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NEUROBEHAVIORAL
FEATURES AND
TARGETED TREATMENTS
IN FRAGILE X SYNDROME:
CURRENT INSIGHTS

AND FUTURE DIRECTIONS

Dejan B. Budimirovic, Phan Q. Duy

UDK: 616.89-008.434.5-057

Clinical Research Center, Clinical Trials
Unit, and Fragile X Clinic, Kennedy
Krieger Institute,The Johns Hopkins
Medical Institutions, Baltimore, USA

Summary

Fragile X syndrome (FXS) is the leading known
monogenetic cause of autism spectrum disorder
(ASD) and inherited form of intellectual disabili‘?;
(ID). As the major and growing public healt
problem worldwide, ASD is purely behaviorally
defined whereas FXS is a medical/genetic disorder
characterized by ID and ASD in males and
learning and behavioral/emotional problems (social
anxiety, attention network) in both genders. FXS
is caused by a mutation in the Fragile X Mental
Retardation 1 gene (EMR1) that leads to the epi-
genetic silencing of the gene and absence of its en-
coded protein, the fragile X mental retardation
protein (FMRP). FMRP selectively targets ap-
proximately 4% of the transcribed mRNAs in
the brain. Namely, to date, 842 such target
mRNAs in mammalian brains have been identified
and many of them converge on the same pathway
as nonsyndromic ASD. Thus, FXS is the most
studied ‘disorder of synapse’ model for syndromic
ASD in the field of neuroscience. There are
currently no effective treatments for either FXS
or ASD.

In this review article, we discuss recent progress
and future directions in translating breakthrough
preclinical findings that reveal potential therapeutic
targets into clinical trials for humans with FXS of
potential relevance for ASD. To date, a total of
20 double-blinded, randomized, placebo-controlled
clinical trials in FXS have been identified through
the FDA ClinicalTrial.gov website. The majority
of these trials were completed between 2008-2015.
These mostly phase II trials in adults and adolescents
tested 13 compounds and have primarily targeted
excitatory/inhibitory imbalance theory of FXS
and ASD, namely a reversal of social/behavioral
symptoms that are part of the core FXS phenotgzpe
but not the core synaptic dysfunction in FXS.
Despite much progress in the field propelled by
the preclinical advances, these clinicall) studies illu-
strate the gaps and challenges of translatin
therapies from animal models to humans wi
FXS and ASD (‘building a bridge and walking on
it"). Specifically, recent challenges in the clinical
trials demonstrate the need to study for longer
period of time (6-12 months), prepubertal age
group(s), develop more objective clinical outcome
measures (i.e., clinician-based, relevant learning
paradigms, and desired biomarkers), and longer

lacebo run-ins to minimize the placebo impact
or both FXS and ASD. Ultimately, a truly satis-
factory FXS, and ASD, therapy may likely mvolve
a combination of drugs (andﬁ)eaming paradigms),
each targeting a different aspect of the core
§y1%a£gic, cognitive and behavioral impairments
in FXS.

Key words: Fragile X syndrome, autism, mo-
nogenetic
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INTRODUCTION

Fragile X Mental Retardation 1: One
gene, three different phenotypes. Extraor-
dinary progress has been made in illumi-
nating the molecular pathogenesis and
defining neurobehavioral features of fragile
X syndrome (FXS) since the discovery of
the Fragile X Mental Retardation 1
(FMR1) gene in 1991 (reviewed in Budi-
mirovic & Subramanian, 2015) [1]. Lo-
cated on the Xq27.3 chromosome (Fig.
1), the FMR1 gene normally has 30-45
CCG nucleotide triplets along the first
exon of the (5' UTR) regulatory region.

Two types of genetic mutations that
expand the number of CCG 'triplet'
repeats cause clinical phenotypes under
the umbrella of FX-associated disorders

(FXD): full-mutation (FM, >200 triplets)
when FXS occurs, the focus of this review,
and not permutation (PM, 55-200 triplets).
In between 45-54 CGG repeats is a ‘gray
or intermediate’ zone, which has not been
studied enough. In a few cases, deletions
[2] of EFMR1 have been reported to be
the cause of FXS. The prevalence rate of
the FM is up to 1 in 2500 males [3, 4],
whereas the PM is around 10 times more
common (1 in 130 females and 1 in 250
males; reviewed in Tassone et al., 2012)
[5]. The PM is not associated with FXS
but with a “carrier” status (1 million in
the USA and 20 million worldwide). De-
pending on the number of AGG repeats
(‘speed bumps’ between the CGGs, in
red Figure 1), the FMR1 PM allele can
be unstable and expands into the FM

X-Chromosome

Exon 1 | |
CGG Codin
Promutey UTR repeats reglcﬂ'lg
Methylaticn - MCGEMCGEMCGEGMCGGLGEG...
+
AGG CEGALLIGECGEALICEG...

Figure 1 One gene, many markers. An expansion of the number of CGG nucleotide repeats in
the FMR1 gene gives the appearance that the X chromosome can easily break (red oval). This
region is responsible for FXS and other FXDs due to effects of the CGG repeats, AGG
interruptions, and (hyper)methylation. Courtesy of Gary Latham, PhD, Asuragen Inc.



(up to 50% chance in a mother PM
carrier passing to her male offspring).
For example, the presence of 2 AGG re-
peats increases such a risk of PM expansion
into FM by as much as 3-4 times in
carriers with 60-80 CGG repeats. [6].
The clinical presentation of the carrier
PM can range from minimal-moderate
clinical phenotypes (e.g., mild cognitive/be-
havioral) to severe such as FX-POI (fragile
X-associated ovarian insufficiency) [7]
and FX-TAS (fragile X-associated tremor
syndrome) in some adults [8].

The FM and PM mutations give rise
to two distinct clinical presentations and
at different ages caused by two different
pathogenic mechanisms (epigenetic silen-
cing and mRNA-related sequestration to-
xicity, respectively). Specifically, FXS is a
neurodevelopmental disorder caused by
the loss of the Fragile X Mental Retarda-
tion Protein (FMRP) [9] that manifests
at very early ages in boys whereas the
PM generates an increased risk for ne-
urodegenerative conditions that clinically
manifests in the 40-50s. To expand on
the aforementioned, on one hand, the
FM leads to epigenetic (hypermethylation)
silencing (“shut down”) of the FMR1
gene (Fig. 1), which results in the loss of
its encoded protein (no FMRP) and clini-
cally manifest as the most common cause
of inherited form of intellectual disability
(ID), and the leading known monogenetic
cause of autism spectrum disorder (ASD)
[10]. On the other hand, individuals with
the PM present with a spectrum of un-
folding genetic and clinical phenotypes
[11], the best defined are early menopause
due to ovarian failure (FX-POI) [7] (Sher-
man et al., 2014), and intention tremor,
cerebellar ataxia, neuropathy and cognitive
decline (FX-TAS) [8]. Clinically, FX-TAS
occurs at ages 50-60 years in approxi-

mately 40-50% of male carriers and
16% of female carriers with an average
age of onset at 62 years [8, 12]. Around
20% of females may develop FXPOI
that manifest with early signs of menopause
in the 30s. The American College of Me-
dical Genetics and Genomics has recom-
mended diagnostic testing for fragile X
in symptomatic persons, women with
ovarian dysfunction, and persons with
tremor/ataxia syndrome. Importantly, un-
like FXS that is caused by the loss of
FMRP, FX-TAS is caused by FMRI1
mRNA-related sequestration that accu-
mulates and becomes toxic to the cell [8,
13-14], which involves Sam68, DROSHA
and DGCRS [15,16].

FMR1 molecular diagnosis and new
PCR technologies. Since the discovery of
the FMR1 gene in 1991, great advances
have been made in the field of molecular
diagnosis for FXS as well. Replacing cy-
togenetic analysis in the early 1990, mo-
lecular diagnostic testing of the FMR1
mutation has historically been conducted
by both Southern blot analysis and poly-
merase chain reaction (PCR) using genomic
DNA. Advances in molecular methods
have enabled the assessment of the degree
of CGG expansion and promoter met-
hylation as an aid in the diagnosis of
FXS (reviewed in Tassone et al., 2015)
[17]. Products under the AmplideX” and
Xpansion Interpreter® FMR1 methylation
status (mPCR) brands by Asuragen offer
a very successful suite (Fig. 2). The mPCR
advanced method allows the quantification
of the spectrum of methylation characte-
ristics in patients with FMR1 expansions
[18]. This is important as mosaicism is
well documented in FXS and this hetero-
geneity can confound molecular [18] and
clinical interpretations [14]. Furthermore,
by quantifying FMRP (qgFMRP) - the
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functional endpoint of FMR1 gene ex-
pression — a more comprehensive under-
standing of FXS biology may help improve
the diagnosis, prognosis, and treatment
options for affected individuals. To de-
monstrate the potential of the gFMRP
assay, Asuragen recently collaborated
with the LaFauci and colleagues [19],
who methodologically advanced an effort
in the field of using dried blood spots
(DBS) aimed to reliably quantify FMRP
[19]. It is noteworthy that after they
screened 2000 individuals of all ages,
they found that gFMRP test can identify
PM females with low FMRP (methylated).
This example demonstrates that to un-

derstand the complexity of the FXS and
FMR1 gene, values of not only the DNA
(genetic) and the methylation status (epi-
genetic) are needed but also the encoded
protein (FMRP). Intriguingly, the assays
that recently analyzed fresh DBS in 2,000
anonymous newborns revealed as much
as 7-fold higher levels of FMRP compared
to fresh DBS in normal adults affected
by FXS [20]. Reason(s) and significance
of this apparent noteworthy differences
are unknown. The assay is also an effective
screening tool for aged DBS stored for
up to four years in males and potentially
females affected by FXS.

FMR1 Risirsa Primar

03 DO DOEC 3 CROCEEE DG 0 0 L0 0 CL U503 000 CELOCE O LRaCNa COLCnE  i— 'J

= e % 33— %

:\.ﬁ:

- 30 CGG

=l >200 CGG
IEIE ll

Ll | |

" o A

Figure 2. Workflow for amplification and detection of FMR1 amplicons using AmplideX®
three-primer FMR1 PCR. Input gDNA is amplified by two gene-specific primers (forward
[Fwd] and reverse [Rev]) and a CGG repeat primer in a single tube. After amplification, the
products, which include the full-length amplicon that completely encompasses the triplet repeat
region and a multiplicity of CGG repeat primed products, are resolved by CE. The resulting
electropherogram supports quantification of the number of CGG repeats, determination of the
allele zygosity, and the sequence context of any AGG spacer elements.

Courtesy of Gary Latham, Ph.D., Asuragen Inc



It is noteworthy that while the fragile
X testing is currently not included in ne-
wborn screening (NBS) panels in the
United States, the aforementioned progress
in the FMR1 molecular diagnosis and
new PCR technologies are expected to
facilitate such effort [21].

NEUROBEHAVIORAL
FEATURES IN FXS

Clinical Presentation: It is not surprising
that FXS is a global neuropsychiatric di-
sorder given abnormalities in multiple
neurotransmitter receptors and signaling
pathways. Hence, neurobehavioral features
of FXS consist of a wide range of variable
cognitive and language impairments as
well as associated neurobehavioral pro-
blems (i.e., attention difficulties, hype-
ractivity, anxiety, and autistic features)
[14, 10]. Together, they constitute the
major medical and educational concerns
for patients with FXS. Because FXS is an
X-linked condition, males are typically
more frequently and severely affected,
whereas females show substantial phe-
notypic variability because of variable X
inactivation (i.e., some cells are able to
produce FMRP). For example, ASD is
almost exclusively a clinical problem in
males who are typically more affected,
and only 25% of females with FXS meet
the criteria for ID; most have learning di-
sabilities (i.e., math) and milder behavioral
problems. Impaired executive function is
particularly noticeable in females due to
their better overall cognitive function.
Expressive language is typically more af-
fected than receptive language in individuals
with uncomplicated FXS (i.e., no ASD).
At present, the average age of FXS genetic
diagnosis is at 35 to 37 months [22]. At
birth, there are no apparent physical fea-

tures in FXS, in contrast to some other
genetic disorders (i.e., Down syndrome).
Therefore, FXS is often “detected” after
atypical behaviors and delays in skill
acquisition begin to emerge [23, 24]. As
noted above, recent advances in under-
standing of the mutations of the FMR1
gene have enabled not only a model for
neurodegeneration, but also more widely
recognized the model for ASD [10, 25].

FXS as the model of ASD, from clinical
management to biology. Characterized
by early-onset impairments in social-com-
munication and other impairments, ASD
is a neurodevelopmental disorder that
has become an enormous and growing
public health [26] and economic [27]
problem. Whereas FXS is a genetic dia-
gnosis, ASD and autism are both broad
terms for a set of complex disorders of
brain development that are behaviorally-
defined according to the Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM). The recent fifth edition of DSM
(DSM-5) [28] has generated a single “um-
brella” diagnosis of ASD and also conso-
lidated diagnostic criteria. Since ASD is a
very heterogeneous group of disorders of
mostly unknown etiologies (idiopathic),
treatments targeting the core deficits in
ASD are also lacking. Despite an early
controversy, it is now clear that ASD in
FXS accounts for up to 6% of all cases
of ASD [14]. Moreover, two out of three
boys with FXS meet criteria for a diagnosis
of the syndromic ASD (refers to ASD in
FXS) [10] so that FXS has been extensively
studied as the best-understood monogenetic
cause of it. Together, as FXS is very ho-
mogeneous (expansion type of mutation
in 99%), it has become the most mea-
ningful genetic model of the syndromic
ASD that offers hope to translate neuro-
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biological breakthroughs into rational
ASD therapy [14].

Clinically, there are significant over-
laps between ASD and FXS. Clinical
complexity in FXS manifests with a
wide array of impairments in skills in
individuals with FXS (i.e., ID-features
of syndromic ASD, such as deficits in
social interaction and communication
(e.g., eye contact, peer relationships,
social withdrawal-SW) [10], and re-
stricted and repetitive behaviors [10,14].
There is also evidence of existence of ne-
urobehavioral subgroups in FXS based
on whether individuals meet criteria for
ASD [29, 30], including subgroups based
on severity of SW set of behaviors as a
unifying factor of ASD and anxiety [31].
Indeed, the FMR1 FM (FXS) confers an
especially high risk for anxiety disorders
compared to general ID [32, 33] (Fig. 3).

Budimirovic and colleagues (2006)
has shown that deficits in adaptive socia-
lization is the only significant predictor
of ASD in FXS and that delay in the
adaptive socialization skills and degrees
of SW the two primary determinants of
the severity of ASD diagnosis in boys

Figure 3. Fragile X handshake

with FXS [31, 33]. The most severe ASD
phenotype is linked to both impaired
adaptive socialization and prominent SW
[31, 33].

Biological overlaps between ASD and
FXS. There is not only a clinical overlap
between FXS and ASD [10], but also a
substantial overlap in the molecular pat-
hology of the two disorders [34]. As de-
tailed in a Fragile X Clinical and Research
Consortium expert’s consensus document,
it may be helpful to think of ASD as a
“cloud” which represents a final common
pathway of abnormal patterns of brain
wiring [35]. The cloud contains a common
set of behavioral characteristics that are
core DSM-5 features of ASD: social-com-
munication and interaction deficits and
restricted and repetitive patterns of be-
haviors. Individuals with ASD in FXS re-
present a spot in the cloud where an in-
dividual meets criteria for ASD with
higher social anxiety, hyperarousal, and
other FXS-related differences [35]. In
terms of base for the molecular pathology
of the two disorders, FMRP interacts
with about 4% of total mammalian brain
mRNAs [36] and regulates protein synt-
hesis of many important proteins involved
in dendritic brain synapses and signaling
pathways that are associated with ASD
in FXS [37-39], and with idiopathic ASD
[40, 41]. To date, FMRP is an RNA bin-
ding protein with 842 target mRNAs in
mammalian brain. Demonstrating that
synaptic, transcriptional and chromatin
genes are disrupted in idiopathic ASD,
De Rubeis_and colleagues [42] conducted
a large exome sequencing study and
found significant enrichment for genes
encoding messenger RNAs targeted by
two neuronal RNA-binding proteins:
FMRP (34 targets [37], of which 11 are
corroborated by an independent data set



[40]), and RBFOX(RBFOX1/2/3)
(P50.0024, 20 targets, of which 12 overlap
with FMRP [42]). The authors conclude
that de novo mutations in ASD, ID and
schizophrenia (Sch) cluster to synaptic
genes such as FMR 1. Since the deficits in
FMRP seem to be the critical unifying
factor linked at a molecular and synaptic
level to dysfunction in brain pathways
that lead to behavioral symptoms of ASD,
therefore, current research is focused on
identifying shared pathways and common
therapeutic targets among patients with
causal genetic defects of ASD in FXS
[43].

NEUROBIOLOGICAL FEATURES
AND TARGETED
TREATMENTS IN FRAGILE X
SYNDROME

Neurobiological preclinical findings.
Silencing of the FMR1 gene leads to
FMRP loss ("brake”), up-regulated me-
tabotropic glutamate receptor 5 (mGluRS)
and down-regulated GABA signaling [38,
44, which results in “runaway” translation
of important synaptic proteins, and sub-
sequently disrupting many neuronal si-
gnaling pathways. Other molecular path-
ways that are altered by FMRP loss
include up-regulated mTOR signaling
[44, 45] and down-regulated is dopami-
nergic systems [46]. Based on these ne-
urobiological findings, research in the
field of FXS throughout the past decade
has displayed an enormous growth in
terms of the study of new-targeted phar-
macologic treatments [47]. The effort has
focused on identifying agents that restore
the aforementioned excitatory/inhibitory
balance in the FXS brain based on the
‘mGluRS theory,” in which disruptions
in mGlIuRS signaling are thought to un-

derlie a dendritic pathology [44] and
clinical presentations of FXS [14]. Namely,
the ‘gold-standard’ rescue of the dendritic
pathology in FXS has been demonstrated
in the Fmr1-knockout mouse that largely
centered on the use of mGIuRS antagonists
[48,49] and GABA-B agonists [50]. These
studies of mGluRS antagonists further
support the mGIuRS theory [44].
FMRP regulates local protein synthesis
at the synapse including modulation of
synaptic plasticity [51]. The values of
FMRP correlate inversely with CGG
repeat number in the PM (decrease with
increased number of CGG repeats starting
roughly after ~120 triplets [52] due to a
deficit in translational efficiency [53].
FMRP is widely expressed throughout
the embryonic brain development and its
expression levels increase during neuronal
differentiation [54]. Developmentally,
FMRP is detected in microglia and oligo-
dendrocytes while expression persists in
mature atrocities and neurons. Thus, this
is an ubiquitously expressed RNA-binding
protein that is mostly expressed in the
brain. FMRP is important for mRNA
transport, mRNA stabilization and tran-
slation regulation of mRNA into protein
at the synapse [55]. Within neurons,
FMRP is expressed in the soma, dendrites,
and spines [56]. Three RNA binding re-
gions, two hnRNP K-homology KH do-
mains and an RGG (arginine-glycine-gly-
cine) box, allow FMRP to bind to the
broad range of mRNAs in a selective
manner [57] and transport mRNAs bound
in the nucleus to the cytoplasm [58, 59].
As FMRP suppresses translation of its
mRNA targets [60, 61], its loss leads to
an “excess” of dendritic protein synthesis
and increased density of dendritic spines
[34, 62-65]. Unfolding evidence also
show that the absence of FMRP in the
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cortical neurogenesis [54] results in alte-
rations of cortical neuronal differentiation
and migration mediated at least in part
via brain derived neurotrophic factor
(BDNF) signaling. Importantly, alterations
of BDNF/TrkB signaling caused by the
absence of FMRP result in distinctive
cellular and behavioral responses to fluo-
xetine in adult FXS mice [66], which re-
quires further studies for identification
of possible new treatment strategies. Furt-
hermore, in the absence of FMRP, an in-
crease in Racl-GTPase-dependent NA-
DPH-oxidase signaling leads to an excess
of free radical production, which overtime
produces oxidative stress that is a crucial
factor in disrupting neuron, atrocity and
microglia communication [67, 68]. To-
gether, the FMR1 gene FM typically alters
the course of brain development, cognition,
and behavior throughout life [1].

In addition to the potential therapeutic
avenue of restoring excitatory/inhibitory
balance in FXS, other molecular systems
in FXS that carry such therapeutic potential
are BDNF [69] and secreted amyloid pre-
cursor protein alpha (sAPP ) [70]. BDNF
is a protein that supports the maintenance
of neurogenesis and synapses, and FMRP
plays a role in BDNF-induced synaptic
plasticity [71]. FMRP is known to repress
the translation of APP RNA, and APP in
plasma is known to be elevated in FXS
[72,73].

Potential role of FMRP in major mental
illness. As eluded in the above, a set of un-
folding evidence points toward a broader
implication of FMRP role outside FXS
and ASD, as abnormally low FMRP levels
have also been linked to non-FXS disorders
in those with a normal FMR1 genotype
(i.e., major depression (MDD) and bipolar
disorder (BD) [74, 75] and schizophrenia
[76]. Altered expression of four downstream

targets of FMRP-mGluRS signaling in
brains of subjects with autism: homer 1,
APP, ras-related C3 botulinum toxin sub-
strate 1 (RAC1), and striatal-enriched pro-
tein tyrosine phosphatase (STEP) have
been shown by Fatemi and colleagues
[77]. Recently, the same group [78] inve-
stigated the expression of the same four
proteins in lateral cerebella of subjects
with Sch, BD, and MDD and in frontal
cortex of subjects with Sch and BD.
Together, their results provide further evi-
dence that proteins involved in the FMRP-
mGluRS signaling pathway are altered in
Sch and mood disorders. These findings
support the potential use of the gFMRP
test for much broader clinical applications
other than just fragile X disorders [19].

TARGETED TREATMENTS IN
FRAGILE X SYNDROME

A wide range of social deficits and ma-
ladaptive behaviors is common in individuals
with FXS. These deficits cause enormous
impairments in day-to-day function of
these individuals and their family members
[14]. FXS-nonspecific psychotropic drugs
are often used to target different symptom
clusters, but these medications have yielded
only partial benefits [14]. The aforemen-
tioned FXS-specific targeted treatments
that modify molecular substrates of the
disease present as a potential solution to
modify core social-communication and
behaviors in FXS with ASD [79]. Table 1
depicts to-date controlled clinical trial
studies in humans with FXS that used the
most stringent controlled methodology
(double-blind, randomized, placebo-con-
trolled).

To date, total 20 such studies (13 com-
pounds) in FXS, and the first study in FX-
TAS [80], have been identified through



the Food and Drug Administration (FDA)
www.ClinicalTrial.gov and Medline/Pub-
Med searches. The vast majority of these
clinical trial studies have been completed
between 2008-2015 and more than half
of them have published their data to date.
As expected, the vast majority of these
studies (16/20, 80%) has targeted excita-
tory/inhibitory imbalance in FXS through
either mGluR 5 antagonists (mavoglurant-
AFQO056 and basimglurant-R0O4917523)
or GABA agonists (Arbaclofen-GABA-B
agonist and Ganaxolone-GABA-A agonist),
which accounted for 11/20 (55%) studies.
Reflecting that 15/20 (75%) of these studies
were phase II, they have studied adults
and adolescents, and only less than half of
them (6/20, 30%) have studied children.
It is noteworthy that reversals of social/be-
havioral symptoms that are part of the

core FXS phenotype have been measured
but not the core synaptic plasticity in FXS.
Additional 3 compounds studied that also
targeted glutamatergic system were either
GABA/Glutamate ‘normalizers’ (acampro-
sate and riluzole) or targeted NMDA re-
ceptors (NNZ-2566, trofinetide). The rest
of the reported studies studied a down-
stream target of FMRP such as MMP-9
(1), serotonergic (1) and cholinergic (1)
systems, and a social brain neuropeptide
(1). Of note, a Phase 2 trial of a highly se-
lective extrasynaptic GABA-A agonist
(SEGA) (Gaboxadol or OV101) in FXS is
pending.

These results indicate challenges in
translating the preclinical success story
into humans with FXS. Independent lines
of preclinical evidence showed that modi-
fication of the FMRP-deficit driven dysre-

What Does FMRP Do?

Both FXS Mouse and Human Brains:

Dendritic spine

Picture caurtesy af Gary Bassell

FMRP is in dendrites and regulates

proteins translation in dendritic spines

— needs to be regulated precisely for
synaptic maturation and connectivity
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immature leng spines
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gulation of mGIuRS and GABA receptors
reversed the underlying pathophysiology
of FXS. However, recent targeted treatment
studies propelled by preclinical findings
have shown inconsistent, and, in light of
the promise in initial pre-clinical stages,
disappointing results. Specifically, multiple
negative modulators of the mGIuR S receptor
have been in trials for FXS. For example,
phase TIL/II clinical trials studying social
and other behaviors in individuals with
ASD in FXS using a subtype-selective
mGluRS inhibitors (basimglurant and ma-
voglurant) have shown no therapeutic be-
nefits in FXS patients for unknown reasons
[81]. While preliminary molecular cha-
racterization of epigenetic (full-methylation)
patterns of ASD in FXS in the Phase II
trials [82] has suggested that methylation
status may constitute a treatment-sensitive
biomarker for predicting response to a
mGluRS inhibitor [83, 84], this finding
was not replicated in two large phase III
trials of mavoglurant [85]. Neither of these
studies, as reported by Berry-Kravis and
colleagues [85], reached the primary efficacy
end point of improvement on behavioral
symptoms measured by the Aberrant Be-
havior Checklist-Community edition using
the FXS-specific algorithm (ABC-Crx) after
12 weeks of treatment with mavoglurant.
These studies with mavoglurant also indi-
cated that the methylation state of the
FMR1 promoter was also not able to
predict drug efficacy. The authors [85]
concluded that the preclinical results suggest
that future clinical trials might beneficially
explore initiating treatment in a younger
population with longer treatment duration
and longer placebo run-ins and identifying
new markers to better assess behavioral
and cognitive benefits. Data from basim-
glurant Ila/b studies of adult, adolescents
and children (Roche) are not in public do-
main.

To expand on these clinical studies of
mGluRS antagonists in FXS, initially, 2-
Methyl-6-phenylethynyl pyridine hydroch-
loride (MPEP) was developed. However,
MPEP was found not to be well tolerated
in humans, and thus other mGluR S5 anta-
gonists had to be developed, such as feno-
bam and mavoglurant (AFQ056). Fenobam
single-dose was found to be safe in a small
pilot trial of adults with FXS. The trial
showed improvements in hyperactivity
and anxiety, and in prepulse inhibition
[86]. As noted earlier, this work is important
to delineate neurobiological phenotypes
within FXS but can be only demonstrated
through double-blind, randomized, place-
bo-controlled studies. Yet, these clinical
trials have also highlighted challenges such
as the populations heterogeneity, the lack
of specific and sensitive outcome measures
capturing the full range of improvements
of patients with FXS, and a lack of reliable
biomarkers that can track whether a specific
mechanism is responsive to a new drug
within relatively short period of time, and
whether the biomarker response correlates
with clinical improvement [87, 83].

As for GABAergic dysfunction, GABA-
B agonist arbaclofen reversed many ab-
normal phenotypes in animal models of
FXS [50], presumably by lowering presy-
naptic glutamate release, resulting in re-
duction of group mGluR s signaling. The
major progress has then enabled a phase
IT double-blind placebo-controlled crossover
clinical study in which arbaclofen showed
improvement over placebo in the social
withdrawal problem behaviors efficacy
scores. Specifically, in a “lower sociability”
subgroup (n=27), arbaflofen significantly
reduced ABC-Crx Social Avoidance and
Vineland Socialization scales (42% re-
sponders vs. 7% placebo as defined by
CGI-Improvement 1 or 2 and ABC-SW
subscale reduced for at least 25%) [88].
However, neither younger nor older FXS
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or ASD patients in a large phase III 8-
week placebo-controlled trial reached the
primary efficacy end point of improvement
on behavioral symptoms measured by the
ABC-Crx [89]. While, there was no signi-
ficant effect of arbaclofen over placebo
for any measure in the older group and in
the idiopathic ASD group 12-week study,
in younger FXS subjects (ages 5-11 years),
the highest dose produced significant im-
provement over placebo on the ABC-Crx
Irritability subscale (p<0.05) and trends
toward benefit on the ABC-Crx and Hy-
peractivity subscales (p<0.1). Together,
while full analyses are pending, the youn-
ger group’s effects size for a subset of the
outcome measures showed encouraging
results for several important measures
(irritability, parental stress index, and
global functioning) [89].

The clinical trial studies in humans
have only managed to focus on reversing
social/behavioral symptoms that are part
of the core FXS phenotype. That is to say,
none of the aforementioned most recent
clinical studies have addressed the core
FXS plasticity deficit that would translate
to changes in cognitive and learning mea-
sures; to date, only one study published a
decade ago by Berry-Kravis and colleagues
(2006) [90] targeted cognition using CX516,
an AMPA activator. AMPA compounds
are potential treatments acting within the
glutamate signaling pathway, which are
excessively internalized as a result of in-
creased mGlur$5 signaling after the loss of
FMRP. While the study did not show effi-
cacy, it was used most likely at a subthera-
peutic dose, a conclusion that would be
supported by a suggestion of efficacy in
patients co-treated with antipsychotics that
are known to potentiate effects of CX516
[90]. Importantly, clinical observations
from long-term extension studies with
both arbaclofen and AFQO056 have sug-
gested there may be long-term cognitive

and functional benefits of these drugs that
were not captured by formal measures
employed in the trials [91].

Other studies from Table 1 show pro-
mise but await larger controlled clinical
trials. For example, a phase 2 pilot place-
bo-controlled crossover trial of minocycline
was carried out in children with FXS. The
effect of this antibiotic that inhibits over
expressed synaptic MMP-9 in FXS models
showed mild global clinical improvement
[92] and reduction of MMP-9 levels in
the blood of responders [93]. As MMP-9
is over expressed in FXS, new unfolding
compounds of relevance for reversing
MMP-9 also hold promise such as euka-
ryotic translation initiation factor 4E (eIF4E)
[94]. Acamprosate, currently FDA-approved
for alcohol withdrawal, with agonist pro-
perties at both GABA-A and GABA-B re-
ceptors (GABA/Glutamate ‘normalizer’)
has shown promise in an open-label trial
for hyperactivity and social functioning in
FXS [95]. Small phase 2 placebo-controlled
studies of acamprosate (the Merck Foun-
dation grant to Erickson) and Ganaxolone,
GABA-A agonist, in FXS are underway
[2016, cited January 15, 2016 available
from www.clinicaltrials.gov].

Next, as FMRP is believed to mediate
several receptor systems important for co-
gnitive function, studies utilizing i vivo
biochemical neuroimaging techniques in
FXS are beginning to emerge. Such initial
studies have identified disruption of the
cholinergic system as a potential neuroc-
hemical target for intervention as well as
serving as metrics for treatment efficacy
[96]. Determining the downstream effects
of FMRP deficiency on cholinergic receptor
systems in humans provides direction for
potential pharmacologic treatments for
cognitive dysfunction in FXS. While a
pilot open-label study of donepezil, an
acetylcholinesteraze inhibitor, showed a
promise [96], a 3-month double-blind,



placebo-controlled, randomized study sho-
wed no significant difference in IQ or be-
havioral scales [97].

Metadoxine extended release (Alcobra)
has been studied as a treatment for ADHD
and is also being studied as a potential
treatment in FXS in a Phase IIb clinical
study. Preliminary results from this 6-week
study found no statistical difference on its
primary measures compared to placebo
[98]. While the study found a small im-
provement on the Vineland Adaptive Be-
havior Scale Daily Living Skills subdomain,
these results need to be replicated.

Preliminary findings from sertraline
treatment during six months for preschool
children with FXS at the MIND Institute
at UC Davis were associated with greater
benefits in (1) global functioning; (2) im-
provements in hyperactivity, impulsivity
and attentional behavioral issues; (3) mar-
ginal overall cognitive improvements and
(4) increased social participation in com-
munity and family life when compared to
placebo. A marginal treatment effect was
also observed in the Cognitive Domain
but no effects were observed on the outcome
domains of language and most measures
of Sensory Processing and ASD Symptoms
[99].

