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1ZVESTAJ

A) Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija ,,SISTEMATSKI PREGLED SA META-ANALIZOM
POUZDANOSTI | VALJANOSTI PSIHIJATRIJSKIH SKALA U LONGITUDINALNIM
STUDIJAMA” napisana je na 200 strana i podeljena je na sledeca poglavlja: uvod, ciljevi
istrazivanja, materijal i metod istraZivanja, rezultati, diskusija, zakljucci i literatura. U

disertaciji se nalaze ukupno 3 slike, 18 tabela i 38 grafikona. Doktorska disertacija sadrzi



sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata,podatke o komisiji, priloge i

spisak skracenica koris¢enih u tekstu.

U uvodu je dat opis psihijatrijskih skala i odnos psihijatrijskih skala i merenja.
Naveden je znacaj ispitivanja metrijskih osobina psihijatrijskih skala, odnosno njihove merne
adekvatnosti. Detaljno su opisani tipovi pouzdanosti (interna konzistentnost, medu-
posmatracka pouzdanost i test retest pouzdanost) i tri glavna tipa valjanosti (sadrZinska,
konstruktivna i1 kriterijumska). Prikazana su tumacenja ocena pouzdanosti i valjanosti, i
opisan je njihov odnos. Definisan je pojam longitudinalnih studija, sistematskog pregleda i
meta-analize, kao i meta-analitickih tehnika za objedinjavanje rezultata i analizu moderatora.
Dat je dosadasSnji pregled literature o objedinjavanju ocena pouzdanosti i valjanosti
Hamiltonove skale za procenu depresivnosti (HAMD) i Montgomeri-Asbergove skale za

procenu depresivnosti (MADRYS).

Ciljevi rada su precizno definisani. Osnovni ciljevi istraZivanjasu:sistematski pregled
literature i meta-analiticko objedinjavanje ocena pouzdanosti i valjanosti psihijatrijskih skala
saopstenih u razlicitim vremenima tokom longitudinalnih studija, procena promene ocena
pouzdanosti i valjanosti psihijatrijskin skala saopstenih u razliCitim vremenima tokom
longitudinalnih studija i generisanje moderatora/prediktora prethodno navedenih ocena i

njihovih promena.

U poglavlju Materijal i metod istrazivanja detaljno su objasnjeni svi sprovedeni
istrazivaCki postupci prikupljanja i pregleda literature, nacini objedinjavanja podataka i
analiza moderatora koji su korisceni za dobijanje odgovora na postavljene ciljeve. Postavljeni
cilj istrazivanja realizovan je kroz sistematski pregled literature i meta-analizu ocena
pouzdanosti i vajanosti Hamiltonove skale i Montgomery-Asbergove skale za procenu
depresivnosti. Jedinice posmatranja bile su literaturne jedinice (publikovani radovi) dobijene
sistematskim pregledom literature u cilju identifikacije publikovanih istraZzivanja u kojima su
saopStene ocene o pouzdanosti i/ili valjanosti skalaHAMD i MADRS. PretrazZivanje literature
sprovedeno je u dve faze. U prvoj fazi pretrazene su dve bibliografske (indeksno-abstraktne)
baze podataka: MEDLINE i PsycINFO. Vremenski period obuhvacen pretraZivanjem proteze
se od pocCetka primene skalaHAMD (1960. godine) i MADRS (1979. godine) do kraja 2013
godine. Pretrazivanje je obavljeno kroz sva polja (ukljuCujuci i saZetke) ove dve baze sa

