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1. YBOJ

1.1. Xemujcka cTpyKTYypa, 00,1114 U MU3BOPH BUTamMuHa D

Burtamun D npunaga rpynu aumocOnyOMIHUX BUTaMuHA, nopen ButamuHa A, E n K.
MHoroOpojHa Hay4yHa HCTpaKUBama, Koja Cy CHOpOBEAEHA IOCIEAIBUX [EleHuja, Cy
0a3upaHa Ha WCIUTHUBAKY PA3TUUYMTHX 00JMKa BUTaMHHA D 300T HEroBMX MHOTOOPOJHHX
yJora Koje octBapyje y opranusmy (Milovanovic, 2017) [IpBa Hay4Ha HCTpakuBarmba Koja cy
ce OJHOCHJIA Ha MCIIUTUBAE YJIOTE€ OBOI BUTAMUHA y XyMaHOM OpPTaHHU3MY CY 3arodeTa joul
y XX BeKy, KaJia je U JIOKa3aH HKEeroB U3y3eTHO BaKaH 3HAYa] Y MUHEPATU3AHU]H KOCTH]Y H
pa3Bojy ckeneTHor cuctema. Butamun D je xacHuje xopumiheH u 3a MpeBeHIUjy T'yOHTKa
KOILITAHE Mace Koja 3a Mocienuily uMa HactaHak (paxrypa (Autier et al. 2014; Hosein-

nezhad et al. 2013).

Burtamuna D je 1o cB0joj CTPYKTYpH CEKOCTEPOMIHU MOJIEKYN M IMPEICTaBJba JCPHBAT
xonecteposia. JlaHac cy mo3Haro BuIIe OONHMKAa OBOT BUTAMUHA M 32 XyMaHHM OpraHU3aM
Haj3HayajHUju  ¢usnosomku edexkar ocTBapyjy JnBe ¢opme: BuTamuH D2 Tj.

eprokainidepon u Butamud D3 1j. xonekanuudepon (Jankosuh, 2016).

Y XymaHO] ToOmynalWju TJaBHH €r30reHd u3Bopu BUTaMuH D3 jecy HamupHuHIiie
KUBOTHICKOT TIOpeKsia OoraTe OBHM BHUTAaMHUHOM KOje C€ yHOCe XpaHoM (pubibe yibe,
MOpcKa puba: JIococ, XapuHra, CKylla, TyHa, capJuHe, Oakajap, jajeé OJHOCHO XyMaHIIe,
jyHeha purepuia, nmeuyypke) Kao M HEroBU JaHAC JOCTYIHU OpOjHHM cyruieMeHTH. Takobe,
OBa] BHTAMHUH CE€ CHUHTETHIIE W Yy KOXHM TOKOM H3Jlarama CYHIYy Tj. TMOJA J€jCTBOM
yntpasbyondactux (YBB) 3paka, mTo mpencraBiba €HIOT€HH U3BOP OBOT BUTAMUHA U YHHU
ra jeaMHCTBEHHMM Mel)y 1emokymHoM rpymom ButamuHa (Bosomworth, 2011; Goldstein,
2009). Hacympor oBome, ButamMmun D2 mory npousBectu camo oapeheHr MUKPOOPTaHU3MHU
Kao mTo cy ribuBuIle U Gurorwtankronu (Bodnar et al. 2010, Bodnar et al. 2007) u npucyran
je y HaMupHUIIUMa OUJbHOT mopekiia. OBaj 0OMUK BUTaMUHA C€ Takol)e MOXKE CHHTETHUCATH
M3JIaralkbeM CYHUYEBO] CBETJIOCTH IMPH YEMY j€ ToJIa3Ha CYIICTAHIIE €ProCTEPOs, MOK j& KOJ
ButamuHa D3 To 7-muxuapokcuxonecrepos. Ha ocHOBY OBHX 4ME-€HHUIIA MOXKE ce pehu 1a ce

ButamMuH D yHOCH myTem McxpaHe M cyluieMeHara Win ancopOyje u3 koxke. Butamun D y



XyMaHO] TOMYJIAIjH CE€ TPAHCIOPTYje Yy KPBOTOK IMOMONY CBOjUX MPOTEHMHCKHX HOcCada
oxuocuHo JIBIT (vitamin D binding protein) tpancmoprepa (Lewis et al. 2010; Nnoaham et al.
2008).