Trofinetide (NNZ-2566), which has a
unique mechanism of action very different
from any other molecule that has been
tested before in FXS, also holds a promise.
Trofinetide is a synthetic version of the in-
sulin-growth factor 1 (IGF-1), a naturally
occurring neurotrophic factor generated
in the liver that passes the blood-brain-
barrier. Trofinetide is expected to normalize
a number of biological processes in the
brain that are impacted in FXS. In December
of 2015, Neuren Pharmaceuticals has an-
nounced that their Phase 2 clinical trial of
trofinetide in FXS has successfully established
proof of concept. In addition to excellent
tolerability profile of trofinetide fixed-dose

70 mg/kg and 140 mg/kg daily, the high
dose demonstrated a consistent pattern of
clinical improvement across core symptoms
of FXS, observed in both clinician and ca-
regiver assessments.

Open label studies include (i) riluzole
(GABA/Glutamate ‘normalizer’) in a very
small 4-week study was not associated
with significant clinical improvement despite
uniform correction of peripheral ERK ac-
tivation [100]; (i) lithium that in a 2-
month pilot open-label proof-of-concept
study in children and young adults with
FXS resulted in significant improvement
in behavioral scales, verbal memory, and
abnormal ERK phosphorylation rates in
lymphocytes [101]. This effect is supposedly
mediated by reduced excess mGluR-de-
pendent activation of translation by atte-
nuating GSK3 activity and possibly phosp-
hatidyl-inositol turnover, (iii) Lovastatin,
an inhibitor of Ras-ERK1/2, also showed
a promise in a 3-month small open label
study in humans with FXS [102].

As for the PM studies, the first place-
bo-controlled, double-blind, randomized
clinical drug trial in FXTAS was memantine
in which 1-year treatment had significant
effects on cued memory retrieval but not
executive function [80]. Yet this study also
demonstrated that well-designed cognitive
event-related brain potential (ERP)/EEG
studies tests might offer sensitive means to
detect intervention effects that may not be
evident in standard behavioral or clinical
assessments. In the line of the aforemen-
tioned positive role of GABA-ergic modu-
lation in FXS, Cao et al. 2012 [103] sug-
gested allopregnanolone, a positive mo-
dulator of GABA , receptors, as a candidate
therapeutic agent to ameliorate the abnormal
mGlIuR1/S signaling in FMR1 PM ne-
urons.
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DISCUSSION

A significant progress in targeted treat-
ments in FXS reflects the major preclinical
breakthroughs [44] and shows promise in
humans medical targeted therapeutics [82,
88], namely agonists of GABA-B receptors
and antagonists of mGluRS receptors.
Specifically, the FXS mouse model (the
EMR1 knockout) has shown that FXS
can be “cured” (reversal of the excess
protein synthesis) of the core phenotype
after using agonists of GABA-B receptors
[50] or mGluRS antagonists [48]. To date,
a total of 20 double-blind, randomized,
placebo-controlled clinical trials in FXS
have tested 13 compounds primarily tar-
geting excitatory/inhibitory imbalance
theory of FXS and ASD. Despite much
progress in the field propelled by the prec-
linical advances, these clinical studies illu-
strate the gaps and challenges of translating
therapies from animal models to humans
with FXS and ASD (‘building a bridge
and walking on it’) and highlights the
need for new paradigms. For example,
the studies targeted a reversal of social/be-
havioral symptoms that are part of the
core FXS phenotype but not the core sy-
naptic plasticity in FXS.

The negative findings in the well-desi-
gned, properly powered studies serve as a
model. These studies can provide an op-
portunity to reflect on future clinical trial
design and implementation rather to conc-
lude that these trials prove that a treatment
is ineffective under all conditions or that
the presumed underlying pathophysiological
mechanisms are not valid [104]. Recent
studies support also that derangement of
the mGIluR network may be responsible
for increased rates of ASD seen in cytoge-
netically distinct forms of syndromic ASD
]105]. Unfolding preclinical studies of

GABA-B agonist arbaclofen [106] that
measured i vivo regional rates of protein
synthesis [107] and advanced our under-
standing of interaction between the ar-
baclofen and FMRP suggest that the
GABA-B agonist, arbaclofen, has merit to
be further studied in also better designed
clinical trials. An effort is under way by
Fragile X Clinical and Research Consor-
tium’s group led by Dr Elizabeth Berry-
Kravis from Rush University in Chicago
to analyze Arbaclofen FXS Trials — Patient
Breakdown by Drug Response (drug re-
sponders and placebo nonresponders). Dr
Budimirovic and his group from Kennedy
Krieger Institute/Johns Hopkins have con-
tributed significantly to this effort. While
full analyses are pending, preliminary findings
showed that many areas of positive response
have not been well captured by the primarily
parent-based outcome measures; thus, we
are seeing only part of response. Arbaclofen
1 year (Vineland) data that showed change
in the FXS disease trajectory in terms of
participant adaptive skill has much relevance
given that longitudinal have shown that
the acquisition of adaptive skills slows,
especially in male, as individuals with fragile
X syndrome age [108].

The gaps include a lack of models for
clinical trials in FXS. For example, there
were no significant moderate/large clinical
trials in FXS with any “standard” drug
before 2002, and there is no defined
measure of behavioral improvement, “gold
standard” outcome measure, or template
from any developmental disability about
measuring cognitive outcomes when at-
tempting to treat the underlying disorder
[87]. In order to improve the understanding
of FXS and ASD, future clinical trials
should take into account the study length,
timing of intervention, appropriate clinical
endpoints, use of a combination with psyc-



hopharmacological interventions, patient
stratification into endophenotypic subgroups
within FXS though different models [83].
Further molecular-clinical studies are needed
to understand the full value of FMRT as a
diagnostic and therapeutic marker. This is
possible only with innovative assays in the
FMR1 gene diagnostics [109, 110], as
well as other methodologies to further in-
vestigate other mediators of the dendritic
dysregulation in FXS by profiling at baseline
which persons with FXS may best respond
to a particular treatment [95]; both aim to
develop personalized medicine options for
this disorder.

The compelling need for new paradigms.
Published descriptive studies of severity of
SW set of behaviors as a unifying factor of
ASD [31, 33] and/or anxiety [32], emerging
investigation of the biological basis of FXS
through imaging-behavioral [29], mole-
cular-behavioral using next generation
fragile X PCR that also allows fragile X
testing to be simple and more efficient
[35] are examples of such helpful models.
In parallel, an effort at identifying potential
molecular mediators of dentritic overgrowth
in FXS as new potential targets (SAPP
and BDNF) of treatment [70] are needed.
Integration of molecular and neurobiological
data in FXS with ASD (i.e., FMRP, CYFIP1,
mTOR, MMP-9), possibly eIF4E [94] and
it’s still unknown and/or adequately un-
derstood targets [43] will ultimately be
necessary. For example, CYFIP type 1 in-
termediate phenotype link between ASD
in FXS [111, 112] and subsets of idiopathic
ASD such as 15q11-13 duplication [113,
114] emerges as a compelling example of
the shared neurophysiology. Next, studies
of educational, behavioral, and therapeutic
interventions are also needed to generate
evidence on which to base recommendations
about supportive interventions and the si-

milarities and differences between those
recommendations for patients with FXS
and ASD. As PM is also associated with
ASD, further studies are clearly needed in
this area, especially given the 10-fold higher
frequency of PM vs. FM. The integration
of all these pieces of data is a major
challenge and will be better addressed
when additional data becomes available.
Opverall, future clinical trials implementing
the aforementioned not only hold a hope
but a meaningful clinical and functional
progress in FXS and ASD, and improved
quality of life for affected individuals and
their families.

In conclusion, there are currently no
effective treatments for FXS. The negative
findings in the recent well-designed, properly
powered studies can serve as a model.
Specifically, recent challenges in the clinical
trials demonstrate the need to study for
longer period of time (612 months),
prebubertal age group(s), develop more
objective clinical outcome measures (i.e.,
clinician-based, relevant learning para-
digms, and desired biomarkers), and
longer placebo run-ins to minimize the
placebo impact for both FXS and ASD.
Ultimately, a truly satisfactory FXS, and
ASD, therapy may likely involve a com-
bination of drugs (and learning para-
digms), each targeting a different aspect
of the core synaptic, cognitive and beha-
vioral impairments in FXS. Combining
a learning paradigm with one drug is
realistic at this stage, which is a hard
enough study to design. While drug com-
binations algorithm is likely important
in the future, we’re clearly not ready to
do those trials. Therefore, using multiple
drugs together and a learning paradigm
is too much to suggest at this stage of
our understanding as we don’t have data
on what each individual drug does.
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| CILJANA TERAPIJA
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DANASNJE SPOZNAJE

| BUDUCA USMERENJA

Dejan B. Budimirovi¢, Phan Q. Duy

Kenedi Kriger Institut, Dzon Hopkins
Medicinske Institucije, Baltimor, SAD

Kratak sadrzaj

Fragilni (krhki) deo X hromoyoma sindrom (FXS)
je vodeci poznat mono&gnetski uzrok autistickog

oremecaja spektra (ASD) i nasledene forme inte-
ektualne zaostalosti u razvoju (ID). Kao glavni i
rastudi javni zdravstveni problem u svetu, ASD je
definisan kao Ccisto bihevioralni premecaj, dok je
FXS medicinski / I%’enetski oremeccaj koji je ka-
rakteristican po ID i ASD kod decaka u ucenju i
ponasanju / emocionalnim problemima (socijalne
anksioznosti, u rasponu paznje) kod oba pola.
FXS je uzrokovan mutacijom Fragilnog X Men-
talnom Retardacijom 1 gena (FMR1) koji dovodi
do epigenetskog gasenja gena i odsustva njegovog
kodiranog proteina Fragﬁln(i% X Mentalna Retar-
dacija Proteina (FNfRP). MRP selektivno regulise
pro ukcli}u oko 4% transkribovane mRNK u
mozgu. Naime, do sada, 842 takvih ciljnih mRNK
u mozgu sisara su identifikovani i mnogi od njli(h
se ukrstaju na istom ]Putu kao i izgleda bar neke
forme ASD. Tako je, FXS najvise proucavani "po-
remecaj u okviru sinapse" model za sidromski
(poznati uzrok) ASD u oblasti neuronauke, modela
za sindromsku ASD u oblasti neuronauke. Trenutno
ne postoje ciljani lekovi ni za FXS kao niza ASD.
U ovom ¢lanku, govorimo o nedavnom napretku
i buducim pravcima u prevodenje vrlo znacajnih
za neuronauku preklinickih dostignuca radi otkri-
vanja potencijalnih terapeutskih meta u klinickim
stu i'éama za ljude sa FXS od potencijalnog znaEaLa
za ASD. Do sada je ukupno 20 dvostruko slepih,
randomiziranih, placebo-kontrolisanih klinickih
studija sa FXS identifikovano putem sajta FDU
ClinicalTrial.gov. Vecéina ovih ispitivanja su
zavrsena izmedu 2008-2015. To su uglavnom
faza Il ispitivanja kod odraslih i adolescenata pri
kojima je testirano 13 lekova i uglavnom su bile
usmerene ka ekscitatornoj / inhibitornoj teoriji
disbalansa FXS i ASD. Napredak je da su srzni
simptomi socijalnog/behavioralnog 1li ponasajnog
karaktera u FXS modifikovani ali ne i srzni, najvise
preokretima simptoma drustvenih / ponasanja koji
su deo osnovnog FXS fenotipa, ali nisu sustina si-
napsi disfunkcije kod FXS. Uprkos mnogim dosti-
gnucima u oblasti pokrenute velikih preklinickim
napretkom, te klinicke studije ilustruju nedostatke
i izazove prevodenje teraxige sa zivotinjskim mo-
delima na ljude sa FXS i ASD ( 'izgradnju mosta i
hod po njemu'). Naime, nedavno izazovi u klinicki
ispitivanjima ukazuju na potrebu da ove klinicke
studije traju duzi vremenski period (6-12 meseci),
u prepubertetskoj starosnoL[grupi (s) ili grupama,
razviju objektivnije mere klickog ishoda (npr,
zasnovane na lekaru, relevantne paradigme ucenja,
i zeljeni biomarkeri), i duze placebo faze da bi se
sveo na minimum uticaj placeba za FXS i ASD.
Na kraju krajeva, zaista zadovoljavajuca FXS i
ASD terapija morace da ukljuci kombinaciju lekova
(i odgovarajucih testova i ucenja), koji ciljaju
razlicite aspekte tog srznog nedostatka u okviru
sinapse, ucenja, i ponasanja u FXS.

Kljucne reci: fragilni X sindrom, autizam, mo-

nogenetski
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UvVOD

Stanje delirijuma imalo tokom istorije
mnogo izmena i opisa. Termin ,,akutno
konfuzno stanje“ je generalno prihvatljivo
u skoro svim definicijama koje su vezane

Kratak sadrzaj

Delirijum je kompleksna pojava sa Sirokom
lepezom simptoma i znaka od strane centralnog
nervnog sistema. Osnovna karakteristika de-
lirijuma je pomuéenje svesti. Cesce se javlja
kod starijih osoba na hospitalnom lecenju.
Klju¢ne karakteristike delirijumskih stanja je
njihov brz i agresivan pocetak, uzrocnici su
dominantno egzogeni, sa jasno izmenjenim
stanjem svesti i paznje, prisustvom halucinacija
uz najcesce izrazeno pogresno predstavljanje
opazanja. Epidemioloski podaci jasno ukazuju
da vulnerabilni deo populacije ¢ine stariji ho-
spitalizovani pacijenti, posebno oni koji su
izlozeni ortopedskim operacijama kuka ili
operacijama na srcu. Ovaj deo populacije,
shodno godinama, uobicajeno koristi razlicite
medikamente, od kojih pojedini mogu imati
potencijala za razvoj delirijuma. Razliciti
lekovi imaju razli¢ite potencijale za nastanak
delirijumskog stanja, pa je zato bitno dobro
poznavati one koji imaju jasno definisane i
opisane delirijumske potencijale (antiholine-
rgicki lekovi, hipnotici, antidepresivi, analgetici).
Poznavanje ovog potencijala moze dati zna-
Cajnu prednost lekaru prilikom donosenja
odluke za primenu odredene grupe lekova,
posebno u hospitalnim uslovima, a takode i
u brzem prepoznavanju simptomatologije de-
lirijumskih stanja kod pacijenata koji su
tokom hospitalizacije ili posle hiruskih intre-
vencija upali u delirijumsko stanje. Postojanje
protokola za dijagnostikovanje delirijuma,
kao i dobro obucenog zdravstvenog osoblja
za prepoznavanje i le¢enje delirijumskih stanja,
je vazan preduslov kako za efikasnu borbu
protiv nastanka delirijuma, tako i za saniranje
njegovih posledica.

Kljucne reci: delirijum, lekovi, etiologija,
patofiziologija, terapija

za delirijum. Organska etoiopatogeneza
nastanka delirijuma je vezana za akutni
nastanak i uticaj spoljasnjih faktora. Pored
mnogih mogucih uzrocnika delirijuma,
uticaj lekova na njegov razvoj je poznat.
Veliki obim primene lekova, uz postojanje
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stanja koja iziskuju primenu vise razlicitih
lekova odjednom, ukazuje na potrebu
determinisanja stepena i vrsti uticaja koje
lekovi mogu da imaju na razvoj deliri-
jumskih stanja.

Epidemiologija

Epidemiologija delirijuma ukazuje da
je pojava ovog sindroma u opstoj populaciji
izmedju 1-2%, ali da se procenat pojave
dramati¢no povecava kod starijih pacije-
nata koji se lece u bolnicama ili su deo
nekog hiruskog tretmana. Postoperativni
delirijum se desava kod 15 do 53% paci-
jenata, dok je kod starijih pacijanata na
intezivnim negama ovaj procenat vedi i
krece se od 70-81%. Duzina boravka u
bolnicu uvezana sa rastom procenta pojave
sindroma sa 6 do 56% [1]. Procenjuje se
da lekovi doprinose pojavi delirijuma u
22 do 39% svih slucajeva.

Definicija delirijuma

Prema DSM-IV-TR (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders,
2000) Americkog udruzenja psihijatara
(APA- American Psychiatric Association),
delirijum predstavlja akutno konfuzno
stanje, tj. akutni, prolazni, neuropsihija-
trijski sindrom sa organskom etiologijom,
sa karakteristicnim poremecajem paznje
i kognitivne funkcije koji se javlja vremenski
razlicito (od nekoliko sati ili dana) i ima
promenljiv tok izmena ponasanja tokom
dana, sa ili bez pormeéaja spavanja
(ciklusu budnost-spavanje) [2].

MKB-10 klasifikuje delirijum u grupi
F 05 ("Delirijum, koji nije izazvan alko-
holom i psihoaktivnim supstancama"),
aliiu grupi F 10-19 kada se obelezava sa
41 5 cifrom (za specifikovanje klinickog
stanja) i to: F 1x.03 (" Akutna intoksikacija

sa delirijumom") odnosno F 1x.4 (" Ap-
stinencijalni sindom sa delirijumom").
Delirantna stanja izazvana prepisanim
medikamentima se kodiraju u grupi F10-
19, ali se dodaje oznaka za medikament
koji se smatra uzrocnim faktorom pomocu
dodatnog T koda iz poglavlja XIX MKB-
10 [3]. Supstancama indukovani delirijum
(ukljucujuci delirijum nastao kao posledica
upotrebe lekova), se definise kao delirijum
multiple etiologije. Ako je nemoguce utvr-
diti specificnu etiologiju postavlja se di-
jagnoza nespecificnog delirijuma.

Organski psihijatrijski poremecaji su
vezani za status disfunkcije mozga. On
moze biti uzrokovan organskom patolo-
gijom nastalom unutar mozga ili delova-
njem faktora van njega. U zavisnosti da
li je poremecaj nastao akutnim ili hronic-
nim delovanjem nekih prouzrokovaca,
mozemo delirijum svrstati u grupu pore-
mecaja sa akutnim generalizovanim po-
remecejem funkcije mozga, u kojem je
najvaznija promena vezana za poremecaj
svesti. Funkcija mozga je generalizovano
narusena, dok je primarni uzro¢nik stanja,
najcesCe van mozga [4].

Klinicke karakteristike delirijuma

Osnovna karakteristika delirijuma je
pomucenje svesti. Njega Cesto prati telesno
oboljenje (5-15%) kod hospitalizovanih
pacijenata, dok je veéi deo, 20-30% loci-
rano na hiruskim odeljenjima intenzivne
nege, ¢esce kod starijih osoba [5]. Karak-
teristika ovog oboljenja je da se pacijenti
mogu brzo oporaviti (blaze forme), kao i
da se specifi¢no leCe. Tok same bolesti je
promenjiv sa mogucim pogorsanjem uvece.

Na osnovu poremecaja psihomotornog
ponasanja mogu se razlikovati tri tipa
delirijuma: a. hiperaktivni-hiperbudni b.
hipoaktivni-hipobudni i ¢. mesani [6, 7].



Hiperbudni-hiperaktivni pacijent je kon-
fuzan i agitiran, Cesto dozivljava haluci-
nacije, strah, ljutnju, kao i hiperaktivnost
simpatickog nervnog sistema. Nasuprot
tome, hipobudan-hipoaktivan pacijent
pokazuje malo spontane aktivnosti, spor
je u odgovoru na stimuluse, letargican i
izgleda apaticno, uz potencijalno postojanje
psihoticnih karakteristika (iluzije i pore-
mecaj percepcije). Kod mesanog tipa, koji
je i najcesci, simptomi hiperaktivnog i hi-
poaktivnog delirijuma su udruzeni. Mali
procenat pacijenata koji su u delirijumu,
nema psihomotorne poremecaje.

Etiologija delirijuma

Delirijum prouzrokuju razliciti faktori.
On je shodno etiologiji veoma kompleksna
pojava, pa su i uzrocnici mnogostruki:
autoimuni, kardio i cerebrovaskularni,
lekovi, intoksikacije, endokrinoloski, me-
tabolicki, intrakranijalne infekcije, ne-
oplazme, sistemske infekcije, traumatska
stanja, serotoniski sindrom, maligni ne-
urolepticki sindrom [8, 9].

Razvoj delirjjuma moze dovesti do
porasta smrtnosti obolelih i krece se od
10 do 75%. Manje od polovine deliri-
jumskih starijih pacijenata je pokazivalo
promenu ponasanja, halucinacije i zablude,
a od somatskih funkcija dominirala je
inkontinencija urina [10]. Kod starijih
pacijenata je i upornost simptoma bila
manifestna i znala da perzistira kao rezi-
dualni simptom i do 6 meseci nakon ot-
pusta. 55% pacijenata sa delirjjumom
moze imati trajnije kongnitivne smetnje i
razviti predispoziciju za pojavu demencija,
tako da pojava delirijuma moze biti pre-
diktor razvoja buducih kognitivnih i funk-
cionalnih smetnji [11].

Domaca istrazivanja ukazuju da su
kod 65% somatskih pacijenata na sta-

cionarnom tretmanu prisutni psihicki po-
remecCaji [12, 13].

Farmakoterapija spada u grupu ¢escih
razloga za pojavu reverzibilnih delirijuma.
Procenjuje se da lekovi doprinose pojavi
ovog stanja u 22% do 39% svih slucajeva
[14].

Patofiziologija delirijuma

Multifaktorijalnost nastanka ovog sin-
droma je vezana za inicijaciju procesa
kroz spoljne uzrocnike u kombinaciji sa
opstim stanjem i staro$¢u pacijenta kao i
tezine bolesti. Studije su dokumentovale
brojne varijacije pojave simptoma deliri-
juma u vezi sa promenom raspoloZenja i
ponasanja, kognitivnim promenama, sa
izmenjenim vrednostima zapaljenskih me-
dijatora. Sistemske zapaljenske bolesti
mogu imati znacajnu ulogu u nastanku
delirijuma [14]. Delirijum definise i dis-
funkcija razli¢itih neurotransmiterskih si-
stema. Treba izdvojiti znacaj dopamine-
rgickih i serotonergicnih sistema, sa
opisima nedovoljne funkcionalnosti ne-
urotransmitera, kao Sto je gama-amino-
buterna kiselina (GABA) ili hiperaktivnost
glutamata. Opioidni narkotici i njima po
mehanizmu delovanja sli¢ni lekovi, dovode
do delirijuma zahvaljujuci postojanju
opoidnih i antiholinergic¢kih svojstava
ovih lekova ili nekom drugom modifika-
cijom neurotransmiterskih sistema (GABA,
glutamat, jonski kanali).

Lekovi i nastanak delirijuma

Lekovi su znacajan faktor za razvoj
reverzibilnog delirijuma (22% do 39%),
a u opstoj primeni mogu da ga prouzrukuju
u 12 do 39% svih slucajeva [15], [16].
Relativni rizik za nastanak delirjjuma
kod hospitalizovanih pacijenata je tri
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puta veci ukoliko se koriste tri ili vise
razli¢ita leka [17]. Observacione studije
ukazuju da treba biti dodatno obazriv
kod primene antiholinergickih lekova,
nekih sedativa i benzodiazepina, opijatnih
i NSAIL analgetika, antihistaminika, an-
tiparkinsonika. Ostali lekovi izazivaju
delirijumska stanja uglavnom usled to-
ksi¢nih efekata.

Antiholinergicki lekovi

Lekovi sa antiholinergickom aktivno-
$¢u, predstavljaju grupu lekova sa jasnim
potencijalom za razvoj delirijumskih
stanja. U grupu lekova sa povecanim an-
tiholinergickim potencijalom se svrstavaju
amitriptilin, klidinium, emepronium, hy-
droxyzin, levomepromazin, orphenadrin,
oxybutynin, periciazine , dok je broj
lekova sa detektabilnim, potencijalnim
antiholinergickim potencijalom mnogo
veci i CesCe se koriste u svakodnevnoj kli-
nickoj praksi (alprazolam, prohlorperazin,
biperidin, kvinidin, kaptopril, ranitidine,
hlorpromazin, teofilin, klomipramin, tio-
ridazin, kodein, tolterodin, kortikosteroidi,
triamteren, diazepam, tramadol, digoxin,
trimipramin, doksepin, warfarin, dipiri-
damol, disopyramid, flupentiksol, furo-
semid, ipratropium bromide, isosorbide
mono-/dinitrat, metoclopramid, nifedipin,
olanzapine, pilokarpin [18]. Od svih
lekova sa povecanim antiholinergickim
potencijalom u Srbiji je registrovan jedino
amitriptilin, dok broj sa detektabilnim
delovanjem mnogo veéi. U slucajevima
koriscenja vise razli¢itih lekova sa detek-
tabilnim antiholinergickim potencijalom,
nastaje realna mogucnost dodatnog anti-
holinergickog delovanja, jer se antiholi-
nergicko opterecenje u mozgu poveéava.

U terapiji demencija se mogu koristiti
lekovi razlic¢itih potencijala i mehanizama

delovanja. Ovi lekovi, usled smanjenja
integriteta krvno mozdane barijere, do-
datno ¢e pomoci u razvoju delirijuma.
Kad god je moguce, treba izbegavati pri-
menu lekova sa izrazenim antiholinergi-
ckim delovanjem kod starijih pacijenata,
posebno kod onih obolelih od demencije.

Kao dobar primer ovih lekova treba
pomenuti lekove koje starija populacija
koristi u terapiji urinarne inkontinencije
(oxybutynin, flavoxate) i gde su mogucnosti
za razvoj delirijuma u specificnim situa-
cijama realna. Izbor u terapiji trebaju da
budu lekovi sa manjim antiholinergickim
potencijalom, kao $to su tolterodin ili so-
lifenacin. Striktni nadzor nad primenom
antiholinergika kod starijih i predisponi-
ranih pacijenata u rizicnim situacijama je
veoma vazna napomena, jer se time jasno
prevenira nastanak delirijjumskih stanja,
ali i sprecava potencijalno ubrzanje na-
stanka dementnih procesa [19].

Antiinfektivni lekovi

Antimikrobni lekovi su karakteristicni
PO sv0joj masovnosti u primeni, posebno
u hospitalnim uslovima. Primenjuju se
pre, tokom ili posle hiruskih intervencija,
u intenzivnim negama. Tezina bolesti,
starost obolelog, visina primljene doze i
nacin primene leka, status hematoencefalne
barijere, status bubrega i jetre, su bitni
¢inioci koji dovode do rizika za nastanak
reakcija od strane CNS-a. Posebno rizicne
grupe lekova su antivirusni lekovi aciklovir,
amantadin, zidovudin, makrolidni anti-
biotici eritromicin, klaritromicin, neki le-
kovi iz grupe fluorhinolona (ciprofloksacin)
i antigljivi¢nih lekova kao $to suketoko-
nazol, amfotericin B [20].

Primena beta laktamskih antibiotika,
kao sto su penicilini ili cefalosporini je
dosta rasprostranjena. Ovi antibiotici



imaju jasan prokonvulzivni potencijal na
nervni sistem. Klinicki izvestaji o epilep-
togenickim delovanjima beta-laktamskih
antibiotika potvrdeni su mnogim ekspe-
rimentalnim podacima [21]. Danasnje
objasnjenje mehanizma ovog epileptoge-
nickog dejstva je u tome da beta-laktamski
prsten blokira GABA receptore u mozgu
i na taj nacin oslabljuje centralne inhibi-
torne mehanizme. Cefalosproinski anti-
biotici mogu proizrokovati delirijum i
neurotoksicnost [22]. Literaturni radovi
ukazuju na indukovanu encefalopatiju
kod nekih pacijenata koji su koristili ce-
fixim i cefepim [23]. U slucajevima po-
stojanja dodatnih komplikacija, kao sto
su bubrezna disfunkcija, istorija postojanja
CNS bolesti, mala telesna masa, primena
lekova kod starijih, ove antibiotike bi
trebalo pazljivo koristiti.

Uz cefalosporine pazljivo koristiti i
karbapenamske antibiotike kao $to je
imipenam, usled postojanja mogucnosti
neurotoksicnosti [24]. Fluorhinolonski
antibitik, levofloxacin ima izvestaje o iza-
zivanju akutnog delirijuma [25]. Sli¢ni
navodi postoje i kod olfoksacina [26].

CNS lekovi

Benzodiazepini se koriste u terapiji
delirijuma, pa je samim tim interesantan
podatak o njihovom potencijalnom riziku
za izazivanje delirijjuma. Ovakav podatak
je vezan za koriscenje ovih lekova u vecim
dozama i kod primene onih sa dugotraj-
nijim delovanjem, pa bi realni zakljucak
trebao da se svodi na potrebu koriséenja
ovih lekova sa povecanom opreznoscu
kod pacijanta sa jasnim riziko faktorima
za nastajanje delirjjuma [27]. Hiruska
intervencija podrazumeva anesteziju, a
barbiturati i benzodiazepini se uobicajeno
koriste u premedikaciji pacijenata. Sam

tip anestezije (opsta u odnosu na regio-
nalnu) izgleda da nema uticaja na razvoj
delirijuma [28]. Ranije dosta korisceni
ketamin je povezivan sa eksitacijom, ko-
$marnim snovima i psihotickim ponasa-
njem. Inhalacioni anaestetici se mogu po-
vezati sa slucajevima delirijumskog po-
nasanja. Treba izdvojiti primenu opioidnih
analgetika i benzodiazepina jer su poten-
cijalni uzroci delirijuma kod hospitaliziranih
medicinsko-hirurskih pacijenata. Opioidni
analgetici izazivaju halucinacije, agitiranost,
euforiju, poremecaje sna, delirijum [29].
Medutim, treba praviti razliku kod uloge
opioida i njihovu vezu sa nastankom deli-
rijumskih stanja tokom terapije bolnih
stanja. Bol je sam po sebi povezan sa deli-
rijumom, pa bi upotreba opiodinih ana-
lgetika za smanjenje bola dobra terapijska
opcija za smanjenje rizika od nastanka
delirijuma. Metadon je lek koji ima najmanji
potencijal za nastanak delirijumskih stanja,
s obzirom da je njegov mehanizam delovanja
povezan sa antagonistickim delovanjem
na N-metil-D-aspartat receptor [30].
Benzodiazepini su generalno veoma
liposolubilni i u kombinaciji sa produzenim
poluvremenom eliminacije, moze doci do
akumulacije u lipidnim tkivima. Usled
povecane senzitivnosti i duzine trajanja,
benzodiazepini imaju delirijumski poten-
cijal [31]. Primena benzodiazepina sa
kra¢im poluzivotom delovanja trebaju
da imaju prednost nad onim sa dugim
delovanjem i nose srednji rizik za nastanak
promena od strane CNS-a. Jasno je po-
stojanje dozno zavisnih efekata. Ekspozicija
pacijenata sa dugo delujuéim benzodia-
zepinima je znacajno povezana sa razvojem
delirijuma i nose tri puta vedi rizik kod
pacijenta starijih od 50 godina [32]. Uo-
bicajena simptomatologija je povezana
sa vizulenim i verbalnim ispadima, pore-
mecajima memorisanja i psihomotrnim
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nemirom. Interesantan je rad koji povezuje
sedaciju sa lorazepamom i gde se rizik
od nastanka deliriujuma opisuje sa 20%
[33]. Sedacija prouzrokovana barbitura-
tima smanjuje prag tolerancije za razvoj
delirijuma ili demencije kod starijih osoba.
Antidepresivni lekovi mogu imati de-
lirijumski potencijal. Triciklicni antide-
presivi (posebno amitriptilin, nortriptilin)
i SSRI lekovi (paroksetin) su oni koje
treba koristiti sa velikom obazrivoscu
kod starijih pacijenata u bolnickim uslo-
vima. Amitriptilin je lek sa dokazanim
antiholinergickim potencijalom.

Analgetici

Primena analgetika je Siroko raspro-
stranjena. Potrebno je obratiti paznju na
lekove kao sto su fentanil, hydromorfon,
morfin, koji svojim GABA antagonistickim
delovanjem mogu dovesti do uvecanja
rizika od nastanka delirijumskih stanja.
Nesteroidni antireumatici mogu da imaju
potencijalni antiholinergicki efekat u si-
tuacijama kada se doze povecavaju ili
vremenski Cesce koriste od propisanih.
Delijum moze nastati kao posledica sali-
cilatne toksicnosti, usled primena vecih
doza ovog leka [34]. Ukoliko uporedjujemo
gradaciju delirijumskog potencijala ovih
lekova, indometacin i suldinak imaju sre-
dnji potencijal uz jasan uticaj na kognitivne
funkcije i promenu koncentracije, dok
naproksen i ibuprofen spadaju u lekove
sa nizim rizikom [35]. Iako postoje izvestaji
o pojavi deliriujma nastalog usled naglog
prekida opioidnih narkotika (metadon),
ovi lekovi obi¢no ne dovode do njegovog
nastanka, te je logiCna pretpostavka da
su opste stanje organizma i komorbiditet
pacijenata pridruzeni faktori rizika za
nastanak delirijumskih stanja.

