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CropoBeseHa JOKTOpCKa JAWCEpTalja MPOAYKT j€ OPUTHHAIHOT  HAYYHOT
UCTpaXHBama Yy AeuHUCAmY MOMYITalUOHOT (hapMaKOKUHETUYKOT MOjeia KiupeHca 25-
XuApokcHu ButamuHa J| ko cTymenara. 3HadajHa mojpiika npodecopa, Kojera u npujaresba
HEHU30CTaBaH je (DaKTOp KOJjU j€ JONMPUHEO TOME Jia JAWCEepTalrja MOMPUMHU CBOj 3aBITHU

00JIUK.

Heusmepny 3axBanHocT ynyhyjem cBoM MeHTOpy aou. Ap Jacmunu MusiaoBaHoBuh
Ha CTpYYHO] IMoMohH, caBeTUMa W OTPOMHO] TTOKPTBOBAHOCTH U OXpabpemy y cBUM ¢azama

MIPUTIPEME U peaTu3alyje TucepTalmje.

Hckpeny 3axBanHoct ynyhyjem mpod. ap Ciaobdogany JankoBuhy Ha CTpydyHUM

caBeTUMa, KOPUCHUM CYTecTHjaMa U MOAPIIIIH.

3axBasbyjeM ce KoJeKTHBYy KinHHKEe 3a eHIOKpUHOJIOTH]y KIMHHUYKOr IIeHTpa y
KparyjeBily Ha moapmimm U pa3ymMeBamy, a HAPOUUTY 3aXBATHOCT ymyhyjeM MeIHMIIMHCKO]
cectpu Jlanujean Jopanosuh.

3axBaspyjeM ce mpodecoprMa M Kojierama Koju Cy Me IMOJAp)KaBaJd TOKOM H3pajie
mucepranuje, aou. Ap Cphany CredanoBuhy Ha CTAaTUCTHYKMM CMEpHUIIAMA, ACHCT.

HUcunopu Crojuh Ha codTBepcKoj moapim y uzpaau hopmysia.

Jlokmopcky oucepmayujy noceelyjem ceojoj nopoouyu, oyy 3oparny, majyu L{musanu
u opamy Mapky, koju cy 6e3epaHuyHo OUnU y3 MeHe U NPYHCATU MU 8EUKY NOOPUIKY MOKOM

uspade 0okmopcke oucepmaytuje.
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1.YBOJ
1.1. UcTopujcku ocBPT HA BUTAMUH /]

Burtamun Jl je BUTaMUH U3 TpyIie JUIOCONYOMIHUX BUTAMHHA KOJU CE€ YHa3a]l BHILE
JIelieHUja Halla3u y JKWKM HayyHHX HCTPaXKHBama ycJell BEIMKOI omyca edekara KojH
OCTBapyje y JbyACKOM opranusmy. [[ppoOuTHa HCTUTHBAKa yJore BUTaMuHa /] 3armodeTa jour
nmovyetkoM 20. Beka Cy yKasWBaja Ha 3Ha4yaj OBOT BUTAMHWHA y MUHEpAIU3alMjH U Pa3BOjJy
CKEJIETHOT CHUCTEMa, Tj. MPEBEHIMjU TYOUTKA KOIITaHE Mace M MOCIEAMYHOT HACTAHKA
¢pakrypa. lasbum copoBohermeM OpOjHMX EKCIIEPUMEHTATHUX W KIMHUYKUX CTyAHja Y
Pa3IMYUTHAM MOMYJIAIMOHAM CTPYKTypama je J0Ka3aHa MOBE3aHOCT Ca JPYTUM MaTOJOUIKUM
cramuma (Autier et al. 2014; Hossein-nezhad et al. 2013).

[IpBa cymma Hay4yHHMKa Ha MOCTOjame CYNCTAHIIE KOja MOXeE J1a CIPEYd MPOrpecujy
KoIITaHor fedopMuTera Tj. paxutica garupa jour o 1919.roa. kaga je OpuTaHCKU HAYYHUK
Edward MellanbyirykoBao paxuruc ko maca xpanehu ux o6poIrMa KOju HECY caiapKain
MacT, MIIEKO W XJie0 W Jpkehm uX y 3aTBOpeHOM TpocTopy. JlajbuM HCTpaKMBambeM
Mellanby je yrBpamo nma je mpeBeHumja paxutuca Mmoryha oapehernum amjererckum
M3MEHaMa, J0/1aBabeM IyTepa WM joll 3HauajHuje puOsber yiba. Jlo CIMYHOTr 3aKJbydKa je
nomrao Chick ca cBojum capaguunuma Tpu roauHe HakoH Mellanby#ja panehu ca
MMOTXPakbEeHOM JCIoM y mepuoay HakoH [IpBor cerckor para. Haj3nauajuuju mepuon y
otkpuhy ButamuHa J| ycaenuno je 1922.rox. kana je amepuuku 6moxemuuap McCollum ca
capajHuIIUMa Bpuiehu eKCnepuMEeHT Ha MaroBHMa OOOJIEIMM OJ paxuTHCa I0Ka3ao Ja
pubspe yibe caapxu oapeheHu ¢GakTop KOjU yTHYe Ha MPEBEHIH]Y W JICUYCHE paxuThca U
noaenuo my Hasus Butamud J| (Wolf, 2004; DelLuca, 2014).

[TapanenHo ca mpeTxoaHO MOMEeHyTUM oTkpuhem Hemauku ¢uszngap Huldschinskyje
1919. rox. yTBpIMO KOPHCHO [€jCTBO H3Jarama yiTpaBuoiieTHoM 3pauewny (YB) mene
obonene on paxutuca. HaBeiaeHa ca3Hama jako Cy 3aWHTpPUTHpalia HAy4HY JaBHOCT Ja
MPEIU3HO JACTEPMUHHITY (PaKTope KOjH MOBOJAE 10 NPEBEHIH]E W H3JICUCHa pPaxUTHUCA.
JlajbuM pazoM Ha TOM ToJby npodecop Ouoxemuje Ha YHUBEp3UTETy BHUCKOHCHH Yy
Menucony, Steenbockje uznarao YB 3pauewmy u €KCIIEpUMEHTAIHE XHBOTHIE M HBUXOBY
XpaHy W J0JIa3u0 JI0 TO3UTUBHUX 3aKJbydaka, Tj. Jla Y XpaHU U KOXKH MOCTOjU oxapeheHa
nuniaHa dpakndja Koja moj yTuiajeM YB 3paka mpenasw y CyICTaHIy KOja OCTBapyje
Tepanujcku edekar. Hesse, nemauku ¢usuvap, ca cojuMm THMoM 1925.ron. mocraBsba

XHUIIOTE3Y Ja je CyICTaHIa Koja ce akTUBUpa 1o Y B 3paruma Moxka X0JIeCTepos a Kako ou
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JI0Ka3a0 XEMHUJCKY CTPYKTYpy Taja Hemo3Hare cymncrtanie 1926.1o/. 3amounmke capaamy ca
WindauseMm, nemaukum xemuuapeMm, 1 Rosenheinmom, ounoxemuuapem u3 Jlonmona. Beh
TokoM 1926.ros1. HAKOH U3BPILIEHUX EKCIIEpUMEHATa IMMOKa3ajH Cy J1a HCIIUTUBAHA CYICTaHIIa
HUje xonecTepol Beh cyrncraHia Koja je XeMHjCKH jJako cpojiHa xoJectepoiy. OBy CyICTaHIly
Oo3HaYMIM cy npekypcopoM ButamuHa [[. CTpykTypa BuTamuHa /I je ocTana HEMO3HaHHIIA
jomr map rojMHa HaKOH IpOHANAcKa MpeKypcopa BUTamuHa J[ HakoH yera je aeduHHCAHA
CTpYKTypa BUTaMHUHa /|2 a HAKOH YETHPH TOAMHE JETePMHMHHUCAHA je Hajpe CTPYKTYpy /-
AEXHUIPOXOJIECTEPOIa 83aThM je YCIIeAnIa U JeTepMuHanuja ctpykrype sutamuna /13 (Wolf,
2004; Deluca, 2014).

1.2Xemujcka cTpykTypa BuTamMuHa /[ u leroBa cuHTe3a

Burtamun ] je cexoctepoauu mMonekyi. I[lox TepmunoM BuTamuH /| mogpa3ymena ce
BHINIC Pa3IUYUTUX (GOPMH jeAumbEma KOJU Cy JepUBaTH XOJIECTEpoJia a Of KOJUx
Haj3HavajHUjU pusnonomku edexar ocTBapyjy ase Gopme: Butamut 12 1j. eproxkanmudepos
u ButamuH [I3, 1j. xonmekamuudepon (Jankosuh, 2011). OBe nBe Haj3HauajHUje Gopme
BuTaMuHa J[ pasnukyjy ce melycoOHO MO XEeMHjCKO] CTPYKTYpH, MOPEKITY W OHOJIOIIKO]
aktuBHOCTH. Butamun JI2 je ,,6oratuju” 3a jeqHy JBOCTPYKY Be3y u3Mel)y yribeHHMKOBUX L]
aToma Ha mo3unuju 22 u 23 U jenny Mmetun rpymny Ha nosunuju 1124. [Topen cTpykrypHe,
pas3iuKa MOCTOJU M Yy MOpEKIy, eprokanuudeos motuye ox OMibaka JOK XOJeKaIudepos
HAacTaje y JbYIACKO] W JKHBOTHICKOj KOXXM HAaKOH H3Jlaramba CYHUYEBO] CBETJIIOCTH Tj.
yIaTpaBrosieTHOM 3pauewy b tuma (YBB) nipu pacriony tanacue myxkune (A) 3padema ox 290
no 315 nm. PesynataTu cCopoBeAeHMX CTyAWja Cy TMOKa3zalud Ja ycien mnocTtojehux
CTPYKTYPHUX M METa0OJMUYKUX Pa3fiuKa XoJjekaaudepon mokasyje epekar koju je 3 1o 4
nmyTa MOTEHTHHjU y ojHOCYy Ha edekar eprokanmudepona (Vieth, 2005; Kimball et al. 2008).
OcoOuna ButamuHa J| n1a mopen er3oreHux NOoceAyje M CHIOTCHH H3BOP YWMHHU Ta
jenuHCcTBeHMM y Tpynu BuramuHa (German Nutrition Society, 2012Buramun J[ 6e3
HyMepHUKor cydukca npeacraBiba xojiekanuudepon u/wmm eprokanudepon (Moorthi et al.
2011).KBanTtuter BuTamMuHa J[ MOke OMTH M3paKEH TESKMHCKUM jeauHuiiama wiu WUJ, npu
yemy je motBpheno ga je 1 |U suramuna J] exsuBanenra 0,025 pg (Standing Committee on
the Scientific Evaluation of Dietary Reference k&s, Food and Nutrition Board, 1997).
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Cnuka 1. Xemujcka cTpykTypa a) ButamuHa J[2 u 6) Buramuna J13

Haxon ctpykrypHe unentudukanuje sBuramuna /I3 tokom 30.rox. XX Beka HayyHa
jaBHOCT je cmarpaja Ja BuTamMMH JI3 Hacraje JOUPEKTHOM peKalmujoM u3 /-
nexuapoxojaecrepona (7-AXI[). Oa TBpama je moOWjeHa Kada je 3amakeHO Ja HAKOH
n3narama pacrBopa 7-JIXI[-a ynTpasbyOmuacTom 3padewmy Ha Temmepatrypu ox 0° C He
707a3u A0 u3lBajamba BuTamuHa JI3 Beh Hemo3Haror jenumema Koje je Taga Ha3BaHO
npeutamun J13 (mpexonekanmuudpepon) (Holick, 2010) [MornynHo mojamimemne cBUx (asza
€TaITHOT MpoIleca CHHTE3€ XoJeKanudeposa y KoXXH MHpoj japHocTH u3joxkeHo je 1980.roz.
on crpane Holick-a ca capagaunuma (Holick et al. 1980).

Ca xeMHjCKOT acmeKkTa nocMarpama HakoH uznarama 7-IXL[ YBb 3padewmy nonaszu 1o
kugama Bese m3Mmelhy yripenumkoBux (L[) atoma Ha mosumuju 9 m 10 m mocneguyHOT
dbopmupama aBocTpyke Bese Ha mosunuju 1[10 u 1[19 1. popmupama npeBuramuna /13
(Vitamina D [editorial], 2008)IIpouramun /13, 1j. 7-AXI, ce Hama3u y CBEM CjOjeBUMA
KOXKe Tpu 4eMy Tpeba ucrahu na je merora AMCTpUOyLHMja TakBa Ja ce oko 2/3 Hamasu y
eMUJIEPMUCY a OCTaTak y aepmucy. HakoH cuHTe3e mpeBuTamuHa J{3 u3oMepu3anujom moxm
yTHUIajeM TeJIeCHE TeMIepaType HacTaje ButamuH J[3 koju je 3a pa3nuky o npesutamuHa /13
TepMmocTabmiian. OnTuMaaHa TejecHa Temmneparypa 3a ¢opmupame ButamuHa /(3 jecte 37

°C. CnpoBeneHa HCTpakMBama Cy IOKasaja Ja €€ TOKOM BpPEMEHCKOI IepHoAa OJ
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npubmmkao 8h wak 80% mpesuramuna J[3 kouBepryje y Butammu JI3 (Holick, 1995).
[TosutnBHA KapakTepucTrka npesuTamuHa /I3 je crmocoOHOCT ancopOoBama coapHux Y Bb
¢oTOHA TO Kao MOCIEAMILY KOJ MpoayKeHor u3iarama YBbB 3pauewmy maje poTonuruuxy
peaxiujy cTBapama OMONIOMIKN HEaKTUBHUX MPOAYKATa, TyMUCTEPOIa U TaXUCTEPoa, YCIe
yera HE MOXKE JIaKo JIohM 10 TpeKOMepHEe CHHTe3e BUTaMHMHA J[3 W TojaBe TOKCHYHHUX
peaknuja. Jlanac je mo3Hato na o ykynHe konuuune 7-JIXI] y koxu oko 15%ce koHBepTyje

y npesutamut I3 (Wacker and Holick 2013a; 2013b).

a)

HO

0)

F

HO

Cnuka 2. XeMujcka CTPYKTypa a) JIYMUCTEpoIIa U 0) Taxucrepoiia

Haxon cunTese y koxu, ButamuH /I3 mpenasu y eKkcTparenyaapHH HpOCTOp OJaKie
OouBa mporecoM audy3uje IUCTPUOYHMpaH y LHUPKYJIAIUjy MyTeM Koje, Be3yjyhu ce 3a
Butamud JI Besyjyhm mporemn (vitamin D binding protein- DBP-/IBII), Ousa
TPAHCIOPTOBAH y Apyre oprane. MummhHo 1 MacHO TKHUBO y ozipel)eHoj Mepu MpeacTaBibajy
JeT0 3a CHHTETHCAaHM BHTamMHMHA J[ TOKOM ozapeleHor mepmona u y ciydajy HEJOBOJbHE

CHUHTC3€ BUTaMHUHa ﬂ MOJKE OUTH OTIYIITCH M3 HAaBCACHUX ACTIOA Ak IMoJalr O KOJIWUYHUHHU
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BUTaMHHA /[ KOja ce Ty CKJIQJMIITHA HUCY JOII YBEK ca CUTypHOIIhy mpenu3Ho aepuHuCaHU
(Cipriani et al. 2014)

CunTtesa BuTamuHa /12 ce cacToju U3 MAGHTHYHHUX eTarna Kao M CHHTe3a BUTaMuHa /13,
IIpU YeMy je TOJIa3Ha CYICTaHLla eprocTepoi Koju moj yruuajeM YBDB 3padema momnexe
(hOTONMTHUYKO] peaKIHju IPH K0joj ce hopmupa npeButamMuH J12 Koju je momyT NMpeBUTaAMUHA
JI3 TepMo-HecTabMIaH U YMjoM M3oMepu3anujom Hactaje Butamuu J[2 (Wacker and Holick
2013a).

Tpu ocHoBHa u3Bopa BHUTaMuHa JI, Ka0o INITO Ce M3 rope HABEACHUX MeXaHH3ama
HacTaHKa MOXK€ 3aKJbYUUTH, jeCy MpexpaMOeHH MPOU3BOIM Tj. XpaHa Koja CaJp»KU BUTAMHHA
J1, u3narame KoXXKe CYHYEeBHM 3panuma u cyruieMeHTH. Kako BehnHa HYyTpHUTHBHUX H3BOpa
caupxu BUTaMHH Jl y TparoBuma BeoMa OHMTaH HM3BOp jecTe Jbyacka koxka. Yak 80%
cepyMcKe KOHLeHTpanuje ButamuHa /[ jecte enporeHor nopekia. Kako je cyHie jeman on
eceHIMjarHnX (pakTopa y CHHTE3H BUTaMHHA [l He TaKO PETKO Y JINTEPATypPH CE MOXKE CPECTH
JOII jelaH CHHOHUM 3a OBaj BUTaMHH a To je ,ButamuH CyHia“. XpaHa Koja ce u3zaBaja 1o
canpkajy ButamuHa [l o7 Ipyrux BpcTa jecte myTep, MIIEKO, MOpcka puba, pubibe yibe,
kymaHniie, nurepuia, neaypke (Holick, 2007; Carbone et al. 2008; Wacker and i¢kol
2013b).

1.3. PapmakokMHeTHKAa BUTAMHUHA |

dapmakoKMHETHKA BUTaMuHa [| je nmaHac mo3Hara 3axBasbyjyhu OpojHHM cTyaujama
CIIPOBEICHHM ca paauoo0enekeHuM BUTaMWHOM J[3 Ha OCHOBY dera je HU3BpIICHA
JeTEpMHUHAIM]ja arcopIIje, TUCTpuOyIrje, MeTabonu3Ma W enruMHUHaIMje BuTamMuHa [ u

KO ’KUBOTUEA U KO JbYIH.
1.3.1.Ancopnuuja BuTamuna /|

[Ipomniec ancopnuje ButamuHa /[, OWIO 1a je YHET IMyTeM XpaHe WU CHHTETHUCAH Y
KOXH, C€ OoJBHja BENMHCKH Yy TPOKCUMAIHOM JIeJy TAHKOT IpeBa. Yciea JunoduiHe
CTpYyKType BuTamMuHa /| HeonxomaH (akTop 3a arncopIiyjy jecTe HopMaliHa Xy4yHa CeKpelnja
Tj. MHKOPIIOPHPAKkE HEMOJAPHUX MOJIEKYJIa BUTAaMHUHA [| y MHIIeNe )KYIHUX COJIM HAKOH 4era
ce MOTy HOpPMaJHO amocopOoBaT y TeuyHO] ¢a3u. Amcopruuja ButamuHa [l je
MyJITH(GAKTOPHjaTHU TPOIEC, OCUM CEKpeIrje XYYHUX COJM W MHUIeNapHOT (opmupama
3aBHCH U O] )KeTyJayHe U MMaHKpeacHe ceKpeluje, npoueca aAudysuje Kpo3 BOACHE ClI0jeBe U

MeMOpaHy YeTKacTOr IMOKpOBa Tj. TPAHCHOPTa U3 MHTECTUHAIHUX henuja. Murene Kxy4HUX
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COJIM TIPE/ICTaBJbajy arperarTe *Y4YHHUX KHCEMHA ca XoljiecteposioM u neruruHoMm (Lo et al.
1985; Tsiaras and Weinstock, 2011).

JluteparypHu noJany yka3yjy Ha CMamehe arncopIiyje BuTaMuHa J{ ko namujenara
ca oapeleHHMM MHTECTHHATHUM 00OJbeEHMMa Kao MTO cy OmnujapHa oncrpykuuja (Fisher et
al. 2009) xpoununu nmankpearutuc (Duggan et al. 2012)ucyduiujeHnmja jeTpe, MUCTUYHA
¢budposa (Mailhot, 2012) Kponosa 6ostect (Avioli, 1967).

[lpBU eKCIepUMEHTAIHU TOJAal O arCOpNUUju BHUTamMMHA J| BpIIeHWM cy Ha
’KMBOTHI-AMa, 1a OM HaKOH TOra yclieluiia UCIIUTUBAaka Ha XyMaHoM opranusmy (Heymann,
1937; Norman and Deluca, 1963)ruiiaj HHTECTHHAIHOT CHHIPOMAa MAJalCopIiuje Ha
arniconpriijy ButamuHa J| mokaszao je Clifford ca capamgnunuma y cryamju koja je
noJpasyMeBalla jeIHOKpaTHy cymjaeMeHTalujy Butamuaom /12 y nosu oxg 50000 IUkox 14
UCIIUTaHUKa, IpU YeMy je HakoH 24hcepymcka koHueHTpanyja ButamuHa J| ko 7 3apaBux
ucnuranuka omaa u3nag 50 ng/mlmok je Taj HUBO KO MpeocTanux 7 UCIHUTAHHKA KOJH CYy
MMaJi JIMjarHOCTHKOBAH HEKH 01 00JIMKa MHTCTHHAIIHE Majarcopiiije ouo ucrmox 10 ng/ml,
IITO je yKa3aJo Ha 3HAuajaH CTEleH CMamema ancopmiuje ButamuHa J[2 (Lo et al. 1985).
Cryauja xoja je MCHHMTHBaja arncopiuyjy BuTamuHa /I3 je mokasaia Ja je KOJ 3/ApaBHX
WUCIIUTaHWKa W3HOCWIAa y omcery on 62,4% mo 91,3% nok cy koa mamdjeHara ca
MaJIarCOPIIIMOHMM CHHIPOMOM 3a0eineskene Bpeanoctu y omcery ox O no 47,86 (Thompson

et al. 1966).

1.3.2. IncTpudyunja Buramuua |

Erzorenn ButamuH /| HaKOH arncopmnyje y TAaHKOM ILPEBY ce NPEHOCH y JuMdy, rue
je mpHcyTaH y oOJMKY XWIOMHKpPOHA, IyTeM KOje ce NMPEHOCH y LMUPKYJAlHjy U Be3yje 3a
ButamMuH [ Besyjyhu mpoTemH myTeM Yera ce Jajbeé MPEHOCH Yy jeTpy. 3a pasiuKy O
er30TeHOT, CHJOTeH! BUTaMUH /| ce HaKOH CHHTe3€ y KOXXM HMPEHOCH ITyTeM KPBH JI0 jeTpe
nomohy Be3uBHHX ¢pakuuja. TpaHCIOPT eHJOoreHOT BUTaMUHA J[ ce BpIIM HAKOH HEroBOT
BE3MBama 3a BUTaMUH /| Be3yjyhu npoTenH, y BETUKOM MPOLEHTY, U 3a alO0yMUHE TUIa3Me, y
3HaTHO MameM npouenty. Cunonum 3a JIBII je I'L[- rmo6ynun. Konnenrpanuja andymuna y
mupkymnanyju je u g0 15 myra Beha ox xonnentpanuje JIBIT (Radlovic et al. 2012; Holick,
2013; Kennedy et al. 2013uramun /I Be3yjyhu mpoTenH mokasyje pa3indyure apuHATETE
3a caM BuTaMuH /| 1 meroBe MeTabosnTe, TUTepaTypHHU MOJAIM YKa3yjy Ja ahUHHUTET oraja
nocMaTpaHo oJ 25xuapokcu ButamuHa [ mpeko 1,25zaumxuapokcu ButamuHa [ 1o

Butamuaa JI (Dusso et al. 2005)HerartuBan yrtumaj Ha uwuBo [IBII-a je mokasaH Kon
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00oJbema jeTpe, HePOTCKOT CHHPOMA U MAJTHYTPHIIH]E a HACYTIOPT TOME MTO3UTHBAH yTHUIIA]

[IOCTOjM TOKOM TpyaHOhe u ecTporencke Tepanuje (Dusso et al. 2005).

1.3.3.MeTta6ou3aM BUTAMUHA /|

Merabonuszam ButamuHa [l ce BpIIu Kpo3 ABa CTYMHa KOJH CE JEIIaBajy y jeTpH U
O0yOpe3nma. Merabonnuku myT o0yxBaTa JABE PEakllrje XUIPOKCHIAIN]Ee KOje Ce OJBH]ja]Y Y
npucyctBy ensuma ruroxpoma [1450koju GpyHKImonury kao okcunase. OaBujame peaxiimja
XUJIPOKCUIIALIK]E je O]l CYIITHUHCKOT 3Hadyaja 3a UCIOJbaBambe OMOJOMIKUX eeKaT BUTaMUHA
Jl ycienm crBapama OWOJIOIIKM AKTHBHHX OOJMKa BHTaMHHA J[ M3 HEAKTUBHUX (OpMH
ButamuHa /12 u JI3 mako ce HaKOH OTKpHBama BUTaMuHA [[ cMarpasno aa je To OMOJIOIIKH
aKTHBaH OOJMK KOjU HE 3axTeBa Jajby TpaHCc(oOpMalujy IITO je NaJbUM HCTPAXKHUBAKHEM
nomohy paaunooGenexenor BuTamuHa /I3 mokaszano HerayHoM uHopmauujom. Cryauja
CIIPOBE/ICHa Ha CBUIbaMa KOJ KOJUX je€ NMpuMemHBaH BUTaMHH J[3 je Xpomarorpadckom
aHATM30M KpPBHU JKMBOTHIbA TIOKa3ajia Ja TIOCTOJU TIOJIAPHHU]E JEIUIbECHE KOje  je
uIeHTH()UKOBAHO Kao MpBU MeTaboamuku npoaykT ButamuHa /1 (DelLuca, 1979).

Mertabonu3am BUTaMuHa J| 3amounme y jeTpu XUAPOKCHIAIM]OM Yy MPUCYCTBY
MUTOXOHApHjaHe 250-xuapokcuiase, uzopopme 27A1 nuroxpoma 1450 ([UI127A1), Ha
25 11 aromy kamudepona yume ce dhopmupa 25xuapokcu Buramud [ (250OH)) 1.
KaJIIMIUONA WM 25XuApoKcHXojekanuudepos, Koju je Takohe OHOJOMIKM HEaKTUBHA
dopma. [lepunucame xemujcke cTpykrype u m3onanuja 25(H)/13 je u3BpiieHa ox crpane
Bluntau capagnuka 1968.rogune (Blunt et al. 1968; Kimball et al. 2008).

Nako je mpucyctBo 25Xunpokcuiaze HaJUHTEH3UBHU]E Y jJeTpH, TpeOa HAIIOMEHYTH
7la je JOKa3aHO HEHO MOCTOjambe U Y KOXKH, OyOpe3nmMa u npeBuma. McnutruBama cy nokasasia
Ja ce KapaKTepHIle KHHETMKOM NpBOI pena Tj. MHTEH3UTET XHUIPOKCHIIAILUje je
MPONOPIIMOHANIAaH  JOCTYITHOj KOHIEHTpanuju BuTamuHa JI. Ox yKymHE KOJWYHHE
CHUHTETHCAHOT W yHeTor BuTamuHa J[ yak 75% ce meTabomuIne NprJIMKOM TPBOT IMpoJiacka
kpo3 jerpy (Kimball et al. 2008).

Hakon ¢opmupama 25(H)/] Beszan 3a JIBII ce Tpancmopryje y OyOpere rae ce
Hajnipe Quiarpupa u pearncopOyje y NPOKCHMaIHHM OyOpexxHuM TyOymuma. I[lpema
JOCTYITHUM TIOJlalldMa JIOKa3aHO j€ WPHCYCTBO IMOBPIIMHCKOT henmujcKor perenTopa,
MeTalIMH-KyOyniHa Koju onakmasa mpouec eHpouurosde 25(OH)[ Besanor 3a JIBII kojy
Bpuie kako OyOpexne henmje Tako u apyre henmje opranmsma (Jones et al. 2014)Y
oyopesuma ce xuapokcuiaanujom 250OH)/I y mpucycrtBy la- xuapokcunase (L[UI12761)

dbopmupa monapuuje jeaumbeme 1,25auxuapokcu Butamun J{ (1,250H),/1) 1j. xanuutupos
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KOJH TpenacTaBba (U3HOJOIMIKKA aKTHBAaH OOJMK BUTamMHHA J[ W Ha OCHOBY 4YHJUX
¢dusmonomkux edekara BuTaMuH J| ce He Kinacudukyje camMo Kao BUTaMUH Beh u Kao
XOPMOH, HITO jecTe jOII jeJHa KapaKTepPUCTHKA KOja OBO JeIUICHE PA3NIUKYyje O]l APYTHX
BUTaMHUHA. XEMHjCKa CTPYKTypa KaJIIUTPHOJIAa U Heroa nionanuja u3ppimuo je Holick ca

capaguuiuma 1971.roqune (Holick et al. 1971).

a) 0)

////, ",
”,

"
HO®

'
HOV

Cnuka 3. Xemujcka cTpykrypa a) 25xuapokcu Butamuna J[3 u 6) 1,25- quxuapokcu

BUTamMuHa J[3

Peaknuje xunpokcuianyje Koje ce oJBujajy y jeTpu u 0yOpe3nma ce OCUM IO BPCTH
€H3UMa KOjU Cy HEONXOAHM 3a IUXOBY pealu3alifjy pas3liuKyjy U IO YCIOBJHEHOCTHU
CHIOKpUHUM Mexanusmuma. @opmupame 1,250H),/1 y 6yOpe3nMa ce Haa3u y HEraTUBHO]
MOBpPATHO] CHpPE3W ca MapaTUPOMIHUM IKje3JamMa Tj. HHAYKOBAHO j€ TapaTHUPOUIHUM
xopmonoM ([1TX), xunokanujemujoM u xumnodochareMujoM, JOK HHXUOUTOPHHU edeKar Ha
CHHTE3y Mokasyje xumnepdocharemuja, pakrop pacra ¢udpodmacra 23 u cam 1,250H) /.
NHIyKTHBHY U MHXUOUTOPHU edeKkaT HaBeJaeHU (PaKTOPH OCTBAPY]y MEHAkbeM WHTECH3UTETA
aKTHBHOCTH eH3MMa 1-0 Xuapokcunase. Peakiuja Gpopmupama npo-xopmona, 250H) /1, uje
CHJIOKPUHO pEryJiucaHa ¥ 3aBHCH HCKJbYYHBO O] MPUCYTHE KOHICHTpaluje BUTaMHUHA J|
YHETOI TyTeM XpaHe wiu cuHTetucanor y koxu (Hossein-nezhad and Holick, 2013).
HaBeneHo cBOjCTBO KaJIIuIMOa JeCTe jeIaH O] pa3jiora KOHCEH3yca Jia Ce CTaTyC BUTaMHHA
Jl y opraHu3sMy HHIUBHUIYE TPOICHYje HAa OCHOBY KOHIIEHTpAIMje KAIIUAMOJIA a HE Ha

OCHOBY KoOHIIeHTpaIje kanurpuoia (Brandi and Minisola, 2013).
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ExcnepuMeHTaTHUM  HCIUTHBakBbAMAa je  TOKa3aHO Jla [OpeJ  peHallHe
JIOKAJIM30BaHOCTH eH3uMa lo-XHIpOKCHIIa3e OHa MOXeE Jla ce ACTEKTYje U Y APYTHUM TKUBHMA,
ocTeo0JIacTHMa, IJIAlleHTH, NMPOCTaTH, KepaTWHOUUTHMA, Makpodaruma, T-numdponutuma,
KaHIleporeHuM hemnrjama, Xuroraiamycy, nepedenymy u 1pHoj cyrncrannu (Substantia nigra)
na u 'y camoj napatupounHoj skiesau (Miller and Portale, 2000; Hossein-nezhad and ¢koli
2013).IToganu U3 CTyaMja CIPOBEACHUX Ha KUBOTHE-AMA YKa3yjy Ha MOCTOjarbe MO3UTHBHUX
yTHUIlaja eCTPOreHa, MPOoreCTepoHa U MpOJaKTHHA Ha akTUBHOCT la-xuapokcunase (Pike et al.
1978; Robinsont al. 1982; Spedding, 2014).

OcuMm nomenyTux 250 1 la-xuapoxcuiasze, y Meradoim3My ButamuHa I yaecTByje
u 24xuapokcunasa (I[UI124A1) koja je 3amykeHa 3a Kkaraboiam3am oba MeTaboauTa
BUTaMHMHA [[, mpu yemy je MOKa3aHO Ja HacTajy OMOJIOIIKM HEaKTHBHHU, XHIPOCOTYOHIIHH,
METa0OJIUTH MONYT OMIUjapHUX METabo0JInTa, KAUTPOHCKE KUCETHHE Ui 26,2351aKToHa U
ap. Jpyru eH3uM Koju BpIIM KaTabOJIMYKe peakiuje y jeTpu U TaHkoM 1mpey je [IUII3A4
(Jones et al. 2014).

Haxo cy MeTaboaruky MyTeBH eprokaiudeposa u xonekaiudeponaa nogyiapHu
KJIMHUYKA UCTIIUTUBAa Cy MOKa3zaja KOHTPOBEP3HE pE3ylTaTe y Be3U pas3lIuKe y CepyMCKO]
KOHIICHTpanuju mpuMapHor merabonurta, 250H)/], HakOH WHUXOBE OpalHE HHIECTH]E.
Pesynratu nBoHenesbeHe CTyauje y K0joj je mpBa rpyna ox 17 ucniuranuka yzumana 4000 (U
eprokaiuudeporna a apyra ox 55 ucnuranuka ucTy 103y Xosekanuudepona cy rnokasai jaa
je mpumena ButamuHa /I3 mosema no 1,7 myra Beher mopacta cepyMcKe KOHIIEHTpAIlHje
250OH)/1 (Trang et al. 1998 nuuno npeTxoaHoj cTyauju, Armasca capagaunuma je 2004.
roJl. TOKa3a0 CKOPO TPOCTPYKY Behy moTeHTHOCT BUTamuHA [[3 ca mojemHavYHOM JT030M O/
50000 IUsuramuna /12 u I3 (Armas et al. 2004Hetupu roaune Hakon oe cryauje Holick
ca capaJHUIIMMa Y I1a1e00 KOHTPOJIMCAHO) CTYAHjH Koja je Tpajasia 11 Hexesba U y K0joj cy
WCIIUTAHUIIM Y eKCIIepuMeHTaTHuM rpynama npumanu qaesHo 1000 1Usuramuna /12, 1000
IU Butamuna /I3 nin komOuHarujy ox 500 U Butamuna JI2 m 500 |U Butamuna /I3 n3nocu
pesynrare Ja He IMOCTOjU CTaTUCTUYKHM 3Ha4yajHa pasiuka y cepymckoM HuBoy 250OH)/
(Holick et al. 2008).

buonomku aktuBan merabonut, 1,250H),/I, Moxe ma octBapu cBOj edekar Tek
HAaKOH Be3WBama 3a HykieycHu ButamuH JI pemenrtop (B/IP) myrem bera OuBa

TPaHCIIOPTOBaH 10 IIMJbAHOT TKHBA y XymaHoM opranusmy (Bikle, 2010).
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1.3.4 Exckpenuja Butamuna J|

Butamun /I u meroBun MeTaboNMMTH H3Iydyje ce BENWHCKUM JIEJIOM ITyTEeM Kydd U
derieca, 10K ce jeaH MamH jaeo unydyje nytem ypuna (DelLuca, 1976)ExcnepumenTtanna
CTyAMja KoOja je ucmuTHBasia Merabonmzam 24,25xuxuapoxcuBuramuHa /I3 kox maca je
orcepBupaia jaa je 90% exckperoBaHOr MeTaboOIMTa JAeTeKTOBaHO y (erecy (Shimoyamada

et al. 1997).

