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1. YBOJ
1.1. UcTopujcku ocBpPT HA BUTAMUH /|

Burtamun /[ je BuTaMuH U3 rpymne JUNOCOIYOMIHUX BUTAMUHA KOjU C€ YHa3a] BUIIE
JIelieHUja Hajla3u y JKWKM HAyYHMX HCTpPaKMBama YCJE[ BEJIMKOI omyca edekaTra Koju
OCTBapyje y JbYJACKOM opranu3my. [IpBoOMTHA HCITUTUBAKA yliore BuTaMuHa /| 3amouera jorn
nmouyeTkoM 20. BeKa Cy yKasWBaja Ha 3Ha4yaj OBOI BUTAMWHA Y MUHEpAIM3aLUjH U Pa3BOjy
CKEJIETHOI CHUCTeMa, Tj. NMPEBEHIUjU TyOUTKAa KOIITaHE Mace M MOCIEAUYHOI HacTaHKa
¢pakrypa. Jlasbum crpoBohermeM OpOjHMX EKCIIEPUMEHTATHUX W KIMHUYKUX CTyAuja y
Pa3NUYUTAM TOMYJAIMOHUM CTPYKTypa je JO0Ka3aHa MOBE3aHOCT ca JPYIHMM MATOJOMIKHM
cramrma (Autier et al. 2014; Hossein-nezhad et al. 2013).

[IpBa cymMma Hay4yHHKa Ha MOCTOjalb€ CYICTaHIIE KOja MOXKE Jla CIPeYd MpOrpecHjy
KOIITaHOT eopMUTETA Tj. paxuThca gatupa jour oa 1919. roa. kajga je OpUTaHCKH HAYUYHUK
Edward Mellanby unmykoBao paxutuc ko naca xpanehu ux oOpoIriMa Koju HECY CapKain
MacT, MJIEKO W XJeO W napkehwm uX y 3aTBOpeHOM TpocTopy. JaJbuM HCTpaKUBambEeM
Mellanby je yTtBpamo ma je mpeBeHIWja paxuTuca Moryha oxapeheHHM JIHjeTETCKUM
M3MEeHaMa, J0/aBabeM IyTepa WM joul 3HauajHHje puOJber yiba. Jlo CIMYHOT 3aKJbydKa je
nomao Chick ca cBojum capagnunmma Tpu romune HakoHn Mellanby-uja panehn ca
MOTXPamkEeHOM JeTloM y mepuoay HakoH [IpBor cBerckor para. Haj3sHawajHuju mepuop y
otkpuhy ButamuHa [ ycnenuo je 1922. ron kana je amepuuku 6uoxemuuap McCollum ca
capagHUIIMMa Bpiiehu eKCcliepuMEeHT Ha TalloBUMa OO0OJEeNMM O] paxuTuca Mokazao Ja
pubsbe yjbe cagpxku oapeheHu (akrop Koju yTHde Ha MPEBEHIM]Y M JEUCHE paxuTHca U
noaenuo my HasuB Butamun J| (Wolf, 2004; Deluca, 2014).

[Tapanenno ca nmperxoaHo MoMeHyTHUM oTKpuheM Hemauku ¢usznyap Huldschinsky je
1919. rox. yTBpAMO KOPUCHO J€jCTBO HU3Jarama YITpaBHOJETHOM 3pauewy (YB) nene
obonene on paxuthca. HaBeaeHa cazHama jako Cy 3aMHTpUTHpallia Hay4yHY jaBHOCT Ja
NPELUU3HO JAETEPMUHUINY (aKTOpe KOjU JOBOJAE 10 TPEBEHIMje M H3JIeUeHha pPaXHUTHUCA.
JlassuM pazioM Ha TOM TMOJbY mpodecop Omoxemuje Ha YHUBEP3UTETY BHCKOHCHH Yy
Menucony, Steenbock, je uznarao YB 3padewmy U eKCIIEpHMEHTATIHE KUBOTUIE M HHXOBY
XpaHy M JI0JIa3U0 J10 MO3WTHUBHUX 3aKkJbyyaka, Tj. la Y XpaHH U KOXKHU MOCTOju onpelheHa
TUNUAHA (Qpakiyja Koju Mmoj yThmajeM YB 3paka mpenasw y CyICTaHIly Koja OCTBapyje
Tepanujcku edekar. Hess-e, Hemauku ¢usznuap, ca cBojuM TUMOM 1925. ron. mocrtaBiba

XMIIOTE3Y Jla je CyICTaHIa Koja ce akTUBUpa 1o Y B 3panuma Moxk/1a X0JIecTepos a Kako ou
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JI0Ka3a0 XEMH|CKy CTPYKTYpY Taja Hemo3Hare cyncranie 1926. roa. 3amodnme capaamy ca
Windaus-om, HemaukuMm xemudapem, ¥ Rosenheim-om, omoxemuuapem u3 Jlonmona. Beh
TOKOM 1926. Tro/I. HAKOH M3BPIICHUX €KCIIEpUMEHATA MOKA3aIM Cy J1a UCIIMTUBAHA CYIICTaHIa
HUje xoJecTepos Beh cyncTaHIla Koja je XeMH]CKH JaKo CpoJiHa xosecTepoity. OBy CyncTaHIly
O3HAYMIIU Cy TpeKypcopoM BuTamuHa /| Ctpykrypa ButamuHa /| je octana Hermo3HaHUIIA jOIII
map TOAMHAa HAKOH TIpOHAjacka MpeKypcopa BuTamuHa J| HakoH dera je aeduHucana
CTpyKTypa BUTaMHHA /|2 a HaKOH YeTHpPU TOJMHE JETEPMHHHCAHA € HAjIupe CTPYKTYpy 7-
AEXHIPOXOJIECTEPOIa a 3aTUM je YCIeAnIa U JeTepMuHanuja ctpykrype suramuna /13 (Wolf,

2004; DelLuca, 2014).

1.2 XeMujcka cTpykTypa BUTaMuHa /I 1 merosa cuHre3a

Burtamun Jl je cekocteponnu Moisiekyil. Ilog TepmuHoM BuTamuH /[l moapa3ymena ce
BUIIE pa3NUIUTHX (OPMHU jeIUbCHha KOjH Cy JEpUBATH XOJiecTepoja a oOf KOjuX
Haj3HayajHUJU GU3HOJIOMIKU eeKkaT ocTBapyjy ABe ¢popme: ButamMuH /12 Tj. eprokaiuudepos
u ButamuH I3, Tj. xomekamuudepon (Jankosuh, 2011). OBe nBe Haj3HauajHHje (hopme
BUTaMMHa [ pa3nukyjy ce MeycOOHO MO XeMH]CKOj CTPYKTYpH, HOpEKIy M OHOJIOLIKO]
akTUBHOCTH. Butamun /I2 je ,,00oraTtuju’ 3a jeaHy OBOCTPYKY Be3y u3Mmely yribeHuKoBux L]
aToMa Ha no3uuuju 22 u 23 u jenHy meTwi rpymy Ha nosuuuju 1[24. Tlopen ctpykTypHe,
pasiiMKa MOCTOjU U Y TOPEKIy, eprokamudeos motude o OnJbaka JOK XOJIeKaTIu(epos
HACTaje Yy JbYJCKO] W JKUBOTHUILCKOj KOXKM HaKOH U3Jlaramkba CYHUY€BOj CBETJIOCTH Tj.
yaTpaBHosieTHOM 3padewy b tuna (YBB) npu pacnony tanacue ayxuHe (A) 3padema og 290
no 315 nm. Pesynratu copoBeieHHUX CTyAMja Cy TIOKa3anu Ja yciex mnocrojehux
CTPYKTYPHUX U META0OJMYKUX pasiiika xoJieKamudeposa mnokasyje edexar xoju je 3 mo 4
myTa MOTEHTHHjH y oxHocy Ha edekar eprokanuudepona (Vieth, 2005; Kimball et al. 2008).
Ocobuna ButamuHa JI na mopea er3oreHUx Imoceayje M EHJOTeHM H3BOp YMHHM ra
jenuHcTBenuM y rpynu ButamuHa (German Nutrition Society, 2012). Buramun I 0e3
HMKaKBOT HYMEpPHUUYKOT Cy(uKca MpeAcTaBbajy XoJekanudepon wu/wim eprokaimudepos
(Moorthi et al. 2011). KBautureT BuTamuHa [l MOke OUTH M3paKeH TSKUHCKUM jeAMHUIIAMA
wi 1], npu yemy je norBpheno na je 1 WMJ Buramuna /| exBuanenra 0,025 pg (Standing
Committee on the Scientific Evaluation of Dietary Reference Intakes, Food and Nutrition
Board, 1997).



Haxon ctpykrypue naentudukanuje Butamuna /13 tokom 30. rox. XX. Beka HayyHa
JaBHOCT je cMmartpana jna BuTamMuH JI3 Hactaje JOUPEKTHOM pekamwjoM U3  7-
nexuapoxojecrepona (7-JAXI[). OBa TBpama je moOHjeHAa Kajaa je 3amaKeHH Ja HaKOH
u3narama pacteopa 7-JAXL(-a ynrpassybudacrom 3pauewmy Ha temmepatypu ox 0° C He
707a3u A0 u3aBajamba BuTamuHa JI3 Beh Hemo3Haror jequmema Koje je Taga Ha3BaHO
npesutamun J[3 (nmpexonekanimdepoin) (Holick, 2010). IontynHo mnojammeme cBux (asa
€TaIHOT TpoIleca CUHTE3e XoJeKarudeposa y KoKy MIMPOj jaBHOCTH U3I0keHo je 1980. roz.
on crpane Holick-a ca capaguunuma (Holick et al. 1980).

Ca xeMujCKOT acreKkTa nocMaTpama HakoH m3narama 7-J1X1[ VBB 3pauewy nonasu 110
kunamwa Beze usMmely yribenukoBux (L) aroma Ha mosummju 9 m 10 m mocineauyHOr
dbpomupama aBocTpyke Bese Ha mozuiju (10 u I[19 T1j. dopmupama npeBurammunra J13
(Vitamina D [editorial], 2008). ITpoBuramun 3, 1j. 7 AXLI, ce Hana3u y CBUM Cli0jeBUMa
KOXKe Ipu yemy Tpeba ucrahu 1a je meroBa QUCTpHOyIMja TakBa Ja ce OKO 2/3 Hajasu y
eMHUJIEPMHUCY a OCTaTak y aepmucy. HakoH cuHTe3e mpeBuTamuHa {3 M30Mepu3anujoM mos
YTHIIajeM TeJIECHE TeMIIepaType HacTaje BUTaMuH /13 Koju je 3a pasiuKy ol mpeBuTamuHa J[3
TepMoctabunad. OnTumanHa TelecHa Temrpearypa 3a ¢opmupame ButamuHa J[3 jecte 37
°C. ChopoBelneHa HCTpaXKMBama Cy IIOKazajia Jla C€ TOKOM BPEMEHCKOr TMepuojia O]
npubmmxkao 8h wak 80% mnpeBuramuna J[3 komsepryje y Butammu JI3 (Holick, 1995).
[TosutuBHA KapakTepucTrKa npeBuTamuHa /I3 je crmocoOHOCT arncopboBama conapuux YBb
($OTOHA MITO Ka0 MOCIEAMITY KOJ MPOaYKEHOT u3iarama ¥YBbB 3pauewy naje Gortonmuruuxy
peakiujy cTBapama OMOJIOIIKYA HEAaKTUBHHUX MPOAyKaTa, JIyMUCTEPOJIa U TaXUCTEepoa, yCie
yera He MOXkKe JOhH 10 MPEeKOMEpHE CHHTe3e BUTaMuHa /{3 ¥ mojaBe TOKCHYHUX peakifyja.
Hanac je mo3Hato ma on ykymHe konwuuHe 7-JIXI[ y koxu oxo 15% ce xoHBepTyje y
npesutamun /13 (Wacker and Holick 2013a; 2013b).

Hakon cuHTe3e y koku, BUTaMHH /I3 mpenaszu y ekcTpaleiayJapHH MPOCTOp OJaKie
Besyjyhu ce 3a Butamun JI Besyjyhm mnporemn (DBP) OmBa mnpouecom mudysmje
IUCTpUOyHpaH y HMpKyJIanyjy. MumuhHo U MacHO TKHBO y ozipel)eHoj MepH Ipe/cTaBbajy
JIeTIO 32 CHHTETHCAHW BHUTaMUHA [| TOKOM HEKOT Mepuojia My CIy4yajy HEJIOBOJbHE CHHTE3E
BuTamMMHa J[ Moke OWTH OTHYIITEHO M3 HAaBEICHHX Jeroa ajiu IOJald O KOJWYMHU
BUTaMUHA /| KOja ce Ty CKIAIUINTH HHUCY jOIll YBEK ca CUTypHOIIhy mpenu3Ho aepuHucanu
(Cipriani et al. 2014)

CunTtesa ButamuHa /12 ce cacToju U3 MIACHTHYHHUX eTarna Kao ¥ CHHTe3a BUTamMuHa /3,

IpU YeMy je TOoJa3Ha CYICTaHIla eprocTepoil Koju moj yruuajeM YBDB 3padema momnexe
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(OTOMUTHYKO] peakluju MpH Ko0joj ce popmupa npeButaMuH J[2 Koju je monmyT npeBUTaMHHA
J13 Tepmo-HecTabuIaH U YMjoM u3oMepusanujom Hactaje Butamuu J[2 (Wacker and Holick
2013a).

Tpu ocHoBHa u3BOpa BUTaMuHa /I, Kao IITO ce M3 rope HaBEIEHUX MEXaHH3aMa
HACTaHKa MOJKE 3aKJbYUUTH, jecy IpexpamMOeHH MPOU3BOAM Tj. XpaHa Koja CaJpKHu BUTaMUHA
J1, m3nmarame KOXKe CyHYeBHM 3paiuMa u cyruieMeHTH. Kako BehwHa HyTpUTHBHHX H3BOpa
caapxku BUTaMuH J| y TparoBuMa Beoma OuTaH H3BOp jecTe JbyAcka koxa. Yak 80%
cepyMcKe KOHLeHTpaluje ButamuHa /[ jecte enporeHor nopekia. Kako je cyHue jeman on
€CeHLMjaTHuX (DakTopa y CHHTE3HM BUTAaMHHA /[ HE TaKO PETKO Y JIUTEPATYPH CE€ MOXKE CPECTU
JOII jelaH CHHOHHMM 3a OBaj BUTaMHH a To je ,,ButamMuH CyHIa“. XpaHa Koja ce u3/iaBaja 1o
caapxkajy BuTamuHa Jl oJ Apyrux BpcTa jecTte MmyTep, MIIEKO, MOpcka puba, pubibe yibe,
kymaHnie, uurepuia, neaypke (Holick, 2007; Carbone et al. 2008; Wacker and Holick
2013Db).

1.3. ®apmakoknHeTHKA BUTAMHUHA [|

dapmakoknHeTHKa BUTaMuHa /| je nmaHac mo3Hara 3axBajbyjyhu OpojHUM CTyaujama
CTIPOBENICHNM Ca paauoo0eneKeHNM BUTaMUHOM J[3 Ha OCHOBY dera je W3BpIICHA
JeTepMHUHAIM]a afcopmije, TUCTpuOyIrje, MeTadonn3Ma U eIMMHUHAIM]je BUTamMuHa [l u

KOJI )KHBOTHbA B KOJ| JbY/IH.
1.3.1. Ancopnuuja Burtamuna /|

ITponec ancoprnuje ButamuHa [, 6uI0 1a je yHET MyTeM XpaHe WM CUHTETHUCAH Y
KOXXH, ce OoJBMja BEhMHCKH y MPOKCMMAIHOM ey TaHKOT IpeBa. Ycien JIunoduiHe
CTPYKType BUTaMHHA [| HeomxoaH (hakTop 3a arncopmirjy jecTe HopMaliHa KydHa CeKperrja
Tj. HHKOPIIOPHPAke HEMOJIAPHUX MOJIEKYJIa BUTaMuHa /1 y MuIene )Ky4HUX COJM HaKOH Yera
ce MOry HOpMajlHO armocopboBatTu Yy TeuHOo] ¢a3u. Amncopnuuja ButamuHa [ je
MYyITH()AKTOPHUjATHH TIPOLIEC, OCUM CEKpeIHje >KyYHUX COJIM U MHUIENApHOT (GopMHpama
3aBUCH U O] )KeJIyJauHe U MaHKpeacHe CeKpelyje, mpoieca 1udy3uje Kpo3 BOJICHE CII0jeBe 1
MeMOpaHy YeTKacTOr IOKPOBa Tj. TPAHCIOPTA M3 MHTECTHHAIHUX henuja. Mumene »ydHUX
COJIM TIPE/ICTaBIJbajy arperaTe Ky4HUX KHCEIMHA ca XoJectepoioMm u neuutruHoM (LO et al.

1985; Tsiaras and Weinstock, 2011).



JlutepatypHu Hofany yKa3yjy Ha CMambee arcopIyje BuTaMuHa /| ko mamujenara
ca oapel)eHMM MHTECTHHATHUM 000JbeHUMa Kao mmiTo cy OmnujapHa oncrpykimja (Fisher et
al. 2009), xponununu mankpearutuc (Duggan et al. 2012), uncyduiujernmja jeTpe, MUCTHYHA
¢dudposa (Mailhot, 2012), Kponosa 6onect (Avioli, 1967).

[IpBU ekcriepUMEHTATHU TOJAlld O AarCoOpHIHju BuTamMuHa J BpIIeHH Cy Ha
KMBOTHIbAMa, J]a OM HAKOH TOra yCJeIuiIa HCIIMTHBamha Ha XyMaHoM opranusmy (Heymann,
1937; Norman and Deluca, 1963). YTumaj MHTCCTHHAIHOT CHHIPOMa MajarcopIiyje Ha
anconprnuujy BuTamuHa J| mokaszao je Clifford ca capagHunuma y cTyauju koja je
moJipa3yMeBasia jeJHOKpaTHY cymiemMeHTanujy ButamuHa /12 y mosu ox 50000 IU xonm 14
UCIUTaHMKA, [IPU YeMy je HakoH 24h cepyMcka KOHIeHTpanuja BuTamMuHa Jl Koz 7 3apaBux
ucrtanuka Owita u3Hag 50 ng/ml 10K je Taj HUBO KO MPEOCTAIMX 7 UCIUTAHUKA KOjU Cy
MMaJH I1jarHOCTUKOBAH HEKHU O] 00JIMKa MHTCTUHATHE Manarncopmiuje 6uo ucrnox 10 ng/ml,
IITO je yKa3aJlo Ha 3HAauajaH CTeleH cMamema ancopruuje Butamunaa /12 (Lo et al. 1985).
Cryauja xoja je MCIMTHUBAJIA ancopmiujy BUTamuHa [[3 je mokaszaia aa je KO 3ApaBHX
WCIIUTaHWKa W3HOcwia y orcery onx 62,4% mo 91,3% nok cy Koj TmandjeHara ca
MaJIarcOPIIIMOHUM CHHIPOMOM 3a0eliexkeHe BpeaHoctu y omcery oa 0 mo 47,6% (Thompson

et al. 1966).

1.3.2. JucTpudyunja Buramuna J{

Erzorenn ButamuiHa /| HaKOH arcopmiyje y TaHKOM IPEBY ce MpeHocH y auMdy, rae
je mpHcyTaH y OO0JHMKY XWJIOMHMKpPOHA, ITyTeM KOje ce NMPEHOCH Y LMPKYJalHjy U Besyje 3a
BuTaMuH /| Besyjyhu nporeun (vitamin D binding protein- DBP- JIBIT) mytem dera ce najbe
MIPEHOCH Y jeTpy. 3a pa3iuKy OJ] €r30T€HOT, CHIOTeHH BUTaMUH J| ce HaKOH CHHTE3€ y KOXKHU
NPEHOCH TyTEeM KpBH 10 jeTpe mnomohy Be3wBHHX (Qpakiuja. TpaHCIOPT EHIOTCHOT
BUTaMUHa /[ ce BPIIM HAaKOH HETOBOT Be3MBama 3a BUTaAMUH /] Be3yjyhu mpoTerH, y BETHKOM
MPOLIEHTY, W 3a anOyMUHE IIa3Me, y 3HaTHO MameM mporeHTy. CunonuMm 3a JIBIT je T'Ll-
mo0ynuH. KonmeHTtpanmja anOymuHa y [HpKyJamuju je w g0 15 myrta Beha of
konnentpanuje JIBIT (Radlovic et al. 2012; Holick, 2013; Kennedy et al. 2013). Buramun /1
Be3yjyhu nmportenH nokasyje pazauunre apuHuTeTE 32 caM BUTaMuH /1 1 meroBe Meradosure,
JTUTEpaTypHHU NOJAIM YKa3yjy Ja aQUHHUTET Omajga MoCMaTpaHo of 25-XUIpOKCHBUTaMHUHA [
npeko 1,25-guxunpoxkcuButamuna J| 1o suramuna J{ (Dusso et al. 2005). Heratusan yrtuiiaj

Ha HuBO /IBII-a je mokazaH xox o0osbema jeTpe, HePPOTCKOT CHHAPOMA U MaTHYyTpHUIIH]jE a
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HACyTOpPT TOME MMO3UTUBAH yTHUIIA] IOCTOjU TOKOM TpyaHohe u ecTporeHcke tepanuje (Dusso

et al. 2005).

1.3.3. MeTa6osm3am BUTaMuHAa ]|

Mertabonu3am BUTaMuHa /| ce BpIIM KpO3 JBa CTYIHa KOJU Ce€ JCIIaBajy y jeTpH H
Oypesuma. MeTtabonnyuku myT oOyxBaTa JIB€ PEaKIMje XHUIPOKCHUIAIMje KOje Ce OJBUjaA]Y Y
MPUCYCTBY eH3uMa nutoxpoma [1450 koju GpyHKIIMOHUIITY Kao okcuaaze. OaBujame peakiyja
XUIPOKCUIIAIU]E je O]l CYLITHMHCKOT 3Hayaja 3a UCMOJbaBambe OMOJIOMIKMX eeKaT BUTaMHHA
Jl ycnen crBapama OWOJIONIKM aKTHBHUX OONHMKAa BUTamMuHA J| M3 HEaKTHBHHX (OpMU
ButamuHa /12 u /I3 nako ce HaKOH OTKpUBamwa BUTaMuHa [ cmaTpaino Ja je To OMOJIOMIKU
aKTHBaH OOJMK KOjU HE 3axTeBa Jajby TpaHCHOpMAlH]y IITO j€ JaJbUM HCTPAKHBAKEM
nomohy paguooOenexenor BuTamuHa /I3 mokazaso HerayHoM uHpopmauujom. Cryauja
CIpOBEJICHa Ha CBUI-aMa KOJA KOjUX je IpuUMemHBaH BUTaMHUH [l3 je xpomarorpadckom
aHAIM30M KpBU IKUBOTHE-A TIOKa3ajia Ja TMOCTOjU TIOJIApHUJE JEIUILEHE Koje je
UAeHTU(PHUKOBAHO Kao MPpBU MeTaboanuku mpoaykT Butamuna J[ (Deluca, 1979).

Mertabonuzam BUTaMuHa /[ 3amoummbe y jeTpu XUAPOKCUIALMJOM Y HPUCYCTBY
MUTOXOH/pHjanHe 250-xuapokcuiase, uzopopme 27A1 nuroxpoma [1450 (LIUII27A1), na
25 11 atomy kammudepona unme ce dopmupa 25-xuapokcu Butamura J| (25(OH)) Tj.
KaUAUON WM 25-XuApoKcuxonekanuudepon, Koju je Takohe OHOIOUIKM HEaKTUBHA
dbopma. Jlepunucame xemujcke cTpykrype u uzonanuja 25(OH)/(3 je uzBpiieHa o crpaHe
Blunta u capaguuka 1968. ronune (Blunt et al. 1968; Kimball et al. 2008).

Nako je mpucyctBo 25-xuapokcwiaze Hajpehe y jerpu, Tpeba HAamoMeHyTH Ja je
JI0Ka3aHO HEHO IMOCTOjale U Y KOXH, OyOpe3suma u 1peBuma. McnutuBama cy mokasana Jia
Ce KapakTepulle KHHETUKOM TpBOI peda Tj. HMHTEH3UTET XHJIPOKCHIAlUje je
NPONOPLMOHANIAH JOCTYIHO] KOHLEHTpanuju BuTamuHa JI. Op yKymHE KOJWYHHE
CUHTETUCAHOT W YHeTOor BuTaMuHa J| yak 75% ce meTabomuiie NpUJIMKOM IPBOT IMpoJiacka
kpo3 jerpy (Kimball et al. 2008).

Hakon dopmupama 25(OH)JI Besan 3a JIBII ce Tpancmoptyje y OyOpere rme ce
Hajupe ¢uatpupa u peancopOyje y MNpoKcHUManHuM OyOpexxHum T1yOynuma. [Ipema
JTOCTYITHUM TI0/IalliMa JI0Ka3aHo je MPUCYCTBO MOBPLIIMHCKOT helnjKor penenTopa, MerajaiH-
KyOyJMH Koju onakimaBa mporec enporuro3e 25(OH)Jl Bezanor 3a JIBII kojy Bpmie kako
OyOpexxne henuje tako u mpyre henmje opranmsma (Jones et al. 2014). ¥V 0OyOpesuma ce
xugpokucnangjom 25(OH) y mnpucyctBy lo- xuapokcunaze (LIAII27B1) ¢opmupa
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nojapuuje jenumerme 1,25-muxuapokcuButamud J| (1,25(0H)zJl) Tj. kamuurtupon koju
NpeJCcTaBiba (PU3HONIOMIKA aKTHBAaH OOJUK BHUTAaMHUHA /| M Ha OCHOBY 4MjUX (DHU3UOJIOUIKUX
edekara ButamuH /I ce He KimacuduKyje camMo Kao BUTaMHH Beh M Kao XOPMOH, IITO jecTe
JOIII jeHa KapaKTepUCTHKA KOja OBO JeAMILEHE Pa3NIMKyje O APYTUX BUTAMUHA. XEMM]jCKa
CTPYKTypa KaJIMUTpHOJIa U Herosa u3onanuja mi3spmmo je Holick ca capamammmma 1971.
roaune (Holick et al. 1971).

Peaknuje xunpokcumnaiuje Koje ce oJBUjajy y jeTpu u OyOpe3uma ce OCUM I10 BPCTH
€H3MMa KOJU CYy HEOINXOJHM 3a IUXOBY pealu3alyjy passiiKyjy U IO YCIOBJEHOCTU
eHJIoKpuHUM Mexarnmmuma. @opmupame 1,25(0OH), /] y 6yOpe3nma ce Haima3u y HeraTUBHO]
MOBPATHO]j CIPE3H ca MapaTUPOUIHNM KJIe3/[aMa Tj. MHIyKOBAHO j€ MapaTUPOUIHUM XOPMOH
(ITTX), xunokanujeMujoM u xunodochaTeMrujoM, JOK UHXHOUTOPHH edeKaT Ha CHHTE3Y
nokazyje xunepgocharemuja, ¢axkrop pacta ¢ubpodmacta 23 u cam 1,25(OH) .
WHayKTUBHE M MHXUOUTOPHU e(deKaT HaBeAeHU (PaKTOpU OCTBAPYjy MEHambeM MHTEH3UTETa
aKTUBHOCTH eH3uMa 1-o xuapokcuiase. Peakumja popmupama npo-xopmona, 25(OH)/, Huje
SHJOKPHHO peryJicaHa M 3aBHCH HCKJbYYHMBO OJ MPHCYTHE KOHLEHTpauuje BUTaMHuHA [|
YHETOI TyTeM XpaHe WM cuHTetucaHor y koxku (Hossein-nezhad and Holick, 2013).
HaBezeHo cBOjCTBO KaJIIUAMOIIA JECTE jelaH OJ pa3jiora KOHCEH3yca Jla Ce CTaTyC BUTaMUHA
Jl y opranusMy HWHIUBHIyE TpOIEHYje Ha OCHOBY KOHIEHTpAlHje KAIIUAHOJIA a HE Ha
OCHOBY KoHIIeHTparje kamurproia (Brandi and Minisola, 2013).

ExcriepuMeHTaIHIM =~ WCIHWTHBamUMa je  [OKa3aHO Jia TOped  peHalHe
JIOKAJIM30BAHOCTH €H3UMa | 0-XHIPOKCHUIIa3e OHA MOXKeE Jla Ce IETEKTyje U y APYTHMM TKUBUMa,
0CTEO0JIaCTHM, IUIAIICHTH, MPOCTaTH, KEpaTHHOIUTHMA, Makpodarmma, T-nmumbonutima,
KaHIleporeHuM henrjama, XUIoTanamycy, repedenyMy u IpHOj CyrcTaniy (Substantia nigra)
nma u camoj maparupouanoj skae3au (Miller and Portale, 2000; Hossein-nezhad and Holick,
2013). [Moganm U3 cTyamja CIpOBEICHUM Ha )KUBOTHE-AMa YKa3yjy Ha OCTOjame IO3UTHBHOT
yTHIaja €CTPOreHa, MPOreCTepoOHa U TMPOJaKTHHA Ha akTHBHOCT la-xuapokcwiaze (Pike et
al. 1978; Robinson et al. 1982; Spedding, 2014).

Ocum mnomMeHyTuX 250 u la-Xuapokcunaze, y Meradoim3amy BuTamMuHa [l
yuectByje u 24-xunpokcminazom (LIMII24A1) koja je 3amyxeHa 3a katabonmszaMm o0a
MeTabonuTta BUTaMHHA J[, Tpum dYeMy je TOKa3aHO Ja HacTajy OWMOJIOIIKM HEaKTHBHH,
XUAPOCOYOMIIHA, META0OJIUTH TIOMYT OWIMjapHUX METa0O0JIMTa, KaJIUTPOHCKE KHUCETUHE
wim 26,23-1akToH u Ap. J{pyru eH3uM KOju BpIIM KaTaOOJMYKe peakluje y jeTpH U TAaHKOM

upesy je LIUTI3A4 (Jones et al. 2014).
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Naxo cy MeTaboanyKy MyTeBH eprokaiiudepona u xoaekanuudepona noayaapHu
KJIMHUYKAa UCIHUTHUBAKA Cy MOKa3anda KOHTPOBEP3HE PE3YJITaTe Y BE3U PA3IUKE Yy CEPYMCKO]
KOHIIGHTpanuju mnpumapHor metabonuta, 25(OH)/l, HakoH HWHUXOBE OpaJHE HWHIECTH]E.
Pesynratu 1BOHEEIbEHE CTYM]€ Y KOjOj je mpBa rpyna oa 17 ucnuranuka yzumana 4000 IU
eprokanmudepona a aApyra oa 55 UCIHUTAHUKA UCTY 103y XOoJeKanuudeposa cy rmokasaim Ja
je mpumena ButamuHa [3 moBenma mo 1,7 myta Beher mopacra cepyMcKe KOHIIEHTpAIHje
25(OH)JI (Trang et al. 1998). CiinuHo npeTXoaHO0j cTyauju, Armas ca capagaunuma je 2004,
roji, I0Ka3ao CKOpO TPOCTPYKy Behy MOTEHTHOCT BUTaMuHa /{3 ca MojeMHAaYHOM J030M O]
50000 Buramuna /12 u /I3 1U (Armas et al. 2004). Yetupu ronune HakoH oBe ctyauje Holick
ca capaJgHUIIMMAa y Tuiaie00 KOHTPOJIMCAHO] CTYIMJU Koja je Tpajana 11 Hemesba U y K0joj Cy
WCIIUTAHUIIM Y €KCTIEPUMEHTAIHUM rpymnama npumanu gaeBHo 1000 IU Buramuna /I, 1000
IU Butamuna /{3 unu komOunanujyox 500 IU Butamuna /I u 500 IU Butamuna Jl; usHocu
pe3yaTare Ja He TOCTOjU CTAaTHCTUYKHM 3HAadajHa pas3iiuka y cepyMmMckoM HuBoy 25(OH)[
(Holick et al. 2008).

buonomku aktuBan meradonut, 1,25(OH)y/l, Moxxe na ocTBapu CBOj edekar Tek
HaKOH Be3uWBama 3a HykieycHu BuTamuH J[ penenrtop (BJP) mnyrem uera OuBa

TPaHCIIOPTOBAH JI0 IIMJbAHOT TKHBA y XyManoM opranusmy (Bikle, 2010).