zahtevom da se izdvoje sve jedinice u kojima se spominje HAMD i/ili MADRS skala



Prilikom pretraZzivanja pomenutih baza podataka, za ocenu konkurentne valjanosti, u zahtev
za pretraZivanje unesene su i fraze koje se odnose i na Bekovuskalu za procenu depresivnosti
(BDI).U drugoj fazi izvrSeno je pretrazivanje ocena pouzdanosti i valjanosti u prikupljenim
radovima u celini. Primarne studije pregledane su od strane dva nezavisna istrazivaca koji su
u unapred pripremljen formular ekstrahovali podatke koji se odnose na ocene pouzdanosti i
valjanosti skalaHAMD i MADRS, kao i podatke koji se potencijalno mogu upotrebiti u
analizi varijabli moderatora. VeliCina efekta u sluCaju ocena pouzdanosti i koeficijenata
korelacije izmedu skala bila je njihova zed transformisana vrednost. U cilju otkrivanja
potencijalnih varijabli moderatora izvedena je meta-regresija. Meta-analitickim metodom
recipro¢ne varijanse objedinjeni su koeficijenti pouzdanosti i konkurentne valjanosti u
pojedinacnim vremenima, dok su metodom robusne ocene varijanse modelovane promene
koeficijenata pouzdanosti i konkuretne valjanosti u vremenu, kao i povezanost tih promena sa
potencijalnim prediktorima.

U poglavlju Rezultati detaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati.

Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz prikaz podataka drugih istrazivanja sa
uporednim pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.

Zakljucci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada.

Kori$¢ena literatura sadrzi spisak od 285 referenci.

B) Kratak opis postignutih rezultata

Od 6590 prikupljenih 1 pregledanih studija za HAMD skau98 (1,5%)su
identifikovane kao studije u kojima su saopSteni podaci o pouzdanosti ili valjanosti u
ponovljenim merenjima. Od 2051 prikupljenih i pregledanih studija za MADRS skalu38
(1,9%)je identifikovano kao studije u kojima su saopSteni podaci o pouzdanosti ili valjanosti
u ponovljenim merenjima. Vrednosti Alfa koeficijenta za HAMD skalu viSe su na poslednjoj
proceni kod 22 od 24 ukljuCene studije. Postoji statisticki znaCajna promena zed
transformisanih vrednosti alfa koeficijenataza HAMD skalu u vremenu (p<0,001). Povecanje
vrednosti alfa koeficijenta povezano je sa smanjenjem skora depresije skale i povecanjem
njegovog varijabiliteta. Vrednost zed transformisanih Loevingerinih koeficijenta za HAMD
skalu raste u vremenu i taj porast je statistiCki znacajan (p=0,002). Nisu dobijene statisticki
znaCajne promene u vremenu za vrednosti zed transformisanih alfa i Loevingerinih
koeficijenata za MADRS skalu, $to je verovatno posledica malog uzorka. Postoji statisticki

znaCajan porast u vremenu zed transformisanih vrednosti intraklasnog koeficijenta korelacije



za HAMD skalu (p=0,025).U poredenju sa pocetnim merenjima, vrednosti intraklasnog
koeficijenta korelacije za MADRS skalu vise su na poslednjoj proceni.U poredenju sa
pocCetnim merenjima, vrednosti zed transformisanih koeficijenata test retest pouzdanosti za
HAMD skalu vise su na poslednjoj proceni.Korelacije izmedu skala za procenu depresije
povecavaju se tokom vremena kod 52 od 61 studije ukljuCene u meta-analize. StatistiCki
znaCajne promene u koeficijentima korelacije nadene su izmedu skaaHAMD i BDI
(p<0,001) i za korelacije izmedu skdaHAMD i MADRS (p<0,001). Povecanje korelacija
izmedu skala povezano je sa smanjenjem skora depresije i poveCanjem njegovog
varijabiliteta.

C) Uporedna analiza doktor ske disertacije sa rezultatimaiz literature

U meta-analizama interne konzistentnosti HAMD i MADRS skala, ispitivane su
promene mera interne kozistentnosti tokom vremena pri ponovljenim merenjima. Glavni
rezultat je da interna konzistentnost raste tokom vremena, Sto je pokazano objednjinjavanjem

ocena afa-koeficijentai Loevingerinog koeficijenta.

