




Glavni i odgovorni urednik / Editor in chief 

SRĐAN D. MILOVANOVIĆ

Zamenik glavnog i odgovornog urednika 
Supplement editor in chief
MILAN B. LATAS 

Pomoćnici urednika / Associate editors
MAJA PANTOVIĆ STEFANOVIĆ
BOJANA DUNJIĆ KOSTIĆ
SRETEN VIĆENTIĆ

Uređivački odbor / Editorial board
ALEKSANDAR JOVANOVIĆ
ALEKSANDAR DAMJANOVIĆ
MILICA PROSTRAN
ŽELJKO ŠPIRIĆ
MAJA IVKOVIĆ
NAĐA MARIĆ
DUBRAVKA BRITVIĆ
OLIVERA VUKOVIĆ
SRĐA ZLOPAŠA
DRAGANA DUIŠIN
JASMINA BARIŠIĆ
NADA JANKOVIĆ
DRAGAN PAVLOVIĆ
OLIVERA ŽIKIĆ
PETAR NASTASIĆ
DEJAN LALOVIĆ
VLADIMIR JANJIĆ
SVETLANA JOVANOVIĆ
BORJANKA BATINIĆ
MIRJANA DIVAC JOVANOVIĆ

Izdavački savet / Consulting board
LJUBIŠA RAKIĆ
JOSIP BERGER
MIROSLAV ANTONIJEVIĆ
JOSIF VESEL

MIRKO PEJOVIĆ
JOVAN MARIĆ
MIROSLAVA JAŠOVIĆ GAŠIĆ
SLAVICA ĐUKIĆ DEJANOVIĆ
DUŠICA LEČIĆ TOŠEVSKI
VLADIMIR KOSTIĆ
RATOMIR LISULOV (Novi Sad)

Internacionalni redakcioni odbor
International editorial board
N. SARTORIUS (Geneve)
P. GASNER (Budapest)
D. ŠVRAKIĆ (St. Louis)
G. MILAVIĆ (London)
V. STARČEVIĆ (Sydney)
D. KARLOVIĆ (Zagreb)
M. JAKOVLJEVIĆ (Zagreb)
S. LOGA (Sarajevo)
A. NOVOTNI (Skopje)
J. SIMIĆ-BLAGOVČANIN (Banja Luka)
Z. STOJOVIĆ (Herceg Novi)
L. INJAC (Podgorica)
A. TOMČUK (Kotor)
A. MIHAJLOVIĆ (Chicago)
N. TRAJANOVIĆ (Toronto)
Sekretar / Secretary
GORDANA MARINKOVIĆ
Lektor za srpski i engleski jezik
SONJA ĐURIĆ

ČASOPIS ZA KLINIČKU PSIHIJATRIJU, 
PSIHOLOGIJU I GRANIČNE DISCIPLINE

JOURNAL FOR CLINICAL PSYCHIATRY,
PSYCHOLOGY AND RELATED DISCIPLINES

Časopis ENGRAMI osnovao je prof. dr Dimitrije P. Milovanović 1979.

Časopis ENGRAMI izlazi četiri puta godišnje. • Rešenjem Sekretarijata za kulturu SRS broj 413-124/80-2a
časopis ENGRAMI je proizvod iz čl. 36, st. 1, tačka 7, Zakona o oporezivanju proizvoda i usluga u prometu za
koji se ne plaća porez na promet proizvoda. • IZDAVAČ / PUBLISHED BY:  KLINIKA ZA PSIHIJATRIJU
KLINIČKOG CENTRA SRBIJE I UDRUŽENJE PSIHIJATARA SRBIJE; THE CLINIC FOR PSYCHIATRY CLINI-
CAL CENTRE OF SERBIA AND SERBIAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION • ADRESA UREDNIŠTVA /
ADDRESS OF EDITORIAL BOARD: ENGRAMI, Klinika za psihijatriju KCS, Pasterova 2, 11000
Beograd, E-mail: klinikazapsihijatrijukcs@gmail.com • časopis ENGRAMI je referisan u SCIndeks bazi
(Srpski nacionalni citatni indeks); Journal ENGRAMI is listed in SCIndeks (Serbian national citation
index)• Copyright © 2015 ENGRAMI. Sva prava zaštićena.



3

En
gr

am
il

vo
l. 

37
 l

ok
to

ba
r-

de
ce

m
ba

r 
20

15
. l

br
. 4

 

SADRŽAJ
CONTENTS

PREGLEDI LITERATURE / REVIEW ARTICLES

Dejan B. Budimirovic, Phan Q. Duy

NEUROBEHAVIORAL FEATURES AND TARGETED TREATMENTS IN 
FRAGILE X SYNDROME: CURRENT INSIGHTS AND FUTURE DIRECTIONS . . . . . . . 5

NEUROBIHEJVIORALNE KARAKTERISTIKE I CILJANA TERAPIJA FRAGILNOG 
X SINDROMA: DANAŠNJE SPOZNAJE I BUDUĆA USMERENJA. . . . . . . . . . . . . . . . . . 20

Miroslav Mitrović, Svetlana Stojkov, Vesela Radonjić, Tatjana Voskresenski, 
Jovanka Petrović, Dušan Đurić 

DELIRIJUM – FOKUS NA LEKOVE . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 27

DELIRIUM – FOCUS ON THE DRUGS . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 36

Originalni radovi / Original articles

Duško Stupar, Aneta Lakić, Jasna Jančić, Tijana Antin-Pavlović, Jasmina Marković, 
Miroslava Joksimović, Dubravka Kobac, Tanja Matić, Petar Cvetković, Lidija Hutović, 
Nataša Srećković, Dejan Stevanović*

EARLY SCREENING FOR AUTISM SPECTRUM DISORDER IN SERBIA: 
A PILOT STUDY OF SCREENING INSTRUMENTS FOR PARENTS 
AND CHILD CARE WORKERS. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 41

RANI SKRINING AUTISTIČNOG SPEKTRA POREMEĆAJA U SRBIJI: 
PILOT STUDIJA SKRINING INSTRUMENATA ZA RODITELJE I VASPITAČE. . . . . . . . 47

Dragan Stolić, Jelena Jović, Zoran Bukumirić, Nemanja Rančić, Marina Stolić, 
Dragana Ignjatović-Ristić

THE SERBIAN VERSION OF THE GERIATRIC DEPRESSION SCALE: 
RELIABILITY, VALIDITY AND PSYCHOMETRIC FEATURES AMONG 
THE DEPRESSED AND NON-DEPRESSED ELDERLY . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 51

SRPSKA VERZIJA GERIJATRIJSKE SKALE ZA PROCENU DEPRESIJE: 
POUZDANOST, VALIDNOST I PSIHOMETRIJSKA SVOJSTVA KOD 
DEPRESIVNIH I NEDEPRESIVNIH STARIH . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 57



4

En
gr

am
il

vo
l. 

37
 l

ok
to

ba
r-

de
ce

m
ba

r 
20

15
. l

br
. 4

 

Svetlana Stojkov, Dušan Đurić, Srđan Milovanović, Miroslav Mitrović, Vesela Radonjić

KARAKTERISTIKE UPOTREBE PSIHOLEPTIKA I PSIHOANALEPTIKA KOD 
OPŠTE POPULACIJE U SUBOTICI U PERIODU OD 2009. DO 2012. . . . . . . . . . . . . . . . . 65

CHARACTERISTICS OF PSYCHOLEPTIC AND PSYCHOANALEPTIC 
MEDICINE USE IN GENERAL POPULATION IN SUBOTICA FOR 
THE PERIOD 2009/2012 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 76

Marija Lazarević, Goran Tomin, Zoran Milivojević

LJUBAV I DEPRESIVNOST KOD IZNADPROSEČNO INTELIGENTNIH OSOBA. . . . . 79

LOVE AND DEPRESSION IN HIGHLY INTELLIGENT INDIVIDUALS . . . . . . . . . . . . . . 86

ISTORIJA MEDICINE / HISTORY OF MEDICINE

Željko Rodić, Srđan Milovanović

ISTORIJAT SPECIJALNE BOLNICE ZA PSIHIJATRIJSKE BOLESTI 
,,KOVIN” U KOVINU . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 89

HISTORY OF SPECIAL HOSPITAL FOR PSYCHIATRIC DISORDERS 
“KOVIN” KOVIN . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 103

IN MEMORIAM

Akad. prof. dr Dušan Kosović ( 1926 - 2015) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 105

Prof. dr Josif Vesel (1927 - 2015) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 107

UPUTSTVO AUTORIMA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 109



5

En
gr

am
il

vo
l. 

37
 l

ok
to

ba
r-

de
ce

m
ba

r 
20

15
. l

br
. 4

 

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 disability
(ID). As the major and growing public health
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 (FMR1) 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 phenotype
but not the core synaptic dysfunction in FXS.
Despite much progress in the field propelled by
the preclinical 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’). 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
placebo run-ins to minimize the placebo impact
for both FXS and ASD. Ultimately, a truly satis-
factory FXS, and ASD, therapy may likely involve
a combination of drugs (and learning paradigms),
each targeting a different aspect of the core
synaptic, cognitive and behavioral impairments
in FXS. 

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



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 FMR1 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
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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 FMR1
mRNA-related sequestration that accu-
mulates and becomes toxic to the cell [8,
13−14], which involves Sam68, DROSHA
and DGCR8 [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 (qFMRP) − 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 qFMRP
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 qFMRP 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. 
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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

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
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Figure 3. Fragile X handshake



[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 FMR1. 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 (mGluR5)
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
‘mGluR5 theory,’ in which disruptions
in mGluR5 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 mGluR5 antagonists
[48, 49] and GABA-B agonists [50]. These
studies of mGluR5 antagonists further
support the mGluR5 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 Rac1-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-mGluR5 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-
mGluR5 signaling pathway are altered in
Sch and mood disorders. These findings
support the potential use of the qFMRP
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
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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 mGluR5 antagonists (mavoglurant-
AFQ056 and basimglurant-RO4917523)
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-
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gulation of mGluR5 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 mGluR5 receptor
have been in trials for FXS. For example,
phase IIb/III clinical trials studying social
and other behaviors in individuals with
ASD in FXS using a subtype-selective
mGluR5 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
mGluR5 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-CFX) 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 IIa/b studies of adult, adolescents
and children (Roche) are not in public do-
main. 

To expand on these clinical studies of
mGluR5 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 mGluR5 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 mGluR5s signaling. The
major progress has then enabled a phase
II 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-CFX 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-CFX [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-CFX

Irritability subscale (p<0.05) and trends
toward benefit on the ABC-CFX 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 com pounds
are potential treatments acting within the
glutamate signaling pathway, which are
excessively internalized as a result of in-
creased mGlur5 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 AFQ056 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 in 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,
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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
treat ment 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]; (ii) 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 GABAA receptors, as a candidate
therapeutic agent to ameliorate the abnormal
mGluR1/5 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 mGluR5 receptors.
Specifically, the FXS mouse model (the
FMR1 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 mGluR5 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 mGluR 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 in 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-
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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 FMR1 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.
Overall, 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 (6–12 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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NEUROBIHEJVIORALNE
KARAKTERISTIKE 
I CILJANA TERAPIJA
FRAGILNOG X SINDROMA:
DANAŠNJE SPOZNAJE 
I BUDUĆA USMERENJA

Dejan B. Budimirović, Phan Q. Duy

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

Kratak sadržaj
Fragilni (krhki) deo X hromoyoma sindrom (FXS)
je vodec�i poznat monogenetski uzrok autističkog
poremec�aja spektra (ASD) i nasleđene forme inte-
lektualne zaostalosti u razvoju (ID). Kao glavni i
rastući javni zdravstveni problem u svetu, ASD je
definisan kao čisto bihevioralni premećaj, dok je
FXS medicinski / genetski poremecćaj koji je ka-
rakterističan po ID i ASD kod dečaka u učenju i
ponašanju / emocionalnim problemima (socijalne
anksioznosti, u rasponu pažnje) kod oba pola.
FXS je uzrokovan mutacijom Fragilnog X Men-
talnom Retardacijom 1 gena (FMR1) koji dovodi
do epigenetskog gašenja gena i odsustva njegovog
kodiranog proteina, Fragilnog X Mentalna Retar-
dacija Proteina (FMRP). FMRP selektivno reguliše
produkciju oko 4% transkribovane mRNK u
mozgu. Naime, do sada, 842 takvih ciljnih mRNK
u mozgu sisara su identifikovani i mnogi od njih
se ukrštaju na istom putu kao i izgleda bar neke
forme ASD. Tako je, FXS najviše proučavani "po-
remećaj 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 ni za ASD.
U ovom članku, govorimo o nedavnom napretku
i budućim pravcima u prevođenje vrlo značajnih
za neuronauku prekliničkih dostignuća radi otkri-
vanja potencijalnih terapeutskih meta u kliničkim
studijama za ljude sa FXS od potencijalnog značaja
za ASD. Do sada je ukupno 20 dvostruko slepih,
randomiziranih, placebo-kontrolisanih kliničkih
studija sa FXS identifikovano putem sajta FDU
ClinicalTrial.gov. Vecćina ovih ispitivanja su
završena između 2008−2015. To su uglavnom
faza II 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 sržni
simptomi socijalnog/behavioralnog ili ponašajnog
karaktera u FXS modifikovani ali ne i sržni, najviše
preokretima simptoma društvenih / ponašanja koji
su deo osnovnog FXS fenotipa, ali nisu suština si-
napsi disfunkcije kod FXS. Uprkos mnogim dosti-
gnućima u oblasti pokrenute velikih prekliničkim
napretkom, te kliničke studije ilustruju nedostatke
i izazove prevođenje terapije sa životinjskim mo-
delima na ljude sa FXS i ASD ( 'izgradnju mosta i
hod po njemu'). Naime, nedavno izazovi u kliničkim
ispitivanjima ukazuju na potrebu da ove kliničke
studije traju duži vremenski period (6−12 meseci),
u prepubertetskoj starosnoj grupi (s) ili grupama,
razviju objektivnije mere kliničkog ishoda (npr,
zasnovane na lekaru, relevantne paradigme učenja,
i željeni biomarkeri), i duže placebo  faze da bi se
sveo na minimum uticaj placeba za FXS i ASD.
Na kraju krajeva, zaista zadovoljavajuća FXS i
ASD terapija moraće da uključi kombinaciju lekova
(i odgovarajućih testova i učenja), koji ciljaju
različite aspekte tog sržnog nedostatka u okviru
sinapse, učenja, i ponašanja u FXS.

Ključne reči: fragilni X sindrom, autizam, mo-
nogenetski
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UVOD

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

za delirijum. Organska etoiopatogeneza
nastanka delirijuma je vezana za akutni
nastanak i uticaj spoljašnjih faktora. Pored
mnogih mogućih uzročnika delirijuma,
uticaj lekova na njegov razvoj je poznat.
Veliki obim primene lekova, uz postojanje
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Kratak sadržaj

Delirijum je kompleksna pojava sa širokom
lepezom simptoma i znaka od strane centralnog
nervnog sistema. Osnovna karakteristika de-
lirijuma je pomućenje svesti. Češće se javlja
kod starijih osoba na hospitalnom lečenju.
Ključne karakteristike delirijumskih stanja je
njihov brz i agresivan početak, uzročnici su
dominantno egzogeni, sa jasno izmenjenim
stanjem svesti i pažnje, prisustvom halucinacija
uz najčešće izraženo pogrešno predstavljanje
opažanja. Epidemiološki podaci jasno ukazuju
da vulnerabilni deo populacije čine stariji ho-
spitalizovani pacijenti, posebno oni koji su
izloženi ortopedskim operacijama kuka ili
operacijama na srcu. Ovaj deo populacije,
shodno godinama, uobičajeno koristi različite
medikamente, od kojih pojedini mogu imati
potencijala za razvoj delirijuma. Različiti
lekovi imaju različite potencijale za nastanak
delirijumskog stanja, pa je zato bitno dobro
poznavati one koji imaju jasno definisane i
opisane delirijumske potencijale (antiholine-
rgički lekovi, hipnotici, antidepresivi, analgetici).
Poznavanje ovog potencijala može dati zna-
čajnu prednost lekaru prilikom donošenja
odluke za primenu određene grupe lekova,
posebno u hospitalnim uslovima, a takođe i
u bržem prepoznavanju simptomatologije de-
lirijumskih stanja kod pacijenata koji su
tokom hospitalizacije ili posle hiruških intre-
vencija upali u delirijumsko stanje. Postojanje
protokola za dijagnostikovanje delirijuma,
kao i dobro obučenog zdravstvenog osoblja
za prepoznavanje i lečenje delirijumskih stanja,
je važan preduslov kako za efikasnu borbu
protiv nastanka delirijuma, tako i za saniranje
njegovih posledica.

Ključne reči: delirijum, lekovi, etiologija,
patofiziologija, terapija



stanja koja iziskuju primenu više različitih
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 opštoj populaciji
izmedju 1-2%, ali da se procenat pojave
dramatično povećava kod starijih pacije-
nata koji se leče u bolnicama ili su deo
nekog hiruškog tretmana. Postoperativni
delirijum se dešava kod 15 do 53% paci-
jenata, dok je kod starijih pacijanata na
intezivnim negama ovaj procenat veći i
kreće se od 70-81%. Dužina 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 slučajeva. 

Definicija delirijuma

Prema DSM-IV-TR (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders,
2000) Američkog udruženja psihijatara
(APA- American Psychiatric Association),
delirijum predstavlja akutno konfuzno
stanje, tj. akutni, prolazni, neuropsihija-
trijski sindrom sa organskom etiologijom,
sa karakterističnim poremećajem pažnje
i kognitivne funkcije koji se javlja vremenski
različito (od nekoliko sati ili dana) i ima
promenljiv tok izmena ponašanja tokom
dana, sa ili bez pormećaja spavanja
(ciklusu budnost-spavanje) [2].

MKB-10 klasifikuje delirijum u grupi
F 05 ("Delirijum, koji nije izazvan alko-
holom i psihoaktivnim supstancama"),
ali i u grupi F 10-19 kada se obeležava sa
4 i 5 cifrom (za specifikovanje kliničkog
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 uzročnim faktorom pomoću
dodatnog T koda iz poglavlja XIX MKB-
10 [3]. Supstancama indukovani delirijum
(uključujući delirijum nastao kao posledica
upotrebe lekova), se definiše kao delirijum
multiple etiologije. Ako je nemoguće utvr-
diti specifičnu etiologiju postavlja se di-
jagnoza nespecifičnog delirijuma. 

Organski psihijatrijski poremećaji su
vezani za status disfunkcije mozga. On
može biti uzrokovan organskom patolo-
gijom nastalom unutar mozga ili delova-
njem faktora van njega. U zavisnosti da
li je poremećaj nastao akutnim ili hronič-
nim delovanjem nekih prouzrokovača,
možemo delirijum svrstati u grupu pore-
mećaja sa akutnim generalizovanim po-
remećejem funkcije mozga, u kojem je
najvažnija promena vezana za poremećaj
svesti. Funkcija mozga je generalizovano
narušena, dok je primarni uzročnik stanja,
najčešće van mozga [4].

Kliničke karakteristike delirijuma

Osnovna karakteristika delirijuma je
pomućenje svesti. Njega često prati telesno
oboljenje (5-15%) kod hospitalizovanih
pacijenata, dok je veći deo, 20-30% loci-
rano na hiruškim odeljenjima intenzivne
nege, češće kod starijih osoba [5]. Karak-
teristika ovog oboljenja je da se pacijenti
mogu brzo oporaviti (blaze forme), kao i
da se specifično leče. Tok same bolesti je
promenjiv sa mogućim pogoršanjem uveče. 

Na osnovu poremećaja psihomotornog
ponašanja mogu se razlikovati tri tipa
delirijuma: a. hiperaktivni-hiperbudni b.
hipoaktivni-hipobudni i c. mešani [6, 7].
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Hiperbudni-hiperaktivni pacijent je kon-
fuzan i agitiran, često doživljava haluci-
nacije, strah, ljutnju, kao i hiperaktivnost
simpatičkog nervnog sistema. Nasuprot
tome, hipobudan-hipoaktivan pacijent
pokazuje malo spontane aktivnosti, spor
je u odgovoru na stimuluse, letargičan i
izgleda apatično, uz potencijalno postojanje
psihotičnih karakteristika (iluzije i pore-
mećaj percepcije). Kod mešanog tipa, koji
je i najčešći, simptomi hiperaktivnog i hi-
poaktivnog delirijuma su udruženi. Mali
procenat pacijenata koji su u delirijumu,
nema psihomotorne poremećaje.

Etiologija delirijuma 

Delirijum prouzrokuju različiti faktori.
On je shodno etiologiji veoma kompleksna
pojava, pa su i uzročnici mnogostruki:
autoimuni, kardio i cerebrovaskularni,
lekovi, intoksikacije, endokrinološki, me-
tabolički, intrakranijalne infekcije, ne-
oplazme, sistemske infekcije, traumatska
stanja, serotoniski sindrom, maligni ne-
uroleptički sindrom [8, 9]. 

Razvoj delirijuma može dovesti do
porasta smrtnosti obolelih i kreće se od
10 do 75%. Manje od polovine deliri-
jumskih starijih pacijenata je pokazivalo
promenu ponašanja, 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 delirijumom
može imati trajnije kongnitivne smetnje i
razviti predispoziciju za pojavu demencija,
tako da pojava delirijuma može biti pre-
diktor razvoja budućih kognitivnih i funk-
cionalnih smetnji [11]. 