1.3.4. Exckpenuja putamuHa J{

Butamun /[ 1 ®HeroBu MeTaOONIHUTH U3NIydyje ce BENMHCKUM JEIOM MyTeM Ky4dd U
dereca, 10K ce jenaH MamHu J1eo u3nydyje myrem ypuna (DelLuca, 1976). Excnepumenranna
CTyAMja KOja je HchmuTHBajla Metabonm3am 24,25-nuxuapokucBuTamMuHa Jl3 xonm maca je
orcepBupaia aa je 90% exckperoBaHoOr MeTaboHMTa JeTekToBaHO y (dermecy (Shimoyamada

et al. 1997).

1.4. TIpouena cratyca Butamuua /[ y XyMaHoOM OpraHnusmy

BumeromummsuM paioM HAyYHUIM Cy 3aKJbyYWIIM J1a j€ CepyMCKa KOHIIEHTpaluja
25(0OH)/] Hajmoy3maHWju Mapkep craryca BuUTamuHa /[ KOJ IOjeMHIIA TIPU YeMy Cy ce
cnoxunn na je kouuentpanuja 25(OH)J ompakaBa 30uMp €HIOT€HO CHHTETHCAHOT H
ersoreHor BuTamuHa J| Owio nma je yHer myte XpaHe, oOoraheHHX mpoaykara WU
cytuieMeHata. CyMmbe Koje Cy TIOCTojaje Yy BE3H peJIEeBaHTHOCTH JIeTepMUHAIN]e
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BUTAMHMHCKOT cTaTyca MepemeM KoHueHtpauuje 25(OH) a ne 1,25(OH),/] cy paspemiene
KaJa je TOKa3aHO Ja CHMHTe3a KaJIMIUOoJa HHUje CHIOKPHHO peryJiMcaHa 3a pPas3iuKy Ol
CUHTE3€ KaJILUTPHOJIa U Ja Ce KapaKTepulle 3HATHO AYXHUM BPEMEHOM MOJTyelMMUHAI]e
Koje ce kpehe y oncery oa 10 gana 1o oko 3 HeJesbe JOK je KOJ KauTpuoa csera o 4 10
6h (Zerwekh, 2008). JlureparypHu mojaaiy ykasyjy Ha TO 1a je KonueHtpauja 25(OH)[ u
710 XHJbaJy IyTa Beha o1 KoHIeHTpalije akTuBHOT MeTabouTa, 1,25(0OH) /1 (Holick, 2009).
Cepymcka xonnentpanuja 1,25(0OH)2Jl Huje moBo/baH HMHIWKATOP 3a NPOLIEHY CTaTyca
ycliesl MocTojamba KOMIIEH3aTOPHUX MeXaHu3aMma KOjU y cilyyajy mocrojama aeduuujeHuuje
ButamuHa J| goBoau o mojawane cuHTe3e IITX mTo pe3ynTyje mojayaHoM MpPOAYKIIH]OM
1,25(OH);/Jl y 6ybpesuma u Ttume Om moctojeha nedunmjenmuja Owia mMackupaHa U
neotkpusena (Holick, 2004). Jemunwuna Bpearoct 25(OH)/I ce Moke u3pasutu kao ng/ml
wim nmol/L mpu yemy 1 ng/ml exBuBanent 2,5 nmol/L (Nutritional and environmental
medicine, 2010).

Kako 6m ce mto npenusauje n1eMHUCAO NOMCEHbAH HUBO CEPYMCKE KOHIICHTpAIIH]E
25(OH)/] xao rpaHUYHE BPETHOCTH MPBOOMTHO Cy y3€T€ BPEAHOCTH KOj€ Cy NPEBEHHUpase
oCTeOMaNalkjy M paxuTuc. Y cTyaujama IojaBa paxuTHCA je Be3aHa 3a KOHLIEHTpALH]y
25(0OH)[ koja je <25 nmol/l.

Hako je myro mcnuTHBaH BUTaMUH J[ je cTBapao €HUTMy Hay4YHHIIAMA ITIOBOJIOM
JeTepMUHHUCamba MPEUU3HUX BPEAHOCTH Koje he Bepu(HUKOBaTH MOCTOjame AedUlMjeHIje,
MHCYQUIIM]jeHIIN]je WIH cyUIUjeHIH]e KOl T0jeIMHIIA.

Hlerepmunucame  koHreHtpamuje 25(OH)Jl  koja  onBaja  ,,HeajgeKkBaTHY
(mepunmjenHuja wIM MHCY UIMjEHI]a) 01 ONTUMAJIHE KOHIIEHTpalije Hajuemhe je BpIieHa
y3 npaheme ognoca konnentpanuje [1TX u 25(0OH)/1, y3 Beh mo3HaTo mocTojame HEraTUBHE
Kopenaiyje u3Mel)y oBa Ba mapametpa. MHBep3Ha Kopenalnuja je 10Ka3aHa y CTyaujama CBe
no tauke kaga HUBO 25(OH)/] mocturne BpemnocT onx 75-100 nmol/l Hakon dera cienu
crabmm3aija HuBoa [1TX mo pedepentnux Bpeanoctu (Chapuy et al. 1997; Holick et al.
2005; Lips, 2007).

[Topen nuBoa I1TX na Ou ce nepunucao noxesban HuBo 25(OH)Jl mocMmatpan je u
1opacT MHTECTUHAIIHE allCOpIIMje KallHUjyMa, IITO je jeJJHa O] OCHOBHHUX yJIOTa BUTaMUHA J|
y XyMaHOM OpraHW3My, NpPH 4YeMy je 3amakeHo Ja TeK Kajga KoHmeHtparuja 25(OH)/]
nocturue omcer ox 50 go 80 nmol/l gona3zu 70 MocHemMBamka ancopIyje Kaaujyma ca 45

Ha 65% (Heaney et al. 2003).

13



J1lo keJbeHe KOHLIEHTpaIHje AOIUIO Ce M MMOMOhy CTyauje Koje cy mpodaBaie edexar
cyriemenTanuje Butamuna Jl Ha [1TX koj 3apaBux oApaciux UCIUTaHUKA KOjU CYy IPUMAaIIA
ButamuH I, y HeaespHoj n03u ox 50 000 U Toxom mepuoma o ocaM Hejlesba HAKOH Yera Cy
ayTOpH 3aKJbYUHIIH Ja je JOoILIo a0 naaa konueHrpauuje [1TX 3a 35% kon ucnuranuka Koju
cy umamu HuBO 25(OH)J <20 ng/ml, HakOH dera je TPENJIOKEHO Ja Taj HHUBO OyIe
nedunncan kao nepunmjennuja suramuna J| (Malabanan et al. 1998).

HakoH BHINETONUIIBLUX HAaydYHUX Je0aTta M KOHTPaBEep3W O aJCKBATHOM HHBOY
25(OH)] xoju he na oxmpaxkaBa aOHOpMaJIHOCT BehMHA EMUHEHTHHX CTpYy4Ymaka je
npuxBaTWia Kiacupukanujy cratyca BuTamuHa JI Ha oOCHOBY cienehux BpeaHOCTH:
nebunmjenimja mnpencrasjba  HEUBO  25(OH)J] koju  je <20 ng/ml (50 nmol/l),
uHCyduIHjeHnyja je y omncery Bpeasoct ox 21 g0 29 ng/ml (ox 50 nmol/l go 75 nmol/l) ,
10K je cydunujeniuja npahena orncerom o 30 mo 100 ng/ml (ox 75 nmol/l o 250 nmol/l).
Wutokcukaiuje ButamuaoMm [l ¢y aerexkoBane npu muoy 25(OH)JI > 150 ng/ml (Holick,
2004; Dawson-Hughes et al. 2005; Ptudowski et al. 2013; Weisman, 2013).

[Ipenopyke amepuukor Wucruryra 3a wmeauumdy w3  2010. rox. cy na
neduuujeniujom ButamuHa [ tpeba cmarpatu HuBo 25(OH)J koju je <20 ng/ml wro je y
CKJIaIy ca NpeTXOAHO mpemiokeHoM pedepentHom BpenHornhy (Institute of Medicine,
Dietary Reference Intakes for Calcium and Vitamin D, 2010).

[Ipermopyke VHTEpHAIMOHAIHOT yIpYyKEHa 3a OCTEONopo3y Cy TOAyAapHe
NpeTXoaHuM H mokesbad HuBO 25(OH)/I je HmBO > 30 ng/ml (Dawson-Hughes, 2010), xo
noJyAapHe BpeaHoctH je nomrao u Bischoff-Ferrari (2008) ananusupajyhu pesynrare npyrux
CTyuja.

AJIeKBaTHOCT TIpeUIOKEHUX HHuBoa KoHimeHTpanuje 25(OH)[ cy onpaBmane
CTPOBEJICHHUM EKCIICPUMEHTAIHUM M KIMHHUYKAM CTyJaWjamMa Koje Cy JloKa3alie MOBE3aHOCT
NpeaoKEeHUX HUBOA ca oapehernm nmaronomkum crambuma. Feskanich ca capamuunuma je y
MPOCIIEKTUBHO] CTYJUjU THUMA ,,ciiydaj-KoHTpona“ 2004. ToauHe TOKa3ao J1a ce PU3UK O]
HACTaHKa KOJIOPEKATaTHOT KapIIMHOMa KOJ TaldjeHaTta J>KEHCKOr Tmoyia yBehaBa dak
HEKOJIMKO MyTa Kaja je KoHueHrpamuja 25(OH)[l ucmox 20 ng/ml (50 nmol/l) (Feskanich et
al. 2004). KomnapaTtuBHe pe3yirarte rmokasaja je CTyAHja YUjU Cy pe3yiTaTH IyOINKOBaHU
2014. rox. (Song et al. 2014). V cryauju crnpoBenaeHoj Ha MpaHckoj momyJanuju Koja je
WCIIUTHBAJIa TIOBE3aHOCT cepyMmcke KoHueHtpamuje 25(OH)J] ca mojaBom saujabereca

MeJIUTyca TUMa 2 ayTopu Ccy JOLUIM JI0 3aKJbydKa Ja MOCTOjU MHBEp3Ha Kopenauuja umehy
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OBa JiBa mapamerpa u 1a je konueHrpamnuja 25(OH)A<10 ng/ml npahena 3Ha4ajHUM PU3HUKOM
o1 HacTaHKa aujadbereca menutyca tum 2 (Tohidi et al. 2013).

[Toctuzame xkonmentpamuje 25(OH)/I>80 nmol/l je ecenmujanHa He camo 3a
OJp)KaBamke XOMEXOMeocTa3e Kaiuujyma Beh M 3a mpoaykimjy OHOJNOIIKM aKTHBHOT

MeTabonuTa BUTaMuHa [l ycnen yTuiaja Ha HMpOAYKIH]y eKcTpapeHainHe lo-Xuapokcuiiase

(Holick, 2004).

1.5. llpeBasienua nepunujeHunje U HHCypuuMjeHuje BUTaMuHa [l —

AUCTPHOYIHja Y OTHOCY HA CTAPOCHY 100 U reorpadgcko noapyuje

[lojam gepunujenuuje u uHCyduuMjeHurje BUTaMuHa [l natupa oJ JaBHUHA, jOII U3
nepuona VHmycTpujcke peBodylHje Kaga ca MHUTPAIMjoM CTAaHOBHMIITBA M3 Cella y Ipaj
JI0J1a34 JI0 Pa3Boja ApacTUIHUX npoMeHa xuBotHor ctuina (Holick, 2007).

Hedunujennuja n uHCyUIMjeHIIMja BUTaMUHa /| monpumajy maHAeMHujcKe pa3mepe
[IHPOM CBETa U MOXKE C€ CPECTH Yy Pa3IUYUTHUM CTApOCHHM Tomyianujama. [lannemmjcka
nojaBa neduirjeHIje BUTaMiHA /| y MHOTHM KpajeBUMa HHUj€ MPENo3HaTa U HUje aIeKBATHO
Tpetupana. Anapmupajyhu nojarak je Aa TPEHYTHO y CBETy KoJ 1 OMIMOHA JbYIH MOCTOjH
nedunmjenmja win nacypunujernnja Buramuna J{ (Holick, 2007). Tauan nporeHat je jako
TEUIKO JAepUHHCAHTU cOO3MPOM JAa MojequHe JabopaTopuje AePUHUILY ASPUIHMSHIU]Y U
MHCY(QHIUjSHIIN]Y 10 KPUTEPHjyMa pa3IMuuTHM oj BehuHEe APYruX W Mmope] JOrOBOPEHUX
NPENOPYYEHUX BPEIHOCTH 3a HUXOBO IUjarHocTHKOBame. OnpelieHe crapocHe CTPYKType
Kao IITO Cy aJ0JIECIEHTH, XPOHUYHH OOJECHMIM, TPYIHHIIC W CTapuja MOMyJamuja MOTY
MMaTH 3Ha4ajHe ToCIeauIle ycie miejane Gusnonomkux edexkara Butamuna /1.

HNako  je o YECTO HeCUTHU(HUKAHTA Bapujabia 3a HacTaHaK
nedunyjeHnuje/uucy punujeHnrje BuTaMuHa Jl cpoBesieHa UCTpakuBamba rOBOPE Yy MPHIIOT
ToMe na ce dvemhe jaBjba Koa oco0a YKEHCKOT IoJjla MITO ce JoHekse oljammaBa Behum
calpkajeM MacTH KOJl JKe€Ha IITO yTH4Ye Ha CTBapame Jernoa BUTaMHHA J| y opranmsmy
(Hovsepian et al. 2011).

JlBa OCHOBHA Y3pOYHMKA HacTaHKa Je(HIMjeHIHje jecy HEIOBOJbHA H3II0KEHOCT
CYHYEBMM 3palliMa WM HeaJleKBaTaH HYTPUTUBHU yHOC BuTamuHa J[. OcuM HaBeneHHX
OpojHUM CTyaWjaMa je€ JTOKa3aHO Ja MOCTOjU BEIUKH Opoj (hakTopa KOju JOMPUHOCE OBOJ

[0jaBU TOMYT CTAapOCTH, THUIA KOXe, HHJEKCa TeJlecHe Mace, reorpadckor Mojapyyja
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CTaHOBama, yrnorpeda Kpema 3a CyHauamwe ca 3amTuTHuM (paktopom u apyru (Engelsen et al.
2005; Engelsen, 2010; Tsiaras and Weinstock, 2011).

Jebunmjernuja y aeddjeM IMEpUOAY je TMOBe3aHa ca I0jaBOM pPaxWUTHCa JIOK je Y
NEpUOJly O/IpaciuX U CTapUjUX Be3aHa 3a 0jaBy OCTeOMajalnje, OCTEONOPO3€ U MOCIEIUYHO
Hactanka ¢pakrtypa. [locrojame nedunmjennuje Burammuaa [[ ce mose3yje ca moBehamem
MoOpOHMIUTETa 3a KapAMOBACKYJapHA, KAaHIIEPOT€Ha, HMYHOJIOIIKA, CHUXOJIOIIKAa H JIpyra
XpOHUYHA 000JbCHHA.

Bucoka mnpeBanenna nedunujennuje Butamuna [, om 50% mo 97%, ce mpema
CIPOBEJICHUM CTyAMjaMa MOke HahM y 3eMJbaMa Koje ce JIOUMpPaHe Ha HUKUM reorpad)ckum
mmpuaama (Bandeira, 2006). Jlutepatypuu momaiu ykasyjy nga kox 30-50% ngeme wu
OJIpaciIMX IOCTOJM PHU3WK 3a HacraHak xumoBuTammuuo3e Butammua JI (Holick and Chen,
2008).

[IpeBanenua nedpunmjennyje ButamuHa Jl je BHUCOKAa y 3emMJbaMa IIMPOM CBETa Yy
WUrtanuju mnpeBaneHna y onuroj nomynauudju uznocu 17%, y Hlnanuju 33.9%, Hemaukoj
50% nox je y Benukoj bpuranuju 87,1% (Carnevale et al. 2001; Hypponen and Power, 2007;
Hintzpeter et al. 2008; Gonzalez-Molero et al. 2011).

TpeHyTHO MOCTYNHU MOJAlM yKasyja Ha mpeBalieHIy AeduuujeHnuje suramuna [ y
obumy 20-100% kon crapuje momyJanuje koja xuBu y 3ajegauriama y CAJl-y, Kanagu u
Esporu (Holick et al. 2011).

Y CAl-y y nepuoay ox 2001-2006 roj. mpema U3BeIITajy BETUKOT UCTpakuBama The
National Health and Nutrition Examination Surveys mnpeBaieHna aeduijeHnyje BUTaMuHa
I w3Hocwia je wak 33%, auctpuOyiuja cepyMcke KOHEIHTparuje je Ouma cieneha: 8%
nonynanuje crapuje on 1 rogune je umana auBo 25(OH) < 30 nmol/l, 24% y pacnony 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 MHTEpHAMOHATHOT YApY>KEHha 3a OCTEONOPO3y yKasyje Ha Y4ecTalocT
npucycTtBa neduiujennuje ButamuHa J| Ha EBporickoMm moapydjy rae  je mpeBajieHIa
BapHujabunHa a konneHTpauuja 25(OH)J < 25 nmol/l ce cpehe xon 2 no 30% oapacnux, npu
YeMy je MCTaKHYTO Ja KOJ repujaTpujcKe MOomyJalyje Taj MpoueHaT MOoKaszyje TEeHICHIIH]Y
pacta u 10 75% (Mithal et al. 2009).

[IpucycTBo nedunujeHuje Koa Miaaae 3ApaBe momynanuje, crapoctu 18-29 ronuna, y
Boctony, je mokazano xon 36% ucnuTaHMKa Ha Kpajy 3UMCKOT nieproaa TokoMm 1999. ronune

(Tangpricha et al. 2002). Jedunujenuuja/uncypunnjenuuja suramuna /| mehy EBporckum
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aJioJieclieHTuMa je Takole BHCOKa, CTyAMja INpeceka Koja je oOyxBarana agoJiecleHTe M3
necetr EBponckux rpagosa je mokasana aa je HuBo 25(OH)/I < 75 nmol/l umano ckopo 80%
UCMUTAaHUKA JI0K je HuBo <50 nmol/l 3ab6enexen kox 40% (Gonzalez-Gross et al. 2012).

IIpema pesynratuma ctyauje y Kopeju, gak 58,6% nene je umano neduiujeHuujy
ButamuHa J[ a 38,5% wuHCypunujeHnujy, mpu uYeMy je HaBEACHO Ja je€ IpeBaJieHIa
neduljeHIje Ha Kpajy TIEpHo/ia JIETO-jeceH Onia Mama y OJHOCY Ha Kpaj 3UMCKOT TIeproja
43,1% u 75,1%, pecriektusno (Chung et al. 2014). Pesyntarn MyJITHIEHTPHYHE CTyIHjE Y
@paniyckoj mokasyjy mnpucyctBo naepunmjeHuuje kox 37,5% pnene Ha Kpajy 3MMCKOT
nepuona (Mallet et al. 2014). Bucoka mnpeBaieHia aeduijeHIdje U HHCYQHUIIUjEHIIH]jC
3abenexena je 'y Muaujckoj neunjoj monyranuju, 40.24%, 25.44%, pecnekruBuo (Kumar
et al. 2014).

Bucoka mnpeBasieHna nedunujeHuyje BuTamuHa J[ 3a0enexeHa je KoJ CTyAeHaTa
meaunuHe y Cayaujckoj Apabuju u lllnmanuju (Gonzalez-Padilla et al. 2011; Al-Elqg, 2012).

Hedpunmjenuuja/uncypunyjenuyja sutamuaa /[ y TpynHohu je decra mojaBa ma je
npemMa pe3yJaTaTUMa CIIPOBEICHHUX CTyAMja IeHa MpeBajieHla Kox Tpyanuna y Upany 5,7%,
I'pukoj 19,5% , Unauju 31% noxk je y Ilekunry kox yak 90% Owuna npucyTHa aeduiyjeHnyja
sutamuna /| (Nicolaidou et al. 2006; Salek et al. 2008; Sahu et al. 2009; Song et al. 2013).

1.6. ®usnosiomiku epekTH BUTAMUHA []

Bbpoj crynuja xoje nmokasyjy edekar Buramuna /| Ha XyMaHOM MM aHUMAaJIHOM MOJEIy
U3 JIaHa y JIaH pacTe ykazyjyhu mupoj jaBHOCTH Ha BEJIMKU 3HA4aj OBOT HyTPUTHUBHOT areHca.
@Omsnonomku epexat BuTaMuHa /| ce MOXKe MOAEIWTH y JBE BEIHKE KATETrOpHje a TO Cy

CKCJICTHH C(i)eKaT 1 BaH CKCJICTHU e(beKTI/I.

1.6.1. Ckenernu edexar BuTamuna /|
1.6.1.1. Yoiora Butamuna /[ y MUHEpPaIHOj XOMEOCTa3H

OcHoBHa ynora BuTamuHa /| y JbyJICKOM OpraHuU3My jecTe OJp)KaBambe XOMEOCTa3e
kanujyma u Qocdopa. Kako cy oBa gaBa MuUHepasia eceHIMjaliHa 3a OJpXKaBame KOIITaHe
MUHepan3alyje TO UMIUTMIMPA 3Ha4a] BUTAMHUHA /| y KOIITaHOM CHCTEMY.

VYcnen HeanekBaTHOT cTaTyca BuUTamMHuHa [l y opraHu3My amcopridja Kajiujyma U

¢dochopa yHetor myrem xpase je ockyaHa, cBera 10-15% u 60%, pecnekTHBHO, JOK je Ipu
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aJIeKBaTHOM CTaTyCy arcopmiiyja 3HaTHO edukacHuja, u To 30-40% kanujyma ce ancopOyje
n 4dak 80% docdopa. Tokom onpehermx mnepuoma kaga moctoju Toehana morpeba
opraHusmMa 3a Ca®*, kao mro j€ pa3Boj, TPAaBUIUTET M JIAKTaIlMja, MOXE C€ arcopOoOBaTH YaK
60-80% kommumne Ca®* yHEeTe XpaHOM aKo je CTaTyC BUTAMHHA J| Cy(HIMjEHTaH, Tj. TOKOM
MOMEHYTHX Nlepuoja KoHreHTpauuja uupkyiumyher 1,25(OH),/l pacte mrTo ce oapaxasa u
Ha crenen ancopruje (Holick, 2004). Cmameme cepymcke konuentpamuje Ca’’ | xoju ce
Hajuenthe pemaBa ycielq CMameHOT YyHOCAa IyTeM XpaHe, Jelyje Kao OKHIa4 Ha
napatupeouHe xiesne gopojaehu no cexpeurje IITX koju yTHue MO3UTHUBHO HA aKTUBHOCT
la- xunpokcunase umiumnupajyhu nosehame oduma mpoayKiyje Kaaurpuoia y 0yope3suma
Koju ce 3atuM Besyje 3a BJIP u moBoam no nmosehame ancopruje kanujyma u pochopa u3
WHTeCTHHATHOT Tpakta. Hactaimm xommiexc 1,25(OH)p/I- BJAP noBomu no moBehane
excripecuje ermrennnx Ca®’ kamana m kamjym Besyjyher mportemma. JlaGopaTopmjcka
MCIUTHBAamA Cy mokasana ga IITX cmamyje ypunapry exckpenujy Ca®’ a mocmemyje
ypuHapHy enuMuHanujy ¢ocdopa. Jom jeana ocodbuna I1TX OGurHa 3a KOIITAaHM CUCTEM a
koja kapaktepuiie u 1,25(OH),/l npu manom yHOCy Ca** MyTEM XpaHE JeCTe BUXOB YTHUIIA]
Ha aKTUBAIM]y OCTe00JacTu Koje 0BoJe A0 (GopMupama OCTeOKIacTa U3 MPeocTeoKIacTa
HAKOH Yera OCTEOKJIAaCTH yTUYY Ha pa3apame KOIITAaHOT MaTpuKca A0BojaehH 0 Ipey3uMama
KaJIMjyMa M3 KOIITAHOT JEToa IITO MOXE PEe3yJITOBATH HAJIpe IM0jaBOM OCTEONEHHU]E Koja
JaJbOM MPOTPECH]OM JIOBOJIO JIO M0jaBe OCTEONMOpo3e M HacTaHka mperoma koctujy (Holick,
2004; 2007).

1.6.1.2. Yaora Butamuna /[ y ,,KomTaHoM 3paB/by*“- paXuTHC, 0CTEONOPO3a

Jedunmjennuja ButamMuHa J[, CXOIHO rope HEBEIEHUM e(peKTUMa Ha OJIp)KaBamby
MUHEpaJHE XOMeOocTase, KO Jielle y Mepruoy pacTa U pa3Boja AOBOAM JIO T0jaBe paxuTHca
JOK KOJ OJpacivX H3a3MBa CEKyHIApHH XMIIEPIAapTUPEOUANU3aM, OCTeoOMalalujy M
0CTEONOpPO3Y.

[IpBe mHbOpMaIMje O paxUTUCYy KAo KOIITAaHOM O0OJbEeHY KOj€ CE jaBjhba y JIedjeM
y3pacTy jaatupajy jomr on cpeauHe 17. Beka kama je y CeBepHoj EBponu mpumeheno oBo
obosserbe HakoH Mumycrpujcke PeBomymmje (Holick, 2010). Edward Mellanby, 6putancku
Hay4YHHK, je Mel)y mpBuMa moka3ao 3a0pHHYTOCT yCJell BEJHKE MpPEBajJeHIE paxuTHca y
Bemukoj bpuranuju, 30or yera oBa Oosiect ao0mia mo3HaTtu enuTeT ,,EHrIecka Oomect™.

Haxkon 3aBpuietka MHaycTpHjcke peBoiIylidje npeBajieHIa paxutuca je ko aeue y CeBepHoj
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EBponu je uznocuna 90% nok je y bocrony onna 80%. Y maToNOMIKOM CMHUCIYy PaxUTHC Ce
KapakTepuine nmopeMmehajeMm pacra, o0JIMKOBama U PEMOJICTIOBama JOK CE OCTeOMasanuja He
KapakTepuiie aepopManujoM, OCHM Yy ClIy4ajy HacTaHka ¢pakType, yclel 3aBpIieTKa
npoiieca pacta U o0JIMKOBamwa KOCcTHjy, Beh nopemehajem y pemojienoBamy na je KIMHUYKH U
pPaIMOJIONIKK TEXE NpEeno3HaT/bUBa O] paxuruca. Paxutuc ce HajBuiie MaHH]ecTyje Ha
KOCTHMa KOj€ Cy M MHTEH3UBHOM pACTy, TaKO Jia 3aBUCHO O] CTApPOCTH JETETa CUMITOMH H
3nai mory Bapupatu (Whyte and Thakker, 2013).

Octeomnopo3a je yecTo 000Jb€H-€ KOje MpeacTaBiba Bojehu 3apaBCTBEHH MPOOIIEM.
[TaTodmo3nonomkn ce Kapakrepuie ryOMTKOM KOIITaHE Mace M HapylIaBameM KOIITaHE
MHUKpOapxUTeKType. Ha OCHOBY CITpOBEICHNX €MUIEMHUOJIONIKUX NCTPAKHBAha cCMaTpa ce Ja
TPEHYTHO OCTEOINOpO3y MMa AMjarHOCTUKOBaHO OkO 200 MUIMOHA JbyIU IIMPOM CBETa, MpHU
yeMy MpeBalCHIIa OCTEONnopo3e Ko xeHa crapoctu o 60-70 roa. je 33% a kox cTapujux of
80 rox. wak 66%. EBponcka Yamja je 3a 2000. rom. O6poj OCTEONMOPOTHYHUX (pakTypa
npepadyyHaia Ha 3,79 MWIMOHA a JUPEKTHE TPOIIKOBE Ha 32 OWiIMOHA eypa, yclen
TEHJICHIIM]€ pacTa MpeBajieHIIe OCTEONOopo3e O4eKyje ce Ja he TPOoIIKOBU OWUTH BOCTPYKHU
2050. roa. mTo yKasyje Ha BaXXKHOCT MPEBEHIIM]E€ OBOT 000JbEHa KAKo y 3eMJbaMa y pa3Bojy,
Kao IITO je Hallla, Tako U y pa3BujeHuM 3emibama (Reginster and Burlet, 2006).

3Hauvaj BuTamuHa Jl y IpeBEHIIMjH KOIITAaHUX 000JheHha MCIIUTHUBAH j€ Ha Pa3InYUTUM
CTapOCHUM TIOMyJianjama. MeTa-aHanu3a Koja jeé UCTIMTHBaNa e(exaT W J03HY 3aBHUCHOCT
ButamuHa J[ ca wuiam 0e3 cyIuleMeHTaluje KajlMjyMCKHX [pemapaT, KOJ CTapHjux
nalMjeHaTa, Ha IM0jaBy HeBepTreOpanHux ¢(pakTypa U (pakTypa Kyka je ykasaja Ha
penykiumjy pusuka oa HeBepreOpamHux (pakrypa 3a 29% a dpakrypa kyka 3a 15% xon
NpHMEHe BHCOKHMX 033 BHTamuHa J| HesaBucHO ox mpumene Ca’’, mro mompasmesa
muHumyMm 4001U/gueBHo. Tpu roauHe HakoH o00jaB/bHMBama OBHX pe3yJdTaTa rpyma
ucTpaxknuBaya Ha deny ca Bischoff-Ferrari, xoju je opnuHHpao npeTxoqHOM MeTa-aHaIu30M,
JI0J71a31 JI0 3aKJby4Ka Ja cyruieMeHramyja Butamuna Jl y no3u oxn 800 IU/nHeBHO edukacHa y
npeBeHNUju (pakType Kyka U HeBepTeOpannux ¢paktypa (Bischoff-Ferrari et al. 2009;
2012). Koudpontupajyhu mojaimu ce MOry CpecTH y UCIIUTHBakUMa eeKTa CyTUIEMEHTAIIN]e
ButamuHa Jl y 3HatHO Behum moszama (20000 - 50000 IU/menespHO), MITO ce MOXKE U
OYEKUBATH yCJe]l MOCTOjarmba Pa3inka y OCHOBHUM KapaKTepUCTHKaMa MCIUTaHMKA, Tj. 1032
ButamuHa /[ koja he mokasaTu yTHIla) HA MUHEpAJIHY TyCTHHY KOCTH]Y j€ WHIMBHIyajHa

(Rastelli et al. 2011; Steffensen et al. 2011).
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PesynraTtu ctynuja npeceka notsplyjy nocrojame xopenanuje usmely ausoa 25(OH)/]
u MuHepanHe ryctuHe koctujy (BM/I- bone mineral density) u unnmaenue ¢pakrypa, mnpu
yemy je rpanmuHa BpeaHocT 25(OH)Jl 3a ocTBapuBame MO3WTHBHE Kopenainuje ca bMJ]
BapujabmiHa y omcery ox 20 ng/mL mo 36 ng/mL (50 nmol/L - 90 nmol/L) y 3aBucHOCTH 01T
WCIHUTHBAHE TOMyJalfje M TeorpadCcKor MoJpydja CTaHOBaWka MCIUTAHUWKA KOjUMa je
onpehuBana BMJ[ 1ok je 3a HeratuBHy kopenauujy 25(OH)Jl m uHumMuenue ¢pakrypa
HEeomxoaHa cepymcka koHenutpanuja 25(OH)J > 12 ng/mL (30 nmol/L) (Candido and
Bressan, 2014).

1.6.2. Heckenernu edgexat BuTamuHa /|

[Inejana BaHckeneTHUX edexata BuUTamuHa J| oOjammaBa ce mnpucyctsom BJIP y
BehuHM TkMBa W oprana y opranusmy. Ocum npucycrtBa BJIP jenna on moTeHuujamHHX
TEeOopHja 3a HACTaHAaK OBAaKO ILIMPOKOI CHEKTpa [ejCTBa je Ja, HaKOH IITO cepyMmcKa
kounenrpanuja 25(0OH)J] mocturne Bpexnoct > 30 ng/ml, mocToju 10BOBHO CyrcTpara 3a
JIOKaJHY TPOAYKIM]y akTUBHOT XopMoHa, 1,25(0OH)/l, y Koxu, KoJIOHY, MpOCTaTH, Turyhuma
W IpYyTUM TKHBHUMA a JIaHaC je MO3HATO Ja HaBeIeHU OOJIMK BUTaMuHA [ BpIIM MHXUOUIIN]jY
henujcke mponudepanmje 1 UHAYKIW]y TEpMUHAIHE TUEpeHIjanrje Kao  Ja Moceayje

CIOCOOHOCT Jemu(poBama reHeTckux nHpopmaimja 3a suiie o 200 rena (Holick, 2008).

