YHUBEP3UTET V KPAT'YJEBIY
OAKVIITET MEJUITMHCKHUX HAYKA

HACTABHO-HAYYHOM BEhY

1. Opnyka HacraBHo-HayuHor Beha

Omnykom HacraBHo-Hayunor Beha ®@akynrera MEIWIMHCKUX Hayka YHHUBEp3UTETa Y
Kparyjesity, 06poj 01-13382/3-7 ox 23.12.2015. romune, uMeHOBaHU Cy wiaHoBH Komwucuje 3a
OLIEHYy HayyHe 3aCHOBAaHOCTH TeM€ JOKTOpCKE aucepTauuje Kanaunata aumul. ¢apm. Canupe
Matosuh mnox HazuBoM: ,,DapMakokuHeTHKA 25-xuapokcu Butamuna D koa aeue odoJieste

ox actme”. Ha ocHoBy omnmyke HacraBHo-HaywHOT Beha, popmupana je Komucuja y cacraBy:

1. TIpod. np Cnoboman JankoBuh, pemoBHu mpodecop Dakynarera MEIUIUHCKUX HayKa,
VYuusepsutera y KparyjeBiy 3a yxxe HayuHe oOsactu Papmakosioruja ca TOKCHKOJIOTMjOM H
Knunnuka gapmanja, npeaceHuk

2. Ilpod. np Harama Hophesuh, Banpenoau npodecop Pakynrera MEIUIIMHCKAX HAYKa,
VYuusepsuteta y Kparyjesuy 3a yxy HayuHy obsact PapMakosiorija ca TOKCUKOJIOTHjOM, YIaH
3. IIpod.np 3opan Tonoposuh, Banpennu npodecop MenunuHckor gaxynrera Y HUBEpSUTETA Y
Bbeorpany 3a yxy HayuHy oOnact @apMakosoruja, KIMHUYKa (papMakoioruja u TOKCUKOJIOTHja,

YJ1aH

Ha ocHoBy yBuma y mpuioxeHy JokymeHTanujy, Komucuja mogHocu HacraBHO-HayyHOM

Behy dakynrera MeauuuHCKUX Hayka y Kparyjesuy cinenehu

2. U3BelITaj 0 OlleHM HAYYHE 3ACHOBAHOCTH TeMe IOKTOPCKe JAucepranmje

Kanaunatkuma, qumi. gapm. Cannpa MaTtoBuh, ncnymana cBe ycioBe npeaBuleHe 3aKkoHOM
0 BHUCOKOM oOpa3zoBamy U Craryrom dakyntera MeAMLIMHCKUX Hayka y Kparyjesuy 3a uspamy

JIOKTOPCKE JMCepTaInje.



2.1 Kparka Ouorpadmuja kanauaara

Junn. ¢apm. Cannpa Marosuh je pohena 03.09.1987. rogmne y Kparyjesmy. Cpenmy
mkony, [IpBy kparyjeBauky rumHasujy 3aBpumia y Kparyjeiy kao Hocuian BykoBe auruiome.
Jumiomupana je Ha cMmepy MHTerpucane akanemcke cryaumje (apmaruje Ha MeauIMHCKOM
¢dakyntery Yuuepsurera y Kparyjesiry 2009. ronune ca npoceynom orieHoM 8.81. OGasmiia je
cTax npeaBuleH 3a AuIIoMupaHor (apmarieyra u nojoxuia crpyuru uernut. Onx 2012. rogune
pamuna je y 3YA Pharma-plus, a ox debpyapa 2013. rogune 3amociaena y ZUA Lilly drogerie.
YcMeHH JOKTOPCKM HCIHT W3 HW300pHOr moapyyja KiuHuuka #  eKClepuMeHTal Ha

dapmakororuja nojoxuia je y anpwry 2015. ronune.
2.2 HacJji0B, IpeIMeT M XUIIOTe3e JOKTOPCKe Te3e
Hacnog: ,,®apmakokuneruka 25-xuapokcu BuramuHa D xox netie obosene og actme”.

IIpenmer: OBa cryauja ce 6aBu M3pajOM MOIMYJIAMHOHOT (PapMaKOKHHETCKOT Mozena 25-
Xuapokcu ButamuHa D koj geme oborene o actMme, y3pacta o 7 1o 18 roguna, Tj. 100HjameM
CpeImuX TOMyNallMOHNX BPETHOCTH KIHMpPEHCa M BOJyMEHa AUCTPUOyIHje 25- XUIPOKCU
BuTamMuHa D ko HaBeieHe momynaiyje Kao U UACHTU(UKOBakHEeM U KBaHTU(UKAIIMjOM (aKTopa
Koju yTudy Ha mwux. [lopen HaBegeHor, cTynuja he HCIUTHUBATH KOpENalHjy CEepyMCKe
KOHIIETpanuje 25- XuJIpokcu BUTaMUHA D ca MOCTYrHYTHM yCIIeXOM Yy TIKOJIM, KBAJIUTETOM

JKMBOTA, KA0 ¥ CTEIIEHOM aHKCUO3HOCTH U JIETIPECUBHOCTH.
Xumnorese:

1. TlpermocraBjba ce Ja TOCTOjM Kopenanuja u3Mely cepymMcke KOHIeHTparuje 25-
xuapokcy BuTamuHa D 1 ocTBapeHor ycmexa y KO KO Jere 00ojene o acTMe y3pacTa of 7

1o 18 roaguna.