Akutne intoksikacije

Akutne intoksikacije sa odredjenim le-
kovima ili narkotickim sredstvima izazivaju
razli¢ite i veoma slikovite forme delirijjumskih
stanja. Alkoholom indukovani delirijum
karakterise fluktuacija mentalnog statusa,
konfuzija, dezorijentacija, a dugotrajna
primena alkohola definitivno vodi u razvoj
alkoholom indukovane demencije i trajnog
oStecenja mozga. Smrtnost kod alkokolnog
delirijuma nije mala. Delirijjumska stanja
nastala posle upotrebe sedativno hipnotickih
lekova (benzodijazepinski lekovi, barbiturati,
razlicite vrste narkotika), samih ili sa upo-
trebom alkohola ili upotreba samog alko-
hola, delovanjem preko GABA- nergickih
mehanizama u CNS-u, uvode pacijenete u
tezak obllik encefalopatskog delirijumskog
sindroma poznatog pod imenom ,,delirijum
tremens*.

KVS lekovi

Antihipertenzivni lekovi sa potencijalnim
antihilinergickim delovanjem se koriste re-
lativno Cesto. Dobar primer za to su alfa
blokatori, koji se pored lecenja hipertenzije,
mogu koristiti i u leCenju urinarne inkon-
tinencije. Od antihipertenziva koji se po-
vezuju sa znacajnom pojavom nezeljenih
dejstava od strane CNS-a, posebno se
izdvaja metildopa, koji produkuje kogni-
tivnu disfunkciju i vizulene smetnje [36].
Slicne efekte prave i ostali antihipertenzivi
sa centralnim delovanjem kao sto je klonidin
ili ranije mnogo korisceni rezerpin. Digoksin
je lek poznat po izazivanju toksi¢nih ma-
nifestacija od strane CNS-a, tako da su
nastanak delirijjuma ili demencije, pouzdani
znaci predikcije trovanja digoksinom [37].
Od ostalih kardioloskih lekova treba imati
povecani oprez kod koris¢enja beta blo-
katora propranolola i antiaritmika amio-
darona.



Antiparkinsonici

Lekovi za leCenje parkinsonizma imaju
razliciti potencijal shodno njihovom an-
tiholinergickom potencijalu. Triheksifenidil
je lek sa najjacim potencijalom i logicno
je zameniti ga sa nekim koji ima manji
potencijal za izazivanje delirijuma (selegilin,
levodopa).

Ostali lekovi

Od ostalih lekova, treba izdvojiti de-
lirijjumski potencijal nekih antikonvulzivnih
lekova, H1 i H2 antagonista (diphenhy-
dramine i cimetidin, famotidin) [38]. Opi-
sani su slucajevi pojave delirijuma sa fa-
motidinom (intravenska primena) usled
njegoveog olaksanog prolaska kroz he-
matoencefalnu barijeru i lakseg iritiranja
CNS struktura. Treba pomenuti i antine-
oplasticne lekove kao sto su (5-fluorouracil,
metotreksat, prokarbazin, vinkristin, in-
terferon alfa i ifosfamide). Kortikosteroidi
su lekovi za koje se zna da mogu da
izazovu promenu ponasanja pacijenata,
sa mogucnoscu razvoja delirijuma. CNS
promene su vezane za dugotrajnu primenu
ovih lekova kao i koris¢enjem visokih
doze sintetickih kortikosteroida. Obja-
$njenja su razlicita, pocCev od inbalansa
izmedju egzogeno unetog kortikosteroid-
nog leka i njegovog uticaja na status en-
dogenih steroida, preko uticaja na granjanje
neuronskih dendrita i oporavak ostecenih
neurona, jasnog uticaja na faktore zapa-
lienja, inbalansa raspolozivosti glukoze
u hipokapmusu [39].

Prevencija delirijuma i terapija

Delirijumska stanja nisu ni retka ni
naivna. Dobra stvar je i to da su relevantne
klinike, posebno one koje se bave urgetnim
stanjima, prepoznale znacaj pravilnog di-

jagnosticiranja delirijjumskih stanja i
obucile svoje medicinsko osoblje da pre-
poznaju simptome nastanka na prijemima
u urgentne centre. Postojanje terapijskih
protokola, kao $to su ,,American College
of Critical Care Medicine“ vodici za kli-
nicku praksu za kontrolu bola, uznemi-
renosti i delirijuma u odraslih pacijenata
i/ ili koriscenje test listi za brzu evaluaciju
mentalnog statusa (The Mini-Mental
Status Examination (MMSE), omoguca-
vaju da se kod tesko bolesnih pacijenata
radi rutinski skrining/testiranje [40]. Jedna
od Cesto korisCenih skala/kriterijuma za
postavljanje dijagnoze delirijuma je CAM
metod (Confusion Assessement Method)
[41]. Prema ovoj skali dijagnozu delirijuma
mozemo postaviti ukoliko pacijent ima
pozitivna prva tri i jedan od poslednja
dva kriterijuma: 1. akutni poCetak promena
mentalnog statusa 2. fluktuirajudi tok 3.
poremecaj paznje 4. dezorganizovano mi-
Sljenje 5. izmenjeno stanje svesti. Skala je
dobar alat za rad, kako lekarima sa isku-
stvom, tako i onima koji nisu obuceni da
je korsite. Ovakav nacin definisanja deli-
rijuma ima visoku senzitivnost i specific-
nost.

Potrebno je stalno unapredivati po-
stojecu klinicku praksu i pristup obolelima,
raditi stalno na kontinuiranoj edukciji,
obezbediti mogucnosti daljeg naucnog
usavrSavanja i omogucditi kvalitetnije po-
vezivanje zdravstvenih radnika koji se
bave ovom oblas¢u [42].

Terapija delirijuma

Terapija delirijuma se mora sprovoditi
brzo, racionalno i analiticno. Ona se
sprovodi u jedinicama intezivne nege ili
u urgentnim centrima. Ishodi ove bolesti
dosta zavise od brzine i ispravnosti delo-
vanja. Kod hospitalnih pacijenata sa de-
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lirjumom mogu¢ je i smrtni ishod. Re-
zultati meta analize 14 studija i analizom
ishoda lecenja delirijuma kod pacijenata
na intezivnoj nezi (ukljucujudi i mortalitet),
pokazali su da je delirijum povezan sa
smrtnos$cu [43]. Porast mortaliteta je
vezan za tezinu bolesti i broj godina
zivota obolelih. Veza izmedu delirijuma i
stepena smrtnosti u jedinicama intezivne
nege je dokazana i definiSe delirijum kao
nezavisni riziko faktor za moguci smrtni
ishod obolelog [44].

Uz dijagnosticke procedure i protokole
lecenja delirijuma, pacijentima se odmah
ukljucuju sredstva koja pomazu u brzem
oporavku (primena kiseonika, adekvtana
hidratacija, primena fizioloskih rastvora
glukoze i natrijum hlorida, vitaminski
kokteli). Primena opijatnih antagonista
kao sto je nalokson ili primena benzodi-
jazepinskih antagonista kao sto je fluma-
zenil, predstavljaju lekove izbora u stanjima
kada su poznati uzrocnici. Na ovaj nacin
se mogu spreciti i veoma kvalitetno sanirati
stanja kao sto su hipoksemija, hipovole-
mija, hipoglikemija, opioidna intoksikacija
ili odredeni oblici encefalopatija.

CT (kompjuterizovana tomografija
mozga) ili MRI (magnentna rezonanca)
su znacajna dijagnosticka sredstvo koja
se koriste u evaluaciji medicinske anamneze
za mozdana krvaranja ili neku mozdanu
fokalnu leziju.

Farmakoterapijski delirijum se sanira
obustavom leka koji je izazvao stanje ili
zamenom sa nekim koji ima manji po-
tencijal za izazivanje delirijuma. Sa druge
strane, primena opstih mera (oksigenacija,
hidratacija, adekvatna kontrola glikemije,
zamracivanje sobe, smirivanje pacijenta
u posebnoj sobi), jasno dovode do po-
boljsanja stanja. Kada je primena posebnih
lekova u pitanju treba biti oprezan i ne

sprovoditi terapiju rutinski ve¢ individualno
shodno statusu i stanju pacijenta.

Terapija delirijuma treba da limitira i
individualizuje upotrebu lekova za smirenje.
Ovi lekovi povecavaju zbunjenost, sma-
njuju paznju i poremecaj orijentacije,
Cime se pogorsava delirijum. Vaznost
izbora leka i individualizacija terapije i
stanja obolelog su prikazana kroz pozitivna
iskustva sa primenom midazoloama u
terapiji postoperativnog delirijuma (sa
jakom agitacijom i uznemirenoscu), gde
je dolazilo do poboljsanja u 69, 9% [45].

Antipsihoticki lekovi imaju vaznu
ulogu u terapiji delirjjuma. Primena ha-
loperidola ili nekih atipi¢nih antipsihotika
kao s$to su olanzapin, risperidon ili kve-
tiapin ukazuju na slicne pozitivne efekte
u terapiji delirijuma [46]. Izbor nekog od
njih treba da bude predmet individualizacije
terapije, shodno stanju pacijenta i oceki-
vanom profilu nezeljenih efekata. Ekstra-
piramidalna nezeljena dejstva se mogu
ocekivati kod upotrebe haloperidola, dok
su sedativni efekti karakteristicni za pri-
menu olanzapine [47]. Haloperidol se
koristi u dozama od 1,5 do 3 mg (dva
puta dnevno) oralno ili ukoliko je potrebno
2-10 mg injekciono intramuskularno (na
4-8 sati, maksimalno do 18 mg dnevno)
(48, 49]. Tako je moguca i intravenska
primena, prednost treba dati intramu-
skularnoj primeni lekova iz razloga duzeg
trajanja.

Antiholinergicki delirijum predstavlja
jedinu formu delirijjuma gde treba raz-
motriti specificnu farmakoterapiju. Tada
se obicno koristi fiziostigmin (holinesterazni
inhibitor). On moze popraviti delirijumski
status za sat vremana posle primene leka,
primenom 1 do 2 mg leka intravenskim
putem. Negativni efekti intravenske infuzije
su kardiotoksicnost i holinergicki znaci,
kao sto su konvulzije, mucnina, povracanje.



Kratko trajanje akcije i potencijal za oz-
biljna holinergicka nezeljena dejstva uz
obavezu konstantnog pracenja pacijenta
prilikom primene leka, su manjkavost
ove terapije. Holinesterazni inhibitor do-
nepezil je efikasan izbor u upravljanju
antiholinergickih delirijjumskih efekata
izazvanih drogama [50]. Donepezil se
pokazao korisnim i kod pojave delirijuma
kod starijih onkoloskih pacijenata, posebno
kod terapije sa morfinom, kada je korisna
alterantiva i zamena morfina sa oksiko-
donom ili fentanilom.

ZAKLJUCAK

Delirijum je kompleksna pojava sa Si-
rokom lepezom simptoma i znaka od
strane centralnog nervnog sistema. Osno-
vna karakteristika delirijuma je pomucenje
svesti. Cesce se javlja kod starijih osoba
na hospitalnom lecenju. Kljuéne karak-
teristike delirijumskih stanja je njihov brz
i agresivan pocetak, uzrocnici su domi-
nantno egzogeni, sa jasno izmenjenim
stanjem svesti i paznje. Prisustvo haluci-
nacija se najcesCe deSava sa izrazenim
pogresnim predstavljanjem opazanja. Epi-

demioloski podaci ukazuju da posebno
vulnerabilni deo populacije Cine stariji
hospitalizovani pacijenti, posebno oni
koji su izlozeni ortopedskim operacijama
kuka ili operacijama na srcu. Ovaj deo
populacije, uobicajno koristi razlicite le-
kove, od kojih su neki znacajnog poten-
cijala za razvoj delirjjuma. Poznavanje
ovog potencijala moze dati bitnu prednost
lekaru prilikom donosenja odluke za pri-
menu neophodne terapije. Ovakav stav
je bitan u hospitalnim uslovima, a takode
i u brzem prepoznavanju simptomatologije
delirijumskih stanja kod pacijenata koji
su tokom hospitalizacije ili posle hiruskih
intrevencija upali u njega. Razliciti lekovi
imaju razli¢ite potencijale za nastanak
delirijjumskog stanja. Zato je vazno dobro
poznavati one lekove koji imaju jasno
definisane delirijumske potencijale (anti-
holinergicki lekovi, hipnotici, benzodia-
zepini, analgetici (narkotici). Postojanje
protokola za dijagnosticiranje delirijuma,
kao i dobro obucenog zdravstvenog
osoblja za prepoznavanje i leCenje deliri-
jumskih stanja je vazan preduslov za efi-
kasnu borbu protiv nastanka delirijuma
tako i za saniranje njegovih posledica.
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Summary

Delirium is a complex phenomenon with a
wide range of signs and symptoms coming
from the central nervous system. The main
characteristic of delirium is the clouding of
consciousness. It is more common for older
people under hospital treatment. Key delirium
features state their fast and aggressive onset;
the agents are predominantly exogenous,
with clearly altered states of consciousness
and attention, with the presence of halluci-
nations usually expressing misrepresentated
observations. Epidemiological data clearly
indicate that a particularly vulnerable part of
the population are older hospitalized patients,
particularly those who are exposed to ortho-
pedic hip or heart surgery. This part of the
population, according to age, commonly uses
different medications, some of which have
significant potential for the development of
delirium. Different drugs have different po-
tentials for delirium conditions development.
Therefore, it is important to be familiar with
those drugs for which there is a clearly defined
and described delirious potential (anticholi-
nergic drugs, hypnotics, antidepresives, ana-
Igesics... Knowing the potential, gives a si-
gnificant advantage to the medical staff when
they make decisions on the administration of
certain classes of drugs, especially in the
hospital setting. Additionally, the rapid reco-
gnition of delirium symptoms and patient’s
status during hospitalization or after surgical
implantations are of importance. The existence
of protocols for the diagnosis of delirium, as
well as well-trained health personnel is an
important prerequisite to recognize and treat
delirium conditions for an effective fight
against the emergence of delirium and to
redress its consequences.

Key words: delirium, drugs, etilogy, pa-
tophysiology, therapy
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Summary

Introduction: Early diagnosis of autism spec-
trum disorder (ASD) can lead to early inter-
ventions, which may improve developmental
and academic outcomes in children with
ASD. Early screening is thus of significant
importance.

Aims: This study had two aims. First, it
was aimed to translate into Serbian five scree-
ning instruments for ASD: Modified Checklist
for Autism in Toddlers — Revised, (M-CHAT-
R), Quantitative Checklist for Autism in Tod-
dlers (Q-CHAT), Infant-Toddler Checklist
(ITC), and Early Screening Autistic Traits
Questionnaire (ESAT) for parents and the
Checklist for Early Signs of Developmental
Disorders (CESDD) for child care workers.
Second, it was aimed to test the feasibility of
the included data from parents and child
care workers in early ASD screening.

Methods: The translation and cultural
adaptation process included standardized for-
ward and backward translation with pilot
testing. For screening within a childcare
setting, one day-care center was selected.
Data from at least one parent and a child
care worker were collected for 47 children
aged 28.94 months on average (SD = 8.39).

Results: The face and content validity of
each version of the instruments is satisfactory.
The correlations among the scores showed
that the ESET, M-CHAT-R, Q-CHAT, and
ITC evaluate slightly different aspects of ASD.
The M-CHAT covers similar aspects to the
CESDD. Eight (17%) children were positively
screened for ASD with at least one instrument.
All positively screened with the ESAT, Q-
CHAT, or ITC were also positive with the
CESDD, while not all positively screened
with M-CHAT-R were detected with the
CESDD. All five instruments were able to
detect the child with confirmed ASD in the
final stage — clinical assessment.

Conclusions: All five screening instruments
are targeting ASD symptoms at early stage of
life in our population. It is feasible to include
reports from parents and child care workers
in early ASD screening and there is an added
value of combining data from the two.

Key words: toddlers, autism, screening,
instruments, daycare.
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INTRODUCTION

Autism spectrum disorder (ASD) is a
neurodevelopmental disorder characterized
by persistent deficits in social communi-
cation and social interaction across multiple
contexts, accompanied by restricted, re-
petitive patterns of behavior, interests, or
activities [1]. The hallmark symptoms of
ASD are deficits in social-emotional reci-
procity, deficits in nonverbal communi-
cative behaviors, and deficits in developing,
maintaining, and understanding relations-
hips, with restricted, repetitive patterns
of behavior, interests, or activities, with
or without accompanying intellectual im-
pairment and language impairment. Se-
verity levels for ASD could range from
“requiring support” to “requiring very
substantial support” [1]. However, deve-
lopmental, academic, and socioeconomic
outcomes of ASD could vary substantially
[1,2].

It is now widely accepted that early
diagnosis of ASD can lead to early inter-
vention, which may improve develop-
mental and academic outcomes in children
with ASD [2, 3]. Early diagnosis implies
that a child with ASD is detected in
earlier years of life, even during the first,
and he/she is placed on an appropriate
intervention. In this regard, screening for
ASD is of significant importance and
past research showed that detecting chil-
dren at risk for ASD is possible through
the use of screening instruments at early
stages of life [4,5]. For this purpose,
various instruments were developed [4,6,7],
which measures to various degrees of de-
velopmentally relevant traits and behaviors
related to ASD, including joint attention,
pretend play, social communication, ste-
reotyped behaviors, sensory interests, and
language development.

In Serbia, there is no screening instru-
ment developed for children at the earliest
age. The Children’s Communication Che-
cklist-2(CCC-2), which may be used for
ASD screening, is only available in Serbian,
but for children aged 4 years and above
[8]. This study had two aims. First, it
was aimed to translate and culturally
adapt into Serbian five screening instru-
ments for ASD: Modified Checklist for
Autism in Toddlers - Revised, (M-CHAT-
R) [9], Quantitative Checklist for Autism
in Toddlers (Q-CHAT) [10], Infant—
Toddler Checklist (ITC) [11], Early Scree-
ning Autistic Traits Questionnaire (ESAT)
[12], and Checklist for Early Signs of
Developmental Disorders (CESDD) [13].
Second, it was aimed to test the feasibility
of including data from parents and child
care workers in early ASD screening.

METHODS

The study had two phases: translation
and cultural adaptation and screening
within a childcare setting. The Ethics
Committee of Clinic for Neurology and
Psychiatry for Children and Youth Belgrade
approved the study.

Instruments

Modified Checklist for Autism in Tod-
dlers — Revised (M-CHAT-R). The M-
CHAT-R is the first part of a two-step
ASD screener with 20 items scored as
Yes/No [9]. The total score of =2 positive
items might indicate a child at high risk
of developing ASD, although there are
several scoring options. For the child
with >2 score, it is suggested to complete
the second part, the follow-up scale.

Quantitative Checklist for Autism in
Toddlers (Q-CHAT). The Q-CHAT is an



ASD screener with 25 items scored using
a S5-point scale of frequency, with scores
ranging from 0 to 4 [10]. Half the items
were reverse-scored. The scores from all
items are summed to obtain a total Q-
CHAT score, higher scores indicative of
more autistic traits. There are some data
indicating that the Q-CHAT total score
of >37 is indicative that that child is at
high risk of developing ASD.

Infant-Toddler Checklist (ITC). The
ITC is an ASD screener with 24 items
with three to five choices about develop-
mental milestones of social communication.
The ITC is a standardized tool that, in
addition to screening cutoffs, has standard
scores at monthly intervals for from 6 to
24 months [11].

Early Screening Autistic Traits Que-
stionnaire (ESAT). The ESAT is an ASD
screener with 14 items are scored as Yes/No
[12]. Children with negative answers on at
least 3 of the 14 items be screen-positive
and thus at high risk of developing ASD.

Checklist for Early Signs of Develop-
mental Disorders (CESDD). The CESDD
is an ASD screener intended for use by
child care workers [13]. It has 25 core,
plus 4 items. A preliminary cut-off score
for ASD was set on 2 or more for children
younger than 12 months and 4 or more
items for children older than 12 months.

Translation and cultural adaptation.
All instruments were translated and cul-
turally adapted for the Serbian language
following the same procedures in order
to develop versions equivalent to the ori-
ginals but culturally sensitive, too. Speci-
fically, the instruments and permissions
for use were obtained from the developers
and copyright holders. The team for tran-
slation consisted of researchers familiar
with psychological constructs and tran-
slators. Two members independently tran-
slated the instruments from English into

Serbian. From these two versions, a single
form of each instrument was developed
(Reconciliation T), which was then translated
back into English by two independent
English-Serbian translators. A single back
translation was developed for every in-
strument (Reconciliation II) that was com-
pared with the originals (Harmonization)
by the principal author and two members
not previously included. The entire process
resulted in the pre-final versions that were
pretested in semi-structured interviews
with a group of 7 parents of children
with ASD. Afterwards, an expert panel
met to evaluate the content and face
validity of the versions, the results of the
pretesting, and the equivalence with the
originals.

Procedures

For screening within a childcare setting,
a one day-care center was selected. It was
decided to use reports from parents and
child care workers who regularly care for
children aged 12-48 months. Several mee-
tings were held with parents, child care
workers, and language/speech/occupational
therapists prior to the testing in order to
inform all parties about the screening.
Only children with parental consent ob-
tained were included.

Parents completed the M-CHAT-R,
ESAT, ITC, and Q-CHAT, while child
care workers completed only the CESDD.
The parents completed their set of the in-
struments at home. For all child care wor-
kers, a short educational course about
ASD was first organized and how to com-
plete the CESDD was instructed. It was
arranged that all the children positively
screened by at least one instrument should
be included in a detailed psychiatric as-
sessment.
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RESULTS

For the Serbian versions of the in-
struments, all the items were felt to be
comprehensive, precise, and relevant for
assessing ASD in young children, so
they were unchanged and no items were
added, replaced or omitted in the versions
developed.

In the second phase, out of 70 families
invited to participate, data from at least
one parent and a child care worker were
collected for 47 children (67.1% response
rate). The children were aged 28.94
months on the average (SD = 8.39,
53.2% boys). Total scores for all instru-
ments and given in Table 1.

Except for the M-CHAT-R Total and
CESDD Total (r = 0.73), all correlations
between the scores were low to moderate,
although statistically significant (p <
0.05; Table 2). Negative correlations
with the ITC Total were due to different
scaling options.

Considering cut-off values for the in-
struments, 8 (17%) children were posi-
tively screened for ASD with at least
one instrument. The percentages of po-
sitively screened children with each in-
strument are provided in Table 3.

The absolute agreement in screening
between parents and child care workers
based on cut-off values was assessed by
the intraclass correlation coefficient (ICC;
Table 4). It was observed that the CESDD

Table 1 Total scores for all instruments

Instrument/score N Min Max M SD

CESDD Total 47 0 23 1.45 4.17
ESET Total 47 0 3 0.57 0.68
M-CHAT-R Total 47 0 11 1.06 1.82
Q-CHAT Total 47 10 58 25.57 9.22
ITC Total 46 37 57 50.43 5.23
Social composite 46 13 26 22.09 3.07
Speech composite 46 5 14 12.24 2.46
Symbolic composite 46 12 19 16.11 1.46

Table 2 Pearson’s correlations among the scores

Instrument 1 2 3 4 5
1. CESDD Total /
2. ESET Total 0.39 /
3. M-CHAT-R Total 0.73 0.46 /
4. Q-CHAT Total 0.53 0.29 0.59 /
5. ITC Total -0.61 -0.29 -0.52 -0.38 /
Table 3 Positive screening for ASD
Instrument N (%)
CESDD Total 5(10.6)
ESET Total 1 (3.1
M-CHAT-R Total 6(12.8)
Q-CHAT Total 2(4.3)
ITC Total 3(6.5)




and ITC have the highest absolute agree-
ment (ICC = 0.73) for positive ASD scree-
ning, which implies that a majority of po-
sitively screened with the CESDD would
be rather detected with the ITC than with
the ESET, M-CHAT-R, or Q-CHAT.

All 8 children positively screened
with at least one instrument were sent
for a detailed clinical assessment. Ho-
wever, there was a report provided for
only one male child in whom ASD was
confirmed. All five instruments had the
total score positive for ASD screening in
that case. For all other children, parents
rejected to take part in the final step,
the clinical assessments, and provide us
with information whether a clinical as-
sessment was performed elsewhere, even
though they had agreed to have a fol-
low-up of their children.

DISCUSSION

In this study, five ASD screening in-
struments were translated and culturally
adapted for early ASD screening among
Serbian children.

The results of the pretesting phase
showed that the face and content validity
of each version of the instruments is sa-
tisfactory and that all the items are tar-
geting ASD symptoms at an early stage
of life in our population. However, ana-

lyzing the correlations among the scores
it is indicative that the ESET, M-CHAT-
R, Q-CHAT, and ITC evaluate slightly
different aspects of ASD, what was also
observed before [14,15]. The M-CHAT-
R covers similar aspects to the CESDD.

Further analyses indicated that diffe-
rent numbers of children were found
positive for ASD with the instruments.
Eight (17%) children were positively
screened for ASD with at least one in-
strument. All positively screened with
the ESAT, Q-CHAT, or ITC were also
positive with the CESDD, while not all
positively screened with M-CHAT-R
were detected with the CESDD. The
CESDD and ITC had the highest absolute
agreement in detecting positively screened
individuals and all five instruments were
able to detect the child with confirmed
ASD in the final stage. Taken together,
these findings might indicate that each
of the instruments have false positive
results, as already reported [14-16], and
no instrument shows satisfying power
in discriminating ASD from non-ASD.
However, when combining the CESDD
and ITC chances are possibly minimized
that false positive children would be se-
lected. On the other hand, it is also pos-
sible that when combined the M-CHAT-
R and the CESDD more cases would be
detected. Nevertheless, these and similar

Table 4 Absolute agreement in screening between parents
and child care workers

Icc*
CESDD vs. ESET 0.31
CESDD vs. M-CHAT-R 0.49
CESDD vs. Q-CHAT 0.55
CESDD vs. ITC 0.73

* Intraclass correlation coefficient
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assumptions should be further tested
when specificity and sensitivity was de-
veloped for each instrument.

Finally, the present study showed
that it is feasible to include reports from
parents and child care workers when
early screening for ASD and there is an
added value of combining reports from
the two [13]. However, there are several
challenges that should be considered.
First, the response rates could be low
for screening, thus additional measures
should be taken to include more parents.
The same applies for the steps after the
screening, because the greatest majority
of parents of the children with positive
ASD screening failed to participate or

provide information about detailed clinical
assessments. Third, there is a high risk
of false positive results, thus combining
two or more instruments or using fol-
low-up measures would be necessary.

Future work should consider testing
the psychometric properties of the in-
struments, especially specificity and sen-
sitivity, in larger samples of young chil-
dren, considering different settings (e.g.,
pediatricians) and including different
groups of children (e.g., age groups or
children at high risk for ASD). In addition,
specific age and gender norms for the
Serbian versions should be developed in
order to minimize false results of early
ASD screening.
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Kratak sadrzaj

Uvod: Rana dijagnoza poremecaja autisticnog
spektra obezbeduje zapocinjanje ranih inter-
vencija kojim se mogu unaprediti razvoj i
akademska postignuca ove dece. U tom smislu
je rani skrining od velikog znacaja.

Cilj: Ova studija imala je dva cilja. Prvi
cilj bio je da se prevedu na srpski jezik pet
skrining upitnika za poremecaj autisticnog
spektra i to: Modifikovani test za autizam
kod male dece — Revidirana verzija, (M-
CHAT-R), Kvantitativni test za autizam kod
male dece (Q-CHAT), Test za malu decu
(ITC) i Upitnik ranog skrininga na autistine
osobine (ESAT) za roditelje i Lista ranih zna-
kova razvojnih poremecaja (CESDD) za va-
spitace. Drugi cilj bio je da se testira izvodljivost
ranog skrininga upotrebom podataka od va-
spitaca koji brinu u vrti¢ima o maloj deci (ja-
slena grupa).

Metode: Proces prevoda i kulturoloske
adaptacije ukljucivao je standardizovan prevod
sa Engleskog na Srpski i obrnuto, uz pilot te-
stiranje svih verzija. Jedan vrti¢ je bio ukljucen
u process skrininga. Podaci od najmanje
jednog roditelja i vaspitaca su prikupljeni za
47 deteta uzrasta 28.94 meseci u proseku
(SD = 8.39).

Rezultati: Pregledna i sadrzajna validnost
svih prevoda upitnika su zadovoljavajuce.
Povezanost izmedu skorova pokazala je da
ESET, M-CHAT-R, Q-CHAT, i ITC procenjuju
delimi¢no razliite aspekte poremecaja auti-
sticnog spectra. M-CHAT meri slicne aspekte
kao CESDD. Osam (17%) deteta imalo je
pozitivne skorove za poremecaj na najmanje
jednom upitniku. Svi koji su imali pozitivne
skorove na ESAT, Q-CHAT ili ITC takode su
imali pozitivne skorove i na CESDD, dok
nisu svi oni sa pozitivnim skorom na M-
CHAT-R imali pozitivne skorove na CESDD.
Sva pet upitnika mogla su da detektuju dete
koje je imalo potvrdenu dijagnozu poremecaja
u poslednjoj fazi - klinicka procena.

Zakljuéci: U nasoj populaciji, sva pet
upitnika mere simptome poremecaja autisticnog
spektra u ranoj fazi. Pokazana je visoka iz-
vodljivost ranog skrininga upotrebom podataka
od vaspitaca koji brinu u vrti¢ima o maloj
deci i postoji dodata vrednost kada se kom-
binuju podaci od obe grupe.

Kljucne reci: mala deca; autizam; skrining;
upitnici; vrtic.
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Summary

Introduction: The symptoms of depression
which are clinically significant are present
among 8 to 16% of older adult population.
More than 20 years ago the 30-item Geriatric
Depression Scale (GDS-30) was developed.
The 15-item GDS-15 is derived from the 30-
item GDS and it is one of the most widely
used instruments for screening for depression
among older adults.

Objective: The aim of the study was to
evaluate reliability, validity and the factor
structure of the GDS-15 among Serbian
elderly population.

Method: Two hundred and forty nine
subjects aged 65 and over participated in the
study.

Results: The GDS-135 scale was found to
have high internal consistency with Cronbach’s
alpha=0.935, which means that the reliability
of the scale is good. The coefficient of test-
retest reliability was 0.95. Principal Compo-
nents Analysis produced 4 factors within the
depressed group. The first factor accounted
for 36.7% of the variance, the second, third,
and fourth accounted for additional variability
of 7.8, 7.0, and 6.7 %, respectively, accounted
for the explanation of 58.2% of the total va-
riance. The score level 3 was found to be the
best cut-off point for GDS-15 with sensitivity
87.6 and specificity 87.5. Ranging from 4 to
7, the cut-off scale was also well discriminative.
Taking our results and data from the previous
research into consideration, our suggestion
for the optimal cut-off value is 4.

Conclusion: We can conclude that our
results are very similar to the research that
has been conducted in other countries so far,
and that the results satisfy all the criteria of
successful validation. The Serbian version of
the GDS will be helpful for screening and
treating depressive disorders among this po-
pulation.

Keywords: Geriatric Depression Scale
(GDS-15); Geriatric Depression; validation;
elderly population
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INTRODUCTION

The major depressive disorder occurs
among up to 5% of community-dwelling
older adults. The symptoms of depression
which are clinically significant as after
critical care hospitalizations where the
rates are 37% [3-6].

People aged over 60 years, who are
often unable to contact their doctor
because of co-existing diseases, live alone
and in social isolation, therefore there is
no one who can recognize symptoms of
their depression. The symptoms of the
co-existing medical illness, cognitive dys-
function or both may conceal the first
symptoms of depression. These things
make depression among older people
often unrecognized. It is especially im-
portant to emphasize that depressed older
adults are at an increased risk of suicide.
4,5.7].