1.6.2.1. Yiora Butamuna /I y npeBeHIHju KapuHHOMA

Kanneporena obosbema Cy jeman o Bojaehux y3poyHMKa MOPTaIUTETa y CBETYy. bpoj
JIMjarHOCTHKOBAHUX CIIy4yajeBa Ce JApacTUYHO yBehaBa y CBHM KpajeBMMa CBETa, a Ipema
nonanuma Cercke 3apaBctBene Opranuszanuje (C30) 3a 2012. roa. 6poj obonenux je 6uo
32,6 munuoHa momyJaunuje crapuje ox 15 roxa. nox je camo Ttokom 2012. rog. 6poj HOBO
JIMjarHOCTUKOBAHUX CllydajeBa 0o 14,1 MHIMOH ca JIeTaJHUM HCXOJOM KOJ 8,2 MWIMOHA
ciydajeBa mTo je 3HauajHo Behu Opoj o omnocy Ha 2008. rox. xana je 6wmo 12,7 Munnona
HOBOPETMCTPOBAHUX a CTOMa MopTajiuTrera ucHocuiaa 7,6 wmwinoHa. Hajuenthe
JIMjarHOCTUKOBAHU Cy KaHIep Iutyha, mojke, KOJIOpeKTalHH, MpocTaTe ca IpeBajeHIama
13,0%, 11,9% u 9,7%, 7,9%, pecniektuBHO. 3abpumaBajyhu nogatax je na ce go 2025. rog.
odekyje 19,3 MUIMOHA HOBO JMjarHOCTHKOBaHHMX ciy4vajeBa cBake roaumHe (World Health

Organisation, 2014).
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Enunemuonomka ucnuTHBamba O YTHIAJy CYHUYEBE CBETJIOCTH Ha TPEBEHLHU]Y
KaHIIEPOTreHNX 000Jbema aatupajy jomr u3 1936. roa. mro je 1942. rox. Apperly morspano
YOUMBIIIH JIa j€ CMPTHOCT yCJIeJl KapliMHOMa Mama y cyHuYaHuMm mnpenenuma CAJl-a a Tex
1989. Garland ca capagnunma qokasyje xopenanujy usmely 25(OH)/l u pusnka ox kaHuepa
(Mohr, 2009). TpeHyTHO NOCTYIHH JMTEPAaTYpHU MOJAIM, U3 PATMYUTUX CTYIHja TUIA
CJIy4aj-KOHTpOJIa, MPOCTIIEKTUBHUX WM PETPOCHEKTUBHUX, MOTBPYyjy HEraTUBHY KOpelalujy
usMelyy Buramuna /1 , 1j. m3noxxkenoctu YBB 3pauewmy u ckopo 15 Bpcra kaprimaoma (Wacker
and Holick, 2013). OGjammeme 3a aHTHKaHIIEPOTeHU MEeXaHHU3aM JiejcTBa BUTaMuHa /1 jecte
na xammutpuon nyteM BJIP-a perymume mnporece mponudepanuje, audepeHimjaie,
arornTo3e U aHrMoreHe3e HopMaiHuX 1 Manuraux henuja (Laktasic-Zerjavic et al. 2011).

Pusuk on kapuuHOMa J0jKe, jeIHOT O Hajuenhux oOJMKa OBOT 000JbEHA, CE& MOXKE
cMamuTd U 10 58% npu koHieHTparujama 25(0OH) 1 >38 ng/mL (95 nmol/L) (Garland et al.
2007). PesynraTu orncepBaiMoHe CTyIHje T[OKa3syjy Kopenamumjy wusMmel)y cepymcke
koHueHTpauuje 25(0OH)/] u npexuBibaBama KOJ| MalldjeHaTa ca KaHLEPOM JOJKH, KOJOHa,
myha u mumdoma npu yemy je kKoHueHTpaija < 46 nmol/L y TpeHyTKy AujarHOCTUKOBamba
npaheHa HUCKOM CTOIIOM IpekuBJbaBama, PP (penatuBHu pu3uk) 1, 3a pa3nuky oJ orcera
koHierpanuje 46-61 nmol/L, 62-81 nmol/L u >81 nmol/L, rae cy Bpennoctu PP 0,40-0,55;
0,34-0,61; 0,19-0,40 pecniekTuBHO 3a HaBejeHe cepyMmcke koHieHTparmje (Tretli et al. 2012).
Edexar cymmeMmeHTanmmje moOKa3aH j€ Yy JBOCTPYKO CJEMoj, Tuiaied0 KOHTPOJIUCAHO]
YETBOPOTOIUIII0] CTYMjH KOJI IIOCTMEHOIAy3alIHUX JKeHa TJie je ynorpeba ButamuHa /13 y
no3u go 1100 IU/gaeBHO ca kamujymoM y go3u o 1400-1500mg/mHeBHO mMOKa3ana

CMabeHhE PETaTHBHOT pU3UKa 01 KaHIepa 3a oko 60% (Lappe et al. 2007).

1.6.2.2. Yaora ButamuHa /| y npeBeHIHjH KapIHOBACKYJIAPHUX 000/beHba

KapaunoBackynapHa 000Jbema Cy IpUMapHU Y3pOUHUK CMPTHOT MCXO0/1a Y CBETY Ipema
m3semitajy C30, 2008. roa. netasHu ucxoj je 3alenexeH koj 17,3 MuiumoHa Jbyau a
npetnoctaiba ce aa he ce mo 2030. taj 6poj yBehatu Ha 23, 3 mumuona (World Health
Organisation, Cardiovascular disease).

IIpucyctBo BJIP  Ha  eHmoreny, BacKyJapHUM THaTKUM  Mumuhuma U
KapAMOMUOIIMTUMA omoryhaBa aHTHATEpOCKIEPOTHYHU edekaT BuUTamuHa [l ycien

uHXHOUTOpHOT edekTa Ha ¢opMupame mNeHacTHX henwja W mponudepalnrjy TJIaTKUX
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mummnhaux henuja, ekcmpecuje aaXxe3uOHHWX MOJIEKyJla Ha eHJOTeNHUM henujama u

ocnobahama nHMIMATOPHUX MEAMjaTopa.

1.6.2.2.1. Yjora putamuna Jl y peryjianuju xunepreHsuje

[IporexTnBHM edekaT BuTamMUHA [l y XUNEPTEH3WjU ce 00jalImaBa WHXUOUTOPHUM
nejcTBo Ha peHuH-aHruoteH3uH cucreM (PAC) y jykcraronpynapHoM amapaTy OyOpera u To
HUCXOJHOM DEryJamnjoM TPaHCKPHIIKje TeHa 3a peauH on crpane 1,25(0OH)y/1 1j. BJP ca
JUTaHAO0M, KaJIMUTPOJIOM, MHXMOUpAa eKCIpecHjy peHHHa YCleJ Be3UBUBama 3a
tpanckpuniuonn ¢akrop HAMII (uumknuunu aneHo3uH MoHodocdar)-1IPE-Besyjyhu
nporeun (Cyclic AMP-Response Element —CRE, IIPE) ounemoryhaBajyhu penamHy
TpaHckpunuujy. [lopen yTunaja Ha peHHWH, XWIIOTCH3MBaH e(deKaT HacTaje U ycClield
IUpEKTHOr edekTa Ha BacKynapHe henuje um Mertabonu3aMm Kajllujyma M IpBEHIH]jE
npumapHor xunepnaparupeougmsma (Pilz et al. 2009; Ajabshir et al. 2014). HaBenenu
yrunaj 1,25(0H),/1 Ha peHHH eKIepUMEHTAIHO je moTBpaAno Li ca capagnuimMa Ha ,,knock-
out” mureBuMa ca aedunujenirjom BJIP-a (Li et al. 2002).

[Ipema nutepatypHuM nojaanrMa yTBpheHa je HeraTUBHA Kopenaiuja usmel)y cepymcke
KOHIIeHTpalje BuTamuHa J[ M BHcHHE KpBHOT mpuTHcKa (Schmitz et al. 2009). Ilpumena
ButamuHa 3 y go3m o 100000 IU/meceuno Tokom mepuona ox 1,5 romuwHe Koa 37paBuX
OJIpaciIMX TalljeHara je ToBelia 10 CHIKEHha CHCTOHOT U AMjacTOTHOT KPBHOT MPHUTHCKA 32
0,6mmHg u 0,5mmHg, pecniektuHO, npu Bpeauoctuma 25(OH)JI >100nmol/L (Scragg et al.
2014), a nmpumeHna uctor obnuka Butamuna [ y mo3u ox 33000 IU/aBonenesbHO y kpahem
BPEMEHCKOM POKY, TOKOM TpHU Mecela, KOJ XUICPTCH3WBHHX MalijeHaTa jJoBena je J0
3HavajHe peaykiuje cucronnor kpsuor nputrcka (CBIT-SBP- systolic blood pressure) y
OJIHOCY Ha MPHUMEHY XUTepTeH3uBHe Tepanuje, 7,5 u 3,6mmHg, pecniektusHo (Goel and Lal,
2011). Enmnmemwuornomka cTyauja y Tpajamy oA 8 Helesba Koja je McnHuTHBajia edekart
CyIUIeMEHTalnuje BUTaMuHa /| y koMOnHaIMju ca KajaijyMoM Ha KPBHU MIUPUTHCAK Y OJHOCY
Ha edekar cyruieMeHTalje KajaldjyMa KoJl CTapujuX JKeHa yKasall je Ha 3Hava] HaBEJIECHUX
CYIUIEMEHTAIlMja Ha CHIKEHE CHCTOJHOT KPBHOT TPUTHCKA, TIPU YeMy je KOMOWHOBaHa
CyIJIeMeHTalMja BUTaMuHa J| ¥ Kammujyma m3azaBajia Behy peayKIHjy CHUCTOIHOT KPBHOT
nputucka 3a 5,2% (Pfeifer et al. 2001). Pesynratu mera-aHanuse, CIIPOBEJCHE O CTpaHE
Wou-a u capagHuka, Koja je 00yxBaTia YeTUPHU paHIOMHU3HPaAHa, TBOCTPYKO Ciiena, KIMHUIKA

HCIIUTHBamka OMIN CY KOH3UCTCHTHHU Ca NPECTXOAHO IIOMCHYTHUM PE3yJITaTUMA I/ICTI/I‘IYBI/I Ja je
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CyHHeMeHTaL[I/Ija BUTaMHWHA I[ AOBOJWIIA OO0 IMaJga BPCAHOCTHU CUCTOJIHOI KPBHOT IPUTHCKA 3a
2,44mmHg y omHOCY Ha CYIIEMEHTAIH]y KaJIIUjyMOM H TuianeboM, amm 0e3 edekra Ha

CHIDKEH-E JTUjacTOHOT KPBHOT IpuTHCKa y cBuM rpymama (Wu et al. 2010).

1.6.2.2.2. Yaora putamuna /I y npeBeHuuju nujadereca

Edekar Buramuna /I y npeBeHIMjU nujabeTeca MEIMTyca 3aCHOBAH j€ Ha €KCIIPECH]U
B/IP-a na Gera henujama naHkpeaca U CTUMYJIATUBHOM YTHUIIA]y KaJILUTPHOJIA HA CEKPELH]y
WHCYJIMHA, YCIIEl PeayKIMje HHCYJIMHCKE PE3UCTCHIIN]e Y MUIIMhIMa, Kao ¥ yClIel yTUllaja
BUTaMHHA /[ Ha MOpacT HUBO OCTEOKAIIIMHA CHHTETUCAHOT y OcTeob0IacTiMa Koju noBehasa
TJIYKO3HY TOJICPAHIIM]y CTUMYJIALMjOM CHHTE3€ HWHCYJMHA Yy TMaHKpeacy M peIyKIHje
uH}IIaMaIyje Koja je IPUCYTHA Y UHCYJIMHCKO] PE3UCTEHIIH]H.

CrpoBezieHa UCTpakMBama Cy IMOKa3ayia Ja MpuMeHa Butamuna [l moxe y onpehenoj
MEpH Jla pelyKyje pU3MK O]l HacTaHka aujadereca. AdupmMaTUBHE pe3yiTaTe MoKasaja je
orcepBalona cryauja y Jlanckoj unju cy 9841 ucnurtaHuk OWIIM €0 BETMKOT UCTPAKUBaba
noJ1 Ha3uBoM ,,Copenhagen City Heart Study* koja ux npaTtuiia TOKOM nepuoja o1 29 roauHa
U Koju HHUCY OosioBanu op aujabereca, a rie Cy UIHMTAHUIM KOJUC y MMM HPOCEYHY
BpeanocT 25(OH)/I < 12.5 nmol/L umanu 22% Behu pusuk oj HacTaHKa nujabereca TUI 2 y
OJIHOCY Ha MCIHTaHKKE TjIe je cepyMcka KoHienrpauja 25(OH)l >50 nmol/L, ucriuranumm
kox kojux je 25(OH)M >75 nmol/L cy umanu 8% Mamu pusuk 000JbeBamba y OJHOCY Ha
ucnHuTaHuke Koj kojux je 75 nmol/L >25(OH)A >50 nmol/L (Afzal et al. 2013). /o
MO3UTHBHOT 3akJbydaka jgomao je u Shankar ca capamaumuma (Shankar et al. 2011).
[To3uTHBHA KOpenanuja XHMOBUTAMIHO3¢ BUTaMUHA /| 1 cMambeHe HHCYJMHCKE CEKpenuje u
[IIYKO3HE TOJIepaHIilije ToKasaHa je y in Vivo ucnuTuBamy Ha annmainHoMm mozaerty (Cade and
Norman, 1986). Ymorpeba xonekanuedpepona y nozu ox 10000 IU wenmessHO TOKOM 4
Henesbe Koa 11 manumjeHara ca mpeaujabeTeCHUM CTaTycoM M CEPyMCKOM KOHIICHTPAIWjOM
25(0OH)/I<30 ng/mL moBena je 10 cMamema MHCYJHHCKOT OATOBOpa Ha TIIYKO3y W pacTa
WHCYJIMHCKE CEeH3UTUBHOCTHU 3a 37% HakoH TpeTtMmaHa kon 87,5% wucnuranuka (Nazarian et
al. 2011). lynno cnena, paHAOMH3HpaHa, IUAe00 KOHTPOJKMCAaHA CTy/AWja CIpPOBEICHA Ha
118 mamujenara ca qujaberec METUTYCOM TUT 2 U BUTaMuH J MHCYpHIMjeHIINjOM MToKa3ama
je Ima je ocMoHenesbHa KoMOWHOBaHa npuMeHa ButamuHa J[ y mosu 50000 IU/menersHo m
1,000 mg/ nHeBHO KamujymMa 3HATHO e(QUKACHHja y CMambeHy HHUBOAa HHCYJIHHA H

rnukonu3upanor xemornoouna (HbAlc) y onmHocy Ha edekar mpuMeHe I0jeIUHAYHUX
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komrHeHTH wiy 1aneba (Tabesh et al. 2014). Hacnipam mpeTxolHO HaBEIECHUX MTO3UTUBHUX
pesyniraTtara O yTullajy ButamuHa J| Ha nujaberec MenuTyC CymyieMeHTaluja ButamMmuHa /13
TOoKOM 12 Henespa y no3u ox 280 pg nHEBHO TOKOM 2 Henesbe a 3atuM 140 pg napeanux 10
Helesba Kao M MeTa aHaiM3a Koja je oOyxBarana 35 cTyauja HHCY NMOKa3ald MO3UTHBAH
epekar mpuMmMeHe BuTamMuHAa J| Ha TIYKO3HY XOMEOCTa3sy W NpEBCHLHW]Y aujabereca
(Kampmann et al. 2014; Seida et al. 2014).

[IperniocTaBka HCTpakWBaya je Ja HWHKOH3UCTEHTHOCT JIOCTYNTHHX IIOAaTaKa o
epektuma BuTamMuHa J[ Ha JujabeTec MENUTYC TMOTHYE YCJIeJ pPEJaTUBHO KpPaTKOT
BPEMEHCKOT Tpajama BehwHe CTyaMja W ycien Major Opoja HCHHTAaHUKA, 0JaTHA

MYJITULEHTPUYHA UCTIUTUBAba MOTY MPYKUTU IPELU3HU]€ MTOIATKE.

1.6.2.3. Yaora Burtamuna /I y ayToOUMyHUM 000/belUMAa

Vnora ButamuHa /[ y mpeBeHIMjU HAcTaHKAa U MOAM(DOBUKOBAaEKY TOKAa ayTOMMYHHX
00J1eCTH €KIEpUMEHTAIHO je o0jallmheHa yTUllajeM BUTaMuHa J| Ha MpOAyKIHM]y LUTOKUHA,
cMamelke HH(IaMalje, HHIYKOBalke UMYHHUX helldja ¥ yTHIaja Ha MHTEPAKIHU]y usMmehy
auM@onuTa U aHTUreH npeseHryjyhux henuja. Buramun /| ytuue Ha noBehame KBaHTHTETa
Th2 mumdouuta wu wuHAYKYje nponudepanujy ASHAPUTHYHHX henuja  genyjyhu
uMmyHoperynatopuo u antuuHdiaamatopuo (Zhang and Naughton, 2010). Kao mro je
MPETXO0IHO HaBe/IeHO henuje UMYyHOT CHUCTeMa BpIle eKTpapeHanny npoaykuujy 1,25(0OH),/]
KOju mapakpuHuM yTuiajem Ha T u b- numdonure ocTBapyje UMyHOMOIYIaTpOHU edeKar.
[IpekomepeHa cekpeluja KaJlMTpPHONa OJl CTpaHe Makpodara, Koja HHje XOPMOHCKH
perynucana Beh 3aBHCH O] MPHCYCTBa CYICTpara, CKOMYaHAa je ca I10jaBOM HEXEJbEHOT
nejcTBa, Tj. Xunepkanuemuje. Hajuemrhe je ncnutuBaH yTHia) BUTaMHHA [ Ha ayToMMyHa
000Jpera MOMyT aujadeTeca MEUTyCa THIT |, MyJITHITIE CKIEpPO3e, peyMaTOUIHOT apTpUTHCA
(PA) u Kponoge 6onectu (Antico et al. 2012).

Edexkar cymneMenTanyje KaluTprosia Ha CMamemhe nporpecuje PA mokaszan je y in
ViVO ncniuTHBamky Ha sknBoTHR-ama (Cantorna, 1998).

Pesynratu koxopTHe cTymuje copoBeneHe on crpane Kostoglou-Athanassiou wu
capaJlHMKa TII0Ka3zyjy HeraTuBHy Kopenauujy wusmely nedunujenuuje ButamuHa J| u
peymatouanor aprputuca (Kostoglou-Athanassiou, 2012).

Kon manmjenara >K€HCKOT ToJIa CTapoOCTH 011 55-69 roja. KOXOPTHHM UCIUTHBAKEM |

yTBpheHa MHBep3Ha yApY>KEHOCT YHOCa BUTaMMHA /[, myTeM XpaHe U CyIUIeMeHaTa, U pu3nKa
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on PA, naeBHm yHOC y no3u ox >467.7 IU je npahen 3a 33% MamuM pU3HKOM Of YHOCA Y
no3u ox <221.4 IU (PP=0,67) npu yemy cama cyruieMeHTanuja BuTaMuHa /| y 1eHBHO] 1031
ox >400 IU je mpahena cmamemeM pusuka PP=0,66, mTo uctude 3Ha4aj cyrjieMeHTaIuje y
penyKIju pu3uKa y onHocy Ha yHoc myTeM xpane (Merlino et al. 2004). /To kommnapaTUBHUX
pesyaTara je gomao u Song ca capagauuuma 2012. roz. Bpmehn mMera ananuzy ucnurtyjyhu
MOBE3aHOCT yHOca BuTamuHa J| u pusuka ox PA (Song et al. 2012).

HeratuBHy kopenanujy u3mel)y cepyMcke KOHIIGHTpalyje BUTaMuHA J| U aKTUBHOCTH
Kponoe Oonectn mokazao je Ham ca capamnunuma a Wingate je ynopehuBao edexre
cyruieMeHTanuja Butamuna /I3 xon aeue ca Kponosowm 6osenthy y nueBHoj no3u ox 400 wiu
2000 IU toxom 6 mecenu moapx)aBa u 3akJbyuro na je go3a oa 2000 IU mose3ana ca Opxum
nocTusameM cepyMcke koHreHTpanuje 25(OH)A> 30 ng/mL anu 1a akTHBHOCT O0JIECTH HUjE
noJ| ytuiajeM npumermene ao3e (Ham et al 2014; Wingate et al. 2014).

TpeHyTHO NOCTYNHM €NUAEMHUOJIOIIKA U EKCIIEPHUMEHTAIHU MOJAIM TOKa3yjy Jaa je
XHIIOBUTAMUHO3a BUTaMuHa J| jeman oj He3aoOmimazHuX (akrtopa pH3MKa 3a MYJITHILTY
ckineposy (Dudani et al. 2011). Mahon ca capagHuiiMa je y IIECTOMECEUYHO],
PaHIOMHU3HUPAHO], TUIAle00 KOHTPOJIMCAHO] CTYIUjU 3aKJbY4HO Jla MpUMEHa BuTamuHa J[ y
nHeBHO] no3u ox 1000 IU ytumana He ca camo Ha mopacT HUBOa BHUTaMuHA J[ KOJ
UCIUTAHUKA Ca MYJUTILIOM ckesipo3oM (17+6 ng/ml Ha modeTky cryauje, 28+8 ng/ml HakoH
6 Mecenn) Beh u o mopacta HuBoa TpaHchopmurnyher dakxropa pacta (TI'D)-f1 koju je
antuuadmamatopan nutokua (Mahon et al. 2003). Huso 25(OH)I> 99.1 nmol/L y
MPOCIEKTUBHO] CTYJUjU TUMA CIy4a] KOHTpojia OMO je TMOBE3aH ca CMameHheM pPU3HKA O]l
MYJTHILIE cKiiepo3e 3a 62% (Munger et al. 2006).

Mera-ananmu3a Kojy je cmpoBeo ZipitiS ca capagHunuMMma je Tokasana Ja
cyluieMeHTanuja BuTamMuHa JI Koa HOBOpol)eHuUaam JOBOIU 10 pPEOyKIHMje pU3MKa 3a
HacTaHak aujaberec menutyca 3a 29% (Zipitis et al. 2008). Pusuk ox Hactanka nujabereca
tun 1 je ckopo aBa myTta Behu koj nere umje cy Majke TOKOM TpyAHOhe MMalie CepyMCKY

konmentpanujy 25(OH)< 54 nmol/L (Serensen et al. 2012).

1.6.2.4. Ynora Buramuna /[ y ncuxu4ykum 000/beluMa

[IpucyctBo lo-xumpokcunasze u B/IP-a y mo3ry jecy ¢akropu 3axBasbyjyhu kojuma
BUTaMHHA /| uMa yJory y pa3Bojy ¥ (pM3HOJIOMIKOM OCTBApUBay MOKIAHUX (DyHKIHja.
Enmnemuornonka ucnutuBama CIpoBe/ieHa Ha €BPOIICKO] M aMEPUYKO]j MOIMyJIaluju Cy

MoKa3aja Kopenalyjy XUIoBUTaMUHO3€ BUTaMHHa [ ca crabsbemeM KOTHUTHBHE (DYHKITH]E,
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npu 4emy je oTekaBajyha OKoJHOCT 3a Jo0Hjame peajHe ciauke o moctojehoj curyanuju
ynotpebda pasIMuMTHX TECTOBAa 3a TMPOLEHY KOTHUTHBHE (GYHKIHMjE H Pa3IHuUTH
KPUTEPHjYMHU 3a IeHO aujarHoctukoBame (Lee et al. 2009; Soni et al. 2012; Brouwer-
Brolsma et al. 2013; Wilson et al. 2014).

Cepymcka konnentpamuja 25(OH)I< 46 nmol/L Tokom TpymHohe pe3yntyje
nopemehajem y rosopy ko moromctsa (Whitehouse et al. 2012).

IIpucyctBo temke npedunmjennuje surtamuna J[ (25(OH)JA< 25 nmol/L) Hocu
YeTBOPOCTPYKH PHU3MK 3a HacTaHak mopemehaja kornunuje koa EBporssana ctapoctu 65 u
BUILIC TOJIMHA, JOK je KoHleHTparwmja 25 nmol/L< 25(OH)/< 50 nmol/L npahena 1,4 myTa
BeliuM pU3MKOM y OJIHOCY Ha momyJanujy y cybunujearaom crarycy (Llewellyn et al. 2011)
Mera anammze BpuieHe TokoM 2012. m 2013. roa. ykaszajie Cy Ha CTaTUCTUYKH 3HA4YajHO
CMambEHhE jeTHE UM BHIIE KOTHUTUBHUX (YHKIMja WU MoBehame WHIMACHIIC AEMEHIINja U
AJmxajMepa Ko/ IanyjeHara ca HICKOM CEpyMCKOM KoHIeHTpanujom Butamuna J[ (Balion et
al. 2012; van der Schaft et al. 2013; ). IllectonenesbHa ymoTpeda ButamuHa {3 y JTHEBHO]
no3u ox 5000 IU kox mutamux oapaciux HMCHUTAaHUKA HHJjE yTHIAJIa HAa KOTHHUTHBHO H
emotuBHO (ynkumonucame (Dean et al. 2011). Kako cy nurepaTypHu momaumu o eQexTy
BUTaMuHa J| Ha KOTHHIMjY MJIQJHUX OJIPaciiuX 0coda jako OCKyIHHU Tek Oyayha orcexHuja
ane0o KOHTPOJIMCaHa UCTIMTHRAKka OM MOTJIa J1a TpysKe perieBaHTHH]je nHpopMaIuje.

VYrtunaj sutamuna [l Ha genpecHujy W aHCKHO3HOCT jeé HCHUTHBAH y PAa3TUIUTHM
nomy’ianujama. AHTUAenpecuBHU edekar BuTamunHa J| mocpeactBom BJ[P-a octBapyje ce
yclie[l yTHUIlaja Ha XHUIOTAIaMyCHO-XHIO(MU3HY-aIpEHANIHY CIPEry IITO MOCIECIUIHO
perynuiie NPOAYKIMjy ajJpeHalnHa, HopaapeHanuHa wu jgomamuba (Spedding, 2014).
Kopenanuja uzmel)y ankcro3Hoctu U BuTamuHa [l moTBpheHa je y in ViVO UCIUTHBaWmY Ha
knock out mumieBuma (Kalueff et al. 2004). Black ca capagaunmma je 3akbydno aa mopacT
cepymcke koHrentpanuje 25(0OH)/] 3a 10 nmol/L kox Mitaaux opaciux MyIikapaia JOBOIN
710 CMambeha CKopa JIEMPECUBHOCTH 3a 9% anu a He TIOCTOjU KOopemalyja ca aHKCHO3HOIIhy
u HuBooM crpeca (Black et al. 2014). Kopenarnja u3mely uusoa 25(OH)/l u aemnpecwuje je
MoKa3aHa W y JAPYTUM UCIHTUBakbMMa alu 0e3 3HauyajHOr edekaT CyIUIeMEHTAInje
(Kjeergaard et al. 2012; Milaneschi, 2014). Ko manujeHara ca JenpecHjoM MpEnopydeHU
tepanujcku omncer 25(OH)/I je ox 50 mo 85nmol/L (Maddock et al. 2013).
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1.7. llonyaanuona papMaKOKUHETHKA

Hacranak monynanuone gapmakokuneruke (IIPK) wamykoBaH je ynorpedom JeKoBa
y KJIMHHYKO] TIPAKCH KOJU CY IOKa3ajdd BEJIUKY BapuUjaOUIIHOCT Yy TEPaIHjCKOM OATOBOPY
HAKOH MPUMEHE MPENOPYUYCHUX 1032 U KOJU CE€ KapaKTEepHIlly MaJOM TepanujcKoM IIHPUHOM,
Ka0 INTO Cy AaHTHENWICNTUIH, aHTHICNECHBH, KApAMOTOHUYKH TJIMKO3UIH, TEO(MIUH,
M0jeIMHN aHTUOMOTHULIM, UMYHOCYTIpecuBH U Jipyru (MunosanoBuh u Jankosuh, 2009). Mako
[IpBa Hay4yHa CIO3Haja O IOIYJAIKOHO] (apMaKOKMHETHULM JaTHpa jOoUI U3 CeAAMJECETUX
roauHa XX Beka, HAaKOH TOT IIepuoJa cy ycieauia OpojHa ycaBpllaBamba OBE METOJIE aJld U U
3BAaHUYHO TpPU3HAKE IIOCTYyJIaTa TMOMyJlTaluoHe (AapMaKOKMHETHKE OJl CTpaHe CTpy4HE
jaBHOCTH. AdupmaTHBHA yjora MOmyJjanuoHe (apMaKOKHMHETHKE y MpOIecy pas3Boja u
TepalyjcKe NPUMEHE HEKOr JIeKa j€ HAKOH BHUICTOJUIIBUX pa3MaTpama O]l CTpaHe
JpKaBHUX PEryJaTOPHUX MHCTUTYLHM]a je ycaeauna 1999. ron. on ctpaHe AMepuuke ynpase
3a nekoBe U xpany (®PJIA) HakoH o0jaBjpuBama ,,Bonnya 3a WHAYCTPHjY: MOMyJalMOHA
dapmakokuneruka“ (Food and Drug Administration, 1999; Williams and Ette, 2000). /{anac
je morynanroHna GpapMaKOKMHETHKA YECTO KopuillheHa MeToa y (papMalieyTCcKoj HHIyCTPHjU
U TO Kako y MpoIecHMMa KIMHUYKOI HCIUTUBAaMma JIEKOBA TAaKO M HUXOBO] KIMHUYKO]
IPUMEHH a yrnoTpebbaHa je U O] CTpaHe JPXKABHHUX peryjaTopHux areHnuja (MuioBaHoBuh
u Jankosuh, 2005).

OCHOBHM ITUJb NIPHMEHE TOTYJIAMOHE (papMaKOKHHETHKE jeCTe OTKpHUBame PakTopa
Tj. Y3poKa BapHjaOWJIHOCTU IPUMEHEHOT JIeKa Tj. CYICTaHLE KoJ oJpeheHor McnuTaHuKa
KOju MOXxe Ja Oyae M3 rpymne 3ApaBuxX J00poBoJballa WIM MalMjeHaTa Oo0OJeTuX OJ
onpeheHor 000Jbema P YeMy Y3pPOIM BapHjaOMIIHOCTH MOTY OWUTH BE3aHU 3a CaM JIEK MU
3a ucnuranuka (Aarons 1991; Aarons 1999; Williams & Ette, 2000). ®axrtopu
BapHjaOMITHOCTH BE3aHU 3a JIeK MOry OWTH J03a Jeka, gopmyraiuja jeka, UHTEpakiuja
u3Mel)y Ba WM BUILE JieKa 0K (akTopu BapujaOUIHOCTH BE3aHU 3a MalMjeHTa MOry OMTH
TeHETHYKE, MATOJIOMIKEe MM (U3UOJIOIIKE TPUPOIE, Ka0 M caM CTHJI )KHBOTA TOjeAMHIA Tj.
HBETOBE HABHKE Yy KOH3yMHpamy oJpeheHuX HYyTPUTHBHUX M JOJATHHUX CYIICTAHIM Kao H
nemorpadeku ¢pakropu. Ilpu cBakoj momynanuoHoj hapMaKOKUHETHYKO] aHAIHU3H TEXKHU CE
7la ce OTKpHjy ¥ KBaHTU(UKY]y 1ITO Behu 6poj MOMeHyTHX (GakTopa KOju TOBOE 1O MPOMEHE
TEPAITNjCKOT O/Ir0BOpPa NMPUMEHEHE J103€ CYIICTAaHIIE Tj. JeKa Kako OM ce cMambHiIa BeITHJuHa
UHTEPUHIMBUAYAIHE W UHTPaUHIUBHUAyalHE BapujaOMIHOCTH. VIHTepuAHMBHIyalIHE
BapHjaOMITHOCTH TOJpa3yMeBa BapHjaOMIHOCT (apMaKOKMHETHUKHX TapaMerapa Mehy

UCIHUTAaHUIIMMA Y TOMUJIAIIMOHO] TPYIH Tj. pa3iMKa y OJHOCY Ha CPE/iby BPEIHOCT U BaXKaH
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je unnukarop 0ezb6enHocTH ofpeleHe CymuTaHIe a MHTPAaWuHUAWBUIYAIHE BapUjaOHIIHOCTH,
KOja ce Apyraudje Ha3WBa W pe3uAyallHa TpeliKa, MpeJCcTaB/ba BapHjaOMIIHOCTH YHYTap
UCTOT MCHHUTAHHWKA M TPEACTBaBJba CKYNl HEKOJHMKO (pakTopa MOMyT rpeniaka MpUIUKOM
oapehuBama KOHLIEHTpAIH]je JIeKa, I0Y31aHOCT MoAaTaka J0OUjeHUX O/l UCIIMTAaHUKA, 01a0up
aJIeKBaTHOT MOJIeNIa 3a JIeTepMUHHCABE (PaPMAKOKMHETHKE CYICTAHIE M JIE0 pe3uiyaHe
HeoOjalmbuBe BapujaOMIHOCTH. JedaH of LMJbeBa MOMYyJIalMoHe (PapMaKOKUHETUKE jecTe U
MpolLeHa HMHTEp- U HHTpa- HHAWBHUIYyallHE BapujaObmiHOCTH. MHAMBHIyallHW TepamnujcKu
IOPUCTYIl HAcTaje Kao MCXOJ IMpoleHe M  MoAuduKauuje HUHTEPUHAUBUIYATHE
BapHjaOMIIHOCTH KOJ MCHHUTAHUKA YHOTpPeOOM MOMyJanuoHe (apMaKOKHHETHKE Ha OCHOBY
caMoO jeHOr OMOJIOIIKOT Y30pKa IITO pe3ynryje 0e30emHujoM u ehUKACHUjOM TPHUMEHOM
onpeheHe cyncTaHIle WIM JieKa y WCIUTHBaHO] momynanuju (MwumoBanoBuh u Jankosuh,
2005).

