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THE ROLE OF THE LIVER IN GLUCOSE AND LIPID
METABOLISM IN OBESITY

ULOGA JETRE U METABOLIZMU GLUKOZE I LIPIDA U
STANJU GOJAZNOSTI

Julijana Stanimirovic', Milan Obradovic, Zoran Gluvi¢??, Esma R. Isenovic"*

Summary

The liver plays a vital role in metabolic homeostasis and represents a major site for complex requlation of substrates (carbohydrates, lipids, and
proteins) by insulin and other hormones. The significance of liver metabolic functions in many pathophysiological conditions is highlighted over the
past decades. Mechanisms of obesity-induced metabolic disturbance in the liver are the topic of numerous research studies. Metabolic and hormonal
changes which are caused primarily by visceral obesity lead to hepatic lipid accumulation. Increased prevalence of obesity and the development of
metabolic syndrome contribute to pathophysiological changes in the liver and development of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), one of the
most common diseases in Western societies. In this review, we discussed most recent literature data related to the role of the liver in glucose and lipid
metabolism in obesity.
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Sazetak:

Jetraima vaznu ulogu u odrZavanju metabolicke homeostaze i predstavlja mesto kompleksne regulacije metabolizma supstrata (ugljenih hidrata,
lipida i proteina) od strane insulina i drugih hormona. Proteklih decenija istice se znacaj metabolickih funkcija jetre u brojnim patoloskim stanjima.
Mehanizmi kojima gojaznost dovodi do poremecaja metabolickih procesa u jetri su danas predmet mnogobrojnih istraZivanja. Metabolicke i hormon-
ske promene koje su posledica prevashodno visceralne gojaznosti, dovode vremenom do nagomilavanja lipida u jetri. Povecana ucestalost gojaznosti i
razvoj metabolickog sindroma doprinose pojavi patofizioloskih promena u jetri i razvoju nealkoholne bolesti masne jetre (NAFLD), jednoj od najcescih
bolesti jetre u zapadnoevropskim zemljama. U ovom preglednom clanku razmotrili smo najnovije literaturne podatke koji se odnose na ulogu jetre u

metabolizmu glukoze i lipida u stanju gojaznosti.
Kljucne redi: glukoza, gojaznost, jetra, lipidi, metabolizam

Uvob

Pored glavne uloge u detoksikaciji organizma, jetra ima
vaznu ulogu u odrzavanju metabolicke homeostaze i
predstavlja mesto kompleksne regulacije metabolizma
supstrata (ugljenih hidrata, lipida i proteina) od strane
insulina i drugih hormona. Kao glavni regulator meta-
bolizma energetskih supstrata, jetra preuzima nutrijen-
te iz digestivnog trakta portnom venom, iz sistemske
cirkulacije hepaticnom arterijom i iz limfnog sistema
(1). Nakon preuzimanja, nutrijenti se u jetri metaboli-
$u, a potom se kontrolisano oslobodaju u cirkulaciju (2).
Proteklih decenija istice se znac¢aj metabolickih funkcija
jetre u brojnim patoloskim stanjima (3). Jetra je organ
koji je najvise izlozen nakupljanju lipida u gojaznosti.
Povecana ucestalost gojaznosti i razvoj metabolickog
sindroma doprinose pojavi patofizioloskih promena u
jetriirazvoju nealkoholne bolesti masne jetre (NAFLD),
jednoj od najcesc¢ih bolesti jetre u zapadnoevropskim
zemljama. NAFLD povecava podloznost jetre akutnim
poremecajima u funkciji i moze dovesti do razvoja ciro-
ze i karcinoma jetre (4, 5).

METABOLIZAM GLUKOZE U JETRI

Jetra ima jedinstvenu ulogu u kontroli metabolizma
ugljenih hidrata odrzavajuci koncentraciju glukoze u
opsegu normalnih vrednosti, ekspresijom brojnih enzi-
ma koji se alternativno aktiviraju u zavisnosti od pora-
sta ili pada koncentracije glukoze u krvi.

Nakon intestinalne apsorpcije, glukoza putem portne
cirkulacije dospeva u jetru, a potom u sistemsku cirku-
laciju. Koncentracija glukoze u cirkulaciji predstavlja
razvnotezu izmedu sinteze glukoze u jetri i preuzimanja
glukoze od strane perifernih tkiva (uglavnom skeletnih
misica) (6). Sinteza glukoze u jetri je regulisana meha-
nizmom povratne sprege koja ukljucuje direktan efekat
glukoze, tj. kada se poveca koncentracija glukoze u krvi,
sinteza u jetri se smanjuje i obrnuto (7). Kompleksni-
ja regulacija metabolizma glukoze ukljucuje a i B celije
pankreasa, koje odgovaraju na koncentraciju glukoze u
plazmi tako $to modifikuju sekreciju glukagona i insuli-
na. Tokom postprandijalne faze koncentracija glukoze u
krvi raste i priblizno 10-25% unete glukoze preuzimaju
hepatociti (8 - 10). Ulazak glukoze u ¢eliju odvija se uz
pomoc¢ proteina nosaca koji olaksavaju transport gluko-



ze kroz celijsku membranu i oni su identifikovani kao
¢lanovi familije GLUT (do sada opisano 14 GLUT izo-
formi) (11). Iako su sli¢nih struktura, svaki ¢lan GLUT
familije je specifi¢no distribuiran po tkivima i podlo-
zan je specifi¢nim regulatornim mehanizmima, da bi se
zadovoljile potrebe razli¢itih tkiva. GLUT su u hepato-
citima prisutni u unutarcelijskim depoima i u plazma
membrani (12). GLUT2 je najzastupljenija GLUT izo-
forma u jetri (13 - 15); ima visok kapacitet, a nizak afi-
nitet za glukozu. Transkripcija GLUT2 gena je istovre-
meno regulisana glukozom (16) i lipogenim faktorom,
proteinom koji se vezuje za sterol regulatorni element
(SREBP; engl. sterol regulatory element-binding protein)
-1C (17), te kontrola transkripcije GLUT2 gena pred-
stavlja mogu¢i korak na putu ka glukolipotoksi¢nosti.
Za razliku od GLUT4, koji se eksprimira u mi$i¢cnom
i masnom tkivu, ekspresija i aktivnost GLUT?2 je neza-
visna od delovanja insulina. U hepatocitima se preuze-
ta glukoza fosforilise do glukozo-6-fosfata u prisustvu
glukokinaze (GCK, engl. glucokinase). Glukozo-6-fosfat
se dalje ukljucuje u proces glikolize ili se koristi za sin-
tezu glikogena, u zavisnosti od stanja metabolizma. U
stanju gladovanja, jetra obezbeduje energiju organizmu
razgradnjom glikogena ve¢ 2-6 ¢asova nakon obroka,
dok tokom produzenog gladovanja u jetri zapocinje de
novo sinteza glukoze (glukoneogeneza) (18).

Insulin ostvaruje svoje efekte na fluks glukoze u jetri
direktnim i indirektnim mehanizmima (19, 20). Di-
rektni efekti insulina se dalje mogu podeliti na akutne
efekte insulina koji dovode do brzog smanjenja sinte-
ze glukoze u jetri (21) i hroni¢ne efekte insulina kojima
se reguliSe ekspresija klju¢nih enzima glukoneogeneze
(22). Inidirektni efekti insulina na oslobadanje glukoze
iz jetre ukljucuje supresija lipolize, inhibicija sekrecije
glukagona (23, 24) i aktivacija nishodnih puteva hi-
potalamusa (25). Efekat insulina i drugih hormona na
transport glukoze u jetri se ostvaruje preko signalnog
puta supstrata receptora za insulin 1 (IRS, engl. Insu-
lin Receptor Substrate)/fosfatidilinozitol 3 kinaze (PI3K,
engl. Phosphoinositide 3-Kinase)/ protein kinaze B (Akt,
engl. protein kinase B) (26 - 28). Fosforilacija Akt dovo-
di do translokacije unutarcelijskih vezikula koje sadrze
GLUT proteine na plazma membranu, §to dalje olaksa-
va preuzimanje glukoze u tkiva (29 - 31).

METABOLIZAM LIPIDA U JETRI

Metabolizam lipida zapocinje u Zelucu mehanickom
emulzifikacijom i hidrolizom u prisustvu enzima lipa-
ze, a potom se nastavlja u lumenu tankog creva u prisu-
stvu enzima i Zu¢nih kiselina. Zdrava jetra je krucijalna
za apsorpciju lipida u tankom crevu jer se zu¢ne kiseline
sintetiSu u hepatocitima i oslobadaju u zu¢ni kanal, a
potom u crevo, i dalje vr§e emulzifikaciju lipidnih kapi
omogucavajuci njihovu hidrolizu od strane enzima li-

paze (1).

Dobijeni produkti varenja lipida se apsorbuju u enterocite
uz pomo¢ zu¢nih kiselina. Dalje se apsorbovani produk-
ti resintetiSu u enterocitama i pakuju u lipoporoteinske
partikule — nascentni hilomikroni, koji ulaze u limfne
sudove abdomena, a potom u cirkulaciju dva sata nakon
unosa hrane (32). Nascentni hilomikroni u cirkulaciji
gube dva glavna apoproteina (apoA-I i apoA-IV), koji bi-
vaju zamenejni sa apoE i apoC-II. ApoC-II aktivira adi-
pocitnu lipoproteinsku lipazu (LPL), koja olaksava dige-
stiju triglicerida (Tg) (iz hilomikrona) na masne kiseline
i glicerol (33). Masne kiseline se delimi¢no preuzimaju iz
cirkulacije i skaldiste u adipocitima ili hepatocitima, dok
ostaci hilomikrona ponovo ulaze u krvotok. ApoE potom
prepoznaju receptor lipoproteina male gustine (LDL,
engl. Low-Density Lipoprotein) na membrani hepatocita,
protein koji je u vezi sa LDL receptorom (LRP; engl. LDL
receptor-related protein) i skevendzer receptor Bl, koji
olaks$avaju preuzimanje ostataka hilomikrona u jetru. U
jetri se ostaci hilomikrona kona¢no razlazu unutarcelij-
skim lizozomima, i njihov glicerol, masne kiseline, hole-
sterol, aminokiseline i fosfatni ostaci se metabolisu i reci-
kliraju u nove lipoproteine veoma male gustine (VLDL,
engl. Very-Low-Density Lipoprotein), koji se transportuju
u cirkulaciju. Deo VLDL se razlaze na LDL i masne kise-
line u perifernim tkivima. Jetra kontrolise koncentraciju
holesterola u krvi uklanjanjem LDL i sintezom VLDL (3).
Lipoproteini visoke gustine (HDL, engl. High-Density Li-
poprotein) prikupljaju holesterol, glicerol i masne kiseline
iz krvi i transportuju ih u jetru.

Masne kiseline u jetri poti¢u od endogene lipogeneze,
oslobadaju se iz lizozoma u procesu autofagije ili poticu
od plazma pula slobodnih masnih kiselina (SMK), koje
se aktivno preuzimaju iz cirkulacije. U zavisnosti od
stanja metabolizma, masne kiseline se ili prevode u Tg
i skladiste, ili se brzo metaboli$u u procesu p-oksidacije
masnih kiselina, koji predstavlja predominantni izvor
energije tokom gladovanja. Lipogeneza u jetri podra-
zumeva de novo sintezu masnih kiselina od acetil-ko-
enzima A (CoA) ili malonil-CoA u reakciji koju kata-
lizuju acetil-CoA karboksilaza (ACC, engl. acetyl-CoA
carboxylase) i sintaza masnih kiselina (FAS, engl. fatty
acid synthase). Elongacija lanaca masnih kiselina zahte-
va prisustvo nikotinamid adenin dinukleotid fosfata
(NADPH) kao redukujuceg agensa, koji vodi poreklo
iz puta pentozo fosfata. S obzirom da masne kiseline i
njihovi metaboliti uzrokuju lipotoksi¢nost ¢elija i pro-
movisu sintezu reaktivnih oblika kiseonika (ROS, engl.
reactive oxygen species), one se skladiste u vidu Tg, koji
su relativno inertna jedinjenja. Tg se dalje skladiste u
lipidne kapi ili se uklju¢uju u sintezu VLDL. Plazma pul
SMK potice od lipolize u adipocitima, koja se uglavnom
desava u stanju gladovanja. Lipolizu u adipocitima sti-
mulis$u kateholamini, natriureti¢ni peptidi i glukagon,
dok je uglavnom inhibira insulin.

Transport SMK u Celije jetre je strogo kontrolisan pro-
ces. Mehanizmi transporta SMK u ¢eliju nisu potpuno



razja$njeni, ali je poznato da SMK ulaze u hepatocite
difuzijom ili posredstvom transmembranskih proteina
(34). Do sada su u jetri identifikovana tri transportera
koji olaksavaju transport SMK: protein plazma mem-
brane koji vezuje masne kiseline (FABP, engl. fatty acid
binding protein) (35), polipeptid za trasport masnih ki-
selina (FATP, engl. fatty acid transport polypeptide) (36)
itranlokaza masnih kiselina (FAT/CD36, engl. fatty acid
translocase) (34, 37). Najvise izu¢avan protein asociran
sa membranom, koji uc¢estvuje u transportu SMK u he-
patocitima je FAT/CD36. Stanje rezistencije na insulin
(IR, engl. Insulin Resistance), koje je karakteristicno za
gojaznost i metabolicki sindrom, praceno je poveca-
nom lipolizom u adipocitima, dovode¢i do povecanja
koncentracije SMK u plazma pulu nezavisno od nutri-
tivnog statusa organizma (38). U tom slucaju hepatociti
preuzimaju SMK olak$anim transportom (posredstvom
transmembranskih proteina) pre nego difuzijom (39).
Stoga su transporteri SMK u fokusu istrazivanja NA-
FLD u okviru kojih je i identifikovana njihova razno-
likost. Studije su pokazale da je povecana translokacija
FAT/CD36 proteina na plazma membranu hepatocita u
gojaznosti povezana sa razvojem IR i dijabetes melitus
tipa 2 (T2DM, engl. type 2 diabetes mellitus) (1, 40, 41).

POREMEéA] METABOLIZAMA GLUKOZE I LIPIDA U
GOJAZNOSTI

Mehanizmi kojima gojaznost dovodi do poremecaja
metabolickih procesa u jetri su danas predmet mno-
gobrojnih istrazivanja (42). Metabolicke i hormonske
promene koje su posledica prevashodno visceralne go-
jaznosti, dovode vremenom do nagomilavanja lipida u
jetri. Smatra se da pojacano oslobadanje lipida iz vi-
sceralnog masnog tkiva u gojaznosti povecava koncen-
traciju SMK u portnoj cirkulaciji (43). Periferna tkiva
nisu u dovoljnoj meri osetljiva na insulin, smanjujuci
na taj nacin kori$¢enje glukoze kao izvora energije, $to
za posledicu ima povecanje glukoze u cirkulaciji i njenu
dostupnost za druge metabolicke procese, uklju¢ujuci
sintezu SMK (44). Neto efekat insulina na adipocite u
tizioloskim uslovima je povecano preuzimanje SMK iz
lipoproteina i smanjeno oslobadanje u cirkulaciju (45).
Medutim, u stanju IR deSava se suprotno, sto za posledi-
cu ima povecanu koncentraciju SMK u cirkulaciji (46).
U tom slucaju, jetra, kao i drugi organi, bivaju izloZeni
visokim koncentracijama SMK, koje se moraju ukloniti
iz cirkulacije. U zdravom organizmu jetra se brzo prila-
godava pojacanom dotoku SMK u postprandijalnoj fazi
njihovom brzom esterifikacijom (47). Jos nije potpuno
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Slika 1. Metabolizam glukoze i lipida u gojaznosti. Apo-B — apolipoprotein B; DNL — de novo lipogeneza; ER — endoplazmaticni retikulum; NFkB — nuklearni
faktor -kB; SMK — slobodne masne kiseline; NAFLD — nealkoholna bolest masne jetre. Preuzeto i modifikovano iz (57, 58).



razjadnjeno zasto jetra skladisti lipide. Smatra se da
kada se prekoraci kapacitet jetre za ukljanjanje SMK (u
vidu njihove sekrecije ili oksidacije), jetra ih skladisti u
vidu Tg (48). Medutim, povec¢ana sinteza Tg ne moze da
kompenzuje dotok velikih koli¢ina SMK u jetru tokom
duzeg vremenskog perioda (49), $to direktno doprino-
si razvoju IR u jetri, steatoze jetre i NAFLD (50 - 53).
Studije pokazuju da gojaznost i posledi¢no skladistenje
SMK u vidu Tg u jetri predstavljaju vazne faktore rizika
za razvoj steatoze jetre i NAFLD (42). Takode, hroni¢no
povecanje B-oksidacije SMK u mitohondrijama, dovodi
do disfunkcije mitohondrija (54), inflamatornog odgo-
vora (aktivacija Kupferovih celija) i lipoapoptoze hepa-
tocita (55, 56).

Glavne karakteristike IR u jetri su povecana glukone-
ogeneza i lipogeneza, smanjeno preuzimanje glukoze u
jetri i smanjena lipoliza (59 - 63). IR predstavlja stanje
u kome periferna ciljna tkiva ne mogu u punoj meri da
odgovore na fizioloske koncentracije insulina u cirku-
laciji, pa stoga dolazi do smanjenog kori$¢enja glukoze
kao izvora energije i povec¢anja nivoa glukoze u krvi, tj.
hiperglikemije (44, 64 - 67). U pocetnom stadijumu ra-
zvoja IR, da bi se postigle fizioloske vrednosti glukoze,
pankreas pojacano luci insulin te dolazi do kompenza-
cije IR povecanjem koncentracije insulina u cirkulaciji
tj. hiperinsulinemije (63, 68). Iako hiperinsulinemija
moze da kompenzuje nastalu hiperglikemiju u nekoj
meri, takode moze dovesti i do pojacanog dejstva in-
sulina u tkivima koja zadrzavaju normalnu osetljivost
na insulin (53). Nakon perioda kompenzatorne hiperin-
sulinemije ipak dolazi do poremecaja funkcije p-celija
pankreasa, nedovoljnog lucenja insulina i poremecaja u
metabolizmu lipida i glukoze u ¢elijama (69).