More than 20 years ago the 30-item
Geriatric Depression Scale (GDS-30) was
developed as a self-report instrument for
screening for clinical depression among
the elderly population. As the GDS was
created for the elderly, the items were
particularly created to reflect and detect
the characteristics of depression among
the elderly. The 15-item GDS-15 is derived
from the 30-item GDS [8-9] and is one
of the most widely used instruments for
screening for depression among older
adults [10]. The authors of the original
studies did not recommend a clear cut-
off value for the 15- and the 30-item ver-
sions of the GDS. The GDS may be used
with healthy, medically ill and mild to
moderately cognitively impaired older
adults. [11]. The GDS-15 has been tran-
slated into 11 languages and validated in
Brazil [4], China [12], the UK [13], the

Netherlands [14], Malaysia [15], etc. In
these studies of the GDS-135, the cut-off
value of 5 (six studies) or 6 (seven studies)
was most frequently used. The lowest
cut-off value of 3 was reported among
primary care patients [16], and the highest
cut-off value of 10 was reported for the
slightly modified Mandarin version [17]
among primary care patients, and then
four studies reported a cut-off value of 7
[18-19]. This is the first validation study
of the Geriatric Depression Scale in Serbian
language.

AIM

The aim of the study was to evaluate
reliability, validity and factor structure of
the GDS-15 among Serbian elderly po-
pulation.

METHOD

The study was conducted at the Psyc-
hiatric Ward of the Clinical Centre “Kra-
gujevac” in Serbia. The Clinical Centre
in Kragujevac accommodates the need of
the population of approximately 2 million
people. There are 1.300 beds in this uni-
versity hospital where 50,000 inpatients
are annually admitted, and 400.000 are
examined. All patients were of Serbian
origin from the same “region of Sumadi-
ja”. This region was chosen because one
third of the population of Serbia’s inha-
bitants includes 23.68% of people over
the age of 60 [20].

The first step was to translate the
GDS-15 into Serbian. In the translation
from English to Serbian, the person who
translated the GDS was a native Serbian
speaker, whereas the person who translated
from Serbian to English was a native En-



glish speaker. All GDS-15 items proved
to be easily translatable and no problems
emerged during the translation procedure.
Both versions of the GDS-15 scale (the
original English and the new Serbian ver-
sion) are shown in the appendix.

After that, two groups were formed:
depressed and non-depressed subjects.
The diagnosis of depression was reached
by the consensus of two psychiatrists
with experience in the field of the old age
psychiatry. Depressed patients fulfilled
MDD criteria according to ICD 10 [21],
for at least 2 weeks. The control group
consisted of individuals who did not meet
criteria for major depressive disorder. Pa-
tients from the control group were recruited
from the general population. Healthy
subjects of the control group were recruited
from the sub—population of the retired
and employed individuals, with different
vocations, residing in urban or rural areas
that fulfilled the inclusion criteria. All
subjects of the control group live in the
region of Sumadija and they were directly
invited to participate in the study according
to their characteristics that could be matc-
hed with the study group.

The ethical approval was obtained
from the local ethics committee. The
written informed consent was obtained
from all participants.

As previously mentioned, the longer
version GDS-30 was shortened to GDS -
15 for easier use and better acceptability
[22,23,24], and shows the strongest cor-
relation with depressive symptoms. Re-
spondents were asked to indicate whether
they have experienced the symptoms des-
cribed during the past week using the
yes/no format (rated 1 or 0). Out of 15
items, 10 indicated the presence of de-
pression when their answers were positive,

while the rest (question number 1, 5, 7,
11, 13) indicated depression when their
answers were negative. [25].

The subjects completed the social-de-
mographic query (gender, age, marital
status). All of them went through a
detailed neuropsychological and psycho-
metric assessment which included the
Mini-Mental State Examination (MMSE).
Earlier researches showed that the invol-
vement of subjects with cognitive deffi-
ciency had considerable gaps as well as
the fact that the precision of GDS scale is
in this case lower. Thus, subjects with
Mini-Mental State score lower than 14
were excluded from the study sample.
[26,27,28,29].

Participants also completed the Ha-
milton Depression Rating Scale (HDRS)
[30] as well as the Beck Depression In-
ventory version [ (BDI-I) [31,32].

The complete statistical analysis was
performed using the computer program
IBM SPSS Statistics 19.0. All continuous
variables (age, scores of scales) are shown
in the form of the mean = standard de-
viation, while the categorical variables
(gender, marital status) are shown with
the percentage of certain category fre-
quency. The correlation between the two
continuous variables was examined by
Pearson linear correlation or Spearman
rank correlation.

Cronbach’s alpha, split-half and test-
retest methods of reliability were used.
For the evaluation of the validity of this
scale, the Varimax Normalized Rotation
was applied and the criterion for the
number of the extracted components was
Eigenvalue > 1. The factor loading of 0.4
or greater was considered.

To assess the GDS-15 measure cha-
racteristics, the scale’s sensitivity, specificity
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and discrimination capacity were deter-
mined by the use of the Receiver Operator
Characteristic Curve 12 (ROC). ROC
was generated to visualize the sensitivity
and specificity of depression scores.

RESULTS

The study sample was composed of
249 aged 65 and over, who signed the
consent. Out of those subjects, one hundred
and two were depressed (63 females and
29 males) and one hundred and forty
seven were non-depressed (86 females
and 61 males).

The difference of average age and fre-
quency of marital status and gender bet-
ween both groups was not statistically si-
gnificant (Table 1).

The GDS-15 scale was found to have
high internal consistency with Cronbach’s
alpha=0.935, which means that the re-
liability of the scale is good. The coefficient
of test-retest reliability was 0.95.

Principal Components Analysis pro-
duced 4 factors within the depressed
group. The first factor accounted for
36,7% of the variance, the second, third,
and fourth accounted for additional va-
riability of 7,8, 7,0, and 6,7 %, respectively,
accounted for the explanation of 58.2%
of the total variance (Table 2). The values
of Cronbach’s alpha for these four factors
were 0.871. The first factor could be
described as a depressive thought content
factor (cognitive factor) and was the best
factor out of the analyses of four factors.
The second factor could be described as
a depressed mood factor, the third one
was concerned with social isolation and
functioning and the fourth one was con-

cerned with feelings of helplessness and
fear of the future (Table 2).

Considering criterion validity, GDS
mean scores were compared between the
depressed (9.63+4.22) and the non-de-
pressed (1.50+1.44) groups, and there
was a statistically significant difference
(p<0.001) (Table 3). There is also a signi-
ficant statistical difference among all que-
stions on the GDS between the subject
groups. There is a significant statistical
difference among total scores on the
MMSE, BDI and HAMD between the
subject groups.

We have found the Pearson correlation
coefficient between GDS-15 and the scores
of other instruments (BDI and HAMD)
in the total sample. Moreover, we found
a very strong positive correlation between
GDS-15 and BDI (r=0.86; p<0.05) and
HAMD (r=0.86; p<0.05).

The score level 3 was found to be the
best cut-off point for GDS-15 with Sen-
sitivity 87.6 and Specificity 87.5 (Table 4
and Graph 1). Ranging from 4 to 7, the
cut-off scale was also discriminative.

DISCUSSION

Using different statistical methods to
evaluate reliability and validity, the results
of previous researches showed that the
GDS has excellent properties as an in-
strument to screen and measure depression
among the elderly.

Using the factor analysis, we have
found a 4-factor solution that explains
58.2% of the total variance. The first
factor had the highest correlation with
depression and accounted for nearly 50%
of the variance in the model (Eigenvalue
>1). The main factorial weight of the



component 1, is given by items 2, 3,4, 5,
12 and 14, and this component can be
described as a factor of depressive mood.
This result is similar to the results from
other studies, i.e. to those conducted in
Greece [26]. However, a five-factor solution
is also reported (depressed mood, lack of
energy, euthymic mood, agitation and
social isolation), explaining 42.9% of the
total variance [22]. This finding is also
similar to the one which is the result of
the current study. However, this sort of
analysis differs greatly from the results
gained from the research conducted among
the elderly in China [33]. These results
are not surprising considering the cultural
and social differences between the coun-
tries.

The component of depressive mood
gains most factorial weight from the que-
stions 4, 2 and 14, and then from questions
12, 3 and 5. These results coincide with
the fact that pension and worsening of
one’s health are followed by the lack of
general activity, the loss of will for everyday
activities, difficulties in making new friends
that lead to greater social isolation and
the loss of the quality of life. That leads
to depressive symptoms.

Cronbach’s alpha obtained in the pre-
sent study is compatible with a large
number of depression rating scales currently
available for the use in clinical and research
settings. Also, the high value of the coef-
ficient test-retest reliability (0.95) is con-
sistent with previous studies [34].

Our results showed a strong positive
correlation between BDI and GDS-15
mean scores and between HAMD and
GDS-15 mean scores within the whole
sample [35]. HAMD and BDI scales were
previously standardized in Serbia. Follo-

wing the trends of the recent research, all
the participants answered the questions
of both scales and our results show a
strong positive correlation between the
results of these scales and the GDS-15
scale. That confirms that GDS-15 is a
good instrument for measurement.

We found intriguing results during
the evaluation of the optimal cut-off
score. The best discriminative value which
is determined within the whole sample is
the cut-off value over 3. In regard to
those values, the added values of sensitivity
(Sn=87.6) and specificity (Sp=87.5) are
the highest ones and equal 175.1. However,
the cut-off scale was also very discriminative
for values ranging from 4 to 7. If our
results and data from the previous research
are taken into consideration, our suggestion
for the optimal cut-off value is 4. This
cut-off score separates depressed from
non-depressed patients. Patients with scores
above 4 are depressed.

Similar results were obtained in the
research conducted among primary care
patients where an optimal cut-off of 3
was found [16], suggesting an optimal
cut-off score for GDS-15 of 2/3, and their
results were similar to those found in our
study. The German version manifests both
Sn and Sp approximately 70% and its
use is recommended by German ‘Geriatric
Assessment Working Group® [36]. In the
Greek study, the score of 6/7 on the GDS-
15 was found to be the optimal cut-off
point for diagnosing depression among
elderly Greek population with a sensitivity
of 92.23 and specificity of 95.24. Kostas
et al. suggest that the main reason is the
difference between Greek population and
Anglo-Saxon populations in symptoma-
tology [25]. According to some Greek
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psychiatrist these populations have higher
tendency to express inner feelings so this
may lead to a necessity for a higher cut-
off level when depression is diagnosed
[37,38]. In our research we did not use
specific instruments that could scientifically
confirm our assertion that the difference
in the optimal cut-off point is a consequence
of cultural and social differences, i.e. this
assertion is not just an assumption, which
in any case should be proved by additional
researches.

Our results should be interpreted within
the context of some possible limitations
as well as benefits. Firstly, in comparison
to some studies [39], the number of re-
spondents is small. The scale itself has its
shortcomings. The GDS cannot be a re-
placement for the diagnostic interview
performed by mental health professionals.
It does not evaluate suicidal affinities.
However, one of the major advantages of
the present study was the use of a well-
balanced, naturalistic, clinical sample. It
also met the limitations of some previous
studies [14,16] and included a control
group consisted of healthy individuals.

CONCLUSION

In the end, our study showed similar
results to the studies conducted in other
countries. In addition, it is important to
note that GDS satisfies all the criteria of
successful validation among Serbian po-
pulation. The Serbian version of the
GDS will be helpful for screening and
treating depressive disorders within this
population. Moreover, the practical use
of GDS goes beyond the psychiatric set-
ting. We hope that in the future this
scale may help early diagnosis of latent
depression among elderly patients espe-
cially within primary care settings since
many avoid seeing psychiatrists either
because of a perceived stigma or due to
failure to recognize the type of the needed
help. Since GDS is an easily applicable,
short and reliable instrument, which is
defined particularly for geriatric popu-
lation, it also enables physicians with
specialties other than psychiatry to asses
depressive symptoms among particularly
vulnerable population in inpatient settings
(orthopedia, cardiology, etc.), in targeted
and precise manner.



SRPSKA VERZIJA
GERIJATRIJSKE SKALE
ZA PROCENU DEPRESIJE:
POUZDANOST, VALIDNOST
| PSIHOMETRIJSKA
SVOJSTVA KOD
DEPRESIVNIH |
NEDEPRESIVNIH STARIH

Dragan Stoli¢'

Jelena Jovié?

Zoran Bukumiri¢?
Nemanja Rancic¢*

Marina Stoli¢'

Dragana Ignjatovi¢-Risti¢'->

1 Univerzitet u Kragujevcu, Fakultet
medicinskih nauka, Kragujevac, Srbija;

2 Univerzitet u Pristini — Kosovska
Mitrovica, Medicinski fakultet, Katedra
za preventivnu medicine, Kosovska
Mitrovica, Srbija;

3 Univerzitet u Beogradu, Medicinski
fakultet, Institut za medicinsku statistiku
i informatiku, Beograd, Srbija;

4 Univerzitet odbrane, Medicinski fakultet,
Centar za klini¢ku farmakologiju,
Vojnomedicinska akademija, Beograd,
Srbija;

5 Klinika za psihijatriju, Klinicki centar
“Kragujevac”, Kragujevac, Srbija;

Kratak sadrzaj

Uvod: U populaciji starih 8-16 % ima simp-
tome depresije. Skala za procenu depresije
kod starih, verzija od 30 pitanja (GDS-30) je
konstruisana pre vise od 20 godina. Verzija
od 15 pitanja (GDS-135) izvedena je iz verzije
od 30 pitanja, i jedan je od najceséce koriséenih
instrumenata za skrining depresije kod sta-
rih.

Cilj: Cilj studije je bio da se utvrdi pouz-
danost, validnost i faktorska struktura GDS-
15 sklale.

Metod rada: Dve stotine Cetrdeset ispitanika
starosti 65 i vise godine je ucestvovalo u stu-
diji.

Rezultati: GDS-15 skala ima visoku unu-
trasnju konzistenciju sa Kronbah alfa =0,935,
$to znaci da je pouzdanost skale dobra. Test -
retest koeficijent je bio 0,95. Visefaktorska
analiza pokazala je 4 faktora u grupi depre-
sivnih. Prvi faktor objasnjava 36,7% varijanse,
drugi, treci i Cetvrti objasnjavaju 7,8, 7,0, i
6,7%, sto ukupno cini objasnjenje 58,2%
ukupne varijanse. Skor 3 se pokazao kao
najbolja cut-off tacka za GDS-135 sa senzitiv-
noséu 87.6 i specificnoscu 87.5. Medutim i
skorovi od 4 do 7, kao cut-off tacke su se po-
kazali dobro diskriminativnim. Ako uzmemo
u obzir nase rezultate I rezultate dosadasnjih
istrazivanja nas je predlog da cut-off tacka
bude na 4.

Zakljucak: Nasi rezultati u skladu su sa
rezultatima dosadasnjih sli¢nih istrazivanja,
sprovedenih u drugim drzavama. Kao takvi
zadovoljavaju sve kriterijume uspesne validacije.
Smatramo da Ce srpska verzija GDS-135 skale
biti od pomodi za skrining i leCenje depresivnih
poremecaja u ovoj populaciji.

Kljucne reci: Geriatric Depression Scale
(GDS-15); depresija kod starih; validacija;
stari
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Appendix. Geriatric Depression Scale - the original English and the new Serbian

version (Answer: Yes = 0; No = 1)

No. Questions
1 Da li ste zadovoljni svojim zivotom?
Are you basically satisfied with your life?
) Da li ste odustali od mnogih aktivnosti i interesovanja?
Have you dropped many of your activities and interests?
3 Da li osecate da je vas zivot prazan?
Do you feel that your life is empty?
4 Da li vam je ¢esto dosadno?
Do you often get bored?
5 Da li ste uglavnom dobro raspolozeni?
Are you in good spirits most of the time?
6 Da li se plasite da ¢e vam se dogoditi nesto lose?
Are you afraid that something bad is going to happen to you?
7 Da li se osecate sre¢nim vecéinu vremena?
Do you feel happy most of the time?
3 Da li se ¢esto osecate bespomocnim?
Do you often feel helpless?
9 Da li vise volite da ostanete kod kuce nego da izlazite i radite nove stvari?
Do you prefer to stay at home rather than go out and do new things?
10 Da li smatrate da imate vise teskoc¢a sa pam¢enjem nego drugi?
Do you feel you have more problems with your memory than most?
1 Da li mislite da je divno ziveti danas?
Do you think it is wonderful to be alive now?
12 Da li se sada osecate priliéno beskorisno?
Do you feel pretty worthless the way you are now?
Da li se osecate kao da ste puni energije?
13
Do you feel full of energy?
14 Da li smatrate svoju situaciju beznadeznom?
Do you feel that your situation is hopeless?
15 Da 1i mislite da ve¢ina ljudi ima vise srece od vas?

Do you think that most people are better than you are?




Table 1. Demographic features of the sample (n=249)

Number (%)
D hic feat
emograpiic features Depr.essed Control subjects P
subjects

Male 39 (38) 61 (42)

Gender Female 63 (62) 86 (58) 0.61
Unmarried 59 (5995 (71)

. Married/partner 2(2) 2(1)

Marital status Single 12UD) 0.13
Relict 27 (27) 39 (27)

Age, M+SD (years) 71.6+5.3 70.4+6.1 0.11

MMSE, X +sd 24.7+4.6 27.4+39 <0.001

Table 2. Principal Components Analysis (Rotated Component Matrix)

Component
Factor 1 | Factor 2 | Factor3 | Factor 4
GDS 01 0.09 0.72 0.24 0.30
GDS 02 0.62 0.45 0.25 -0.02
GDS 03 0.57 0.45 0.03 0.12
GDS 04 0.74 0.01 0.17 -0.01
GDS 05 0.55 0.03 0.45 0.32
GDS 06 -0.07 0.00 0.28 0.68
GDS 07 0.32 0.31 0.51 0.32
GDS 08 0.28 0.22 0.49 0.35
GDS 09 -0.10 0.44 0.70 -0.07
GDS 10 0.28 -0.04 0.66 0.14
GDS 11 0.15 0.57 0.13 0.39
GDS 12 0.58 0.30 0.46 0.02
GDS 13 0.27 0.66 0.09 -0.09
GDS 14 0.62 0.23 0.04 0.30
GDS 15 0.39 0.29 -0.11 0.65
Variance Explained (%) 36.7 7.8 7.0 6.7
Total Variance Explained (%) 58.2

Factor 1 - The first factor could be described as a depressive thought content factor (co-
gnitive factor); Factor 2 — The second factor as a depressed mood factor; Factor 3 — The
third one is concerned with social isolation and functioning; Factor 4 — The fourth one
is concerned with feelings of helplessness and fear of the future
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Table 3. Means and standard deviations of all scale scores in
two diagnostic groups

Depressed subjects Control subjects p values
Mean SD Mean Sb
GDS total score 9.63 4.22 1.50 1.44 <0.001
GDS item 1 0.61 0.49 0.05 0.21 <0.001
GDS item 2 0.72 0.45 0.10 0.30 <0.001
GDS item 3 0.75 0.43 0.02 0.14 <0.001
GDS item 4 0.64 0.48 0.15 0.36 <0.001
GDS item 5 0.71 0.46 0.03 0.18 <0.001
GDS item 6 0.50 0.50 0.01 0.08 <0.001
GDS item 7 0.67 0.47 0.02 0.14 <0.001
GDS item 8 0.71 0.46 0.06 0.24 <0.001
GDS item 9 0.75 0.43 0.48 0.50 <0.001
GDS item 10 0.48 0.50 0.03 0.16 <0.001
GDS item 11 0.61 0.49 0.06 0.24 <0.001
GDS item 12 0.63 0.49 0.03 0.18 <0.001
GDS item 13 0.76 0.43 0.36 0.48 <0.001
GDS item 14 0.44 0.50 0.00 0.00 <0.001
GDS item 15 0.66 0.48 0.09 0.28 <0.001
BDI total score 15.79 7.48 3.44 2.84 <0.001
HAMD 17 total score 12.92 4.96 2.97 2.66 <0.001

Table 4. Sensitivity and Specificity in various score levels of
GDS regarding the total sample (the results were showed
from the ROC analyses)

Cut-off Sensitivity Specificity
>1 96.6 51.9
>2 92.1 71.3
>3 87.6 87.5
>4 84.3 90.0
>5 79.8 94.4
>6 79.8 95.0
>7 75.3 95.0
>8 70.8 95.0
>9 60.7 95.6
>10 53.9 95.6
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ROC Curve
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Graph 1. ROC Curve for various cut-off levels of GDS-15 scale
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Kratak sadrzaj

Uvod: Poremecaji raspolozenja od velikog su
medicinskog, socijalnog i ekonomskog znacaja.
Ove bolesti se smatraju jednim od najvecih
javnozdravstvenih problema, jer znacajno
uticu na kvalitet Zivota pacijenata i njihovo
svakodnevno funkcionisanje. Prema istrazi-
vanjima, u faktore rizika ovih obolenja spadaju
i demografski faktori. Regionalna neujedna-
Cenost u stopi morbiditeta i mortaliteta uoCena
je iu Srbiji.

Cilj: Cilj ovog istrazivanja je analiza fina-
nsijskih i kvantitativnih parametara upotrebe
psiholeptika i psihoanaleptika u periodu 2009-
12. na recept, realizovanih u Apoteci Subotica
i poredenje sa potrosnjom ovih grupa lekova
u Republici Srbiji.

Metod: Istrazivanje je sprovedeno na te-
ritoriji Grada Subotice, i obuhvatilo je podatke
o izdatim lekovima na recept u Apoteci Su-
botica, u periodu 2009-12. Koriséena je
ATC/DDD metodologija.

Rezultati: Trend upotrebe psiholeptika za
posmatrani period, izrazeno u DDD/1000sta-
novnika/dan je negativan i u Republici i u
Subotici. Prema podacima Apoteke Subotica,
uocava se da je trend potrosnje posmatrane
grupe lekova neujednacen, gde je najvisa
vrednost zabelezena 2009 godine, (95,75),
potom naglo pada (2012/48,32). Oscilacije
su prisutne i na nivou Srbije, s tim da nakon
pada iz 2009 (119,77) u 2010 godini (77,26),
vrednosti u narednim godinama rastu, a ma-
ksimum je zabelezen 2012. godine (104,51).
Vrednost koeficijenta korelacije je 0,4947. U
strukturi upotrebe dominiraju anksiolitici.
Potrosnja psihoanaleptika je u Srbiji bila
najvisa tokom 2012., kada je zabelezena
vrednost DDD/1000 stanovnika/dan bila
31,42, a u Subotici 12,27. Vrednost koeficijenta
korelacije u upotrebi psihoanaleptika u Srbiji
i Subotici je 0,884. U strukturi upotrebe psi-
hoanaleptika, antidepresivi i u Srbiji i u
Subotici predstavljaju podgrupu sa najvisim
uceséem u intenzitetu upotrebe.

Zakljucak: Upotreba psiholeptika i psi-
korelisana. Moze se pretpostaviti da do razlika
dolazi usled razlicitosti u demografskim obe-
lezjima, zdravstvenim tretmanima i propisi-
vackim navikama, nasleda i drugih faktora.

Kljucne reci: psiholeptici, psihoanaleptici,
DDD, ATC, potro$nja lekova
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UvVOD

Kao bolesti savremenog doba, pore-
mecaji raspolozenja od velikog su medi-
cinskog, socijalnog i ekonomskog znacaja.
Ove bolesti se smatraju jednim od najvecih
javnozdravstvenih problema, jer znacajno
uticu na kvalitet Zivota pacijenata i njihovo
svakodnevno funkcionisanje.

Prema proceni Svetske zdravstvene
organizacije [1,2], poremecaji raspolozenja
su Cetvrti uzrok morbiditeta i smrtnosti
sa tendencijom da do 2020. zauzmu
drugo mesto. Predvidanje da ¢e u budué-
nosti dodi do rasta obolelih polazi od ¢i-
njenica da su faktori rizika, poput stresa,
u stalnom porastu, da dolazi do povecanja
prosecne starosti stanovnistva, sto utice
na porast komorboditeta ovih bolesti sa
hroni¢nim obolenjima starije populacije
ali i drugih specificnih grupa [3-4]. Kao
jedan od brojnih faktora rizika obolevanja
od ovih bolesti, navode se i drugi demo-
grafski faktori [5,6]. PrateCi globalne
Srbiju [7], razvile su nacinalne strategije
za razvoj zastite mentalnog zdravlja kroz
zakonsku regulativu, edukaciju, medu-
sektorsku saradnju, razvoj procedura i
smernica za prevenciju i leenje [8].

Grad Subotica nalazi se na krajnjem
severu Republike Srbije. Obuhvata povr-
$inu od 1.007km2 i ima 19 naselja, zau-
zimajuéi oko 1,14 % teritorije Republike.

U ukupnom stanovnistvu Republike, Su-
botica ucestvuje sa oko 1,96%. Gustina
stanovnistva nesto je visa nego za Repu-
bliku Srbiju kao celinu. Kao jedan od
osnovnih demografskih pokazatelja, pored
broja stanovnika, posmatramo i ocekivano
trajanje zivota. U smislu ovog statistickog
pokazatelja Subotica je neznatno ispod
republickog proseka. Podaci o broju sta-
novnika i ocekivanom trajanju zivota
dati su u narednoj tabeli, za Suboticu i
Republiku, uporedno [9].

U posmatranom periodu i Srbija i Su-
botica beleze negativan trend rasta sta-
novnistva. Subotica je od 2009 do 2012
godine izgubila 3.693 stanovnika, ili
2,62% stanovnika iz 2012 godine. Srbija
je izgubila 121.730 stanovnika, ili 1,69%
stanovnika iz 2012 godine. Na osnovu
datih podataka primecujemo da je ovaj
negativan trend izraZeniji u Subotici, nego
u Republici.

Tokom posmatranog perioda (2009-
2012), lekovi koji su izdavani na teret
Republickog fonda za zdravstveno osi-
guranje (RFZO) su bili realizovani u dr-
zavnim apotekama, gde spada i Apoteka
Subotica. Kriterijumi za izdavanje lekova
na teret RFZO definisani su zakonskim i
podzakonskim aktima [10-12].

U strukturi posmatranih grupa lekova
prema ATC klasifikaciji (anatomsko-te-
rapijsko-hemijska klasifikacija), uocavaju

Tabela 1/Table 1: Osnovni demografski pokazatelji / Basic demographic
indicators.
2009 201( 20112012 |

SRBIJA
Broj stanovnika 7.320.807 7.291.436 7.258.753 7.199.077
Ocekivano trajanje zivota 73.73 74.01 74.22 74.74
SUBOTICA
Broj stanovnika 144.540 143.919 143.179 140.847
Ocekivano trajanje zivota 71.85 71.98 72.20 72.82




se podgrupe lekova: u grupi psiholeptika
(NOS) nalaze se: antipsihotici, anksiolitici,
hipnotici i sedativi; u grupi psihoanaleptika
(N06) nalaze se antidepresivi, psihosti-
mulansi i lekovi za leCenje demencije. In-
tenzitet u potrosnji svake podgrupe i po-
jedinacnih predstavnika se razlikuje i
varira iz godine u godinu.

Visoka prevalencija i incidenca de-
presivnih i anksioznih poremecaja , zah-
tevaju analizu o uzrocima, uticaju demo-
grafskih faktora, prevenciji i leCenju, ko-
morbiditetu, interakcijama kao i pracenje
potrosnje lekova za saniranje simptoma
ovih obolenja, na sta apeluje i Svetska
zdravstvena organizacija, pruzajuéi pre-
poruke i smernice [13].

CIL] RADA

U ovom radu bice prikazana analiza
finansijskih i kvantitativnih parametara
kao i upotrebe psiholeptika i psihoana-
leptika u periodu 2009-12. izdatih na le-
karski recept, i realizovanih u Apoteci
Subotica. Takode, u radu ce se ukazati
na karakteristike potrosnje ovih lekova
na teritoriji Subotice, odnosno specificnosti
u odnosu na Srbiju.

METOD RADA

Statisticko pradenje izbora i upotrebe
lekova u jednoj populaciji moguce je pri-
menom vise razli¢itih nacina merenja. U
radu Ce se analizirati finansijski podaci
fokusirani na ucesce posmatranih grupa
lekova u ukupnoj potrosnji (u RSD i
EUR).

poDD - 1000 stanoviika - dan =

Takode, u radu ¢ce biti primenjena
ATC/DDD metodologija preporucena od
Svetske zdravstvene organizacije (SZO).

Koriséenje jedinstvene klasifikacije
(ATC) i jedinstvene kvantitativne jedinice
mere (DDD-definisana dnevna doza) omo-
gucava komparaciju upotrebe lekova iz
razli¢itih farmakoterapijskih grupa i u
okviru iste farmakoterapijske grupe, u
vremenu i u razli¢itim geografskim celi-
nama, predlozena je posebna statisticka
jedinica pracenja - definisana dnevna
doza. Prednost primene ovakve statisticke
mere je o¢igledna. DDD se izuzetno retko
menjanju, a promena je najcesce posledica
izmene u terapijskim protokolima. Ova
statisticka jedinica nezavisna je od cene,
veliCine pakovanja, zasti¢enog imena ili
farmaceutskog oblika, te je prihvacena
kao najpouzdaniji i nejjednostavniji nacin
izraCunavanja potro$nje lekova u odre-
denom vremenskom periodu.

Definisana dnevna doza je dogovorno
utvrdena koli¢ina leka u upotrebi za naj-
¢es¢u indikaciju.

Intenzivnost upotrebe lekova u okviru
neke populacije izrazave se koris¢enjem
izvedene mere - DDD na 1000 stanovnika
za jedan dan.

Kako je predmet ovog rada upotreba
psiholeptika i psihoanaleptika na defini-
sanom geografskom podrucju (Subotica)
u odredenom vremenskom periodu (od
2009 do 2012 godine) i identifikacija ka-
rakteristika upotrebe ovih lekova u odnosu
na siru geografsku celinu (Republika Srbija)
u strogo kvantitativnom smislu, to ¢emo
se i u smislu definisanih dnevnih doza fo-
kusirati samo na navedene grupe lekova.

Prilikom preracunavanja DDD u de-
finisane dnevne doze na 1000 stanovnika
za dan, koristice se sledeca formula:

Prodato pakovanje u mggegume * 1000

DDD mg + 365 « broj stanovnik@gadina
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REZULTATI

Vrednost i ucesce prometa psiholeptika
i psihoanaleptika u Republici Srbiji govori
o njihovom javnozdravstvenom ali i far-
makoekonomskom znacaju za analizu.
U pregledu finansijskih pokazatelja (RSD,
EUR) u tabelama 2 i 3 prezentovani su
rezulati koji se odnose na opis trzista psi-
hoanaleptika i psiholeptika u Srbiji i Su-
botici, gde je dat vrednosni okvir analize.

Kretanje vrednosti trzista lekova kao
i trziSnog segmenta ispitivanih grupa
lekova prikazani su u grafikonu 1 2.

Obradom i analizom podataka iz
Apoteke Subotica, promet psiholeptika
i psihoanaleptika u periodu 2009-12.
dat je prikaz o prometu na grafickom
prikazu 3.

Prosecna vrednost prometa posma-
tranih grupa lekova u Subotici se kretala

oko 55 miliona (RSD), dok su podaci
za Republiku Srbiju prezentovani u gra-
fikonu 4:

U ovom istrazivanju paznja je fokusi-
rana na pracenje obrazaca upotrebe po-
smatranih grupa lekova, u smislu prepo-
ruka Svetske zdravstvene organizacije -
prema definisanim dnevnim dozama
(DDD) na 1000 stanovnika na dan, ¢ime
se postize znatno visi nivo uporedivosti
podataka, mogucnosti tacnosti analize i
na njoj baziranih projekcija.

U tabeli 4 dat je tabelarni prikaz upo-
trebe lekova iz grupe psiholeptika, za
period od 2009 do 2012 godine, u Srbiji
i Subotici uporedno.

U kojoj meri su upotreba psiholeptika
u Srbiji i Subotici korelativno zavisne,
ukazuje vrednost statistickog pokazatelja
— koeficijenta korelacije.