[Tomynanuona gpapMakOKMHETHKA BPILIH MPOLIEHY U oJpehrBame CpeambiX BPeTHOCTH
(hapMaKOKMHETHYKUX Tapamerapa y oxapeheHoj nomynamuju. Onx  ¢dapMaKOKHHETHUKUX
napamerapa Hajuemihe ce y 0B0j BpCTH aHaJIM3€e oJipel)yjy KIUPEeHC B BOJyMEH AUCTPUOYITH]E.

OHo mTo nomynanuoHy (apMakKOKMHETHKY M37Baja O/ OCTAJIMX METO/a jecTe LITO ce
NoJal KOjU Cy PpETKH MOTYy TPHUKYIUTH TOKOM PYTHHCKOT KIMHHYKOT pajaa ca
WCIUTAHUIIMMA, jeJaH y30paK M0 HCIHUTAaHUKY, U y3 ynoTpeOy oaroapajyhux codTBepckux
mporpamMa Mory ce J00WTH KIMHUYKH perneBanTHe nHpopmarmje (Yukawa, 1999). TTorpeba
3a camo jeIHUM Y30pPKOM je€ 3HaTHO OJIaKIlaja Bpliewke papMaKOKHHETUYKUX UCITUTHBAbA Y
MOCEOHMUM TOITyJIaljaMa Kao IITO Cy repujaTpujcKa, MeujaTpHijcka, HEOHATOJIOUIKA U IpyTe
rZle je BHIIECTPYKO Y3MMame y30pKa 300T crienu(UYHOCTH HAaBEISHHX MOMyJaluja 4ecTo
oHemoryhaBano cmpoBoheme aHamm3a a0 kpaja (MwunoBanoBuh, 2006). Y3umame camo
jemHOT y30pKa O]l UCIUTAaHUKA 3a OBY (papMaKOKMHETUYKY aHAIM3y HHje EKCIUTHIMTHU
3aXTeB U y Clyyajy MocTojaka MOTYhHOCTH Jla ce ypaau BHIIECTPYKO Y30pPKOBAWKE O]
nanujeHTa To he JonpuHEeTH mopacty KBaJIWTETa aHAIW3e jep OM Taja MHTPaWHAMBHUIYaTHA
BapHjabUIHOCT Omila pealHHje NMpUKa3aHa M CMameHa yClel Mpelu3HUjer U Moy3AaHHjer
MPUKYIUbakha MOoJaTaka U aHalu3upama CepyMCKe KOHIIEHTpallfje MCIUTHBAHE CYTICTaHIIE.
Penpe3eHTaTHUBHOCT TMOMyJalMje HUCIMTAHUKA je jOUl jelHa NPEJHOCT IOMyJaluoHe
(dapmakokuHeTrKe ycnea Beh mo3HaTux (GpapMaKOKMHETHYKHX 0COOEHOCTH KOJ Pa3sIHYUTHX
nonynanuja (MunoBanosuh u Jankosuh, 2007).

[Tommynanmonu (papMakOKMHETHYKH MOJEN Ce CacTOju OJl Tpu cleAdeHe eTare Koje

3aMouumby Hajupe AeuHUCAakEeM MoMmyJanrje Koja ce UCIUTHje U KBaHTU(PHUKOBamEeM Opoja
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MCTIMTAaHUKA HAKOH Yera ce OBaj KOpaK HACTaBJba MPUKYIJbAEmEM I0JIaTaKka HEONMXOIHUX 3a
BpIICHE aHau3e y oapeheHoj momynanuju. Jpyry eramy npeacTaBba pa3BHUjamkbe MOJea J1a
Ou mocieamy Kopak Owila Bamujalyja KOHadyHOT Mojena. Jlemorpadcku mojany Kao u
nojany o noctojehoj Tepanuju U KOMOPOUIUTETHMA C€ MOTY JOOUTH aHAMHECTUYKU Off
CaMMX MCITUTAHUKA WA XETEPOHAMHE30M.

[Tonynanmonn ¢apMakOKMHETHYKHM MOJen ce Hajuemhe mobuja ymorpedbom
codprBepckor makera mox HasuBom HOHMEM (NONlinear Mixed-Effects Modelling,
NONMEM) T1j. OpuUCTYIIOM HEJIMHEapHOI MoJIeoBamba KOMOMHOBAHUX e(eKTa KOju Cy
kpeupanu Beal u Sheiner (1998. ron) nako cy IOCTymHU U APYTH MPOTPAMH 33 CIIPOBOhEHE
NOMyJIalMOHUX (apMaKOKMHETHYKUX aHanm3a (Aarons, 1999; Lindbom, 2004; Ette &
Williams, 2004). Heke o CyIITHHCKHX KapakTepucTHKa mporpamckor maketa HOHMEM je
Jla je HamucaH y HporpaMckoMm je3uky dPoprpan u jga je 300r tora ynorpeO/bMB Ha
padyyHapCKUM CHCTEeMHMMa KOjH IOJP)KaBajy OBaj MPOTPAMCKU jE€3UK Kao M Jla OBaj Mporpam
cCaZpXXu ceT CyOpyTHHa KOje Cy Yy Be3HW ca CyOpyTHHOM Koja nedunuIIe M3BpIIHHA (ajr
(Schoemarker & Cohen, 1996). OBaj nporpaMcku MakeT je creruduyad ¥ M0 TOME IITO
canpxxu Benuky oubnunorexky cyopyruna [IPEJIIIIT (PRED Population Pharmacokinetics) 3a
onpehuBame mozena 3a (apmakokuHeTnuky npumeny. CyOpyruna IIPEJ] xBanTH(]UKYjE
BPEIIHOCTH OTICEPBaIlfja HA OCHOBY MaTeMaTHUYKOT MOJIeJIa M YCIJIe ] TOTa je JOoOMIa Ha3uB O]l
n3paza ,,predicition for observation”. V ciyuajy na moctojehu Mojenw He 3a70BOJhaBajy
notpebe KOpUCHUKA J00pa CTpaHa je JAa c€ MOTYy U3MEHHUTH WJIM MOTy OUTH JAepUHHCAHU O]
cTpaHe kopucuka (MunoBanoBuh u Jankosuh, 2005).

WNako rnenajyhm HaBeneHe uWHQOpManMje O MOIMYJANUOHO] (apMaKOKHHETHYKO]
aHaJM3u OHA HaaMalnyje npyre GpapMakOKHHETHUYKE aHAIN3E Y MOY3JaHOCTH U €(PUKaCHOCTH
OoBa MeToJa MMa ojpelheHe HeIoCTaTKe Kao IITO Cy BEIMKUM Opoj HMCIHUTAaHUKA KOJU je
HEOIXOAaH Ja Ou ce MOCTUIJIA PENpPe3eHTATHBHOCT IMJbHE MOMyJaldje a CaMUM THUM H
oJpeheHr BPEeMEHCKU TMEpPUOJ KaKo OM ce MPUKYNWIN MOTPEOHU MOJalM OJf UCIUTAHUKA.
Jomn jemHa HeraTMBHA CTpaHa OBE METOJIE jecTe Be3aHa 3a caMm codTBepcku maker HOHMEM
a TO Cy IleHa MaKeTa W He TaKo jeJHOCTaBaH IMpollec KopuiiheHa OBOr cO(TBEpCKOr
nporpama.

[Ipema nuteparypHoj mpeTpasu mocrojehux ucrpaxuBama O (hapMaKOKHHETHIN 25-
XUIPOKCH BUTaMUHa J[ TpPEHYTHO HeMa JOCTYMHHMX HCTPaKMBamba HA TEMy MOMyJIallMOHE
(bapMakOKMHETHUKE aHalu3e 25-XUApPOKCH BUTaMuHa J| Ha Manoj, 374paBoj, CTYIEHTCKO]

TIOITY JIAIH] H.
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2. HWWBEBU U XUITOTE3E NCTPAKUBAIHA

2.1. ln/beBU HCTPAKMBAHA

[{nsbeBH OBOT UCTPAKHUBAKHA CY:

1. OppehuBame cpenmux, MOMYJAUOHUX BPEIHOCTH  (AapMAKOKMHETUYKUX
napameTapa (KJIUpeHca W BOJIyMEeHa AUCTpUOyLHje) 25-XuIpoKcu BUTaMuHa [ y
MOMyJIAMjH MJIAuX, 3apaBux ucnuTanuka y CpOuju, crynenHara dakynrera

MEIMIIMHCKUX Hayka y Kparyjesiry.

2. Pa3Bujame nmomynanuoHOr (papMaKOKMHETHUKOT MOesa KJIupeHca BuTaMuHa J{ u
OTKpHBamke W KBaHMTHU(UKanHja (akropa KOjU Yy 3HAYAjHO] MEpU YTHUy Ha
KIMPEHC W WHTpa- W HWHTEPUHIMBHIYATHY BapujaOWIHOCT 25-XUAPOKCH
BUTaMMHa /I y momynaunuju MiIaaux, 3ApaBux ucnuranuka y CpOuju, cryneHara

dakynTeTa MEIUIIMHCKUX Hayka y Kparyjesiry.

3. HcnutuBame xopenaiyje cepyMCKUX KOHIIEHTpaIMja BUTaMHUHA J{ y Tomyanuju
MIIaguX, 3ApaBuX HcnutaHuka y Cpbuju, cryneHara dakynarera MeAMLIMHCKUX
Hayka y KparyjeBlly ca MOCTUTHYTHM YCHEXOM Ha CTyAMjaMa, Tj. MPOCEYHOM

OIICHOM OCTBAPCHOM TOKOM AOTAAAIIKBET CTyAUpama.

4. TlpomeHa  aHKCHO3HOCTH, JeTIpecHje, Kao M MHILUBEHa H MEMOpHUje KOJ
UCIUTHBaHEe TomyJjanuje cryaeHara akynrera MEIMIMHCKUX HayKa Y
KparyjeBuy u yTBphuBame HWHXOBE IOBE3aHOCTH Ca H3MEPEHOM CEPyMCKOM

KOHIICHTPAIlMjOM BUTaMHHA J| y ICTIMTUBAHO] TIOMYJIAIH]H.
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2.2. Xumnorte3e UCTPAKNBaAHA

XUnoTe3e OBOT UCTPAKUBAA CY:

1. OppehuBame cpenme, nomyrnaunone Bpeanoctu OK mapamerapa 25-xuapoxcu
ButamuHa /| y Mianoj, 31paBoj nomynauuju crygenara dakynarera MeIUIUHCKUX
Hayka y KparyjeBiy u oacryname 100MjeHUX BPEIHOCTH 3a (papMaKOKHHETHUUKE
napameTpe y OJHOCY Ha JIpyre HoIyJaruje

2. IlpermocraBiba ce Ja 3HAYajaH YTHUIA] HA KOHAYHH (PApMaKOKHMHETHYKH MOJEN
KJIMpeHca 25-Xuapokcu BUTaMHuHA J| y Mitamoj, 3ApaBoj MOMYJIAlMjU CTyJeHaTa
dakynreTa MEIUIIMHCKUX Hayka y KparyjeBlly Mory HCIOJBUTH MpOCEYHa J03a
BUTaMMHA /[ yHeTa XpaHOM U cepyMcKa KOHILIEHTpaluja (pocdara.

3. TlpermocraBiba ce Ja MOCTOjU Kopenanuja u3mel)y cepymcke KOHIEHTparmje 25-
XHIPOKCH BUTaMHMHA J[ M OCTBapeHOr ycmexa ydema KOI MIIajae, 31apaBe
nonyanuje cryaenara Gaxkynrera MequMHCKUX Hayka y Kparyjesiy.

4. TlpermoctaBiba ce Jla IOCTOjU Kopenanuja usMel)y cepymcke KOHIEHTpaluje 25-
XMIPOKCH BHUTaMHHAa J| M aHKCHMO3HOCTH KOJ MJaje, 3[ApaBe IOIMyJaluje
ctyneHata Pakynrera MEIMIIMHCKUX Hayka y Kparyjesiy.

5. IlpernocraBsba ce ga MOCTOjU Kopemaiyja usmely cepyMcke KOHIIeHTpalyje 25-
XUAPOKCH BHUTaMHMHA J| M JeMpecMBHOCTH KOJA MJajae, 3[paBe IOMyJaluje
cryneHata Dakynrera MEIMIIMHCKUX Hayka y Kparyjesiry.

6. IlpermocraBiba ce Ja MOCTOjU Kopenamnuja u3Mely cepymMcke KOHIEHTparuje 25-
XUAPOKCH BUTaMHUHA /| M KOTHHUIMje (MUIIUBEHA W MEMOpPH]€) KO MJIaje, 31paBe
nomyianuje crynenata Gakynrera MeqUIIMHCKUX Hayka y Kparyjesity.

7. HaumH uWcxpaHe MOBE3aH je ca HAaCTAaHKOM XHUIO- WM XHUIIEPBUTAMUHO3E KOJ
WCTIUTUBAHE TOITyJIaIH]e.

8. BpeMeHCKH MepHo]| H3JI0KEHOCTH CYHYEBO] CBETJIOCTH MTOBE3aH je ¢a HACTAHKOM

XHUIIO WJIX XHUIICPBUTAMUHO3C KOO UCIIMTUBAHC HOHYJ'IaI_II/Ije.
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3. MATEPUJAJI U METOJIE

3.1. Bpcra cryauje

HcTpaxkuBame je CIPOBEJCHO Kao OINCEPBALMOHA, MPOCIECKTUBHA CTYyJHWja 1O THITY
cepuje ciydajeBa, y mepuoay on jyrna 2012. nmo aBrycra 2012.rogunHe Ha Dakynrery
MEIIMIIMHCKUX HayKa, YHuBep3urera y Kparyjesiry. CipoBoheme UCTpakuBama je 0100peHO
on crpane Etuukor ondopa dakyirera METUIIMHCKUX Hayka, YHUBep3urteTa y Kparyjesiyy,

noj1 eBueHIMOHMM Opojem 0 1-958 o 08.02.2012. rog.

3.2. Hcnuranumm

[Tonynanuja ucnuTaHuka je oOyxBarana 3/paBe I0OpOBOJbLIE U3 Ipyle CTyAeHaTa
dakynrera MeIMIMHCKMX Hayka, YHuBep3uteta y Kparyjesuy, crapoctu ox 19 mo 30
roguHa. Mcnuranunm cy OwiM CTYyJEHTH ca TpU pa3liMuMTa CTyAujcka cMmepa dDakynrtera
MEIIMIIMHCKUX HayKa, YHuBep3utTeTa y Kparyjepiy, ¢apmariije, MEIUIIMHE U CTOMATOJIOTH]E
Kao U ca Pa3IUuUTUX CTyIUjCKUX roauHa of 1 1o 5. CBM uCnUTaHULM Cy OMIIM YIIO3HATH ca
CTYAMJCKUM IIpoLelypaMa YCMEHUM U MUCAHUM IIyTeM a HaKOH NOTHHCHBama (hopMmyiapa 3a
WudpopmMaTuBHY MPUCTaHAK UCTIMTAHUKA Cy YKIbYUYUBAHH Y CTYIH]Y.

VY crpoBeneHOM HUCTpaXKuBamy j€ JOOPOBOJFHO Y4yecTBOBaJo 86 HMcNUTaHUKaA, 00a
T10J1a YMj€ Cy OCHOBHE KapaKTepUCTUKe (TI0J1, MPOCEYHa CTapOCT U CPeha BPEIHOCT HAECKCA

tenecHe mace (MTM)) npencrasibene y Tadbenu 1.

Tabena 1. lemorpadgcku noganu HCNUTAHNKA

ITapamerap HUcennrannnm
MYIIKH 15 (17,44%)
Hon
JKEHCKH 71 (82,56%)
Crapocr (rogune)
22.39+1.82
(Cpeamwa Bpenoct+CJl)
UTM (kg/m°)
21.314+2.69
(Cpeama Bpenoct+CJl)

C/I- cranmapana aeBuajiuja
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Kpurepujymu 3a ykipyuewme y cTyaujy cy Owmm: ctapoct on 19. mo 30. romune
KHMBOTa, 3/paBe 0cobe 0e3 MpUCyCTBAa aKyTHHX M XPOHHYHUX 000JbEHa, M30alaHCHpaHH,
MEIIOBUTH PEXHUM HCXpaHe, He MOCTOjalbe MpoMeHa HauMHa UCXpaHe MocieambuX 6 Mecelu.
Hckipyuyjyhu kputepujymu cy Omin: ynotpeda Omiio Kojux BUTAMUHCKUX CyIUIEMEHATa WIn
OJIMroeJieMeHaTa, MpUApP)KaBamke CHEeNMjaTHUX AMJETETCKUX PEeXUMa HCXpaHe, TJIa/l0Bambe,
aHOpeKcHja, ymoTpeda IOMUHT CpeJcTaBa OJAHOCHO aHa0oIHMKa, yrmoTpeda XOPMOHCKHX
npernapara, akyTHO WM XPOHHYHO XEMaTUYHO WIM PEHATHO 000JbeHe, XPOHUYHA 000JbeHha
MOIYT pecnupaTropHux (OpoHxXHjajHa acTMa, TyOepKys03a), €eHJOKPHUHOIOMKHX (1ujaderec,
XHIIO- WM XHUIIEPTUPEOAN3aM), HEYPOJIOMIKHX (EMHiIerncuja, MyJITHILIA CKIepo3a, TyMOPH
[HHC-a, uepebpoBackyiiapHa 000Jb€Ha), IMCHUXUJATPUJCKUX (Aempecuja, cxuzodpeHuja),
KapIMOBaCKyJapHUX (XUIEPTEH3Uja, cpyaHa UWHCyhUIMjeHIH]a, HWHPAPKT MHOKap/a),
PEyMaTCKOI', UMYHOJIOIIKOT U TaCTPOMHTECTUHAIHOTI 000JbeHha, Ka0 U BUPYCHHUX 000JbEHa,
TPaBUIUTET W JIAKTAllMja, KA0 U CAMOWHHIIMJATUBHO OJyCTajalhbe WCIHUTAHWUKA Of] JaJber
yuewha y CTyAujH.

Bpemencku mepuon mocMmarpama ucnuTaHuka je 6mo 30 mana. Tokom HaBeneHOT
NeproJia UCIIMTAHUIIM CYy BOAWIM JIHEBHUK UCXpaHE I/ie Cy 3a CBAKU JJaH YHOCWJIM NpelH3He
MOJAaTKE O BPCTH, KOJWUYMHU M BPEMEHY KOH3yMHpama HAMHUPHHULA Yy TOKY JaHa Kao U
MOJIaTKE O BPEMEHCKOM TIEPHOY HM3JIaramka CyHYeBOj CBETIIOCTH Y TOKY TOjeAMHAYHOT JIaHa.
W3narame cyHUYeBO] CBETIIOCTH j€ U3paXkaBaHO Kao Opoj MUHYTa y TOKY JaHa MPOBEICHUX Ha
MpUPOIHOj cBeTiocTU. KonnunHy HyTpHjeHaTa WIM MPOM3BOJAA KOH3yMHpaHy y TOKY JlaHa
WCIIUTAHUIIM Cy HABOJWIH y TEKUHCKUM jeTUHUIMA (g, Mg, UTA.) WIH ,,KYXHBCKUM MepaMa
(kammka, mojka WTH.). Ha ocHOBY HaBeneHux uwHpopMmaiuja u3 JIHEBHUKA HCXpaHE je
padyHarta MpoceYHa yHeTa J103a BHTAaMHHA J| W3 XpaHe W MPOCEYHO H3JIarame CyHUYEBOj
CBETJIOCTH 32 CBAKOT IM0jeIMHAYHOT UCIIUTaHWKA TOKOM Iepuo/ia mocMartpama. crpaxkupauu
Cy TOKOM HaBeJIeHOI' Iepuojia OesleXkUi BpeMEHCKe NMpuinke Ha teputopuju Kparyjesia,
jep BHCOKa OO0JIAaYHOCT WJIM KHIIa 3HAYAajHO cMamyjy amncoprniujy ButamuHa JI. Camnpikaj
BuTamuHa /| y HAMUpHHUIIaMa KOje Cy MCTIMTAaHUIIN KOH3YMHPAIU Cy MpepavdyHaTe Ha OCHOBY
npenopyka amepuykor HarmonaaHor HyTPUTUBHOT 1IEHTPa, ojiceka 3a noJronpuspeny (U.S.
Department of Agriculture, USDA National Nutrient Database for Standard Reference,
Release 24 2011), a 3a ,,roroBe” mMpoM3BOjJCc KOJWYMHA BUTamMHMHA [ je pauyHaTa mpema
JEKJIapalijCKUM HaBOJAMMa O Caapikajy ButamuHa J[ y oxpehenoj rpamMaku mpou3Boa.

3a cBakor ucnurtanuka je oipehuBan Tunm koxe kopumihemem Fitzpatrick ckane

(Fitzpatrick, 1988).
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3.3. AHa/IM3a KpBH

Hakon 3aBpmieTka Bohema MTHEBHHUKA HCXpaHE HCIUTaHUIIMMA je BaheHa KpB y
Llentpy 3a enpokpuHoiorujy, Knmunuukor nenrpa KparyjeBan. CBakoM HMCHIUTAHUKY je Y
paHUM jyTapmUM yacoBuMa, oko 7:00h, nHamte, BenenmyHnkuujom y3ero mo 20 ml kpeu. Of
YKyITHE KOJIMYMHE Yy3eTe KpBH 3a ojapehuBame cepyMCcKe KOHIEHTpaIuje 25-XHUIPOKCH
ButamuHa ]l je kopumrheH y3opak kpBu o 5 ml koju je neHrpudyrupan 10 munyta Ha 3000
o0pTaja HAKOH 4Yera je U3JIBOjeH CepyM M NpedadeH y MoJMIponmieHcKy enpysety 3a XITJIL]
aHanmu3y. Ocrarak y30pKa KpBHU je KopHIIheH 32 OMOXEMHjCKY aHAIIU3Y.

Mepemwe xonnentpamuje 25(0OH)/ y cepymy BpmieHo je mzokparckum XITJIL[ (High
Performance Liquid Chromatography) cucremom ca VB 1eTeKTOPOM Yy aHAJIMTHYKO]
nabopatopuju Karenpe 3a papmaxosnorujy u Tokcukosaorujy dakynrera MEJUIMHCKUX HayKa
y KparyjeBuy. Anaparypa 3a XITJIL| ananuzy ce cacroju og Chrompack ISOS/GRAS mymmne
(Chrompack, Middelburg, Netherlands), UV-VIS Chrompack nperextopa (Chrompack,
Middelburg, Netherlands) u Spectra Physics 4600 Data Jet unrerparopa (Spectra Physics,
San Jose, California). The Chromsystem pearencuu kut (nopynouna-aaior 6p.38033) je
KopuitheH 3a eKCTpaklvjy Ha YBpPCTOj (pa3u M ofBajare MpemMa yImyTCTBY Npou3Bohada mpu
yeMy peareHCHM KUT oOyxBaTa, MHTepHU cTaHjapn, koHtpoie Husoe (I u II), moOunny u
cTannoHapHy (ha3y OJHCOHO KOJIOHY Ha K0joj ce Bpiuu pa3asajame (Meier, 2007). TToctymak
pUIpeMe y30pKa 3arnounmao je ysumamem 500 pl cepyma u 50 pl unrepHor crangapiaa Koju
Cy CTaBJbaHU y oOenexxeHy OOuuIly Koja je Ap)KaHa BaH JOMETa CBETJIIOCTH U KpaTKO ce
Bpmmiio myhkame Oounite, HakoH Tora je momaro 500 pl pearenca 3a mpenumuTanyjy
MPOTEUHA, U3BPILIEHO BOPTEKCOBaWmE (Tj. BPTIOKHO Mellame) TokoM 20 cekyHau na Ou
3aTM Ooumila Owia octaB/beHa 10 MHHYTAa Ha TEeMIIepaTypH +4°C. Lentpudyrupame je
BpieHo Ha 13000 o6pTraja y MUHYTH y Tpajamby 01 5 MUHYTA, @ IIOTOM H3/IBOJEHU CJI0j HAHEO
Ha KOJIOHY ca 4YBpPCTOM (pa30oM 3a €KCTpaKIMjy W TMOHOBO HeHTpudyrupao 3 muH Ha 1500
oOptaja y MuHyTu. VMcnupame je BpiieHo HaHomewmeM 2 X 1 ml mydepal kpo3 xoyioHy U
neHtpudyrupamem 1 munyt 1500 oOpTraja y MHHYTH, a TIOTOM j€ TIOHOBO noaato 75 pl
nydepal u uentpudyrupano 1 munyt 1500 obpraja y munyTt. bounna 3a npukyrspame je
npomemeHa u nonato je 200 pl mydepa 3a enyanunjy y KonoHy u neHTpudprupano 1 MUHYT
1500 obpraja y munytu. [Ipukymubame eyaTa je BPIICHO y CTakJIeHUM Oounniama. Eynar je

pasbnaxen ca 20 pl nectunoBaHe Boje HAaKOH 4era je mpomeniad. 3ampemuHa ox 20 pl
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enyara umekryje ce y XIIJIL[ cucrem, cemapanuja je BpleHa Ha aHAIUTHUYKO] KOJIOHHU ca
6psuHoM mportoka ox 0,7 mlmin™, mpu Tamachoj myxurm YB merextopa 265 nm, mpu
TeMIIepaTypy aHAIUTHYKE KOJOHE MPHOIMKHO 25% C. PereHumonu BpeMe 25-XHIPOKCHU
BuTamuHa J{ je 6mto 4,2 MHHYTa 10K je rpanmia kBaHTH(uKamuje msnocuna 1.4 pg 17

WuTpa- W uWHTEepUHAMBHIAyaldHa BapujaduiaHocT je Omma < 3 % u 3.3%, pecrneKkTUBHO

(Erlenfeld, 2004).

3.4. buoxeMmjcke aHa/in3e

Kon wucnuranuka je on OuoXxeMHujcKMX TapameTrapa ojapehuBan HHBO ypee,
KpeaTMHHHA, YKY[IHUX NpPOTEHHA, KalllijyMa W HeopraHckux ¢ocdarta a 01 XOPMOHCKUX
ananmm3a ®T4 (cnobomaum tupokcun), TCX (TUpeocTumynupajyhu XOpMOH, TUPEOTPOIIHH),
[ITX (napatupeounanu xopMmoH), antu-TI1O (anTHTENTa- TUPOUIHA IEPOKCHIA3A).

[IperxonHo HaBeneHHM MmapameTpu cy onpehuBanu y Omoxemujckoj maboparopuju
Knunnuxor nentpa y Kparyjesuy u Llentpy 3a HykiieapHy menununy, KinnHuukor nenrpa y

KparyjeBuy. ¥ Ttabenu 2 cy HaBeneHe pedepeHTHE BPEAHOCTH 3a IOCMaTpaHe mapaMeTpe.

Tabesa 2. PedepenTHe BpeaHOCTH OMOXEMHUjCKHUX MTapaMeTapa

ITapamerap Pedepenrtne BpeanocTn
VYpea 3,0 - 8,0 mmol/I
Kpeartnnun 49 — 106 pumol/l
YKynHU NPOTEeHHN 64 — 83 g/l

Kanuujym 2,20 — 2,65 mmol/l
Heoprancku docharn 0,80 - 1,60 mmol/l

DdT4 7 —18 pg/mi

TCX 0,3-5,5miu/i

nTrx 870 pg/ml
Antu-TIHO 0-701U/ml
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3.5. @apmMakoOKMHETHYKA aHAJIH3A
Tpu ocHOBHa /ie1a caunbaBajy MOIMyIAoHy (hapMaKOKHHETHUYKY aHAIIN3Y .

Y mpBom geny [IDK ananuse Bpmn ce aHaJW3a MoJaTaka Koja 3alovyUbe
MPUKYIUbAKEM BEIUKOr Opoja TojaTaka oOJl HUCHUTAaHMKa, Tj. cTyldeHara Dakynrera
MeauUMHCKNX Hayka y KparyjeBmy. Hakon mnpukymbama mofaTraka aHaiu3a HCTUX je
BpiieHa kopuithewem [1OK nporpama HOHMEM (Bep3uja 5, HuBo 1.1, nymiia npenusHocT)
(Beal and Sheiner, 1998) u3 uuje ITIPEAIII 6ubnuoreke xopuirhena cyopyruna AJIBAH 1
IITO y MPOLECY U3paje Mojena 03HayaBa ynorpedy jeHONPOCTOPHOT MOJieNa Tj. KUHETHKY
MPBOT pea u 6e3 arcomnpiyje Tj. MOHOSKCIIOHCHIIM]aJTHU MOJICIT 33 U3PauyyHaBAmhEe CPEIHUX
MOITYJIAIMOHUX BPEAHOCTH KIMPEHCA W BOJYMEHAa IUCTPUOYIHMjEe KOI MIIaauX, 3/ApaBHX
CTyJeHaTa Kao U M3padyHaBame€ HUXOBE MHTPA- U MHTEPUHIMBUIYyalHE BapHjaOUIHOCTH.
Ogaj mpBu kopak y [IOK ananus3m kapakrepuine IyroTpajHOCT ycled NPUKYILJbalkha BEIUKOT
Opoja mogaraka ox Beher 6poja UCTUTaHUKA.

Hezaobunazuu neo oBor kopaka [1®OK ananuse jecte npoiieHa HHTEPUHIUBUAYATHE U
pesuayatHe BapujaOMIIHOCTH KIMPEHCa Y [UJBHO] TOITyJIaI|jH, IITO j€ BPIICHO KOPUITNEHEM

oarosapajyher aguTuBHOT MM eKoHeHIMjaHor Mojena rpemke (Chan et al. 2001).
Anntusau mozen: CLj= CL ij + M;

Excnonennujanau mozen: CLj= CL ij * exp (n)
3Haveme ckpaheHua:
CLjj- ,,1“-Ta BpeAHOCT KJIMPEHCA KON ,,j ‘- TOT HCIIUTaHUKA
CL ij- IpeBuleHa BpeJHOCT KIMPEHCA ,,j*“~ TOT HCIIUTAHUKA PETPECHOHOM METOZIOM
1j - IPEICTaBJba HE3aBUCHY, CIIy4ajHy IPEIIKY ca HOPMAJIHOM JUCTPHOYIH]OM U

. 2
BapHjaHCOM ® CL.

AJITHBHU W EKCIOHEHIMjaJHU Mojed cy Takole kopuimrheHW U 3a yTBphUBame

UHTPaVHIMBUIyaTHEe BapujaOWIIHOCTH Tj. pe3unyaine rpeuike y konmentpamuju (Chan et al.
2001).

Anntusau mozen: C;=C ;i +g;

EKCrOHEHIMjaTHA MOJIEIT: Cij:(_: i * exp (g;)
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3Haueme ckpahenuna:
Cj— ,i-Ta u3MepeHa cepyMcKa KOHIEHTpanuja 25-Xxuapokcu ButamuHa [l kox ,,j*-

TOT UCIIUTaHHUKA

C j — oarosapajyha npeasulheHa KOHIEHTpanuja
€; — HE3aBUCHA, HOPMaJHO AMCTpuOypuaHa rpemka (usmely npensubhenux wu

M3MEPEHUX KOHCIHTpaIrja 25-Xuapokcu BuTamuHa J1) ca Bapujancom 6%.

