticki znacajna razlika izmedu
genotipa S/S 1 L/S u odnosu na dentalnu anksioznost (p=0,00). Nije nadena statisti¢ki

znacajna razlika izmedu genotipova S/S i L/L, kao ni izmedu genotipova L/L i L/S.

Kako bismo utvrdili u¢inak 5-HTTLPR polimorfizma na izrazenost pojedinih Cestica iz
upitnika DAS-R, ucinjena je jednosmjerna ANOVA kojom je nadena statisticki znacajna
razlika u dobivenom rezultatu na drugom (Dok cekate u cekaonici VasSeg lijecnika na svoj red,
kako se osjecate?) (F=5,81, p=0,00), trecem (Dok sjedite na stolu za pregled dok lijecnik
uzima pribor za rad, kako se osjecate?) (F=4,23, p=0,02) i ¢etvrtom pitanju (Nalazite se na
stolu za pregled i cekate dok lijecnik priprema instrumente kojima ¢e Vas pregledati, kako se
osjecate?) (F=6,71, p=0,00) upitnika DAS-R ovisno o pojedinom genotipu. Medutim, nije
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nadena statistiCki znacajna razlika u dobivenom rezultatu na prvom pitanju upitnika DAS-R
(Kako se osjecate dan prije zakazanog termina kod svog lijecnika?) ovisno o pojedinom
genotipu (F=0,10, p=0,90). Navedeno je prikazano u tablici 4.4. b.

Tablica 4.4. b Srednja vrijednost i standardna devijacija rezultata pojedinih Cestica dentalne

anksioznosti kod ispitanika s genotipovima S/S, L/L, L/S i znacajnost razlike (ANOVA).

Granice
pouzdanosti 95 %
Genotip Mean+SD donja gornja
vrijednost vrijednost
SS 2,2 +1 1,87 2,58
DAS-R1 LL 2,1£0,9 1,79 2,46 0,10 0,90
LS 2,2+0,8 1,99 2,34
SS 2,4+1,3 2,01 2,88
DAS-R2 LL 2,4+1.3 1,89 2,86 5,81 0,00
LS 1,8+0,9 1,64 2,01
SS 2,6%1,1 2,19 2,92
DAS-R 3 LL 2,3+1,3 1,77 2,73 4,23 0,02
LS 2,0+0,8 1,84 2,16
SS 2,7+1,0 2,34 2,99
DAS-R4 LL 2,4+1,3 1,89 2,86 6,71 0,00
LS 2,0+0,8 1,84 2,16
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4.5. Povezanost alela 5-HTTLPR polimorfizma s izraZzeno$¢u dentalne anksioznosti

Zatim, bilo je potrebno utvrditi povezanost alela 5-HTTLPR polimorfizma s izrazeno$¢u
dentalne anksioznosti mjerene upitnikom DAS-R. Da bi se to utvrdilo, u¢injena je logisticka
regresija u kojoj su prediktorske varijable bile prisutnost, odnosno odsutnost S alela. Drugim
rije¢ima, cjelokupna je populacija podijeljena na one koji imaju barem jedan S alel (S/L) ili
oba S alela (S/S) i usporedivana s onima koji imaju L/L genotip. To je ucinjeno zato Sto je
prema dosada$njim istrazivanjima u populaciji bijele rase, S alel 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 DAS-R, pokazao je statistiCku znacajnost (y~ =
11,51, df=1, p=0,001), $to pokazuje da model razlikuje ispitanike s obzirom na prisutnost S
alela. Model u cjelini objasnjava 7 % - 10,6 % varijance (Cox i Snell r> = 0,070; Nagelkerke

r> =0,106) i ispravno kvalificira 78,6 % slucajeva.

U nastavku je prikazana tablica koeficijenata logisticke regresije (tablica 4.5.a) u kojoj je
prediktorska varijabla prisutnost S alela, a ovisnha varijabla rezultat na upitniku DAS-R. 1z
koeficijenata logisticke regresije vidljiva je pozitivna povezanost S alela i ukupnog rezultata
na upitniku DAS-R. Prisutnost S alela nam sugerira da ¢e osoba imati veéi rezultat na

upitniku DAS-R, odnosno vecu izrazenost dentalne anksioznosti.

Tablica 4.5.a. Koeficijent logisticke regresije, prediktorska varijabla: prisutnost S alela,
ovisna varijabla: rezultat na Corahovoj skali dentalne anksioznosti (DAS-R).

DAS-R 0,176 0,053 10,958 1 0,001 0,84
ukupni
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U promatranoj populaciji model u kojemu je prisutnost S alela bila zavisna varijabla, a
prediktorska varijabla rezultat na pojedinim ¢esticama upitnika DAS-R, pokazao je statisticku
znacajnost (% = 11,19, df=4, p=0,025), §to pokazuje da model razlikuje ispitanike s obzirom
na prisutnost S alela. Model u cjelini objasnjava 6,8 % - 10,3 % varijance (Cox i Snell r> =

0,068; Nagelkerke r? = 0,103) i ispravno kvalificira 74,8 % slucajeva.

U nastavku je prikazana tablica koeficijenata logisticke regresije (tablica 4.5.b.) u kojoj je
prediktorska varijabla prisutnost S alela, a ovisna varijabla rezultat na pojedinim Cesticama
upitnika DAS-R. 1z koeficijenata logisticke regresije vidljiva je pozitivna povezanost S alela i
rezultata cetvrtog pitanja (DAS-R4: Nalazite se na stolu za pregled i cekate dok lijecnik
priprema instrumente kojima ¢e Vas pregledati, kako se osjecate?) na navedenom upitniku.
Prisutnost S alela nam sugerira da ¢e osoba imati ve¢i rezultat na Cetvrtom pitanju upitnika

DAS-R.

Tablica 4.5.b. Koeficijent logisti¢ke regresije, prediktorska varijabla: prisutnost S alela,

ovisna varijabla: rezultat na pojedinim Cesticama Corahove skale dentalne anksioznosti

(DAS-R).

