YHUBEP3UTET Y KPAI'YJEBLLY
OAKYJITET MEJUIIMHCKHUX HAYKA
KPAT'YJEBAILL

1. Onayka HacraBHo-Hay4yHor Beha

Opnnykom HacraBHo-HayuHor Beha dakynrera MEIUIIMHCKUX HayKa Y HUBEp3UTETa y
Kparyjesity, 6poj 01-5389/3-1 ox 28.05.2014. roauHe, UMEHOBAaHHU CY YWIAHOBU KOMHCH]E 3a
OLIEHY Hay4YHE 3aCHOBAHOCTHU T€Me JIOKTOPCKE TUCepTalrje KaHauaara ap Jenexe
MutocaBsbeBHN, 1101 HA3UBOM:

»I IPOMEHE Y EJIEKTPOKAPJIUOI'PAMY IO/ YTULHAJEM
OPAPMAKOTEPAIIHUJE Y TPETMAHY OIIMJATCKE 3ABUCHOCTH*

YraHOBH KOMHUCH]E CY:

1. mpod. np Mmuxajno JakosweBuh, npencennuk, Banpennu npodecop Daxynrera
MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBep3urera y KparyjeBiy 3a yxy HayuHy obOiact @apmakosoruja u
TOKCHKOJIOTHja.

2. lpod ap Baagumup Musiopanosuh, wian, Banpennu npodecop yxa HaydHa 00J1acT
Wurtepna meaunmaa, Menuuuacku dakynrer Kparyjesam, K1 Kparyjesan, Knunuka 3a
kapauonorujy K1 Kparyjesai.

3. lpod np Usan Aumutpujeuh, unan, Banpennu npodecop yxa HaydHa ob61act
ncuxujarpuja, Knuanka 3a ncuxujatpujy, Kimmanuku nenrap Cpouje, Menunuackn hakynTer
y beorpany.

2.1 Kparka Ouorpaduja kanagugara

Jenena MunocassbeBuh, neBojauko Bophesuh, pohena 19.10.1979ron y Humy. Menuunncku
dakynrer y Humy ynucana 01.10.1998ron, numnomupana 20/03/2006rox. ca mpoceyHOM
omeHoMm 9.78. VYmmcanma IOKTOpPCKe akaJeMCKe CcTyaudje Ha cmepy Heyponayke, Ha
Menunuackom dakyiarery y Kparyjesny 25.11.2006roq u mnotmucana YroBop o
CTHIICHAMpaky TOKTOpaHaTa ca MUHHCTApCTBOM HAayKe M 3alITHTE )KHBOTHE CpPEIUHE, YHNME
je CTeKJIa CTaTyc UCTpakMBaya-JOKTOpaHTa Ha MpojeKkTy “MMyHoperynaTuBHe HHTEpaKLje y
TYMOPCKUM U ayTOMMYHCKMM (eHoMmeHnMa”, MHcTuTyTa 3a MMyHONOrHjy MeauiuHCKOr
dakynrera y KparyjeBiy. YcMeHH AOKTOPAaHTCKM HCHOUT Ha JIOKTOPCKUM aKaJeMCKUM
cryaujamMa monoxuiaa oneHom 10, mama 27.10.2008rox. Opcnmymana 4eTBpPTY TOAWHY
crienyjaiu3anyje U3 ncuxujarpuje, Ha MenunuHckoMm ¢akynrery y beorpany, y ¢asu je
MPUIIPEME CHEIUJaTUCTUIKOT HCIHUTA. 3aBpIInja €AyKallu]y U3 TCUXOTEPANHjCKe TEXHUKE
Tpancakuuona ananuza TA 101, 2011rox. Hakon pajga y HEKOJUKO MPUBATHUX OOJIHUIA Y
beorpany, mana 18.08.2008 ron 3acHOoBana pajHu 0oJHOC Ha HeojapeheHo Bpeme y Ommiroj
6onnunu Ca. Jlyka y CmenepeBy, Cnyxo6a 3a Ilcuxujarpujy.

2.2 HacnoB, npeaMeT U XUIIOTe3e JOKTOPCKe Te3e

HacJioB: ,,[IpomeHe y enexkTpokapauorpaMy moj yTuiajemM gapMakoTepanuje y TpeTMaHy
OTIMjaTCKE 3aBUCHOCTH



IIpenmet: AHanm3a MpoMeHa y eJIeKTPOKapAHOrpaMy Mo yTuiajeM GapMakoTepanuje y
TPETMaHy OIUjaTCKe 3aBUCHOCTH.

Xumnorese:

1. Pumsuk ox mojaBe mponyxema QTc unTepBana, bioka mecHe rpane XucoBor
CHONA, CHUHYCHE TaxXWKapJWje, CHHYCHE apuUTMH]E 3HayajHO je Behu Koa
nanMjeHaTa Koju mpumajy nose Meranona Behe on ropme rpanuie yoOudajeHe
JTHEBHE J103€ IpeMa OJOOPEHOM CaKeTKy KapaKTepUCTHKa Jieka y PemyOmumim
Cp6uju (60 Mr JHEBHO).

2. HantpekcoH NmpUMEmEeH y TepanujcKoj JO3U MpeMa CaXeTKy JieKa He M3a3HBa
KapIMOBaCKyJIapHE KOMIUTUKAIIH]E.

3. Ilpumena MeranoHa y Tepanuju OJpXKaBama ONMHMjaTCKEe 3aBUCHOCTH, HAKOH 6
Mecenu Kopenupa ca mnpoayxkerkom QTC wmHTepBama, biokom pecHe rpaHe
XMCOBOT CHOMA, CHHYCHOM TaXHKap/nujOM, CHHYCHOM apUTMH]jOM.

4. Tlocroju motpeba 3a koHTHHyHMpanuMmM EKI cKkpuHHMHrOM, JeTabHOM
aHAMHE30M Koja yKJbyuyje M Tepamujy Kojy MalH{jeHT y3uMa Ipe YKJbydHBarba
MertanoHa y Tepanujy oJpKaBama allCTUHEHIIH]E KOl XePOMHCKIX 3aBUCHHKA.