U radovima prikupljenim kroz sistematski pregled literature, najceSce koriscena
merainterne konzistenosti bila je Cronbach-ov alfa koeficijent. Pojedini autori (npr. van de
Rest i sar., 2010) su ukazali da pojedinaCna merenja interne kozistentnosti dgju potcenjene
vrednosti, ida je takve ocene adekvatnije dobiti na osnovu ponovljenih merenja, ocenjenih u
sprovedenoj meta-analizi.U ovom istrazivanju, sprovedenom na longitudinalnim studijama,
objedinjene vrednosti alfa koeficijenata su, na pocCetku studija, kako za skalu HAMD
(objedinjeno alfa 0,66) tako i za MADRS (objedinjeno alfa 0,68), neSto ispod grani¢ne
vrednosti od 0,7 (npr. Bechi sar., 1997; Stage i sar., 2003) koja se u literaturi najceSce navodi
kao prihvatljiv nivo pouzdanosti za psihijatrijske skale. Tokom pracenja, doslo je do
povecanja vrednosti interne konzistentnosti skala, tako da su na zavrdetku studija, objedinjene
vrednosti Cronbach-ovih afa koeficijenata obe skale bile na zadovoljavajuéem nivou
(objedinjeno afa HAMD 0,81, MADRS 0,86).

U identifikovanim studijama u sistematskom pregledu literature, najéeSée primenjen
metod za ocenu meduposmatracke pouzdanosti bio je intraklasni koeficijent korelacije (ICC),
Sto je u skladu sa preporukama da za izraCunavanje koeficijenata meduposmatracke
pouzdanosti treba dati prednost ICC-u u odnosu na Pearsonov i Spearmanov koeficijent
korelacije koji mogu dati njegove precenjene vrednosti (Aday i Cornelius, 2006). Kao i u



sluCaju objedinjenih vrednosti alfa koeficijenata, i ovde je zapaZen porast vrednosti ICC-au

vremenu za obe ispitivane skale.

Glavni rezultati sprovedenih meta-analiza pokazuju da se korelacije izmedu
instrumenta koji se koriste za ocenu tezine depresivnih simptoma povecavaju tokom vremena
u longitudinalnim studijama. Ovo povecanje nadeno je i za korelacije skala procene (HAMD
i MADRS) i izmedu jedne skale procene (HAMD ili MADRYS) i skale za samoprocenu (BDI).
Stavise, ova meta-analiza je po prvi put otkrila povecanje koeficijenata korelacije izmedu
skala MADRS i BDI tokom vremena. Povecanje koeficijenata korelacija izmedu tri
depresivne skale, prikazano u sve tri meta-analize, je znatno; u poredenju sa pocetnim
vrednostima, koeficijenti korelacije su za oko jednu treCinu veci na poslednjem ocenjivanju.
Najveca promena nadena je za koeficijent korelacije izmedu skala HAMD i BDI, verovatno
jer su koeficijenti korelacije ovih skala na poCetku nizi nego korelacije ostala dva para

instrumenata.

U meta-regresiji, svi faktori koji su mogli biti izvor heterogenosti izmedu ukljucenih
studija su ukljuceni kao potencijalni prediktori korelacija izmedu skala. Meta-regresija je
pokazala da postoje dva prediktora povecanja korelacija izmedu skala za procenu depresije u
vremenu: smanjenje ukupnog skora i povecanje varijabiliteta skorova. Pokazano je da postoji
povezanost izmedu smanjenja skora depresivnosti, tj. redukcije simptoma i poboljSanja
klinickih manifestacija depresije, i porasta korelacija izmedu skala za procenu depresije. Ovo
je u skladu sa prethodnim istraZzivanjima Davies i sar. (1975) da se viSe korelacije izmedu
skala dobijaju kod pacijenata sa blazim simptomima. Rezultati nekoliko drugih studija,
takode, sugerisu da su promene u korelacijama izmedu skala za procenu depresije povezane
sa promenama u tezini depresivnih simptoma (Bailey i Coppen, 1976; Martinsen i sar., 1995;
Seemilller i sar., 2012).Brown i sar. (1995) komentariSu da niske inicijalne korelacije izmedu
skala za procenu depresije mogu biti izazvane koris¢enjem kriterijuma za ukljucenje u studiju
koji se odnose na tezinu bolesti. Sayer i sar. (1993) zakljuCuju da su relativno slabe poCetne
korelacije izmedu skalaHAMD i BDI uglavnom zbog sklonosti pacijenata da ocene sebe nize
u poredenju sa procenom ocenjivaca. Ponovljene samoprocene mogu poboljSati sposobnost
pacijenata da prati svoje simptome, $to dovodi do jaCih korelacija sa skalama procene od

