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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

DSM-5- Dijagnosticki i statisticki priruc¢nik za mentalne poremecaje, 5.izdanje

MKB-11 — Medunarodna klasifikacija bolesti, 11. izdanje

GAP — generalizirani anksiozni poremecaj

GAP-7 ljestvica - 7-stupnjevna ljestvica za procjenu simptoma generaliziranog anksioznog poremecaja
SSRI - selektivni inhibitor ponovne pohrane serotonina

SNRI - inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina

GABA - gama-aminomaslacna kiselina

5-HT1A — serotoninski 1A receptor



1. UVOD

Generalizirani anksiozni poremec¢aj (GAP) pripada grupi anksioznih poremecaja. Anksiozni
poremecaji su poremecaji mentalnog zdravlja karakterizirani pretjeranim strahom i tjeskobom
1 povezanim poremecajima ponaSanja, sa simptomima koji su dovoljno jaki da rezultiraju
znaCajnim stresom i oSteCenjem svakodnevnog funkcioniranja. Osim GAP-a, u tu grupu
ubrajamo 1 panicni poremecaj, agorafobiju, specificne fobije, socijalni anksiozni poremecaj,
separacijski anksiozni poremecaj, selektivni mutizam te druge specifi¢ne poremecaje povezane

s tjeskobom ili strahom (1).

Generalizirani anksiozni poremecaj, prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti (MKB-11),
karakterizira pretjerana i perzistentna zabrinutost koju je tesko kontrolirati, koja uzrokuje
znacajnu uznemirenost i poteskoce u funkcioniranju te se javlja viSe dana nego ne tijekom
nekoliko mjeseci. ObiljeZavaju ga izrazeni simptomi tjeskobe koji se manifestiraju opc¢om
strepnjom (4. ,,slobodno lebdecom tjeskobom®) ili pretjeranom zabrinuto$¢u usmjerenom na
viSe svakodnevnih dogadaja, najceSce u vezi s obitelji, zdravljem, financijama te Skolom ili
poslom. Druge znacajke ukljucuju psiholoske simptome kao Sto su razdrazljivost, subjektivni
dozivljaj nervoze, poteskoce u odrzavanju koncentracije, poremecaj sna. Prisutni su i fizi¢ki
(somatski) simptomi kao $to su miSi¢na napetost ili motoricki nemir, povecani umor, pretjerana
simpaticka autonomna aktivnost. Simptomi rezultiraju znacajnim oSteenjem u osobnim,
obiteljskim, druStvenim, obrazovnim, profesionalnim ili drugim vaznim podrucjima
funkcioniranja. Simptomi nisu manifestacija drugog zdravstvenog stanja i nisu posljedica
ucinaka tvari ili lijekova na sredis$nji Ziv€ani sustav (1). Nema znacajnih razlika u definiciji
GAP-a prema DSM-5 klasifikaciji Americkog psihijatrijskog druStva osim $to je naglaseno da

se pretjerana tjeskoba i zabrinutost javljaju viSe dana nego ne tijekom najmanje 6 mjeseci (2).



2. SVRHA RADA

Svrha ovog preglednog rada je prikazati GAP uz osvrt na njegovu epidemiologiju,
etiopatogenezu, klinicku sliku 1 tijek, pristup postavljanju dijagnoze te povezati ga s brojnim
moguc¢im komorbiditetima. Poznavanje i razumijevanje navedenog omogucuju pravovremeno
1 ispravno prepoznavanje $to dovodi do ranijeg lijeCenja ovog poremecaja koji ima znacajan

negativni utjecaj na svakodnevni Zivot pacijenata.



3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

3.1. EPIDEMIOLOGIJA

Procjenjuje se da 4,05% svjetske populacije ima anksiozni poremecaj. U periodu od 1990. do
2019. broj oboljelih porastao je za viSe od 55%. Mjerni podaci o anksioznom poremecaju
pokazuju kontinuirani porast prevalencije i incidencije. Prevalencija je veca u regijama s
visokim prihodima. Zene imaju 1,66 puta veéu vjerojatnost da ¢e oboljeti od anksioznih

poremecaja nego muskarci (3).

Epidemioloske studije nacionalno reprezentativnih uzoraka u Sjedinjenim Americkim
DrZzavama pokazuju da je prevalencija GAP-a 3,1%, a zivotna prevalencija 5.7% i to kod Zena
7.1%, a muskaraca 4.2% (4). Pregledom epidemioloskih studija u Europi utvrdena je
prevalencija od 1,7 do 3,4%, a doZivotna prevalencija od 2,8 do 6,2% (5). U op¢oj populacijskoj
anketi na priblizno 150 000 odraslih osoba u 26 zemalja, GAP ima kombiniranu dozivotnu
prevalenciju od 3,7% te 12-mjesecnu prevalenciju od 1,8%. Poremecaj je znatno raSireniji i
Stetniji u zemljama s visokim dohotkom nego u zemljama s niskim ili srednjim dohotkom (6).

Zene ¢e dvostruko vjerojatnije razviti poremecaj u odnosu na muskarce (7).

3.2. ETIOPATOGENEZA

Genetski ¢imbenici predisponiraju pojedince za razvoj GAP-a. Istrazivanja su pokazala
nasljednost od 30% (8). Pokazana je 1 genetska korelacija izmedu GAP-a 1 velikog depresivnog
poremecaja kao 1 genetska korelacija s crtom li€nosti neuroticizma (9,10). Pregled objavljenih
studija pokazuje povezanost izmedu deset polimorfnih varijanti devet gena (geni za neuropeptid
Y, neurotrofi¢ni faktor iz mozdanog tkiva, gen za protein B-stani¢nog limfoma 2, gen za

dopaminski 2 receptor, regulator signaliziranja G-proteina 2, gen za hidroksitriptamin receptor



1A, gen za monoaminooksidazu A, gen za transkripcijski faktor senzora odgovora etilena 2 i
gen za transporter serotonina) i razvoja GAP-a. Medutim, veli¢ina uzoraka u objavljenim
studijama pokazuje velike varijacije. Takoder, u vecini studija kontrole daleko premasuju broj
slucajeva, Sto takoder ograniava valjanost rezultata. Potrebne su vece i kvalitetnije studije za

potvrdu rezultata (11).

Osim vaznosti pojedinih gena, ispitivana je 1 vaznost utjecaja psihosocijalnih cimbenika.
Osobe s GAP-om imaju poteskoca s to¢nim tumacenjem prijetnji. Iskustva ili interakcije koje se
vedini ljudi mogu Ciniti bezopasnima, mogu se ¢initi emocionalno prijete¢ima, opasnima i stvarati
tjeskobu za osobu sa GAP-om. To se moze povezati s istrazivanjima koja su pokazala kako zivotni
dogadaji koji rezultiraju specifi¢cnim osje¢ajima gubitka, ponizenja, zarobljenosti i opasnosti
pouzdano mogu predvidjeti razvoj GAP-a (12). Dokazana je vaznost rane razvojne traume i
nedavnih stresnih zivotnih dogadaja te njihova interakcija s genetskim markerima u razvoju GAP-
a1 osjetljivosti na anksioznost (8). Opcenito, GAP u odraslih je povezan s ve¢im od prosjeka brojem
traumatskih iskustava 1 drugih nepozeljnih Zivotnih dogadaja u djetinjstvu, u usporedbi s osobama
bez GAP-a (13). Bioloski aktivne tvari koje se oslobadaju tijekom stresa ili razdoblja dugotrajne
anksioznosti mogu rezultirati kroni¢nim promjenama niza neurobioloskih sustava. Na temelju
pretklinickih 1 klini€¢kih modela anksioznosti, postoje dokazi da izloZenost stresorima ili traumama
u ranom Zivotu moze rezultirati predispozicijom za razvoj anksioznih poremecaja kasnije u Zivotu,
promjenama u neuroendokrinom sustavu ili moZda izravnim neurotoksicnim ucincima (14).
Cimbenici koji su povezani sa razvojem anksioznog poremeéaja kod Zena su strah od partnera ili
bivSeg partnera i poniZzavanje od strane partnera (12). Razvoj anksioznih poremecaja kod
adolescenata povezan je s niskim obiteljskim socioekonomskim statusom kao i1 s prisutnoscéu
mentalnih poremecaja kod roditelja. Roditelji s anksioznos¢u i depresijom mogu imati ogranicene
socijalne resurse 1, kao rezultat toga, smanjenu sposobnost da pomognu djeci nositi se sa stresnim

druStvenim situacijama, S$to pak moZe povecati rizik od anksioznih poremecaja (15). Neki



bihevioralni znanstvenici vjeruju kako je anksioznost nau¢eno ponasanje, sugeriraju¢i da ukoliko
osoba ima roditelja ili skrbnika koji pokazuje anksiozno ponasanje, oni mogu biti skloni odrazavati
to isto anksiozno ponaSanje. Djeca uce kako se nositi s izazovnim, stresnim situacijama od skrbnika
1 drugih vaznih osoba koje su im bliske. Kada oni prezentiraju manje ucinkovite metode nosenja sa
stresom, djeca obi¢no Cine isto. Ova rana iskustva socijalnog ucenja mogu utjecati na razvoj

dugotrajne anksioznosti (16).

