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YHUBEP3UTET Y BABOJ JIYII
OAKYJTET: MEJULIUHCKHA

MN3BJEILITAJ

0 oujenu ypahene 00Kmopcke mese

HoJAIM O KOMHUCUIHN

Ha ocuHoBy unana 149. 3akona o BucokoM obOpazoBamy (“CiyxOeHH TIJTaCHUK
Penyonuke Cpmcke”, Opoj: 73/10, 104/11, 84/12 wu 108/13), umana 54. CratyTa
VYuusepsutera y bawoj Jlymu, u umana 18. Craryra MeauuuHckor @axkynreTa
VYuusep3utera y bawoj Jlynu, HacraBHo-HayyHo Bujehe Meaununckor gakynrera Ha
cjenaunu oxapxkanoj 12.05.2014. ronuue, nonujeno je omnyky Opoj 18-3-280/2014 o
uMmeHoBawy Komucuje 3a onjeny ypahene nokrtopcke teze Mp ci. Camwe Bykagunosuh
CrojanoBuh, JOKTOpa MEIUITMHE, IO Ha3UBOM “‘J{ejCTBO aHTHICTIPECUBHUX JIMjeKOBa Ha
nyxuny QT mHTEepBasia KOJ JNENPECHBHUX MAlMjeHaTa ca aJKOXOJIHOM 3aBHUCHOIIhY” y
cacTaBy:

1. JIp Anekcangpa JlunkoB, BaHpeaHu mnpodecop, yka HaydyHa oOJacT
[lcuxujarpuja, Menunuuacku ¢akynrer YHuBep3utrera y Hosom Cany,
MIPEJICjeTHUK;

2. Jp Munan CrojakoBuh, penoBaH npogecop, yka HayuHa oonact [lcuxujarpuja,
Menunuacku dakynteT YHuBep3uTera y bamoj Jlyiu, ian;

3. Jp Aymko Bynuh, Banpennu npodecop, yxa HaydHa ooiact MaTepHa
MeaunuHa, Meauuuncku dakynrer YHuBepsurteta y bamoj Jlymm, wian.

Haxon nerassHOr mperiiena ypalheHe TOKTOpcke aucepranyje Kanaugara Mp cu. zp

mea. Came ByxagunoBuh CrojanoBuh, Komucuja HacraBHo-HayuHom Bujehy
Meaumuackor (akynrera YHuBep3uteta y bamoj Jlymu u Cenary YHuBep3utera y

bamoj JIyiu nognocu cienehu M3gjemaj:
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1. YBOJHHU IO OUJEHE JOKTOPCKE TE3E

Hoktopcka Teza kauaupata Mp cu. Came Bykamunosuh CrojanoBuh, moktopa

MEJUIIMHEe, HalMCaHa je JaTUHUYHUM TucMoM (doHuT Times New Roman, BenuuuHa 12,
npopen 1.5), mperneaHo, jacHO M Je3UMYKM KOPEKTHO, y3 uLuTupamwe 203 HayuHe
pedepenue. Canpxku 33 Ttabene, 24 rpaduxkona u 6 cimka Koje mparte TekcT. Tesa je
HamydcaHa Ha ykynmHO 145 crpanuma w mramnaHa Ha A4 dopmary. Y ckiany ca
METO/I0JIOTHjOM MHUCakha HAyYHO-UCTPAKMBAUKHUX Pa/ioBa, JOKTOPCKA T€3a CAIPKH JICBET
HOTJ1aBJba:
1. VBoa, 2. llwpeBu ucTpakuBama, 3. Xumotese, 4. McnuTaHuIm W METO0JIOTH]a
UCTpaXkHBama, 5. Pesynrarn ucrpaxuBama, 6. Jluckycuja, 7. 3akspyunu, 8. JIureparypa,
u 9. [Ipunosu.

Ha kpajy pana HaBeneHa je nucta ckpaheHuna koje cy KopuinheHe y MHCalby

JOKTOPCKE AMcepTalyje, Kao U Ha3UBH ClIMKa, rpaduKoHa U Tabena.

2. YBOA U HNPEIJIEJ JIMTEPATYPE

VYBoAHU 110 TOKTOpPCKE Te3e Hanucad je Ha 40 crpana. CBaku peuyeHUYHU HABOJ UJIU
HaBOJHU macyc mpaheH je oaroeapajyhom pedepeHIIOM W3 HOBHjE JUTEpAType WU
aKTyeJIHUM W3BOPOM TIOfaTaka. Y YBOIHOM [Hjelly KaHAWIAT Jaje AchUHUIU]Y
JieTipecuje, ca HarJlaCkoM Ha TEHACHLHM]y mopacTta 000Jbemha y CBHUjETYy, omucyjyhu
aHTUJICTIPECUBHE JIMjeKOoBe M mUXx0oB yruuaj Ha QT mHTepBam, a cBe ca IUbEM Ja ce
MOJINTHE CBHJECT W HAIJIACH 3Hayaj OBOT mpobiieMa. AyTop ykasyje Ja CByJa y CBHUJETY
MOCTOJM CBHJECT O OrPOMHOM 3Hauajy Jernpecuje Kao 000JbeHa KOJ 3aBUCHHKA O
QJIKOXOJy, KOje OMTHO yTHY€ Ha YKYIHO 37paBjbe U (PYHKLUMOHATHOCT OBE IOIyJIAIHje.
3aCTyIJbEHOCT pa3IMYUTUX OOJMKa JIelmpecuje je BelHMKa, a KOJIMYMHA BpeMeHa
U3ry0JbEHOT, OJTHOCHO OJIy3€TOT 0J1 HOpMajHe MpOodeCHOHATHE AKTUBHOCTH, TIOPOAMIHHIX
MHTEpaKIIMja U Haj3a]] KBAJIUTETa )KUBJbECH-a MallijeHaTa jeé OrPOMHA.