strane ocenjivaca.

Za razliku od koeficijenata pouzdanosti, ne postoji opsti konsenzus za vrednosti
koeficijenta korelacije koje ukazuju na prihvatljivu valjanost. Neki autori sugerisu r=0,3-0,4



(Muchinsky, 2006) kao prihvatljiv prag za korelacije izmedu skala koje mere isti konstrukt,
dok drugi sugerisu r=0,6 ili vise (McDowell, 2006). Koeficijenti korelacije iznad 0,9 smatraju
se pozeljnim a koeficijenti iznad r=0,8 prihvatljivim za druge autore (Safrit i Wood, 1995).
Preporuke o prihvatljivim korelacijama izmedu skala za procenu depresije su takode
nekonzistentne. Bagby i sar. (2004) sugeriSu da korelacije iznad 0,5 bi mogle da ukazuju na
prihvatljivu konkuretnu valjanost. Suprotno od njega, Scogin i sar. (1988) ne smatragju da
koeficijenti korelacije od 0,42 i 0,54 izmedu skala HAMD i BDI ukazuju na prihvatljivu
konkurentnu valjanost. Rezultati iz ovog istrazivanja da korelacije izmedu skala za procenu
depresije rastu tokom vremena ukazuju na to da su neophodni razliciti pragovi adekvatnih
korelacija na pocCetku i na kraju longitudinalnih studija. Na osnovu vrednosti koja seCe prvu
treCinu distribucije empirijskih ucCestalosti ekstrahovanih koeficijenata korelacije, u ovom
istraZivanju sugerisani su sledeCi pragovi za korelacije izmedu skala procene od strane
ocenjivaca i skala samoprocene (0,4 na pocetku i 0,7 na kraju studije) i za korelacije izmedu

dve skale procene od strane ocenjivaca (0,65 na pocCetku i 0,85 na kraju studije).

Ponovljena primena dijagnostickih testova u medicini primenjuje se cilju povecanja
dijagnostickih performansi(Lau, 1989; Wang i Geisser, 2003; Zou, 2001). Osim toga, za
psihijatrijske skale je od znaCaja ponovljena ocena dijagnostickin performansi da bi se
utvrdila njihova merna adekvatnost u uslovima kada se ocCekuje izleCenje ili nastupanje
remisije. U ovom istrazivanju pokazano je da kod obe ispitivane skale (HAMD i MADRS)
dolazi do povecéanja dijagnosticke efektivnosti (dijagnosticki odnos Sansi) kao i do povecanja
specifiCnosti.

Faktorska valjanost je poseban tip konstruktivne valjanosti koji se odnos na
povezanost gtema unutar skale. Rezultati faktorskih analiza, u smislu broja ekstrahovanih
faktora, objasnjene varijanse i strukture faktora, razlikuju se od studije do studije. U
faktorskim analizama HAMD skae ukazano je da ne postoji stabilna faktorska struktura, a
broj ekstrahovanih faktora varira od dva do Sest (Mdller, 2014). U originalnoj faktorskoj
strukturi HAMD skale, opisanoj od strane Hamiltona, opisana su tri faktora: opsti faktor
depresivne bolesti, bipolaran sa ssmptomima anksioznosti i agitacije (Hamilton, 1967, 1960).
Prethodna istrazivanja ukazuju da iako MADRS skala nije jednodimenzionana skala, njen
prvi faktor ukljuCuje viSe ajtema nego Sto je to slucaj sa HAMD-om. MADRS skala sadrzi
manje somatskih ajtema u odnosu na HAMD, i ima faktorsku strukturu koja je bliza merenju
aspekata konstrukta depresije kao Sto su disfonija i anhedonija. U faktorskim analizama