Domaća istraživanja ukazuju da su
kod 65% somatskih pacijenata na sta-

cionarnom tretmanu prisutni psihički po-
remećaji [12, 13]. 

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

Patofiziologija delirijuma

Multifaktorijalnost nastanka ovog sin-
droma je vezana za inicijaciju procesa
kroz spoljne uzročnike u kombinaciji sa
opštim stanjem i starošću pacijenta kao i
težine bolesti. Studije su dokumentovale
brojne varijacije pojave simptoma deliri-
juma u vezi sa promenom raspoloženja i
ponašanja, kognitivnim promenama, sa
izmenjenim vrednostima zapaljenskih me-
dijatora. Sistemske zapaljenske bolesti
mogu imati značajnu ulogu u nastanku
delirijuma [14]. Delirijum definiše i dis-
funkcija različitih neurotransmiterskih si-
stema. Treba izdvojiti značaj dopamine-
rgičkih i serotonergičnih sistema, sa
opisima nedovoljne funkcionalnosti ne-
urotransmitera, kao što je gama-amino-
buterna kiselina (GABA) ili hiperaktivnost
glutamata. Opioidni narkotici i njima po
mehanizmu delovanja slični lekovi, dovode
do delirijuma zahvaljujući postojanju
opoidnih i antiholinergičkih svojstava
ovih lekova ili nekom drugom modifika-
cijom neurotransmiterskih sistema (GABA,
glutamat, jonski kanali).

Lekovi i nastanak delirijuma

Lekovi su značajan faktor za razvoj
reverzibilnog delirijuma (22% do 39%),
a u opštoj primeni mogu da ga prouzrukuju
u 12 do 39% svih slučajeva [15], [16].
Relativni rizik za nastanak delirijuma
kod hospitalizovanih pacijenata je tri
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puta veći ukoliko se koriste tri ili više
različita leka [17]. Observacione studije
ukazuju da treba biti dodatno obazriv
kod primene antiholinergičkih lekova,
nekih sedativa i benzodiazepina, opijatnih
i NSAIL analgetika, antihistaminika, an-
tiparkinsonika. Ostali lekovi izazivaju
delirijumska stanja uglavnom usled to-
ksičnih efekata. 

Antiholinergički lekovi

Lekovi sa antiholinergičkom aktivno-
šću, predstavljaju grupu lekova sa jasnim
potencijalom za razvoj delirijumskih
stanja. U grupu lekova sa povećanim an-
tiholinergičkim potencijalom se svrstavaju
amitriptilin, klidinium, emepronium, hy-
droxyzin, levomepromazin, orphenadrin,
oxybutynin, periciazine , dok je broj
lekova sa detektabilnim, potencijalnim
antiholinergičkim potencijalom mnogo
veći i češće se koriste u svakodnevnoj kli-
ničkoj 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 povećanim antiholinergičkim
potencijalom u Srbiji je registrovan jedino
amitriptilin, dok broj sa detektabilnim
delovanjem mnogo veći. U slučajevima
korišćenja više različitih lekova sa detek-
tabilnim antiholinergičkim potencijalom,
nastaje realna mogućnost dodatnog anti-
holinergičkog delovanja, jer se antiholi-
nergičko opterećenje u mozgu povećava. 

U terapiji demencija se mogu koristiti
lekovi različitih potencijala i mehanizama

delovanja. Ovi lekovi, usled smanjenja
integriteta krvno moždane barijere, do-
datno će pomoći u razvoju delirijuma.
Kad god je moguće, treba izbegavati pri-
menu lekova sa izraženim antiholinergi-
čkim 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 mogućnosti
za razvoj delirijuma u specifičnim situa-
cijama realna. Izbor u terapiji trebaju da
budu lekovi sa manjim antiholinergičkim
potencijalom, kao što su tolterodin ili so-
lifenacin. Striktni nadzor nad primenom
antiholinergika kod starijih i predisponi-
ranih pacijenata u rizičnim situacijama je
veoma važna napomena, jer se time jasno
prevenira nastanak delirijumskih stanja,
ali i sprečava potencijalno ubrzanje na-
stanka dementnih procesa [19].

Antiinfektivni lekovi

Antimikrobni lekovi su karakteristični
po svojoj masovnosti u primeni, posebno
u hospitalnim uslovima. Primenjuju se
pre, tokom ili posle hiruških intervencija,
u intenzivnim negama. Težina bolesti,
starost obolelog, visina primljene doze i
način primene leka, status hematoencefalne
barijere, status bubrega i jetre, su bitni
činioci koji dovode do rizika za nastanak
reakcija od strane CNS-a. Posebno rizične
grupe lekova su antivirusni lekovi aciklovir,
amantadin, zidovudin, makrolidni anti-
biotici eritromicin, klaritromicin, neki le-
kovi iz grupe fluorhinolona (ciprofloksacin)
i antigljivičnih lekova kao što suketoko-
nazol, amfotericin B [20].

Primena beta laktamskih antibiotika,
kao što su penicilini ili cefalosporini je
dosta rasprostranjena. Ovi antibiotici
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imaju jasan prokonvulzivni potencijal na
nervni sistem. Klinički izveštaji o epilep-
togeničkim delovanjima beta-laktamskih
antibiotika potvrđeni su mnogim ekspe-
rimentalnim podacima [21]. Današnje
objašnjenje mehanizma ovog epileptoge-
ničkog dejstva je u tome da beta-laktamski
prsten blokira GABA receptore u mozgu
i na taj način oslabljuje centralne inhibi-
torne mehanizme. Cefalosproinski anti-
biotici mogu proizrokovati delirijum i
neurotoksičnost [22]. Literaturni radovi
ukazuju na indukovanu encefalopatiju
kod nekih pacijenata koji su koristili ce-
fixim i cefepim [23]. U slučajevima po-
stojanja dodatnih komplikacija, kao što
su bubrežna disfunkcija, istorija postojanja
CNS bolesti, mala telesna masa, primena
lekova kod starijih, ove antibiotike bi
trebalo pažljivo koristiti. 

Uz cefalosporine pažljivo koristiti i
karbapenamske antibiotike kao što je
imipenam, usled postojanja mogućnosti
neurotoksičnosti [24]. Fluorhinolonski
antibitik, levofloxacin ima izveštaje o iza-
zivanju akutnog delirijuma [25]. Slični
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 delirijuma. Ovakav podatak
je vezan za korišćenje ovih lekova u većim
dozama i kod primene onih sa dugotraj-
nijim delovanjem, pa bi realni zaključak
trebao da se svodi na potrebu korišćenja
ovih lekova sa povečanom opreznošću
kod pacijanta sa jasnim riziko faktorima
za nastajanje delirijuma [27]. Hiruška
intervencija podrazumeva anesteziju, a
barbiturati i benzodiazepini se uobičajeno
koriste u premedikaciji pacijenata. Sam

tip anestezije (opšta u odnosu na regio-
nalnu) izgleda da nema uticaja na razvoj
delirijuma [28]. Ranije dosta korišćeni
ketamin je povezivan sa eksitacijom, ko-
šmarnim snovima i psihotičkim ponaša-
njem. Inhalacioni anaestetici se mogu po-
vezati sa slučajevima delirijumskog po-
našanja. Treba izdvojiti primenu opioidnih
analgetika i benzodiazepina jer su poten-
cijalni uzroci delirijuma kod hospitaliziranih
medicinsko-hirurških pacijenata. Opioidni
analgetici izazivaju halucinacije, agitiranost,
euforiju, poremećaje sna, delirijum [29].
Međutim, 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 antagonističkim delovanjem
na N-metil-D-aspartat receptor [30].

Benzodiazepini su generalno veoma
liposolubilni i u kombinaciji sa produženim
poluvremenom eliminacije, može doći do
akumulacije u lipidnim tkivima. Usled
povećane senzitivnosti i dužine trajanja,
benzodiazepini imaju delirijumski poten-
cijal [31]. Primena benzodiazepina sa
kraćim poluživotom 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 delujućim benzodia-
zepinima je značajno povezana sa razvojem
delirijuma i nose tri puta veći rizik kod
pacijenta starijih od 50 godina [32]. Uo-
bičajena simptomatologija je povezana
sa vizulenim i verbalnim ispadima, pore-
mećajima 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. Triciklični antide-
presivi (posebno amitriptilin, nortriptilin)
i SSRI lekovi (paroksetin) su oni koje
treba koristiti sa velikom obazrivošću
kod starijih pacijenata u bolničkim uslo-
vima. Amitriptilin je lek sa dokazanim
antiholinergičkim potencijalom.

Analgetici

Primena analgetika je široko raspro-
stranjena. Potrebno je obratiti pažnju na
lekove kao što su fentanil, hydromorfon,
morfin, koji svojim GABA antagonističkim
delovanjem mogu dovesti do uvećanja
rizika od nastanka delirijumskih stanja.
Nesteroidni antireumatici mogu da imaju
potencijalni antiholinergički efekat u si-
tuacijama kada se doze povećavaju ili
vremenski češće koriste od propisanih.
Delijum može nastati kao posledica sali-
cilatne toksičnosti, usled primena većih
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 nižim rizikom [35]. Iako postoje izveštaji
o pojavi deliriujma nastalog usled naglog
prekida opioidnih narkotika (metadon),
ovi lekovi obično ne dovode do njegovog
nastanka, te je logična pretpostavka da
su opšte stanje organizma i komorbiditet
pacijenata pridruženi faktori rizika za
nastanak delirijumskih stanja.

Akutne intoksikacije

Akutne intoksikacije sa odredjenim le-
kovima ili narkotičkim sredstvima izazivaju
različite i veoma slikovite forme delirijumskih
stanja. Alkoholom indukovani delirijum
karakteriše fluktuacija mentalnog statusa,
konfuzija, dezorijentacija, a dugotrajna
primena alkohola definitivno vodi u razvoj
alkoholom indukovane demencije i trajnog
oštećenja mozga. Smrtnost kod alkokolnog
delirijuma nije mala. Delirijumska stanja
nastala posle upotrebe sedativno hipnotičkih
lekova (benzodijazepinski lekovi, barbiturati,
različite vrste narkotika), samih ili sa upo-
trebom alkohola ili upotreba samog alko-
hola, delovanjem preko GABA- nergičkih
mehanizama u CNS-u, uvode pacijenete u
težak obllik encefalopatskog delirijumskog
sindroma poznatog pod imenom ,,delirijum
tremens“. 

KVS lekovi

Antihipertenzivni lekovi sa potencijalnim
antihilinergičkim delovanjem se koriste re-
lativno često. Dobar primer za to su alfa
blokatori, koji se pored lečenja hipertenzije,
mogu koristiti i u lečenju urinarne inkon-
tinencije. Od antihipertenziva koji se po-
vezuju sa značajnom pojavom neželjenih
dejstava od strane CNS-a, posebno se
izdvaja metildopa, koji produkuje kogni-
tivnu disfunkciju i vizulene smetnje [36].
Slične efekte prave i ostali antihipertenzivi
sa centralnim delovanjem kao što je klonidin
ili ranije mnogo korišćeni rezerpin. Digoksin
je lek poznat po izazivanju toksičnih ma-
nifestacija od strane CNS-a, tako da su
nastanak delirijuma ili demencije, pouzdani
znaci predikcije trovanja digoksinom [37].
Od ostalih kardioloških lekova treba imati
povećani oprez kod korišćenja beta blo-
katora propranolola i antiaritmika amio-
darona.
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Antiparkinsonici

Lekovi za lečenje parkinsonizma imaju
različiti potencijal shodno njihovom an-
tiholinergičkom potencijalu. Triheksifenidil
je lek sa najjačim potencijalom i logično
je zameniti ga sa nekim koji ima manji
potencijal za izazivanje delirijuma (selegilin,
levodopa).

Ostali lekovi 

Od ostalih lekova, treba izdvojiti de-
lirijumski potencijal nekih antikonvulzivnih
lekova, H1 i H2 antagonista (diphenhy-
dramine i cimetidin, famotidin) [38]. Opi-
sani su slučajevi pojave delirijuma sa fa-
motidinom (intravenska primena) usled
njegoveog olakšanog prolaska kroz he-
matoencefalnu barijeru i lakšeg iritiranja
CNS struktura. Treba pomenuti i antine-
oplastične lekove kao što su (5-fluorouracil,
metotreksat, prokarbazin, vinkristin, in-
terferon alfa i ifosfamide). Kortikosteroidi
su lekovi za koje se zna da mogu da
izazovu promenu ponašanja pacijenata,
sa mogučnošću razvoja delirijuma. CNS
promene su vezane za dugotrajnu primenu
ovih lekova kao i korišćenjem visokih
doze sintetičkih kortikosteroida. Obja-
šnjenja su različita, počev od inbalansa
izmedju egzogeno unetog kortikosteroid-
nog leka i njegovog uticaja na status en-
dogenih steroida, preko uticaja na granjanje
neuronskih dendrita i oporavak oštećenih
neurona, jasnog uticaja na faktore zapa-
ljenja, inbalansa raspoloživosti 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 značaj pravilnog di-

jagnosticiranja delirijumskih stanja i
obučile svoje medicinsko osoblje da pre-
poznaju simptome nastanka na prijemima
u urgentne centre. Postojanje terapijskih
protokola, kao što su ,,American College
of Critical Care Medicine“ vodiči za kli-
ničku praksu za kontrolu bola, uznemi-
renosti i delirijuma u odraslih pacijenata
i/ ili korišćenje test listi za brzu evaluaciju
mentalnog statusa (The Mini-Mental
Status Examination (MMSE), omoguća-
vaju da se kod teško bolesnih pacijenata
radi rutinski skrining/testiranje [40]. Jedna
od često korišćenih skala/kriterijuma za
postavljanje dijagnoze delirijuma je CAM
metod (Confusion Assessement Method)
[41]. Prema ovoj skali dijagnozu delirijuma
možemo postaviti ukoliko pacijent ima
pozitivna prva tri i jedan od poslednja
dva kriterijuma: 1. akutni početak promena
mentalnog statusa 2. fluktuirajući tok 3.
poremećaj pažnje 4. dezorganizovano mi-
šljenje 5. izmenjeno stanje svesti. Skala je
dobar alat za rad, kako lekarima sa isku-
stvom, tako i onima koji nisu obučeni da
je korsite. Ovakav način definisanja deli-
rijuma ima visoku senzitivnost i specifič-
nost. 

Potrebno je stalno unapređivati po-
stojeću kliničku praksu i pristup obolelima,
raditi stalno na kontinuiranoj edukciji,
obezbediti mogućnosti daljeg naučnog
usavršavanja i omogućiti kvalitetnije po-
vezivanje zdravstvenih radnika koji se
bave ovom oblašću [42].

Terapija delirijuma 

Terapija delirijuma se mora sprovoditi
brzo, racionalno i analitično. 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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lirijumom moguć je i smrtni ishod. Re-
zultati meta analize 14 studija i analizom
ishoda lečenja delirijuma kod pacijenata
na intezivnoj nezi (uključujući i mortalitet),
pokazali su da je delirijum povezan sa
smrtnošću [43]. Porast mortaliteta je
vezan za težinu bolesti i broj godina
života obolelih. Veza između delirijuma i
stepena smrtnosti u jedinicama intezivne
nege je dokazana i definiše delirijum kao
nezavisni riziko faktor za mogući smrtni
ishod obolelog [44]. 

Uz dijagnostičke procedure i protokole
lečenja delirijuma, pacijentima se odmah
uključuju sredstva koja pomažu u bržem
oporavku (primena kiseonika, adekvtana
hidratacija, primena fizioloških rastvora
glukoze i natrijum hlorida, vitaminski
kokteli). Primena opijatnih antagonista
kao što je nalokson ili primena benzodi-
jazepinskih antagonista kao što je fluma-
zenil, predstavljaju lekove izbora u stanjima
kada su poznati uzročnici. Na ovaj način
se mogu sprečiti i veoma kvalitetno sanirati
stanja kao što su hipoksemija, hipovole-
mija, hipoglikemija, opioidna intoksikacija
ili određeni oblici encefalopatija. 

CT (kompjuterizovana tomografija
mozga) ili MRI (magnentna rezonanca)
su značajna dijagnostička sredstvo koja
se koriste u evaluaciji medicinske anamneze
za moždana krvaranja ili neku moždanu
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 opštih mera (oksigenacija,
hidratacija, adekvatna kontrola glikemije,
zamračivanje sobe, smirivanje pacijenta
u posebnoj sobi), jasno dovode do po-
boljšanja stanja. Kada je primena posebnih
lekova u pitanju treba biti oprezan i ne

sprovoditi terapiju rutinski već individualno
shodno statusu i stanju pacijenta. 

Terapija delirijuma treba da limitira i
individualizuje upotrebu lekova za smirenje.
Ovi lekovi povećavaju zbunjenost, sma-
njuju pažnju i poremećaj orijentacije,
čime se pogoršava delirijum. Važnost
izbora leka i individualizacija terapije i
stanja obolelog su prikazana kroz pozitivna
iskustva sa primenom midazoloama u
terapiji postoperativnog delirijuma (sa
jakom agitacijom i uznemirenošću), gde
je dolazilo do poboljšanja u 69, 9% [45].

Antipsihotički lekovi imaju važnu
ulogu u terapiji delirijuma. Primena ha-
loperidola ili nekih atipičnih antipsihotika
kao što su olanzapin, risperidon ili kve-
tiapin ukazuju na slične pozitivne efekte
u terapiji delirijuma [46]. Izbor nekog od
njih treba da bude predmet individualizacije
terapije, shodno stanju pacijenta i očeki-
vanom profilu neželjenih efekata. Ekstra-
piramidalna neželjena dejstva se mogu
očekivati kod upotrebe haloperidola, dok
su sedativni efekti karakteristični 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]. Iako je moguća i intravenska
primena, prednost treba dati intramu-
skularnoj primeni lekova iz razloga dužeg
trajanja. 

Antiholinergički delirijum predstavlja
jedinu formu delirijuma gde treba raz-
motriti specifičnu farmakoterapiju. Tada
se obično koristi fiziostigmin (holinesterazni
inhibitor). On može popraviti delirijumski
status za sat vremana posle primene leka,
primenom 1 do 2 mg leka intravenskim
putem. Negativni efekti intravenske infuzije
su kardiotoksičnost i holinergički znaci,
kao što su konvulzije, mučnina, povraćanje.
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Kratko trajanje akcije i potencijal za oz-
biljna holinergička neželjena dejstva uz
obavezu konstantnog praćenja pacijenta
prilikom primene leka, su manjkavost
ove terapije. Holinesterazni inhibitor do-
nepezil je efikasan izbor u upravljanju
antiholinergičkih delirijumskih efekata
izazvanih drogama [50]. Donepezil se
pokazao korisnim i kod pojave delirijuma
kod starijih onkoloških pacijenata, posebno
kod terapije sa morfinom, kada je korisna
alterantiva i zamena morfina sa oksiko-
donom ili fentanilom.

ZAKLJUČAK

Delirijum je kompleksna pojava sa ši-
rokom lepezom simptoma i znaka od
strane centralnog nervnog sistema. Osno-
vna karakteristika delirijuma je pomućenje
svesti. Češće se javlja kod starijih osoba
na hospitalnom lečenju. Ključne karak-
teristike delirijumskih stanja je njihov brz
i agresivan početak, uzročnici su domi-
nantno egzogeni, sa jasno izmenjenim
stanjem svesti i pažnje. Prisustvo haluci-
nacija se najčešće dešava sa izraženim
pogrešnim predstavljanjem opažanja. Epi-

demiološki podaci ukazuju da posebno
vulnerabilni deo populacije čine stariji
hospitalizovani pacijenti, posebno oni
koji su izloženi ortopedskim operacijama
kuka ili operacijama na srcu. Ovaj deo
populacije, uobičajno koristi različite le-
kove, od kojih su neki značajnog poten-
cijala za razvoj delirijuma. Poznavanje
ovog potencijala može dati bitnu prednost
lekaru prilikom donošenja odluke za pri-
menu neophodne terapije. Ovakav stav
je bitan u hospitalnim uslovima, a takođe
i u bržem prepoznavanju simptomatologije
delirijumskih stanja kod pacijenata koji
su tokom hospitalizacije ili posle hiruških
intrevencija upali u njega. Različiti lekovi
imaju različite potencijale za nastanak
delirijumskog stanja. Zato je važno dobro
poznavati one lekove koji imaju jasno
definisane delirijumske potencijale (anti-
holinergički lekovi, hipnotici, benzodia-
zepini, analgetici (narkotici). Postojanje
protokola za dijagnosticiranje delirijuma,
kao i dobro obučenog zdravstvenog
osoblja za prepoznavanje i lečenje deliri-
jumskih stanja je važan 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-
lgesics… 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. 



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
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ASD screener with 25 items scored using
a 5-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 I), 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

44

En
gr

am
il

vo
l. 

37
 l

ok
to

ba
r-

de
ce

m
ba

r 
20

15
. l

br
. 4

 

 

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
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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



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 sadržaj

Uvod: Rana dijagnoza poremećaja autističnog
spektra obezbeđuje započinjanje ranih inter-
vencija kojim se mogu unaprediti razvoj i
akademska postignuća ove dece. U tom smislu
je rani skrining od velikog značaja.