B S.E. WE e df p Exp (B)
DAS-R: 0,074 0,25 0,090 1 0,76 0,93
DAS-R; 0,064 0.30 0,046 1 0,83 1,07
DAS-R3 1,313 0.81 2,648 1 0,10 3,72
DAS-R4 1.873 0.85 4,906 1 0,03 0,16
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4.6. 5-HTTLPR polimorfizam i osobine li¢nosti mjerene Eysenckovim upitnikom
licnosti (EPQ)

Jednako tako, bilo je potrebno utvrditi postoji li statisti¢ki znacajna razlika u rezultatima
dobivenim na dimenzijama neuroticizam-emocionalna stabilnost (EPQ-N), introverzija-
ekstraverzija (EPQ-E), psihoticizam (EPQ-P), skala lazi (EPQ-L) i promatranih genotipova.
Testom jednosmjerne ANOVA-e nadena je statisticki znacajna razlika u dimenzijama EPQ-
introverzija-ekstroverzija (F=3,26, p=0,04) i EPQ neuroticizam-emocionalna stabilnost

(F=4,72, p=0,01) ovisno o pojedinom genotipu. Navedeno je prikazano u tablici 4.6.

Tablica 4.6. Srednja vrijednost i standardna devijacija rezultata na Eysenckovom upitniku
(EPQ) kod ispitanika s genotipovima S/S, L/L, L/S i zna¢ajnost razlike (ANOVA).

Granice
pouzdanosti 95 %
Genotip Mean+SD  donja gornja
vrijednost vrijednost
EPQ-P SS 46 £2,7 45,10 46,90
LL 46+1,7 4539 46,61 1,93 015
LS 46,6 £1,6 46,27 46,94
epQ-E 5SS 27,1434 2595 28,27 3.26 0.04
LL 29,3+34 28,04 30,46
LS 28,4+3,6 27,64 29,23
EPQ-N SS 34,8 £6,3 32,65 36,91
LL 37,6462 3533 39,79 472 001
LS 37,8+4,0 36,95 38,71
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SS 323450 30,65 34.01 260 0.08
EPQ-L | 319446 30,23 33,52
LS 33,8447 32,84 34,80

Zatim, post hock Bonferronijevim testom nadena je statisticki znacajna razlika izmedu
genotipa S/S i L/L u dimenziji introverzija/ekstraverzija (p=0,04), kao i statisticki znacajna
razlika izmedu genotipa S//S i L/S u dimenziji neuroticizma (p=0,01) mjerenim Eysenckovim
upitnikom. U dimenziji introverzija/ekstraverzija nije nadena statisticki znacajna razlika
izmedu genotipova S/S i L/S, kao ni genotipova L/L i L/S. U dimenziji neuroticizma nije
nadena statisticki znac¢ajna razlika izmedu genotipova S/S i L/L, kao ni genotipova L/L i L/S.
U ostalim dimenzijama mjerenim Eysenckovim upitnikom nije nadena statisticki znacajna

razlika ovisno o pojedinom genotipu.
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4.7. 5-HTTLPR polimorfizam i osobine licnosti mjerene Upitnikom za mjerenje

anksioznosti kao stanja i osobine li¢nosti (STAI)

Takoder, utvrdivana je znaCajnost razlike u rezultatima na testu STAI Testom jednosmjerne
ANOVA-¢ utvrdena je statisticki znacajna razlika na objema ljestvicama: S-ljestvici
anksioznosti kao stanja (F=17,61, p= 0,00) i O-ljestvici anksioznosti kao osobine li¢nosti
(F=9,28 i p=0,00). Navedeno je prikazano u tablici 4.7.

Tablica 4.7. Srednja vrijednost i standardna devijacija rezultata na Upitniku za mjerenje
anksioznosti kao stanja (STAI-S) i osobine li¢nosti (STAI-O).

Granice
pouzdanosti 95 %
Genotip Mean+SD  donja gornja
vrijednost vrijednost
STAI-S SS 45,4+7,9 42,79 48,1
LL 32,0476 30,24 35,61 17,61 0,00
LS 36,1+10,5 33,92 38,3
STAI-O SS 43,9+11,4 40,04 47,74
LL 35,0+11,2 30,95 39,05 9,28 0,00
LS 36,4+8.4 34,64 38,25

Post hock Bonferronijevim testom na S-ljestvici anksioznosti kao stanja, nadena je statisticki
znacCajna razlika izmedu genotipova S/S 1 L/L (p=0,00) te S/S 1 L/S (p=0,00). Nije nadena
statisticki znaCajna razlika izmedu genotipova L/L i L/S. Na O-ljestvici anksioznosti kao
osobine licnosti nadena je statisticki znacajna razlika izmedu genotipova S/S i L/L (p=0,00) te

S/S 1 L/S (p=0,00). Nije nadena statisticki znacajna razlika izmedu genotipova L/L 1 L/S .
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4.8. Povezanost alela 5-HTTLPR polimorfizma i dimenzija anksioznosti mjerenih
Upitnikom za mjerenje anksioznosti kao stanja i osobine li¢nosti (STAI)

Zatim, bilo je potrebno utvrditi povezanost alela 5-HTTLPR polimorfizma s izrazeno$¢u
anksioznih dimenzija mjerenih upitnikom STAI. Da bi se to utvrdilo, u¢injena je logisticka
regresija u kojoj su prediktorske varijable bile prisutnost, odnosno odsutnost S alela. Zato je
cjelokupna populacija podijeljena na one koji imaju barem jedan S alel (S/L) ili oba S alela

(S/S), i usporedivana s onima koji imaju L/L genotip.

Model u kojemu je prisutnost S alela bila ovisna varijabla, a prediktorska varijabla dimenzije
anksioznosti mjerene upitnikom STAI, pokazao je statisticku znacajnost (y* =28,29, df= 2, p=
0,00), sto pokazuje da model razlikuje ispitanike s obzirom na prisutnost S alela. Model u
cjelini objasnjava 16,3-24,8 % varijance ( Cox i Snell r2 = 0,163, Nagelkerke r’= 0,248) i

ispravno kvalificira 79,9 % slucajeva.

U nastavku je prikazana tablica koeficijenata logisticke regresije (tablica 4.8.) u kojoj je
prediktorska varijabla prisutnost S alela, a ovisne varijable pojedine c&estice mjerene
upitnikom STAI Iz koeficijenata logisticke regresije vidljiva je pozitivna povezanost S alela
I Cestice STAI-S. Prisutnost S alela nam sugerira da ¢e osoba imati veci rezultat na upitniku

STAI-S, odnosno imat ¢e jaCe izraZenu anksioznost kao stanje.