[Toceban akmeHaT KaHAWIAT j€ CTaBHO HA CEHUIEMHUOJIONIKA, KIMHUYKA |
(dapmakosnomika HCTpakKMBama Koja Ou Tpebalo J[a TOMOTHY pa3jallbaBamby
onropapajyher edukacHOr TpeTMaHa JempecHje KoJ OOJIeCHMKAa ca aJKOXOJIHOM
3aBucHouthy. Kangupar uctuue mnpoOnem neduHucama Jenpecuje Kao KIMHUYKE

KaTeroije, MOTCHIUPAKLE HEXKCIbCHUX ,HejCTaBa AHTUACTIPECCUBHUX HHjeKOBa KO
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yIpYXKEeHUuX (KOMOpOMAMTETHUX) opeMehaja, Kao M CIpHjedaBame HEeXKEJbeHUX edekaTa
AHTUJIETIPECUBHE Tepamnuje, a IMTO j€ OJ KJbYYHOT 3Hadaja 3a CMamemhe O030MIbHUX
nocJpeAuIIa 10 KOJUX OBH mopemehaju Mory 1oBecTH KOa 000JbeNX IMOjeANHIIA, ’hUX0BE
nopoauue M 3ajeqHuue y ujenuHu. Kanauaar HarmamaBa Aa Cy HoJalM KojuUMa
pacroyia)xeMo y JUTepaTypy XeTepOreH! U Jia Mpou3uia3e U3 KINMHUYKUX UCIIUTUBAbA Y
KOjHMa Cy HeKeJbeHH eeKTH JIMjeKoBa mpaheHn Ha HecTaHApaau30BaH HauuH. Takohep,
ayTop yKasyje Jia je MOBEe3aHOCT JETPECH]je U alIKOXOJIHE OOJIECTH jaCHO MOTBpheHa.

3HavajaH AMO YBOAHOT JAHjela JWcepTanuje mocBeheH je pasymujeBamy IpaBUITHE
IpUMjeHe aHTUAEIIPECUBHE Tepalnuje U NMPEeBEeHTUBHOI JjejoBamba Ha HeXeJbeHe edexTe
UCTe, Kao IITO je JejcTBO Ha mpoxyxerak QT mHTepBana Koja JeNpecHBHUX IMalldjeHara
ca ankoxoJHoOM 3aBucHoIhy. Ha oBaj HaunmH Ou ce u30jerio MoCIbeUYHO MCTIOJbaBAE
KapJIMOJIOIIKE CHMITOMATOJIOTH]E, a CaMUM THUM CIpHjedmsio omreheme kBamuTeTa
KUBOTA MalMjeHaTa, yka3zyjyhu Ha Ba)XHOCT O4yBamba KaKO TJeJIECHOT TaKO M MCUXHYKOT
3/IpaBJba MOJEMHLIA, a CAMUM THUM U JAPYLITBA Yy 1jEIUHU.

Kanaunat uctuye apyru 3HauajaH MOMEHAT KOJU IICHXHjaTpa JOBOJAU Yy TUJIEMY Kaja
je y muTamy MNpUMjeHa aHTHICTIPECMBHE Tepanuje Kao IITO je IMOCTOjare XEeraTUyKe
JTUCOYHKIMje W  UHAYKLIHjE XENaTHYKMX €H3MMa Koja 4ecTO  KOMIUIMKY]Y
(dapmakoTepanujy namnujeHara koju 6omyjy oa ankoxonusma. Kpo3 paj je HariameHo 1a
OBaKBa CTalka MOIY 3axTHjeBaTH MNaxJbUBO INpahewme HHUBOA JHMjeKa y KpBH (Ipema
YITYTCTBUMA 32 JaTH JIUjeK), Kao u npaheme edekara tepanuje, 1 IpONpaTHUX JIejCTaBa, a
na O6u ce n30jerao puU3MK OJ] MHTOKCUKAIM]E TCUXOTPOITHUM MEAMKAMEHTOM, MM HEKH
JPYTU HEXEJbEHU €PEKTH.

