YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBLIY
PAKYJITET MEJUIIUHCKHUX HAYKA
HACTABHO-HAYYHOM BERY

1. Opayka Beha 3a mennuuHcke Hayke YHuBep3urera y Kparyjesny

Onmnykom Beha 3a memunmucke Hayke YuuBepsureta y Kparyjesiy, opoj 1V-03-98/1 on
27.01.2017. ronvHe, IMEHOBAaHU CY YJaHOBM KOMHCHjE€ 32 OLEHY HayyHE 3aCHOBAHOCTU TeMe
JOKTOpPCKE AucepTanuje kanauaata Jenene Hokosuh, moa Ha3uBoOM:

»110Be3aHOCT cepyMcKe KOHLEHTpauuje 25-XxuApoKkcu BUTaMuHa D U rycTHHe KOCTHjY KOJ
’KeHa cTapujux oa 35 roguna“

Ha ocnoBy oanyke Beha 3a Mmeaununcke Hayke, popmupana je Komucuja y cacrasy:

1. mpod. nap Aunekcanapa Jlyumh-Tomuh, Banpennu mpodecop Dakynrera
MEAMIIMHCKUX Hayka YHuBep3uteTa y KparyjeBuy 3a yxy HayuHy oOmnact MHTepHa
MEIUIIMHA, TTPEICETHUK

2. mpod. np Cuaodoagan JankoBuh, penoBaum mpodecop Dakynrera METUITUHCKHX
Hayka YHuBepautrera y KparyjeBiy 3a yxe HayuHe oOnactu dapmakojoruja u
Tokcukosioruja u Knuauuka dapmariyja, 4ian

3. nou. ap Banentuna Hukosnuh, nouent MenunuHckor dakynrera YHUBEp3UTETA Y
Humry 3a yxxy HayuHy o0nact @apMakoaorija ¥ TOKCUKOJIOTHja, YiaH

4. mpod. np Aunexcanaap DBykuh, penosau npodecop Paxynrera MEIUIIMHCKUX HayKa
Yuusep3uteta y Kparyjesity 3a yxxy HayuHy obiact [laronomika ¢pusnonoruja, 4iaH

5. nou. ap Mupjana BeceaunoBuh, nonent dakynrera MEIUIIMHCKAX HayKa
VYuuep3uteta y Kparyjesiy 3a y)xy Hayuny obnact HTepHa MeauImHa, 4iaH

Ha ocnoBy yBHna y npuiioxkeHy qokymenTanujy, Komucuja mognocn HacraBHo-HayuHoMm Behy
crnenehu:

2. 3BemTaj 0 olleHN HAy4YHe 32CHOBAHOCTH TeMe JIOKTOPCKe JucepTanmje

Kanmunar Jesena 'BokxoBuh, mcnymaBa cBe ¢opmanHe ycioBe MpeaBulleHe 3aKOHOM O
BHCOKOM oOpasoBamy, Craryrom VYHuBepsutrera y Kparyjepiy um Craryrom ®axynrera
MEIUIIMHCKUX Hayka y KparyjeBity 3a mpujaBy TeMe JOKTOPCKE HcepTaIyje.



2.1. Kparka Omorpadmja kanaujaara

Jesnena BokoBuh, munmomupann MHXEwmEp ¢Gapmaryje U Ko3MeTuke, pohena je 17.05.1985.
rogune y Kparyjesiy. OCHOBHY U cpeliiby MEIUIIMHCKY 1Koy ,,Cectpe HunkoBuh® 3aBpuimia
y Kparyjesny 2004. ronune. ®apmaneyrcku ¢akynter YHuep3urera y Humy ynucana 2004.
ronuue u 3appuiwia 2010. roarHe ca MpOCceYHOM OLIEHOM 8,26 U CTEKJIa 3Bambe TUIOMHUPAHU
UHXemep (apMaliije 1 KO3METHKE.

JlokTopcke akameMmcke cryauje ynucana 2011. rogune Ha DakynaTeTy MEAMIIMHCKUX HayKa
VYuusep3uteta y Kparyjesiy, cmep Knununuka u ekcriepuMeHTaiHa (papMaKoJIoTHja U MOJI0KHIIa
CBE WCIHUTE TMpeaBuleHE IJIAHOM M MTPOrpaMoOM. YCMEHH JOKTOPCKH HCIUT MOJIOKHIIA
12.09.2013. rogune. Ox 01. centemOpa 2016. roauHe 3amocieHa je Ka0 HAaCTaBHUK BEIITHHA Ha
cmepy CaBpemeHe TexHooruje Jexoa Ha @apmaneyrckoM akynrery YHuep3urera y Humry.
O6jaBwiia jeqan HyadHu paj y Melh)yHapOIHOM YacOMUCY Kao TPBH ayTop.

2.2. HacJioB, mpeIMeT U XHIIOTE3a JOKTOPCKeE AucepTanuje

Hacaos: ,, [ToBe3aHOCT cepyMcKe KOHIEHTpanuje 25-XuIpoKcH BUTaMuHa D U rycTuHe KocTujy
KO/ ’KeHa CTapHujux oj 35 roauHa ,,

IIpeamer: OnpehuBame cpenmpux MOMYIalMOHUX BPEAHOCTH (PApMAKOKMHETCKUX Iapamerapa
25-xunpokcn ButamuHa D u kBaHTH(UKanMja cBUX (paKkTopa KOju y 3HA4ajHO] MEPH YTHUY Ha
HEroB KIMPEHC, MHTpa- U HHTEPUHAMBHUIYAIHY BapujaOMIIHOCT KOJl ’K€Ha cTapujux on 35.
TOZIMHE )KUBOTA.

Xumnorese:

* [lo3a Butamuna D yHeTa myreM xpaHe he 3Ha4ajHO yTULIAaTH HA BPEAHOCTH UCIIUTUBAHUX
(apMaKOKMHETUYKUX NapameTapa (KIMpPEeHC U BOJIYMEH TUCTPHOYLIHje).

* BpeMmeHcku mepuoa H3IOKEHOCTH CYHUYEBO] CBETIOCTM he 3HadajHO YTHLIATH Ha
BPEIHOCTH MCIIUTHBAHUX (PapMaKOKMHETHUKUX MapaMeTapa.

* Cepymcku HHMBOM Kainuujyma u ¢ocdara he 3HayajHO yTHUIATH HA BPEIHOCTH
WCTIUTHBAaHUX (apMaKOKHHETHIKUX TTapameTapa.

* IlpermocraBjha ce Ja TOCTOjHM Kopemnanuja u3Mely cepyMmMcKe KOHIeHTpamuje 25-
xuapokcu ButamuHa D ca ryctunom xoctujy (T wnm Z ckopoM) U roauHama CTapocTu
WCTITaHUIIA.

* [IlpernocraBiba ce JAa MOCTOjU Kopenaunuja u3Mmel)y cepymcke KoHIEHTpaunuje 25-
XHJIPOKCH BUTaMuHa D M KBasuTeTa )KMBOTA KO/ KEHA CTapHjuX oJ1 35 rojuHa.

» IlpernocraBiba ce JAa MOCTOjU Kopenanuja u3Mmel)y cepymMcke KOHIEHTpauuje 25-
XUJIPOKCH BUTaMuHa D U IenpecuBHOCTH KOJ JK€Ha CTapujux oJl 35 rojauHa.

* IlpermocraBjha ce Ja TOCTOjH Kopelnanuja u3Mely cepyMmMcKe KOHIeHTpamuje 25-
XUAPOKCH BUTaMuHa D U cTpaxa Ko )kKeHa cTapujux o 35 roauHa.