Cilj: Ova studija imala je dva cilja. Prvi
cilj bio je da se prevedu na srpski jezik pet
skrining upitnika za poremećaj autističnog
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 autistične
osobine (ESAT) za roditelje i Lista ranih zna-
kova razvojnih poremećaja (CESDD) za va-
spitače. Drugi cilj bio je da se testira izvodljivost
ranog skrininga upotrebom podataka od va-
spitača koji brinu u vrtićima o maloj deci (ja-
slena grupa). 

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

Rezultati: Pregledna i sadržajna validnost
svih prevoda upitnika su zadovoljavajuće.
Povezanost između skorova pokazala je da
ESET, M-CHAT-R, Q-CHAT, i ITC procenjuju
delimično različite aspekte poremećaja auti-
stičnog spectra. M-CHAT meri slične aspekte
kao CESDD. Osam (17%) deteta imalo je
pozitivne skorove za poremećaj na najmanje
jednom upitniku. Svi koji su imali pozitivne
skorove na ESAT, Q-CHAT ili ITC takođe 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 potvrđenu dijagnozu poremećaja
u poslednjoj fazi - klinička procena. 

Zaključci: U našoj populaciji, sva pet
upitnika mere simptome poremećaja autističnog
spektra u ranoj fazi. Pokazana je visoka iz-
vodljivost ranog skrininga upotrebom podataka
od vaspitača koji brinu u vrtićima o maloj
deci i postoji dodata vrednost kada se kom-
binuju podaci od obe grupe. 

Ključne reči: mala deca; autizam; skrining;
upitnici; vrtić.
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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-15 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



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-15, 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 Šumadi-
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-
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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 Šumadija 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 I (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
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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.
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SRPSKA VERZIJA 
GERIJATRIJSKE SKALE 
ZA PROCENU DEPRESIJE:
POUZDANOST, VALIDNOST
I PSIHOMETRIJSKA 
SVOJSTVA KOD 
DEPRESIVNIH I 
NEDEPRESIVNIH STARIH
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Kratak sadržaj

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 više od 20 godina. Verzija
od 15 pitanja (GDS–15) izvedena je iz verzije
od 30 pitanja, i jedan je od najčešćce korišćenih
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 četrdeset ispitanika
starosti 65 i više godine je učestvovalo u stu-
diji.

Rezultati: GDS-15 skala ima visoku unu-
trasnju konzistenciju sa Kronbah alfa =0,935,
što znači da je pouzdanost skale dobra. Test -
retest koeficijent je bio 0,95. Višefaktorska
analiza pokazala je 4 faktora u grupi depre-
sivnih. Prvi faktor objašnjava 36,7% varijanse,
drugi, treći i četvrti objašnjavaju 7,8, 7,0, i
6,7%, što ukupno čini objašnjenje 58,2%
ukupne varijanse. Skor 3 se pokazao kao
najbolja cut-off tačka za GDS-15 sa senzitiv-
nošću 87.6 i specifičnošću 87.5. Međutim i
skorovi od 4 do 7, kao cut-off tačke su se po-
kazali dobro diskriminativnim. Ako uzmemo
u obzir naše rezultate I rezultate dosadašnjih
istraživanja naš je predlog da cut-off tačka
bude na 4. 

Zaključak: Naši rezultati u skladu su sa
rezultatima dosadašnjih sličnih istraživanja,
sprovedenih u drugim državama. Kao takvi
zadovoljavaju sve kriterijume uspešne validacije.
Smatramo da će srpska verzija GDS-15 skale
biti od pomoći za skrining i lečenje depresivnih
poremećaja u ovoj populaciji.

Ključne reči: Geriatric Depression Scale
(GDS-15); depresija kod starih; validacija;
stari



Appendix. Geriatric Depression Scale − the original English and the new Serbian 
version (Answer: Yes = 0; No = 1)
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No. Questions 

1 Da li ste zadovoljni svojim životom? 
Are you basically satisfied with your life? 

2 Da li ste odustali od mnogih aktivnosti i interesovanja? 
Have you dropped many of your activities and interests? 

3 Da li ose ate da je vaš život 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 raspoloženi? 
Are you in good spirits most of the time? 

6 Da li se plašite da e vam se dogoditi nešto loše? 
Are you afraid that something bad is going to happen to you? 

7 Da li se ose ate sre nim ve inu vremena? 
Do you feel happy most of the time? 

8 Da li se esto ose ate bespomo nim? 
Do you often feel helpless? 

9 Da li više volite da ostanete kod ku e 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 više teško a sa pam enjem nego drugi? 
Do you feel you have more problems with your memory than most? 

11 Da li mislite da je divno živeti danas? 
Do you think it is wonderful to be alive now? 

12 Da li se sada ose ate prili no beskorisno? 
Do you feel pretty worthless the way you are now? 

13 Da li se ose ate kao da ste puni energije? 
Do you feel full of energy? 

14 Da li smatrate svoju situaciju beznadežnom? 
Do you feel that your situation is hopeless? 

15 Da li mislite da ve ina ljudi ima više sre e od vas? 
Do you think that most people are better than you are? 
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Table 1. Demographic features of the sample (n=249) 
Number (%) 

Demographic features Depressed 
subjects Control subjects 

p 

Male 39 (38) 61 (42) Gender Female 63 (62) 86 (58) 0.61 

Unmarried 59 (59) 105 (71) 
Married/partner 2 (2) 2 (1) 
Single 12(12) 1(1) Marital status 

Relict 27 (27) 39 (27) 

0.13 

Age, M±SD (years) 71.6±5.3 70.4±6.1 0.11 
MMSE, x  ± sd 24.7 ± 4.6 27.4 ± 3.9 <0.001 
 

 

 

 

Table 2. Principal Components Analysis (Rotated Component Matrix) 
Component 

 Factor 1 Factor 2 Factor 3 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  
Mean SD Mean SD 

p values 

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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Graph 1. ROC Curve for various cut-off levels of GDS-15 scale
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Kratak sadržaj

Uvod: Poremećaji raspoloženja od velikog su
medicinskog, socijalnog i ekonomskog značaja.
Ove bolesti se smatraju jednim od najvećih
javnozdravstvenih problema, jer značajno
utiču na kvalitet života pacijenata i njihovo
svakodnevno funkcionisanje. Prema istraži-
vanjima, u faktore rizika ovih obolenja spadaju
i demografski faktori. Regionalna neujedna-
čenost u stopi morbiditeta i mortaliteta uočena
je i u Srbiji. 

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

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

Rezultati: Trend upotrebe psiholeptika za
posmatrani period, izraženo u DDD/1000sta-
novnika/dan je negativan i u Republici i u
Subotici. Prema podacima Apoteke Subotica,
uočava se da je trend potrošnje posmatrane
grupe lekova neujednačen, gde je najviša
vrednost zabeležena 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 zabeležen 2012. godine (104,51).
Vrednost koeficijenta korelacije je 0,4947. U
strukturi upotrebe dominiraju anksiolitici.
Potrošnja psihoanaleptika je u Srbiji bila
najviša tokom 2012., kada je zabeležena
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 najvišim
učešćem u intenzitetu upotrebe.

Zaključak: Upotreba psiholeptika i psi-
hoanaleptika u Subotici i Srbiji nije najdirektnije
korelisana. Može se pretpostaviti da do razlika
dolazi usled različitosti u demografskim obe-
ležjima, zdravstvenim tretmanima i propisi-
vačkim navikama, nasleđa i drugih faktora.

Ključne reči: psiholeptici, psihoanaleptici,
DDD, ATC, potrošnja lekova



UVOD

Kao bolesti savremenog doba, pore-
mećaji raspoloženja od velikog su medi-
cinskog, socijalnog i ekonomskog značaja.
Ove bolesti se smatraju jednim od najvećih
javnozdravstvenih problema, jer značajno
utiču na kvalitet života pacijenata i njihovo
svakodnevno funkcionisanje.

Prema proceni Svetske zdravstvene
organizacije [1,2], poremećaji raspoloženja
su četvrti uzrok morbiditeta i smrtnosti
sa tendencijom da do 2020. zauzmu
drugo mesto. Predviđanje da će u buduć-
nosti doći do rasta obolelih polazi od či-
njenica da su faktori rizika, poput stresa,
u stalnom porastu, da dolazi do povećanja
prosečne starosti stanovništva, što utiče
na porast komorboditeta ovih bolesti sa
hroničnim obolenjima starije populacije
ali i drugih specifičnih grupa [3-4]. Kao
jedan od brojnih faktora rizika obolevanja
od ovih bolesti, navode se i drugi demo-
grafski faktori [5,6]. Prateći globalne
smernice, mnoge zemlje, uključujući i
Srbiju [7], razvile su nacinalne strategije
za razvoj zaštite mentalnog zdravlja kroz
zakonsku regulativu, edukaciju, među-
sektorsku saradnju, razvoj procedura i
smernica za prevenciju i lečenje [8].

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

U ukupnom stanovništvu Republike, Su-
botica učestvuje sa oko 1,96%. Gustina
stanovništva nešto je viša nego za Repu-
bliku Srbiju kao celinu. Kao jedan od
osnovnih demografskih pokazatelja, pored
broja stanovnika, posmatramo i očekivano
trajanje života. U smislu ovog statističkog
pokazatelja Subotica je neznatno ispod
republičkog proseka. Podaci o broju sta-
novnika i očekivanom trajanju života
dati su u narednoj tabeli, za Suboticu i
Republiku, uporedno [9].

U posmatranom periodu i Srbija i Su-
botica beleže negativan trend rasta sta-
novništva. 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 primećujemo da je ovaj
negativan trend izraženiji u Subotici, nego
u Republici.

Tokom posmatranog perioda (2009-
2012), lekovi koji su izdavani na teret
Republičkog fonda za zdravstveno osi-
guranje (RFZO) su bili realizovani u dr-
žavnim 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), uočavaju
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Tabela 1/Table 1: Osnovni demografski pokazatelji / Basic demographic 
indicators. 

 2009 2010 2011 2012 
SRBIJA 
Broj stanovnika 7.320.807 7.291.436 7.258.753 7.199.077 
O ekivano trajanje života 73.73 74.01 74.22 74.74 
SUBOTICA 
Broj stanovnika 144.540 143.919 143.179 140.847 
O ekivano trajanje života 71.85 71.98 72.20 72.82 
 

 

              

               

              

            

             

             

            

   



se podgrupe lekova: u grupi psiholeptika
(N05) nalaze se: antipsihotici, anksiolitici,
hipnotici i sedativi; u grupi psihoanaleptika
(N06) nalaze se antidepresivi, psihosti-
mulansi i lekovi za lečenje demencije. In-
tenzitet u potrošnji svake podgrupe i po-
jedinačnih predstavnika se razlikuje i
varira iz godine u godinu.

Visoka prevalencija i incidenca de-
presivnih i anksioznih poremećaja , zah-
tevaju analizu o uzrocima, uticaju demo-
grafskih faktora, prevenciji i lečenju, ko-
morbiditetu, interakcijama kao i praćenje
potrošnje lekova za saniranje simptoma
ovih obolenja, na šta apeluje i Svetska
zdravstvena organizacija, pružajući pre-
poruke i smernice [13]. 

CILJ RADA

U ovom radu biće 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. Takođe, u radu će se ukazati
na karakteristike potrošnje ovih lekova
na teritoriji Subotice, odnosno specifičnosti
u odnosu na Srbiju. 

METOD RADA

Statističko praćenje izbora i upotrebe
lekova u jednoj populaciji moguće je pri-
menom više različitih načina merenja. U
radu će se analizirati finansijski podaci
fokusirani na učešće posmatranih grupa
lekova u ukupnoj potrošnji (u RSD i
EUR).

Takođe, u radu će biti primenjena
ATC/DDD metodologija preporučena od
Svetske zdravstvene organizacije (SZO).

Korišćenje jedinstvene klasifikacije
(ATC) i jedinstvene kvantitativne jedinice
mere (DDD-definisana dnevna doza) omo-
gućava komparaciju upotrebe lekova iz
različitih farmakoterapijskih grupa i u
okviru iste farmakoterapijske grupe, u
vremenu i u različitim geografskim celi-
nama, predložena je posebna statistička
jedinica praćenja - definisana dnevna
doza. Prednost primene ovakve statističke
mere je očigledna. DDD se izuzetno retko
menjanju, a promena je najčešće posledica
izmene u terapijskim protokolima. Ova
statistička jedinica nezavisna je od cene,
veličine pakovanja, zaštićenog imena ili
farmaceutskog oblika, te je prihvaćena
kao najpouzdaniji i nejjednostavniji način
izračunavanja potrošnje lekova u odre-
đenom vremenskom periodu.

Definisana dnevna doza je dogovorno
utvrđena količina leka u upotrebi za naj-
češću indikaciju.

Intenzivnost upotrebe lekova u okviru
neke populacije izražave se korišćenjem
izvedene mere - DDD na 1000 stanovnika
za jedan dan.

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

Prilikom preračunavanja DDD u de-
finisane dnevne doze na 1000 stanovnika
za dan, koristiće se sledeća formula:
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REZULTATI 

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

Kretanje vrednosti tržišta lekova kao
i tržišnog segmenta ispitivanih grupa
lekova prikazani su u grafikonu 1 i 2.

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

Prosečna 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 istraživanju pažnja je fokusi-
rana na praćenje obrazaca upotrebe po-
smatranih grupa lekova, u smislu prepo-
ruka Svetske zdravstvene organizacije -
prema definisanim dnevnim dozama
(DDD) na 1000 stanovnika na dan, čime
se postiže znatno viši nivo uporedivosti
podataka, mogućnosti tačnosti 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 statističkog pokazatelja
– koeficijenta korelacije.
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Tabela 2/Table 2: Vrednost ukupnog tržišta lekova i tržišnog 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.

Tabela 3/Table 3: Vrednost ukupnog tržišta lekova i tržišnog 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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Grafikon 1/Figure 1: Kretanje vrednosti tržišta lekova i tržišnog segmenta N05 i N06 u
RSD za posmatrani period u Srbiji / Movements in the value of the drug market and
market segment N05 and N06 in RSD for the observed period in Serbia.

Grafikon 2/Figure2: Kretanje vrednosti tržišta lekova i tržišnog segmenta N05 i N06 u
EUR za posmatrani period u Srbiji / Movements in the value of the drug market and
market segment N05 and N06 in EUR for the observed period in Serbia.
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Grafikon 3/Figure 3: Kretanje vrednosti prodaje lekova iz grupa N05 i N06 u posmatranom
periodu u Apoteci Subotica - u RSD i EUR / Movements in the value of sales of drugs
from the group N05 and N06 in the observed period at the pharmacy Subotica - in RSD
and EUR.

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 statistički pokazatelj izračunava
se uz pomoć sledeće formule:

,

odnosno

,

gde je                    

.

Primenom navedenih formula, dobijamo
vrednost koeficijenta korelacije 0,4947.
Trend upotrebe je negativan i u Republici
i u Subotici, s tom razlikom što je u
Subotici ovaj negativan trend znatno izra-
ženiji, što je uočljivo 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.
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Grafikon 4/Figure 4: Vrednosna struktura tržišnog segmenta N05 i N06 u RSD i EUR u
posmatranom periodu u Srbiji / Value structure of the market segment N05 and N06 in
RSD and EUR in the observed period in Serbia.



Za razliku od šireg geografskog po-
dručja – Srbije, u Subotici, psihoanaleptici
imaju konstantan pozitivan trend, koji se
uočava na grafikonu br. 6.

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

Antidepresivi (ATC N06A) i u Srbiji
(77,60%) i u Subotici ( 97,87%) pred-

stavljaju podgrupu grupe N06 sa najvišim
učešćem u intenzitetu upotrebe, prosečno
tokom posmatranog perioda.

DISKUSIJA

Prema podacima Agencija za lekove i
medicinska sredstva Republike Srbije [14-
17], prosečna vrednost ukupnog tržišta
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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

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
došlo do ukupnog rasta od oko 0,13%.
Vrednost tržišta lekova na globalnom
nivou je u stalnom porastu [18 ]. 

Vrednost potrošnje psiholeptika i psi-
hoanaleptika u Apoteci Subotica ne prati
vrednosni trend potrošnje ove grupe
lekova u Republici Srbijii. Razlika u kre-
tanju uočljiva je ne samo za ceo period,
već i po pojedinačnim godinama. Dok je
u Srbiji prisutan trend rasta vrednosti
prometa ovih lekova, u Apoteci Subotica
tokom posmatranog perioda dolazi do
značajnog pada, što se može tumačiti de-
mografskim faktorima, različitošću me-
dicinskih tretmana (od dijagnostike do
farmakoterapije), ali i blizini granice sa
Republikom Mađarskom 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. Posmatrajući isti tržišni segment
u Republici Hrvatskoj, N grupa lekova u
istom periodu ima konstantan rast, pro-
sečno oko 6% godišnje u DDD/1000/dan,
pri čemu je trend rasta potrošnje psiho-
leptika 5,6% godišnje, a psihoanaleptika
6 8%. Zanimljivo je da i u Hrvatskoj,
kao i u Srbiji, postoji različitost između
teritorijalnih jedinica-županija, i da se za
neke predstavnike ove grupe razlika među
njima kreće i preko 100% [19].

Potrošnja psiholeptika je u Srbiji bila
najviša tokom 2009 godine, kada je za-
beležena vrednost DDD/1000
stanovnika/dan bila 119,17. U istoj godini
u Subotici ovaj pokazatelj je na nivou od
95,76, što je niže nego u Srbiji, iako kao
i u Srbiji, u Subotici 2009. godina pred-

73

En
gr

am
il

vo
l. 

37
 l

ok
to

ba
r-

de
ce

m
ba

r 
20

15
. l

br
. 4

 

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



stavlja godinu u kojoj je upotreba ove
grupe lekova najizraženija, da bi u narednih
tri godine došlo do pada korišćenja. U
poslednjoj posmatranoj godini, 2012, na
nivou Srbije dolazi do povećanja upotrebe
psiholeptika i približavanja nivou iz 2009.
godine. 

I dok u Srbiji nakon 2009 godine i
naglog pada u 2010 godini, upotreba
ove grupe lekova raste po uravnoteženoj
godišnjoj stopi, do nivoa koji je u poslednjoj
posmatranoj godini niži nego u 2009, u
Subotici je situacija nešto drugačija: 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
čega, u 2012 godini dolazi do novog
pada, tek nešto nižeg od pada iz prve go-
dine posmatranja (27%). 

Izračunata vrednost r statistike za po-
smatrane serije podataka (0,4947) pokazuje
da najverovatnije postoji niska pozitivna
korelacija između upotrebe psiholeptika
u Srbiji i Subotici. Kako je uzorak mali,
statistička značajnost ovakvog rezultata
ne može biti visoka. 

Oscilacije i neujednačenost upotrebe
ove grupe lekova u Subotici i Srbiji može
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 lečenje
poremećaja raspoloženja, pooštreni režim
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, određeni lekovi iz N grupe su
eliminisani, a smanjen je i obim dijagnoza
na koje se mogu propisati na teret RFZO-
a. Iako su ovi propisi važili na celoj

teritoriji Srbije, treba uzeti u obzir terapijsku
tradiciju, dinamiku usvajanja novih smer-
nica za lečenje, stepen dostupnosti infor-
macija, institucionalnu podršku, različitost
stavova prema lekovima i bolestima,
strukturu građana, kulturološke i druge
faktore.

Oscilacije u potrošnji predstavnika
ove grupe lekova prisutne su i u drugim
područjima, u bližem i daljem okruženju,
i uglavnom je prisutan trend rasta [20,21].

Potrošnja psihoanaleptika je u Srbiji
bila najviša tokom 2012 godine (u odnosu
na posmatrani četvorogodišnji period),
kada je zabeležena vrednost DDD/1000
stanovnika/dan bila 31,44. U istoj godini
u Subotici ovaj pokazatelj je na nivou od
12,27, što je znatno niže nego u Srbiji,
iako kao i u Srbiji, u Subotici 2012.
godina predstavlja godinu u kojoj je upo-
treba ove grupe lekova najizraženija. Ne-
ujednačenost potrošnje prema teritorijalnim
jedinicama-županijama, prisutna je i u
susednoj Hrvatskoj, od 17,19 u Brod-
sko-posavskoj, do 48,88 u Požeško-sla-
vonskoj, iste godine [19].

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

Kao i u slučaju psiholeptika, s obzirom
na mali broj podataka, statistička zna-
čajnost rezultata ne može biti visoka, ali
vizuelnom analizom grafikona 6, linearna
zavisnost je uočljiva.Trend upotrebe je
pozitivan i u Republici i u Subotici, s tom
razlikom što je u Srbiji ovaj pozitivan
trend znatno izraženiji.

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

Promet i upotreba lekova iz grupe
psiholeptika i psihoanaleptika sve je zna-
čajniji i pobuđuje pažnju stručne i opšte
javnosti. Visoka prevalenca i incidenca
depresivnih i anksioznih poremećaja i
drugih poremećaja raspoloženja, zahtevaju
istraživanja o uzrocima, prevenciji, detekciji,
lečenju, kao i praćenje potrošnje lekova
za saniranje simptoma ovih obolenja.