Nije nadena signifikanta povezanost S alela i anksioznosti kao osobine li¢nosti, STAI-O.

Tablica 4.8. Koeficijent logisti¢ke regresije, prediktorska varijabla: prisutnost S alela, ovisna
varijabla: rezultat na Upitniku za mjerenje anksioznosti kao stanja (STAI-S) i osobine li¢nosti
(STAI-O).

STAI-S 0,098 0,030 10,759 1 0,001 0,91

STAI-O 0,014 0,028 0,242 1 0,62 0,99
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4.9. Povezanost alela 5-HTTLPR polimorfizma i dimenzija anksioznosti mjerenih

Eysencovim upitnikom li¢nosti (EPQ).

Model u kojemu je prisutnost S alela bila ovisna varijabla, a prediktorske varijable dimenzije
li¢nosti mjerene upitnikom EPQ, takoder je pokazao statisti¢ku znadajnost (y* =17,96, df= 3,
p=0,000), sto pokazuje da model razlikuje ispitanike s obzirom na prisutnost S alela. Model u
cjelini objasnjava 10,7-16,3 % varijance (Cox i Snell r? = 0,107, Nagelkerke r’>= 0,163) i

ispravno kvalificira 82,4 % slucajeva.

U nastavku je prikazana tablica koeficijenata logisticke regresije (tablica 4.9.) u kojoj je
prediktorska varijabla prisutnost S alela, a ovisne varijable dimenzije licnosti mjerene
upitnikom EPQ. Iz koeficijenata logisticke regresije vidljiva je pozitivna povezanost S alela i

neuroticizma te S alela i dimenzije introverzija/ekstraverzija.

Tablica 4.9. Koeficijent logisticke regresije, prediktorska varijabla: prisutnost S alela, ovisna

varijabla: rezultat na upitniku EPQ.

EPQ-psihoticizam - 0,140 0,118 1,387 1 0,24 0,87

EPQ-introverzija- 0,204 0,074 7,566 1 0,01 1,23
-ekstraverzija

EPQ neuroticizam- 0,159 0,049 10,521 1 0,00 1,17
-emocionalna stabilnost
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4.10. Korelacija rezultata na Eysenckovom upitnikom li¢nosti (EPQ) i Upitniku za
mjerenje anksioznosti kao stanja i osobine li¢nosti (STAI)

Da bi se utvrdila povezanost odredenih dimenzija li¢nosti ispitivanih upitnikom EPQ i

dimenzija mjerenih upitnikom STAI, napravljen je test korelacija.

Nadena je umjerena pozitivna povezanost neuroticizma i anksioznosti kao stanja (Pearson
correlation 0,59, p=000). Takoder, nadena je umjerena pozitivna povezanost neuroticizma i
anksioznosti kao osobine li¢nosti (Pearson correlation 0,70, p=000). Nadalje, nadena je slaba
negativna korelacija psihoticizma i anksioznosti kao osobine li¢nosti (Pearson correlation -
0,29, p=000). Navedeno je prikazano u tablici 4.10.

Tablica 4.10. Korelacija rezultata na Eysenckovom upitniku li¢nosti (EPQ) i Upitniku za

mjerenje anksioznosti kao stanja (STAI-S) i osobine li¢nosti (STAI-O).

STAI-O STAI-S

Pearson Pearson

correlation correlation
EPQ-psihoticizam -0,29 0,000 -0,16 0,050
EPQ-introverzija- 0,03 0,745 -0,11 0,152

-ekstraverzija

EPQ neuroticizam- 0,70 0,000 0,59 0,000
-emocionalna stabilnost

EPQ-skala lazi 0,25 0,001 0,21 0,007
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4.11. Korelacija rezultata na Corahovoj skali dentalne anksioznosti (Corah Dental
Anxiety Scale, DAS-R) i Eysenckovom upitnikom li¢nosti (EPQ)

Kako bi se utvrdila povezanost dentalne anksioznosti i odredenih dimenzija li¢nosti mjerenih
upitnikom EPQ, napravljen je test korelacija. Nadena je slaba negativna povezanost rezultata
na DAS-R i dimenzije psihoticizma na EPQ (Pearson correlation -0,25, p=0,001), §to znaci
da Sto je psihoticizam izraZeniji, to je rezultat na DAS-R manji. Takoder, nadena je pozitivna
korelacija rezulata na DAS-R i dimenzije neuroticizma na EPQ (Pearson correlation 0,46,
p= 000), sto znaci da veca izrazenost neuroticizma podrazumijeva veci rezultat na DAS-R

upitniku, odnosno izrazeniju dentalnu anksioznost. Navedeno je prikazano u tablici 4.11.

Tablica 4.11. Korelacija rezultata na Corahovoj skali dentalne anksioznosti (Corah Dental

Anxiety Scale, DAS-R) i Eysenckovom upitnikom li¢nosti (EPQ).

DAS-R
Pearson
correlation
EPQ- -0,25 0,001
psihoticizam
EPQ-
introverzija- -0,01 0,919
-ekstraverzija
EPQ
neuroticizam- 0,46 0,000
-emocionalna
stabilnost
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4.12. Korelacija rezultata na Upitniku za mjerenje anksioznosti kao stanja i osobine
li¢nosti (STAI) i Corahovoj skali dentalne anksioznosti (Corah Dental Anxiety Scale,
DAS-R)

Kao $to prikazuje tablica 4.12., po pitanju korelacija rezultata na Corahovoj skali dentalne
anksioznosti, DAS-R i anksioznosti kao stanja, STAI-S, moZzemo utvrditi kako nema

povezanosti (Pearson correlation < 0,25, p=0,016).

Sto se pak ti¢e korelacije anksioznosti kao osobine li¢nosti, STAI-O i rezultata na Corahovoj
skali dentalne anksioznosti, DAS-R, nadena je slaba pozitivna povezanost medu njima

Pearson correlation = 0,27, p=0,043).

Tablica 4.12. Korelacija rezultata na Upitniku za mjerenje anksioznosti kao stanja (STAI-S)

i osobine licnosti (STAI-O) i Corahovoj skali dentalne anksioznosti (Corah Dental Anxiety
Scale, DAS-R).