2.3. UcnmymeHOCT ycJI0Ba 3a IPHjaBy TeMe JOKTOPCKe AucepTanuje

Kangunaty je oGjaBibeH panx in extenso y wacommcy kareropuje M23 koju ce o0jaBibyje Ha
jemHoM o1 Bogehrx CBETCKHX je3UKa, Y KOjeM je KaHIuIaT MPBU ayTop:

Djokovic J, Milovanovic B, Milovanovic JR, Milovanovic O, Stojic I, Mrvic S, Kostic M,
Stefanovic S, Jankovic SM . Translation of the Medical Fear Survey to Serbian: psychometric
properties. Hippokratia 2016; 20(1): 44-49. M23

2.4. llperJien cTama y NOAPY4jy HCTPAKUBAA

XunoButamMuHO3a (nedunujeHpja u/wim uHCypuIMjeHMja) BuTamuHa D je mamac
[IMPOKO TPHCYTHA Yy CBETY Y CBUM CTapOCHHM IIOIyJalijama, ca BehoM IMpeBajieHIIOM KOJ
’KEHa, MMoceOHO KOJI JKeHa ca OCTEONopo30M M octeoneHujoM. Iloganm u3 mureparype mokasyjy
na nedulidjeHja 1 HHCY(DUIMjeHIIMja OBOT BUTAMUHA JOCTH)KE MAHACMHjCKE pa3Mepe U Ja je
npucyTHa koj oko 1 munujapnae spyau. OCHOBHHM Y3pOYHHMIIM HAcCTaHKa JeduUlUjeHIHje U
uHCcy(uMjeHnrje BuTaMuHa D jecy HETOBOJbHO M3JIarame CyHYeBO] CBETJIOCTU U HeaJeKBaTaH
HYTPUTHUBHU YHOC OBOI' BHUTaMuHa. Takohe, y OpojHMM cTyaMjamMa je TOKa3aHO Ja Topen
HABEJICHUX, MOCTOjU jOII MHOTOOpPOjHH (aKkTopa KOjU yTUYE HA MPUCYCTBO XUIIOBUTAMHUHO3E
BUTaMHHAa D Kao mTO Cy: CTapoCT, MHACKC TEJIEeCHE Mace, reorpadCcko MoJpydje CTaHOBamba,
yrnoTpeda Kpema 3a CyHYame ca 3alITUTHUM (DakTOpoM, HETOBOJEHO oOorahmBame HAMHUPHHUIA
kao u Tun koxke. HuBo Butamuua D y opranusmy ce ojapel)yje Ha OCHOBY Mepema CepyMCKe
KOHIIEHTpalllj€ HEeroBor IraBHOr HupKyiumyher merabonura 25-Xxuapokcu BUTaMuHa D, umja
KOHIICHTpallMja 3aBUCH OJ YKYITHE KOJMYMHE BHUTaMHHA D (yHETOr XpaHOT M EHJOTCHOT
cunterucanor). On 2005. rogune BehwHa wHCTpakuBaua cMmaTpa Ja BPEOHOCT CEpyMCKe
koHuentpanuje ox 75 nmol/l (30 mg/l) npencrasba Homy rpaHUYHY, (GU3HOIOIIKY BPEIHOCT,
JIOK CY 3a HeTOB TepaIrujCKu pacioH npernopydene speanoct ox 75-125 nmol/l (30-50mg/l).

Y MHOrMM cTyaMjama je I[OoKa3aHa TIIO3UTHBHA Kopenanuja wusmely cepymcke
KOHIICHTpaIuje 25-Xua0Kkcu BuTaMuaa D ca MUHEpasiHOM T'yCTHHOM KocTHjy . [lo3HaTo je ma ce
MaKCHUMalTHa TYCTHHA KOCTH]Y IOCTHXKE OKO 25. TOJTMHE W TOKOM JKHBOTA CE IMOCTENEHO CMambYje.
Konx oxpacnie ocobe mpoceuan ryouTak Komrane mace u3Hocu oko 0,5% TOKOM 4eTHpu TOAUHE,
any ce KoJ ’KeHa M0 HacTaHKy MeHollay3e 3HauajHo yBehaBa (aBa 1o Tpu myta). Henmocrarak
€CTpOreHa WM paHa MEHoIay3a KOoJ ’KeHa je 3HayajaH (akTop KOjU yTHUE Ha MOjaBy yemhux
npenoma (44%) xKox xeHa y omHocy Ha mymikapiie (25%). Takobe, pusuk ox mpenoma je Behu y
cTapvjeM XHBOTHOM a00y. Butamun D cMamyje uHIMIEHIy BepTeOpaqHuX (pakTypa KOA
naiujeHara ca 0CTeonopo3oM. MeTa aHayiu3a je rmokasana Ja cyluleMeHTanuja BuTaMuaoMm D u
KaJIAjyMOM CMamyje pellaTUBHH pHU3UK 3a 18% kama cy y nmutamy HeBepTeOpamHe (pakType.
Melytum, nako ce peJoBHO CIIPOBOAM HETOBA CYIJIEMEHTallM]ja KO K€Ha ca XUITOBUTAMHUHO30M
U CMambeHOM TYCTHHOM KOCTH]y (OCTEOINEHHja M OCTEONopo3a), JHEBHA /1032 OBOI' BUTAMHUHA
HHU]j€ TayHO JeUHUCaAHA HUTH j& MHANBUIyaTu30BaHa MpeMa moTpedaMa CBaKe MalyjeHTKUbE.



3maTHUM CTaHJApIOM 3a JHjalrHOCTHKOBAaHE OCTEONEHHM]E M OCTEONOpO3e cMaTpa ce
JBOEHEpreTcKa amcoprniuomerprja X 3paka - DXA meroma kojoM ce onapelyje MUHEpaTHH
cajipykaj y KOCTHMa Kao u muxoBa rycruna (BMD - Bone Mineral Density) uspakena y glem®.
OBoMm MeTonOM ce n00ujajy M BPEAHOCTH 1Ba CKopa: T CKOp KOjU TMpEACTaBiba OJCTYIAHE
n3Mepenux Bpeanoctu BMD ox HopManHuxX mpocedHHX BPEIHOCTH 32 0cOo0y HMCTOT Moja |
KoHCcTUTyMje y 30-THM roguHaMma XUBOTA U3PAXKEHO y cTaHaapaHuM jaesujanujama (SD) u Z
CKOp KOjU MpEACTaBJba OJCTYIame u3MepeHux BpeaHoctd BMD on HopMmalHMX mpocedHHX
BpPEIHOCTH 3a 0cOo0y WCTOr Tojla, KOHCTHTYHHje W cTapoctd wu3paxene y SD. Ilpema
nepunumju CBercke 3npaBcTBeHe OpraHuzaiyje O OCTEONOPO3U TOBOPUMO YKOIHUKO CY
Bpeanoct T ckopa Mame ox -2,5 SD kon manujenta, 1ok BpeaHoctu usmely -1,0 SD u -2,5 SD
yKa3yjy Ha CMambeHy T'YCTUHY KOCTH]Yy KOj€ Cy Ha HUBOY OCTEOTCHH]E.