Smanjena sekrecija insulina, u kombinaciji sa rezisten-
cijom na njegovo delovanje, rezultira T2DM, razornoj
bolesti koja dostize proporcije epidemije. Takode, poda-
tak da viSe od 90% gojaznih pacijenata sa T2DM boluje
od NAFLD ukazuje na blisku vezu izmedu ova dva pa-
tofizioloska stanja (70, 71). NAFLD je bolest koju prati
Sirok spektar stanja: masna jetra (steatoza), naprednija
steatoza pracena nekroinflamacijom sa ili bez fibroze
tkiva (nealkoholni stetohepatitis), i ozbiljnije bolesti je-
tre kao $to su ciroza i karcinom jetre (72). Pacijenti sa

NAFLD gotovo uvek imaju IR u jetri, koja povecava ri-
zik za razvoj T2DM (70). Povecana sinteza i oslobadanje
inflamatornih citokina iz masnog tkiva mogu doprineti
razvoju IR u jetri. U prilog tome idu rezultati studije u
kojoj su kori$c¢eni gojazni misevi (HF ishrana), a kod
kojih je doslo do razvoja IR i steatoze jetre, iako koncen-
tracija SMK u portalnoj cirkulaciji nije bila povecana
(73). U istoj studiji je zapazena povecana koncentracija
citokina, kao $to su interleukini, poreklom iz intrape-
ritonealnog masnog tkiva gojaznih miseva. Ranije je
pokazano da visceralno masno tkivo gojaznih osoba
oslobada dva do tri puta vise interleukina u poredenju
sa subkutanim masnim tkivom (74). Tokom gojaznosti i
IR dolazi do poremecaja u signalnoj kaskadi IRS/PI3K/
Akt i ekstracelularnim signalima regulisanih kinaza 1 i
2 (ERK1/2, engl. Extracellular Signal-Regulated Kinases
1 and 2) (52, 75, 76), a samim tim i poremecaja u trans-
lokaciji GLUT na plazma membranu (77). Pove¢ana sin-
teza glukoze u jetri i smanjeno preuzimanje od strane
perifernih tkiva dovodi do hiperglikemije (6). Adipociti
smanjuju preuzimanje glukoze u perifernim tkivima ot-
pustajuci veliku koli¢inu SMK, koje dodatno stimulisu
sintezu glukoze u jetri (46).

ZAKLJUCAK

Ucestalost gojaznosti i prate¢ih komorbiditeta, ukljucu-
judi i bolesti jetre, drasti¢no raste poslednjih decenija.
Jetra je organ koji je najvise izlozen nakupljanju lipida
u gojaznosti (78), i predstavlja mesto kompleksne regu-
lacije metabolizma supstrata (glukoze, lipida itd.) od
strane insulina i drugih hormona. Mehanizmi kojima
gojaznost dovodi do poremecaja metabolizma glukoze
i lipida u jetri su danas predmet mnogobrojnih istrazi-
vanja (42). S obzirom da poremecaj metabolickih proce-
sa u jetri u stanju gojaznosti moze dovesti do ozbiljnih
komplikacija i bolesti jetre, razumevanje ovih bazi¢nih
mehanizama je vazno za razvoj novih pristupa u tera-

piji.
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Summary

Multiple sclerosis in children and adolescents (PedMS) presents a significant challenge both in diagnostic and therapeutic terms. Developmental
specificities are the cause of numerous differences in PedMS in relation to the adult form of multiple sclerosis (AoMS). In the field of basic and clinical
neurological research, researchers’ opinions are conflicted creating many questions and dilemmas, which suggest that PedMS is distinguished as a

different and specific disease compared to AoMS.

Having in mind the ability of the developing brain to compensate for damage, leading to partial recovery, the imperative of adequate treatment is

the early diagnosis and early administration of immunomodulatory therapy.

Key words: pediatric multiple sclerosis, epidemiology, immunopathogenic mechanisms, diagnosis, diagnostic criteria, magnetic resonance imag-

ing, treatment, immunomodulatory therapy

Sazetak

Multipla skleroza u decjoj i adolescentnoj populaciji (PedMS) predstavlja znacajan izazov kako u dijagnostickom, tako i u terapijskom smislu.
Razvojne specificnosti uslovljavaju brojne razlicitosti u odnosu na adultnu formu multiple skleroze (AoMS). Na polju neuroloskih istraZivanja, bazi¢nih
i klinickih, sukobljavaju se misljenja naucnika otvarajuci pitanja i dileme, upucujuci na pretpostavku da ove posebnosti izdvajaju PedMS kao razlicitu

bolest u odnosu na AoMS.

Poznavajuci sposobnosti mozga da u razvoju kompenzuje ostecenja sa posledi¢nim delimi¢nim oporavkom, imperativ adekvatnog lecenja pred-
stavlja rano postavljanje dijagnoze i $to ranija primena imunomodulatorne terapije.
Kljucne reci: pedijatrijska multipla skleroza, epidemiologija, imunopatogenetski mehanizmi, dijagnoza, dijagnosticki kriterijumi, magnetna re-

zonanca, lecenje, imunomodulatorna terapija

Uvob

Pedijatrijska multipla skleroza (PedMS) je hroni¢na,
inflamatorna, i neurodegenerativna bolest centralnog
nervnog sistema (CNS) (1). Multipla skleroza se najce-
$¢e javlja izmedu 20. i 40. godine Zzivota, sa znacajno
manjom ucestalo$¢u u detinjstvu i kod starijih od 50
godina. Prvi patoloski i klini¢ki opis MS je dao profesor
Zan Martin Sarko (Jean-Martin Charcot) u XIX veku,
oznacavajuci je kao sclerose en plaques (2). U narednim
decenijama su usledile opsezne etioloske, patofizioloske
i farmakoloske studije, od otkrivanja geneticke osnove
do primene imunomodulatorne/imunosupresivne tera-
pije (3-5). Poslednjih godina, dijagnoza i lecenje pedi-
jatrijskih pacijenata sa MS su privukli posebnu paznju
naucne zajednice (6). Klinicke karakteristike, labora-
torijske analize i nalazi na magnetnoj rezonanci (MR),
mogu se znacajno razlikovati kod dece u odnosu na
adultnu populaciju (7), dok individualni pristup ostaje
presudan za rano dijagnostikovanje i terapiju pedijatrij-
skih pacijenata sa MS. Jednu od znacajnih neuroloskih
kontroverzi poslednjih godina predstavlja i dilema da li
je PedMS razlicita bolest u odnosu na adultnu multiplu
sklerozu (AoMS) ili je samo kontinuum iste bolesti od
decjeg do adultnog doba (8, 9).

Etiologija PedMS i dalje nije u potpunosti poznata.
PedMS je multifaktorijalna bolest na ¢iji nastanak uticu
geneticki i faktori Zivotne sredine (10). Do sada je otkri-
veno vi$e od 200 gena koji mogu da imaju ulogu u nasta-
janju MS (11, 12). Promene na humanom leukocitnom
antigenu (HLA) DRB 1*15 alelu znacajno povecavaju
rizik i najverovatnije igraju najznacajniju ulogu u inici-
jaciji bolesti (11, 12). Pored genetickih faktora, infekcija
Epstajn - Barovim (Epstein-Barr) virusom (tzv. meha-
nizmom molekularne mimikrije), moze biti povezana
sa izmenjenim imunoloskim odgovorom i predstavlja
jedan od najznacajnijih etiopatogenetskih ¢inilaca u MS
(13, 14, 17). SniZen nivo vitamina D i pusenje mogu da
doprinesu nastanku MS (13-15). Pored ovih faktora, po-
minje se veza izmedu gojaznosti i PedMS, kao posledica
niskog nivoa vitamina D, a s obzirom na pretezno de-
ponovanje vitamina D u masnom tkivu. Ova korelacija
nije jo§ uvek u potpunosti razjasnjena (16). Nezavisno
od nivoa vitamina D, smanjenje gojaznosti moze pove-
¢ati rizik od PedMS. Nizak nivo serumskog vitamina D
u ranim fazama trudnoce nosi sa sobom povecani rizik
od PedMS kod potomstva (16). IzloZenost citomegalovi-
rusu (CMV) moze da ima negativnu prediktivnu udru-
zenost sa pojavom MS (17).



Karakteristicne patohistoloske promene u PedMS su:
konfluentna demijelinizacija sa znacima remijelinizacije,
izrazenija perivaskularna i parenhimska inflamacija (T
limocitima, B limocitima i plazma ¢elijama), obilje mak-
rofaga/mikroglije i akutno o$tecenje aksona (18). Takode
se javlja demijelinizacija sive mase, korteksa i duboke
sive mase, kao i remijelinizacija - posebno rane faze i
korteks (18). Proizvodnja proinflamatornih citokina
tokom izmenjenog imunoloskog odgovora ostecuje
oligodendrocite i mijelin, uzrokujuéi plakove zapaljenske
demijelinizacije (19). Studije su pokazale da se kod dece
sa MS javlja i do 50% ve¢i stepen akutnog aksonskog
o$tecenja u odnosu na odrasle pacijente (18, 20).

Klinicka slika bolesti kod dece je sli¢na adultnoj, ali sa
izvesnim specifi¢nostima: akutni multisistemski po-
cetak sa encefalopatijom i Cesta inicijalna prezentacija
simptomima od strane malog mozga i mozdanog stabla
(9). U decjoj populaciji su ces¢e egzacerbacije bolesti,
ali pracene boljim neuroloskim oporavkom, uz sporiju
progresiju bolesti i redak primarno progresivan tok (8,
9). I pored toga, deca dostizu ranije isti stepen onespo-
sobljenosti u odnosu na pacijente kod kojih je bolest po-
¢ela u odraslom dobu (8).

Epilepticki napadi se ce$ce javljaju kod bolesnika sa
MS u odnosu na opstu populaciju, narocito u PedMS
(21). Rezultati analiza faktora rizika za pojavu epilep-
sije ukazuju na povezanost kortikalnih/subkortikalnih
lezija i epileptickih napada. Kod PedMS se cesce javlja-
ju encefalopatski znaci, posebno kod dece mlade od 10
godina (21, 22). Epilepti¢ni napadi se ce$ce javljaju u
sklopu multisimptomske prezentacije (glavobolja, gro-
znica, povracanje, letargija, epilepticki napadi i psihicke
izmene). Napadi predstavljaju pocetni simptom obolje-
nja kod 1/10 dece sa MS i epilepsijom (22). Etiopatoge-
neza epilepticnih napada kod PedMS nije u potpunosti
rasvetljena. Pojedini autori smatraju da znacajnu ulogu
imaju ve¢i broj i zapremina kortikalnih i subkortikalnih
lezija (23). Napadi su najcesce fokalni i sekundarno ge-
neralizovani, a prognoza epilepsije kod PedMS je dobra
(21, 22), sa povoljnim terapijskim odgovorom na antie-
pilepticke lekove.

Ucestalost poremecaja u oblasti kognitivnog funkcio-
nisanja je visoka, karakterise ih brza deterioracija, ali i
sposobnost delimi¢nog oporavka u duzem vremenskom
periodu (24). Kognitivno narusenje se belezi u oko 30%
pacijenata, pre svega u domenima egzekutivnih funkci-
ja, brzini obrade informacija, vizuomotorne integracije i
paznje (24, 25). Pojedine studije navode da su jezicki po-
remecaji (receptivni, fluentnost i imenovanje), kao i pad
brzine procesiranja tezi u PedMS (26). Takode su zabe-
lezena i losa akademska postignuc¢a kod 26% PedMS
pacijenata, posebno u domenu matematike (27).Raniji
pocetak bolesti i nizZi nivo intelektualnog funkcionisa-
nja su prediktivni faktori u nastanku veéeg kognitivnog
oStecenja (24, 25). Iz tih razloga se istice znacaj rane

kognitivne rehabilitacije i posebnih mera u povecanju
kognitivne rezerve kod PedMS.

Na polju neuroloskih istrazivanja, bazi¢nih i klinic¢kih,
sukobljavaju se misljenja nauc¢nika otvarajudi pitanja i
dileme, upucujuéi na pretpostavku da ove posebnosti
mozda izdvajaju PedMS kao razli¢itu bolest u odnosu
na AoMS.

EPIDEMIOLOSKE DETERMINANTE MULTIPLE
SKLEROZE KOD DECE I ADOLESCENATA

Pedijatrijska multipla skleroza spada u retke bolesti, sa
pocetkom pre navrsene 18. godine kod 2 do 11% obole-
lih, a izuzetno retko se javlja pre 10. godine, u oko 0,3%
(28). U tom kontekstu, poznavanje uzrasno - specificnih
stopa incidencije MS je vazno u dijagnostickom pristu-
pu detetu sa akutnim neuroloskim simptomima, pove-
¢avajuci verovatnocu postavljanja dijagnoze, a samim
tim i pocetak lecenja. Uzajamna interakcija genetickih
i sredinskih faktora odreduje rizik za pojavu multiple
skleroze.

Najvisa incidencija bolesti je na uzrastu od 13. do 16.
godine (28). Registrovane stope incidencije MS kod dece
i adolescenata $iroko variraju izmedu razli¢itih zemalja.
Do sada je najvisa stopa incidencije MS kod dece mlade
od 18 godina registrovana na Sardiniji (2,85/100.000 oso-
ba, godisnje) (28, 29), a najniza na Islandu (0,45/100.000
osoba, godisnje) (28). Prevalencija AoMS na Sardiniji je
blizu 300/100.000, $to predstavlja rezultat genetickih i
bioloskih varijacija sardinijske populacije i njihovih in-
terakcija sa sredinskim faktorima prisutnim u detinj-
stvu (28, 29). Imunogeneticke promene koje su se tom
prilikom desile, u¢inile su ovu populaciju podloznijom
za autoimunske bolesti.

Prema podacima Registra za MS Danske, prose¢na go-
disnja stopa incidencije PedMS iznosila je 0,79/100.000
osoba godisnje, u periodu 1977-2015. godine, sa niskim
vrednostima do 9. godine kod devojcica i 11. godine kod
decaka i odnosom polova 2,5:1 (30). U ovom Registru je
zabelezeno samo 11 slucajeva PedMS sa pocetkom pre
11. godine (30). Uzrasno - specifi¢ne stope incidencije
MS imale su oc¢ekivanu distribuciju.

Prema pojedinim autorima, zabelezen je porast stope
hospitalizacija u Sjedinjenim Americkim Drzavama
(SAD) sa 2,37 na 4,13/10.000 u pedijatrijskoj populaciji
(31). Takode je povecana svest o PedMS i povecan je
broj specijalizovanih PedMS centara (31).

Kuvajt je blisko-istocna zemlja u kojoj MS nije tako ce-
sta bolest u poredenju sa drugim delovima sveta, me-
dutim i ovde je registrovan porast incidencije od 0,3 na
2,1/100.000 u pedijatrijskoj populaciji. Prevalencija je
porasla sa 1,3 na 6,0/100.000 (32), sa posledicnim po-



vecanjem svesnosti lekara i populacije, promenom so-
cio-ekonomskog statusa i poboljsanjem pristupacnosti
zdravstvenom sistemu.

Vec¢ina osoba sa pocetkom MS u pedijatrijskom uzra-
stu (90%) ima relapsno-remitentnu PedMS, sekundar-
no-progresivna forma je retka, a primarno-progresivna
PedMS izuzetno retka (8, 9).

Interakcije genetickih i sredinskih faktora u etiologiji
MS su veoma kompleksne i jo§ uvek nisu u potpuno-
sti razjasnjene. Populaciona studija slucajeva i kontro-
la sprovedena u Francuskoj, koja je ukljucivala decu sa
MS uzrasta do 16 godina, pokazala je da su deca ¢iji su
roditelji pusaci imala dvostruko ve¢i rizik od nastanka
bolesti (33). U populacionoj studiji slu¢ajeva i kontrola
izvedenoj u Svedskoj, zakljuceno je da je rizik za nasta-
nak MS udruzen sa pojedinim HLA genotipovima pod
znacajnim uticajem pusackog statusa (34).

IMUNSKA OSNOVA PEDIJATRIJSKE MULTIPLE
SKLEROZE

Tako se klinicki tok PedMS razlikuje od bolesti koja po-
¢inje u adultnom dobu, smatra se da su osnovni imuno-
patogenetski mehanizmi isti. Klju¢ni dogadaj je infiltra-
cija imunskih ¢elija u CNS koja zapocinje inflamatornu
kaskadu i rezultira demijelinizacijom i neurodegenera-
cijom (12). Ipak, postoje imunoloske osobenosti PedMS,
koje je razlikuju u odnosu na AoMS.

Manja ucestalost PedMS nije posledica nezrelosti imun-
skog sistema (IS) posto se kriticni dogadaji u razvoju IS
kod ljudi odigravaju pre rodenja, pa se deca radaju spo-
sobna da odgovore na patogene i regulisu odgovore na
sopstvene i neskodljive strane antigene. Ipak, razvoj IS
je dinamican proces koji se menja tokom Zivota. Rani
zivotni period karakteriSe veci broj naivnih limfocita u
odnosu na memorijske i relativno visok broj regulator-
nih T ¢elija (Treg) (35). Medutim, kod dece obolele od
MS broj naivnih T limfocita je nizi, a broj memorijskih
vis$i u odnosu na zdravu decu istog uzrasta i odgovara
onom kod odraslih pacijenata, $to ukazuje na raniju in-
voluciju timusa. Kod obolele dece je smanjena aktivnost
Treg, a povec¢ana produkcija proinflamatornih citokina.
Postoji znacajna razlika u homeostazi B limfocita u krvi
ilikvoru obolelih od MS koja zavisi od uzrasta, sa domi-
nacijom plazmablasta kod dece (12, 35).

Kod obolele dece, akutna o$tecenja aksona u ranim ak-
tivnim lezijama znacajno su intenzivnija, a CNS lezije
sadrze vi$e makrofaga u poredenju sa odraslim bolesni-
cima (12, 35). Analiza proteoma cerebrospinalne tec-
nosti kod dece obolele od MS sugeri$e da su primarni
autoantigeni molekuli akso-glijalnog aparata, a ne anti-
geni kompaktnog mijelina (MBP, PLP, OSP). Anti-MOG
antitela su retko prisutna u serumu dece obolele od MS

i njihov nalaz na pocetku bolesti ukazuje na moguci ra-
zvoj drugih bolesti u okviru stecenog demijelinizacio-
nog sindroma CNS (36).

Razli¢iti imunopatoloski i bioloski mehanizmi, izra-
zenije inflamatorne promene u CNS, restorativni ka-
pacitet i plasticitet, uslovljavaju drugacije klinicko is-
poljavanje sa ranijim dostizanjem onesposobljenosti i
razlikama u odgovoru na primenjenu terapiju. Saznanja
o imunoloskim sli¢nostima i razlikama izmedu PedMS
i MS odraslih bitna su za izbor i primenu imunomodu-
latornih lekova kod dece.