2.3 [Togo0HOCT KAHIMAATA

Kanmunar je o6jaBuo pangoBe y nenoctu y meh)yHapoqaum u tomahuM qaconucuma y Kojuma
j€ OH TPBU ayTOp, YMME j& UCITYHUO YCIIOB 3a IPUjaBy MOKTOpcke Te3e. Crucak myOnuKanuja:

PagoBu v yacomucuMa HAIMOHAJHOI 3HAaYaja:

1. Nikoli¢ J., Cvetkovi¢ T., Sokolovi¢ D., Jevtovi¢ T., Bjelakovi¢ G., Djordjevié J.
Effect of asotemia on liver activity in acute renal failure. Acta medica Medianae.
2002. 4:1-8. (M52)

2. Pordjevi¢ J., Ciri¢ V. Znacdaj Lespeflana u akutnoj bubreznoj insuficijenciji. Nau¢ni
podmladak verba medica. 2003.3:34-45.(HekaTeropusoBan)

3. Dordjevi¢ J., Ravani¢ D B, Jurisi¢ V. Analiza li¢nosti heroinskog zavisnika u recidivu
bolesti. Pons Medicinski ¢asopis. 2008. 13:34-37. (M53)

4. Pordjevi¢ J. Apoptosis in substance related disorders. Engrami Casopis za klini¢ku
psihijatriju, psihologiju I grani¢ne discipline. 2008.30:41-50. (M52)

2.4. IIperyen crama y NOoAPYy4jy HCTPAKMBAKA

VY nyOGnukoBaHMM cepujama ciyyajeBa M3paxkeHa je Opura 300r J1Ba MOTEHIUjaHO
neranHa eexra MeTagoHa, HAPOUUTO KaJ| C€ KOPHCTH y BHCOKHM J03aMa- mpoayxeme QTC
MHTEpBaia mTo noBehaBa pU3MK O]l BEHTPHKYNIapHe Taxukapauje tuma Torsade de pointes

3).

Crynuja je nmokasana na cy nanujentu ca QTc uznan 440mc 6unu crapuju 39-56ron u
y3umanu cy Behy nHeBHY n03y Metanona 66-228mr/nueBHo. [loza Metanona je 6una y
kopenanuju ca QTc untepBamiom(4). IManujentu ca wim 6e3 myror QTC HuCy MmOKa3uBaIU
pa3iuky y miaazMa KoHueHtpauuju P u C Metanon eHantuomepa. Jour yBeK je HEJaCHO Y
K0jOj 1031 MeTa/ioH y3poKyje KIMHUYKK CHrHH(UKaHTHO nipoayxemne QTC mimm TdP(5).



@aktopu pusnka 3a npoxayxkeme QTC xox MeTagoHCKHMX KOPHCHHKA Cy: CTapocT,
JkeHCKH moJ, Oonect cpna, XMB wundexumja, Beha nHeBHa p03a MeTamoHa, HUXKE
npoTpoMOuHCKO Bpeme, kopuinhewme CYP3A4 unxubutopa. (6).

Hexke ctynuje HuCy moka3saje moctojame Kopenanuje usmehy noze Meranona, HuBoa
Meranona y cepymy u QTc (7).

TokoMm aBazmeceToronuuImke npakce Kopuurhewa HanrpexkCoHa, Huje myOJIMKOBAaHO J1a
n3azuBa npononranujy QTC mHTEepBana wim cpoaHe KapauoBackymnapHe edekre. Huje Omino
kopenanuje u3mehy xkonnentpamnuje HanrpexkCona u myxxuae QTc. Huje 6mo n3Bemraja QT
nposnonrauje win TdP moBe3anux ca agMuHHcTpanujoM HanTpekCoHa WM CTPYKTYpaiiHO
CIIMYHHUX KOMITOHEHTH (8).

2.5. 3Hayaj ¥ UMb UCTPAKUBAKA €A CTAHOBUINTA AKTYEJIHOCTH Yy oipel)eHoj HAyUHO]
obJiacTH
wn:
1. HUcnutuBame moryhux kapauonomkux koMmiumkanuja (QTcC unTepBan, biok
JiecHe TpaHe XHCOBOT CHONA, CHHYCHAa TaxUKapauja, CHHYCHAa apuUTMHja) TOKOM
kopumthema MeTagoHa y Tepamnuju oOJp)KaBama Yy pa3ianuutuM no3ama (20-
120mg/dan).
2. Kopenamuja usmely mose Hanrpekcona u mpomene y ECG(QTcC unTepsa,
bnok necHe rpane XHuCOBOT CHOIA, CAHYCHA TaXUKAp/Wja, CHHYCHA apUTMH]a).
3. Kopenanuja usmely ayxune tepanuje Meragonom u npomere y ECG (QTc
uHTepBa), brok necHe rpaHe XMCOBOT CHOMA, CHHYCHA TaxHWKap/uja, CHUHYCHA
apuTMHja).
4. OpnpehuBame 6e30eqHe 103¢ MeTanona koja He yrude Ha mpomere y ECG.

3nauvaj:

OuexkuBaHU pe3ysITaTu CTyAHje Cy Aa Kopuinheme MeTasoHa y Tepanuju oApKaBamba
XEpOMHCKHUX 3aBHCHUKaA noBehaBa pu3uK 3a nmojaBy npoayxkewma QTc unrepnana, bioka necHe
rpaHe XucOBOI' CHOIIAa, CUHYCHE TaXWMKapJuj€, CAHYCHE apUTMHUJ€ U Jia je OH 3HauyajHo Behu
KO/ TMalyjeHara Koju npuMajy no3e MetagoHna Behe oll ropwme rpaHuiie yoOudajeHe JHEBHE
J103€ TIpeMa 0JI00pEHOM CaKEeTKy KapakTepucTuka jeka y Penyonunu Cpouju (60 Mr 1HEBHO)
U Jla npuMeHa MeTazioHa y Tepamnuju oJprkaBama ONHUjaTCKe 3aBUCHOCTH, HAKOH 6 Mecelu
KOpenupa ca I10jJaBOM KapAHOBacKylapHUX KoMiuinkanuja. Ilocrojame Benukor Opoja
nyOJIMKOBaHMX PajioBa o0 Kopenauuju uzMmely neuema Metagonom u ayxune QTc, onpaBaasa
kopuirhewme cMepHula , y3 obaBe3an QTC ckpununr xkopumthewem EKI'-a 3a cBe manujente
Ha Tepanuju MertagonoM. TokoM /BazieceTorouIlmke npakce kopuinhewa Hanrpekcona Huje
nyOJIMKOBAaHO Ja M3a3uBa npoxayxkeme QTC mHTepBasa M NMpUApPYKEHE KapIHOBacKyJapHe
edekre (8). 3Hauaj cryauje je y mobujamy pesynrara koju he omoryhutu nedunncame
IPOTOKOJIA 33 CUTYPaH TPETMaH XEPOUHCKE 3aBUCHOCTH.