Ocreonopo3a je XpOHHYHO, MPOTPECHBHO CKEJIETHO 000JhEHE KOje Ce KapaKTepHuIle
CMamEeHOM KOIITAaHOM MAacoOM Y3 MPHUCYCTBO omrTeheHe MHUKpPOapXUTEKype KOCTHjy. Ycien
CMameHEe OTIOPHOCTH W moBehama (PparniIHOCTH KOCTHjy KOJ MalMjeHaTa YecTo I0Ja3u 0
npesoMa KOCTHjy, TK3. OCTEOMOPOTUYHUX (PpakTypa Koje Ce jaBJbajy MpH CIYy4ajHOM Maay N
noJu3amy Mamer Tepeta. [IpumapHa octeonopo3a 00yxBara jyBeHUIHY OCTeonopo3y (Hajuernhe
HETO3HATOI y3pOKa) W HWAMONATCKYy KoOja je 3HauajHO BHIIe 3acTyiubeHa. OBa mocliieima
o0yxBaTa TOCTMEHOIAy3alHy OCTEONOpOo3y M CTapOCHY ocTeomnopo3y (mocie 65. roauHe
®uBOTa). [lOCTMEHOMAay3alHa OCTEONOpO3a HACTaje Kao IOCIeOUIa HEJIOCTaTKa >KEHCKUX
MOJTHUX XOPMOHA, Mpe CBEra €CTPoreHa ITo y3pokyje mopemehaj y KOIITaHOM PEeMOJIEIOBamby
KOJU C€ OJ[BMja TOJ yTallajeM MapaTUPEOUTHOT XOPMOHA, KallMTOHWHA, 1,25 muxuapokcu
BuTamMuHa D m ectporeHa. Y mepHoay MeEHoIay3e KOJ JKeHa YCIea HEIOCTaTKa eCTPOreHa
JoJla3u 0 ToBehama OCTEOKJIACHE PECOpPIIMje M CMamema OCTeo0]acHe aKTUBHOCTH IITO
JOBOJIM /IO TIPOMaJamka JOMUHAHTHO TpaOeKyJapHe KOCTH, a KacHHje W KOPTHKAIHE KOCTH.
JlaHac ocTeornopo3a npejacTaBba 030U/baH COLMO-€KOHOMCKH M 3/IpaBCTBEHU IpOOJeM LIMPOM
CBETa YHjU Cc€ TPOUIKOBHU JIeUeHha U HEHHUX MOCIEANAa OAHOCHO (PpakTypa Npolewyjy Ha BUILE
MUIMOHa eBpa. Y EBponu oko 22 MuimoHa jxkeHa crapoctu 50-84 roamHe Mma OCTEONOpO3Y;
IpeBajeHIla MOCTMEHoAaIay3alHe ocTteonopo3e y Amepuun usHocu 13-18%, nok je y Cpbouju
3a0esexena of 5,2%.

Kako 300r XpOHHYHOT TOKa OCTEONOpO3€ M MPUCYCTBA CTATHOT 00JIa y KOCTUMA TaKO H
300r ppakTypa KOje 4ecTO HacTajy, KBAIUTET KMBOTA KEHA Ca CMakbEHOM I'yCTUHOM KOCTH]Y je
3Ha4YajHO MamU; caMo jeHa TpehuHa oco0a Koje Cy uMase OCTEONOPOTHUHY (PpaKTypy AOCTUTHE
NPEeTXOAHU KBaJIUTET >kuBOTa. [loBehamy ydecrasmocTn 3a HacTaHak (pakTypa 3HAYajHO
JONPUHOCH TPUCYCTBO CTpaxa, aHKCHO3HOCTH U Jemnpecuje koj mnamujeHara. [lopex Tora,
pe3yaTaTH UCTpaXHBama Cy MOKa3alM Aa BUTAaMHUH D Moxe OMTH 3HauajaH M 3a KOTHUTHBHE
¢yHKIMje KoJ yoBeKa (003UPOM Ja C€ HEroB peLenTop Hajla3d M y MO3TY) Kao U I0jaBy
JEPECUBHUX CUMIITOMA KO marujeHara. /lanac je y cBery pa3BujeHo Behu Opoj ynmuTHHKA 3a
Mepeme KBaIUTETa JKUBOTA, KaKO TCHEPUYKUX TaKO M CICIUjaIM30BAaHUX 3a TAlHMjeHTE ca
octeornopo3oM. Y CpOuju je BaauaupaH CIeIMjaan30BaH ynuTHUK moa HasuBoMm Quality of Life
Questionnaire of the European Foundation for Osteoporosis (QUALEFFO-41) kao u reHepuuKu



ynutHUK CBetcke 3apaBctBeHe Opranusainyje 3a npoueny kpaimrera skxupora WHOQOL-BREF
(World Health Organization Quality of Life), ogHocHO merosa ckpahena Bep3uja. 3a MpOLEHY
nenpecuBHUX nopemehaja Koa manujeHTKUba Kopuctuhe ce bekoB YyMUTHHK 3a CaMOIPOLEHY
nenpecuBaoctu BDI (The Beck Depression Inventory) (KyaTypoJIOMIKH aJalTHPAHU 3a CPIICKH
jesuk), nok he ce 3a mporeHa crpaxa KOPUCTHTH YTIUTHHK 3a MPOIEHY CTpaxa o MEIUIIMHCKUX
noctynaka MFS (Medical Fear Survey), Takolje Bamuaupan y HAIIIOj 3¢MJbH.

2.5. 3Hayaj ¥ UUJb MCTPAKUBAKHA

Ha ocHOBy no0ujeHHX pe3yiaTaTta MNpeTHOCTaB/ba ce€ Ja he ce J00UTH Cpenama,
MOITyJIAIIiOHA BPEIHOCT KIMpeHca BuTamMuHa D, neduHucaty meroB KOHAa4YaH MOMYJIAllMOHH
(bapMaKOKMHETHYKH MOJEN Y3 HACHTU(UKAIM]y W KBAaHTHU(UKALM]y Haj3HAYajHUjUX (axTopa
Koju ozapelyjy, Kao ¥ BPEIHOCTH HETOBE WHTEP- M MHTPAWHIMBHIYJIAaHE BapujaOMIIHOCTH Y
ucnutuBaHo] nomynanuju. Crynuja Tpeba Aa MOKake IOCTOjame/HEeNOCTOjabe MOBE3aHOCTH
CepyMCKe KOHIEHTpauuje 25-xuapokcu BuTamumHa D ca ca TycTHHOM KOCTHjy, TOIMHaMa
CTapOCTH UCIHMTAHUIIA, KBAIUTETOM JXMBOTA, MPUCYCTBOM CTpaxa M JETNPECHBHOCTH KOJI KEHA
cTapujux oj 35. roguHa.

Lumw cmyouje

OCHOBHM 1LMJb HCTPaKUBama j€ HCIUTUBAKE CPEIbUX, MOMYJalMOHUX BPEIHOCTH
(apMakOKMHETUYKUX THapamerapa (KIMpeHca M BOJIyMEHa JAUCTpuOyluje) 25-XuapoKcH
BUTaMMHa D y mnomynanmuju »KeHa crapujux of 35 TroiuHa, pa3BHjake MOMYJIAlMOHOT
(hapMaKOKMHETUYKOT MOJieJia KIIMpeHca BUTaMruHa D 1 oTKpuBame U KBaHUTU(UKaHja pakropa
KOjH Y 3HauajHOj MEpHU YTUUY Ha KIMPEHC U BapujaOUIHOCT 25-XUpOKCH BUTaMuHa D.

VY ckiany ca OCHOBHUM LIMJbEM IOCTABJbEHU CY ciiesiehy 3a/1aly y UCTPAKUBaBY:

1. OnpehuBame cpenmwux, MOMYJALUOHUX BPETHOCTH (PapMaKOKMHETUUYKUX MapaMmerapa
(knMMpeHca U BOJIyMeHa aucTpuOyuuje) 25-xuapokcu BUTamMuHa D y momynamnuju xeHa
cTapujux ojx 35 roauHa Koje Jojla3e Ha OCTeoJeH3UTOMEeTpHjy y KiuHuum menrap
Kparyjesau.