Osim istrazivanja o utjecaju genetskih i psihosocijalnih ¢imbenika na razvoj GAP-a, provedena su
1 brojna istrazivanja o razlikama u anatomiji i funkciji pojedinih regija mozga koje su prisutne kod
osoba sa razvijenom klini¢kom slikom GAP-a. VaZznu ulogu u anksioznim poremecajima ima
amigdala kao dio mozga odgovoran za emocionalnu obradu, ukljucuju¢i obradu i1 konsolidaciju
straha. Prethodna istraZivanja su pokazala da veze izmedu pojedinih regija amigdale obraduju
senzorne informacije 1 Salju te informacije u hipotalamus, koji zatim proizvodi bihevioralne 1
autonomne reakcije (17). Usporeduju¢i snimke pacijenata s GAP-om s kontrolnom skupinom
zdravih ispitanika, identificirane su znacajne razlike u obrascima povezivanja bazolateralne
amigdale 1 centromedijalne amigdale. U kontrolnoj skupini, bazolateralna amigdala 1
centromedijalna amigdala imale su izrazene 1 jasne veze s drugim dijelovima mozga, dok je u
pacijenata s GAP-om razdvajanje izmedu njihovih putova bilo je manje jasno (18). Ove razlike
upucuju na oSte¢enje sposobnosti amigdale da izmjenjuje informacije s hipotalamusom, Sto bi
moglo uzrokovati razlike u fizi€kim 1 bihevioralnim reakcijama. Osim toga, u ispitanika s GAP-om
otkrivena je povecana koli¢ina sive tvari u centromedijalnoj amigdali (18). Ove abnormalnosti
unutar amigdale mogu objasniti neke od simptoma anksioznih poremecaja povezanih s
emocionalnom obradom, kao §to je pretjerana zabrinutost. Zanimljivo je 1 istraZivanje u kojem je
pomoc¢u funkcionalne magnetske rezonance promatrana regulacija emocionalnog sukoba. U
usporedbi sa zdravom kontrolnom skupinom, subjekti s GAP-om nisu bili u moguénosti aktivirati

prednji dio cingularne vijuge na nacin koji bi prigusio aktivnost amigdale, §to je ogranicilo njihovu



sposobnost reguliranja emocionalnog sukoba (19). To ukazuje na nedostatke u spontanoj
emocionalnoj obradi, Sto je u korelaciji s uobi¢ajenim simptomima anksioznosti. Zajedno, ove
studije pokazuju da su kod pacijenata s GAP-om prisutni poremecaji u gradi, povezanosti i funkciji

amigdale.

Nadalje, uz pomo¢ funkcionalne magnetske rezonance istrazena je i funkcija prefrontalnog
korteksa te je otkriveno da su adolescenti s GAP-om, kao odgovor na emocionalne slike, imali
povecanu aktivaciju lijevog medijalnog prefrontalnog korteksa i desnog ventrolateralnog
prefrontalnog korteksa. Nadalje, u subjekata s GAP-om povezanost izmedu desnog
ventrolateralnog prefrontalnog korteksa i bilateralnog medijalnog prefrontalnog korteksa bila
je smanjena u usporedbi sa zdravim kontrolnim subjektima. Te abnormalnosti utjecu na
sposobnost pojedinca da regulira emocije te na proces mentalizacije, Sto je u korelaciji s

poznatim simptomima kognitivne anksioznosti (20).

Jos jedna od dokazanih anatomskih promjena jesu lokalizirane morfoloske promjene u
volumenu bijele tvari. U jednoj kohortnoj studiji, magnetska rezonanca 22 osobe s GAP-om
usporedena je s rezultatima magnetske rezonance 22 zdrave kontrolne osobe. Dijagnoza GAP-
a bila je povezana sa smanjenim volumenom bijele tvari u dorzolateralnom prefrontalnom
korteksu, prednjem dijelu unutarnje kapsule 1 srednjem mozgu (21). Takoder, dokazana je
negativna korelacija izmedu tezine simptoma mjerenih sa 7-stupnjevnom ljestvicom za
procjenu simptoma generaliziranog anksioznog poremecaja (GAP-7 ljestvica) i trajanja bolesti
sa volumenom bijele tvari u dorzolatoeralnom prefrontalnom korteksu koji je uklju¢en u

funkcije kao $to su paznja i regulacija emocionalnog odgovora.



3.3. KLINICKA OBILJEZJA I TIJEK BOLESTI

Osobe s GAP-om kao karakteristicne simptome dozivljavaju pretjeranu brigu ili tjeskobu u vezi
sa zdravljem, poslom, meduljudskim odnosima ili drugim Zivotnim dogadanjima ili
okolnostima. Opcenito, te se brige €ine realnima; medutim, obi¢no su nesrazmjerne utjecaju
ocekivanog dogadaja ili predmeta brige. To uzrokuje uznemirenost i oSte¢enje psihosocijalnog
funkcioniranja. Nadalje, osobe s GAP-om prijavljuju vecu brigu oko manjih stvari (npr.
kuc¢anski poslovi, popravci automobila, kasnjenje na dogovoreni sastanak) od kontrolne
skupine (22). Osim navedene brige, mogu¢i emocionalni i kognitivni simptomi GAP-a
ukljucuju nesposobnost suocavanja s neizvjesnos¢u buducnosti, nametljive misli, pretjerano
planiranje i razmisljanje o mogu¢im rjeSenjima problema, poteSkoc¢e u donoSenju odluka i strah
od donoSenja "pogresne" odluke, probleme s koncentracijom i nemoguénost opustanja. Tipi¢na
su i neka ponaSanja kao $to je nesposobnost da se osoba opusti ili provede "mirno" vrijeme
sama, prebacivanje izmedu zadataka ili nedovrSavanje zadataka zbog teSkoce koncentracije,
troSenje prekomjerne koli¢ine vremena na obavljanje jednostavnih zadataka, ponavljanje
zadataka jer nisu "savrSeno izvrSeni", izbjegavanje situacija koje izazivaju tjeskobu, izostanak

iz Skole ili posla zbog umora, straha ili drugih simptoma (23).

Ostali prisutni simptomi mogu ukljucivati nemir ili pretjerano uzbudenje, umor, razdrazljivost,
lupanje srca, pretjerano znojenje, ucestalo mokrenje, poremecaj spavanja i napetost misica.
Veca ili manja izraZzenost pojedinih simptoma je individualna. Mogu biti 1 manje odnosno vise
izrazeni u pojedinim razdobljima. Simptomi su Cesto kroni¢ni 1 ostaju fizi€ki neobjasnjivi

unato¢ ponavljanim pregledima kod lijecnika 1 provedenim dijagnostickim postupcima (14).

Iako je raspon Sirok, GAP se tipicno javlja izmedu 30. 1 40. godine Zivota, s prosje¢cnom dobi
pojavljivanja od 34,9 godina. Blazi simptomi anksioznosti ¢esti su prije dobi od 20 godina, no

potpuni sindromalni poremecaj obi¢no se javlja kasnije. Dob nastupanja potpuno razvijene



klinicke slike je kasnija u odnosu na sve ostale anksiozne poremecaje (npr. opsesivno-
kompulzivni poremecaj, fobije, panicni poremecaj) (24). Istrazivanja su pokazala kako je raniji
nastup GAP-a povezan s tezom klinickom slikom. Ukoliko se razvije prije 25. godine, izraZeniji
su kognitivni simptomi, ¢esS¢a i teza anksioznost te depresivno raspolozenje u odnosu na GAP
koji nastupi kasnije (25). Postoje 1 oprecna istrazivanja koja pokazuju kako je raniji nastup
GAP-a c¢es¢i kod zena, osoba s viSim stupnjem obrazovanja te pozitivnom obiteljskom
anamnezom anksioznih i depresivnih poremecaja, no prema tim istrazivanjima raniji GAP ne

predstavlja klini¢ki tezi podtip (26).