Haxon Tpancmopra oBor o0JiMKa BUTaMHUHA JI0 jeTpe, J0Ja3H J0 HEroBe KOHBEpP3Hje Y
25-xunpokcu ButamuH D wmim 25(OH) Burtammr D. OBaj 00nuK, OJHOCHO TJIaBHU
UpKyauyhn MeTaboiuT, ce cMaTpa IJIaBHUM IOKa3aTesbeM KOHICHTpaluje ButamuHa D
kox mojenunna (Ginde et al. 2009). On ce masse TpaHcHopTyje a0 OyOpera rae MOIJIEKE
APYroj XUIAPOKCWIaluju, npu yemy ce cuareruure 1,25(0OH),; Buramun D koju je Ouosnomku
aktuBan (Ginde et al. 2009). 1,25(0OH); Butamun D ocTBapyje MHOTO (pM3UIIONIKHUX YIIOTA,
KOje ce IPBEHCTBEHO OIJIENajy Y XOMeocTa3u Kamuujyma u docdara, anu je BaKaH U 3a
arcopnuujy oapeheHux osmroereMeHara KOjU Cy HEONXOJHH 3a KHMBOT, a TO Cy TBoxkbe,

Oakap, nuHK, cejaeH u monuaoeH (Lewis et al. 2010; Nnoaham et al. 2008).

Buramun D2 u Butamun D3 ce melycoOHO pas3nukyjy MO XEMHJCKOj CTPYKTYpH,
OMOJIOIIKO] aKTUBHOCTH M mopekiy. Butamun D2 wma jeiHy ABOCTPYKY Be3y BHIIE O
ButamuHa D3, no3unmonupanoj usmely 22. u 23. yrJb€HUKOBOI aTOMa, Kao U METHJI TPYyIy
Ha 24. yribeHHUKOBOM aToMy. OBe pas3iuKe y XeMHJCKOj CTPYKTYpH JOBOJE O Pa3jIuKa y
OUJIOLIKO] aKTMBHOCTH, OJHOCHO BUTaMUH D3 moxka3syje Hekosnuko myra (3-4 myra) Behy
OMOJIOUIKY aKTUBHOCT y ojnHocy Ha D2. Kanma roBopumo o mopekiy, Kao IITO MPETXOJHO
MIOMEHYTO, eprokaiuudepon je MNpUCyTaH Yy HaMHpHUIAMa OWJBHOI TIOpeKia, JOK
xonekanudepos ce Hanasy Impe cBera y HaMUpHHIIAMa KUBOTHEbCKOT mopekia (Vieth, 2005;

Kimball et al. 2008).

Burtamun D3 HacTaje eHAZOreHOM peakIMjoM M3 7-IeXHIPOXOJIeCTpeosia Kao pe3ynraT
peakmuje ca CyH4YeBOM cBeryomhy, mpu TamacHo] ayxkuHu oa 290 mo 320 HaHOoMeTapa.
Hakon m3marama YBbB 3pauemy xoa 7-mexuapoxosiecTpeoiia A0Ja3u 10 KHJAama XEMHU]JCKe
Bese m3Mely yribeHHMKOBHX aToMa Ha no3uuuju 9 u 10, mro noBoau a0 (dopMmupama
ABOCTpyKe Beze Ha nozuiuju 10 u 19 pesynryjyhu cuarezom nposutamuua D3 (Vitamin D
editorial, 2008). Hacranu npoBuramun D3, mojiexxe TepMmaiHO] H30MEpH3alMjd Koja ce
JieniaBa y XyMaHOM OpraHu3My M KOHBepTyje Yy BuTamuH D3 wnm mpeButamuH, KOju je
TepMmocTabunan. McrpaxkuBama mokasyjy na ce 3a 8 yacoBa 10 80% mnpoButamuua D3

kouBepryje y Butamud D3 (Hollick, 1995). Cmarpa ce aa je uznarame CyHIly Y Tpajamby O]
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15 Mun exkBuBajieHTHO no3u o 200 W] (MHTEepHAMOHATHMX jEIWHHWIIA), a TTOHOBHUM
u3narameM Moxe ce poctuhm mosa ox 10000 MJ muesno (Stamp et al. 1997). Cunresa
ButamuHa D2 ce oxBHMja Ha MIEHTHYaH HA4YMH Kao W cuHTe3a BUTamuHa D3. Tlomaszna
CYIICTaHIIa je eprocTepos koju moja yrunajeM YBbB 3pauema mpenasu y mpoButamuH D2,
TepMOHECTAOMIIaH MOJICKYJI, KOJH C€ MPOIECOM HM30MepHu3alfje KOHBEPTyje y BUTaMUH D2

(Wacker and Holick, 2013).