DAS- R
Pearson
correlation
STAI-S 0,19 0,016
STAI-O 0,27 0,043
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4.13. Utjecaj rezultata na Corahovoj skali dentalne anksioznosti (Corah Dental Anxiety
Scale, DAS-R) na pojedine dimenzije na Upitniku za mjerenje anksioznosti kao stanja
(STAI-S) i osobine li¢nosti (STAI-O) i Eysenckovom upitnikom li¢nosti (EPQ)

Da bismo utvrdili utjecaj rezultata na Corahovoj skali dentalne anksioznosti (Corah Dental
Anxiety Scale, DAS-R) na pojedine Cestice na Upitniku za mjerenje anksioznosti kao stanja i
osobina li¢nosti (STAI) i Eysenckovom upitnikom li¢nosti (EPQ), ucinjena je multipla
linearna regresija u kojoj je rezultat na upitniku DAS-R bila ovisna varijabla, a dimenzije na
upitnicima STAI i EPQ prediktorske varijable. Multiplom linearnom regresijskom analizom u
ispitivanoj populaciji, utvrdeno je da je varijanca zavisne promjenjive varijable objasnjena s
30,0 % (r?= 0,300), drugim rije¢ima rezultat na upitniku DAS-R moze se objasniti s 30,0 %
dimenzija mjerenih upitnikom STAI i EPQ. U slijede¢em koraku multiple linearne regresije
uéinjena je analiza varijance koja je pokazala da je model u kojem je rezultat na upitniku
DAS-R ovisna varijabla, a dimenzije na upitniku STAI i EPQ prediktorske varijable,
statisticki znacajan, F(5,153)= 13,089; p<0,01. Koeficijenti multiple linearne regresijske
analize prikazani su u tablici 4.13. 1z tablice je vidljivo da je rezultat na upitniku DAS-R
pozitivno povezan s dimenzijom neuroticizma mjerenog EPQ upitnikom, kao i s anksiozno$¢u

kao osobinom li¢nosti mjerenom upitnikom STAL.
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Tablica 4.13. Kaoeficijenti multiple linearne regresijske analize, prediktorske varijable
anksiozne su dimenzije li¢nosti mjerene Eysencovim upitnikom li¢nosti (EPQ) i Upitnikom
za mjerenje anksioznosti kao stanja (STAI-S) i osobine li¢nosti (STAI-O), a ovisna je

varijabla rezultat na upitniku DAS-R.

B SD B t p
EPQ-psihoticizam -0,23 0,14 -0,13 -1,59 0,11
EPQ-introverzija- -0,02 0,07 -0,02 -0,24 0,81
-ekstraverzija

EPQ neuroticizam- 0,45 0,07 0,67 6,56 0,00
-emocionalna

stabilnost

STAI-S 0,04 0,04 0,11 1,02 0,31
STAI-O 0,15 0,04 0,45 3,79 0,00
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Sukladno postavljenim ciljevima ovog istrazivanja, u nastavku ¢u pokusati objasniti rezultate
dosadas$njim spoznajama, kao i vlastitim zapazanjima. Jedan od ciljeva istrazivanja bio je
ispitati prevalenciju pojedinih alela 5-HTTLPR u ispitivanoj populaciji, s pretpostavljenom

hipotezom o vi$oj prevalenciji L alela.

U ispitivanoj populaciji nadene su slijedece frekvencije alela: 55 % L alela i 45 % S alela,
odnosno 26,4 % LL genotipa, 57,2 % LS genotipa i 16,4 % SS genotipa, s§to je sukladno
ranijim istrazivanjima na europskoj populaciji (85, 88, 126). U radu Gonde i suradnika, na
169 zdravih ispitanika pronadene su vrlo sli¢ne frekvencije, 61,3 % L alelai 38,7 % S alela
(139).

U radu autora Culej, Stefanoviéa i Karloviéa, na hrvatskoj populaciji koju je sa¢injavalo 307
zdravih pojedinaca obaju spolova, nadene su sljedece frekvencije alela: 59 % L alelai41 % S
alela, odnosno 37 % LL genotipa, 44 % LS genotipa i 19% SS genotipa (140). Slijedom
navedenog, s obzirom na to da raspodjela 5-HTTLPR polimorfizma u ispitivanom uzorku ne

odstupa od Hardy-Weinbergove ravnoteze, zakljuCuje se da je uzorak reprezentativan.

Slijede¢i cilj istrazivanja bio je ispitati povezanost 5-HTTLPR polimorfizma i dentalne
anksioznosti, s pretpostavljenom radnom hipotezom o pozitivnoj povezanosti izrazenosti
dentalne anksioznosti sa S alelom 5-HTTLPR polimorfizma u populaciji zdravih bijelaca.

Pretrazivanjem literature nije nadena nijedna studija koja bi istrazivala navedenu povezanost.

Rezultati iz nekoliko studija na blizancima ukazuju na genetske faktore u nastanku dentalne
anksioznosti, ali to¢ni geni jo$ nisu identificirani (47, 48, 108). Ray i sur. (47) na uzorku od
2000 blizanaca potvrduju heritabilnost dentalne anksioznosti i ukazuju na moguce razlike u
odnosu na spol. Randall i sur. (48) potvrduju heritabilnost dentalne anksioznosti (dentalna je
ankisoznost 30 % heritabilna, p<0.001) i ukazuju na genetsku korelaciju izmedu dentalne
anksioznosti i straha od boli. Vassend i sur. (108) na relativno malom uzorku odraslih
blizanaca (N=188) potvrduje umjerenu heritabilnost dentalne anksioznosti i sugerira kako je
ona velikim dijelom (17 % proporcije) posredovana prisutno$¢u neuroticizma. U uvodnom su
dijelu prikazana istrazivanja koja ukazuju na povezanost neuroticizma i S alela, kao i
istrazivanja koja pronalaze povezanost anksioznih dimenzija licnosti 1 dentalne anksioznosti,
kao i anksioznosti opcenito. Iz navedenog proizlazi pretpostavka kako bi genetski faktor,
zajedni¢ki dentalnoj anksioznosti i neuroticizmu, mogao biti jedna od varijanti gena

serotoninskog sustava.
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U ispitivanoj populaciji ustanovljena je pozitivna povezanost S alela i ukupnog rezultata na
upitniku DAS-R, odnosno prisutnost S alela sugerira visi rezultat na DAS-R upitniku i veéu
izrazenost dentalne anksioznosti. Navedeno govori u prilog spomenutim ranije primije¢enim
poveznicama izmedu S alela 5-HTTLPR polimorfizma i anksioznosti, odnosno anksioznih

osobina, poput neuroticizma (98-105, 107, 110).