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

čenost podataka, može se zaključiti da
trendovi kretanja potrošnje psiholeptika
i psihoanaleptika na teritoriji Subotice i
u Republici Srbiji imaju određenu kore-
laciju, ali i regionalne specifičnosti.

Trend upotrebe psiholeptika je nega-
tivan (i u Srbiji i u Subotici), ali mnogo
snažniji pad upotrebe zabeležen je u Su-
botici nego u Srbiji. Pored toga, uočava
se povećanje intenziteta upotrebe psihoa-
naleptika u Subotici, ali u značajno manjoj
meri nego u Srbiji. 

Podaci iz ove studije predstavljaju po-
lazni osnov za dalja istraživanja, kao i
evaluaciju upotrebe psiholeptika i psi-
hoanaleptika u cilju racionalne upotrebe
lekova. 
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CHARACTERISTICS OF
PSYCHOLEPTIC AND 
PSYCHOANALEPTIC 
MEDICINE USE IN 
GENERAL POPULATION 
IN SUBOTICA FOR THE
PERIOD 2009/2012
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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, expressed 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 sadržaj
Uvod: Depresivni poremećaji (depresije)

smatraju se jednim od najvećih zdravstvenih
problema od javnog značaja zbog: visoke
prevalentnosti, težine posledica, narušavanja
kvaliteta života, suicidalnih ishoda, uticaja
na povećanje ukupnog morbiditeta i mortali-
teta.

Cilj rada: Određivanje stepena depresivnosti
kod iznadprosečno inteligentnih osoba; Utvr-
đivanje povezanosti između stepena depresi-
vnosti i emocionalnog statusa kod iznadpro-
sečno inteligentnih osoba.

Metod: Ispitivanje je rađeno sa 266 ispi-
tanika koji su članovi Mense Srbije. Prosečna
starost ovih ispitanika je 35 godina. Podeljeni
su u dve grupe, gde su prvu grupu činili ispi-
tanici koji nisu u braku i emocinalnoj vezi
duže od godinu dana i njih je bilo 97, od
kojih je bilo 53 muškrca i 44 žene prosečne
starosti 26 godina; drugu grupu ispitanika
koji su u braku ili emocionalnoj vezi više od
godinu dana činilo je 169 ispitanika i to 95
muškaraca i 74 žene prosečne starosti 38 go-
dina. Za postavljanje dijagnoze korišćen je
Bekov upitnik za procenu stepena depresi-
vnosti.Urađena je elektronska forma upitnika
koja je prosleđena članovima Mense Srbije
na mailing listu,gde je dobijeno 266 validno
popunjenih upitnika. Formulisane su istraži-
vačke hipoteze: H0: Između nivoa depresivnosti
i emocionalnog statusa ne postoji
povezanost.H1: Između nivoa depresivnosti i
emocionalnog statusa postoji povezanost.

Rezultati: Postavljene su istraživačke hi-
poteze i urađen je hi kvadrat test, gde je ispi-
tivana značajnost razlike između dve varijable,
stepena depresivnosti i emocionalnog statusa
ove grupe ispitanika.Testiran je stepen depre-
sivnosti. Istraživanjem je utvrđeno korišćenjem
hi kvadrat testa da između stepena depresivnosti
i emocionalnog statusa kod iznadprosečno
inteligentnih žena ne postoji statistički značajna
povezanost. Kod iznadprosečno inteligentnih
muškaraca razlika je statistički značajna uz
rizik manji od 10% te se odbacuje nulta i
prihvata alternativna hipoteza. 

Zaključak: Osećanje usamljenosti je jedna
vrsta osećanja frustracije, zbog toga što je
onemogućena subjektova želja da bude sa
onima koji su mu važni. Osećanje usamljenosti
se može definisati kao tuga zbog samoće.
Kao takva spada u jedan od bitnih simptoma
depresije, a socijalna povezanost predstavlja
zaštitni faktor od ove bolesti. 

Ključne reči: inteligencija, depresija, osećanje
usamljenosti, emocionalni status



UVOD

Depresivni poremećaji (depresije) sma-
traju se jednim od najvećih zdravstvenih
problema od javnog značaja zbog: visoke
prevalentnosti, težine posledica, narušavanja
kvaliteta života, suicidalnih ishoda, uticaja
na povećanje ukupnog morbiditeta i mor-
taliteta.

Prema SZO, depresija je mentalni po-
remećaj koji je predstavljen depresivnim
raspoloženjem, gubitakom interesovanja
ili zadovoljstva, osećanjem krivice sa niskim
samopoštovanjem, nesanicom ili gubitkom
apetita, nedostatkom energije i slabom
koncentracijom. Ovi problemi mogu dovesti
do suštinskog poremećaja u sposobnosti
pojedinca da vodi računa o svojim sva-
kodnevnim aktivnostima [1,2,3].

SZO predviđa da će do 2020 godine,
depresija biti na drugom mestu na rang
listi bolesti koje izazivaju inavaliditet za
sve uzraste, oba pola. Danas je depresija
već 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 naročito značajna i
pokazala se korisnom u situacijama gde
psihosocijalni stresori i psihološki faktori
bitno utiču na razvoj depresivnih simptoma.
Psihoterapija kao monoterapija je efikasna
kod blage i umerene depresije pri čemu se
koriste različite psihoterapijske tehnike
koje dovode do povoljnog toka i ishoda
bolesti.

Inteligencija je sposobnost snalaženja
u novim situacijama ili situacijama u
kojima za rešenje nije dovoljno staro isku-
stvo; do rešenja dolazi uviđanjem bitnih
odnosa i veza u datoj situaciji i konstrui-

sanjem sredstava rešenja. Ovo određenje
je samo pokušaj da se iz brojnih

definicija inteligencije izdvoji ono što
im je zajedničko. 

Tarner prikazuje različite pristupe u
određivanju pojma inteligencije i autore
grupiše po kriterijumu kako definišu pojam
inteligencije. Po tome osnovu ona izdvaja
četiri shvatanja koja inteligenciju određuju
kao: 

•produkt ili postignuće: testiranja, mi-
šljenja, intelektualnih procesa; 

•svojstvo intelekta koje poseduje poje-
dinac: koje određuje njegov način mentalnog
funkcionisanja; 

•proces: koji posreduje između organ-
izma i sredine; dispozicija; 

•evaluativnu dimenziju: suđenje. [4]
Ivići saradnici ukazuju da od početka

ovoga veka postoje dve osnovne linije
istraživanja inteligencije: 

•eksperimentalna: teorijski pristup koji
pokušava da odredi šta je inteligencija,
koji su procesi i oblici njenog funkcionisanja; 

•psihometrijska: merenje inteligencije,
proučavanje individualnih razlika i testiranje,
izrada i usavršavanje mernih instrumenata.
[5]

Još od Bineovog doba otvorene su
dileme o inteligenciji, kao što su: jedna
opšta ili više nezavisnih sposobnosti; proste
(čulne, motorne) i složene (više mentalne)
funkcije kao pokazatelji sposobnosti; ver-
balna i neverbalna priroda inteligencije;
odnos između pamćenja (znanja) i inteli-
gencije; pitanje stečenosti i urođenosti in-
teligencije. 

I savremeni pristupi izučavanju inteli-
gencije još uvek pokušavaju da, uz nove,
razreše ove stare dileme. Najveći broj
autora savremenih istraživanja inteligencije
može se svrstati u psihometrijski, eksperi-
mentalni, kognitivni, razvojni ili biološki
pristup. Međutim, jedan broj autora vidi
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perspektivu u kombinovanim pristupima:
eksperimentalno-kognitivnom, kognitiv-
no-razvojnom, kognitivno-informacionom
pristupu.

Početkom dvadesetog veka sa pojavom
prvih testova (nastanak testova inteligencije
i testološkog 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 kreću u
osnovnu školu), dobijena mera inteligencije
izražena IQ skorom smatrana je najvećim
dostignućem psihološke nauke. Od tog
početničkog entuzijazma kada se mislilo
da se mentalni kvaliteti mogu meriti sa
pristojnim stepenom preciznosti, relijabilnosti
i validnosti pa do savremenih shvatanja
protekao je ceo jedan vek ispunjen sum-
njama u postojanje inteligencije, mogućnost
njenog merenja i smisao podataka o IQ-u.

Iako postoji mišljenje da je razlika iz-
među tuge i depresije kvantitativna, odnosno
da je depresija neka vrata neograničene
tuge, danas se smatra da između tuge i de-
presije postoji kvalitativna razlika.Situacija
gubitka i osećanja tuge mogu biti samo
prvi čin u razvoju depresivnog
osećanja.Upravo razlika između autonomije
i zavisnosti jeste ono što deli osećanje tuge
od osećanja depresije zbog gubitka voljene
osobe.

Osećanje usamljenosti je jedna vrsta
osećanja frustracije, zbog toga što je one-
mogućena subjektova želja da bude sa
onima koji su mu važni.Postoje dve vrste
usamljenosti:situaciona i strukturalna usam-
ljenost. Situacionu usamljenost osoba oseća
kada se nalazi u situaciji u kojoj nisu
prisutni njoj važni ljudi,s kojima bi htela
da bude u društvu.Strukturalna usamljenost
je osećanje osobe koja nema drugih bliskih
osoba s kojima bi se osetila povezano
[6,7].

Iako odrasla i zdrava ljudska bića mogu
preživeti bez ljubavi, ipak je u tom slučaju
kvalitet života prilično nizak.Ovde pod
ljubavlju ne podrazumevamo samo part-
nersku,već ljubav u najširem smislu: sub-
jektovo vezivanje za druge ljude, životinje,
predmete, situacije, predele itd.[8]

CILJ RADA

Određivanje stepena depresivnosti kod
iznadprosečno inteligentnih osoba; Utvr-
đivanje povezanosti između stepena de-
presivnosti i emocionalnog statusa kod iz-
nadprosečno inteligentnih osoba. Ispitanici
su podeljeni u dve grupe, gde su prvu
grupu činili ispitanici koji nisu u braku i
emocinalnoj vezi duže od godinu dana, a
drugu grupu ispitanici koji jesu u braku ili
emocionalnoj vezi više od godinu dana.
Na osnovu proučene literature i empirijskih
istraživanja imamo osnova da pretpostavimo
da postoji povezanost između stepena de-
presivnosti intelektualno nadarenih osoba
i emocionalnog statusa. 

METOD

Ispitivanje je rađeno sa grupom ispitanika
članova Mense Srbije. Instrument koji je
korišćen je Bekov upitnik za procenu
stepena depresivnosti [9]. Istraživanju je
prethodilo njegovo odobrenje od strane
predsedništva Mense Srbije. Nakon dobi-
janja odobrenja urađena je elektronska
forma Bekovog upitnika koja je upućena
predsedništvu, a predsedništvo je zatim
istu prosledilo, sa uputstvom i osnovnim
informacijama o cilju istraživanja, na
mailing listu svim članovima Mense Srbije,
koji su samostalno odlučivali da li će uče-
stvovati u istraživanju. Formulisane su
istraživačke hipoteze: H0: Između nivoa
depresivnosti i emocionalnog statusa ne
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postoji povezanost.H1: Između nivoa de-
presivnosti i emocionalnog statusa postoji
povezanost. Ukupno je ispitano 266 ispi-
tanika koji su članovi Mense Srbije. Prosečna
starost ovih ispitanika je 35 godina. Podeljeni
su u dve grupe, gde su prva grupu činili
ispitanici koji nisu u braku I emocinalnoj
vezi duže od godinu dana i njih je bilo 97,
od kojih je bilo 53 muškrca i 44 žene pro-
sečne starosti 26 godina; drugu grupu ispi-
tanika koji su u braku ili emocionalnoj
vezi više od godinu dana činilo je 169 ispi-
tanika i to 95 muškaraca i 74 žene prosečne
starosti 38 godina. 

Postavljene su istraživačke hipoteze i
urađen je hi kvadrat test, gde je ispitivana
značajnost razlika između dve varijable,
stepena depresivnosti i emocionalnog statusa
ove grupe ispitanika.

REZULTATI

Statističko istraživanje je sprovedeno
na uzorku od 266 ispitanika članova
Mense Srbije. Testiran je stepen depre-
sivnosti. Formulisane su istraživačke hi-
poteze: H0: Između nivoa depresivnosti
i emocionalnog statusa ne postoji po-
vezanost. H1: Između nivoa depresivnosti
i emocionalnog statusa postoji poveza-
nost. Istraživanjem je utvrđeno da između
ove dve varijable u ukupnom uzorku
ispitanika kao i kod iznadprosečno in-
teligentnih žena ne postoji statistički
značajna povezanost. Kod iznadprosečno
inteligentnih muškaraca razlika je stati-
stički značajna uz rizik manji od 10%
te se odbacuje nulta i prihvata alterna-
tivna hipoteza.

Na grafikonu 1. prikazan stepen de-
presivnosti kod muškaraca u odnosu na
emocionalni status. U istraživanju je uče-
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Grafikon 1: Prikaz stepena depresivnosti kod muškaraca
Graph 1. Degree of depression in men



stvovalo ukupno 148 muškaraca.Prvu
grupu su činili ispitanici koji nisu u braku
ili emocionalnoj vezi duže 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-
ženom depresijom.U drugoj grupi koju
su sačinjavali oni koji jesu u braku ili
emocionalnoj vezi duže od godinu dana
bilo je 95 ispitanika što 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 izraženom
depresijom.

Na grafikonu 2. prikazan je stepen
depresivnosti kod žena u odnosu na emo-
cionalni status. U istraživanju je uče-
stvovalo ukupno 118 žena od kojih je

74 odnosno 62,71 % u braku ili emo-
cionalnoj vezi duže od godinu dana, od
kojih je 63,51 % bez depresije, 25,68 %
sa blagim do umerenim stepenom depresije
i 10,81 % sa umerenom do izraženom
depresijom. Drugu grupu činilo je 44
odnosno 37,29 % žena koje imaju nerešen
emocionalni status, od kojih je 63,64 %
bez depresije, 22,73 % sa blagim do
umerenim stepenom depresije i 13,64 %
sa umerenim do izraženim stepenom de-
presije. 

U tabelama 1. i 2. dat je numerički
prikaz stepena depresivnosti kod izndpro-
sečno inteligentnih muškaraca i žena. U
ovim tabelama su navedeni podaci o
broju ispitanika, prema polu i emocio-
nalnom status, kao i procenat ispitanika
u svakoj od ovih podgrupa.
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Grafikon 2.Prikaz stepena depresivnosti kod žena
Graph 2. Degree of depression in women



DISKUSIJA

Osećanje usamljenosti se može definisati
kao tuga zbog samoće. Kao takva spada u
jedan od bitnih simptoma depresije, a so-
cijalna povezanost predstavlja zaštitni
faktor od ove bolesti. Posmatranjem re-
zultata ovog istraživanja u kojem se utvrđuje
kako emocionalni status utiče na raspolo-
ženje kod datih ispitanika, može se pret-
postaviti da iznadprosečno inteligentne
osobe, u izvesnom stepenu više ženskog
pola, imaju dobro razvijene mentalne i bi-
hejvioralne strategije koje im omogućavaju
da izdrže samoću i usamljenost, pa i da
pronađu načine da se u samoći dobro ose-
ćaju.

U ovom istraživanju pokazalo se da
emocionalni status, odnosno bračni status
utiče u izvesnom stepenu, uglavnom u
muškoj populaciji, na raspoloženje ispita-
nika. U obe grupe muških ispitanika veći
je procenat onih koji nisu depresivni od
onih koji jesu depresivni. Međutim, u
tabeli 1. gde je numerički prikazan stepen
depresivnosti kod muškaraca vidi se da je
veći procenat nedepresevnih muškaraca u
odnosu na depresivne kod onih koji su u
braku nego kod onih koji nemaju rešen
emocionalni status, što nas dovodi do za-
ključka da brak povoljno utiče na raspo-
loženje kod iznadprosečno inteligentnih
muškaraca, dok je kod žena ova razlika
manja što je navedenio u tabeli 2. gde je
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Tabela 2. Numeri ki prikaz stepena depresivnosti kod žena
Table 2. Numeric display for depression in women 

ŽENE: 
Women:118 

bez depresije: 
 
 
 Without depression: 

blaga do umerena 
depresija: 
 
Mild – moderate 
depression: 

umerena do 
izražena depresija: 
 
Mild to severe 
depression: 

Nije u braku/vezi: 
Single: 
44(37,29%)  

28(63,64%)  10 (22,73%)  6 (13,64%)  

U braku /vezi: 
Married/in 
relationship: 
74(62,71%)  

47 (63,51%)  19 (25,68%)  8 (10,81%) 
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Table 1. Demographic features of the sample (n=249) 
Number (%) 

Demographic features Depressed 
subjects Control subjects 

p 

Male 39 (38) 61 (42) Gender Female 63 (62) 86 (58) 0.61 

Unmarried 59 (59) 105 (71) 
Married/partner 2 (2) 2 (1) 
Single 12(12) 1(1) Marital status 

Relict 27 (27) 39 (27) 

0.13 

Age, M±SD (years) 71.6±5.3 70.4±6.1 0.11 
MMSE, x  ± sd 24.7 ± 4.6 27.4 ± 3.9 <0.001 
 

 

 

 



numerički prikazan stepen depresivnosti
kod iznadprosečno inteligentnih žena.Ta-
kođe u nekim istraživanjima došlo se do
činjenice da raspoloženje utiče na brak, i
to uglavnom vezano za žensku percepciju
kvaliteta bračnog odnosa.U istraživanju
koje je rađeno 2014. god. sa 2049 žena,
starosti od 19 do 75 godina, zaključeno je
da je značajan prediktor bračne (ne)sta-
bilnosti ženina percepcija kvaliteta bračnog
odnosa. Dakle, možemo zaključiti da žene
u većoj meri razmišljaju, planiraju i razgo-
varaju sa drugima (pa i suprugom) o raz-
vodu, kada su u manjoj meri zadovoljne
sopstvenim brakom, a uz to doživljavaju
da su u većoj meri neusaglašene sa bračnim
partnerom po pitanju seksualnih odnosa i
ispoljavanja emocija i primećuju izostanak
zajedničkih aktivnosti, bliskosti i komuni-
kacije među partnerima[10].

Možemo pretpostaviti i da će kod naj-
većeg broja žena, nakon dobijanja deteta,
rasti nezadovoljstvo bračnim odnosom,
ali da će istovremeno sve manje razmatrati
razvod, jer će s jedne strane pažnju s
bračnog preusmeriti na roditeljski odnos,
a s druge strane alternativa jednoroditeljskog
porodičnog funkcionisanja se ne čini priv-
lačnijom od nezadovoljavajućeg braka; i
verovatno će o razvodu nastaviti da raz-
mišljaju (i eventualno da ga realizuju)
samo one žene koje bračni kvalitet proce-
njuju izuzetno lošim (za njih "nepodno-
šljivim") [11].

U istraživanjima o korelaciji bračnog
statusa i sreće, zadovoljstva i depresije uz
pomoć nuklearne magnetne resonance
došlo se do zaključka da je veće bračno
zadovoljstvo u pozitivnoj korelaciji s akti-
vacijom u nekoliko neuronskih regija,
uključujući ventralni tegmentum (odgovoran
za nagradu i motivaciju); zatim orbito-
frontalnog korteksa (povezan s procenom
nagrade); insula anterior (povezana s em-
patijom); čeona vijuga (povezan sa sistemom

ogledalo), i prefrontalni korteks (povezan
s afektivnim regulacija). Veće bračno za-
dovoljstvo je takođe povezano sa smanjenim
aktiviranjem gyrusa cinguli, područja čija
je velika aktivnost povezana sa teškom
depresijom. Ovi rezultati naglašavaju
ključne neuronske veze koje mogu regulisati
kvalitetan odnos psihičkog i fizičkog bla-
gostanja i zdravlja [12,13,14,15].

Depresija jeste bolest savremenog doba,
ali je bila prisutna u svim razdobljima
istorije, u različitim civilizacijama i kultu-
rama. Emocije danas u odnosu na razum
zauzimaju pijedestal u većini referentnih
okvira savremenog čoveka koji nije spreman
na žrtvu i odricanje, a moderno društvo
mu ne pruža mogućnost da zadovolji sve
svoje želje. Zbog toga lakše pada u depresiju
nego što je to bio slučaj pre kad su se sub-
jektivna i iracionalna očekivanja stavljala
u drugi plan.

Pretpostavljamo da ljubav spada u
osnovne ljudske potrebe. Ona funkcioniše
drugačije nego ostale emocije i mnogo je
intenzivnija. Zbog toga ljubav može da
dovede do osećaja sreće, ali i do sasvim
suprotnih veoma intenzivnih emocija: lju-
bomore, mržnje, zavisti, tuge, a takođe i
depresije. Ljubav, sreća i depresija su veoma
povezana osećanja, a najbolja prevencija
protiv depresije je nesebična ljubav prema
bližnjemu. 