DIJAGNOSTICKI PRISTUP PEDIJATRIJSKOJ
MULTIPLOJ SKLEROZI

Nalazi na magnetnoj rezonanciji (MR) su od funda-
mentalnog znacaja u postavljanju dijagnoze i u pogledu
prognoze. Kriterijumi za postavljanje dijagnoze PedMS
su modifikovani u odnosu na prethodne kriterijume,
sa ve¢im znacajem opterecenosti lezijama koje su cesce
lokalizovane u mozdanom stablu i cerebelumu. Demije-
linizacione lezije pokazuju manju destruktivnost, izra-
zeniju inflamatornu komponentu i ve¢u sklonost opo-
ravku tokom vremena.

Prema dosadasnjim kritrijumima za potvrdivanje di-
jagnoze PedMS, djagnosticki algoritam se razlikovao u
odnosu na onaj koji se primenjuje u adultnoj populaciji.
Medutim, prema najnovijim dijagnostickim kriterijuma
za AoMS (37), preporuceno je da se kod dece starije od 11
godina u potpunosti mogu primeniti osnovni principi di-
jagnostickog postupka kao i za AoMS, s obzirom da 80%
PedMS ima istu klinicku prezentaciju kao kod odraslih,
kao i da nalaz na MR mozga ne pokazuje supstancijalne
razlike u odnosu na nalaz koji se vidi kod odraslih (37).
Shodno tome, prema ovim kriterijumima, nephodno je
da dijagnosticki postupak obuhvata integraciju tipi¢nih
klini¢kih i paraklini¢kih pokazatelja koji na terenu tipic-
ne klinicke slike treba da potvrde diseminaciju u vreme-
nu i prostoru, kao i da iskljuce druge bolesti CNS koje di-
ferencijalno dijagnosticki dolaze u obzir. U paraklinicke
pokazatelje spadaju MR mozga i kicmene mozdine kao i
pregled likvora (37). Najznacajnija paraklinicka dijagno-
sticka metoda je MR mozga i ki¢mene mozdine.

Pomoc¢u MR moze se lako dokazati diseminacija u vre-
menu i prostoru u PedMS, a prema novim dijagnostic-
kim kriterijumima moguce je postaviti dijagnozu relap-
sno-remitentne MS nakon samo jednog, odnosno prvog
ataka bolesti (klinic¢ki izolovani sindrom koji sugerise
demijelizaciju) (37). Da bi se potvrdila dijagnoza PedMS$
neophodno je i da se iskljuce sve druge bolesti koje di-
ferencijalno dijagnosticki mogu dati istu klinicku sliku.

Promene koje se javljaju u okviru AoMS i PedMS ima-
ju karakteristican nalaz na MR mozga. Promene su u



Tabela 1 - Algoritam za potvrdivanje dijagnoze relapsno-remitentne multiple skleroze

Broj objektivnih lezija u
klinickom nalazu

Neophodno za definitivnu dijagnozu

>2 klinicka ataka 22 Nista*
>2 klinicka ataka 1 Nista*
(sigurni podaci o prethodnom
ataku koji potvrduje zahvacenost drugog
regiona**)
>2 klinicka ataka 1 Diseminacija u prostoru
1. Novi klinic¢ki atak sa nove lokalizacije
ILI
2. Dokaz diseminacije u prostoru na MR
1 klinicki atak >2 Diseminacija u vremenu
1. Novi klinic¢ki atak
ILI
2. Dokazati diseminaciju na MR
ILI
3. Oligoklonalne IgG trake u likvoru***
1 klinicki atak 1 Diseminacija u prostoru

1. Novi klinicki atak sa nove lokalizacije
ILI

2. MR diseminacija u prostoru

I

Diseminacija u vremenu

1. Novi klinicki atak

ILI

2. Dokazati diseminaciju na MR

ILI

3. Oligoklonalne IgG trake u likvoru***

*Postoje dva jasno dokumentovana ataka bolesti sa dokazom o diseminaciji u prostoru u neuroloskom nalazu: kod svih pacijenata je apso-
lutno neophodna MR mozga. MR ki¢mene mozdine i pregled likvora su indikovani u nedostatku klini¢kih i dokaza na MR mozga ili kod
atipi¢ne klinicke slike. ** Dokumentovana potvrda o ranijem dogadaju koji je zahvatio drugu lokalizaciju. *** Za detekciju oligoklonalnih
IgG traka u likvoru je neophodna metoda izoelektri¢nog fokusiranja likvora i seruma.

Modifikovano prema: Thompson A, et al. Lancet Neurol 2018. (37)

obliku multifokalnih zona povisenog intenziteta signala
na T2W (T2-weighted), proton density (PD) i Fluid - at-
tenuated inversion recovery (FLAIR) sekvencama. Ka-
rakteristicna predilekciona mesta su: periventrikularna
bela masa, korpus kalozum, duboka bela masa, juksta-
kortikalni regioni i infratentorijalni regioni mozga (ce-
rebelum i mozdano stablo), a takode se promene mogu
videti na ki¢menoj mozdini (KM) i optickom zivcu (38).
Promene su najc¢esce iregularne ovoidne ili okrugle, rela-
tivno su dobro ogranicene i imaju asimetri¢ni raspored,
dok veli¢ina promena u mozgu moze varirati od nekoli-
ko milimetara (najmanje 3mm) do vise od jednog centi-
metra u pre¢niku i ¢esto se prebojavaju kontrastom (39).

Dijagnosticki znacaj imaju samo promene ukoliko se na
MR detektuje > 1 T2 lezije u dva od cetiri navedena
regiona: periventrikularno, infratentorijalno, ki¢mena
mozdina i kortikalno/jukstakortikalno. Ovakve prome-
ne predstavljaju diseminaciju u prostoru (37).

Da bi se potvrdila diseminacija u vremenu, neophod-
no je da se ispuni jedan od dva uslova: 1. istovremeno
prisustvo promene koja se prebojava kontrastom i T2
promene koja se ne prebojava kontrastom u bilo kom
momentu, kao i referentni snimak, ili 2. Nova T2 pro-
mena i/ili promena koja se prebojava kontrastom na no-
vom snimku MR bez obzira kada je uraden referentni

Tabela 2 - Algoritam za potvrdivanje dijagnoze relapsno-remitentne multiple skleroze kod dece

1 Dva ili vi$e ne-encefalopatskih dogadaja koji se javljaju u razmaku od najmanje 30 dana i koji zahvataju vise od jednog

regiona CNS.

Prvi neuroloski dogadaj (bez encefalopatije) koji je tipi¢an za MS + nalaz na MR kojim se potvrduje diseminaciju u vre-

menu i prostoru prema revidiranim McDonaldovim kriterijumima iz 2010. godine (12-18 godina starosti)

Prvi neuroloski dogadaj (bez encefalopatije) koji je tipican za MS + nalaz na MR gde su ispunjeni revidirani McDonaldo-

vi kriterijumi iz 2010. godine kojim se potvrduje diseminacija u prostoru. Za diseminaciju u vremenu je potrebno da se
detektuje najmanje jedna nove lezije koja se prebojava ili se ne prebojava kontrastom na novom snimku koji je obavljen

najmanje 30 dana u odnosu na prethodni

ADEM-like pocetak bolesti nakon kojeg se javlja nova neuroloska epizoda sa ne-encefalopatskom klinickom slikom

nakon tri-cetiri meseca od ADEM-like ataka, a MR pokazuje pojavu novih promena kojim se ispunjavaju McDonaldovi
kriterijumi iz 2010. godine za diseminaciju u prostoru.

Modifikovano prema: Krupp et al. Mult Scler. 2013 (40)



snimak. Takode diseminaciju u vremenu prema novim
dijagnostickim kriterijumima se potvrduje i prisustvom
oligoklonalnih traka u likvoru (37).

Kada su u pitanju deca mlada od 11 godina, verovatnoca
da ¢e prvi neuroloski dogadaj imati sliku akutnog dise-
minovanog encefalomijelitisa je velika, te je i postupak
potvrdivanja dijagnoze PedMS kod ove populacije i da-
lje drugaciji (Krupp i sar., 2013).

Poslednjih godina, sve je vi§e publikacija o kortikalnim
lezijama na MR, kao i razvoju sekvenci koje mogu da
detektuju plakove u korteksu. Aktuelna preporuka je da
se koristi 3D DIR (Double Inverson Recovery) sekvenca,
koja omogucava dobru vizuelizaciju sive mase uz isto-
vremeno suprimiranje signala bele mase i likvora. Kor-
tikalne lezije se na DIR sekvenci prikazuju kao hiperin-
tenzne. Takode se preporucuje da se promene moraju
potvrditi na jos jednoj sekvenci, T1-weighted MPRAGE
(41).

Postoji svega nekoliko radova o kortikalnim promena-
ma u PedMS. Prva studija koja je radena na MR 1,5T
(42) sugerise da se kortikalni plakovi mogu detektova-
ti kod 34% bolesnika. U drugoj studiji na MR 3T (43),
plakovi su detektovani u korteksu 79% bolesnika, dok
je 100% PedMS imalo ranu zahvacenost korteksa, kao i
dominatne lezije mesovitog tipa na MR 7T (44).

Mogu¢nost MR da pokaze diseminaciju u vremenu i
prostoru omogucava rano postavljanje dijagnoze, $to
je od klju¢nog znacaja za pravovremeno zapocinjanje
imunomodulatorne terapije (IMT) i menjanje prirod-
nog toka bolesti.

TERAPI]A PEDIJATRIJSKE MULTIPLE SKLEROZE

Terapija PedMS podrazumeva lecenje egzacerbacija bo-
lesti, primenu imunomodulatornih/imunosupresivnih
lekova (IMT/IST), simptomatsku terapiju i neuroreha-
bilitaciju. U terapiji egzacerbacija se intravenski prime-
njuju visoke doze kortikosteroida i plazmafereza, a po
potrebi i imunoglobulini (45).

Lecenje egzacerbacija — relapsa bolesti podrazumeva
upotrebu visokih doza kortikosteroida (metilpredni-
zolon 20-30 mg/kg, maksimalno 1000 mg/dan iv.),
jednom dnevno. Nezeljeni efekti ove terapije kod dece
ukljuc¢uju poremecaje raspolozenja, eritem obraza, ve¢i
apetit i telesnu masu, akne, nesanicu, hipertenziju, arit-
mije, hiperglikemiju i ulceracije na Zelucu (neophodna
je istovremena upotreba gastroprotektivnih lekova) (45,
46). Ako se nakon primenjene “pulsne” terapije korti-
kosteroidima pacijent nije u potpunosti oporavio, moze
se zapoceti sa per os primenom prednizona (Pronizon)
u dozi od 1 mg/kg dnevno (maksimalna doza 60 mg/
dan) (46, 47). Druga terapijska linija za lecenje relapsa

PedMS, za pacijente kod kojih dolazi do brze progresije
bolesti ili nepovoljnog odgovora na “pulsnu” terapiju,
je primena plazmafereze (46). Ako posle terapije kor-
tikosteroidima nema poboljsanja u klinickoj slici, ili se
kliniko stanje pacijenta pogorsava, kod dece sa PedMS
moze se zapocCeti primena i.v. imunoglobulina u dozi od
0,4 g/kg/dan, narednih 5 dana (46, 47). Za razliku od
PedMS pacijenata, kod AoMS pacijenata se ne prime-
njuju iv. imunoglobulini.

IMT/IST, lekovi koji menjaju prirodni tok bolesti, po-
deljeni su na lekove umerene efektivnosti (interferon
beta-1a, interferon beta-1b, glatiramer acetat, dimetil
fumarat, teriflunomid) i visoke efektivnosti (natalizu-
mab, fingolimod, alemtuzumab, kladribin tablete, okre-
lizumab) koji se koriste u slucaju delimic¢ne ili potpune
nedelotvornosti prve linije. U retkim slu¢ajevima agre-
sivne forme bolesti mogu se primeniti ciklofosfamid, i
mitoksantron.

Medu lekove umerene efektivnosti spadaju interferon
beta-1a (Rebif, Avonex), interferon beta-1b (Betaferon)
i glataramer acetat (Copaxone). Rebif se daje s.c. 3 puta
nedeljno u dozi od 22 do 44 mg, dok se Avonex ordinira
i.m. jednom nedeljno u dozi od 30 mg. Interferon beta-
-1b se daje s.c. svakog drugog dana, a glatiramer acetat
tri puta nedeljno s.c, u dozama od 250 mg, odnosno 40
mg (48). Ova klasa lekova moze da dovede do smanje-
nja ucestalosti relapsa i za 30% (49). Ovi lekovi znacajno
smanjuju ucestalost i tezinu klinickih relapsa, aktivnost
oboljenja, §to se vidi i na MR mozga, a dovode i do sma-
njenja stepena invaliditeta (48,49). Rezultati primene
interferona beta-1a kod mlade dece (2-11 godina) su po-
kazali sli¢an sigurnosni profil (53).

Najces¢i nezeljeni efekti interferona koji je primenjivan
kod dece su: simptomi sli¢ni gripu, reakcija koze na me-
stu injekcije (¢e$ce pri s.c. davanju nego kod i.m), umor,
mijalgija, glavobolja, mucnina, poremecaj u funkciji
Stitaste zlezde, alergijske reakcije (osip, urtikarija, ana-
filaksa), anemija, limfopenija, neutropenija, epilepsija
i epilepti¢ni napadi, autoimune bolesti, poremecaji hr-
skavice i kostiju i povidene vrednosti enzima jetre (46,
48). Kod pacijenata koji imaju gripu sli¢ne simptome
primenjuju se paracetamol ili ibuprofen.

Glatiramer acetat moze prouzrokovati prolaznu reakci-
ju u vidu crvenila i osecaja toplote prac¢enu tahikardi-
jom koja moze da bude jako neprijatna za pacijente (50).

Fingolimod (Gilenia) tablete (0,5 mg ili 0,25 mg dnevno
za pacijente sa telesnom masom od <40 kg) se ordinira-
juoralno, jednom dnevno, §to znacajno olaksava prime-
nu kod PedMS pacijenata (51). Fingolimod je modulator
receptora sfingozin-1-fosfata, ¢ime sprecava migraciju
limfocita iz limfnih zlezda, a posledi¢no smanjuje broj
limfocita u CNS (51, 52). Prema studijama PedMS paci-
jenti kod kojih je primenjen fingolimod imali su nizu



stopu relapsa, a takode i manju akumulaciju lezija na
MR od PedMS pacijenata lecenih interferonom beta-
-1a (51). Kod PedMS pacijenata su prijavljeni i nezeljeni
efekti kao $to su: infekcije, epilepti¢ni napadi i leukope-
nija (51), dok su u drugim studijama zabeleZeni: abnor-
malni sr¢ani ritam (posebno bradikardija) posle prve
doze leka, povecanje nivoa hepati¢nih enzima, maligna
proliferacija tumora i PML (52).

Lecenje osiguranih lica obolelih odPedMS i AoMS u
Srbiji moze se sprovesti na teret sredstava zdravstvenog
osiguranja i to do sada, primenom interferona beta i gla-
tiramer acetata. Kriterijumi za zapocinjanje terapije su:
samostalno pokretni bolesnici koji mogu da predju vise
od 300 m (EDSS< 4.5), starosti iznad 2 godine (Rebif
44 mcg, sc. 3x nedeljno) ili iznad 12 godina (Betaferon
8 MIU, sc. na IT dan, Avonex 6 MIU, im. 1x nedeljno, ili
Copaxone 20 mg, sc. 1x dnevno). Takode je neophodno
da pacijenti imaju aktivnu, relapsno-remitentnu formu
MS (najmanje dva relapsa u poslednje 2 godine, ¢ija je
dijagnoza postavljena prema Revidiranim McDonaldo-
vim kriterijjumima iz 2010. godine. Terapija se prekida
u slucaju neefikasnosti kod osoba: kod kojih se egzacer-
bacije javljaju sa istom ili ve¢com ucestalos¢u u odnosu
na period pre primene terapije (u prethodnoj godini ili

prethodne 2 godine); kod kojih se stanje progresivno
pogorsava i kod pacijenata sa teskim neZeljenim efekti-
ma ili graviditetom.

Prevalencija i incidencija PedMS je u porastu na global-
nom nivou (53). Rano zapocinjanje IMT/IST prevenira
akumulaciju onesposobljenosti i smanjuje nagomilava-
nje ostecenja u CNS. Specifi¢nosti razvojnog doba uzro-
kuju znacajne nepodudarnosti u efikasnosti, sigurno-
snom profilu i terapijskom odgovoru.

ZAKLJUCAK

Posebnost PedMS ¢ini veca ucestalost egzacerbacija sa
boljim oporavkom, ¢esta kognitivna disfunkcija, spori-
ja progresija bolesti, izrazenije inflamatorne promene u
CNS, multifokalni, pocetak slican akutnom disemino-
vanom encefalomijelitisu i redak primarno progresivan
tok bolesti. Razli¢iti imunopatoloski i bioloski mehani-
zmi, restorativni kapacitet i plasticitet, uslovljavaju dru-
gacije klinicko ispoljavanje sa ranijim dostizanjem one-
sposobljenosti u odnosu na pacijente kod kojih je bolest
pocela u odraslom dobu.
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PREBIOTICS AS FOOD SUPPLEMENTS
PREBIOTICI KAO DODACI U ISHRANI

Danka Dorovic!, Milos Maksimovic', Dorde Radak??

Summary

Prebiotics are selectively fermented food ingredients that allow specific changes, both in the composition and/or activity in the gastrointestinal
microflora, that confer benefits. Lactobacilli and bifidobacteria are the most common targeted genera for prebiotics. Prebiotics change the composition
of the intestinal microflora, promote the growth of beneficial bacteria, improve the intestinal barrier and regulate the mucous and systemic immune
response. Their intake leads to a reduction in the prevalence and duration of infectious and antibiotic-associated diarrhea. Studies have revealed the
increase of calcium absorption with an increased prebiotic intake, mainly fructans. Food consumption rich in prebiotics can also affect energy intake,
fat mass and changes in body weight. Literature data on the benefits of prebiotics in the prevention of cardiovascular diseases are contradictory, but
some studies have shown that some prebiotics led to decrease in total- and LDL-cholesterol levels and an increase in the HDL-cholesterol concentra-
tion. Recently, many studies have examined the effect of prebiotics on CNSs functions. Due to the beneficial effects of the prebiotics, further research
is needed to understand the mechanism of their positive effects on human health and general well-being. Future research should provide evidence of
the efficacy, safety and dosage of prebiotics in order to be used for prevention or delaying different diseases.