2. IlpernocraBiba ce na TOCTOjU Kopenamuja wusMmel)y cepyMcke KOHIEHTpaiuje 25-

XUAPOKCH BUTAMHHA D u ankcHo3HOCTH HaBCIACHC nonyﬂaunje.

3. IlpermocraBiba ce Ja MOCTOjU Kopenamuja u3Mmel)y cepyMcke KOHIEHTpauuje 25-

XUAPOKCH BUTaMuHa D U 1enpecuBHOCTH KO JieTie 000JIesie 011 acTME.



4. TlpernocraB/ba ce€ Ja IOCTOjU Kopenamuja u3Mehy cepyMcke KOHIEHTpanuje 25-

XUAPOKCH BUTAMHUHA D u kBayMTETAa )XKUBOTA KOJ HaBCACHC nonynaunje

5. Hauun HCXpaH€ ITOBC3aH je Ca HACTAHKOM XHIIO- MJIU XUIICPBUTAMHWHO3€ KO NCIIMTUBAHEC

MoTyJaruje.

6. BpeMeHCKH Tepro M3JI0KEHOCTH CYHYEBO] CBETJIOCTH MMOBE3aH j€ ca HACTAaHKOM XUIIO

WM XUIICPBUTAMHUHO3C KO UCIIMTUBAHEC HOHYHaHI/Ije.
2.3 UcnymeHOCT yCJI0Ba 32 MPHjaBy TeMe TOKTOPCKe JucepTaluje

Kanmunatkuma je HCIyHIIIa TOTpedaH YCIIOB 3a MPHjaBy JOKTOPCKE Te3e — 00jaBwiIa je paj y

I[EJIMHA Y YaCOIIHUCY ca PEIICH3UjOM, Y KOME j& TIPBH ayTop:

1. Matovic S, Jankovic S. Quality of life among patients with depression. Serbian Journal of
Experimental and Clinical Research 2015; (2): 151-157. M52

2.4. llperJen crama y NOAPYy4jy HCTPAKUBAHA

Buramun D je nunoconyOmiIHM BUTaMUH KOJH j€ MIPUCYTaH Y BUIIE XEMHU)CKUX O0JIMKA O
KOJjUX Cy 3a 4YoBeka Haj3Hauajuju D2 (eprokamuudepon) - nobuja ce u3 xpane, u D3
(xonexanmudepon) - crBapa ce y koxu. Obe ¢popme Butamuna D (D2 u D3) cy HeakTHBHE U
Mopajy npohu JIBe peakiifje XuapoKcuiaiuje 1a O HacTajia akTUBHA (popma KOjoM ce 0cTBapajy

(bu3nooMKY €(hEeKTH Yy OpTaHU3MY.

Behn neo Burammua D (80-90%) ce cuHTeTHINE y KOXH IO JSJCTBOM CYHUEBE
CBETJIOCTH OJHOCHO YB 3paka u3 7-mexuapoxosectepoiia, A0k ce mpeoctanu aeo (10-20%)
YHOCH IIyT€M XpaHe WM cyruieMeHard. Mako jomn yBek HMje MO3HAT TayaH MEXaHU3aM OBOT
BUTaMHMHA y aCTMH, IOCTOj€ MHOTOOpPOJHM MIUPEKTHH Jl0Ka3u 3a To. OmnucaHa cy ¥ Hay4HO
JI0Ka3aHa MHOroOpoOjHa JIejCTBa OBOI BUTAMUHA HAa UMYHU CUCTeM yka3yjyhu na Butamun D nma
yiory umyHomozayiatopa. On moceOHOr 3Hauyaja MCTUYE CE HeroBa yiora y npoiudepanuju,
mudepeHumjanyju 1 anontosn T m B numdonurta, cMamemy Npoaykuuje UHTephepoHa U
NpOoUH(IAMaTOPHUX LIUTOKMHA Y MOHOIIMTHMA, Y MaTypaluju, JudepeHjalnju 1 MUTPalju
NeHApUTHYHUX henuja kao akTuBanuju mMakpodara uta. [lokazano je ga ButamuH D cBojom

yCXOMHOM perynanujoM uHTepieykuHa 10 ox ctpane CD4+ T henuja moBoau 10 mMoOOJbIIamka



uMyHosomke (QyHkuje y I1uyhumMa dYuMme OCTBapyje MNpPOTEKTHBHY YJIOTY Yy pa3Bojy
pecnupaTopHUX HH(]EKIHja KOju MOTry OWTH OKMJAa4M 3a acTMy, Kao M IPEBA3UIAKCHY
pE3UCTEHIMje Ha TIIYKOKOPTUKOWIHY Tepanujy. Takohe, pesynratu cTyawja Cy TOKa3aid Ja
WCIHUTHBAaHU BUTAMUH JIOBOJM JI0 YCXOJHE peryiaiyje aHTUMHUKPOOHHMX NpPOTEWHa, MOoceayje
aHTUH(IAMAaTOPHO M AaHTUNPOJIH(EPATUBHO J€jCTBO HA INIaTKe MHUIIMhE pecpaTopHOr TpaKTa
U cMamyje miyhHy xunepruiasujy. Penentop 3a Butamua D kao v HeroBU METaOOTMYKH €H3UMH
UACHTU(PUKOBAHU Cy Yy Tope TNOMEHYTHMM henMjamMa HMMYyHOT CcHUCTeMa, alu y henujama
OpoHXMjamHUX TJaTKUX Mummha ocTBapyjyhu cBojy ynory y henujckoj KOHTpakiHju,
nponudepalju U peMojeNoBamby Ba3IyIIHUX MyTeBa. Takole, MOCTOjU 3Ha4yajHa HWHBEP3HA
kopenanyja u3mely nupoa Buramuna D u ykynHor Opoja IgE anTuterena u eozuHoduiia mro je
MOCEOHO Ba)KHO KOJ JIEIle Ca aTONMHjCKOM acTMOM. Pe3ynrartu mcTpakuBama Cy MOKa3aid aa
BuTaMuH D Moke OWMTH 3HAUYajaH U 32 KOTHUTUBHE (YHKIH]E KOJ YOBEKa (003UPOM Ja Ce HEeTroB
peLenTop Hala3d M y MO3ry) Kao W I0jaBy ACIPECHBHHUX AW AHKCHO3HUX CHUMIITOMA KOJ