ZAKLJUČAK

Ovim istraživanjem je utvrđeno kori-
šćenjem hi kvadrat testa da između stepena
depresivnosti i emocionalnog statusa kod
iznadprosečno inteligentnih žena ne postoji
statistički značajna povezanost. Kod izna-
dprosečno inteligentnih muškaraca razlika
je statistički značajna uz rizik manji od
10% te se odbacuje nulta i prihvata alter-
nativna hipoteza.
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LOVE AND DEPRESSION
IN HIGHLY INTELLIGENT
INDIVIDUALS

Marija Lazarević1
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Zoran Milivojević3

1 Medical Center “Mali Zvornik“, 
Zvornik, Serbia

2 Aviation academy“, Belgrade, 
Serbia

3 Psychopolis, Novi Sad, Serbia

Summary
Introduction: Depressive disorders ( depression)
are considered to be one of the biggest health
problems of public concern due to: large preva-
lence, 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
questionnaires. The research hypothesis was
formulated. H0: 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 difference
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 statistically 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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ISTORIJAT SPECIJALNE
BOLNICE ZA 
PSIHIJATRIJSKE BOLESTI
,,KOVIN” U KOVINU

Željko Rodić1

Srđan Milovanović2,3

UDK: 614.2 ((091) 497.11)

1. Specijalna Bolnica za Psihijatrijske
Bolesti “Kovin” u Kovinu
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Kratak sadržaj

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 današnjoj Republici Srbiji
sa pet ovakvih specijalnih bolnica, posle,
Klinike za psihijatrijske bolesti “Laza K.
Lazarević” i Bolnice “Gornja Toponica“
kod Niša, kovinska bolnica je počela ubrzo
sa radom kao trećeosnovana. Očigledno je
da je postojala potreba za stacionarnim
kapacitetima za smestaj, lečenje i čuvanje
duševnih bolesnika tj. psihijatrijskih paci-
jenata u tadašnjoj Kraljevini Jugoslaviji.
Aktuelnost neophodnih promena za lečenje
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-
načnom ukidanju, čine da prikaz istorijata
bolnice u Kovinu, doprinosi boljem sagle-
davanju jednog, u pravom smislu reci, isto-
rijskog toka teorije i životne prakse u psi-
hijatriji, čiji nezaobilazni deo čini i 90
godina postojanja Psihijatrijske bolnice u
Kovinu.

Specijalna bolnica za psihijatrijske bolesti
“Kovin” u Kovinu, sa svojih devedeset go-
dina postojanja čini deo ukupnog zdrav-
stvenog sistema zemlje i organizovanja si-
stema psihijatrijske zaštite najtežih psihija-
trijskih pacijenata. I pored napora da se
ambijent humanizuje, oronulost redukuje,
čine se svi napori da se edukacijom i pri-
menom najsavremenijih pristupa u medi-
cinskim i psihosociorehabilitacionim teh-
nikama. Na najbolji način pacijenti i sada
iz udaljenih teritorija uspešno zaleče i vrate
u društvenu zajednicu. Bolnica i njen stručni
kadar, kroz kontinuiranu edukaciju, na-
stavljaju uspešno praćenje savremenog
trenda i dostignuća u psihijatriji. Aktuelno
to je u prvom redu potpuna implementacija
Zakona o zaštiti lica sa mentalnim smet-
njama i uključivanje u saradnju sa svim re-
levantnim učesnicima u procesu deinstitu-
cionalizacije.

Ključne reči: specijalna, bolnica, psihi-
jatrija, Kovin, istorijat



OSNIVANJE BOLNICE I PERIOD
DO DRUGOG SVETSKOG RATA

Nekada je Kovin bio glavno mesto
Kovinske županije, a sam grad je podi-
gnut možda već 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, bivšem
pograničnom području, ostala novosa-
građena velika vojna kasarna, građena
od 1911. god., a useljena i završena
1913. god, samo jednu godinu pre za-
vršetka rata. Na taj način je izgubila
značaj i osnovnu svrhu za koju je bila
namenjena. Kako je bila kvalitetno gra-
đena, iako kasnije prepuštena nemaru
i ruiniranju, izdržala je i zub vremena i
nebrigu [1]. Od toga objekata desetak
godina kasnije (1924.) nastala je Ko-
vinska psihijatrijska bolnica. Najveći
deo objekata koji se koristi za boravak
pacijenata kao i drugih pomoćnih ob-
jekata iz tog su vremena i služe svrsi
obavljanja osnovne delatnosti Specijalne
bolnice za psihijatrijske bolesti. Nakon
Drugog svetskog rata izgrađeni su i
drugi kapaciteti, ali, takođe kao veliki
paviljoni, arhitektonski su pratili ine-
rtnost kasarnskog jezgra bolnice. Ni
tada, pa sve do danas, oni nisu prila-
gođeni kriterijumima uslova koji bi
obezbeđivali i štitili pravo na dostajan-
stven boravak i tretman pacijenata. Ta-
kođe, po udaljenosti mesta boravka
pacijenata koji su primani, načina i
razloga admisija, osim bolesti, stalno
prisutna opterećenost tretmana najčešće
socijalnom problematikom, tj. uporno
održavanoj praksi da se i sa veoma
udaljenih područja pacijenti šalju na
lečenje ali, po mnogo čemu, i na življenje
u bolnici, pacijente i ustanovu prati

stigma neizlečivih duševih bolesnika i
azilarnosti. Utisak je da i danas, svi na-
pori primene uvek najnovijih pomaka i
dostignuća, koje su brojne generacije
obrazovanih lekara i edukovanog osoblja
činili, nisu značajno izmenili ni danas
ambijent ove bolnice.

Za samo osnivanje bolnice, najza-
služnija su dva lekarska imena: dr Kosta
Knežević i psihijatar Dezider Julijus.
Po završetku rata napušteni objekat je
trebalo da bude srušen a od materijala
je planirana izgradnja zgrade opštine u
Smederevu. Dr Kosta Knežević, kovinski
opštinski lekar, preokrenuo je ovu ideju
tako što je ubedio tadašnjeg načelnika
za Banat, Bačku, Srem i Baranju, dr
Lazu Markovića (s čijim ocem je studirao
u Pragu) da se umesto rušenja u bivšoj
kasarni otvori Bolnica za duševne bolesti,
kojih u Kraljevini nije bilo dovoljno.
Referat, danas bi se reklo projekat, po-
drobno je sadržao pojedinosti i detalje
o zgradama bivše austrougarske kasarne
kao i kovinskog kraja, pa je vidljivo da
ga je pisao dr Knežević, a dr Marković
samo potpisao.

Ministarstvo je prihvatilo inicijativu
i za dva miliona dinara otkupilo zgrade
od Županije Tamiško-torontalske. Oko
sedam meseci trajala je potraga o prav-
nom nasleđu pa su zgrade uknjižene
11. marta 1924.god. Zvaničnim počet-
kom rada bolnice označen je 16. jul
1924. god. Tog dana su pristigli prvi
bolesnici, tačnije oni su prebačeni iz
Duševne bolnice u Beogradu, kako je
zapisano: ,,50 hroničnih, mirnih za rad
sposobnih bolesnika (25 muških i 25
ženskih)“, nekoliko bolničara i dr Ante
Marić, sekundarni lekar (stažista) beo-
gradske bolnice.

Zatečeno stanje bilo je do te mere
ruinirano da su bolesnici i osoblje kuvali
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i jeli pod vedrim nebom, spavali na
rashodovanim vojničkim krevetima a
vrata i prozore nije imala ni kancelarija,
ujedno i stan, upravnika. Kasarna je
inače, imala svoje duboke bunare, svoj
vodovod, a Kovin je imao struju
1913.god. i oko 7000 stanovnika. Tri
meseca kasnije stanje nije bilo značajno
bolje jer onih „50 bolesnika za rad
sposobnih,, nisu mogli da rasčiste pro-
storije od gomila đubreta [2]. Za vršioca
dužnosti upravnika bolnice dolazi dr
Dezider Julijus, koji je posao u novoo-
snovanoj bolnici dobio pre svega što
ga niko drugi nije hteo, a sam beleži da
je Marić istog dana kada je predao
dužnost upravnika „radosno pobegao
nazad u Beograd“. Dve godine se više
bavio planiranjem i nadzorom radova
nego onim što mu je struka, ali se uvek
vraćao kliničkom radu - „lečenju naj-
bednijih među bednima“ [1]. 

Ključni događaj u razvoju kovinske
bolnice bila je, čini se, činjenica da je
maja 1925. godine likvidirana sreska
bolnica u Smederevskoj Palanci i da je
Dr Dezider Julius nagovorio tamošnjeg
direktora dr Velimira Pazarca da mu
preda celokupni inventar. Kapacitet bol-
nice je, posle toga, do jeseni, sa 50, po-
većan na 375 postelja [2]. Organiza-
ciono, bolnicu je podelio po odeljenjima,
a prijem novih bolesnika poverio ko-
misiji. Na stručnom planu, dr Julijus,
je uveo radnu terapiju za koju se može
da je bila njegovo primarno stručno
uverenje. Bio je mišljenja da rad pomaže
u lečenju duševne bolesti, ali, što je
značajnije, njemu je veoma bilo stalo
do etičke dimenzije takvog pristupa pa-
cijentu. Smatrao je da je to način na
koji se dramatično menja stigmatizirajući
arhaično-azilarni pristup, a da je paci-
jent-duševni bolesnik, kroz rad, izjed-

načen sa drugim ljudima i potpuno ra-
vnopravan, da ga to očovećuje i tako
vraća njegovo ljudsko dostojanstvo [2].
Julius nije zabeležio da je to metod čiji
je on bio strasni pobornik, i koji je
toliko intenzivno razvio u praksi. Takođe
je vidljivo da je upravo on bio najuspešnji
od četvorice upravnika (od 1924. do
1928. godine), ali nije zabeležio ni da
je u Kovin došao po kazni, kao i da ni-
kad nije postavljen za stalnog, nego
samo vršioca dužnosti upravnika [1].

Stigma političkog neprijatelja pratila
ga je celog života i od sva četiri režima
u kojima je živeo. Njegova biografija
je, tako, zanimljiva kako u medicinskom
tako i u publicističkom smislu. U prvoj
deceniji postojanja kroz bolnicu je
prošlo 16 lekara (imena su zabeležena
u Spomenici o desetogodišnjici dr D.
Julijusa), a od januara 1930.god. U
njoj su radile i časne sestre kongregacije
“Sv. Vinka” iz Zagreba [2].

Deset godina po osnivanju bolesnici
su bili smešteni u tri zgrade od kojih je
svaka imala kuhinju i kupatilo i, za to
doba moderan i ugodan nameštaj. U
okviru bolnice postojale su apoteka,
zubna i ambulanta za manje hirurške
intervencije. Bolnica je imala ledaru,
staklenik za gajenje cveća, perionicu,
stolarsku, bravarsku, kovačku i krojačku
radionicu, električnu centralu, sopstveni
vodovod i kanalizaciju [2].

Na desetogodišnjicu osnivanja u bol-
nici je bilo nešto preko 500 bolesnika.
Sve što je postigao i uradio u kovinskoj
bolnici za dvanaest godina dr Dezidera
Juliusa načinilo je psihijatra sa velikim
profesionalnim ugledom, te je bio pre-
mešten za Upravnika bolnice u Vrapču,
a odmah posle rata za upravnika klinike
“Rebro”. Njegovo učešće je takođe od
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velikog značaja za osnivanje Psihijatrijske
bolnice na Rabu [3].

Dr Dezider Julijus sa tadašnjim ti-
mom lekara, tj. raspoloživim lekarskim
kadrom, uspostavljaju novi teoretski
koncept i započinju njegovu primenu,
razvijajući ga veoma brzo i široko ga
koriste u svakodnevnoj kliničkoj praksi.
Menja se i shvatanje i pristup osoblja
koji rade sa pacijentima. Ukupno, mno-
gobrojne procedure i veliki trud i napor
za iznalaženje materijalnih sredstava
za realizaciju takvog programa kroz
nabavku materijala i formiranja svih
radionica, rada uz majstorske delatnosti
stalno zaposlenih uz najšire primenjeni
rad na bolničkom imanju na obradi
zemlje i useva. Pobuđivanje kreativnih
kapaciteta pacijenata i drugačiji pristup
i doživljaj njih samih menjaju psihološki
ambijent koji je daleko humaniji i tera-
pijski učinkovitiji. Bioskop sa salom i
pozornicom bio je važno mesto za kul-
turne aktivnosti. Redovno prikazivanje
filmova ali i realizacija gostujućih ama-
terskih predstava kao i predstava i igro-
kaza samih pacijenata i razmene istih
sa drugim bolnicama priredbe i igranke
sa učesćem samih pacijenata kao i oso-
blja, a često i učesćem lokalnog stano-
vništva, bolnicu su činili posebnim me-
stom. Muzikoterapija je imala, takođe,
još tada puno i osmišljeno mesto pri-
mene, kako sam dr Julijus navodi bas
slušanjem ozbiljne muzike. Pevački zbor
je imao svoje aktivnosti i značaj. Do-
gađaji sa društvenim i sportskim igrama
stalno su bili organizovano aktivni, a
šah je decenijama bio posebno uspešan
na takmičenjima i susretima sportskih
igara svih bolnica. Privatnom inicijati-
vom kroz podršku “Društva za poma-
ganje” nabavljane su knjige za bolesničku
biblioteku kao i časopisi i novine, pribor

i boje za slikanje, crtanje i skulptorski
rad darovitih pacijenata kao i materijala
i pribora za ženske ručne radove [1].
Sve je ovo imalo za cilj realizaciju po-
zitivne transformacije ambijenta koji
je uspešno postignut a spominje se i
označava kao “duhovno izgrađivanje
bolnice”. Da je cilj bio postignut u pot-
punosti, nalazimo u “Spomenici” rad
u kojem se opisuje događaj 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 najteže bolesnih značajno smanjen.
Posledica svih ovih promena je i sma-
njenje i značajno usporavanje procesa
propadanja i osiromašenja ličnosti koje
je u raniijem obrascu pukog čuvanja i
pasivnog življenja pominjano terminom
,“zavodska blesavost” [2] u tadašnjoj
psihijatriji, što odgovara kasnije i danas
sve ređem hospitalizmu kod pacijenata
u psihijatrijskim bolnicama. Inspirator
i pokretač svih nabrojanih aktivnosti
je dr Julijus koji sam kaže u svom refe-
ratu u “Spomenici“: Salus aegroti su-
prema lex ! (Spas bolesnika je najviši
zakon!) [2], te je možda najbolje u pot-
punosti citirati samog dr Julijusa, da bi
se na najbolji način shvatio i doživeo
izuzetni entuzijazam, darovitost za psi-
hijatriju sa najtežim psihijatrijskim bo-
lesnicima i stručnost i istrajnost kojima
je izvršen značajan pomak i preobražaj
u tretmanu najtežih psihijatrijskih bo-
lesnika i istorijske evolucije u azilarnoj
psihijatriji toga vremena: ”Bitno u tome
celom sistemu “aktivne terapije” jeste
da duševnog bolesnika ne smatramo
vise za sva njegova dela neodgovornim,
nego bas naprotiv tražimo i od njega
da svoje bolesne ideje, svoje patološke
naklonosti i nastrane običaje savlada,
da se prilagodi okolini, da se pokori
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zavodskoj disciplini i propisanom kuć-
nom redu, te da sudeluje u radu. Bolesnik
ima dakle da odgovara za svoje postupke
(naravno ne u krivičnopravnom smislu),
a kao što stariji vaspitavaju decu, tako
isto i lekari i bolničarsko osoblje moraju
pacijente vaspitavati na sređeno pona-
šanje 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 Đ. Radman,
inače dugogodišnji upravnik Bolnice za
duševne bolesti u Toponici kod Niša.
Bio je hvaljen i zapažen po dobrim or-
ganizacionim sposobnostima i vezama
u Ministarstvu Narodnog zdravlja te je
Bolnica u vreme njegovog upravljanja,
do 1933.god., značajno opremljena a
broj postelja se povećao na 545, a sa-
građena je sopstvena električna centrala
i izgrađena još jedna zgrada. Dr Rad-
mana je od 1934. god. zamenio Franc
Gerlović, a nekoliko nedelja je, ponovo
u v.d. stanju upravnik bio dr Julius.
Broj postelja se do 1936.g. povećao na
oko 600.

Bolnica je do II sv. rata imala dve
kapele, pravoslavnu i katoličku, a od
1934.god. i bioskop. Imala je salu s
250 mesta u kojima su izvođene ama-
terske predstave lokalnih pozorišta, a
imala je i sportsko igralište, dve kuglane
i prostorije za šah. Sledećih godina, do
1941.god. Bolnicu su vodili dr Petar
Ilić i dr Davidović [2].

Treba podvući, da je sve vreme u
Bolnici vođeno mnogo računa o stručnoj
edukaciji lekarskog kadra i praćenju
nasavremenije prakse i težnje njene pri-
mene, tako su praćeni literatura i časopisi

te je nastala bogata stručna biblioteka
bolnice. Bolnica poseduje svoju labo-
ratoriju, sticana su zvanja specijalista i
objavljivani stručno-naučni radovi.

Evo imena i podataka o prvih 16 le-
kara bolnice (iz PISMENICE dr Juliu-
sa):
1. Dr Ante Marić, sek. lekar, 
2. Dr Dezider Julius, postavljen 14.ok-

tobra 1924, psihijatar, primarijus
3. Dr Imre Laslo, postavljen za kon-

traktualnog lekara 04. novembra
1924.god., služio do 01.
aprila1929.god. 

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

5. Dr Marko Đ. Radman postavljen
za upravnika 1928.god. do 31.jula
1933.god., kasnije upravnik Opšte
državne bolnice u Ljubljani

6. Dr Draga Matić,bila je lekar dne-
vničar 1928.god.

7. Dr Nikola Korzenjevski, od 1929.
do1933.god., kasnije asistent Opšte
državne bolnice u Beogradu.

8. Dr Dušan M. Jevtić, postavljen
31.dec. 1929.god., sek. lekar

9. Dr Nadežda Jevtić-Malijašević, po-
stavljena 31.dec.1929.god., sek. le-
kar

10. Dr Petar Novaković, bio lekar dne-
vničar, kasnije privatni lekar u Beo-
gradu

11. Dr Milivoj Marušić, bio lekar dne-
vničar, kasnije sek. lekar u bano-
vinskoj bolnici u Šibeniku 

12. Dr Miodrag Marković, bio sek.
lekar, 

13. Dr Desanka Simić, lekar činovnički
pripravnik

14. Dr Jovan Danilović, lekar činovnički
pripravnik

15. Dr Egon Zahradka, šef odeljenja
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16. Dr Franc Gerlović, postavljen
1933god. za upravnika na službi
do 31. maja1934. god., kasnije
upravnik Državne bolnice za duševne
bolesti Ljubljana-Studenac [2].

Veoma dobar uvid i priliku za pore-
đenje kako je funkcionisala psihijatrijska
praksa u specijalnim bolnicama pruža
nam referat „Desetogodišnja medicinska
statistika Državne bolnice za duševne
bolesti u Kovinu“ čiji su autori dr
Dušan M. Jevtić i dr Nadežda Jevtić, iz
„Spomenice o desetogodišnjici Bolnice“.
Evo nekih činjenica i podataka iz tog
referata. Prijem bolesnika: pri osnivanju
bolnice premešteni su prvi bolesnici iz
Beogradske državne bolnice za duševne
bolesti, a to je nastavljeno i sledeće
1925.g. iz bolnice u Beogradu, a sledećih
godina i iz bolnice u Sarajevu. Većina
bolesnika je primana preko banovinskih
i gradskih bolnica, a izvestan broj,
preko vlasti, od kuće [1]. U prvih deset
godina (1924. do 1934.) ukupni broj
prijema iznosio je 1900. Prosečno 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 vršen po određenoj
proceduri i važio je za kovinsku, beo-
gradsku i toponičku duševnu bolnicu.
Bilo je potrebno podnošenje molbe,
pregled od strane lekarske komisije,
odobrenje Kralj. Banske uprave, poziv
za preuzimanje bolesnika. Kako D.
Jevtić navodi manjkavosti i neažurnost
čitave procedure u praksi se svodilo na
puno smetnji i konačne neefikasnosti.
Često rodbina nije znala za odredbe iz
procedure, a kako su često bili udaljeni,
nakon posete i dogovora sa lekarima,
dok se procedura sprovede nisu imali
sredstava da ponovo dođu po bolesnika

(npr iz Zetske banovine) [2]. U analima
će ostati zapamćen prof. dr Dušan Jevtić
po svom stručnom i doprinosu pribli-
žavanja psihijatrije pravnoj nauci i re-
gulativi. Posle završenih studija radio
je kao lekar i lekar specijalista u Državnoj
bolnici za duševne bolesti u Kovinu,
Državnoj bolnici u Sarajevu i Državnoj
bolnici za duševne poremećaje u Beo-
gradu. Od 1940. god. karijeru nastavlja
na Pravnom fakultetu u Beogradu, gde
je biran za prodekana i šefa Katedre
krivičnog prava, a bio je angažovan i
na Filozofskom fakultetu u Beogradu.
Kao lekar specijalista a zatim profesor
na Pravnom i Filozofskom fakultetu
autor je više udžbenika, naučnih i struč-
nih radova [4]. 

U bolnici su boravili pacijenti iz
udaljenih područja teritorije tadašnje
države, i to sledećih Banovina: Dravske,
Savske, Vrbaske, Primorske, Drinske,
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Zetske, Dunavske, Moravske, Vardarske
i Uprave grada Beograda [2]. Najveći
broj njih bio je iz Dunavske banovine,
ali su sa iste teritorije, npr. iz Banata
upućivani i u bolnicu u Jaša Tomiću, iz
gornje Bačke u Suboticu (Odeljenje
Gradske bolnice), iz zapadnih krajeva
banovine, Baranje i Srema, u Stenjevac
kod Zagreba a iz Šumadije u Beogradsku
bolnicu [2].