2.6 Be3a ca nocajamimbuM HCTPAKMBAKBLUMA

Kama ce pasmarpa 0e30€qHOCT TpeTMaHa XEPOMHCKE 3aBHCHOCTH Y TIOTJIEAY
Kap/IMOBACKyJIapHUX KOMIUIMKalMja, Tpeba HarlacuTH Ja je JuTepaTypa y MOIJIeny
METaJIOHCKE Tepamnuje KOHTPAAUKTOpHA. Y HEKUM CTyaujama Kopenaruja usMmely mose
Metanona u QTC Huje HaljeHa, Te je pe3ynTaT cTyauje aa rnocroju 6e3doeqHoct MetanoHa y



Tepanuju xepouncke 3aBucHoctu (10). Y HekuM cepujama cirydajeBa TNOKaszaHa je Opura ako
ce KOPHCTH y BUCOKHM JI03aMa, u3a3uBa npoiionranujy QTC uHTepBaia, koja noBehaBa pu3uk
O]l BEHTpHKYyJapHe Taxukapauje tuna Torsade de pointes (11). Cryauja je mokasana na cy
nanujeatu ca QTC nmpeko 440mc, 6unm y3pacHe no6u 39-56 ronuna y3umanu cy Behy mo3y
MeTanoHa, 66-228mr gHeBHO. Jlo3a MeTamoHa Omna je y kopenanuju ca QTC mHTEpBaIOM.
[Manmjentu ca wimm 6e3 mpoxyxenor QTC wHTEpBasa HHCY TOKa3alld Pa3jMKy y IUia3zMa
koHieHntpaiuju P u C Metanon enantuomepa (5). Joir yBek je HejacHO y KOjoj 103M METaI0H
y3pOKyje KIuHIUKO npoayxkeme QTc mmm TdP (12,13,14,15).

2.7 MeToae ucTpaxxuBama

A. BPCTA CTY/[UJE
[IpocniekTBHA, OTBOPEHA KOHTPOJIMCAHA MHTEPBEHIIN]CKA KIMHUYKA CTYAH]ja.

b. IIOIIVJIALTMJA

VY crynujy he 6utn ykibydeHO HajMame 136 XxeponHCKa 3aBUCHUKA KOJI KOJUX j€ HHIMKOBaHA
Tepanyja oJprkaBama alCTUHEHLUje npuMeHoM Metagona niu Hanrpekcona. Mcenuranuum
he meTomom cirydajHOT H300pa, y ogHOCy 1:1, OutH pacniopeheHn y ekCriepuMeHTaITHY TPYITY
koja he mpumat MeTasioH U KOHTpONIHY Tpymy koja he Outu neueHa Hanrpekconowm, a
nprMeHa JiekoBa Bpunhe ce mpema yoOudajeHoj KIMHMYKO) IPaKCH, y CKIaay ca Bakehum
HallMOHAJTHUM BOAMYMMA J00pe KIMHUYKE MPAKCEe U OJ0OPEHUM CaKETKOM KapaKTepUCTHKA
neka y Penyonnmm Cpbuju. YnopehuBane rpymne ncnuranuka ouhe yckialjeHe npema moiy,
CTapocTU(+ 5 roauHa), Jy)KMHU y3MMamba XepouHa (+ 5 roauHa), yapy»KeHUM HaTOJIOIKUM
CTalbiMa ¥ JPYroM MEAWKAMEHTO3HOM  TEpamujoM KOjy KOpHCTe, a Ipema
ykIbyuyjyhum/uckibyuyjyhum kputepujymuma. Ctynuja he 6utu cnposenena y Knnnnakom
nentpy "Kparyjesan", a manujentu he Outn npahenu roauHy JaHa o1 MOMEHTa YKJbY4YHBamba
IIOMEHYTHX JIEKOBa y Tepanujy.

Ucnurannm Ha Tepanuju Metamonom Ouhe moaesbeHu y 6 moArpyme, y ciaay ca
BennurHOM J03e Metamona: 20 o 120 mg/dan (20, 40, 60, 80, 100 u 120 mg/dan), y cBakoj
noarpynu he 6utu mo 12 ucnuTaHUKa, OJHOCHO MO 72 WUCIUTAaHUKA YKYIHO Ha Tepamuju
oJip>kaBamba MeTaJIoHOM.

Ucnurannmm Ha tepanuju Hantpekconom 6uhe moaespeHu y 2 MOATPYIE, y Claay ca
BenMunHOM 03¢ Hanrpekcona: 25mr 10 50 mg/dan (25mg u 50mg) y cBakoj moarpymu ouhe
no 36 uCuTaHWKa, YKYIHO 72 ucnuTaHuKa Ha Tepanuju Hantpekconom.

EKI" he Outn palleH Ha mOYeTKy Jieuerma, a 3aTHUM Ha CBAKMX Mecel] JlaHa, a 1o
noTpeOu, MO CaBeTy KapAuoJIoTa YKOJUKO Oyae moTpebHo u yemrhe. EnekTponuTHU crartyc
6uhe pahen wucnuraHunMMa npe yBohewma TepamnMje, a 3aTUM CBAaKUX Mecell JlaHa.
VnopehuBane rpyne ucnutanuka Owhe yckiahene mpema moiy, crapoctu(+ 5 TOaMHA),
OYXKUHHU y3UMama XepouHa (+ 5 roauHa), yApyKEHHM IaTOJOUIKUM CTakbMMa M APYroM
MEAMKAaMEHTO3HOM TEepanujoM KOjy KOpHUCTe, a IMpemMa YKJbydyjyhum/mckipyuyjyhum
kpurepujymuma. Crtyauja he Outu cnpoBeneHa y Knunuukom uentpy "Kparyjesan", a
nanyjeaTn he owtu mpaheHn ToauHy JaHa 0 MOMEHTa YKJbYYMBamka MOMEHYTHUX JIEKOBA y
tepanyjy. [lojaBy nponyxema QTC nnTepBana u apyrux 3Hauajuux npomena y EKI nHanmazy
cienno he mpolemUBaTH CIEMUjATUCTa KapIUOJOT Ca BHUIICTOJUIIBUM HCKYCTBOM Y
JIMjarHOCTHUIIM U JIeUehy apuTMHja, IpeMa akTyeJTHUM JTOKTPUHApPHUM CTaBOBMMA KaJla j€ OBa
MaToJIOTHja y TIUTABY.