ATC kod 2009 2010 2011 2012
NOS PSIHOLEPTICI 2.846.151.780,20 2.583.910.250,10 2.962.927.755,18 3.471.146.151,80
NOS PSIHOANALEPTICI  1.681.174.106,50 1.939.667.288,50 1.926.885.545,10 2.537.354.582,50

UKUPNO NO5 | NDG
TZISTE LEKOVA

4.527.325.886,70

UCESCE NO5 | NDG

6,36%

4.523.577.538,60 4.880.813.301,78 6.008.500.734,30
71.200.588.899, 80 75.397.383.619,60 74.003.411.597,40 84.188.905.685%,44
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Tabela 2/Table 2: Vrednost ukupnog trzista lekova i trziSnog segmenta psiholeptika i psi-
hoanaleptika u Srbiji 2009-12 u RSD / The value of the total pharmaceutical market and
market segment of psycholeptics and psihoanaleptics in Serbia in 2009-12 in RSD.

ATC kod 2009 2010 2011 2012
NOS PSIHOLERTICI 23.633.772,62 24.308.699,63 28.915.526,63 30.592.542,75
NOG DSIHOANALEDTIC 17.518.530,08  18.247.84341  18.804.680,72  22.362.679,40

UKUPNO NO5 | NOG
TZISTE LEKOVA

A7.179.302,70
741.981.960,19
6,36%

42.55b.544,10
709.317.344,16
6,00%

a4r. .00 91
722.207.154,57
6,61%

741.989.125,04
7,19%

UCESCE NOS | NOG

Tabela 3/Table 3: Vrednost ukupnog trzista lekova i trziSnog segmenta psiholeptika i psi-
hoanaleptika u Srbiji 2009-12. u EUR / The value of the total pharmaceutical market and
market segment of psycholeptics and psihoanaleptics in Serbia 2009-12. in EUR.
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2009 2010 2011 2012

I PSIHOLEPTIC PSIHOANALEPTICI  ——TZISTE LEKOVA

Grafikon 1/Figure 1: Kretanje vrednosti trzista lekova i trzisnog segmenta NO5 i N06 u
RSD za posmatrani period u Srbiji / Movements in the value of the drug market and
market segment NO5 and NO6 in RSD for the observed period in Serbia.

2009 2010 2011 2012

B PS/HOLEPTICI PSIHOANALEPTICI ——TZISTE LEKOVA

Grafikon 2/Figure2: Kretanje vrednosti trzista lekova i trziSnog segmenta NO5 i N06 u
EUR za posmatrani period u Srbiji / Movements in the value of the drug market and
market segment NO5 and NO6 in EUR for the observed period in Serbia.
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Grafikon 3/Figure 3: Kretanje vrednosti prodaje lekova iz grupa NO5 i N06 u posmatranom
periodu u Apoteci Subotica - u RSD i EUR / Movements in the value of sales of drugs
from the group NOS5 and NO6 in the observed period at the pharmacy Subotica - in RSD
and EUR.

N Lantani | Landani S
D00 1000stan/dan deks DDy 1000stan/dan m DDDY1000stan/ dan s D00/ 1000stan, dan

SRBIIA 1nsimn - AL 06483 925871 12035 1043118 L1299
SUBOTICA 95,7587 - 63,8619 10,6669 66,2160  1,0369 48324 0,198
Tabela 4/Table 4: Upotreba psiholeptika u Srbiji i Subotici, za period 2009 — 2012, u

DDD/1000stan/dan / Use of psycholeptics in Serbia and Subotica, for the period 2009 -
2012, in DDD /1000 persons/day




Ovaj statisticki pokazatelj izracunava
se uz pomoc sledece formule:

DX X%
VI (X - ApEL -1y
odnosno
1 AKX X ¥;,=-Y
)
gde je

1= 1 <
E:;Exll and EI_Jﬁglxh _f)ﬁ.

=l

Primenom navedenih formula, dobijamo
vrednost koeficijenta korelacije 0,4947.
Trend upotrebe je negativan i u Republici
i u Subotici, s tom razlikom sto je u
Subotici ovaj negativan trend znatno izra-
zeniji, $to je uocljivo iz grafikona 5.

U strukturi upotrebe ovih grupa lekova,
tokom posmatranog perioda dominiraju
anksiolitici, i u Subotici i na teritoriji Re-
publike Srbije.

U tabeli 5 dat je prikaz upotrebe psi-
hoanaleptika u Srbiji i Subotici za po-
smatrani period.

2005 2010 2011 012
B NDS5 PSIHOLEPTICE B NDE PSIHOANALEPTIC
2009 2010 2011 2012

W NOS PSIHOLEPTIC W NOB PSIHOANALEPTICI

Grafikon 4/Figure 4: Vrednosna struktura trzisnog segmenta NO5 i NO6 u RSD i EUR u
posmatranom periodu u Srbiji / Value structure of the market segment NO5 and NO06 in
RSD and EUR in the observed period in Serbia.
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Za razliku od Sireg geografskog po-
drucja — Srbije, u Subotici, psihoanaleptici
imaju konstantan pozitivan trend, koji se

stavljaju podgrupu grupe NO6 sa najvisim
ucesCem u intenzitetu upotrebe, prosecno
tokom posmatranog perioda.

uocava na grafikonu br. 6.

Izracunata vrednost koeficijenta ko-
relacije za seriju podataka o upotrebi psi-
hoanaleptika u Srbiji i Subotici je 0,884.

Antidepresivi (ATC NO6A) i u Srbiji
(77,60%) i u Subotici ( 97,87%) pred-

DISKUSIJA

Prema podacima Agencija za lekove i
medicinska sredstva Republike Srbije [14-
17], prosecna vrednost ukupnog trzista
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N = 3 9745+ 108,
I =-13 99y +
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Grafikon 5/Figure 5: Kretanje upotrebe psiholeptika u Srbiji i Subotici — DDD/1000stan/dan
— za period 2009 — 2012. / Movements of use of psycholeptics in Serbia and Subotica -
DDD / 1000persons/day - for the period 2009 - 2012

2009 010 12
DOD/1000stan/dan - D00/ 1000stan) dan —— — D00/ 1000stan, dan —
indeks indeks indeks indeks
SRBIJA 15,581 14,691 09631 18415 1,528 L4581 17068
SUBQTICA 9,8710 10,3201 10455 114887 11132 12,2703 1,0680

Tabela 5/Table 5: Upotreba psihoanaleptika u Srbiji i Subotici, za period 2009-2012, u
DDD/1000stan/dan / Use of psihoanaleptics in Serbia and Subotica, for the period 2009-
2012, in DDD /1000persons/day



lekova u Republici Srbiji za jednu godinu
u periodu od 2009 do 2012 godine je
oko 729 miliona EUR. U ovom periodu
doslo do ukupnog rasta od oko 0,13%.
Vrednost trzista lekova na globalnom
nivou je u stalnom porastu [18 ].
Vrednost potro$nje psiholeptika i psi-
hoanaleptika u Apoteci Subotica ne prati
vrednosni trend potrosnje ove grupe
lekova u Republici Srbijii. Razlika u kre-
tanju uocljiva je ne samo za ceo period,
veC i po pojedina¢nim godinama. Dok je
u Srbiji prisutan trend rasta vrednosti
prometa ovih lekova, u Apoteci Subotica
tokom posmatranog perioda dolazi do
znacajnog pada, Sto se moze tumaciti de-
mografskim faktorima, razliCitoscu me-
dicinskih tretmana (od dijagnostike do
farmakoterapije), ali i blizini granice sa
Republikom Madarskom gde su se neki
predstavnici ovih grupa lekova mogli na-

baviti i bez lekarskog recepta. Pored toga,
podaci o prometu bez recepta u privatnim
apotekama na teritoriji Subotice, nisu bili
dostupni. Posmatrajudi isti trziSni segment
u Republici Hrvatskoj, N grupa lekova u
istom periodu ima konstantan rast, pro-
secno oko 6% godisnje u DDD/1000/dan,
pri ¢emu je trend rasta potrosnje psiho-
leptika 5,6 % godisnje, a psihoanaleptika
6 8%. Zanimljivo je da i u Hrvatskoj,
kao i u Srbiji, postoji razlicitost izmedu
teritorijalnih jedinica-zupanija, i da se za
neke predstavnike ove grupe razlika medu
njima krece i preko 100% [19].
Potrosnja psiholeptika je u Srbiji bila
najvisa tokom 2009 godine, kada je za-
belezena vrednost DDD/1000
stanovnika/dan bila 119,17. U istoj godini
u Subotici ovaj pokazatelj je na nivou od
95,76, $to je nize nego u Srbiji, iako kao
i u Srbiji, u Subotici 2009. godina pred-

35,0000
30,0000

y=52217x+ 6,893
25,0000 —
20,0000
15,0000 —

8367x+ 8B,
10,0000
5,0000
0,0000 - . ;
2009 2010 2011 2012
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——Linear (SRBUA]

Linear (SUBOTICA)

Grafikon 6/Figure 6: Kretanje upotrebe psihoanaleptika u Srbiji i Subotici — DDD/1000stan/dan
—za period 2009 — 2012. / Movements of use of psihoanaleptics in Serbia and Subotica -
DDD / 1000 persons / day - for the period 2009 - 2012
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stavlja godinu u kojoj je upotreba ove
grupe lekova najizrazenija, da bi u narednih
tri godine doslo do pada koris¢enja. U
poslednjoj posmatranoj godini, 2012, na
nivou Srbije dolazi do povecanja upotrebe
psiholeptika i priblizavanja nivou iz 2009.
godine.

I dok u Srbiji nakon 2009 godine i
naglog pada u 2010 godini, upotreba
ove grupe lekova raste po uravnotezenoj
godisnjoj stopi, do nivoa koji je u poslednjoj
posmatranoj godini nizi nego u 2009, u
Subotici je situacija nesto drugacija: 2009
godina je godina najintenzivnije upotrebe
psiholeptika, a zatim iz godine u godinu
dolazi do pada. U 2010 godini upotreba
opada za oko 33%, zatim dolazi do
blagog rasta (3,7%) u 2011 godini, nakon
Cega, u 2012 godini dolazi do novog
pada, tek nesto nizeg od pada iz prve go-
dine posmatranja (27%).

IzraCunata vrednost r statistike za po-
smatrane serije podataka (0,4947) pokazuje
da najverovatnije postoji niska pozitivna
korelacija izmedu upotrebe psiholeptika
u Srbiji i Subotici. Kako je uzorak mali,
statisticka znacajnost ovakvog rezultata
ne moze biti visoka.

Oscilacije i neujednacenost upotrebe
ove grupe lekova u Subotici i Srbiji moze
se vezati za mere racionalne upotrebe le-
kova u skladu sa zdravstvenom politikom
Ministarstva zdravlja [7] i drugih rele-
vantnih institucija - edukacija zdravstvenog
kadra, smernice za prevenciju i leCenje
poremecaja raspolozenja, poostreni rezim
izdavanja na teret RFZO-a, inspekcijski
nadzor u izdavanju lekova na Listi lekova
koji se izdaju na teret sredstava RFZO-a,
i druge aktivnosti. Tokom posmatranog
perioda, odredeni lekovi iz N grupe su
eliminisani, a smanjen je i obim dijagnoza
na koje se mogu propisati na teret RFZO-
a. Tako su ovi propisi vazili na celoj

teritoriji Srbije, treba uzeti u obzir terapijsku
tradiciju, dinamiku usvajanja novih smer-
nica za leCenje, stepen dostupnosti infor-
macija, institucionalnu podrsku, razlicitost
stavova prema lekovima i bolestima,
strukturu gradana, kulturoloske i druge
faktore.

Oscilacije u potrosnji predstavnika
ove grupe lekova prisutne su i u drugim
podrudjima, u blizem i daljem okruzenju,
i uglavnom je prisutan trend rasta [20,21].

Potro$nja psihoanaleptika je u Srbiji
bila najvisa tokom 2012 godine (u odnosu
na posmatrani Cetvorogodisnji period),
kada je zabelezena vrednost DDD/1000
stanovnika/dan bila 31,44. U istoj godini
u Subotici ovaj pokazatelj je na nivou od
12,27, $to je znatno nize nego u Srbiji,
iako kao i u Srbiji, u Subotici 2012.
godina predstavlja godinu u kojoj je upo-
treba ove grupe lekova najizrazenija. Ne-
ujednacenost potrosnje prema teritorijalnim
jedinicama-zupanijama, prisutna je i u
susednoj Hrvatskoj, od 17,19 u Brod-
sko-posavskoj, do 48,88 u Pozesko-sla-
vonskoj, iste godine [19].

IzraCunata vrednost koeficijenta ko-
relacije za serije podataka o upotrebi psi-
hoanaleptika u Srbiji i Subotici je 0,884.
Ovakva vrednost koeficijenta korelacije
sugerise visoku pozitivnu korelaciju dve
serije numerickih podataka.

Kao i u slucaju psiholeptika, s obzirom
na mali broj podataka, statisticka zna-
Cajnost rezultata ne moze biti visoka, ali
vizuelnom analizom grafikona 6, linearna
zavisnost je uocljiva.Trend upotrebe je
pozitivan i u Republici i u Subotici, s tom
razlikom sto je u Srbiji ovaj pozitivan
trend znatno izrazeniji.

Trend rasta upotrebe ove grupe lekova
prisutan je i u drugim zemljama [22-25],
sa razliitostima prema polu, uzrastu,
geografskom podrudju i drugim faktorima.



ZAKLJUCAK

Promet i upotreba lekova iz grupe
psiholeptika i psihoanaleptika sve je zna-
Cajniji i pobuduje paznju strucne i opste
javnosti. Visoka prevalenca i incidenca
depresivnih i anksioznih poremecaja i
drugih poremecaja raspolozenja, zahtevaju
istrazivanja o uzrocima, prevenciji, detekciji,
leCenju, kao i praenje potrosnje lekova
za saniranje simptoma ovih obolenja.

Uticaj demografskih faktora na na-
stanak ovih obolenja utvrden je u ranijim
studijama. Analizom podataka Apoteke
Subotica o prometu ovih grupa lekova
na recept u periodu 2009-12. godine,
uvazavajudi veliku informacionu ograni-

Cenost podataka, moze se zakljuciti da
trendovi kretanja potrosnje psiholeptika
i psihoanaleptika na teritoriji Subotice i
u Republici Srbiji imaju odredenu kore-
laciju, ali i regionalne specifi¢nosti.

Trend upotrebe psiholeptika je nega-
tivan (i u Srbiji i u Subotici), ali mnogo
snazniji pad upotrebe zabelezen je u Su-
botici nego u Srbiji. Pored toga, uocava
se povecanje intenziteta upotrebe psihoa-
naleptika u Subotici, ali u znacajno manjoj
meri nego u Srbiji.

Podaci iz ove studije predstavljaju po-
lazni osnov za dalja istrazivanja, kao i
evaluaciju upotrebe psiholeptika i psi-
hoanaleptika u cilju racionalne upotrebe
lekova.
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Summary

Introduction: Mood disorders are of great me-
dical, social and economic importance. These
diseases are considered one of the greatest
public health problems, because they affect si-
gnificantly the quality of life of the patients
and their everyday functioning. According to
research, the risk factors of these diseases
include demographic factors. Regional disparities
in the rate of morbidity and mortality have
been observed in Serbia.

Objective: The aim of this study is the
analyze of financial and quantitative parameters
of use of psycholeptics and psyhoanaleptics
during the period 2009-2012 prescribed and
recollected at a pharmacy in Subotica in com-
parison to the consumption of these drugs in
the Republic of Serbia.

Methods: The survey was conducted in
the City of Subotica, and included data on
issued prescription drugs at the pharmacy Su-
botica, during the period 2009-2012. The
methodology that was used was ATC/ DDD.

Results: The trend of using psycholeptics
for the reference period, expressecf] in DDD /
1000 inhabitants / day was negative in the Re-
public and in Subotica. According to the Phar-
macy Subotica, the trend that was observed
showed that the group consumption of drugs
was uneven, which was the highest value re-
corded in 2009 (95.75), then it suddenly
dropped (2012 / 48.32). Oscillations were
present at the level of Serbia, with the proviso
that after the fall of 2009 (119.77) in 2010
(77.26), the values in the coming years were
to grow, and the maximum was recorded in
2012 (104.51). The correlation coefficient was
0.4947. The structure was dominated by the
use of anxiolytics. Psyhoanaleptics consumption
in Serbia was the highest in 2012, when it was
recorded that the value for DDD / 1000 inha-
bitants / day was 31.42, and 12.27 in Subotica.
The correlation coefficient of use of psyhoa-
naleptics in Serbia and Subotica was 0.884.
The structure of the use of psyhoanaleptics,
antidepressants in Serbia as well as in Subotica
represents a subgroup with the highest share
in the intensity of use.

Conclusion: The use of psycholeptics and
psyhoanaleptics in Subotica and Serbia was
not most directly correlated. It can be assumed
that the difference was caused by the differences
in the demographics, health treatments and
prescribing habits, inheritance and other fac-
tors.

Keywords: psycholeptics, psyhoanaleptics,
DDD, ATC, consumption of drugs
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Kratak sadrzaj

Uvod: Depresivni poremecaji (depresije)
smatraju se jednim od najvecih zdravstvenih
problema od javnog znacaja zbog: visoke
Erevalenmosti, tezine posledica, narusavanja

valiteta zivota, suicidalnih ishoda, uticaja
na povecanje ukupnog morbiditeta i mortafi—
teta.

Cilj rada: Odredivanje stepena depresivnosti
kod iznadprosecno inteligentnih osoba; Utvr-
divanje povezanosti izmedu stepena depresi-
vnosti i emocionalnog statusa kod iznadpro-
secno inteligentnih osoba.

Metod: Ispitivanje je radeno sa 266 ispi-
tanika koji su clanovi Mense Srbije. Prosecna
starost ovih ispitanika je 35 godina. Podeljeni
su u dve grupe, gde su prvu grupu Cinili ispi-
tanici koji nisu u braku i emocinalnoj vezi
duze od godinu dana i njih je bilo 97, od
kojih je bilo 53 muskrca i 44 zene prosecne
starosti 26 godina; drugu grupu ispitanika
koji su u braku ili emocionalnoj vezi vise od
godinu dana ¢inilo je 169 ispitanika i to 95
muskaraca i 74 zene prosecne starosti 38 go-
dina. Za postavljanje dijagnoze koriscen je
Bekov upitnik za procenu stepena depresi-
vnosti.Uradena je elektronska forma upitnika
koja je prosledena clanovima Mense Srbije
na mailing listu,gde je dobijeno 266 validno
popunjenih upitnika. Formulisane su istrazi-
vacke hipoteze: H,;: Izmedu nivoa depresivnosti
i emocionalnog statusa ne postoji
povezanost.H,: Izmedu nivoa depresivnosti i
emocionalnog statusa postoji povezanost.

Rezultati: Postavljene su istrazivacke hi-
poteze i uraden je hi kvadrat test, gde je ispi-
tivana znacajnost razlike izmedu dve varijable,
stepena depresivnosti i emocionalnog statusa
ove grupe ispitanika.Testiran je stepen depre-
sivnosti. Istrazivanjem je utvrdeno koris¢enjem
hi kvadrat testa da izmedu stepena depresivnosti
i emocionalnog statusa kod iznac};proseéno
inteligentnih Zena ne postoji statisticki znacajna
povezanost. Kod iznadprosecno inteligentnih
muskaraca razlika je statisticki znacajna uz
rizik manji od 10% te se odbacuje nulta i
prihvata alternativna hipoteza.

Zakljucak: Osecanje usamljenosti je jedna
vrsta oseCanja frustracije, zbog toga sto je
onemogucena subjektova zelja da bude sa
onima koji su mu vazni. Osecanje usamljenosti
se moze definisati kao tuga zbog samoce.
Kao takva spada u jedan od bitnih simptoma
depresije, a socijalna povezanost predstavlja
zastitni faktor od ove bolesti.

Kljucne reci: inteligencija, depresija, oseCanje
usamljenosti, emocionalni status

Engrami e vol. 37 e oktobar-decembar 2015. e br. 4



Engrami e vol. 37 e oktobar-decembar 2015. e br. 4

UvVOD

Depresivni poremecaji (depresije) sma-
traju se jednim od najvecih zdravstvenih
problema od javnog znacaja zbog: visoke
prevalentnosti, tezine posledica, narusavanja
kvaliteta zivota, suicidalnih ishoda, uticaja
na povecanje ukupnog morbiditeta i mor-
taliteta.

Prema SZO, depresija je mentalni po-
remecaj koji je predstavljen depresivnim
raspolozenjem, gubitakom interesovanja
ili zadovoljstva, osecanjem krivice sa niskim
samopostovanjem, nesanicom ili gubitkom
apetita, nedostatkom energije i slabom
koncentracijom. Ovi problemi mogu dovesti
do sustinskog poremecaja u sposobnosti
pojedinca da vodi ra¢una o svojim sva-
kodnevnim aktivnostima [1,2,3].

SZO predvida da ¢e do 2020 godine,
depresija biti na drugom mestu na rang
listi bolesti koje izazivaju inavaliditet za
sve uzraste, oba pola. Danas je depresija
ve¢ drugi uzrok invaliditeta u starosnoj
kategoriji 15-44 godina za oba pola zaje-
dno.

U terapiji depresije adekvatan izbor
koji dovodi do povoljnog ishoda predstavlja
kombinovanje farmakoterapije i psihote-
rapije. Psihoterapija je narocito znacajna i
pokazala se korisnom u situacijama gde
psihosocijalni stresori i psiholoski faktori
bitno uticu na razvoj depresivnih simptoma.
Psihoterapija kao monoterapija je efikasna
kod blage i umerene depresije pri cemu se
koriste razliCite psihoterapijske tehnike
koje dovode do povoljnog toka i ishoda
bolesti.

Inteligencija je sposobnost snalazenja
u novim situacijama ili situacijama u
kojima za resenje nije dovoljno staro isku-
stvo; do resenja dolazi uvidanjem bitnih
odnosa i veza u datoj situaciji i konstrui-

sanjem sredstava resenja. Ovo odredenje
je samo pokusaj da se iz brojnih

definicija inteligencije izdvoji ono S$to
im je zajednicko.

Tarner prikazuje razlicite pristupe u
odredivanju pojma inteligencije i autore
grupise po kriterijumu kako definisu pojam
inteligencije. Po tome osnovu ona izdvaja
Cetiri shvatanja koja inteligenciju odreduju
kao:

eprodukt ili postignuce: testiranja, mi-
sljenja, intelektualnih procesa;

esvojstvo intelekta koje poseduje poje-
dinac: koje odreduje njegov nacin mentalnog
funkcionisanja;

eproces: koji posreduje izmedu organ-
izma i sredine; dispozicija;

eevaluativnu dimenziju: sudenje. [4]

Iviéi saradnici ukazuju da od pocetka
ovoga veka postoje dve osnovne linije
istrazivanja inteligencije:

ecksperimentalna: teorijski pristup koji
pokusava da odredi sta je inteligencija,
koji su procesi i oblici njenog funkcionisanja;

epsihometrijska: merenje inteligencije,
proucavanje individualnih razlika i testiranje,
izrada i usavrsavanje mernih instrumenata.
[5]

Jos od Bineovog doba otvorene su
dileme o inteligenciji, kao sto su: jedna
opsta ili vise nezavisnih sposobnosti; proste
(Culne, motorne) i sloZene (vise mentalne)
funkcije kao pokazatelji sposobnosti; ver-
balna i neverbalna priroda inteligencije;
odnos izmedu paméenja (znanja) i inteli-
gencije; pitanje steCenosti i urodenosti in-
teligencije.

I savremeni pristupi izuCavanju inteli-
gencije jos uvek pokusavaju da, uz nove,
razreSe ove stare dileme. Najveli broj
autora savremenih istrazivanja inteligencije
moze se svrstati u psihometrijski, eksperi-
mentalni, kognitivni, razvojni ili bioloski
pristup. Medutim, jedan broj autora vidi



perspektivu u kombinovanim pristupima:
eksperimentalno-kognitivnom, kognitiv-
no-razvojnom, kognitivno-informacionom
pristupu.

Pocetkom dvadesetog veka sa pojavom
prvih testova (nastanak testova inteligencije
i testoloskog pokreta vezuje se za ime
francuskog psihologa A. Binea koji je
1905. godine na zahtev francuskog mini-
starstva prosvete konstruisao test za ade-
kvatnu klasifikaciju dece koja krecu u
osnovnu skolu), dobijena mera inteligencije
izrazena IQ skorom smatrana je najvecim
dostignu¢em psiholoske nauke. Od tog
pocetnickog entuzijazma kada se mislilo
da se mentalni kvaliteti mogu meriti sa
pristojnim stepenom preciznost, relijabilnosti
i validnosti pa do savremenih shvatanja
protekao je ceo jedan vek ispunjen sum-
njama u postojanje inteligencije, mogucnost
njenog merenja i smisao podataka o IQ-u.

Iako postoji misljenje da je razlika iz-
medu tuge i depresije kvantitativna, odnosno
da je depresija neka vrata neogranicene
tuge, danas se smatra da izmedu tuge i de-
presije postoji kvalitativna razlika.Situacija
gubitka i osecanja tuge mogu biti samo
prvi ¢in u razvoju depresivnog
osecanja.Upravo razlika izmedu autonomije
i zavisnosti jeste ono sto deli osecanje tuge
od osecanja depresije zbog gubitka voljene
osobe.

Osecanje usamljenosti je jedna vrsta
osecanja frustracije, zbog toga sto je one-
mogucena subjektova Zelja da bude sa
onima koji su mu vazni.Postoje dve vrste
usamljenostizsituaciona i strukturalna usam-
ljenost. Situacionu usamljenost osoba oseca
kada se nalazi u situaciji u kojoj nisu
prisutni njoj vazni ljudi,s kojima bi htela
da bude u drustvu.Strukturalna usamljenost
je osecanje osobe koja nema drugih bliskih
osoba s kojima bi se osetila povezano
[6,7].

Iako odrasla i zdrava ljudska bi¢a mogu
preziveti bez ljubavi, ipak je u tom slucaju
kvalitet zivota prilicno nizak.Ovde pod
ljubavlju ne podrazumevamo samo part-
nersku,ve¢ ljubav u najsirem smislu: sub-
jektovo vezivanje za druge ljude, zivotinje,
predmete, situacije, predele itd.[8]

CIL] RADA

Odredivanje stepena depresivnosti kod
iznadprosecno inteligentnih osoba; Utvr-
divanje povezanosti izmedu stepena de-
presivnosti i emocionalnog statusa kod iz-
nadprosecno inteligentnih osoba. Ispitanici
su podeljeni u dve grupe, gde su prvu
grupu Cinili ispitanici koji nisu u braku i
emocinalnoj vezi duze od godinu dana, a
drugu grupu ispitanici koji jesu u braku ili
emocionalnoj vezi vise od godinu dana.
Na osnovu proucene literature i empirijskih
istrazivanja imamo osnova da pretpostavimo
da postoji povezanost izmedu stepena de-
presivnosti intelektualno nadarenih osoba
i emocionalnog statusa.

METOD

Ispitivanje je radeno sa grupom ispitanika
¢lanova Mense Srbije. Instrument koji je
koriscen je Bekov upitnik za procenu
stepena depresivnosti [9]. Istrazivanju je
prethodilo njegovo odobrenje od strane
predsednistva Mense Srbije. Nakon dobi-
janja odobrenja uradena je elektronska
forma Bekovog upitnika koja je upuéena
predsedniStvu, a predsednistvo je zatim
istu prosledilo, sa uputstvom i osnovnim
informacijama o cilju istrazivanja, na
mailing listu svim clanovima Mense Srbije,
koji su samostalno odlucivali da li ¢e uce-
stvovati u istrazivanju. Formulisane su
istrazivacke hipoteze: H;: Izmedu nivoa
depresivnosti i emocionalnog statusa ne
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postoji povezanost.H: Izmedu nivoa de-
presivnosti i emocionalnog statusa postoji
povezanost. Ukupno je ispitano 266 ispi-
tanika koji su clanovi Mense Srbije. Prosecna
starost ovih ispitanika je 35 godina. Podeljeni
su u dve grupe, gde su prva grupu Cinili
ispitanici koji nisu u braku I emocinalnoj
vezi duze od godinu dana i njih je bilo 97,
od kojih je bilo 53 muskrca i 44 zene pro-
seCne starosti 26 godina; drugu grupu ispi-
tanika koji su u braku ili emocionalnoj
vezi vise od godinu dana cinilo je 169 ispi-
tanika i to 95 muskaraca i 74 zene prosecne
starosti 38 godina.

Postavljene su istrazivacke hipoteze i
uraden je hi kvadrat test, gde je ispitivana
znacajnost razlika izmedu dve varijable,
stepena depresivnosti i emocionalnog statusa
ove grupe ispitanika.

REZULTATI

Statisticko istrazivanje je sprovedeno
na uzorku od 266 ispitanika ¢lanova
Mense Srbije. Testiran je stepen depre-
sivnosti. Formulisane su istrazivacke hi-
poteze: H: [zmedu nivoa depresivnosti
i emocionalnog statusa ne postoji po-
vezanost. H,: Izmedu nivoa depresivnosti
i emocionalnog statusa postoji poveza-
nost. Istrazivanjem je utvrdeno da izmedu
ove dve varijable u ukupnom uzorku
ispitanika kao i kod iznadprose¢no in-
teligentnih Zena ne postoji statisticki
znacajna povezanost. Kod iznadprosecno
inteligentnih muskaraca razlika je stati-
sticki znacajna uz rizik manji od 10%
te se odbacuje nulta i prihvata alterna-
tivna hipoteza.

Na grafikonu 1. prikazan stepen de-
presivnosti kod muskaraca u odnosu na
emocionalni status. U istrazivanju je uce-

m bezdepresije

m blaga do

umerenadepresija

m umerena do

izraienadepresija

nije u braku/vezi

u brakufvezi

Grafikon 1: Prikaz stepena depresivnosti kod muskaraca
Graph 1. Degree of depression in men



stvovalo ukupno 148 muskaraca.Prvu
grupu su Cinili ispitanici koji nisu u braku
ili emocionalnoj vezi duze od godinu
dana i njih je bilo 53 odnosno 35,81%
od kojih je 67,92 % bez depresije, 26,41
% sa blagim do umerenim stepenom de-
presije, a 5,66 % sa umerenom do izra-
zenom depresijom.U drugoj grupi koju
su sacinjavali oni koji jesu u braku ili
emocionalnoj vezi duze od godinu dana
bilo je 95 ispitanika Sto predstavlja 64 %
od ukupnog broja ispitanika. 81,05 % u
ovoj grupi je bez depresije, 12,63 % sa
blagim do umerim stepenom depresije, a
6,32 % je sa umerenom do izrazenom
depresijom.

Na grafikonu 2. prikazan je stepen
depresivnosti kod Zena u odnosu na emo-
cionalni status. U istrazivanju je uce-
stvovalo ukupno 118 Zena od kojih je

74 odnosno 62,71 % u braku ili emo-
cionalnoj vezi duze od godinu dana, od
kojih je 63,51 % bez depresije, 25,68 %
sa blagim do umerenim stepenom depresije
i 10,81 % sa umerenom do izrazenom
depresijom. Drugu grupu ¢inilo je 44
odnosno 37,29 % zena koje imaju neresen
emocionalni status, od kojih je 63,64 %
bez depresije, 22,73 % sa blagim do
umerenim stepenom depresije i 13,64 %
sa umerenim do izrazenim stepenom de-
presije.

U tabelama 1. i 2. dat je numericki
prikaz stepena depresivnosti kod izndpro-
secno inteligentnih muskaraca i zena. U
ovim tabelama su navedeni podaci o
broju ispitanika, prema polu i emocio-
nalnom status, kao i procenat ispitanika
u svakoj od ovih podgrupa.

B bezdepresije

m blaga do

umerenadepresija

B umerena do
izrafenadepresija

nije u brakufvezi

u braku/vezi

Grafikon 2.Prikaz stepena depresivnosti kod zena
Graph 2. Degree of depression in women
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DISKUSIJA

Osecanje usamljenosti se moze definisati
kao tuga zbog samoce. Kao takva spada u
jedan od bitnih simptoma depresije, a so-
cijalna povezanost predstavlja zastitni
faktor od ove bolesti. Posmatranjem re-
zultata ovog istrazivanja u kojem se utvrduje
kako emocionalni status utice na raspolo-
zenje kod datih ispitanika, moze se pret-
postaviti da iznadprose¢no inteligentne
osobe, u izvesnom stepenu vise zenskog
pola, imaju dobro razvijene mentalne i bi-
hejvioralne strategije koje im omogucavaju
da izdrze samocu i usamljenost, pa i da
pronadu nacine da se u samoci dobro ose-
Caju.