Generalizirani anksiozni poremecaj je najc¢eséi anksiozni poremecaj medu starijim odraslim
populacijama (27). U istrazivanju zajednice koje je ukljuc¢ivalo 1974 odrasle osobe u dobi od
>65 godina, gotovo 25% je prijavilo kasnu pojavu simptoma generalizirane anksioznosti (28).
Cimbenici povezani s kasnim nastankom GAP-a uklju¢uju Zenski spol, kroni¢ne fizicke bolesti
(npr. respiratorne, kardiovaskularne, kognitivne), nedavne nepovoljne zivotne dogadaje,
negativne dogadaje iz djetinjstva (npr. gubitak ili razdvajanje roditelja, problemi mentalnog

9zdravlja roditelja), financijske poteskoce i proSlost GAP-a (29).

Generalizirani anksiozni poremecaj je kroni¢na bolest s promjenjivom tezinom simptoma. U
jednoj prospektivnoj studiji izvedenoj na 179 osoba s GAP-om, priblizno 60% pacijenata se
oporavilo tijekom 12 godina (tj. imali su samo zaostale blaze simptome), ali otprilike jedna

polovica oporavljenih pacijenata kasnije je tijekom 12-godiSnjeg razdoblja imala recidiv (30).

Generalizirani anksiozni poremecaj povezan je sa znacajnim psihosocijalnim oSte¢enjem u
nekoliko Zivotnih domena, ukljucujuéi profesionalno 1 druStveno funkcioniranje te
funkcioniranje u kucanstvu (31). U nacionalnom epidemioloSkom istraZivanju mentalnog
zdravlja odraslih u Njemackoj (n = 4181), procijenjen je utjecaj psihijatrijskih simptoma na
svakodnevno funkcioniranje i percipiranu kvalitetu zivota (32). Veci postotak ispitanika s

dijagnozom GAP-a prijavio je Sest ili viSe dana s oSte¢enjem (definirano kao nesposobnost za
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rad ili obavljanje svakodnevnih aktivnosti) tijekom proslog mjeseca u odnosu na postotak
ispitanika s velikom depresijom ili bez dijagnoze (34% ispitanika s dijagnozom GAP, 21% s
dijagnozom velikog depresivnog poremecaja, 2% ispitanika bez dijagnoze). Nadalje, u mjerama
kvalitete zivota (ukljucuju¢i opce zdravstveno stanje, fizicko funkcioniranje, drustvenu
domenu, bol, vitalnost i mentalno zdravlje) kod pojedinaca s GAP-om utvrdeni su statisticki
znacajno nizi rezultati u odnosu na osobe bez dijagnoze. Takoder, prisutnost komorbidnih
poremecaja, kao Sto je velika depresija, povezani su s tezim i produljenim tijekom bolesti i
ve¢im funkcionalnim oStecenjem. Veci postotak pojedinaca s GAP-om 1 velikom depresijom
izvijestio je o Sest ili viSe dana oSte¢enja u proteklom mjesecu u odnosu na postotak pojedinaca
samo s GAP-om (48% naspram 34%). Dodatno, anketa je pokazala da je vec¢i postotak
pojedinaca s dijagnozom oba poremecaja imao viSe od 50% smanjenja izvrSenih aktivnosti u

periodu od mjesec dana od pojedinaca samo s GAP-om (23% naspram 11%) (32).

3.4. POSTAVLJANJE DIJAGNOZE

Kod procjene pacijenta koji se prezentira anksiozno§¢u, primarni ciljevi ukljucuju razlikovanje
anksioznosti uzrokovane GAP-om od anksioznosti koja moze biti uzrokovana drugim
uzrocima, odredivanje zadovoljava li pacijent kriterije za postavljanje dijagnoze GAP-a te
odredivanje zahtijeva li pacijentovo psihicko stanje lijecenje ili ne. Procjena se provodi
prvenstveno na temelju psihijatrijskog intervjua u sklopu kojeg se utvrduje razlog dolaska
pacijenta, osobna 1 obiteljska anamneza, utvrduju se psihicki status i1 informacije o sadasnjoj

bolesti (okolnosti, trajanje, simptomi) (33).

Bitno je utvrditi ucestalost, karakter i ozbiljnost simptoma kako bismo potvrdili ili iskljucili
sumnju da je rije¢ o GAP-u. To se utvrduje postavljanjem pitanja pacijentu o trajanju simptoma
(koliko mjeseci su prisutni, jesu li prisutni viSe dana nego ne), je li im anksioznost tesko
kontrolirati, odnosi li se anksioznost na svakodnevne ili rutinske okolnosti ili dogadaje te imaju
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li povezane simptome kao Sto su nemir, problemi s koncentracijom, razdrazljivost i umor.
Takoder bitan element koji treba utvrditi kroz razgovor s pacijentom je uzrokuju li mu simptomi
znacCajne probleme i subjektivnu trpnju i postoji li osSte¢enje u drustvenim, profesionalnim ili
drugim podrucjima funkcioniranja kao rezultat anksioznosti. Pojedinci koji odgovore negativno
na neko od navedenih pitanja vjerojatno ne zadovoljavaju kriterije Americkog psihijatrijskog

udruzenja za dijagnostiku 1 statistiku mentalnih poremecaja za GAP (2).

Tezina simptoma se moze kvantificirati koriStenjem ljestvica kao $to je GAP-7 ljestvica. Ona
je jednostavna za koriStenje te se primjenjuje kod svih osoba sa simptomima koji upuéuju na
GAP kao sredstvo za mjerenje razine anksioznosti (34). Ista ljestvica je korisna i koristi se za
praéenje simptoma i procjenu odgovora na lijecenje. Ljestvica se sastoji od sedam stavki koje
mjere simptome zabrinutosti i anksioznosti. One ukljucuju pitanja koja se odnose na probleme
s opustanjem, je li pacijent toliko nemiran da ne moze mirno sjediti, postaje li lako razdrazljiv,
je li prisutna nekontrolirana briga i osjecaj da bi se nesto strasno moglo dogoditi te osjeca li se
tjeskobno ili na rubu. Svaka se stavka ocjenjuje na skali od Cetiri stupnja (0-3) s ukupnim
rezultatima u rasponu od 0 do 21, pri ¢emu visi rezultati odraZzavaju vecu ozbiljnost
anksioznosti. Rezultati 8 i1 viSe mogu znaciti da je anksiozni poremecaj prisutan i zahtijeva
daljnje ispitivanje. U studiji u kojoj je 965 bolesnika podvrgnuto dijagnostickim razgovorima
kako bi se utvrdila prisutnost dijagnoze GAP-a utvrdeno je da je optimalna ravnoteza izmedu
osjetljivosti 1 specificnosti za dijagnozu grani¢na tocka rezultat jednak 1 visi od 10. Vecina
pacijenata (89%) s GAP-om imala je na GAP-7 ljestvici rezultate od 10 ili viSe, dok je vec¢ina
pacijenata (82%) bez GAP-a imala rezultate manje od 10. Navedena ljestvica je pokazala dobra
psihometrijska svojstva, ukljucujuci osjetljivost i specifi¢nost za dijagnosticiranje GAP-a (35).
Psihometrijske procjene GAP-7 ljestvicom sugeriraju da je to pouzdana i vazeca mjera

simptoma GAP-a u psihijatrijskoj 1 op¢oj populaciji (36,37).
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Osim utvrdivanja karaktera, ucestalosti 1 ozbiljnosti simptoma, prilikom procjenjivanja
pacijenta kod sumnje na anksiozni poremecaj, vazno je iskljuciti medicinska stanja sa slicnim
manifestacijama kao Sto su npr. endokrina stanja kao hipertireoza, feokromocitom ili
hiperparatireoidizam; kardiopulmonalna stanja kao $to su aritmije ili opstruktivne pluéne
bolesti; neuroloske bolesti kao Sto je epilepsija povezana s temporalnim reznjem ili prolazni
ishemijski napadi. Utvrduje se i upotreba propisanih lijekova (npr. steroida, bronhodilatatora)
jer oni mogu uzrokovati ili pogorsati anksioznost. Takoder postavljamo pitanja o konzumiranju

alkohola 1 drugih supstanci ili o nedavnoj apstinenciji od alkohola ili drugih supstanci (33,38).

Za pojedince sa sumnjom na tjelesni uzrok anksioznosti (npr. osobe s gubitkom tjelesne tezine,
kognitivnim oSte¢enjem, nedostatkom daha) i u pojedinaca s kasnijom pojavom generalizirane
tjeskobe (npr. stariji od 50 godina) izvrsi se op¢i fizicki pregled i laboratorijsko testiranje kako
bi se otkrilo potencijalne podlijeze¢e medicinske poremecaje. Provjerava se kompletna krvna
slika, biokemijske analize krvi, serumski tireotropin, analiza urina, a kod pacijenata starijih od
40 godina s bolovima u prsima ili palpitacijama se moZe napraviti 1 kontrolni
elektrokardiogram. U slu¢ajevima sa sumnjom na temeljni tjelesni uzrok, pacijenta upucujemo
odgovaraju¢em specijalistu radi daljnje obrade. Kod starijih osoba istovremena pojava
dugotrajne tjelesne bolesti, kroni¢ne nesanice, kognitivnog oStec¢enja i nuspojava propisanih

lijekova moze otezati dijagnozu (39).