Prema istim autorima [1], sledi pre-
gledna statistika pacijenata koji su lečeni
u Državnoj bolnici za duševne bolesti
u Kovinu procentualno zastupljenim
po dijagnostičkim grupama:

1. Grupa shizofrenije 49,55 %
2. Progresivna paraliza 15,61 %
3. Grupa oligofrenije 10,33 %
4. Grupa padavice 6,88 %
5. Grupa periodičnih psihoza 4,11 %
6. Staračke psihoze 3,22 % 
7. Psihopatske reakcije i konstitucije 2,27

%
8. Alkoholne psihoze 2,05 %
9. Simptomatične 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 mladeži 0,33 %
14. Psihoze usled traume 0,11 %
15. Nervne bolesti bez psihoza 0,11 %
16. Narkomanije 0,05 %
17. Neutvrđeno 0,05 %

Ovde vredi naznačiti delove komentara
autora ovog rada [2] koji odslikavaju
tadašnju opštu atmosferu, stanje i dina-
miku u psihijatrijskoj instituciji toga vre-
mena. Može se pretpostaviti kako je
obavljan rad lekara i osoblja, kakve su
bile kliničke slike i kakvog intenziteta u
prefarmakološkoj eri tretmana ovih bo-

lesnika. Uz to nedovoljan broj kreveta,
spavanje na slamaricama, grejanje lože-
njem peći tzv. “bubnjara” čije je prisustvo
činilo veliki rizik po pacijente i osoblje,
održavanje lične higijene bez centralizo-
vane tople vode i sl. Vidi se da je polovinu
bolesnika činila grupa shizofrenih bole-
snika. Na drugom mestu su paralitičari
sa psihozama kod luesa i tabesa. Ovi pa-
cijenti nisu prevođeni iz drugih bolnica i
zavoda, već su isključivo primani od
kuće ili manjih bolnica. Očigledno je
koliki je značaj u epidemiološkom smislu
i opasnost po zdravlje stanovništva imala
ova bolest. Zatim, tu su i oligofreni pa-
cijenti koji zbog svojih osobenosti, ovaj
heterogeni ambijent po dijagnostičkim
grupama sigurno značajno otežavali za
tretman i lečenje i njih samih i drugih
pacijenata. U grupi “neutvrđeno” obično
su se našli pacijenti koji su bili u suštini
psihopate koji su pobegli iz bolnice i
nisu se vraćali. Gotovo je neverovatno –
ali istinito, koliko je u ovom radu dr D. i
dr N. Jevtić, impresivna analiza i kon-
statacija da su i tada u bolnicu upućivani
pacijenti za čijim smeštajem u ovu bolnicu
nije bilo medicinskih razloga. Ti razlozi
su bili različiti, a išli su dotle da je bilo
slučajeva prijema moribundnih pacijenata
tj. pacijenata koji su primljeni da bi
ubrzo umrli jer njihov dalji transport
nije bio moguć. Autori su naznačili ovu
problematiku i zapazili da ona zahteva
posebno prilagođenu statističku obradu
i u današnje vreme se ova praksa nije u
potpunosti iskorenila. Ipak, ne možemo
odoleti da ne citiramo autentični tekst
autora koji o tome govore: ”U pogledu
moribundnih imamo žalosnih iskustava.
Morali smo primiti u najbednijem stanju
bolesnike (najčešće paralitičare) 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 duševnu
bolnicu, a vraćati ih već je nemoguće i iz
humanih razloga, to bi posebna statistika
ovakvih slučajeva strogo iziskivala po-
trebne naredbe i objašnjenja da se ovakvi
ne upućuju na umiranje u udaljenu du-
ševnu bolnicu”[1]. Smrtnost u kovinskoj
bolnici se, tih godina, kretala od 10 do
12 % na godišnjem nivou, a bolesnici su
najviše umirali od plućne tuberkuloze,
srčanih oboljenja i stanja iscrpljenosti
[2].

Po dolasku nemačkih okupacionih
snaga, tokom Drugog svetskog rata, du-
ševni bolnici su iseljeni a bolnica je služila
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 nemačke vojske u Kovinu za
vreme okupacije, jer je nosio najviši čin,
ostao je zapamćen po ulozi koju je
odigrao, zajedno sa uglednim kovinskim
građaninom i vlasnikom mlina, inače
nemačke nacionalnosti, u obustavljanju
i spasavanju sto građana srpske nacio-
nalnosti nastalog incidentnom pogibijom
jednog nemačkog vojnika. Taj događaj,
posredno vezan i za kovinsku bolnicu,
postao je deo istorijske legende [3].

DR DEZIDER JULIJUS
– IZ LIČNE I PROFESIONALNE

BIOGRAFIJE

Dr Dezider Julius je rođen 1895.god.
u Pančevu, studije medicine započeo je
uoči Prvog svetskog rata u Beču, a posle
rata dovršio u Budimpešti. U Pešti se
oženio studenkinjom medicine koja će,
potom, postati medicinska sestra da bi
on neurologiju i psihijatriju specijalizirao
u Slovačkoj. U Pančevo se vratio kao

specijalista, ali posao nije mogao da
dobije. Pratio ga je, naime, dosije koji je
mađarska policija dostavila jugosloven-
skim kolegama u kojima je opisan kao
opasan levičar, koji se u studentskim da-
nima oduševljavao idejama Bele Kuna i
koji je na univerzitetu agitovao za njega
[3]. U Kovinu su mu rođena dva sina.
Stariji, Đuka, kasnije će postati jedan od
najčuvenijih jugoslovenskih novinara.
Bio je dopisnik „Politike“ iz Nemačke i
Južne Amerike, po sili zakona penzionisan
u 52. godini života, posle čega postaje
spoljnopolitički urednik najvećeg meksi-
čkog dnevnika. [3]. Mlađi sin Stevo poći
će očevim stopama, specijaliziraće internu
medicinu, doktoriraće u SAD, autor je
knjige o sudbini svoje porodice, čija je
centralna ličnost njegov otac [5]. Ono
što je dr Dezider Julius za dvanaest
godina uradio u kovinskoj bolnici je na-
pravilo ime s velikim profesionalnim
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ugledom. Godine 1936. dobija, tako,
ponudu da bude upravnik bolnice u
Vrapču, nedaleko od Zagreba, koja je u
tom trenutku imala preko hiljadu bole-
snika i pet stotina zaposlenih. Pet godina
kasnije, s uspostavljanjem ustaškog režima,
stiže ga stigma njegovog jevrejskog po-
rekla. Spasao ga je hrvatski književnik
Slavko Kolar, da bude poslat u novoo-
snovanu psihijatrijsku bolnicu za decu u
zabačenom selu Stančić. Do septembra
1943. dr Julius je prikupio ozbiljnu koli-
činu medicinskog materijala za poljsku
bolnicu (nekoliko zaprega) i cela porodica
je otišla u partizane. Dezider je postavljen
na čelo vojnog i civilnog saniteta na
Baniji, njegova supruga za glavnu sestru
ličke bolnice. Demobiliše se na kraju
rata sa činom sanitetskog majora. Dr
Julijus je bio profesor psihijatrije na Me-
dicinskom fakultetu u Zagrebu i honorani
predavač na Pravnom fakultetu. Prvi je
predsednik neuropsihijatrijske sekcije
Zbora liječnika Hrvatske. Pored ostalih
stručnih aktivnosti sa prof. Lopašićem
osniva 1953. godine, časopis „Neurop-
sihijatrija“ [6].

Odmah posle rata postavljen je za
upravnika klinike „Rebro“, ali se potom,
na sopstveni zahtev, vratio u Vrapče.
Nesretno je okončao život pod okolno-
stima pritiska koji je doživljavao, nakon
partijskog sastanka koji je trajao od
kasnog popodneva do dva posle ponoći,
Julius je, hicem iz revolvera, u svojoj
kancelariji, 24.12. 1953. god., izvršio
samoubistvo [3].

NEPOSREDNI PORATNI PERIOD

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

njoj su lečeni ranjenici i psihotraumati-
zovani učesnici u ratnim operacijama.
Od 1945.g. do sredine 1946.g. Bolnica
je adaptirana i reorganizovana u Vojno -
psihohigijenski zavod. U njoj se lečilo
oko 600 partizana - boraca, vojnika i
starešina obolelih od ratnih psihoza i
„psihoneuroza“. Bile su to najčešće raz-
vijene kliničke slike tzv. „jurišničke bo-
lesti“. Posle ukidanja Vojno psiho-higi-
jenskog Zavoda u Bolnicu se vraćaju
njeni prvobitni bolesnici te se tako namena
i aktivnost Bolnice vraća svojoj prvobitnoj
nameni.

RAZVOJ BOLNICE OD 1946.
GODINE DO DANAS

Naime povratkom psihijatrijskih bo-
lesnika 11. marta 1946.god., Bolnica za-
počinje svoj posleratni život i razvoj i
kao takva u kontinuitetu traje do danas.
S bolesnicima je tada došao i prvi posle-
ratni upravnik spec. psihijatar prim. dr
Savo Vučkovic. Ujedno, on je bio i jedini
lekar u početku. Osim toga u posleratnoj
oskudici i nedostatku lekarskog kadra u
novoj državi, on je lečio i građane te je
njegova popularnost u narodu bila velika,
a i danas se mogu čuti gotovo anegdotske
priče o njemu, njegovom stilu i načinu
rada i upravljanja bolnicom. Kao i mnogi
radnici i on je imao stan u samim bolni-
čkim zgradama i tu ziveo sa porodicom.
Na čelu Bolnice dr Savo Vučković ostaje
punih dvadeset godina, stoga je nužno
reći nešto o tom vremenu sa aspekta pri-
mene psihijatrijske prakse. Najvećim 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 naći, ipak, počeci primene pret-
hodnice farmakologije i to u primeni se-
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dativnih antialergiskih sredstava najčešće
fenergana. Terapijska doktrina teških
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 rađena i
psihohirurgija tj. lobotomija, ali su oni
naknadno dospeli na azilarni tretman u
ovu bolnicu. Sa oko 600 pacijenata i
prosečno jednim prijemom u nedelju ili
dve dana, malo se šta menjalo ili dina-
miziralo u primeni struke. Dominantno,
bio je to azilarni tretman većine pacijenata
koji su boravili. Još uvek je bilo dosta
pacijenata iz neshizofrenog kruga, tj sifi-
litičara sa neuroluesom i progresivnom
paralizom, organskih psihosindroma, epi-
leptičara, intelektualnih deficita. Otpusti
i povratak svojim kućama bivali su prava
retkost. Tada više, a danas sporadično,
nakon smrti u bolnici, oni su sahranjivani
u poseban deo kovinskog groblja o trošku
države. Ipak, dominantna radna terapija
i terapija radom, blizak odnos osoblja i
nekoliko porodica koje su živele u sta-
novima u krugu bolnice, njihovi odnosi
i mnogobrojne radne aktivnosti koje su
bolesnici obavljali, upravo su mnogo
više isprepletali socijalne odnose sa rad-
nicima bolnice ili meštanima, obavljajući
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-
štvenoj zajednici.

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

meštani. Imala je svoj ,,Kutić“ sa možda
prvim TV aparatom. Postojao je staklenik,
a u njemu se proizvodilo cveće za uređenje
kruga o čemu je brinuo cvećar tj. baštovan.
Uprkos napred iznetom, uslovi za smeštaj
su i dalje veoma teški i potpuno neade-
kvatni za boravak pacijenata. Na akutnim,
inače zatvorenim odeljenjima, nalazilo
se i do 150 pacijenata za koje nije bilo
dovoljno kreveta, koji nisu bili često
ispravni, nego su se koristile slamarice,
koje su se svakog jutra iznosile napolje
na provetravanje i sušenje i to u svako
godišnje doba, potom opet uveče vraćale,
postavljale na pod na kojima su bolesnici
spavali. Takođe nije postojalo parno gre-
janje već velike peći, tzv. „bubnjare“
koje su se ložile na svakom odeljenju, a
zbog rizika od povređivanja i opekotina
bile su ograđene metalnim šipkama. Oso-
blje je bilo neobrazovano tj. sa nešto
nižih razreda ili sa osnovnom školom i
imali su tečaj za bolničara. Hrana se
spremala u staroj kuhinji od zidanih špo-
reta na čvrsto gorivo. Bez psihofarmaka,
teško je bilo kupirati česta stanja fizičke
agresije koja su zahtevala fizičko sputa-
vanje i izolaciju. Postojalo je tzv. „Sudsko
nemirno” odeljenje gde su se nalazili pa-
cijenti kojima je izrečena mera bezbednosti
zbog najtežih krivičnih dela, a obezbeđenje
su 24 časa obavljali i pripadnici tadašnje
„Narodne Milicije“.

Bolničko imanje sa svoja 24 hektara
obradive površine, u uslovima tadašnjeg
tržišta hrane, značajno je doprinosilo
poboljšanju kvaliteta hrane bolesnika a
višak proizvoda iznosio se i na lokalnu
pijacu i tako zarađivala dodatna sredstva.
Najzaslužnije ime za efikasnost ove proiz-
vodnje bilo je ime Branka Milanovića,
tada upravnika bolničkog imanja.

Školovani medicinski kadar i dalje je
nedostajao kako srednji tako i lekarski.
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U Matičnoj knjizi službenika vođenoj
od 1926. do 1964.god., za period pede-
setih godina našli smo imena Marković
dr Dragoslave i Marković dr Miloša,
kao i Mr. Jurišić Milana, dipl. farmaceuta,
nalazimo ime Vasiljević dr Jordana koji
je sporazumno napustio Bolnicu 1963.god.
Jovanović Mr Desanka, dipl. farmaceut,
kasnije dugogodišnji šef bolničke labo-
ratorije, zaslužna za uvođenje i primenu
najsavremenijih znanja i novina upisana
je 1959.god. Iste godine, 1959., upisano
je značajno lekarsko ime Bolnice, dr
Stevan Stojanović, koji, kao neurolog,
ostavlja značajan trag u započinjanju i
radu neurološkog odeljenja Bolnice koje
se po tadašnjoj strategiji zdravstvene po-
litike države otvara uz pomoć Neuropsi-
hijatrijske klinike Medicinskog fakulteta
iz Beograda uz svesrdni angažman takvog
autoriteta kao što je bila prof. dr Jelena
Gospavić. Početkom 60-tih g . U bolnicu
dolaze tada mladi lekari početnici, začetnici
i nosioci primene svih znanja iz psihija-
trijske nauke i prakse, kao što su: dr To-
mislav Sedmak, dr Divić Josip, dr Lazović
Branko, dr Pavle Kastel, dr Anka Petković,
dr Lazar Kirković, dr Milorad Icurup,
dr Čedomir Hajduković, dr Nikola Jan-
ković. Uz njih tu su i Joanović dr Tamara,
kasnije pneumoftiziolog kao i dipl. far-
maceut, mr Joanović Milan. U isto vreme
u bolnicu dolaze školovane prve medi-
cinske sestre. Evo samo nekih prvih
imena Blagodarna Milović, Živanka Ga-
vrilović-Tomić, Julijana Šurjanac, Nada
Ranković, Dragojla Ružičić, Olga Anto-
nijević [7]. Vremenom Bolnica se kadrovski
jača i po broju medicinskog kadra i niji-
hove specijalnosti i subspecijalnosti, kao
i uvođenja službe socijalnih radnika i
školovanih radnih terapeuta.

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

neuropsihijatrije i njihova primena budu
inicirana i uvedena u rutinsku praksu
upravo radom pomenutih lekarskih imena
koje, možemo smatrati pionirima primene
savremene psihijatrije u našoj Bolnici.
Stoga smo danas posebno ponosni na
njih kao začetnike preobražaja stručnoga
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 sagrađen je
novi Paviljon, prvobitno namenjen lečenju
tuberkuloznih bolesnika. U jednom krilu
tog paviljona, osnovano je i počelo sa
radom Neurološko odeljenje. Uvođene
su dijagnostičke tehnike i procedure kao
što su lumbalna punkcija, citodijagnostika
likvora, Rtg dijagnostika u neurologiji,
a višegodišnji spoljni saradnici su bili
neurooftalmolog prof. dr Stefanović, a
neuroradiologiju tj. arteriografiju su više
decenija (do primene imidžing tehnika)
radili prof. dr Repac i prof. dr Antunović.
Takođe, u prvoj polovini 60-tih godina
dr T. Sedmak počinje sa radom Alkoho-
loškog odeljenja, koje je odmah zadobilo
značajan ugled i afirmaciju širom tadašnje
SFRJ. Kasnije su u Bolnici razvijena dva
Alkohološka odeljenja i jedno za polito-
ksikomanije, sa ukupno 275 kreveta.
Krajem 60-tih i početkom 70-tih (1968-
1974) u Bolnici se leči najveći broj opi-
jatnih zavisnika, tada metadonskim pro-
gramom, a sve do početka 90-tih godina
radiće dva odeljenja za programski tretman
alkoholičara. Krajem 60-tih godina na-
pravljena su dva paviljona sa po pedeset
postelja za potrebe psihogerijatrije, koja
tada počinje da biva prepoznata kao nov
problem u državi. Tako uz stručno vođenje
prof. dr Dušana Petrovića, sa radom po-
činje još jedna značajna 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 Đorđe Bogiće-
vić.

Od 1969. do 1970. godine direktor
bolnice je dr Nikola Janković, a nakon
njega direktor je dr Stevan Stojanović.
Oba poznati kao izvrsni neurolozi, una-
pređuju stručni 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 teško na ovom mestu
nabrojati sva, kasnije veoma visoko stru-
čno 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 specifičnim terapijskim tehnikama
[8]. Dr Đ. Bogićević je utemeljivač psihi-
jatrije u Bolnici „dr Dragiša Mišović“,
dr Mirko Pejović je postao redovni pro-
fesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
i direktor Klinike za psihijatriju Kliničkog
centra Srbije (1993-2000), prof. dr To-
mislav Sedmak i ugledno stručno ime
Instituta za mentalno zdravlje (IMZ) u
Beogradu., prim. dr Pavle Kastel takođe
nastavlja uglednu stručnu karijeru u
IMZ, transkulturalnom psihijatrijom se
bavio dr Časlav Hadži Nikolić, a dr
Cvetanović je nezaobilazno ime u tretmanu
narkomanije, prim. dr Živorad Kastratović
dugogodišnji šef 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 sećanjima došlo je i
nakon školovanja otišlo nešto preko 100
lekara specijalista. Godine 1974. bolnica
je odlikovana Ordenom zasluga za narod
sa zlatnim vencem. Iste, 1974., direktor
bolnice je Radovan Jović, inače neuro-
toksikolog, koji je radio kao lekar na
VMA a u bolnicu dolazi sa velikom

stručnom afirmacijom iz neurotoksiko-
logije pošto je odbranio na tu temu dok-
torsku tezu u Londonu. Za četiri godine,
tj. do 1979. godine, u bolnici je najzad
uvedeno daljinsko grejanje sa sopstvenom
toplanom, napravljena je tada najsavre-
menija kuhinja i izgrađeno tzv. I Rehabi-
litaciono odeljenje, isto je zamišljeno kao
psihijatrijsko selo, imalo je četiri paviljona
i kapacitet od 165 postelja. Izgrađeno je
na Bolničkom imanju tj. u ataru, van
naseljenog mesta. Sagrađeno, 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 čajna kuhinja, mala trpezarija i
sanitarni blok. Nažalost, udaljenost, i
česta praksa da se tamo prevedu stariji i
opustošeniji pacijenti malih radnih tj. re-
habilitacionih kapaciteta, ono nije služilo
svojoj pravoj svrsi. Zub vremena, siro-
mašenje države, sve teže održavanje tako
izmeštenog kapaciteta od tzv. odeljenja
„Bolničko imanje“ načinilo je prostor
nemoguć za negu i lečenje bolesnika te
je odeljenje preseljeno u stare preostale
kapacitete zgrade u krugu bolnice. Kasnije
je privremeno služio kao Centar za bo-
ravak izbeglih i raseljenih lica što ga je
dodatno devastiralo. Tako je, građevinski
najadekvatniji, a po aktuelnoj promociji
psihijatrijskih centara za tretman u dru-
štvenoj zajednici lica sa mentalnim smet-
njama, atraktivniji kapacitet, nažalost
zbog toga što je potpuno van naseljenog
mesta, potpuno neiskoristljiv za aktueli-
zaciju i primenu takvog koncepta. Dr
Radovan Jović je zapamćen kao stručno
ime u domenu uvođenja najsavremenje
stručne prakse iz psihijatrije, velikom
broju edukacija lekara i značajnom una-
pređenju stručnog i naučnog rada i u
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tom smislu podizanja ugleda bolnice.
Osim toga on je, kako bi se to danas
reklo, bolnicu vodio sa visokim mena-
džerskim sposobnostima. Kratko vreme
direktor je dr Slavoljub Bakalović, kasnije
direktor psihijatrijske bolnice u Vršcu,
koja nosi njegovo ime. Od 1979. god.
do 2000. god. u kontinuitetu na čelu
bolnice se nalazi direktor prim. dr Dušan
Jagodić. Za to vreme i dalje se održava
visok stručni 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 oseća, kao i nadolazeća
teška vremena 90-tih te se i uslovi za
funkcionisanje bolnice sve više pogorša-
vaju. Vreme raspada države, ratova i
znatan ekonomski pad dovode tada bol-
nicu u dosta teško stanje čime ona deli
sudbinu istih ustanova, ali i materijalnog
položaja zdravstva u celini. Broj lekara
je tokom krize 90-tih bio više nego pre-
polovljen.