1.4.1TpoueHa cratyca BuTaMuHa /[ y XyMaHOM OpraHu3my

BureroguimsuM pajioM HayYHHUIM CY 3aK/bYy4YHIIM Ja je CepyMCKa KOHIICHTpaluja
25(00H) najmoy3mganuju Mapkep craryca BUTaMuHA J| KOJ TOjeAMHIIA TPU YeMy Cy ce
crnokun aa kouuentpaiuja 25(H)/] oapakaBa 30Mp €HIOT€HO CHHTETHCAHOT M €r30T€HOT
BuTtamuHa Jl 6o ga je yHeT myte XxpaHe, oboraheHux npoaykara wim cymieMenara. Cymme
KOje Cy MOCTOjajie Yy BEe3M PEJCBAaHTHOCTU JIETEPMHHALIMjE€ BUTAMHHCKOI CTaTyca MEpeHmheM
konueHrpauuje 250H)A a me 1,250H),/l cy paspelieHe kaja je MOKa3aHO Ja CHHTE3a
KaJIIMIU0Ia HHUje CHIOKPUHO PEryJMCaHa 3a pPas3lIMKy OJf CHHTE3€ KAIIUTPUONa U Ja ce
KapaKTEepHIlle 3HATHO JY)KUM BPEMEHOM IOJyelMMHUHAIM]e Koje ce kpehe y omcery ox 10
JaHa 70 OKo 3 Hemelbe JIOK je koj kamuutpuosia cBera ox 4 mo 6h (Zerwekh, 2008).
JluteparypHu nojaiy ykasyjy Ha To jaa je konnenrpanuja 250OH)[ u 1o xuipany myra Beha
O]l KOHIIEHTpauuje aktuBHOr wmeraboaura, 1,250H),J1 (Holick, 2009). Cepymcka
kourenrpanuja 1,250H),/] Huje moBosbaH HHAMKATOP 3a MPOIIEHY CTaTyca yClied MOCTOjamba
KOMIICH3aTOpPHUX MeXaHh3amMa KOju Yy ciyd4ajy NOocTojama AeHIMjeHIuje BUTaMUHA [l
noBoau 1o nojayane cuHTese [ITX mrTo pesynryje nojadanoMm npoaykiujom 1,250H)/ y
OyoOpe3uma u tTume Ou mocrojeha nedunmjeniuja 6una Mackupana u HeoTkpusena (Holick,
2004).Jequanuna Bpeanoct 250H)/ ce moke uzpasutu kao NG/Mlwmu nmol/L npu gemy 1
ng/ml exsuBanent 2,5 nmol/L (Nutritional and environmental medici2010).

Kako 6u ce mro npenunsauje neGUHUCAO HOMHCEbAH HUBO CEPYMCKE KOHIICHTpAIUje
25(H)/] xao rpaHWYHE BPEAHOCTH MPBOOUTHO CY y3€T€ BPEIHOCTH KOje Cy IpPEBEHHUpAe
ocTeoMajalvjy M paxuTuc. Y CTyadjama TojaBa paxHUTHCAa jeé Be3aHa 3a KOHIICHTpAIU]y
25(0H) [ xoja je < 25 nmol/l.

Wako je ayro ucnuTHBaH, BUTaMuH ]I je cTBapao €HUIMy HAay4YHHI[MIMA IOBOJOM
JEeTEPMUHHUCAKkA TPEIU3HUX BPEAHOCTU Koje he Bepu(dHuKoBaTH MOCTOjamke AedUIlHjeHITH]e,

MHCYGUIIH]CHITH] € WK CY(UIIH]SHITH]e KO TI0jeINHIIA.
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Jlerepmunucame  KoHrenrpanuje 250OH)JI koja oxBaja  ,HeaaekBaTHY"
(medunmjenimja win HHCYPHIIHjEHIIH]ja) O ONTHMAJIHE KOHIICHTpalrje Hajuemrhe je BpIieHa
y3 npaheme oanoca kouteHTpanuje [ITX u 25(0H)/], y3 Beh nmo3HaTo mocrojame HEraTUBHE
Kopenauuje u3mehy oBa 1Ba nmapamerpa. MlHBep3Ha Kopemnanmja je [oka3aHa y CTy/ujaMa CBe
no tauke kama HuBo 25(H)J] mocturne Bpemnoct ox 75-100 nmol/lnakon yera cremu
crabmmzanuja auBoa [1TX mo pedepentnux Bpemnoctu (Chapuy et al. 1997; Holick et al.
2005; Lips, 2007).

[Mopen nuBoa I1TX, na 6u ce nepunucao noxesban HuBo 250OH)/, nocmarpaH je u
MOpacT MHTECTHHAIHE alCOPIIIM]e KAJIIU]yMa, IITO j€ jeHa O] OCHOBHHX yJiora BUTaMuHa /|
y XyMaHOM OpraHu3My, IMpH 4YeMy je 3amakeHo Ja TeK Kaaa kouieHtparwuja 250OH)/]
nocturae oncer ox 50 10 80 nmol/lzonasu o nocnemmBama ancoprmiuje kanujyma ca 45%
Ha 65% (Heaney et al. 2003).

Jlo ’kebeHe KOHIICHTpAIH]je JOIII0 ce U ToMohy CTyauje Koja je mpoyvaBaia edexar
cymieMentanuje ButaMuHoM JI Ha IITX kom 3apaBuX oapaciuX HCIHTAaHUKA KOJU CY
npumanu ButamuH /12 y HenessHoj no3u ox SO0 000 IUTokoMm mepuoga ox ocaM Heaesba
HAKOH Yera Cy ayTopH 3akJbydyusd fa je aouuto no naga konmnenrpauuje I1TX 3a 35% kox
ucnutanuka koju cy umanu HuBo 25(OH)/] <20 ng/ml, HakoH dera je mpeaaoXKeHO 1a Taj
HUBO Oyze nedunmcan kao neduimjernnja Butamuna /| (Malabanan et al. 1998).

HakoH BWINETONUIIBUX HAydyHUX Je0aTta M KOHTPOBEP3H O aJICKBATHOM HHUBOY
2500H)/]] xoju he na oapaxaBa aOHOPMATHOCT, BehWHa EMUHEHTHHUX CTpYYmaka je
MpuxBaTUiIa KiIacupuKanujy craryca BuTamMuHa JI Ha OCHOBY cienehux BpeIHOCTH:
nepunmjenimja mnpeacrasjba HuBO 250OH)J kxoju je <20 ng/ml (50 nmol/l),
uHcyuumjernuja je y omcery Bpeasoctu ox 21 mo 29 ng/ml 6x 50 nmol/lxo 75 nmol/l) ,
7oK je cyunujennuja npahena omncerom ox 30 mo 100 ng/ml ¢x 75 nmol/lqo 250 nmol/l).
Wutokcukanuje ButamuaoMm JI cy merexkoBane npu mHuBoy 25(0OH)J] > 150 ng/ml (Holick,
2004; Dawson-Hughes et al. 2005; Ptudowski et@l.32 Weisman, 2013).

[Ipemopyke amepuukor MWucturyra 3a wmemummay u3 2010. rom. cy ga
nedunujenijom Butamuna J| tpedba cmarparu Huo 250H)/ koju je <20 ng/mlmro je y
CKJIaay ca TIpPeTXOAHO mpemiokeHoM pedepentHom Bpeanomrhy (Institute of Medicine,
Dietary Reference Intakes for Calcium and Vitamir2D10).

[Mpenopyke HMHTepHAMOHATHOT yIpYKEHa 3a OCTEONOpo3y Cy NOAyAapHE
nperxoauuM u noxesbad HUBo 25(H)/] je HuBo > 30 ng/ml (Dawson-Hughes, 201@p
noayaapHe BpeaHocTH je pomrao u Bischoff-Ferrari (2008)nanusupajyhu pesynarare apyrux

CTynuja.
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AJIeKBaTHOCT TpemIoKeHHX HuBoa KouueHTpanuje 250OH)/] cy omnpaBmane
CIIPOBEJICHIM EKCIEPUMEHTATHIM W KIMHUYKHM CTyIWjamMa Koje Cy JoKa3ayie MOBE3aHOCT
NpeIOKEHUX HUBOA ca opeheHnm naronmomkum cramuma. Feskaniclta capamgaunuma jey
MPOCTIEKTUBHO] CTYAMjU THMA ,ciaydaj-koHTpona“ 2004. roguHe moka3ao Ja ce pU3UK OJ
HACTaHKa KOJIOPEKATATHOT KapIlMHOMa KOJ TalWjeHaTa >KeHCKOr Tmosia yBehaBa wdak
HEKOJIMKO myTa Kana je konmnentparuja 25(H) /1 uciox 20 ng/ml (50 nmol/l) (Feskanich et
al. 2004).KomnaparuBHe pe3yniraTe Mmokaszaja je CTyAuja YUju Cy pe3yiTaTH MyOIIMKOBaHU
2014.ron. (Song et al. 2014)Y crynuju cnpoBeneHoj Ha VpaHCkoj momynamuju Koja je
HCIHWTHBANa IOBE3aHOCT cepyMcke kouieHTpanuje 250OH)/ ca mojaBom aujaberec
MeJUTyca TN 2 ayTOpH Cy JONLIM 0 3aKJbydKa Ja TMOCTOJU MHBEP3HA Kopenamuja usmehy
oBa JBa mapamerpa u na je koHueHtpaumja 250H)/J <10 ng/ml npahena 3HauyajHuM
pH3HMKOM 01 HacTaHka aujaderec menuryca tun 2 (Tohidi et al. 2013).

[Moctuzame kourenrpanuje 250OH) >80 nmol/l je ecenmmjanna He camo 3a
OJIpKaBamkbE€ XOMeOocTa3e Kaiyjyma Beh U 3a MpoayKIujy OMOJIONIKH aKTHBHOT MeTaboIuTa

BuTaMuHa /| ycren yrunaja Ha npoaykuujy ekcrpapenanne loa-xunpokcuiasze (Holick, 2004).

1.5.IIpeBasienna gepuumjeHunje u MHCypuIUjeHUuje BUTaMuHa [l —

AUCTPUOYIHja y OTHOCY HA CTAPOCHY 100 M reorpag)cko moapy4yje

[Tojam nedunujennuje u nHCcypuMjeHMje BUTaMuHa [l maTupa on 1aBHUHA, JOII U3
nepuona MuaycTpujcke peBosiyliMje Kaja ca MHUTPAIlMjOM CTAHOBHHINTBA W3 Ce€la y Tpaj
J0J1a3H JI0 Pa3Boja ApacTUYHMX MpoMeHa xuBoTHor ctuiia (Holick, 2007).

Jedunujennuja n uHCypUIMjeHIMja BUTaMUHa J| mompuMajy maHAeMHujCcKe pa3mepe
IIHPOM CBETa M MOTY C€ CPECTH y Pa3IMYUTHM CTapOCHUM TomynamnujaMa. [lanmemmujcka
nmojasa fedurnujeHIje BuTaMuHa /[ y MHOTUM KpajeBUMa HHje MPETOo3HaTa U HHje aJIeKBaTHO
Tperupana. Anapmupajyhu nojarak je Aa TpeHYTHO Yy CBeTy KoJ 1 OMIMOHA JbyIH MOCTOjU
nedunmjenimja win nacypuuujennunja Buramuna /1 (Holick, 2007).Tayan nporeHar je jako
TEIIKO JeGUHHUCATH C O03UPOM Ja MojenuHe Jiaboparopuje AeduHUILY AeUIUjeHIN]Y U
WHCYDUIIU]CHIN]Y TI0O KPUTEpHjyMa Pa3IMUYUTUM O] BehwHe APYyrux W Mmopen JOTrOBOPEHUX
MPEMOPYYCHUX BPEIHOCTH 32 HKUXOBO JTUjarHOocTHKOBame. OnmpeleHe crapocHe CTpyKType
Kao IITO Cy aJOJIECLEHTH, XPOHUYHH OOJICCHHLIM, TPYJHHUIIE U CTapuja MOIyJamnuja MOry
MMaTH 3HavajHe TOoCIeIuIe yeien iejaae Gpu3nonomkux epexara puramuna /1.

Nako je mom  decro  HecurHupUKaHTHa  Bapwjabla  3a  HAcTaHAK

nedunujeniyje/uncyuinjeHnrje BuTaMuHa /I cpoBeieHa HCTPaKUBamba TOBOPE y MPHIIOT

16



Veoo

ToMe na ce demhe jaBjba KOj 0oco0a >KEHCKOT ITIoJia IITO c€ JOHEKiIe oljammaBa Behum
calpkajeM MacTH KOJ JKE€Ha HITO yTHYe Ha CTBapame Jernoa BUTaMHHA J| y opranmsmy
(Hovsepian et al. 2011).

JIBa OCHOBHA Yy3pOUYHHKA HacTaHKa JAe(UIMjeHIMje jecy HEIOBOJbHA H3JI0KEHOCT
CYHYEBHM 3palliMa WM HeaJleKBaTaH HYTPUTUBHU yHOC BUTamuHa J[. OcuM HaBeleHUX,
OpojHUM CTyaWjaMa je JOKa3aHO Ja TOCTOJU BEIMKU Opoj ¢akTropa KOjU IJOMPHUHOCE OBO]
M0jaBU TIOMYT CTAapOCTH, THIIA KOXE, HWHAEKca TeJecHEe Mace, reorpadCckor mnoapydja
CTaHOBama, yrnorpede Kpema 3a CyH4ame ca 3aimTuTHuM ¢daktopom u apyru (Engelsen et al.
2005; Engelsen, 2010; Tsiaras and Weinstock, 2011).

Jlebunujernuja y aedrjeM IMEpUOAY je TOBe3aHa ca I0jaBOM pPAaXUTHCA JIOK je Y
MEePHOy OJIpAciuX M CTAPHjHX BE3aHA 3a M0jaBy OCTEOMAIAIIN]j€, OCTEOTIOPO3€E U MOCICTUTHO
Hactanka ¢paxtypa. [locrojame aeduuumjenimje Buramuna /| ce mosesyje ca nosehameMm
MOpOHMIUTETa 33 KapJHOBAaCKyJapHa, KaHIEpOreHa, MMYHOJIOIIKA, ICHUXOJOMIKa M Apyra
XpOHUYHA 000JbeHHA.

Bucoka mnpeanenmna aedunmjenije ButamuHa J[, om 50% nmo 97%, ce mpema
CIIPOBEJCHUM CTy/AHjaMa MOke Hahu y 3eMJbaMa Koje ce JIOUMpPaHe Ha HUKUM reorpad)CKkum
mpudama (Bandeira, 2006).JIutepatypun momanu ykasyjy ga kox 30-50% neme wu
OJIpaciIMX IMOCTOjH PHU3WK 3a HacTaHak xumoBuTamuHo3e Butamuua J[ (Holick and Chen,
2008).

[IpeBanenua neduuujeHnuje ButamuHa /| je BHCOKa y 3emMJbaMa IIMPOM CBETa, y
Wranuju npesanenna y onmroj nomynamnuju usHocu 17%,y llnanauju 33.9%,Hemaukoj 50%
1ok je y Bemukoj Bpuranuju 87,1% (Carnevale et al. 2001; Hypp6nen and Po®2@0/;
Hintzpeter et al. 2008; Gonzalez-Molero et al. 2011

TpeHyTHO noCTymHM MOJalM yKa3yja Ha MpeBajieHIy aeduiujeHurje BuramuHa /1 y
obumy 20-100%kxkox crapuje momynanuje koja »uBu y 3ajeqaunama y CAJl-y, Kanamu u
Esponu (Holick et al. 2011)

Y CAl-y y nepuozay ox 2001-2006 0. npema u3BeIITajy BEIUKOT UCTpaKuBama "'The
National Health and Nutrition Examination Surveygtpanenna aepuirjeHIrje BUTAMUHA
| m3nocwia je yak 33%, nuctpubynuja cepyMcke KoHIeHTparuje je Ommna cieacha: 8%
nomynaiuje crapuje oa 1 rogune je umana auBo 250H)/ < 30 nmol/l, 24%y pacrniony 30-
49 nmol/l, 67%y pacnony 50-125 nmol/l,a camo 1% >125 nmol/l (Looker et al. 2011,
Holick et al. 2012).

W3Bemraj MHTEepHAIMOHATHOT YApPYKEHa 3a OCTEONOPO3Yy YKaszyje Ha ydecTajaocT

npucycrtBa nedunujeHije ButamuHa Jl Ha EBpormckoM monapydjy rae je mpeBajieHIa
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BapujabmiHa a kKonmentpamuja 250OH)/] < 25 nmol/lce cpehe kox 2 mo 30% oapacnux, npu
YeMy je MCTaKHYTO Jia KOJ repHjaTpHjCKe IMOMmyJalyje Taj MPOIeHaT MOKaszyje TEHACHIU]Y
pacra u o 75% (Mithal et al. 2009).

[TpucyctBo neduuujeniyje BuTaMuna /| kox miiaze 31pase momynamnyje, crapocta 18-
29ronuHa, y bocTony, je mokazana kon 36% ucnuTaHuKa Ha Kpajy 3UMCKOT Iepruoaa TOKOM
1999.ronune (Tangpricha et al. 2002)lebunujennuja/uncybunujennyja Butamuna J mehy
EBpOIICKMM aJ0JIECHIEHTHMa je Takolje BHCOKa, CTyAMja Tpeceka Koja je oOyxBaTuia
aJIoJIECLICHTE M3 JIECET EBPOICKHX IpajaoBa je mokaszana na je HuBo 250OH) < 75 nmol/l
umano ckopo 80% ucnuranuka a0k je HuBo <50 nmol/l 3abenexen kox 40% (Gonzalez-
Gross et al. 2012).

[Ipema pesynaratuma cryamje y Kopeju, gak 58,6% nene je umano aedunujeHmjy
ButamuHa J[ a 38,5% uncypunujeHuujy, mpu uyemy je HaBEACHO Ja je MpeBajeHIa
nedunjeHIMje Ha Kpajy TIepHro/ia JIETO-jeceH OMla Mama y OJHOCY Ha Kpaj 3UMCKOT TIeproja
43,1%wu 75,1%,pecriektuBno (Chung et al. 2014 Pe3yntatn MyJITHICHTPUYHE CTYAHjE Y
@paniyckoj mokasyjy mnpucyctBo naepunmjeruuje kox 37,5% nerne Ha Kpajy 3UMCKOT
nepuona (Mallet et al. 2014).Bucoka npeBaneHna aeduiyjeHje U HHCY(UIH]CHIIH]jC
3abenexena je u 'y Muamjckoj meunjoj monymanuju, 40.24%, 25.44%pecnextuBao (Kumar
et al. 2014).

Bucoka mnpeBanenina nedpunmjeHuuje BuUTamuHa J[ 3a0enexeHa je KoJ CTyaeHaTa
memunune y Caynujckoj Apabuju u llInanuju (Gonzéalez-Padilla et al. 2011; Al-Elq, 2012).

JNedunujennuja/uncypuimjennnja BuramMmuna [l y TpyaHohu je decra mojaBa ma je
npemMa pe3yaTaTiMa CIPOBEICHUX CTy/Mja HeHa MpeBajieHIa koa Tpyauauna y Upany 5,7%,
I'pukoj 19,5% Mumuju 31% ok je y Ilekunry kox yak 90%06una npucyTHa qedumjeHmja
sutamuna /[ (Nicolaidou et al. 2006; Salek et al. 2008; Sahal.e2009; Song et al. 2013).

1.6. ®dusnosiomiku epexTH BUTAaMuHA J|

Bbpoj crynuja koje nmokasyjy edekar BuramuHa /| Ha XyMaHOM HJIM aHUMAJIHOM MOJIEITY
W3 JIaHa Y JIaH pacTe yKa3yjyhu mHpoj jJaBHOCTH Ha BEJIMKHU 3HAa4a] OBOT HYTPUTHBHOT areHca.
@dusnonomku epexat BUTaMuHA J| ce MOXKe MOAETUTH y JBE BEIHKE KATETOpHje a TO CY

CKeJIeTHH e(heKaT M BaH CKeJIEeTHU e(eKTu.
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1.6.1.Ckenernu edgexat Burammuua J|
1.6.1.1.Yaora Buramuna /I y MUHEpPaJIHOj XOMeOCTa3H

OcHoBHa yrnora BUTaMuHa /[ y JbyJIICKOM OpPraHuU3My jecTe OJp>KaBambe XOMEOCTase
kanujyma u Qocdopa. Kako cy oBa aBa MUHepasa eceHIMjajiHa 3a OJpKaBame KOIITaHE
MUHEpaJIn3alije TO MMIUTHIMPA 3Ha4a] BUTAMHUHA /| y KOIITaHOM CHCTEMY.

Ycnen HeanekBaTHOT cTaryca BUTamMHHA [| y opraHM3My arcopripja Kalldjyma |
dochopa yHeror myrem xpane je ockyaHa, cera 10-15%wu 60%, pecriekTHBHO, 10K je pu
aJIeKBaTHOM CTaTyCy arcopmiifja 3HaTHO edukacHuja, 1 To 30-40%kaniujyma ce ancopOyje
n vyak 80% docdopa. Toxom oapehenux mnepuoma kama moctoju mMoBehaHa moTpeda
opraHusma 3a C&”, xao wro j€ pa3Boj, TPaBUIUTET M JAKTAIlMja, MOXKE C€ arcopOOBaTH YaK
60-80%komuunne C&* yHETe XPaHOM aKo je cTaTyc BUTaMuHA J| Cy(HIHjeHTaH, Tj. TOKOM
MOMEHYTHX Tlepro/ia KoHieHTpaiuja uupkyaumyher 1,250H),/l pacte mrto ce oapaxasa u
Ha cremnen ancoprmje (Holick, 2004).Cmameme cepymcke koHuenTpaumje C&, koje ce
Hajuenthe JemaBa yciiel CMameHOT YyHOca IIyTeM XpaHe, Jenyje Kao OKuaad Ha
napatupeouHe xiesne gopojaehu no cexkpeurje I1TX koju yTuue Mo3UTUBHO Ha aKTHBHOCT
la- xuapokcunaze ummuIrpajyhu nosehame o0umMa npoaykuuje KaauuTpuosa y 0yopesuma
Koju ce 3aTuM Be3yje 3a BJIP u moBoau mo moBehame ancoprmuje kanujyma u pochopa u3
uHTecTHHAMHOr Tpakta. Hacramm kommuteke 1,250H) /- BJP moBoau g0 mosehane
excripecnje enmrenunx Ca&' kamana u kammjym Besyjyher mporemma. JlaGopatopmjcka
ucnuTHBama cy mnokazana na I[ITX cmamyje ypuHapHY EKCKperujy cd’ a nocrientyje
ypuHapHy enuMmuHaiujy ¢ocdopa. Jom jemna ocodmna I1TX OuTHa 3a KOIMTaHU CHCTEM a
koja kapakrtepuire u 1,250H),/I npu Maiom yHOCY cg* MyTeM XpaHe jecTe HUXOB YTHUIIA]
Ha aKTUBAIM]y OCTe00JacTu Koje 0Boje A0 (opMupama OCTEOKIacTa U3 MPEeOoCTEOKIacTa
HAKOH Yera OCTEOKJIACTH YTUUY Ha pa3apame KOIITAaHOT MaTpUKca JoBojaehH 0 pey3uMama
KaJIlIMjyMa M3 KOIITAHOT JEToa IITO MOXE PE3YyJITOBATH HAjJIpe MOjaBOM OCTEOIEHH]je KOoja

JaJbOM MPOTPECH]OM JTOBOJIO JIO MOjaBe OCTEONMOpo3e M HacTaHka mpernoma koctrjy (Holick,
2004; 2007).

1.6.1.2.¥aora Buramuna /I y ,, KOIITAHOM 3IpaBJby - PaXHTHC, OCTEONOPO3a

Hedbunmjennuja Butamuaa I, cXOJHO Tope HEBeACHUM cdeKTHMa Ha OJpKaBamby

MHUHEpaJIHEe XOMeOCTa3e, KOJ Jelle y MEePUoay pacTa W pa3Boja JOBOIM JI0 M0jaBe paxuTUca
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IOK KOJ OJpaciiiX W3a3MBa CEKYHJAPHH XWIIEPIAPTUPEOUAN3aM, OCTEOMaJalujy |
OCTEOIOPO3Yy.

[IpBe mHpOpMaLKje O PaXUTUCY KaO KOLITAHOM O0OJbEHY KOj€ C€ jaBjba Y JedjeM
y3pacTy aatupajy joumr on cpenuHe 17. Beka kanga je y Cesepnoj EBponu mpumeheno oo
obosbeme HakoH Mumyctpujcke Pesoayrmje (Holick, 2010). Edward Mellanbygpurancku
Hay4HHK, je Mely mpBHMa moka3ao 3a0pHUHYTOCT ycCJie]] BEJIMKE MPEBAJICHIIE paxWTHCA Y
Benukoj bpurtanuju, 30or dyera oBa OonecT moOwmia mo3HaTH enuteT ,EHriecka Gomect”.
Haxon 3aBpuietka MHaycTpHjcKe peBOIyIje MpeBajieHIa paxutuca je ko aeue y CeBepHoj
EBponu je nznocuna 90% nok je y bocrony 6una 80%. Y maTosionkoM CMHUCITY paxuTHC CEe
KapakTepuiie nmopemehajem pacra, o0IMKOBama U PEMOJICIIOBaKA JJOK CE OcTeoMasaluja He
KapakTepuine aeopManyjoM, OCUM Yy ciy4ajy HacTaHka (paxType, ycien 3aBplIeTKa
mpoiieca pacta 1 00JIMKOBama KocTHjy, Beh mopemehajem y pemojiennoBamy na je KIMHUYKA 1
PAIMOIIONIKK TEXKE TMPENO3HATIhbMBA OJl paxuTuca. PaxuTuc ce HajBuiie maHudecryje Ha
KOCTHMa KOj€ Cy ¥ MHTEH3UBHOM PAaCTy, TaKO Jia 3aBUCHO O]l CTAPOCTH JIET€Ta CHMITOMH H
3naiu mory Bapupatu (Whyte and Thakker, 2013).

OcTteomnopo3a je uyecTo 000JbeHE KOje MpelacTaBiba Boachu 3apaBCTBEHU TPOOIIEM.
[TaTomo3monomKkn ce KapakTepuile ryOUTKOM KOIITaHE Mace M HapyIIaBamkeM KOIITaHEe
MUKpOapXUTEeKType. Ha OCHOBY CITpOBEICHUX EMUACMHUOIIOMIKAX HCTPAXKUBAKHa cCMaTpa ce 1a
TPEHYTHO OCTEOMOpPO3y MMa JUjarHOCTHKOBaHO oko 200 MUIIMOHA JbYAH LIUPOM CBETA, MPH
yeMmy MpeBaJICHIIa OCTEONopo3e Ko xkeHa crapoctu of 60-70rox. je 33%a koj crapujux on
80 rox. wak 66%. EBporicka Yuuja je 3a 2000. rox. 6poj ocTeomopoTuuHux (paktypa
npepaduyHaia Ha 3,79 MHIMOHAa a JUPEKTHE TPOIIKOBe Ha 32 OWIMOHA eypa, yclen
TEH/ICHIMje pacTa MpeBajeHIIe OCTEONOpo3e O4YeKyje ce na he TPOIIKOBU OUTH JABOCTPYKH
2050.rox. mTo yKa3yje Ha BXKHOCT IPEBEHIIM]e OBOT 000JbeHha KaKo y 3eMJbaMa y pasBojy,
Kao IITO je Hallla, TaKo U y pa3BujeHuM 3eMsbama (Reginster and Burlet, 2006).

3Hauvaj BuTamuHa /I y IpeBeHIIUjH KOIMTaHUX 000Jb€Hha MCIIUTUBAH j€ Ha Pa3IMUUTHM
CTapOCHHUM IIoIyNanyjama. Mera-aHanu3a Koja je HcnuTHBajla edekar U J03HY 3aBUCHOCT
BuTamMuHa J{ ca mim 0e3 cymieMeHTalyje KajlijyMCKUM IIpernapaTtuMa, KOJ CTapujux
nanyjeHara, Ha II0jaBy HeBepTeOpamHux ¢pakTtypa U (pakTypa Kyka je ykasajga Ha
penyKiujy pusuka oa HeBepreOpamHux ¢paktypa 3a 29% a ¢paktypa xkyka 3a 15% kon
IpHMEHe BHCOKHX 1033 BHTaMuHA JI HesaBHCHO on mpuMene C& ', ITO mOapasymeBa
muaumMyM  4001U/mHeBHO. Tpu rojauHe HaKkOH 00jaBJbUBamkba OBUX pe3yiTara rpymna
UCTpakuBaya Ha 4eny ca Bischoff-Ferrari,koju je opauHupao mpeTXoaHOM METa-aHATU30M,

JI0J1a3H JI0 3aKJbyuKa Ja cyruieMeHTanuja ButamuaoM J{ y no3u ox 800 IU/tHeBHO edukacHa
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y mpeBeHIUju GpakType Kyka W HeBepTeOpannux ¢pakrypa (Bischoff-Ferrari et al. 2009;
2012).KoudponTtrpajyhu mogaiy ce MOT'y CpeCTH Y HCITUTHBambUMa epeKTa CyrIeMeHTaIlHje
ButamuHOM [l y 3HatHO Behum mozama (20000 - 50000 |UfenesbHo), mMTO ce MOXe U
OYEKHMBATH yCJIeJ] IOCTOjarba pa3jinka y OCHOBHUM KapaKTepPUCTHKaMa MCIMTAaHMKA, Tj. 032
ButamuHa /[ koja he moka3aTtu yTHIla)] HA MUHEpPAJIHy T'YCTHHY KOCTH]Yy j€ WHAMBHUIyaTHA
(Rastelli et al. 2011; Steffensen et al. 2011).

Pesynraru cryauja nmpeceka nmoTBplyjy mocrojame xopenanuje usmely auoa 250OH)/]
u MuHepanHe ryctuae koctujy (BM/I- bone mineral density) nauuaenue ¢pakrypa, npu
yeMy je rpanuuna Bpexnoct 25(H)/] 3a ocTBapuBame MO3UTHBHE Kopenamuje ca bBMJ]
BapujabmiHa y orcery ox 20 ng/mLmo 36 ng/mL (50 nmol/L - 90 nmol/Ly 3aBucHOCTH O
UCIHUTHBAHE IOMyJaIKje ¥ TreorpadCKor IMoJApydja CTaHOBaWka MCIUTAHMKA KOjUMa je
onpehuBana BM/J] nok je 3a HeratuBHy kopenaumjy 250OH)[] m wHnmaenue d¢paxrypa
HeomxoaHa cepymcka koHenutpamuja 250OH) > 12 ng/mL (30 nmol/L) (Céandido and
Bressan, 2014).

1.6.2.HeckesieTHH edekaT BUTAaMUHA /|

[Inejana BaHckenmeTHUX edekara BuTtamuHa J[ oOjammaBa ce mpucyctBom BJIP y
BehuHu TkuBa m oprana y opranmsmy. Ocum mnpucyctBa BJIP jemna ox moTeHIujamHux
TEOpHja 3a HACTAaHAK OBAKO IIMPOKOT CIIEKTpa JejCTBAa je J1a, HAKOH IITO CepyMcCKa
konrenrpanuja 25(H)/] nocturae Bpennoct > 30 ng/ml,mocToju 10BOJBHO cyrcTpara 3a
JIOKaJIHY TPOAYKIH]y akTUBHOT XopMoHa, 1,250H),/1, y K0u, KoJIOHY, MpocTaT, mryhuma
W ApYTMM TKUBHMA a JIaHaC j€ TIO3HATO J1a HaBeJeHW OOJWK BUTaMHUHA J| BpIIM MHXUOUIHU]Y
henujcke nmponudepanrje ¥ UHAYKLIU]Y TepMUHATHE TudepeHIHjanrje Kao U 1a Moceayje

crocoOHOCT nemudpoBama reHeTckux uHpopMmariuja 3a Butie o 200rena (Holick, 2008).

1.6.2.1.Ynora Butamuna /| y npeBeHIMjH KapUMHOMA

Kanneporena obosbema Cy jenan off Bojaehux y3pouyHUKa MOpTaTUTETa y CBETY. bpoj
JIMJarHOCTUKOBAHUX CJydyajeBa ce ApacTHYHO yBehaBa y CBHM KpajeBHMa CBETa, a Ipema
nogaruma CBercke 3apaBctBere Opranmsanuje (C30) 3a 2012.roa. 6poj obosenux je 6uo
32,6 Munmona momynanuje crapuje ox 15 rox. mok je camo tokom 2012.roxa. 6poj HOBO
JIMjarHOCTUKOBAHUX ciiydyajeBa Ouo 14,1 MIINMOH a ca JeTaJHUM HMCXOJOM MPUCYTHUM KO
8,2 MunmoHa ciydajeBa mTo je 3HadajHo Behu 6poj y omnocy Ha 2008.rox. kana je 6miio 12,7

MUJIMOHA HOBOPETHMCTPOBAHUX a CTOMAa MopTajduTeTa McHocwia 7,6 munumona. Hajuemrhe
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JIMJarHOCTHKOBAaHU Cy KaHIep Iuiyha, Jojke, KOJOPEKTaJHH, MPOCTaTe ca MpeBajJcHIlama
13,0%, 11,9%m 9,7%, 7,9%pecnextuBHO. 3a0pumaBajyhu nomarak je na ce 1o 2025.rox.
odekyje 19,3 mummoHa HOBO JMjarHOCTHKOBaHHX ciydajeBa cBake roxune (World Health
Organisation, 2014).

Enunemuonomka WCNHTHBamka O YTHIA)y CYHUYEBE CBETJIIOCTH Ha IPEBEHIH]Y
KaHIEpOreHnX 000Jbemba aatupajy jomr u3 1936.roa. mro je 1942.rox. Apperly morepano
YOUHMBIIIM JIa jé CMPTHOCT YCIell KaplHHOMa Mama y cyH4aHuMm npexeinnma CAJl-a a Tek
1989. Garlanda capagauunma nokasyje kopenauujy usmely 25(H)/] u pusuka ox kannepa
(Mohr, 2009). TpeHyTHO IOCTYIHH JUTEPATYpHH IOAALM, W3 PA3IUYNTHX CTyAHja THIIA
CITy4aj-KOHTPOJIa, TPOCTIEKTUBHUX WUJIM PETPOCIIEKTUBHUX, TOTBP)Y]y HETaTUBHY KOpemaiujy
u3mely ButamuHa J{ , Tj. m3noxkeHoctu YBB 3pauemy, um ckopo 15 Bpcra kapruHOma
(Wacker and Holick, 2013)6jammemne 3a aHTHKaHIIEPOTeHU MEXaHU3aM JIejCTBa BUTAMUHA
Il jecte nma xamuutpuos nyrem BJIP-a perynumie nporiece nponudepaiuje, audepeHiyjare,
aronTo3€ U aHrHoreHese HopMaaHux u Manuraux henuja (Laktasic-Zerjavic et al. 2011).

Pusuk on kapruHOMa J0jKe, jeIHOT of Hajuemhux oOJMKa OBOI 000JbEHa, CE€ MOXE
cMmamuTd U 10 58% npu kounentparujama 250OH) >38 ng/mL (95 nmol/L) (Garland et al.
2007). PesynraTk oOrmcepBallioOHE CTyAMje T[OKa3lyjy Kopenamnujy wusMelly cepyMcke
kourenrpanuje 250H)/] u npexuBibaBama KOJ MalyjeHaTa ca KaHIEPOM JOjKH, KOJIOHA,
wiyha u tumdoma mnpu yemy je kKonueHrpanuja < 46 Nnmol/Ly TpeHyTKy AujarHOCTHKOBamba
npahieHa HICKOM CTOIOM IpeXHBJbaBama, penatuBHu pusuk (PP) je m3nocuo 1, 3a paznuky
oj orcera KoHmentparje 46—61 nmol/L, 62—81 nmol/k >81 nmol/L,rae cy Bpennoctu PP
0,40-0,55; 0,34-0,61; 0,19-0,4fkxcnekTHBHO 3a HaBeAcHE cepyMmcke KoHieHTpanuje (Tretli
et al. 2012). Edekar cymieMeHTanuje MOKa3aH je Yy JABOCTPYKO CJemnoj, rJamnebo
KOHTPOJIMCAHO] YETBOPOTOAUIIHO) CTYIMjU KO/ MOCTMEHOIIAay3alHUX JKeHa 1€ je yrnoTpedba
ButamuHa /I3 y no3u g0 1100 IUfmeBHO ca xanmujymom y go3u ox 1400-1500mgriuaesHo

MoKasajia CMam-CHh-¢ PEIATUBHOT pU3UKa 0] KaHiepa 3a oko 60% (Lappe et al. 2007).