namyjeHara.

2.5. 3Ha4aj ¥ IMJb HCTPAKNBAHA
IInbeBun
[IpumapHu UIBEBU OBE CTYyIH]E CY:

1. OnpehuBame cpenmux, MOMYTALUOHUX BPEIHOCTH (PAapMAKOKMHETHUKUX Mapamerapa
(knMpeHca U BoJlyMeHa TUCTpuOynuje) 25-xuapokcu ButamuHa D y monymnanuju geue obosnene

o1 acT™e, y3pacta o 7 no 18 roguna.

2. Pa3Bujame mnomyianuoHOr (apMaKOKMHETHYKOT MoJieNa KiupeHca BUTamMuHa D nu
OTKpUBaWb€ M KBaHUTH(UKAIM]a (pakTOpa KOjU Y 3HA4YajHO] MEPU YTHUY Ha KIMPEHC U UHTpa- U

MHTEPUHIUBUAYATHY BapHjaObUIHOCT 25-XUApoKcHu BUTaMuHa D y HaBeieHO) oMy aluju.

3. UcnutuBame Kopenaluje cepyMCKUX KOHIEHTpalrja ButaMuHa D kop nene oGosene ox
acTM€ ca TIOCTUTHYTUM YCIIEXOM Yy IIKOJM, Tj. TMPOCEYHOM OIICHOM OCTBAPEHOM TOKOM

IIKOJIOBama.



4. TlpoueHa aHKCHO3HOCTH, JEMpecHje, Kao M KBAJIWTETa MKUBOTA KOJ WCIHUTHBAHE
nomynianuje U yTBphuBame HUXOBE MOBE3aHOCTH Ca MU3MEPEHOM CEPYMCKOM KOHIIEHTPAIlU]jOM

BuTamMuHa D y ucniuTHBaHOj MOMynanuju.
3Hauaj

HoGujamem  onroeapajyhe  (dapMakOKWHETCKE jeJHAUYMHE KIUPEHCa U HEroBe
BapujabuiHOCTH MOTYhe je mpenBuaeTr 103y BuTaMuHa D 3a cBakor mojeJuHaYHOT UCITUTAHKKA,
OJTHOCHO 3Ha4ajHO MOK€ YTHIIATH HAa WHAMBHIYAIH3AIU]y JO3HOT PEXKHMa OBOT BUTAMHUHA KOJI
nete obosene o actme. Takolhe UCIUTUBAKE TOCTOjaba KOpeJalnje CepyMCKe KOHIIEHTpAIIH]je
BUTaMuHa D ca MOCTHTHYTHM yCIIEXOM TOKOM IIIKOJIOBamha, KBAJIUTETOM KUBOTA, aHKCHO3HOIIhY
U JICTIPECHjOM MOXE yKa3aTH Ha NoTpely 3a cymieMeHTanujoM BuTamMuHa D y mcnuTuBaHoj

nonynanuju. Ctyauja oBor tumna O6u 6uia npsa ctyauja y Cpouju.
2.6. Be3a ca nocagamimbuM HCTPAKUBAKBUMA

[Ipema mocamammsuM UCTPAKUBAKBIMA Y CBETY MMa OKO | MUiIHjap/aa JbyIu KOjU UMajy HEKU
OOJIMK XWIOBUTAMHUHO3€, Tj. HUHCYQHIMjEHLHU]Y (cepyMcKa KOHILEHTpanuja 25-XUIpOKCH
BuramuHa D y pacmony 50-70 nmol/l (20-28 mg/l)) wimn nebunmjenumjy (cepymcka
KOHIIeHTpanuja 25-xunpokcu Butamura < 50 nmol/l (< 20 mg/l)) Butamuna D. YpOauu HaunH
KMBOTA, KA0 M HEAJIEKBaTHA MCXpaHa KOJ JICIE Cy 3ajeMHUYKH MMEHHUTEJh 32 HACTAHAK HHETOBE
xurnoBuTamMuHo3e. Tome Tpeba A0JaTH M UYMECHHUIY Jla Jella ca acTMOM BehM /1eo BpeMeHa
npoBoJie y Kyhu, 3HauajHO Mame Cy U3JI0kKEHa CYHUEBO] CBETJIOCTH Kao U Jla ce Mame 0aBe WiH
He OaBe (M3MYKOM aKTHBHOIINY, IITO jOII BHUIIE AOMPHUHOCH Pa3BOjy MHCY(UIM)EHIHjE OBOT

BUTaMHHA.