3Hayvaj CTyaMje ce Orjie[la Y YHICHUIIM Ja Y JUTEPATypPH MOCTOjU BeoMa MayH Opoj
CTynHja Koje ce OaBe mpoOiieMOM JI€jCTBa aHTUICTPECUBHUX JIMjeKoBa Ha MyxkuHy QT
UHTEpBajia JIENPEeCUBHHUX IallMjeHaTa ca aJKOXOJHOM 3aBucHomihy. Ilomanm kojuma
pacroyia)keMo yrJlaBHOM cy Oa3MpaHd Ha NOIyJalMjy Koja He oOyxBaTa aJKOXOJHE
3aBucHUKe. OBMM HCTpaXMBamkbeM KaHIUAAT pas3pjelraBa OpojHE auiIeMe Be3aHEe 3a
IPUM]jEHY aHTUAETIPECUBHUX JIMJEKOBAa U HUXOBO /1€]CTBO Ha Ny:kuHY QT mHTEepBana Koj
JIETIPECUBHUX TMalfjeHaTa ca aJKOXOJHOM 3aBHcHomIhy. Pe3ynraTt wucTpaxuBama
omoryhyjy TepaneyTuma go0ujame 3HaYajHUX HHPOpMaIHja 0 n300py U MOTEHIIU]aTHUM
HEKEJbeHUM  e(EeKTUMa aHTHICHPECUBHOT JIMjeKa KOJl HCIUTHBAHE IOIyJaluje

naryjeHara, ynme ce ooes0jehyje HajepukacHuja 1 HajOe30jeqHIja IPUM]jeHA.

Jlocanamme cTyamje Cy Mame BOJIWIC padyHa O confounding (axtopuma, HUCY
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KOHTpOJIMCale KOHIEHTPALMje CEPYMCKUX EJEKTPOJHUTA, WM Cy HMCIUTHBAJE J1€jCTBO
AHTHUJICTIPECUBHUX JIMJ€KOBA y MPHUCYCTBY APYTUX JIMjeKOBa KOjU OCTBapjy YTHIla] Ha
nyxuny QT umHTepBana, a WTO ymamyje J00MjeHu pe3yinrar Tux crynuja. Mmajyhu y
BUJY Jla CIMYHA UCTPAKMBaMa J10 CaJla HUCY CIPOBE/IEHA HAa OBUM IMOJAPYYjUMa, a Jia Cy
Jerpecuja U ankoxonuszaMm Mehy BojaehuMm npobiaemMuMa 34paBCTBEHOI CHUCTEMa YUTABOT
CBHjeTa, Ta U KOJl HAaC, OBO MCTPAXXUBAE YKa3yje Ha BAXHOCT pasyMHjeBarba MPABUIIHE
npuMjeHe aHTHICTPECHBHE Tepanuje U Ha paHO CIIpHjeyaBambe HEXKEJbeHUX edekara Kao
mTo je aejctBo Ha mpoxayxkerak QT wmHTepBana. Takohep, kanauaat ykaszyje Ha Behu
apUTMOTI€HH PU3UK MCIUTHBAHOI JIMjeKa yCiHjell MPHCYCTBA aJKOXOJU3Ma, CaMUM THM

najyhu Te3u 10aTHY BpUjETHOCT.

VY oBje mpeAcTaB/bEHO] JOKTOPCKO) AMCEpTAllUji, LUJBEBU paja Koje je KaHAuaatr
MOCTaBMO OWJIM Cy YCMjepeHH Ha cibeliehe: HCIUTHBAKE YTULAja HHTEH3UTETA JIeIpecH]je
(ogpehuBane mnpumjeHoM XaMWITOHOBE CKajle 3a MpoljeHy nenpecuje /HRSD/) Ha
nyxuny QT wHTepBasia KOJA JENPECHBHUX IMallMjeHaTa Cca aJIKOXOJIHOM 3aBHUCHOIINY;
UCIUTHBAaKE YTHIaja HUBOA BPH]EIHOCTH cepyM rama riayramui tpancgepasze (I'TT) na
enektpodusuonomke mnpomjene EKIT Hamaza (7). ayxuny QT wuHTepBana); wu
UCTPAXKUBAkE  JI€JCTBA  AHTUJAENPECUBHUX JIMjeKOBa  (CepTpajiuH, MapOKCETHH,
BeHnadakcun) Ha nyxuHy QT uwHTepBasia nenpecMBHHX MalHjeHaTa ca alKOXOJHOM

3aBUcHouIhy.

Kangunar y ucTpakuBamy MOJIa3d OJ PaJHE XHUIOTE3€ Aa IMOCTOjU CTaTUCTUYKU
3HavajHa Kopenanuja u3mely wmHTeH3uTera nenpecuje W ayxkuHe QT wuHTEpBanma Koj
JEMPECUBHUX TMalyjeHaTa ca aJKOXOJIHOM 3aBUCHOIINY, Ja  TOCTOJU CTAaTUCTHUYKHU
3Ha4yajHa Kopenanuja wu3Me)y HHBOa CEpPyMCKUX BpHMJEIHOCTH Trama IJIyTaMuil
tpancdepaze (I'TT) u nyxune QT mHTEepBasa MCHUTHBAHUX MAIMjeHaTa, Kao U Ja je
NPUCYTHA CTATHCTHYKM 3Ha4dajHa pa3ziuka ayxkuHe QT wmHTEpBanma Koa AENpPEecHBHUX
MaryjeHaTa ca ajJKOXOJNHOM 3aBHCHOIINY TpHje W HAaKOH OpAWHUpPamka HCITHTHBAHOT
avjeka (cepTpajiMH, NMapoKceTuH, BeHiadakcuH). Takohep, Aa cy pasiuke y J€jCTBY

u3Mel)y nCIMTHBaHUX JIMjeKoBa Ha AykuHy QT MHTepBaja CTaTUCTUYKH 3HAYajHE.