Post hock Bonferronijevim testom nadena je statisticki znacajna razlika izmedu genotipa S/S |
L/S u odnosu na dentalnu anksioznost (p=0,00), Sto sugerira ve¢ gore spomenutu ulogu S
alela u patogenezi anksioznosti, a posebice onda kada se radi o S/S genotipu koji je od svih
genotipova povezivan s najslabijom aktivnoséu 5-HTTLPR (59-69). Medutim, suprotno
o¢ekivanom, nije ustanovljena statisticki znaCajna razlika izmedu genotipova S/S i L/L

(p=0,21), kao niti izmedu genotipova L/L i L/S (p=0,30).

Iz navedenog je tesko jednozna¢no zakljuciti koliko prisutnost S alela utjece na razvoj i
ekspresiju dentalne anksioznosti, odnosno koliko bi prisutnost L alela bila protektivna u istom
tom kontekstu. Dobiveni rezultati, doduSe, ukazuju na odredenu ulogu 5-HTTLPR
polimorfizma u dentalnoj anksioznosti, kao uostalom i drugih aspekata anksioznosti, no kao i
brojna druga istrazivanja i ovo je rezultiralo naocigled suprotstavljenim rezultatima u vezi
anksioznosti (133). Uzevsi kako je skupina ispitanika isklju¢ivala oboljele od bilo kakvih
anksioznih poremecaja kao dijagnostickih kategorija, jedno od moguéih objasnjenja bi bilo da
su po tom pitanju zdravi ispitanici bitno genetski heterogenija populacija za procjenu
anksioznosti. Posebice ako se uzme u obzir kako je kod anksioznih i depresivnih bolesnika
ranije primjecivana ucestalija prisutnost S alela (6, 141). Ukoliko se dentalna anksioznost u
Sirem pogledu promatra kao jedna od manifestacija anksioznosti, onda bi ovim istraZzivanjem
dobiveni rezultati govorili u prilog ranije primije¢ene povezanosti polimorfizama SLC6A4
gena i anksioznosti (128), no zbog relativno suprotstavljenih rezultata ta se povezanost ne ¢ini
jednoznacnom i svakako je preuranjeno donositi neke definitivne zakljucke. Ipak, primijec¢ena
povezanost govori u prilog involviranosti serotonergickog sustava u patofiziologiji dentalne
anksioznosti te je daljnjim istrazivanjima potrebno pokusati otkriti uzrocne ¢imbenike u
podlozi dentalne anksioznosti i fobije kao njezinog ekstrema, kako unutar serotonergickog,
tako i unutar drugih sustava i to na ve¢em uzorku, u skladu sa sugeriranom multifaktorijalnom

etiologijom dentalne anksioznosti (34-52).
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Slijedeci cilj istrazivanja bio je ispitati povezanost 5-HTTLPR polimorfizma i anksioznih
dimenzija li¢nosti. Kao §to je u uvodnom dijelu navedeno, rezultati istrazivanja koja su
ispitivala navedeni odnos kontradiktorni su, no brojni istrazivaéi ipak ukazuju na povezanost
5-HTTLPR polimorfizma i osobina li¢nosti povezanih s neuroticizmom koji definiraju Cesti
osjecaji anksioznosti, depresije, bespomoénosti, krivnje, hostilnosti i somatizacije. Smatra se
kako je neuroticizam 40-50 % nasljedan, Cesto izrazen kod osoba s anksioznim i depresivnim
poremecajem, uz Cesto prisutne povecane frekvencije S alela (79, 116-118, 121-123, 128,
131).

U ovom istrazivanju, sukladno vecini rezultata dosadasnjih istrazivanja, postavljena je
hipoteza da je S alel povezan s izrazenoS¢u anksioznih dimenzija li¢nosti. Navedena je
hipotezave¢im dijelom potvrdena, s obzirom na to da je nadena statisti¢ki znacajna razlika
izmedu genotipova SS i LL u dimenziji neuroticizma te je logistickom regresijom
ustanovljena pozitivna povezanost (p=0,00) S alela i neuroticizma, S$to ukazuje na
uzro¢no-posljedicnu povezanost. Medutim, suprotno ocekivanom, iako je nadena statisticki
znacajna razlika izmedu genotipova SS i LL te SSi LS ina S ljestvici anksioznosti kao stanja
i na O ljestvici anksioznosti kao osobine li¢nosti, logistickom je regresijom utvrdena samo
pozitivna povezanost S alela i anksioznosti kao stanja (p=0,001). Povezanost S alela i
anksioznosti kao osobine li¢nosti nije se pokazala statisti¢ki znacajnom (p=0,62). Testiranjem
korelacije rezultata na Eysenckovom upitnikom li¢nosti i Upitniku za mjerenje anksioznosti
kao stanja i osobine li¢nosti nadena je umjerena pozitivna povezanost neuroticizma i
anksioznosti kao stanja (Pearson correlation 0,59, p=000) i umjerena pozitivna povezanost

neuroticizma i anksioznosti kao osobine li¢nosti (Pearson correlation 0,70, p=000).