[Tocnenmux rommHa wu3y3eTHO ce moBehao Opoj cTyaMja Koje TOKa3zyjy IOBE3aHOCT
nedunmjeHnje ButaMuHa D ca moBehHoM ydectanmomhy actMme, TEXWHOM OOJECTH, HEHOM
ersamepoOanujom, penykiugjom 1miayhHe QyHKIUje © peMmojenoBameM Iutyha Kkao U
HEe3aJI0BOJbaBajyhM OJTOBOPOM, OJHOCHO II0jaBOM PE3UCTEHIM]je Ha TIYKOKOPTUKOUIHY

Tepanujy KoJ JIele ca aCTMOM.
2.7. MeTtoae uCTpakuBamba

Bpcra cryauje



HcrpaxkuBame he OuTH CripoBeIeHO Kao MPOCIEKTUBHA CTY/IM]ja TUIIA ,,CEPHje CiTydajeBa.
IMonynanuja Koja ce ucTpaxyje

[Tomynanuja ncnuTaHUKA Ce CaCTOjH OJ Jiene 00oiese o] acTMe, y3pacTta o 7 1o 18 roauna.
Hcnmranniu he OUTH yKIJbY4eHH y CTYAWjy Ha OCHOBY JOOPOBOJHHOT HMPUCTAHKA HHHXOBUX
poauTesha, IUXOBUM YIO3HABAEM Ca CTYIMjOM YCMEHHUM W TNHCMEHHM IIyTeM, M HAKOH
noTnucuBama Qopmynapa 3a MHbopMaTHBHM NpUCTaHAK HCIHTAHUKA. BpeMmeHCKu mnepuon
nocMmarpama HcrnuTaHuka he Outh mecer naHa. TOKOM HaBelEHOr NepHoja MCTIUTaHUIM he
ypeaHo BoauTH J{HEeBHUK mMcxpaHe rie he 3a cBaku JaH YHOCHTH MOJATKE O BPCTH, KOJIWYHUHH U
BpEMEHY YHOIICHha HAMHUPHHIIA y TOKY CBAaKOT JaHa Kao W MOJATKe O BPEMEHCKOM MEpUOIy
M3JI0KEHOCTH CYHUYEBO] CBETJIIOCTH Y TOKY IMOjeIUHAYHOr JaHa (BpeMEHCKH mepuoj he Outu
u3paxaBaH Kao Opoj MHHYTa y TOKY JaHa), HA OCHOBY 4era O ce padyHaia jo3a ButamuHa D
yHETa y OpraHusam 3a HaBeZleHH nepuoa. Vcrpaxupad he BoOUTH €BHICHLHU]Y O BPEMEHCKUM
MpUJIMKaMa 3a MOoCMaTpaHu mepuon Tj Oenexkuhe ce na M je JaH CyHYaH WM j€ MPUCYTHA

001a9HOCT.
Y3opkoBame

Ucnurannmm koju he Outm ykbydeHH y crTyamjy Mopahe ga wucnymaBajy cruezehe
KpuTepHjymMe: Jnena obonena oa acTMme, aa cy crapoctu on / mo 18 rommnHa, ma cy Ha
n30alaHCUpaHOj UCXPaHM, J]a HUCY MEHaId CTUJI MCXpaHe y TOKY MOCIeImbUX 6 Mecelu U aa
N0OpOBOJbHO TpHXBaTajy ydemrhe y cryauju. Mckibydyjyhu KpuTepujymMHu cy. KOH3yMaluja
BUTAMHHCKHX CyIJIEMEHATa WM OJHMIOeJeMeHaTa, IUJeTETCKH PEXHM HCXpaHe, aKyTHO WIH
XPOHUYHO TPUCYCTBO OYOpeXHUX WM 000JbeHa JEeTpe, XPOHUYHO MPUCYCTBO cienehux
000Jbema: JPYruX pPECHUpPATOPHUX 000JbeHha OCHUM acTMe, EHAOKPHHOJIOIIKHUX (aujederec),
HEYPOJIOIIKUX (EmHIenicuja, MYyITHIUIA ckiepo3a, Tymopu I[HC-a umm nepebpoBackymnapHa
000JbeHa), NCUXUJAaTPUJCKUX, KapIUOBACKYJIAPHUX, HMYHOJOIIKUX U 000JbeHa AUTECTUBHOT
cucteMa (Majamcopmiyja) Kao H TPUCYCTBO TJAayKoOMa WM BHUPYCHE HWH(DEKIHje KO
UCIUTAHWKA, Jella Koja MMajy 3HayajaH KOTHUTUBHU JAeQUINUT WIM CAaMOWHUIM]JaTUBHO

npekuame yuemtha y cTyuju.

Haxon 3aBpmietka Bohewa J[HeBHUKA MCXpaHe O MCHHUTaHUKA he y jyrapmuMm catuma (Tpe

0o0poka) OUTH y3eTa KpPB BEHEMYHKIIUjOM O] CTPaHE CTPYYHOT MEIUIIMHCKOT 0c00Jba. Y3UMame



y30paKa KpBU 3a MIOMEHYTE aHaJIM3€ Ce PYTHHCKU cripoBoau Ha Kmmaunm 3a nemujarpujy KII
KparyjeBan, a onpehuBame KOHIleHTpammje 25, XUIAPOKCH JepuBaTa BUTammHa D w mpyrux
omoxemujckux mnapamerapa y lLleHtpamnoj naGoparopuju Kimuuukor tmentpa. BpemHoctu
TECTOBa KOXHHX Tpoda W tuiyhHe ¢yHKIUje Takohe Cy 1eo CTaHAapAHE Mpoueaype Y
JIMjaroCTUKOBaBY acCTME U CIIPOBOJIE ce Ha KiMHUIM 3a nenujaTpujy ¥ aleproyiorujy y OKBHPY
Kmuanukor nentpa y Kparyjeny. CBu momanu J00HMjeHHM OJ HCIIMTAaHWKA TOKOM H3BOhema
crynuje he ce KOpUCTUTH caMO HaydyHe cBpxe W Hehe OuTu nare Ha yBUI W/HIM KopuUITheme

ApyruMa y LIJbY IOLITOBAaka PUBATHOCTH UCIIMTAHUKA.