U ovom istrazivanju pokazalo se da
emocionalni status, odnosno bracni status
utiCe u izvesnom stepenu, uglavnom u
muskoj populaciji, na raspolozenje ispita-
nika. U obe grupe muskih ispitanika veci
je procenat onih koji nisu depresivni od
onih koji jesu depresivni. Medutim, u
tabeli 1. gde je numericki prikazan stepen
depresivnosti kod muskaraca vidi se da je
veCi procenat nedepresevnih muskaraca u
odnosu na depresivne kod onih koji su u
braku nego kod onih koji nemaju resen
emocionalni status, Sto nas dovodi do za-
kljucka da brak povoljno utice na raspo-
lozenje kod iznadprosecno inteligentnih
muskaraca, dok je kod zena ova razlika
manja sto je navedenio u tabeli 2. gde je

Table 1. Demographic features of the sample (n=249)

Number (%)
D hic feat
emographic features Depr.essed Control subjects p
subjects
Male 39 (38) 61 (42)
Gender Female 63 (62) 86 (58) 0.61
Unmarried 59 (5995 (71)
. Married/partner 2(2) 2 (1)
Marital status Single 120D 0.13
Relict 27 (27) 39 (27)
Age, M+£SD (years) 71.6£5.3 70.4+6.1 0.11
MMSE, X +sd 24.7+4.6 274+39 <0.001
Tabela 2. Numericki prikaz stepena depresivnosti kod Zena
Table 2. Numeric display for depression in women
.. blaga do umerena umerena do
. bez depresije: depresija: izrazena depresija:
ZENE: presia: presia:
Women:118 . .| Mild—moderate Mild to severe
Without depression: . S
depression: depression:
Nije u braku/vezi:
Single: 28(63,64%) 10 (22,73%) 6 (13,64%)
44(37,29%)
U braku /vezi:
Married/in o N o
relationship: 47 (63,51%) 19 (25,68%) 8(10,81%)
74(62,71%)




numericki prikazan stepen depresivnosti
kod iznadprosecno inteligentnih Zena.Ta-
kode u nekim istrazivanjima doslo se do
Cinjenice da raspolozenje utiCe na brak, i
to uglavnom vezano za Zensku percepciju
kvaliteta bracnog odnosa.U istrazivanju
koje je radeno 2014. god. sa 2049 zena,
starosti od 19 do 75 godina, zakljuceno je
da je znacajan prediktor bracne (ne)sta-
bilnosti Zenina percepcija kvaliteta bracnog
odnosa. Dakle, mozemo zakljuciti da zene
u veCoj meri razmisljaju, planiraju i razgo-
varaju sa drugima (pa i suprugom) o raz-
vodu, kada su u manjoj meri zadovoljne
sopstvenim brakom, a uz to dozivljavaju
da su u vecoj meri neusaglasene sa bracnim
partnerom po pitanju seksualnih odnosa i
ispoljavanja emocija i primecuju izostanak
zajednickih aktivnosti, bliskosti i komuni-
kacije medu partnerima[10].

Mozemo pretpostaviti i da e kod naj-
veceg broja Zena, nakon dobijanja deteta,
rasti nezadovoljstvo bracnim odnosom,
ali da Ce istovremeno sve manje razmatrati
razvod, jer e s jedne strane paznju s
bracnog preusmeriti na roditeljski odnos,
a s druge strane alternativa jednoroditeljskog
porodi¢nog funkcionisanja se ne Cini priv-
lacnijom od nezadovoljavajuceg braka; i
verovatno e o razvodu nastaviti da raz-
misljaju (i eventualno da ga realizuju)
samo one zZene koje bracni kvalitet proce-
njuju izuzetno los$im (za njih "nepodno-
ljivim") [11].

U istrazivanjima o korelaciji bracnog
statusa i sreCe, zadovoljstva i depresije uz
pomo¢ nuklearne magnetne resonance
doslo se do zakljucka da je vece bracno
zadovoljstvo u pozitivnoj korelaciji s akti-
vacijom u nekoliko neuronskih regija,
ukljucujudi ventralni tegmentum (odgovoran
za nagradu i motivaciju); zatim orbito-
frontalnog korteksa (povezan s procenom
nagrade); insula anterior (povezana s em-
patijom); Ceona vijuga (povezan sa sistemom

ogledalo), i prefrontalni korteks (povezan
s afektivnim regulacija). Vece bracno za-
dovoljstvo je takode povezano sa smanjenim
aktiviranjem gyrusa cinguli, podrudja cija
je velika aktivnost povezana sa teSkom
depresijom. Ovi rezultati naglasavaju
kljucne neuronske veze koje mogu regulisati
kvalitetan odnos psihickog i fizickog bla-
gostanja i zdravlja [12,13,14,15].

Depresija jeste bolest savremenog doba,
ali je bila prisutna u svim razdobljima
istorije, u razlicitim civilizacijama i kultu-
rama. Emocije danas u odnosu na razum
zauzimaju pijedestal u veéini referentnih
okvira savremenog coveka koji nije spreman
na zrtvu i odricanje, a moderno drustvo
mu ne pruza moguénost da zadovolji sve
svoje zelje. Zbog toga lakse pada u depresiju
nego sto je to bio slucaj pre kad su se sub-
jektivna i iracionalna ocekivanja stavljala
u drugi plan.

Pretpostavljamo da ljubav spada u
osnovne ljudske potrebe. Ona funkcionise
drugacije nego ostale emocije i mnogo je
intenzivnija. Zbog toga ljubav moze da
dovede do osecaja srece, ali i do sasvim
suprotnih veoma intenzivnih emocija: lju-
bomore, mrznje, zavisti, tuge, a takode i
depresije. Ljubav, sreca i depresija su veoma
povezana osecanja, a najbolja prevencija
protiv depresije je nesebicna ljubav prema
bliznjemu.

ZAKLJUCAK

Ovim istrazivanjem je utvrdeno kori-
$¢enjem hi kvadrat testa da izmedu stepena
depresivnosti i emocionalnog statusa kod
iznadprosecno inteligentnih Zena ne postoji
statisticki znacajna povezanost. Kod izna-
dprosecno inteligentnih muskaraca razlika
je statisticki znacajna uz rizik manji od
10% te se odbacuje nulta i prihvata alter-
nativna hipoteza.
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Summary

Introduction: Depressive disorders ( depression)
are considered to be one of the bi%gest health
Froblems of public concern due to: large preva-
ence, the seriousness of its consequences, dete-
rioration in the health-related quality of life,
suicidal outcomes, the impact of the increase in
the morbidity and mortality.

Objectives: Determining the degree of de-
pression in highly intelligent individuals; Deter-
mining the relationship between the degree of
depression and emotional status in highly intel-
ligent individuals

Methods: The research was conducted
among 266 respondents who were members of
Serbian Mensa. The average age of the respon-
dents was 35 years. They were divided into two
groups. The first group consisted of those who
were not married or who were not in a rela-
tionship longer than a year. There were 97 of
them- 53 men and 44 women. Their average
age was 26. The other group of respondents
were married or in a relationship longer than a
year. There were 169 of them- 95 men and 74
women. Their average age was 38. The Beck
Depression Inventory was used to evaluate the
degree of depression. The electronic form of
the questionnaire was forwarded to the Serbian
Mensa members. There were 266 valid completed
?uestionnaires. The research hypothesis was

ormulated. HO: There was no connection bet-
ween levels of depression and emotional status.
H1: There was a connection between levels of
depression and emotional status.

Results: The research hypothesis was set
and the chi square test was made for the purpose
of determining a significance of di&erence
between the two variables, the degree of de-
pression and emotional status of this group of
respondents. The degree of depression was
tested. The research of using chi-square statistic
has proven that there is no statistics?lly significant
relationship between depression and emotional
status in highly intelligent women. As for the
highly intelligent men, there is a significant re-
lationship at the level of 10%, therefore Null
hypothesis is rejected and Alternative hypothesis
is accepted.

Conclusion: The feeling of loneliness is a
kind of feeling of frustration because of the im-
possibility of the subject’s desire to be with
those who are important to him. Feelings of lo-
neliness can be defined as sadness because of
loneliness. As such it falls within one of the
main symptoms of depression, and social
cohesion is the protection factor of this disease.

Keywords: intelligence, depression, the feeling
of loneliness, emotional status
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Bolesti “Kovin” u Kovinu

2. Medicinski fakultet, Univerzitet u
Beogradu, Beograd, Srbija

3. Klinika za psihijatriju, Klinicki centar
Srbije, Beograd, Srbija

Kratak sadrzaj

Psihijatrijska Bolnica “Kovin” u Kovinu,
osnovana 1924. godine spada u najstarije
osnovane Bolnice, zavode ili azile, kako su
kroz davno vreme bili nazivani, a samim
tim i smatrani. U danasnjoj Republici Srbiji
sa pet ovakvih specijalnih bolnica, posle,
Klinike za psihijatrijske bolesti “Laza K.
Lazarevi¢” i Bolnice “Gornja Toponica“
kod Nisa, kovinska bolnica je pocela ubrzo
sa radom kao treceosnovana. Ocigledno je
da je postojala potreba za stacionarnim
kapacitetima za smestaj, leCenje i cuvanje
dusevnih bolesnika tj. psihijatrijskih paci-
jenata u tadasnjoj Kraljevini Jugoslaviji.
Aktuelnost neophodnih promena za lecenje
i tretman psihijatrijskih pacijenata, u svih
pet ovakvih ustanova tj. sveukupni trend
koji najpre zahteva njihovu destigmatizaciju,
redukciju samih ustanova kroz proces dein-
stitucionalizacije do ideje o njihovom ko-
na¢nom ukidanju, Cine da prikaz istorijata
bolnice u Kovinu, doprinosi boljem sagle-
davanju jednog, u pravom smislu reci, isto-
rijskog toka teorije i zivotne prakse u psi-
hijatriji, ¢iji nezaobilazni deo ¢ini i 90
godina postojanja Psihijatrijske bolnice u
Kovinu.

Specijalna bolnica za psihijatrijske bolesti
“Kovin” u Kovinu, sa svojih devedeset go-
dina postojanja cini deo ukupnog zdrav-
stvenog sistema zemlje i organizovanja si-
stema psihijatrijske zastite najtezih psihija-
trijskih pacijenata. I pored napora da se
ambijent humanizuje, oronulost redukuje,
Cine se svi napori da se edukacijom i pri-
menom najsavremenijih pristupa u medi-
cinskim i psihosociorehabilitacionim teh-
nikama. Na najbolji nacin pacijenti i sada
iz udaljenih teritorija uspesno zalece i vrate
u drustvenu zajednicu. Bolnica i njen stru¢ni
kadar, kroz kontinuiranu edukaciju, na-
stavljaju uspesno pracenje savremenog
trenda i dostignuca u psihijatriji. Aktuelno
to je u prvom redu potpuna implementacija
Zakona o zastiti lica sa mentalnim smet-
njama i ukljucivanje u saradnju sa svim re-
levantnim ucesnicima u procesu deinstitu-
cionalizacije.

Kljucne reci: specijalna, bolnica, psihi-
jatrija, Kovin, istorijat
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OSNIVAN]JE BOLNICE I PERIOD
DO DRUGOG SVETSKOG RATA

Nekada je Kovin bio glavno mesto
Kovinske zupanije, a sam grad je podi-
gnut mozda ve¢ u XII veku. Kovin i
kovinski kraj su nakon Prvog svetskog
rata, prisajedinjenjem Vojvodine, postali
deo Kraljevine Srba, Hrvata i Slovenaca
1918. god. Tako je u Kovinu, bivsem
pograni¢nom podrudju, ostala novosa-
gradena velika vojna kasarna, gradena
od 1911. god., a useljena i zavrsena
1913. god, samo jednu godinu pre za-
vrsetka rata. Na taj nacin je izgubila
znacaj i osnovnu svrhu za koju je bila
namenjena. Kako je bila kvalitetno gra-
dena, iako kasnije prepustena nemaru
i ruiniranju, izdrzala je i zub vremena i
nebrigu [1]. Od toga objekata desetak
godina kasnije (1924.) nastala je Ko-
vinska psihijatrijska bolnica. Najveci
deo objekata koji se koristi za boravak
pacijenata kao i drugih pomo¢nih ob-
jekata iz tog su vremena i sluze svrsi
obavljanja osnovne delatnosti Specijalne
bolnice za psihijatrijske bolesti. Nakon
Drugog svetskog rata izgradeni su i
drugi kapaciteti, ali, takode kao veliki
paviljoni, arhitektonski su pratili ine-
rtnost kasarnskog jezgra bolnice. Ni
tada, pa sve do danas, oni nisu prila-
godeni kriterijumima uslova koji bi
obezbedivali i stitili pravo na dostajan-
stven boravak i tretman pacijenata. Ta-
kode, po udaljenosti mesta boravka
pacijenata koji su primani, nacina i
razloga admisija, osim bolesti, stalno
prisutna optereCenost tretmana najcesce
socijalnom problematikom, tj. uporno
odrzavanoj praksi da se i sa veoma
udaljenih podrudja pacijenti Salju na
lecenje ali, po mnogo ¢emu, i na zivljenje
u bolnici, pacijente i ustanovu prati

stigma neizleCivih dusevih bolesnika i
azilarnosti. Utisak je da i danas, svi na-
pori primene uvek najnovijih pomaka i
dostignuca, koje su brojne generacije
obrazovanih lekara i edukovanog osoblja
Cinili, nisu znacajno izmenili ni danas
ambijent ove bolnice.

Za samo osnivanje bolnice, najza-
sluznija su dva lekarska imena: dr Kosta
Knezevi¢ i psihijatar Dezider Julijus.
Po zavrsetku rata napusteni objekat je
trebalo da bude srusen a od materijala
je planirana izgradnja zgrade opstine u
Smederevu. Dr Kosta Knezevié, kovinski
opstinski lekar, preokrenuo je ovu ideju
tako Sto je ubedio tadasnjeg nacelnika
za Banat, Backu, Srem i Baranju, dr
Lazu Markovica (s ¢ijim ocem je studirao
u Pragu) da se umesto rusenja u bivsoj
kasarni otvori Bolnica za dusevne bolesti,
kojih u Kraljevini nije bilo dovoljno.
Referat, danas bi se reklo projekat, po-
drobno je sadrzao pojedinosti i detalje
o zgradama bivse austrougarske kasarne
kao i kovinskog kraja, pa je vidljivo da
ga je pisao dr Knezevié, a dr Markovié¢
samo potpisao.

Ministarstvo je prihvatilo inicijativu
i za dva miliona dinara otkupilo zgrade
od Zupanije Tamisko-torontalske. Oko
sedam meseci trajala je potraga o prav-
nom nasledu pa su zgrade uknjizene
11. marta 1924.god. Zvani¢nim pocet-
kom rada bolnice oznacen je 16. jul
1924. god. Tog dana su pristigli prvi
bolesnici, tacnije oni su prebaceni iz
Dusevne bolnice u Beogradu, kako je
zapisano: ,,50 hronic¢nih, mirnih za rad
sposobnih bolesnika (25 muskih i 25
zenskih)“, nekoliko bolnicara i dr Ante
Marié, sekundarni lekar (stazista) beo-
gradske bolnice.

ZateCeno stanje bilo je do te mere
ruinirano da su bolesnici i osoblje kuvali



i jeli pod vedrim nebom, spavali na
rashodovanim vojnickim krevetima a
vrata i prozore nije imala ni kancelarija,
ujedno i stan, upravnika. Kasarna je
inace, imala svoje duboke bunare, svoj
vodovod, a Kovin je imao struju
1913.god. i oko 7000 stanovnika. Tri
meseca kasnije stanje nije bilo znacajno
bolje jer onih ,,50 bolesnika za rad
sposobnih,, nisu mogli da rasciste pro-
storije od gomila dubreta [2]. Za vrsioca
duznosti upravnika bolnice dolazi dr
Dezider Julijus, koji je posao u novoo-
snovanoj bolnici dobio pre svega Sto
ga niko drugi nije hteo, a sam belezi da
je Mari¢ istog dana kada je predao
duznost upravnika ,radosno pobegao
nazad u Beograd“. Dve godine se vise
bavio planiranjem i nadzorom radova
nego onim $to mu je struka, ali se uvek
vracao klinickom radu - ,le¢enju naj-
bednijih medu bednima*“ [1].

Klju¢ni dogadaj u razvoju kovinske
bolnice bila je, ¢ini se, Cinjenica da je
maja 1925. godine likvidirana sreska
bolnica u Smederevskoj Palanci i da je
Dr Dezider Julius nagovorio tamosnjeg
direktora dr Velimira Pazarca da mu
preda celokupni inventar. Kapacitet bol-
nice je, posle toga, do jeseni, sa 50, po-
vecan na 375 postelja [2]. Organiza-
ciono, bolnicu je podelio po odeljenjima,
a prijem novih bolesnika poverio ko-
misiji. Na stru¢nom planu, dr Julijus,
je uveo radnu terapiju za koju se moze
da je bila njegovo primarno stru¢no
uverenje. Bio je misljenja da rad pomaze
u le¢enju dusevne bolesti, ali, Sto je
znacajnije, njemu je veoma bilo stalo
do eticke dimenzije takvog pristupa pa-
cijentu. Smatrao je da je to nacin na
koji se dramati¢no menja stigmatizirajuci
arhai¢no-azilarni pristup, a da je paci-
jent-dusevni bolesnik, kroz rad, izjed-

nacen sa drugim ljudima i potpuno ra-
vnopravan, da ga to ocovecuje i tako
vraca njegovo ljudsko dostojanstvo [2].
Julius nije zabelezio da je to metod ciji
je on bio strasni pobornik, i koji je
toliko intenzivno razvio u praksi. Takode
je vidljivo da je upravo on bio najuspesnji
od cCetvorice upravnika (od 1924. do
1928. godine), ali nije zabelezio ni da
je u Kovin dosao po kazni, kao i da ni-
kad nije postavljen za stalnog, nego
samo vrsioca duznosti upravnika [1].

Stigma politickog neprijatelja pratila
ga je celog zivota i od sva Cetiri rezima
u kojima je ziveo. Njegova biografija
je, tako, zanimljiva kako u medicinskom
tako i u publicistickom smislu. U prvoj
deceniji postojanja kroz bolnicu je
proslo 16 lekara (imena su zabelezena
u Spomenici o desetogodisnjici dr D.
Julijusa), a od januara 1930.god. U
njoj su radile i Casne sestre kongregacije
“Sv. Vinka” iz Zagreba [2].

Deset godina po osnivanju bolesnici
su bili smesteni u tri zgrade od kojih je
svaka imala kuhinju i kupatilo i, za to
doba moderan i ugodan namestaj. U
okviru bolnice postojale su apoteka,
zubna i ambulanta za manje hirurske
intervencije. Bolnica je imala ledaru,
staklenik za gajenje cveca, perionicu,
stolarsku, bravarsku, kovacku i krojacku
radionicu, elektricnu centralu, sopstveni
vodovod i kanalizaciju [2].

Na desetogodisnjicu osnivanja u bol-
nici je bilo nesto preko 500 bolesnika.
Sve §to je postigao i uradio u kovinskoj
bolnici za dvanaest godina dr Dezidera
Juliusa nacinilo je psihijatra sa velikim
profesionalnim ugledom, te je bio pre-
mesten za Upravnika bolnice u Vrapcu,
a odmah posle rata za upravnika klinike
“Rebro”. Njegovo ucesce je takode od
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velikog znacaja za osnivanje Psihijatrijske
bolnice na Rabu [3].

Dr Dezider Julijus sa tadasnjim ti-
mom lekara, tj. raspolozivim lekarskim
kadrom, uspostavljaju novi teoretski
koncept i zapocinju njegovu primenu,
razvijajuci ga veoma brzo i siroko ga
koriste u svakodnevnoj klinickoj praksi.
Menja se i shvatanje i pristup osoblja
koji rade sa pacijentima. Ukupno, mno-
gobrojne procedure i veliki trud i napor
za iznalazenje materijalnih sredstava
za realizaciju takvog programa kroz
nabavku materijala i formiranja svih
radionica, rada uz majstorske delatnosti
stalno zaposlenih uz najsire primenjeni
rad na bolnickom imanju na obradi
zemlje i useva. Pobudivanje kreativnih
kapaciteta pacijenata i drugaciji pristup
i dozivljaj njih samih menjaju psiholoski
ambijent koji je daleko humaniji i tera-
pijski ucinkovitiji. Bioskop sa salom i
pozornicom bio je vazno mesto za kul-
turne aktivnosti. Redovno prikazivanje
filmova ali i realizacija gostujuéih ama-
terskih predstava kao i predstava i igro-
kaza samih pacijenata i razmene istih
sa drugim bolnicama priredbe i igranke
sa uces¢em samih pacijenata kao i oso-
blja, a Cesto i uces¢em lokalnog stano-
vnistva, bolnicu su ¢inili posebnim me-
stom. Muzikoterapija je imala, takode,
jos tada puno i osmisljeno mesto pri-
mene, kako sam dr Julijus navodi bas
slusanjem ozbiljne muzike. Pevacki zbor
je imao svoje aktivnosti i znacaj. Do-
gadaji sa drustvenim i sportskim igrama
stalno su bili organizovano aktivni, a
sah je decenijama bio posebno uspesan
na takmicenjima i susretima sportskih
igara svih bolnica. Privatnom inicijati-
vom kroz podrsku “Drustva za poma-
ganje” nabavljane su knjige za bolesnicku
biblioteku kao i casopisi i novine, pribor

i boje za slikanje, crtanje i skulptorski
rad darovitih pacijenata kao i materijala
i pribora za Zenske rucne radove [1].
Sve je ovo imalo za cilj realizaciju po-
zitivne transformacije ambijenta koji
je uspesno postignut a spominje se i
oznacava kao “duhovno izgradivanje
bolnice”. Da je cilj bio postignut u pot-
punosti, nalazimo u “Spomenici” rad
u kojem se opisuje dogadaj kada pose-
tioci pitaju lekara gde se nalaze nemirni
pacijenti? Dobijaju odgovor da je takvih
najmanje i da ih gotovo nema tj. da je
nemir najteze bolesnih znacajno smanjen.
Posledica svih ovih promena je i sma-
njenje i znacajno usporavanje procesa
propadanja i osiromasenja licnosti koje
je u raniijem obrascu pukog cuvanja i
pasivnog zivljenja pominjano terminom
,“zavodska blesavost” [2] u tadasnjoj
psihijatriji, sto odgovara kasnije i danas
sve redem hospitalizmu kod pacijenata
u psihijatrijskim bolnicama. Inspirator
i pokretac svih nabrojanih aktivnosti
je dr Julijus koji sam kaze u svom refe-
ratu u “Spomenici“: Salus aegroti su-
prema lex ! (Spas bolesnika je najvisi
zakon!) [2], te je mozda najbolje u pot-
punosti citirati samog dr Julijusa, da bi
se na najbolji nacin shvatio i doziveo
izuzetni entuzijazam, darovitost za psi-
hijatriju sa najtezim psihijatrijskim bo-
lesnicima i struc¢nost i istrajnost kojima
je izvrsen znacajan pomak i preobrazaj
u tretmanu najtezih psihijatrijskih bo-
lesnika i istorijske evolucije u azilarnoj
psihijatriji toga vremena: ”Bitno u tome
celom sistemu “aktivne terapije” jeste
da dusevnog bolesnika ne smatramo
vise za sva njegova dela neodgovornim,
nego bas naprotiv trazimo i od njega
da svoje bolesne ideje, svoje patoloske
naklonosti i nastrane obicaje savlada,
da se prilagodi okolini, da se pokori



zavodskoj disciplini i propisanom kuc-
nom redu, te da sudeluje u radu. Bolesnik
ima dakle da odgovara za svoje postupke
(naravno ne u krivicnopravnom smislu),
a kao sto stariji vaspitavaju decu, tako
isto i lekari i bolnicarsko osoblje moraju
pacijente vaspitavati na sredeno pona-
Sanje i za socijalno koristan rad. Nara-
vno, sav ovaj rad mora se sprovesti bez
ikakvog praznog moraliziranja, bez kru-
tih disciplinskih kazni i da bolesnik ne
oseti da se ne govori s njime kao s neke
visine.” [2].

Za upravnika Bolnice 1928. god.
biva postavljen dr Marko P. Radman,
inace dugogodisnji upravnik Bolnice za
dusevne bolesti u Toponici kod Nisa.
Bio je hvaljen i zapazen po dobrim or-
ganizacionim sposobnostima i vezama
u Ministarstvu Narodnog zdravlja te je
Bolnica u vreme njegovog upravljanja,
do 1933.god., znacajno opremljena a
broj postelja se povecao na 5435, a sa-
gradena je sopstvena elektri¢na centrala
i izgradena jos jedna zgrada. Dr Rad-
mana je od 1934. god. zamenio Franc
Gerlovié, a nekoliko nedelja je, ponovo
u v.d. stanju upravnik bio dr Julius.
Broj postelja se do 1936.g. povecao na
oko 600.

Bolnica je do II sv. rata imala dve
kapele, pravoslavnu i katolicku, a od
1934.god. i bioskop. Imala je salu s
250 mesta u kojima su izvodene ama-
terske predstave lokalnih pozorista, a
imala je i sportsko igraliste, dve kuglane
i prostorije za $ah. Sledecih godina, do
1941.god. Bolnicu su vodili dr Petar
Ili¢ i dr Davidovic [2].

Treba podvudi, da je sve vreme u
Bolnici vodeno mnogo racuna o strucnoj
edukaciji lekarskog kadra i pracenju
nasavremenije prakse i teZznje njene pri-
mene, tako su praceni literatura i Casopisi

te je nastala bogata strucna biblioteka

bolnice. Bolnica poseduje svoju labo-

ratoriju, sticana su zvanja specijalista i

objavljivani stru¢no-naucni radovi.
Evo imena i podataka o prvih 16 le-

kara bolnice (iz PISMENICE dr Juliu-
sa):

1. Dr Ante Marid, sek. lekar,

2. Dr Dezider Julius, postavljen 14.0k-
tobra 1924, psihijatar, primarijus

3. Dr Imre Laslo, postavljen za kon-
traktualnog lekara 04. novembra
1924.god., sluzio do O01.
aprila1929.god.

4. Dr Nikola Suci¢, od 1927.god. do
01.marta 1928god.

5. Dr Marko b. Radman postavljen
za upravnika 1928.god. do 31.jula
1933.god., kasnije upravnik Opste
drzavne bolnice u Ljubljani

6. Dr Draga Matic,bila je lekar dne-
vnicar 1928.god.

7. Dr Nikola Korzenjevski, od 1929.
do1933.god., kasnije asistent Opste
drzavne bolnice u Beogradu.

8. Dr Dusan M. Jevti¢, postavljen
31.dec. 1929.god., sek. lekar

9. Dr Nadezda Jevtic-Malijasevié, po-
stavljena 31.dec.1929.god., sek. le-
kar

10. Dr Petar Novakovié, bio lekar dne-
vnicar, kasnije privatni lekar u Beo-
gradu

11. Dr Milivoj Marusic, bio lekar dne-
vnicar, kasnije sek. lekar u bano-
vinskoj bolnici u Sibeniku

12.Dr Miodrag Markovi¢, bio sek.
lekar,

13. Dr Desanka Simi¢, lekar ¢inovnicki
pripravnik

14. Dr Jovan Danilovi¢, lekar ¢inovnicki
pripravnik

15. Dr Egon Zahradka, Sef odeljenja
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16.Dr Franc Gerlovié, postavljen
1933god. za upravnika na sluzbi
do 31. majal1934. god., kasnije
upravnik Drzavne bolnice za dusevne
bolesti Ljubljana-Studenac [2].

Veoma dobar uvid i priliku za pore-
denje kako je funkcionisala psihijatrijska
praksa u specijalnim bolnicama pruza
nam referat ,,Desetogodisnja medicinska
statistika Drzavne bolnice za dusevne
bolesti u Kovinu® ¢iji su autori dr
Dusan M. Jevti¢ i dr Nadezda Jevtic, iz
»Spomenice o desetogodisnjici Bolnice*.
Evo nekih cinjenica i podataka iz tog
referata. Prijem bolesnika: pri osnivanju
bolnice premesteni su prvi bolesnici iz
Beogradske drzavne bolnice za dusevne
bolesti, a to je nastavljeno i sledece
1925.g. iz bolnice u Beogradu, a sledecih
godina i iz bolnice u Sarajevu. Veéina
bolesnika je primana preko banovinskih
i gradskih bolnica, a izvestan broj,
preko vlasti, od kuce [1]. U prvih deset
godina (1924. do 1934.) ukupni broj
prijema iznosio je 1900. Prosec¢no u
mesecu za prvih deset godina bilo je
oko 17 prijema bolesnika. Za prijem u
bolnicu su postojale odredbe, a tako je
i otpust bolesnika vrsen po odredenoj
proceduri i vazio je za kovinsku, beo-
gradsku i toponicku dusevnu bolnicu.
Bilo je potrebno podnosenje molbe,
pregled od strane lekarske komisije,
odobrenje Kralj. Banske uprave, poziv
za preuzimanje bolesnika. Kako D.
Jevti¢ navodi manjkavosti i neazurnost
Citave procedure u praksi se svodilo na
puno smetnji i konac¢ne neefikasnosti.
Cesto rodbina nije znala za odredbe iz
procedure, a kako su Cesto bili udaljeni,
nakon posete i dogovora sa lekarima,
dok se procedura sprovede nisu imali
sredstava da ponovo dodu po bolesnika

(npr iz Zetske banovine) [2]. U analima
Ce ostati zapamcen prof. dr Dusan Jevtic
po svom stru¢nom i doprinosu pribli-
zavanja psihijatrije pravnoj nauci i re-
gulativi. Posle zavrsenih studija radio
je kao lekar i lekar specijalista u Drzavnoj
bolnici za duSevne bolesti u Kovinu,
Drzavnoj bolnici u Sarajevu i Drzavnoj
bolnici za dusevne poremecaje u Beo-
gradu. Od 1940. god. karijeru nastavlja
na Pravnom fakultetu u Beogradu, gde
je biran za prodekana i sefa Katedre
krivicnog prava, a bio je angazovan i
na Filozofskom fakultetu u Beogradu.
Kao lekar specijalista a zatim profesor
na Pravnom i Filozofskom fakultetu
autor je viSe udzbenika, naucnih i struc-
nih radova [4].

Prof. dr Dusan Jevti¢

U bolnici su boravili pacijenti iz
udaljenih podrucja teritorije tadasnje
drzave, i to sledecih Banovina: Dravske,
Savske, Vrbaske, Primorske, Drinske,



Zetske, Dunavske, Moravske, Vardarske
i Uprave grada Beograda [2]. Najveci
broj njih bio je iz Dunavske banovine,
ali su sa iste teritorije, npr. iz Banata
upucivani i u bolnicu u Jasa Tomicu, iz
gornje Backe u Suboticu (Odeljenje
Gradske bolnice), iz zapadnih krajeva
banovine, Baranje i Srema, u Stenjevac
kod Zagreba a iz Sumadije u Beogradsku
bolnicu [2].