Key words: prebiotics, supplementation, gut microbiota, human health, inulin

Sazetak

Prebiotici su selektivno fermentisani sastojci hrane koji dovode do specificnih promena u sastavu i/ili aktivnosti gastrointestinalne mikroflore koje
su od koristi za zdravlje domacina. Laktobacili i bifidobakterije su najée3ci sojevi bakterija na koje deluju prebiotici. Prebiotici menjaju sastav crevne
mikroflore, promovisu rast korisnih bakterija, poboljSavaju intestinalnu barijeru i regulisu mukozni i sistemski imuni odgovor. Njihov unos dovodi do
smanjenja prevalence i trajanja infektivne i antibioticima-izazvane dijareje. Studije su pokazale povecanu apsorpciju kalcijuma sa povecanim unosom
prebiotika, uglavnom fruktana. Konzumiranje hrane hogate prebioticima moze uticati i na energetski unos, masnu masu i promene u telesnoj tezini.
Podaci o koristi prebiotika u prevenciji kardiovaskularnih bolesti su kontradiktorni, ali neke studije su pokazale da neki prebiotici dovode do smanjenja
ukupnog i LDL holesterola, kao i do povecanje koncentracije HDL holesterola. U poslednje vreme, mnoge studije ispituju uticaj prebiotika na funkcije
(NS-a. Zbog korisnih efekata prebiotika, neophodna su dalja istraZivanja kako bi se razumeli mehanizmi njihovog pozitivnog dejstva na ljudsko zdravlje
i opSte blagostanje. Buduca istrazivanja treba da obezbede dokaze o efikasnosti, bezbednosti i nacinu doziranja prebiotskih proizvoda kako bi se mogli
koristiti za prevenciju ili odlaganje razlicitih bolesti.

Kljucne redi: prebiotici, suplementacija, crevna mikrobiota, ljudsko zdravlje, inulin

INTRODUCTION other areas of human organism that may benefit from
selective targeting of particular microorganisms. Ac-

Intestinal microbiota has been the focus of interest cording to the new definition, prebiotics are selectively

among scientists from different fields for the last 20
years, because there is increasing evidence of its signif-
icant impact on human health. A diverse population of
microorganisms in the gastrointestinal tract, especially
in the colon, has numerous protective, metabolic and
structural functions that are associated with homeo-
stasis regulation and health benefits. Gut microbiota is
regulated by numerous factors such as microbilogical
factors, host characteristics, nutrition pattern and en-
vironmental factors. (1) One of the ways to influence
gut microbiota is consumption of non-digestible food
ingredients known as prebiotics.

Prebiotics were first defined as non-digestible food in-
gredients that beneficially affect the host by stimulating
the growth and/or activity of one or a limited number
of bacteria in the colon selectively, thus improving host
health. This definition was later modified to include

fermented food ingredients that allow specific changes,
both in the composition and/or activity in the gastroin-
testinal microflora, that confer benefits. (2) Lactobacilli
and bifidobacteria are the most common targeted genera
for prebiotics. Changes in bifidobacteria are more likely,
and this may be due to the fact that more bifidobacteria
usually reside in the human colon than lactobacilli.

In order to be classified as prebiotics, food ingredients
must fulfill the following three criteria: 1) is resistant to
gastric acid, enzymatic hydrolysis and gastrointestinal
absorption; 2) is fermented by the intestinal microflo-
ra; and 3) selectively stimulate the growth and/or activ-
ity of intestinal bacteria that are beneficial for health.
Prebiotic selectivity is mainly related to the strains of
bifidobacteria and lactobacilli, but also to some other
groups of bacteria, provided that the extent of the mi-
croorganisms to which they act should be limited.



All prebiotics described in the literature are short-chain
carbohydrates with a degree of polymerization between
two and sixty. Prebiotics with scientifically-proven
functional properties are inulin, fructooligosaccha-
rides (FOS) and galactooligosaccharides (GOS). Po-
tential prebiotics are isomalto-oligosaccharides (IMO),
xylo-oligosaccharides (XOS), resistant starch, and soy-
bean oligosaccharides (SOS). (3)

Prebiotics are natural elements of human nutrition
under condition that fruits and vegetables, as well as
whole grain cereals, are consumed in appropriate quan-
tities. Food rich with prebiotics include leeks, aspara-
gus, chicory, Jerusalem artichokes, garlic, onion, wheat,
oats, barley, bananas, soybean, etc. This food has been
consumed since prehistoric times. Archaeological evi-
dence from dry cave deposits in the northern Chihua-
huan Desert show intensive utilization of desert plants
that were high in inulin. (4) Analysis of well-preserved
coprolites suggest that dietary intake of inulin was
about 135 g/day for the typical adult male hunter-for-
ager. The use of these natural sources of prebiotics in
modern American and European nutrition is estimated
at just a few grams per day, which is why more often
consumed food is fortified by prebiotic and potentially
prebiotic products. Inulin, FOS and GOS were tested by
the US Food and Drug Administration (FDA) and were
confirmed as safe. (5,6,7) If added to different type of
food such as yogurt, cereals, bread, biscuits, ice cream,
spreads, beverages and supplements, prebiotics can be
considered a sub-category of functional foods.

COLONIC MICROFLORA AND FERMENTATION

Very important prebiotics mechanism is fermentation
in the colon and changes in intestinal microflora. The
colon is one of the most diversely colonized and meta-
bolically active organs in the human body. (8) The co-
lonic environment is favorable for bacterial growth due
to its slow motility, easily available nutrients and favor-
able pH. Generally speaking, the bacteria that possess a
saccharolytic metabolism (without proteolytic activity)
almost entirely, can be considered potentially beneficial.
Such a metabolic profile is typical for lactobacilli and
bifidobacteria, targeted groups of bacteria for prebiot-
ics. Furthermore, the intestinal flora is supplied with
energy through fermentation of short-chain carbohy-
drates not digested in the upper gut, such as prebiotics.
Colonic bacteria use a range of carbohydrate hydrolyz-
ing enzymes to produce hydrogen, methane, carbon
dioxide, short-chain fatty acids (SCFAs) and lactate.
These fermentation products provide further energy for
colonocytes and some bacteria.

It has been displayed that fermentation, particularly the
production of SCFAs (mainly acetate, propionate and bu-
tyrate), play a multiple role at both local and systemic lev-

el. (9) SCFAs are water-soluble and absorbed through the
blood stream. Acetate is not metabolized in the liver, but
its metabolism occurs in the organs including the brain,
heart and skeletal muscles. On the contrary, propionate
is mainly used as a substrate for gluconeogenesis in the
liver and can reduce hepatic production of cholesterol by
interfering with its synthesis. Butyrate is considered a key
nutrient determining the metabolic activity and growth
of colonocytes and may function as a primary protective
factor against colon cancer and ulcerative colitis. (10) Fer-
mentation and SCFAs production also inhibit the growth
of pathogenic microorganisms by reducing luminal pH.
Low pH reduces the production of toxic compounds like
ammonia, amines and phenolic compounds resulting
from peptide degradation. Moreover, it reduces the activ-
ity of undesirable bacterial enzymes.

HEALTH BENEFITS OF PREBIOTICS

Many studies have shown a positive effect of prebiotics
on various organ systems and human health in gener-
al. Prebiotics change the composition of the intestinal
microflora, promote the growth of beneficial bacteria,
improve the intestinal barrier and regulate the mucous
and systemic immune response. (11) Prebiotics intake
leads to a reduction in the prevalence and duration
of infectious and antibiotic-associated diarrhea. The
study which included 244 healthy subjects traveling to
high- or medium-risk destinations for diarrhea, 10 g/
day inulin ingested for 2 weeks before the travel and 2
weeks during the travel, have reduced the frequency of
diarrhea. (12) Also, intake of a mixture of FOS and in-
ulin has produced significant reductions in disease se-
verity indices, reduction in pro-inflammatory immune
markers and a reduction in calprotectin, an abundant
neutrophil protein which is elevated both in plasma and
stool in patients with inflammatory bowel disease. (13)

Studies have also revealed the increase of calcium ab-
sorption with an increased prebiotic intake, mainly
fructans. A 12-month study of 100 adolescents, ingest-
ing 8g of fructans per day, proved a significant increase
in calcium absorption that led to greater bone mineral
density. (14) The mechanism of increased calcium ab-
sorption is very complex. Enlarged calcium absorption
is due to the ability of prebiotics to increase the solu-
bility of calcium by passing water into the colon. The
amplified concentration of calcium in the colon is part-
ly due to the hydrolysis of the calcium-phytate complex
using bacterial phytase which releases calcium. (15) SC-
FAs production in the colon that leads to a decrease in
luminal pH, results in increased concentration of calci-
um ions, which is a more favorable form of calcium for
passive diffusion. (16)

Food consumption rich in prebiotics can also affect
energy intake, fat mass and changes in body weight.



(17, 18) Literature data indicate the benefits of weight
loss in over-weighted and obese patients on a diet rich
in prebiotics. (19.20) However, the exact mechanism is
still vague. One of the mechanisms is probably the po-
tential role of prebiotics in stimulating intestinal endo-
crine cells on peptide secretion (glucagon-like peptide 1
(GLP-1) and peptide YY) that can affect food intake and
energy homeostasis. (21, 22) Another likely mechanism
by which prebiotics affect body weight regulation is the
production of SCFAs that have been shown to regulate
the production of adipose hormones and control in-
flammatory process in the adipose tissue. (23) Recently,
one study including over-weight adults has revealed that
wheat dextrin, at doses of 8-24g/day, increases satiety
and reduces hunger. (24)

Literature data on the benefits of prebiotics in the pre-
vention of cardiovascular diseases are contradictory.
One of the major causes of cardiovascular disease is ele-
vated cholesterol and triglycerides. A double-blind, ran-
domized, placebo-controlled study examined the effect
of consumption of 10 g/day inulin/FOS on lipid mod-
ification during 6 months in 17 subjects with normal
lipid status. (25) Compared to placebo, consumption of
inulin/FOS mixture had no effect on plasma triglycer-
ide concentration and lipogenesis in the liver, but led to
non-significant decrease in total- and LDL-cholesterol
levels and an increase in the HDL-cholesterol concen-
tration. As oligosaccharides are not viscose fibers, it
is unlikely that they will reduce absorption of dietary
cholesterol. Alternative mechanisms such as increased
production of SCFAs, propionate in particular, are more
likely mechanism by which oligosaccharides alter lipid
metabolism.

The central nervous system (CNS) and intestines, in-
cluding the intestinal microflora, interact with each
other through continuous bidirectional communica-
tion. Many studies have examined the effect of prebiot-
ics on CNSs functions. In one cohort study that involved
45 healthy male and female subjects, Schmidt et al. ex-
amined the effect of fructooligosaccharides (FOS) and
Bimuno® galactooligosaccharides (B-GOS), and showed
that only B-GOSs lead to a reduction in waking cortisol
response. (26) The excessive waking cortisol response
is the biomarker of emotional disorders such as depres-
sion. (27) In addition, respondents also have the abil-
ity to measure vigilance or attention to negative stim-
uli, which are also behavioral markers of anxiety and
depression. The results of this study show that B-GOS
have led to a decrease in vigilance, which indicates a re-
duction in anxiety and depression. (28)

CONCLUSION

Prebiotics exhibit a diverse range of physiochemical
properties and corresponding physiological effects.
Based on their positive effects on human health, it is
important to consume food rich in prebiotics daily. Fur-
ther research is needed to understand the mechanism
of their positive effect on health and general well-being.
Future research should provide evidence of the efficacy,
safety and dosage of prebiotics in order to be used for
prevention or delaying different diseases.
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MOBBING IN HEALTH CARE INSTITUTIONS
MOBING U ZDRAVSTVENIM USTANOVAMA

Sofija DuSovic

Summary

Health employees represent the second largest group with problems related to various forms of undesirable behavior during the working process
among employees — i.e. mobbing. Respecting the data of working environment that suits the emergence of mobbing, the specificity of the work pro-
cess and the interaction of employees that are presented as higher risk factors for reporting abuse at workplace, we will try to point out the importance
of studying mobbing in the health care system. Due to a specific nature of the work of the healthcare workers do (exposure to stressful and traumatic
events, more stringent hierarchical structures of employees, exhausting working hours at times, frequent on-call, changing the day/night rhythm, a
great responsibility assumed by this workplace) we decided to research this particular activity.

Key words: mobbing, medical workers, health care institutions

Sazetak

Zaposleni u zdravstvu predstavljaju drugu najvecu grupu kod koje je utvrden niz problema povezanih sa razlicitim formama nepoZeljnog ponasa-
nja u toku radnog procesa medu zaposlenima - mobingom. Zahvaljuju¢i podacima o radnoj sredini koja pogoduje nastanku mobinga odnosno specifi¢-
nostima radnog procesa i interakcije zaposlenih koji su predstavljeni kao vei faktori rizika za javljanje zlostavljanja na radnom mestu, pokusacemo da
ukaZemo na znacaj proucavanja mobinga u zdravstvenom sistemu. Zbog specificnosti radnog angaZovanja zdravstvenih radnika (izloZenost stresnim
i traumatskim dogadajima, stroZije hijerarhijske strukture zaposlenih, nekada iscrpljujuceg radnog vremena, ¢estim deZurstvima, promenom ritma

budnosti, velikom odgovorno3cu koju pretpostavlja ovo radno mesto) odlucili smo se za istraZivanje upravo ove delatnosti.

Kljucne reci: mobing, zdravstveni radnici, zdravstvene ustanove

Uvob

Etimolosko znacenje re¢i mobing vodi poreklo iz engle-
skog jezika i re¢i to mob koju mozemo prevesti kao
navaljivanje, nasrtanje. Uz ovaj termin koriste se i brojni
drugi kakvi su bullying, work abuse i sl. Jedan od naj-
vecih autoriteta u istrazivanju mobinga je nemacki psi-
holog Leymann (1), koji je ujedno i tvorac ovog izraza za
odredena neprihvatljiva ponasanja na radnom mestu.

Postoje brojne definicije mobinga, i uglavnhom sve mo-
bing predstavljaju kao postojanje ponovljenog psiholo-
$kog maltretiranja na radnom mestu koje izaziva bespo-
mocnost i patnju zrtve mobinga. Najcitiranija definicija
mobinga je ona koju daje Heinz Leymann (1) po kojoj
»mobing ili psiholoski teror je neprijateljski i neeticki
oblik komunikacije na radnom mestu od strane jedne ili
vi$e osoba usmeren prema pojedincu koji se usled toga
nalazi u stanju bespomocnosti i nemoguc¢nosti da se
odbrani, a sve zbog ponovljenih mobing aktivnosti od
strane mobera. Ove aktivnosti su ¢este (minimum jed-
nom nedeljno) i traju duzi vremenski period (minimum
Sest meseci). Zbog cestog ponavljanja i dugog trajanja
neprijateljskog ophodenja dolazi do mentalnih, psiho-
somatskih i socijalnih posledica.”

Rastuc¢a kompetencija zaposlenih u zdravstvenom siste-
mu, nestabilna ekonomska situacija koja pogada i ovaj
sektor, nesigurnost radnog mesta neki su od pretposta-
vljenih uzroka pojave mobinga u zdravstvenim ustano-
vama. Savremeni zdravstveni sistem je izloZen brzim

i naglim promenama u pogledu zapo$ljavanja, uslova
poslovanja i uopste radnog angazovanja. Karakteristike
savremenih zdravstvenih sistema su sve veca upotreba
modernih tehnologija, veliki protok informacija i ko-
munikacije uopste.

KARAKTERISTIKE MOBINGA

Psiholosko maltretiranje na radnom mestu predstavlje-
no je aktivnostima ¢iji sadrzaj i intenzitet su Cesto pri
pocetku mobinga na niskom nivou, ali se vremenom
potencijal zlostavljanja uveceva. Autori se uglavnom
slazu da su najce$¢i postupci mobinga zapravo sistemat-
ski napadi koje preduzimaju pojedinci ili grupe u cilju

izazivanja psiholoske i psihosomatske $tete kod Zrtve, a

koje je Leymann (2) prvi svrstao u sledece aktivnosti:

 napadi na moguc¢nost komunikacije (ogranicavanje ili
prekidanje zrtve dok govori, vikanje i ponizavajuci ge-
stovi, izbegavanje neverbalne komunikacije sa zrtvom);

o napadi na odrzavanje socijalnih odnosa (zrtva je
izolovana, zabranjen je kontakt sa njom, nekada je i
tizicki udaljena od drugih - u udaljenije delove zgra-
de, bolnice, fabrike i sl.)

» napadi na licnu reputaciju (ogovaranje, podsmeva-
nje, vredanje, Sale na racun privatnog Zivota, fizic¢-
kog izgleda, dodeljivanje ponizavaju¢ih zaduzenja)

o napadi na kvalitet rada (stalna kritika i kontrola
zrtve, dodeljivanje besmislenih ili degradirajucih,
isuvise lakih ili preteskih radnih zadataka, cesto ka-
znjavanje i nisko ocenjen rad);



 napadi na psihicko zdravlje (dodeljivanje opasnih i
preterano rizi¢nih zaduzenja, pretnja fizickim nasi-
ljem ili direktno nasilje, izazivanje snaznog stresa,
seksualne ponude, uznemiravanje i zlostavljanje).

Podela oblika mobinga uglavnom se izvodi prema krite-
rijumu odnosa mobera i Zrtve, odnosno njihovih uloga
koje imaju u radnom procesu. Na taj nacin neki autori
(Kosteli¢-Marti¢) (3) razlikuje vertikalni i horizontalni
mobing. Vertikalni upuc¢uje na rukovodioce (Sefove, di-
rektore, uopsteno pretpostavljene) koji vrse mobing nad
nekim od radnika ili grupom podredenih zaposlenih.
Horizontalni nastaje izmedu samih radnika koji zau-
zimaju jednake polozaje u radnom procesu. Kosteli¢-
-Marti¢ (3) navodi i mogucnost terora nad pretposta-
vljenim od strane grupe radnika kao jednog od oblika
vertikalnog mobinga, ali i smiljenog (strateskog) mo-
binga u slucajevima kada vise rukovodilaca odredi da
su neki radnici nepozeljni odnosno da treba otpustiti
viSak radne snage.

Posledice mobinga su mnogobrojne ne samo po poje-
dinca, ve¢ i za radnu organizaciju, ali i u pogledu dru-
$tva u celini. Leymann (2) navodi da se one najcesce
odnose na psihofizicko zdravlje zrtve, ali i na socijalni
zivot, kao i na ekonomski status. U pogledu uticaja mo-
binga na radnu organizaciju autor (2) smatra da najvise
negativnih posledica izaziva pad produktivnosti radni-
ka, izostanaka sa posla, ve¢i troskovi ustanove zbog za-
posljavanja novih radnika, ali i usled eventualnih odste-
ta koje se moraju isplatiti zrtvama mobinga. Negativne
posledice osec¢a i drustvena zajednica koju ova pojava
opterecuje uve¢avanjem troskova lec¢enja i uopste zdrav-
stvenog osiguranja, ali i uve¢anjem fondova penzijskog
osiguranja.