CropoBolheme ynmuTHHKa KO Jiere 00oJene 01 aCTME BPIIMIIO O ce MPHINKOM PEIOBHE

rocere Jekapy crenujanucty Ha Kiimnaunu 3a nenujatpujy.

HNucrpymenTu:

e [Iperpara ankcuo3nux nopemahaja (SCARED) (cacroju ce u3 Tpu noackaine)
e VIUTHHK 0 pacrnoyokemy u ocehamuma (SMFQ)
e [lenujaTpujcku YOUTHHK MPOIIEHE KBAIUTETA )KUBOTA KOl Aete ca actMoM-PAQLQ.
HaBenenu ncTpyMeHTH cy BAIUIUPAHU U KYATYPOIOIIKH aJanTUPAHU Ha CPIICKH jE3HK.
Jlo6GujeHe cy 103BoJIE 32 BHUXOBO Kopullhewe, Kao U J03BOJIE ayTOpa BAIMPUANPAHUX CKalla Ha

CPIICKOM JE€3HKY.
Bapuja6ue koje ce Mepe y cTyauju
He3aBucue Bapujao.e:

Jlo3a u 1o3Hu pexxuM ButamuHa D xoju he 6utn 1061MjeHN aHAIU3HPakEM THEBHUX 00poKa
U U3JI0)KEHOCTH CYHYEBUM 3paliiMa TOKOM Iepuoja mocMarpama. Canpikaj ButamuHa D y
oOpolirMa y ciIy4ajy TOTOBUX Npou3Boja Ouhe oapehuBaH Ha OCHOBY JeKJIapalldjCKHX
nojaTaka o caapxkajy ButamuHa D y onpeheHoj kommumHM Tpou3Boda, JOK he caapxaj
ButamuHa D y npyrum HamupHHIIaMa KOpumiheHWM y UCXpaHW OWTH MpepadyHaT Ha OCHOBY
tabera USDA National Nutirtient Database for Standard reference, Release 24; Vitamin D
Content of Selected Foods per Common Measure. M310k€HOCT CyHYEeBUM 3paliiMa y Tpajamy

on 5 nmo 10 munyra (mpu yemy ce usnaxe 25% ykynHe noBpiiuHe Tena) ctBapa 3000 U



ButamuHa D. TIpucycTBo Benmke oomaunoctu peaykyje UVB 3pademe u cuaTe3y Butamuna D 3a

99% .
3aBucHe BapujaoJie:

e Cepymcka KoHIEHTpauuja BuTamMuHa D y wucnutuBanHo] momynanuju-godujeHa
UMYHOXEMH]CKOM METOJIOM

e Cpenma nomyjanvoHa BpeAHOCT (PapMAKOKMHETCKUX Mapamerapa (KJIUPEHC M BOJIYMEH
muctpudyiuje) ButamumHa D- mgobujeHa momohy codrBepckor maketa NONMEM
(Hemuaeapuo KomOunoBame MemoButux Edekara)

e AHKCHO3HOCT - TNpolElkYje ce mpuMeHoM ckaie - Ilperpara aHkcuo3nux nopemahaja
(SCARED)

e DemnpecuBHOCT - mpolewmyje Ce MPUMEHOM YIUTHUK O PacHoiokewy H ocehamuma
(SMFQ)

e Kgamurer xuBota - [leaujarpujcku YNUTHHUK MpOLIEHE KBAIMTETA KUBOTA KOJ JEle ca
actMoM-PAQLQ.

30ymyjyhe Bapujatue:

e V3pact, moj, €THUYKA MPUIATHOCT, TEJIECHA TEKHWHA M BUCHHA MCIUTAHUKA, MHIEKC
tenecie mace (BMI)-Tlomaim he Outm noOujeHn mnoOMOhy MOCEOHO OCMHIIJBEHOT
VIIUTHHKA.

e Kopumheme nexkoBa (Ha3uB JieKa, 103a 1 BPEMEHCKHU TIepHol Kopulithewa jieka)- [lomanu
he Outu 1o6ujeHn nomohy NoceOGHO OCMUILIJBEHOT YITUTHHUKA.

e Uudopmanuje O MOCTHTHYTOM YCHeXy y IIKOJH: pa3peid, OIMIITH YCIeX M IpoceyHa
OIIEHa OCTBapeHa y Tekyhoj IIKOJICKOj TOJWHU, OOHABJbAKE IIKOJICKUX TOAUHA (KOjU
paspen u konuko myta). [lomarm he Outm mobujeHn momohy moceOHO OCMHIILIBEHOT
VIUTHHKA.

e Bpennoctu TecToBa 3a Mepeme IuryhHe QyHKIMje, OMOXEMUjCKU TapaMeTpH, pPe3ysITaTH
CIIPOBE/ICHMX KOKHHUX TeCToBa (M0OWjeHH moMohy MoceOHO OCMHUIIJBEHOT YIUTHHKA),
Kao U TeXHHA 000Jbema, Opoj moropinama 6ojecTu u xocnuranusanuja. [loganu he outn

J00WjeHU U3 MEIUIIMHCKE JOKYMEHTAIH]€.