Sljedeci korak u pristupu pacijentu sa sumnjom na GAP je ispitati prethodnu povijest mentalnih
bolesti 1 iskljuciti druge dijagnoze mentalnih poremecaja koji se mogu prezentirati slicnim
simptomima. To je 1 nuzan korak za ispunjavanje zadanih dijagnostickih kriterija. Anksioznost
je prisutna kao simptom u mnogim mentalnim poremecajima, ali i stanjima koja nisu patoloska
kao Sto je anksioznost povezana sa stresom. U diferencijalnoj dijagnozi se isti¢u depresija,
pani¢ni poremecaj, poremecaj prilagodbe, opsesivno-kompulzivni poremecaj, anksiozni
poremecaj uzrokovan bolescu te anksioznost koja nije patoloska (1,14).
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Depresivni poremecaji su grupa poremecaja obiljezena depresivnim raspolozenjem (osjecaj
tuge, praznine) ili gubitkom zanimanja i uzivanja u aktivnostima koje je pra¢eno drugim
kognitivnim, bihevioralnim ili neurovegetativnim simptomima koji znacajno utjeCu na
sposobnost funkcioniranja pojedinca. U depresivne poremecaje spadaju veliki depresivni
poremecaj, perzistentni depresivni poremecaj i drugi (1,33). I u bolesnika s depresivnim
poremecajima i s GAP-om mogu se javiti simptomi kao $to je kroni¢an umor, poteskoce s
koncentracijom, poremecaji spavanja i psihomotorna agitacija. No, iako postoje navedena
preklapanja rije€ je o poremecajima sa znatnim razlikama. Opc¢enito govore¢i, kod depresivnih
poremecaja raspoloZenje ¢e biti potisnuto, dok ¢e u slucaju GAP-a neke emocije 1 reakcije biti
pojacane. Depresija dovodi do opceg usporavanja svih fizi¢kih funkcija. Smanjena je energija
za kretanje 1 generalno kontrakcije miSica Sto ukljucuje 1 mimi¢ne miSi¢e lica koji onda
smanjeno pokazuju ekspresiju. Od fizickih simptoma mogu biti prisutni 1 bolovi 1 izrazita
promjena apetita (stalna glad ili znatno smanjena potreba za hranom). Kod anksioznosti, fizicki
simptomi mogu ukljucivati pritisak ili teZina u prsima, napetost miSi¢a, znojenje, drhtanje,
ubrzan rad srca. Razlika je 1 u raspoloZenju i razmisljanju. Kod GAP-a je prisutno kontinuirano
razmi§ljanje o problemima ili situacijama i briga o sadaSnjim i budu¢im dogadajima i
okolnostima. Kod depresivnih poremecaja je prisutan osjecaj bezvrijednosti, krivnje, suicidalne
misli 1 tuga zbog trenutnog stanja stvari ili razmisljanje o proSlim dogadajima. Tipi¢no nije
izrazen osjecaj brige za buduénost jer takve osobe nemaju nadu da e se zivotne prilike i stanje

poboljsati (40).

Pani¢ni poremecaj takoder treba razmatrati pri postavljanju dijagnoze. Njega karakteriziraju
ponavljajuce, neocekivane 1 samoograni¢avajuce epizode intenzivnog straha ili tjeskobe koje
nisu ograniceni na odredene podrazaje ili situacije. Napadaji panike su vremenski ograniceni i
prati ih brza 1 istodobna pojava nekoliko karakteristi¢nih fizickih simptoma. Osim toga, panicni

poremecaj karakterizira zabrinutost zbog ponavljanja ili znacaja napadaja panike (1,14). Iako
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kod oba mogu biti prisutni sli¢ni fizicki simptomi, u panicnom poremecaju se javljaju epizodna,
naglo nastupajuca i intenzivna razdoblja simptoma vremenski ograni¢ena na 5-20 minuta, dok
je kod GAP rijeC o kroni¢noj, nekontroliranoj, nespecificnoj brizi i anksioznosti. Kod osoba s
pani¢nim poremecajem treba u obzir uzeti dijagnozu GAP-a ukoliko se izmedu napadaja panike
javlja generalizirana tjeskoba 1 briga vezana za vise razliCitih svakodnevnih Zivotnih okolnosti
1 dogadaja, a ne samo briga, tjeskoba 1 strah od ponavljanja napada panike (1). Osobe s GAP-
om mogu dozivjeti napade panike koji su potaknuti odredenim brigama. Ako osoba s GAP-om
dozivljava napade panike iskljucivo u kontekstu zabrinutosti zbog raznih svakodnevnih
zivotnih dogadaja ili opée zabrinutosti, a bez prisutnosti neocekivanih napadaja panike, ne

postavlja se dodatna dijagnoza pani¢nog poremecaja.

Jo$ jedan poremecaj iz grupe anksioznih poremecaja kojeg pri postavljanju dijagnoze treba
razgraniciti po simptomatologiji od GAP-a je socijalni anksiozni poremecaj. Kod socijalnog
anksioznog poremecaja simptomi se javljaju kao odgovor na drustvene situacije (npr. govorenje
u javnosti, zapo€injanje razgovora), a primarni fokus straha je negativna procjena drugih.
Pojedinci s GAP-om mogu se brinuti o implikacijama loSeg uspjeha ili druStvene interakcije
medutim nisu isklju¢ivo zabrinuti zbog mogucnosti da ¢e ih drugi negativno doZivijeti.
Prepoznato je joS poremecaja koje kao 1 socijalni anksiozni poremecaj karakterizira pojava
simptoma koji mogu nalikovati na GAP, no vezani su uz specifican fokus, a ne javljaju se
kroni¢na tjeskoba 1 zabrinutost usmjerena na mogucnosti nezeljenih dogadaja u razlicitim
zivotnim domenama (npr. zdravlje, financije, posao). To su primjerice posttraumatski stresni
poremecaj, hipohondrijaza i poremecaji tjelesnog stresa. Osobe s posttraumatskim stresnim
poremecajem razvijaju hipervigilanciju kao posljedicu izloZenosti traumatskom stresoru i mogu
postati zabrinute da bi oni 1li drugi njima bliski mogli biti pod neposrednom prijetnjom, bilo u
odredenim situacijama ili opc¢enito. Osobe s posttraumatskim stresnim poremecajem takoder

mogu doZivjeti tjeskobu potaknutu podsjetnicima na traumatski dogadaj (npr. strah i
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izbjegavanje mjesta gdje je pojedinac napadnut). Kod hipohondrijaze i poremecaja tjelesnog
stresa, pojedinci su zabrinuti zbog stvarnih ili percipiranih fizickih simptoma i njihovog
potencijalnog znacaja za njihov zdravstveni status. Osobe s GAP-om dozivljavaju somatske
simptome povezane s anksiozno$¢u i mogu se brinuti za svoje zdravlje, ali se njihova

zabrinutost proteze i na druge aspekte svakodnevnog zivota (1,14).

Poremecaj prilagodbe ukljucuje neprilagodene reakcije na prepoznatljivi psihosocijalni stresor
ili viSestruke stresore karakterizirane preokupacijom stresorom ili njegovim posljedicama.
Reakcije mogu ukljucivati pretjeranu brigu, ponovljene i uznemirujuée misli o stresoru ili stalno
razmisljanje o njegovim implikacijama. Poremecaj prilagodbe usredotocuje se na prepoznatljiv
stresor ili njegove posljedice, dok je kod GAP-a zabrinutost kroni¢na, obi¢no obuhvaca
viSestruka podrucja svakodnevnog Zivota te moze ukljucivati hipotetske brige (npr. da bi se
mogao dogoditi negativan zivotni dogadaj). Za razliku od osoba s GAP-om, osobe s
poremecajem prilagodbe obi¢no normalno funkcioniraju prije pojave stresora. Simptomi

poremecaja prilagodbe opcenito nestaju unutar 6 mjeseci (1,14).