Yxbyuyjyhu kpurepujymu:

[TanjeHT Koju je moTmucao MHPOPMHCAHU NMPHUCTAHAK O y4emhy y UCTpaKuBamy,
JIMjarHOCTUKOBaHa omnujarcka 3aBucHocT- F 11 (MKB-10), manujeHT Ko Kora je HHAMKOBAaHO
aeuere Metamonom wuinu Hantpexconom (y ckimaay ca oXOoOpeHMM HHIMKanUjama y
Penyoimmmm CpOuju — mpemMa CaXeTKy KapaKTEepHCTHKa JieKa), MaljeHT KOjHu HCIyHhaBa
KPUTEPHjyMe HAIlMOHATHOT BOJAXYA J00pe MpaKce 3a YKIbYUCH-€ jeHOT WU JAPYror Jeka, 1a
nanujeHT uma usMel)y 18 roguna u 65 roauHa, 1a HE KOPUCTH KOHKOMUTAHTHY TEparujy, Aa
je MaIyjeHT Ha XOCHHUTAIHOM WM BaHXOCHHUTATHOM (aMOYJIaTHO WIIM Y OKBHPY METaJOHCKOT
nporpama) TpeTMaHy Mo MPOTOKOIMMA JICUCHa.

HUckibyuyjyhn kputepujymu (IpHUIHMKOM YKJby4UeHa)

1.ITanujeHT ca KOHTpauHAMKaIlMjamMa 3a OMJI0 KOjU OJ1 OBa JIBa JIeKa MO IPOTOKOJIY 3a OBAj
BUJ JIeUCHAa Yy CKJIaJy ca yCJIOBHMAa HABEJACHUM Yy JO3BOJIM 32 CTaBJbAE JIEKA Yy MPOMET Y
PenyOnumu CpOuju, Tj. 0100pEeHUM CaKETKOM KapaKTepUCTUKaMa JieKa!

-I'maBHe KoHTpamHAuKamuje 3a MeTagoH Cy. recnmupaTopHa JIenpecHja, OICTPYKTHBHE
OosecTH IUCajHUX IyTEBa, aKyTHU acTMaTMYHM HamaJ, MCTOBpeMeHa mpuMeHa ca MAO
uHxuOuTopuma wim 15 nana HakoH Tepammje MAO wHXMOMTOpMMA, 3aBUCHOCT O] He-
ONHUJaTHUX Jpora, METAJOH HHUje HaMEHEH 3a NpPUMEHY KOJ Jele, NPeoceT/bHUBOCT Ha
METJIOH WIM XHUIPOKCHOCH30aTe, IMOBpEJAC TJIaBe WJIM HHTPAKpaHHWjallHA XHUIICPTEH3H]a,
(beoXpOoMOILIUTOM, PU3HK O] MAPATUTUYKOT HiIeyca.

-I'maBHe KoHTpamHauKanuje 3a HanTpekcoH cy: MpeoceTJbMBOCT Ha  HAITPEKCOH
XUAPOXJIOPUA WM OWJIO KOjy OJ MOMONHHMX CYICTaHIM, Teumku nopemehaj OyOpexHe
¢ynkuuje, temku nopemehaj QyHKIMje jeTpe, aKyTHH XEMaTUTHC, 3aBUCHULU O OIHOMA
KOjU HHCY MPOIUTH MPOLIeC JAeTOKCUKallrje, 300r Moryhe mojaBe akyTHOT arniCTUHEHIU]jaTHOT
CHHIIpOMa, OOJICCHHIIM KOjU TPEHYTHO y3UMajy OIHMOHJE, M OHU KOJA KOjUX Cy pa3BHjeHHU
aKyTHU ariCTUHEHLMjaJTHU CUMITOMH, OOJIECHULM KOJI KOJHUX je aHaju3a MoKpahe Ha onurouse
Jana Mo3UTHBAH Pe3yIITar.

2.ITanMjeHT Koju y3 Mponucany Tepanujy 3noynorpedsbasa [IAC — ankoxon, XepouH, KOKauH,
MapuxyaHy, JiekoBe uTn (perynucano I[lommumoy ynutHukom). [IpoBepaBa ce ypuH TecTOM
DOA Multignost panel 5 (mapuxyana, amdperamMut, onujaTi, KOKAaHMH U €KCTa3H).

3.IlamjeHT ca KOMOpPOMIOUTETOM — Jpyra 3Ha4yajHa aKyTHa WJIM XpPOHMYHA 000JbeHa Ha
CKPUHUHTY, OCUM OHHUX KOja Cy MpPETXOJHO HaBeJeHAa Kao KOHTPauHJIUKAIMje 3a y3UMambe
Metanona win Hanrpekcona (perynucano IToMmumoy yIUTHHKOM): XHITO/XHIIEPTHPEO3a,
eJleKTpoIuTHU mnopemehaju momyr xumnokanemuje (ryoutak K+ myrem I'MT-a: nujapeja,
noBpahame, ¢ucryne, Ha3oracTpuyHa CyKIMja, alUIMKaludja JApeHOBa, 3JI0ymnoTpeda
nakcatuBa, Conn-oBa 0oJieCT, CEKYHIApHU XMIIEPaII0CTEPOHN3aM, EKCIIECUBHA MPOIyKIIH]ja
koptukoctepuaa (KymmHroB cuuapom), monmypudna ¢asza akyTHe W XpOHHYHE OyOpekHe
UHCY(UIIM]CHLIU]€, IEKOBU: JTUYPETULN, MHXUOUTOPHU KapOoaHXUpase.