[IpenHocT OBOT HCTpaKMBama y OAHOCY Ha CTyAWje W3 JIUTEpaType oriena ce y
UCTIMTHBakY edekra aHtuaenpecuBa Ha ayxuHy QT wuHTepBama y crenuduvHOj
NOMyJalMju TanyjeHara (ACMpPEecHBHUX TaldjeHaTta ca ajJKOXOJHOM 3aBHCHOIINY).

HcrpaxkuBame anTHACTIPpECUBHUX JHjekoBa Ha QT mHTEpBas AeNpecUBHUX MalldjeHaTa ca
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QJIKOXOJIHOM 3aBUCHOIIINY MpeCcTaB/ba 3Ha4ajaH JJOPHUHOC OBOM jOII YBHjE€K HEJJOBOJHHO
UCTpaXe€HOM TMoApy4jy. PaHo oTkpuBame HexesbeHux gejcraa Ha QT wuHTepBan
JENPECUBHUX TNalMjeHara ca aJKOXOJHOM 3aBucHouihy oTBapa Behy MoryhHocT
NPEBEHTHBHOT [IjeJIOBakba Ha HACTAHAK KapIUOBACKYJIAPHUX Teroda MM 000JbeHma Kpo3
U3pay TepalujCKUX CMjepHHULA U Mpesarambe Moryher crpujeyaBama uctux. Pesynraru
OBOT' MCTpaKUBama JIOMPUHOCE KaKo yHampujehemy dajbux HayYHHX HCTPAKUBAMmA Y

o0nacTMa NCUXHUjaTpHje, Tako U yHanpHjehemy cBaKoJHEBHE KITMHUYKE TTPaKCe.

Jlutepatypa xopuitheHa y u3pagu TOKTOPCKE AMCEpTalldje MPaBHIHO je UTHUPAHA,

aJieckBaTHa, CaBpeMEHa U YKJbyUyje CBE acleKTe CTPAKUBAbA.

3. MATEPUJAJI U METO/I PAJA

N3abpana meromonoruja je y CKIagy ca MHJEM HUCTpakuBama. Ju3ajH u dase
UCTpaKHUBama, Mperje/y, HeOMXoAHe aHaIN3e U METOI0JIOTHja paja Cy jJaCHO OMHUCAHU U
onabpanu y ckiamgy ca Bakehum cranmapamma u Hopmama. OBHM HMCTpaKHBaHmbEM
oOyxBaheHu Cy manuMjeHTH Mymkor moja (crapuju on 18 romuna), obosbenu on
aJIKOXOJHE OoJiecTH, JIMjeYeHW Ha OJjjeJbeby 3a OosiecTu 3aBUCHOCTH KimHuke 3a
ncuxujatpujy Knunuukor nentpa y bawoj Jlynu u Kiunuke 3a mncuxujatpujy
YHUBEpP3UTETCKO-KIMHUYKOT 1eHTpa y Hoom Cany, Kom KOjUX je Ha IOYeTKY
xocnutanuzanuje Ha ocHoBy JJCM-IV kputepujyma u mo3uTHBHE XaMUJITOHOBE CKaJle 3a
IpOIljeHy JeTnpecHje IjarHOCTUKOBAHA JeTpecHja Tj. qenpecuBHu nopemehaj. Ctyauja je
obyxBatmna ykynHo 147 manujeHata, TMOAWje/bEHUX Yy TpU MoArpyme ca mo 49
nmaiyjeHara, oJf KOjuxX je CBaka IMOArpyrna MnpuMaja jelaH O] UCIUTHUBAHUX JIMjEKOBa:
ceptpanuH (Setaloft), napoxcetun (Deprozel) n Bennadaxcun (Venlafaxin). Opnunupana
aHTUJICTIPECUBHA Tepamyja je IIIaBHU KPUTEPHjyM MO KOjeM CMO MalMjeHTe IMOA]EIHIH Y
rpyne. Kopuctune cy ce onTumanHe Tepamujcke 03¢ AaHTUICTNpEecHBa Tj. 03¢
npenopy4eHe o cTpane mpousBohaua mumjexa (Setaloft 50 mg 1,0,0; Deprozel 20 mg
1,0,0; Venlafaxin 37.5 mg 1,0,1).

OBa cTyaMja je MPOCIEKTHBHOT KapakTepa M Tpajaja je y BPEMEHCKOM IMEePHOAY O]
roauHy aaHa. Kon manujeHara cy onpehuBane BpHjeIHOCTH raMa IIyTaMuil TpaHcdepase
(I'TT) kao wHAMKATOpa WHTCH3WTETA aJKOXOJIM3Ma U Jie3hje jeTpeHux hemuja
(xenaronmra), enextponutau cratyc (Harpujym, Kamujym, Kanmujym u Marnesujym), te

BPUjEIHOCTH KpeaTuH KkuHaze wuzoeHsuma MB (CK-MB) Ha MOYeTKy CTyauje H
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JIBAJIECETOT JlaHa T0 NpUjeMy Ha JHjeUeHe.