Osobe s GAP-om mogu manifestirati nametljive misli 1 ponaSanja sli¢na onima koja se vide
kod opsesivno-kompulzivnog poremecaja. Medutim, kod opsesivno-kompulzivnog poremecaja
fokus strepnje je na nametljivim 1 nezeljenim mislima, porivima ili slikama (opsesije), dok je
kod GAP-a fokus na svakodnevnim zivotnim dogadajima. Nadalje, kod opsesivno-
kompulzivnog poremecaja kompulzije imaju tendenciju biti ritualne ili "rukovodene pravilima"
(npr. moraju se uciniti na odredeni nacin) 1 nisu povezane s ishodom od kojeg se strahuje (npr.
izbjegavanje pukotina na plo¢niku kako bi se sprijecila maj¢ina smrt) ili su ocito pretjerane.
Ovo je u suprotnosti s GAP-om u kojem je provjera obi¢no povezana s ishodom od kojeg se
strahuje (npr. provjera brava radi sprjeCavanja provala) i obi¢no ne oduzima toliko vremena niti

Steti. Takoder, za razliku od opsesija u opsesivno-kompulzivnom poremecaju, koje se obi¢no
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dozivljavaju kao nezeljene 1 nametljive, osobe s GAP-om mogu dozivjeti svoju zabrinutost kao

korisnu strategiju u sprjecavanju negativnih ishoda (1,14).

Anksioznost koja nije patoloska razlikujemo od generalizirane anksioznosti prema uc¢inku brige
ili anksioznosti na pojedinca. U GAP-u, simptomi uzrokuju znacajne probleme i subjektivnu
trpnju ili oStecenje u drustvenim, profesionalnim ili drugim podrué¢jima funkcioniranja. To je u
suprotnosti s nepatoloskom anksioznos¢u gdje postoji minimalan ili nikakav u¢inak na ova
podrucja funkcioniranja. Subjektivnost medu pojedincima moze otezati ovu diferencijaciju.
Kako bismo to¢no razlikovali GAP od nepatoloske anksioznosti, posebnu pozornost se obraca
na detalje anamneze, ukljucujucéi radnu i psihosocijalnu anamnezu za dokaze o uznemirenosti
ili ostecenju sekundarnom u odnosu na anksioznost. Na primjer, kod pojedinca s anksioznos¢u
koja ne uzrokuje promjene u funkcioniranju na poslu (bez propustenih rokova, poteskoéa u
dovrsavanju zadataka, kasnjenja ili problema s koncentracijom) i bez drugih psihosocijalnih
promjena, ne bi bila postavljena dijagnoza GAP-a. U odgovaraju¢im slucajevima dobivamo

kolateralne informacije od ¢lanova obitelji.

Ukoliko se uzimanjem anamneze, fizikalnim pregledom i drugim pretragama iskljucilo druge
moguce uzroke simptoma te se postavila izrazita sumnja na dijagnozu GAP-a, potrebno je

utvrditi ispunjava li pacijent sve kriterije za postavljanje dijagnoze.

Prema DSM-5 klasifikaciji Ameri¢kog psihijatrijskog druStva, da bi se pacijentu postavila
dijagnoza GAP-a pacijent mora ispunjavati sljedece kriterije: prisutna pretjerana tjeskoba 1
zabrinutost koja se javlja viSe dana nego ne tijekom najmanje Sest mjeseci, u vezi s nizom
dogadaja ili aktivnosti (kao Sto je uspjeh na poslu ili u skoli), da je pojedincu tesko kontrolirati
brigu te da anksioznost, zabrinutost ili fizi¢ki simptomi uzrokuju klini¢ki znacajnu subjektivnu
trpnju ili oSte¢enje u druStvenim, profesionalnim ili drugim vaznim podruc¢jima funkcioniranja.
Dalje, tjeskoba i zabrinutost moraju biti povezani s tri (ili vise) od sljede¢ih Sest simptoma:

nemir ili osjecaj napetosti, lako umaranje, poteskoc¢e s koncentracijom ili praznina uma,
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razdrazljivost, napetost miSi¢a 1 poremecaj spavanja (poteSkoce s uspavljivanjem ili
zadrzavanjem sna ili nemiran, nezadovoljavaju¢i san). Zadnja dva kriterija prema DSM-5
klasifikaciji odnose se na iskljucivanje drugih moguc¢ih uzroka, pa tako mora biti ispunjen i
kriterij da se poremecaj ne moze pripisati fizioloskim uc¢incima tvari (npr. zlouporabe droge,
lijeka) ili drugom zdravstvenom stanju (npr. hipertireoze). Zadnji navedeni kriterij koji mora
biti ispunjen je da se poremecaj ne moze bolje objasniti drugim mentalnim poremecajem (npr.
panicni poremecaj, socijalni anksiozni poremecaj, opsesivno-kompulzivni poremecaj,
posttraumatski stresni poremecaj i drugi) te ih je potrebno iskljuciti prije postavljanja dijagnoze

Q).

Prema MKB-11 za postavljanje dijagnoze postoji sli¢an niz klini¢kih obiljezja koji nuzno
moraju biti prisutni. [zmedu ostalog, moraju biti prisutni izraziti simptomi anksioznosti koji se
manifestiraju ili kao opéa zabrinutost koja nije ogranic¢ena na neku posebnu okolinsku okolnost
(j. 'slobodno lebdeca tjeskoba') ili pretjerana zabrinutost usmjerena na vise svakodnevnih
dogadaja, najceS¢e u vezi s obitelji, zdravljem, financijama i Skolom ili poslom. Takoder,
kriterij je da je anksioznost pracena dodatnim karakteristicnim simptomima, kao §to su:
napetost miSica ili motori¢ki nemir, pretjerana simpaticka autonomna aktivnost §to se ocituje
Cestim gastrointestinalnim simptomima (mucnina i/ili bol u trbuhu, lupanje srca, znojenje,
drhtanje, drhtavica i/ili suha usta), subjektivnim dozivljajem nervoze, nemira ili "na rubu",
poteSko¢ama s koncentracijom, razdrazljivoS¢u te poremecajem spavanja. Simptomi nisu
prolazni i traju najmanje nekoliko mjeseci, viSe dana nego ne. Kao i u DSM-5, bitan kriterij je
da se simptomi ne mogu bolje objasniti drugim mentalnim poremecajem i nisu manifestacija
nekog drugog zdravstvenog stanja (npr. hipertireoza) ili posljedica ucinaka tvari ili lijekova na
sredi$nji Ziv¢ani sustav. Takoder kao 1 u DSM-5, kriterij je da simptomi rezultiraju znac¢ajnim

oSte¢enjem u osobnim, obiteljskim, druStvenim, obrazovnim, profesionalnim ili drugim vaznim
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podruc¢jima funkcioniranja. Ako se funkcioniranje odrzava, to je samo kroz znacajan dodatni

napor.

Jedina znacajna razlika izmedu nuzno prisutnih klini¢kih karakteristika u DSM-5 i MKB-11
klasifikacijama jest sSto DSM-5 navodi kako se pretjerana tjeskoba i zabrinutost javlja viSe dana
nego ne tijekom najmanje Sest mjeseci, dok MKB-11 ne definira to¢an broj mjeseci ve¢ kaze

da simptomi moraju biti prisutni viSe dana nego ne tijekom nekoliko mjeseci.

U bolesnika koji ne zadovoljavaju navedene pragove ozbiljnosti ili trajanja, savjetuje se daljnji

pregled, osobito u onih koji su znac¢ajno uznemireni ili oSte¢enog funkcioniranja.

3.5. KOMORBIDITETI

Generalizirani anksiozni poremecaj Cesto dolazi u komorbiditetu s velikim depresivnim
poremecajem kao 1 s drugim anksioznim poremecajima. U velikoj opservacijskoj
epidemioloskoj studiji provedenoj u 26 zemalja pokazana je prisutnost komorbiditeta u ¢ak
82% pacijenata s GAP-om. To se osobito odnosi na komorbiditet s poremecajima raspolozenja
poremecaj koji se javlja u komorbiditetu s GAP-om je veliki depresivni poremecaj (53%
slu¢ajeva). Prema spomenutoj studiji, drugi poremecaji za koje je utvrdeno da se istodobno
javljaju kod osoba s GAP-om ukljucuju socijalnu fobiju (u 23% slucajeva), specifi¢ne fobije
(26% slucajeva), panic¢ni poremecaj (u 12% slucajeva) 1 post-traumtaski stres sindrom (u 21%
slucajeva GAP-a) (43).

Komorbidni poremecaji mogu utjecati na klinicki tijek GAP-a. Pokazano je kako prisutnost
komorbidnih poremecaja znac¢i tezu klinicki sliku, izraZenije oSte¢enje funkcije i1 loSiju
prognozu (44,45).