4.Axo marujeHT uMa PU3UK 3a CYyUIIH]T

5.YKOJIMKO MMa eNu30/¢ HACUJIHUYKOT MOHAIllaka y MOCIeAmhUuxX 12 Mecenn npe CKpUHUHra
(10 poLEHN HCTpaKUBaya)

6.AxyTHEe W XpOoHHYHE OOJIECTH CpIla, CUCTEMCKE M Jpyre OoJecTH Koje HHUCY aJeKBATHO
perynucane a JoBoje 10 npomena y EKI -y.

7.Ilaumjent ca abnopmannum EKI nHamazom (rne cmagajy M HamgjeHTH ca ypoleHo
nponayxeanm QTc mHTEpBaioM, TO ce oTKpuBa CKMHUHT EKI-0oM nipe ykibyunBama jieka).
8.IlanujeHTH KOjU KOpPHCTE HEKU OJ1 JIEKOBa 3a KOj€ MOCTOjU MOY3JaHH Mojanu o Moryhem
yrunajy Ha ayxuny QT wuHTepBana wiu enekTpoiuTHe rnopemehaje MOMyT XUIOKaleMuje,
(HEeKM  aHTHApUTMHULM  WIM  AHTHUOMOTUIM,  AHTUXUCTAMUHHUIM,  AHTUIICUXOTHIIH,



AQHTHJCTIPECHBY, KAa0 M THA3WJHU M JUYpPETUIM XCHEJICOBE TMET/be KOJU HW3a3HBajy
XUTTOKAJIEMHU]Y | CIL.).
9.IlanmjenT! 3a Koje ce mpomeHH na Hehe wMatu 3am0BOJbaBajyhy KOMIUIHjaHCY ca
MPOTOKOJIOM CTY/IH]eE.

-Kpurtepujymn 3a uck/bydeme y TOKY CTyaHje

* YKOJIMKO NOBy4€e MH(POPMHUCAHH TIPUCTAHAK, YKOJIHMKO MPECTaHE J]a KOPUCTH OHMIIO KOJH O]l
OBa JBa JIeKa W3 OWJIO KOjUX pasjiora, YKOJHMKO HHje JOCTyNaH — HIp. 3aTBOP HTI.
3noynotpeda [TAC TokOM cTyauje WM JIEKOBa 3a KOje IMOCTOje TOYy3/IaHu MOJAIH JIa MOTY
noBecTH 10 mponayxema QTc mHTepBana miM Xunokanemuje (aHTHAPUTMULIM, MAKPOJIUTHH
AHTHOMOTHUIIM-CPUTPOMUIIMH,  KIAPUTPOMHIMH  WIH  (QIIYOPOXMHOJIOHH H  JIp.,
AQHTUXUCTAMUHMIIM, AHTUICUXOTHIHM, AaHTUACTIPECUBU, JTUYPETUIM KOJU  H3a3HBajy
xunokaneMujy u ci.). IIposepaBa ce ypun tectrom DOA Multignost panel 5 (mapuxyana,
amdeTamMuH, ONMjaTH, KOKauH U ekcrazn). Ako QTc uHTEepBaN TOKOM cryauje Oyme > 500mc.
VKOIMKO C€ TM0jaBH HEKa OJI KOHTpaWHIWKalHja 3a yrnotpedy MerajoHa, OJHOCHO
Hanrpekcona (Hmp. AMjarHOCTHKYje ce 00oJbeme 300r Kora He CMe Ja ImpuMa HaBeICHE
JIEKOBE WJIU JIp.).

B. YV3OPKOBAHKE

buhe kopumnihenn crnenehu nekoBu:
e Metadon Alkaloid® opamau pactBop; 10mg/mL; 6oma; 1x1000mL, Alkaloid AD.

e Naltrexone film tableta; 50mg; 6aucrep; 1x7kom, Haupt Pharma Wolfratshausen
GMBH.

Jlozupame jeHOT WK JIPYTOT JIeKa ce BPIIX MpemMa yoOn4ajeHo] KIMHUYKO] TPAaKCH IITO
je HarJIalleHo y HallMOHAJIHUM BOJIMYMMa J100pe Mpakce.

Kao mpeumsHuja Mepa cpyaHor IHMKIyca KoMopa y3uMa ce KopuroraHa BpegHocT QT
untepBasa (QTc) koja ce uzpauyHaBa no bazerToBoj ¢opmynu Tako mro ce BpenHocT QT
WHTEpBaja MojeNu KBaJpaTHUM KOPEHOM pacTojama n3mel)y nea P 3ymma (u3pauynaBame he
BpuuTH Kapauoisor y Koponapuoj jenunuuu Uutepue knunuke KII).

Hopmanne Bpennoctun QTc untepana cy 3a ogpacior mymkapia <430Mc, a 3a oxpaciy
xkeHy <450Mc. ['pannyHe BpenHOCTH 3a oapacior mymkapua cy 431-450, a 3a ogpacity xeHy
451-470mc. IlpomyxeHe BpeaHocTu ce cmatpajy >450 3a mymikapia, >470Mc 3a KeHy.
Yop3anu cpuanu paj npeko 100 y MUHYTH je cuHYCHA Taxukapauja (2).

PytuHCcKM mocTynak y Jeuemy ONHJaTCKe 3aBUCHOCTHU j€ Ja C€ HAKOH CIPOBEICHOT
JIMjarHOCTUYKOI MOCTYNKa W HMHJIUKOBaWka CYNCTUTYLIMOHE Tepamuje, 3aBUCHUKY OTBapa
MEIUIIMHCKA JOKyMEHTanuja moj ojapeheHum peanum OpojeM (uaeHTH(UKAMOHU OpOj
MeTaJoHCKOr mpoTtokona). [lonmymaBa ce [lommuaoy ynuTHUK (3a moTpede eBHJIEHIM]E,
eNuAeMHUOJIONIKOr Mpahema, HAllMOHAIHOT PErucTpa U CTaTUCTHKE), OTBapa C€ MEAUIIMHCKU
KapToH. TepamneyT (Jiekap MM TCHUXOJIOr) YIO3Hajy MalMjeHTa ca MPOTOKOJIOM CIpoBohema
MeTa/IoHCKE Teparnuje, NO3UTUBHUM e(eKkTrMa, HeKeJbeHUM JiejcTBUMa. [loMnuaoy ynmuTHHUK
je 3BaHW4YHA eBHJICHIIM]ja eBporckor MoHUTOpHUHT eHTpa (EMIII/IA). YnutHuk nomymasa
MICUXOJIOT WM MEAMIIMHCKA CeCTpa/TeXHHYap KOjU Cy MPETXOAHO OO0y4YeH 3a OBaKBY BPCTY
aaMuHucTpanvje. HakoH momnymaBama yMUTHHMKA, MOJAIM ce yHOce y 0a3y mojartaka M y
npeaBUEeHOM POKY, JO0CTaBJhajy OATOBapajyheM IIeHTPY, YIJIaBHOM 3aBOJMMa 3a JaBHO
3/1paBCTBO.