2. PasBujame mnomynandoHOr (apMaKOKMHETHYKOI Mojena KiupeHca BuTamMuHa D n
OTKpHUBame M KBaHUTH(UKanMja (pakTopa KOjU y 3HA4YajHO] MEpU YTUUYY Ha KIMPEHC U
WHTpA- ¥ WHTCPUHIUBUAYATHY BapHjaOMITHOCT 25-XUApOKCH BuTaMuHa D y momymanuju
JKEHa CTapujux 01 35 roJMHa Koje JA0J1a3e Ha OCTEOJeH3UTOMETpH]Y y KinuHnuku neHrap
Kparyjesarr.

3. HcnutuBame Kopenaiyje CepyMCKHX KOHIIEHTpalHja BHTaMHHa D ca BpemHOCTHMA
ryctune koctujy (T mnm Z ckop) ¥ roinHama cTapoCTH y MOIYJIAIUjH jKeHa CTapHjUX OJ1
35 roauHa.



4. VcnuTHBame KOpelaluje CepyMCKUX KOHIIEHTpalHja BUTaMUHA D y momynanuju xeHa
CTapujux oj 35 roJuHa ca HUXOBUM KBATUTETOM YXHBOTA, CTEIICHOM JICIIPECUBHOCTH H
MIPUCYCTBOM CTpaxa JOOHjeHUX yrnoTpedboM oaroBapajyhux, BaTuaupaHuX YITUTHHUKA.

2.6. Be3a HCTPAKHUBaABA Ca JoCalallllbUM UCTPaKUBatbUMa

[Momanu u3 nmuTeparype mokasyjy na AepuiujeHuja 1 HHCYQUIHjeHIMja OBOT BUTAMUHA
JOCTHXKE TMaHAEMH]CKE pa3Mepe U Ja je MpUCyTHa Koja oko 1 munujapae jpynud. Y MHOTHM
CTyIMjaMa je TMoKa3aHa MO3WTHUBHA Kopenanuja udMely cepyMcke KOHIEHTpaIluje 25-XUI0KCH
ButamMuHa D ca muHepanHoM ryctuHoM Kocthjy. [lo3HaTo je ma ce MakcMManHa TYCTHHA
KOCTH]jy JOCTHKE OKO 25. TOJMHE U TOKOM JKHMBOTA Cce MocTeneHo cMamyje. Koa oapacie ocode
npocedyaH ryOuTak KomTaHe Mace u3Hocu oko 0,5% TOKOM 4eTHpH roJuHe, ajli ce KOJl KEHa 110
HACTaHKy MEHOTay3¢e 3HauajHO yBehaBa (1Ba J0 TpH IMyTa).

C 003upoM Ha MPETXOJHO MOMEHYTH 3Haudaj W mose3aHocT D BuTammHa ca TycTHHOM
KOCTH]jy KOJ *eHa, TOCeOHO ca OCTCOIEHUJOM U OCTEOIOPO30M, jJaCHH CYy PAa3JIo3d 300T uera ce
JlaHac y CBETY M O] Hac pyTUHCKHU oapelyje KoHIeHTpanuja 25-xuapokcu ButamuHa D xox oBe
crenuguyHe Monysiaiuje U CIpoBOIU Heropa cyrmieMentanuja. Jloza surtamuna D kojy Tpeba
YHETH CyIUIeMeHTalujoM Tpeba na Oyne mnpuiaroheHa WHAMBUAYAIHUM IOTpebama cBake
nanujeHTkume. Mcenuruame daktopa koju yruuyy (papMakOKMHETHKY OBOI BUTAaMHHA Yy OBO]j
CHenU(pUYHO]j MOIMYJIAlKj1, OTHOCHO KErOBE OCHOBHE (paMaKOKMHETHUKE MapaMeTpe Kao IITO CY
KIUPEHC M BOJYMEH AUCTHOyIMje J0 cajJa HHUje 3a0€lIeKeHO y CTPY4YHO] JHUTEpaTypH.
[Tommynanyiona ¢apMakOKMHETHYKa aHanmu3a omoryhaBa, ma ce ymoTpeboM CepyMCKHUX
KOHIIEHTpalyja BUTaMuHa D 100MjeHnx M3 pyTHMHCKE KJIMHUYKE Ipakce, HISHTUPUKY]Y alu U
KBaHTHU(QUKY]y HajBaXKHUJU (AKTOpU KOJU yTHUy Ha (papMakOKMHETUKY BHTamMuHa D, ca
KpajlbM IIMJbEM Jla C€ NMPWIArOAM 1032 KOjy jeé MOTPEeOHO YHETH CYIJIEMEHTAIHjoM IpemMa
MHIMBUYyAIHUM NOTpebaMa CBaKe MalijeHTKUbE.

2.7. MeTtoae ucTpakuBamba

2.7.1. Bpcra cryauje
UctpaxkuBame he OMTH CIpoBeACHO Kao MPOCHEKTHBHA CTYAMja MpeceKka. 3a CIpoBOheme
oBe cTyauje 1ooujeHo je onobpeme Etnukor komutera Knmnanukor nientpa y Kparyjesiy.

2.7.2. IlonyJjaanmja Koja ce HCTPaxKyje

[Tonmynanuja uCnMTaHUKa C€ CaCTOJU OJ KEeHa CTapocTH o1 35. 10 75. ronuHe *KHUBOTa KOje
J0J1a3e Ha OCTeoACH3UTOMETpHjckH Tperaesn y LleHTpy 3a ocreogenzuromerpujy Ha MHTEpPHO]
xmanny, Knmnanukor nentpa y Kparyjesiy. McnutuBana momynanuja 6uhe mojesbeHa y TpH
MOArPYIE Ha OCHOBY JIBa OCHOBHA KpUTEPH]jyMa:



- mpeMa BPEIHOCTH H3MepeHe TyctuHe Koctujy u T (umnum Z) ckopy mobmjenux DXA
METOJIOM: T'yCTHHA KOCTHjy ofaHocHO T (umm Z) ckop y okBupy ¢usuosomkux BpemHocT (T
ckop Behu ox — 1 SD wnu Z ckop Behu - 2,5 SD), ocreonenuja (T ckop y pactony ox -1 g0 -2,5
SD) u octeomnopo3sa (T ckop mamu ox -2,5 SD).

- mpemMa TroJuMHaMa JKMBOTA, OJHOCHO BpPEMEHY HacTajalba MeEHOIay3e: JKEHE Y
npemMeHonay3u (oa 35. roamHe A0 MEHOMay3e), KEHEe Yy IMepu W/WIM MOCTMEHOMNay3u (oA
MeHormay3e 710 65. ToArHe )KUBOTa) U cTapuje xeHe (01 65. 10 75. rogune *)uBoTa). cnutanure
he OMTH yKIJbyueHE y CTYAH]y Ha OCHOBY IOOPOBOJHHOT NPUCTAHKA, IHMXOBHM YIIO3HABAKHEM Ca
CTYZIMjOM YCMEHHM W MHCMEHUM ITyTeM, Kao M MOTIHCUBambeM (popmynapa 3a MupopmaTuBHU
NpHUCTaHaK WcnuTaHuka. Takohe, ucrnuraHuie he TOKOM Mecell TaHa (Bpeme MOTpeOHO 3a
JIOCTH3akhe PAaBHOTEKHOT CTama CEPYMCKE KOHIIEHTpaluje 25-XUApPOKCH BUTaMHHA D) ypemHo
BoauTH JIHEBHHK HMCXpaHe Tae he ce CBAaKOAHCBHO YHOCHTH IOJATKE O BPCTH M KOJIMYUHHU
YHOIICHa HAMUPHHMIIA, Ka0 U MOAATKE BE3aHe 3a MPOCEYHO M3JIarame CyHYEBOj CBETIIOCTH Y TOKY
Mecel] J1aHa (M3pakaBaH y yacOBMMA WM MUHYTHUMA y TOKY JaHa). Ha oCHOBY OBHX TojaTaka ou
ce pauyHama jo3a BUTaMuHa D Koja je yHeTa y opraHusaMm IIyTeM XpaHe Kao W JIe0 03€
ButamuHa D ctBopeH nmytem UVB 3padema (y3 Oenexere 0 BpeMEHCKUM TpUIMKaMa: CyHYaH
Wik o0JlayaH JlaH OJi CTPaHE MCTpakMBaya). 3a UCIHMTAHUIIC KOje yHoce BHUTaMUH D3 kpo3
cyruieMeHTanujy ouhe 3abenexeHa JHEBHA J103a OBOT BUTAMHHA U3 MEIUIIMHCKE IOKYMEHTAIIHje
1 cabpaHa ca IPETXOHO TOMEHYTUM.