Kana ce mporec cuntese Butamuaa D y koxu 3aBpIiM, OH Hpesia3d y eKCTpalenyiapHu
MPOCTOpP TIE c€ Be3yje 3a NPOTEHHE W TPOIecoM Au(y3Hje T0CleBa y HUPKYIAIH]Y.
MuinhHO ¥ MAaCHO TKHBO y OBOM IIPOIIECY IPEACTaB/bajy jelaH BU Jeroa 3a CHHTETHCAHU
BuTaMuH D, ojakie ce yciea HEeJOCTOCTaTKa OBOI BHTAMHHA y OpraHu3My IOTpeOHa
KonuuuHa ornyinita. KomuunHa ButamuHa D koja ce MOKE YCKJIQIUIITUTH y MOMEHYTHM

nernonMa Huje npermsHo Aedunucana (Cipriani et al. 2014).

Tpeba HanmoMeHyTH, Ja MHOTM ()akTopu yTHMUy Ha KOHIEHTpauujy BuTamuHa D
CHHTETHCAHOT MMyTEeM CYHYEBE CBETIIOCTH, a TH (PAKTOPH CE€ OJJHOCE Ha TeorpadCcko moapydje,
noba ToaWHEe, aTMOC(EpPCKH TPHUTUCAK, KOJIWYMHY MeNaHMHA Yy KOXKH, BpEMe H3Jarama
cyHny. Takohe, Ha eHIOreHo cTBapame BUTaMuHa D yruuy M QaxTopu Koju OI0KHpajy
CYHYEBY CBETJIOCT MPOJIACKOM KpO3 MpPO30p WM YINOTpeOOM cpejcTaBa 3a 3allITUTY O]
CYHYEBE CBETJIOCTH. YTHIIa] CyHUEBE CBETJIOCTH Ha CHUHTE3y BuTamuHa D ce HajObosbe Moxke
YOUHTH Ha MPUMEPY reorpadCckor moapy4ja KoJ HIIp. CEBEpHUX 3eMasba, nonyT Kanaae muim
CKaH/AMHABCKUX 3eMasba y EBpomu. YV Kanagu ycien mame HM3JI0)KEHOCTH CYHIY TOKOM
3uMCKOT nieproa oko 40% momynaiyje nMa KoHleHTpanujy Butamuna D ucnox 20 ng/ml y
cepymy (Brooks et al. 2017). HoBopohjenuas, kao u cTapuja momyJamuja Koja je HeJ0OBOJbHO
W3JI0KEHA CYHITY, TIPEACTaBIbajy BYIHEpaOUHEe MOMmyanuje Ko Kojux Hajuenthe tpeba aa
ce BpIIM HAJO0KHAJAa OJHOCHO CyIUIeMeHTaluja BuTtamMuHa D 10 moctuzama merose
onTUManHe cepyMcke koHerHtpaunuje on 30 ng/ml 25(OH) Butamuna D, nedunucane

cmepuuiiama Ceercke 3apaBctBere Opranusanmje (C30) (Wimalawansa, 2012).

Buramun D ce y unureparypu wuspakaBa TEXKHHCKUM WM HHTEPHALUOHAIHUM
jenuuutama (MJ). Jemna WJ uznocu 0,025 mukporpama, onHocHo 1 ug sutamuna D u3zHOCH

40 1J suramuna D (Kimball et al. 2008).



1.2. ®apmakokuHeTHKa BUTamMuHa D

dapmakoKMHETHKA BUTaMHHA D je maHac y mOTIyHOCTH T03HATA, 3aXBajbyjyhu OpojHUM
CTyAMjaMa CIIPOBEJCHUM Ca PaJMOAKTHBHUM OOCNIC)KEHUM OOJIIMKOM OBOI BHTaMHHA, Ha
OCHOBY 4Yera je WCIHTaHa arcopIiuja, AUCTPUOyIHja, MeTaboIn3aM M eTUMUHAII]ja OBOT

BUTAMMHA Yy OpPraHU3My.