Osim s mentalnim poremecajima, GAP je dokazano povezan i s drugim stanjima kao Sto je
kroni¢na bol. Analiza podataka iz nacionalno reprezentativnog uzorka od 3032 odrasle osobe u
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dobi od 25 do 74 godine pokazala je da je GAP pronaden kod viSe osoba s artritisom, migrenom
ili bolovima u ledima nego kod onih bez ovih bolnih stanja (43). Osobe s GAP-om imaju
promijenjeno dozivljavanje boli. Odgovor na bol pacijenata s tjeskobom je temelj njihovog
odgovora na mnoga druga kroni¢na medicinska stanja. Percepcija boli moze se razlikovati
ovisno o tome pristupa li osoba boli s tjeskobom ili strahom jer srediSnja obrada ove dvije
emocije nije ista. Istrazivanja sugeriraju da subjekti koji se boje boli pristupaju u nadolazeci
bolni dogadaj sa sigurnos¢u Sto dovodi do smanjene osjetljivosti na bol ili hipoalgezije.
Nasuprot tome, pojedinci koji imaju visoku razinu anksioznosti, poput onith s GAP-om,
pristupaju percepciji boli iz perspektive neizvjesnosti, nepredvidljivosti i nekontroliranosti. Uz
prema osjecaju boli. Cini se da je ovaj obrazac odgovora povezan s promjenama aktivnosti u
kortikalnim 1 limbic¢kim podru¢jima mozga (44).

U komorbiditetu s GAP-om dolaze i poremecaji gastrointestinalnog sustava kao Sto su ulkusna
bolest i sindrom iritabilnog crijeva. Kod osoba s GAP-om dokazana je 3 puta veca ucestalost
peptickih ulkusa u odnosu na pojedince bez GAP-a, a §to se moze povezati s utjecajima
kortizola 1 povec¢anom aktivacijom simpatickog sustava (45). Kod tih bolesnika s ve¢om se
ucestalosc¢u javlja i sindrom iritabilnog crijeva (46). Bolesti respiratornog sustava, kao §to su
astma 1 kroni¢na opstruktivna bolest pluca, takoder su dokazano viSe prisutni u populaciji
pacijenata koji boluju od anksioznih poremecaja (47,48).

Generalizirani anksiozni poremecaj ¢esto se javlja kod pacijenata s endokrinim poremecajima.
Generalizirani anksiozni poremecaj je utvrden kod ¢ak 29% pacijenata s trenutnim ili proslim
endokrinim poremecajima (49). Gravesova bolest je endokrini poremecaj s poviSenim stopama
GAP-a ¢iji se simptomi Cesto razviju prije same Gravesove bolesti, ali mehanizmi ove
povezanosti nisu razjasnjeni (44). Bolesnici s dijabetesom imaju 21% zivotnu stopu

prevalencije GAP-a (50). PredloZzeno je nekoliko mehanizama za ovu povezanost, ali je
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provedeno vrlo malo izvornih istrazivanja. Psiholoski stres povezan sa samolijeCenjem
dijabetesa moze utjecati na pocetak 1 odrzavanje GAP-a. Razvoj hipotalamickih,
neurohormonalnih i neurotransmiterskih abnormalnosti u GAP-u moze utjecati na kontrolu

dijabetesa i obrnuto (44).

3.6. LIJECENJE

Nakon postavljene dijagnoze GAP-a potrebno je pristupiti adekvatnom lijeCenju. Dva glavna
pristupa lijecenju su farmakoterapija te psihoterapija. Glavni cilj lijecenja je smanjiti simptome
1 omoguciti svakodnevno funkcioniranje u drustvenim, profesionalnim i drugim podrucjima.

Odabir metode lijeCenja je individualiziran te predstavlja zajednicku odluku lije¢nika i
pacijenta. Pacijenti ponekad imaju snaznu sklonost jednom od pristupa. Neki pacijenti su
zabrinuti zbog nuspojava lijekova 1 skloniji su psihoterapiji, dok drugi pokazuju vecu
preferencu farmakoloSkom pristupu zbog, primjerice, brige o nedostupnosti terapije ili koli¢ine
vremena koju je potrebnu uloZiti u psihoterapiju (14,33,51). Kod pacijenata s izraZenom
simptomatologijom, farmakoloSki pristup je nuzan preduvjet kako bi pacijenti uspje$no
sudjelovali u psihoterapiji (51). Provedeno je nekoliko istraZivanja koja su usporedivala
ucinkovitost pojedinih pristupa lije€enju, no malo njih je provedeno na odrasloj populaciji.
Takoder, prisutne su razlike u metodologiji izmedu usporedivanja ucinkovitosti lijekova 1

psihoterapije koje dovode u pitanje vrijednost dobivenih rezultata.

3.6.1. Farmakolosko lijecenje

U farkamoloskom lijecenju GAP-a kao lijekovi prve linije koriste se selektivni inhibitori
ponovne pohrane serotonina (SSRI) i inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina

(SNRI). Navedeni lijekovi su dokazano u¢inkoviti u lije¢enju GAP-a, a imaju manju sklonost
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izazivanju sedacije ili kognitivnih nuspojava u odnosu na druge grupe antidepresiva (npr.
tricikli¢ki antidepresivi) 1 manji rizik od ovisnosti od benzodiazepina (33,51).

Brojna klinicka ispitivanja dokazala su u¢inkovitost lijekova iz SNRI 1 SSRI skupine u lijeCenju
GAP-a. Ovdje ¢e biti navedeni rezultati nekoliko njih. Najvece ispitivanje usporedivalo je
paroksetin u dvije fiksne doze (20 i 40 mg/dan) s placebom u 566 bolesnika s GAP-om (52).
Nakon osam tjedana lijeCenja, paroksetin je rezultirao veéim smanjenjem simptoma
anksioznosti nego placebo (mjereno Hamiltonovom skalom ocjenjivanja anksioznosti). Osim
toga, 62 1 68% skupine lijecene paroksetinom imalo je pozitivan klini¢ki odgovor na lijeenje
naspram 46% placebo skupine. U dvostruko slijepom placebo kontroliranom ispitivanju u koje
je bila ukljuc¢ena 541 osoba s dijagnozom GAP-a, uzimanje venlafaksina rezultiralo je vecim
poboljSanjem u odnosu na placebo nakon 8 i nakon 24 tjedna (53). U meta-analizi osam
randomiziranih istrazivanja koja su ukljucivala gotovo 2400 pojedinaca lije¢enih duloksetinom
pokazalo se dokazano ucinkovito u poboljSanju simptoma 1 psihicke i fizicke anksioznosti u
odnosu u odnosu na placebo (54).

Iako su navedeni lijekovi, kao §to je prikazano, dokazano uc¢inkoviti, nije sasvim jasno na koji
nacin postizu ucinak. SloZenost serotoninskog sustava uvelike doprinosi poteSko¢ama u
razumijevanju njegove uloge u anksioznosti. Serotonin moze djelovati na vise od 14 podvrsta
receptora, smjestenih presinapticki ili postsinapticki, a u nekim slucajevima na oba mjesta.
Stovise, njihova aktivacija moze proizvesti suprotne ucinke. U posljednjem desetljecu
istrazivanja su dokazala da serotonin modulira normalne obrambene odgovore. No,
modulacijski ucinci serotonina na ponasanje povezano s anksioznoS¢u ovisi o ¢imbenicima
poput prirode prijeteceg podrazaja, dostupnih obrambenih strategija i ukljucenih mozdanih
struktura. Jasno je dokazano da serotonin inhibira obrambene reakcije potaknute proksimalnim
prijetnjama. Povecana dostupnost serotonina u strukturama mozga povezanih s ovim

odgovorima, kao §to su dijelovi amigdale, mogla bi pomo¢i u objasnjavanju dijela uc¢inka SSRI
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1 SNRI u anksioznim poremecajima (55). Takoder, ¢ini se da povecanje dostupnosti serotonina
u hipokampusu aktivira postsinapticke serotoninske 1A (5-HT1A) receptore. Stimulacija ovih
receptora aktivira neurogenezu, Sto je barem djelomi¢no odgovorno za anksioliticki ucinak
(56). Izbor izmedu pojedinih lijekova ovih skupina temelji se na profilu nuspojava lijeka i/ili
povijesti 1 preferencije pacijentovog lijeCenja. Na primjer, kod pojedinca koji je osjetljiv na
debljanje izbjegavamo citalopram i biramo fluoksetin; kod pojedinca zabrinutog zbog
seksualne disfunkcije pozeljno je izbjegavati paroksetin i odabrati duloksetin (51).