2.7.3. Y3opkoBame

Ucnurannne koje he Outm ykibydeHe y crTyamjy Mopahe na wucmymaBajy cienehe
KpUTEpUjyME: J1a HE MEHa]y yoOudajeHe HaBUKE Y UCXPAaHU HajMame TOKOM 6 Mecellu, Jia ce He
NpUIPXKABa)y HEKUX JHUJETCKUX pEeXUMa, Ja He KOPUCTe CAMOWHHWIMjAaTHBHO BUTAMHHCKY
CyIUIeMEHTalujy (OCHM MponKcaHe oOJf CTpaHe CHelMjaJucTe peymarojora) Kao U Ja
NI00pOBOJEHO MpUXBaTajy yuemthe y cTyauju.

Uckspyuyjyhn kputepujymu cy: TpyIOHMLE, JOjUJbe, KEHE KOjeé MMajy CeKyHIapHY
ocreornopo3y (mpucyctBo cieaehux oOosbewma: HHGIAMAaTOPHUX (PEyMAaTOMIHU apTpUTHC,
CHCTEMCKH Jynyc epuTemaronyc, KpoHoBa OoJiecT, yNIEpO3HH KOJHUTHC), XWITOTOHAIHM3aM,
eranokpuHonaruje (KymmHroB CHHAPOM, XUIIEPTHPEOAN3aM, TIPUMApHU XHUIIEPIIapaTHPEOAN3aM,
XUMEpIpoJaKTUHEMH]a, aKpOMerajivja, aujabeTec MENHUTYC), Malarcoplinja, MNEepHUIIMO3HA
aHeMHuja, IelvjayHa  OOJIeCT, TacCTPEKTOMHja, XEMaTojomKa (MYITHIUIH  MH)EJIOM,
MujenonpoiudepaTopHa obosbema), IlaleroBa Oonect U JIpyrn MaJIUTHUTETH KOCTH]Y Kao U
XpOHUYHA yroTpeda cienehux JiekoBa: KOPTUKOCTEPOUIH, TPATUIMOHAIHN aHTHUEMJICHITHIIH,
XUIOTJMKEMHUIIM  (THA30JMIMHANOHM), CEJIIEKTUBHU OJIOKATOpU Tpey3MMama CepOTOHUHA,
TUPOKCHH, HWHXMOMTOPH apomMaTa3e, TaMOKCH(EH, TOHAaJOTPONMH PHIU3UHT XOPMOH,
XeMoTeparnuja, UMyHOCYTIPECUBH (LIMKIOCIOPUH, TAKPOJIUMYC, METOTPEKCAT), JINTUJyM, XeHapuH
WHXUOUTOPU TPOTOHCKE TyMII€, aHTAMAA KOJU CaAp)Ke ATyMHH]yYM), XXEHE KOje Y3UMajy
akTuBHU 00auK BuTamuHa D (1,25 muxuapokcu Butamud D wnm anda D3), nujereTcku pesxxum



UCXpaHe, aKyTHO WJIM XPOHUYHO IPUCYCTBO OyOpekHMX WM 000Jbema jeTpe MU
CaMOMHUIIM]aTUBHO MPEKHUIabe yuemha y CTyauju.

VY mpoTokosly HCTpakMBama je IUIAHUPAHO Jia ce NpBOI JaHa oOaBe: pasroBop ca
UCIHUTAaHUIIAMa O UCTPaXKMBAamy U MOTNHCUBambe MHPOpMUCAHOT MPUCTaHKA, MEPEHE TYCTHHE
koctujy DXA meromom (Oenexeme BPEIHOCTH TYCTHHE KOCTH]y, T u Z ckopa), Oenexeme
AaHTPOIIOMOTPHUJCKUX Mepema (TeJecHa TeXHHA, BHCHHA, OOMM cTpyka U OOMM OOKOBa),
cnpoBoheme noceOHO TU3ajHUpPaHOT YITMTHUKA 32 HCTPaKUBame (Oenexeme cneaehux mogaraka
O/l UCIIUTaHULIA: TOIUMHE CTAPOCTH, J1a JIU UMa]y PEAOBHU MEHCTPYAJIHH LIUKIIYC, BpEME ITPOTEKIIO0
O]l TOCJIeIlbe MEHCTpYyalije, NOPoJMYHa aHaMHe3a O OCTEOINOPO3H, J1a Jiu cy uMaie (paxrype,
MecTO ¥ Opoj, IPOCEYHO JHEBHO KOH3YMHpaHEe aJIK0Xo0Jia, iurapera u kagde (Mame WId BUIIE OJ1
TpH), MPOCEYHA JHEBHA (hU3MUYKA aKTUBHOCT, JIEKOBE KOj€ y3MMajy U BUXOBa 1033, IPUCYCTBO
KoMOpOuIHTeTa), YIUTHUKA 3a TPOLEHY JeNpecHje, CTpaxa M KBaJIWTETa >KUBOTA Kao H
cpoBoheme 0Oyke WcmHTaHUIa 3a Boheme DHeBHHMKa ucxpaHe. 28. naHa UCIHTHBama je
npeaBul)eHO HaITe y3MMame y30paka KpBH OJ HCIWTAHMIIA 33a: MEpPEeHme KOHIeHTpamnuje 25-
xunpokcn ButamuHa D (HPLC wu wuMyHOXEeMHjCKOM METOIOM), OHMOXEMHjCKE aHaJM3e
(koMIIeTHAa KpBHA CJHMKA, CEPYMCKH Kaliujy™m, (ocdaTu,MarHe3ujym, KaldjyMm, HATPHUjYM,
IJIMKEMUja, ypea, KpeaTUHUH, YKYITHU MPOTEUHH, aIOyMUHH, JUIIOrpaM), crieuprUHe aHaIu3e
(uncynuH, napatupeonnu xopmoH, fT4, TSH, TPOAD), ananu3a /lHeBHHKA HCXPAHE.

Kps he Outm y3era onx cTpaHe CTPY4HOI MEAMLUHCKOr ocoOiba Ha Kimnunm 3a
peymarosorujy (ykymHo 5 empyBeta KpBu mno ucnutanuim: jedna Levender empysera 3a
KOMIUIETHY KpBHY CIMKY U 4yeTupHu Red enpysere: OMoxeMujcke aHajan3e, XOPMOHCKE aHaJM3E,
MapaTUPEOUTHA XOPMOH U 25-xujipokcu ButaMuH D (moaesseHo y nBe enpysere). OnpehuBame
OMOXEMM]CKMX TlapaMerapa U HMMYHOXEMHJCKO oJpehuBame KOHLEHTpauuje 25-Xuapokcu
ButamuHa D he ce Bpmutu y Ouoxemujckoj nmadoparopuju Knuauukor nentpa y Kparyjesiy,
XxopMoHcke aHanuze y LleHTpy 3a HyknepHy menuuuny Knunuukor nentpa y Kparyjesny, a
onpehuBame cepyMcke KoHLEeHTpauuje 25-xuapokcu ButamuHa D HPLC wmeromom y
JlaGoparopuju 3a (apmakokuHeTHky PDakynreTa MEIUIMHCKUX HayKa, YHHUBEp3UTETa Y
Kparyjesiy.