1.6.2.2.¥aora putamuna /I y npeBeHIIHjH KAPAUOBACKYJAPHUX 000/beHba

KapaunoBackynapHa 000Jbemha Cy IPUMApHH Y3POUYHUK CMPTHOT MCXOJA y CBETY IpeMa
m3semrajy C30, 2008. rox. neranmnu ucxon je 3abenexxeH kox 17,3 muimoHa Jbyau a
npetnocraiba ce aa he ce 1o 2030.rox. taj 6poj yBehatn Ha 23,3 mmmmona (World Health

Organisation, Cardiovascular disease).
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[Ipucycteo BJIP Ha eHmoreny, BacKyJapHUM TJIaTKUM  MUIInhuma u
KapIUMOMHOIIUTUMA oMoryhaBa aHTHAaTepOCKICpOTHYHH edekar BuTamumHa J[ ycrien
uHXUOUTOpHOr edekra Ha QopMmupame MeHacTux henuja W nponudepaninujy IIIATKUX
mumnhaux henuja, eKCHpecHjy aaxe3MOHHMX MOJIeKyJla Ha €HAOTeTHHM henwjama H

ocnobahame nHPIMATOPHUX MenujaTopa.

1.6.2.2.1¥nora Butamuna /[ y peryjiaumju xunepreHsuje

[IporexTnBHM edekaT BuUTamMuHa [| y XumepTeH3Wju ce objamrmaBa MHXHOUTOPHUM
nejcTBOM Ha peHuH-anrunoTeHsuH cucreM (PAC) y jykcrarigomepynapHoM amapary Oyopera u
TO HHUCXOJHOM PEryJamnjoM TPaHCKPHIIIHje TeHa 3a peHuH o crpane 1,25(0OHY/ 1j. BJIP
ca JUTaHAOM, KaJILIUTPOJIOM, KOjU HMHXHOUpA EKCIpecHjy peHHMHa ycjel BE3MBHBamba 3a
TpaHckpunuuonn Qakrop "AMII (umkimyan aneno3un  Mmonodocdat)-LIPE-Besyjyhu
nporenn (Cyclic AMP-Response Element —CRHJPE) onemoryhaBajyhu penamny
Tpanckpurujy. I[lopen yrtuiaja Ha peHWH, XWUIOTEH3WBaH edekar HacTaje W yClen
IUpEeKTHOr e(dekTa Ha BacKyjlapHe henuje W Merabonu3aM Kallujyma M IPEBEHLU)Y
npumapHor xurepnaparupeounusma (Pilz et al. 2009; Ajabshir et al. 2014)laBencuu
yrunaj 1,25(OH)/1 Ha peHuH eKnepuMeHTaIHO je moTBpauo Li ca capagnuiuma Ha ,Knock-
out” murieBuMa ca nedunujenujom B/IP-a (Li et al. 2002).

[Ipema nurepaTypHUM MojanMa yTBpheHa je HeraTuBHaA Kopenanuja u3Mel)y cepymcke
KOHIIGHTpalyje BUTaMHHA J| M BHCHHE KpBHOr mpuTHcka (Schmitz et al. 2009)[Ipumena
ButamuHa /I3 y go3m ox 100000 |Ukeceuno Tokom mepuoaa o 1,5 rogmue Koj 3apaBUX
OJIpacIIMX TallijeHara je ToBelia 10 CHUKEHha CHCTOITHOT | JIMjacTOHOT KPBHOT IMPUTHCKA 32
0,6 mmHgu 0,5 mmHg,pecniektusHo, npu BpenHoctuma 25(OH)/] >100nmol/L (Scragg et
al. 2014),a npumena ucror obsmka Buramuna /1 y no3u og 33000 |UABoHeEbHO Y Kpahem
BPEMEHCKOM POKY, TOKOM TpH Mecella, KOJ XHUICPTCH3WBHHX IalldjeHaTa JoBela je 0
3Ha4ajHe peaykiuje cucronnor kpHor mputucka (CBII-SBP- systolic blood pressure)
OJTHOCY Ha MPUMEHY XUIepTeH3UBHE Tepanuje, 7,5u 3,6mmHg,pecnexktusHo (Goel and Lal,
2011). Enunemuornomka cTyauja y Tpajamy oA 8 Hemesba Koja je uMcnHuTHBala edekat
CyIUIEMEHTaNuje BUTaMUHOM [l y KOMOHWHAIMJU ca KajllMjyMOM Ha KPBHU MHUPHUTHCAK Yy
OJIHOCY Ha edekar cyrieMeHTallje KalllijyMOM KOJI CTapHjuX >K€Ha yKa3aja je Ha 3Hauaj
HaBE/ICHUX CYIUIEMEHTAaIlja Ha CHIKEHE CHUCTOJIHOI KPBHOI TNPHUTHUCKA, TPU YeMy je
KOMOMHOBaHa CyIUIEMEHTaluja BUTaMHHOM /[ M Kamuujymom wn3a3aBana Behy pemykuujy

cucTolHOr KpBHOTr mputHcka 3a 5,2% (Pfeifer et al. 2001)Pe3ynratu mera-aHanmse,
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cinpoBenene on crpane WU-a u capaaHuka, Koja je oOyxBaraja 4eTHPH paHIOMH3WpaHa,
TBOCTPYKO CJIeTa, KIIMHUYKA UCITUTHBAka, OWIIA Cy KOH3UCTCHTHH Ca MIPETXOAHO IIOMEHYTHM
pesynratuma uctudyhu na je cyrmieMeHTanuja BuTaMiuHOM /[ JoBOMIIa 10 Majia BPeIHOCTH
CHCTOJIHOT KpPBHOT MpUTHUCKA 32 2,44 MMHQy oxHOCY Ha CyIUIEMEHTAlM]y KaJlljyMOM U
mianedoM, anu 6e3 eekTa Ha CHUKEH-E TUjaCTOTHOT KPBHOT MPUTHCKA y cBUM rpymama (Wu

et al. 2010).

1.6.2.2.2 ¥aora Butamuna Jl y npeBeH1uju qujadereca

Edexar Butamuna [ y mpeBeHIMjU aujaOeTeC MEIUTyCa 3aCHOBAaH j€ Ha EKCIPECH]H
B/IP-a na Gera henujama maHkpeaca ¥ CTUMYJIaTUBHOM YTHIIA]y KaJIIUTPUOJIA HA CEKPELHU)y
MHCYJIMHA, YCIIe[ pelyKIlfje HHCYINHCKE PEe3UCTeHIIMje Y MUIIMhKNMa, Kao U yciel yTullaja
BUTamMKHa /I Ha TOpacT HUBOA OCTEOKAJIIMHA CHHTETUCAHOT y 0CTe00IacTUMa KOju TmoBehasa
TJyKO3HY TOJIEPAHIIM]y CTHUMYJAIMjOM CHHTE3€ WHCYJIWHA Yy TaHKpeacy M pPeayKIHje
uH}IaMaIyje Koja je MpucyTHa y HHCYJIIMHCKO] PE3UCTEHIIU]H.

CrnpoBeneHa UCTpaXKMBama Cy IMOKa3ala Ja NpuMeHa BUTamuHa J[ Moxe y oapeheHoj
MepH Ja penyKyje pU3MK O] HacTaHKa aujadereca. AdupMaTuBHE pe3ysTare IMokaszaia je
orcepparona cryauja y Jlanckoj unju cy 984 lucnuranuk OWM J1€0 BEJTUKOT UCTPaKUBarkba
non HasuBoMm ,Copenhagen City Heart Studyoja ux je mparuna Tokom nepuonaa o 29
roAMHAa W KOJjU HHUCY OojoBanum oj aAujabereca, a TAe Cy HUCIUTAHULU KOjU Cy HMAalU
npoceuny BpeaHoct 250H)J] <12.5 nmol/L umamun 22% Behun pus3wk 07 HacTaHKa
nujabeTeca THIT 2 y OAHOCY Ha MCIIUTaHHMKE TJIe je cepyMcka KoHmentparja 250H)/ >50
nmol/L, ucnuranum kox kojux je 250OH)J >75 nmol/L cy umamu 8% wmamu pusnK
000JbeBama y 0JIHOCY Ha MCIUTAHKUKE KOJ Kojux je 75 nmol/L>25(H)/1 >50 nmol/L (Afzal
et al. 2013)/lo mo3uTuBHOT 3aKk/byuKa jaoirao je u Shankarca capaguurma (Shankar et al.
2011). [To3uTrBHA KOpealuja XUIOBUTAMHHO3¢ J[ M CMameHe HHCYIMHCKE CEKpeluje U
TIIyKO3HE TOJIepaHIMje TIoKa3aHa je y in ViVO ucnuTuBamky Ha anumainHoMm mozeny (Cade and
Norman, 1986).Ynorpeba xonekanuedepona y ao3u ox 10000 IU HenesbHO TOKOM 4
Henesbe koA 11 manujeHaTa ca mpeaujabeTeCHUM CTaTyCOM U CEPYMCKOM KOHIICHTPAIldjoM
25(00H)/] <30 ng/mL noBena je 10 cMambemha WHCYJIMHCKOT OATrOBOpa Ha TIYKO3y W pacra
MHCYJIMHCKE CCH3UTUBHOCTH 3a 37% HakoH TperMmaHa koj 87,5%wucnuranuka (Nazarian et
al. 2011).lynno cnena, paHAoMH3HpaHa, Tuale00 KOHTPOJMCAaHa CTy/AWja CIpPOBEICHA Ha
118 namnujenara ca aqujabeTec MEIUTYCOM TUIT 2 U BUTaMUH J| MHCY(QHITHjeHIIjOM TTOKa3asia

je nma je ocMoHeae/bHa KoMOuHOBaHa mpuMmena ButamuHa [ y mo3u 50000 |UkenemHo u
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1,000 mg/ aaeBHO Kamujyma 3HaTHO e(HKAacHHja y CMamke€Hy HHBOAa HHCYJIHHA U
rnuko3upanor xemornoomna (HDALC) y omnHocy Ha edekar mpuMeHE I0jeInHAYHUX
komrnoHeHTn win 1ianeba (Tabesh et al. 2014)Hacnpam mnpeTxomHO HaBEACHUX
MO3UTHUBHUX pe3yiTaraTa O YTHIla)y BUTaMuHa /| Ha nujaberec MenMTycC CyIJIeMEHTaIuja
ButamuHOM /I3 Tokom 12 Henespa y no3u o 280 ug nHEBHO TOKOM 2 Henebe a 3atuM 1409
Hapennux 10 Henespa Kao W MeTa aHajIM3a Koja je oOyxBarana 35 cTyawja HHCY MOKa3aiu
MO3UTUBaH edeKar MpuMeHe BUTaMuHa /[ Ha TIIyKO3HY XOMeOCTa3y U MPEBEHIU]y aujadbereca
(Kampmann et al. 2014; Seida et al. 2014).

[lpernocTaBka HUCTpakWBada je Ja WHKOH3UCTEHTHOCT JOCTYITHHX TIOJaTaka o
edpektuma BuTamMuHa J| Ha gujaberec MENUTYC TMOTHYE YCIEJ PEIaTHBHO KpaTKOT
BPEMEHCKOI Tpajama BehuHE CTyaMja W ycielq Major Opoja HCHOUTAHMKA, J0/AaTHA

MYJATHLEHTPUYHA UCTIMTUBAEA MOTY MPYKHUTH MPELU3HH]je MO01aTKe.

1.6.2.3.Ynora Buramuna /[ y ayroumyHum o06o/bem-umMa

Vnora ButamuHa /| y mpeBeHLMjU HAacTaHKa M MOAM(DUBHUKOBAEKY TOKAa ayTOMMYHHX
00JIeCTH EKIEpUMEHTAIHO je o0jallmbeHa yTuliajeM BUTaMuHa /| Ha MpoJyKIMjy LUTOKUHA,
cMamele nHGIamalje, HHIYKOBalke UMYHUX henMja W yTHIlaja Ha WHTEPAKIUjy usmehy
nuMdonnTa n aHTUTeH npe3eHTyjyhux henuwja. Butamun [l yruye Ha moBehame kBaHTHTETa
Th2 numdoumra wu wuHAYKYje nponudepaunjy NeHApUTHYHHX henuja  nmenyjyhu
uMyHoperyinatopuo u antuuHduamatopuo (Zhang and Naughton, 2010Kao wmro je
peTXOIHO HaBeaeHO henrje MMyHOT CHCTeMa BpIile eKTpapeHanny mpoaykiujy 1,250H),/1
KOjH mapakpuHuM ytunajeM Ha T u b- mumdonure ocTBapyje UMyHOMOIYIaTpOHU edekar.
[IpekomepeHa cekpeluja KaJalUTPHOIAa OJ CTpaHe Makpodara, Koja HHje XOPMOHCKH
perynucaHa Beh 3aBHCH O] MPHCYCTBAa CYINCTPaTa, CKOMYaHA je ca I0jaBOM HEXEJbEHOT
NiejcTBa, Tj. Xunepkaniemujom. Hajuemrhe je ucnutuBan yTuiaj ButramuHa /[ Ha ayronMyHa
000Jbema TonyT ArjadbeTec MeauTyca TUI 1, MyATHILIE CKJIepo3e, peyMaTOMIHOT apTpUTHCa
(PA) u Kponoge 6onectu (Antico et al. 2012).

Edekar cymieMeHTamuje KauuTpUOIOM Ha cMamembe mporpecuje PA mokasas je y in
ViVO HcnMTHBamkY Ha kuBoTHama (Cantorna, 1998).

Pesynratn koxopTHe cryamje cmpoBeiacHe o crpane Kostoglou-Athanassioun
capajJlHMKa TII0Ka3zyjy HEraTuBHy Kopenauujy wusmely nedunujenuuje ButamuHa J| u

peymarouanor aprputuca (Kostoglou-Athanassiou, 2012).
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Kopn manmjeHaTa »eHCKOT ToJia CTapoCcTH 0J1 55-69T0/1. KOXOPTHUM UCITUTHUBAKHEM |
yTBpl)eHa MHBEpP3HA yIPYKEHOCT yHOCA BUTaMHHA [1, TyTeM XpaHe U CyIJIeMeHaTa, U PU3HKa
on PA, nueBHu yHoc y no3u on >467.7 1Uje npahen 3a 33% MamuM pu3MKOM Off YHOCA Y
no3u on <221.4 IU PP=0,67), mpu yeMy cama CyIljIieMEHTallMja BUTaMUHOM J[ y JHEBHO]
no3u onx >400 IU je mpahena cmamewmem pusmka PP=0,66, mro wucrtuue 3HaYaj
CyIUIEMEHTaIHje Y PEAYKIMjH PU3HUKa y 0JHOCY Ha yHOC myTteM xpane (Merlino et al. 2004).
Jlo koMmapaTuBHHX pe3yiTara je jomao u Songca capagaurnuma 2012.rox. Bpmehn mera
aHanu3y ucnutyjyhu nmosesanoct yHoca ButamuHa /1 u pusuka ox PA (Song et al. 2012).

HeratuBHy Kopenanujy u3mely cepyMcke KOHIIEHTpalyje BUTaMUHA J| 1 aKTUBHOCTH
Kponose Gonectu mokazao je Ham ca capamguumuma a Wingate je ymopehuBao edekre
cymnementanuje ButamuHoM /13 kon geme ca KponoBom Gonemnthy y mueBHoj no3u on 400
i 2000 IU tokom 6 meceru u 3akspyuno na je goza ox 2000 |U moBesana ca Opkum
noctusameM cepymcke kontentparmje 25(OHYI> 30 ng/mLanu 1a akTHBHOCT 6OJIECTH HHjeE
moJ1 yTuiajeM npumermene go3e (Ham et al 2014; Wingate et al. 2014).

TpeHyTHO MOCTYNHU EMUICMUOJIOMIKA M CKCIICPUMEHTAIHU IMOJAIM MOKa3yjy Jaa je
xunoButamMuHo3a J{ jeman on He3aoOwnazHuUX (akTopa pHU3UKa 3a MYITHILULY CKIEPO3Y
(Dudani et al. 2011). Mahowka capagHuiiMa je y IIECTOMECEYHO], PaHIOMH3UPAHO],
manedo KOHTPOJIMCAHO] CTYIUJH 3aKJbYYHO j€ Ja MPUMEHa BUTaMHuHa [| y JHEBHO] 103H O
1000 IU yrunana He caMo Ha MOPAacT HUBOA BHUTAMHUHA J| KOJ MCIHMTaHHKA ca MYJITUILUIOM
ckiepozom (17+6 ng/mlua nouerky crynuje, 2818 ng/mlaakon 6 mecenn) Beh u Ha mopact
HuBoa Tpancopmumyher dakropa pacra (TT'®D)-Bl xoju je aHTHHH(IAMATOPHU IMUTOKHH
(Mahon et al. 2003)HuBo 25(OH)I >99.1 nmol/Ly npocrneKkTHBHO] CTYIUjU THIIA CITydaj
KOHTpOJIa OO je MOBE3aH ca CMambeHhEM PU3MKaA 0J1 MYITHILIE cKieposde 3a 62% (Munger et
al. 2006).

Mera-ananu3a Kojy je cmpoBeo ZipitiS ca capagHMimpMma je TMOKaszajga  Ja
CyIUIEMEHTanuja BUTaMUHOM J| Koo HOBOpoheHuUamu IOBOIM 10 PEOyKIMje pHU3HKa 3a
HacTaHak aujaberec menutyca 3a 29% (Zipitis et al. 2008)Pusuk on HacTaHka aujadbereca
tun 1 je ckopo aBa myrta Behu KoJ jAele 4yHje cy Majke TOKOM TpyAHOhe mMmane cepyMCKy

kourenrpanujy 25(0OH)< 54 nmol/L (Sgrensen et al. 2012).

1.6.2.4.Ynora Buramuna /[ y ncuxudykum 000/beruMa

[TpucyctBo lo-xuapokcunaze u B/[P-a y mo3ry jecy dakropu 3axBasbyjyhu kojuma

BUTaMHHA /[ uMa ynory y pa3Bojy ¥ (pM3HOJIOIIKOM OCTBapUBakhy MOXKAAHUX (PyHKIIH]a.

26



Veoo

EnuneMuononika ucnuTuBama CIIPOBECHA Ha €BPOTICKO] M aMEPUIKO] TIOMYJIAHUjU CY
MoKa3aia Kopesalujy XurmoButaMuaose J[ ca cnaGibeeM KOTHUTUBHE (PYHKIIM]jE, TIPH YeMY
je oTexaBajyha OKOJIHOCT 3a J00Wjame peanHe ciauke o mocrojehoj curyauuju ymorpeda
Pa3IMYMTUX TECTOBA 3a MPOICHY KOTHUTHUBHE (QYHKIIM]jE U PA3IMYUTH KPUTCPHjYMHU 33 EHEHO
nujarHoctukoBame (Lee et al. 2009; Soni et al. 2012; Brouwer-Braseh al. 2013; Wilson et
al. 2014).

Cepymcka koHuentpammja 250OH)J] <46 nmol/L tokom TpynHohe pe3ynaryje
nopemehajem y roBopy koa moromctBa (Whitehouse et al. 2012).

[MpucyctBo Temke npepurnmjennuje sutamura J| (250OH)A <25 nmol/L) wocu
YETBOPOCTPYKH PHU3HK 3a HacTaHak mopemehaja xoraummje koa EBporbana crapoctu 65 u
BHUIIIC TOAMHA, 0K je KoHieHTpanuja 25 nmol/L< 250H)/] <50 nmol/Lnpahena 1,4 myra
BehnM pu3nkoM y ofiHOCY Ha momynanujy y cypunujearnom crarycy (Llewellyn et al. 2011)
Mera ananuze BpmieHe TokoM 2012.um 2013.rox. ykasame cy Ha CTaTUCTUYKH 3HA4YajHO
CMamkCHE JeTHE WIIM BHIIIC KOTHUTUBHUX (DYHKIIMja WU moBehame WHIMIEHIIC AEMEHITH]E 1
AunnxajMepa KoJI nmalujeHara ca HICKOM CepyMCKOM KoHIeHTpanujoM ButamuHa /| (Balion et
al. 2012; van der Schaft et al. 2013]1JecronenespHa ynorpeba Butamuna /I3 y THEBHO]
no3u ox 5000 IU xox mutamux oapaciux HCIUTAaHWKA HUjE YTHIAJIAa HA KOTHUTHBHO M
emotuBHO (yHkiHonucame (Dean et al. 2011)Kako cy aureparypHu mojamu o epeKTy
BUTaMHMHA /| Ha KOTHUIM]Y MJIAJIMX OJpaciuX ocoda jako OCKYIHH Tek Oyayha omcexxHuja
1anebo KOHTPOJIMCaHa HCIUTHBAka OU MOTJIA J1a TIPY>Ke pesieBaHTHH]je nHpopManuje.

VYTuna) ButamuHa J| Ha AenpecHjy W aHCKHO3HOCT j€ WCIUTHUBAH Yy Pa3InYUTUM
nonynanujama. AatugenpecuBHu edexar sutamuHa J| mocpenctBom BJIP-a ocTBapyje ce
ycien yTUlaja Ha XUIIOTaJIaMyCHO-XUNO(U3HY-aJpeHaIHy CIpEery IITO ITOCIEAUYHO
perynuiie TNpOoAYKIH]Y aJpeHaluHa, HopaJpeHannHa U jgomamuHa (Spedding, 2014).
Kopenanuja usmeljy ankcro3noctd u ButamuHa [ motepheHa je y in ViVO HCIUTHBaKby Ha
knock out mumieuma (Kalueff et al. 2004). Blacka capagaunmMa je 3ak/by4ro 1a mopact
cepymcke koHrenTpanuje 25(OHY] 3a 10 nmol/Lkox miaaux ogpaciux myiikapara J0BOIN
710 CMameba CKopa JenpecuBHOCTH 32 9% anu J1a He IOCTOjU Kopenalyja ca aHKCHo3Holhy
u HuBooM crpeca (Black et al. 2014)Kopenaruja usmelhy uuBoa 25(OH)YI u nenpecwuje je
MoKa3aHa W Yy JAPYIMM HCHUTHBamkbUMa aau 0e3 3HaudajHOr edekar CyruieMeHTaIuje
(Kjeergaard et al. 2012; Milaneschi, 201Kpn nanujenara ca AENpPecHjoM MPEenopy4eHH
tepanujcku oncer 250OH)/] je on 5010 85nmol/L (Maddock et al. 2013).
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1.7.MMonyaannoHa (papMaKOKHHETHKA

Hacranak momymnarnuone papmakokunetuke ([IPK) nuaykoBaH je ymorpedom JiekoBa
y KJIMHUYKO] MPAaKCH KOjU Cy TOKa3ajlu BEJIUKY BapujaOUIHOCT Y TEPAlHjCKOM OJITrOBOPY
HAKOH MPUMEHE MPENOPYUCHUX /1032 U KOJU CE€ KapaKTEPHUIILy MaJIOM TepaIijCKOM IIUPHHOM,
Kao IITO Cy AHTHENWJICTITUIN, AHTUACTICCHBH, KApAMOTOHWUYKH TJIMKO3HMIH, TEO(PIINH,
M0jeTMHA AHTHOUOTHUIIM, UMYHOCyTIpecuBH U apyru (Munosanosuh u Jankosuh, 2009).1Mako
IpBa Hay4YHa CIO3Haja O MOIYJAIMOHO] (PapMAaKOKWHETHIIM JAaTUpPa jOUI U3 CeAaMIECEeTUX
roguHa XX BeKa, HAKOH TOT MEpuojia Ccy ycieaniaa OpojHa ycaBpllaBamba OBE METO/E alld U
3BaHWYHO TIPU3HAKE IIOCTYyJIaTa TMOMY/TallMoHe (apMaKOKHHETHKE OJ CTpaHE CTPYYHE
jaBHOCTH. AdupmaThBHA yjaora MOmyJanuoHe (apMaKOKWHETHKE Yy TPOIeCcy pa3Boja
TEpanujcKe TPUMEHE HEKOr JIeKa j€ HAKOH BHIICTOJUINIFMX pa3Marpama O]l CTpaHe
AP KaBHUX PETYIaTOPHUX MHCTUTYHH]ja je ycneamna 1999.rox. on ctpane AMepHuke ynpase
3a yekoBe U xpany (®JIA) HakoH oOjaB/bHBama ,Boauya 3a WHAYCTPHjY. MOMYyJIallOHA
dapmakokuneruka”“ (Food and Drug Administration, 1999; Williams aktte, 2000) Ianac
je momynaiuoHa GpapMaKOKMHETHKa 4ecTo KopuirheHa MeTosa y hapmaieyTckoj HHAYCTPHjH
U TO Kako y MpoIecHMa KIMHUYKOT HCIUTHBaMka JIEKOBA TaKO M HUXOBO] KIMHUYKO]
MPpUMEHU a YyhoTpeOsbaBaHa je M O] CTpaHe JAp)KaBHUX PETyJaTOPHUX arcHIyja
(MunoBanosuh u Jaukosuh, 2005).

OCHOBHM LIWJb MPUMEHE MONYJTalnoHe (hapMaKOKMHETHUKE jeCTe OTKpHBame (akTopa
Tj. Y3pOKa BapHjaOMJIHOCTU HPUMEH-CHOT JIeKa Tj. CYICTaHIE KOoJ oipeheHor HcIuTaHuKa
KOjJu MOXe Ja Oyae W3 rpyre 3apaBux Jo0poBosballa WIIM MamHjeHaTa OO0OJeNnuX O
onpeheHor 00osbema MPH YeMy Y3pOIM BapHjaOMITHOCTA MOTY OMTH BE3aHU 3a caM JIEK WJIH
3a wucnutanuka (Aarons 1991; Aarons 1999; Willams & Ette, 2000RakTopu
BapMjaOMIIHOCTU BE3aHM 3a JIEK MOry OWTH J03a Jieka, (opMmynanuja jeka, MHTEepakiuja
n3Melyy Ba WM BHIIE JIEKa JOK (GaKkTopy BapujaOUITHOCTH BE3aHM 3a IMalkjeHTa MOTY OUTH
TCHETHYKE, MATOJIOMIKEe MU (U3NOJIONIKE TPUPOIe, Ka0 M caM CTHJI KHBOTA TOjeAHHIA Tj.
IErOBe HABHKE Y KOH3yMHUpamy oJpeheHuX HYTPUTHBHHUX M JIOJATHHUX CYICTAaHLIU Kao H
nemorpadeku gaxkropu. Ilpu cBakoj momynanuoHoj GpapMaKOKHHETHYKO] aHAJU3U TEKHU Ce
Jla ce OTKpH]y ¥ KBaHTU(DUKY]y mTO Behn Opoj moMeHyTux ¢akTopa Koju JOBOJIE A0 TPOMEHE
TEpaIujCKor OJIrOBOpa MPUMEHCHE /103€ CYIICTAHIIE Tj. JIEKa KaKo O ce cMamuia BeIMYnHa
MHTCPUHIMBUAYAIHE W UWHTPAaUHAMBUAyalHE BapujabmiHocTu. HHTepuHIuBHAyaTHA
BapMjabMIIHOCT TIOApa3yMeBa BapujaOMIHOCT (PapMaKOKMHETHUKHX Iapamerapa wmeby

MCIUTAHUIMMA y TIOMYJAlMOHO] TPYIH Tj. pa3jilKa y OJHOCY Ha Cpelby BPEIHOCT U BayKaH
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je mHaukaTtop 0e30emHOCTH ojapelheHe CymITaHlle a WHTpPauHAWBHUIAyadHAa BapHjaOMITHOCT,
KOja ce Apyrauvje Ha3uBa M PE3UJIyallHa TPEIIKa, MPECTaBJba BApHjaOMITHOCT YHYTAp UCTOT
WCIIUTAHWUKA U TIPEJICTaBIba CKYI HEKOJIMKO (paKTopa MOIMYT TpelraKa MpHiIuKkoM oapehruBama
KOHIIEHTpAaIlMje JieKa, TMOYy3aHOCTH TMoAaTaka JOOMjeHHX OJf HCIHTaHWKa, OJabupa
aJIeKBaTHOT MoOjIejia 3a JIeTEpMUHUCAake (apMaKOKWHETHKE CYIICTAHIE W Jieia Pe3HlyaTHe
HeoOjalmUBe BapyjaOUITHOCTH. JeaH o/ HJbeBa MOMyJalnuoHe (papMaKkOKUHETHKE jecTe U
MpolleHA WMHTEpP- M WHTPa- HHIWBHIyalHE BapujaOWIHOCTH. WHAMBHIyaTHU TeparmujcKu
NPUCTYIl HAcTaje Kao MCXOJ IMpoleHe H  MoAu(HKaNMje HMHTECPUHIAUBHUIyaTHE
BapHjaOUITHOCTH KOJI MCIUTAaHHWKA YMOTpeOOM ToImynaruoHe (papMaKOKMHETHKE Ha OCHOBY
caMO jeaHOT OHMOJIONIKOT y30pKa IITO pe3ynryje 0e30emHujoM U ehUKaCHUJOM MPUMEHOM
onpehene cyncranne wim neka y ucnutuBanoj nomymamuju (MunoBanoBuh u Jankosuh,
2005).

[MTommynamnuona papMakOKHHETHKA BPIIU NPOIICHY U ojipehiBame CpeambiX BPeTHOCTH
(hapMakOKMHETHYKUX TapameTapa y oxapehenoj mnomynamuju. Ox dapMaKOKHHETHYKUX
napameTapa Hajuenrhe ce y 0Boj BPCTH aHaiu3e opel)yjy KIMpeHC U BOTYMEH AUCTpUOYyIHje.

OnHo mTo nonmynanuoHy (apMakKOKMHETHKY M37Baja O OCTAJIMX METOJa jecTe IITO Ce
MoJal KOjU Cy PETKH MOTy TPUKYIIUTH TOKOM PYTHHCKOT KIMHUYKOT paja ca
WCIIUTAHUIIMA, JeIaH y30paK M0 UCIUTAHUKY, U Y3 ynoTpeOy onroapajyhux codTBepckux
nporpama Mory ce JoOuTH KIMHH4YKM peneBanTHe uHopmanumje (Yukawa, 1999)ITorpeda
3a caMo jeIHUM Y30pPKOM j€ 3HaTHO OJIaKIIasia BpIIeHke (PapMaKOKUHETHUKUX UCIIUTHUBAMKA Y
MMOCEOHUM TOMyJIaldjaMa Kao IITO Cy TepujaTpyjcKa, eanjaTpHjcKa, HEOHATOJIONIKA U IPYyTre
I7Ie je BUIIECTPYKO y3UMame y30pKa 300T Crenu(puIHOCTH HABEACHHUX IOMYyJalhja 4eCcTo
oHemoryhaBano crpoBoheme aHanm3a a0 kpaja (MwuioBanouh, 2006). Yumame camo
JEOHOT Y30pKa OJ MCIUTaHHWKa 3a OBY ()apMaKOKMHETHUYKY aHaJH3y HHjEe EKCIUTMLUTHH
3aXT€B W y CIIy4ajy TOCTOjamha MOTYNHOCTH Ja C€ ypaau BHIIECTPYKO Y30PKOBAHE Off
nanujeHTa To he JompuHETH MopacTy KBajJuTeTa aHAJIM3€ jep OW Taja MHTPAWHAWBHUIyaTHA
BapujabMIIHOCT OMJla peayiHuje MpPUKa3aHa UM CMambeHa YCle MpelU3HUjer U IOoy3AaHujer
NPUKYIUbaka MOAATaka U aHAJIM3Hpamba CepyMCKe KOHLIEHTpAIMje MCIUTUBAHE CYIICTAHIIE.
PenpesenTaTuBHOCT TmOmyJjanyje WCIMUWTAHWKA j€ JOII jeaHa MPEAHOCT TOMyJalioHe
(dhapmakokuHETHKE yciaea Beh mo3HaTuX (apMaKOKHHETHYKUX OCOOCHOCTH KOJ Pa3IMYUTHX
nomnynaruja (MunoBanosuh u Jankosuh, 2007).

[omynamuonu (apMakOKMHETHYKH MOJEN Ce CacTOju Of TPpU cliel0eHe eTamne Koje
3aMoYnby HajIpe AePUHUCABEM IOIyIalKje Koja ce UCIUTH]e W KBaHTHU(PUKOBameM Opoja

HUCIIMTaHWKa HAKOH 4Y€ra ce OBaj KOpaK HaCTaBJba MPHUKYIIJbAILEM ITOAaTaKa HCOIIXOAHUX 3a
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BplIeHe aHanm3e y oapeheHoj monynanuju. Jpyry eramy npeacraBiba pa3BHjamke MOJENA Ja
Ou mocieamy Kopak Owia Bamujalyja KOHadyHOT Mojena. Jlemorpadcku momanu Kao |
nojany o mnocrojehoj Tepanuju ¥ KOMOPOMAWTETHMA C€ MOTY JOOUTH aHAMHECTHYKU O]
CaMUX MCITUTAHUKA UJIA XETEPOAHAMHE30M.

[Tonynmannonn ¢dapMakOKMHETHYKH MOJen ce Hajuemhe mobuja  ymoTpebom
coprBepckor makera mox Hasueom HOHMEM (NONIlinear Mixed-Effects Modelling,
NONMEM) T1j. mpucTyrnoM HETUHEapHOT MOJEIOBaka KOMOMHOBaHUX edekara KOju cy
kpeupanu Bealu Sheiner (1998ron) nako cy 1ocTynHU U APYTH MPOTpaMu 3a CIpoBoheme
MOMyJIaloHuX (papMakokuHeTHUKHX aHaiau3a (Aarons, 1999; Lindbom, 2004; Ette &
Williams, 2004).Heke o CyIITHHCKHX KapakTepucTHKa mporpamckor makera HOHMEM je
Ja je HamucaH Y MporpaMckoMm je3uky Poprpan U Aa je 300r Tora ynorpeOJbUB Ha
pauyHapCKUM CHCTEMHMMa KOjH IOJP>KaBajy OBaj MPOTPaMCKU jE€3UMK Kao M Jla OBaj Mporpam
CaApXXu ceT CyOpyTHHa KOje Cy Y BE3H ca CyOpYTHHOM Koja JepuHHUIINE U3BPITHU (aji
(Schoemarker & Cohen, 1996)Baj nporpaMcku MmakeT je crernupuuad ¥ M0 TOME IITO
canpxu Benmuky ounbmuoreky cyopyruna [IPEJIIIIT (PRED Population Pharmacokinetica)
onpehuBame mozaena 3a (apmakokuHeTnuky npumeny. CyOpyruna ITPEJ] kBanTudukyje
BpPEIHOCTH OTICepBaIlfja Ha OCHOBY MaTeMaTHUKOT MOJIeJIa M yCIIe] ToTa je Jo0uiia Ha3uB O]
uspasa ,predicition for observation”V cnyuajy ma mocrojehu Momenu He 3a10BOJbaBajy
norpede KOpUCHUKA 100pa CTpaHa je a ce MOT'Y M3MEHUTH WIM MOTY OUTH Je(hUHUCAHU O
crpane kopucHuKa (MunoBanosuh u Jankosuh, 2005).

Nako rnemajyhu HaBenaeHe wuHdoOpmaiyje O TMONMYJIANMOHO] (PapMaKOKHHETHYKO]
aHAJIM3W OHA HaAMAaIyje Ipyre papMaKOKHHETHYKE aHAIU3€ y TIOY3/1aHOCTH B €()UKACHOCTH
OBa MeToJa MMa ojpeheHe HemoCTaTKe Kao IMITO Cy BEIHKH OpoOj HMCIUTAaHUKA KOJH je
HEONXOJaH Ja OM Ce IOCTUIJIA PENpPE3CHTaTHBHOCT LUJbHE MOIyJaluje a CaMHM TUM U
onpeheHn BpPEeMEHCKH TMEepHOi Kako O ce MPUKYNWIH MOTPEOHW TMOAalny OJf MCIHUTaHHKA.
Jom jemHa HeraTMBHA CTpaHa OBE METOJIE jecTe Be3aHa 3a caMm codprBepcku maker HOHMEM
a TO Cy IIeHa TaKeTa W HE TaKo jeJAHOCTaBaH Mpolec KopumheHa OBOr CO(PTBEPCKOT
nporpama.