Prema istim autorima [1], sledi pre-
gledna statistika pacijenata koji su leCeni
u Drzavnoj bolnici za dusevne bolesti
u Kovinu procentualno zastupljenim
po dijagnostickim grupama:

Grupa shizofrenije 49,55 %

Progresivna paraliza 15,61 %

Grupa oligofrenije 10,33 %

Grupa padavice 6,88 %

Grupa periodicnih psihoza 4,11 %

Staracke psihoze 3,22 %

Psihopatske reakcije i konstitucije 2,27

%

8. Alkoholne psihoze 2,05 %

9. Simptomaticne psihoze 1,66 %

10. Encefalitis epidemika 1,55 %

11. Psihoze kod luesa cer.-sp. I tabesa 1,11
%

12. Sine morbo psihiko 0,38 %

13. Psihoze dece i mladezi 0,33 %

14. Psihoze usled traume 0,11 %

15. Nervne bolesti bez psihoza 0,11 %

16. Narkomanije 0,05 %

17. Neutvrdeno 0,05 %

NNk L=

Ovde vredi naznaciti delove komentara
autora ovog rada [2] koji odslikavaju
tadasnju opstu atmosferu, stanje i dina-
miku u psihijatrijskoj instituciji toga vre-
mena. Moze se pretpostaviti kako je
obavljan rad lekara i osoblja, kakve su
bile klinicke slike i kakvog intenziteta u
prefarmakoloskoj eri tretmana ovih bo-

lesnika. Uz to nedovoljan broj kreveta,
spavanje na slamaricama, grejanje loze-
njem pedi tzv. “bubnjara” Cije je prisustvo
¢inilo veliki rizik po pacijente i osoblje,
odrzavanje licne higijene bez centralizo-
vane tople vode i sl. Vidi se da je polovinu
bolesnika cinila grupa shizofrenih bole-
snika. Na drugom mestu su paraliticari
sa psihozama kod luesa i tabesa. Ovi pa-
cijenti nisu prevodeni iz drugih bolnica i
zavoda, ve¢ su iskljuCivo primani od
kuce ili manjih bolnica. Ocigledno je
koliki je znac¢aj u epidemioloskom smislu
i opasnost po zdravlje stanovnistva imala
ova bolest. Zatim, tu su i oligofreni pa-
cijenti koji zbog svojih osobenosti, ovaj
heterogeni ambijent po dijagnostickim
grupama sigurno znacajno otezavali za
tretman i leCenje i njih samih i drugih
pacijenata. U grupi “neutvrdeno” obi¢no
su se nasli pacijenti koji su bili u sustini
psihopate koji su pobegli iz bolnice i
nisu se vracali. Gotovo je neverovatno —
ali istinito, koliko je u ovom radu dr D. i
dr N. Jevti¢, impresivna analiza i kon-
statacija da su i tada u bolnicu upudivani
pacijenti za ¢ijim smeStajem u ovu bolnicu
nije bilo medicinskih razloga. Ti razlozi
su bili razliciti, a isli su dotle da je bilo
slucajeva prijema moribundnih pacijenata
tj. pacijenata koji su primljeni da bi
ubrzo umrli jer njihov dalji transport
nije bio mogu¢. Autori su naznacili ovu
problematiku i zapazili da ona zahteva
posebno prilagodenu statisticku obradu
i u danasnje vreme se ova praksa nije u
potpunosti iskorenila. Ipak, ne mozemo
odoleti da ne citiramo autenti¢ni tekst
autora koji o tome govore: ”U pogledu
moribundnih imamo zalosnih iskustava.
Morali smo primiti u najbednijem stanju
bolesnike (najcesce paraliticare) iz uda-
ljenih banovina i kako u Kovinu nema
drugih bolnica kuda bi se ovi mogli sme-
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stiti, jer apsolutno nisu vise za dusevnu
bolnicu, a vracati ih ve¢ je nemoguce i iz
humanih razloga, to bi posebna statistika
ovakvih slucajeva strogo iziskivala po-
trebne naredbe i objasnjenja da se ovakvi
ne upucuju na umiranje u udaljenu du-
sevnu bolnicu”[1]. Smrtnost u kovinskoj
bolnici se, tih godina, kretala od 10 do
12 % na godisnjem nivou, a bolesnici su
najvise umirali od plucne tuberkuloze,
sr¢anih oboljenja i stanja iscrpljenosti
[2].

Po dolasku nemackih okupacionih
snaga, tokom Drugog svetskog rata, du-
$evni bolnici su iseljeni a bolnica je sluzila
vojnim i civilnim bolesnicima i ranjenicima
[3]. Zanimljivo je da je upravnik bolnice
bio psihijatar Teo(dor) fon Smekal. Kako
je on u jednom periodu bio i zapovednik
celokupne nemacke vojske u Kovinu za
vreme okupacije, jer je nosio najvisi Cin,
ostao je zapamcen po ulozi koju je
odigrao, zajedno sa uglednim kovinskim
gradaninom i vlasnikom mlina, inace
nemacke nacionalnosti, u obustavljanju
i spasavanju sto gradana srpske nacio-
nalnosti nastalog incidentnom pogibijom
jednog nemackog vojnika. Taj dogadaj,
posredno vezan i za kovinsku bolnicu,
postao je deo istorijske legende [3].

DR DEZIDER JULIJUS
—1Z LICNE I PROFESIONALNE
BIOGRAFIJE

Dr Dezider Julius je roden 1895.god.
u Pancevu, studije medicine zapoceo je
uoci Prvog svetskog rata u Becu, a posle
rata dovrsio u Budimpesti. U Pesti se
ozenio studenkinjom medicine koja Ce,
potom, postati medicinska sestra da bi
on neurologiju i psihijatriju specijalizirao
u Slovackoj. U Pancevo se vratio kao

specijalista, ali posao nije mogao da
dobije. Pratio ga je, naime, dosije koji je
madarska policija dostavila jugosloven-
skim kolegama u kojima je opisan kao
opasan levicar, koji se u studentskim da-
nima odusevljavao idejama Bele Kuna i
koji je na univerzitetu agitovao za njega
[3]. U Kovinu su mu rodena dva sina.
Stariji, Puka, kasnije Ce postati jedan od
najcuvenijih jugoslovenskih novinara.
Bio je dopisnik ,,Politike“ iz Nemacke i
Juzne Amerike, po sili zakona penzionisan
u 52. godini zivota, posle ¢ega postaje
spoljnopoliticki urednik najveceg meksi-
ckog dnevnika. [3]. Mladi sin Stevo poci
e oCevim stopama, specijalizirace internu
medicinu, doktorirace u SAD, autor je
knjige o sudbini svoje porodice, Cija je
centralna licnost njegov otac [5]. Ono
sto je dr Dezider Julius za dvanaest
godina uradio u kovinskoj bolnici je na-
pravilo ime s velikim profesionalnim



ugledom. Godine 1936. dobija, tako,
ponudu da bude upravnik bolnice u
Vrapcu, nedaleko od Zagreba, koja je u
tom trenutku imala preko hiljadu bole-
snika i pet stotina zaposlenih. Pet godina
kasnije, s uspostavljanjem ustaskog rezima,
stize ga stigma njegovog jevrejskog po-
rekla. Spasao ga je hrvatski knjizevnik
Slavko Kolar, da bude poslat u novoo-
snovanu psihijatrijsku bolnicu za decu u
zabacenom selu Stanci¢. Do septembra
1943. dr Julius je prikupio ozbiljnu koli-
¢inu medicinskog materijala za poljsku
bolnicu (nekoliko zaprega) i cela porodica
je otiSla u partizane. Dezider je postavljen
na celo vojnog i civilnog saniteta na
Baniji, njegova supruga za glavnu sestru
licke bolnice. Demobilise se na kraju
rata sa ¢inom sanitetskog majora. Dr
Julijus je bio profesor psihijatrije na Me-
dicinskom fakultetu u Zagrebu i honorani
predava¢ na Pravnom fakultetu. Prvi je
predsednik neuropsihijatrijske sekcije
Zbora lijecnika Hrvatske. Pored ostalih
strucnih aktivnosti sa prof. Lopasi¢em
osniva 1953. godine, ¢asopis ,,Neurop-
sihijatrija“ [6].

Odmah posle rata postavljen je za
upravnika klinike ,,Rebro, ali se potom,
na sopstveni zahtev, vratio u Vrapce.
Nesretno je okoncao zivot pod okolno-
stima pritiska koji je dozivljavao, nakon
partijskog sastanka koji je trajao od
kasnog popodneva do dva posle ponodi,
Julius je, hicem iz revolvera, u svojoj
kancelariji, 24.12. 1953. god., izvrsio
samoubistvo [3].

NEPOSREDNI PORATNI PERIOD

Po oslobodenju, pocetkom oktobra
1944.god. Bolnica je imala ulogu poza-
dinske rezervne Vojne Bolnice NOV i
Sovjetske armije. Do avgusta 1944.g. u

njoj su leceni ranjenici i psihotraumati-
zovani ucesnici u ratnim operacijama.
Od 1945.g. do sredine 1946.g. Bolnica
je adaptirana i reorganizovana u Vojno -
psihohigijenski zavod. U njoj se lecilo
oko 600 partizana - boraca, vojnika i
staresina obolelih od ratnih psihoza i
»psihoneuroza®. Bile su to najcesce raz-
vijene klinicke slike tzv. ,,jurisnicke bo-
lesti. Posle ukidanja Vojno psiho-higi-
jenskog Zavoda u Bolnicu se vracaju
njeni prvobitni bolesnici te se tako namena
i aktivnost Bolnice vraca svojoj prvobitnoj
nameni.

RAZVQJ BOLNICE OD 1946.
GODINE DO DANAS

Naime povratkom psihijatrijskih bo-
lesnika 11. marta 1946.god., Bolnica za-
pocinje svoj posleratni zivot i razvoj i
kao takva u kontinuitetu traje do danas.
S bolesnicima je tada dosao i prvi posle-
ratni upravnik spec. psihijatar prim. dr
Savo Vuckovic. Ujedno, on je bio i jedini
lekar u pocetku. Osim toga u posleratnoj
oskudici i nedostatku lekarskog kadra u
novoj drzavi, on je lecio i gradane te je
njegova popularnost u narodu bila velika,
a i danas se mogu cuti gotovo anegdotske
price o njemu, njegovom stilu i nacinu
rada i upravljanja bolnicom. Kao i mnogi
radnici i on je imao stan u samim bolni-
¢kim zgradama i tu ziveo sa porodicom.
Na celu Bolnice dr Savo Vuckovi¢ ostaje
punih dvadeset godina, stoga je nuzno
reci nesto o tom vremenu sa aspekta pri-
mene psihijatrijske prakse. Najvecim de-
lom bio je to period nastavka stare prakse
zasnovane na terapiji radom i radnoj te-
rapiji. Bilo je to vreme bez primene psi-
hofarmaka, sve do pojave hlorpromazina.
Mogu se nadi, ipak, poceci primene pret-
hodnice farmakologije i to u primeni se-
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dativnih antialergiskih sredstava najcesce
fenergana. Terapijska doktrina teskih
psihijatrijskih bolesnika, pogotovo u nji-
hovoj akutnoj fazi ili egzacerbaciji bolesti,
zasnivala se na primeni elektrokonvulzivne
terapije (EKT) ili hipoglikemijskih koma.
Bilo je pacijenata kod kojih je radena i
psihohirurgija tj. lobotomija, ali su oni
naknadno dospeli na azilarni tretman u
ovu bolnicu. Sa oko 600 pacijenata i
prosecno jednim prijemom u nedelju ili
dve dana, malo se Sta menjalo ili dina-
miziralo u primeni struke. Dominantno,
bio je to azilarni tretman vecine pacijenata
koji su boravili. Jos uvek je bilo dosta
pacijenata iz neshizofrenog kruga, tj sifi-
liticara sa neuroluesom i progresivnom
paralizom, organskih psihosindroma, epi-
lepticara, intelektualnih deficita. Otpusti
i povratak svojim kucama bivali su prava
retkost. Tada vise, a danas sporadicno,
nakon smrti u bolnici, oni su sahranjivani
u poseban deo kovinskog groblja o trosku
drzave. Ipak, dominantna radna terapija
i terapija radom, blizak odnos osoblja i
nekoliko porodica koje su zivele u sta-
novima u krugu bolnice, njihovi odnosi
i mnogobrojne radne aktivnosti koje su
bolesnici obavljali, upravo su mnogo
vise isprepletali socijalne odnose sa rad-
nicima bolnice ili meStanima, obavljajuci
usluge tipa sitne kupovine i sl...takav
pristup, iako ne kao svesno primenjen
doktrinarni metod, upravo se zagovara
kao model tretmana u savremenim psi-
hijatrijskim centrima za tretman u dru-
Stvenoj zajednici.

Obnovljeni su i ozivljeni uslovi za
ovakav terapijski pristup te je u bolnici
postojala stolarska, obucarska radionica
i kovacka radionica kao i pleternica sa
korparskim proizvodima. Bolnica je imala
ponovo svoju bioskopsku salu koja je
radila, a njeni posetioci su Cesto bili i

mestani. Imala je svoj ,,Kuti¢“ sa mozda
prvim TV aparatom. Postojao je staklenik,
a u njemu se proizvodilo cvece za uredenje
kruga o ¢emu je brinuo cvecar tj. bastovan.
Uprkos napred iznetom, uslovi za smestaj
su i dalje veoma teski i potpuno neade-
kvatni za boravak pacijenata. Na akutnim,
inaCe zatvorenim odeljenjima, nalazilo
se i do 150 pacijenata za koje nije bilo
dovoljno kreveta, koji nisu bili ¢esto
ispravni, nego su se koristile slamarice,
koje su se svakog jutra iznosile napolje
na provetravanje i susenje i to u svako
godisnje doba, potom opet uvece vracale,
postavljale na pod na kojima su bolesnici
spavali. Takode nije postojalo parno gre-
janje vec velike peéi, tzv. ,,bubnjare®
koje su se lozile na svakom odeljenju, a
zbog rizika od povredivanja i opekotina
bile su ogradene metalnim Sipkama. Oso-
blje je bilo neobrazovano tj. sa nesto
nizih razreda ili sa osnovnom skolom i
imali su teCaj za bolniCara. Hrana se
spremala u staroj kuhinji od zidanih $po-
reta na ¢vrsto gorivo. Bez psihofarmaka,
tesko je bilo kupirati Cesta stanja fizicke
agresije koja su zahtevala fizicko sputa-
vanje i izolaciju. Postojalo je tzv. ,,Sudsko
nemirno” odeljenje gde su se nalazili pa-
cijenti kojima je izreCena mera bezbednosti
zbog najtezih krivicnih dela, a obezbedenje
su 24 Casa obavljali i pripadnici tadasnje
»Narodne Milicije.

Bolnicko imanje sa svoja 24 hektara
obradive povrsine, u uslovima tadasnjeg
trzista hrane, znacajno je doprinosilo
poboljsanju kvaliteta hrane bolesnika a
visak proizvoda iznosio se i na lokalnu
pijacu i tako zaradivala dodatna sredstva.
Najzasluznije ime za efikasnost ove proiz-
vodnje bilo je ime Branka Milanovica,
tada upravnika bolnickog imanja.

Skolovani medicinski kadar i dalje je
nedostajao kako srednji tako i lekarski.



U Mati¢noj knjizi sluzbenika vodenoj
od 1926. do 1964.god., za period pede-
setih godina nasli smo imena Markovi¢
dr Dragoslave i Markovi¢ dr Milosa,
kao i Mr. Jurisi¢ Milana, dipl. farmaceuta,
nalazimo ime Vasiljevi¢ dr Jordana koji
je sporazumno napustio Bolnicu 1963.god.
Jovanovi¢ Mr Desanka, dipl. farmaceut,
kasnije dugogodisnji Sef bolnicke labo-
ratorije, zasluzna za uvodenje i primenu
najsavremenijih znanja i novina upisana
je 1959.god. Iste godine, 1959., upisano
je znacajno lekarsko ime Bolnice, dr
Stevan Stojanovié, koji, kao neurolog,
ostavlja znacajan trag u zapocinjanju i
radu neuroloskog odeljenja Bolnice koje
se po tadasnjoj strategiji zdravstvene po-
litike drzave otvara uz pomo¢ Neuropsi-
hijatrijske klinike Medicinskog fakulteta
iz Beograda uz svesrdni angazman takvog
autoriteta kao $to je bila prof. dr Jelena
Gospavic. Pocetkom 60-tih g . U bolnicu
dolaze tada mladi lekari pocetnici, zacetnici
i nosioci primene svih znanja iz psihija-
trijske nauke i prakse, kao sto su: dr To-
mislav Sedmak, dr Divi¢ Josip, dr Lazovi¢
Branko, dr Pavle Kastel, dr Anka Petkovid,
dr Lazar Kirkovi¢, dr Milorad Icurup,
dr Cedomir Hajdukovié, dr Nikola Jan-
kovi¢. Uz njih tu su i Joanovi¢ dr Tamara,
kasnije pneumoftiziolog kao i dipl. far-
maceut, mr Joanovi¢ Milan. U isto vreme
u bolnicu dolaze skolovane prve medi-
cinske sestre. Evo samo nekih prvih
imena Blagodarna Milovi¢, Zivanka Ga-
vrilovié-Tomié, Julijana Surjanac, Nada
Rankovi¢, Dragojla Ruzici¢, Olga Anto-
nijevi¢ [7]. Vremenom Bolnica se kadrovski
jaca i po broju medicinskog kadra i niji-
hove specijalnosti i subspecijalnosti, kao
i uvodenja sluzbe socijalnih radnika i
skolovanih radnih terapeuta.

Nije bilo potrebno da prode puno
vremena da nova saznanja u domenu

neuropsihijatrije i njihova primena budu
inicirana i uvedena u rutinsku praksu
upravo radom pomenutih lekarskih imena
koje, mozemo smatrati pionirima primene
savremene psihijatrije u nasoj Bolnici.
Stoga smo danas posebno ponosni na
njih kao zacetnike preobrazaja stru¢noga
rada u Bolnici, koja tako postaje deo
ukupnih pomaka i najsavremnijih kretanja
u svetskoj psihijatriji te i deo njene isto-
rije.

Krajem 50-tih godina sagraden je
novi Paviljon, prvobitno namenjen le¢enju
tuberkuloznih bolesnika. U jednom krilu
tog paviljona, osnovano je i pocelo sa
radom Neurolosko odeljenje. Uvodene
su dijagnosticke tehnike i procedure kao
sto su lumbalna punkcija, citodijagnostika
likvora, Rtg dijagnostika u neurologiji,
a visegodisnji spoljni saradnici su bili
neurooftalmolog prof. dr Stefanovié, a
neuroradiologiju tj. arteriografiju su vise
decenija (do primene imidzing tehnika)
radili prof. dr Repac i prof. dr Antunovic.
Takode, u prvoj polovini 60-tih godina
dr T. Sedmak pocinje sa radom Alkoho-
loskog odeljenja, koje je odmah zadobilo
znacajan ugled i afirmaciju Sirom tadasnje
SFR]. Kasnije su u Bolnici razvijena dva
Alkoholoska odeljenja i jedno za polito-
ksikomanije, sa ukupno 275 kreveta.
Krajem 60-tih i pocetkom 70-tih (1968-
1974) u Bolnici se leci najveéi broj opi-
jatnih zavisnika, tada metadonskim pro-
gramom, a sve do pocetka 90-tih godina
radice dva odeljenja za programski tretman
alkoholicara. Krajem 60-tih godina na-
pravljena su dva paviljona sa po pedeset
postelja za potrebe psihogerijatrije, koja
tada pocinje da biva prepoznata kao nov
problem u drzavi. Tako uz stru¢no vodenje
prof. dr Dusana Petrovica, sa radom po-
Cinje jos jedna znacajna i sve aktuelnija
grana psihijatrije koja u ovoj bolnici ima
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dugu tradiciju. Od 1965. do 1969. godine
direktor bolnice bio je dr Porde Bogice-
vic.

Od 1969. do 1970. godine direktor
bolnice je dr Nikola Jankovi¢, a nakon
njega direktor je dr Stevan Stojanovic.
Oba poznati kao izvrsni neurolozi, una-
preduju strucni rad i na tom polju alli to
je istodobno vreme ekspanzije psihijatrije
u svetu pa i kod nas a u bolnicu tada do-
laze mnogobrojni lekari, mahom iz Beo-
grada. Zaista je tesko na ovom mestu
nabrojati sva, kasnije veoma visoko stru-
¢no afirmisana imena mnogobrojnih le-
kara koji su mahom prelazili u psihija-
trijsku kliniku u Beogradu, IZMZ kao i
druge ustanove i postali autoriteti u po-
jedinim specificnim terapijskim tehnikama
[8]. Dr D. Bogicevic je utemeljivac psihi-
jatrije u Bolnici ,,dr Dragisa Misovic®,
dr Mirko Pejovi¢ je postao redovni pro-
fesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
i direktor Klinike za psihijatriju Klinickog
centra Srbije (1993-2000), prof. dr To-
mislav Sedmak i ugledno stru¢no ime
Instituta za mentalno zdravlje (IMZ) u
Beogradu., prim. dr Pavle Kastel takode
nastavlja uglednu stru¢nu karijeru u
IMZ, transkulturalnom psihijatrijom se
bavio dr Caslav Hadzi Nikoli¢, a dr
Cvetanovi¢ je nezaobilazno ime u tretmanu
narkomanije, prim. dr Zivorad Kastratovi¢
dugogodisnji sef Tima za mlade Klinike
za psihijatriju KCS. Po nekim podacima
za skoro trideset godina procvata psihi-
jatrije i njene ekspanzije svuda pa i ovde,
kroz ovu bolnicu po secanjima doslo je i
nakon skolovanja otislo nesto preko 100
lekara specijalista. Godine 1974. bolnica
je odlikovana Ordenom zasluga za narod
sa zlatnim vencem. Iste, 1974., direktor
bolnice je Radovan Jovié, inace neuro-
toksikolog, koji je radio kao lekar na
VMA a u bolnicu dolazi sa velikom

strucnom afirmacijom iz neurotoksiko-
logije posto je odbranio na tu temu dok-
torsku tezu u Londonu. Za Cetiri godine,
tj. do 1979. godine, u bolnici je najzad
uvedeno daljinsko grejanje sa sopstvenom
toplanom, napravljena je tada najsavre-
menija kuhinja i izgradeno tzv. I Rehabi-
litaciono odeljenje, isto je zamisljeno kao
psihijatrijsko selo, imalo je Cetiri paviljona
i kapacitet od 165 postelja. Izgradeno je
na Bolnickom imanju tj. u ataru, van
naseljenog mesta. Sagradeno, tada, po
najsavremenijim principima socio-reha-
bilitacije, radne terapije i terapijskim ra-
dom, potpuno infrastrukturno opremljeno
i sa konceptom malih frakcionisanih sub-
jedinica gde jednoj sobi od 4 do 6 postelja
pripada ¢ajna kuhinja, mala trpezarija i
sanitarni blok. Nazalost, udaljenost, i
Cesta praksa da se tamo prevedu stariji i
opustos$eniji pacijenti malih radnih tj. re-
habilitacionih kapaciteta, ono nije sluzilo
sv0joj pravoj svrsi. Zub vremena, siro-
masenje drzave, sve teze odrzavanje tako
izmestenog kapaciteta od tzv. odeljenja
»Bolnicko imanje“ nacinilo je prostor
nemogu¢ za negu i leCenje bolesnika te
je odeljenje preseljeno u stare preostale
kapacitete zgrade u krugu bolnice. Kasnije
je privremeno sluzio kao Centar za bo-
ravak izbeglih i raseljenih lica sto ga je
dodatno devastiralo. Tako je, gradevinski
najadekvatniji, a po aktuelnoj promociji
psihijatrijskih centara za tretman u dru-
Stvenoj zajednici lica sa mentalnim smet-
njama, atraktivniji kapacitet, nazalost
zbog toga sto je potpuno van naseljenog
mesta, potpuno neiskoristljiv za aktueli-
zaciju i primenu takvog koncepta. Dr
Radovan Jovi¢ je zapamcen kao stru¢no
ime u domenu uvodenja najsavremenje
strucne prakse iz psihijatrije, velikom
broju edukacija lekara i zna¢ajnom una-
predenju strucnog i naucnog rada i u



tom smislu podizanja ugleda bolnice.
Osim toga on je, kako bi se to danas
reklo, bolnicu vodio sa visokim mena-
dzerskim sposobnostima. Kratko vreme
direktor je dr Slavoljub Bakalovi¢, kasnije
direktor psihijatrijske bolnice u Vrscu,
koja nosi njegovo ime. Od 1979. god.
do 2000. god. u kontinuitetu na celu
bolnice se nalazi direktor prim. dr Dusan
Jagodié. Za to vreme i dalje se odrzava
visok stru¢ni nivo i nastavlja najsavre-
menija edukacija iz psihijatrijske misli i
prakse. Bolnica sve do kraja 80-tih i
dalje ima zavidan broj lekara, ali se odliv
kadra sve vise oseca, kao i nadolazeca
teska vremena 90-tih te se i uslovi za
funkcionisanje bolnice sve vise pogorsa-
vaju. Vreme raspada drzave, ratova i
znatan ekonomski pad dovode tada bol-
nicu u dosta tesko stanje ¢ime ona deli
sudbinu istih ustanova, ali i materijalnog
polozaja zdravstva u celini. Broj lekara
je tokom krize 90-tih bio vise nego pre-
polovljen.

Od 2000. god. do 2003. god. ruko-
vodilac bolnice je dr Gordana Kokora.
Donacijama humanitarnih organizacija
i nesto boljim materijalnim uslovima
dolazi do oporavka kako u materijalnom
tako i u kadrovskom i strucnom aspektu
bolnice. Dr Kokora sa timom bolnice se
ukljucuje u sve vidove saradnje kako na
planu materijalnog oporavka donacijama,
tako i edukacije i privlacenja novih ka-
drova i ukljuéenja u najsavremeniji trend
tretmana psihijatrijskih bolesnika u cen-
trima za mentalno zdravlje u drustvenoj
zajednici, te takvu ideju promovise u
samoj ustanovi i van nje. Nazalost pokusaji
da se u Kovinu ili Pancevu otvori Centar,
ostali su neuspesni tj. bez razumevanja
te i podrske lokalnih samouprava.

Dr Neven Ziki¢ je direktor od 2003.
god. do 2005. godine. Naglasak njegovog

rada bio je na ozivljavanju poljoprivrednog
dobra na bolnickom imanju te stvaranja
dodatnih prihoda. Nazalost u novim vre-
menima sa nedovoljnom i zastarelom
mehanizacijom izostaje zeljeni efekat
kojim bi se nedovoljna sredstva za infra-
stukturno resavanje problema uspesno
resavali. Obnovljen je rad Kapele u
bolnici, a donacijskim sredstvima otvoreno
odeljenje sa 25 postelja i obnovljeni
delovi dotrajale dijagnosticke tehnike,
2005. godine otvara se i poCinje sa radom
Dnevna bolnica, sa kapacitetom od 25
pacijenata. U 2005. god. vrsilac duznosti
direktora je dr Slobodan Dostani¢. Od
2005. god. do 2009. god. direktor je dr
sci. Milan Mili¢, psihijatar lekar koji je
zapoceo karijeru u bolnici ,,Dr Laza La-
zarevi¢“. Nastavlja se i dinamizira stru-
¢no-naucni rad i obavljaju klinicke studije,
uvodi se na svim odeljenjima i sluzbama
elektronska evidencija opremanjem kom-
pjuterskim softverom i programima koji
olaksavaju svakodnevni rad. Dr Mili¢
pokazuje veliki entuzijazam i na planu
struke, uvodi standardizovane operativne
procedure u skladu sa sve ve¢im zamer-
kama i stavovima CPT-a i nevladinog
sektora, Zastitnika gradana. Uspeva da
rekonstruise glavni dalekotoplovod i da
obnovi dosta medicinske opreme (EEG,
kolor Dopler, ultrazvuk, opremanje po-
luintenzivne jedinice na neurologiji sa
monitoringom i odredene kolicine kreveta
i drugog namestaja za pacijente i osoblje).
Uspeva da izazove pozornost javnosti
ali i aktuelnog ministra zdravlja te tako
nastaje arhitektonski i gradevinski projekat
Nove Bolnice Kovin od 4.500m?, vrednosti
3 miliona eura. Iako je prosao odobrenje
za realizaciju na Pokrajinskom fondu za
kapitalna ulaganja, isti nije realizovan
zbog nedostatka sredstava.
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Od 2010.godine direktor je dr Zeljko
Rodié, neuropsihijatar. U tom periodu
do danas nastavlja se sa kadrovskim
poboljsanjem, prijemom mladih lekara,
nastavlja se kontinuirana medicinska
edukacija kadrova svih profila i reha-
bilituju nekada redovno radene proce-
dure uz osavremenjavanje u individual-
nom pristupu dijagnostickom i terapij-
skom tretmanu svakog pacijenta. Zbog
veoma teskog stanja na akutnom zen-
skom odeljenju sa rizicima za katastro-
fi¢ne i po zivot pacijenata opasne inci-
dente, ureduje se preostali prostor stare
zgrade, i sopstvenim sredstvima prila-
godava leCenju. Traju problemi sa kva-
rovima koji ¢esto ugrozavaju osnovno
funkcionisanje bolnice. Sva obracanja

osnivacu, Ministarstvu zdravlja ili RFZO
- u ostaju na odgovorima da pored
izraza razumevanja jednostavno nema
sredstava u budzetu da se gradevinsko
- tehnicka oronulost bolnice bitnije po-
pravi. Sama bolnica sa nesto svojih
sopstvenih sredstava Cini sve sto moze
da resi najnuznije probleme. Nasa nada
i napori da istrajemo na poboljsanju i
humanizaciji uslova lecenja kao i na
kontinuiranom istrajavanju pracenja i
praktikovanja najnovijih znanja i vestina
nece posustati, te Ce, verujemo ishodo-
vati, jednog dana, velikim preobrazajem
nase Bolnice u kojoj ce i uslovi i nacin
leCenja biti u skladu sa najboljom pra-
ksom i uspehom u lecenju najtezih psi-
hijatrijskih poremecaja.




HISTORY OF SPECIAL
HOSPITAL FOR
PSYCHIATRIC DISORDERS
“KOVIN” KOVIN

Zeljko Rodic!
Srdan Milovanovié?®

1 Special hospital for psychiatric dis-
eases “Kovin”, Kovin, Serbia

2 School of Medicine, University of
Belgrade, Belgrade, Serbia,

3 Clinic for Psychiatry, Clinical Centre
of Serbia, Belgrade, Serbia

Short summary

Psychiatric hospital "Kovin" Kovin was foun-
ded in 1924 and present one of the oldest
established institution among hospitals and
asylums, as they were called and considered
in the past. Actually, in Republic Serbia, we
have five special psychiatric hospitals, and
after Clinic for Psychiatric “ Dr Laza Laza-
revic” and Special Hospital “Gornja Toponica”
near Nis, Special Hospital for Psychiatric
Disorder “Kovin“ started to work, as third
founded. It is obvious that there was a need
of inpatient facilities for accommodation,
treatment and custody of mentally ill in the
Kingdom of Yugoslavia.

Actuality of necessary changes in the ma-
nagement and treatment of psychiatric patients
and their overall trend of destigmatization is
reflected in the reduction capacity of psychiatric
institutions through the process of deinstitu-
tionalization. The ultimate aim of this trend
is final abolition of large capacity of psychiatric
hospitals. Under this circumstances, the 90
years existence of Kovin hospital contributes
to better understanding of one important hi-
storical process of theory and practice in the
psychiatry environment. Special Hospital for
Psychiatric Disorder “Kovin” in Kovin, last
90 years of its existence presents part of
Country healthcare system and substantially
participates in the management of the most
difficult psychiatric patients in Serbia. De-
crepitude institutions partially reduces the
human effort to approach and use of the
most modern approaches to the treatment
of persons with mental disabilities successfully
heal and return to the community. Through
continuing education institution and profes-
sional staff continues to follow the latest
trends and developments in psychiatry. First
of all it is full implementation The Law on
the Protection of Persons with Mental Illness,
inclusion and cooperation with all relevant
participants in the process of deinstitutiona-
lization.

Key words: special, hospital, psychiatry,
Kovin, history
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IN MEMORIAM

Akad. prof. dr Dusan Kosovi¢
1926 - 2015.