1.2.1. Ancopnuuja

Butamun D (D2 u D3) ce ancopOyje y Tankom 1peBy (Brown et al. 2015). UctpaxkuBama
Cy IOKa3alia Jia je arcoprnuja BuTamMmuaa D3 ko1 3ApaBUX UCIUTAHHUKA y pactony oxa 62,4%
10 91,3% (Thompson et al. 1996). ITox nejcTBOM kenyaadHe KUCEIUHE Ha TIOMEHYTE JICTIOE,
CMELITEHE Yy JyMEHY TaKOHOI IIpeBa, J0ja3u A0 Ipoleca eMyiroBawma M (hopMupama
MuIlena, Koje y ceOM caapke Jumuie W BUTaMUH D, HakoH dYera jemaH /€0 MHMIENa
mupyHayje 'y enrtepouute (Razzaque, 2014). Hakon 3aBpiueTka HpeTXOJHOT Ipolieca,
er3ore’u oOJMK BUTaMHHA D ce CKIaguIUTH y XMJIOMHKPOHMMA M TPAHCIOPTYje J0 jeTpe.
Jleo ButamMumHa D M3 XWIOMHMKpOHa mpenasd y MacHO TKMBO WM y CKeJeTHe MuIuhe
(Razzaque, 2011). Ocrarak XHJIOMHKPOHA KOJH j€ CMEIITEH Y jeTPH ce Be3yje 3a crenuduyne
nporenHcke Hocaue, JIBII koju omoryhaBajy ynazak ButamuHa D y xemaronute u onakinaBa

BCI'OB TPAHCIIOPT A0 PA3JIMYUTUX TKHBA Y OpTaHU3MY.

TpenyTHa ca3Hama Koja ce OJHOCE Ha arcopniyjy ButamuHa D m meroBo mpenaxkeme
KpO3 MEMOpaHy €HTEepOILIUTa 3aCHUBA]Y C€ Ha EKCIIEPUMEHTATHUM UCTPAXHUBABUMA /10 KOJUX
ce mouwto cpeauaoMm 1970. romune (Hollander et al. 1984; Seo et al. 2008: Elin et al. 2010).
Ona cy mnokazana JHMHEpaHy 3aBUCHOCT u3Mel)y crome amcoprnuuje BuTamuHa D u
MHTpallyMUHaJHe KOHIIeHTpauuje BuTamuHa D. VcrpaxuBama Koja Ccy CIpoBeleHa Ha
KUBOTHH-aMa (TaloBMMa) JoKa3ajia cy Jla ce cToma arcopmiuje nosehaBa ca moBehamem
npoToka mnepdysara Tj. nmoBehambeM KOHIIEHTpAIMje BOJOHMKOBUX jOHA MITO CMambyje
ornopHocT henmjcke mMemMOpane W mocnemyje audys3ujy mwumena. OBo ykasyje naa a0

noBehane ancopruje BuTaMmuHa D gomasu Kkpo3 mporiec nacuBHe qudysuje.



Onroapajyhum 1a00paToOpHjCKUM €KCIIEpUMEHTHMA Ha KUBOTHUIbAMa, JYTH HHU3 T'OJMHA
je TmpoyyaBaH MEXaHHM3aM 3aCHOBAaH Ha MEXaHMYKOM IIPOLECY CMameHE AarcCopIInje
ButamuHa D, anu je Takohe ucnuTHBaH yTHIA] MOjeIMHUX (PaKTOpa, Kao IITO j& MPUCYCTBO
ypemuje (Kramer et al. 2003), untecranuu yrunaju (Kramer et al. 2003), kao u mporecu
crapema (Weglicki et al. 2010: Quamme, 2000; Touyz, 2004). 3akJby4ak 10 KOjer ce JOIILI0
TOKOM OBHUX HCTpPaKHBamka jeCTe Ja CTapeme He yTHYe Ha amncopruujy BuTammHa D, 3a

pas3nuky oj octanux nomeHyTux ¢dakropa (Chamnongpol et al. 2002; Quamme, 2000).