[Ipema nuTepaTypHOj mpeTpasu moctojehux ucTpakuBama O (PpapMaKOKMHETHIN 25-
XHIPOKCH BUTaMHHA J| TPEHYTHO HEMa JIOCTYITHHX HCTPKUBAmKba HA TEMY IOIYJIAlMOHE
(dbapMakoKUHETHYKE aHamu3e 25Xuapokcu BuTtamuHa Jl Ha MIIanoj, 37paBoj, CTYIEHTCKO]

TOTTYJIAIIH] H.
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2. INJBEBU U XUITOTE3E UCTPA’KUBAIbA

2.1.1lu/beBH HCTPAKUBAKA

[{usbeBU OBOT HCTpakKUBamba Cy:

1. OppehuBame cpeamux, NOMYJAIMOHUX BPEIHOCTH  (apMaKOKUHETUYKHX
napamerapa (KJIupeHca M BOJIyMeHa AMCTpHOyIuje) 25Xuapokcu ButamuHa J| y
monyJanuju MJaaux, 3apaBux ucnutanuka y CpoOwju, crymaeHara daxynrera

MEIULIMHCKUX Hayka y Kparyjesiy.

2. Pa3Bujame nmomysnanuoHor GpapMaKOKMHETHYKOT MOJiena KIupeHca BuTamuna J{ u
OTKpHUBame 1 KBaHTHU(DHKaIM]ja (pakTopa KOjU Y 3HAUaJHO] MEPH YTHUY Ha KIIUPEHC
U HUHTPa- U MHTEPUHAMBUIYyAIHY BapHjaOMiIHOCT 25xuapokcu BuTamuHa J[ y
NOMyNayju MIIaauX, 31paBux ucnuranuka y CpbOuju, cryneHara dakynrera

MeIUIMHCKUX Hayka y Kparyjesiy.

3. HcnutuBame Kopenaiyje cCepyMCKHX KOHILIEHTpalyja BUTaMuHa J{ y momyamnuju
MIIauX, 3paBuX UcnuTaHuka y Cpbuju, cryneHara daxynarera MEAMLIUHCKUX
Hayka y KparyjeBiy ca MOCTUTHYTHM YCIIEXOM Ha CTyAHjama, Tj. MPOCEYHOM

OIICHOM OCTBAapE€HOM TOKOM JIOTAJAIIHET CTyIUpPabha.

4. TlpoueHa  aHKCHMO3HOCTH, JeNpecHje, Kao W MHUIUbEHa M MEMOpHje KOJ
UCNUTHBaHE Tmomynanuje cryiaeHara @akynTera MEIMLIMHCKMX HayKa Yy
KparyjeBuy u yTrBphuBame HUXOBE IMOBE3aHOCTH Ca H3MEPEHOM CEPYMCKOM

KOHIICHTPALIMjOM BUTaMMHA /| y UCTIMTHBAHO] MOIyJIAIH]jH.
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2.2.Xumnore3e UCTPAKMBaHA

XHUIoTe3e OBOT UCTPAKUBAKA CY.

1. OppehuBame cpenmwe, nomynanuoHe Bpennoctu OK mapamerapa 25xuapokcu
BuTamMuHa [ y MI1afoj, 31paBoj momynanuju cryaeHara @axkynarera MEAUIIMHCKUX
Hayka y KparyjeBiy u oacrynama 100MjeHUX BPETHOCTH 3a (papMaKOKHMHETHYKE
napamMeTpe y OJJHOCY Ha JIpyre HoIyJaluje

2. IlpernocraBiba ce 1a 3HAYajaH YTUIA] HA KOHAYHU (DAPMAKOKHHETUYKUA MOJIEIN
KJIMpeHca 25Xuapokcu ButamuHa J[ y miamoj, 3apaBoj MOMyJAlKju CTyeHAaTa
dakynTeTa MEAUIIMHCKUX Hayka y KparyjeBiy Mory HCIOJbUTH MPOCEYHA 032
BUTaMHHA /[ yHeTa XpaHOM U cepyMcKa KOHIIEHTpalja (ocdara.

3. IlpernocraBiba ce ga MOCTOjU KopeJalyja u3Mely cepyMcke KOHIeHTpamuje 25-
XHIPOKCH BUTaMHHA J[ M OCTBapeHOr Yycrexa ydema KOJI MIajae, 3IpaBe
nonynanuje crynenara ®akynrera MeqUIIMHCKUX Hayka y Kparyjesiry.

4. TlpermoctaBiba c€ Jla IOCTOjU Kopemnaluja u3Mel)y cepymMcke KOHIeHTpaluje 25-
XHIPOKCH BHTaMHHA J| M aHKCHO3HOCTH KOI MJIajie, 3JpaBe IOIyJalyje
cryneHata @akynTera MeIMIIMHCKUX Hayka y KparyjeBiy.

5. IlpernocraBiba ce Ja MOCTOjU Kopenamuja usmely cepyMcke KOHIEHTparmje 25-
XUIPOKCH BHUTaMuHa J| M JenpecMBHOCTH KOJX Milajie, 3[paBe IOMyJamuje
cryneHnata @akynTera MEIUIIMHCKUX Hayka y KparyjeBity.

6. IlpermocraBiba ce Aa MOCTOjU Kopemalja u3Mehy cepyMcke KOHIeHTpamuje 25-
XUIpoKcH BuTamuHa Jl u koruunuje (MUIIUBEHA ¥ MEMOpPH]jE) KO MJaje, 3/paBe
nomynanuje crynenara @akynrera MeqUIIMHCKUX Hayka y Kparyjesiry.

7. HaumH mcxpaHe MOBE3aH je ca HACTAHKOM XHIIO- WJIM XHIIEPBUTAMHUHO3E KOJI
UCTIIUTHBAHE MOMyJaIuje.

8. BpemeHcku nepuo]i U3JI0’KEHOCTH CYHYEBO)j CBETJIOCTH MOBE3aH j€ ca HACTAaHKOM

XUIIO WA XUIICPBUTAMHUHO3C KOJ UCIIUTUBAHC nonynaunje.
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3. MATEPUJAJI U METOJIE

3.1.Bpcra cryauje

HcTpaxkuBame je CIpoBEICHO Kao OICEpBAIlMOHA, MPOCIEKTUBHA CTyIHja MO THITY
cepuje ciayuajeBa, y nepuony oxa jyHa 2012.roxune no aBrycra 2012.ronune Ha dakynrery
MEIUIIMHCKUX Hayka, YHuBep3uteTa y Kparyjesmy. CrpoBoleme ncTpakuBama je 0JJ00peHo
on ctpane Etmukor ogdopa dakynrera MEIMIIMHCKUX Hayka, YHuBepsurera y Kparyjesity,

noJ eBuneHIMoHNM Opojem O 1-95801 08.02.2012ro.

3.2. UcnuTanumu

[Tonmynamnuja ucnuTaHuka je oOyxBarana 3/paBe J0OpOBOJbIIE M3 TpYIE CTyAeHaTa
dakynTeTa MEIMIIMHCKUX Hayka, YHuBep3utera y Kparyjermy, crapoctu ox 19 no 30
roguHa. Mcnuranumm cy OWiM CTYyIeHTH ca TPU pa3jindMTa CTyamjcka cMepa dakynrera
MEIUIIMHCKUX Hayka, YHuBep3uTera y Kparyjepiy, papmaruje, MEIUIIMHE U CTOMATOJIOTH]E
Kao U ca Pa3IMYUTHX CTYIUjCKUX roauHa o 1 g0 5. CBU UCIUTAHHIM CY OWJIHM YIIO3HATH ca
CTYIMjCKUM TIpolielypaMa YCMEHUM U MMHCAaHUM ITyTeM a HaKOH MOTHHCHBama GopMmyapa 3a
WNudopmMaTuBHY PUCTAHAK UCTIMTAHUKA CY YKJbYUYUBAHU Y CTYIIH]Y.

VY chnpoBeneHOM HCTpaXMBamy je T0OpOBOJFHO ydecTBOBao 86 mcmuTaHWKa, o0a
10J1a YHje Cy OCHOBHE KapaKTepucTuke (o1, MPOCeYHa CTapOCT M CPe/iha BPEAHOCT UHJIEKCa

tenecHe mace (MTM)) npencrasibene y Tabenu 1.

Tabena 1. lemorpadgcku nmoganu HCNUTAHUKA

ITapamerap Ucenurannmum
MYIIKH 15 (17,44%)
Hox
JKEHCKH 71 (82,56%)
Crapoct (roause)
22.39+1.82
(Cpenma Bpenoct+CJl)
UTM (kg/m?)
21.31+2.69

(Cpenma Bpenoct+CJl)

CJI- cranmapaHa aeBuajunja
Kputepujymu 3a ykipydewme y cTyaujy cy Owmm: crapoct onx 19. mo 30. roaune

KHMBOTA, 3/IpaBe ocobe 0e3 MPHUCYCTBa aKyTHUX M XPOHHYHHUX 000JbeHa, M30alaHCUpaHH,

33



Mamepujan u memooe

MEIIOBUTH PEXKHUM HCXpaHe, HEIOCTOjamhe MPOMEHa HauWHA MCXPaHE MOCIeABUX 6 Mecely.
Uckpyayjyhu xputepujymu cy omnu: yrnorpeda Ouiio Kojux BUTAMHUHCKHX CyIUIeMeHaTa WUTH
OJIMTOCJIEMEHATa, MPUAPKABAKE CICIHjATHUX IHjETETCKUX pPEeXUMa HCXpaHe, TIajioBambe,
aHopeKcHja, ymoTpeba IOMHMHT CpelcTaBa OJHOCHO aHaboJMKa, ymoTrpeda XOPMOHCKUX
npernapara, akyTHO HJIM XPOHHYHO XEMaTHYHO WM PEHAITHO 000JheHe, XPOHHYHA 000JbeHha
MOIYT pecnuparopHux (OpoHxHjamHa acTMa, TyOepKysi03a), eHIOKPHHOJIOMKUX (aujadberec,
XHIIO- WJIM XHUIIEPTHPEOAN3aM), HEYPOJIOIMIKUX (SMHIICTICHja, MYITUIUIA CKJIEpo3a, TYMOPH
[IHC-a, uepeOpoBackynapHa o000JbeHa), INCUXUjaTPHjCKUX (Hempecuja, cxuzoppeHuja),
KapJHOBAacKyIapHUX (XUIEpPTCH3MWja, CpYaHa HHCyQHIMjeHIInja, HHPApPKT MHOKap/aa),
pPEyMaTCKOT, UMYHOJIOIIKOT M TaCTPOMHTECTUHAITHOT 000JbeHha, Ka0 U BUPYCHHX 000JbCHA,
IpaBUANTET M JIAKTalMja, Ka0 M CAaMOWHHUIMJaTUBHO OJYCTajalbeé HCIHMTAHUKA O] JaJber
yuemtha y cTynuju.

Bpemencku mepuwon mocmarpama ucnutanuka je 6mo 30 mana. Toxom HaBeaeHOT
Mepro/ia UCTIMTAHUIIM CYy BOAWIH JIHEBHUK UCXpaHe TJie Cy 3a CBAKU JaH YHOCWJIH TPEIH3HE
NoJaTKe O BPCTH, KOJMYMHU W BpPEMEHY KOH3YMHUpama HaAMHPHHUIA y TOKY JaHa Kao U
MOJIATKE O BPEMEHCKOM IMEPHOAY M3Jlarama CyHYeBOj CBETJIOCTH Y TOKY MOjeAMHAYHOT JIaHa.
N3narame cyH4YeBOj CBETIIOCTH j€ M3pakaBaHO Kao OpOj MUHYTA Y TOKY JaHA MPOBEACHUX Ha
NPUPOJHOj cBeTIOCTH. KONMMUYMHY HyTpHjeHaTa WM MPOW3BOAAa KOH3YMHUpPaHy Yy TOKY TaHa
UCIIUTAHUIIM Cy HABOJIMIIN Y TSKUHCKUM jenuHuimMa (g, MQg,uT/.) WiK ,, KyXHEBCKAM" Mepama
(kammka, mosba uta.). Ha ocHOBY HaBeneHux wuH(popmanuja u3 JIHEBHHKAa HCXpaHE je
padyHaTa MpoceYHa yHeTa J03a BHUTaMHHA J[ M3 XpaHe M MPOCEYHO H3JIAramke CYHUYEBOj
CBETJIOCTH 32 CBAKOT I10jeIMHAYHOT UCIIMTAaHUKA TOKOM TIepro/ia rmocMarpama. McrpaxuBadn
Cy TOKOM HaBeJEHOI Mepuoja Oesie)XUi BpeMEHCKe MpHinKe Ha Teputropuju Kparyjesia,
jep BHCOKa O0JIAYHOCT WJIM KHIIa 3HA4ajHO CMamyjy amncoprnuujy Butamuua /J[. Cagpxaj
BuTamMuHA [| y HAMUpHHUIIaMa KOj€ Cy MCIIUTAaHHUIIA KOH3YMHpPAIU Cy MpepayyHaTe Ha OCHOBY
npernopyka amepuykor HalnoHanHOT HYTPUTHBHOT IIEHTPA, ojceka 3a nosbonpuspeny (U.S.
Department of Agriculture, USDA National Nutrientafabase for Standard Reference,
Release 24 2011} 3a ,roroBe” mpom3Bojae KoIMYMHA BUTaMuHA /| je pauyHara mpema
JEKJIapalijCKUM HaBOAMMa O cajpikajy ButamuHa J[ y ogpehenoj rpamaxku mpousBoa.

3a cBakor HMCIUTaHHWKa je oapehuBan Tum Koxe Kopummhemem Fitzpatrick ckane

(Fitzpatrick, 1988).
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3.3. AHajau3a KpBH

Hakon 3aBpmieTka Bohema NTHEBHHUKA HCXpaHE HCIUTAHUIIMMA je BaheHa KpB y
Lentpy 3a engokpunonorujy, Knuanukor nentpa y Kparyjesiy. CBakoM HCIIUTaHHKY j€ Yy
paHuM jyrapmuM yacoBuMma, oko 7:00h,namre, Benenmynkumjom y3ero no 20 mlkpeu. On
YKYITHE KOJIMYMHE y3€Te€ KPBU 3a oJipehuBame CEepyMCKe KOHIICHTpanuje 25XHUIPOKCH
ButamuHa /I je kopurithen y3opak kpu o 5 Ml koju je nuenrpudyrupan 10 munyra va 3000
o0pTaja HAKOH Yera je U3/IBOjeH cepyM M MpedadeH y MOJIUIIPONMICHCKY enpyBeTy 3a XITJIL]
a"anmu3y. Ocrartak y30pka KpBHU je KOpHIINeH 32 OMOXEMUjCKY aHATTU3Y.

Mepeme konnearpanuje 25(OH)/1 y cepymy Bpieno je uzokparckum XIIJILL (High
Performance Liquid Chromatographyycremom ca YB [geTeKTOpoM Yy aHAIUTHYKO]
nabopatopuju Karenpe 3a papmaxosnorujy u Tokcukonorujy dakynrera MEIUIIMHCKUX HayKa
y KparyjeBuy. Anaparypa 3a XI1IJIL] ananu3y ce cacroju on Chrompack ISOS/GRASymmne
(Chrompack, Middelburg, Netherlands), UV-VIS Chramnk merexropa (Chrompack,
Middelburg, Netherlandsy Spectra Physics 4600 Data Jetrerpatopa (Spectra Physics,
San Jose, California). The Chromsystemarescau kut (mopyuouna-aagor 6p.38033)je
KopuirheH 3a eKCTpaklKjy Ha YBPCTOj a3y M oABajame Mpema yImyTCTBY Hpou3Bohaua mpu
yeMy pearcHCHH KUT oOyxBaTa, HHTEpHH cTaHmaapi, KoHtpoje nuBoe (| u 1), MmoOmiHy n
crannoHapHy (a3y 0JHOCHO KOJIOHY Ha K0joj ce Bpiuu pasasajame (Meier, 2007)ITocTynak
npunpeMe y3opka 3anounmao je ysumameMm 500 plcepyma u 50 pluntepHor crannapaa xoju
Cy CTaBJbaHM y OOele)keHy OouuIly Koja je ApiKaHa BaH JOMETa CBETJIIOCTH M KpaTKO ce
Bpmmiio mMyhkame Oouwmite, HakoH Tora je momaro 500 I pearenca 3a mpenunuranujy
MPOTEHHA, M3BPIIEHO BOPTEKCOBame (Tj. BPTIOXKHO Memiame) Tokom 20 cekyHau aa Ou
3atuM Ooumiia Ouna ocrtaBjbeHa 10 MUHYTa Ha TeMmIeparypu +4°C. Hentpudyrupame je
BpuieHo Ha 13000006pTaja y MUHYTH y Tpajakby 04 S MUHYTA, a TIOTOM j€ M3/IBOjEHH CIIOj
HaHOIIICH Ha KOJIOHY ca YBPCTOM (Da30oM 3a eKCTpaKIHjy U MOHOBO EHTpUudyrupan 3 MUH Ha
150006praja y munytu. Mcnmpame je BpuieHo HaHomemeM 2 X 1 mlmydepal kpo3 KomoHy
u nenrpudpyrupameM 1 munyt 1500 00pTaja y MUHYTH, a TIOTOM je TIOHOBO jgoxaato 75 Wl
nydepal u nentpudpyrupano 1 munyr 150000praja y munytu. bouunna 3a npukyrseame je
npomemena u goaaro je 200 plmydepa 3a enyarujy y KojaoHy U neHTpUGyrupaHo 1 MUHYT
150006pTaja y munytu. [Ipukynspame enyarta je BpIIeHO y cTakjieHuM Oouuiiama. Eymar je
pasonaxken ca 20 M| mectunmoBaHe Boje HAaKOH 4era je mpowmernad. 3anpemuna onx 20 pl
enyara umekryje ce y XIIJIL[ cucrem, cemapanuja je BplIeHa Ha aHAIUTUYKO] KOJIOHU ca

6p3unoM mportoka o 0,7 mimin', npu rtanackoj ayxuru YB merexropa 265 nm, mpu
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TeMIIEpaTypu aHAIUTHYKE KOJOHE MPHUOJIMKHO 25’ C. PereHUroHO BpeMe 25XuIpoKcH
ButamuHa | je 6unmo 4,2 muHyTa NIOK je rpaHuia kBaHTH(duKaiuje u3Hocwia 1.4 g i

WuTpa- m uHTEepUHAMBHIAYyanHa BapujadbuimHocT je O6unma < 3 % u 3.3%, pecreKTUBHO

(Erlenfeld, 2004).

3.4.buoxeMujcke aHaJIM3e

Kon wucnuranmka je on OuOXeMHUjCKMX mTapameTrapa oapehuBan HHBO ypee,
KpeaTWHUHA, YKYIHUX HpPOTEeWHA, KallWjymMa W HEOpraHckux ¢ocdara a o1 XOPMOHCKUX
ananu3a T4 (caoboaum Thpokcun), TCX (TupeocTumysaupajyhu XOpMOH, THPEOTPOIIHH),
[ITX (maparupeonanu XopMoH), antu-TIIO (anTHTETa- THPOUIHA TEPOKCHIA3A).

[IpeTxoaHO HaBeIEHH MapaMeTpu Cy oApehuBaHU y OHMOXEMH)CKOj J1abopaTopuju
Kiuunukor nenrpa y Kparyjesiy u Llentpy 3a HykineapHy Menununy, KiuHUYKOT HIeHTpa y

Kparyjesmy. ¥ ta6enu 1.1.cy HaBeneHne pedepeHTHE BPEAHOCTH 3a TIOCMAaTpaHe MapameTpe.

Tabesa 1.1.PedpepenTHe BpenHocTH OMOXEMHCKUX TapaMeTapa

ITapamerap PedepentHe BpenHocTu
Ypea 3,0 - 8,0 mmol/l
KpeaTunun 49 — 106 pmol/l
YKYNHH NPOTEeHHH 64 — 83 g/l

Kammujym 2,20 — 2,65 mmol/l
Heoprancku ¢gochatu 0,80 — 1,60 mmol/l
DTS 7 — 18 pg/ml

TCX 0,3 -5,5mlu/I

nTX 8 —-70 pg/ml
AuTn-TIIO 0—-701U/ml
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3.5. @apmakoKHHETHYKA aHAJIN3A
Tpu ocHOBHA /iea caunmbaBajy MOMyJIAoHy (hapMaKOKWUHETHUKY aHAIN3Y.

Y npBom geny IIOK ananuze BpmM ce aHadu3a MNOJATaKa Koja 3allOYUIbE
NPUKYIUbAKEM BEJIMKOT Opoja TojaTraka oJf HCIWTaHWKa, Tj. cTyaeHara dakynrera
MenuIMHCKMX Hayka y Kparyjesny. Hakon npukymspama momaTaka aHaiu3a HCTHX je
BpieHa kopuinhemeMm [TOK mporpama HOHMEM (Bep3uja 5, vuBo 1.1, mymia mperu3HocT)
(Beal and Sheiner, 1998} uuje I[TPEAIII 6ubmuoreke kopumrhena cyopyruna AJIBAH 1
IITO Yy MPOLECY U3paje Mojena o3HauaBa ynoTpely jeHOMPOCTOPHOT MOJENA Tj. KHHETHUKY
MIPBOT pea U 0e3 arnconpirje Tj. MOHOCKCITOHEHITH]aTHU MOJIET 3a U3pauyHaBambe CPEIHbUX
MOIMYJTAIMOHUX BPETHOCTH KIMPEHCAa W BOJYMEHA IUCTPHOYIHMje KOA MIIaIuX, 3ApaBUX
CTy/leHaTa Kao M HM3padyHaBame HUXOBE MHTPA- U WHTCPUHIMBUAYaAHE BapujaOUIHOCTH.
Ogaj npBu kopak y IIOK ananuzu kapakTepuiie TyroTpajHOCT yCied NPUKYIJbamkba BETUKOT
Opoja momaraka ox Beher 6poja ucnuraHuka.

Hezaobunaszau neo oBor kopaka [IOK anammze jecte mporieHa HHTEPUHAUBUAYATHE U
pe3uayanHe BapujaOMTHOCTH KIMPEHCa Y IWJbHO] MOIYJIAIHjH, IITO je BPIIEHO KOpHUIIheheM

oarosapajyher aiuTHBHOT WM eknoHeHnujanHor Mojena rpemike (Chan et al. 2001).
Anwntusau mozen: CLj= CL ij + 1

Excnonennujanuau mozaen: CLj= CL i * exp ()
3Haveme ckpaheHwua:

CLjj- ,i“- Ta BpemHOCT KIMpeHca KO ,,j“- TOT UCITUTAaHHUKA

CL jj- mpexBuheHa BpeqHOCT KIMPEHCa ,,j“- TOT HCIIUTAaHUKA PErPECHOHOM METOI0M
1j - IPEICTaB/ba HE3aBUCHY, CIIy4ajHy IPEIIKY ca HOPMATHOM JUCTPUOYIH]OM U

. 2
BapHjaHCOM @ CL.

AIIMTHBHM M E€KCIIOHCHIIMjAJIHW MOJENU Cy Takohe kopumheHHM W 3a yTBphuBame

WHTPAauHINBUAyallHE BapHjaOMIIHOCTH Tj. pe3uayaaHe rpemike y Konmnentpamuju (Chan et al.
2001).

Anutusan mozen: C;=Cj;+ g;

ExcrioHeHIvjaTHi MOJIEI: Cij=6 ij ¥ exp (&)
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3Haveme ckpaheHwua:
Ci; — .i"-Ta n3MepeHa cepyMcka KOHIEHTpanuja 25xuapokcu Buramuna /1 kox ,,j“

TOI' UCIIMTaAaHUKAa

Cij —oarosapajyha npensuleHa KOHIEHTpanuja
gj; — HE3aBHCHA, HOpPMalHO IUCTpuOypuaHa rpemka (uzmehy npensubenux u

M3MEPEHNX KOHELHTparmja 25-xuapokcn ButamuHa J1) ca Bapujarcom 6.

Y napyrom geny II®K ananuze ce mnpucTyna HM3rpaambH  MOMYJIAUOHOT
dhapmakokunernukor moaena kiauperca 25(H)/I. OBo je Bumedasuu mporec u 10CTa je
CII0)KEHHJH O] IPETXOTHOT KOpaKa.

[IpBU KOpak y W3rpaimku MOMyIAIlMOHOT (apMaKOKUHETHUKOT MOJIENA j& U3Zpaora
0a3znoz moodena KoMe ce MPUCTYNIIO HAKOH JAeQUHKCAaka MOIyallje U NPUKYIJbamba CBUX
HEOIXOJHUX IoJaTaka O] IUJbHE MONyJalyje Tako IITO Cy MOAAllM YHOUIEHH ojapeheHum

penocnenom y HOHMEM nporpam. Penocnen n 6poj nogaraka y oBoj [1OK ananusu je 6uo:

UTM - Nunekc TenecHe Mace HCIUTAHUKA

e T'O[ - CrapocT ucnutaHuka

e [IOJI - Ilon ucnuranuka

e JIJI - IIpoceuyna no3a ButamuHa [l yHeTa XpaHOM

* [a -CepyMcKu HHBO KallKjyMa KOJ UCIIUTaHUKA

e [IPO - CepyMcKku HUBO YKYITHHX NMPOTEUHA KOJ UCTIUTAHUKA

e @®OC - Cepymcku HHBO (hocaTa KO UCTTUTAHUKA

e TK - Tun xoxe ucnuTaHuKa

* CVH - I[Ipoceuno uznarame cynueBoj cetiioctu ( <1 cata/ >1 cara)
* PUBA - Konsymupame pude y ucxpanu ncnuranuka ( ga/xe)

* [IYC - Konsymupame HUKOTHHA (1a/He)

* KA®A - VHoc xodewna y Toky mana (< 3 mospune kade aueBno/ > 3

I0JbHIIC Kae THEBHO)

Hakon yHomewa HaBeaeHMX IoAaTaka yrnoTpeboM Beh moMmeHyTe CcyOpyTHHE
AJIBAH 1 u3 HOHMEM O6u6muoteke no6ujeHa je mporeHa THITYHUX, CPeIbUX BPEIHOCTH
CL u Vd (nomymamwonn mapamerpy ©; u ©y), mnpomeHe BapujancH (@° 3a

MHTEPHHINBHIYaIHy BapHjaGuaHOCT W 6 33 HHTPAHHIMBHIYAIHy BAPHjaGHIHOCT) KA0 ¥
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CTaHJapJIHE TPEIIKe. Y OBOM JIeNly C€ HE UCIIUTY]e YTHIA) KOBAPHJaHTH a JTOOMjEHU MOJIEN Ce

Ha3uBa 0a3HU MOJEI.

Crnenehu kopak y W3rpajlmd MOMYJAlMOHOT (PAapMaKOKUHETHYKOT — MOJela
NPEICTaBIba U32padrwa nyHoe mooeida. VI oBaj KOpak MMa HEKOJHKO IOJETamna Koje Ccy
MehycoOHO moBe3ane. KoBapujaHTe Koje Cy HUCIUTHBAaHE, WHACKC TeJECHE Mace, IOJ,
CTapoCT, MpocevyaH YHOC BUTaMuHa /[ ImyTeM XxpaHe, CepyMCKH HUBOM Kayujyma, ¢ocdra u
YKYITHUX TPOTEHHA, THUIl KOXXE, MPOCEYHO H3JIaramkbe CYHYEBOj CBETIIOCTH, KOH3YMHpAHE
pube, HUKOTHHA U Kade YKIbydHBaHE Cy NOjeMHAYHO y Oa3HU MOJEN M TO Ha JMHEapaH U
HeJIWHEapaH HayuH, HA Taj HAYMH Je BpIICHAa yHHWBapHjaHTHA ceneknuja. Mcxon
YHUBapHjaHTHE celieKIuje je mooujame Beher Opoja yHHBapHujaHTHUX Mojena u3Mely Kojux
j€ HMCIUTHBAHO TOCTOjab€ CTATUCTHYKE 3HAYAjHOCTH 3a CBAaKy HCIHMTHUBAHY KOBAapHjaHTY.
HcToBpeMHO YKJbyuMBam€ MOjeJUHAYHUX KOBAPHJaHTU KOj€ Cy HCIYHHMJIE CTaTHCTUYKE
KpUTEpHjyMe JTOBOIU 10 (hopMupama IMyHOT Mojena. Ymorpeda codTBEpCKOr Makera 1aje
MPOIICHY YTHUIIaja TOjeAuHAYHUX KOoBapHjaHTH. OCHOBHU CTATHCTHYKH KPUTEPHUJYM Y OBUM
mporecuMa jecte A00HMjeHa OJHOCHO TMpOLEHEHa MHHHUMAalHa O00jeKTHBHA (YyHKIH]a.
Munumanna BpegHoct oOjektuBHe ¢yHkuuje (MO®) ce npepuHMIIe Kao HEraTHBHU
JBOCTPYKH JioraputaMm BepoBaTHohe momataka (—2 loglikelihood, —2LL)mpu uemy je meHa
penykiuja o HajMame 6.64 §°=3.841 for p<0.01, df= 1juna Heonxoxua usmely GasHor u
MOjeIMHAYHNIX, YHUBAPHUjaHTHUX MOJIENa Jla O ce yTHIla] HICIUTUBAHE KOBAPHjaHTE CMAaTpao

craructruku 3Hauajuum (Sheiner and Beal, 1981).

[Mocnenmsu €0 M3rpaame MOMYIAMOHOT (PApMaKOKHMHETHYKOT MOJesa TpeICTaBiba
uzzpaomwa Konaunoz mooena. OBa ¢asza je mpaheHa oABHjalkbEM T3B. YHA3aJHE JCIICIIH]E
TOKOM KOj€ je cBaka JoOMjeHa KoBapHjaHTa M30alMBaHa U3 MyHOT MOZENAa U MPH TOME je
MOHOBO TPOIICHUBAaHA CTAaTUCTUCTUYKA 3HAYAJHOCT 33 CBAKy KOBapHjaHTy. Y OJHOCY Ha
MpEeTXOoaHY (ha3y CTATUCTUUKU 3aXTEBU Cy OMJIM PUTOPO3HH]U U TpakeHa penykiuja MOD-a
3a cBaKy moceOHy KoBapujaHTy je Omma Buire ox 10.83 for p<0.001, df=1Hakoun oBora ce
BPILIM CEJEKIMja M CaMO KOBapHjaHTE KOj€ Cy 3aJI0BOJbMIJIC HABEJCHMU YCJIOB Cy OCTajle U3
IMYHOT Mojeia M oOpa3oBayie KOHa4HM (papMakokumHeTHYKH Mojen kimpenca 250H)I y

WCIIUTUBAHO] TTOIYJIAIH]H.
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OcumM peayknuje MO®D-a ka0 CTaTUCTHYKOT KPUTEPHjyMa y CIIPOBEACHUM Kopaluma
j€ OMJI0 HEOTXOTHO M UCTIYHhEHhe clieiehuX TOAaTHUX YCIIOBa:

* peayKIHja y HHTEP- U HHTPAMHIUBHIYaTHO] (pe3uayaiHoj) BapujaOuIHOCTH

* moOoJblIamke pacropea rnojgaTaka MpeACcTaB/beHUX Ha TpadUKOHMMA KOjU
npukasyjy oanoc usmely npensuhenux (u3pauynarux) (PRED)vS. usmepennx
(DV) xoHIeHTpanyja Kaliuanoia

* moOoJbllIamke pacropea rnojgaTaka MpeACcTaB/beHUX Ha Tpad@UKOHUMA KOJU
npuka3syjy onHoc u3mel)y Bpennoctu kopurosane paznuke (WRES)Hacnpam

npenBul)eHNX KOHIIEHTpAINja KaIIHUIUO0NA.

Tpehu u 3aBpuTHN 10 momynanuoHe (apMaKOKMHETHIKE aHAJIM3€E jecTe BaJuaamuja
¢buHaTHOT MoOJENa Kako OW ce W3BpIIWIA TPOLEHA NPEAUKTUBHHUX mepdopMaHcH u
MOTYNHOCTH 3a KIMHHYKY HUMIUIEMEHTAIUjy I0OWjeHHX, KpajibHux (apMaKOKMHETHYKUX
Mojena kiupenca 25xuapokcu ButamuHa /. [la 6u ce u3Bpimia Banuganuja ynorpeospasa
Cce BAJUIAIIMOHU CET KOJU MpelCTaB/ba KOHTPOJHY TpYyNy HCIUTAaHUKA, Tj. HUXOBHUX
rmojaTaka, KOju HUCY OWJIM YKJbYYEHHU y TPOIEC M3rpajiibe papMaKOKMHETHUKOT MOJeIa 3a
kmupeHc 25xuapokcu ButamuHa J[. Jlemorpadckum ¥ KIMHMYKM 3HAYajHU MOJAIM
UCIHUTAaHUKA M3 BaJMIAIMOHOT ceTa Cy NpuKa3aHu y Tabenmu 5. y neny Pesynrat.
[MpenuktusHe rpemke (MITE, MCIIE, PMCE) 3a nporeny 6uaca u Mpenu3HOCTH KOHAYHOT
[I®K monpena CL ce, mo npenyory [llajuepa u bena, u3pauyHaBajy u3 OBOT ceTa Iojaraka

(Sheiner and Beal, 1981).

3.6. YIIMTHULIM- UHCTPYMEHTHU 3A IPOHEHY AHKCHUO3HOCTH,
JAEITPECUBHOCTHU, MEMOPHUJCKOI' ®YHKIIMOHUCAIBA

3.6.1. EnuieMuo101Kky yNTUTHHHK

EnuneMuonomKkuM yrnuTHUKOM Cy OJf MUCHUTAHWKA NPUKYIUbEHU MOAAalU O IOy,
CTapOCTH, TEJIECHO] BHMCHUHH, TEJIECHO] TEXHHHU, CTHUYKO] IMPHUIATHOCTH, 3]PABCTBEHOM
CTamy Tj. NMPUCYCTBY aKyTHHUX W XPOHUYHUX O000JbCHA, YHMOTPEOH JIEKOBA, MPOCEYHOM
JTHEBHOM KOH3yMHpame Kade, murapera u ankoxoia. [Tyrem enuaeMHonomKor ymuTHIKa Cy
N00MjeH! W TOoJaluy O TOJUHM yNHca Ha CTyAWje, TPEHYTHO] TOAMHU CTYAM]ja, MPOCEUHO]
OLIEHU TIOCTHTHYTO] TOKOM JOTAJalIkber CTyAHpama, Opojy OOHOBJbEHHX TOJMHA Kao U

MoJaIy O TOJIMHU Koja je 00HOBJbEHA U OPOJy KOJIMKO je ImyTa ojipeheHa roarnHa oOHOBJbEHA.
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3.6.2. YNIUTHUIIH 32 POIlEHY AHKCHO3HOCTH

3a mpoleHy NpHUCYCTBA M TEKHWHE AHKCHMO3HOCTH Y HCHUTHBAHO] IOMYyJaluju
cTyaeHaTa kopumheHa cy jaBa ynuTHuKa, Llynroa m bekoBa ckama 3a camMOIpOIEHY
aHKCHO3HOCTHU. L[yHroBa ckaja 3a caMOIpOIeHY aHKCHO3HOCTH caapku 20 nutama y Be3u
AHKCHUO3HE CHUMIITOMATOJOTHje TI/I€ HCHUTAaHUK Ha CBaKO IUTAakE MOXKE Ja OATOBOPHU
o3HayaBajyhu jean oj YeTUpH MoHyheHa 0AroBopa Koja oJpakaBajy ydecTaaoCcT IPUCYCTBa
oapeheHnx aHCKHMO3HUX CUMIITOMAa KOjU Cy TaKO W CKOpHpaHH Ha ckaiu ox 1 no 4. Ykyman
CKOp Ha CKaJlu ce J00Hja cabupameM IM0jeAMHAYHUX BPETHOCTH OJAroBOpa M MOXKE OUTH Y
orncery on 20 go 80. [IpucycTBO M CTENEH aHKCHO3HOCTH C€ JICTCPMUHHMIINY HA OCHOBY
cnenehe pacmomene ckopa: ckop 20-44 o3HayaBa HOpPMAjHO CTame 0O€3 TPHCYCTBA
aHKcHO3HOCTH, 45-59 Gmary no ymepeHy aHkcuo3HOCT, 60-74 030usbHY Tj. 3HAuYajHY
AHKCHO3HOCT JIOK CKOp >75 03HauaBa eKTpeMHY aHKcuo3HOCT (Zung, 1971)M3 mperxomHo
HaBeJIeHE pacIofie]ie CKOpa ce MOXe 3aKJbydyuTH Aa npema LlyHroBoj ckamu 3a HpoIeHY
AHKCHO3HOCTHU CKOp >45 o3HauaBa MPHCYCTBO aHKCHO3HOCTH. bekoBa ckana 3a mpolieHy
aHKCHO3HOCTH ce cactoju on 21 mnurama Koja cy Takohe y Be3d aHKCHO3HE
CUMIITOMATOJIOTH]j€ a Ha KOja UCIIUTAHUK OMpa jeaH o YeTUPH MOHYheHa 0aroBopa Koja ce
ckopupajy Ha ckai of O mo 3. YkymaH ckop Koju ce nobuja cabupameM I0jeTuHAYHUX
BpeaHOCTH oAroBopa ce kpehe y omncery ox O o 63. Kateropusamnuja TexxuHe aHCKHO3HOCTH
mpemMa yKymHoM ckopy je cneneha: O-7 MHUHMMAamHU HHBO aHKCHO3HOCTH, 8-15 Onara
aHKCHO3HOCT, 16-25 ymepeHa aHKCHO3HOCT, AOK ckop 26-63 o3HayaBa 030WJBHY Tj. jaKy

ankcuo3noct (Beck et al. 1988).