Y gpyrom geny IIOK anammse ce npucrtyna HM3Irpagmbd  MOMYJIANMOHOT
papmakoxkuHeTHnukor moaeaa xiupenca 25(OH)/. Oso je BumedasHu mporec u J0cTa je
CJIO’KEHUJH OJ1 IPETXOAHOT KOpakKa.

[IpBu KOpak y M3rpajimu MOIMYJAUOHOT (HPapMAKOKUHETHUYKOT MOJIENA j& U32paorwa
0a3znoz moodena KoMe ce MPUCTYITWIO HAKOH JAeduHuCcama NMonyJanuje 1 IpUKyIybamkba CBUX
HEOIXOJHUX ToJlaTaKa OJl IMJbHE IOIMyJIallkje TaKo IITO Cy IMOJAIM YHOIIEHH onapehernm

penocinenom y HOHMEM nporpam. Penociien u 6poj momaraka y oBoj IIOK ananusu je 6uo:

NTM - Uunekc TenecHe Mace UCIIUTAaHUKA

e ['O/] - Crapoct nanujeHra

e [IOJI - [Ton ucnuranuka

e JIJI - IIpoceuna no3a BuramuHa /[ yHera xpaHom

e [la- Cepymcku HUBO KallljyMa KOJ UCTIUTAHUKA

e [IPO - CepyMcku HUBO YKYITHUX MPOTEHHA KOJ UCIIUTAHUKA

e ®OC - Cepymcku HuBO (pochaTa KOJT HCTTUTAHUKA

e TK - Tun xoxe ncnuTaHuka

e CVH - Tlpoceuno u3narame cyndeBoj ceerioctu ( <l cara/ >1 cara)
e PUBA - Konszymupame pude y HCXpaHU UCTTUTaHUKa ( 1a/He)

e [IVC - Konsymupame HUKOTUHA (1a/He)

o KA®A — VHoc kodpenna y Toky maHa (< 3 moJseuie kade aHeBHO/ > 3

moJbuie kKade THEBHO)

Hakon yHoOmema HaBeIeHHX IojaTaka ymnotpebom Beh momeHyte cyOpyTuHe
AJIBAH 1 u3 HOHMEM Ou6nuoreke nodujeHa je npoleHa TUITYHUX, CPEIHBUX BPEAHOCTH

CL u Vd (nonynampons mnapamerpy ©; u ©,), mpomeHe BaphjaHcH (@° 3a
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MHTCPHHNBHIYAIHY BapHjabWIHOCT W G° 33 HHTPAHHIMBHIYaNHy BApHjaGHIHOCT) KAo H
CTaHJIap/IHEe TpenIke. Y OBOM JIeNTy Ce HE HCIHTYje YTUIA] KOBapHjaHTH a TOOWjeHN MOJIET ce

Ha3uBa 0a3HU MOJEI.

Crnenehn kopak y U3rpafmbHU  MHOMYJAMOHOT  (apMaKOKMHETHYKOI  MOjena
NPEJCTaBIba U32padra NyHoe mooenda. VI oBaj KOpak MMa HEKOJMKO MOJeTana Koje Ccy
MehycoOHO moBe3aHe. KoBapujaHTe Koje Cy HCHMTHBAHE, WHJIEKC TEJIECHE Mace, IOJl,
CTapoCT, IpOceyaH yHOC BUTaMMHa [ myTeMm XpaHe, cepyMCKM HUBOM Kaiuujyma, gocdra u
YKYITHUX MPOTEHHA, TUIl KOXKE, MPOCEYHO M3JIaralbeé CYHYEBOj CBETIIOCTH, KOH3yMHpPame
pube, HUKOTHHA U Kade YKIbyYUBaHE Cy IOjeAMHAYHO y 0a3HU MOJENI U TO HA JTUHEapaH U
HeJMHEapaH HayM, Ha Taj HA4YMH jJe BpIICHA YHUBAapWjaHTHA ceneknuja. Mcxox
YHUBapHjaHTHE celieKIuje je nooujame Beher Opoja yHHBapHjaHTHUX Mojena udMely Kojux
j€ HMCHUTHBAHO TOCTOja€ CTATUCTHYKE 3HAYAJHOCTH 3a CBAKy HCIMTHUBAHY KOBAPHjaHTY.
VcTOBpeMHO yKJbyUMBam€ MOjEIUHAYHUX KOBAPHjaHTH KOj€ Cy HCIyHHMJIE CTaTUCTHYKE
KpUTEpUjyMe JI0OBOJHU /10 (opMUpama MyHOI Mojena. Ymorpeda copTBEpCKOr MakeTa Jaje
IIPOLIEHY YTHIaja NOjeJMHAYHUX KoBapujaHTH. OCHOBHM CTaTUCTHUYKU KPUTEPHJYM Y OBUM
nporecuMa jecte Jo0MjeHa OJHOCHO NpOLCHheHAa MHHHMMAalHa OOjeKTUBHA (YHKIH]A,.
MunumManaa BpenHocT oOjektuBHe ¢yHkmje (MO®) ce neduHume Kao HETAaTHBHU
JBOCTpYKH JiorapuTam BepoBatHohe momaraka (—2 loglikelihood, —2LL) npu yemy je mena
penykuumja o1 HajMame 6.64 (x*=3.841 for p<0.01, df= 1) 6una HeonxoxHa usmely 6asHor u
M0jeJTMHAYHKUX, YHUBAPUjJaHTHUX MoJlesa J1a O ce YTHIla) MCIMTHBaHE KOBApHjaHTE CMaTpao

crarucThyky 3Hauajuum (Sheiner and Beal, 1981).

[Tocnenmwu A€o0 U3rpaame MOMyIarOHOT (PapMaKOKMHETHYKOT MOJIeNa MPEeCTaBIba
uzzpaomwa Konaunoz mooena. Opa (aza je mpaheHa OABHjakbEM T3B. YHA3aJIHE JCIICIIH]C
TOKOM KOje je cBaka J0o0MjeHa KoBapHjaHTa u30alBaHa M3 MyHOT MOJeNa M MpH TOME je
MOHOBO MPOICHUBAHA CTATUCTHCTUYKA 3HAYAJHOCT 32 CBAKy KOBapHjaHTy. Y OJHOCY Ha
NpeTXoAHy (ha3y CTATUCTHUYKU 3aXTEBH Cy OWJIM PUTOPO3HUjH M TpaxkeHa penykiuja MOD-a
3a cBaky roceOHy koBapujanTty je Owmma Bume o 10.83 for p<0.001, df=1. Hakon oBora ce
BPIIU CEJEKIIMja ¥ CaMO KOBapHjaHTE KOje Cy 3aJI0BOJbUIIC HABEICHH YCJIOB Cy OCTajle U3
MyHOT Mojielia W oOpa3oBaje KOHayHH (hapMakoKuHETHUku mojnen kimupenca 25(OH)M y

WCTTUTUBAHO] TTOTTYJIAIH]H.
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Ocum penykiuje MO®-a ka0 CTaTUCTUYKOT KPUTEPUjyMa y CIIPOBEACHUM Kopaluma
je OMII0 HEOTXOIHO U HCIyHhehe crieaehix JoaaTHIX ycIoBa:

® pelyKIWja y MHTEp- U HHTPAUHINBHIyaTHE (pe3nIyatHe) BapujabuiIHOCTH

e 1000JBIIIaE pacnope/ia MoAaTaka MpeACcTaB/beHNX Ha rpa)uKOHUMA KOjH
npuka3syjy oxHoc m3mehy npensuhenux (u3pauynatux) (PRED) vs. usmepennx
(DV) koHIeHTpalHja KaIIHAHoIa

¢ 1000JBIIIAE Paclopeia ojaTaka IpeCTaB/beHUX Ha TpaduKOHUMA KOJH
npuKasyjy oaHoc u3melyy Bpeanoctu kopuropane pasziuke (WRES) nacpam

npeaBul)eHNX KOHLEHTpalja KaJaluIuoa.

Tpehu u 3aBpiHM 1e0 NomynanuoHe GapMaKOKMHETHUYKE aHATN3e jecTe BaJTUAaIUja
(¢uHATHOT MoOJlena Kako OW Cce W3BpPIIWIA TIPOICHA NPETUKTUBHUX TeppopMaHCH U
MOryhHOCT 3a KIMHHMYKY HWMIUIEMEHTAIM]y JOOWjeHUX, KpajibuX (apMaKOKHHETHIKUX
Mojena Kiupenca 25-xuapokcu Butamuna /1. Jla 6u ce u3Bpiimia Banuaanuja ynorpedpana
Ce BAIUJAIMOHU CET KOjU TPEJCTaB/ba KOHTPOJHY TPYyNy HCIHUTAHUKA, Tj.FbUXOBUX
1oJiaTaka, Koju HUCY OWJIM YKJBYUYCHH Y IMPOLEC M3rpalibe (hapMaKOKHHETHYKOT MOJIena 3a
KkinupeHc 25-xuapokcu ButamuHa J[.  Jlemorpadcku M KIMHMYKM 3HAYajHH IOJALU
UCMIUTAaHWKA W3 BAJIMJAIMOHOT CeTa Cy TNpuKazaHu y Tabenu 5. y genmy Pesynararu.
[Ipeauktusne rpemke (MIIE, MCIIE, PMCE) 3a nporieHy 6uaca u npeiu3HOCTH KOHAYHOT
[I®K monpena CL ce, mo npenyory llajaepa u bena, n3padyHaBajy w3 OBOT ceTa mojaTaka

(Sheiner and Beal, 1981).

3.6. YIIMNTHULIN- UTHCTPYMEHTHU 3A ITPOLHEHY AHKCHUO3HOCTHN,
JAEITPECUBHOCTHU, MEMOPUJCKOI' ®YHKIIMOHUCAIBA

3.6.1. EnnieMuo0JI0IIKHA YIUTHHUK

EnuneMuonomkuM yrmuTHAUKOM Cy OJ MCIHUTAHWKA TPHUKYIJBEHU TMOAAM O TOJY,
CTapOCTH, TEJIECHO] BHMCHHHU, TEJIECHO] TEKHHU, €THUYKO] MPUNATHOCTH, 3IPaBCTBEHOM
CTamy Tj. MPHUCYCTBY aKyTHUX W XPOHUYHUX O00JbEHa, yMOTpeOW IJIeKOBa, MPOCEUHOM
JTHEBHOM KOH3yMHpame Kade, murapera u amkoxona. [lyTeM enuaeMHOIONIKOT YITUTHHKA Cy
no0MjeHr W TOJAlM O TOAWHHM ymHca Ha CTyAHje, TPEHYTHO] TOJIWHU CTyHja, TPOCEUYHO]
OLICHU TOCTHUTHYTO] TOKOM JAOTAJAllllber CTyAHpama, Opojy OOHOBJLEHHMX TOJUHA Kao U

MoJAIM O TOJUHM KOja je 00HOBJbEHA M OpOjy KOJIMKO je ImyTa oApeleHa roguHa 0OHOBIbEHA.
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3.6.2. YIIUTHULIM 32 POLIEHY AHKCHO3HOCTH

3a mpoleHy NpPUCYCTBA M TEXHHE AHKCHO3HOCTH Y WCIHTHUBAHO] MOITYJIAIU]H
cTyneHata kopumtheHa cy nBa ynuTHuka, LlyHroBa u bekoBa ckama 3a camompolLeHy
ankcuo3HocTu. LlyHroBa ckaia 3a caMOMpOIIEHY aHKCHO3HOCTH caapxku 20 MuTama y Be3U
AQHKCHO3HE CHMNOTOMATOJIOTHjE€ TJA€ HCIUTAHMK Ha CBAaKO NHUTAlkE MOXE Jla OArOBOpHU
o3HayaBajyhu jeman oj yeTupu NoHylheHa oAroBopa Koja oapakaBajy yuecTajaocT IPHUCYyCTBa
ollpeh)eHnX aHCKHO3HUX CHMIITOMA KOJU Cy TaKO U CKOpUpaHH Ha ckaiu oa 1 mo 4. Ykynan
CKOp Ha CKalM ce Ao0uja cabupame MOjeMHAYHUX BPEAHOCTH OJTrOBOpa U MOXKE OUTH y
orcery ox 20 mo 80. IlpucycTBo M cTeneH aHKCMO3HOCTH CE€ JETEPMHHHUIIY Ha OCHOBY
cienehe pacmogene ckopa: ckop 20-44 o3HauaBa HOPMAJHO CTalke 0O€3 TPUCYCTBA
aHkcro3HoctH, 45-59 Omary n0 ymepeHy ankcuo3HocT, 60-74 030WJbHY Tj. 3Ha4ajHYy
AHKCHO3HOCT JIOK CKOp > 75 03HayaBa eKTpeMHy aHKcro3HocT (Zung, 1971). U3 npeTxoaHo
HaBE/ICHE DPACIOJeNie CKOpa Ce MOXe 3aKJbyuuTH Ja npeMa L[yHroBoj ckamm 3a mpoueHy
AHKCHO3HOTH CKOp > 45 o03HauyaBa NMPHCYCTBO aHKCHMO3HOCTH. bexoBa cKama 3a IMpOIEeHY
aHKCHMO3HOCTU ce cactoju on 21 mnurama Koja cy Takohe y Be3W aHKCHO3HE
CUMITOMATOJIOTH]€ a Ha KOja UCIIUTAaHUK Oupa jeaH o/ YeTUpH MOoHyheHa OAroBopa Koja ce
ckopupajy Ha ckamu ox 0 mo 3. YkynaH ckop Koju ce no0uja cabupameM TOjeTUHAYHUX
BpEAHOCTH ojroBopa ce kpehe y omncery ox 0 go 63. Kateropusanuja Te:xnuHe aHCKHO3HOCTH
nmpemMa yKymHoOM ckopy je cieneha: 0-7 MMHMMaaHM HMBO aHKCHO3HOCTH, 8-15 Onara
aHCKMO3HOCT, 16-25 ymMmepeHa aHCKHO3HOCT, JIOK CKOp 26-63 o3HauaBa O30MJbHY Tj. jaKy

ankcuosnoct (Beck et al. 1988).

3.6.3. YNIUTHHLM 32 IPOLIECHY JeNPeCUBHOCTH

[Ipouiena mpucycTBa M CTENeHa TEXUHE JEMPECUBHOCTH Y IUJBHO] MOMyJallHju
BpIIeHa je ynorpebom LlyHroBe n bekoBe ckaie 3a camornpolieHy aenpecuBHOCTH. LlyHroBa
CKaJla 3a CaMOIPOIIEHY JENpPEecUBHOCTH ce cactoju ox 20 muTama y Be3W JACTPECHBHE
CHUMIITOMATOJIOTH]€ Ha KOj€ MCIUTAaHUK OJroBOpa 0Aa0MpOM JeTHOT OJ] YeTHUpH TOoHyheHa
OJIrOBOpa Koju cy 06070BaHM Ha ckaiu o7 1 mo 4. YkymaH ckop ckaie Jo0ujeH cabupamem
MojeIMHAaYHUX OJroBopa Moxke Outu Ha ckanmu onx 20 mo 80, mpu yemy ckop ox 20-49 He
yKa3yje Ha MPHUCYCTBO Jenpecuje Koa ucnurannka, 50-59 o3nauasa Onary nempecujy, 60-69
yMepeHy J0K ckop >70 ykasyje Ha IpUCYCTBO 030HMJbHE JempecHje Ko ucrmuTanuka (Zung,

1965). bekoBa ckana 3a camornporieny aenpecuBHoctu BDI- I4 cagpxu 21 nurame y Be3u
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JIeTIPECUBHE CUMIITOMATOJIOTHje Ha KOj€ MCIUTAaHUK OAroBapa oJabupoM jeIHOT O]l YeTUpPU
noryheHa oAroropa Koja ce ckopupajy Ha ckainu ox 0 10 3 mpu ueMy YKyIaH CKOp OCTBapeH
cabupameM TojeIMHaYHuX oaroBopa Mmoxe outu 0-63. Cxop ox 0-9 o3HauaBa crame 0e3
nocrojama aenpecuBHoctd, 10-16 je Omary nempecujy, 17-29 ymepeny nemnpecujy, 30-63

O3HayaBa jaKy Jenpecujy npucyTHy koj ucnuranuka (Becketal. 1961).

3.6.4.YIuTHULM 32 NPOLIEHY MeMopHje, KOTHHIMje U namhema

JlerepMUHUCak€ MEMOpPH]je, KOHIIEHTpalje U namhema y UCIIUTUBAHO] MOITyJIAIjH
je BpmieHO ymnorpeboM YIUTHHKa MeMopujckor ¢yHKiuoHucama (Memory Functioning
Questionnaire), Kparako mnpeHOCHMBOr yHIHUTHHKAa O MeHTanHOM crarycy (Short Portable
Mental Status Questionnaire), MonTpeanicke npouene korauije (Montreal Cognitive
assessment, MoCA) u TectoM mepuenuuje pa3nuke Tj. TecToM ,Jluma“. YOuTHHK
MEMOpPH]CKOT (PYHIIKHOHUCAma Cce cacToju o 64 mojMoBa 3a caMmoO TPOIEHY CBAaKOJTHEBHE
MeMopHjcke crocoOHOCTH. [IuTama cy cTpyKTypupaHa Tako ja oOyxBaTajy 7 CETMEHTa Tj.
MOJICKAJIa a TO Cy OIIITEe pPaHTUPakEe MEMOpPHje, PETPOCIEKTUBHO (PYHKIMOHUCAE,
¢dpekBeHLly 3a0opaBibama, (pPEKBEHIly 3a00paBibarba TOKOM 4YMTama, namheme MpOILIHX
norahaja, 030MJBHOCT Tj. TEXHUHY 3a00paBihbarba U MHEHOMHHHYKY ymnoTpeOy. McmuraHuk
CBOj€ OITOBOPE OIICHYje€ Ha CeIMOCTEeINeH0] JIMKepTOBOj CKalu MpU YeMy BHUIIIE BPEAHOCTH
MPE3EHTY]y MO3UTUBHHUJU OJIFOBOP Y CBHUM JI€JIOBHMMa OCUM Yy J€IHO] MOJCKAIU TJie HUXKe
BPEIIHOCTHU TPE3CHTY]Y TMO3UTUBHHjE pe3ynrarte. [IuTama W3 yNUTHUKA MPE3CHTY)Y YETUPU
JIOMEHa: TeHepanHy (peKBeHIly 3abopaBibamba, O30MIJBHOCT Tj. TEXKHHY 3a00paBlbamba,
PETPOCIIEKTUBHY MEMOPH]Y U MHEMOHHUYKY yrnoTpeOy. ['eHepanna (pexBeHIa 3a0opaBibama
oOyxBaTa 4 MmojcKaje: OMNIITe paHTUpamke MeMopHuje, PpekBeHIly 3a00paBibama, (HPEKBEHITY
3a00paBibaba TOKOM YuTama, Namhemwe npouutnx norahaja. Ocrana Tpu nomeHa o0yxBarajy
10 jeIHy MOJICKATy ca MCTOMMEHUM Ha3uBOM. BHCOKa BpPEeHOCT yKYNHOT CKOpa Mpe3eHTYyje
BHCOK HHBO CaMOMpOICHEHOr MeMopujckor ¢yHikuonucama (Gilewski et al. 1990).
Kparako mpeHOCHBH YNMUTHHK O MEHTAJIHOM CTaTycy ce cactoju on 10 murtama Ha Koje
UCTIIMTAaHUK Tpeba Jla OArOoBOpHU y oApel)eHOM BpeMEHCKOM meproay 0e3 MKakBUX MOMOhHHX
HUCHTpyMEHAaTa MomyT KaleHaap, cara u Ap. CTpykTypa MuTama je TakBa Ja ce TPH MUTamka
OJTHOCE Ha BPEMEHCKY M TPOCTOPHY OpjeHTallMjy, YETHpPU MUTama Cy Yy Be3W JHMYHUX
noJiaTaka MCIUTAHWKA, IBA CYy Y BE3H TPEHYTHE IMOJIUTHYKE CUTYallHje Y HCIUTAHUKOBO]

3EMJbU U je,[[HO IIHUTalkC je U3 00JIaCTH MaTeMAaTHKE. CKOpI/IpaH)e MCHTAJIHOI' CTaTycCa
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UCIHUTAaHUKa ToMoOhy OBOI' YHNUTHHKAa C€ BpPLIM HAa OCHOBY Opoja HETayHHX OJrOBOpA.
[Iporiena MeHTaTHOT cTaTyca je BpIIeHa Ha OCHOBY cieache kmacudukamnmje ckopa: 0-2
IpelliKe 03HaYaBa MHTAKTHO MHTEICKTYATHO (PYHKIIMOHUCAKE, 3-4 TpeIIKe 03HadaBajy Oyare
WHTEJIEKTyalHe CMETH-€, 5-7 Trpellaka yMepeHe HHTENeKTyaldHe cMmeTme, 8-10 rpermaka
03HA4YaBajy TEIIKE WHTEIICKTYaTHe CMETH:E KOJI MCITUTAHWKA MPH YeMy KOJ UCIHTAHHKA ca
BHCOKMM 00pa30BameM je J103BOJbEHA jeJHa Ipellka Mame oJ HaBeaeHux HuBoa (Pfeiffer,
1975). Tect MoHTpeasicke IpoOIeHe KOTHHUIIMjE CE€ CATOjH U3 0CaM Pa3IMYUTHX JOMEHa KOje
nanujeHT Tpeba na ucnyHu y poky on 10 munyta. OcaM oMeHa KOje OBaj TECT MpaTH ce
JIETCPMUHUIITY Ha OCHOBY CIIOCOOHOCTH aJITepHUPAHOT NIOBE3MBAbA,
BU3YEITHOKOHCTPYKIIMOHE CIIOCOOHOCTH, HMMEHOBama, MEMOpHje, NaXibe, IOHABhamba
pedenulle, BepoaiHe (QIIyeHTHOCTH, ancTpaxoBama, oaroheHor mpucehama U opjeHTaIyje.
Cabupame pesynrara 3a CBaKy OJf MPETXOJHO HABEACHUX UCHUTHBAHHUX CIIOCOOHOCTH CKOP
Ha oBOj ckamu ce kpehe ox 0-30 mpu yemy ckop >26 03HA4aBajy HOPMAIHY KOTHUIH]Y a
HIOKE BPETHOCTH CYIepHINy Ha IIOCTOjalbeé CMamelkha KOTHUTHBHOT (DYHKIIMOHHCAhA
(Nasrredinne. Montreal Cognitive assessment-MoCA, 2012) Tect mepueniuje pasiuke je
KOHIIUIIUPAH TaKo Ja ce cactoju o 60 rpaguukux ereMeHaTta Mpu YeMy C€ CBAKU €IIEMEHT
caToju OJ TPH JIHMIA Ca yCTUMa, OYMMa, oOpBaMa M KOCOM TJie Cy JBa JHMIAa MISHTHYHA a
Tpehe ce o HeKOj 01 HaBEeICHHUX eJIeMeHaTa Koja JIMIa CaJipyKe pa3sIfKyje, O/l UCIIUTaHUKa Ce
OUeKyje Jla y TPymu OJ TpH ,JIUIA‘ TPEMo3Ha JUIlEe KOje€ Ce pas3uKyje W O3Ha4u Ta
npernpraBameM. BpeMeHCKH Mepro/1 KOjH je Ha pacrojaramby UCIIUTAaHUKY TOKOM Kojer Tpeba
na mperno3Ha mrto Behu Opoj paznuuutux nuna 3 muHyTa. CKOpHpame ce BPIIM HA OCHOBY
Opojama TauyHMX oaroBopa u kpehe ce y omcery ox 0-60. Hajumxku ckop je xama je Opoj
TavyHUX OJIrOBOpa of 25-41, cpeama yCeIHOCT 03HauaBa ckop 42-54, HajOOJbM UCTTUTAHUIIN

cy umaiu ckop ox 55-60 (I'mym6uh u Hophesuh, 2011).

3.7. CraTucTuuka odpajaa nogaraka

[lomauy mnpuKynbeHM M AOOMj€HH CHPOBEACHMM HCTPAXKHUBAHEM CY YHETH Y
KOMITjyTepcKy 0a3y HAaKOH 4era Cy aHalM3WpaHH MeTojaMma JECKPHITHBHE CTATHCTHKE Y3
oapehuBame Mepa LeHTpaTHe TeHICHIIMje (ApUTMETHYKA CpeIMHA) ¥ CTaHJIapAHE JeBHUjallnje
3a KOHTHHyHpaHe BapHjalie a 3a KaTeropuuke BapHjalie cy KopuiIheHe pelaTHBHE
¢dpekBenne. CrarucTruka aHaiausa je BpiieHa momohy SPSS codTBepckor makera Bep3uja

19.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, US). Amnanusupame HOPMAJHOCTH pacrojeic 3a
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KOHTUHYHUpaHe Bapujabie je BpiieHo je momohy Kolmogorov-Smirno-os Ttecra. ¥V ciyuajy
HOpMAaJTHE pacIiofieie 3HAYajHOCT pa3jiKe y KOHTHHYHpAaHHM Bapujabiiama je MCIUTHBAaHA
napameTpujckuM CTyICHTOBUM t TECTOM 3a JIBe rpyre wink anaiau3a Bapujancu (ANOVA) 3a
TPU W BHILE TPYIa, KOJ HEMpaBUIHE pacrojelie Mmojaraka KOpHUIIheH je HelmapamMeTpHjCKU
Mann-Whitney-es Tect. AHamu3upame CTATUCTHYKE 3HAYAJHOCTH KATCTOPHUYKUX Bapujadiu
BpIICHO je ymoTpebom Pearson-oor y2 Ttect. IToBe3aHOCT cepyMcKe KOHIICHTpamuje 25-
XHIPOKCU BUTaMuHa /| ca ogpel)eHnM kapakTeprcTHKaMa UCIIUTAaHUKA, )XHBOTHUM HaBHKaMa
U OCTBApEHMM CKOpPOBHMMa Ha TECTOBMMAa HCIHTHBamba MEMOpHUje, KOTHUIMje U Hamhema

UCIIUTHBAHA j¢ TUHEAPHOM PErPECHjOM U KOPEIIAI[HjOM.

Crartuctuuka 3Ha4ajHOCT je mocrtojana ako je p< 0,05. Jobujenu pesynratu cy

npuka3zanu TabenapHo u rpaduuku y neny Pesynraru.
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4. PE3VJITATHU

3a crpoBoheme OBOI HCTpakUBamkba NPHUKYIJBEHW CYy TMOJAld OJf YKYIHO 86
cryaeHata @akynrera MEAMIMHCKUX Hayka, YHuBepautera y Kparyjesiry. Cepymcka
KOHIEHTpanuja 25-xugpokcu ButamuHa J[ 3a morpebe pas3BUjamka MOMYJIAlMOHOT
(apMakOKMHETHYKOT MoJienia u3MepeHa je kox 70 marnujenara u To ynorpeOoM aHaTuTHYKHX
METOa KOje Cy MPETXOTHO AETaJbHO HaBeIeHe y ety Martepujait u MEeTOI.

Banunaunonu cet je o0yxBatuo nojaatke 16 MCHHTaHMKa YMjU MOAAIM KAo ILUTO je
nperxonHo Beh peueno nucy kopumnhenu npu [IOK ananusu 25-xunpoku Butamuna I y

[IUJBHOj TOMYJIAIH]H.

4.1. U3pana 6a3nor IIPK monena 25-xuapoxcu Buramuna /|

W3pana GazHor Mojzena, Tj. Mojena 0e3 UCIUTUBama yTUllaja NojeJMHUX (akTopa Ha
KIUpEeHC 25-XWIpoKcH BHUTaMuHA J| y HCIUTUBAHO] MOMYyJAIMjU BpIICHA je 01a0upoM
cyopyrune AJIBAHI w3 HOHMEM codtBepckor mporpama Tj. ynorpeOom
jemHorpocTopHOr Mojena. Pe3ynTatu MCIUTHBAHMX BAapHjaHCH 3a MOJEN Cy MOKa3ayd Ja
eKCIOHEHIIMJaJJHU MOJIe] TpeUIKe KOju ONKCyje HWHTEPUHIUBHIYaTHY BapHjaOMIIHOCT
KIIMpeHca 25-XuIpoKcH BUTaMuHa J[ v pe3uayaidy BapHjaOUITHOCT je 3HATHO 0OJbH Y OJTHOCY

Ha aJJATUBHU MOJIEJI TPEIIKE Y IUIJHHO] TTOMYJIAIH]H.

< TlpouemeHa cpeama BpeAHOCT KiMpeHca 25-xuapokcu sutamuna /1 je 0,01 Ih*

+ Bpennoct muanmyMma objektrBHe QyHKIHje je 383.468

«» HWHTepuHmuBHIyaHa BapujadmtHOCT je 37.68 %

« UarpanamunBuayanna BapujadmiHOCT je 17.80 %

< OpHoc wu3MepeHWX W TpeaBul)eHUX CEePYMCKUX KOHIICHTpalrja 25-XuApoKch

BuTamMuHa J| 6a3HUM MOJIEJIOM MPECTaBIbEH je Ha rpadukony 1. (a)
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4.2. W3rpaamwa nyHor [I®K mogena 25-xuapokcn Buramuna /|

Haxon no6ujama 6a3HoOr Mo/iesa, CBaka O] MPETXOAHO MOMEHYTHX 12 KOBapHjaHTH je
MojeIMHAYHO JofaBaHa y Oa3HM Mojen (Ha JIMHeapaH W HEJIWHEapH HayuH) y Wby
UCIMTHBaka KHEHOT yTHIAja Ha KIHUpeHC 25- xuapokcu BuTamuHa [I. TokoMm oBe aHaimze
JI00MjeHn Cy MHOTOOpOjHH, MOjeMHAYHU PErPecCHOHM MOJEIM uHuje Cy BPEAHOCTH Kao U
3HAYajHOCT yTHIIaja CBaKe KoBapujaHTe npeacTaBbeHa y Teoenu (Tabena 2.). Pesynaratu oBe
aHaM3e TOKaszajh Cy Ja caMoO JBE KOBapHjaHTE, NMPOCEYaH JHEBHU YHOC BUTamuHa J[ u3
XpaHe M CcepyMCKH HHMBO ¢ocdara HWMajy 3HAYajaH yTHUIAja HAa KIMPEHC 25-XHUIPOKCH
ButamuHa J[. Ocranmux 10 ucnuthBaHuX Qakrtopa (MHISKC TEIECHE Mace, CTapoCT, MO,
CEepyMCKH HHBO KaJIlIUjyMa, CEPYMCKH HHUBO YKYITHHX INPOTEHHA, THUIl KOXKE, MPOCEYHO
JICHEBHO H3JIarame CYHYEBO] CBETJIOCTH, KOH3yMHpame puOe, kape M HUKOTHHA) HHUCY
3aJJ0BOJbHIIC MOTPeOaH HUBO CTHTUCTHYKE 3HAYAJHOCTH OJHOCHO HHCY HWMalle 3HavajaH

yTI/II_Iaj Ha KJIIMPCHC UIIUTUBAHOT BUTAMUHA.
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Mopnenu knupeHca MO Paznuke y II-Bpennoct | 3akspyyak
MO®-y **

BA3HU MOJIEJI

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

YHUBAPUJAHTHU MOJEJIN

CL= 0,*EXP(ETA(1)) + 65* UTM 383.468 0 >0.05 HE

CL=0,*EXP(ETA(1)) + 6, * TOJ 383.420 0.048 >0.05 HE

CL=0,*EXP(ETA(1)) + 65* T1OJI 381.778 1.69 >0.05 HE

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

CL=0,*EXP(ETA(1)) + 6;* Lla 383.170 0.298 >0.05 HE

CL=0,*EXP(ETA(1)) + 6g* ITPO 383.379 0.089 >0.05 HE

CL=0,*EXP(ETA(1)) + 8* ©OC 375.868 7.6 <0.05 JA

CL=0,*EXP(ETA(1)) + 610* TK 383.264 0.204 >0.05 HE

CL= 0,*EXP(ETA(1)) + 61,* CYH 382.750 0.718 >0.05 HE

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

CL=0,*EXP(ETA(1)) + 013> TIYC 382.513 0.955 >0.05 HE

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

IIYH MOJEJI

CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 65 * /1 + Og 274.555

*dOC

Ta6ena 2. Bpennoctu MO®-a y 6a3HOM MoJelly, YHUBAapUjaHTHUM MOJEUMa U ITyHOM
mozaeny 3a 25(OH)[. CL xmupenc (lh'l); 0; Tummuna BpemHoct CL; ETA(L)
unTepuHaAMBUAyanHa Bapujabunnoct CL; 03 mo 014 mapamerpu koBapujaHTHHX edekara; UTM
WHJIEKC TEJIECHE Mace (kgm'z); 'O/l roaune xuBota; [1OJI npu yemy BpeaHocT 1 o3HauaBa
mymikd mon a 0 »xencku; JIJI mpocewan ynoc Butamuna J| u3 xpane (ug); 1la cepymcku HHBO

xanjyma (Mmol I™); PO cepymekn nuso yxynmnx mporenna (gl™); ®OC cepymcku HuBO
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docdara (mmol |'1); TK tun xoxe uma BpegHoct 0 3a tum koxe 2 u BpeaHoct 1 3a tum koxe 3; CYH
nma BpeaHocT 0 3a IHEBHO H3Jarame CyHUYEBOj CBETJIOCTH Mawme o lh u BpemHocT 1 3a u3narame
nyxe ox 1 h; PUBA uma Bpenunoct 0 3a He KOH3yMUpame pube U BpeaHocT 1 3a koHsymupame ;I1YC
uma Bpeanoct 0 3a Henymade u 1 3a mymrade; KADA uma BpenHocT 0 32 KOH3yMHpambe < 3 [I0JbHULIE

Kade THEBHO W BpeaHOCT 1 3a KoH3yMupame > 3 1osbulle Kade THEBHO.