ZAKONSKA REGULATIVA O MOBINGU U SRBIJI

Zakon o sprecavanju zlostavljanja na radu donela je Na-
rodna skupstina Republike Srbije 26. maja 2010., i on se
primenjuje od 4. septembra 2010. Sustina ovog zakona je
obavezivanje poslodavaca da sprovode zabranu mobinga
(bilo koji vid zlostavljanja na radu i u vezi sa radom, a uz
to zabranjuje i zloupotrebu prava na zastitu od zlostavlja-
nja). Zlostavljanje, u smislu ovog zakona je ,,svako aktiv-
no ili pasivno ponasanje prema zaposlenom ili grupi za-
poslenih kod poslodavca koje se ponavlja, a koje za cilj
ima ili predstavlja povredu dostojanstva, ugleda, licnog i
profesionalnog integriteta, zdravlja, polozaja zaposlenog
i koje izaziva strah ili stvara neprijateljsko, ponizavajuce
ili uvredljivo okruzenje, pogorsava uslove rada ili dovodi
do toga da se zaposleni izoluje ili navede da na sopstvenu
inicijativu raskine radni odnos ili otkaze ugovor o radu
ili drugi ugovor® (4). Ovaj zakon predvida i obavezu po-
slodavca da zaposlenog zastiti od zlostavljanja i da je u
tom smislu duzan da obezbedi uslove koji su neophod-
ni za zdravu i bezbednu radnu okolinu i da rad organi-

zuje na nacin kojim se u najvecoj meri sprec¢ava pojava
zlostavljanja na radu i u vezi sa radom. S druge strane
zaposleni se obavezuje da se uzdrzi od ponasanja koja
predstavljaju zlostavljanje i ponasanja koja predstavljaju
zloupotrebu prava na zastitu od zlostavljanja, a ukoliko
se toga ne pridrzava odgovoran je za nepostovanje radne
discipline i povredu radnih duznosti.

ZAKONSKA REGULATIVA O MOBINGU U SVETU

Vecina evropskih zemalja (zemlje Beneluksa, Skandina-
vija, Francuska, Svajcarska) imaju zakone protiv zlosta-
vljanja na radnom mestu (mobinga), a prate ih i brojne
druge (Italija, Nemacka..) koje imaju zakone o krivi¢noj
odgovornosti mobera (pojedinca, organizacije) ukoliko
dode do urusavanja psihofizickog zdravlja i dobrobiti
zaposlenih. Kako smo ve¢ spomenuli situacija nije dru-
gacija ni u nasoj zemlji u pogledu prisustva mobinga kao
oblika zlonamernog i neprijateljskog ponasanja prema
zaposlenom, kao ni zakonske regulative koja ga prati.

Mobing se uoc¢ava u svim sferama radnog angazovanja
i kod svih struktura zaposlenih. Ipak, prema Europe-
an Agency for Safety and Health at Work (5) na osnovu
brojnih empirijskih istrazivanja prezentovani su podaci
koji govore da postoje izvesna obelezja radnih organi-
zacija odnosno radnog procesa koji vode ¢es¢oj pojavi
mobinga.

Kao rizi¢nije radne sredine za pojavu mobinga uglav-
nom se spominju radne organizacije sa strozijom hije-
rarhijskom strukturom; snazno autoritaranim rukovo-
de¢im kadrom; loSom komunikacijom zaposlenih na
svim nivoima; dvosmislenim (i) ili konfliktim ulogama
u radnom procesu; nemogu¢nos$c¢u napredavanja ili br-
zim napredovanjem bez zasluga; neodgovaraju¢im rad-
nim ambijentom; stresnom prirodom posla; iscrpljuju-
¢im, predugim radnim vremenom odnosno smenama
koje menjaju socijalni ritam. Uz Evropsku agenciju za
sigurnost i zdravlje na radu - European Agency for Sa-
fety and Health at Work (5) i Evropska fondacija za po-
boljsanje uslova zivota i rada - European Foundation for
the Improvement of Living and Working Condition (6)
daje sli¢na obelezja radne sredine kao moguceg izvora
stresa koji dovode do ¢esce pojave neprihvatljivog pona-
$anja na radnom mestu odnosno mobinga.

MOBING U ZDRAVSTVENIM USTANOVAMA

Zahvaljuju¢i podacima o radnoj sredini koja pogodu-
je nastanku mobinga odnosno specificnostima radnog
procesa i interakcije zaposlenih koji su predstavljeni
kao ve¢i faktori rizika za javljanje zlostavljanja na rad-
nom mestu, pokusa¢emo da ukazemo na znacaj prou-
¢avanja mobinga u zdravstvenom sistemu, konkretno
mobinga nad zdravstvenim radnicima. Upravo zbog



Tabela 1. U¢estalost mobinga prema profesionalnim delatnostima u EU*

Delatnost
Drzavna uprava i odbrana
Zdravstvo i prosveta
Hotelijerstvo i ugostiteljstvo
Komunikacije i transport
Trgovina
Industrija i rudarstvo
Ekonomija i finansije
Gradevinarstvo
Elektro i vodosnabdevanje

Poljoprivreda, Sumarstvo i ribarstvo

Prisustvo mobinga (%)
14%
12%
10%
10%
9%
6%
5%
5%
3%
3%

*Prema European Foundation for the Improvment of Living and Working Conditions (6)

specifi¢nosti radnog angazovanja zdravstvenih radnika
(izloZenost stresnim i traumatskim dogadajima, strozije
hijerarhijske strukture zaposlenih, nekada iscrpljujuceg
radnog vremena, Cestim dezurstvima, promenom ritma
budnosti, velikom odgovornoscu koja prati ovo radno
mesto) se pretpostavlja da oni predstavljaju drugu veli-
ku grupu zaposlenih po ucestalosti mobinga na radnom
mestu. Prema podacima koje iznosi Field (7) zaposle-
ni u zdravstvu predstavljaju drugu najvecu grupu kod
koje je utvrden niz problema povezanih sa razli¢itim
formama nepozeljnog ponasanja u toku radnog pro-
cesa medu zaposlenima - mobingom. Na prvom mestu
prema ovom autoru su zaposleni u prosveti, pre svega
nastavnici. Prema podacima Evropske fondacije za po-
boljsanje uslova zivota i rada (6) mobing je najprisutniji
u drzavnoj upravi i poslovima odbrane, odmah zatim
slede oblasti zdravstva i prosvete.

Medunarodni savet medicinskih sestara (The Internati-
onal Council of Nurses - ICN) defini$e zlostavljanje na
radnom mestu kao “ponasanje koje ponizava, degradira
ili na drugi nac¢in oznacava nedostatak postovanja pre-
ma dostojanstvu i vrednosti pojedinca“ (8). Kao najces¢i
vid maltretiranja na radnom mestu medicinskih sestara
autori kakav je Ratner navode lateralno nasilje koje je
posledica komunikacijskih neslaganja (9), ili namerno
pogrdno ponasanje u vidu Sirenja lazi i kleveta kako na-
vodi Rowell (10).

Uobicajeni primeri maltretiranja na poslu kod poziva
medicinskih sestara i lekara su mobing nad novoprido-
$lim sestrama i lekarima (odnosi se na pocetnike, ali po-
nekad i na iskusne medicinske sestre i lekare koji menjaju
radno okruzenje), kao i naspram ve¢ zaposlenih, koje ne-
kada i sopstvenim kvalitetima mogu iritirati svoju rad-
nu sredinu. Cak i u situacijama kada je novi zdravstveni
radnik vrlo sposoban i obrazovan, odnosno spreman da
unese nove vestine u posao, drugo osoblje moze negativ-
no reagovati. U toj situaciji kolektiv se ose¢a neprijatno,
pa maltretiranjem odredenog zdravstvenog radnika po-
rucuje da ,,sveznalice” nisu dobrodogle (9). Cesto u ova-
kvim i sli¢nim situacijama pored horizontalnog prisutan

je i vertikalan mobing jer udruzeni kolektiv uti¢e na ru-
kovodedéi kadar (na rukovodioce zdravstvene ustanove,
nacelnike odeljenja, glavne sestre, menadzere u zdrav-
stvu i druga odgovorna lica) sa neosnovanim optuzba-
ma, klevetama i sl. o mobiranom zdravstvenom radniku.
Kako Rowell (10) navodi najcesce se zdravstveni radnik
koji je zrtva mobinga optuzuje ,da ne radi sve sto je po-
trebno za i oko pacijenata® ,,da nije dobar kakvim poku-
$ava da se predstavi®; ,,da je aroganatn prema kolektivu
i pacijentima jer se pravi da sve zna“ ,,ne radi sve §to mu
se kaze i pravi propuste u radu®. Ovo su neki od nacina
koji podrivaju status zdravstvenog radnika na njegovom
radnom mestu, ¢ineci ga Zrtvom mobinga (10).

SPECIFICNOSTI MOBINGA NAD ZDRAVSTVENIM
RADNICIMA

Specificnost mobinga nad zdravstvenim radnicima je
uz pomenute karakteristike i u ¢estom neprijavljivanju
mobinga. Poziv zdravstvenog radnika uopste predsta-
vljen je imidZom osoba koje vaze kao stabilne i snazne u
situacijama povecanog pritiska i stresnih situacija, koje
stalozeno i hrabro podnose ovako tezak posao. Neki au-
tori poput Lewis-a (11) po ovom pitanju obavestavaju o
nekim zanimljivim obelezjima mobinga nad zdravstve-
nim radnicima. Kao neke od specifi¢nosti spomenuti
autor (11) sugeri$e da ponasanje zdravstvenih radnika
koji su u vrhu hijerarhije (uprava zdravstvene ustano-
ve, nacelnici odeljenja, glavne sestre razli¢itih jedinica,
odeljenja, klinika) ili drugih rukovodilaca (menadzera
u zdravstvu i drugih zdravstvenih saradnika) moze biti
takvo da zbog ranga i pozicije svoj polozaj predstavljaju
neprikosnovenim, najznacajnijim, a sebe nezamenlji-
vim i uvek u pravu. Njihovo ponasanje u takvim situ-
acijama je dominantno autoritativno i neempati¢no u
pogledu na kolege nizeg ranga. U ovakvim situacijama
mober iziskuje ,,slepu poslusnost® i odobravanja, dok sa
druge strane koci svaku inventivnost i samostalnost u
donosenju odluka kod podredenih, $to su sve moguce
klice buduceg sukoba.



Lewis (11) smatra da ukoliko se ovakvo ponasanje do-
minantnih figura u radnom zivotu zdravstvenih radni-
ka tolerise, ¢esto dolazi do fenomena prihvatanja ova-
kve radne atmosfere od strane zdravstvenih radnika
nizeg ranga, koji ovu situaciju shvataju kao normu, kao
»svakodnevni deo posla; rezultat pozicije u profesional-
noj hijerarhiji; nesto $to je deo normalne discipline u
ponasanju i radu zdravstvenih radnika®. Ovo bi mogao
biti jedan od glavnih razloga neobavestavanja o mobin-
gu, ¢ak i kada su u pitanju viSegodi$nja neprihvatljiva
ponasanja u vidu psiholoskog maltretiranja u radnom
procesu koji obavljaju zdravstveni radnici.

Populacija zdravstvenih radnika se ne moze posmatrati
kao homogena grupa zaposlenih, upravo usled razlic¢itih
poslova koji oni obavljaju u toku radnog angazovanja,
kao i zbog raznovrsnosnosti radnih mesta za koje se
$koluje ovaj kadar.

Mozemo pretpostaviti da zdravstveni radnici zaposleni u
centrima za zbrinjavanje urgentne patologije, hirurskim
klinikama, odeljenjima intenzivne nege, odeljenjima pa-
lijativne nege, trpe mozda najveci pritisak i izloZeni su
najvisem nivou tzv. ,izgaranja na poslu®. U tom kontek-
stu, nekada neocekivani i stresni zadaci pri radnom an-
gazovanju i neprestana potreba dokazivanja u kriticnim
situacijama, ukljucujudi i stalno usavrsavanje i podizanje
nivoa znanja koje ovako delikatan posao iziskuje, mogu
uticati na pojavu fenomena kakav je mobing.

Posledice koje izaziva mobing u zdravstvenom sistemu
po pojedinca, zdravstvenu ustanovu i drustvo uopste su
znacajne. Posledice zlostavljanja na radnom mestu se
ticu ne samo direktnih Zrtava mobinga kod kojih iza-
ziva stres, bolest, ozbiljno narusavanje psihofizickog
zdravlja; ve¢ i populacije sa kojom zdravstveni radnici
rade. Pacijenti u ovakvim situacijama najc¢es¢e ne mogu
dobiti adekvatne usluge i negu koju bi zdravstveni si-
stem trebao da im obezbedi. Spomenimo da i zdrav-
stvena ustanova, ali i ¢itavo drustvo zbog ove pojave
mogu imati niz poteskoca. Kao najcesce posledice na
globalnom nivou izdvajaju se cesta odsustvovanja sa
posla i bolovanja; prevremeni odlazak u penziju; rad-
na neproduktivnost i apati¢nost u obavljanju posla;
napustanje posla; troskovi lecenja Zrtava mobinga na-
rusenog zdravlja; odstetni zahtevi Zrtava mobinga, ali i
nezadovoljnih pacijenata na koje losi medusobni odnosi
zaposlenih zdravstvenih radnika mogu imati veliki uti-
caj; neprimeren i lo$ utisak koji zdravstvene ustanove

u ovakvim situacijama ostavljaju na opstu populaciju.

Napomenimo podatak koji daju Lewis i Urmston (12)
da je u toku 2000. godine jedno od najnepopularnijih
radnih mesta u Velikoj Britaniji bilo upravo radno me-
sto medicinske sestre. Usled toga konkursi koje je ova
drzava raspisivala za prijem u radni odnos za mesto
medicinske sestre su bili objavljivani $irom EU radi za-
dovoljavanja potreba zdravstvenog sistema Velike Brita-
nije za ovim profilom. Profesija medicinskih sestara je
jedna od tradicionalno zenskih profesija u kojoj domi-
nira snazna hijerarhija, a sam posao je ,pomagackog*
karaktera $to ga po nekim autorima svrstava u vrh skale
profesija u kojima su mobing i slicna traumatizacija ce-
sta pojava (13-15).

Prema podacima istrazivanja Evropske fondacije za po-
boljsanje uslova zivota i rada (European Foundation for
the Improvement of Living and Working Conditions)
(6) o distribuciji mobinga prema razli¢itim delatnosti-
ma, procenat koji je za nasu temu najznacajniji je upra-
vo prisustvo mobinga u zdravstvu (12%) $to je u ravni
sa procentom utvrdenim u prosveti, a jedino nesto nize
od onog zabelezenog u drzavnoj upravi i administraciji.
Sve ostale delatnosti koje su analizirane (trgovina; ugo-
stiteljstvo; prevoz i komunikacije; industrija; finansijski
sektor; gradevinarstvo; komunalne usluge; transport;
poljoprivreda i ribarstvo) ispod su zabelezenog procenta
mobinga u zdravstvu.

ZAKLJUCAK

Mobing je sveprisutan fenomen u radnom angazovanju
savremenog ¢oveka i upozorava na veliku drustvenu i
psiholosku vaznost samog radnog mesta za pojedinca.
Narocito se istice rastu¢a evidencija mobinga medu
zdravstvenim radnicima.

Na osnovu izlozenog mozemo zakljuc¢iti da mobing u
zdravstvenom sistemu, konkretno mobing nad zdrav-
stvenim radnicima je prisutna i zabrinjavajuca pojava.
Zdravstveni radnici izlozeni su stresu i izgaranju na
poslu (burning out) zbog velikog broja pacijenata, ne-
prekidnog pruzanja zdravstvene nege najtezim bolesni-
cima, velike odgovornosti i stru¢nosti koje ovaj poziv
zahteva, Cestim dezurstvima koja remete ritam budno-
sti, ali i strogom hijerahijskom organizacijom i discipli-
nom koja se od njih ocekuje.
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FACTORS OF ADOLESCENT REPRODUCTIVE AND SEXUAL

HEALTH

FAKTORI KOJI UTICU NA REPRODUKTIVNO I SEKSUALNO

ZDRAVLJE ADOLESCENATA

Marija Duganovska

Summary

The goal of this review was to present the risk factors of adolescent reproductive and sexual health. During adolescence, a large number of young
people become sexually active. Young people often do not have enough knowledge about sexuality, fertility control and prevention of sexually trans-
mitted diseases. It is important to comprehensively observe the sexuality of adolescents, as well as all the elements that contribute to the disruption

of their reproductive health.

Sexual behavior among adolescents is a complex problem, because facts shows that adolescents, despite being accurately and well informed,
still behave inconsistently when it comes to protection against pregnancy and sexually transmitted diseases. One of the main reasons seems to be

insufficient amount of information and untimely use of contraceptives.

Key words: adolescents, contraception, sexually transmitted diseases, unwanted pregnancies

Sazetak

Ovim preglednim radom smo Zeleli da ukazemo na faktore rizika koji uticu na reproduktivno i seksualno zdravlje adolescenata. Tokom adoles-
cencije veliki broj mladih postaje seksualno aktivan. Mladi ¢esto nemaju dovoljno znanja o seksualnosti, kontroli fertiliteta i prevenciji polno prenosivih
bolesti. 0d izuzetne vaznosti je da se svestrano sagleda seksualnost adolescenata, kao i svi elementi koji doprinose narusavanju njihovog reproduktiv-

nog zdravlja.

Seksualno ponasanje adolescenata kompleksno je, jer Cinjenice govore da se adolescenti, i pored tacne i dobre obavestenosti, i dalje ponaaju cesto
nedosledno u zastiti od zaceca i od polno prenosivih bolesti. Jedan od osnovnih razloga je ini se nedovoljna obavestenost i nepravovremena upotreba

kontraceptivnih sredstava.

Kljucne redi: adolescenti, kontracepcija, polno prenosive bolesti, nezeljena trudnoca

Uvob

Period izmedu detinjstva i odraslog doba tokom koga se
odvijaju procesi telesnog i psihosocijalnog razvoja de-
teta, koje postaje polno zrela osoba i dovoljno socijalno
adaptirana, da prihvati zivotne obaveze i preuzme od-
govornost za svoje postupke nazivamo adolescencijom.