Dusan Kosovi¢ roden je 1926. godine
u Gornjim Trepc¢ima kod Niksi¢a. Osnovnu
skolu zavrsio je u rodnom mestu, a gim-
naziju u Niksicu. diplomirao je na Medi-
cinskom fakultetu u Beogradu 1954. godine,
gde je i specijalizirao neuropsihijatriju. U
opstoj bolnici u Podgorici je osnovao je
Neuropsihijatrijsko odeljenje i njime ru-
kovodio od 1960 do 196S5., godine kada
odlazi u Montreal, u Kanadu, na McGill
univerzitet, a dve godine kasnije nastanio
se u Sjedinjenim Drzavama. Po dolasku u
SAD, gde je zavrsio specijalizaciju na In-
stitutu za psihoanalizu u Njujorku, radio
je u Metodistickoj bolnici Belvju, istovre-
meno predavao na Njujorskom univerzitetu
i na Americkom institutu za psihoanalizu
“Karen Hornaj”. Bio je direktor Psihijatrije
u njujorskoj Linkoln bolnici i profesor na
drzavnom Njujorskom univerzitetu (SUNY).
Za vreme dok je obavljao funkciju direktora

Psihijatrije u Metodistickoj bolnici u Nju-
jorku, radio je i kao profesor na Medicin-
skom fakultetu “Albert AjnStajn” i na
Univerzitetu Long Ajland u Njujorku. Za
dopisnog ¢lana Crnogorske akademije
nauke i umjetnosti (CANU) izabran je
19.11. 1993. Konstruktivno se bavio struc-
nom publicistikom, objavio je knjige “Dode
mi da poludim” u Beogradu i u Torontu
“Stress in the Vortex of Global Anomie”
(Stres u vrtlogu globalne anomije). Poslije
“QOdabranih djela” iz 2011. (Tragovi, Stres,
Psihoanaliza Karen Hornaj, Zapisi i Na
obali nade), objavio je ispovijedni i medi-
tativni spis “Tako sam govorio”, 2013.
godine. Prof. Kosovi¢ je bio clan je inter-
nacionalnog uredivackog odbora Engrama
od samog osnivanja 1979. godine.

Dr Kosovic je psihijatar koji je prosao
jedinstven put, od prvog psihijatra Crne
Gore koji je obilazio ambulante pri radnim
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organizacijama do privatne ordinacije u
Njujorku, sa punom cekaonicom, diplo-
mama po zidovima, gde se nije Cuo engleski,
nego “naski”, ¢uli su se dijalekti iz svih
krajeva bivse Jugoslavije. Iskustvo boravka
u njoj imali smo kao specijalizant psihijatrije
i kao student medicine, a pored dr Kosovica,
menjali su se likovi pacijenata, vise ili
manje nesretne i sretne sudbine nasih emi-
granata, razni problemi zivljenja iskazivali
su se na onom americkom izobliCenju
naseg jezika. Poslije zavrsenog radnog vre-
mena dr Kosovica - Setnje, vecera, paralelno
se odvijaju i ispreplicu price, noéni Njujork
sa svojom magijom, Crna Gora, Niksic...
Jednom je kolega Amerikanac pitao dr
Kosovica - kako to da nije Jevrejin, psihijatar
a ima privatnu ordinaciju u centru Njujorka?
Imao je nesto u sebi $to je bilo bez presedana
ali uvijeno u tako domace obicno, nije to
jedina od suprotnosti koje je u sebi uspio
pomiriti. Ujedinio je u sebi psihijatra koji
prepisuje ljekove, psihoanaliticara sa pro-
nicljivom opaskom i narodnog ljekara.
Narodni ljekar koji koliko obilazi seoske
ambulante i bori se protiv predrasuda i ne-
znanja toliko lijeCi stvarne bolesti. Nasi su
ljudi u tudini valjda i vapili za takvim ar-
hetipom iscjelitelja koji je ublazavao njihovu
depresiju iskorijenjenosti. Obiljezen ranim
gubitkom oca u crnogorskom bratoubila-
ckom ratu, nije dozvolio da zaluta u ostra-
$éenost i osvetoljubivi diskurs. Traumu je
zamrznuo i tek kasnije kroz licnu psihoa-
nalizu i analizu snova proradio i oslobodio
bolne emocije koje su ga pritiskale. Potom
je sanjao kako je na zajednickom slavlju sa
ocem $to je protumacio kao pobjedu zivota
nad tragi¢nim gubitkom i besmislom, te
oslobodenje za dalji rast i izgradnju sop-
stvenog identiteta. Svoj uzi interes usmjerava
na psihoanalizu, ne slucajno, na ogranak
Karen Hornaj (Karen Hornay) koji vise
paznje poklanja uticaju kulture i drustva
od bioloske predeterminisanosti. Dr Kosovi¢
je jedini sa nasih prostora koji je zavrsio
potpunu edukaciju na tom prestiznom In-

stitutu. Premda je ,,Institut za psihoanalizu
Karen Hornaj“ odabrao svoj samostalni
put usled mimoilazenja sa tada rigidnim
frodijanskim stavovima zbog priznavanja
vaznosti drustvenih faktora na razvoj licnosti
i psihoapatologiju te pitanja prava ljudi
koji nisu zavrsili medicinu da praktikuju
psihoanalizu. Dr Kosovi¢ je postao zastitno
ime i najve¢i poznavalac djela i Zivota
Karen Hornaj na ovim prostorima sto je
sublimirao u knjizi "Optimisticka psihoa-
naliza" je znacajno pa mozda i najcelovitije
delo na nasem jeziku koje se bavi istorijskim
razvojem psihoanaliticke misli koju odlikuje
jasnoca bez obzira bremenitost podacima i
uvidima. Ondasnja savremenost stavova
koje kroz djelo Hornajeve Kosovi¢ proble-
matizuje odnosi se na shvatanje zenske se-
ksualnosti, odnosa prema trudnodi, patri-
jahata, kastracionog kompleksa, drugacijeg
citanja Edipovog kompleksa, Kuvada-
muske postpartalne krize, strahu od Zene,
problemima monogamnog ideala, nepo-
vierenja medu polovima i mnoge druge
vazne i osjetljive teme.

QOdlikovao ga je neizostavni i spontani
humor, vise od svega se radovao dobrom
vicu i anegdoti a nije prestao da se iznenaduje
i pored bavljenja iracionalnim ,,domacim
ludilom®. Indijski psihoanaliticar Salman
Abhtar je na svom i iskustvu svojih pacijenata
formulisao je jedan specifican modus biv-
stvovanja emigranata koji je nazvao ,,some
day*“-,,jednog dana“ koji predstavlja zivot,
koji je zapravo odlaganje zivota za onaj
dan kada Ce se iseljenik vratiti svom domu
i tada i tamo zapoceti taj stvarni Zivot.
Kosovi¢ nije bio nostalgic¢an, tvrdio je da
svaki put kada bi se vratio, shvatio, da je
nostalgija zlato naspram stvarnosti u do-
movini. Poslednji put kada ga je neko
kurtuazno upitao —,, Koliko ovoga puta
ostajete u zemlji?“ odgovorio sa Seretskim
osmijehom-,,zanavijek“. Preminuo je u
Herceg Novom, gde je i sahranjen.

Srda Zlopasa i Srdan Milovanovié



IN MEMORIAM

Prof. dr Josif Vesel
1927 - 2015.

Josif Vesel roden je 27.12. 1927. u
Novom Sadu, gde je zavrSio osnovnu
skolu. Od 1941. do aprila 1944. je ucio
zanat. Kraj Drugog svetskog rata je do-
Cekao u logoru Terezinstat. Od uze po-
rodice preziveli su rat samo on i starija
sestra. Gimnaziju je pohadao u Novom
Sadu do 1946. a zavrsio je 1948. u Beo-
gradu. Diplomirao je na Medicinskom
fakultetu u Beogradu 1956. Specijalizaciju
iz neuropsihijatrije obavio na Neuropsi-
hijatrijskoj klinici u Beogradu. Specijali-
sticki ispit je polozio 1961. godine. Ceo
radni vek proveo je na sadasnjoj Klinici
za psihijatriju Klinickog centra Srbije
(1957-1993.). Tokom 1959-1969. radio
je kao spoljni saradnik Instituta za alko-
holizam u Beogradu gde se usavrsavao u
oblasti grupne psihoterapije.

Skolske 1966-67. godine boravio je
na Sestomesecnom usavrsavanju u Fran-
cuskoj (Bolnica “Sv. Ana”, u Parizu, gde
se usavrsavao u oblasti klinicke psihijatrije
kod prof. Deleja (Delay), a na Klinici
Pitie usavrsavao se u oblasti neurofizio-
logije (EEG i eho EEG) kod prof. Fisgolda
(Fischgold). Za asistenta na predmetu
Neuropsihijatrija izabran je 1962., za
docenta 1971., za vanrednog profesora
1978, a za redovnog 1985. Doktorsku
disertaciju odbranio je 1977. pod nazivom
Mogucnost ambulantnog lecenja alko-
holicara sa posebnim osvrtom na grupnu
psiboterapiju na Medicinskom fakultetu
u Beogradu.

Pored mati¢nog fakulteta predavao
je psihijatriju na Medicinskom fakultetu
u Kragujevcu, medicinsku psihologiju na
Pravnom fakultetu u Beogradu, na Visoj
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medicinskoj skoli u Beogradu, Pristini,
Banja Luci, na Farmaceutskom fakultetu
u Beogradu, a grupnu psihoterapiju na
Fakultetu organizacionih nauka u Beo-
gradu. Pri kraju radnog veka bio je na-
Celnik Centra za forenzicku psihijatriju.
Autor je udzbenika Medicinska psihologija
sa opstom psibopatologijom (sedam iz-
danja, prvo izdanje 1976, deveto 1990.),
Specijalna nega mentalnib bolesnika u
hospitalnim uslovima sa D. Pordevicem
(1981), Pravna medicina sa A. Ramljakom
(Banja Luka), Pravna medicina sa M.
Lukicem i S. Pejakovicem u izdanju Prav-
nog fakulteta u Beogradu (1981). Iz pu-
blicistike prof. Vesela se izdvajaju sledeca
poglavlja: Alkoholizam i ljubavni Zivot
coveka u knjizi Alkoholizam i drustvo
(1961), Dokazivanje droga u organizmu,
zatim Prinudno lecenje narkomana, Re-
habilitacija narkomana u knjizi Covek i
droga (DespotoviC i sar., 1971), sa Sto-
janovic J., i Strikovi¢ J. objavio je knjigu
Antinomije Zivota — o samoubistvu (1985).
U udzbeniku Osnovi neuroendokrinologije
(urednik Puri¢ S, 1985) autor je sa M.
Jasovic-Gasi¢ poglavlja Psibosomatika i
endokrinologija. U udzbeniku Psihijatrija
(urednica Slavka Morié Petrovic, 1987,
1991) autor je nekoliko poglavlja: Istorijski
razvoj psibijatrije, Psibijatrija i kultura,
Psibosomatika, Alkoholizam, Narkoma-
nija i Samoubistvo, sa prof. dr Kalicani-
nom i dr Leci¢ Tosevski koautor je po-
glavlja The misuse of medicine and psyc-
hiatry in the satanization of the Serbian
people u objavljenom u The Stresses of
War (1993).

U domacim ¢asopisima i zbornicima
radova sa strucnih manifestacija objavio
je 150 stru¢no-naucnih radova, u ino-
stranim ¢asopisima 5 radova i u domadim
zbornicima abstrakata objavio je 24 rada.
Medu radovima se istice Analiza romana
Maria Puzoa Kum sa aspekta transkul-
turalne psihijatrije, objavljena u Medi-

cinskim istrazivanjima supl 2, 1975. Bio
je mentor 19 doktorskih disertacija, 11
magistarskih teza i 7 subspecijalistickih
teza.

Bio je clan redakcije Engrama od
osnivanja Casopisa, bio je glavni urednik
lista Srpskog lekarskog drustva Lekar,
glavni urednik casopisa Alkoholizam,
urednik casopisa Medicinski glasnik, clan
redakcija Casopisa Srpski arbiv.

Inicijator je osnivanja sekcije SLD-a
za Prevenciju samoubistva (1979) i njen
prvi predsednik. Bio je clan predsednistva
Udruzenja za prevenciju samoubistva
SFR], takode pocasni ¢lan Sekcije za
prevenciju samoubistva lekarskog drustva
Slovenije. Bio je potpredsednik Sekcije
za psihijatriju SLD, kao i pocasni ¢lan
Udruzenja zdravstvenih radnika Srbije.
Svojim pregalastvom je doprineo da
OOUR Klinika za psihijatriju “Vladimir
E. Vujic¢” i postane Centar za prevenciju
samoubistva i ustanova koja pruza pomoé
osobama u krizi. Promovisao je psihija-
triju, kako kroz strucni rad tako i kroz
analizu zivotnih zbivanja u istoriograf-
skom, kulturelnom i antropoloskom kon-
tekstu. Inspirisan psihijatrijskom nozo-
logijom, svoje stru¢no i personalno umece
je delio sa kolegama, lekarima na speci-
jalizaciji i studentima. Bogatstvo literarnog
znanja koje je posedovao kao bibliofil je
uspesno koristio i u psihijatrijskoj praksi.
Antipsihijatrijske stavove koji su se u
jednom periodu pojavljivali je rasclanjivao
i argumentovano pobijao. Dobitnik je
Plakete povodom 50-godisnjice Medi-
cinskog fakulteta u Beogradu, Diplome
Saveza lekarskih drustava Jugoslavije,
Zahvalnice SLD-a. Prof. Vesel je bio in-
spiracija generacijama buducih psihijatara
ijedan od vodecih stru¢njaka nase zemlje
u svom domenu.

Srdan Milovanovié



UPUTSTVO AUTORIMA

ENGRAMI su ¢asopis za klinicku psihijatriju,
psihologiju i granicne discipline. ENGRAMI se iz-
daju kroz 4 sveske godisnje. Casopis objavljuje: ori-
ginalne radove, saopstenja, prikaze bolesnika, pre-
glede iz literature, radove iz istorije medicine, rado-
ve za praksu, izvestaje s kongresa i stru¢nih sastana-
ka, strucne vesti, prikaze knjiga i dopise za rubrike
Secanje, In memoriam i Promemoria, kao i komen-
tare i pisma UredniStvu u vezi s objavljenim radovi-
ma.

Prispeli rukopis Uredivacki odbor salje recen-
zentima radi strucne procene (period recenzije 4-8
nedelja). Ukoliko recenzenti predloze izmene ili do-
pune, kopija recenzije se dostavlja autoru s molbom
da unese trazene izmene u tekst rada ili da argumen-
tovano obrazlozi svoje neslaganje s primedbama re-
cenzenta, najkasnije u periodu od dve nedelje. Ko-
nacnu odluku o prihvatanju rada za stampu dono-
si glavni i odgovorni urednik.

Za objavljene radove se ne isplacuje honorar, a
autorska prava se prenose na izdavaca. Rukopisi i
prilozi se ne vracaju. Za reprodukciju ili ponovno
objavljivanje nekog segmenta rada publikovanog u
ENGRAMIMA neophodna je saglasnost izdavaca.

Radovi se Stampaju na srpskom ili engleskom
jeziku, sa naslovnom stranom i kratkim sadrzajem
na oba jezika.

DOBRA NAUCNA PRAKSA

Podnosenje rukopisa podrazumeva: da rukopis
nije objavljen ranije (osim u obliku apstrakta ili kao
deo objavljenog predavanja ili teze); da nije u raz-
matranju za objavljivanje u drugom ¢asopisu; da je
autor(i) u potpunosti odgovoran za naucni sadrzaj
rada; da je objavljivanje odobreno od strane svih
koautora, ako ih ima, kao i od strane nadleznih or-
gana ustanove u okviru koje je istrazivanje sprove-
deno.

Kao uslov za razmatranje za objavljivanja, po-
trebna je registracija klinickih ispitivanja u javnom
registru klinickih studija za odredjena istrazivanja
koja svojim dizajnom to zahtevaju. Klinicko ispiti-
vanje je definisano od strane Medunarodnog komi-
teta urednika medicinskih casopisa (u skladu sa de-
finicijom Svetske zdravstvene organizacije) kao i bi-
lo koji istrazivacki projekat koji dodeljuje, ucesniku
ili grupi ucesnika, jednu ili viSe intervencija u cilju
procene zdravstvenog ishoda. Za vise informacija
posetite http:/clinicaltrials.gov/

Neophodno je da originalni radovi, predati za
publikaciju, koji uklju¢uju humanu populacija, sa-
drze, u okviru sekcije Materijal i metode, izjavu da
je studija odobrena od strane odgovarajuceg etic-
kog komiteta i time izvedena u skladu sa Helsin-
skom dekleracijom iz 1995. Takodje je neophodno
jasno navesti da su svi ispitanici ukljuceni u istrazi-
vanje dali svoj informisani pristanak pre ukljucenja
u studiju. Detalje koji bi mogli prekrsiti pravilo o
anonimnosti subjekata neophodno je izbedi.

Eksperimeti koji ukljucuju zivotinje takodje
moraju biti sporvedeni u skladu sa lokalnim vaze-
¢im etickim odredbama o pravima zivotinja i sadr-
Zati izjavu da su prilikom istrazivanja ispostovani
principi laboratorijske nege zivotinja (NIH publika-
cija broj 86-23, revidirana 1985).

Urednici zadrzavaju pravo da odbiju rukopise
koji nisu u skladu sa gore navedenim uslovima.
Autor ce biti odgovoran za lazne izjave ili neispu-
njavanja gore navedenih zahteva.

OPSTA UPUTSTVA

Tekst rada kucati u programu za obradu teksta
Word, latinicom, sa dvostrukim proredom, iskljuci-
vo fontom Times New Roman i veli¢inom slova 12
tacaka (12 pt). Sve margine podesiti na 25 mm, ve-
licinu stranice na format A4, a tekst kucati sa levim
poravnanjem i uvlaCenjem svakog pasusa za 10
mm, bez deljenja reci (hifenacije). Ne koristiti tabu-
latore i uzastopne prazne karaktere (spejsove) radi
poravnanja teksta, vec alatke za kontrolu poravna-
nja na lenjiru i Toolbars. Posle svakog znaka inter-
punkcije staviti samo jedan prazan karakter. Ako se
u tekstu koriste specijalni znaci (simboli), koristiti
font Symbol.

Rukopis rada dostaviti elektronski na adresu
uredniStva: engramil979@gmail.com.

U slucaju postanske dostave rukopis rada do-
staviti odstampan jednostrano na beloj hartiji for-
mata A4 u tri primerka. Stranice numerisati redom
u okviru donje margine, pocev od naslovne strane.
Podaci o koriscenoj literaturi u tekstu oznacavaju se
arapskim brojevima u uglastim zagradama — npr.
[1, 2], i to onim redosledom kojim se pojavljuju u
tekstu.

Naslovna strana. Na posebnoj, prvoj stranici
rukopisa treba navesti sledece:

® naslov rada bez skracenica;

® puna imena i prezimena autora (bez titula) in-
deksirana brojevima;
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e zvaniCan naziv ustanova u kojima autori rade
i mesto, i to redosledom koji odgovara indeksiranim
brojevima autora;

e ukoliko je rad prethodno saopsten na nekom
strucnom sastanku, navesti zvanican naziv sastanka,
mesto i vreme odrzavanja;

® na dnu stranice navesti ime i prezime, kontakt-
adresu, broj telefona, faksa i e-mail adresu jednog od
autora radi korespondencije.

Autorstvo. Sve osobe koje su navedene kao
autori rada treba da se kvalifikuju za autorstvo. Sva-
ki autor treba da je ucestvovao dovoljno u radu na
rukopisu kako bi mogao da preuzme odgovornost
za celokupan tekst i rezultate iznesene u radu. Autor-
Stvo se zasniva samo na:

e bitnom doprinosu koncepciji rada, dobijanju
rezultata ili analizi i tumacenju rezultata,

e planiranju rukopisa ili njegovoj kritickoj revi-
ziji od znatnog intelektualnog znacaja,

e u zavrsnom doterivanju verzije rukopisa koji
se priprema za Stampanje.

Autori treba da priloze opis doprinosa u ruko-
pisu za svakog koautora pojedinacno. Finansiranje,
sakupljanje podataka ili generalno nadgledanje istra-
zivacke grupe sami po sebi ne mogu opravdati
autorstvo. Svi drugi koji su doprineli izradi rada, a
koji nisu autori rukopisa, trebalo bi da budu nave-
deni u zahvalnici s opisom njihovog rada, naravno,
uz pisani pristanak.

Kratak sadrzaj. Uz originalni rad, saopstenje,
prikaz bolesnika, pregled iz literature, rad iz istorije
medicine i rad za praksu, na posebnoj stranici treba
priloziti kratak sadrzaj rada obima do 300 reci.

Za originale radove kratak sadrzaj treba da ima
sledecu strukturu: uvod, cilj rada, metod rada, rezul-
tati, zakljucak. Svaki od navedenih segmenata pisati
kao poseban pasus koji pocinje boldovanom reci
Uvod, Cilj rada, Metod rada, Rezultati, Zakljucak.
Navesti najvaznije rezultate (numericke vrednosti)
statisticke analize i nivo znacajnosti.

Kljucne reci. Ispod kratkog sadrzaja navesti
kljucne reci (od tri do Sest). U izboru kljucnih reci
koristiti Medical Subject Headings — MeSH
(http:/igateway.nlm.nib.gov).

Prevod na engleski jezik (za radove pisane na
srpskom jeziku). Na posebnoj stranici otkucati na-
slov rada na engleskom jeziku, puna imena i prezi-
mena autora, nazive ustanova na engleskom jeziku i
mesto.

Na sledecoj stranici priloziti kratak sadrzaj na
engleskom jeziku (Abstract) sa klju¢nim reCima (Key
words), i to za radove u kojima je obavezan kratak
sadrzaj na srpskom jeziku, koji treba da ima 200-
300 reci.

Za originalne radove apstrakt na engleskom tre-
ba da ima sledecu strukturu: Introduction, Objecti-
ve, Method, Results, Conclusion. Svaki od navede-
nih segmenata pisati kao poseban pasus koji pocinje
boldovanom reci.

Za prikaze bolesnika apstrakt na engleskom tre-
ba da sadrzi sledece: Imtroduction, Case outline,

Conclusion. Svaki od navedenih segmenata pisati
kao poseban pasus koji pocinje boldovanom reci.

Prevesti nazive tabela, grafikona, slika, shema,
celokupni srpski tekst u njima i legendu.

Struktura rada. Svi podnaslovi se pisu velikim
slovima i boldovano.

Originalni rad treba da ima sledece podnaslove:
uvod, cilj rada, metod rada, rezultati, diskusija, za-
kljucak, literatura.

Prikaz bolesnika cine: uvod, prikaz bolesnika,
diskusija, zakljucak, literatura. Ne treba koristiti
imena bolesnika, inicijale ili brojeve istorija bolesti,
narocito u ilustracijama.

Pregled iz literature Cine: uvod, odgovarajudi
podnaslovi, zakljucak, literatura. Pregledne radove
iz literature mogu objavljivati samo autori koji nave-
du najmanje pet autocitata (reference u kojima su ili
autori ili koautori rada).

Tekst rukopisa. Koristiti kratke i jasne recenice.
Prevod pojmova iz strane literature treba da bude u
duhu srpskog jezika. Sve strane reci ili sintagme za
koje postoji odgovarajuce ime u nasem jeziku zame-
niti tim nazivom.

Za nazive lekova koristiti prevashodno generic-
ka imena.

Skracenice. Koristiti samo kada je neophodno, i
to za veoma dugacke nazive hemijskih jedinjenja,
odnosno nazive koji su kao skracenice vec prepozna-
tljivi (standardne skracenice, kao npr. DNK). Za
svaku skracenicu pun termin treba navesti pri prvom
navodenju u tekstu, sem ako nije standardna jedini-
ca mere. Ne koristiti skracenice u naslovu. Izbegava-
ti koriscenje skracenica u kratkom sadrzaju, ali ako
su neophodne, svaku skracenicu ponovo objasniti
pri prvom navodenju u tekstu.

Obim rukopisa. Celokupni rukopis rada — koji
ine naslovna strana, kratak sadrzaj, tekst rada, spi-
sak literature, svi prilozi, odnosno potpisi za njih i le-
genda (tabele, fotografije, grafikoni, sheme, crtezi),
naslovna strana i kratak sadrzaj na engleskom jezi-
ku — mora iznositi za originalni rad, saopstenje i pre-
gled iz literature do 5.000 reci, za prikaz bolesnika
do 2.000 reci, za rad iz istorije medicine do 3.000 re-
¢i, za rad za praksu do 1.500 reci; radovi za ostale
rubrike moraju imati do 1.000 reci.

Tabele. Tabele se oznacavaju arapskim brojevi-
ma po redosledu navodenja u tekstu, sa nazivom na
srpskom i engleskom jeziku. Tabele raditi iskljucivo
u programu Word, kroz meni Table-Inseri-Table,
uz definisanje ta¢nog broja kolona i redova koji ¢e
Ciniti mrezu tabele. Desnim klikom na misu — pomo-
¢u opcija Merge Cells i Split Cells — spajati, odnosno
deliti Celije. U jednu tabelu, u okviru iste Celije, uneti
i tekst na srpskom i tekst na engleskom jeziku — ni-
kako ne praviti dve tabele sa dva jezika! Koristiti
font Times New Roman, veli¢ina slova 12 pt, sa jed-
nostrukim proredom i bez uvlacenja teksta.

Koriscene skracenice u tabeli treba objasniti u le-
gendi ispod tabele na srpskom i engleskom jeziku.

Fotografije. Fotografije se oznacavaju arapskim
brojevima po redosledu navodenja u tekstu, sa na-



zivom na srpskom i engleskom jeziku. Primaju se
originalne fotografije (crno-bele ili u boji) ili fotogra-
fije drugih autora koje se prenose u originalu ili iz-
menjenoj verziji i za koje je neophodno dostaviti po-
tvrdu autora da postoji dozvola za objavljivanje. Fo-
tografije snimljene digitalnim fotoaparatom dostaviti
na CD i odStampane na papiru, vodedi racuna o kva-
litetu (ostrini) i velicini digitalnog zapisa. Pozeljno je
da rezolucija bude najmanje 150 dpi, format fotogra-
fije 10x15 cm, a format zapisa *.JPG. Ukoliko auto-
ri nisu u moguénosti da dostave originalne fotografi-
je, treba ih skenirati kao Grayscale sa rezolucijom
300 dpi, u originalnoj velicini i snimiti na CD.

Grafikoni. Grafikoni treba da budu uradeni i
dostavljeni u programu Excel, da bi se videle prate-
e vrednosti rasporedene po Celijama. Iste grafikone
linkovati i u Word-ov dokument, gde se grafikoni
oznacavaju arapskim brojevima po redosledu navo-
denja u tekstu, sa nazivom na srpskom i engleskom
jeziku. Svi podaci na grafikonu kucaju se u fontu Ti-
mes New Roman, na srpskom i engleskom jeziku.

Koriscene skracenice na grafikonu treba obja-
sniti u legendi ispod grafikona na srpskom i engle-
skom jeziku.

Sheme (crtezi). Sheme raditi u programu Corel
Draw ili Adobe Illustrator (programi za rad sa vek-
torima, krivama). Svi podaci na shemi kucaju se u
fontu Times New Roman, na srpskom i engleskom
jeziku, veli¢ina slova 10 pt.

Koriscene skracenice na shemi treba objasniti u
legendi ispod sheme na srpskom i engleskom jeziku.

Svaku shemu od$tampati na posebnom listu pa-
pira i dostaviti po jedan primerak uz svaku kopiju
rada (ukupno tri primerka za rad koji se predaje).

Zahvalnica. Navesti sve one koji su doprineli
stvaranju rada a ne ispunjavaju merila za autorstvo,
kao $to su osobe koje obezbeduju tehnicku pomocd,
pomod u pisanju rada ili rukovode odeljenjem koje
obezbeduje opstu podrsku. Finansijska i materijalna
pomodé, u obliku sponzorstva, stipendija, poklona,
opreme, lekova i drugo, treba takode da bude nave-
dena.

Izjava o konfliktu interesa. Neophodno je nave-
sti potencijalni konflikt interesa ukoliko on postoji u
slucaju bilo koga od autora rada. Ukoliko nema
konflikta interesa, to je takodje potrebno naglasiti.

Literatura. Reference numerisati rednim arap-
skim brojevima prema redosledu navodenja u tek-
stu. Broj referenci ne bi trebalo da bude veci od 30,
osim u pregledu iz literature, u kojem je dozvoljeno
da ih bude do 50.

Reference se citiraju prema tzv. vankuverskim
pravilima (Vankuverski stil), koja su zasnovana na
formatima koja koriste National Library of Medici-
ne i Index Medicus. Naslove Casopisa skracivati ta-
kode prema nacinu koji koristi Index Medicus (ne
stavljati tacke posle skracenica!). Za radove koji
imaju do Sest autora navesti sve autore. Za radove
koji imaju vise od Sest autora navesti prva tri i et al.
Stranice se citiraju tako sto se navede pocetna stra-
nica, a krajnja bez cifre ili cifara koje se ponavljaju
(npr. od 322. do 355. stranice navodi se: 322-55).

Molimo autore da se prilikom navodenja litera-
ture pridrzavaju pomenutog standarda, jer je to vrlo
bitan faktor za indeksiranje prilikom klasifikacije
naucnih Casopisa.

Primeri:
1. Clanak u asopisu:

Roth S, Newman E, Pelcowitz D, Van der Kolk,
Mandel E. Complex PTSD in victims exposed to se-
xual and physical abuse: results from the DSM-IV fi-
eld trial for posttraumatic stress disorder. | Traum
Stress 1997; 10:539-55.

2. Poglavlje u knjizi:

Ochberg EM. Posttraumatic therapy. In: Wilson
JP, Raphel B, editors. International Handbook of
Traumatic Stress Syndromes. New York: Plenum
Press; 1993. p.773-83.

3. Knjiga:

Maris RW, Berman AL, Silverman MM, editors.
Comprebensive Textbook of Suicidology. New
York, London. The Guilford Press; 2000.

4. Elektronski dokument dostupan na Internetu:

Irfan A. Protocols for predictable aesthetic den-
tal restorations [Internet|. Oxford: Blackwell Munk-
sgaard; 2006 [cited 2009 May 21]. Available from:
http:ffcclsw2.vee.ca:2048/login?url =http:/www.ne-
tLibrary.comfurlapi.aspfaction=summary

Za nacin navodenja ostalih varijeteta clanaka,
knjiga, monografija, drugih vrsta objavljenog i neo-
bjavljenog materijala i elektronskog materijala po-
gledati posebno izdanje Srpskog arhiva iz 2002. go-
dine pod nazivom Jednoobrazni zahtevi za rukopise
koji se podnose biomedicinskim casopisima, Srp
Arb Celok Lek 2002; 130(7-8):293-300.

Propratno pismo. Uz rukopis obavezno prilozi-
ti pismo koje su potpisali svi autori, a koje treba da
sadrzi:

e izjavu da rad prethodno nije publikovan i da
nije istovremeno podnet za objavljivanje u nekom
drugom casopisu, 1

e izjavu da su rukopis procitali i odobrili svi
autori koji ispunjavaju merila autorstva.

Takode je potrebno dostaviti kopije svih dozvo-
la za: reprodukovanje prethodno objavljenog mate-
rijala, upotrebu ilustracija i objavljivanje informaci-
ja o poznatim ljudima ili imenovanje ljudi koji su do-
prineli izradi rada.

Slanje rukopisa. Rukopis rada i svi prilozi uz rad
dostavljaju se u tri primerka, zajedno sa diskom
(CD) na koje je snimljen identican tekst koji je i na
papiru. Rad se salje preporucenom posiljkom na
adresu: Institut za psihijatriju, Klinicki centar Srbi-
je, Urednistvo casopisa ENGRAMI, ul. Pasterova
2, 11000 Beograd.
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Spisak recenzenata za 2015. godinu

Zahvaljujemo se recenzentima na ulozenom trudu
i vremenu i dobronamernim recenzijama kojima
su doprineli boljem kvalitetu radova.

Barisi¢ Jasmina

Batinic¢ Borjanka

Divac Jovanovi¢ Mirjana
Duisin Dragana

bukic¢ Dejanovic Slavica
Duri¢ Dusan

Ivkovi¢ Maja

Jankovi¢ Nada

Janji¢ Vladimir
Jovanovi¢ Aleksandar
Kosti¢ Dunji¢ Bojana
Latas Milan

Milovanovié Srdan

Mihajlovi¢ Goran
Nastasti¢ Petar
Pavlovi¢ Dragan
Starcevi¢ Vladan
Spiri¢ Zeljko
Svraki¢ Dragan
Trajanovi¢ Nikola
Vicenti¢ Sreten
Vukovi¢ Olivera
Vuéini¢ Latas Dusanka
Zlopasa Srda
Ziki¢ Olivera

Urednistvo ,,Engrama*
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