MADRS skale dimenzije se mogu Klasifikovati pod nazivima tuZzne/pesimisticke misli,



unutradnje tenzije, nesposobnost oseanja i redukovan apetit (Moller, 2014). Broj
ekstrahovanih faktora na ponovljenim merenjima HAMD skale se ne menja. Ovo ukazuje, da
i pored povecanja interne kozistentnosti u vremenu, povecanja korelacije izmedu ajtema i
objasnjene varijanse u faktorskim analizama, broj faktora HAMD skale pokazuje osobine
vremenske invarijantnosti, i slicnost faktorske strukture na prvom i ponovljenim merenjima,
odnosno da je HAMD skala multidimenzionalan instrument koji meri vise od jednog
konstrukta.U faktorskim analizana MADRS skale smanjenje broja faktora na drugom
merenju je na granici statisticke znaCajnosti. U studiji Moller i Schnitker (2007) ukazano je
da smanjenje broja faktora MADS na drugom merenju verovatno nastgje zbog promene
skorova na MADRS i smanjenje teZine depresije, kao i povecanja sposobnosti ocenjivaca da

bolje procenjuju depresivnost.

D) Objavljeni radovi koji Cine deo doktorske disertacije

1. Bukumiric Z, Starcevic V, Stanisavljevic D, Marinkovic J, Milic N, Djukic-
Degjanovic S, Janjic V, Corac A, llic A, Kostic M, Nikolic I, Trgkovic G. Meta-
analysis of the changes in correlations between depression instruments used in
longitudinal studies. J Affect Disord. 2016 Jan 15;190:733-43.

E) ZakljuCak (obrazlozenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,SISTEMATSKI PREGLED SA META-ANALIZOM
POUZDANOSTI | VALJANOSTI PSIHIJATRIJSKIH SKALA U LONGITUDINALNIM
STUDIJAMA” dr Zorana M. Bukumirica predstavlja originalni nauc¢ni doprinos u proceni
promene ocena pouzdanosti i valjanosti psihijatrijskih skala saopStenih u longitudinalnim
studijama. Adekvatnom primenom meta-analitickog metoda kandidat je postigao postavljeni
istrazivacki cilj i dokazao, da u longitudinalnim studijama tokom vremena dolazi do porasta
pouzdanosti i konkuretne valjanosti ispitivanih skala. Originalan naucni doprinos sastoji se u:
(1) andizi promene merne adekvatnosti primenjenih mernih instrumenata u vremenu, (2)
primeni metoda robusne ocene varijanse u analizi promena pouzdanosti i valjanosti,(3) meta-
analitickoj oceni promene test-retest pouzdanosti i (4) date su preporuke za pragove
prihvatljivih vrednosti alfa koeficijenata i koeficijenata korelacije na prvoj i poslednjoj
proceni u longitudinalnim studijama. Doktorska disertacija je uradena prema svim principima

naucnog istrazivanja. Ciljevi su precizno definisani, naucni pristup je originalan i pazljivo



izabran, a metodologija rada je savremena. Rezultati su pregledno i sistemati¢no prikazani i

diskutovani, a iz njih su izvedeni odgovarajuci zakljucci.

Na osnovu svega navedenog, i imajuci u vidu dosadasnji naucni rad kandidata,
komisija predlaze Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati
doktorsku disertaciju dr Zorana M. Bukumiri¢a i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja
akademske titule doktora medicinskih nauka.

U Beogradu, 15.03.2016. godine.

Mentor: Clanovi Komisije:

Prof. dr Goran Trajkovic Doc. dr Dejana Stanisavljevi¢

Doc. dr Natasa Mili¢

Prof. dr Slavica Buki¢ Dejanovié¢