Uobicajeno je da se adolescencija smatra periodom
zdravlja. Mnogi zdravstveni problemi mladih osoba
mogu se spreciti, jer nastaju kao rezultat specifi¢nih,
rizicnih oblika ponasanja. Tokom adolescencije veli-
ki broj devojaka i mladi¢a postaje seksualno aktivan
i mada je avanturizam i eksperimentisanje sa novim
oblicima ponasanja odlika mladosti, njihova pojava po-
jacava prijemcivost mladih osoba za brojne poremecaje
zdravlja. Mladi se ¢esto nepromisljeno izlazu riziku, a
kada je re¢ o neodgovornom seksualnom ponasanju to
rezultuje pojavom neplanirane trudnoce i bolesti koje se
prenose seksualnim kontaktom.

Mladi ¢esto nemaju znanja o seksualnosti, reprodukciji,
kontroli fertiliteta i prevenciji polno prenosivih infek-
cija, $to je preduslov bezbednog polnog ponasanja (1).
Oni cesto imaju ambivalentan stav prema sopstvenoj
seksualnosti i pasivan stav prema zivotu, zbog cega su

zivotno vazni dogadaji cesto van njihove kontrole. Sebe
ne smatraju odgovornim za svoje postupke i posledice
koje slede.

Zdravlje posebno ugrozava preuranjena i nepromislje-
na seksualna aktivnost. Komplikacije i posledice ne-
planirane trudnoce i polno prenosivih infekcija mladih
osoba mogu da dovedu do dugorocnog, cesto i trajnog
poremecaja reproduktivne funkcije. S obzirom da je re¢
o populaciji koja jos uvek nije realizovala roditeljsku
funkciju, takvi poremecaji su od bitnog znac¢aja ne samo
za pojedinca, Cije je zdravlje narudeno, vec i za drustvo
u celini.

ADOLESCENCIJA I REPRODUKTIVNO ZDRAVLJE

Ulazak u mladalastvo obelezen je nastupanjem puberte-
ta. Pubertet je proces bioloskog, odnosno polnog sazre-
vanja deteta do stadijuma kada je dostignuta sposobnost
da se ostvari reproduktivna funkcija. Telesne, a delom
i psihicke promene u pubertetu odraz su reaktiviranja
slozenog neuroendokrinog sistema, koji obuhvata delo-
ve centralnog nervnog sistema i hipotalamusa, hipofizu
i gonade, delom koru nadbubreznih Zlezda, kao i brojne
druge Zlezde sa unutrasnjim lucenjem.



U periodu mladalastva nastupa i psihosocijalno sazreva-
nje mlade osobe. Promene u intelektualnoj i emotivnoj
sferi zivota adolescenata delom predstavljaju psiholoski
odgovor na fizioloske procese koji dovode do sticanja
polne, odnosno telesne zrelosti, a delom su uslovljeni sa-
mim psihosocijalnim sazrevanjem mlade osobe.

Reproduktivno zdravlje ne predstavlja samo odsustvo
bolesti, vec oznacava uskladenost i normalno odvijanje
tizickih, mentalnih i socijalnih procesa koji se odnose
na reproduktivni sistem i njegove funkcije. Ono podra-
zumeva normalni polni razvoj i sazrevanje, seksualno
ostvarenje, kao i razvoj zdravih, ravnopravnih i odgo-
vornih odnosa.

Reproduktivno zdravlje pretpostavlja i ispunjenje re-
produktivne funkcije na zdrav i Zeljen nacin, kao i
sprec¢avanje oboljenja i povreda u vezi sa seksualno$c¢u
i reprodukcijom.

Ocuvanje reproduktivnog zdravlja posebno je znacajno
kod mladih i ono je uslovljeno zbirnim delovanjem bio-
loskih i psihosocijalnih obelezja mlade osobe, kao i niza
¢inilaca Sireg drustvenog okruzenja.

Uzrast zapocinjanja seksualne aktivnosti, model pol-
nog ponasanja, kao i veli¢ina rizika za pojavu nezeljene
trudnoce i polno prenosivih infekcija kod mlade osobe
zavise od slozene interakcije demografskih, bioloskih,
ekonomskih, kulturnih elemenata.

Objasnjenje za “dobro” i ,,lose“ ponasanje adolescenata
¢esto je trazeno u “hormonima adolescencije. Poznato
je da se serumske koncentracije polnih steroida, fizicki
razvoj i godine nastuparija menarhe nalaze u znacaj-
noj korelaciji sa seksualnom motivacijom i ponasanjem.
Tako je rastuca ucestalost seksualne aktivnosti adolesce-
nata, koja se registruje tokom poslednjih decenija, delom
uslovljena ranijim bioloskim razvojem. S obzirom da
mladi istovremeno postaju seksualno aktivni u sve rani-
jem uzrastu, povecana je i njihova izloZenost rizicima za
nastanak poremecaja reproduktivnog zdravlja.

FAKTORI KOJI UTICU NA REPRODUKTIVNO I
SEKSUALNO ZDRAVLJE ADOLESCENATA

Seksualna aktivnost mladih najvise uti¢e na opstu sli-
ku adolescentnog reproduktivnog zdravlja. Najvaznija
obelezja seksualnog ponasanja u proceni rizika za na-
stanak oboljenja kod mlade osobe su (1, 2):

« uzrast kada se dogodio prvi polni odnos

o broj seksualnih partnera

« vrste seksualnih veza

« ucestalost i vrste seksualnog opstenja

« oblici seksualnog ponasanja

« koridc¢enje metoda kontracepcije

Poremecaji reproduktivnog zdravlja ¢es¢i su kod mla-
dih osoba iz siromasnih, slabije obrazovanih socijalnih
slojeva. Informisanost mladih o oboljenjima, ¢iniocima
rizika za nastanak i merama za njihovo sprecavanje je
nedovoljna da bi se razvilo ose¢anje odgovornosti za
svoje zdravlje. Zapazeno je da mlade osobe iz takvih
sredina postaju i seksualno aktivne u ranijem uzrastu i
¢esce se neodgovorno ponasaju (3).

Struktura porodice, odnosno bra¢ni staus roditelja
moze takode da uti¢e na oblik polnog ponasanja mla-
dih. Ustanovljeno je da deca koja Zive samo sa jednim
roditeljem ili ih je majka rodila u veoma ranom uzrastu,
kao i ona koja imaju puno brace i sestara nesto cesce za-
pocinju seksualnu aktivnost u ranoj adolescenciji, i ima-
ju visu ucestalost neplaniranih trudnoca i polno preno-
sivih infekcija (4). Sklonost da prvi polni odnos dozive
u ranijem uzrastu ispoljavaju i mladi koji imaju slabiji
uspeh u $koli i manje mogucnosti za nastavak $kolova-
nja, kao i nize ambicije u pogledu stepena obrazovanja.

Zloupotreba droge i alkohola takode povecava rizike za
nastanak o$tecenja reproduktivnog zdravlja. Posebno je
veliki rizik od razvoja polno prenosivih infekcija. Utvr-
deno je da se narkomani, znatno ¢e$¢e od ostalih mla-
dih ljudi iz svoje okoline, neodgovorno polno ponasaju,
$to se manifestuje ranijim stupanjem u seksualne odno-
se, ve¢im brojem seksualnih partnera i nekori$¢enjem
kondoma (5).

Adolescenti uzivaoci droge predstavljaju ,jezgra® vi-
soke ucestalosti polno prenosivih oboljenja. Primena
alkoholnih pica i ,lake” droge povremeno dovodi do
slabijenja osecaja odgovornosti, a to ima za posledicu
smanjenu ucestalost primene preventivnih mera tokom
seksualnih odnosa (6).

Odlike adolescentnog uzrasta su impulsivnost, sklonost
ka avanturizmu i eksperimentisanju i ose¢anje nepo-
vredivosti. Vodeni seksualnim nagonom, mladi cesto
donose nepromisljene odluke u vezi sa seksualnom ak-
tivno$cu a to ih izlaze rizicima za nastanak nezeljene
trudnoce i polno prenosivih bolesti.

Uzrast od 13 do 19 godina nosi najve¢u opasnost od pro-
miskuitetnog ponasanja i seksualnih kontakata sa ve¢im
brojem partnera. Zapazeno .je da seksualna aktivnost u
ranom uzrastu rezultuje ve¢im brojem seksualnih part-
nera tokom zivota (7, 8). Mladi sve ce$ce usvajaju model
ponasanja, koji povecava rizik za nastanka poremecaja
njihovog reproduktivnog zdravlja.

Zato se kao veoma znacajno postavlja pitanje korisce-
nje mera prevencije, ukljucuju¢i i primenu kondoma.
Poznato je da su adolescenti, koji stupaju u odnose sa
nedovoljno poznatom osobom najmanje skloni da ko-
riste kondom.



Adolescenti predstavljaju populaciju kod koje psihicki
razvoj i sazrevanje jo$ uvek nisu zavrseni. Zato se po-
stojanost osecanja i motivacije, kao i stabilnost licnosti,
obi¢no ne smatraju odlikama adolescencije. U odnosu
na usvojeni model ponaganja, ¢esto se navodi da se oso-
be u ovom Zzivotnom dobu ponasaju kao serijski mono-
gamisti ili kao seksualni avanturisti (8, 9).

Mladi postaju seksualno aktivni iz niza pobuda, koje
se kre¢u u rasponu od emocionalne i psihicke potrebe
mladih da vole i budu voljeni pa do jednostavne rado-
znalosti i eksperimentisanja.

Kod mnogih adolescenata prisutno je ose¢anje nepo-
vredivosti, koje ih podstic¢e da se ponasaju rizi¢no. Ne-
gativisticki odnos prema realnosti se manifstuje kao
uverenje mladih da neplanirana trudnoca ne moze da
im se dogodi, kao ni seksualni kontakt sa osobom koja
je zarazena nekim od uzro¢nika polno prenosivih bo-
lesti. “Procena rizika” moze da deluje dvojako na od-
govornost u seksualnom ponasanju. Tako, na primenu
kondoma pozitivno moze da deluje strah od nastanka
trudnoce ili polno prenosive infekcije, a negativno, ako
i pored visestrukog nekori$¢enja mera prevencije posle-
dice ove vrste izostanu.

Seksualni aspekt mlade osobe formira se pod uticajem
razlicitih ¢inilaca, koji u manjoj ili ve¢oj meri, direkt-
nim ili posrednim putem uticu na znanje, stavove i
ponasanje mlade osobe. Adolescent prihvata samo ona
saznanja koja su potvrdena iskustvom ljudi iz njegove
okoline. Seksualno ponasanje adolescenata zavisi od
znacaja veze sa izvorom informacija.

Zapazeno je da je odnos sa roditeljima znacajniji od od-
nosa sa vr$njacima, jer informacije koje dobiju od rodi-
telja imaju veci uticaj na model seksualnog ponasanja
nego one koje dolaze od vrinjaka. Ovo potvrduje da su
nivo odgovornosti u seksualnom ponasanju mlade oso-
be i uzrast kada se dozivljava prvo seksualno iskustvo u
pozitivnoj korelaciji sa stepenom bliskosti izmedu dete-
ta i roditelja, a narocito majke (9).

Veoma vazan inhibitor seksualne aktivnosti adolesce-
nata predstavlja postojanje odgovarajuceg oblika kon-
trole, koju roditelj uspostavlja nad izlascima i partneri-
ma deteta. Poznato je da ,zabavljanje“ u ranom uzrastu
¢esto rezultuje i ranom seksualnom aktivno$¢u. Ove
mlade osobe smatraiu predbra¢nu seksualnu aktivnost
prihvatljivom, pa lakse stupaju u seksualne odnose na-
kon kratkotrajnog poznanstva. U povr$nim vezama
prvi seksualni odnos je retko planiran, pa se tako i mere
za$tite, ukljucujuéi i koris¢enje kondoma rede koriste
(10 - 13).

U najvecem riziku za ranu seksualnu aktivnost su deca
koja smatraju da njihovi roditelji imaju veoma toleran-
tan odnos. Deca roditelja koji zastupaju tradicionalne
stavove su nesto rede seksualno iskusna, dok najmanju
ucestalost seksualnog iskustva imaju deca umereno
strogih roditelja.

Poznato je da veliki uticaj u odredivanju seksualnog po-
nasanja mladih imaju njihovi vr$njaci. Biti drugaciji od
vr$njaka, ne opredeliti se za ono §to ¢ini veéina i ostati
na starim obrascima ponasanja, §to obi¢no zagovaraju
roditelji, znaci izloziti se podsmehu i biti odbacen od
ostalih mladih iz svoje sredine. Narocito veliki uticaj na

Tabela 1. Faktori rizika za seksualno i reproduktivno zdravlje adolescenata (modifikovano prema Mmari i Blum 2009. (7))

Oblast istrazivanja

Seksualni odnosi pre braka

Upotreba kondoma

Trudnoca/rano roditeljstvo

HIV/seksualno prenosive bolesti

Faktori rizika

Muski pol

Napustanje skole

Upotreba droge

Upotreba alkohola

Prijatelji koji su seksualno aktivni

Cesto menjanje mesta stanovanja

Odvojen Zivot od roditelja

Nestabilan brak/zajednica roditelja

Stariji brat/sestra imaju istoriju maloletni¢ke trudnoce
Upotreba alkohola

Upotreba droge

Izbegavanje kontracepcije prilikom prvog snosaja
Ces¢i snosaji

Mladi uzrast pri prvom snosaju

Odvojen zivot od roditelja

Mladi uzrast pri prvom snosaju

Ve postojece seksualno prenosive bolesti
Pruzanje seksualnih usluga za novac ili poklone

Vedi broj seksualnih partnera



polno ponasanje adolescenata oba pola imaju najbolji
prijatelj odnosno prijateljica, kao i bliske osobe oba pola.

Veliki uticaj imaju i poruke u sredstvima javnog infor-
misanja, a narocito televizija. Kada je re¢ o seksualnosti,
informisanje je na Zalost ¢esto i pogresno s obzirom da
mediji pruzaju laznu predstavu ovog fenomena, isticuci
vaznost seksa, bez napomena o neophodnosti preven-
tivnog delovanja i potrebi i znacaju odgovornog polnog
ponasanja u zastiti reproduktivnog zdravlja mladih. U
drustvu postoji ambivalentan stav prema seksualnim
manifestacijama adolescenata, pa su mladi cesto zbu-
njeni nedovoljno definisanim i nejasnim porukama so-
cijalne sredine.

TRUDNOCA TOKOM ADOLESCENCIJE

Trudnoca se kod seksualno aktivnih adolescenata desa-
va Cesto ve¢ na samom pocetku seksualne aktivnosti.
Prema rezultatima niza svetskih studija, polovina svih
predbrac¢nih trudnoca nastane u prvih $est meseci pol-
nog zivota (14). Vecina, odnosno preko 90% trudnoca
kod adolescenata su neplanirane (14, 15).

Adolescentna trudnoca je univerzalan i u veéini zema-
lja sveta jo$ uvek nereSen problem. Njegovo resavanje
otezava ¢injenica da sve veci broj mladih prva polna is-
kustva dozivljava tokom adolescencije i da se prose¢ni
uzrast pocetka seksualnog zivota pomera ka sve ranijim
godinama (16). Istovremeno, dok se tradicionalne nor-
me ponasanja gube, u savremenom drustvu je sve sna-
zniji uticaj poruka koje imaju za cilj promociju seksu-
alnih sloboda. To doprinosi da mladi ljudi u okruzenju
koje nema definisane stavove u ovom domenu, u potrazi
za sopstvenim identitetom eksperimenti$u sa brojnim
oblicima ponasanja.

Rastuca ucestalost seksualne aktivnosti medu adole-
scentima u brojnim zemljama rezultovala je visokim
stopama adolescentnih trudnoca (17-19). Ucestalost
adolescentnih trudnoca u jednoj zemlji odrazava stepen
socijalnih prormena u sferi seksualnosti, ali i angazova-
nost drustva u pripremi mladih za polni zivot. Zemlje sa
visokom ucestalo§¢u adolescentnih trudnoc¢a odlikuje
intezivna socioseksualna transformacija, ali bez posto-
janja osmisljene drustvene akcije u kanalisanju adole-
scentne seksualnosti.

U velikom broju zemalja se medutim, zapaza opadanje
specifi¢ne stope fertiliteta adolescentkinja. To je odraz
ve¢ih mogucnosti, koje savremena drustva pruzaju
mladima da sprece neplanirano i nezeljeno radanje, ali
i snaznije motivacije mladih da izbegavajuci preuranje-
no radanje dobiju mogu¢nost boljeg obrazovanja i eko-
nomskog napretka. Ostvarenja niske specificne stope
fertiliteta, devojaka uzrasta og 15 do 19 godina je delom
omoguceno liberalizacijom abortusa (15).

POLNO PRENOSIVE BOLESTI KOD ADOLESCENATA

Polno prenosive bolesti predstavljaju grupu oboljenja
heterogenu po klinickim manifestacijama, toku bolesti
i prognozi, sa zajednickom osobinom da se prenose pu-
tem seksualnog kontakta. Paznju privlaci ¢injenica da ta
stanja rezultuju dugotrajnim, ¢esto ireverzibilnim pore-
mecajima zdravlja; ostecenjem i gubitkom reproduktivne
funkcije; radanjem dece sa anomalijama ili infekcijama;
u slucaju nekih polno prenosivih infekcija (HIV, hepatitis
C) i smrtnim ishodom inficirane osobe. Zbog toga jedan
od prioritetnih ciljeva zdravstvene politike predstavlja
ostvarivanje kontrole polno prenosivih bolesti, odnosno
smanjivanje incidencije i prevalencija ovih oboljenja.

U posebrnom riziku za nastanak infekcija su mladi od 15
do 20 godine zivota (17). To je uslovljeno njihovim slo-
bodnijim i manje odgovornim polnim ponasanjem, kao
i brojniin drugim determinantama (fizioloska obelezja i
zdravstvene navike individue, brojni ¢inioci socijalnog
okruzenja).

Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije 70%
od ukupnog broja obolelih od polno prenosivih infek-
cija u svetu i 50% osoba inficiranih HIV-om je uzrasta
do 24 godine (1). Brzem Sirenju ovih oboljenja mladih
doprinosi i neprilagodenost sistema zdravstvene zastite
potrebama mladih, zbog ¢ega se oni nerado obracaju le-
karu, odlazudi posetu i lekaru vise dana, nedelja i mese-
ci od pojave prvih tegoba (17, 20).