3.6.3. YNuTHHMIU 32 NPOLIEHY /IeNPeCUBHOCTH

[Iporiena mpucycTBa M CTeNEHA TEXHHE ACTPECUBHOCTU Y IMJBHO] TOMYJALUjU
BpIieHa je ynoTpedom LlyHrose u bekoBe ckaie 3a camomnporieHy aenpecuBHOCTH. [lyHroBa
CKajla 3a CaMOIIPOIIEHY ACNpPEeCHMBHOCTH ce cactoju onx 20 murama y Be3W JCTPECHBHE
CHUMIITOMATOJIOTHje Ha KOj€ MCIHUTAaHHK OJroBOpa OAa0MpOM jeTHOT Off YeTHpH NoHyheHa
OJroBopa Koju cy 06070BaHu Ha ckainu oa 1 mo 4. YkymaH ckop ckaie Jo0HjeH cabupameM
MojeIMHAYHUX 0ATOBOpa Moke Outh Ha ckanmu ox 20 mo 80, mpu uemy ckop ox 20-49 He
yKa3yje Ha MPUCYCTBO Jernpecuje koA ucnutanuka, 50-59o03navasa Onary aenpecujy, 60-69
yMepeHy Aok ckop >70 yka3yje Ha mpUCYCTBO 030HMJbHE Jerpecuje Koja ucnuTtanuka (Zung,

1965).bekoBa ckana 3a camonporieny aenpecuBoctu (BDI- 14) caapxu 21 nutame y Be3u
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JEPECUBHE CHUMITTOMATOJIOTH]€ Ha KOj€ MCIMUTAaHWK OJIroBapa OJa0MpPOM jeTHOT OJ1 YETUPH
nonyheHa oaroeopa koja ce ckopupajy Ha ckaiau oa 0 mo 3 mpu yemy yKymnaH CKOp OCTBapeH
cabupameM MnojeanHayHux oaroopa moxe Outu 0-63. Ckop on 0-9 o3nauaBa crame 0e3
nocrojama genpecuBHoct, 10-16 je Omary nempecujy, 17-29 ymepeny nemnpecnjy, 30-63

O3HauaBa jaKy Jenpecujy npucyTHy ko ucnurtanuka (Beck etal. 1961).

3.6.4YnuTHHLM 32 NPOLeHY MeMopHje, KOTHHLHje 1 namhema

JlerepMuHUCake MEMOpPH]jE, KOHIIEHTpalije 1 namhema y UCIIUTUBAHO] MOMYJIAIHjH
je BpireHo ymoTrpebom YmuTHHKAa MeMopHjckor ¢yHknuoHucama (Memory Functioning
Questionnaire),Kparako mpeHOCHBOr YNWTHHKA O MeHTanHOM crarycy (Short Portable
Mental Status QuestionnaireMonTpeancke uporene koraunuje (Montreal Cognitive
assessment, MoCAj Tectom mnepuenuyje pasiamke Tj. TecToM ,Jluma®“. YnurHuk
MEMOpPHjCKOT (PyHIIKHOHHMCAamka C€ cacToju oj 64 mojMoBa 3a CaMOIPOIEHY CBAaKOJIHEBHE
MeMopHjcke crocoOHocTH. [IuTama cy CTpyKTypupaHa Tako Ja 0o0yxBarajy / CETMEHTa Tj.
MOJICKala a TO Cy OIIITe paHTUPake MEMOpHje, PEeTPOCIEKTUBHO (YHKIMOHHUCAIHE,
¢bpekBeHny 3a0opaBibama, (PPEKBEHIly 3a00paBJbakba TOKOM YHMTama, mamheme MpOILIHX
norahaja, 030MJBHOCT Tj. TEXKHHY 3a0OpaBjhbaba ¥ MHEHOMHUHUYKY ynoTpeOy. Mcnuranuk
CBOj€ OJITOBOPE OlICHYj€ Ha CeAMOCTEeNeHo] JIMKepToOBOj CKaJlu MpU YeMy BHUIIE BPETHOCTH
MPE3CHTY]y MO3UTHUBHUJU OJTrOBOP y CBUM JIEJIOBHMAa OCHUM Yy jETHO]j IMOJCKAIHM TAE HUXKE
BPEIHOCTH TPE3CHTY]y MO3UTUBHUje pe3ynrate. [IuTama M3 ynUTHUKA NMPE3EHTY]y YEeTUPU
JIOMEHA. TeHepalHy (peKBeHIly 3a0opaBibama, O30MJBHOCT Tj. TEXHHY 3a00paBibamba,
PETPOCIIEKTUBHY MEMOPH]Y M1 MHEMOHHYKY ynoTpeOy. ['eHepanHa ¢pekBeHIia 3a00paBibama
oOyxBaTa 4 moJicKaje:. OIMILITEe paHTUpamke MeMopuje, (ppekBeHIly 3a00paBibama, (HPeKBEHITY
3a0opaBibarba TOKOM YUTama, namhemwe npouuinx gorahaja. Ocrana Tpu gjoMeHa 00yxBarajy
10 je/IHy TOJICKATY Ca HCTOMMEHUM Ha3WBOM. BHCOKa BPETHOCT YKYITHOT CKOpa MpPEe3eHTYje
BHCOK HHBO CaMOIPOIICHEHOr MeMopujckor ¢ynkinonucama (Gilewski et al. 1990).
Kparako mpeHOCHBH YNUTHHK O MEHTAJIHOM cTarycy ce cactoju ox 10 murama Ha Koje
UCIHUTaHUK Tpeba J1a 0AroBOpU Y oApe)eHOM BpeMEHCKOM MepHoAy 0e3 MKaKkBUX MOMOhHUX
WHCTpYMEHATa MONyT KaleHaapa, cata u np. CTpyKTypa NHUTama je TakBa Ja ce TPU MUTamba
OJTHOCE Ha BPEMEHCKY M MPOCTOPHY OpjeHTAllWjy, YETHPU IHTamka Cy y BE3W JUYHUX
nojiaraka MCIUTAHUKA, [BA CY Y BE3U TPEHYTHE MOJHMTUYKE CUTYyallHje Y UCIUTAHUKOBO]
3eMJbM M jelHO THUTame je U3 obnactu MmaremaTnke. CKOpUpame MEHTAIHOT CTaryca

WCIIUTaHWKA TTOMONy OBOT YNUTHHKA C€ BpIIM Ha OCHOBY Opoja HETAYHUX OJrOBOpA.
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[IporieHa MeHTaHOT cTaTyca je BpllieHa Ha OCHOBY ciezache kmacudukanuje ckopa: 0-2
IpelIKe 03HaYaBa MHTAKTHO WHTEJIEKTYATHO (PYyHKIIMOHUCAE, 3-4 TpeliKe 03HavaBajy Oare
MHTENEKTyallHE CMETHe, S-7 Tpelllaka yMepeHe HHTEJeKTyalHe cMeTme, 8-10 rpemaka
O3HayaBajy TEIIKE MHTEJIEKTyaJHe CMETH-E¢ KOJ MCHUTAHUKA MPH YeMy KOJ HCIHUTaHHKa ca
BHCOKHM 00pa30BamkeM je I03BOJbEHA jeJHa Ipellika Mame o1 HaBeiaeHux nuBoa (Pfeiffer,
1975). Tect MouTpealicke TpoIleHe KOTHHUIIMjE CE CaTOjH U3 0CaM Pa3IMYMTHX JOMEHa KOje
naiujeHt tpeba aa ucnyHu y poky onx 10 munyra. Ocam joMeHa Koje OBaj TECT MpaTH ce
JIeTePMUHUIITY Ha OCHOBY CIIOCOOHOCTH QITEPHUPAHOT MOBE3HMBaA,
BU3YEITHOKOHCTPYKIIMOHE CIIOCOOHOCTH, HWMCHOBamha, MEMOpHje, NaXmke, IOHABhamkba
pedenurle, BepobamHe (GIyeHTHOCTH, amncTpaxoBama, oaroheHor mpucehama u opjeHTanyje.
Cabupame pe3ynTara 3a CBaKy O]l MPETXOAHO HaBEeIEHUX MCHUTHBAHUX CIIOCOOHOCTU CKOP
Ha oBOj ckanu ce kpehe ox 0-30mpu yemy ckop >26 03Ha4aBa HOPMAJIHY KOTHUIIM]Y a HUXKE
BPEIHOCTH CYTEpHIIy Ha MOCTOjalbe CMamberha KOTHUTUBHOT (yHKIMoHucama (Nasrredinne.
Montreal Cognitive assessment-MoCA, 2012¥ct mepuermniije pasanKke je KOHIUITUPAH
Tako Aa ce cactoju o 60 rpaguukux enemMeHara MmpHu YeMy ce CBaKH €JIEMEHT CaTOjU O TPH
JMIIAa ca YCTHMa, OYnMa, oOpBaMa M KOCOM TJie Cy JIBa JIMIIa UJIEHTHYHA a Tpehe ce 1Mo Hekoj
O] HaBEACHUX €JIEMEHATa Koja JIMIa CaJAp)Ke pasiuKyje, O] HCIUTAaHWUKA C€ O4YeKyje na y
Tpynu o TpH ,JIMIA“ TPEMo3Ha JHIE KOje C€ pa3jIMKyje M O3HAauu ra MpeIpTaBambEM.
BpemeHcku mepuoa Koju je Ha pacrojiaramby MCIUTAaHUKY TOKOM Kojer Tpeba /a mperno3Ha
mro Behu Opoj paznmuuutux juna je 3 MuHyTa. CKOpHUpame ce BpIIM Ha OCHOBY Opojama
TauyHUX oAroBopa M Kpehe ce y omcery ox 0-60. Hajumxu ckop je xama je Opoj TayHHMX
onrosopa o 25-41, cpeama yCHENIHOCT O3HavaBa ckop 42-54, Haj0o/bu MCIUTAHUIU CY

umajy ckop ox 55-60 ((mym6uh u HBopheruh, 2011).

3.7.CraTucTuuka odpaaa nogaraka

[Momam TPUKYIJbEHH U JOOWjEHH CIPOBEICHHM HCTPAXHBAKBEM Cy YHETH Y
KOMITjyTepcKy 0a3y HAaKOH yera Cy aHaJM3UpaHH MeToJamMa JECKPUINTHBHE CTATUCTHKE Y3
oapehuBame Mepa LieHTpalHe TeHICHIUje (ApUTMETHYKA CPEIMHA) M CTaHJapAHE JICBUjaluje
3a KOHTHHYHMpaHE Bapujabiie a 3a Kareropuuke Bapujabie cy KopuiiheHe pelaTuBHE
¢dpekBenne. CraTucTiyka aHaiau3a je BpiieHa nmomohy SPSScodTBepckor makera Bepsuja
19.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USAHamu3upame HOPMATHOCTH pacrojeie 3a
KOHTHHYHpaHe Bapujabiie je BpuieHo je momohy Kolmogorov-Smirno-os tecra. ¥ ciyuajy

HOPMAaJIHE pacmojiefie 3Ha4ajHOCT pa3JIMKe y KOHTUHYHpPaHUM BapHjadiiamMa jeé WCIHTHBaHA

43



Mamepujan u memooe

napamerpujckum CryaentoBuM t TecToMm 3a aBe rpyme win anaiau3oM Bapujancu (ANOVA)
3a TPH W BHIIIE TPYIIa, KO HEMpaBUJIHE paciojiesie mojgaTaka KOpUIheH je HermapaMeTprjCKu
Mann-Whitneyes tect. AHanu3upame CTaTHCTUYKE 3HAYAjHOCTH KaTErOPHYKUX BapHjadIIH
BpIIeHO je ymorpebom Pearsoresor y2 tect. IloBe3aHoCT cepyMcke KOHILEHTpaiuje 25-
XHIpoKcH BuTamuHa [ ca onpel)eHnM KapakTepucTHKaMa UCTIMTaHUKa, )KHBOTHUM HaBUKama
U OCTBAapEHHM CKOPOBHMAa Ha TECTOBMMAa HMCIUTHBaka MEMOpH]E, KOTHUIIMjE W Tamhema

WCIHUTHBAHA j€ JMHEAPHOM PETPECHjOM U KOPEIIAIHjOM.

Cratuctuuka 3HauajHOCT je moctojana ako je pP< 0,05. /loGujeru pe3ynratu cy

MpuKa3aHu TabenmapHo u rpaduyku y aeny PesynraTu.
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4. PE3YJITATH

3a cmpoBoheme OBOI HCTpaXMBamkba NPHUKYIJBEHH Cy TOJalMd o] YKymHO 86
cryneHata Pakynrera MEIMLUMHCKUX Hayka, YHuBep3utera y KparyjeBmy. Cepymcka
KOHIIEHTpauuja 25xunpokcu BuTamMuHa J| 3a moTpebe pasBHjama IMOMYJIAllMOHOT
(hapMaKOKMHETHIKOT MoJiela u3MepeHa je koj /0 marnujeHara u To ynorpeooM aHaATUTHIKUX
MEeTo/1a KOje cy MPETXOIHO IeTaJbHO HaBeJeHE Y ety Marepujar u METo.

Banunanuonu cer je o0yxBatuo moaatke 16 mcnuraHuka 4Mju Mojany Kao IITO je
nperxoaHo Beh peueno nHucy xopumthenu npu INOK anamusu 25xuapoxu Burammuna [ y

[IUJBHO] TTOMYJIAIH]H.

4.1. N3pana 6a3nor [IOK monena 25xuapokcu Buramuna /[

W3pana 6azHor Mozena, Tj. Mojena 06e3 UCIUTUBamba yTUllaja MojeMHuX (akTopa Ha
KIIMpEHC 25XUApOKCH BUTamMuHa Jl y WCIUTHUBAHO] MOMNYJANMjH BpIICHA je 0oxadupom
cyopyruae  AJIBAH1 w3 HOHMEM  codtBepckor mporpama Tj. ymoTpedom
JEAHONPOCTOPHOT Mojena. Pe3yiaTratn MCIMTHBAHMX BapHjaHCH 3a MOJEN Cy IMOKa3ald Ja
CKCTIOHEHIIMJaJTHU MOJIeN TpelIKe KOjU OMNHCyje HHTEPUHIUBUAYATHY BapHjaOMIIHOCT
KJIMpeHca 25XuaApokcu BuTamMuHa [l v pe3uayanHy BapujaOUITHOCT j€ 3HaTHO OOJbH Y OJTHOCY

Ha aJIUTUBHU MOJIEJ TPEIIKe Y [IMJbHO] MOIMYIalH]jH.

% TIpowemeHa cpefmba BpeJHOCT KimpeHca 25xuapoken Buramusa /1 je 0,01 It

< Bpeanoct Mmuanmyma o6jektuBHe GyHKIHje je 383.468

< HnaTepunauBuayanHa BapujaduiaHocT je 37.68 %

< UnaTpannauBuayanHa BapujaduiaHoct je 17.80 %

< OpHoc wu3MepeHHWX U TMpeaBHlEHUX CEPYMCKHUX KOHIICHTpalmHja 25XUApOKCH

BuTamuHa /| 6a3HMM MOJICITOM IIPEACTaBIbEH je Ha rpadukony 1. (@)
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4.2. M3rpaama nyHor II®K moxena 25xuapokcu Buramuna /[

Hakon no6ujama 6a3HOT MojeNa, CBaka O] MPETXO0IHO MOMEHYTUX 12 KoBapHjaHTH je
HOjelMHAaYHO JoJaBaHa y Oa3HM Mojen (Ha JIMHeapaH M HEJIMHEapH Ha4YMH) y IHJbY
UCIHUTHBaka HEHOTI YTHIaja Ha KIHUpeHc 25- xuapokcu ButamuHa J[. TokoM oBe anammze
N00MjeHn Cy MHOTOOpOjHH, MOjeJMHAYHH PErpeCHOHH MOJENU YMje Cy BPETHOCTH Kao H
3HAYajHOCT YTHIIaja CBaKe KoBapujaHTe mpejacraBbeHa y Tebenu (Tabena 2.). Pesyaratu oBe
aHaNM3€e TOKa3alu Cy Ja caMo JBe KOBapHujaHTe, MPOCEYaH JHEBHH yHOC BUTaMuHa J[ u3
XpaHe W cepyMckd HHUBO ¢ocdara mMajy 3HayajaH yTUIAja HAa KIMPEHC 25XUAPOKCH
ButamuHa J[. Ocranux 10 mcnutuBaHux ¢akTopa (MHISKC TEIECHE Mace, CTapocT, MO,
CEPYMCKH HHMBO KalllMjyMa, CEPYMCKH HHMBO YKYHNHHMX HpPOTEHHA, THUI KOXeE, MPOCEYHO
JICHEBHO H3JIarame CYHYEBOj CBETJIOCTH, KOH3yMHpame pube, kKade W HHKOTHHA) HHUCY
3aJJ0BOJbHIIC TMMOTpeOaH HUBO CTUTUCTHYKE 3HAYAJHOCTH OJHOCHO HHCY HMMale 3HayajaH

YTULA] Ha KITUPEHC UITUTHBAHOT BUTAMHHA.
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Mogenu kimpeHca MO® Paznuke y II-Bpegnoct | 3akibydax
MO®-y *

BA3HHU MOJIEJI

CL=0,*EXP(ETA(1)) 383.468

YHUBAPUJAHTHU MOJEJIN

CL=0,*EXP(ETA(1)) +63* UTM 383.468 0 >0.05 HE

CL=0,*EXP(ETA(1)) +0,* TOJ 383.420 0.048 >0.05 HE

CL=6,*EXP(ETA(1)) + 6s* T1OJI 381.778 1.69 >0.05 HE

CL=0,*EXP(ETA(1)) +0¢* A1 314.252 69.216 <0.05 JA

CL=0,*EXP(ETA(2)) + 6 Lla 383.170 0.298 >0.05 HE

CL= 6,*EXP(ETA(1)) + 6g* TTPO 383.379 0.089 >0.05 HE

CL=0,*EXP(ETA(1)) + 6g* ©OC 375.868 7.6 <0.05 JA

CL=6,*EXP(ETA(1)) + 6,0* TK 383.264 0.204 >0.05 HE

CL=6,*EXP(ETA(1)) + 6:,* CYH 382.750 0.718 >0.05 HE

CL=0,*EXP(ETA(1)) + 6,5* PUBA 383.249 0.219 >0.05 HE

CL=0,*EXP(ETA(1)) + 6,5* TIYC 382.513 0.955 >0.05 HE

CL=0,*EXP(ETA(1)) + 014 KADA 382.305 1.163 >0.05 HE

ITYH MOJEJI

CL= 0.*EXP(ETA(1)) +06* JIT + Oy 274.555

* dOC

Tabena 2. Bpegnoctn MO®-a y 6a3HOM MOy, YHHUBApHjaHTHUM MOJCIMMA U ITYHOM
mozeny 3a 250H)J. CL wmpenc (Ih); 61 tummusa Bpemmocr CL; ETA(L)
unTepunanBuayanHa Bapujaduwinoct CL; 03 10 014 mapamerpu koBapujanTHux edekara, UTM
WHJIEKC TEJIECHE Mace (kgm'z); I'OJ] rogune xuBota; [1OJI npu yemy Bpennoct 1 o3HauaBa
mymku mon a O skeHncku; JIJI mpoceuan yHoc BuramuHa J| w3 xpame (UQ); Lla cepymcku HUBO
kanmjyma (mmol ); TIPO cepymekn nueo ykynunx mporensna (gl™Y); ®OC cepymcku HuBO

pocdara (Mmol ); TK tun koxe uma Bpesoct 0 3a Tun koske 2 1 BpeaHoct 1 3a Tun koske 3; CYH
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nma BpegsocT O 3a IHEBHO M3JIarame CYHUEBOj CBETIIOCTH Mamse of 1h m BpemHocT 1 3a m3narame
ayxe ox 1 h; PUBA uma Bpenroct 0 3a He KOH3yMHpame prbe 1 BpeaHocT 1 3a KoHsymwupame 11YC
uma Bpeanoct 0 3a Henymaue u 1 3a nmymave; KADA uma speanoct 0 3a Konsymupame < 3 MIOJbUIIC

kade THEBHO u BpeaHocT 1 3a KoHsymuparbe > 3 MOJbUIlE Kade JHEBHO.

** I1- BpeIHOCT: CTaTUCTUUKA 3HaYajHOCT 32 MO® pasnuky usMel)y 6a3HOT M TeCTHpaHOT Mojela

4.3. W3rpaama konauHor I[IOK monena 25xuapokcu Buramuna J{

[Tpomiecom yHazagHOT M30aIMBamka KOBAPHJaHTH W3 IYHOT MOJENa y3 CTPOXH]e
CTAaTUCTUYKE KpUTEpHjyMe, HaBeleHe y aeiny Marepujan u meTon, u3rpaheH je KoHadaH

MOMYTAIMOHU (apMAaKOKHHETHYKUA MOJIEN 3a KIHpEeHC 25xuapokcu Butamuna /1.

+» KoBapujaHte Koje cy M3 IYHOT MOjeJia UCTIOJbHIIC YTHIA] HA KIUPEHC 25XHIpPOKCH
BUTaMHHA [| y CTYyJIEHTCKOj MOMYNIauju Cy. IpoceYaH yHOC BUTamuHa [ U3 XpaHe U

cepyMcKu HUBO (ocdara.

+» Konauan Moien koju je u3rpaljeH U Koju OIUCYje BPEIHOCT MOMYJIAllMOHOT KIIMpeHCca
25xuapokcu BUTamMHHA J[ y 3aBUCHOCTH 01 CHEIM(PUYHNX KapaKTEPUCTHUKA

WCIIUTAHHKA €.

KJIMPEHC (Lh™) = 0.0711 + 0.738 A/ + 0.618 *®OC

¢ BpenHocT MEHEMYMa 00jeKTHBHE (DYHKIIM]je JOOUjeHOT, KOHaYyHOT MoJjiena je 274.555

¢ UnrepunauBuayanna Bapujadbuinoct u3nocu 27.401 %

¢ UnrpannauBuayanna BapujaduinHoct u3nocu 10.61%

+ CBH nonynanuoHu (hapMaKOKHMHETHYKH apaMeTpyu T0O0UjeHH 3a 25XUIpOKCH
ButamuHa /[ y puHaIHOM MOJIeNy Ccy MpHKa3aHu y Tabenu 3.

% OHOC U3MEPEHUX U MPeaBUlCHUX CEPYMCKUX KOHICHTpaluja 25-XuIpoKH

BUTaMHHA J[ KOHAYHUM MOJIEJIOM MPHKa3aH je Ha rpadukony 1. ()
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Tabena 3. [IporeHe mapaMerapa KOHAYHUM MOJICIIOM 33 25XUIPOKCH BUTAMUH 1 y

CTYJICHTCKO] TOIyJIaIfju

ITapameTpu mozaena IIpouemena CranpapzHa rpemuka
BPEIHOCT (95% uHTepBaN MoBepema)
Kmupenc (I h?) -6, 0.0711 0.0293
0.0137 — 0.1285
Bonymen auctpubynuje () —6, 23.6 4.0
15.76 — 31.44
Edexar 1J1 — 03 0.738 0.134
0.475-1.001
Edexar ®OC -0, 0.618 0.131
0.361 - 0.875
Wnrepunansnyatsa Bapujanca CL - wic, 0.0724 0.0157
0.0416 - 0.1032
Bapujanca pesuiyanHe rperke - G2 0.0112 0.0022

0.0069 — 0.0155
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PRED vs DV

PRED (ng/ml)
A OO O
o O O

PN W
o O o O
I I I

o

DV (ng/ml)

30

6)

PRED vs DV

PRED (ng/ml)
A OO O
o O O

PN W
o O o O
I I I

* A
* 0“0‘ .m’ Y * 0’3’

o

10 15 20 25
DV (ng/ml)

30

I'padukon 1.a) Onnoc npensuhennx (PRED)u u3mepenux xonuenrpamnuja (DV) 25-

XMIPOKCH BUTaMuHa [ y 6a3HOM Mojeny y IHJbHO] monynanuju; 6) OxHoc npeasuleHux

(PRED)u usmepenux konrenrpanuja (DV) 25xuapokcu Buramuna [l KOHAYHAM MOJIEIOM Y

[IUJBHOj TIOMYJIalH]H.
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4.4 . Bamuaanuja nodujenor [IO®K monena 25xuapokcn Buramuna /|

[Tponec Bamupanuje [IOK Mozaena 3a kIMpeHC HCIUTUBAHOT BUTAMHHA MTOpa3yMeBa
MPOLIEHY TPEAUKTUBHUX MepPOpPMaHCH JOOHMjEHOT KOHAYHOT PETPEeCHOHOr Mojelna Ha
BaIMJaIMOHOM ceTy. KoHTponHa rpyna Ha Ko0joj je BpIleHa Baiujanuja je oodyxsatmia 16
UCTIUTAaHUKA, 2 BUXOBH IeMOTrpad)CKU U IPYTH PEIICBAaHTHU TIOJAIN Cy TPUKA3aHU JCTaJbHO Y

Tabenu 5.

PesynaTu cripoBeieHe Basinanuje NpeaCcTaBbEHH CY.

¢ TpadUUKMM TIPUKA30M KOJH IIOKa3yjy OJHOC M3MEPEHHX U TpeABUleHUX
KOHIIeHTpanuja 25xuapokcu ButamuHa /| y 6a3HOM U KoHaYHOM Mojeny (rpaduKoH
2)

% Ttabenapuo (Tabemna 4.) kpo3 u3pauyHaTe MPEIUKTUBHE IPEIIIKE.

buac je wm3pauyHar kpo3 cpeamy nupeaukTuBHy rpeimky (MIIE), mok je mpenmsHOCT

NpolLeHkeHa MyTeM cpeame KBaapatHe npeauktuBHe rpemke (MCIIE) m xopen cpenme

kBazaparHe rpemke (PMCE).

Tabena 4. [IpenukTUBHE TpeNIKe W HUXOBU MHTEPBAIM MOBEpEHa 3a KOHA4YaH Mojen 25-

XUJIPOKCH BUTaMHHa [

I'pemika Konaunu moznen
MIIE -0.11 (-0.084 — 2.05)
MCIIE 14.79 (0.58 — 29.07)
PMCE 3.85 (0.76 — 5.39)
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PRED vs DV
40
.
E 30 +
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PRED vs DV
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PRED (ng/ml)
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[y
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I

o

DV (ng/ml)

I'paduxon 2. a) Oanoc npeasuhennx (PRED)u usmepennx (DV) konnenrpanuja 25-
XHUAPOKCH BUTaMKHA /[ 0a3HMM MOJIENIOM BaJIUIAIIMOHOT CeTa Y UJbAHO] IOIMYIAI]H
0) Onnoc npeasuhennx (PRED)u u3mepennx (DV) kxoHuenTpanuja 25Xuapokcu BATAMUHA

JI KOHAaUHUM MO/IEJIOM BaJIMAALMOHOT CETa y UJbaHO) MOMyJIalnju
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4.5.0cHOBHE KApPaKTePUCTHKE HCITUTAHUKA

Juctpubymyja moia, MpOCEUYHa CTApPOCT, CTAle YXPAambEHOCTH, CEPYMCKH HUBO 25-
XHIPOKCH BUTaMuHa I, mabopaTtopujcku mapamMeTpH, HyTPUTHUBHE U )KUBOTHE HaBHKE Kao U
TUI KOXK€ HCHHUTAHUKA YKJbYYCHHX Yy OBY TOMYJalMOHY ()apMaKOKMHETHUYKY aHaJU3y
npuKa3anu cy y Tabenu 5. M y ucnutuBaHoM U y BaIUAAIIMOHOM CETY je Beha 3aCTymbeHOCT
y4eCHHUKa >KeHCKor mona, 82,86%mu 81,25%,pecniektuBHo. [Ipoceyna crtapocT ucnUTaHUKA
ce Haja3wila y TpaHHIlaMa Miiaze, ojpacie >KUBOTHE M0OW M TO ca HOPMATHOM TEIECHOM

yXpameHouihy.

Tabena 5. Jlemorpadcke KapakTepUCTUKE M CTPYKTypa HCIHUTAHUKA OCHOBHOT

MOJ€JIa U BaIUJAIMOHOT CEeTa

[TapameTap

Hcnutusanu cer

+ CJI (pacmion)

Banupaimonu cet

+ CJI (pacmion)

bpoj ucnuranuka

70

16

Bpoj oncepBanuja

70

16

[MTon (Mymku/>KeHCKH)

12/58

3/13

Wanexc Tenecue mace

(kgm™)

21,31+2,69 (16,82
30,66)

21,18+2,08 (17,15-
24,43)

Crapocrt (romune)

22,39+1,82 (19-27

22,81+2,51 (20-30

[Ipeceuan ynoc Butamuna /[ u3

xpane (Ug)

1,55+0,87 (0,46-
4,47)

1,8+0,89 (0,89-4,2)

CepyMcKka KOHIICHTpaIHja
25xuapokcu BuTamuHa /|

(ngmiY)

14,13+4,05 (6,63-
24,48)

12,8023,80 (7,55-
23,02)

CepyMCKHU HMBO KaJlyjyma

(mmol ")

2,42+0,15 (1,43
2,62)

2,43+0,10 (2,21-
2,65)

Cepymcku HUBO ¢ocdaTa

(mmol )

1,35+0,18 (0,9-
1,84)

1,33+0,19 (1,03
1,72)

CepyMCKHM HUBO YKYITHUX

nporenna (gl™)

73,64+3,99 (62-83

75,63+3,52 (70-83

Tun koxe (tum 2/ tum 3)

18/52

2/14
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Tpajame MpoCcevHOT M3Iarama

cynueBoj ceemoctu (<1h/>1h)| 19/51 6/10

Konzymupame pude (na/ue) 32/38 10/6

Kon3zymupame HUKOTHHA

(nalHe) 13/57 2/14

VYHoc kodenna (>3 nospuie

kade nHeBHO/<3 mobHIle Kade

JTHEBHO) 5/65 2/14

4.6.CTpyKTypa HCIUTAHUKA NIPeMa CTYAUjCKOM CMepy U FOAUHHI

UcrpaxuBame je o0yxBaTuio cryaeHte oA 1 g0 5 romuae dakynreTa MEAUIIMHCKAX
Hayka y KparyjeBiy npu demy je HajBehm Opoj mcnuTaHWka OWO Ha CTYIHJCKOM CMEpY
dapmarje (60), mamu Meaunuue (24) u Hajmamu Opoj Ha cMmepy cromaronoruje (2).

(rpaduxon 3.u 4.).

I'paduxon 3. Juctpulynrja MCIUTAHUKA TIPEMa CMEPY CTyAHpamba

M vennuyHa
[lctomaronoruja
B thapmaua
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I'paguxon 4. luctpudyiyja HCIUTAaHUKA ITPEMa CMEPY ¥ TOJUHH CTYIHparha

Wl e pHa
[ cromatonomia

W papaumia
30

20+

2 3 4

MlNoguHa ctyauja

4.7.Craryc BuTamMuHa /[ y ucnuTHBAHOj MONMyJIauuju

VY HCHUTHBAHO] CTYICHTCKO)] MOMYJIAlWju HUje OWJIO MCIUTAHUKA KOJU Cy HMMAaJH
cypuIMjeHTaH HHUBO BHTaMHHa J| TIpOIICEH-EH Ha OCHOBY CEpyMCKE KOHIEHTpamuje 25-
xuapokcu Butamuna 1. Jlepunujennnja Buramuna J je 3abenexxena koj Hajpeher mporeHTa
ucnutanuka (76 ucnuTanuka) 10K je uHcyuiujeHIrja Ouia npucytHa ko Mamer opoja (10
UCIUTaHWKa) MTO ce BUIU Ha rpadukony 5. [Ipoceuna Bpeanoct 25(0H)/] y ucnuTrBaHoj
nomynaruju je omra 13,26+4,86 ng/mlHuje Omo craTUCTHYKK 3HAYajHE PA3IIUKE y CTATYCy

ButamuHa /[ usmeljy momosa (x2=0,024, p=0,821).
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I'padukon 5. CtpykTypa cTtaTyca BuTamMuHa Jl y MCIUTHBAHO] MOMYJIAIH]H

i MHEYMLMEHUM| S
BMTamMKuHa 1

I AePrieHwa
BEWTaMKUHE [

4.8.11pucycTBO M CTeNeH AaHKCHO3HOCTH KO/ CTy/leHaTa

ITpema IlyHroBoj cKajau 3a caMOIMpPOIEHY aHKCHO3HOCTH camo 2 ucnuranuka (2,3%)
je OWiIo aHKCcHO3HO, JOK Koj octanux 84 (97,7%)ucnuraHnka aHKCHMO3HOCT HHje Owuia
npucyTHa. McnuTaHumu cy uManm Oyiary J0 yMEpeHy aHKCHuo3HocT. I[IpoceuaH ckop
AHKCHO3HOCTH KOJI MCIIMUTaHUKa ca aHKkcuo3Homihy je 53,520,70,m0k je mpoceuyHa BpeaHOCT
AHKCHO3HOT CKOpa Ha IMEJOKymHOM Yy3opky wucnutanuka 30,67+0,69. Paznmuka vy
aHKCHO3HOCTU TpeMa CKopy Ha LlyHroBoj ckanum y OIHOCY Ha TOAMHY CTyIHja HUje Oumia
cratucTuukd 3Havajua (x2=3,888, p=0,421).Pe3ynratu bekoBe ckajie 3a MpOLEHY
AHKCHO3HOCTH MOKa3yjy Ja Koa HajBeher genma ucnuranuka, mux 40 (46,5%),Huje Ouia
MPHUCYyTHA aHKCHO3HOCT JOK je Oylara aHKCHO3HOCT Owmma mpucytHa kox 37 (43%)
ucnutanuka, ymepeHa kon 7 (8,1%) a Texak creneH aHkcuo3HocTH kon 2 (2,3%)
ucnutanuka. [Ipocedan CKOp aHKCHO3HOCTH KOJI HMCIHUTAaHWKA Cca aHKCHO3HOIIhy mpema
bexoBoj ckanu je 6mo 12,24+4,66a y ykynmHOM y30pKy ucnutanuka 8,81+5,21. Huje Ouna
NMPHUCYTHA CTAaTHCTUYKH 3Ha4YajHa pasiiMKa y aHKCHO3HOM CKOpYy mpema bekoBoj ckamm

u3Mmel)y ucnuranuka ca pa3nMuuTHX roauHa cryauja (y2=4,864, p=0,302).