Lijecenje lijekovima SSRI i SNRI skupine zapocinje najnizom pocetnom dozom kako bi se
izbjegla pocetna nesanica, uznemirenost ili druge rane nuspojave. Vrijeme pocetka klinicki
znacajnog djelovanja varira od pacijenta do pacijenta, ali prosjecno iznosi Cetiri tjedna. Ukoliko
je prisutan zadovoljavaju¢ klini¢ki odgovor, preporuca se uzimanje lijeka 6 do 12 mjeseci, a
zatim postupno smanjivanje doze. Uobicajene nuspojave ukljuCuju seksualnu disfunkciju,
gastrointestinalne abnormalnosti (mucnina i proljev), nesanica, sedacija, debljanje, vrtoglavicu
1 znojenje. Rani Stetni ucinci lijecenja ukljucuju agitaciju i nesanicu koji ¢esto mogu dovesti do
prekida uzimanja lijeka prije nego Sto je proslo dovoljno vremena za uc¢inkovito lije¢enje. Kod
pojedinaca bez povijesti zlouporabe tvari ili poremecaja ovisnosti, spomenuti rani Stetni ucinci
mogu se lijeciti benzodiazepinima. Pri tome se koristi najmanju mogucu djelotvornu dozu i

nastavlja ih se uzimati 4 do 6 tjedana (14,51).

Izostanak odgovora odnosi se na minimalnu ili nikakvu promjenu simptoma tijekom lijecenja.
Za pojedince sa suboptimalnim odgovorom (npr. djelomican ili nikakav odgovor) postoji
nekoliko mogucih daljnjih opcija. Jedna od njih je zamjena danog lijeka s nekim drugim iz
skupine SSRI ili SNRI. Takoder, moZe se dodati buspiron ili gabapentin uz odabrani lijek iz
skupine SSRI ili SNRI. Buspiron djeluje kao djelomicni agonist 5-HT1A receptora. Meta-

analiza osam klinickih ispitivanja na pacijentima s GAP-om pokazala je da buspiron smanjuje
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simptome anksioznosti u usporedbi s placebom, pritom nude¢i slicnu ucinkovitost kao
benzodiazepini bez opasnosti od ovisnosti (57). Uputno je predloziti pacijentu i psihoterapiju
uz navedeno farmakolosko lijeCenje. Ukoliko i nakon implementacije svega navedenog nema
klinicki znaCajnog poboljSanja, moze se razmotriti upotreba mirtazapina, imipramina i
antipsihotika (14,51).

Kod pojedinih pacijenata koji nisu imali pozitivan klini¢ki odgovor na prethodno navedene
lijekove, mogu se uvesti benzodiazepini kao monoterapija ili u kombinaciji s drugim
lijekovima. lako su nekada bili lijekovi prve linije u lije¢enju GAP-a, danas ih se pripisuje tek
nakon S§to su druge opcije pokazale neucinkovite zbog rizika od tolerancije, moguénosti
zlouporabe ili ovisnosti, sedativnih svojstava i potencijalnih dugoro¢nih uc¢inaka na kogniciju i

pamcenje (14,58).

Benzodiazepini su pozitivni alostericki modulatori podtipa A receptora za gama-
aminomaslacna kiselinu (GABA) koji pojacavaju inhibicijsko djelovanje GABA-e na sredisnji
ziv€ani sustav. Vezuci se za benzodiazepinsko vezno mjesto povecavaju afinitet vezanja
GABA-e na receptor Sto dovodi do povecane ucestalosti otvaranja kloridnog kanala i
posljedi¢ne hiperpolarizacije neurona. GABA je primarni inhibitorni neurotransmiter za
sredi$nji ziv€ani sustav koji djeluje na smanjenje neuronske ekscitabilnosti inhibicijom
prijenosa signala na prethodno opisan nacin. Benzodiazepinski receptori klasificirani su u
nekoliko tipova na temelju izoformi alfa podjedinice i klini¢kih u¢inaka koji se odnose na svaki
tip. Benzodiazepinski-1 receptor sadrzi alfa-1 izoformu. On je visoko koncentriran u korteksu,
talamusu 1 malom mozgu i odgovoran je za sedativne uc¢inke ovih lijekova. Benzodiazepinski
2 receptori sadrze alfa-2 izoformu. Ovi receptori visoko su koncentrirani u podrucjima kao Sto
su limbicki sustav, motorni neuroni i dorzalni rog ledne mozdine. Smatra se da su anksioliticki

ucinci benzodiazepina posredovani upravo preko benzodiazepinskih-2 receptora smjeStenih u
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limbickom sustavu, a miorelaksantna svojstva preko navedenih receptora u lednoj mozdini i
motori¢kim neuronima (59). Meta-analize 1 druga ispitivanja pokazala su da su benzodiazepini
ucinkoviti u lije¢enju GAP-a odnosno u kontroli i somatskih i psihickih simptoma (60).
Primjena benzodiazepina obicno zapocinje s niskim dozama, a zatim se titrira na temelju
odgovora. Benzodiazepini izbora u lijecenju GAP-a su diazepam i klonazepam zbog njihovog
brzog pocetka 1 dugog poluvijeka. Trenutacne smjernice za propisivanje sugeriraju da bi
terapija benzodiazepinima za odrasle trebala biti kratkotrajna (3-6 mjeseci) (61).

Nuspojave benzodiazepina nacelno su rijetke 1 blage te se navode mogu¢a mucnina, vrtoglavica
opstipacija, suhoca usta. Kod bolesnika kod kojih se ve¢ razvila tolerancija na ove lijekove
mogu se javiti paradoksalna agresivnost i dezinhibicija (33). Takoder su primije¢ene pojave
slabljenja psihomotornih sposobnosti, amnezija, ovisnost, apstinencijski simptomi nakon

dugotrajnog lijecenja i ponovno javljanje anksioznosti nakon kratkotrajnog lijecenja (62).

3.6.2. Psihoterapija

Psihoterapija je psiholoSka metoda lijeCenja psihickih poremecaja koja se, na osnovi
postavljene dijagnoze i indikacije, primjenjuje planski 1 s odredenom svrhom. Suvremeni
znanstveno utemeljen pristup u psihoterapiji podrazumijeva integraciju suvremenih
neuroznanstvenih, psiholoskih 1 socijalnih ¢imbenika koji sudjeluju u nastanku psihickih
poremecaja. Danas je opisano viSe od 400 vrsta psihoterapija. Psihoterapija ima profilakticki
ucinak koji nedostaje lijekovima te su stope recidiva nize kada lijeCenje ukljucuje 1
psihoterapiju (33). lako se u lijeCenju GAP-a primjenjuje vise vrsta psihoterapija, ovdje ¢e biti
prezentirana kognitivno-bihevioralna terapija.

Kognitivno-bihevioralna terapija predocuje strukturirane, konkretne, specificne 1 na problem
orijentirane psiholoSke postupke sa svrhom identifikacije problema, ispitivanja alternativa,

prepoznavanja povezanosti emocija, misli 1 ponaSanja te promjene kognitivnih i1 bihevioralnih
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obrazaca (33). U meta-analizi psihoterapija za lijeCenje GAP-a, koja je obuhvatila 65
randomiziranih klinickih studija s ukupno 5048 sudionika, 1 kognitivno-bihevioralna terapija i
kognitivno-bihevioralna terapija “treCeg vala” pokazale su se kao najucinkovitije metode
lije¢enja (63). To je samo jedna od brojnih studija na temelju kojih se kognitivno-bihevioralna
terapija smatra zlatnim standardom u lije¢enju GAP-a. Sredisnji fokus kognitivno-bihevioralne
terapije za GAP je poducavanje pacijenta skupu vjestina kako bi u¢inkovito upravljali svojom
anksioznos$c¢u. Razvijen je veci broj kognitivno-bihevioralnih modela koji objasnjavaju obrasce
u podlozi GAP-a. U nastavku ¢e biti navedena samo dva primjera takvih obrazaca i kako na
njih cilja djelovati kognitivno-bihevioralna terapija. Treba imati na umu da toc¢ni protokoli i
pristup ovise o podtipu kognitivno-bihevioralne terapije i njezinom modelu GAP-a. Pojedinci
s GAP-om imaju pristranosti u prosudbi 1 pozornosti koje dovode do tumacenja dvosmislenih
situacija na prijete¢i nacin ili precjenjivanje vjerojatnosti negativnih dogadaja. Precjenjivanja
negativnih dogadaja rjeSavaju se kroz kognitivno restrukturiranje koje radi na zamjeni ovih
tjeskobnih procjena onim viSe utemeljenim na dokazima (64). Takoder, jedna od glavnih
znacajki GAP-a je i pretjerana zabrinutost. Briga moZe predstavljati ponaSanje izbjegavanja,
time dopustajuci osobi da izbjegne izrazito autonomno uzbudenje i negativan uc¢inak izloZenosti
negativnim dogadajima (65). Prema jednom od modela izbjegavanja, osobe s GAP-om izuzetno
su osjetljive na intenziviranje negativnih emocija koje obicno prati negativne dogadaje. Takve
osobe mogu koristiti brigu kao mehanizam za izbjegavanje ovih naglih intenziviranja time $to
odrZzavaju stalnu viSu razinu negativnih misli. Kroz kognitivno-bihevioralnu terapiju s
pacijentom se radi na poboljSanju samonadzora metodama opustanja i na restrukturiranju na
nacin da se pacijent navikne tolerirati negativne emocije (66). Trajanje kognitivno-bihevioralne
terapije ovisi o ozbiljnosti simptoma, prisutnosti komorbiditeta, otporu pacijenta na lijecenje,
iskustvu terapeuta. U prosjeku traje 10 do 15 susreta. Pacijente se potice da nastave koristiti

stecene vjeStine kao oblik prevencija recidiva.
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4. RASPRAVA