Dakle, utvrdena je povezanost S alela i neuroticizma kao dimenzije li¢nosti, a s druge strane,
povezanost S alela i anksioznosti kao osobine li¢nosti nije se pokazala signifikantnom. lako je
ovaj rezultat na prvi pogled neocekivan, u kontekstu Eysenckovog modela li¢nosti moguce je
izvesti odredene zaklju¢ke. Kao $to je navedeno ranije, Eysenckov je model hijerarhijski
organiziran. Na najvis$oj su razini u hijerarhijskom modelu li¢nosti dimenzije li¢nosti/tipovi
li¢nosti, koji predstavljaju najvisi stupanj generalnosti. Dakle, ekstraverzija, neuroticizam i
psihoticizam nalaze se na cetvrtoj, najvisoj razini u hijerarhiji, odnosno predstavljaju tipove
liénosti (19, 20). Osobine licnosti, a ovdje je od interesa anksioznost kao osobina li¢nosti,
smjeStena je na nizoj, trecoj razini Eysenckovog modela. Tako neuroticizam kao dimenzija
licnosti objedinjuje viSe osobina li¢nosti, a jedna od njih je anksioznost. Prema Eysencku,

osobe s visokim rezultatima na skali neuroticizma anksiozne su, depresivne, sklone osjecaju
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krivnje, niskog su samopostovanja, napete, iracionalne, sramezljive, ¢udljive i emocionalne
(142). U ovom se istrazivanju anksioznost, kao sastavnica dimenzije neuroticizma, nije
pokazala statisticki znacajno povezana sa S alelom, dok je za neuroticizam, kao dimenziju
li¢nosti, takva povezanost jasno utvrdena. Namece se zakljucak kako je moguce da veci udio

u navedenoj povezanosti imaju druge sastavnice neuroticizma, u odnosu na samu anksioznost.

Navedeno je u skladu sa zakljuckom Schmitza i sur. (143) koji su ispitivali koliko povezanost
neuroticizma i 5-HTTLPR ovisi o koristenju razli¢itih mjera li¢nosti — na uzorku od 410
njemackih zdravih ispitanika, koriste¢i NEO-FFI inventar, EPQ-RS i TCI upitnike. Pronasli
su znacajnu povezanost neuroticizma (mjerenog NEO-FFI inventarom i EPQ-R upitnikom) i
S alela, ali ne i izbjegavanja Stete (HA), mjerene TCI upitnikom i polimorfizma. U nastojanju
otkrivanja koji su to aspekti negativne emocionalnosti povezani s 5-HTTLPR, cestice svih
triju mjera testirane su u odnosu na polimorfizam. Pri tome se 12 Cestica koje su tvorile novu
skalu ( 0=0,84), pokazalo zna¢ajno povezanima s 5-HTTLPR polimorfizmom. S obzirom na
sadrzaj tih Cestica autori su zakljucili da su komponente negativne emocionalnosti koje se

odnose na depresiju i osjetljivost na stres, povezane s 5- HTTLPR polimorfizmom.

Medutim, Gonda i sur. (139) navode drugacije rezultate. Ispitivali su odnos temperamenta te
dimenzija povezanih s neuroticizmom i 5-HTTLPR polimorfizma na 169 psihi¢ki zdravih
madarskih Zena bijele rase. Koristili su upitnike STAIL, TCI, BDHI (Buss i Durkee, 1957),
ZSDS i TEMPS-A. Pronasli su povezanost S alela i slijede¢ih sastavnica neuroticizma:
anksioznosti, depresivnosti, beznadnosti, osjec¢aja krivnje, hostilnosti, agresije, prisutnosti

neuroti¢nih simptoma, samousmjerenosti te afektivnog temperamenta.

Ovdje treba istaknuti i vaznost koriStenog instrumentarija za mjerenje anksioznih osobina I
dimenzija li¢nosti, na $to ukazuju mnogi autori. Sen, Burmeister i Ghosh (134) provode
metaanalizu 23 istraZivanja ispitujuci utjecaj koriStenih instrumenata na odnos anksioznih
dimenzija li¢nosti i 5-HTTLPR polimorfizma. Pokazalo se da su visi rezultati na mjerama
anksioznih dimenzija povezani sa S alelom. Kada su analizirali 1 koriStene upitnike li¢nosti,
nadena je znaCajna veza izmedu NEO neuroticizma i 5-HTTLPR polimorfizma, ali ne i
TCI/TPQ dimenzije izbjegavanja Stete i polimorfizma. Autori isticu da postoji snazna veza
NEO neuroticizma te da su moguci uzroci nepronalazenja istog mali uzorci i razli¢ite mjere

li¢nosti.

Schinka, Bush i Robichaux-Keene (135) provode meta-analizu 26 istrazivanja ispitujuci

povezanost anksioznosti i 5-HTTLPR polimorfizma. Nisu nasli signifikantnu povezanost,
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medutim ispostavilo se da je odabir upitnika vazan faktor te da istraZivanja koja su
neuroticizam mjerila NEO inventarom, imaju malu, ali znacajnu veli¢inu ucinka (d=0,23).
Munafo, Clark i Flint (138) provode meta-analizu na 24 istraZivanja ispitujuéi utjecaj
koriStenih instrumenata na odnos anksioznih dimenzija li¢nosti i 5-HTTLPR polimorfizma.
Potvrden je utjecaj koristenog instrumentarija, ali za razliku od rezultata Schinke i sur. (135)
te Sen i sur. (134), nadena je znacajna veza TCI/TPQ izbjegavanja Stete i S/S genotipa, ali ne i
neuroticizma i genotipa. Munafo i sur. (144) provode jo$ jednu meta-analizu. Na ukupno 42
istrazivanja ispituju povezanost polimorfizma 5-HTTLPR i anksioznih dimenzija te nalaze

znacajnu vezu neuroticizma (mjerenog NEO inventarom) i S alela.

Upitnik STAI za mjerenje anksioznih osobina, kao i NEO-FFI inventar, koristili su Lang i sur.
(125) u ispitivanju povezanosti s polimorfizmom 5-HTTLPR na uzorku od 228 psihi¢ki
zdrava njemacka ispitanika obaju spolova. Nisu nasli navedenu povezanost. I sami autori dio
objasnjenja kontradiktornih rezultata mnogobrojnih ispitivanja nalaze u koristenju razli¢itog

instrumentarija.

U suvremenim istrazivanjima, sve se vise isti¢e potreba ispitivanja odnosa polimorfizama
razli¢itih gena 1 li¢nosti, buduci da je tesko ocekivati pojedinacni doprinos odredenog gena
bez zajednickog djelovanja s ostalim genima. Tako, primjerice, Ebstein (145) istice da
fenotipski efekt jednog lukusa gena ovisi 0 genotipu na drugom lukusu, te da se fenotip
odredenog genotipa ne moze predvidjeti samo zbrajanjem njegovih efekata pojedinacnih
lokusa. Nadalje, treba naglasiti i da postoji mnogo drugih faktora koji mogu utjecati na vezu
licnosti 1 gena, pocevsi od spola, rase, okolinskih faktora, kao i pitanja spomenute epistaze,
stoga je potrebno jo§ mnogo sustavnih istrazivanja do pronalaska konkretnih rjeSenja i

primjene rezultata u praksi.