Jla Ou Ounm yKJbYYeHH y OBY CTYIH]y, TAIlMjEHTH Cy MOpAJIW J1a 3a70BOJHABA]Y
cibenehe Kputepujyme: Ja MMajy KIMHUYKH JHjarHOCTUKOBAHY 3aBUCHOCT O QJIKOXOIY,
Ia 3a0BoJbaBajy kpurepujyme no JICM-IV 3a nenpecusne nopemehaje, Takohe je 6miio
HEOITXO/IHO OCje/I0Bak-¢ HUBOA Pa3yMHjeBamba JIOBOJHHOT Jla MHTEIMTCHTHO capalyjy ca
UCIIMTUBAYEM, Ja UMajy HOpMasiHe pedepeHTHe BpHjeJHOCTH Hajlaza enektpoiurta (Na,
K, Ca, Mg), na nwemajy mopemehaj cpuaHor put™Ma W Ja cy 0e3 JIHjarHOCTHKOBAHHX
CpYaHHuX 000JbeHA.

3a OBO WCNUTHBAkEC OWTHE KapaKTEPUCTHKE TalujeHata W camor nopemehaja
eBUJCHTHpAHE Cy Ha CTaHJapJaH Ha4WH, YIOATHUKOM KOju je o0yxBaTao
coumonemMorpadcke MoJIaTKe, MOAATKE O XEpeAUTEeTY, JIMYHOj aHAMHE3H, aHaMHE3U
Oosiectr, OMOXEMHU]JCKUM TIpeTparama, BpCTH JIENIPEcHje U MPUM]CHEHOT aHTUIETTPECUBA.
Ocranu mogamy oj 3Haudaja 3a CTYAW]y NMPUKYIJbaHHU Cy 1O o0pacily JaTOM y MPHUIIOTY
mucepraumje. Ilopen mona eBuAEGHTHUpaHa je W CTApOCT MalUjeHaTa Ha MOYETKY
UCIUTUBAKha TOKOM XOCITHTAIHOT JIjeuetha. [IpolnjemiBaH je gocalaliby TOK 00IecTi
Ha OCHOBY ayTOAaHaMHECTHYKH JOOMjEHUX I0/IaTaKa, Kao M BpUjeMe MPOTEKIIO JI0 TPBE
MaHu(ecranuje AenpecuBHUX mopemehaja, y3 TpPUMjEHY CTPYKTYpHUCAHOT oOpaciia.
Pennu Opoj xocmuTanuzaiyja TOBOPH O TEXKHUM pelUUIUBUMA OONECTH, IITO HaM je
3Ha4yajHO 3a npaheme Toka OojiecTH. AyTOAaHAMHECTHYKU CY PErHMCTPOBAHH U CTPECHU
norahaju Koju Ccy ce JeCHIM yHa3ajd IoJia TOAWHE TpHje HACTaHKa JEIpPEeCHBHOT
nopemehaja 3aBucHUKA 011 ankoxoiHe Oosiectu. [locTojame nenpecuje mpoIyjeHUBAHO je
Ha OCHOBY ayTOAaHaMHECTHYKH JOOWjeHMX TOAaTaka, W KIMHHYKOT II0CMaTpama.
Hampasibena je momjena Ha rmocTojame Aenpecuje (MUHOP U Majop). TexnHa nenpecuje je
MpoIHjemhuBaHa XaMIJITOHOBOM CKajioM 3a TMpoijjeHy aenpecuBHoctd (HRSD) ca 17
nuTama (ajTemMa):

- IPBO TECTUPAE HAa MOYETKY CTyAWje KaKo OM TUjarHOCTUYKH KPUTEPUjyMH 3a

nenpecuBHy enu3ony npema JJICM-IV 6unu 3anoBosseHu,

- gapyro Tectupame 20-Tor aHa HAKOH  OpJIMHUpama  OAroBapajyher

AHTHUACTIPCCHUBA.

VY oBom uctpaxuBamy kopuctena je JCM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, 1V revision) knacudukanuja y €BHICHIHM]JU IWjarHo3a MaldjeHara, ¢

0031pOM J1a ce Tperopyyyje Ipu U3paai HayIHO-UCTPAKUBAYKOT pajia.
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Enexrpokapnuorpadcku caumak (EKI™ Hana3z) je pahen xox cBuX mamugjeHata TOKOM
XOCIUTAHM3AIHje Y HAaBEJIEHUM BPEMEHCKHM TIEPHUOTUMA:

1. Ha mOYeTKy CTy/AH]e, MpHje OpAUHUpama oArosapajyher antugaenpecuna y 11h;
2. 20-tor naHa HaKOH OpAMHMpama oArosapajyher antuaenpecunay 11h.

Mjepeme je BpIICHO KOJ TalfjeHTa y MupoBamy (y Jexehem momoxkajy) Tokom 20
cekyaau. Y oBoj cryamju minobamau QTc wnTepBan (12-omBomnu), onapehuBan je
ayromarcku npumjeHom EKI' amapara mpoumsBohaua m tuma “Schiller Cardiovit AT-1”
koju kopuctu “CHILLER ECG Measurement and Interpretation Software for Children
and Adult ECGs”. BpiieHa je mpoBjepa ayTOMaTCKOT Mjepema MoAyAapameM CpUYaHUUX

¢dpexBennyja y V3 onBoay AutoCAD moyayTOMaTCKOM METOJIOM.