Izvesna polno prenosiva oboljenja poput gonoreje i hla-
midijske genitalne infekcije, imaju asimptomatski tok kod
velikog broja inficiranih osoba, pa neprepoznate i nele¢ene
mogu godinama da perzistiraju, postepeno narusavajuci
reproduktivno zdravlje. Ova oboljenja mogu da povecaju
rizik za nastanak maligne neoplazme reproduktivih orga-
na. To je medvosmisleno dokazano za infekciju humanim
papiloma virusom. Naroditu sklonost za nastanak ove in-
fekcije pokazuju seksualno aktivne adolescentkinje. Pre-
vencija, pre svega u obliku pravovremene i adekvatne kon-
tracepcije, je jedicini nacin suzbijanja ovih oboljenja (21).

ZAKLJUCAK

Tokom adolescencije veliki broj mladih postaje seksual-
no aktivan. Mladi ¢esto nemaju dovoljno znanja o seksu-
alnosti, kontroli fertiliteta i prevenciji polno prenosivih
bolesti. Od izuzetne vaznosti je da se svestrano sagleda
seksualnost adolescenata, kao i svi elementi koji dopri-
nose narusavanju njihovog reproduktivnog zdravlja.

Adolescencija se smatra periodom zdravlja. Mnogi
zdravstveni problemi mladih ljudi se mogu spreiti, jer
nastaju kao rezultat specifi¢nih i rizi¢nih oblika pona-
$anja. Potrebno je uloziti poseban trud da bi mladi sre¢-
no, sigurno i zdravo manifestovali svoju seksualnost.
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HEALTH LITERACY IN THE ELDERLY

ZDRAVSTVENA PISMENOST U POPULACI]JI STARIH
OSOBA

Jelena Brcanski', Aleksandra Jovic Vranes?

Summary

Aging of the population is particularly notable in high-income countries, while the vulnerability of elderly is well described in the literature. Cog-
nitive and social skills decline during the aging process, which affects the level of health literacy. Health literacy refers to the ability to obtain, process
and understand basic health information, and act upon information within the healthcare system. Elderly with an adequate level of health literacy are
empowered to manage their health, as opposed to those with a low level of health literacy who have the greater chance of developing chronicillnesses
and premature death. Also, elderly with low level of health literacy rarely use preventive services, but seek emergency services more often, they know
less about their basic chronic illness and are more often faced with difficulties in managing their own disease. They have worse health outcomes and
self-perception of health than those with adequate health literacy. This indicates the necessity of creating specific interventions aimed to improve the
health outcomes of older people.

Key words: health literacy; elderly; health outcomes

Sazetak

Trend starenja populacije je posebno izrazen u visokorazvijenim zemljama, dok je vulnerabilnost populacije starih dobro opisana u literaturi. Stare-
njem opadaju kognitivne i socijalne vestine, Sto se dovodi u vezu sa nivoom zdravstvene pismenosti i zdravstvenim ishodima. Zdravstvena pismenost
se odnosi na moguénost ¢itanja, razumevanja i postupanja prema informacijama u okviru sistema zdravstvene zastite. Starije osobe sa adekvatnim
nivoom zdravstvene pismenosti su osnazene da upravljaju svojim zdravljem, za razliku od starijih osoba sa niskim nivoom zdravstvene pismenosti koje
imaju vecu $ansu za razvoj hronicnih bolesti i prevremenu smrt. Takode starije osobe sa niskim nivoom zdravstvene pismenosti rede koriste preven-
tivne usluge, Cesce koriste hitne sluzbe, manje znaju o svojoj osnovnoj hronicnoj bolesti, teZe upravljaju boleScu i losije procenjuju sopstveno zdravlje.
Sve navedeno ukazuje na potrebu da intervencije usmenene ka unapredenju zdravstvenih ishoda starije populacije, moraju biti specifi¢no kreirane i
prilagodene ovoj populacionoj grupi.

Kljucne redi: zdravstvena pismenost; stare osobe; zdravstveni ishodi

Uvob

Svetska populacija osoba starijih od 60 godina, pro-
cenjena je na 962 miliona u 2017. godini, dok se 2050.
godine oc¢ekuje da ¢e ovaj broj prec¢i vrednost od 2,1
milijarde (1). Globalni javno-zdravstveni izazov pred-
stavljen od strane Svetske zdravstvene organizacije, jos
2012. godine, bio je starenje populacije, u smislu suoca-
vanja planete sa demografskom transformacijom koja
primorava i najrazvijenije drzave sveta da sprovedu re-
forme svojih sistema, kako bi ih prilagodili potrebama
ove populacione grupe (2).

Termin “zdravstvena pismenost” oznacava kognitivne i
drustvne vestine koje odreduju motivaciju i moguénost
pojedinca da pristupi, razume i koristi informacije na
nacin koji ¢e promovisati i odrzavati dobro zdravlje (3).
Kognitivne vestine se tokom Zivota menjaju i udruzene
sa ostalim individualnim i faktorima sredine, uti¢u na
nivo zdravstvene pismenosti pojedinca (4-7). Ovaj pro-
blem moze predstavljati izazov kreatorima zdravstvene
politike, u smislu iznalaZenja najboljih strategija za una-
predenje zdravlja starih osoba, te je pitanje povezano-
sti zdravstvene pismenosti sa zdravstvenim ishodima

i mortalitetom ove populacione grupe vrlo aktuelan i
znacajan sa aspekta unapredenja zdravstvenih ishoda.

Cilj ovog malog preglednog rada je da opise postojece
teorije i modele, kao i da razmotri oblasti od interesa
za izucavanje povezanosti nivoa zdravstvene pismenosti
sa mortalitetom i zdravstvenim statusom starih osoba,
ali i da analizira postojece preporuke koje se odnose na
dalja istrazivanja u ovoj oblasti.

ZDRAVSTVENA PISMENOST - TEORIJSKI KONCEPT

Jedna od prvih definicija zdravstvene pismenosti odno-
sila se na mogucnost ¢itanja, razumevanja i postupanja
prema informacijama u okviru sistema zdravstvene za-
stite. Ovaj kratak i sazet pristup koridcen je u studiji o
pismenosti odraslih u SAD-u, koja je sprovedena u toku
1992. godine (8). Komitet Americke medicinske asocija-
cije za zdravstvenu pismenost, The Ad Hoc Committee
on Health Literacy for the Council on Scientific Affairs of
the American Medical Association, odlucio se za nesto
$iri pogled baziran na vestinama kada je re¢ o zdrav-
stvenoj pismenosti (9). Za razliku od njih, strategija



»Zdravi ljudi SAD 2010“, US Healthy People 2010, po-
vezuje zdravstvenu pismenost sa promocijom zdravlja i
ponasanjem osoba, te ona prevazilazi domen funkcio-
nalnog obrazovanja (10).

Na petoj Globalnoj konferenciji o promociji zdravlja, de-
finicija zdravstvene pismenosti je prosirena, tako da obu-
hvata dimenzije razvoja zajednice, kao i ve$tine vezane
za zdravlje izvan opsega promocije zdravlja. Zdravstvena
pismenost se sagledava, ne samo kao li¢na karakteristika,
vec i kao klju¢na determinanta zdravlja populacije (11).

Medutim, definisanje zdravstvene pismenosti jos uvek nije
uniformno, odnosno ne postoji opste prihvacena definicija
zdravstvene pismenosti, $to predstavlja stalni izazov nau¢-
nicima da definisu, u najboljoj meri, ovu kategoriju.

Sjorensen i saradnici su dali pregled postojecih defini-
cija zdravstvene pismenosti u cilju boljeg razumevanja
i iznalazenja najadekvatnijeg modela za objasnjavanje
ovog pojma. Pomenuti autori nakon pregleda postoje-
¢ih definicija, definiSu zdravstvenu pismenost na nacin
da je povezuju s opstom pismenoscu i ukljucuju zna-
nja ljudi, njihovu motivaciju i kompetencije za pristup,
razumevanje, procenjivanje i primenu informacija o
zdravlju, kako bi se donosili pravi sudovi i odluke u
svakodnevnom zivotu, ukljucujuci one koje se odnose
na zdravstvenu zastitu, prevenciju bolesti i promociju
zdravlja, a sve u cilju odrzavanja ili unapredenja kvali-
teta zivota tokom zivotnog ciklusa (12).

Postoji viSe opisanih modela zdravstvene pismenosti:
Zdravstvena pismenost kao dobro, koji karakterise ra-
zvoj vestina neophodnih za razli¢ite forme zdravstvenih
akcija; Zdravstvena pismenost kao rizik, koji je usmeren
na razvoj li¢cnog znanja i mogu¢nosti, kao i interperso-
nalnih i drustvenih vestina (13).

ZDRAVSTVENA PISMENOST STARIH

S obzirom da kognitivne funkcije tokom starenja opadaju i
uticu na nivo zdravstvene pismenosti pojedinca (4-7), stu-
dije koje se bave populacijom starih opisuju zdravstvenu
pismenost kao rizik, odnosno zakljuc¢uju da slabije kog-
nitivne funkcije doprinose povecanju mortaliteta (14-17),
ces¢em koriscenju hitnih sluzbi (18), slabjjem koris¢enju
preventivnih usluga (19, 20), manjem znanju o 0snovnoj
hroni¢noj bolesti, tezem upravljanju boles¢u i losijoj proce-
ni sopstvenog zdravstvenog stanja (16,17,20-23).

Studija objavljena 2015. godine, koja je sprovedena u
americkim drzavama Nevada, Kalifornija i Kentaki
utvrdila je povezanost izmedu nivoa zdravstvene pi-
smenosti i zdravstvenih ishoda kod starih osoba, a kao
glavni zakljucak je akcentovala da intevencije usmerene
ka poboljanju zdravstvenih ishoda kod starijih osoba sa
kardiovaskularnim poremecajima moraju ukljuciti ak-

tivnosti koje se odnose na unapredenje nivoa zdravstvene
pismenosti (24). Sa druge strane studija sprovedena u Ja-
panu dokazala je, da je visok nivo zdravstvene pismenosti
starih prediktivni faktor dobrog zdravlja, odnosno da je
povezan sa izostankom slabosti. Studija isti¢e da sveobu-
hvatna zdravstvena pismenost moze imati vaznu ulogu u
odrzavanju dobrog zdravstvenog statusa starijih osoba u
zajednici (25). Studija sprovedena u Turskoj ukazala je da
zdravstvena pismenost predstavlja problemati¢nu kariku
u sprovodenju zdravstvene zastite starih osoba. Posebno
problemati¢ne oblasti, identifikovane u ovoj studiji, od-
nosile su se na pitanja sprovodenja vakcinacije i preven-
tivnih pregleda u ovoj populacionoj grupi (26).

Brojne studije ukazuju na vezu zdravstvene pismenosti
i zdravstvenih ishoda. Studija koja je procenjivala po-
vezanost niskog nivoa zdravstvene pismenosti i morta-
liteta kod starih osoba utvrdila je skoro 1,5 puta vecu
$ansu od smrtnog ishoda osobama sa niskim nivoom
zdravstvene pismenosti (14). Sledeca studija koja se ba-
vila vezom mortaliteta i nivoa zdravstvene pismenosti
utvrdila je znacajano veci procenat umrlih ispitanika sa
marginalnom i neadekvatnom zdravstvenom pismeno-
$¢u u odnosu na ispitanike koji su imali adekvatan nivo
zdravstvene pismenosti (15).

Americka studija sprovedena na populaciji starih uka-
zuje da osobe sa niskim nivoom zdravstvene pismeno-
sti imaju nize prihode i niZi nivo obrazovanja, takode
samopercepcija sopstvenog zdravlja im je lo$ija, imaju
teskoce vezane za vid i sluh, potrebna im je pomo¢ pri
popunjavanju dokumenata, ¢itanju novina ili pisanju, a
takode i manje koriste zdravstvene informacije. Sve ovo
doprinosi razvoju nejednakosti koje su vezane za zdrav-
stvene ishode starih osoba (27).

Koreanska studija koja je procenjivala nivo zdravstvene
pismenosti kod starijih osoba, a koja je u vezi sa fukci-
onalnim zdravljem, utvrdila je da ispitanici sa niskim
nivoom zdravstvene pismenosti ce§¢e imaju artritis i hi-
pertenziju od ispitanika sa adekvatnim nivoom zdrav-
stvene pismenosti, kao i da ispitanici sa niskim nivoom
zdravstvene pismenosti lodije ocenjuju svoje fizicko i
mentalno zdravlje od ispitanika sa adekvatnim nivoom
zdravstvene pismenosti (21).

Osim zdravstvenih ishoda, autori studija su se bavili i
procenom nivoa zdravstvene pismenosti kod starije po-
pulacije, koja je u vezi sa rizicnim ponasanjem. Dokaza-
no je da u poredenju sa ispitanicima koji imaju adekva-
tan nivo zdravstvene pismenosti, oni sa neadekvatnim
nivoom, se u ve¢oj meri izjasnjavaju da nikada nisu pu-
$ili i da nikada nisu koristili alkoholna pic¢a. Ispitanici
sa neadekvatnim nivoom zdravstvene pismenosti ¢esce
imaju sedatorni nacin zivota. Medutim u ovoj studiji,
nakon prilagodavanja, multivarijantna regresija nije po-
kazala znacajnu povezanost nivoa zdravstvene pisme-
nosti i rizicnog ponasanja (17).



PREPORUKE

Studije predlazu istrazivanja koja ¢e biti postavljena
tako da prate pojedinca kroz zivotni ciklus; isticu zna-
¢aj komunikacije, edukacije i jednostavnog jezika u cilju
smanjenja veli¢ine povezanosti niskog nivoa zdravstve-
ne pismenosti i zdravstvenih ishoda; predlazu razvija-
nje intervencija adekvatnih za populaciju starih; isticu
znacaj edukacije pacijenata od strane zdravstvenih rad-
nika (17-31).

Pitanje povezanosti socijalne podrske i nivoa zdravstve-
ne pismenosti ostaje diskutabilno (22). Takode kroz stu-
dije je naglaseno da se zdravstvena pismenost ne shva-
ta samo kao ve$tina pojedinca, ve¢ kao determinanta
zdravlja (19), kao i da se u istrazivanjima obrati paznja
na pridruzene faktore koji mogu uticati na veli¢inu po-
vezanosti zdravstvene posmenosti sa zdravstvenim is-
hodima (17).

ZAKLJUCAK

Starije osobe u odnosu na mladu populaciju imaju nizi
nivo zdravstvene pismenosti (18), te je povezanost ovog
prediktora sa zdravljem strih pacijenata veoma viso-
ka. Ovaj pregled ukazuje na opasnost da stare osobe sa
nizim nivoom zdravstvene pismenosti slabije koriste
preventivne usluge, takode pregled istice povezanost
mortaliteta u ovoj populacionoj grupi sa nivoom zdrav-
stvene pismenosti, kao i lo$iju samopercepciju sopstve-
nog zdravlja, odnosno losije zdravstvene ishode. Iako se
u studijama navodi da je zdravstvenu pismenost potreb-
no posmatrati i kao determinantu zdravlja, skoro sve
studije navode definiciju zdravstvene pismenosti koja
je iskljucivo bazirana na karakteristikama i individual-
nim vestinama pojedinca.

Literatura

1. United Nations Department for Economic and Social Affairs. World
Population Ageing 2017 Highlights. UN; 2019.

2. Shetty P. Grey matter: ageing in developing countries. The Lancet. 2012
Apr 7;379(9823):1285-7.

3. Nutbeam D. Health literacy as a public health goal: a challenge for con-
temporary health education and communication strategies into the
21st century. Health promotion international. 2000 Sep 1;15(3):259-67.

4. Murray C, Johnson W, Wolf MS, Deary IJ. The association between
cognitive ability across the lifespan and health literacy in old age: The
Lothian Birth Cohort 1936. Intelligence. 2011 Jul 1;39(4):178-87.

5. Kobayashi LC, Wardle J, Wolf MS, von Wagner C. Cognitive function
and health literacy decline in a cohort of aging English adults. Journal
of general internal medicine. 2015 Jul 1;30(7):958-64.

6. Smith SG, O'conor R, Curtis LM, Waite K, Deary IJ, Paasche-Orlow
M, Wolf MS. Low health literacy predicts decline in physical function
among older adults: findings from the LitCog cohort study. ] Epidemiol
Community Health. 2015 May 1;69(5):474-80.

7. Wilson RS, Yu L, James BD, Bennett DA, Boyle PA. Association of
financial and health literacy with cognitive health in old age. Aging,
Neuropsychology, and Cognition. 2017 Mar 4;24(2):186-97.

8. Kirsch IS. Adult literacy in America: A first look at the results of the
National Adult Literacy Survey. US Government Printing Office, Su-
perintendent of Documents, Washington, DC 20402 (Stock No. 065-
000-00588-3).; 1993 Sep.

9. Hoc AD. Committee on Health Literacy for the American Council on
Scientific Affairs, American Medical Association. Health literacy: Re-
port of the council on scientific affairs. Jama. 1999;281(6):552-7.

10. United States. Department of Health, Healthy People 2010 (Group).
Healthy people 2010. US Department of Health and Human Services,
Healthy People 2010; 2000.

11. Kickbusch IS. Health literacy: addressing the health and education di-
vide. Health promotion international. 2001 Sep 1;16(3):289-97.

12. Serensen K, Van den Broucke S, Fullam J, Doyle G, Pelikan ], Slons-
ka Z, Brand H. Health literacy and public health: a systematic review
and integration of definitions and models. BMC public health. 2012
Dec;12(1):80.

13. Nutbeam D. The evolving concept of health literacy. Social science &
medicine. 2008 Dec 1;67(12):2072-8.

14. Bostock S, Steptoe A. Association between low functional health liter-
acy and mortality in older adults: longitudinal cohort study. Bmj. 2012
Mar 15;344:e1602.

15. Baker DW, Wolf MS, Feinglass J, Thompson JA, Gazmararian JA,
Huang J. Health literacy and mortality among elderly persons. Ar-
chives of internal medicine. 2007 Jul 23;167(14):1503-9.

16. Sudore RL, Yaffe K, Satterfield S, Harris TB, Mehta KM, Simonsick EM,
Newman AB, Rosano C, Rooks R, Rubin SM, Ayonayon HN. Limited
literacy and mortality in the elderly. Journal of general internal medi-
cine. 2006 Aug 1;21(8):806-12.

17. Wolf MS, Gazmararian JA, Baker DW. Health literacy and health risk
behaviors among older adults. American journal of preventive medi-
cine. 2007 Jan 1;32(1):19-24.

18. Baker DW, Gazmararian JA, Sudano ], Patterson M. The association
between age and health literacy among elderly persons. The Journals of
Gerontology Series B: Psychological Sciences and Social Sciences. 2000
Nov 1;55(6):S368-74.