I na kraju, zadnja hipoteza bila je da postoji pozitivna povezanost dentalne anksioznosti i
anksioznih dimenzija li¢nosti. Sto se ti¢e dimenzije neuroticizma, nadena je pozitivna
korelacija ukupnog rezultata na upitniku DAS-R i EPQ-neuroticizma, a potom je i multiplom
linearnom regresijom nadena pozitivna povezanost DAS-R i EPQ-neuroticizma, §to ukazuje

na uzro¢no-posljedi¢nu povezanost.

Sto se pak ti¢e anksioznosti kao osobine li¢nosti i rezultata na Corahovoj skali dentalne
anksioznosti, multiplom linearnom regresijom nadena je pozitivna povezanost DAS-R i

STAI-O, sto ukazuje na uzrocno-posljedi¢nu povezanost i potvrduje nasu zadnju hipotezu.
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Zanimljivo je da se anksioznost kao stanje, STAI-S, nije pokazala povezanom s dentalnom
anksioznos§¢u. Ovaj je rezultat suprotan rezultatu Yildirima i sur. (110), koji nalaze znacajnu
povezanost dentalne anksioznosti i anksioznosti kao osobine li¢nosti te znac¢ajnu povezanost
dentalne anksioznosti i anksioznosti kao stanja, mjerenih STAI upitnikom. Ipak, kako je S-
ljestvica kao mjera trenutacnog stanja osobe podlozna vanjskim i unutrasnjim stimulusima,
ocekivano je da znacajan utjecaj na rezultate imaju okolnosti u trenutku ispunjavanja samog
upitnika. I sam Spiclberger istiCe kako je namjena STAI-S ljestvice zabiljeziti prolazna
emocionalna stanja povezana s anksioznoS¢u te da je STAI-S rezultat veéi u uvjetima
neposredno prije ili poslije izloZenosti stresoru (23). U ovom se istrazivanju, rjeSavanju
upitnika pristupalo u relaksiranim uvjetima, za vrijeme pauze na radnom mjestu. Zanimljivo
bi bilo istraziti eventualnu povezanost STAI-S i dentalne anksioznosti u razli¢itim
situacijama koje generiraju razli¢iti raspon stresa, primjerice, u samoj stomatoloskoj
¢ekaonici, neposredno prije ili nakon stomatoloskog tretmana. Sli¢no istrazivanje proveli su
Weisenberg i sur. (109) na uzorku od 73 pacijenata obaju spolova koji su ¢ekali stomatoloski
tretman. Na$li su umjerenu korelaciju dentalne anksioznosti mjerene upitnikom DAS i
anksioznosti kao stanja mjerene STAI-S ljestvicom. Medutim, suprotno oc¢ekivanom, nije

nadena korelacija rezultata na skali DAS i STAI-O, anksioznosti kao osobine li¢nosti.

Opcenito mozemo re¢i da su rezultati ispitivanja povezanosti anksioznih dimenzija li¢nosti i
dentalne anksioznosti kontradiktorni. Mnogobrojna istrazivanja potkrepljuju navedenu
povezanost (98-103, 107, 108, 110). Medutim, pojedina istrazivanja ne nalaze povezanost, ili
nalaze suprotne rezultate (104-106, 109). Pojedini istrazivai nalaze povezanost samo kod
osoba muskog spola (98), neki samo kod zena (102), a neki na pacijentima lijeCenim zbog
teSke dentalne anksioznosti (32, 107). Jedno istrazivanje nalazi slabu pozitivnu korelaciju
dentalne anksioznosti i neuroticizma kod Zena, a slabu negativnu korelaciju medu njima kod
muskaraca (105). U spomenutim studijama na blizancima autori ukazuju na genetske faktore
u nastanku dentalne anksioznosti, a Vassend i sur. (108) na relativnho malom uzorku odraslih
blizanaca (N=188) potvrduju umjerenu heritabilnost DAS-dentalne anksioznosti i sugeriraju
kako je ona velikim dijelom posredovana prisutno§¢u NEO-PI-R-neuroticizma. Halonen i sur.
(103), na velikom uzorku od 880 finskih studenata, takoder nalaze signifikantnu pozitivnu
povezanost dentalne anksioznosti i neuroticizma. Fuentes i sur. (100) na uzorku od 1030
brazilskih ispitanika obaju spolova nalaze statisticki znacajnu povezanost visokih rezultata na
upitnicima DAS i STAI-T-u, ali ne izmedu visokih STAI-T i visokih DAS rezultata. Autori

zakljuCuju da osobe s visokom dentalnom anksiozno$¢u tendiraju visokoj anksioznosti kao
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crti licnosti, medutim, ne vrijedi i obratno, odnosno visoko izraZzena anksioznost kao crta
li¢nosti ne predstavlja nuzno predispoziciju za visoko izrazenu dentalnu anksioznost, $to

govori u prilog konceptu dentalne anksioznosti kao multidimenzionalnog konstrukta.