CHara cryauje ¥ BeJIMYMHA y30pKa

OnpehuBame y30pka BpIIeHO je ymoTpeOoMm kommjyrepckor mporpama G power 3.1.2
pH 4emy cy JnedrHUCaHU MTOYETHU MMapaMeTpu 3a cHary cryauje, 80%, u BepoBatHohy rpemike
npBor tumna (o) ox 0,05 3a ABocMepHO TecTupame xunorese. Cpema BPEIHOCT KOHIICHTPAIIH]e
BuTamMuHa D, Ha OCHOBY IOCTYNMHHX JIMTEpaTypHHX IojaTaka, u3Hocwia je 49,29 ng/ml ca
crangapaaom nesujarujom (SD) ox + 21,44 ng/ml (15). Ha ocHOBY HaBeIeHHX Iapamerapa

MIpUMEHOM t-TecTa u3padyHara je noTpeOHa BeJIMUMHA y30pKa 01 MUHUMYM 45 nanujeHara.
dapMaKkoOKHHETHYKA H CTATHCTHYKA 00paja mogaraka

AHanuza TpUKYIUbEHUX MojaTaka Ouhe BpiieHa ynorpebom codTBepckor mporpama
NONMEM-a (Bep3uja 7.3.0), jeaHor op Hajuupe KopuIIheHHX MporpaMa 3a MOMyJIalMoOHYy
(hapMaKOKMHETHYKY aHAJHN3y, KOjU 32 OCHOBHU CTAaTUCTHUYKH KPUTEPHUjYM KOPUCTH MUHHHUMYM
objektuBHe QyHKmHje (MO®D) koja ce neduHHIIE Ka0 HETaTUBHU JBOCTPYKH JIOTapUTaM
BepoBaTHOhe MmojaTaka.

[Ipouena cpenmwe, MOMylalliOHE BpPEAHOCTH (APMAKOKMHETHUKHX [apaMmerapa Yy
WCIUTUBAHO] TOMYyJalUju y IOpBOM Kopaky JoOuhe ce ymoTrpeOoM HaBeieHOr codrTBepa u
onrosapajyhe cyOpyTuHe y3 kopuiihemwe mojaaTka U3 JIMTeparype u3 T3B. 0a3Hor mojena (6e3
UCIHUTHBaKka YTHUIAja HaBeleHUX (akTopa), Kao M BEIUYMHA HHHUXOBE HHTEp- W
MHTPAaUHIMBYlyaJHe BapujaOMIIHOCTH MOMEHYTUX napamertapa. Y cieaehem kopaky Bpiuhe ce
MpoIleC YHUBApH]jaTHE CEJIEKIMje€ T/I€ C€ MOJeIMHAYHO HCIHTYje YTUIA] CBaKor (axkTopa
(TenmecHe Mace, BUCHHE, CTapOCTH UCIUTAHUKA, T10JIa, YKYITHE JHEBHE 03¢ BUTamuHa D, yrunaj
JIEKOBAa 3a JICUEHE acTMe, BPEAHOCTH TecToBa IuTyhHe (yHKIHMje NPeTXOAHO TMOMEHYTHX,
CepyMCKOI HHUBOa Kanuujyma, ¢ocdopa, ykynHor HuoBa IgE anTturena, Opoja eozunoduia,
TexuHe Oosectu u apyre nparehe Tepanuje) y3 NpUIp)KaBamkbe CTAaTUCTUUKUX KpUTEpHjyMa 3a
OBY aHaJM3y (3a MOjeIMHAaYHO UCIIUTUBAKE CBAKOT (DakTOpa MOTpeOHa je CTATUCTUYKHU 3HayajHa
paznuka MO®-a ox 3.841 (X2=3.841, P<0.05, df=1)). 3atum ce camo oHu (hakTOpU KOjH Cy
MOKa3aJIi CTaTUCTUYKY 3HAYajHOCT UCTOBpPEMEHO yballyjy rpajehu Ha Taj HAaUMH MyH Mozel. 3a
no0ujamke KOHAYHOT MOJIeJIa BPIIH Ce MPOIEeC YHAa3aIHe JeeIHje CBAKOT M0jeTHUYaHoT (akTopa
U3 MyHOT MoJIeNa, y3 ynoTpeOy CTpOXKHUjUX CTaTUCTUUKUX KpuTepujyma. (pasnuka MO®-a Beha
o1 6.6 (x2:6.6, P<0.01, df=1) kako Ou ce noOwmia jeHaAYMHA KOHAYHOT Mojesa. To 3Ha4m j1a he