4.9.T1pucycTBO M CTeNeH AeNMPecUBHOCTH KO CTy/leHAaTa

[IpucycTBO IEMpEecUBHOCTH y WCIUTHBAHO] MOMyJanuju mpema bekoBoj ckamu 3a
MPOIICHY JeNpecHBHOCTH je 3a0enexeno koa 9 (10,46%ucnurtanuka nok koxa 77 (89,54%)
HUje 3abenexena aenpecuja. On 9 ucnuraHuka Koju cy UMally MO3UTHBAH JIEPECUBAH CKOP,

KoJl 4 wcnuTaHWKa je 3a0eiekeHa Omara Jempecuja a KoJ MPEoCTAIuX S YMEpPEHU THIl
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nenpecuje. IIpoceuan ckop Ha bekoBOj ckanmm KOJ ACTPECHMBHUX HCIUTAHUKA j€ U3HOCHUO
16,78+4,23,10K je CKOp y YKyNmHOj ucmuThBaHO] momymanuju Oomo 4,30%4,93. Kruskal
Wallis-oBum 2 TectoM HHje yTBpheHa CTAaTUCTUYKM 3HAa4yajHA pas3lidka y TOTJIeay
CaMOTIPOLICHEHOT CTEeMeHa Jenpecuje u3Mely cryneHata pa3lIMYMTUX TOAMHA CTyHAHWja
(x2=5,769, p=0,217)denpecuBnoct npema IlyHroBoj ckamu je mokazana kox 3 (3,5%)
HCIIUTAaHUKA KOJU Cy UMaJIM Oyary AenpecHjy ca mpoceuyHruM ckopoM 52,67+1,5310k je ckop
3a LlyHroBy cKaiy JeNnpecuBHOCTH y YKYIHOM y30pKy 0mo 33,24+6,361Ionyt bekose ckane
AenpecuBHOCTU U 3a LIyHroBy ckany 3a camomporieHy aenpecuBHocTH ynoTpedbom Kruskal
Wallis-oBor x2 Ttecta Huje yTBpl)eHa CTAaTHCTHUYKM 3HAYajHA pasjivKa y MOTJIEIy
CaMOTIPOIICHCHOT CTeTeHa Jaenpecuje u3Mel)y cTyaeHata pa3IMuuTUX TOJIWHA CTYyAHja

(42=3,174, p=0,529).

4.10.Ananu3a MeMopuje, KOorTHHIIMje 1 mamhema Ko cTyeHaTa

[IpoceyHa BpeTHOCT YKYMHOT CKOpa YTNHUTHHKAa MEMOPHUJCKOT (DYHKIIMOHUCAama Y
WUCIIUTUBAHOM Y30pKy je Omo 323,41+47,80. MunamanHa, MakCUMaJlHA U TIpOCEYHA
BPEIHOCT, Ka0 W MeIujaHa ckopa 4 1oMeHa, Tj. MOJCKane, Koja OBaj TECT HCIHUTYje
nmpuka3zanu cy y Ttabenu 6. M3mely cryaeHata pasmuyuTuUX CTYAMJCKUX TOJWHA HUjE
MOCTOjaJla CTAaTUCTHUYKK 3HAyajHa pasiuka y CcKopy ciuenehux mgomMeHa YNHUTHHKA
MEMOPHjCKOT (yHIKHOHHCama: ['eHepanHa ¢ppekBeHIa 3abopaBibama (¥2=6,446, p=0,168),
Os36mwbHOCT 3abopaBibama (¥2=9,317, p=0,055)PerpocnextuBna memopuja (x2=1,350,
p=0,853)10k je 3a MHeMOHHUUKY yroTpeOy moTBpheHa craTucTuyka 3Hadajuoct (x2=13,432,
p=0,009). logatnom Post Hockananmsom je yTBphieHa CTaTHCTHYKH 3HAYajHA pa3IHKa

u3mel)y npyre u yerBpre rogune cryauja (p=0,011).
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Tabena 6. OcTBapeHu CKOPOBH Ha MOJICKaamMa Y TUTHUKA MEMOPH]CKOT (DyHITKHOHUCAba

JloMeH ynUTHHKA Munumanna | Makcumaana | Mequana | IIpoceuna
MEMOPHjCKOT BPEIHOCT BPEIHOCT Bpeanoct +CJI
dyHuknoHUCaKHa

['enepanna ¢ppexseniia 111 242 190 188,26+21,07
3a0opaBJbama

O36uspHOCT 3a00paBibaba | 30 220 73 75,90+28,52
PerpocnextuBna memopuja | 10 35 27 25,92+5,74
MuemoHHnuka ynorpeda 13 56 33 32,48+10,88

Pesynrarn KpaTko mpeHOCHBOT YIIUTHHKA O MEHTAJIHOM CTAaTyCy Cy NMPHKa3aHH Ha
rpadukoHy 6, re ce jacHO MOJKe BHUJIETH Ja Cy caMO KOJ 2 WCTIMTaHuKa 3abenexeHe Onare
WHTEJIEKTYaIHe cMeTHe. [IpocedHa BpeHOCT cKopa HaBelIeHEe CKaie Ha YKYITHOM Y30pKY je
0,21+0,46,10K je KOJ MCNHUTAHUWKA ca OJaruM WHTEIEKTYAIHHM CMETHama CKOp H3HOCHO
2,0. U3mehy cTymeHnara pasnmuuuTuX TOAMHA CTyaHja HHUjE MOCTOjajla CTATUCTUYKA 3HA4YajHa

pasirKa y CKopy Ha HaBeaeHoM ynuTHHKY (x2=3,057, p=0,548).

I'paguxon 6. IlpucycTBO HHTENEKTYJaHUX CMETHH KOJA HCHHTaHuKa mnpema Kpatko

NPEHOCHBOM YIIUTHHKY O MEHTaIHOM cTarycy (Short Portable Mental Status Questionnaire)

[ VHTEKTHO MHTENEKTYaNnHD
PyYHEUMOHHUC AR E

. Gnare MHTENEKTYanHe
CMETHE
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Pesyntatn MoHTpeasickor TecTa KOTHHIIH]E Cy NMpUKa3aHu Ha rpadgukony 7. CmameHa
KoruuTuBHa (yHKIMja je mpucytHa kox 17 (19,77%)ucnuranuka KOa KOjHX je ImpocedHa
BpenHOocT MoHTtpeanckor tecta korauuuje 24,29+0,68, 10k je mpoceyHa BpEIHOCT Ha
YKYITHOM y30pKy 26,77+1,71.CraTHCTHUKHM 3HayajHa pa3jiMKa HHUje yTBpheHa y CKOpy
MoOHTpeancKOr TecTa KOTHHIIMjE€ KOJ MCIUTaHWKa Pa3Iu4uTHX TroaumHa cryadja (x2=1,896,

p=0,755).

I'padpuxon 7. [IpucycTBO KOTHUTUBHUX CMETHM KOJ HUCIHUTAaHUKA NpemMa MOHTpeaIcKoM

tecty koraunuje (Montreal Cognitive assessment, MoCA)

[[] CMatEHa KOTHUTMEHA

LI

i HOPMarHa KOrHWTHEH
PyHELMj2

Juctpubyiyja nCIUTaHUKA TIpeMa CKOPY OCTBapeHOM Ha TecTy mepIieniiyje pa3inKe
nmokazana je Ha rpadukony 8. Ilpoceuan ckop TecTta y YKYITHOM Y30pPKY H3HOCHO j€
47,42+8,08.1Ipoceuan ckop y TpPyImu Koja je MMaja CKOp MamH O 25 MepLeHTHiIa je
36,62+4,12,y rpynu umju je ckop 6uo msmehy 25 u 75 mepuentmna 47,79+3,74n0k je y
TpyIy UCIIUTAHWKA ca CKOPOM Tpeko 75 mepuentmwia uznocno 54,89+1,60.Ykyman ckop Ha
TECTy TEpIENIIHje Pa3InKe Ce€ HUje CTATUCTUYKW 3HAYaJHO Pa3jIMKoBao m3Mely ncnuTaHuka

ca pa3M4yuTUX roguna cryauja (x2=4,572, p=0,334).
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I'paduxon 8. luctpubynrja ckopa mnepreniuje pa3iuKke y HCTUTHBAHO] MOMYJIallij1

50

40

Bpoj ncnuraHuka

20

10

T
CKOp Marsn o 25 ckop ameRy 25 75 crop WaHag 75 nepugHTUna
nepusHTANE (04 25 a0 41 nepusHTANEa (o 42 4o 54 (of 55 g0 60 TaYHMx
TaYHWX OfroBOpa) TaYHWE O roBORa) OAToEopPa)

OcTEapeHW CKOp Ha TecTy NepLenyuje pasnuke

4.11.Ananu3a yrunaja oapehennx ¢gpakTopa Ha HUBO cepyMcKe KOHIEHTpaluje

25xuapokcu Butamuua /I kox cryaeHara

Pesynratn wucnuTHBama yTHIaja oapeheHuX QaxkTopa Tj. mapaMerapa Ha HUBO
CepyMCKe KOHIIEHTpaluje 25Xuapokcu BuTamuHa J[ y momynanmju crynenata dakynrera
MEIUIIMHCKUX Hayka y KparyjeBily mpukaszanu cy y Tabenu 7.3a KaTeropujcke IpOMEHJbHBE
y 3aBHCHOCTH Oj Opoja KaTeropuja yTHIIA] Ha CEPYMCKY KOHIIEHTpaIujy 25Xuapoxcu
ButamuHa Jl ogpehusan je CrymentroBum t tectom mim ANOVOM y ciydajy HOpmamHe
muctpubynuje npomersbue win Kruskal- Wallisepum tectom y ciydajy na auctuOyiuja
obOenexja HUje OWIa HOpPMaJTHA. 3a WCHUTHBAKE YTHIAja KOHTHHYAIHHX BapujaliIu
kopuriheHa je auHeapHa Kopenaiuja, Pirson-ovian Spearman-0xoeuIiijeHT Kopenaiuje
y 3aBHCHOCTH OJI HOPMAJHOCTH TUCTpHOyLHMje HCIHUTHUBaHE NpoMmeHsbuBe. M3 Tabene ce
MOJKE BUJETH J1a (paKTOpU KOjU YTHUY HAa CEPYMCKY KOHIICHTpALHU]y 25XUIpOKCH BUTaMUHA
J1 y UCIMTHBAHO] TOMYJIAlUjH jeCy TOAMHA CTYIH]ja, CEPYMCKa KOHIIEHTpaIMja Kallujyma 1
ynotpeba pube. [lomaTHUM TeCTHpameM je TOKa3aHO Ja jé MpOoceYaH HUBO CEPYyMCKE
KOHLIeHTpanuje 25xunpokcu ButamuHa Jl HajHwku Ha Tpehoj roaunu cryauja (12,22+3,84
ngmit) y oxrocy Ha mpoceuny BpexHoct Ha npsoj (16,92+3,12 ngmit), apyroj (12,60+3,41
ngmiY), sersproj (13,62+3,45 ngnmf) u neroj (15,40+4,10 ngmil). Crarucruuky 3HauajHA
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pasiika y CEepyMCKO] KOHIIEHTpamuju 25Xuapokcu BuTamuHa J| je TmokazaHa KoJ

MCIIMTaHUKA KOjU Cy KoH3ymupam puby (14,54+1,10 ngmf) u onux koju uucy (12,15+5,24

ngmr?).

Tabena 7. Anmanuza yruimaja (akTopa Ha HUBO CEPYMCKE

BuTamMuHa /|

KOHIICHTpalnje 25XUAPOKCH

ITapamerap CTaTHCTHYKHU TeCT CUrHu(pMKaHTHOCT HYJITE
XHIIOTe3e

[MTon t=0,73% p=0,464

OT4 r=-0,132 p=0,266

TCX r=0,120 p=0,306

TX r=0,113 p=0,369

[{ynroBoj ckana 3a r=-0,080° p=0,453

CaMOIIPOILICHY JIeTIPECH]e

I{ynroBa ckana 3a r= -0,56 p=0,641

CaMOTIPOIICHY aHKCHO3HOCTH

bekoBa ckanu 3a r=-0,190 p=0,073

CaMOTIPOIICHY JICTIPECH]e

Bexosa ckaia 3a r= -0,021 p=0,847

CaMOIIPOIICHY aHKCHO3HOCTH

I'enepanna pexBeHIa r= 0,066 p=0,541

3a00paBJbama’

O36mbHOCT 3a00paBibama’ | = -0,153 p=0,153

PerpocrexTiBHa MeMoprja® | r= 0,043 p=0,690

MueMoHunuYKa ynorpeda’ r=-0,099 p=0,355

Kpatko nperocusr ynutauk | r= 0,031 p=0,771

0 MEHTAJTHOM CTaTyCy

MoHTpeancku Tect r= -0,082* p=0,443

KOTHUIIN]E

Tect nepueniuje pa3iarke r=-0,003 p=0,981

IIpoceuna orena nocturayra |r= 0,068 p=0,527

TOKOM CTyAHpamba
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bpoj o6HOBIBEHUX TOIMHA r=0,06f p=0,571
l'opuna crynuja ¥2=10,353 p=0,035
CepyMcka KOHIIEHTpaIyja r=0,228 p=0,030
ITa?*

CepyMcka KOHIICHTpaIHja r=0,065 p=0,546
YKYITHUX MIPOTEHHA

CepyMcka KOHIICHTpaIja r=-0,162 p=0,127
dbocdara

Hugo ypee r=0,130 p=0,224
CepyMcKH HUBO KpeaturuHa |r= -0,077 p=0,472
Kon3ymupame HUKOTUHA t=0,649 p=0,518
(ma/ue)

Vuoc kodeuna (>3 mosbuie |t=0,443 p=0.659

kade JTHEBHO/<3 1OJBHIIE

kade THEBHO

Kousymupame pube (na/ue) |t=2,381 p=0,019
UTM r=0,083 p=0,437
TIpoceuan yHoc Butamusa J[ | r=0,031 p=0,769
U3 XpaHe

Tum koxe t=1,250 p=0,215

*- Pirson-os koehuLujeHT Kopenanuje

**_ Spearmanes Koe(HIIHjeHT KOpeaIuje

a- JloMeHn ynmuTHKa MEMOPHjCKOT (PyHKIMOHUCAHA
6- Kruskal- Wallises nerrapamerpujcku tect

B- CTyIeHTOB t TeCT 3a HE3aBHCHE y30pKe

CraTucTHYKH 3Ha4YajHa pa3jiMKa je MoKa3aHa y MPOCeYHO]j U3J0kKeHoCTH cyHiy (<1h /
>1h)y ogHocy Ha roauny cryauja (x2=9,956, p=0,041)jpu uemy je moka3aHo Ja je Hajehu
Opoj cTydeHaTa KOjU Ce M3JIaXy CyHIy y Tpajamy <lh ma Tpehoj rommuu crymuja (14
(60,87%)ox 23 ucriuTaHKKa).

HcnuTiBame TNOCTOjarba CTAaTUCTHYKE 3HAYajHE pa3lIMKe MPOCEYHE OLEHE TOKOM
CTyIWja y OIHOCY Ha TOJHMHY cTyauja Huje nmotBpheHo (x2=9,256, p=0,055)Cratuctinuku

3HaYyajHa pa3iiiKa HHje 3a0eleKeHa Y KOH3yMUpamky HUKOTHHA (na/ue) usmely pasnuyutux

62




Pesynmamu

roguna cryauja (¥2=0,980, p=0,913kao Hu 3HauajuHocT paznuke HuBoa ®T4 (p=0,897),
TCX (p=0,999),IITX (p=0,566)y onnocy Ha roguHy cryauja. CTaTHCTHYKA 3HAYAJHOCT j€
MOKa3aHa 3a THIT KOXKe Yy 0JJHOCY Ha roquny cryauja (p=0,018),nmpu uemy je 3anakeHo aa je
Ha Tpehoj roamHa cryauja Hajeehm Opoj mcnuTaHMKa ca TUoMm Koxke 3 wak 27 (31,39%)

HUCIINTaHUKaA.
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5. JUCKYCHJA

CxonHo Opojy IOCTYITHUX HayYHHX HH(pOpPMaIHja o 3Ha4yajy BUTaMuHa /[ y onBujamy
onpeheHux (U3MONMOUWIKUX Tpoleca, Kao W ydemhy y HaToreHe3u pa3iuyuTHX 000Jbema
MPOUCTHYE 3aKJby4aK O HEOMXOJHOCTU IOCTHU3ama IPEenopydYeHuX HUBOa BUTaMHUHA [[ y
pasIMuuUTUM momynanvjama. Mako mocToje mpenopydeHH HHUBO BUTaMuHa J[, Koju cCy
JIEeTepMHUHNCAHU 32 onpeljeHe crapocHe CTPYKTYpe W MHAWKAIMje O]l CTpaHe AMEpPHUYKUX U
EBpoOnCKHUX perynaropHUX areHiyja, mocTu3ame Je(pUHICAHUX HUBOA j€ KOMIUJIEKCAaH MpoIiec
ycie TOCTOojama BEJIMKOr Opoja (hakTopa KOjU OrpaHMYyaBajy MOCTH3amE JKEJBEHHX HHUBOA
ButamuHa J[ y kpBu. UnentudukoBame Qakropa u oapehuBame KBAHTUTETA HHUXOBOT
yTHUIaja Ha KIUPEHC 25XUAPOKCH BUTaMHHA [l a caMUM TUM M Ha CEPYMCKY KOHIICHTPAIIU]y
BUTaMHMHA J[ KOZ JbyIM jecTe TeHepaTop y Hpollecy MHIMBHAyaTU3alfje CyMJIeMEHTAIH]je
BUTAaMHHOM /] 3a mocTu3ama Tepanujckux edekara.

OcHoBHu sk crpoBeneHe [IOK anammze je 6mo aa uaeHTU(HKYje BapujaOUITHOCT
KJIMpeHca 25Xuapokcu BuTaMuHa 1 y 31paBoj, MiIaao0j, CTyJIEHTCKO] TOMYJaIliju U TO KPo3
TayHy HAeHTU(DUKaUjy aemMorpadckux, (GU3NOIOMIKUX Kao M oApeheHHX HYTPUTUBHUX U
KMBOTHHX (paKkTOpa Kao M Ja MPOLEHH Cpeliby, MNONMyJalMoHy BPEIHOCT KIMpEHCa Y
MMOMEHYTO] TOMyJaluju y Hamoj 3emJbu. [lomamm go0uWjeHM W3 OBE aHaIM3€ MOTYy
IPEACTaBJbaTH TeMeJb 3a (OPMHPABE PALMOHAIHUX JIO3HMX BOJMYA 32 CYIUIEMEHTALHU)y
BUTAaMHHOM /[ y 37paBoj, Mi1a10j MOMyJIalliji YUME C€ MOT'Y IpeBEHUpATH ofpeheHa crama
KOja MOTY HaCTaTH ycJIe/l XUIIOBUTAMHUHO3€E, IIITO MOXE 3HATHO YTULIATH HA KBAJHUTET )KUBOTA
MIOjeAVHIIa @ THME U Ha IPYIITBO Y IIEIHHU.

OnpehuBame cepymMcke KOHIGHTpalyje BUTaMuHa Jl KOI 37apaBUX, MJIaaux ocoda
HUje TIOCTYNaK KOjU C€ PYTHMHCKH CIPOBOJM Yy HAIIeM CUCTEMY 3JIpaBCTBEHE 3aITHUTE.
WnentudukoBame mocrojama aedunujeHyje/uHcypunrjeHnrje ButamuHa /1 y 31paBoj
MJIaJI0j TIOMYJIAIMjH MOXE MPOOYIUTH CBECT KaKO 3/PABCTBCHHX paJHHKA TAKO W OIIITE
MomyJialiije 0 3Hauajy oBOr mpoobiema.

Ha ocHOBy mperpare TpPEHYTHO [OCTyNHE JIMTEpaType Yy MEIUIUHCKUM Oa3zama
nojaTaka 3a caja He IOCTOjU TOMyJNaluoHa (apMaKOKMHETHYKA aHaIu3a 25XUIAPOKCH
BuTamMHHa /[ Koja je crpoBejieHa y HAIlO] WJIM HEKO] JPYroj 3eMJbH y CBETY INTO JUMHUTHPA
MOTyhHOCT KOMIapamuje pes3yiaTara CIpOBEICHOT HCTPaXHBamba ca pe3ylTaThMa JPyTHX
CTyauja.

CropoBenena IIOK ananu3a Kkoja je WCIMTHBANa YTHIA) [BaHaecT (akropa Tj.

KOBapHjaHTH Ha CpeAlmy BPEAHOCT KJIMpEHca KOJA Milajie, 3/ApaBe, CPIICKe IOIyJaiuje
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CTy/leHaTa je TOKa3aja 3HayajaH yTHIQ] JBE OJl JBAHAECT KOBApWUjaHTH, MPU YEMY je
noOujeHa TpoceyHa BPEAHOCT KIUpeHca 25Xuapokcu BUTamMuHa JI y HMCIUTHBAHO]
nonyrnamuju ox 2,05 L/h. JIBe koBapujaHTe KOje Cy yTHIAJa Ha CpEliby MOMYITAlUOHY
BPEIHOCT KJIMpEeHca cy Ouie mpocevHa J03a BUTaMHHA [ yHeTa XpaHOM M CEpYMCKH HHBO
dbocdara ko UCTTUTAHUKA.

[TocTojame nMHEApHOT OAHOCA KJIMpEHca 25XUApOKCH BUTamMuHa /[ ca mpocedyHoM
7030M BHUTaMHHA J| YHETOM XpaHOM MOXe ce BUACTH M3 (opMmyne KOHAYHOT MoOjesa
KJIMpPEeHCa UCTTUTUBAHOT BUTAMUHA Y IMJBHO] TMOMyNIAUju. Y TUIA] POCEYHE T03€ BUTAMUHA
J1 yHeTe XpaHOM Ha KJIIMPEHC J0Ka3zyje U cMameme BpeaHoctn MO®D 3a 69,216jenqununa, a
BelMunHA e(heKTa y CIpOBeaeHO] aHanusu Ouna je +0,738 IR Kao mro ce u3 taberne 5.
MOXKe BUICTH MPOCEYHA 1032 BUTaMWHA J| yHeTa XpaHOM je Bapupaia KOJ HCIHTAHHUKA U
Kperana ce y omncery ox 0,46 no 4,47UQ,npu yemy je mMpocedyHa jo3a BUTamMuHa Jl yHeTa
XpaHOM y UCITUTHMBAHO] nomynanuju u3nocuia 1,59+0,87g. 1 ocoba koje He cMe]y na ce
M3JIAKY CYHYEBO] CBETJIOCTH W3 3IPABCTBEHUX pa3iora, MOMYT AJEPrHjCKUX pEakidja Ha
CYHYEBY CBETJOCT WJIM yNOTpebe JIeKoBa 3a Koje je JoKa3zaHa (DOTOCEH3UTHBHOCT, YHOC
BUTaMMHA J| myTeM XpaHe WJIM CyIJIeMeHaTa je OMTaH HAauMH MOCTH3ama CY(QHIINjEeHTHOT
HuUBOa BuTaMuHa JI. XpaHa Wako je jemaH ol JBa €CEHIMjalHa M3Bopa BUTamMuHa J[ ycmen
OCKYIHOT cajpykaja BuTamMuHa /[ y BehuHM HamepHHIIa HE Mpyka MOTYNHOCT MOCTH3amka
¢u3noNomM aJeKBaTHOT HUBOA, OCHM Yy CIIy4ajy PEIOBHOI YHOCAa HAMHpHHUIA Ka0 IITO CY
pubsbe yibe, oapehene Bpcte puba momyT Jococa, CKyIe, capidHe, UUTepula, jaja, meaypke,
MojeIMHE BPCTE Meca Koje Cy 3HaTHO CHPOMAIIHH]E cajpkajeM BUTamuHa J[ y omgHOCY Ha
MPETXOHO HaOpojaHe HAMHUPHHIIC WM yHOCAa TOTOBHMX HAMHUpPHHIIA Koje cy oborahene
BUTaMUHOM /] momyT MaprapuHa, )xutapuia, Mieka u tecreansa (Schmid & Walther, 2013).
[Mpenopyke Esporcke arennmje SCF (Scientific Committee on Food} 2002.roaune cy
no3y on 50 pgBuramuua /| ximacupukoBane ka0 MaKCHMAIHY MPENOPYYCHEY J03y KOjy
ozlpacia ocoba MOXe Ja yHece y TOKY JaHa, Aa Ou y u3BemTajy EBporicke areHiuje 3a
0e30ennoct xpane (European Food Safety Authority, EFSAY 2012.roauHe mpeTxomHo
MMOMEHYTa /1032 Ha OCHOBY MYOJIMKOBAaHUX CMUICMHOJIONIKAX U EKCIICPUMEHTATHUX CTYyIH]a
ouna npomemeHa Ha 100 YgfineBHO. MakcHMaiHa MOAHOILBHUBA 103a CE pauyHa Ha OCHOBY
MPOIICHE PU3UKA O]l HACTaHKa XHUIIePKAIIEMHje HAKOH pUMeHe ojipelyeHe jpo3e ButamuHa /1.
Hanomena u3Bemraja u3 2012.rogune je Ouia aa je KoJ BEIUKOT Jejia €BPOIICKE MOMyalnje
yHOC BUTamMuHa J| W3 pa3nuuuTUX H3BOpA, M XpaHEe M CYIUIEMEHTalldje, JOCTa HCIIOJ
MakcUMalHuX npernopydeHux go3a (European Commission. Scientific Committee on Food
2002; EFSA Panel on Dietetic Products, Nutritiod aflergies (NDA), 2012)JIuteparypuu
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rmojamy o yHocy BuUTamuHa Jl myTreM xpaHe Cy BapujaOWIIHM U 3a BehuHy 3emalba ce kpehy
HCIIO/] TIPETIOPYYCHOT HUBOA IITO je pemMa AMEpPUYKOM WHCTUTYTY 3a MeIuluHy kao EAP
(Estimated Average Requirememporemena npoceuna norpeda) 10 pghuesno (4001U) a
kao PJIA (Recommended Daily Allowancepenopyuenu aaeBuau ynoc) 15 pghuesno (600
IU), nox je EBporicka mpenopyka y omcery oa 0 mo 10 pghueBno 3a oapacie ocobe (Institute
of Medicine, 2011; Commission of the European Comities RSCF, 1993).Yuoc
BuTamMuHa J| U3 XpaHe KOJ OJpaciux Bapupa y 3eMibama EBporie mpu uemy je HajHMKHU y
nanuju, 1,1 pghueBHo ko xxeHa u 1,5 LQhHEBHO KO/ MyIlIKaparia, 0K j¢ HajBUIIH OHO Y
dunckoj, 4,9 pgofineBHo u 7,6 HQAHEBHO KOO MyIIKapaia, IITO Ce MOXE O0jaCHUTH
PEKUMOM UCXpaHEe KOjH Moipa3ymMeBa Behy 3acTymsbeHOCT prubJber Meca 00TaTor BUTAMUHOM
J1 y ®unCckoj nonynanuju y ogHocy Ha lllmancky nmomynamujy u Behum OpojeMm HaMHpHUIIA
Koje cy oborahene ButamuHOM ]I a Koje ce KOPUCTE Y CBAKOJIHEBHO] McxpaHH. lIpocedan
yHOC BHUTaMuHa J| u3 xpane kox oapaciux y Hemaukoj usnocu 2,8 [LQAHEBHO KO *KE€HA U
3,5 ughreBHO KO MymiKapana, y Urtamuju 2,7 pghAneBHO Ko keHa U 3,4 LQAHEBHO KO
mymikapana, Jlanckoj 3,0 pghuesno u 3,7 LQAHEBHO KO J)KE€HA M MYIIIKapalia, PeClieKTUBHO
(Flynn A et al., 2009)lcTpakuBarme CIIPOBEICHO Ha ayCTPAINjCKOj TIOMYJIAIUjH j& TI0Ka3aI0
na je ynoc Butamuna J[ 6umo y ocmery 1,2—2,6 pugiaesno (Nowson and Margerison, 2002).
Ha ocHOBy HmoCTymHHX pe3yiTara CIpOBEACHHX HCTPaXKHWBamka CE€ MOXKE BHJETH Ja Ce
npoceyaH THeBHHM yHoc BuTamuHa /I y Behunu 3emasba EBpone kpehe y unrtepBany 2-5 Hg,
OJM3y KOT MHTEpBajia Cy U MPOCEYHE BPEIHOCTU yHOCA BUTaMUHa [| y HallleM UCTpakuBamy,
IITO TIpeACTaB/ba HIDKE BPEIHOCTH OJf TOpHE TpaHWle EBpornckux mpemnopyka 3a
HyTpuTHBHHU U eHeprercku yHoc (Commission of the European Communities RSCF, 1993
Crynuja cnpoBeneHa y KaHaau 4uju Cy MiIaad, OJpPAciid WCIHUTAHWIMA OWIH Pa3InYuTe
eTHUYKE TPHUIIATHOCTH, E€BPOICKE, UCTOUYHO- M jy)KHOA3MjCKe, je MoKa3aja Ja je MpocedaH
yHoc BuTamuHa J[ TOokoM ceamoaHeBHOr mepuoga 6mo 4,3+x3,6 pug (Wu et al. 2009).
AJIEKBaTHOCT YHOCA TPEMOPYyYEeHHX J03a BHUTaMHHA J| myTeM XpaHe y AMEpHUYKO]
nomynaiuju takohe Huje nokasna (Pfeiffer et al. 2012)Jo6ujeHa 103Ha 3aBUCHOCT KJIUpPEHCA
25(0H) y HameM uctpakuBamwy HUje TPEHYTHO JMTEPATYPHO MOTKPEIUbEHA YMEHCHHIIA U
MOJKE TIpE/ICTaBJbATH IOJIA3HY TAdKy 3a HapeJHa MCTPAXKHWBamka Ha IIHPO] MOIMYJIAIUjU IITO
MOXKE YTUIIaTH Ha 0e30e1H1]y 1 e(UKACHH]Y CYIUIEMEHTAI]y BUTaMUHOM J1.

WHpekc TenecHe Mace je KOBapHjaHTa KOja TOKOM IpoLeca U3rpajmbe MyHOT Mojena
HUje TOKa3zaja yTUIA] HAa KIUpEeHC 25XMIpoKkcH BUTaMuHa J| HM JHMHEApHUM HH
HEeJIMHEapaHNM HAuYWHOM aHalu3upama. McnuTuBame yTHIlaja WHACKCA TEJECHE mace Tj.

cTaTyca yXpameHOCTH Ha HHMBO CEPYMCKE KOHEIHTpaluje 25XHIpokcu BuTaMuHa [l y
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CTyIMjaMa J1aje KOHTpOBep3HE 3akibyuke. l[locrojame wuHBep3He Kopemanuwje NMTM ca
CEPYMCKOM KOHIIEHTpalnujoM 25xunpokcu BuTamuHa [[ je mokaszana y oxapeheHoMm Opojy
crynuja (Arab et al. 2012; Didriksen et al. 2013; Vimalesan et al. 2013; Saneei et al.
2013; Stokt et al. 2014)u TO ¥ HaKOH OpaJHOT yHOCAa BUTaMuHa /| ¥ HAKOH EHIOTCHE
MPOAYKIMje yclea m3narama cyHueBoj cBerioctu (Wortsman et al. 20000k oapehenn
Opoj cryauja mokasyje ono3utHe pesynrate (Mansoor et al. 2010; Baradaran et al. 2012; Han
et al. 2014)MacHo TKMBO TIpE/ICTaBIJba jeHY BPCTY Jeroa BUTaMHuHa J| U3 Kojer Moxe aa ce
ocio00au M Jajbe MeTaOoNuIle y Cllydajy HAacTaHKa XMIIOBUTAMUHO3E IITO ce Hajyenrhe
JemaBa TOKOM 3UMCKUX MECEIIH YCIIel] CMambemha SHIOTeHe POIyKIje BuTaMuHa [, mro je
1 MOTBpheHO y CTyIHjH KOja je MCIHUTHBala cTaTyc BUTamuHa [| kox cyOMapuHaia HakoH
nepuosa o 68 maHa MOTIYHOT M30CTaHKA M3Jarama CYHYEBOj CBETIIOCTH TOKOM KOjer ce
HUBO BHTaMuHa /| cMamHO 3a TMOJOBMHY MOYETHMX BPEIHOCTH yKa3yjyhum Ha 3Hadyaj
NpeTXo[0HO GopMHpaHOr Jemoa BuTamuHa Kojx wucrnurtanuka (Dlugos et al. 1995).
[IpeTxomHo HaBenAeHa YWIbCHHWIIA MMIUIAIMpPA Aa Konx ocoba ca MUTM>30 kgrﬁ2 ycien
noBehaHe KOJIMYMHE MacHOr TKHBAa C€ CTBapa MNpPEIYyClIOB 3a HAcTaHaK Je(HIIMjeHIH]je
ButamuHa /1. Y cryamju koja je y in Vivo u in Vitro yciioBuMa HCITUTHBANA YTHIA] TOja3HOCTH
Ha CEPYMCKY KOHIICHTpalH]y 25XUIpPOKCH BHTaMHHa Jl moka3aHO je Ja Mako HHje OO
pasiMKe y KOHIICHTPAM]H 7-IeXUAPOXOJIECTEPOa KO T0ja3HUX M HETOja3HUX HCIHUTAaHHKA
pact cepymcke konueHtpanuja 25(OH)I je 6uo yak 57% mamu KOj rojasHUX HCIHUTaHHKA
HakoH m3narama YBB 3pauewy (Wortsman et al. 2000} ctpakuBame CIIpOBEICHO Y HAIIIO]
3eMJbH Koje je o0yxBatwiio 155 ncrnuranuka ca IUjarHOCTUKOBAHMM AWjadeTecoM THM 2 je
mokasasio uHBep3Hy Kopenanujy usmeh)y UTM u cepymcke konuentparmje 25(OH)]
(Kavaric et al. 2013).Henocrojame yrunaja UTM na Benmumny kimuperca 25(OH)YI u
kopenarmje m3mehy UTM u cepymcke konuentpanuje 25(OH)] y Hamem ucTpaxuBamy ce
JIOHEKJIE MOKe oOjacHUTH HOopMaimHOM BpeaHomhy WMTM y uCHWUTHBaHO] MOIyNamuju,
21.31+2.69kg/y npu yemy je UTM>30 kgmi?® 3abesexeH Ko caMo jeaHOr ucnuTanuka. Ha
OCHOBY NTOOMjE€HHX pe3yJiTaTa y OBOM HCTPAXHBamkby MOXKE Ce MPUMETUTH Ja I03Upame
ButamuHa J| 6asupano Ha ogHocy HQ/kgHehe yrunaTi Ha 6e30€IHOCT M TEPAIH]jCKU UCXOJ
npuMeHe ButamuHa /[ y miiazoj, oapaciioj, 3[paBoj momysaiuju.

VYcnen 3Havaja w3jarama CYHUYEBO] CBETJIOCTH Y TOCTH3aky CY(UIIMjEHTHOT HHUBOA
25(OH)I y xymaHOM OpraHu3My y HallleM UCTPaKHBalky HCIUTABaH je YTHULA] TMPOCEYHOT
u3Jarama CyHueBOj CBETIOCTH (Mame win Buie o 1h)y nocmarpanom nepuoay. Pesynraru
HCTpaXMBama Cy IOKa3ajdd Ja OBa KOBapHWjaHTa HHje HCIOJbHIIA YTHIA] HAa TPOCCUHY

Bpennoct knupenca 25(OH)YI y crymeHTCKo] mOMyaalyju M ga HE MOCTOjH KOpealuja ca
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cepymckom koumentparjom 25(OH)YI. M3 Ttabene 2. ce Moke BHAECTH Ja HMCIUTHBAaHA
KOBapHjaHTa HHUje WUCIyHWJIA paHH]e HaBEJCHE IMOMmyaanruoHe (papMaKOKHHETUYKE 3aXTEBE U
cCaMHM TUM HUj€ yYECTBOBAJIA y U3TPAbU KOHAYHOT MOMYIAIMOHOT MOJIeNa.