CBu nmojanu 100MjeHN O/ UCIIUTAaHUIIA TOKOM H3BOhema CTynuje he ce KOPUCTUTH caMo y
HayyHe cBpxe W Hehe OUTHM naTe Ha YBUJ W/WiIM Kopullheme ApyruMa y IUJby IMOIITOBamka
MPUBATHOCTH MCITUTAHUKA.

2.7.4. Bapuja0.e koje ce Mepe y CTyAUjH

He3zaBuche Bapujatue:

Bpennoctu rycrune koctujy (T unu Z ckopa nooujernx DXA meTonom), ToArHE UCIUTAHHUIIA
(mpemeHomays3a, epu/IIOCTMEHOIIAaYy3a U CTapHje KeHe), 103a U JI03HU peXuM BuTamuHa D - koju
he OuTu 10OMjeHN aHANIM3UPAKBEM JHEBHUX OOpOKAa M MU3JI0)KEHOCTH CYHUYEBHMM 3paliMa TOKOM
Mecell JaHa Y3 JoJaTaKk MpoceyHe [HeBHe o3¢ BuTamuHa D3  ykonuko ce yHocu
cymeMmentanujom. Canpxaj ButamuHa D y oOponmMa y ciydajy TOTOBUX MpOW3Bojaa Ouhe
onpehnBaH Ha OCHOBY [EKJIapallMjCKUX TIoJlaTaka O caapkajy BuTamuHa D y oxpehenoj



KOJIMYMHHU TIPOU3BOJA, JOK he canmpikaj ButamuHa D y apyrum HamupHHIIaMa KOpHITheHUM y
ucxpanu OuTH mpepadyHat Ha ocHoBy Taberma USDA National Nutirtient Database for Standard
reference, Release 24; Vitamin D Content of Selected Foods per Common Measure.
W310KeHOCT CyHYEeBHM 3panuma y Tpajamkby ox 5 no 10 munyra (mpu yemy ce uznaxe 25%
ykynHe moBpmuHe Tena) crBapa 3000 |U Burammna D. IlpucyctBo Benmuke 0071a4yHOCTH
penykyje UVB 3paueme u cuaTe3y Buramuna D 3a 99%.

3aBucHe Bapujabe:

e CepyMcka KOHILEHTpamyja BuTamMMHa D y wucnuTuBaHO] momynanuju - AoOHjeHa
umyHoxemujckoM u XITJIL[ meTomom.

e Cpemama MmomyyiauoHa BpeIHOCT (HapMaKOKHHETCKHX Tapamerapa (KJIMPEHC W BOJIYMCH
muctpuOyiuje) ButamuHa D - mobumjena momohy codrepckor makera NONMEM
(Hemuueapuo KombunoBame Memosutux Edekara).

e Kpasurer xMBOTa — VYNHUTHUIM O KBaIMUTeTy >uBoTa EBporcke ®onpanmje 3a
Octeomnopo3dy (QUALEFFO-41) u Cgercke 3apaBctBene Oprammzamuje (WHOOL-
BREF), ckpahene Bep3uje.

e JlempecuBHOCT — bekoB ynUTHHK 3a camoripoiieny aenpecuBaoctu (BDI).

e Crpax - YOUTHUK 3a MPOIIEHY cTpaxa o] MeAuIuHCKuX moctynaka (MFS).

2.7.5 CHara cTyauje 1 BeJJHYMHA y30pPKa

OnpehuBame y30pka BpIIEHO je ymoTpebom komjyTepckor mporpama G power 3.1.2
IIpH YyeMy Ccy Ae(pUHHCaHM MMOYETHHU MapameTpu 3a cHary cryauje 80%, u BepoBaTHOhy rperike
npBor tuma (a) ox 0,05 3a 1BocMepHO TecTupame xunorese. Cpelilba BpeTHOCT KOHIICHTPAIIN]e
BuTaMuHa D, Ha OCHOBY IOCTYIHHX JUTEpaTypHHX IojaTaka, u3Hocwia je 23,63 ng/ml ca
cragmapaHoM nesujanujoM (SD) ox + 10,48 ng/ml. Ha ocHOBYy HaBeneHMX mapameTapa
npuMeHoM t-TecTa u3pauyHaTa je BEJIMYMHA y30pka o 74 manujeHTkume. O03upoM na y
CTY/AMjU TIOCTOj€ TPU MOATpyIe, U3payyHaTa BeIMYMHA y30pKa he OUTH yTpOCTpyUYeHa, OJJHOCHO
HajMame 222 nanujeHTKumbe he OuTH yKjbydeHe y UCTPaKUBabE.

2.7.6. CratucTtuuka ob6pajaa nogaraxka

AHanmu3a TPUKYIJBEHUX ToAaTaka Owhe BpiieHa ymoTpeOoM Co(PTBEpPCKOT TMporpama
NONMEM-a (Bep3muja 7.3.0), jemHor on Hajmupe KOpWUIINEHHWX IMporpama 3a MOIYJIAIHOHY
(hapMaKOKMHETUKY aHaIH3y, KOjH 32 OCHOBHU CTATUCTHYKHA KPUTEPHjyM KOPHCTH MHUHHHUMYM
o0jextuBHe (QyHKIHje (MO®D) koja ce nepuHMIIE KAaO0 HEraTUBHH JBOCTPYKH JIOTapuTam
BepoBaTHOhe mojaraka.

[Iponiena cpenme, MOMYyJNAMOHE BPETHOCTH (apMaKOKMHETHYKHX Iapamerapa y
UCIHUTHBAHO] TMOMYJIalUju y NPBOM Kopaky noOuhe ce ymoTpeboMm HaBeneHOr copTBepa U
oarosapajyhe cyOpyruHe y3 kopuiheme mojaTka U3 JUTeparype U3 T3B. Oa3HoOr mojena (0e3
WCTIUTHBAamka yTHIAja MCNTUBAHMX (akTOpa) KAO0 W BEIWYMHA FHUXOBE HWHTEpP- |
WHTpauHIUBYAyaTHE BapyjaOUITHOCTH TMOMEHTHX Mapamerapa. Y cienehem kopaky Bpmiuhe ce
MPOIIeC YHUBAPHjaTHE CEIEKIIHje T]Ie Ce T0jeIMHAYHO UCIIUTY]Ee YTHIIA] CBAKOT (haKTopa: TelIecHe