Generalizirani anksiozni poremecaj kroni¢ni je mentalni poremecaj koji rezultira
individualnim, ekonomskim i druStvenim optereenjem. Svakodnevno funkcioniranje
oboljelog je znacajno otezano. lako ve¢ sada postoje brojna istrazivanja u tom podrucju, razvoj
genetike 1 tehnologija snimanja mozga omogucit ¢e bolje razumijevanje neuronskih sklopova,
sustava neurotransmitera i genetskih ¢imbenika koji leze u osnovi GAP-a. Razumijevanjem
individualnih razlika u neurobiologiji GAP-a moguce je razviti personalizirane pristupe
lijeCenju. Na primjer, specifi¢ni farmakoloski tretmani mogu se prilagoditi na temelju
neurokemijskog profila pojedinca ili se tehnike kognitivne bihevioralne terapije mogu
modificirati na temelju kognitivnog funkcioniranja pojedinca ili obrazaca mozdane aktivnosti.
Druga linija kojom se mozZe djelovati na lijjeCenje pacijenata s GAP-om jest utjecaj na
dostupnost pomo¢i te na povezanu stigmu. Studije su pokazale kako su pacijenti koji boluju od
GAP-a skloniji percipirati postojanje prepreka lijeCenju nego pacijenti s dijagnozom drugih
anksioznih poremecaja. Kao prepreke traZzenju profesionalne pomoc¢i najéescée su navodili Zelju
da sami rijeSe problem, nedostupnost lijecenja i percipiranu neucinkovitost lije¢enja (67).
Stovise, studija temeljena na epidemioloskim istrazivanjima iz 23 zemlje pokazalo je da je samo
34,6% ispitanika koji su tijekom Zivota imali GAP prijavilo da su ikad bili na lijecenju (68). Iz
navedenog se daje zakljuciti kako ima joS prostora za poboljSanje pristupa i kvalitetnije lijecenje
takvih pacijenata i sa strane boljeg razumijevanja neurobioloSke podloge i sa strane Sirenja

svjesnosti 0 mogucnostima lijecenja, njihovoj ucinkovitosti i dostupnosti.
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5. ZAKLJUCCI

Generalizirani anksiozni poremec¢aj pripada grupi anksioznih poremecaja. Anksiozni
poremecaji su poremecaji mentalnog zdravlja karakterizirani pretjeranim strahom i tjeskobom
Sto rezultira znaCajnim stresom i negativnim utjecajem na svakodnevni zivot. Generalizirani
anksiozni poremecaj obiljezava pretjerana i1 perzistentna zabrinutost koju je tesko kontrolirati,
koja uzrokuje znacajnu uznemirenost i poteskoce u funkcioniranju te se javlja vise dana nego
ne tijekom nekoliko mjeseci. Oc€ituje se kognitivnim, psihi¢kim i fizickim simptomima koji
nisu posljedica uzimanja lijekova ili drugih medicinskih stanja. Ima znacajnu prevalenciju, a na
njegov razvoj dokazan utjecaj imaju genetski, kao i okoli$ni ¢imbenici, poput trauma u ranom
djetinjstvu. Znacajna je neurobioloska podloga poremecaja, osobito uloga amigdale i
prefrontalnog korteksa. Bolest je kroni¢nog tijeka sa sklonoS¢u ponovnog javljanja i nakon
uspjesno provedene terapije. Dijagnoza se postavlja utvrdivanjem ispunjava li pacijent kriterije
prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti odnosno prema DSM-5. Pri tome je potrebno
iskljuciti druge dijagnoze mentalnih poremecaja koji se mogu prezentirati slicnom
simptomatologijom. Postoji ve¢i broj mogucih nacina lijecenja kao §to je farmakolosko,
psihoterapije ili kombinacije. Da bi lijeCenje bilo ucinkovito, metoda lijeCenja mora biti

prilagodena potrebama, klinickoj slici, kao i sklonostima pacijenta pojedinoj metodi lijecenja.
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6. SAZETAK

Generalizirani anksiozni poremecaj karakterizira pretjerana tjeskoba i zabrinutost koja se javlja
viSe dana nego ne tijekom najmanje Sest mjeseci, u vezi s nizom dogadaja ili aktivnosti.
Anksioznost, zabrinutost i fizi¢ki simptomi uzrokuju klini¢ki znacajno oStecenje u drustvenim,
profesionalnim ili drugim vaznim podruc¢jima funkcioniranja. U Europi je utvrdena dozivotna
prevalencija ovog mentalnog poremecaja od 2,8 do 6,2%. Genetski ¢imbenici predisponiraju
pojedince za razvoj GAP-a. Istrazivanja su pokazala nasljednost od 30%. Osim utjecaja
pojedinih gena, ispitivana je i vaznost okolisSnih ¢imbenika, pa je tako pokazana vaznost rane
razvojne traume i nedavnih stresnih Zivotnih dogadaja. Provedena su brojna istraZivanja o
razlikama u anatomiji i funkciji pojedinih regija mozga koje su prisutne kod osoba s razvijenom
klinickom slikom GAP-a. VaZznu ulogu u anksioznim poremecajima imaju amigdala i
prefrontalni korteks. Prilikom pregleda pacijenta utvrduje se ispunjava li dijagnosticke kriterije.
Takoder je bitno iskljuciti druga moguca stanja jer je anksioznost prisutna kao simptom u
mnogim mentalnim poremecajima, ali i nepatoloSkim stanjima kao $to je anksioznost povezana
sa stresom. Generalizirani anksiozni poremecaj cesto dolazi u komorbiditetu s velikim
depresivnim poremecajem kao 1 s drugim anksioznim poremecajima. Glavni pristupi lijecenju
su koriStenje farmakoterapije, psihoterapije te njihova kombinacija. Odabir metode lijecenja je
individualiziran. Kao lijekove prve linije u farkamoloSkom lijecenju koriste se selektivni
inhibitori ponovne pohrane serotonina i inhibitori ponovne pohrane serotonina-noradrenalina.

U psihoterapijskom pristupu najc¢escée se primjenjuje kognitivno-bihevioralna terapija.

Kljucéne rijeci: generalizirani anksiozni poremecaj, anksioznost, selektivni inhibitori ponovne

pohrane serotonina, kognitivno-bihevioralna terapija
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7. SUMMARY

Generalized anxiety disorder is characterized by excessive anxiety and worry that occurs more
days than not for at least six months, related to a series of events or activities. Anxiety, worry
and physical symptoms cause significant impairment in social, occupational, or other areas of
life. In Europe, the lifetime prevalence of this mental disorder has been determined to be from
2.8 to 6.2%. Genetic factors predispose individuals to generalized anxiety disorder. Research
has shown a heritability of 30%. In addition to the influence of genes, the importance of
environmental factors was also investigated, thus demonstrating the importance of early
developmental trauma and recent stressful life events. Numerous studies have been conducted
on the differences in the anatomy and function of certain brain regions that are present in people
with a developed clinical picture of GAD. The amygdala and prefrontal cortex play an
important role. During the examination of the patient the goal is to determine whether he meets
the diagnostic criteria. It is also important to exclude other possible conditions because anxiety
is present in many mental disorders, but also in non-pathological conditions such as stress-
related anxiety. Generalized anxiety disorder often occurs in comorbidity with major depressive
disorder as well as with other anxiety disorders. The main approaches to treatment are the use
of pharmacotherapy, psychotherapy or both. The choice of treatment is individualized.
Selective serotonin reuptake inhibitors and serotonin-noradrenaline reuptake inhibitors are used
as first-line drugs in pharmacological treatment. In the psychotherapy approach, cognitive-

behavioral therapy is most often used.

Key words: generalized anxiety disorder, anxiety, selective serotonin reuptake inhibitors,

cognitive-behavioral therapy
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