Od 2000. god. do 2003. god. ruko-
vodilac bolnice je dr Gordana Kokora.
Donacijama humanitarnih organizacija
i nešto boljim materijalnim uslovima
dolazi do oporavka kako u materijalnom
tako i u kadrovskom i stručnom aspektu
bolnice. Dr Kokora sa timom bolnice se
uključuje u sve vidove saradnje kako na
planu materijalnog oporavka donacijama,
tako i edukacije i privlačenja novih ka-
drova i uključenja u najsavremeniji trend
tretmana psihijatrijskih bolesnika u cen-
trima za mentalno zdravlje u društvenoj
zajednici, te takvu ideju promoviše u
samoj ustanovi i van nje. Nažalost pokušaji
da se u Kovinu ili Pančevu otvori Centar,
ostali su neuspešni tj. bez razumevanja
te i podrške lokalnih samouprava.

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

rada bio je na oživljavanju poljoprivrednog
dobra na bolničkom imanju te stvaranja
dodatnih prihoda. Nažalost u novim vre-
menima sa nedovoljnom i zastarelom
mehanizacijom izostaje željeni efekat
kojim bi se nedovoljna sredstva za infra-
stukturno rešavanje problema uspešno
rešavali. Obnovljen je rad Kapele u
bolnici, a donacijskim sredstvima otvoreno
odeljenje sa 25 postelja i obnovljeni
delovi dotrajale dijagnostičke tehnike,
2005. godine otvara se i počinje sa radom
Dnevna bolnica, sa kapacitetom od 25
pacijenata. U 2005. god. vršilac dužnosti
direktora je dr Slobodan Dostanić. Od
2005. god. do 2009. god. direktor je dr
sci. Milan Milić, psihijatar lekar koji je
započeo karijeru u bolnici „Dr Laza La-
zarević“. Nastavlja se i dinamizira stru-
čno-naučni rad i obavljaju kliničke studije,
uvodi se na svim odeljenjima i službama
elektronska evidencija opremanjem kom-
pjuterskim softverom i programima koji
olakšavaju svakodnevni rad. Dr Milić
pokazuje veliki entuzijazam i na planu
struke, uvodi standardizovane operativne
procedure u skladu sa sve većim zamer-
kama i stavovima CPT-a i nevladinog
sektora, Zaštitnika građana. Uspeva da
rekonstruiše glavni dalekotoplovod i da
obnovi dosta medicinske opreme (EEG,
kolor Dopler, ultrazvuk, opremanje po-
luintenzivne jedinice na neurologiji sa
monitoringom i određene količine kreveta
i drugog nameštaja za pacijente i osoblje).
Uspeva da izazove pozornost javnosti
ali i aktuelnog ministra zdravlja te tako
nastaje arhitektonski i građevinski projekat
Nove Bolnice Kovin od 4.500m2, vrednosti
3 miliona eura. Iako je prošao 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 Željko
Rodić, neuropsihijatar. U tom periodu
do danas nastavlja se sa kadrovskim
poboljšanjem, prijemom mladih lekara,
nastavlja se kontinuirana medicinska
edukacija kadrova svih profila i reha-
bilituju nekada redovno rađene proce-
dure uz osavremenjavanje u individual-
nom pristupu dijagnostičkom i terapij-
skom tretmanu svakog pacijenta. Zbog
veoma teškog stanja na akutnom žen-
skom odeljenju sa rizicima za katastro-
fične i po život pacijenata opasne inci-
dente, uređuje se preostali prostor stare
zgrade, i sopstvenim sredstvima prila-
gođava lečenju. Traju problemi sa kva-
rovima koji često ugrožavaju osnovno
funkcionisanje bolnice. Sva obraćanja

osnivaču, Ministarstvu zdravlja ili RFZO
- u ostaju na odgovorima da pored
izraza razumevanja jednostavno nema
sredstava u budžetu da se građevinsko
- tehnička oronulost bolnice bitnije po-
pravi. Sama bolnica sa nešto svojih
sopstvenih sredstava čini sve što može
da reši najnužnije probleme. Naša nada
i napori da istrajemo na poboljšanju i
humanizaciji uslova lečenja kao i na
kontinuiranom istrajavanju praćenja i
praktikovanja najnovijih znanja i veština
neće posustati, te će, verujemo ishodo-
vati, jednog dana, velikim preobražajem
naše Bolnice u kojoj ce i uslovi i način
lečenja biti u skladu sa najboljom pra-
ksom i uspehom u lečenju najtežih psi-
hijatrijskih poremećaja.
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HISTORY OF SPECIAL
HOSPITAL FOR 
PSYCHIATRIC DISORDERS
“KOVIN” KOVIN

Željko Rodić1

Srđan Milovanović2,3

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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Dušan Kosović rođen je 1926. godine
u Gornjim Trepčima kod Nikšića. Osnovnu
školu završio je u rodnom mestu, a gim-
naziju u Nikšiću. diplomirao je na Medi-
cinskom fakultetu u Beogradu 1954. godine,
gde je i specijalizirao neuropsihijatriju. U
opštoj bolnici u Podgorici je osnovao je
Neuropsihijatrijsko odeljenje i njime ru-
kovodio od 1960 do 1965., godine kada
odlazi u Montreal, u Kanadu, na McGill
univerzitet, a dve godine kasnije nastanio
se u Sjedinjenim Državama. Po dolasku u
SAD, gde je završio specijalizaciju na In-
stitutu za psihoanalizu u Njujorku, radio
je u Metodističkoj bolnici Belvju, istovre-
meno predavao na Njujorškom univerzitetu
i na Američkom institutu za psihoanalizu
“Karen Hornaj”. Bio je direktor Psihijatrije
u njujorškoj Linkoln bolnici i profesor na
državnom Njujorškom univerzitetu (SUNY).
Za vreme dok je obavljao funkciju direktora

Psihijatrije u Metodističkoj bolnici u Nju-
jorku, radio je i kao profesor na Medicin-
skom fakultetu “Albert Ajnštajn” i na
Univerzitetu Long Ajland u Njujorku. Za
dopisnog člana Crnogorske akademije
nauke i umjetnosti (CANU) izabran je
19.11. 1993. Konstruktivno se bavio struč-
nom publicistikom, objavio je knjige “Dođe
mi da poludim” u Beogradu i u Torontu
“Stress in the Vortex of Global Anomie”
(Stres u vrtlogu globalne anomije). Poslije
“Odabranih 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. Kosović je bio član je inter-
nacionalnog uređivačkog odbora Engrama
od samog osnivanja 1979. godine. 

Dr Kosović je psihijatar koji je prošao
jedinstven put, od prvog psihijatra Crne
Gore koji je obilazio ambulante pri radnim
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IN MEMORIAM

Akad. prof. dr Dušan Kosović
1926 - 2015.



organizacijama do privatne ordinacije u
Njujorku, sa punom čekaonicom, diplo-
mama po zidovima, gde se nije čuo engleski,
nego “naški”, čuli su se dijalekti iz svih
krajeva bivše Jugoslavije. Iskustvo boravka
u njoj imali smo kao specijalizant psihijatrije
i kao student medicine, a pored dr Kosovića,
menjali su se likovi pacijenata, više ili
manje nesretne i sretne sudbine naših emi-
granata, razni problemi življenja iskazivali
su se na onom američkom izobličenju
našeg jezika. Poslije završenog radnog vre-
mena dr Kosovića - šetnje, večera, paralelno
se odvijaju i isprepliću priče, noćni Njujork
sa svojom magijom, Crna Gora, Nikšić...
Jednom je kolega Amerikanac pitao dr
Kosovića - kako to da nije Jevrejin, psihijatar
a ima privatnu ordinaciju u centru Njujorka?
Imao je nešto u sebi što je bilo bez presedana
ali uvijeno u tako domaće obično, nije to
jedina od suprotnosti koje je u sebi uspio
pomiriti. Ujedinio je u sebi psihijatra koji
prepisuje ljekove, psihoanalitičara sa pro-
nicljivom opaskom i narodnog ljekara.
Narodni ljekar koji koliko obilazi seoske
ambulante i bori se protiv predrasuda i ne-
znanja toliko liječi stvarne bolesti. Naši su
ljudi u tuđini valjda i vapili za takvim ar-
hetipom iscjelitelja koji je ublažavao njihovu
depresiju iskorijenjenosti. Obilježen ranim
gubitkom oca u crnogorskom bratoubila-
čkom ratu, nije dozvolio da zaluta u ostra-
šćenost i osvetoljubivi diskurs. Traumu je
zamrznuo i tek kasnije kroz ličnu psihoa-
nalizu i analizu snova proradio i oslobodio
bolne emocije koje su ga pritiskale. Potom
je sanjao kako je na zajedničkom slavlju sa
ocem što je protumačio kao pobjedu života
nad tragičnim gubitkom i besmislom, te
oslobođenje za dalji rast i izgradnju sop-
stvenog identiteta. Svoj uži interes usmjerava
na psihoanalizu, ne slučajno, na ogranak
Karen Hornaj (Karen Hornay) koji više
pažnje poklanja uticaju kulture i društva
od biološke predeterminisanosti. Dr Kosović
je jedini sa naših prostora koji je završio
potpunu edukaciju na tom prestižnom In-

stitutu. Premda je „Institut za psihoanalizu
Karen Hornaj“ odabrao svoj samostalni
put usled mimoilaženja sa tada rigidnim
frodijanskim stavovima zbog priznavanja
važnosti društvenih faktora na razvoj ličnosti
i psihoapatologiju te pitanja prava ljudi
koji nisu završili medicinu da praktikuju
psihoanalizu. Dr Kosović je postao zaštitno
ime i najveći poznavalac djela i života
Karen Hornaj na ovim prostorima što je
sublimirao u knjizi  "Optimistička psihoa-
naliza" je značajno pa možda i najcelovitije
delo na našem jeziku koje se bavi istorijskim
razvojem psihoanalitičke misli koju odlikuje
jasnoća bez obzira bremenitost podacima i
uvidima. Ondašnja savremenost stavova
koje kroz djelo Hornajeve Kosović proble-
matizuje odnosi se na shvatanje ženske se-
ksualnosti, odnosa prema trudnoći, patri-
jahata, kastracionog kompleksa, drugačijeg
čitanja Edipovog kompleksa, Kuvada-
muške postpartalne krize, strahu od žene,
problemima monogamnog ideala, nepo-
vjerenja među polovima i mnoge druge
važne i osjetljive teme. 

Odlikovao ga je neizostavni i spontani
humor, više od svega se radovao dobrom
vicu i anegdoti a nije prestao da se iznenađuje
i pored bavljenja iracionalnim „domaćim
ludilom“. Indijski psihoanalitičar Salman
Ahtar je na svom i iskustvu svojih pacijenata
formulisao je jedan specifičan modus biv-
stvovanja emigranata koji je nazvao „some
day“-„jednog dana“ koji predstavlja život,
koji je zapravo odlaganje života za onaj
dan kada će se iseljenik vratiti svom domu
i tada i tamo započeti taj stvarni život.
Kosović nije bio nostalgičan, 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 šeretskim
osmijehom-„zanavijek“. Preminuo je u
Herceg Novom, gde je i sahranjen. 

Srđa Zlopaša i Srđan Milovanović
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Josif Vesel rođen je 27.12. 1927. u
Novom Sadu, gde je završio osnovnu
školu. Od 1941. do aprila 1944. je učio
zanat. Kraj Drugog svetskog rata je do-
čekao u logoru Terezinštat. Od uže po-
rodice preživeli su rat samo on i starija
sestra. Gimnaziju je pohađao u Novom
Sadu do 1946. a završio je 1948. u Beo-
gradu. Diplomirao je na Medicinskom
fakultetu u Beogradu 1956. Specijalizaciju
iz neuropsihijatrije obavio na Neuropsi-
hijatrijskoj klinici u Beogradu. Specijali-
stički ispit je položio 1961. godine. Ceo
radni vek proveo je na sadašnjoj Klinici
za psihijatriju Kliničkog centra Srbije
(1957-1993.). Tokom 1959-1969. radio
je kao spoljni saradnik Instituta za alko-
holizam u Beogradu gde se usavršavao u
oblasti grupne psihoterapije. 

Školske 1966-67. godine boravio je
na šestomesečnom usavršavanju u Fran-
cuskoj (Bolnica “Sv. Ana”, u Parizu, gde
se usavršavao u oblasti kliničke psihijatrije
kod prof. Deleja (Delay), a na Klinici
Pitie usavršavao se u oblasti neurofizio-
logije (EEG i eho EEG) kod prof. Fišgolda
(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
Mogućnost ambulantnog lečenja alko-
holičara sa posebnim osvrtom na grupnu
psihoterapiju na Medicinskom fakultetu
u Beogradu.

Pored matičnog fakulteta predavao
je psihijatriju na Medicinskom fakultetu
u Kragujevcu, medicinsku psihologiju na
Pravnom fakultetu u Beogradu, na Višoj
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IN MEMORIAM

Prof. dr Josif Vesel
1927 - 2015.



medicinskoj školi u Beogradu, Prištini,
Banja Luci, na Farmaceutskom fakultetu
u Beogradu, a grupnu psihoterapiju na
Fakultetu organizacionih nauka u Beo-
gradu. Pri kraju radnog veka bio je na-
čelnik Centra za forenzičku psihijatriju.
Autor je udžbenika Medicinska psihologija
sa opštom psihopatologijom (sedam iz-
danja, prvo izdanje 1976, deveto 1990.),
Specijalna nega mentalnih bolesnika u
hospitalnim uslovima sa D. Đorđevićem
(1981), Pravna medicina sa A. Ramljakom
(Banja Luka), Pravna medicina sa M.
Lukićem i S. Pejakovićem u izdanju Prav-
nog fakulteta u Beogradu (1981). Iz pu-
blicistike prof. Vesela se izdvajaju sledeća
poglavlja: Alkoholizam i ljubavni život
čoveka u knjizi Alkoholizam i društvo
(1961), Dokazivanje droga u organizmu,
zatim Prinudno lečenje narkomana, Re-
habilitacija narkomana u knjizi Čovek i
droga (Despotović i sar., 1971), sa Sto-
janović J., i Striković J. objavio je knjigu
Antinomije života – o samoubistvu (1985).
U udžbeniku Osnovi neuroendokrinologije
(urednik Đurić S, 1985) autor je sa M.
Jašović-Gašić poglavlja Psihosomatika i
endokrinologija. U udžbeniku Psihijatrija
(urednica Slavka Morić Petrović, 1987,
1991) autor je nekoliko poglavlja: Istorijski
razvoj psihijatrije, Psihijatrija i kultura,
Psihosomatika, Alkoholizam, Narkoma-
nija i Samoubistvo, sa prof. dr Kaličani-
nom i dr Lečić Toševski 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 domaćim časopisima i zbornicima
radova sa stručnih manifestacija objavio
je 150 stručno-naučnih radova, u ino-
stranim časopisima 5 radova i u domaćim
zbornicima abstrakata objavio je 24 rada.
Među radovima se ističe Analiza romana
Maria Puzoa Kum sa aspekta transkul-
turalne psihijatrije, objavljena u Medi-

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

Bio je član redakcije Engrama od
osnivanja časopisa, bio je glavni urednik
lista Srpskog lekarskog društva Lekar,
glavni urednik časopisa Alkoholizam,
urednik časopisa Medicinski glasnik, član
redakcija časopisa Srpski arhiv.

Inicijator je osnivanja sekcije SLD-a
za Prevenciju samoubistva (1979) i njen
prvi predsednik. Bio je član predsedništva
Udruženja za prevenciju samoubistva
SFRJ, takođe počasni član Sekcije za
prevenciju samoubistva lekarskog društva
Slovenije. Bio je potpredsednik Sekcije
za psihijatriju SLD, kao i počasni član
Udruženja zdravstvenih radnika Srbije.
Svojim pregalaštvom je doprineo da
OOUR Klinika za psihijatriju “Vladimir
F. Vujić” i postane Centar za prevenciju
samoubistva i ustanova koja pruža pomoć
osobama u krizi. Promovisao je psihija-
triju, kako kroz stručni rad tako i kroz
analizu životnih zbivanja u istoriograf-
skom, kulturelnom i antropološkom kon-
tekstu. Inspirisan psihijatrijskom nozo-
logijom, svoje stručno i personalno umeće
je delio sa kolegama, lekarima na speci-
jalizaciji i studentima. Bogatstvo literarnog
znanja koje je posedovao kao bibliofil je
uspešno koristio i u psihijatrijskoj praksi.
Antipsihijatrijske stavove koji su se u
jednom periodu pojavljivali je rasčlanjivao
i argumentovano pobijao. Dobitnik je
Plakete povodom 50-godišnjice Medi-
cinskog fakulteta u Beogradu, Diplome
Saveza lekarskih društava Jugoslavije,
Zahvalnice SLD-a. Prof. Vesel je bio in-
spiracija generacijama budućih psihijatara
i jedan od vodećih stručnjaka naše zemlje
u svom domenu. 

Srđan Milovanović
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EN GRA MI su ča so pis za kli nič ku psi hi ja tri ju,
psi ho lo gi ju i gra nič ne di sci pli ne. EN GRA MI se iz -
da ju kroz 4 sve ske go diš nje. Ča so pis ob ja vlju je: ori -
gi nal ne ra do ve, sa opšte nja, pri ka ze bo le sni ka, pre -
gle de iz li te ra tu re, ra do ve iz isto ri je me di ci ne, ra do -
ve za prak su, iz veš ta je s kon gre sa i struč nih sa sta na -
ka, struč ne ve sti, pri ka ze knji ga i do pi se za ru bri ke
Se ća nje, In me mo ri am i Pro me mo ria, kao i ko men -
ta re i pi sma Ured niš tvu u ve zi s ob ja vlje nim ra do vi -
ma.

Pri spe li ru ko pis Ure đi vač ki od bor ša lje re cen -
zen ti ma ra di struč ne pro ce ne (pe riod re cen zi je 4-8
ne de lja). Uko li ko re cen zen ti pred lo že iz me ne ili do -
pu ne, ko pi ja re cen zi je se do sta vlja auto ru s mol bom
da une se tra že ne iz me ne u tekst ra da ili da ar gu men -
to va no obra zlo ži svo je ne sla ga nje s pri med ba ma re -
cen zen ta, naj ka sni je u pe ri o du od dve ne de lje. Ko -
nač nu od lu ku o pri hva ta nju ra da za štam pu do no -
si glav ni i od go vor ni ured nik.

Za ob ja vlje ne ra do ve se ne is pla ću je ho no rar, a
autor ska pra va se pre no se na iz da va ča. Ru ko pi si i
pri lo zi se ne vra ća ju. Za re pro duk ci ju ili po nov no
ob ja vlji va nje ne kog seg men ta ra da pu bli ko va nog u
EN GRA MI MA neo p hod na je sa gla snost iz da va ča.

Ra do vi se štam pa ju na srp skom ili en gle skom
je zi ku, sa na slov nom stra nom i krat kim sa dr ža jem
na oba je zi ka. 

DO BRA NA UČ NA PRAK SA
Pod no še nje ru ko pi sa pod ra zu me va: da ru ko pis

ni je ob ja vljen ra ni je (osim u ob li ku ap strak ta ili kao
deo ob ja vlje nog pre da va nja ili te ze); da ni je u raz -
ma tra nju za ob ja vlji va nje u dru gom ča so pi su; da je
autor(i) u pot pu no sti od go vo ran za na uč ni sa dr žaj
ra da; da je ob ja vlji va nje odo bre no od stra ne svih
ko a u to ra, ako ih ima, kao i od stra ne nad le žnih or -
ga na usta no ve u okvi ru ko je je is tra ži va nje spro ve -
de no. 

Kao uslov za raz ma tra nje za ob ja vlji va nja, po -
treb na je re gi stra ci ja kli nič kih is pi ti va nja u jav nom
re gi stru kli nič kih stu di ja za od re dje na is tra ži va nja
ko ja svo jim di zaj nom to zah te va ju. Kli nič ko is pi ti -
va nje je de fi ni sa no od stra ne Me đu na rod nog ko mi -
te ta ured ni ka me di cin skih ča so pi sa (u skla du sa de -
fi ni ci jom Svet ske zdrav stve ne or ga ni za ci je) kao i bi -
lo ko ji is tra ži vač ki pro je kat ko ji do de lju je, uče sni ku
ili gru pi uče sni ka, jed nu ili vi še in ter ven ci ja u ci lju
pro ce ne zdrav stve nog is ho da. Za vi še in for ma ci ja
po se ti te http://cli ni cal tri als.gov/

Neo p hod no je da ori gi nal ni ra do vi, pre da ti za
pu bli ka ci ju, ko ji uklju ču ju hu ma nu po pu la ci ja, sa -
dr že, u okvi ru sek ci je Ma te ri jal i me to de, iz ja vu da
je stu di ja odo bre na od stra ne od go va ra ju ćeg etič -
kog ko mi te ta i ti me iz ve de na u skla du sa Hel sin -
škom de kle ra ci jom iz 1995. Ta ko dje je neo p hod no
ja sno na ve sti da su svi is pi ta ni ci uklju če ni u is tra ži -
va nje da li svoj in for mi sa ni pri sta nak pre uklju če nja
u stu di ju. De ta lje ko ji bi mo gli pre kr ši ti pra vi lo o
ano nim no sti su bje ka ta neo p hod no je iz be ći. 