Navedena heterogenost konstrukta dentalne anksioznosti jedno je od mogucih objaSnjenja
mnogobrojnih kontradiktornih rezultata navedenih istrazivanja usporedbe povezanosti
dentalne anskioznosti i li¢nosti. U literaturi je opisano nekoliko pokusaja pronalazenja
specificnih subgrupa u podlozi dentalne anksioznosti. Oosterink i sur. (146) na temelju
eksplorativne faktorske analize 67 potencijalno zastrasuju¢ih stimulusa unutar dentalnog
setinga, na uzorku od 1000 ispitanika, identificirali su dvofaktorsko rjeSenje. Prvi je faktor
predstavljao ,,stimuluse povezane s invazivnim lijeCenjem®, a drugi je faktor bio ,,faktor
povezan s neinvazivnim lijeenjem®. Nedostatak je mala proporcija objaSnjene varijance
(51,4 %). Wong i sur. (147) ekspolorativnom i konfirmatornom faktorskom analizom istih tih
67 stimulusa, kao i 6 dodatnih, dolaze do sedam faktora (stomatoloski pregled, percipirani
gubitak kontrole, klini¢ko okruzenje, injekcija, stomatoloska busSilica, kirurSki tretman,
empatija), koji objasnjavaju 71.3 % ukupne varijance. Autori navode i kako su u vecini
istrazivanja koriSteni upitnici: DAS (Corah, 1969), MDAS (Humphris i sur., 1995), S-DAI
(Aartman, 1998) i DFS (Kleinknecht i sur., 1984), koji ne obuhvacaju u cijelosti sve
subtipove straha prisutnog unutar dentalnog setinga. U ovom istrazivanju koriSten je Corahov
upitnik dentalne anksioznosti, radi jednostavnosti primjene, jasnoce i zadovoljavajuce
validnosti i reliabilnosti (148, 149). Preporuka je pojedinih autora razvijanje novih upitnika
koji bi obuhvatili ve¢i broj specificnih dimenzija unutar heterogenog konstrukta dentalne
anksioznosti, §to je bitno ne samo radi buducih istrazivanja, ve¢ i radi ciljanog individulnog

pristupa lije¢enju (150).

Na kraju bih se osvrnula na metodoloSka ograni¢enja istraZivanja, kao 1 preporuke za buduca

istraZivanja.

U istraZivanju nije kontroliran utjecaj nekoliko varijabli koje mogu djelovati na rezultate, a
jedan od tih faktora je spol. Utjecaj 5-HTTLPR polimorfizma na razinu serotonina u
srediSnjem zZivéanom sustavu moze ovisiti o spolu. Wiliams i sur. (151) nalaze povezanost SS
genotipa s niskim razinama 5-HIAA (kao indikatorom povratnog unosa serotonona u SZS)
samo kod muskaraca. McQeen i sur. (152) isticu kako je serotonergicki sustav razlicito
reguliran kod spolova budu¢i da je gustoca vezanja na mRNA regulirana putem estrogena. U

pregledu literature iz uvodnog dijela vidi se da postoje istrazivanja koja su ukljucivala oba
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spola, ali nalaze znacajne rezultata samo kod jednog spola ili nalaze suprotne rezultate s
obzirom na spol. U ovom istrazivanju rezultati nisu analizirani ovisno o spolu, stoga je to

jedan od nedostataka.

Pitanje je rase takoder vazno buduci da se frekvencija alela razlikuje ovisno o rasi i etnicitetu.
Takoder, odredeni genotipovi povezani su s razli¢itim funkcioniranjem serotonergickog
sustava kod razli¢itih rasa. Tako, Wiliams i sur. (151) nalaze povezanost SS genotipa s niskim
razinama 5-HIAA kod bijelaca, a s visokim razinama 5-HIAA kod Afroamerikanaca. Dakle,
istrazivanja nalaze sporne rezultate glede 5-HTTLPR na ispitanicima razli¢itih etni¢kih
skupina, pogotovo izmedu ispitanika bijele rase i japanskih ispitanika (153). Ovo je
ispitivanje radeno samo na ispitanicima bijele rase, stoga se rezultati ne mogu generalizirati

na ostale rase.

Vazan faktor su i okolinski utjecaji, odnosno interakcija gena i okoline. Primjerice, Zivotna
iskustva, kao i izloZzenost stresnim dogadajima, pokazali su se znaajnima u pogledu
5-HTTLPR polimorfizma, kao i dentalne anksioznosti. Vinberg i sur. (132) nalaze znacajno
interaktivno djelovanje S alela i izlozenosti stresnim dogadajima na neuroticizam. U ovom

istrazivanju nisu kontrolirani utjecaji okoline (poput izlozenosti razli¢itim stresorima).

Jedan je od potencijalnih nedostataka ovog istrazivanja velic¢ina uzorka. Naime, prema nekim
autorima za analize povezanosti genotipova i psihi¢kih osobina potrebni su veliki uzorci.
Prema drugim autorima, veliki uzorci mogu biti mana, jer na taj nacin ,,forsiramo* nalazak
statistiCki znacajne razlike, jer poveéanjem uzorka povecavamo moguénost nalaZenja
statisticke (matematic¢ke) razlike koja u biomedicini nije relevantna. Dalje, tu su i neka
ograni¢enja vezana uz ispitivanje licnosti opéenito. Kim i sur. (154) te Umekage i sur. (155)
isti¢u ulogu zanimanja kojim se bave ispitanici. Uzorak ovog istraZivanja sastojao se samo od
medicinskog i nemedicinskog osoblja Klinickog bolni¢kog centra ,,Sestre milosrdnice,” stoga

je pitanje u kojoj se mjeri rezultati mogu generalizirati na ostatak populacije.

S obzirom na navedene nedostatke moze se izvesti nekoliko preporuka za buduca istrazivanja.
Preporucuje se po spolu odvojeno analiziranje ispitivanih odnosa anksioznih dimenzija
li¢nosti, polimorfizama 1 dentalne anskioznosti, kao i vodenje racuna o konstrukciji etnicki
razli¢itog uzorka. Takoder, ove bi rezultate vrijedilo potvrditi na ve¢em uzorku ispitanika.
Bilo bi korisno i kontrolirati utjecaj okoline, prvenstveno stresnih Zivotnih dogadaja, kao 1

ranijih traumatskih iskustava povezanih sa stomatoloskim lijecenjem.
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Sukladno postavljenim ciljevima istrazivanja, zakljucci su slijedeéi:

1. U ispitivanoj populaciji utvrdene su slijedece frekvencije alela: 55 % L alelai 45 % S
alela, odnosno 26,4 % L/L genotipa, 57,2 % L/S genotipa i 16,4 % S/S genotipa.

2. Nadena je pozitivna povezanost S alela i vece izrazenosti dentalne anksioznosti.

3. Nadena je pozitivna povezanost S alela s izrazeno$¢u neuroticizma. Povezanost S

alela i anksioznosti kao osobine li¢nosti nije se pokazala statisti¢ki znac¢ajnom.

4. Nadena je pozitivna povezanost dentalne anksioznosti i neuroticizma, kao i pozitivna

povezanost dentalne anksioznosti i anksioznosti kao osobine li¢nosti.
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