Cryaujcke npouenype:

-CKpUHUHT ¥ PaHIOMU3aLH]a.

® [lornucan wHGOpPMHCAHM TPHUCTAHAK Ja Xohe Ja YYEecTByje Yy HCTpaxuBamy (Tj.
Kopumheme TMYHUX NoJaTaka , 0e3 OTKpUBaba ACHTUTETA y CBPXY CTYIH]E).

® MeaunuHCKa JOKYMEHTAllMja — Ja JId HUCIyHhaBa KPUTEPHjyME 3a YKJbYyYHBAWHE Y
CTYZH]Y, Tj. yBOhEHE jeAHOT WK APYTOT JIEKa.

® EKI'-nanas

® Buranau napameTpu (CTame CBECTH, TEJECHA TEMIIepaTypa, IyJc, aAucajHa (peKBeHIa,
apTEepPHjCKU KPBHU MPHUTHUCAK).

® PanjpomMuzanyja: CBM HCIHTAHWIM KOJU WCHYHaBajy YKJbydyjyhe Kputepujyme,
yckial)eHM Kako je HaBeJICHO Yy YBOJIHOM [y METoAosordje, nmomohy ¢yHkuuje
"randbetween” y nporpamy Microsoft Excell 6uhie ciny4ajuo pacropelyenu y rpymy koja

he mpumaTi MeTaioH, 0OJJHOCHO HaJITPEKCOH.

- [Ipaheme

® EKI -a Ha modeTky Jieuema a 3aTHM Ha cBakux Mecen naHa (a xox QTc mHTepBana ox
450-500 mc uenthe, Mo caBeTy KapauoJora).

EnexrponuTHuU cTaTyc npe yBohema Teparuje,a 3aTUM Ha CBaKUX MecCell JJaHa.

Jlo3e JiekoBa M Pa3Jio3u 3a MPOMEHY J103€.

Cpuanu HexeJbeHH orah)aju wim 030MIBbHU HeXEeIbeHH JTorahaju.

Csu EKTI'-u ce cakymbajy U apXuBupajy.

Jlek M aAMMHHUCTPANHjA JIeKa:

* Jlo3upame jeTHOT WM APYTOr JeKa Ce BPIIU MpemMa yoOuyajeHoj KIMHUYKOj TPAKCH LITO je
HarJameHo y HallMOHAJTHUM BOJMYHMMA 100pe mpakce.

* JIeKOBHM KOji HUCY KOHTPAHMHIUKOBAHU y OJTHOCY Ha IPOIHCAHE.

» JlekoBH KOju He yTHuy Ha npomeHe y EKT -y.

Hexe/benn norahaju

CpYaHHU HeXeJbeHM Jorah)aju — He Mopajy HyKHO J1a Oy/ly TOBE3aHH ca JIEKOM.
030MJbHM HEXEJbeHU Jorahaju

* Pesyntupajy cmphy

* [Iperehu no xuBot

* 3axTeBajy XOCIUTAIN3ALN]Y WIN IPOAYKETaK OOJHUYKOT JIeUeHha

I'. BAPUJABJIE

HezaBucue Bapujabie: tapanuja Meragonom, tepanuja HanrpekcoHom (103e, HauMH
npUMeHe, Ay>)KHHa Teparuje).

3aBucHe Bapujadie: QTC (kopurosana Bpeanoct QT wHTEpBaia Koja ce U3payyHaBa
no bazerToBoj ¢popmynu tako mTo ce BpeaHoct QT uHTepBasa nmoaeau KBaJpaTHUM KOPEHOM
pacrojama u3mely asa P 3ymia), 610k mecHe rpaHe XHWCOBOT CHOIA, CHHYCHA TaxUKap/Iuja,
CHUHYCHA apUTMHja .

30ymyjyhe Bapujabmie: yTuIaj Moja, CTApOCTH, Tpajarba XEPOMHCKE 3aBHCHOCTU
(Ty’XMHa y3MMama XEpOouHa), YAPYKEHHUX 000JheHa/MaTONOMIKIX CTakha U KOHKOMUTAHTHE
dapmakoTepanuje HMCKJbY4YeH je yckiahuBameM ynopehuBaHMX TIpyna HCIUTAaHUKA, a Yy
CKJIaay ca YyKJbydyjyhum/MckibydyjyhuM KpuTepujymMuMa 3a ydemihe y CTyIUjU, Kako je
NPETXOIHO HAaBEACHO.



. CHAI'A CTYVNUJE U BEJIMYNHA Y30PKA

AKo ce mpuMeHH HajMama Moryha no3a metagona (0-59 mg/dan) y ognocy Ha Hajsehy 103y
(110-150 mg/dan) onga je moTpeOHA BelIMYMHA y30pKa jJa OM Ce MpOHAIIa CTaTHCTHYKU
3HauajHa pa3nuka y npoayxemy QTC uHTepBaia (ABOCTPAHO TECTUPAHE, 3HAUYAJHOCT Pa3INKe
0,05, najmama cHara cryauje 80%, Benuunna edekra 0,4856432) nsmely oBuX Tepanujckux
rpyna (411,5+/-23,8 ogHocHo 422,7+/-22,3) u3padyyHaTo T TECTOM 3a HE3aBUCHE Y30pKe 1Mo 68
o Tpynu, ogHOCHO ykymHO 136 manujenara (9). Jla 6m rpyne Owie paBHOMepHe Ouhe
YKJbYUEHO 110 72 UCHUTAHUKA 10 TPYIH, OJHOCHO YKYIIHO 144 XeponHCKa 3aBUCHHKA.