Cratuctuuka obpana yszopaka usBpuieHa je y SPSS 20.0 nporpaMckoMm MHakeTy 3a
Windows. I'padbukonu cy uzpahenu y nmporpamuma Excel 2007 u SPSS 20.0. Kopumtene
CY METOJIe IECKPUIITUBHE CTATUCTHKE M METOJIE CTATUCTHYKOT TECTHpama XumoTe3a. Kao
METO/JIe TIPBOT M300pa KOPHUIITEHE Cy MapaMeTpUjcKe METO/e, a y cliyuajy HapyllaBama
NPETIIOCTaBKM O HOPMAITHOCTU paclopena ¥ XOMOTEHOCTH BapHjaHCH oOAroBapajyhe
HemapameTpujcke Metone. KoHTpoma BapujaOuMiIHOCTM W MHjelllalkba  yTHIAja
(confounding-a) BpieHa je METOIOM TIOHOBJLEHOT Mjepema (repeated measures test) N
OPUMjEHOM MYITH(QAKTOPCKUX PErpecMOHMX MoOJesa ca YTBphuBameM CTerneHa

KOJIMHEapHOCTH n3Mel)y MICIIUTUBAHUX HE3aBUCHUX Bapujadiu.

3a uCNUTHBamEe CUTHU(UKAHTHOCTH pa3nuke nyxuHe QTc wuHTEepBasa HAKOH
OpJIMHUpaka aHTUACTIPECHBA KOPUILTEH je t- TeCT 3aBUCHUX y3opaka (Paired Samples T
test). CurHu¢ukaHTHOCT pasnuke ayxuHe QTc wuHTepBana wu3Mmely OpJAMHHUpAHUX
aHTuaenpecusa oapehusana je HenapamerpujckuM Kruskal-Wallis H TectoM. 3aBUCHOCT
nyxxkune QTc uHTEepBaia 01 CepyMCKHX BpHjeTHOCTH Tama Tiryramun Tpancdepase (I'T'T),
KpeaTuH KuHa3e nzoeHzuma MB (CK-MB), n Bpujennoctu HRSD ckopa UCHUTHUBAaHE Cy
MYJITUIUTUM JIMHEAPHUM PErpecCUOHUM MOJICNIOM, a y CIIy4ajy HapyllaBama MPETHOCTaBKU
TeCTa TE€HEPaJM30BaHUM JIMHEApHUM MojenoM (generalized linear model) motkiace
JIMHEAP w tama ca Jor JUHKOM pPOOyCcHHM mpoljeHutesb. Pasnuke y ayxunu QTc
UHTEpBaJla Yy 3aBUCHOCTH OJI OJroBOpa Ha AaHTHICTPECHBHY Tepamujy, Kao u
NOTEeHLUpame JejcTBa creneHa omTehema Mmuokapna Ha ayxkuny QTc wuHTepBana

OpIAVMHHUPAHUM aHTHACTIPECHBOM aHAM3UpaHE Cy YMNOTpeOOM YHUBApHjaTHOT OIILITET
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auHeapHor wmojena (general linear model) Oynyhu npa Hucy Ouile HapyleHe
NPETIOCTaBKE O HOPMAIHOCTH pe3ujyaya, Kao HHU TPETIIOCTaBKE O XOMOT€HOCTH
BapHvjaHCcU. AHanM3UpaH je U eeKkaT eMIHPUJCKUX BpHjerlHOCTH Ha Harub (‘“‘slope”)
perpecuone mnpaBe (Cook-oBa nucTaHuna W ynopuiuHe / [leverage BpUjEAHOCTH).
CTaTUCTUYKH 3aKJbYUIIM U3HECEHU CYy HAa OCHOBY JBOCMjepHUX (2-failed p Bpujemnoctn),

¥ HHBOA curHuukanTHOCTH p < 0.05.

Bennunna y3opka oapehuBana je Ha OCHOBY MWJIOT y30pka Beinnuune # = 10 (mo 10
nanMjeHaTa U3 CBaKe rpyrne OpAMHUPAHOT aHTUACTIPECHBA) 3a CHAry t TecTa 3aBUCHHUX
y3opaka (HopmanHor pacriopena) o 0.8 n Huoa curaudukantTHoctr o = 0.05. [Ipu Tome
je ycraHoBJbeHa HajBeha cranmapnmHa neBujanuja audepeHmuja/paznuka ayxkuae QTc
uHTepBana ox SD = 24.189 ms y BeHna(akCUHCKO] IpyIH, 300T Yera je UcTa Mmociyxuia
Ka0 OCHOB 3a yTBphUBame BeIMUUHE y30pKa. Shapiro-Wilk TecT HOpMaIHOCTH pacropesaa
je m3nocuo p = 0.410. Ha oBaj HauMH HacTojajia ce OMOBPIHYTH HYJITa XHIIOTE3a ca
BjepoBaTHOhOM 071 80% 3a mpocjeuny cTBapHy pasznuky nyxuHe QTc uHTepBana npuje u
HAaKOH OpJMHHpamka aHTuaenpecusa o1 9.9 ms, mro uznocu 2.41% ox cpenme n3MjepeHe
Bpujennocty QTc uHTEpBana mpuje opauHupama BeHnadakcuHa. M3padyHara BenuynHa
y30opka je m3Hocuna n = 49 cyOjekara. OmabpaHe CTaTHCTUYKE METOJIe 3a aHAIU3y

no0UjeHNX pe3yJiTara Cy ajJieKBaTHE.