Mace, BUCHHE, CTApOCTH MCHHUTAaHMIA, BpeIHOCTH T CKopa, yKyImHE THEBHE J03¢ BUTamMHHA D,
BPEIHOCTH OMOXEMH]CKHX IMapameTapa (HHMBoa Kaimnujyma, ¢ocdopa, HaTpujyma, Kaiujyma,
MarHe3mjyma, ypee, YKyIHUX NpPOTEHHA, AIOYMHHA, JMIOUAHOT IMpoduia, KOMIETHE KpPBHE
CIIUKEe, KPeaTHHHHA, TNIMKEMHje), XOPMOHCKHX aHaju3a (MHCYJIWH, MapaTupeoaHu XopMoH, T4,
TSH, TPOAD), xuBoTHHX HaBHKa (yrmoTpeda ajakoxojia, nurapera, kade, Gpu3ndka aKTHBHOCT,
IYroTpajHa MMOOWIIHM3aIMja), YTHIAQ] KOpUIINEHHX JIeKOBa M TNPHUCYCTBO KOMOpPOHMIUTETA Y3
NpUIpPKABAkbEe CTATUCTHUKUX KpUTEpUjyMa 3a OBY aHAIW3y (32 MOjeJMHAYHO HCIUTUBAE
cBakor (pakTopa moTpeOHa je CTATUCTUYKM 3HavyajHa pasiauka MOD-a onm 3.841 (X2:3.841,
P<0.05, df=1)). Batum ce camo oHHM (aKTOPH KOjH Cy IOKa3ajd CTATHCTHYKY 3HA4ajHOCT
HCTOBpEMEHO y0alyjy rpajsehu Ha Taj HAuUMH IyH Mozel. 3a Jo0ujamke KOHAYHOI MOJIelia BPIIU
ce MpoIleC yHa3aJHe JAeJelHje CBaKOT MOjeAHNYaHOT (aKTopa M3 MyHOI MOJENa, y3 YIoTpeOy
CTPOXHUjHX CTATHCTHYKUX KpuTepujyma. (pasimka MO®-a Beha ox 6.6 (x*=6.6, P<0.01, df=1)
Kako Om ce moOwiia jeqHauyMHa KOHAYyHOT Mojena. To 3Hauu na he ce y ¢hopmu MaTemaTuuke
jemHavyMHe MOOWTH BEIMYMHA YTHIAja OHMX (aKTopa KOju 3Ha4dajHo onpehyjy m ommcyjy
KIIMPEHC OBOT BUTAMUHA Y MCIHMTHBAHO] IMOIMYJAHjH, Ka0 U KBaHTU(UKaIHMja TUX (hakropa, y3
IPOBEPY MHETP- U MHTPA-UHANBUAYaTHE BapHjaOUITHOCTH.

3a npoleHy MPEeIUKTUBHUX NephopMaHCH U BAIMAHOCTH JOOHMjEHOr (hapMaKOKMHETHUYKOT
MojieNa UCITUTUBAHOT BHTaMUHA KopucTihe ce MHTepHa Banupanuja ynorpedbom bootstrapping
aHAIM3€e Y3 M3pauyyHaBambe CPEIhe BPEAHOCTH (hapMaKOKMHETHYKHX Iapamerapa, CTaHAaplHe
nesujaruje (SD), crammapnaae rpemke w 95% wHTEpBana moBepema 3a CBAKW HCIIUTHBAHH
napamerap 1 00e UCIUTUBAHE BapujaOMIHOCTH.

VY craructuukoj] oOpaau mMmojaraka, KOHTHHyaIHEe Bapujabie he OWTH Npe3eHTOBaHE Kao
cpenma BpeaHOCT + cranmapaHa aesujanuja (SD) y Tekcry m Ttabenmama, a KaTeropujcke Kao
Iporoplyja HCIUTaHuka ca ojapehenum wucxomom. 3a mnopeheme cpeamUx BpPEIHOCTU
KOHTHHYaJIHHMX BapHjabmu kopuctuhe ce CTyneHToB t-TecT 3a Majie He3aBUCHE Y30pKe, OJTHOCHO
aJITEpHATUBHUM HEMapaMeTPHjCKUM TECTOM YKOJIMKO pe3yATaTH He MpaTe HOPMaJIHY paclozeny,
mro he Out yrepheno nomohy Konmoropos-CmupHOB TecTa.

3a yrBphUBame mOCTOjama Kopejaluje H3MEepeHMX KOHIeHTpauuja BHTamMuHa D ca
BpenHocThMa TyctuHe KocTtHjy (T ckopom), rogmHama CTapoCcTH, HUBOOM JIETIpecHje, cTpaxa u
KBaJIUTETOM XKHBOTAa KOJI MCIUTAHWIA BpIIMhe ce METOJOM JIMHEapHE PErPecCHOHE aHaU3e |
yrphuBameM KoedpuijeHTa kopenanuje ynorpedom Excel-a u3 Microsoft Office mporpamckor
nakeTa u mporpama SPSS Bepauja 18. CTarucTryuka 3Ha4ajHOCT y MPUMEHEHIUM TecTOBUMa Onhe
onpehena Bpeanomhy p<0.05 xao u 95% uHTEpBaIN IOBEpEHA.

2.8. OueknBaHM pe3yJITATH JOKTOPCKe qucepTaluje

Opn noOujeHux pesynraTa y OBOj CTYAM]H c€ OueKyje ToOujame CpeilbuX MOMyIaluoHIX
BpeaHOCTH (apMaKOKMHETCKHMX TapaMmerapa (KJIMpeHca W BOJIYMEHa aucTpuOymwje) 25-
XUAPOKCH BUTaMHHA D Kao M OTKpuBaWme W KBaHTH(HUKAIMja CBUX (akTopa KOjH y 3HA4ajHO]
MEpH yTUYy Ha KJIUPEHC, UHTPA- U MHTEPUHIUBUAYAIHY BapHjaOMIHOCT HABEIEHOT BUTAMHHA
KOJI JK€Ha CTapujux of 35. roauHe >KMBOTA KOj€ PYTHHCKHU JI0J1a3€ Ha OCTEOACH3UTOMETPH]Y Y



Kmuanuku nenrap y Kparyjesiy. OBa Bpcta cTyauje 10 caja HHje CIpoBol)eHa y HaIllo] 3eMJbH.
Kao cexyHmapHu nmib crynuja Tpeba Ja UCIHTa MOCTOjarme/HEMOCTOjalkhe MOBE3aHOCTH HUBOA
cepyMCKe KOHIICHTpalje 25- XuaApoKkcH BUTaMiuHa D ca TyCTHHOM KOCTH]jY, TOJAMHAMA CTapOCTH
WCIIUTAHWIIA, KBAIUTETOM KUBOTA, IPUCYCTBOM CTpaxa U JIEMPECUBHOCTH KOJI KEHA CTAPUJUX O]
35. ronuHa.

Jlobujamem onroeapajyhe QapMakOKHHETCKE jeIHAuyuHE cTBapa ce MoryhHocT nga ce
MpeIBUIM 1032 BUTaMuHA D 3a cBaky IMOjeIMHAYHY WMCIUTAHUILY y TPH pa3ivyduTa, 3HAYajHA
KHBOTHA TIEPUOJIA KEHA, ITO OM OMOTYhMIIO MHAMBHyaTH3alH]y JO3HOT peKUMa BUTaMHHA D
KOJI OBe momysaiuje xxeHa y CpOuju, y BUIy CyIuieMeHTaIH]e.

2.9. OxkBHUpHH caapxaj AucepTanmje

Crynuja he oOyxBaTuTH HajMame 222 jkKeHe crapuje o7 35 ToAWHA Koje Jojiaze Ha
ocreonensutomerprjy y Kimnuum nentap KparyjeBam m xoje cy mormucane Mudopmucanu
npucranak. McnutuBana nmomynanyja 6uhe mogesbeHa y Tpu HOATPYIe Ha OCHOBY JIBa OCHOBHA
KpUTEpHjyMa: IpeMa BpeIHOCTUMA T'yCTHHE KOCTH]y ogHocHO T mimu Z ckopa mobujenor DXA
MeTOoAOM ((pHU3HOJIONIKA, OCTEONEHU]ja, OCTEONOPO3a) U ToAWHAMa JKMBOTA, OJHOCHO BPEMEHY
HacTajama MEHOIay3e: jKeHe Yy mpemeHonay3u (o 35. roauMHe 10 MEHOINay3e), )KeHE y INepH
W/WaM TOCTMEHoMay3u (01 MeHomay3e /10 65. roauHe )KMBOTa) U cTapuje xeHe (ox 65. mo 75.
rOZIMHE )KUBOTA). MI3MepeHe cepyMcke KOHLEeHTpaluje 25-xuapokcu Buramuna D, nemorpadceku,
KIIMHAYKH, OMOXEMHjCKH, XOPMOHCKH M METUKAMEHTO3HH TOJIally MPUKYIIJEEHH M3 MEIUIINHCKE
JNoKyMeHTanuje he Outu ynorpeOsbeHu 3a pa3Boj MOMYJIAlMOHOT (papMaKOKMHETHUYKHUX Mojena
BUTaMuHa D y ucnuTHBaHO] momyianuju. YmnoTrpeOoMm jenHor oj Hajuemrhe kopuitheHor
coprBepa y cBery 3a oBy aHam3y—NONMEM mnonanmu he Outn ananmm3mpanu kKako Om ce
OJIpEIINIIe CPEEhe MOIYJIAIIOHE BPEIHOCTH KIIMPEHCa U BOJIYMEHA AUCTpUOyIHje BuTamMuHa D,
BEIMYMHE WHTEpP- M WHTPAUHIMBUAYallHE BapHjaOMIIHOCTH Kao M JepUHHUCANU (PaKTOpU M
oJiperiia BeJIMYMHA HBUXOBOT YTHIIaja Ha MOMEHyTe (GapMakokuHeTHuke rnapaMerpe. [Ipouena
Jeripecuje, craxa M KBajuTeTa >XMBoTa he OWTM BplIeHa YyHNoTpeOOM BalMIUPAHUX MU
KYJITYpPOJIOUIKY aJalTUPAaHUX YIUTHUKA.