Wako je yTuiaj uznarama yATPAaBUOJETHOM 3pauciy M3 CyHUYEBE CBETJIOCTH Ha
CHHTE3y BHUTaMuHa /| y KOXu Beh roguHama yHaszaJ AETabHO HMCHHUTHUBAH y Pa3IAYUTHM
yCIIOBHMA, HE TOCTOjU yHH(OpMHA Tpernopyka 0 BPEMEHCKOM IEPHOAY HEOIXOIHOM Jia ce
MpOBeJIe HAa CYHUYEBO] CBETJIOCTH Kako OW ce 3a0BOJbHIIE MOTpede 3a BUTaMuHOM J| ycien
MOCTOjarba BEMKOr Opoja (hakTopa KOoju JIeTepMUHHINY meroBy cuHredy (Ovesen et al.
2003).

Holick, emunenTan nctpaxkuBad y oosact Butamusa /I, je 3aKJbydno Ja je u3arame
CYHUEBOj CBETJIOCTH Yy KOJIMYMHH KOja TPE/ICTaBJba ¥4 MUHUMaNHe epuremande go3ze (ME/)
eKBUBAJICHT je opaiHoj no3u Butamuna /| og 1000 IU.Munumanna eputeMaita 703a je 103a
VYBb 3pauema K0joM ce TTOCTHXE IPBEHKAcTa 00ja Ha KOKHM a YETBPTHHA JI03€ CE OCTBApYje
Kaaa ce u3noxu 25% moBpiimHe JbYJACKE KOXKE MITO MPEACTaB/ba U3Jlarambe MOBPIIUHE PYKY,
pamena u nuna (Holick, 2004).Mako je oBa m03a TauHO JAeduHKUCaHA, HE MOXe ce pehu 3a
KOje BpeMe ce MO’Ke OUEKHMBATH CHHTE3a OBE KOJIMYMHE BUTaMuHa J{ ycien yrunaja OpojHux
(dakTopa momynaiuje Koja je uznoxeHna YBb 3pauemy u He MOKe ce reHepaTn30BaTH.

Jloka3 ma mpoceyHO BpeMe MPOBEACHO Ha CYHYEBO] CBETIIOCTH HHUJE jeAHHH (HaKTOp
KOjU JETePMHHHUIIE CTaTyC BUTaMUHA /| y XyMaHOM OpraHu3Mmy MoKasyje U CTyAuja YUju Cy
MJIaJId, OJPACTU UCIUTAHUIIA OWITM M3JI0KEHH CYHUEBOj CBETJIOCTH Y Tpajamy OA 3 M BHUIIE
yacoBa JHEBHO KpajeM mpojieha M MOYETKOM JieTa, TOKOM S W BHUIIE JaHa HEACJHHO, Y
KOHTHHYHUTETY O]l TPH MEcella HAaKOH 4Yera je M3MepeHa MpoceuHa cepyMcKa KOHIICHTpaIja
25(0OH)T 31,6 ng/mlkao u u crynuja uz 1982.rogune rue je 18 pagnuka dhapme HenebHO
NpOBOAMJIO Ha cyHIy ol 32-70hHakoH dyera je Koja JBOje pagHHUKa 3a0elie)keH CEepPyMCKU
auBo 25(OH)YT ucox 30 ng/ml (Haddock et al. 1982; Binkley et al. 2DMHe ocTBapuBamy
Cy(QUIIMjJEeHTHOT HUBOA y HaBEJICHUM HCTPAKUBAKBUMa ayTOPH MIPUITUCY]Y TEHETCKOM YTHIIA]y
U yTuIajy (akropa okpyxema. Pe3ynaratu HaBeleHUX UCTpaXHBamba JOHEKIIe KOpenupajy ca
HAIlUM pe3yJTaTuMa TJe YIPKOC IMOCTOjamby BEIUKOT Jiejia HCIUTHBAHE IMOoIyamyje, kox 61
HCIMTAaHUKA, MMOCTOJH MPOCEYHO H3jIarame CYHYEBOj CBETJIOCTH y Tpajamy ox >1h, je
u3MepeHa cepymcka koumentpammja 25(OH)Y] 13,26%£4,86 ng/ml. Toreniujanto
o0pa3nokeme HHUCKE BPETHOCTH H3MEPEHE CEepPyMCKE KOHIIGHTpaluje y HUCIHUTHUBAHO]
CTY/ICHTCKO] TOIYyJAIMjH YIpKOC BEhMHCKO] MPOIEHTYaIHOj 3aCTYIUbEHOCTH IPOCEYHOT
H3jarama CyHYeBOj CBETIIOCTH y Tpajamy >1h Moke OWTH IepHoJ BpICHha HCTPaKHBarba.

Nako je ucrtpaxuBame CIIPOBEIEHO TOKOM JIETHET Nepro/a, jyH-aBryct 2012.roqune 10 je
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BPEMEHCKH TIEPHO]T Ka/Ila UCTIMTHBAHA MTOMYyJIallija UMa BEJIMKK Opoj o0aBe3a ycies oJBUjamba
UCIIUTHUX POKOBa y IMOMEHYTOM IIEpHOIY IITO MOXE Ja yTUYe Ha HU3Jarambe CYHUYEBOj
CBETJIOCTH Yy HEaJCKBaTHOM IEPHOAY JlaHa, TO jecT y Mocje MoJHEeBHUM caTuma. Kako je
IpOCeYHa M3JI0KEHOCT CYHILY BpPILICHA CaMOM3BELITABAEM O] CTPaHE HCIHUTAHHKA TOKOM
nepuona on 30 JaHa MPOUCTHYE TIHTAKE O MOY3JAHOCTH HABEICHUX BPEMEHCKUX HMHTEpBaa.
butHa ynmeHnma kojy Tpeba y3eTu y 003up NMPUIMKOM pa3Marpama yTHIlaja CyH4Yama Ha
CHHTE3y BUTaMuHa /| je J1a MUK cepyMcKe KOHIIEHTpauuje 25Xuapokcu BuTaMuHa /| Hactaje
24 cata HaKOH M3JIarama yJITpaBuojeTHOM 3padery (Matsuokeet al. 1987).

Jlob6a mana Takohe oxpehyje koju nporeHat Y Bb 3padema he qonperu 1o moBpiimHe
koxe. [IperxonHa ucnuTaBama Cy IokKasaja ja paHo yjyTpy u yBeue Y Bb 3paueme nponazu
KpO3 3HATHO JAYKU aTMOC(epCcKH MyT 3a pa3iuKy Of JyXHHE IyTa TOKOM moaHeBa. Kako
TOKOM JlaHa J10JIa3u JI0 MIPOMEHE COJIAPHOT 3€HUTHOT YIila TaKO U TOKOM TOJUIIUX J100a.
ConapHu 3€HUTHHU yrao ce AepuHHUIIe Kao yrao usMmel)y 3eHWTa U MO3UIHK]E CYHIIa Y JaTOM
MOMEHTY KOjU j€ HajMambH TOKOM JICTHCT IepHuoja TOJAWHE Kaja je HajBHIIM HUBO YB
3pauema 3a pazIuKy O] 3MMCKOT IIepuoJia roJHe Kajia je YB 3paueme Ha HajHUKEM HHBOY
(Kimlin, 2008).

Jeman ox momeHyTmx (akTOpa KOJjU JACTEPMUHHMINY CHHTE3y BuTamMuHa J[ je
reorpad)CKu TOJIOKA] Tj. MUpUHA oApeheHor moapydja jep ca yaabaBameM O]l €KBaTOpa Ka
MOJIOBMMA JIOJIa3H JI0 majia HuoBa Y B 3padema. [lokas o jaunHu ytuiaja reorpadcke mupruHe
HAa CcHHTe3y BuTammHa J| je na apxkase umje ce mospmmue mpoctupy Ha 90 Hemajy
e(eKTUBHO 3pauewe 3a cuHTe3y BuTamuHa J| Tokom 8 ox 12 mecenu y roawHH, JOK 3a
pasuKy OJ BHX Ha TeorpadCckoj MIMPUHH O] 40 no 90 HAJUHTCH3UBHHU]Aa TPOAYKIIH]ja
ButamuHa /[ ce nemraBa Tokom sietkhux Meceid (Kimlin et al. 2007; Kimlin, 2008)Esporncko
MOJIpyYje je MO3ULMOHNPAHO Ha BUCOKUM BpeIHOCTUMA reorpadcke MUpHHE, O] MPUOIIKHO
35" g0 7@ wro onemoryhaBa cuHTE3y BUTamMHHa J| W3 7-meXuapoxojecTeposia TOKOM
sumMckor nepuoaa (Cashman et al. 2008pankancko moIyocTpBO, HA KOME €€ MPOCTHPE H
Halla 3emMJba, ce Haia3u Ha reorpadckoj mupuHd ox 41°53 no 46°11 mTo 3HaAuYajHO
orpaHu4aBa (OTONPOAYKIHjy BuTamuHa J| Tokom Beher nema rogunHe, oHemoryhasajyhu
CHHTE3y y MmepHoAy o1 Oktoopa o anpuia (Holick, 1995; Tsiaras & Weinstock, 2011).

Jletwu mepuon 3a Behuny reorpadckux moapydja mpeacraBba MEPUO TOKOM KOjer
je HajuHTeH3MBHHU]a npoayKuuja Butamuna J[. Ctynuja cnposeneHa y @paHilyckoj Ha Tpymnu
ol 54 anonecueHara MyIIKOT T0Ja, Koja je Tpajaida 18 meceuu ca mpeceyHUM Taukama Ha
CBakMX 6 Mecenn Ha Taj HaYMH oOyxBaTajyhu M jeceH W 3UMYy, je MoKaszajia J1a je cepyMcKa

kourenrpanyja 25(H)/] 6wia 3Ha4ajHO BHIIA TOKOM JICTHET MIEPHOAa HEr0 TOKOM 3UMCKOT,
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IITO CE MOTJIO M OYEKWBATH YCJIe MCIUTHUBAKA Ha aJI0JIECIIEHTCKO] TMOIMYJIAlHjH 3a KOjy je
KapaKTEPUCTHYHO HETOCTOjalbe pagHUX o00aBe3a TOKOM JIETHET IMepruoja TOKOM KOjer ce
MOTY HECMETaHO H3JIaraTH CYHUYEBO] CBETJIOCTH TOKOM CBOjUX yOOWYajeHWX aKTHBHOCTU Ha
orBopeHoM mpoctopy (Guillemant et al. 2001)Ce3oHcka Bapujanuja craryca ButaMmuHa J|
MoKa3aHa je ¥ y JPYTuM CTyadjamMa CIIPOBEIACHHUM Yy pa3IuduTHUM KpajeBuma cBeta (Bolland

et al. 2007; Kull et al. 2009; Maeda et al. 2018n\5choor et al. 2014; Larose et al. 2014)
koju oOyxBatajy u Emponcky permjy (Christensen et al. 2010; Bhattoa et al. 201%;).
UCTPAKHMBAKY KOj€ je CIpoBea rpyma ayropa Ha deny ca Terushkinem je ekcriepumenTamHo
MOKa3aHO Jla CMHTEe3a BUTamMuHa /[ 3aBucH on reorpadackor moapydja, TOAUIImBEr 100a U
tuna koxe (Terushkin et al. 2010).

ITopen naBenenux (Qaxkrtopa Ha YBDB 3paueme MOry ga yruuy M O30HCKH OMOTad,
arMocdepcka 3araljema u obiaayHocT. O30HCKKM OoMOTay ycieq arncopboBama YBB 3pauema
MOKe 3HayajHO pemykoBatu 103y YBDB 3paduema koja he mompeTu a0 KoXKe IOjeAUHIA.
[TocTojehu momamu yka3yjy na obmaqHocT Moxke peaykoBatu Y Bb 3pademe y omncery ox 50
10 99% y 3aBuCHOCTH Ja Jik je obmavyHocT nenuMudna win nornyHa (Ovesen et al. 2003;
Engelsen, 2010).

[Tpu mpouenun craryca BuTaMuHa /| y TOMynaIyju HEOMXOHO je J1a C€ UCTOBPEMEHO
pasmarpa W JKUBOTHU CTWJI HHIUBHUAYE, KyIATypa W TapaMeTpu IOHamama. [locTtojame
Pa3IMYUTUX KYJITYPOJIOIIKAX W BEPCKUX HOPMH OTpaHW4YaBa MPOIEHAT H3JIarama KOXKe
CYHYEBOj CBETJIOCTH KoJ ocoba keHckor moja (Sayed-Hassan et al. 201&axo cy y
WCIIUTUBAHO] TIOMYJAIMjU CTYACHTH OWJIM MCTE €THWYKE MPHUMATHOCTH OBaj (hakTop HUjE
3Ha4YajaH 3a Halle WCTPaKUBame. VIHTEpEeCaHTHH TMONAlM TPOWCTUYY U3 CTyIHja
cripoBeleHNX y 3eMJbama mnomyTt Cayaujcke Apabuje, YjenusbeHux Apanckux Emmupara u
JopnaHa, Te mopea KIMMAaTCKUX TTOBOJHHOCTH 32 €HIIOTEHY MPOAYKIIN]jy BuTamMuHa J[3 Tokom
BEJIMKOT JIeJla TOJMHE KOJ JKeHa JAePUIMjeHIIja HHJje PETKOCT YCJen IOCTojama
KYJIYyTPOJIONIKUX HOPMH OO0JIaYeHhe M MPEKPUBEHOCTH BEJIMKOT Jeia Ol YKYITHE IMOBPIIMHE
KOXe TJIe je Yy MOjeIMHUM CTHJIOBUMA 00Jlauera J03BOJHEHO OTPKUBAKHE CaMo JIMIIA U IAKa.
(Batieha et al. 2011; Christie and Mason, 2011).

[ToBehame cBecTH O PU3HMKY OJ] KaHIEpa KOXKE yCIie[ MPEKOMEPHE W HeaJaeKBaTHE
EKCIIO3MIMje CYHUEBOM 3pauewy Koju je y3pounuk 20% wmenmanoma u 4yak 99%
HEMEJTAHOMCKOT KaHI[Epa KOXKE Kao M MPEBPEMEHOT CTapema KOXe MO3UTUBHO yTHYEe Ha
enuIeMHjCcKH pa3Boj aedunujennuje Butamuna /I (Longstreth et al. 2005; Uddin et al. 2013).
Kako 6u ce ymammno mreran edekaT CyHYECBOT 3paderma JbYACKa IMOITyJalfja Mocexe 3a

npenapatuma ca 3amtuTuauM (pakropom (CITdD-SPF-sun protection factorpju je mocrao
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CacTaBHHU JI€0 MHOTOOPOJHUX KO3METHYKHUX TMperpaTa KOjU BEIHUKH €O KEHCKE IOIyJIallH]e
cBakosmHeBHO kopuctu. [Ipenapatu ca CII® 8 ymamyjy cunTe3y Butamuna [ mpexo 95% ,
nok ouu ca CII® 15 u mpexo 98% (Holick, 2004b)C 063upom aa je BehnHa ucnutaHuka y
HAIlleM HUCTPaXHBamy OMiIa >KEHCKOT T0JIa, MOTCHLHUjAIHN CaJpKaj 3alITHUTHOT (akTopa y
KpemMaMma 3a JIUIe MOKe OUTH jellaH Off y3pOUHHUKA XUITOBUTAMHHO3E.

CrapocT u mon cy ¢akTopu 4Ydja je KopeJalyja ca CEPYMCKOM KOHIIEHTPAIHjOM
BUTaMHHA [| MCTIMTHBaHA y Pa3IHUYUTHM TOMYJIalKja aji KOjH y HAIlleM UCTPAKUBaY HUCY
NoKa3aau 3HayajaH edekar Ha mpoceyHy BpenHoct kimpeHca 250H)[ y cryaeHTckoj
nonynanuju. Kao mro je Beh HamomeHyTo y YBOIy JXKEHCKHM Toy je dyemnthe moroheH
nedunujeHyjoM/ MHCYUIMjeHIIjoM BUTaMuHa JI y OJHOCY Ha MYIIKH IIOJ IITO
UCTpaKuBaun o0jammaBajy ¢usuonomkn Behum cagpxajem mactu kox sxkeHa (Engelsen,
2010). Kopenanuja crapoctd ¥ XUIOBUTaMHUHO3¢ BHUTamuHa J[ ce oOjammaBa Hajupe
CMameHUM wu3iarambeM YBbB 3pauemy ycimen orpaHudeHe MOKPETJBMBOCTH Yy CTapHjoj
KUBOTHO] T0OM Kao W ycien (PU3MOJIONIKOT CMamema CIIOCOOHOCTH KOXKE J1a TPOIYKYje
ButamuH /| u3 mpekypcopa (Ovesen et al. 2003; Engelsen, 201)poseneHa cTyauja HUje
MoKaszajla KOpeNalyjy CTapoCTH HWCHUTAHUKAa M I0Jla Cca CEPYMCKOM KOHIICHTPAllWjoM
25(H)/] mTo ce MOrI0 OYEKUBATH C 0O3UPOM Ha XOMOTE€HY I'PYIy MCIIUTAHHKA y TOTJICY
CTapoOCTH, PaJH C€ O MJIAIUM HCIUTAHHWIIMMA ca TIpoceyHoM ctaporthy 22,39+1,82roauna,
r7ie je BehnHa KEeHCKOT ToJa.

Tun xoxe je KoBapujaHTa KOja 3HaYajHO MOXKeE Ja JETEPMUHUIIEC CUHTE3Y BUTaMUHA
JI y KOXH ycien BapujaOMIHOCTH MeEJaHWHA Yy Pa3IMYUTHM THUIIOBUMA KOXE KOjU
MPECTaBIba MPUPOJHH 3AMTHTUHU (BakTop Koxke. [locnennyno, ycien pa3anauTor caapixaja
MeJlaHUHa je mpuMeheHo /1a moryrnaiyja ca TaMHHjOj KOXKOM He Mpou3Boau ButamuH /13y
KOJIMYMHH Y KOjOj TO BpIIM cBeTiMja Koxka. Tunosu koxxe V u VI mpema Fitzpatrickesoj
ckanu y oxHocy Ha tun |l u 1l 3axteBajy Bumie myra (4ak 5-10) gyku BpeMEHCKH MEPUO.T
W3Jlaramkba CyHYEBO] CBETJIOCTH 3a CcuHTe3y oapeheHe kommumne ButamuHa /JI[3.
ExcniepuMeHTaNIHO je MOKa3aHo Ja je KOHBEp3Wja 7-AeXHIPOX0JIecTeposia y MpeBUTaMuH [l
npubmkHO 5-10 nHTeH3uBHMja Ko THma Koxke |l y omHocy Ha tun koxe V (Chen et al.
2007). Boghca cBojumM capagHuIMa KOJ 3ApaBUX Oapaciux ocoba, crapoctd ox 18 mo 51
roauHe, Ko koju je 10 ucriuranuka uMano tan Koke 1 nmpema Fitzpatricky, 22 tun xoxke 2,
15 tum koxke 3, 20Tum koxe 4, 21 tunm koxke S5 u 8 Tum kKoxe 6, HUje JOKa3a0 MOCTOjambe
yTHLaja TUNIA KOXKEe HAa CepyMCKHM HHMBO BHUTamMuHa J[. BamuaHocT myOnukoBaHe CTyauje je
yMambeHa YHI-CHUIIOM JIa je CTyAdja crpoBeieHa y XOJaHAWjU TOKOM 3MMCKOT TEpHoja

(jamyap-mapt) (Bogh et al. 2010).Tum koxke je KOBapHjaHTa KoOja HHje HCIyHHIIA
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CTaTUCTUYKE 3aXTEBE y CMamemy BpenHocth MO® Tako aa HE mpencTaBiba A0 KOHAYHOT
Mozena. Huje yrBpheHa CTaTUCTHYKM 3HA4YajHAa pa3ivKa y CEPYMCKO] KOHIIEHTpaIuju
25(OH)I n3mehy ucnuranuka ca tumom koxe Il u Il mTo ce moxxe oGjacHUTH TIpe cBera
MPUCYCTBOM CBETJIMJUX TUIIOBAa KOXK€ Y MCIUTUBAHO] MOMYJalWju, Koju ce MelycoOHO He
Pa3NIMKyjy MHOTO TI0 CIIOCOOHOCTH €HJIOTeHE MPOAYKITHje BUTaMuHa J[3.

Onpehene KUBOTHE HaBUKE, TOMYT yHOCa KO(EHMHA W HUKOTA MOTY HMILTHUIIHPATH
HACTaHaK HEJOBOJHHOT MpHCycTBa BUTaMuHa [ xon jpynu. HUKOTHH je naBHO Nperno3HaTu
¢dakTop pH3MKa KOjU y 3HA4ajHO] MepH Jelyje JIECTPYKTHMBHO Ha 3JIpaBCTBEHH CTaTyc,
HapymaBajyhu ojBujame HOpMaTHUX (U3MONIOMKUX (YHKIMja y opraHu3mMy. MexaHu3am
HETaTUBHOT YTHWIIaja HAa paJi MOjeAMHUX OpraHa je JEeTaJbHO OINHCaH y CTyaujama. Y THIQ]
HUKOTHHA Ha CTaTyC BUTaMHHA /] ce MOKe mocMaTpaTH ca BUILE Pa3InYUTX acleKaTa CXOIHO
pesyaTatumMa MyONMKOBAaHUX CTyAWja Koje cy ce TuMme OaBmiie. KoH3ymmpame HHKOTHHA
MOXKE Ja J0Bele a0 cMamema cepymckor HuBoa 25(OHYI 3a mpubmmkao 9-10%, a
cekperrjy IITX moxe peaykoBatu 3a 20% (Brot et al. 1999 kIMHUYKO] CTYAHjU KOjY je
cripoBeo Jordeca capajHuIMa O KOpealnju HIKOTHHA ca CTaTycoM BuTamuHa /I u ytuiajy
Ha HUBO cepyMmcke koHueHTpanuje [ITX xox ncnuranuka, HICIIMTHBAH j€ U YTUIA] IPEeCTaHKa
nymema Ha HuBO [ITX; pe3ynaTaTu cipoBeIHOT UCTPaKUBamka Cy TIOKA3alld Ja j€ IPeCcTaHaK
KOH3yMHpamka HHUKOTHHA yTuIao na HuBo I[ITX Oyne kxommapabwiiaH ca HHUBOM KOJI
Hemymaya 6e3 003upa Ha Ty>KUHY MPETXOIHOT Mepruoia KOH3YMUpamba HUKOTHHA, TIPH YeMY
Opoj murapera Koje je MCOUTAaHUK KOH3YMHUPAaO TOKOM JlaHa HHUj€ 3HA4YajHO YTHIA0 HA HUBO
I[ITX konm mymaua. OOpa3noxkeme ayTopa O MOTEHIIMjaTHOM MEXaHU3MY IITETHOT JIejCTBa
HUKOTHHA j€ Ja OH noBehaBa pecopmivjy KaJllMjyMa W3 CKEJIETHOT CHCTeMa Ha Ta] HayuH
noehaBa cepyMCKy KOHIEHTpalMjy KallHMjymMa Koja MOCIEIUYHO JOBOJIU IO CMambeHa
nuBoa [ITX u 25(OH))Y] (Jorde et al. 2005)Kako je mo3naro na HuBo [ITX jeman on
(dakTOpa KOJjU yTMUy Ha €KCIPECHjy €H3MMa KOju MeTadonuiry BuTamuHa J[ Kom mymiadga,
MOJKEMO TIOCIICIIYHO OUYECKUBATH HIKU HUBO BUTaMuHa /1.

HctpaxuBame cripoBeeHo y byrapckoj Ha Mianoj, oapacioj, rpajcKoj MOIyanujun
je mokasajo na je pasnuka y cepymckoj koHientpanuju 25(OHY] kox nymiaua U Hemyiava
oCTOjaja caMo KOJ MCIUTaHWKa MYIIKOT 110j1a, TOK KOJ jKeHa TO Huje 6uo ciy4daj (Shinkov
et al., 2014)Ilopen HaBeneHe cTyauje Koja je BpiieHa Ha EBpPOICKOM MOAPYYjy M CTyaHja
KOja je UCIIUTHBAJIA YTHIIA] CTaperha U MyIIeHha Ha HACTaHAK XUIIOBaTUMHUHO3€ BUTaMuHa [ y
jyro-ucrounoj EBponu je mokaszana na je mymeme 3Hauaj akrop pusuka, OP (odds ratio)=
1,8 (Cutillas-Marco et al. 2012)lo3utiBHa Kopesanuja u3Mel)y KOH3ymMHpama 1urapera u

nebunmjernuje putamuHa J[ mokazan je y "HUNT" crymuju ma Hopsemikoj momymanuju
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oJpaciux ajau TOKoM 3uMckux Mecenu (Larose et al. 2014)Cryauja copoBeneHa Ha

CTaHOBHUIIUMA ATHHE, MyIIKOT TioJia, crapocTu o 20 1o 50 ronuna je yka3ana Ha 3Ha4ajHY

kopenanmjy wusMel)y cepymcke konunentpamuje 25(OHY] u nymema, a MyJITHUILUIOM

perpecujoM ayTopu cy AOIUIN A0 3akibydka na 58%sehy mancy na pa3Bujy neduiyjeHunjy

BuTamMHHa J| MMajy mymmadu o Hemyimada 3a rpymy crapoctu o 20 1o 29 ronuna (Kassi et
al., 2014) Hacynpot HaBeIecHHM MOAAlMa PE3Yy/ITaTH HAIIEr UCTPaKMBamba HUCY MOKa3an

CTaTHCTUYKU 3Ha4ajHy pa3iuky cepyMmcke koHueHtpauuje 25(OHYl w3mehy mymaua u

HEmyliaya, MITO Ce MOXKE TMPUIKMCATH MajoM 00jy WCHWTaHuka y rpynu nymada (15

HCIIUTAHUKA).

Kodewnn nomyr HUKOTHHA y HallleM UCTpaXMBamky HHUjE TIOKA3a0 3HAYajaH yTHUIA] Ha
cepymcku HuUBO 25(OH)I mro je yrBpheHO craTHCTHUKUM mopehereM HHMBO MCIHTaHUKA
KOjU Cy KOH3yMUPAJH 10 3 HI0JbUIle Kade THEBHO U OHUX KOjU Cy KOH3YMHUPAIHU TPHU U BUIIIE
[I0JbHIIA, a HHje TO0Ka3ao edekar HU Ha BenuuymHy mnpocednor kiampenca 25(OH)I y
WcnuTUBaHoO] momynanuju. CrupoBol)eme UCTUTHBAKkA YTUIIaja KOH3yMUpama Kade u 4aja y
azionecrienTckoj nonyinanuju Caynujcke Apabuje je mokasano 3aHUMJBHB I10aTaK, a TO je J1a
j€ ca mopacToM KOH3yMupama Kade 1 uaja pactao U CEpyMCKU HUBO BUTaMuHa I, mpu uemy
Tpeba ncrahu /1a OBaj yTHIQ] UCTIUTUBAH Ca TPOCTPYKOT acIlieKTa KOJWYMHE YHETOT KodenHa
a o je 0-4 mospure HenesbHO, 5-8 M 9-12 mosbunia nHeBHO. [loTeHMjaHa O0janmkema 3a
0Baj ()eHOMEH Cy J1a ce KOherH M3 HaBEeJCHUX HANHMTaKa META0OJIMIIE y jeTpH MOCPEICTBOM
okcuaasze muroxpoma [1450, ynme Moxke KOHKYpHCaTH 32 METaOOIHYKe ITyTeBe KAILUIHOIA;
Apyro objalimebe je eKImepuMeHTanna in vitro morepaa aa kohenH HHXUOMpa KOHBEP3U)Y
kanmuauoia y kaamurpuon (Al-Othman et al. 2012)Rapuri ca capagHuiuma je yTBPIHO
JI03HO 3aBUCHHU e(ekaT KopenHa Ha peAyKIHjy HUBAO KaJIIMUTPHOJIAa TPUMETHBILIH 13 KODEHH
cMmamyje ekcripecujy BJIP nporenna 3a 50-70% (Rapuri et al. 2007).

VYKIJbyunBambe KOH3yMHpama HHKOTHHAa H yHOca KodenHa y ©O0a3HH Momemn
MOMyJIAIMOHOT (hapMaKOKHHETHYKOT MOJIela y CTY/IGHTCKO] ToMy/anuju Huje ouno npaheno
CTAaTHCTUYKY 3HaYajHUM CMambeHheM BPETHOCTH MHHUMAITHE 00jeKTUBHE (DyHKITH]E.

Kon ckopo nmonosune ucnutunuka (48,84%)o0yxBaheHUX HAIIUM UCTPAKUBAHEM €
PUTHCTpOBaHa ynoTpeba pude y TOKY TPUIECETOAHEBHOT nepuoaa npahema. Konsymupame
pube kao HyTpujeHTa je OuTHa 300T Beh MOMEHyTOr BHCOKOT caapkaja BUTaMuUHA J[ koI
MOjeIMHKUX BPCTa Kao IITO Cy TyHA, CapHHAa, JIOCOC, XapuHra, ckymia u ap (Roos et al. 2012).
JlobujeHa cTaTUCTUYKY 3HAa4YajHa pa3iiMKa y HUBOY BUTaMuHa /| y 0HOCY Ha KOH3yMHUpambe
pube motrBplyje 3HaAUa] yHOca puOe y MoCTH3amy Cy(HIMjeHTHOT cTaTyca BuUTamuHa /I.

OBakoB MCX0J Cce MOXKe 00jaCHHUTH HMCXpaHOM ojpeheHor Opoja UCIUTHBAHE IMOMYJIANH]E Y
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CTY/IGHTCKO] MEH3H TJI¢ TIPOTpaM UCXpaHe Mojapa3zyMeBa n30alaHCHpaHy MEIIOBUTY UCXpaHy
KOja ToApa3yMeBa W PeAOBHY ymoTpeOy pube. JIuteparypHu mojaiy mokasyjy aa je puoda
TJIaBHU JIMjeTeTCKU U3BOp BUTamMuHa J| kon oxpaciux y @panckoj, Janany u lllnanuju, nok
je y Xonanauju Ha ToOCieqmeM MecTy crucka HytpujeHata (Nakamura, 2002; Spiro and
Buttriss, 2014).Kousymupame pubOe HHje KOBapHjaHTa KoOja je€ HCIYHHIA CTAaTHCTHYKH
MOCTaBJBEHC 3aXTEBE NP U3TPAIHH MOMYIANHOHOT (hapMaKOKHHETHYKOT MOJesIa KIupeHca
25(OH)I.

Kako je mpumapna ynora ButamuHa /[[, xao mro je Beh HamomeHyTo y YBoOmy,
OJIp’)KaBamk€ MUHEpaIHE XoMeocTaze HenzocTaBaH jAeo [IPK ananuze y 0BOM MCTpakuBamy
je Omo WuCNUTHUBaKkE YTHIAja CEpyMCKEe KOHIICHTpanuje Kamujyma u Qocdara Ha
NOMYJTAMOHY cpeamby BpenHocT kiampenca 25(OH)YI y crynenrtckoj momynaruju. Hakon
u3rpajme 0a3HOr MOjela HaBeJeHe KOBapHjaHTe Cy 3aceOHO YKJbyYMBAHE U HUXOB YTHUIA]
WCIIUTHBaH Ha JIMHEapaH W HeJMHeapaH HauuH. M3rpaamoM IMyHHX Mojelna, Kao INTO ce
MOXXE BHJIEM W3 Tabene 2., cepyMCKa KOHIIEHTpalija KajalijymMa HHje MoKa3ajga yTHIaj Ha
kiauperc 25(OH)] y ucnuTHBaHOj MOMyNalMjy JIOK je cepyMcKa KOHIeHTpanuja ¢ocdara
ucnojbua cBoj edexkar ©Ha wucnutuBanu kimpenc 25(OHYI. Edekar cepymcke
KoHIleHTpanuje ¢ocdara Ha KIUpeHC Bepudukyje cmameme BpeaHoctd MOD 3a 7,6
jenuHMIa 10K qo0ujeHa BennunHa eexTa y ucrpaxuBamy owmia +0.618 IR,

KnuHuukuM HcnUTHBamUMa je JeTajbHO oljamimeHa mocTtojeha  KoMIUIeKCcHa
penaruja u3mehy kannujyma, ¢pochopa, [1TX u Burtamuna J1 (Tsiaras & Weinstock, 2011).
Kao mro je mperxomHo peucHo, merabonmsam 25(OH)Y] ce oasuja Hajpehum geinom y
OyOpe3nmMa mocpencTBoM eH3uMa 1-o xuapokcuiase, uzodopme 27b1l muroxpoma 11450.
AKTHBHOCT eH3uMa 1-00 XHIpoKcuiIase je yCKO MoBe3aHa ca MUHEPATHUM MHIUKATOPUMA, Tj.
cepyMCKUM HUBOOM (hocdara u kanmujyma 1j. HuBooM I1TX Kkoju je oapas cepyMCcKor HUBOA
Kaanujyma y xymanom opranusmy (Miller & Portale, 2000; Zhang et al. 2002)Jako cy
cepyMcke KoHIeHTpanuje (ocdara w kaamujyma y HCIUTHBAHO] IOMyJalHju Ouie y
pedepeHTHUM Ofce3uMa, CEpyMCKU HUBO (ocdaTa je mokazao 3Ha4yajaH edexar Ha KIUPEHC
KJIAMIUoIa y HMCIUTHUBAHO) MOMyJalMju IITO YKazyje Ha 3HAYajHOCT KOPEKIHje 03
BuTamMuHa JI y cClydajy CyIJIeMEHTalfje TIpemMa CTaTycy HaBeJICHOT WHAMKATOpa.
[Torenmujanau Mexanuzam nosehama kiupenca 25(OH)YI kox ucnuTaHWKa ca HOPMaJTHHM
BpeaHocTuMa Qocdara y cepymy 3a cajga HUje TIO3HAT alli OBO MOKE MPE/ICTABIbaTH KAMUCITY
3a CIpOBOhEHE ONCEKHUX KIMHUYKUX MCIHUTHBAMKba Koja OM MOTIJIa IPYKUTH MOTEHIUjaTHO
o0jammeme MTOo OM KacHH]Ee AOMPUHENO MOCTHU3aky CY(UIINjEHTHOT HUBOAa BUTaMuHa [| mpu

CYIUIEMEHTAIIH]jH.
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HcnutuBame mOCTOjaba CTAaTUCTUYKM 3HAYajHE Kopenanuje wusMmely cepyMcke
kourenrpanuje 25(OHY] u cepymcke KOHIEHTpaluje Kamujyma u (ocdara je mokasaio
nocrojame cinabe kopenanuje uzMmel)y konuenrpaunumje winanmjyma u 25(OH)YI, mok 3a
¢docare xopenaiyja Huje MOTBpheHa.

HcnutuBameM yTuIaja YKYIMHHX MPOTEHHA HAa KIMPEHC WMCIHUTHUBAHE CYIICTAHIE Y
[IWJBHO] TIOMYJIAIM]U HUje TIOKa3aH edekaT yciea He UCIymhaBakha OCHOBHUX CTATUCTHYKUX
3axTeBa HAKOH JI0J[aBarba OBE KOBapHjaHTE Y OCHOBHU MOJEI.

JloOujeHn KOHAYHU TOMyJAlMOHH (hapMaKOKHHETHYKH Mojen kimpeHnca 25(OH)T y
CTYJIGHTCKO] TIONyJIalliju MOTBphEeH je aHaTu3upameM BaTUIAIMOHOT CeTa MoJaaTaka Koju Cy
caunmaBaau noganu o 16 mcnuranuka. [[oOpe mpenukTuBHE nepdopmMaHce M3padyyHATOT
MoJiella KOje ce MOry BHMIETH ca TpaukoHa 2., a M3pauyyHaTa NpPEIUKTHBHA Tperika
BaJIMJAIIMOHOT ceTa u3 Tabene 4. ykazyje Ha mperu3HocT nodujeHor mozena u Ouac. Kako cy
BPEHOCTH TpeIllaka 3a BAJIMJIAIMOHW CET IMojaTake Maje TO yka3yje na je nepuHucaHu
mojen 106po omucao knupenc 25(OHY] y omHoCcy Ha ucnuTHBaHE AeMorpadcke u apyre
KJIMHUYKY PEJIeBaHTHE MapaMeTpe CTYAEHTCKE MOIMyIaluje.