ce y ¢popMH MaTeMaTU4Ke je[lHAaYMHE JOOUTH BEIMYHMHA yTUIAja OHUX (haKTopa KOjU 3HAYajHO
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oapehyjy ¥ OmHCyjy KIMPEHC OBOT BHUTAaMHHA Yy WCIHUTHBAHO] TOMyJallUjd, Kao |
kBaHTH(HKaIM]ja TUX (aKTOpa, Y3 CMakbECHE HHETP- U MHTPA-UHANBUyaTHEe BapHjaOUITHOCTH .
3a mpoueHy MPeJUKTUBHUX MephOpMaHCH U BATUIHOCTU JOOHjeHOT (hapMaKOKHHETHUKOT
MoJiella MCIUTUBAHOT BHUTAaMHHAa KOpUCTHhE ce BaJWAAMOHM CeT KOoju ykJpyudyje 10-15
nalyjeHaTa CIIMYHUX KapaKTepUCTHKA KOju Hehe OWTH YKIbYYEeHHU Yy IJIaBHH CET 32 UCITUTHBAME
(excrepHa Baimumanuja). OBoM aHanmm3oMm he ce mokasaTu jaa Ju je AoOHjeHH Mozes aodap,
NPEIBUAJbUB U MPUMEHUB 33 KIMHUUKY ynotpeOy. Takohe he Outu m3pauyHare nmpeaeKTHBHE
rpelike 3a MpoIeHy Ouaca W mpenu3HocTu AooujeHux mojnena. [lopex tora, 6uhe ypahena u
MHTEpHA BajManuja qo0ujeHor Mojena yrmorpeboM bootstrapping anamuse y3 m3padyHaBambe
Cpelme BpeAHOCTH (hapMaKOKMHETHUYKHX MMapameTapa, ctaaapane aesujanuje (SD), crannapane
rpemke U 95% wuHTEpBaNM MOBEperma 3a CBAKM HMCIMTHBAHM Tapamerap U 00e HCIHUTUBAHE

BapHjabMIIHOCTH.

VY craructuukoj oOpaaM Mojaaraka, KOHTHHYalIHe Bapujabne he Outu mpe3eHTOBaHE Kao
cpelma BpenHOCT *+ cTaHaapaHa Aeujanyja (SD) y Tekcty u Tabenama, a KaTreropujcke Kao
MporopIMja WCIHUTaHuka ca onapehenum wmcxomom. 3a mopeheme cpeamux BpPETHOCTH
KOHTHHYaJIHUX Bapujadiu kopuctuhe ce CTyaeHTOB t-TecT 3a MaJjie He3aBUCHE y30pKe, OJIHOCHO
aJITepHATUBHUM HEMapaMeTPHjCKUM TECTOM YKOJIMKO pe3yATaTH He MpaTe HOPMAaJIHY paclojeny,

mro he Out yrepheno nomohy Konmoropos-CmupHOB TecTa.

3a yrBphuBame IMOCTOjalba KoOpeJaluje H3MEpeHUX KOHIEeHTpanuja BuUTamuHa D ca
MOCTUTHYTUM YCIIEXOM Yy4eHha, HUBOOM JETpecHje, aHKCHO3HOCTH M KBAJIUTETOM KHBOTA KO
UCIHUTaHUKa BpIIrhe ce METO/IOM JIMHEapHe PErpecuoHe aHanu3e U yrphuBameM KoeduiujeHTa
kopenauuje ynorpebom Excel-a u3 Microsoft Office mporpamckor nmakera u mporpama SPSS
Bep3uja 18. CrarucThyka 3HA4ajHOCT y MPUMEHEHUM TecToBMMa Ouhe oapehena BpemaHomrhy

p<0.05 xao u 95% WHTEpBaI TOBEpLHA.
2.8. OuyeknBaHU pe3yJITATH JOKTOPCKe JUCepPTaLIHje

On nmobwjeHux pe3ynrara y OBOj CTYAHJHU C€ OUYEKyje TOOHjame CPEeAmuX MOMyJallnOHUX
BpeaHOCTH (apMaKOKMHETCKUX TapaMmerapa (KJIMpeHca W BOJIYMEHa JucTpuoOynuje) 25-
XuJIpokcuBuTaMuHa D kao u oTkpuBame M KBaHTH(HKalMja CBHX (paKkTopa KOjU Yy 3HAUajHO]
MepU yTUYYy Ha KIMPEHC, MHTpa- U MHTEPUHIUBUAYaATHY BapHjaOMIHOCT HAaBEJACHOT BUTAMHHA

KOJI Aerie odostene o actMe y3pacta ox 7 1o 18 romunra. OBa BpcTa cTyauje 10 cajaa Huje paheHa
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y Hamioj 3eMsbM. Kao cekyHaapHM IIWJb CTyAWja Tpeba /1a HMCIHTa TOCTOjale/HEeIOCTOjamke
MOBE3aHOCTH HHBOA CEPYMCKE KOHIIEHTpaiuje 25- xuapokcu BuTamuHa D ca mocturryTHM
YCIIEXOM y IIKOJHM, KBAJUTETOM J>KHBOTA, CTEIICHOM AHKCHO3HOCTH M JCTPECUBHOCTH JICIe

00oJIelIe 0] acTME.