19. Cho YI, Lee SY, Arozullah AM, Crittenden KS. Effects of health liter-
acy on health status and health service utilization amongst the elderly.
Social science & medicine. 2008 Apr 1;66(8):1809-16.

20. Sudore RL, Mehta KM, Simonsick EM, Harris TB, Newman AB,
Satterfield S, Rosano C, Rooks RN, Rubin SM, Ayonayon HN, Yaffe
K. Limited literacy in older people and disparities in health and
healthcare access. Journal of the American Geriatrics Society. 2006
May;54(5):770-6.

21. Kim SH. Health literacy and functional health status in Korean older
adults. Journal of clinical nursing. 2009 Aug;18(16):2337-43.

22. Lee SY, Arozullah AM, Cho YI, Crittenden K, Vicencio D. Health liter-
acy, social support, and health status among older adults. Educational
gerontology. 2009 Feb 4;35(3):191-201.

23. Bennett IM, Chen J, Soroui JS, White S. The contribution of health
literacy to disparities in self-rated health status and preventive health
behaviors in older adults. The Annals of Family Medicine. 2009 May
1;7(3):204-11.

24. WuJR, Moser DK, DeWalt DA, Rayens MK, Dracup K. Health literacy
mediates the relationship between age and health outcomes in patients
with heart failure. Circulation: Heart Failure. 2016 Jan;9(1):e002250.

25. Shirooka H, Nishiguchi S, Fukutani N, Adachi D, Tashiro Y, Hotta T,
Morino S, Nozaki Y, Hirata H, Yamaguchi M, Aoyama T. Association
between comprehensive health literacy and frailty level in communi-
ty-dwelling older adults: A cross-sectional study in Japan. Geriatrics &
gerontology international. 2017 May;17(5):804-9.

26. Bozkurt H, Demirci H. Health literacy among older persons in Turkey.
The Aging Male. 2018 Feb 10:1-6.

27. Cutilli CC, Simko LC, Colbert AM, Bennett IM. Health literacy, health
disparities, and sources of health information in US older adults. Or-
thopaedic Nursing. 2018 Jan 1;37(1):54-65.

28. Scott TL, Gazmararian JA, Williams MV, Baker DW. Health literacy
and preventive health care use among Medicare enrollees in a managed
care organization. Medical care. 2002 May 1;40(5):395-404.



'Institute of Hygiene and Medical Ecology, Faculty of Medicine, University of Belgrade, Serbia
2Faculty of Medicine, University of Belgrade, Serbia
3Department of Vascular Surgery, Dedinje Cardiovascular Institute, Belgrade, Serbia

PROBIOTICS AS FOOD SUPPLEMENTS
PROBIOTICI KAO DODACI U ISHRANI
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Summary

Many studies have shown that the use of probiotics acts positively on a disturbed intestinal ecosystem. Probiotics are defined as living, non-patho-
genic microorganisms (usually bacteria), which confer a health benefit on the host when administrated in adequate amounts. Probiotics mechanisms
described so far include adhesion to the surface of intestinal epithelium, competition with pathogens for receptors and nutrients, improvement of
mucosal barrier function and maintenance of intestinal integrity, promotion of innate and acquired immune response, elaboration of bactericins and
modulation of cellular kinetics. Dysbiosis of endogenous microbiota can lead to compromised immune responses and manifestations of various auto-
immune diseases. Even some local and systemic metabolites of probiotic have been identified to have anti-inflammatory activity and may modify au-
toimmune diseases. The list of diseases that can benefit from the use of probiotics is long and includes acute diarrhea, urogenital infections, allergies,
lactose intolerance, cystic fibrosis, carcinoma, inflammatory bowel disease, teeth and mouth disease, etc. The aim of this paper is to summarize the
latest information from the currently available scientific literature on the role of probiotics in human health and disease.

Key words: probiotics, health benefits, diarrhea, allergies, obesity

Sazetak

Mnoga istraZivanja su pokazala da primena probiotika deluje pozitivno na poremeceni intestinalni ekosistem. Probiotici su definisani kao Zivi,
nepatogeni mikroorganizmi (uglavnom bakterije), koji kada se daju u dovoljnoj kolicini, ostvaruju pozitivan efekat na zdravlje domacina. Mehanizmi
dejstva probiotika, opisani do sada, ukljucuju adheziju za povrsinu intestinalnog epitela, kompeticiju sa patogenima za receptorska mesta i nutrijente,
poboljsanje funkcije mukozne barijere i ocuvanje intestinalnog integriteta, promociju urodenog i ste¢enog imunog odgovora, stvaranje baktericina i
modulaciju celijske kinetike. Disbioza endogene mikrobiote moze dovesti do kompromitovanih imunih odgovora i manifestacije razlicitih autoimun-
skih bolesti. Cak su identifikovani lokalni i sistemski metaboliti probiotika koji imaju antiinflamatorno dejstvo i koji mogu da modifikuju autoimunske
bolesti. Lista bolesti koje mogu imati koristi od upotrebe probiotika je duga, i ukljucuje akutnu dijareju, urogenitalne infekcije, alergije, intoleranciju na
laktozu, cisti¢nu fibrozu, karcinome, inflamatorne bolesti creva, oboljenja zuba i usta itd. Cilj ovog rada je da rezimira najnovije informacije, iz trenutno
dostupne naucne literature, o ulozi probiotika u [judskom zdravlju i bolesti.

Kljucne redi: probiotici, zdravstvene koristi, dijareja, alergije, gojaznost

INTRODUCTION

Health benefits of bacteria have been recognized through-
out history. Fermented milk was consumed in the Mid-
dle East as early as 10,000 BC, followed by populations in
Egypt (as evidenced by the hieroglyphs), ancient Greece
and Rome. (1) During the time of Genghis Khan in the
12th century, fermented milk was considered as source of
strength and health, and Mongolian women would spray
horses and riders with it to protect them in the battles.
Era of probiotics started with Elie Metchnikoft, a bacte-
riologist and Nobel Prize winner, who correlated the lon-
gevity of the Bulgarians and their high consumption of
fermented milk at the beginning of the 20th century. The
species Lactobacillus bulgaricus was named in his hon-
or. At the same time, a French pediatrician HenryTissier,
observed that infants presenting with diarrhea had few
bifidobacteria in their stools whereas these bacteria were
dominant in the stools of healthy infants.

The concept of beneficial bacteria which was forgotten
during the era of antibiotics and vaccines, is again the

interest of scientists, since intestinal microbiota plays a
significant role in human health and disease. Dysbio-
sis of the intestinal ecosystem contributes to the devel-
opment of many pathological conditions. Studies have
shown that the use of probiotics acts positively on a dis-
turbed intestinal ecosystem.

Probiotics are defined as living, non-pathogenic mi-
croorganisms (usually bacteria), which confer a health
benefit on the host when administrated in adequate
amounts. (2) Only a small number of bacteria meet this
definition. Probiotics are primarily bacteria from the
lactobacilli and bifidobacterium genera, however, other
bacteria may also act as probiotics: Lactococcus, Strepto-
coccus and Enterococcus species, some non-pathogenic
strains of Escherichia coli, as well as certain strains of
bacilli and yeasts. (3)

Nowadays, probiotic strains are applied widely due to
proven health benefits in numerous randomized clini-
cal trials. The list of diseases that can benefit from the
use of probiotics is long and includes acute diarrhea,



urogenital infections, allergies, lactose intolerance, cys-
tic fibrosis, carcinoma, inflammatory bowel disease,
teeth and mouth disease, etc.

Over the years, the scientific interest in discovering,
evaluating and analyzing species with probiotic prop-
erties has grown intensively. The aim of this paper is
to summarize the latest information from the currently
available scientific literature on the role of probiotics in
human health and disease.

MECHANISMS OF THE ACTIVITY OF PROBIOTICS

Probiotics mechanisms described so far include adhe-
sion to the surface of intestinal epithelium, competition
with pathogens for receptors and nutrients, improve-
ment of mucosal barrier function and maintenance of
intestinal integrity, promotion of innate and acquired
immune response, elaboration of bactericins and mod-
ulation of cellular kinetics. (4)

Adhesion of bacteria to mucosal surfaces and epithelial
cells is one of the key features of probiotic action. (5)
Factors affecting probiotic adhesion include large sur-
face proteins and mucus-binding proteins possessing
regions homologous with binding domains of proteins
such as lectins (6) For example, the species Lactococ-
cus lactis has auto-aggregation phenotype and a mu-
cin-binding protein (MbpL) on its surface, which con-
tributes to its adherent properties in the gut in vitro and
in vivo.

The ability of probiotics to inhibit pathogen growth has
been widely studied, and antimicrobial properties of
probiotics have been recently described. Many probiot-
ic species from the lactobacilli genera have shown great
potential in vitro studies to inhibit certain intestinal
pathogens such as Escherichia coli and Salmonella spp.
(7) Several studies have discovered the ability of probiot-
ics to secrete probiotic factors, such as bactericins, which
have been shown to inhibit the adhesion and viability
of known intestinal pathogens. (8) The species Lacto-
bacillus reuteri forms a biofilm that produces a potent
antimicrobial compound called reuterin, which has been
shown to inhibit a wide spectrum of microorganisms.

Certain probiotic species have an effect on the func-
tion of the intestinal barrier too. The integrity of the
intestinal barrier is influenced by changes in intestinal
permeability, mucin composition and homeostasis be-
tween the production of new enterocytes and the rate
of apoptosis of damaged enterocytes. Some probiotics
have the potential to reduce the intestinal permeability
by strengthening tight junctions between enterocytes
and/or restoring the mucous layer. (4) The structural
and functional properties of the mucin further affect
the activity of bacterial adhesion.

Probiotics also affect cellular kinetics by acting on cell
proliferation and apoptosis. The ability of certain pro-
biotics to promote the propagation of normal cells and
apoptosis of abnormal cells simultaneously, may have
the potential to treat certain diseases such as cancer. (10)

In our intestines there is about 70% of the immune sys-
tem known as GALT (gut-associated lymphoid tissue).
The relationship between the intestinal microbiota and
the immune system of the host was extensively exam-
ined. Dysbiosis of endogenous microbiota can lead to
compromised immune responses and manifestations
of various autoimmune diseases. Even some local and
systemic metabolites of probiotic have been identified
to have anti-inflammatory activity and may modify au-
toimmune diseases. These mechanisms are presented in
Scheme 1.

HEALTH BENEFITS OF PROBIOTICS

Among the first indications for the use of probiotics
were diarrhea, inflammatory bowel disease and allergy,
before the list of indications spread to other diseases.

Infectious diarrhea. One of the first recommendations
for probiotics use was the treatment and /or prevention
of infectious diarrhea. Numerous studies have revealed
significant benefit of probiotics in acute infectious di-
arrhea, with a reduction in diarrhea duration and in
the number of stools. (11) Three randomized controlled
clinical trials involving more than 1000 children, have
proved a decrease in nosocomial diarrhea caused by ro-
tavirus, in children treated with Lactobacillus GG pro-
biotic. (12) Antibiotic-associated diarrhea due to antibi-
otic-induced dysbiosis is also an indication for the use
of probiotics. The most common cause of this diarrhea
is Clostridium difficile whose spores are often resistant
to antibiotics. The results of one meta-analyze showed
the efficacy of probiotics in the prevention of C. difficile
diarrhea, but not the reduction of its incidence. (13)

Inflammatory bowel disease. In addition to genetics,
epigenetics and immune responses of the host, many
authors suggest the intestinal microbiota to be one of
the causes of inflammatory bowel disease (IBD) too.
This possible association led to an increased interest in
probiotics use in patients with IBD. The results of many
studies have demonstrated the inefficiency of probiotics
in patients with Crohn's disease. (14,15) On the other
hand, it has been found that some probiotics are effec-
tive in ulcerative colitis, leading to induction of remis-
sion or its prolonged duration. (16) In 2017, Derwa et al.
showed that the probiotic VSL # 3 (containing lactoba-
cilli, bifidobacilli, and Streptococcus thermophilus) can
be as effective as 5-ASAs in preventing relapse of UC.
(17)
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Allergies. The probiotic efficacy for prevention of some
allergic diseases, most frequently in high risk families,
was of interest to many researchers. (18) The influence
of Lactobobacillus GG probiotics in patients with atopic
dermatitis was investigated most extensively. One study
showed a 50% reduction in the frequency of atopic der-
matitis in children during the first two years, whose
mothers took Lactobacillus GG capsules 2-4 weeks be-
fore and 6 months after delivery date, compared to pla-
cebo. (19) The evidence for use of probiotics as a pre-
ventative or therapeutic agent for respiratory allergies
appears low. Although earlier studies have shown that
Lactobacillus GG probiotic led to suppression of hyper-
reactivity of respiratory tract to methacholine and in-
hibition of inflamatory cell infiltration, in later studies
these results could not be reproduced under similar cir-
cumstances, so current evidence does not support the
use of probiotic in prevention of asthma. Furthermore,
there is no strong evidence currently that probiotics in-
fluence the development of allergic rhinitis (20), as some
studies indicated even increased prevalence of allergic
rhino-conjunctivitis in those using probiotics perinatal
and in early childhood. (21)

Obesity and diabetes mellitus type 2. The authors of
some studies have reported relationship between mi-
crobiota and obesity, (22), as well as one with type 2 di-
abetes. (23) One of the explanations is the colic fermen-
tation of food not digested by microbiota in the small
bowel, which induced the production of metabolites
such as short-chain fatty acids which are further ab-

sorbed, thus allowing recovering energy. (24.25) So far,
the authors of interventional studies have not proved
any beneficial effect of probiotics on BMI. However, Qin
et al. in their study have revealed that faecal metage-
nomic markers differentiated obese from non obese pa-
tients more easily than markers of the human genome,
(23) and further investigations on modification of intes-
tinal microbiota in the treatment of these diseases are
necessary.

The authors of some studies have indicated the contri-
bution of probiotics in the prevention of upper respira-
tory tract infections (26), the treatment of Helicobacter
pylori infection (27), the prevention of dental caries (28),
the prevention of necrotizing enterocolitis in preterm
infants (29), in treatment of infant colic in neonates (30),
as well as in many other indications, but with currently
insufficiently solid evidence for their use.

CONCLUSION

It is currently acknowledged that the gut microbiota
interacts with human health and that its modulation
by probiotics is an interesting way to prevent some dis-
eases. But the effectiveness has not been proven in too
many indications, limiting the current recommenda-
tions for probiotic use. But, the rational and the encour-
aging results reported in some studies support further
research on probiotics.
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UPUTSTVO NASIM SARADNICIMA

“Medicinska istrazivanja” je naucni ¢asopis Medi-
cinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. Izlazi kao
sveska tri puta godisnje. U sveskama se Stampaju ori-
ginalni radovi i opsti pregledi, po pozivu Redakcije i
originalni radovi koji su prethodno referisani na redov-
nim godisnjim simpozijumima Medicinskog fakulteta
LStremljenja i novine u medicini” u okviru Dana skole,
a koje odabere Uredivacki odbor.

Bududi da prvenstveno odrazavaju nauc¢nu aktiv-
nost ¢lanova Medicinskog fakulteta i Sirokog kruga
njihovih saradnika i drugih nau¢nih saradnika i dru-
gih nau¢nih radnika ,Medicinska istrazivanja“ Stam-
pa eksperimentalne radove fundamentalnih naucnih
disciplina medicine i biologije, kao i radove klinicke i
preventivne medicine.

Za recenziranje radova Uredivacki odbor angaZuje
kompetentne recenzente (koji su anonimni). Casopis
ima svoj lzdavacki savet i odgovoran je Vecu za nauc-
no-istrazivacki rad Medicinskog fakulteta u Beogradu.

Uredivacki odbor prima samo one radove koji do
sada nisu objavljeni i zadrzava pravo odredivanja re-
dosleda njihovog stampanja. Redosled kojim se rado-
vi objavljuju ne odrazava nau¢nu vrednost rada.

Rad treba da bude uredno pisan u nekom od tekst
procesora (Word for Windows, Word Perfect for Win-
dows i sl.). Margine treba da budu 2 cm (gornja i do-
nja) odnosno 2,5 (leva i desna), dok je format papira
A4. Prored izmedu redova treba da bude uobicajen
(single-spaced). Predaje se original rada, koji ne treba
da prede 10 stranica (odnosno 36000 slovnih mesta).

Rad mora da bude stilski doteran i pisan ili na en-
gleskom ili na srpskom knjizevnom jeziku, u duhu pra-
vopisa i uz upotrebu pravilnih medicinskih termina.
Treba izbegavati upotrebu stranih reci i skracenica.
Imena pisana u tekstu rada moraju biti pisana izvorno.

Uvodni deo treba da sadrzi ukratko izloZzene samo
najvaznije istorijske podatke. 1z rada treba izostaviti
opste poznate Cinjenice, izneti samo one podatke koji
su od bitnog znacaja, a najvedi deo rada treba posveti-
ti licnim zapazanjima i zaklju¢cima.

Rad treba da ima sazetak (summary) na engleskom
jeziku, ako je pisan na srpskom jeziku. Sazetak treba

da sadrzi nasloy, cilj rada (1-2 recenice), bitne elemen-
te metodologije, koncizno iznete rezultate sa detalji-
ma iz kojih proizilazi zakljucak.

Radovi pisani na engleskom jeziku treba da imaju
sazetak na srpskom jeziku.

U vrhu rada treba ispisati tacan naziv ustanove,
zatim naslov rada, a ispod njega puno ime i prezime
autora i saradnika (bez akademskih i drugih zvanja).

Tekst rada (posebno citate i imena autora) treba po-
vezati sa literaturom odgovarajuc¢im brojevima (10). Na
posebnom listu na kraju rada treba ispisati literaturu na
izvornom jeziku po abecednom redu.

Podaci o knjigama i monografijama treba da sadr-
ze: prezime i pocetno slovo imena autora, naziv knjige,
izdanje, izdavaca, mesto izdavanja i godinu izdavanja.

Ukoliko nije koris¢en originalni izvor, u literaturi se
navodi izvorno delo.

U podatke o radovima iz ¢asopisa i zbornika treba
uneti prezime i pocetno slovo imena autora, skracen
(intemacionalni) naziv ¢asopisa, godinu, godiste ili vo-
lumen - broj sveske i stranu (od - do).

Treba nastojati da se to vise podataka prikaze she-
mama, krivuljama i tabelama. Slike, ako je moguce,
treba da budu ,skenirane” (scanned) i piloZzene na di-
sketi u nekom od poznatih formata (bmp, jpg, gif i sl.)
ili na sjajnom papiru i treba da su jasne i pogodne za
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