[Topen u3rpaame nomyaaoHor GpapMakoKHHETHYKOT Mozena 3a kimpenc 25(0OH),
OBa CTyJHWja je WCMUTHUBAJIA YTHUIA] CTaTyca BUTamMuHa Jl Ha JempecHujy, aHKCHO3HOCT M
MEMOPH)CKO (QYHIIKHOHHUCAE.

[TpucyctBo perentopa 3a BUTaMHH J[ y XyMaHOM MO3Ty KOje je €KIIepHUMEHTAIHO
Bepu(ukoBaHo kao u mpucyctBo eHsuma LIUII27B1 mumpoM MOXIAaHUX CTPYKTypa
YKJbYUyjyhu XHUTIOKaMIyc U MUHTYJIAPHUA KOPTEKC MOOYAMIO je HAyYHY CyMibYy Ha IMOCTOjame
yTuiaja BuTaMuHa J| Ha TCHXOJIONIKKM M KOTHUTHBHH cTaryc Koa mojeaunia (Eyles et al.
2005; Schlogl and Holick, 2014k.dextn koje BuTamMmuH [l ocTBapyje y XyMaHoM MO3TY CY
HEYpPOMMYHOMO/YJIAIKja, HEYPOIPOTEKIIKja, HEYpOTpPAaHCMHCH]a Ka0 M caM MOXKJaHH pa3Boj,
ITO TIOCJIEIUYHO YKa3yje Ha MOCTOjakhe MOTYNhHOCTH J1a HEIOBOJHHOCT BUTaMHMHA [l MOXxe
OWTH MOBe3aHa ca cMamemeM oapehennx moxaanux ¢pyuknuja (Fernandest al. 2009).

Jlernpecuja ka0 000JbeHE CaBpeMEHOr 100a ce jaBjba MHUPOM cBeTa, mpubimxHo 840
MWJIMOHA JbYAM UMa JIMjarHOCTUKOBAH OBaj mopeMehaj pachoiokema Mpu 4YeMy je IMOKa3aHo
Jla Ce jaBJba Y CBHM JKMBOTHHM J00MMa M KoJ 00a 1mosia aoBojehn 10 cMamema KBaJuTeTa
KUBOTA TIOjJeIMHIIA Yy JpacTHYHO Behoj Mepu Hero Jpyrd XpOHWYHHU 3APaBCTBEHU
nopemehaju. TpeHyTHO [OCTYNHH JUTEPaTypHU TMOJAALM IOKa3yjy HEKOH3UCTEHTHE
3akJbydke O moBe3aHocTH HuBoa 25(OHYl u HuMBoa JenpecHBHOCTH. AQHUPMHTHUBHE
pe3yiaTare yTullaja HUBOa KaJIMIMoJia Ha HUBO JCTPECUBHOCTH TMOKa3alia je MPOCIEKTHBHA

crynuja mox HasumBom "The Cooper Center Longitudinal Studyoja je oOyxBaTmia
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ucriutanuke crapoctu ox 20 mo 90 rogmHa MoOKa3aBIIM CTAaTUCTHUYKY 3HA4ajHOCT u3Mehy
cypymckor HuBoa 25(OH)I u nenpecrBHE CUMIITOMATONIOTH]E KO UCITUTAHUKA, TIPH YEMY je
OBa pernanuja Ouia u3paxkajHUja KOJI MCIHUTAHUKA KOJU Cy Yy aHaMHE3W MMajlH IOJaTaK o
NPEeTXOAHUM JIeTIpeCUBHUM TmopemehajuMa Kao ¥ CTyAdja CIHpOBeIEHa Ha 3/ApaBUM
ucnuranuiuma u3 Kopeje xoju cy 6mnu crapuju o 20 roguna (Hoanget al. 2011; Chungt
al. 2014).Hacnpam oBHX, CIIPOBEJCHE CY CTYAH]jE YHjU PE3YIITATH HE KOPEIUPA]y MPETXOTHO
HaBeqeHuM pesyratuma (Panet al. 2009; Chamwt al. 2011) Hamm pesynraTtu ¢y noayaapHu
ca rmocieme MOMEHYTHM CTyujama; u3 Tabene 7 ce MoXKe BUACTH J1a He ITOCTOjH Kopemaluja
n3melyy uHuBoa 25(OH)YI u ckopa AENPeCHMBHOCTH HM aHCKMO3HOCTH OWJIO J1a Cy MEpEeHHU
ynaroBom unu bexoBom ckamom. Hemocrojame kopemnaiyje y HallleM UCTPaKUBamby C€ MOXKE
00jacCHUTH CHpOBOHEHEM HCTpaKMBamba Ha HEJAOBOJHHOM OpOjy MCIUTAHMKA, OICEXKHM]jA
UCIHUTHBaka OM TOKa3aja pelieBaTHH]je YHMIEHUYHO CTambe Y CTYIEHTCKO] MOIyJalHju
dakynrera MeTUIIMHCKUX Hayka y Kparyjesity.

[To3utuBHa Kopenainja usmely cepymcke kounenrpanuje 25(OHY] n KOTHUTHBHUX
¢yHK1HMja je mOTBpheHa y cTapujoj MOmyJalrju, T0K TO HUjE CIIy4yaj Y MOMyJaluju MIaaux
(Przybelskiet al. 2007; Dearet al. 2011). Pesynratu cnpoBeIeHOT HCTpaKUBamba y
CTYJIGHTCKO] TIOIMYyJAI|ju, TOMyT pe3yiTara UCTpakuBama Deanca cBOjuM capaJHHUIIIMA,
HUCY TIOKa3ajl CTAaTUCTHYKHA 3HAYajHy KOpeNalujy HUBOA KAIIUAWONA W KOTHUTHBHOT
cTaryca KOju je MpoLEeHhUBaH yrnoTpedoM YNIHUTHUKA MEMOPHjCKOT (hyHKIIMOHUCama, KpaTko
MIPEHOCHUBOT YIMUTHHKA O MEHTAJHOM cTarycy, MoHTpeajckor TecTa KorHuiuje u Tecta
MepIEMIInje pa3uKe.

3aHUMJBMB TIOJIaTaK M3 HAIET UCTPaXHUBamba j€ J1a je MOoCcTojana 3HayajHa pa3juka y
cepymckoMm HUBOY 25(OH)I u cTynujcke ronuHe, a HajHMKA KOHIICHTpAIMja KOJ| CTyIeHaTa
je 3abenexxeHa Ha Tpehoj TOAMHU CTyAMja, KOjU Cy OMIM Mame H3JI0KEHH CYHUYEBO]
CBETJIOCTH Y OJHOCY Ha HMCIUTAHHUKE Ca IPYTUX CTYIUjCKUX TOIHMHA, INTO CE MOCTOjameM
MpUOMIDKHOT Opoja WCIUTa HAa CBUM CTYJIUJCKUM TOJWMHAMa jeAMHO MOXKEe O00jaCHUTH

CTEIIEHOM TeXXMHe MpeameTa Ha Tpehoj rogunu cTyauja.
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BAK/bYYAK

CrpoBeIeHO HCTpaXHMBambE je MOKa3alo pe3yiaTare M3 KOjuX MpoucTHdy cieaehu

3aKJbYULIN:

K/
£ %4

Kmupenc  25xwmnpoxcn ButammHa J| W meroBy  (apMaKOKHHETUUYKY
BapHjaOUITHOCT y CTYACHTCKO] TOMYyJallju 3Ha4dajHO oxapel)yjy JBa mapamerpa:

npoceyHa J03a BUTaMHuHa /[ yHeTa XpaHoM U cepyMCKH HUBO (ocdara.

[Ipoceuna no3a ButamuHa Jl yHeTa XpaHOM, HaKo je MoKa3ajia 3HauajaH edekar Ha
KIIUPEHC 25XUIpPOKCH BUTaMHUHA J[, HHUje TMoOKa3ajga CTAaTUCTUYKW 3HAYajHY
KOpenaujy ca CEepyMCKOM KOHIIGHTpanujoM 25xuapokcu BuTamuHa [l y

MCIUTHBAHO] MOIYJIAIH]H.

Cepymcku HUBO (ocdara je, MonmyT mpoceyHe A03¢ BUTaMuHa Jl yHeTor , moka3ao
3Ha4yajaH yTULA] HA BEJIWYMHY KJIMpPEHCA Yy CTYICHTCKO] HOIMyJalMju ajdd HHje
noTBpheHa CTaTUCTHYKM 3HA4YajHA KOpenalyja ca CepyMCKOM KOHIIEHTPAIHjoM

25xuapokcu BuTamMuHa /I y ICIUTHBAHO] TTOMYJIAIIH]jH.

[MpenuktuBHa mnepdopmanca npobujeHor IIDK wmoxmena je mnorBphena Ha

BaJIMJAIIMOHOM CETY I10/1aTaKa Tj. KOHTPOJIHOj TPYIIH.

JlobujeHn Mozen MoKe € KOPUCTUTH Kao OCHOBA 3a JIOHOILIEHE Npernopyka 3a
KOPUT'OBamkE JO3HOT PeXKUMa M JHEBHE J03€ BUTAaMHHA [ y KIIMHUYKO] MpaKcH
KOJA MJaauX, OJpaciux o0coba KOoju Cy KOMIApaTHBHM ca WCHUTHBAHOM

CTYJCHTCKOM IOMYJIaI1jOM.

Onbauena je xumore3a O TOCTOjaly Kopemauuje wu3mely cepymcke
KOHIIGHTpauuje 25Xuapokcd BUTaMuHa J| M ocTBapeHOr ycmexa ydema Y

HCIIUTUBAHO] CTYACHTCKO] MOMYJIAIH]H.

Opnbauena je xumoresa O TOCTOjaly Kopemauuje wu3Mmely cepymcke
KOHIIGHTpauuje 25XHuIpoKcH BUTaMuUHA J| M aHKCHO3HOCTH, JEIpecuje Hu

KOTHUTHUBHOT CTaTyca y UICIIUTUBAHO] CTY/IEHTCKO] TOIYJIAIHjH.
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K/
£ %4

[TocTojame CTACTUCTUYKM 3HA4YajHE PaA3JIMKE y CEPYMCKO] KOHIEHTpamuje 25-
XUAPOKCH BUTaMHMHA Jl MCMUTAaHWKA KOJH Cy KOH3YMHUpaIH PUOY M OHHX KOjU
HHUCY HAaBOJIHW Ha 3aKJby4dadK Ja HAYUH UCXPAHC MOKC 6I/ITI/I II0OB€3aH Ca HACTAaHKOM

XHII0- WK XUIIEPBUTAMHHO3€ Y CTY/ICHTCKO] MOITYJIAIUjH.

BpeMeHckn mepuoj M3II0KEHOCTH CYHUYEBO] CBETJIOCTH HHUje OWO TOBe3aH ca

CTaTycoM 25XHUIpOKCH BUTaMUHa [l KOl MCTUTaHUKA.
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HPUJIOT

8.1 K/bYUHA JOKYMEHTALIMJCKA UH®OPMATHUKA

YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBIY

MEJUIHUHCKH ®AKYJITET Y KPAT'YJEBIIY
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Momnorpadcka nyonukanuja
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Onuepa 3. MunoBanoBuh

noir. ap JacmuHaa MutoBanoBuh
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25XuapoKcH BUTaMHHa J| Ko cTyenara
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Hayuna o6aacr: MennnuHa

Hayuyna qucunmiuna: 1N EkcnepuMeHnTaina W KIMHHMYKA
(dapmakonoruja

IpeamerHa oapenHuna/ kbyune peun: [1O Buramun JI, 25xuapokcu BUTaMuH

O, 1,25auxunpokcu BuTamuH /1,
nomnyJamnuona GapMaKOKHHETHKA,

HOHMEM, crynentu

YIK
Yysa ce: Y VY 6ubnunorenn dakynrera

MCIUIMHCKUX HAyKa yHHBepBI/ITCTa

y Kparyjesuy

Baskna nanomeHa:
MH
HN3eoa: U

Butamun /I, jemaH oa JUMNOCONYOMIHHMX BHUTaMMHA, MpeJCTaBba  cdepy
MHTEpOCcaBalkba HAayYHUX HCTpaKuBama Yyciel Iulejaie edekara Koje ocTBapyje y
JbyJICKOM oOpraHusMy. Emnmaemujcke pasMepe xumoBuTamuHo3ze [ mumpom cBera y
pPa3IUYUTHM CTApOCHUM Tpyrama MpeacTaBibajy 3abpumaBajyhu momarak. CrpoBeneHa
cTyznuja je Ouia Mo THUIly CepHje cllyyajeBa M MMaja je Wb Jja U3BPLIM MOMYJIAlMOHY
(bapMaMKOKMHETHYKY aHanu3y 25xuapokcu ButamuHa [l kox cryneHara dakynrera

MEIUIMHCKUX Hayka, YHuBep3utera y Kparyjesiy, nomohy HOHMEMA- codrBepckor
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nporpama.  CrpoBeZieHa aHaiHM3a je WMajla 3a [OWb Ja MOperu3Ho aeduHUIIe
(hapMaKOKMHETUYKH MOJEN KJIUpeHca 25XuIpokcu BuTamMuHa JI y HMCIHTHBAHO]
MOMyJAalKjy Tj. Ja ONHWIIE CpPeAY MOIMYJIAUOHY BPEIHOCT KIUPEHCA HWCIHTHUBAHE
CYIICTaHIIe, UHTPA- U MHTEPUHIUBUAYAIHY BapHjaOMITHOCT Kao U Aa aeduHumie Gaxrope
KOjU yTUYY Ha Cpe/iby, MOIMYJIAMOHY BPEIHOCT KiupeHca. [lopen HaBeaeHOT cTyauja je
WCIUTHBAJIA YTHUIIA] CTaTyca BUTaMHHA J[ Ha MPOCEYHY OLIEHY OCTBapeHy Ha CTyAHjaMa,
HUBO aHKCHO3HOCTH, JICTIPECUBHOCTH U KOTHUIIH]Y.

PesyntaTu cnpoBeneHOr MCTpakuBama TMOKa3yjy 3HadajaH yTuIaj JaBa (hakTopa Ha
MIPOCEYHY BPEIHOCT KIMpeHca 25XuApokcH BUTaMuHAa J| KOA cTymeHata a TO cy
mpoceyHa 1o3a BuTamuHa J[ yHeTra XpaHOM M cepyMcku HHBO ¢ocdara. Cepymcka
KOHIIEHTpaIija BUTaMuHa /[ Huje mokasana CTaTUCTUYKU 3Ha4yajaH yTUIA] Ha MPOCEUHY
OLIEHY Ha CTyJIjama, Ka0 HA Ha HUBO aHKCHO3HOCTH, JICTIPECUBHOCTH M KOTHUIIE. Pexum
UCXpaHe, Tj. KO3HYMHpame pUOJBUX IMPOM3BOJA j& YTHUIAIO HAa CEPYMCKH HHBO 25-
XHJPOKCH BUTaMKHA [| KOJ HCIITaHUKA.

Jlobujern (hapMaKOKMHETHYKH MOJEN KIHpeHca 25Xuapokcu ButamuHa J| mMoxe
OWTH O/ KOPHCTH KOJ| CyIUIEMEHTallijeé BUTaMUHOM J[ y miamoj, 3/paBoj, CTYIEHTCKO]

MONyJAIU]!.
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all over the world at the different age groupsl@raing fact. Conducted research, that
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for vitamin D supplementation at young, healthydsint’s population.
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8.3.buorpadcku nogauu ayropa

Juni. ¢gapm. OnuBepa 3. MunoBanoBuh pohena je 09.08.1986.romune y
Kparyjsuy. OcHoBHY mkony u IIpBy KparyjeBauky MMHa3Hjy 3aBplIMia je ca OJUIMYHUM
ycriexoM. MeaunuHcku (akynreT, ojacek 3a dapmanujy, YHuBepsurera y Kparyjesiy,
ynucana je 2005.rogune, a y oktoopy 2009.roguHe auruioMupana ca mpoceYHOM OLICHOM
9,40 @eser u 40/100).Tokom crynupama je Onira HarpaljuBaHa oja cTpaHe MeIUIIMHCKOT
¢dakyntera, YHUBep3urera y Kparyjsity, kao jenan ol Tpu HajOoJba CTyJIEHTa y TeHepaluj,
2006., 2007., 20081 2009. roguHe U Kao HajOOJbM TUILIOMAIl HA OJCEKYy 3a (hapmauujy.
Tokom crtynupama Ouna je cTumeHaucTa MUHHCTApCTBa 3a MPOCBETY U MUHHUCTapCTBa
omitaguHe u cnopra Pemy6nuke Cpouje. [IpunpaBHUYKN cTak oOaBuia je y AMOTEKapCKoj
ycranoBu y Kparyjesiry Tokom 2010.roxa. HakoH dera je monoxwia CTpy4HH UCTIHT 3a
IUIJIOMUpAaHOT  (papmaiieyra TMpeJ HWCHUTHOM KOMHCHJOM MUHHUCTApCTBa 3/paBiba

Penry6oiuke Cpowje.

On penem6pa 2010. rox. 3amocnena je Ha @akynreTy MEAMIMHCKUX HayKa,
VYuuBepsutera y KparyjeBiy, kao capaJHUK Yy 3Bamby aCHUCTEHTa 3a YKy HaydyHy oOjact
Knuanuka ¢Qapmanuja. VYduecHuK je mpojekra MuHHCTapcTBa IpPOCBETE, HAayKe U
TEeXHOJIONIKOT pa3Boja Pemybnuke CpOuje. AyTop je Wi KoayTop BHUIIE HAYYHHX PaioBa O
Kojux cy mect y yaconucuma Ha CLU nuctu. YuecTBoBana je Ha KOHrpecuMa ocBeheHruM
Pa3sHOBPCHUM O0JIaCTMMa MeIUIMHE U dapMmalije. Braga eHrineckum jesmkoM, a mocenyje u

3HAIE U3 Pa3IMYUTHUX 00JacTH paja Ha MEPCOHATTHUM paduyHapHMA.

JlokTopcke akameMcke cryauje Ha MenuuuHckoM ¢dakyntety y Kparyjesity, n300pHO
noapy4je Mosekyscka MeIuInHa (KITMHUYKA U eKCTICpUMEHTaIHA (DapMaKoJIoTruja), ymucaina
je mkoncke 2009/2010rox. YcMeHH TOKTOPCKH MCHHT TOJNOXWIA je y centeMOpy 2011.

roauHe ca ouneHoM 10.

109



Ilpunoe

8.4.Cnucak o0jaB/beHUX pajoBa

PanoBu y yaconucuma HalMoOHAJHOT U Mel)yHapoaHor 3Ha4aja

1. MuaoBanoBuh O. [Ipuka3 Hajuenthe mponMCUBaHUX aHTUXHUIICPTCH3UBA y IOMY
3apaBiba O0p.3 y Kparyjesuy. Parnonanna tepanuja 2010; 2 (2): 1-6.

2. llynapa C, MuaoBanoBuh O. Iloconoruja xomeonaTckor jeka. MeauuHCKI
yacoruc 2012; 46(2): 89-94.

3. buri¢ D, Mitrovi¢ M, Jovanow D, Jovanow Z, Pavlovt I, Milovanovi¢ O,
Sokolovie T, Jevtowve I. Komplijansa, adherenca, konkordanca i perzeden
savremenoj farmakoterapiji. Medicinslasopis 2012; 46(4): 205-213.

4. Jakovljevt M, Milovanovié¢ O. Farmakoloskin vitro modeli za predklirtiko
ispitivanje lekova- primer hSERT transficiranih hamh embrionalniléelija bubrega.
Acta Medica Medianae 2012; 51(2): 34-38.

5. Jakovljevic M, Djordjevic V, Markovic VMilovanovic O, Rancic N, Cupara S.
Cross-sectional survey on CAM awareness amongheaife professionals and
students using CHBQ questionnaire in a Balkan aguthin J Integr Med 2013; 19
(9): 650-655.

6. Jakovljevic M, Mijailovic Z, Jovicic BP, Canovic Bajovic O, Jovanovic M,
Petrovic D ,Milovanovic O, Djordjevic N. Assessment of viral genotype impact
the cost-effectiveness and overall costs of car®EG-interferon-& + ribavirine
treated chronic hepatitis C patients. Hepat Mor32Q3B(6):e6750.

7. Jankovic S, Aleksic D, Bahtijari Z, Jelic A, KlacdrKovacevic A, Mijailovic N,
Milovanovic O, Petrovic A, Radovanovic A, Sovrlic M, Ruzic- ZeeeD. Risk
factors for severe dental anxiety among studen#gsroédical faculty. Vojnosanit
Pregl 2014; 71 (1): 16-21.

8. Kipic M, Cupara S, Javecic V, RadovanoviMilovanovic O. Coutaneous tolerance
of sea bucktorn oil emulsioferbian Journal of Experimental and Clinical
Research 2014; 15(3):151 - 155.

9. Radovanovic AMMilovanovic OZ, Kipic MZ, Ninkovic MB, and Cupara SM.
Characterization of bread enriched with Jerusalgmh@ke powder content. Journal
of Food and Nutrition Research 2014; 2(12): 895-898

110



Ilpunoe

10. Milovanovi O, Milovanovic J, Djukic A, Matovic M, Tomic-Lucic AGlumbic N,
Radovanovic A, Jankovic opulation pharmacokinetics of 25-hydroxyvitamimD
healthy, young adults. Int J Clin Pharm Th 2014yness. doi 10.5414/cp202185.

11. Milovanovi O, Milovanovic J, Djukic A, Matovic M, Tomic-Lucic AGlumbic N,
Radovanovic A, Jankovic S. Variation in vitamin [gma levels according to study
load of biomedical students. Acta Poloniae Pharm#zse— Drug Research 2015; 72:

in press.

PangoBu caonmreHy Ha CKYIy HAIMOHAJIHOT M Mel)yHapoaHOr 3Ha4Yaja, IITAMIIAHU Y
U3BOaY

1. Jakovljevic M, Cupara S, Markovic Wililovanovic O, Rancic N, Djordjevic V.
CHBQ Nationwide Survey on Attitudes of Health CaEnployees Towards
Complementary and Alternative medicine in Serbide TJerusalem International
Conference on Integrative Medicine, May 13-15, 2QItusalem. Proceedings book
47.

2. Milovanovic O, Jasmina M, Jankovic S. Ucestalost anksioynost ktudenata
Fakulteta medicinskih nauka u Kragujevcu. Cetvrtacionalni kongres racionalne
terapije u medicine, Kragujevac, april 2014. godci@nalna terapija- Knjiga sazetaka
2014; 6(1): 66.

3. Milovanovi¢ O. Praenje kvaliteta izdavanja lekova u vanbokim apotekama.
Tre¢i nacionalni kongres racionalne terapije u medjddragujevac, maj 2011. god.
Racionalna terapija - Knjiga sazetaka 2011; 3(%): 6

4. Radonjt V, Milovanovic S, buri¢c D, buri¢ S, Milovanovi¢ O, Tomovi D,
Stojilkovi¢ S. Mistiéno i pragmatino u terapiji izliva crne ti. PONS Medicinski
Casopis 2012; 9 (Suplement 1): s18.

111



Ilpunoe

8.5. Author's curriculum vitae

Pharmacist Olivera Milovanovic was born 09.08.1986.Kragujevac. She completed
Primary school and First Kragujevac Gymnasium Wwithours. Medical Faculty, Department
of pharmacy, University of Kragujevac she enrollied the academic year 2005. and
graduated in October 2009. with GP of 9.40. Durihg undergraduate studies she was
awarded by the Medical Faculty, University of Krggsac, as one of the three best students
in the class for 2006., 2007., 20@82009. year and as the best graduated studehein t
Department of Pharmacy. Also during the undergreddstudies she got a scholarship by
Ministry of Education and Ministry of Youth and Spof the Republic of Serbia. After her
graduation, she finished her internship at the mhaeutical Institute in Kragujevac and

assed State Licence Exam before the Committee iivly of Health.

From December 2010. she is employed as teachingtadsat the Faculty of Medical
Sciences, Department of Clinical Pharmacy. Sheiggaates in research projects of the
Ministry
of Education, Science and Technological DevelopnoéiRepublic of Serbia. She is author
or coauthor of several scientific papers from whsoh has been published at the journal of
the SCI list. She has participated on congressdgated to various fields of medicine and
pharmacy. She is fluent in English and had appat@rknowledge for work on personal

computers.

PhD Studies on the Medical Faculty, University abujevac, she had started at the
academic year 2009/2010 at the Department of Mddeciedicine (Clinical and
Experimental Pharmacology). Oral doctoral examamttompleted in the September 2011

with grade 10.

112



Ilpunoe

List of publications

Papers published in national and international jounals

1. MunoBanoBuh O. [Ipuka3 Hajuenrhe NpoNMUCUBAaHUX AHTUXUIIEPTEH3UBA Y JIOMY
3apaBiba 0p.3 y Kparyjesuy. Parnonanna tepanuja 2010; 2 (2): 1-6.

2. Uymnapa C, MunoanoBuh O. [Toconoruja xomeonarckor jgeka. MeaTuImHCKu
yacoruc 2012; 46(2): 89-94.

3. Dburi¢ D, Mitrovi¢ M, Jovanow D, Jovanow Z, Pavlové |, Milovanovié O,
Sokolovie T, Jevtove I. Komplijansa, adherenca, konkordanca i perzeden
savremenoj farmakoterapiji. Medicinslasopis 2012; 46(4): 205-213.

4. Jakovljeve M, Milovanovi¢ O. Farmakoloskin vitro modeli za predklirgko
ispitivanje lekova- primer hSERT transficiranih hamh embrionalniléelija bubrega.
Acta Medica Medianae 2012; 51(2): 34-38.

5. Jakovljevic M, Djordjevic V, Markovic VMilovanovic O, Rancic N, Cupara S.
Cross-sectional survey on CAM awareness amongheaife professionals and
students using CHBQ questionnaire in a Balkan aguthin J Integr Med 2013; 19
(9): 650-655.

6. Jakovljevic M, Mijailovic Z, Jovicic BP, Canovic Bajovic O, Jovanovic M,
Petrovic D ,Milovanovic O, Djordjevic N. Assessment of viral genotype impact
the cost-effectiveness and overall costs of car®EG-interferon-a + ribavirine
treated chronic hepatitis C patients. Hepat Mor32Q3B(6):e6750.

7. Jankovic S, Aleksic D, Bahtijari Z, Jelic A, KlaciarKovacevic A, Mijailovic N,
Milovanovic O, Petrovic A, Radovanovic A, Sovrlic M, Ruzic- ZeeeD. Risk
factors for severe dental anxiety among studenésroédical faculty. Vojnosanit
Pregl 2014; 71 (1): 16-21.

8. Kipic M, Cupara S, Javecic V, RadovanoviMilovanovic O. Coutaneous tolerance
of sea bucktorn oil emulsioferbian Journal of Experimental and Clinical
Research 2014; 15(3):151 - 155.

9. Radovanovic AMMilovanovic OZ, Kipic MZ, Ninkovic MB, and Cupara SM.
Characterization of bread enriched with Jerusalgich@ke powder content. Journal
of Food and Nutrition Research 2014; 2(12): 895-898

10. Milovanovi O, Milovanovic J, Djukic A, Matovic M, Tomic-Lucic AGlumbic N,
Radovanovic A, Jankovic $opulation pharmacokinetics of 25-hydroxyvitamimD
healthy, young adults. Int J Clin Pharm Th 2014priess. doi 10.5414/cp202185.

113



Ilpunoe

11.Milovanovi O, Milovanovic J, Djukic A, Matovic M, Tomic-Lucic AGlumbic N,
Radovanovic A, Jankovic S. Variation in vitamin [gma levels according to study
load of biomedical students. Acta Poloniae Pharm#zse— Drug Research 2015; 72:

in press.

PajgoBu caonmreHu Ha CKYIy HAMOHAJHOT M Mel)yHapoaHOr 3Ha4Yaja, IITAMIIAHU Y
H3BOAY

1. Jakovljevic M, Cupara S, Markovic Wlilovanovic O, Rancic N, Djordjevic V.
CHBQ Nationwide Survey on Attitudes of Health CaEsmployees Towards
Complementary and Alternative medicine in Serbide TJerusalem International
Conference on Integrative Medicine, May 13-15, 20Itusalem. Proceedings book
47.

2. Milovanovic O, Jasmina M, Jankovic S. Ucestalost anksioynostl ktudenata
Fakulteta medicinskih nauka u Kragujevcu. Cetvrtacionalni kongres racionalne
terapije u medicine, Kragujevac, april 2014. godci@nalna terapija- Knjiga sazetaka
2014; 6(1): 66.

3. Milovanovi¢ O. Pr&enje kvaliteta izdavanja lekova u vanbokim apotekama.
Tre¢i nacionalni kongres racionalne terapije u medjddragujevac, maj 2011. god.
Racionalna terapija - Knjiga sazetaka 2011; 3(%): 6

4. Radonjt V, Milovanovic S, buri¢ D, buri¢ S, Milovanovi¢ O, Tomovi D,
Stojilkovi¢ S. Mistiéno | pragmatino u terapiji izliva crne zat. PONS Medicinski
Casopis 2012; 9 (Suplement 1): s18.

114



Ilpunoe

8.6 THAETU®UKAIIMOHA CTPAHUIA JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

|. Aymop

Nwme u ipesnme: Onusepa 3. MmtoBaHoBUh

JHatym u mecto pohema: 09.08.1986ronune; Kparyjesan

Capamme 3anocieme. ACUCTEHT 3a YKy HayuHy oOnact Knuanuka papmanuja, @akynrer
MEIUIIMHCKUX HayKa, YHUBEp3uTeT Y Kparyjesiy

I1. loxmopcka oucepmayuja

Hacnos: IMonmyaanuona ¢papmaxokunernka 25xuapokcu Butamuna /[ koja crynenara

bpoj crpanuna: 100 ©e3 Ilpuiora)

Bpoj cimka: 3

Bpoj 6bubnnorpadckux nogaraka: 235

YcranoBa u MecTo rae je pan u3pahen: PakynTeT MEIUIMHCKUX HayKa Y HUBEp3UTETa Y
KparyjeBy

Hayuna o6nact (Y/IK): Meaunna (Kinuanuka n ekcnepuMeHTaiHa (apMaKoiortja)

Menrop: mor. ap JacmuHa MutoBaHoBHh

I1l. Oyena u oopana

Harym npujase Teme: 18.10.2012.

bpoj omnyke u natym npuxBartama JoKTopcke aucepranmje: 84/17on 27.02.2013.

Kowmmucuja 3a orieHy oJJOOHOCTH TeMe B KaH/InaTa;
1. npod. ap Cnobonan Jankosuh, mpeaceTHUK

2. noir. ap JacMuna MusoBaHoBuh, YiaH

3. moir. ap Pagmuna Bennuakopuh Cromuh, wian

Komucuja 3a omieHy TOKTOPCKE AMCEpTAITH]e:
1. mpod. ap Cnoboaan JankoBuh, MpeaceaHUK
2. nour. ap Mapuna Koctuh, unan

3. mpod. ap Jacmuna Josuh Crormmh, unan

Komucuja 3a onbpany 1OKTOpcke aucepTanyje:
mpod. ap Cnoboaan JankoBuh, MpeaceaHUK
not. 1p Mapwuna Koctuh, wian

mpod. ap Jacmuna Jouh Crommuh, wian

Jlatym ongbpaHe aucepraliyje:
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OBPA3AL 1.
M3jasa o ayTopcray

. ) P
() G ."UL.' N (Ff.- Uo C‘-‘U'Z{
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6pej ynuca A4 /2069

Majasmyjem

fa je NOKTOpCKa AWCepTauMja nof HacnoEoM
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& pe3ynTaTt CoONCTBEHOr UCTPAaXMWEAYKOr pada,

v 2 NpeancHeHa AWCepTaunia vy ueMHA HA Y AeN0BAMA HKje Gwna npeanokeHa 3a
nobujae OGN0 koje aunaoMe npema  CTYAMJCKMM  nporpaMuMa  Apyrux

BUCOKOLWIKONCKUX YCTaHOBE,
+ [a Cy pe3ynTaTH KOPeKTHO HaBeaeH! M
Ad HACaM KpPWWo/na ayTopoka npasa M KOPUCTUO MHTEJIEKTYanHy CBOjuHY Apyrvx

nvua.

MoTnuc ayropa
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OEPA3AL 2.
M3jasa 0 NCTOBETHOCTH WTAMIIAHE M ENEKTPONHCKE BEPanje AOKTOPCKOr paaa

| - -
Nme v npesvme ayropa O Al *.':L:)”,rm ’(“' Vo & o prola/2
Bpoj ynmca AL{izepd sdg
CT‘,’AHJCKH npnrpauuj’,m Telal1] "LL..:?»]‘-‘ TR il 77 -1' Ul_l I T LArs o N i B, L o L T A ‘/ "-f”’ A ed 7 fin
Hacnos paaa [l i - ARy S T e o, A L"‘r
MeHdTop 1 2 g -

'l\-" (‘J I-T

= I"o Cakd Ll L [ T DL'

|
. ~ il 3 =
Notrucamn __ L7 ou So Je Mo B s T

u3jas/byjeM Oa je wramnaHa Bep3Wja MOr AOKTOPCKOr paja WCTOBETHA ENEKTPOHCKO]
BEE3MiM  KkOjy caMm npeaas/na  3a  objaEmMBarke Ha  nopTany  JAMruTanHor
penosvTopujyMa YHueep3avrtera y Kparyiesuy.

fozso/baBamM ga ce objase MOjM NMYHKM nogauu BesaHw 3a Aobnjaree aKadeMCKor 3BaHsa
LOKTOPA HayKa, Kao WTo Ly WMe W npesuMe, roguHa »u Mecto pohewa u gatym oabpaHe

pasa.

OBHW NIMYHIK NOA2UM MOTY Ce 0GJaBUTH H@ MPEXHWM CTpaHuuaMa AwruranHe bubnuoreke, y
ENEKTPOHCKOM KaTanory v y nybnukauujama YHueep3uvTera y Kparyjesyy.

MoTnwuc ayropa

Y Kparyjesuy, 2.0 L o)L
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OBPA3ALl 3.

WN3jasa o kopuwhemy

Osnawhyjem YHUBEp3uTETCKY BUBNMOTEKY Aa Y [AUrUTanHK penosuropujym YHuBepanTeTa

y Kparyjeeuy yHece Mojy AOKTOPCKY AvcepTaunjy nog HacnoBom: 17
[l MG \ib',f D= ;'__"JJ/JC.' r.'.‘5"_."{ [ = el e PV RS £+ ‘.wa":" A ] Cj pp o iy !gl z L:; o pd L A 7
- " i
e CAT ot &y ela iic.

KDja je Moje ayToptko Aeno.

AncepTaumjy ca CBUM NpuUnoauMa npepao/na cam y enekTpoHCKoM copmaTy norogHoM 3a
TpajHo apxueuparse,

Mojy AOKTOPCKY Auceprauunjy noxparseHy y Lurutantu peno3uTopujymMm YHusepsuteta y
KparyjeBuy MOry Aa KOpWCTe CBM Koju nowTyjy oapeabe caapxaHe y oaabpaHoM TMNY
nAuuerue KpeatusHe zajegHuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce oanyuyuo/na.

1. AyTopcTBo
2. AyTOPCTBO - HeKoMepuujanHo
(3. AyTopcieo - HekoMepuujanHo - 6es npepane
4, AyTOPCTBO — HEKOMEPLMjanHo = AeNATU Nog UCTUM YCNOoBUMA
5. Aytopcteo - 6e3 npepaje
6. AyTDpCTBU = AennTy Nog UCTUM ycnoBuMa

(MoAUMO fia 330KpYXMTE CaM0 jeaHy 04 WecT NoHyheHnX nuueHum, Ynju je KpaTaKk onuc
£aT je Ha obpacuy 6poj 4.).

MoTnwuc ayTopa

Y Kparyjesuy, o?ﬁ., "Lf L L0049,

K; , .-UU u?-_)(-:'ﬂ all®) C‘; *Jr/r/x
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