**]1- BpeqHOCT: cTaTHCTHYKA 3HadajHOCT 32 MO® pasznuky usmel)y 60a3HOTr U TeCTHpaHOT MOJEIa

4.3. M3rpaama xkonaunor [I®K moaena 25-xuapoxcen Butamuna /|

[Ipouecom yHazaaHor u30anuBamka KOBApUjaHTHU M3 IMYHOI MOJENA Y3 CTPOXH]je
CTaTHCTUYKE KpUTEpUjyMe, HaBeaeHe y Jneny Martepujan u Meroh, usrpaleH je KoHauaH

NoIyJIaiuOHU (I)apMaKOKI/IHeTI/I‘-IKI/I MOZCII 3a KIIMPCHC 25-XI/II[pOKCI/I BUTaMHHa I[

¢ KoBapujanTte Koje Cy W3 IMyHOT MOjeJia UCTIOJbHJIC YTUIA] Ha KIMPEHC 25-XHIPOKCH
BUTaMHHA [| y CTYJIEHTCKO]j MOIyJIAlUjU Cy: poceYaH YHOC BuTamuHa [l U3 XpaHe u

cepyMcku HUBO ¢ocdara.

+ Konauan mMojien koju je usrpal)eH u Koju Oonucyje BpeAHOCT HOMYIalMOHOT KIIMpeHca
25-xunpokcn BUTamMuHA J[ Yy 3aBHCHOCTH OJ1 CHeNU(DUIHUX KapaKTePUCTUKA

UCIIUTAHHKA je:

KJIMPEHC (Lh™) = 0.0711 + 0.738 * 1) + 0.618 * ®OC

¢ Bpennoct MuHUMYMa 00jeKTHBHE (YHKIIHje JOOHMjeHOT, KOHAYHOT Mojena je 274.555

¢ VHTepuHauBHIyamHa BapujaOmiHOCT je u3Hocu 27.401 %

¢ UaTpannauBuyanHa BapujadmiHocT u3Hocu 10.61 %

+ CBH nonyanuoHy GapMaKOKHHETHYKH MTapaMeTpH JT00UjeHN 3a 25-XUIpOKCH
BuTamMuHa /| y puHaIHOM MOJIeNy cy NpHKa3aHH y Tabenu 3.

% OIHOC U3MEPEHHX U MPeIBUl)CHUX CEPYMCKUX KOHIICHTpAIMja 25-XHIPOKH

BUTaMHHa /[ KOHAYHUM MOJIEJIOM TIpUKa3aH je Ha rpaduxony 1. (0)
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Ta6ena 3. [Iporiene napameTapa KOHAYHUM MOJEIIOM 32 25-XUIPOKCH BUTaMUH J] y

CTYZCHTCKO] ITOMyJIaluju

ITapameTpu mozena IIponemena Cranpap/Ha rperika
BPEIHOCT (95% unTEpBaN MOBEPEHHA)
Kmnpenc (I hY) -0, 0.0711 0.0293
0.0137-0.1285
Boaymen auctpubynuje (1) — 0, 23.6 4.0
15.76 — 31.44
Edexar JJ] — 03 0.738 0.134
0.475-1.001
Edexar ®OC — 6, 0.618 0.131
0.361-0.875
Wnrepunusuyansa sapujanca CL - o’c. 0.0724 0.0157
0.0416 - 0.1032
Bapujanca pesnayaine rperke - 6° 0.0112 0.0022

0.0069 — 0.0155
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I'padmkon 1. a) Onnoc npensuhennx (PRED) n u3mepennx xonuenrpauuja (DV) 25-

XHJIPOKCH BUTaMuHA J] y 6a3HOM MoJieTy y IWJbHO] momynaiuju; 6) OgHoc npeasul)eHnx

(PRED) u usmepenux konnentpanuja (DV) 25-xuapokcu ButamuHa J| KOHaYHUM MOJICTIOM Y

[UJBHO] TTOMYJIAIUjH.
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4.4, Banupauuja nodujenor IIOK monena 25-xuapoxcn Buramuna /|

[Tponec Bamumanuje [IOK Mozaena 3a KIMpEeHC HCIUTUBAHOT BUTAMHHA MOApPa3yMeBa
MPOLEHY TMPEAUKTUBHUX MephOpMaHCH JOOHMjeHOT KOHAYHOT PErpecHOHOr Mojena Ha
BanmuaanuoHoM cety. KoHTposiHa rpyma Ha Ko0joj je BpIleHa Bamuaanuja je obyxBaruia 16
MCIUTAHMKA, a BbUXOBH JIeMOrpad)CKu U IPYTU PeJIeBaHTHU MOAALM Cy IPUKa3aHU JI€TaJbHO Y

Tabenu 5.

Pesynartu cripoBesieHe BaJluaalje IpeACTaBbEHH Cy:

¢ rpaduUyKMM TPHUKA30M KOJH TOKa3yjy OJIHOC H3MEPEHHUX U MpeaABUCHHX
KOHEIeHTpanyja 25-xunpokcu BuTamuHa J[ y 0Oa3HOM W KOHAa4YHOM MOJEIy
(rpadukon 2.)
% Ttabenepro (Tabemna 4.) Kpo3 U3pauyHaTe MPEIUKTUBHE IPEIIIKE.

buac je wm3pauyHat kpo3 cpeawy npenuktuBHy rpemky (MIIE), mox je mpemusHocT

mpolewkeHa MyTeM cpeame KBaapatHe mnpenuktuBHe rpemke (MCIIE) u kopeH cpenme

kBazpatHe rpeuke (PMCE).

Tabesna 4. IlpenukTuBHE Tpellke U HUXOBU MHTEPBAIM MOBEpEHA 3a KOHauyaH mojen 25-

XUIAPOKCH BUTAMHUHA I[

I'pemka Konaunu monen
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
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I'paguxon 2. a) Ognoc npensuhenux (PRED) u usmepenux (DV) konnenrpanuja 25-
XUIPOKCH BUTaMuHa [ 6a3HUM MO/IETIOM BAJIMAALMOHOT CeTa y UJbaHOj MOMyJIanju
6) Oanoc npensuhenux (PRED) u uzmepenux (DV) koHueHTpanuja 25-Xxuapokcu BUTaMHUHa

J1 KOHAaYHUM MOJIEJIOM BaJIMIAIMOHOT CeTa Y IIUJbaHO] TOMYJIaIlNjH
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4.5. OcHOBHE KapaKTepPUCTHKE HCITUTAHUKA

Juctpubyiyja 1moja, MpocedHa CTapoCT, CTalke YXPAmECHOCTH, CEPYMCKH HUBO 25-
XHJIPOKCH BUTaMHHA [, TabopaTopHjCcKu MapaMeTpH, HyTPUTUBHE M KUBOTHE HABHKE Kao W
TUN KOXKE€ HWCIUTAaHUKA YKJBYYCHHX y OBY TOMYJAMOHY (apMaKOKMHETUUKY aHAIU3Y
MpHUKa3aHu cy y Tabenu 5. 1 y ucnuTBaHOM Uy BaJIMJAIIMOHOM ceTy je Beha 3acTymbeHOoCT
y4eCHHUKA KEHCKOT moja, 82,86% wu 81,25%, pecniektuBHo. [Ipocedyna cTapocT MCIIUTAHHUKA
Ce Hajla3Wja y TpaHMIlaMa MJiajie, OJpacje KUBOTHE MOOM M TO Ca HOPMAJIHOM TEIIECHOM

yxpameHouthy.

TabGena 5. Jlemorpadcke KapakTepUCTHKE M CTPYKTypa HMCIUTAHWKA OCHOBHOT

MoOJ€jla U BaauJallMOHOT ceTa

HUcnutuBauu cet

Banmunmamuonu cet

[TapameTap + CJ1 (pacmion) + CJ1 (pacmion)
Bpoj ucnuranuka 70 16
bpoj onceppanuja 70 16
[Mox (MyIIKK/KEHCKH) 12/58 3/13

Nunexc Tenecue mace

(kgm®)

21,3142,69 (16,82-
30,66)

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

Crapocr (ronuHe)

22,39:+1,82 (19-27)

22,8142,51 (20-30)

[Ipeceuan ynoc Butamuna /{ u3

xpane (1g)

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

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

CepyMcKa KOHIICHTpAIIH]ja
25-XUpoKCcH BUTaMuHa /|

(ngml™)

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

12,8043,80 (7,55-
23,02)

CepyMcKHU HUBO KaJllldjyma

(mmol I

2,4240,15 (1,43-
2,62)

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

Cepymcku HUBO docdaTa

(mmol I

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

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

CepyMCKHU HUBO YKYITHUX

nporenna (gl™)

73,64+3,99 (62-83)

75,6343,52 (70-83)

52




Tun koxe (tun 2/ Tum 3) 18/52 2/14

Tpajame MpocevHOT U3jIarama

cyHueBoj ceerioctu (<lh/>1h) | 19/51 6/10

Konsymupame pubde (1a/uHe) 32/38 10/6

Konzymupame HUKOTHHA

(malue) 13/57 2/14

VYuoc kodenna (>3 mospuie

kage nHeBHO/<3 mosbuLe Kade

JTHEBHO) 5/65 2/14

4.6. CTpyKTypa HCIMTAHUKA NMpeMa CTYAMjCKOM CMepy ¥ FOAUHU

HcrpaxkuBame je 00yxBaTWIO cTyaeHTe o1 1 10 5 roguae dakynreTa METUITTHCKUX
Hayka y KparyjeBuy npu yemy je HajBehu Opoj ucrnuTaHuka OMO Ha CTYAHUJCKOM CMeEpy
dapmanuje (60), mamu Meaunuue (24) u Hajmamu Opoj Ha cMepy cromatonoruje (2).

(rpaduxon 3. u 4.).

I'paduk 3. JuctpuOynrja HCIUTAHUKA ITPEMa CMEPY CTyAHparba

M vennuyHa
[ecromaronorvja
e B hapmavmja
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I'pa¢uxon 4. luctpubyiyja UCIUTAHUKA IPEMa CMEPY U TOJUHU CTYHparha

W meniuHa
O cromatono Mja

W dapmaLpia
30

2 2l 4

FoguHa cTyguja

4.7. Craryc BuTaMmuHa /| y MCHUTHBaHOj NONMYJIaALHjH

VY HCHUTHBAHO] CTYJEHTCKO] IOMYyJalWju HUje OWIO HMCHUTAHUKA KOJU CYy HMMAaJH
cy(unjeHTaH HMBO BHTaMHHA /[ TpOIEEH Ha OCHOBY CEpPyMCKE KOHIeHTpauuje 25-
xuapokcu ButamuHa /. Jlepunujennnja Buramuna J je 3abenexena Koy Hajpeher mporeHTa
ucnuTanuka (76 ucnuTaHuKa) 0K je MHCyduIrjeHIja 6una mpucyTHa Kol Mamer opoja (10
UCIHMTaHUKa) MTO ce BUAM Ha rpaduky 5. Ilpoceuna Bpennoct 25(OH) y ucnutuBaHOj
nomnyJanuju je ouna 13,26+4,86 ng/ml. Huje Onio craTHCTHYKY 3HaYajHE Pa3IMKe y CTaTyCy

ButamuHa /| usmelyy momosa (%2=0,024, p=0,821).
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I'pagux 5. Ctpykrypa craryca BuTaMMHa /| y MCIIMTUBAHO] MOy JIAIU]H

] WHCY rUMiEHUME
EMTamMKHE [

W RebVLiErLa
EWTaMKHE [

4.8. IIpucycTBO M CTeNeH AaHKCHO3HOCTH KO/ CTy/leHaTa

[Ipema IlyHroBoj ckanu 3a caMONpPOLIEHY aHKCHO3HOCTH caMo 2 ucnuTtaHuka (2,3%)
je Omo aHKCHO3HO, JOK Koja octamux 84 (97,7%) ucnuraHMka aHKCHO3HOCT HHje Ouiia
npucyTHa. Mcnutanumm cy umanu Onary A0 yMepeHy aHkKcHo3HOcT. [IpoceuaH ckop
AHKCHMO3HOCTU KOJ MCIIMTaHWKa ca aHkcuo3Homthy je 53,5+0,70, 1ok je mpocedyHa BPEIHOCT
AHKCHMO3HOI CKOpa Ha IUEJIOKYIMHOM Y30pKy ucnutanuka 30,67+0,69. Pasznuka vy
AHKCHO3HOCTHU TIpeMa cKopy Ha LlyHroBoj ckajau y OJHOCY Ha TOAMHY CTyIHja HUje Owiia
cratucThuku 3Havaja (¥2=3,888, p=0,421). Pesynaratu bekoBe ckajie 3a MpOLEHY
aHKCHO3HOCTH TOKa3yjy jAa kop Hajeher nenma ucnuTtanuka, mux 40 (46,5%), Huje Ouma
MPUCYTHA AHKCHO3HOCT JIOK je Omara aHKCHO3HOCT Owmia mpucytHa kox 37 (43%)
ucnuTaHuka, ymepeHa kon 7 (8,1%) a Texak cTemeH aHKCHMO3HOCTH kon 2 (2,3%)
ucnuTanuka. [Ipocedan CKOp aHKCHO3HOCTH KOJI HMCIHMTAaHWKA ca aHKCHO3HOIIhy mpema
bekoBoj ckanm je 6mo 12,24+4,66, a y ykynmHOM y30pKy ucnutanuka 8,81+£5,21. Huje Ouna
MPUCYTHA CTAaTHCTUYKH 3Ha4yajHa pasiiMKa y aHKCHO3HOM CKOpy mpema bekoBoj ckamm

u3mel)y ucuTaHuKa ca pa3InIuTHX roauHa cryauja (x2=4,864, p=0,302).

4.9. IlpucycTBO U cTeneH AeNPecCUBHOCTH KOJI CTyAeHATa

[IpucycTBO nenpecHBHOCTH y WCIMTUBAHO] MOMyJjanuju npema bekoBoj ckamm 3a
MPOLIEHY JENpPEeCUBHOCTH je 3abenexkeHo koa 9 (10,46%) ucnuranuka a0k kox 77 (89,54%)
HUje 3abenexeHa aenpecuja. On 9 ucnuTaHUKa KOjJU Cy UMy MO3UTHBAH JENPECUBaH CKOD,
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Koa 4 ucnutaHuka je 3alenexxeHa Onara jAenpecuja a KOA MPEOCTATMX S5 YMEPEHH THII
nenpecuje. Ilpoceyan ckop Ha BekoBoj ckamwm KOJ JETPECHBHUX HCIHTAHWKA j& HW3HOCHO
16,78+4,23, nok je ckop y yKymHO] ucrnuTHBaHO] momynanuju O0mo 4,30+4,93. Kruskal
Wallis-oBum y2 TtectoM HHje yTBpheHa CTAaTUCTUYKM 3Ha4YajHA pas3iUKa y TOTJIeTy
CaMOIIPOIICHEHOT CTETeHa Jenpecuje u3Mel)y CTyaeHaTa pa3jMuuTUX TOJWHA CTyIHja
(x2=5,769, p=0,217). HdenpecuBHoct npema llyHrosoj ckamu je mokazana kox 3 (3,5%)
WCIIUTaHUKA KOJH Cy UMaJIM OJIary JACIpecHjy ca MpoceuyHuM ckopoM 52,67+1,53 mok je ckop
3a L{yHroBy ckaiy JenpecuBHOCTH y YKYITHOM y30pKy Ouo 33,24+6,36. Ilonyt bekoBe ckane
JeTpecuBHOCTH U 3a LlyHToBY ckaiy 3a camompolieHy aenpecuBHoOcTH ynorpebom Kruskal
Wallis-oBor ¥2 Tecra Huje yTBph)eHa CTATUCTHYKM 3HAYajHA pas3ivKa y TOIJICLy
CaMOIIPOLICHEHOI CTeMeHa Jenpecuje u3Mel)y cTyaeHaTa pa3iuuyduTUX TOJUHA CTyAHja

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

4.10. Anaau3a Memopuje, KOTHHIHje 1 namhema Ko cTyAeHaTa

IIpoceuyna BpeJHOCT YKyHHOI CKOpa YIUTHMKAa MEMOPHUJCKOT (DYHKIHMOHHCAKA Yy
UCIMTUBAHOM Y30pKy je Oumo 323,41+47,80. MwunamannHa, MakcuMallHa M IpOcEeYHa
BPEIHOCT, Ka0 M MeIujaHa cKopa 4 JoMeHa, Tj. TMOJCKaie, Koja OBaj TECT HCIHTYje
npukazanu cy y tabenu KJI. U3mely cryaenara pasnuuuTux CTYIUJCKUX TOJUHA HUjE
MoCTOjajla CTAaTHUCTUYKH 3HAuYajHA pasihka y CKopy criexehmx gomMeHa YTIHWTHHKA
MeMopHjcKor (QyHIKHOHKCama: ['eHepanHa ¢GpekBeHIa 3abopasbarmba (}2=6,446, p=0,168),
Os0uspHOCT 3abopaBibama (¥2=9,317, p=0,055), PerpocnextuBHa memopuja (}2=1,350,
p=0,853) nok je 3a MHeMOHHYKY ynoTpeOy moTBplheHa craTiucTHuka 3HadajHOCT (}2=13,432,
p=0,009). JlomatHom Post Hock ananmm3zom je yTBpheHa cTaTHUCTUYKHM 3HayajHa pasiivuKa

u3mely npyre u uetBpte roaune cryauja (p=0,011).
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Ta6ena 6. OcTBapeHH CKOPOBHU Ha MOJCKaiaMa Y MUTHUKA MEMOPH]CKOT (PyHIIKHOHUCAHA

JJoMeH ynuTHHUKA Munumanna | Makcumanna | Meauana | IIpoceyna
MEMOPHjCKOT BPEIHOCT BPEAHOCT Bpeanoct +CJJ
(pyHuKHOHMCAKA

['enepanna ¢pexBenia 111 242 190 188,26+21,07
3abopaBibama

O36uspHOCT 3a00paBIbamba 30 220 73 75,90+28,52
PerpocnektuBna memopuja | 10 35 27 25,92+5,74
MuemoHnuka yrnorpeba 13 56 33 32,48+10,88

Pesynratn KpaTko npeHOCHBOI YIMTHMKA O MEHTAJIHOM CTaTyCy Cy NpUKa3aHU Ha

rpaduky 6., TIe ce jacCHO MOKe BHICTH Ja Cy caMO KOJl 2 MCIHTaHHWKa 3a0enexeHe Oinare

UHTEJIEKTyalHe cMeTHhe. [Ipoceduna BpeIHOCT cKkopa HaBeJEeHE CKaJie Ha YKYITHOM Y30DKY je

0,21+0,46, mox je KOJ WCNHUTAHWKA ca OJaruM MHTENEKTyaJlHUM CMETHhama CKOp H3HOCHO

2,0. U3mely crynenaTta pa3nuyuTHUX rOJUHA CTyJUja HHUjE MOCTOjaja CTAaTHCTUYKA 3HA4YajHA

pasiuka y CKopy Ha HaBeaeHOM ynuTHHKY (¥2=3,057, p=0,548).

I'pa¢pux 6. IlpucyctBo HHTENEKTyJaHMX CMETHU KOJ HcnuTaHuka mpema Kpartko

MIPEHOCHBOM YIIUTHUKY O MEHTaIHOM ctarycy (Short Portable Mental Status Questionnaire)
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Pesynratn MoHTpeanckor Tecta KOTHUIM]E Cy NpuKa3aHu Ha rpaduky 7. CmameHa
KOTHUTHBHA (yHKIMja je mpucytHa kox 17 (19,77%) ucnutanuka KOJA KOJHX je TPOCEYHa
BpenHoCcT MoHTpeanckor tecrta koruumuje 24,29+0,68, mok je mpoceyHa BPEIHOCT Ha
YKYITHOM Y30pKy 26,77+1,71. CTtatucTuuky 3HauyajHa pas3iiuka HUje yTBpheHa y ckopy
MOoHTpeaJICKOT TecTa KOTHUIIMje KOJ[ MCIIMTaHWKA PAa3IMYUTHX ToAuHa cTynuja (x2=1,896,

p=0,755).

I'paduk 7. [IprcycTBO KOTHUTUBHUX CMETHU KOJI UCITUTAHHKA TpeMa MOHTpeaICKOM TeCTy

koruuije (Montreal Cognitive assessment, MoCA)

[] CMareHa KOTHUTMBHE
PyHKLMj3

[ HOPManHa KOTHUTHEHS
PyHKLMj3

JluctpuOylirja UCTIMTaHUKA TIpeMa CKOPY OCTBapeHOM Ha TecTy meplieniyje pasinke
nokasaHa je Ha rpaduky 8. [Ipocedan ckop TecTa y yKyITHOM y30pKy U3HOCHO je 47,42+8,08.
[Ipocedan ckop y Tpymnu Koja je uMajia CKop Mamu of] 25 neprientuna je 36,62+4,12, y rpynu
4qiju je ckop Omo u3mehy 25 u 75 nepuentuna 47,79+3,74 nok je y rpynu UCHUTaHHKA ca
CKOpOM TMpeko 75 mepreHtuna uzHocuo 54,89+1,60. YkymaH ckop Ha TECTy MepIENIuje
pa3iuKe ce HHje CTAaTUCTUYKU 3HAYajHO Pa3IMKOBao W3Mel)y WCIHMTaHWKA ca pa3InIuTHX

roauna cryauja (x2=4,572, p=0,334).

58



I'paduk 8. Juctpubynurja ckopa Mepreninje pa3iuKe y UCTUTHBAHO] MOy JIaIHjH

50

40

30

20

Bpoj ucnuraHuka

107

o T
CHOR MaHK of 25 CROp MaMeTly 25 M 7S CHOP W3HEA 75 NepusHTHNE
nepusHTHNE (of 25 po 41 nepusHTWna (og, 42 no 54 (og 55 po 60 TauHWx
TaYHWX Of TOEopRa) TaYHWX Of r0Eopa) ofroEopa)

OcTBapeHW cKop Ha TecTy Nepuenuuje pasnuke

4.11. Anaau3za yrunaja oapehenunx ¢pakropa Ha HUBO cepyMcKe KOHIEHTpaluje

25-xuapokcu BuTamuHa /[ kox crynenara

Pesynratn ucnutuBama yTulaja oapeheHux Qaxkrtopa Tj. mapaMerapa Ha HHUBO
CepyMCKe KOHILIEHTpaluje 25-Xuapokcu BuTamMHa J| y momynanuju cryaeHata daxynrera
MEIMIMHCKUX Hayka y KparyjeBiy npukaszanu cy y Tabenu 7. 3a KaTeropujcke mpoMeHJbHBE
y 3aBUCHOCTH OJf Opoja KaTeropuja yTHIQ] Ha CEPYMCKY KOHIEHTpAIjy 25-XHIPOKCH
Butamuna Jl ogpehusan je CryaentoBum t tectom mwin ANOVOM vy ciydajy HOpMaiHe
muctpubynumje npomensbuBe mwin Kruskal- Wallis-oBum Tectom y ciywajy na nuctuOynmja
obenexja HHje OuWia HOpMaiHa. 3a HCIUTHBAKE YTHUIAja KOHTUHYAJIHHMX BapHjaliu
kopuirheHa je TuHeapHa Kopenanuja, Pirson-ov uinm Spearman-ov KoeuIUjeHT Kopeaiuje
y 3aBUCHOCTH OJI HOPMAJHOCTH IUCTpHOyLHMje HCIUTUBaHE MpoMeHsbuBe. M3 Tabene ce
MO’Ke BUJETHU JIa (DaKTOpU KOjU yTUUY Ha CEPYMCKY KOHLIEHTpAIHjy 25-XHIPOKCH BUTAMHHA
Jl y HCTIMTHBAHO]j TOMYJIAIKjU jecy TOANHA CTYy/IHja, CepyMCKa KOHIICHTpAlHja KalujymMa 1
ymoTpeba pube. [[omaTHHUM TecTHpameM je TOKa3aHO Ja je MPOocedaH HUBO CEPYMCKE
KOHIIEHTpanuje 25-xuapokcu Butamuna J{ Hajumxu Ha Tpehoj ronunu ctyauja (12,22+3,84

ngml™) y oxHocy Ha mpoceuny BpexHoct Ha mpBoj (16,92+3,12 ngml™), apyroj (12,60+3,41
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ngml™), serBproj (13,62+3,45 ngml™) u neroj (15,40+4,10 ngml™). Crarucruuku 3HauajHa

pa3nMKa y CepyMCKO] KOHIIGHTpauuju 25-XUIpoKcH BUTaMuHa J| je mokazaHa Ko

MCIINTAHNKA KOjU Cy KOH3yMupamu puby (14,54+1,10 ngml™) u onux xoju Hucy (12,15+5,24

ngml™).

Tabena 7. Ananuza yrtunaja ¢akTopa Ha HHUBO CEPYMCKE

BuTamMuHa /|

KOHIICHTpaluje 25-XuapoKcu

IHapamerap CTaTHCTHYKH TeCT CurangukaHTHOCT HYJITE
XHII0Te3e

ITon t=0,7358 p=0,464

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

TCX r=0,120" p=0,306

ITX r=0,113 p=0,369

[{yHroBoj ckaina 3a r=-0,080" p=0,453

CaMOIIPOIICHY JICTIPECH]E

I{ynrosa ckana 3a r= -0,50* p=0,641

CaMOTIPOIICHY aHKCUO3HOCTH

Bbexosa ckanu 3a r= -0,190** p=0,073

CaMOIIPOIICHY JICTIPECH]E

bekoBa ckana 3a r=-0,021" p=0,847

CaMOTIPOIICHY aHKCHO3HOCTH

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

3a0opaBJbama’

O36mbHOCT 3a00paBIbama’ r= -0,153* p=0,153

PerpocrnextiBHa Memopuja® | r= 0,043 p=0,690

MuemMonuuKa yriorpeba’ r=-0,099" p=0,355

Kpartko npenocusr ynutauk | r= 0,031 p=0,771

0 MEHTAJTHOM CTaTyCy

MOoHTpeaJICKH TeCT r=-0,082" p=0,443

KOTHUIIH]E

Tect nepuenuuje pa3iauke = -0,003* p=0,981
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IIpoceuHa onera nocturayTa | r= 0,068 p=0,527

TOKOM CTyAUpamba

bpoj 06HOBIbEHUX TOAMHA r:0,061** p=0,571
TozuHa cTyauja ¥2=10,353° p=0,035
CepyMcKa KOHIICHTpaIHja r=0,228" p=0,030
I[a?"

CepyMcKa KOHIIEHTpaluja r=0,065" p=0,546
YKYIHUX [TPOTCHHA

CepyMcka KOHIICHTpalja r=-0,162 p=0,127
¢docdara

Hugo ypee r=0,130" p=0,224
CepyMcKH HHBO KpeaTnnuna |r=-0,077 p=0,472
Konzymupame HUKOTHHA t=0,649° p=0,518
(ma/ue)

Vroc kodeuna (>3 mossune |t=0,443" p=0.659

kade JHEBHO/<S3  MIOJBHIIE

Kae JHEBHO

Kousymupame pube (na/ue) |t=2,381° p=0,019
UTM r=0,083" p=0,437
[Ipoceuan yHoc ButamuHa /| r:0,031* p=0,769
U3 XpaHe

Tun xoxe t=1,250° p=0,215

*- Pirson-oB koeduiiujeHT Kopenarmje

**. Spearman-oB KOe(HIIMjEHT Kopeamnuje

a- JIoMeHH ynmuTHKa MEMOPH]jCKOT QyHKIIMOHHCAbA
0- Kruskal- Wallis-oB Henapamerpujcku Tect

B- CTYZICHTOB t TECT 3a HE3aBHUCHE Y30pKe

CraTUCTHUKH 3HAYajHA pa3IMKa je MOoKa3aHa y MPOCEYHO] U3JI0KEHOCTH CyHIy (<lh /
>1h) y oqHoCcy Ha roauHy cTyauja (¥2=9,956, p=0,041), mpu yemy je moka3aHo ja je HajBehu
Opoj cTyaeHaTa KOju Ce M3Jaxy CyHIy y Tpajaby <lh wa Tpehoj rommum cryamja (14

(60,87%) ox 23 nCIUTaHHUKA).
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HcnutnBame MOCTOjalba CTATUCTUYKE 3HAYAJHE PA3IUKE MPOCEYHE OIEHE TOKOM
CTyIWja y OJHOCY Ha TOAWHY cTyauja Huje moTBpheHo (x2=9,256, p=0,055). Craructuiku
3HaYajHa pa3yiuka HUje 3a0eekeHa Y KOH3yMUpamhy HUKOTHHA (1a/He) u3Mely pasnuautux
roguHa cryamja (x2=0,980, p=0,913) xao Hu 3HauajHOCT pasnuke HHBoa PT4 (p=0,897),
TCX (p=0,999), I[ITX (p=0,566) y ogHocy Ha roguHy cryauja. CTaTUCTUYKA 3HAYAJHOCT je
MOKa3aHa 3a THII KOXKe y OJIHOCY Ha roauHy ctyauja (p=0,018), mpu uemy je 3amakeHo 1a je
Ha Tpehoj roauHa ctyauja HajBehu Opoj wcnuTaHuka ca THUmoMm Koke 3 gak 27 (31,39%)

HUCIIMTaHUKA.
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5. JUCKYCHJA

CxomHo O6pojy TOCTYIHHMX Hay4YHUX MH(pOpMaIHja 0 3Hauajy BUTaMuHa [l y onBUjamy
onpeheHnx (HU3MOJOMIKKUX TMpoIeca, Ka0 W ydemny y MaTOreHEe3W Pa3IuduTHX 000JbeHa
IPOUCTHYE 3aKJbydyaK O HEOMXOJHOCTH IOCTH3ama IMPernopyvyeHuX HUBoa BUTaMuHa [[ y
pa3nuyuTUM Tomynandjama. Mako TOCToje mpernopydyeHH HHUBO BuTamuHa JI, Koju cy
JIETePMHUHUCAHM 32 OJpeljeHe CTapoCHEe CTPYKTYpe M MHAMKANHjE OJ CTpaHe AMEPUYKUX U
EBporickux peryiaTopHUX areHuuja, HoCcTH3ame Ne(UHUCAHNX HIBOA j€ KOMIUIEKCAH MPOoIiec
ycles MOocTojamba BEIMKOr Opoja ¢akTopa KOjU OrpaHHWYaBajy MOCTU3AE KEJbEHUX HUBOA
ButamuHa J[ y kpBu. UnentudukoBame ¢aktopa u oapehuBambe KBaHTHUTETA HUXOBOT
yTHIIaja HA KIUPEHC 25-XUIpOKCH BUTaMHHA [l a caMUM TUM U Ha CEpyMCKY KOHIICHTPALUjy
BUTaMuHA J[ KOX JbyAM jecTe TreHepaTop y MpoIecy MHIUBHIyaln3alyje CyIUIEMEHTAlNje
BUTaMMHA /| 3a mocTU3ama TeparnujcKux edekara.