Eks pe ri me ti ko ji uklju ču ju ži vo ti nje ta ko dje
mo ra ju bi ti spor ve de ni u skla du sa lo kal nim va že -
ćim etič kim od red ba ma o pra vi ma ži vo ti nja i sa dr -
ža ti iz ja vu da su pri li kom is tra ži va nja is poš to va ni
prin ci pi la bo ra to rij ske ne ge ži vo ti nja (NIH pu bli ka -
ci ja broj 86-23, re vi di ra na 1985).

Ured ni ci za dr ža va ju pra vo da od bi ju ru ko pi se
ko ji ni su u skla du sa go re na ve de nim uslo vi ma.
Autor c´e bi ti od go vo ran za la žne iz ja ve ili ne is pu -
nja va nja go re na ve de nih zah te va.

OPŠTA UPUT STVA
Tekst ra da ku ca ti u pro gra mu za ob ra du tek sta

Word, la ti ni com, sa dvo stru kim pro re dom, is klju či -
vo fon tom Ti mes New Ro man i ve li či nom slo va 12
ta ča ka (12 pt). Sve mar gi ne po de si ti na 25 mm, ve -
li či nu stra ni ce na for mat A4, a tekst ku ca ti sa le vim
po rav na njem i uvla če njem sva kog pa su sa za 10
mm, bez de lje nja re či (hi fe na ci je). Ne ko ri sti ti ta bu -
la to re i uza stop ne pra zne ka rak te re (spej so ve) ra di
po rav na nja tek sta, već alat ke za kon tro lu po rav na -
nja na le nji ru i To ol bars. Po sle sva kog zna ka in ter -
punk ci je sta vi ti sa mo je dan pra zan ka rak ter. Ako se
u tek stu ko ri ste spe ci jal ni zna ci (sim bo li), ko ri sti ti
font Symbol.

Ru ko pis ra da do sta vi ti elek tron ski na adre su
ured niš tva: en gra mi1979@gmail.com.

U slu ča ju poš tan ske do sta ve ru ko pis ra da do -
sta vi ti odštam pan jed no stra no na be loj har ti ji for -
ma ta A4 u tri pri mer ka. Stra ni ce nu me ri sa ti re dom
u okvi ru do nje mar gi ne, po čev od na slov ne stra ne.
Po da ci o ko riš će noj li te ra tu ri u tek stu ozna ča va ju se
arap skim bro je vi ma u ugla stim za gra da ma – npr.
[1, 2], i to onim re do sle dom ko jim se po ja vlju ju u
tek stu.

Na slov na stra na. Na po seb noj, pr voj stra ni ci
ru ko pi sa tre ba na ve sti sle de će:

• na slov ra da bez skra će ni ca;
• pu na ime na i pre zi me na auto ra (bez ti tu la) in -

dek si ra na bro je vi ma;
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UPUT STVO AUTO RI MA



• zva ni čan na ziv usta no va u ko ji ma auto ri ra de
i me sto, i to re do sle dom ko ji od go va ra in dek si ra nim
bro je vi ma auto ra;

• uko li ko je rad pret hod no sa opšten na ne kom
struč nom sa stan ku, na ve sti zva ni čan na ziv sa stan ka,
me sto i vre me odr ža va nja;

• na dnu stra ni ce na ve sti ime i pre zi me, kon takt-
adre su, broj te le fo na, fak sa i e-mail adre su jed nog od
auto ra ra di ko re spon den ci je.

Autor stvo. Sve oso be ko je su na ve de ne kao
auto ri ra da tre ba da se kva li fi ku ju za autor stvo. Sva -
ki autor tre ba da je uče stvo vao do volj no u ra du na
ru ko pi su ka ko bi mo gao da pre u zme od go vor nost
za ce lo ku pan tekst i re zul ta te iz ne se ne u ra du. Autor -
stvo se za sni va sa mo na:

• bit nom do pri no su kon cep ci ji ra da, do bi ja nju
re zul ta ta ili ana li zi i tu ma če nju re zul ta ta,

• pla ni ra nju ru ko pi sa ili nje go voj kri tič koj re vi -
zi ji od znat nog in te lek tu al nog zna ča ja,

• u za vrš nom do te ri va nju ver zi je ru ko pi sa ko ji
se pri pre ma za štam pa nje.

Auto ri tre ba da pri lo že opis do pri no sa u ru ko -
pi su za sva kog ko a u to ra po je di nač no. Fi nan si ra nje,
sa ku plja nje po da ta ka ili ge ne ral no nad gle da nje is tra -
ži vač ke gru pe sa mi po se bi ne mo gu oprav da ti
autor stvo. Svi dru gi ko ji su do pri ne li iz ra di ra da, a
ko ji ni su auto ri ru ko pi sa, tre ba lo bi da bu du na ve -
de ni u za hval ni ci s opi som nji ho vog ra da, na rav no,
uz pi sa ni pri sta nak. 

Kra tak sa dr žaj. Uz ori gi nal ni rad, sa opšte nje,
pri kaz bo le sni ka, pre gled iz li te ra tu re, rad iz isto ri je
me di ci ne i rad za prak su, na po seb noj stra ni ci tre ba
pri lo ži ti kra tak sa dr žaj ra da obi ma do 300 re či.

Za ori gi na le ra do ve kra tak sa dr žaj tre ba da ima
sle de ću struk tu ru: uvod, cilj ra da, me tod ra da, re zul -
ta ti, za klju čak. Sva ki od na ve de nih seg me na ta pi sa ti
kao po se ban pa sus ko ji po či nje bol do va nom re či
Uvod, Cilj ra da, Me tod ra da, Re zul ta ti, Za klju čak.
Na ve sti naj va žni je re zul ta te (nu me rič ke vred no sti)
sta ti stič ke ana li ze i ni vo zna čaj no sti.

Ključ ne re či. Is pod krat kog sa dr ža ja na ve sti
ključ ne re či (od tri do šest). U iz bo ru ključ nih re či
ko ri sti ti Me di cal Su bject He a dings – MeSH
(http://ga te way.nlm.nih.gov).

Pre vod na en gle ski je zik (za ra do ve pi sa ne na
srp skom je zi ku). Na po seb noj stra ni ci ot ku ca ti na -
slov ra da na en gle skom je zi ku, pu na ime na i pre zi -
me na auto ra, na zi ve usta no va na en gle skom je zi ku i
me sto.

Na sle de ćoj stra ni ci pri lo ži ti kra tak sa dr žaj na
en gle skom je zi ku (Ab stract) sa ključ nim re či ma (Key
words), i to za ra do ve u ko ji ma je oba ve zan kra tak
sa dr žaj na srp skom je zi ku, ko ji tre ba da ima 200-
300 re či.

Za ori gi nal ne ra do ve ap strakt na en gle skom tre -
ba da ima sle de ću struk tu ru: In tro duc tion, Ob jec ti -
ve, Met hod, Re sults, Con clu sion. Sva ki od na ve de -
nih seg me na ta pi sa ti kao po se ban pa sus ko ji po či nje
bol do va nom re či.

Za pri ka ze bo le sni ka ap strakt na en gle skom tre -
ba da sa dr ži sle de će: In tro duc tion, Ca se outli ne,

Con clu sion. Sva ki od na ve de nih seg me na ta pi sa ti
kao po se ban pa sus ko ji po či nje bol do va nom re či.

Pre ve sti na zi ve ta be la, gra fi ko na, sli ka, she ma,
ce lo kup ni srp ski tekst u nji ma i le gen du.

Struk tu ra ra da. Svi pod na slo vi se pi šu ve li kim
slo vi ma i bol do va no.

Ori gi nal ni rad tre ba da ima sle de će pod na slo ve:
uvod, cilj ra da, me tod ra da, re zul ta ti, di sku si ja, za -
klju čak, li te ra tu ra.

Pri kaz bo le sni ka či ne: uvod, pri kaz bo le sni ka,
di sku si ja, za klju čak, li te ra tu ra. Ne tre ba ko ri sti ti
ime na bo le sni ka, ini ci ja le ili bro je ve isto ri ja bo le sti,
na ro či to u ilu stra ci ja ma.

Pre gled iz li te ra tu re či ne: uvod, od go va ra ju ći
pod na slo vi, za klju čak, li te ra tu ra. Pre gled ne ra do ve
iz li te ra tu re mo gu ob ja vlji va ti sa mo auto ri ko ji na ve -
du naj ma nje pet auto ci ta ta (re fe ren ce u ko ji ma su ili
auto ri ili ko a u to ri ra da).

Tekst ru ko pi sa. Ko ri sti ti krat ke i ja sne re če ni ce.
Pre vod poj mo va iz stra ne li te ra tu re tre ba da bu de u
du hu srp skog je zi ka. Sve stra ne re či ili sin tag me za
ko je po sto ji od go va ra ju će ime u na šem je zi ku za me -
ni ti tim na zi vom.

Za na zi ve le ko va ko ri sti ti pre vas hod no ge ne rič -
ka ime na. 

Skra će ni ce. Ko ri sti ti sa mo ka da je neo p hod no, i
to za ve o ma du gač ke na zi ve he mij skih je di nje nja,
od no sno na zi ve ko ji su kao skra će ni ce već pre po zna -
tlji vi (stan dard ne skra će ni ce, kao npr. DNK). Za
sva ku skra će ni cu pun ter min tre ba na ve sti pri pr vom
na vo đe nju u tek stu, sem ako ni je stan dard na je di ni -
ca me re. Ne ko ri sti ti skra će ni ce u na slo vu. Iz be ga va -
ti ko riš će nje skra će ni ca u krat kom sa dr ža ju, ali ako
su neo p hod ne, sva ku skra će ni cu po no vo ob ja sni ti
pri pr vom na vo đe nju u tek stu.

Obim ru ko pi sa. Ce lo kup ni ru ko pis ra da – ko ji
či ne na slov na stra na, kra tak sa dr žaj, tekst ra da, spi -
sak li te ra tu re, svi pri lo zi, od no sno pot pi si za njih i le -
gen da (ta be le, fo to gra fi je, gra fi ko ni, she me, cr te ži),
na slov na stra na i kra tak sa dr žaj na en gle skom je zi -
ku – mo ra iz no si ti za ori gi nal ni rad, sa opšte nje i pre -
gled iz li te ra tu re do 5.000 re či, za pri kaz bo le sni ka
do 2.000 re či, za rad iz isto ri je me di ci ne do 3.000 re -
či, za rad za prak su do 1.500 re či; ra do vi za osta le
ru bri ke mo ra ju ima ti do 1.000 re či.

Ta be le. Ta be le se ozna ča va ju arap skim bro je vi -
ma po re do sle du na vo đe nja u tek stu, sa na zi vom na
srp skom i en gle skom je zi ku. Ta be le ra di ti is klju či vo
u pro gra mu Word, kroz me ni Ta ble–In sert–Ta ble,
uz de fi ni sa nje tač nog bro ja ko lo na i re do va ko ji će
či ni ti mre žu ta be le. De snim kli kom na mi šu – po mo -
ću op ci ja Mer ge Cells i Split Cells – spa ja ti, od no sno
de li ti će li je. U jed nu ta be lu, u okvi ru iste će li je, une ti
i tekst na srp skom i tekst na en gle skom je zi ku – ni -
ka ko ne pra vi ti dve ta be le sa dva je zi ka! Ko ri sti ti
font Ti mes New Ro man, ve li či na slo va 12 pt, sa jed -
no stru kim pro re dom i bez uvla če nja tek sta.

Ko riš će ne skra će ni ce u ta be li tre ba ob ja sni ti u le -
gen di is pod ta be le na srp skom i en gle skom je zi ku.

Fo to gra fi je. Fo to gra fi je se ozna ča va ju arap skim
bro je vi ma po re do sle du na vo đe nja u tek stu, sa na -
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zi vom na srp skom i en gle skom je zi ku. Pri ma ju se
ori gi nal ne fo to gra fi je (cr no-be le ili u bo ji) ili fo to gra -
fi je dru gih auto ra ko je se pre no se u ori gi na lu ili iz -
me nje noj ver zi ji i za ko je je neo p hod no do sta vi ti po -
tvr du auto ra da po sto ji do zvo la za ob ja vlji va nje. Fo -
to gra fi je sni mlje ne di gi tal nim fo to a pa ra tom do sta vi ti
na CD i odštam pa ne na pa pi ru, vo de ći ra ču na o kva -
li te tu (oš tri ni) i ve li či ni di gi tal nog za pi sa. Po želj no je
da re zo lu ci ja bu de naj ma nje 150 dpi, for mat fo to gra -
fi je 10×15 cm, a for mat za pi sa *.JPG. Uko li ko auto -
ri ni su u mo guć no sti da do sta ve ori gi nal ne fo to gra fi -
je, tre ba ih ske ni ra ti kao Graysca le sa re zo lu ci jom
300 dpi, u ori gi nal noj ve li či ni i sni mi ti na CD.

Gra fi ko ni. Gra fi ko ni tre ba da bu du ura đe ni i
do sta vlje ni u pro gra mu Ex cel, da bi se vi de le pra te -
će vred no sti ras po re đe ne po će li ja ma. Iste gra fi ko ne
lin ko va ti i u Word-ov do ku ment, gde se gra fi ko ni
ozna ča va ju arap skim bro je vi ma po re do sle du na vo -
đe nja u tek stu, sa na zi vom na srp skom i en gle skom
je zi ku. Svi po da ci na gra fi ko nu ku ca ju se u fon tu Ti -
mes New Ro man, na srp skom i en gle skom je zi ku.

Ko riš će ne skra će ni ce na gra fi ko nu tre ba ob ja -
sni ti u le gen di is pod gra fi ko na na srp skom i en gle -
skom je zi ku.

She me (cr te ži). She me ra di ti u pro gra mu Co rel
Draw ili Ado be Il lu stra tor (pro gra mi za rad sa vek -
to ri ma, kri va ma). Svi po da ci na she mi ku ca ju se u
fon tu Ti mes New Ro man, na srp skom i en gle skom
je zi ku, ve li či na slo va 10 pt.

Ko riš će ne skra će ni ce na she mi tre ba ob ja sni ti u
le gen di is pod she me na srp skom i en gle skom je zi ku.

Sva ku she mu odštam pa ti na po seb nom li stu pa -
pi ra i do sta vi ti po je dan pri me rak uz sva ku ko pi ju
ra da (ukup no tri pri mer ka za rad ko ji se pre da je).

Za hval ni ca. Na ve sti sve one ko ji su do pri ne li
stva ra nju ra da a ne is pu nja va ju me ri la za autor stvo,
kao što su oso be ko je obez be đu ju teh nič ku po moć,
po moć u pi sa nju ra da ili ru ko vo de ode lje njem ko je
obez be đu je opštu po drš ku. Fi nan sij ska i ma te ri jal na
po moć, u ob li ku spon zor stva, sti pen di ja, po klo na,
opre me, le ko va i dru go, tre ba ta ko đe da bu de na ve -
de na.

Iz ja va o kon flik tu in te re sa. Neo p hod no je na ve -
sti po ten ci jal ni kon flikt in te re sa uko li ko on po sto ji u
slu ča ju bi lo ko ga od auto ra ra da. Uko li ko ne ma
kon flik ta in te re sa, to je ta ko dje po treb no na gla si ti. 

Li te ra tu ra. Re fe ren ce nu me ri sa ti red nim arap -
skim bro je vi ma pre ma re do sle du na vo đe nja u tek -
stu. Broj re fe ren ci ne bi tre ba lo da bu de ve ći od 30,
osim u pre gle du iz li te ra tu re, u ko jem je do zvo lje no
da ih bu de do 50. 

Re fe ren ce se ci ti ra ju pre ma tzv. van ku ver skim
pra vi li ma (Van ku ver ski stil), ko ja su za sno va na na
for ma ti ma ko ja ko ri ste Na ti o nal Li brary of Me di ci -
ne i In dex Me di cus. Na slo ve ča so pi sa skra ći va ti ta -
ko đe pre ma na či nu ko ji ko ri sti In dex Me di cus (ne
sta vlja ti tač ke po sle skra će ni ca!). Za ra do ve ko ji
ima ju do šest auto ra na ve sti sve auto re. Za ra do ve
ko ji ima ju vi še od šest auto ra na ve sti pr va tri i et al.
Stra ni ce se ci ti ra ju ta ko što se na ve de po čet na stra -
ni ca, a kraj nja bez ci fre ili ci fa ra ko je se po na vlja ju
(npr. od 322. do 355. stra ni ce na vo di se: 322-55). 

Mo li mo auto re da se pri li kom na vo đe nja li te ra -
tu re pri dr ža va ju po me nu tog stan dar da, jer je to vr lo
bi tan fak tor za in dek si ra nje pri li kom kla si fi ka ci je
na uč nih ča so pi sa. 

Pri me ri:

1. Čla nak u ča so pi su:

Roth S, New man E, Pel co witz D, Van der Kolk,
Man del F. Com plex PTSD in vic tims ex po sed to se -
xu al and physi cal abu se: re sults from the DSM-IV fi -
eld trial for post tra u ma tic stress di sor der. J Tra um
Stress 1997; 10:539-55.

2. Po gla vlje u knji zi:

Oc hberg FM. Post tra u ma tic the rapy. In: Wil son
JP, Rap hel B, edi tors. In ter na ti o nal Hand bo ok of
Tra u ma tic Stress Syndro mes. New York: Ple num
Press; 1993. p.773-83.

3. Knji ga:

Ma ris RW, Ber man AL, Sil ver man MM, edi tors.
Com pre hen si ve Tex tbo ok of Su i ci do logy. New
York, Lon don. The Gu il ford Press; 2000.

4. Elek tron ski do ku ment do stu pan na In ter ne tu:

Ir fan A. Pro to cols for pre dic ta ble aest he tic den -
tal re sto ra ti ons [In ter net]. Ox ford: Blac kwell Munk -
sga ard; 2006 [ci ted 2009 May 21]. Ava i la ble from:
http://cclsw2.vcc.ca:2048/lo gin?url =http://www.ne -
tLi brary.com/ur la pi.asp?ac tion=sum mary

Za na čin na vo đe nja osta lih va ri je te ta čla na ka,
knji ga, mo no gra fi ja, dru gih vr sta ob ja vlje nog i neo -
bja vlje nog ma te ri ja la i elek tron skog ma te ri ja la po -
gle da ti po seb no iz da nje Srp skog ar hi va iz 2002. go -
di ne pod na zi vom Jed no o bra zni zah te vi za ru ko pi se
ko ji se pod no se bi o me di cin skim ča so pi si ma, Srp
Arh Ce lok Lek 2002; 130(7-8):293-300.

Pro prat no pi smo. Uz ru ko pis oba ve zno pri lo ži-
ti pi smo ko je su pot pi sa li svi auto ri, a ko je tre ba da
sa dr ži:

• iz ja vu da rad pret hod no ni je pu bli ko van i da
ni je isto vre me no pod net za ob ja vlji va nje u ne kom
dru gom ča so pi su, i

• iz ja vu da su ru ko pis pro či ta li i odo bri li svi
auto ri ko ji is pu nja va ju me ri la autor stva.

Ta ko đe je po treb no do sta vi ti ko pi je svih do zvo -
la za: re pro du ko va nje pret hod no ob ja vlje nog ma te -
ri ja la, upo tre bu ilu stra ci ja i ob ja vlji va nje in for ma ci -
ja o po zna tim lju di ma ili ime no va nje lju di ko ji su do -
pri ne li iz ra di ra da.

Sla nje ru ko pi sa. Ru ko pis ra da i svi pri lo zi uz rad
do sta vlja ju se u tri pri mer ka, za jed no sa di skom
(CD) na ko je je sni mljen iden ti čan tekst ko ji je i na
pa pi ru. Rad se ša lje pre po ru če nom po šilj kom na
adre su: In sti tut za psi hi ja tri ju, Kli nič ki cen tar Sr bi -
je, Ured niš tvo ča so pi sa EN GRA MI, ul. Pa ste ro va
2, 11000 Be o grad.
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Barišić Jasmina

Batinić Borjanka

Divac Jovanović Mirjana

Duišin Dragana

Đukić Dejanović Slavica

Đurić Dušan

Ivković Maja

Janković Nada

Janjić Vladimir

Jovanović Aleksandar

Kostić Dunjić Bojana

Latas Milan

Milovanović Srđan

Mihajlović Goran

Nastastić Petar

Pavlović Dragan

Starčević Vladan

Špirić Željko

Švrakić Dragan

Trajanović Nikola

Vićentić Sreten

Vuković Olivera

Vučinić Latas Dušanka

Zlopaša Srđa

Žikić Olivera
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Spisak recenzenata za 2015. godinu

Zahvaljujemo se recenzentima na uloženom trudu
i vremenu i dobronamernim recenzijama  kojima 

su doprineli boljem kvalitetu radova.

Uredništvo „Engrama“