Jlobujamem oxarosapajyhe (apMakOKMHETCKE jeqHAaYMHE CcTBapa ce MoryhHoct pga ce
NpeIBUAN /1032 BUTaMUHa D 3a CcBakor mojeJJMHaYHOT UCIHMTAaHUKA, OJIHOCHO JEeTeTa, MITO Ou
oMoryhmiio MHIUBUAYyaIH3aujy AO3HOT pexkuMa BuTamuHa D kox nere obonene on actme y
Cpbuju, y Buay cymiemenranuje. Takohe, ucnurahe ce ma nu cepyMCKd HUBO 25- XHIpOKCH
BuTaMMHa D yTWye Ha ycmex y WIKOJIW, KBAJUTET JKUBOTA, CTENCH AHKCHO3HOCTH W

JETPECUBHOCTH KO/ Jietie 000J1eIe 01 acTMe.
2.9. OxkBHUpHHU caapxaj AucepTanmje

HcTpaxkuBame je OCMHUIBEHO Kao MPOCIEKTHBHA CTyJIWja THUIA CEpUje ClydajeBa, Koja he
OJIPEIIUTH CPEHhE MOMYIAlMOHE BPEIHOCTU KIMPEHCa U BOJIyMEHA AUCTpUOyLHje 25- XUIPOKCH
ButamuHa D y wucnurmBanoj mnonynamuju. Crymuja Om Tpebasio na wuACHTU(DUKYje U
KBaHUTU(DUKYje (akTopa KOjU Yy 3Ha4ajHO] MEpH YTHUUY Ha HaBeleHe (apMaKOKHHETHUKE
napamerpe ButMHHa D. Odekyje ce nga Ou JOOHMjeHHM pe3yiTaTd JONPHUHENH palMoOHATHUjeM

A03Upaky BUTaMHWHA D.

2.10. IIpensaor menTopa

3a MeHTOpa ce npeanaxe npod.ap Jacmuua MunoBanosuh, Banpeanu npodecop dakynrera

MeIMIMHCKUX Hayka y KparyjeBiy 3a y)xy HayuHy o0Oiact @apmakosioruja u TOKCUKOJIOTHja.

2.11. HayuHna obaacTt aucepraumje

Menununa u gpapmanuja. Yxe oonactu KinuHnuka u ekcriepuMeHTanHa papmakoioryja.

2.12 Hay4Ha 00J1acT WJIaHOBA KOMHCHje
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1. IIpod. np Cnoboman Jankouh, pemoBHu npodecop Dakynrera MEIUIMHCKUX HayKa,
VYuusep3utera y Kparyjesiy 3a yxe Hay4yHe oOnactu PapMakonorvja ca TOKCUKOJIOTHjOM U
Knuanuka papmanmja, npeaceqHuk

2. Ilpod. np Harama Hophesuh, Banpenosuu npodecop Pakynrera MEJUIIMHCKUX HAYKa,
Yuusep3uteta y Kparyjesiy 3a yxxy HayuHy obnact dapmakoiiorrja ca TOKCUKOJIOTHjOM, YJIaH
3. IIpod.ap 3opan TomopoBuh Banpeanu npodecop MemunuHckor dakyiaTeTa YHUBEPSUTETA Y

Beorpany 3a yxxy HayuHy obsnact dapMakosioruja, KIMHIYKA (hapMaKoJIOTHja ¥ TOKCHKOJIOTH]a,

3ak/by4ak M IpeIor KOMHUCHje

1. Ha ocHOBy nmocamammer ycrmexa Ha JOKTOPCKHM CTyAMjaMa W ITyOJIMKOBaHUX paJloBa,
mamn. gapm. Cannmpa MaroBuh ucmymaBa cBe ycnoBe nponmcane Craryrom @Dakynrera u

3aKOHOM O YHHBEP3UTETY 3a 000perme TeMe U N3paay JOKTOPCKE AHCepTarHje.

2. [IpennoxkeHa TeMa je Hay4HO OIMpaB/aHa, IU3ajH UCTPAKUBAA j€ TIPEIM3HO MOCTABJ/BEH U

nedUHUCAaH a METOJI0JIOTH]a jacHa.

3. Komucuja cmatpa na he npejioxkena qokTopcka te3a aurut. ¢apm. Canape Marosuh Outu
OJl Hay4YHOT M MPaKTUYHOT 3Hayaja, jep pa3BojeM MOMyJalloHOT (apMaKOKMHETHYKOT MOJelna
BUTaMHHA CTBapa c€ MOryhHOCT 3a MHANBUAYAIHU JO3HHU peXuM BUTaMuHa D kox nere obomnene

O] aCTMEC.

4. Kommcuja mnpemnaxe HacraBHo-HayuHom Behy @akynrera MEAMIMHCKHX Hayka y
KparyjeBuy na mpuxBatu mpHjaBy TeMme JOKTOPCKE IUcCepTalyje KaHAujaata AU (apM.
Canznpe MaroBuh mon HazuBoMm ,,PapMakOKMHETHMKa 25-XMJIpOKCHM BHTaMHUHa D kon nere

oboresne oa acTMe™ ¥ 0J00pH IEeHY U3paTy.
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Ynanosu Komucuje:

1. IIpod. ap Cinobonan Jankouh, penoBuu npodecop dakynrera MEIUIIMHCKUX HayKa,
YuuBepsutera y Kparyjesiry 3a yxe HayuHe o01actu @apmakoioruja ca TOKCHKOJIOTH]jOM H

Knuanuka papmarnmja, npeaceqHuK

2. [Ipod. np Harama HBophesuh, Banpenosuu npodecop Paxynrera METUIIUHCKUX HAYKA,

VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxy Hay4uHy obsact @apMakoiorija ca TOKCUKOJIOTHjOM, WiIaH

3. Ilpod.np 3opan TomopoBuh, Banpemuu npodecop MemunmHckor axkynrera Y HUBEpSUTETA y
Bbeorpany 3a yxy HayuHy oOnact ®apmakonoruja, KIMHHYKa (papMaKosioruja U TOKCUKOJIOTH]a,

YJIaH

VY Kparyjeriy, 10.01.2016. ronune
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