OcnoBuu b crnposeneHe [IOK ananusze je 6uo na uaeHTUHUKYje BapujaOUITHOCT
KJIMpeHca 25-Xuapokcu BuTaMuna /I y 31paBoj, Miazioj, CTYJEHTCKO] TOMyJaliji U TO KPo3
TauyHy WACHTH(UKANHM]Y aeMorpadCckux, (GU3HOJOMIKUX Kao W oapel)eHUX HYTPUTUBHUX U
KMBOTHMX (pakTOpa Kao M Ja MPOLEHH Cpelby, MOMYJalMOHY BPEIHOCT KIHMpEHCa Y
MIOMEHYTO] TOMyJaluju y Hamoj 3eMJbu. llogamm noOujeHHM M3 OBE aHaJIM3€ MOTY
MPEJICTaBJbaTH TeMesb 3a (OpPMHUpAE pAIMOHAIHUX JO3HUX BOJIWYA 32 CYIUIEMEHTAIH]y
BuTaMuHa /[ y 31paBoj, Miaz0j MOMyJalyjd YUMEe ce MOTY NpeBeHupatu oapeheHa crama
KOja MOT'Y HaCTaTH YCJIeJ XHITOBUTAMHUHO3€. IITO MOKE 3HATHO yTUIATH HA KBAIUTET )KUBOTA
M0jEeIMHIIAa @ TUME U Ha JIPYIITBO Y ETHHH.

OnpehuBame cepyMcKe KOHIIGHTpanuje BuTamMuHa [l KO 3IpaBuX, Miagux ocoba
HUje TIOCTYMaK KOjU C€ PYTHHCKH CIPOBOAM y HAIIEeM CHUCTEMY 3]paBCTBEHE 3aIlTHTE.
WNnentudukoBame moctojama AeduijeHuje/uacydunrjennuje ButamMmuHa [ y 3apaBoj
MJIaJI0] TIOMyJIAlMjU MOXe MPOOYIUTH CBECT KaKO 3PAaBTCBEHMX pPaJHHMKAa TaKO U OIIITE
ToTyJIalyje 0 3Ha4ajy oBOr mpobiema.

Ha ocHOBy mpeTpare TpPEeHYTHO [OCTYIIHE JIUTEpAaType y MEIWUIMHCKHM Oa3ama
mojiataka 3a caja He TOCTOjH TOMyJaloHa (papMaKOKMHETHYKA aHaiu3a 25-XUAPOKCH
BUTaMMHA /| K0ja je crpoBeJeHa y HAIloj MU HEKOj JIPYyroj 3€MJbH y CBETY IITO JUMHUTHPA
MoryhHOCT KoMmapaije pesyiTara CIPOBEICHOT HCTpaKMBama Ca pe3ysiTaTHMa JAPYTHX

CTynuja.
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CropoBenena IIOK ananu3a koja je MCIUTHBANA yTHIA] IBaHAaecT ¢akropa Tj.
KOBapWjaHTH Ha CpeAy BPEOHOCT KIMpPEHCAa KOJ MIlajie, 3IpaBe, CPIICKE TOIMyJalmje
CTyJIeHaTa je TMOKa3aja 3HayajaH yTHIQ] JBE OJl JABAHACCT KOBApWJaHTH, NMPU YEeMy je
no0MjeHa TpOceYHa BPEeIHOCT KIMpeHca 25-XuApoKcH BuTamMMHA J[ y HCHOUTHBAHO]
nonynammju ox 2,05 L/h. JIBe xoBapujaHTe Koje Cy yTHIAJa HA CPEIby IOMYJIAIHOHY
BPEIHOCT KJIMpEHca cy Omie mpocevHa 703a BUTaMHUHA [ yHETa XpaHOM M CEpyMCKH HHBO
¢docdara ko UCTUTAaHUKA.

[TocTojame NuHEApHOT OJHOCA KIMpeHca 25-XHJIPOKCH BUTaMuHa [l ca MpocedyHOM
J030M BHUTaMHHA J| yHETOM XpaHOM MOXeE ce BUAETH U3 (opMyje KOHAYHOI MOjIeNa
KIIMpEHCa UCTIUTUBAHOT BUTAMHHA Y IMJBHO] TIONMYJIalMju. Y THIIA] TIPOCEYHE J103€ BUTAMHHA
Jl yHeTe XpaHOM Ha KJIMPEHC J0Ka3zyje U cMameme BpeaHoctn MOD 3a 69,216 jenununa, a
BenuunHa ed)eKTa y CHpoBeAeHO] aHammsu 6una je +0,738 1h™'. Kao mro ce u3 Taberne 5.
MOJKE€ BHJETH MPOCEYHA /032 BUTaMUHA J[ yHETa XpaHOM je Bapupaja KOJ HCIHTAaHUKA U
Kpertana ce y omncery oa 0,46 no 4,47ug, mpu uyeMy je mpocedHa go3a BuTamuHa Jl yHeTa
XpaHOM Yy UCIUTUBAHO] momyanuju uznocuna 1,59+0,87ug. Ko ocoba koje He cMejy na ce
U3JaXXy CYHYEBOj CBETJIOCTH M3 3[PAaBCTBEHHMX pas3iiora, MOIMYyT aJepPrdjCKUX peakiuja Ha
CYHUYEBY CBETIIOCT WJIHM yHoTpebe JIeKoBa 3a Koje je JoKa3zaHa (POTOCCH3UTHBHOCT, YHOC
BUTaMuHa /[ myTem XpaHe WU CyIljieMeHaTa je OuTaH HAauyuH MOCTH3ama Cy(QUIHjEHTHOT
HuBOoa BuTaMuHa J[. XpaHa mako je jemaH o] JBa €CEHIMjalHa M3Bopa BUTamuHa [ ycmen
OCKYZHOT cajap)kaja BuTamuHa J[ y BehMHM HaMmepHHIIa HE Tpy)ka MOTYHHOCT MOCTH3ama
(bu3noIOIM aIeKBaTHOT HUBOA, OCUM Yy CIIy4ajy PEOBHOI YHOCAa HAaMHPHHIA KAo ILITO CY
pubJbe yibe, oapehene BpcTe puda MomyT Jococa, CKyIlle, capuHe, TUTepuIla, jaja, meuypke,
MojeIMHE BPCTE€ Meca KOje Cy 3HaTHO CHPOMAIIIHHjE cajpkajeM BUTamuHa /[ y omgHOCY Ha
MPEeTX0/IHO HabpojaHe HaMUpPHHIIE WIM yHOCAa TOTOBUX HaMHUpHHIIA Koje cy obOorahene
BUTaMUHOM /] momyT MaprapuHa, xxurapuiia, Mieka u Tectenuna (Schmid & Walther, 2013).
[Mpenopyke EBporcke arenmmje SCF (Scientific Committee on Food) u3 2002. roaune cy
no3y oa 50 ug BuramuHa [[ knmacudukoBalie Ka0 MaKCHMaJHy MPENopydeHey A03y KOjy
oJpacia ocoba MOXKe Jla yHece y TOKy JaHa, Ja Ou y u3BemrTajy EBporicke areHiuje 3a
0e36enHocT xpane (European Food Safety Authority, EFSA) u3 2012. roguHe mpeTxoaHO
MIOMEHYTa /1032 Ha OCHOBY IyOJMKOBAHUX €MUJAEMHUOJIONIKUX U €KCIIEPUMEHTAIHUX CTYAM]ja
owra nmpomemena Ha 100 pg/mHeBHO. MakcuMaiHa MOJHOIIJBHBA J103a CE padyHa Ha OCHOBY
MPOIICHE PU3UKA OJ1 HACTaHKa XHUIIePKAIIEMHje HAKOH puMeHe ojipelyeHe mo3e Butamuna /1.

Hanowmena u3Bemraja u3 2012. rogune je Ouna aa je KoJ BEJIMKOT Jiejia €BPOIICKE MOMyJamuje
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yHOC BHUTaMuHAa J| W3 pa3nMuUTUX H3BOpa, W XpaHe M CYIUIEMEHTAIUje, 10CTa HCIOJ
MaKCHMaJIHUX TperniopyudeHux no3a (European Commission. Scientific Committee on Food,
2002; EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA), 2012). JTuteparypuu
nojaly o0 yHocy BuTamuHa J| myTeM XpaHe cy BapujaOwiHu M 3a BehuHy 3eMalba ce Kpehy
UCTOJ MPENOPYYEHOT HUBOA IITO je MpemMa AMEpPUYKOM MHCTHTYTY 32 MeAULUHY Kao EAP
(Estimated Average Requirement- mporemena npoceyna morpeda) 10 ug/nuesno (400I1U) a
kao PJIA (Recommended Daily Allowance- npemnopyuenu aueBuu yuoc) 15 pug/maesro (600
IU), nok je EBporicka npenopyka y orncery ox 0 no 10 pg/nueBHo 3a oapacie ocobe (Institute
of Medicine, 2011; Commission of the European Communities RSCF, 1993). Vhoc
BuTamMuHa J M3 XpaHe Ko ojpaciux Bapupa y EBpornickuM 3eMibaMa MpH YeMy je HajHUKH Y
[mannju, 1,1 pg/mHeBHO Ko KeHa v 1,5 ug/mHeBHO KO MyIIKapara, 0K je HajBHUIIU OUo y
®unckoj, 4,9 pg/mueBHO W 7,6 Ug/MHEBHO KOJA MyIKapala, IITO ce MOXe 00jaCHUTH
PEKUMOM HCXpaHe KOjH Mojipa3yMeBa Behy 3acTymibeHOCT puOJber Meca 60raror BUTAMUHOM
J1 'y ®unckoj nonynauuju y ogHocy Ha lllnancky nomynanujy u Behum 6pojem HamMHpHULIA
Koje cy oboraheHe ButamMuHOM /[ a KOje ce KOpuCTe y CBAaKOJHEBHO] ucxpaHu. [Ipocedyan
yHOC BuTamuHa /[ U3 xpane kon onapacnux y Hemaukoj uzHocu 2,8 |g/IHEBHO KOJ KeHa U
3,5 pg/naeBHO KO Mymikaparna, y Mrtamuju 2,7 pug/mHeBHO Kox keHa U 3,4 Lg/THEBHO KO
Mytkapana, Jlaackoj 3,0 pg/naeBHo u 3,7 Lg/MHEBHO KOJ JK€HA M MyIIIKapara, peCIeKTUBHO
(Flynn A et al., 2009). HctpakuBarbe CIIpOBEACHO Ha ayCTPAIHjCKOj TIOMYJIAlHj1 j& TTOKa3aio
na je yHoc ButamuHa J[ 6uo y ocrery 1,2-2,6 pg/nuesro (Nowson and Margerison, 2002).
Ha ocHOBy aocTymHHX pe3yiTara CIpOBEACHUX HCTpakKMBamba C€ MOXKE BHMJETH Ja ce
mpocevaH THeBHU yHOC BuTamuHa J[ y Behunu EBponckux 3emaspa kpehe y mHTEpBay 2-5
pug, OnM3y KOT HMHTEpBaja Cy W MpPOCeYHE BPETHOCTH YHOca BHWTaMuHa J| y Hamem
UCTPaXHUBamY, IITO MPEJICTaB/ba HIKE BPEIHOCTH OJ1 TOPHE IpaHuile EBpornckux npenopyka
3a HyTpuUTUBHH W eHeprercku yHoc (Commission of the European Communities RSCF,
1993). Cryamja crnpoBeneHa y Kanaau ddju Ccy Miajad, OApacid HCIUTAHUIM OHIIN
pa3IuuuTe €THUYKE MPUMATHOCTH, €BPOTICKE, UCTOYHO- U Jy’)KHOA3H]eCKe, je ToKa3aia Ja je
pocedyaH yHOC BUTaMuHa J| TokoMm ceamoaHeBHOT niepuoaa ouo 4,3+3,6 pug (Wu et al. 2009).
AJIeKBaTHOCT yHOCa TPEMOpy4YeHHX J03a BUTaMuHA J| myTeM XpaHe Yy AMeEpHUKO]
nomnyJanuju takohe Huje nokasna (Pfeiffer et al. 2012). Jlo6ujeHa 103Ha 3aBHCHOCT KITUpEHCa
25(OH)/[] y HamieM HCTpaXuBamy HH]E TPEHYTHO JUTEPATYPHO MOTKPETJbeHA YHUE-CHUIIA U
MOJKE TIpEeJICTaB/baTH MOJIA3HY TAuKy 3a HapeJHa UCTPaKMBamba Ha MIMPO] MOIMYJIALHUjU IITO

MOJKe YTHIIaTH Ha 6e30eqHM]y U e(pUKACHH]y CyIUIEMEHTal1]y BUTaMuHa /1.
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Wupekc TenecHe Mace je KOBapHjaHTa KOja TOKOM Ipolieca U3rpambe MyHOr Mojema
HUje TMOKa3aja YTWIA] Ha KIUPEHC 25-XUAPOKCH BHTaMUHA J| HM JHWHEapHUM HHU
HEeNTMHEeapaHNM HAaYMHOM aHalu3upama. VcnurtnBame yTHIaja WHAEKCA TEJeCHE Mace Tj.
CTaTyca yXpambeHOCTH Ha HHUBO CEpyMCKe KOHELHTpaiuje 25-Xuapokcu BUTamMuHa J[ y
CTyAMjaMa Jaje KOHTpaBep3He 3akibyuke. [locrojame wunHBep3He kopenamuje UTM ca
CEPYMCKOM KOHIIEHTpaIrjoM 25-XHUJIpoKcH BUTamuHa [ je mokaszana y oxapeheHoMm Opojy
cryauja (Arab et al. 2012; Didriksen et al. 2013; Vimaleswaran et al. 2013; Saneei et al.
2013; Stoki¢ et al. 2014) u TO M HaKOH OpalHOr yHOCa BUTamMuHa /| M HaKOH EHJOTEeHE
NpoAyKIMje yciiea u3narama cyHueBoj cBemioctu (Wortsman et al. 2000), nok oxapeheru
Opoj cryauja mokasyje onosutHe pesynrate (Mansoor et al. 2010; Baradaran et al. 2012; Han
et al. 2014). MacHo TKHMBO IIpeCTaBJba jeAHY BPCTY Jenoa ButamuHa [l M3 Kojer MOXKe J1a ce
oci000au U Jajbe MeTaloJuIle y ClIyyajy HacTaHKa XWUIIOBUTaMHHO3€ IITO ce Hajuemnthe
JeraBa TOKOM 3UMCKUX MECEIH YCIIel] CMamberha eHI0TeHe MPOoayKIHje BuTamuna /1, mto je
U NMOTBpheHO y cTyAMjHu KOja je MCIUTUBajia cTaTyc BUTaMuHa /| koj cyOMapuHalia HaKOH
neproaa o 68 maHa MOTIYHOT M30CTAaHKa M3Jarama CyHYEBOj CBETJIOCTH TOKOM KOjer ce
HUBO BHTaMuHa /[ CMamHO 3a IMOJIOBUMHY IIOYETHMX BPEIHOCTH YyKa3yjyhun Ha 3Hauyaj
OpPeTX0JOHO (QopMHUpaHOr Jenoa BuTamuHa Koj wucnuranuka (Dlugos et al. 1995).
[IpeTxomHo HaBeneHa YWILCHMIIA WMIUTAIIMpPA Ja Koj ocoba ca UTM>30 kgm'2 ycien
nmoBehaHe KOJMMYMHE MAacHOT TKHBAa CE€ CTBapa MPEAyClIOB 3a HACTaHAK JAcUIIM]jCHIIH]E
BuTamuna J[. Y cTyauju koja je y in Vivo u in Vitro ycioBrMa HCIIMTHBANA YTUIIA] TOja3HOCTH
Ha CepyMCKY KOHILIEHTpalujy 25-Xuapokcu BUTamMuHa J| mokas3aHo je 1a mako Huje Ouio
pas3irKe y KOHIEHTpAIMjHu 7-IeXUAPOXOJIeCTeposia KO rojasHuX U HETOja3HUX HCIHUTaHHKA
pact cepymcke kormeHTpamuja 25(OH)/I je 6mo gak 57% Mamu KOJ roja3HUX HCIHTAHUKA
HakoH m3narama YBB 3pauewmy (Wortsman et al. 2000). HcrpakuBame CIpOBEICHO Y HAIIIO]
3eMJbU Koje je oO0yxBaTwio 155 ucnuTaHuka ca AMjarHOCTMKOBAHUM JaujaberecoM TUM 2 je
mokasano uWHBep3Hy kopenanujy mmehy UTM wu cepymcke konueHtpanuje 25(OH)/
(Kavari¢ et al. 2013). Henocrojamwe ytumaja UTM Ha Beawuuny kimpenca 25(OH)J u
kopenanyje u3mehy U'TM u cepymcke xonuentpanuje 25(OH)/l y HameM ucTpaxuBamy ce
JIOHEKJIe MOKe Oo0jacHUTH HOopMmaiaHoM BpeaHomthy MTM y ucnMTHBaHO] MOIyJAIUjH,
21.3142.69kg/m?, mpu gemy je UTM=>30 kgm™ 3a6ermexeH KoJ camo jeaHor nermranuka. Ha
OCHOBY JOOMjEHHMX pe3ysTara y OBOM HCTPaKHBAaEky MOXE C€ NMPUMETUTH Ja JI03MPambe
ButamuHa /| 6asupano Ha onHocy pg/kg Hehe yrunatin Ha 6€30€IHOCT U TEpPaIvjCKU UCXO

npuMeHe BUTaMuHa J1 y Mi1azioj, o1pacioj, 3ApaBoj MOIyJIaluju.
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VYcnen 3Havaja u3naramba CyHYEBO) CBETJIIOCTH y MOCTU3amby CY(UIMjEHTHOT HHUBOA
25(0OH)/Jl y XymMmaHOM OpraHuM3My y HalleM HCTPaKUBamby WCIHUTABaH j€ YTHIA] MPOCEYHOT
M3Jlaramka CyH4YeBOj CBETIOCTH (Mame WiH Buile o 1h) y mocmarpanom nepuoay. Pesynratu
UCTpaKMBamka Cy TMOKa3aldW Ja OBa KOBapHjaHTa HUje KCIOJbMIA YTHIA] HAa TPOCEUHY
BpeanocT kimmperca 25(OH)/] y cTyaeHTcKoj momysialiju U Ja He MOCTOjU Kopemainuja ca
cepymckoM konreHtpamjom 25(OH)[. M3 Tabeme 2. ce Moxe BUACTH Jla HUCIUTHBAHA
KOBapHjaHTa HUje WCIyHWJA paHHje HaBEJCHE MOITyJaloHe (apMaKOKHHETHYKE 3aXTEBE U
caMHUM THM HHj€ YYECTBOBAJIa Y U3TPailbi KOHAYHOT MOMYJIAllMOHOT MOJIeNa.

Hako je yTumaj uznarama yJATPaBUOJIETHOM 3paueiy M3 CYHUYEBE CBETJIOCTH Ha
CHHTe3y BUTaMuHa /| y KOku Beh rojgmHama yHasaj JeTajbHO WCIHTHUBAH Yy Pa3IHuUTHM
YCIIOBMMA, HE TIOCTOjU YHH(OPMHA MPENopykKa O BPEMEHCKOM IEPHOIY HEOIXOIHOM Jia Ce
IPOBE/Ie HAa CYHYEBOj CBETJIOCTU KakKo OM ce 3aJ0BoJbHIIe oTpede 3a BuTamMuHOM J| ycnen
[OCTOjarba BEJIMKOT Opoja (hakropa KoOju JAeTepMUHHINY HeroBy cuutesy (Ovesen et al.
2003).

Holick, eMuHeHTaH ucTpaxuBad y 001acTH BUTaMUHA [], je 3aK/by4HO Ja je u3Jiarame
CYHUYEBO] CBETJIOCTH Y KOJIMYMHU KOja Mpe/cTaBba ¥4 MuHNManHe eputemanne poze (ME])
eKBUBAJICHT je opaiiHoj Ao3u ButamuHa [l ox 1000 IU. MunnManHa epureMaiHa 103a je 103a
VYBb 3padema K0joM ce TIOCTHKE IPBEHKAcTa 00ja Ha KOKM a YETBPTHUHA JI03€ CE OCTBapyje
KaJa ce M3JI0XH 25% TMOBpIINHE JbYACKE KOXKE MITO NMPEACTaBIba N3jlaramke MOBPIIUHE PYKY,
pamena u smia (Holick, 2004). Mako je oBa n03a TauHo neduHKCaHA, HE MOXe ce pehu 3a
KOje BpeMe ce MOKe OUYEKHMBAaTH CHHTE3a OBE KOJIMYMHE BUTaMuHa /| ycien ytunaja OpojHux
¢dakropa momyamnuje Koja je usnoxeHa Y Bb 3pauemy v He MOKe Ce reHepalTu30BaTH.

Jloka3 Ja mpocedyHO BpeMe MPOBEJEHO Ha CYHYEBO] CBETIIOCTU HHUjE jeMHHU (DaKTOp
KOjU JICTEPMHHUIIIEC CTaTyCc BUTaMuHa [l y XyMaHOM OpraHu3My IOKa3yje U CTyluja YHjH CY
MJIaJId, OJPACTU MCTIIUTAHUIU OUIM U3JI0)KEHH CYHUEBOj CBETIIOCTH y Tpajamby O 3 U BHUIIIE
yacoBa THEBHO KpajeM mpojieha M MOYeTKoM Jjieta, TOKOM 5 ¥ BHIIE JaHa HENeJbHO, Y
KOHTHHYHTETY O]l TPH Mecella HAaKOH 4Yera je m3MepeHa MpoceuHa cepyMcKa KOHIIEHTpAIlHja
25(0OH) 31,6 ng/ml xao u u crynuja u3 1982. ronune rae je 18 pagnuka dpapme HelebHO
MPOBOJWIO Ha CyHIy of 32-70h HakoH dYera je Koja JBOj€ paJHHUKA 3a0eNeXeH CepyMCKU
uuBo 25(OH)/I ucox 30 ng/ml (Haddock et al. 1982; Binkley et al. 2007). He octBapuBamy
Cy(QUIIMJEeHTHOT HUBOA Y HABEJICHUM HCTPAKHUBAakHUMa ayTOPH IIPHUITHCY]Y TEHETCKOM yTHIIA]y
U yTunajy dakropa okpyxema. Pe3yiaratu HaBeIeHMX UCTPaXKMBamka JOHEKIIC KOPEIUpajy ca

HAIllUM pe3yJITaTuMa IJie YIPKOC MOCTOjamby BEIUKOT Jejia CIUTUBAHE MoIyamnyje, ko 61
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WCMUTAHWUKA, MOCTOJU TPOCEYHO U3Jarame CYHYEBO] CBETIOCTH y Tpajamy onx >lh, je
u3MepeHa cepymcka konueHtparnmja 25(OH)J  13,26+4,86 ng/ml. TlorenmwujamHo
o0pasnoXemhe HHCKE BPEAHOCTH HU3MEPEHE CEpPYMCKE KOHIIEHTpalje Yy HCIUTHBAHO]
CTYACHTCKO] MOIyJAMju YIPKOC BEhMHCKO] MPOLIEHTYaJIHO] 3aCTyIJbEHOCTU IPOCEHYHOT
u3Jlaramba CYHYECBO] CBETJIOCTH y Tpajamy >1h Moxe OMTH mepuoj BpIICHa UCTPAKUBAMKA.
Nako je uctpaxuBame CIPOBEICHO TOKOM JIETH-ETI Mepruoja, jyH-aBryct 2012. ronune To je
BPEMEHCKH NEPUO/ KaJla UCIIMTUBAHA TOITyJIallija uMa BeJIUKU Opoj o0aBesa yciie]] OJB1jamba
UCIUTHUX POKOBAa Yy MOMEHYTOM IEpHONIY IITO MOXE Ja YTUYe Ha H3Jaramkbe CYHUYEBO]
CBETJIOCTH Yy HEAJCKBAaTHOM IIEPHOAY JlaHa, TO jeCT y Mocje MOJHEBHUM caTuma. Kako je
MpOCeYHa M3JI0KEHOCT CYHILy BpPIICHAa CaMOW3BEHITaBAEM O CTPaHE MCIHTAHMKA TOKOM
nepuoza of 30 1aHa MPOUCTHYE MUTAKE O MOY3JaHOCTH HAaBEEHUX BPEMEHCKHUX MHTEpBaa.
butHa yumeHuna xojy Tpeba y3eTd y o03Mp MPUIMKOM pa3MaTpama yTHllaja CyHYarma Ha
CUHTE3y BUTaMHHA /| je Ja MUK cepyMCKe KOHIICHTpanuje 25-Xuapokcu BuramMmuna [ HacTaje
24 caTta HaKOH HM3Jlarama yJaTpaBHoJICTHOM 3padewy (Matsuoka et al. 1987).

Jlo6a mana Takohe onpehyje koju nporeHat YBbB 3padema he gonperu 10 nmoBpumHe
koxe. [IpeTxoqHa ucnuTaBama Cy mokaszana Ja paHo yjyTpy u yBeue YBD 3pademe nponazu
KpO3 3HAaTHO JIy>XH aTMOC(EpCKH MyT 3a pasivKy O] AY>XKHHE IyTa TOKOM moaHeBa. Kako
TOKOM J]aHa JI0JIa3u J0 MPOMEHE COJIAPHOT 3CHUTHOT YIJIa TaKO M TOKOM TOJIUIIEUX J100a.
ConapHu 3eHUTHH yrao ce aeduHuiie kao yrao uzMely 3eHuTa M MO3ULIKJE CYHIIA Y AaTOM
MOMEHTY KOjU je HajMamH TOKOM JIETH-ET MepHoja TOAMHE KaJla je HajBUIIM HHUBO YB
3padema 3a pa3lIMKy O] 3MMCKOT Mepuojia roAnHe Kaaa je Y B 3padueme Ha HaJHIKEM HHUBOY
(Kimlin, 2008).

Jenan ox nomeHyTuX ¢akTopa KOjU JETEPMUHHINY CHHTe3y BHTaMuHa J[ je
reorpadcku 1monoxaj Tj. MIMpUHA oJpeheHor mojpyyja jep ca yaajbaBambeM O] eKBaTopa Ka
MOJIOBUMA JIOJIa3H JI0 majia HuoBa Y B 3padema. [loka3 o jaunHu yTuiaja reorpagcke mupuHe
Ha CHHTe3y BMTamuHa J| je 1a ApkaBe umje ce moBpummHe npoctnpy Ha 90° Hemajy
e(eKTUBHO 3apuerme 3a cuHTe3y BUTamuHa JI Tokom 8 ox 12 mecenu y roawHH, JOK 3a
pasnuKy O HUX Ha Treorpadckoj MUPUHHU O 40° o 90° HAjUHTEH3UBHU]ja TPOAYKIIH]ja
ButamuHa /| ce nemraBa Tokom setmux mecer (Kimlin et al. 2007; Kimlin, 2008). Esporncko
MoJIpyyje je MO3UIIMOHUPAHO Ha BUCOKHM BpETHOCTUMA Teorpad)cke MUpHHE, 01 TPHOIIKHO
35° g0 70° wro oHemoryhaBa cuwHTe3y BUTamMuHa J| U3 7-IexXuapoxojiecTeposia TOKOM
sumckor nepuoga (Cashman et al. 2008). bankaHCKO MOIyOCTpBO, HAa KOME CE€ MPOCTUPE U

Hallla 3eMJba, C€ Haja3u Ha reorpadckoj mupunu ox 41°53" no 46°11' mTo 3HauajHO
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orpanuydaBa (oTONpoAyKuMjy BuTamuHa J| Toxom Beher nenma roaune, oHemoryhasajyhu
CHHTE3y y TepHoAy o1 oktoopa a0 ampuia (Holick, 1995; Tsiaras & Weinstock, 2011).

Jletwu nmepuon 3a BehuHy reorpadckux moapydja mpecTaBba NEPHO TOKOM KOjer
je HajuHTeH3MBHHUja npoaykuuja Butamuna [[. Ctynuja cnposenena y dpanilyckoj Ha rpynu
ol 54 ajonecuieHaTa MyIIKOT I0JIa, Koja je Tpajana 18 mecenu ca mMpeceyHHM Tadykama Ha
cBakux 6 Mecenu Ha Taj HAUMH OoOyxBaTajyhu M jeceH W 3uMy, je MoKa3aya Jia je cepyMcKa
koHueHtpanuja 25(OH)/l Ouna 3HavajHO BHINIA TOKOM JIETHET TIEPHOJIa HETO TOKOM 3UMCKOT,
IITO C€ MOIJIO M OYEKUBATH yCIIe[ UCIIUTHBAKka Ha a/I0JIECLICHTCKO] MOMyJaluju 3a KOjy je
KapakTepUCTUYHO HETMOCTOjalbe PagHUX 00aBe3a TOKOM JIETHET NMEepuojia TOKOM KOjer ce
MOTY HECMETaHO HM3J1araTd CyHYEBO] CBETJIOCTH TOKOM CBOJUX YOOHMYajEeHUX aKTUBHOCTU Ha
orBopenoM mpoctopy (Guillemant et al. 2001). Ce3oncka Bapujanuja craryca BUTaMuHa J|
[0Ka3aHa je U 'y JPyTuM CTyaujama CIPOBEACHUM Y pazIMuuTHM KpajeBuma cBeta (Bolland
et al. 2007; Kull et al. 2009; Maeda et al. 2013; van Schoor et al. 2014; Larose et al. 2014)
koju obyxBatajy u EBpomcky perumjy (Christensen et al. 2010; Bhattoa et al. 2013;). ¥V
UCTPaXHMBay KOje je CIpoBelia Ipyma ayropa Ha ueny ca Terushkin-om je ekcriepuMeHTamIHO
MOKa3aHO Jla CHHTe3a BUTaMHHA J| 3aBUCH 0]l reorpadackor mojapyyja, TOAMIIbBEr 100a U
tuma koxe (Terushkin et al. 2010).

[Topen naBenenux dakropa Ha YBDB 3pauewme mory ga yTudy W O30HCKH OMOTad,
atMocdepcka 3arahema u o6magnoct. O30HCKH OoMOTad yciena ancopboBama YBbB 3pauema
MOJXKE 3HAuajHO peaykoBaTH 103y YBDB 3pauema koja he mompern m0 KOKe IOjeMHIA.
ITocrojehu monamnu yka3zyjy a obmaduHocT Moxe peaykoBat YBB 3paueme y omcery o 50
710 99% y 3aBHCHOCTH Ja Jii je obmavHoCT aenumudna win notmyHa (Ovesen et al. 2003;
Engelsen, 2010).

[Tpu mpouieHu craryca BuTamuHa [l y momynamnuju HEONXOIHO je J1a C€ UCTOBPEMEHO
pa3Marpa W JKMBOTHM CTWJI WHAMBHUAyE, KyATypa U TapaMeTpu MoHamama. [locTtojame
Pa3NUYUTUX KYJITYPOJOMIKMX M BEPCKUX HOPMH OTrpaHWuYaBa IPOIEHAT H3JIarama KOXKe
CYHYEBO] CBETJIOCTH KOJ ocoba »keHckor mona (Sayed-Hassan et al. 2014). Kako cy y
WCMUTUBAHO] TIOMYJIalliji CTYACHTH OWJIM HCT€ €THUYKE MPUTMAIHOCTH OBaj (hakTop HUje
3HaYajaH 3a Halle MCTpaKuBame. VIHTepecaHTHH TMoOJAlM MPOUCTHYY U3 CTyAHja
cripoBelieHNX y 3eMJbama nonyT Cayaujcke Apabuje, Yjenusbenux Apanckux Emmupata u
Jopnana, rrie mopes KIIMMAaTCKUX MOBOJFHOCTH 32 €HIOTCHY MPOIYKIIH]y BUTaMuHa /{3 TokoM
BEJTMKOT JeNla TOAMHE KOJA JKeHa JeduldjeHIdja HHje PETKOCT YCIea IMOCTOjama

KYJIyTPOJIOUIKUX HOPMHU O0JIaueHhe M MPEKPHUBEHOCTH BEJIMKOT JIea O] YKYIHE MOBPIIMHE
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KOXe TJIe je y MOjeIMHUM CTHJIOBUMa 00J1auerha J103BOJbEHO OTPKHUBAKE CaMO JIMIIA U IaKa.
(Batieha et al. 2011; Christie and Mason, 2011).

IToBehame cBecTH O PU3MKY O] KaHIlepa KOXE yclel] MPEKOMEpPHE U HeaJleKBaTHE
eKCIO3MLIMje€ CYHYEeBOM 3pauewmy Koju je y3pounuk 20% wmemanoma u 4ak 99%
HEMEJIAHOMCKOT KaHIIepa KOXe Kao M NMPEBPEMEHOTr CTapema KOKe MO3UTHBHO YTHYE Ha
enuIeMHjCKH pa3Boj nepunmjennuje sutamuna J[ (Longstreth et al. 2005; Uddin et al. 2013).
Kako 6u ce ymamuo mretaH edekar CyHUEBOI 3pauema JbyJCKa IOIyJaluja MOCexe 3a
npenaparuma ca 3amtutTuHuM ¢paktopom (CIID-SPF-sun protection factor) koju je mocrao
CacTaBHU JI€0 MHOTOOPOJHUX KO3METHYKHUX Ipernpara KOju BEIUKH €0 JKEHCKE MOMyJamuje
cBakomHeBHO kopucTtu. IIpemapatu ca CII® 8 ymamyjy cunTe3y Butamuna [l mpeko 95% ,
nok onu ca CII® 15 u npexo 98% (Holick, 2004b). C’ 063upom na je BehuHa ucnuTaHuka y
HallleM MCTpaXKUBamy OMIa >KEHCKOT I10J1a, MOTEHLHUjaIHU cajipXkKaj 3alITUTHOT (hakTopa y
KpeMama 3a JIMIE MO)Ke OUTH jelaH O y3pOUHHUKA XUITOBUTAMUHO3E.