Hakon yBuma y moOujeHe pesyirare OBOT paja JbeKap MpakTHYap jaCHO MOXe Ja
JIOHEce 3akJbyuyke Koju he My 3HaTHO momMohM y OAIynu O JaJbeM TEepPaIdjCKOM
MOJIAITUTETY, KaJia Mmpesl COOOM MMa JCTPECUBHOT MAIMjeHTa, 3aBUCHUKA O aJIKOXOJTY.

[Ipumjerene MeTone Cy aJleKBaTHE M CaBpeMeHe W oMoryhwie cy ma ce ao0ujy
JOTUYHU M KOPUCHU pe3ynaTtatu. Huje Owio mnpomjeHa IUlaHA HWCTPAKUBaAMKa, a
HUCIIUTUBAHU MMapaMETpHU Cy AaJIM JOBOJbHO €JIEMCHATA Aa C€ OCTBAPC CBU 3aJaHU LUJbCBU
ucTpaxkuBama. CTaTucTHYKa 00pajia rmojaTaka je ajgekBaTHa, Oynyhu ga cy ce y aHalu3u
KOpHUCTHJIE OAroBapajyhe Meroie MEeCKpPUNTHUBHE M aHAIUTUYKE CTaTUCTUKE. Pesynratu
Cy jaCHO KOHIIMIHUPAHU U TPEACTaBJbeHU TabenapHO U rpaduuku. Y Beoma JAeTajbHO]
JUCKYCHJH, KaHAWIAT TO0Ka3yje CIOCOOHOCT Ja CHHTETH3yje II0o/IaTKe, pa3marpa
pesynarare, noBoau ux y MehycoOHy Be3dy u ymopehyje ca mocTymHMM mojanvdma u3
auTeparype. 3akJbyuly Cy jJaCHH M KOHIIM3HHU, IPOCTEKU U3 jaCHO MPUKA3aHUX pe3yiTara

U IUCKYCHje, Te Jajy 3HayajaH IOMPUHOC Yy pady JbeKapa mpakThyapa.
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4. PE3YJITATU U HAYYHU JONMTPUHOC UCTPAKUBAIBA

VY mornaBipy pe3yaTaTH JOKTOPCKE JHCEpTalMje HajIpuje cy MpuKazaHe qeMorpadcke
KapaKTepUCTUKE TNalMjeHaTa Ha MCIUTHBAHOM Y30pKY, a 3aTHM DPE3YyJITaTH HCIUTHBAHKA
JiejcTBa aHTUACTIPECUBHUX JMjekoBa Ha nykuHy QT mHTepBana. Pezynratu cy npaBuiiHO,
JIOTUYHO M JaCHO TYMa4eHH, Te mopeheHn ca UCTpaKMBABUMa JPYTHX ayTopa Y3 JOBOJEHO
KputuuHOCTH. Kanamuaar nonasu 10 HEKHMX ca3Hama KOja Cy CIMYHA OHMMA y CBjETCKO]
JUTEPATYPH, AJTU U 10 HOBUX COIICTBEHHUX.

JlompuHoCc mpencTaBbeHe JTOKTOPCKE IHCEepTalyje je y TOMe IITO je JO0Ka3aHOo Ja
MOCTOJM CTAaTUCTHUYKW 3Ha4yajHa ToBe3aHocT/kopenanuja HRSD ckopa (MHTEH3HWTETA
nenpecuje) u ayxuHe QTc wHTEpBasia y momyJalyju TMaldjeHaTa ca ajKOXOJHOM
3aBHUCHOIINY, OHOCHO, BUILE BpHjeqHOCTH HRSD ckopa cy Ouiie CTaTUCTUYKU 3HAYajHO
yapyxene ca ayxuMm QTc uutepBanom. Takohe, yrBpheHa je cTaTUCTMUKM 3HavajHa
NO3UTHBHA TOBE3aHOCT CEPYMCKHUX BpHjeqHOCTH rama riayramui TpaHcdepaze (I'TT) u
nyxkune QTc nnrepnana.

VY crynuju je nokaszano na cy Behe cepymcke konuenrpauuje I'TT (kao nmapamerpa kxoju
OJJpa)kaBa MHTEH3MUTET AJKOXOJM3Ma) OWie CTaTHCTUYKU 3HAYajHO TOBE3aHE Ca BUIIHM
BpHjEJHOCTHMA KpeaTWH KuHa3e wu3oeHzuma MB (CK-MB) T1j. crenenom omrehema

MHOKapa.

VY ekcrepuMeHTalHO] TPYIT HAKOH OpJAMHHUpaka BeHIa(akCcuHa youeHa je CTaTUCTHYKU
3Ha4yajHa TO3UTUBHA Kopenauuja HRSD ckopa (MHTEH3UTETa ACTIPECHje) U CEPYMCKHUX
Bpujenqnoctd CK-MB (crenena omrtehema MHOKapaa), a y TPynd HAKOH OpJIWHHUpamba

cepTpanuHa 3a0MJbEKEHO je TIOBJIaueHe cTerneHa omrehema Muokapa.