3. IllpemJior meHTOpa

Kommcuja 3a MeHTOpa oOBe JOKTOpPCKE Juceprammje Tmpemiake mnpod. ap Jacmuna
MmuoBanoBuh, BanpenHor mnpodecopa dakynaTera MEIMUMHCKUX Hayka YHHUBEp3UTETa Y
KparyjeBuy 3a yxy HayuHy oOnact Papmakonoruja u Tokcukoioruja. IIpod. np Jacmmua
MwunioBaHoBMh HCHymaBa YCIOBE 3a MEHTOpa JOKTOPCKHX JAMCepTanyja, y CKIaay ca
CTaHZapAoOM 9. 3a akpeAuTanujy CTYIHMjCKHX IMporpama JOKTOPCKHX aKaJeMCKHUX CTyAdja Ha
BHCOKOILIKOJICKUM yCTaHOBaMma.

3.1. KoMneTeHTHOCT MeHTOpa
1. Nikolic VN, Jankovic SM, Dimitrijevic ZM, Sokolovic MJ, Andric BR, Petrovic DS,
Jevtovic-Stoimenov TM, Zivanovic S, Milovanovic JR. Population Pharmacokinetics of
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4. Hay4yHa o0aact qucepranuje
Menununa. ¥Yxa HayuHa obmacT:@apmMakosorija U TOKCUKOJIOTH]ja

5. HayuyHna o0/1acT 4jiaHOBa KOMHUCHje

1.

npod. np Anexcanapa Tomwuh Jlyuwh, Banpennu npodecop Dakynrera METUITMHCKUX
Hayka YHuuBep3uTeta y KparyjeBuy 3a yxy HayuHy obnact MHTepHa MenuivHa,
MPEJCETHUK.

npod. np Cnobonman Jankouh, pemoBHu mnpodecop dakynrera METUIIMHCKUX HayKa
Yuusep3uteta y KparyjeBiy 3a yxe Haydne o6sactu dapmakosorija U TOKCUKOJIOTH]ja
n Knuanuka gapmanmja, diaH.



3. nmom. ap Banentuna Hukonuh, nonent Menunuuackor dakynrera YHuBep3urera y Humry
3a YKy Hay4dHy oOsiact dapMakosorija U TOKCUKOJIOTH]ja, YiaH.

4. mpod. mp Anekcannmap bBykuh, pemoBuu mpodecop dDakynarera METUIIMHCKAX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxxy Hayuny o0nact Ilaronomka ¢pusnonoruja, 4iaH.

5. pou. ap Mupjana BecenunoBuh, nmonent ®akynrera MEIUIIMHCKUX HAayKa YHUBEP3UTETA
y KparyjeBiy 3a yxxy Hayuny o6nact lHTepHa MeIUIMHA, YIaH.

3ak/by4ak M Npeasior KoMucHje

Ha ocHoBy yBHIa y pe3ynTare J0caJalllibeé HayYHO-UCTPAaXKMBAYKE aKTUBHOCTU M ITyOJIMKOBaHE
panose Jenene bokosuh, KOMUCH]ja 3aKIbydyje a KaHAUJAT UCITYHaBa CBE YCIOBE Ja MPUCTYITH
M3pau JOKTOPCKE TUCEepTalHje.

[IpenyioskeHa TeMa je Hay4HO ONpaBAaHa U OPUTHHAIHA, JH3ajH HCTPAKUBAHA MPEIIM3HO
MOCTaBJbEH U Ae(PUHUCAH, a HAyYHA METOAOJIOTH]ja jacHa U Mpenn3Ha. Pamu ce o opurnHaIHOM
Hay4yHOM [ieJly KOjé HMa 3a LWJb MHCIUTUBAKE CPEAUX, MOMYJAlMOHUX BPEJHOCTH
(dapMakOKMHETHUKUX TapameTapa (KJIUpeHca UM BOJyMEHa JUCTpuOyuuje) 25-Xuapokcu
BUTaMMHa D y nomynanuju »keHa crapujux o 35 TroauHa, pa3BHjamke MOIMYJIAlMOHOT
(apMaKOKMHETUYKOT MOJieJia KIIMpeHca BUTaMuHa D 1 oTkpuBamwe 1 KBaHUTU(UKauja Gaxkropa
KOJU y 3Ha4ajHO] MEpPHU YTUUY Ha KIMPEHC U BapujaOMIHOCT 25-XuApoKcH BUTaMHuHA D.

Kommucuja mnpemnmaxke HacraBHo-HayuHoMm Behy @akynrera METUIIMHCKHX HayKa
VYuuBepsutera y KparyjeBiy ma mpuxBaTu mpHjaBy TeMe JIOKTOPCKE IHCEpTaldje KaHAuaaTa
Jenene boxosuh , nox HazuBoM ,,IloBe3aHOCT cepyMCcKe KOHLIEHTpalMje 25-XUAPOKCH BUTAMHHA
D u ryctuHe KOCTH]y KOJI %KeHa CTapujux of 35 roguHa* u 0100pu BEeHY U3paiy.



YJIAHOBU KOMUCHJE

1. mpod. np Anekcanapa Jlyuuh-Tomuh, BaHpeanu npodecop daxkynrera MEAUITTHCKUX
Hayka YHuBep3urera y KparyjeBuy 3a yxy HayyHy oOnact MHTepHa MeauuuHa,
MIPEJCETHUK.

2. npod. np Crnobonan JankoBuh, pemoBHu mpodecop dDakynrera MEIUIMHCKUX HayKa
Yuusepsutera y Kparyjeiry 3a yxxe Haydne oonactu @apmakonoruja u TOKCUKOJIOTH]a;
Knununuka dapmanuja, unaH.

3. mou. np Banentnna Hukomuh, nonent MeaumuHckor ¢gakynrera YHuBep3urera y Humry
3a y)Ky Hay4dHy 00acT @apMakosoruja ¥ TOKCUKOJIOTHja, YWIaH.

4. npod. np Anekcannap bykuh, penosHu npodecop dakynrera METUIMHCKHX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxxy Hayuny o0xnact Ilarosomka ¢pusnonoruja, diaH.

5. gou. ap Mupjana Becenunosuh, nouent dakynrera MEIULIMHCKUX HayKa YHUBEP3UTETA
y Kparyjesiy 3a yxxy HayuHy o0nact IHTepHa MeMIIMHA, YWIaH.

VY Kparyjesiy, 13.02.2017. ronune