Crapoct u mon cy (akTopu 4Ydja je Kopemaluja ca CEPyMCKOM KOHIICHTPAIIH]OM
BUTaMMHA /| ucuTHBaHA y pa3IMuUTUM IOIYyJalMja ajau KOjU Y HallleM HCTPaKUBakby HUCY
NoKas3ajli 3HauajaH edekaT Ha mpoceuHy BpeaHocT kiupeHca 25(OH)I y cryaeHTckoj
nomynaniju. Kao mro je Beh HamomeHyTo y YBOAY JKEHCKM Moy je dyemhe mnoroleH
nepuIjeHIjoM/UHCy QUIjeHIIMjoM BUTaMuHa J[ y OAHOCY Ha MYMIKM [OJ HITO
UCTpaxKiBaun o0jamimaBajy ¢usnonomku Behum caapxajem mactu kon »xena (Engelsen,
2010). Kopenamuja crapocTd U XUIOBUTaMHHO3e BuTamuHa [l ce oOjamrmaBa Hajrpe
cMambeHuUM uznarameM YBbB 3pauemy ycien orpaHudyeHe MOKPETJbUBOCTH Y CTapHjoj
KHBOTHO] JT0OM Kao W ycien (U3HOJOUIKOT CMambemha CIIOCOOHOCTH KOXKE Ja MPOayKyje
ButamuH /| u3 npekypcopa (Ovesen et al. 2003; Engelsen, 2010). CpoBezieHa CTyauja HHje
MoKa3ajla Kopelainujy CTapoCTH HCIMTAaHMKAa M T0jJa ca CEePyMCKOM KOHIIEHTpAIUjoM
25(OH)J mro ce MOro OYEeKUBATH ¢ 003UPOM Ha XOMOT€HY I'pyIy HCIUTaHHUKA y MOTJIELy
CTapoCTH, pajly Ce O MJIAJUM HCIHMTAaHHIMMA ca MpocedHoM crapomrhy 22,39+1,82 roauna,
rze je BehrHa *eHCKOr moJa.

Tun xo’xe je KoBapHjaHTa KOja 3HaYajHO MOXKE Ja JACTEPMUHUILE CUHTE3y BUTAaMHHA
Jl y KOXHM Yycien BapHjaMIIHOCTH MeEJaHWHA Y pa3IMYUTUM TUIOBHMA KOXE KOjU
MPe/CTaBIba MPUPOIHH 3AIITHUTUHH PakTop Koxe. [locnennyno, ycnes pa3anauTor caapxaja
MeJlaHWHa je mpuMeheHo na momysaiyja ca TaMHH)j0] KOXKOM He MPOW3BOAM BUTaMHH J[3 y
KOJIMYHMHH Y KOjoj TO BpiuM cBeTiuja koxa. TunoBu koxke V u VI mpema Fitzpatrick-osoj

ckamu y ogHocy Ha tun Il u Il 3axTeBajy Bumie myTa (dak 5-10) my>ku BPEMEHCKH MEPUO]
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u3jaramba CyYHYEeBOj CBETJIIOCTM 3a CHHTE3y ojpeheHe komnuuHe ButamuHa JI3.
ExcriepuMeHTaIHO je TIOKa3aHO Jia je KOHBEp3Hja 7-IeXHUIpoXojecTepoiia y IpeBUTaMUH ]
npubimxkao 5-10 wHTeH3uBHUja Kox Tuma koxe Il y ogHocy Ha tum koxe V (Chen et al.
2007). Bogh ca cBojum capagHuIMMa KOJ 3paBUX OJpaciux ocobda, crapoctd oxa 18 mo 51
rojimHe, Koj koju je 10 ucnuranuka uMano tun koxke 1 mpema Fitzpatrick-y, 22 tun koxe 2,
15 tum xoxe 3, 20 Tun koxe 4, 21 Tum koxke 5 U § TUI KOke 6, HUjE JT0KA3a0 MOCTOjambe
yTHUIlaja TUIIA KOXKE€ Ha cepyMCKU HHMBO BuTamuHa Jl. BamuanocTt myOnukoBaHe cTyauje je
yMambeHa YHMIEHHUIIOM Ja je CTyAuja crpoBeaeHa y XOJaHIUju TOKOM 3UMCKOT IMepuoja
(janyap-mapt) (Bogh et al. 2010). Tun koxke je KoBapujaHTa KOja HHUje HCIyHHJIA
CTaTUCTHYKE 3aXTeBE y cMamemy BpenHoctd MO® Tako na HE mpeacTa’ba Ae0 KOHAYHOT
Mozena. Huje yTtBpheHa cTaTUCTHMYKM 3Ha4yajHa pa3ivKa y CEPYMCKO] KOHIICHTPAIH]H
25(OH) usmehy ucnuranuka ca tunoM koxe Il u Il mTo ce moxe oOjacHUTH Tpe cBera
MPUCYCTBOM CBETIHUjUX TUIIOBA KOXKE Y MCIUTHBAHO] MOMyJaluju, Koju ce mehycoOHO He
Pa3NMKyjy MHOTO IO CTIOCOOHOCTH €HJIOT€HE MPOAYKIMje BUTaMuHa J[3'

Oppehene KUBOTHE HaBHKe, MOMYT yHOca KodenHa M HUKOTa MOTY HMIUIMIIUPATH
HACTaHAK HEJOBOJHHOT MpHUCycTBa BuTamuHa Jl kKox jbyau. HUKOTHH je MaBHO Mperno3HaTH
(dakTop pHU3WKa KOjHU Yy 3HA4ajHO] MEpHU Jelyje NEeCTPYKTHBHO Ha 3JpaBCTBEHU CTAaTYC,
HapylaBajyhu o/BUjarkbe HOPMaTHUX (QHU3MOJOMIKHX (DyHKLHMja y opraHusmy. MexaHuzam
HETaTUBHOT YTHIIaja HAa paji MOjeAMHUX OpTaHa je JEeTaJbHO OMUCaH y CTyaujama. Y THIIA]
HUKOTa Ha CTaTyC BUTaMuHA /| ce MOXe MmocMaTpaTy ca BHILE Pa3IMYUTX acrekara CXOJHO
pe3yaTatuMa IMMyOJIMKOBaHUX CTyAMja Koje cy ce Tume OaBmie. KoH3ymupame HMKOTHHA
MOXKE Jla JoBele 10 cMamema cepyMckor HmBoa 25(OH)Jl 3a mpubmmkuo 9-10%, a
cekperrjy TITX moxe peaykoBatu 3a 20% (Brot et al. 1999). V xauHUYKO] CTYAHMjH KOy je
cripoBeo Jorde ca capamHHIMa O KOpeNaliju HUKOTHHA ca CTaTycoM BWTamuHa J| u
yTHIIa)y HA HUBO cepyMcke koHieHTpanuje [ITX ko ucnuTaHuka, UICIUTUBAH j€ M YTHUIIA]
npecTaHka nmymema Ha HUBO [1TX; pe3ynaTatu CripoBeIHOT HCTpaXKUBamba Cy IMOKa3alH /1a je
MpecTaHak KOH3YMHpama HUKOTHHA yTHIao Aa HuBo IITX Oyme xommapabuiiaH ca HUBOM
KOJ HemymIaua 0e3 003upa Ha AYKUHY MPETXOJHOT MepHoja KOH3yMHpamka HUKOTHHA, TpU
yeMy Opoj IUrapeTa Koje je MCIUTAaHUK KOH3yMHpao TOKOM JaHa HHje 3HaYajHO YTHUIA0 Ha
HuBo IITX kon mymawa. OOpasioxkeme ayTopa O MOTEHIMjaTHOM MEXaHHM3MY IITETHOT
JIejCTBa HUKOTHHA je Ja OH moBehaBa pecopmiujy KaiyjyMa U3 CKEJIETHOT CHCTeMa Ha Taj
HayMH mnoBehaBa cepyMCKy KOHIIGHTpalMjy Kalldjyma Koja MOCIEAUYHO JOBOAHM IO

cmamema HuBoa [ITX u 25(0OH))/] (Jorde et al. 2005). Kako je mo3unato na HuBo I[1TX jemnan
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oJ1 (hakTopa KOjU yTUUy Ha €KCIPECHjy eH3MMa Koju MeTabonuiry BuTamMuHa [l Kox myiaya,
MO>KEMO TIOCIETUYHO OUYEKUBATH HIKH HUBO BUTaMUHA J1.

UctpaxuBame crpoBeneHo y byrapckoj Ha miaznoj, opacioj, TpajicKo] MOIyIamuju
je mokasajo Ja je pasiuka y cepyMckoj koHuentpauuju 25(OH)/l kox nmymiaya U HemyIaya
MOCTOjaJla caMo KOJ UCIIMTAHUKA MYIIKOT I10J1a, IOK KOJI )KeHa To Huje Ouo cirydaj (Shinkov
et al., 2014). [Topen HaBeneHe CTyaMje Koja je BpineHa Ha EBpPONCKOM MOAPY4Yjy M CTyauja
KOja je HCIIUTHBAJIa YTHIIA] CTaperha U Mylleha Ha HaCTaHAK XUIIOBATUMUHO3€ BUTaMuHa /[ y
jyro-ucrounoj EBponu je moka3zana ja je mymeme 3Hauaj pakrop pusuka, OP(odds ratio)=1,8
(Cutillas-Marco et al. 2012). Ilo3utuBHa kopenaimja u3mely KOH3yMupama IUrapera u
nepunmjennuje ButamuHa J| nmokazan je y HUNT crynuju Ha Hopsemikoj nomyianuju
oapaciux aiad TokoMm 3uMckux Mecerm (Larose et al. 2014). Crymuja cmpoBeneHa Ha
CTaHOBHMLIUMA ATHHE, MYIIKOT 1oJia, ctapoctd o1 20 1o 50 roauHa je yka3ana Ha 3Ha4YajHy
Kopenanujy wu3Mmelhy cepymcke konueHtpamuje 25(OH) u mnymema, a MyJITHIUIOM
perpecujoM ayTopH Cy JOIUIN J0 3aKkJbydka na 58% Behy mancy aa pa3Bujy neduiyjeHimjy
BUTamMMHa J| MMajy myiadu oj Hemyinada 3a rpymy crapocta of 20 mo 29 roguna (Kassi et
al., 2014). Hacynpot HaBeJeHUM MOoJanuMa pe3yJITaTH Haller UCTPAXKHBamba HUCY TTOKa3alld
CTAaTHCTUYKU 3HAYAjHY pas3luKy cepymcke konimeHTpamuje 25(OH)J] m3melhy mymaua u
HeIyIIaJa, IMTO C€ MOXKE MPUIHCATH MaJoM 00jy HWCIUTaHWKa y rpymu mymada (15
VCIIUTAHHKA).

Kodenn nomyT HUKOTHHA y HallleM UCTpa)XMBamby HHUj€ TOKAa3a0 3HA4YajaH YTUIQ) Ha
cepymcku HuBO 25(OH)Jl mro je yTBpheHO CTaTHUCTHUKUM mHopehemeM HUBO MCIHMTAaHUKA
KOjU Cy KOH3YMHUPAJIH J10 3 MIOJbHIIE Kade THEBHO U OHUX KOjU Cy KOH3YMHPAJIX TPU U BUIIIE
1I0JbUIa, a HMjE€ MOKa3ao edekaT HU Ha BeJW4MHy mpocedHor kiupenca 25(OH)I y
ucnuTHBaHoj nomynanuju. CrpoBoheme UCIIUTUBAKA YTHIIaja KOH3yMUpama kade u daja y
ajiosieciieHTckoj nonynanuju Caynujcke Apabuje je mokasano 3aHUMJBUB 10/IaTaK, a TO je J1a
je ca mopacToM KOH3yMHUpama Kade 1 yaja pactao U CepyMCKM HUBO BUTaMuHa /|, mpu uemy
Tpeba rctahu Ja oBaj yTHIA] UCIIUTHBAH Ca TPOCTPYKOT acleKTa KOJUYMHE YHETOr KodenHa
a 1o je 0-4 mospuie HepesbHO, 5-8 u 9-12 mospuna aueBHo. [loTeHnujanHa ofjanmema 3a
0Baj ()eHOMEH Cy J1a ce KO(henH U3 HaBeJCHUX HAIHMTaKa METaOOJIMIIe Y jeTpH MOCPEICTBOM
okcuaasze muroxpoma [1450, yunme Moxke KOHKypHUCATH 32 METa0OIUYKE ITyTeBE KAIUANOIIA,
Apyro o0jalImkebe je eKImepuMenTanna in Vitro morepaa na koeuH WHXHOHWpa KOHBEP3HUjY

kanuuanona y xamutpron (Al-Othman et al. 2012). Rapuri ca capagauiiuma je yTBpIHO
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JI03HO 3aBUCHHU edexaT KoernHa Ha pelyKIHjy HUBAO KAILIUTPUOJIA IPUMETHUBIIH J1a KOQEeHH
cMmamyje ekcripecrjy BJIP nporenna 3a 50-70% (Rapuri et al. 2007).

VYkIJbyunBambe KOH3yMHpama HHKOTHHA W yHoca KodenHa y Oa3HH Mojen
MOITYJIAIMOHOT (PapMaKOKHHETHYKOT MOJIeNa y CTYACHTCKO] MOMyJaluju Huje 6uio npaheHo
CTAaTHCTUYKHU 3HAYQJHUM CMambeHheM BPETHOCTH MUHUMATHE 00jeKTUBHE (QYHKITH]E.

Konx cxopo monoBuHe ucnutuHuka (48,84%) o0yxBaheHUX HAIIMM HCTPAKHUBAHEM je&
pUTHCTpOBaHa ynoTrpeda pube y TOKY TpUAECEeTOTHEBHOT nepuonaa npahema. KoHsymupame
pube kao HyTpujeHTa je OuTHa 300r Beh MOMEHYTOr BHCOKOI cajpkaja BuUTamuHa [ xox
MOjeIMHKUX BPCTA Kao IITO Cy TyHa, CapJMHa, JIOCOC, XapuHra, ckyiia u ap (Roos et al. 2012).
JloOujeHa CTaTHCTUYKH 3HAa4YajHa pa3iiika y HUBOY BUTaMHHA J| y OJJHOCY Ha KOH3yMHpame
pube moTBphyje 3Ha4a] yHOoca puOe y MocTH3amy Cy(HIHMjeHTHOr cTaTyca BHUTamuHa /.
OBakoB HCXOJl ce MOXe 00jaCHUTH UCXpaHOM ofpeleHor Opoja UCIHUTHUBAHE MOMYyJalUje y
CTYACHTCKO] MEH3H TJie POrpaM UCXpaHe Mojpa3yMeBa n30alaHCHpaHy MEIIOBUTY UCXpaHy
KOja MojApa3yMeBa W peAOBHY ymnoTpeOy pubde. JluteparypHu mopamu mokasyjy na je puoda
TJIAaBHU JIMjETeTCKU M3BOp BuTamuHa J| kon oxpaciux y @panckoj, Janmany u lllnanuju, nok
je y Xomanamju Ha mocieameM Mecty crucka HytpujeHata (Nakamura, 2002; Spiro and
Buttriss, 2014). Kon3zymupame pube HHUje KOBapHjaHTa KOja je WCIyHWIA CTaTUCTUYKH
MOCTaBJBEHHE 3aXTEBE MPH MU3TPAAHH MOMYIAIMOHOT (hapMaKOKHHETHIKOT MOJIea KIHpeHca
25(OH)A.

Kako je mpumapna ynora uramuHa /I, kao mro je Beh Hamomenyto y VYBomy,
oJpKaBambe MUHEpalIHe XoMeocTa3e Hem3zocTaBaH jeo [IPK aHanmuze y oBOM HCTpaKuUBamby
je OHMo wucCHHTHBamke YTHIAja CEepyMCKe KOHIIGHTpauuje Kaiamujyma u ¢ocdata Ha
MOMyJIAIIMOHY cpeamy BpenHocT knupenca 25(OH)J y cryaentckoj momynamuju. Hakon
u3rpajgme 0a3HOT Mojesia HaBeJCHe KOBapUjaHTE Cy 3aceOHO YKJbYYHBAaHE U HHHXOB YTHIA]
WCIMTUBAH Ha JIMHEapaH W HellMHeapaH HauuH. M3rpaamoM NMyHHX Mojena, Kao IITO ce
MOXKe BueH u3 Taberne 2., cepyMCKa KOHIICHTpalHja KaalijyMa HHje MoKasaja yTHIa] Ha
kmpenc 25(OH)J] y ucnutuBaHO] MOMyNayju JOK je cepyMcka KOHIeHTpamuja ¢ocdaTa
ucnosbusia cBoj edexkar Ha ucnutuBaHu kiupeHc 25(OH)A.  Edekar cepymcke
KOHIIeHTpauuje ¢ocdara Ha KIMpeHC BepHHKyje cMamewme BpeaHoctu MOD 3a 7,6
jeaMHAIA 0K T00MjeHa BeTuunHa eekTa y ucTpaxnBamy Omma +0.618 Ih™,

Knmuanukum ucnuTuBamuMa j€  JIeTaJbHO o0jamimkeHa mocTojeha KomIuiekcHa
penanuja u3mely kamujyma, docdopa, IITX u Butamuna JI (Tsiaras & Weinstock, 2011).

Kao mTo je mperxomno peueno, merabonmsam 25(OH)J] ce onsuja najpehum nenom y
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Oype3nMa MocpeicTBOM €H3MMa 1-o xuapokcuiasze, usodopme 27b1 muroxpoma [1450.
AXTUBHOCT eH3uMa |-0 XHIpOKCHIIa3e je YCKO MOBE3aHa ca MUHEPAIHUM WHAMKATOpUMAa, Tj.
cepyMcKkuM HHBOOM ¢ocdata u kanujyma Tj. HusooM [1TX koju je ompas cepyMcKor HUBOa
Kanuujyma y xymanom opranmsmy (Miller & Portale, 2000; Zhang et al. 2002). Uaxo cy
cepyMcKe KoHIeHTpamuje docdara ¥ Kauujyma y HCIUTHBAHO] MOMyJaluju Ouie y
pedepeHTHUM OTIce3uMa, CepYMCKU HUBO (ocdaTa je mokazao 3HadajaH edekaT Ha KIUPEHC
KJIAUJIMOJIa Y WMCIHUTUBAHO] TOMyJAllMjH INTO yKa3yje Ha 3HAYajHOCT KOPEKIHje 03e
ButamuHa J| y chydajy cymeneMeHTaluje IMpemMa CTaTyCcy HaBeJeHOI WHIUKATopa.
[Torennujanan Mexanu3am noBehama kaupenca 25(OH)Jl kox ucnuTaHuka ca HOPMATHUM
BpeAHOCTHMa (ocdarta y cepyMmy 3a cajia HHUje MO3HAT ajlkd OBO MOXE MPECTaB/baTH KaIUCIy
3a copoBoheme KIMHUYKHAX HWCIUTHBama Koja he 3Ha4ajHO YTUIATH Ha IOCTH3AE
cy(uimjeHTHOT HUBOA BUTaMHHA J| pU CyIIeMEeHTalU] .

HcnutnBame TMOCTOjalba CTAaTHCTUYKM 3HAYajHE Kopenamuje wusmel)y cepymcke
konnentpanuje 25(0OH)J u cepymcke koHIeHTpanuje Kainiujyma u (ocdara je mokasano
rmocTojamke ciabe Kopemanuje u3Mel)y KoHmeHtpanuje kiamujyma m 25(OH)M, mok 3a
¢bocdare xkopenaiuja Huje nOTBpheHa.

VcnutuBame yTulaja yKyMHHX NpPOTEMHA HAa KIMPEHC WCIHUTHUBAHE CYICTAHLE Y
[IWJBHO] TIOMyJIAIM]jY HUje MoKa3ano edekar ycliesl He UCITyHhaBakha OCHOBHUX CTATUCTUIKUX
3axTeBa HAKOH J0J[aBarba OBE KOBapHjaHTE y OCHOBHHU MOJIEI.

JloOujeHr KOHAYHM TOIMyJIaIMoHu GapMaKOKMHETHYKH Mojaen kimpenca 25(OH)/I y
CTYJEHTCKO] TIOIYyJIalUjHu TIOTBPhEH je aHAIM3HpakEeM BaUAAIIMOHOT ceTa MojaTaka Koju cy
caunmaBaly nojaany o 16 ucrnmranuka. JloOpe mpenukTuBHE nepdopMaHce U3padyHATOT
MoJleNila KOje ce MOTy BHICTH ca TpaukoHa 2., a HM3padyyHara NpEAWKTHBHA TpEIKa
BaJIM/IAlIMOHOT ceTa u3 Tabene 4. ykaszyje Ha Mpenu3HocT qo0ujeHor Moaena u 6uac. Kako cy
BPEIHOCTH TpellaKa 3a BalWJallMOHU CET IMOoJaTake Maje TO yka3yje Aa je neduHucaHu
Mozen nobpo ommcao kimpeHc 25(OH)/l y ogHOoCy Ha wcnuTHBaHe jaeMorpadcke u Jpyre
KIIMHUYKHU pEJIeBaHTHE MTapaMeTpe CTYACHTCKE MOIyJIaluje.

[Topen m3rpaame momyaauoHor GpapMaKOKMHETHUKOT Mojiena 3a kiupeHc 25(OH)/],
OBa CTyAMja je WCIHTHUBAJla YTHUIAj cTaTyca BUTaMHMHA J[ Ha JemnpecHjy, aHKCHO3HOCT U
MEMOPH]jCKO (PYHIIKHOHHUCATHE.

[IpucyctBo peuenTtopa 3a BUTaMUH [l y XyMaHOM MO3Ty KOj€ j€ €KIEepUMEHTAHO
BepupuKOBaHO Kao u mpucycTtBo enszuma [IUII27B1 mmpoMm MOXIaHUX CTPYKTypa

YKIbYUyjyhy XUITOKaMITyC ¥ [IMHTYJIapHH KOPTEKC MOOYANIIO je HaAy4YHY CyMibY Ha IOCTOjarhe
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yTHIlaja BUTaMuHa [ Ha TICHXOJIOIIKKM M KOTHUTHBHHU cTaryc koja mnojeaunna (Eyles et al.
2005; Schlogl and Holick, 2014). Edextu koje Butamun J[ ocTBapyje y XyMaHOM MO3TY CY
HEYPOUMYHOMOIyJIaIlfja, HeypOIPOTEKIHja, HEYPOTPAHCMHCH]a Ka0 U caM MOXKIaHH Pa3Boj,
IITO MOCJEIUYHO yKa3yje Ha MOCTOjare MOTyhHOCTH Ja HEeIOBOJFHOCT BUTaMHHA J| MoOxe
OWTH MOBe3aHa ca CMamemkeM ojpeheHnx moxnanux ¢pyuknuja (Fernandes et al. 2009).

Henpecuja ka0 000JbeHE CaBpEeMEHOT 100a Cce jaBJba MHUPOM CBETa, MpUOIMKHO 840
MUJIMOHA JbYJM MMa JIMjarHOCTUKOBAH 0Baj nmopemehaj pacroiiokema npu 4yeMy je Moka3aHo
Jla ce jaBJba y CBMM JKMBOTHMM J00MMa U KoJ 00a moia 1oBojehu 10 cMamema KBalUTeTa
KHMBOTa TMOjeIMHIA Y JApacTUYHO Behoj Mepu HEro Apyrd XpOHHYHH 3APABCTBEHH
nopemehaju. TpeHYTHO MJOCTYNHU JIMTEPATypHH TMOJAIlM TIOKa3yjy HEKOH3HCTCHTHE
3akJbydke O moBe3aHoctd HuBoa 25(OH)Jl w HmMBoa paenpecuBHOCTH. AdupMHUTHBHE
pe3yiTare yTullaja HUBOa KaJl[U1MoJia Ha HUBO JENPECUBHOCTH IOKa3ajia je MPOCIEKTUBHA
crynuja nox HasuBoMm "The Cooper Center Longitudinal Study” koja je oOyxBarumia
ucriutanuke crapoctd ox 20 mo 90 rogmHa MOKa3aBIIM CTATHCTHYKY 3HAYajJHOCT H3Mehy
cypymckor HuBoa 25(OH)/ n nenpecuBHE CHUMIITOMATOJIOTH]E KOJT UCIIUTAHHUKA, TIPH YEMY j€
OBa penanuja Ouia u3paxkajHUja KOJ UCIHUTAHMKA KOJU Cy y aHaMHE3M MMM MOJAaTaK O
NPETXOJHUM JETpecuBHUM TopemehajuMa Kao M CTyAWja CIpOBEJIEHA Ha 3paBUM
ucrnimtanuiMa u3 Kopeje xoju cy 6mmu crapuju on 20 romquna (Hoang et al. 2011; Chung et
al. 2014). Hacnipam oBUX, CIIPOBE/ICHE Cy CTY/Mj€ YHjU PE3yITaTH HE KOPEIUPAjy MPETXOTHO
HaBesenuM pesynratuma (Pan et al. 2009; Chan et al. 2011). Hamu pe3ynraTtu ¢y moayaapHu
ca rmocie/ile MIOMEHYTHM CTyIijama; u3 Tadene 7 ce MOoKe BUAETH Jia He MTOCTOjU Kopesaluja
u3melhy muBoa 25(OH)/ u ckopa NenpecMBHOCTH W aHCKHO3HOCTY OWJIO Ja Cy MEpeHHU
I{ynroBom unu bexoBom ckaimoM. HemocTojame Kopemnanmje y HalreM UCTPaKUBAEY CE MOXKE
00jacHUTH CHpOBOhEHEM HUCTpaKMBamka Ha HEJAOBOJBHOM OpOjy HCHUTAHMKA, OICEXKHH]ja
UCIMTHBaka OW IOKaszajga pelieBaTHHj€ YHMIEHHUYHO CTambe y CTYJIEHTCKO) MOMyJaluju
dakynrera MEIUIIMHCKUX Hayka y Kparyjesiy.

[TosutuBHa KOpemanmja u3melhy cepymcke xkonmnentpanuje 25(OH)/l 1 KOrHUTUBHUX
¢byHIKHja je moTBpheHa y cTapujoj MoIyialyjy, A0K TO HHUjE CIy4aj Y MOIMyIaluju MIaaux
(Przybelski et al. 2007; Dean et al. 2011). Pe3ynraTu cHnpoOBEISHOT HCTpaKUBamba y
CTYJEHTCKO] TOMyJIAIUju, MOMyT pe3yJitaTa ucTpaxkuBama Dean ca cBojuM capaJHUIIUMA,
HUCY IMOKa3ajl CTATUCTHUYKHM 3HAuYajHy KOpesalujy HHUBOA KalIMIMOJAa M KOTHUTHBHOT

cTaTyca KOjU je MpOLEHUBaH yoTpeOoM YIHUTHUKA MEMOpHjCKOT (PyHKIIMOHHCawka, KpaTko
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MIPEHOCHUBOT YNUTHHKA O MEHTAHOM cTaTycy, MOHTpeaJcKor Tecta KOTrHHIMje M Tecrta
MIEPIICTIIH]E PA3JIHKE.

3aHUMJBMB TIOJIaTaK M3 HAIET CUTPAXMBama j€ J1a je MOCTOojaia 3HavyajHa pa3jifKa y
cepymckoM HuBoy 25(OH)/l u cTyaujcke rofauHe, a HajHU)Ka KOHLEHTpAIMja KOJl CTyJieHaTa
je 3abenexxeHa Ha Tpehoj TOOWHU CTyIWja, KOjU Cy OWIM Mame H3JI0KEHH CYHYEBO)]
CBETJIOCTH Yy OJHOCY Ha HMCIUTAHUKE Ca JIPYTUX CTYIUjCKUX TOAMHA, IITO CE IMOCTOjameM
MpUOIIKHOT Opoja HMCIUTAa Ha CBUM CTYIUJCKMM TOAMHAMa jJeIMHO MOXKE O00jaCHUTH

CTENEHOM TeKUHe MpeaMeTa Ha Tpehoj rogunu cryauja.
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6. 3AK/bYYAK

CrpoBeZieHO HCTPaXUBaWkE j€ IMOKa3ajo pe3yiTare M3 KOjuxX MpoucTudy cieachm

3aKJby4llNn:

)/
A X4

K/

X/
°

K/

Kmupenc  25-xunmpoxkcn  BuTammHa JI M BeroBy  (apMaKOKHHETHUKY
BapHjaOMIIHOCT y CTYJEHTCKO] MOMyJaluju 3HadyajHO onapelyyjy nBa mapamerpa:

IpoceyHa 03a BUTaMuHa J| yHeTa XpaHoM U cepyMCKu HUBO (ocdara.

[Tpoceuna no3a ButamuHa J| yHeTa XpaHOM, HaKo je ToKa3aia 3HadajaH eekar Ha
KIMpEeHC 25-XUJIpoKcH BUTaMHMHa JI, HHUje MoOKa3zaja CTATUCTUYKH 3HAYajHY
KOpeJaluujy ca CepyMCKOM KOHLIEHTpauujoM 25-XUJIpOoKcH BuUTamMuHa [[ y

UCIHUTHUBAHO] MOIYJIAIH]jH.

Cepymcku HUBO docdara je, momyT IpoceyHe J03¢ BUTaMuHa J[ yHeTor , moka3ao
3HaYajaH yTHIA] HAa BEIMYMHY KJIMPEHCA Y CTYJIEHTCKO] TOIMyJaIUjd ajld HHje
noTBpheHa CTATUCTUYKM 3HAuYajHa KOpenaluja ca CEPyMCKOM KOHIEHTPAIHjOM

25-XuIpOKCH BUTaMKHA J| y MCIIMTHBAHO] MOITYJIAIH]H.

[IpenuktuBHa mnepdopmanca nodujenor IIDK wmonena je mnorBphena Ha

BaJIM/IAIIMOHOM CETY I0/IaTaKa Tj. KOHTPOIIHO] TPYIIH.

JloOujeHn MoJesl MOKe Ce KOPUCTUTH Kao OCHOBA 3a JIOHOIICH-C Mpernopyka 3a
KOpUTOBamkbE AO3HOI' peKUMa MW JHCBHC N03€ BUTaMHWHA I[ y KJ'II/IHI/I‘—IKOj IIpaKkcu
KOJ MJaauX, OJpaciuX o0co0a KOju Cy KOMIApaTHBHH Ca WCIHTHBAHOM

CTYZACHTCKOM IOITYJIAIHjOM.

Opbayena je xumore3a O T[OCTOjalby Kopernamuje usMmel)y cepymcke
KOHILIEHTpanuje 25-XUIpoKcH BUTaMUHA J| M OCTBapeHOr ycmexa ydema y

WCMUTUBAHO] CTYIEHTCKO] TOMYJIAIIN]H.

Onbadena je XxwWmore3a O TIIOCTOjakby Kopemammje u3Mehy cepyMmcke
KOHIICHTpanuje 25-XHIpOKCH BHTaMuHA J| M aHKCHMO3HOCTH, JEIpecHje H

KOTHUTHBHOT CTaTyca y UCITUTHBAHO] CTYICHTCKOj TOMYJIaIH]H.
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R/
A X4

[TocTojame CTACTUCTHYKM 3HAYajHE PA3IIMKE Y CEPyMCKOj KOHIIEHTpauuje 25-
XHJIPOKCH BUTaMHHA J| MCIIMTaHWKA KOjU Cy KOH3YMHUpalIH puOy M OHUX KOjU
HHCY, HAaBOJM HA 3aKJbY4aK Jja HAYMH HMCXpaHe MOXKe OMTH MOBE3aH ca HACTAaHKOM

XUIIO- UJIN XUIICPBUTAMHHO3C Y CTy,[[eHTCKOj nonynaunjn.

BpemeHcku nepuoJ M3JI0KEHOCTH CYHYEBO] CBETJIOCTH HMje OHMO IOBE3aH ca

CTaTycoM 25-XUJIpOKCH BUTaMHUHAa JI KOJ ucrnuraHuka.
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