B. CTATUCTHUYIKA OBPAJIA IIOHATAKA

Cratuctnuka oOpana nmonataka 6uhe ypahena y pauyHapckom nporpamy IBM SPSS
Statistics 19. Henpekuane Bapujadie Ouhe npeactaBbeHe y OOJNUKY Cpelibe BPEIHOCTH +
CTaHJap/JHE JCBUjaIje, a aTpuOyTUBHE BapHjade MPOICHTYATHOM yUIecTalomny M0jeInHUX
KaTeropvja. 3a HCIOUTHBAKE PaA3MKE Y CPEIHO0] BPEIHOCTH HENPEKUJIHUX Bapwjaliu
MEpEeHNX Yy BHUIIE BPEMEHCKHX IIpeceKka YHyTap TIpymna Kopuctuhe ce jeqHopakTopcka
AHOBA mOHOBJbEHUX MEpema y ClIydajy HOpPMaJHE pacrojiesie, Ha oCHOBY KosMoropos-
CMUPHOBJBEBOT TECTa, OJHOCHO HemapameTpHjcka antepHaThBa @OpUAMaHOB TeCT, aKo
HoJall HE IMpaTte HOpMalHy auctpuOynujy. IloBezaHocT m3Mely jo3e Jeka WK TyKHHE
tpanuje u ayxune QTc maTepBana Ouhe ucnutuBana y3 nmomoh IlupcoHoBor koeduuujeHTa
KOopenaiyje Kajua ce paad O mapaMeTapckuM mnojanuma, mto he Outu yrBpheHo momohy
Konmoropo-CMHPHOBIEEBOT TecTa, OJHOCHO CHHUPMaHOBHM KOC(HIMjEHTOM KOpelaiuje
paHra ako He MOCTOjU HOpMallHa aucTpuOyuuja. AHanu3e nopehema u3aMmelhy rpyma Ouhe
pahene CTyneHTOBUM T- TECTOM 3a HE3aBHCHE Y30pKE WM HETOBOM HEMApaMETPHjCKOM
QITepHATHBOM MaH-BUTHHjeBUM TEeCTOM 3a KOHTHHYaJHE Bapujadiie, OJTHOCHO XH-KBaJpar
tecToM win DuiepoBUM TECTOM CTBapHE BepoBaTHOhe (aKO je ydecTaloCcT IOjeAMHUX
KaTeropuja Majga) Kaja cy y NHUTamy KaTeropujcke Bapujabnme. Cpe ananuze he Outn
NpoIekUBaHe HAa HUBOY cTaTUcTHUKe 3HayajHocTh ox p<0,05. [Momamu he Outn npukazanu y
BUAYy Tabena u rpaduKoHa.

2.8 OuexkuBaHM pe3yJITATH JOKTOPCKe AUCepTalHje

OuekuBaHU pe3ylnTaTH CTyAdje cy Ja Kopuiihewme MeTaloHa y Tepanuju OAp)KaBamba
XEPOMHCKHUX 3aBHCHHKA MoBehaBa pu3MK 3a 1ojaBy npoayxema QTc unreppaina, biioka necue
rpaHe XHCOBOI' CHOIA, CUHYCHE TaXMKapAWje, CHHYCHE apUTMHjE M Jla je OH 3HauajHo Behu
KOJ| MalMjeHara Koju npumajy aoze MeranoHa Behe off ropwe rpaHule yoOruajeHe JHEBHE
J103€ IpeMa 0JI00peHOM CaXXeTKy KapakTepucTuka jeka y Pemyomumu Cpouju (60 Mr JHEBHO)
U Ja npuMeHa MeTazioHa y Tepanuju OJprKaBama OMUjaTCKe 3aBUCHOCTH, HAKOH 6 Mecenu
KOpenMpa ca MojaBoOM KapAHOBaCKyJIapHUX KOMILIHKAIIH]A.

2.9 OxBHUpHH cajp:Kaj AucepTanuje

[{usb oBe crynuje je HMCIUTHBame MOryhumx Kapauojomkux komrummkanuja (QTc
uHTepBaji, biok necHe rpaHe XWCOBOT CHOIA, CHHYCHA TaxXWKap/vja, CHHYCHA apuUTMH]a)
TOKOM Kopuinhewma MeTasioHa y Tepanuju oOJpkaBama Yy pa3nuuuTuM jpo3ama (20-
120mg/dan), wucnuTHBame Kopeinauuje wusMel)y no3e HanTpekcoHa ©  KapIuOJOIIKKX



KOMILUTHKAIMja, Ka0 W MCIUTHBaWkE Kopenanuje nsMmelhy nyxuHe Tepanuje MeTaJoHOM U
npomeHa y ECG, nedunucame npoTokosa 3a CUTypaH TpeTMaH XEPOUHCKE 3aBUCHOCTH.

[Tnanupana je mMpOCHEKTUBHA, OTBOPEHA MHTEPBEHIM)jCKA KIIMHUYKA CTYIHja, Y KOjOj
he najmMame 144 xepowHCKa 3aBHCHHUKA KOJU HCIYHaBajy KPUTEpUjyME 3a YKJbYyUHBame,
ciy4ajaHo outu pacnopehenu y rpymy xoja he npumatu MeTaioH (eKciepuMeHTallHA TPYIa) U
KOHTPOJIHY Tpyny kKoja he 6utu neuena Hantpekconom. HantpekcoH je u3abpaH Kao Jiek 3a
nopelheme 3aTo MWTO je AOCTYNaH KO HAaC U y IPYTHM €BPOIICKHM 3eMJbaMa, U KOPUCTH Ce y
Tepanuju OJp)KaBama OINHJaTCKUX 3aBUCHHMKA, Hajuenihe y Tpajalkby M0 jeIHE TOJWHE.
UctpaxuBame he Outu cnpoBeneHo Ha Knunumm 3a ncuxujatpujy KimHUYKOr meHTpa y
KparyjeBiy, y Tpajamy 0/ roIuHy JaHa.