VYTBpheHo je ca cratuctuykoMm BjepoBaTHOhoM o1 2.5 % na je nosehame ayxune QTc
uHTepBana Behe on 4.0 ms HaKOH OpAMHHpama MapoKCceTHHa ykasyjyhu Ha 0e30jemHOCT
IpUMjEHE OBOT aHTUJCTPECHBa KOJ MCIUTHBAHE MOMYyNaluje MaujeHara (JIernpecuBHUX
naiyjeHara ca aJKoxXoJHOM 3aBucHomihy). Kom sapyra nBa aHTuUaenpecuBa HHje
yCTaHOBJbEHA TAKO HUCKA rpaHuua npoayxewa QTc unrepBana (ceprpanun [1.270 ms,
BeHynadakcud 7.874 ms), mto OM 300r XeTeporeHocTu y3opaka u Behe BapujaOMIHOCTH
3aXTHjEBaJIO JIOJJaATHA MCIUTHBama. VICTakHYTO je ma ce HaBeIeHHW pPe3yJTaTH OIHOCE Ha

TepanujcKe J103¢ MpenopyyueHe oj] CTpaHe Mpou3Bohaya.
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[Ipenoyenn pe3ynraTd ykasyjy JAa yIpyXkKeHa Jerpecuja KoJl TalujeHaTta ca
QJIKOXOJIHOM 3aBUCHOIINY yBenuko moBehaBa OCJeTJbUBOCT OBHMX IMallMjeHaTa Ha
KapAMOTOKCHYHE edekTe, yKibyuyjyhu u edekre nujekoBa Koju npoayxyjy QTc unrepsai.
300r Tora Tepamnuja Aerpecuje UMa BEIMKH 3Hauyaj KOJ| OBe MOMyJaluje NanujeHaTa, THM
BUIIIE IITO y OBOj CTYIWJU y MEPUOAY AETOKCUKAIIM]e/allCTUHEHIM]jE HHje YCTaHOBJHEHO
3HavyajHuje  npoxayxkeme QTc  wHTepBaJa y  3aBUCHOCTH O]l  IPHMjEHE

napokceruna/deprozel-a.

HctpaxuBame je moceOHO 3HauajHo 300r pactyher mnpoOiema ankoxoiM3Ma Ha
noapy4djy Peny6nmke Cprnicke m buX, xao m pacryher mpobGiema nemnpecuje yciaujen
pPaHMjUX pAaTHHUX JelIaBara M JIONIET COIMO-eKOHOMCKOr craryca rpahana. Byayhm na
QJIKOXOJIM3aM Yy KOMOPOMAMTETY ca JENpecujoM YBEIHKO IoBehaBa pH3UK CpYaHUX
000JbeHa, Ka0 U OCJeTJBMBOCT HA J€JCTBO JIMjeKOoBa Koju mpoayxasajy QTc muTepsai,
IOCTOjU BeNMKa moTpeda 3a JMjeueeM Jlenpecuje KoJ| MCIUTHBAHE TOmyJaluje

namujeHara. Pe3ynratu oBor uctpakvpama ycMjepaBajy Hac Ha IPaBH IyT.
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5. 3AKJbYYAK U IPHJEJIOT

Jloktopcka Te3a “JlejcTBO aHTHACNPECHBHUX NHjekoBa Ha Kyxuny QT nnTepsana koa
JlenpecBHUX NalMjeHarta ca aakoXoNHOM 3aBcHowhy” wspahena je y cknagy ca
00pasNoKErbEM KOje j& KaHAMaaT MPUI0KHO NpUIMKom npujase Tese. Tesa je ypahena no
NpaBMIMMA M TPUHUMIAMA M3paje HayuHo-MCTpakmBaukor paja. Mcra je pesynrar
OPHIMHAJHOM HAYYHOT W CTPYYHOr paja KaHAMAaTa, a BPUjEAHOCT joj Aaje MpakTH4Ha
NPUMjELMBOCT I00MjeHuX pesyaTata. Tesa je METOLOMOWKH A00pO MOCTaB/beHa, a
Marepujai je CTaTHCTHYKHU afeKBaTHO oOpaljeH. 3aKk/byulin Cy 3aCHOBAHHM HA PE/ICBAHTHAM
YdbeHHIAaMa, Pe3ynTaTh W 3aKkibydqud Cy MNPAKTHYHO NPUMJEHUBH M MUCIMMO J1a
npeCcTaB/bajy OpHrHHANaH AOMPUHOC CTpyUH M Hayuu. Te3a je OpHrHHaNHa W CIMUHMX
Huje OU0 Y HALLOj CPEeaHHH.

Komucuja 3a oujeHy ypaljeHe AOKTOpCKE Te3e jeAHOMIACHO Aaje MO3MTHBHY OLjeHy
JOKTOPCKE Tese NoA HasnBoM “JlejcTBO aHTHAENpecHBHUX aujexoBa Ha ayknHy QT
WHTEpBAJa KO/ JENpEecHBHUX MalujeHara ca alkoXOJHOM 3apucHowhy” kaHanaara Mp
cu. ap men. Camwe Bykaaunosuh Crojanosuh u npeanake Hayuno-HactasHom sujehy
Mennunnckor dakynrera u Cenary Yuusepsutera y bawoj Jlyuu na npuxsatu oBaj

W3sjewtaj 1 oMoryhn kanauaaty fa cBojy Tesy jaBHo GpaHu.

IMOTIHUC YJIAHOBA
1. Mpod. ﬁp{g
spec. P* ”e_‘

2. TTpod. ap Munan Crojako

3 ﬂpo@) ap Hdyuk Bynnh
\

bawa Jlyka - Hosu Can, maj 2014. roaune
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