[Tpumena jenHor wim apyror jeka Bpuirhe ce mpema yoou4ajeHoj KIMHUYKO] TPaKCH,
y CKJaay ca aKkTyeJHUM HalMOHAJIHUM BOAMYMMA JOOpe KIMHHYKE Mpakce U OJ0OpEHUM
CaXeTKOM KapakTepucTtuka jeka y Pemyomumm CpoOuju. IIpahenu ucxon he 6utu "cnerno"
MPOLEHUBAH O] CTPAaHE KapuoJiora ca BUIIETOAUIIBLUM UCKYCTBOM Y JMjarHOCTHUKOBAabY U
Jeuery nopemehaja cpyaHor puTMa.

Kaga ce pasmarpa 0e30€qHOCT TpeTMaHa XEpPOMHCKE 3aBHCHOCTH Yy TIOTIIEAY
KapJHOBacKyJlapHUX KOMIUIMKaIMja, Tpebda HarjJacuTH Ja je JuTeparypa y MOrJeay
METaJJOHCKE Tepamnuje KOHTPATUKTOpHA. Y HEKHM CTyadjama Kopenamuja m3mely mose
Mertanona u QTC Huje HaheHna. Y HekMM cepujama cilydajeBa IIOKa3aHa je Opura ako ce
KOPHCTH Y BHCOKHM JI03aMa, il je HEjaCcHO y K0joj mo3u. Hanrpekcon je 6e30emaH Jiek y
HoTJIely Kap/AMOJIOMIKMX KOMIUIMKanuja. O4eKnBaHU pe3yiTaTH CTyIHje Cy Ja Kopuinheme
MetanoHa y Tepanuju OAp)KaBama ANCTHHEHIM]E KOJ XEPOWHCKMX 3aBHCHHKA 3HAYajHO
nosehaa pusuk on npoionranuje QTC mHTEpBaNa U MOjaBe KOMOPCKHX apUTMHja IO THUITY
"Torsade de pointes", mokazahemo M y KOjuM J03ama, Kao W jJa IpuMeHa MerajoHa y
Tepanuju OJp)KaBama OINHWjaTCKEe 3aBUCHOCTH, HAKOH 6 Mecely KOopeiupa ca IO0jaBOM
KapIMOBACKYJIAPHUX KOMIUIHKAIIW]a.

2.10 Mme nmoTeHIMjaJJHOT MEHTOpA:

npo¢. ap Mupjana JoBanoBuh, Baupenuu mnpodecop Memununckor ¢dakynrera,
VYuuepsutera y KparyjeBuy, 3a yxy Hayuny oOnact Ilcuxujatpuja, crenujanucra
[Tcuxujarap, Knunuka 3a I[cuxujatpujy, Knuanuku Lentap Kparyjesar.

2.11 Hayuna obsact aucepraumje
Meaununa, Knuanuka ncuxujatpuja, XepouHCKa 3aBUCHOCT.

2.12 HayuyHna o0J1acT 4JIaHOBa KOMHUCHje

1. mpo¢. np Muxajno JakosseBuh, npencennuk, Banpennu npodecop dDakynrera
MEAMIMHCKUX Hayka YHuBep3uTera y KparyjeBiy 3a yxxy HayuHy oOsact dapmakonoruja u
TOKCHKOJIOTH]a

2. IIpo¢ np Baagumup Muaopanosuh, unan, Banpeauu npodecop yxa HayduHa 00J1acT
WNntepna meauuuna, Menununcku dakynretr Kparyjesan, KL Kparyjesan, Knnnuka 3a
kapauosiorujy KL Kparyjesarr.

3. Mpo¢ ap UBan Aumutpujeuh, unan, Banpeaau npodecop yxa HaydHa 00JI1aCT
ncuxujatpyja, Knuauka 3a ncuxujatpujy, Knuanuku nenrap Cpouje, Menunuacku ¢akynTer
y beorpany.



3ak/py4yak M npeayIor KOMHUcHje:

1. Ha ocHOBY nmocanamimer ycrnexa Ha JOKTOPCKHM CTyAHjaMa U MyOJIMKOBAaHUX PajoBa, AP
Jesena MuaocaBibeBuh, ncnymasa cBe yClioBe 3a 0J00peHme TeMe W U3paly JOKTOPCKE
JUcepTaIyje.

2. IlpemioxkeHa Tema je HaydyHO OINpaBaHa, IU3ajH UCTPAKUBAKA j€ MPEIU3HO MMOCTABHCH U
neduHMCaH, METOJIOJIOTH]a je jacHa. Pamu ce 0 opuruHaIHOM HAYyYHOM JIENTy, TJ€ C€ UCITUTY]Y
IPOMEHE y EJIEKTPOKapAMOrpaMy IMOA yTHllajeM (apmakoTepamuje y TpeTMaHy OIHjaTCKe
3aBUCHOCTH.

3. Komucuja cmatpa na he npemyioxkena pokropcka teza ap Jejgena MuJjiocaBbeBuh, outu
0J1 HAyYHOT ¥ MPAKTUYHOT 3HAYaja.

4. Komucuja npeanaxe HacraBHo-nayunom Behy @akynTera MEIUIIMHCKUX HayKa y
KparyjeBuy 1a npuxBatu npujaBy TeMe JOKTOPCKE TUcepTaluje KaHauaara ap Jejaena
MmuaocaBs/beBuh, nox HazusoM ,,IIpomeHne y ejlekTpokapAuorpamy noj yrunajem
(papMakoTepanuje y TpeTMaHy ONUjaTCKe 3aBUCHOCTH® U 0100pU HEHY U3paLdy.

IIpod. np Muxajno JakoB/beBuh, mnpencenHuk, BaHpeaHu mnpodecop DPakynrera
MEIMIMHCKUX Hayka YHuBep3uteTa y KparyjeBiy 3a yxxy HayuHy oOsact Papmakosoruja u
TOKCHKOJIOTHja.

Ipod ap Baagumup Munopanosuh, uian, Banpennu npodecop yxa HaydHa obyact
WuTepna meaununa, Menuuuncku ¢akynrer Kparyjesan, KL Kparyjesan, Knunuka 3a
kapauosiorujy KL Kparyjesarr.

IIpo¢ ap UBan {umutpujeBuh, unan, Banpeauu npodecop yxa HaydHa obiacTt
ncuxujarpuja, Knnnuka 3a neuxujatpujy, Knunnuku nearap Cpouje, Menuuuucku ¢akynrer
y beorpany.
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