Amncopriiinja ButamuHa D, xoja ce oBHMja y CIIy3HHIIM TAHKOT I[peBa je Owia mpeaMeT
cryauje koje cy cmposeiau Lorentzon u Daniels (Houillier, 2014). OBo wucTtpaxuBame
3aCHMBAJIO C€ HA YHOCY PaJHOAKTHBHO OOENEKEHOI XOJIeKaIIu(epona y WHTeCTHHAIHU
TpakT manoBa. Butamun D je y opranmsam mamoBa yHOUIEH M IYTEM CyIUIEMEHaTa Yy
pa3IMYUTHM KOHIIEHTpalujama. Pe3ynratud cy mokaszanu Aa KOJ TamoBa KOjU Cy HMalli
HUCKY KOHIIEHTpalujy ButamuHa D monasu no moehama cepyMcke pajimOakTHBHOCTH, JOK
KOJ[ TaIoBa KOju Cy UMalld ONTUMAalHE KOHIeHTpanuje ButamuHa D, Huje mpumehen oBaj
edpekatr. OBM pe3yiTaTH Cy JOBENIU 10 3aKJbydKa Ja HeJocTaTak BUTaMMHAa D Moxke Outu
MPOY3POKOBaH CMamEHOM aTICOPIIIINjOM WJIH PA3IMYUTUM TPOLIECMA OJTHOCHO (paKTopuMa y

MHTECTUHAJIHOM TPaKTY.

HcrpaxkuBame crpoBeneHo oja crpane Sitrin u Bengoa je mokazamo ma ce 25(OH)
ButamuH D, MeraGomutr koju Hacraje y jerpu, OoJbe arcopOyje y OpraHuzmy oOj
xojexanudepona. McnutuBany nomynanujy YdHWIE Ccy 3[apaBe ocode, Kao M Momysamnuja
nanyjeHara Koju Cy MMajd XpPOHHYHY XoyieocTasy jerpe. Mako oBM MeXaHM3MHU HUCY Yy
MOTIYHOCTH JaCHH, JIpyra UCTPaXMBamka CIPOBEICHA Ha XyMaHO] MOMYJIAHjU TOKa3yjy aa
uHTecTuHaNHa arcopriyja 25(OH) Butamuaa D 3aBucH o7 KOHIIEHTpaIMje XUIOMUKPOHA,
(de Rouffignac et al. 1994; Haq et al. 2017). Ctyauje cnipoBelieHe Ha €KCIIEPUMEHTATHUM
MOJIeNIiMa, TPHJIECET T'OJMHA HAKOH MPBUX Ca3Hamba O arcopIIUju BUTaMuHa D vy
MHTECTUHAITHOM TPaKTYy, JOBENA Cy JI0 3aKJbyYKa JIa X0JIecTepol U BuTaMuH D umajy ciimune
ancoprnone mexanusme (Razzaque, 2009; Nellis et al. 2016; Caspi et al. 2014). dakropu
KOjU YTHYYy Ha CHHTE3Y XOJIECTepojia, Kao ITO Cy (GUTOCTEPOIH Kao U JAYTW JIAHIIM MacHHUX
KHCEIIMHA, MCTOBPEMEHO YTHUy Ha cMameme arcoprnuuje Butamuna D (Haq et al. 2016;

Caspi et al. 2014; Welsh, 2017). ITopen oBora, 6pojuu apyru (pakTopu MOTry Ja yTH4y Ha
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IpOIIeC arCOpIIMje OBOT BUTAMHHA, KA0 IITO Cy MPUCYCTBO MAaJarCOPITHBHOT CHHIPOMA,
Oosecth jeTpe W TaHKpeaca, IucTuyHa ¢uobpoza, KponoBa Oomect, OyOpexHa

uHcyduimjenmja kao u Bpcra ucxpane (Fisher et al. 2009; Mailhot, 2012; Satia et al. 2015).

1.2.2. ductpudyuuja

Erzoreno yner Buramun D ce HakoH amcoprmmje, y oOJIMKY XMJIOMHKPOHA HMPEHOCH
TuMQPOM JI0 CHUCTEMCKE IMPKYIalHje IO jeTpe, TIe C€ OJBHjajy MPBH IMPOLECH HErOBOT
Metabonmm3ma. JuctpuOynmja OBOr BUTAMHHA OCTBapyje CE HETOBUM BE3MBAKHEM 32 CBOj
IJIaBHU TPAHCHOPTHH NpoTerHcKu Hocad, JIBIl. TpaHcnopT eHIoreHo CHHTETHCAHOT 00JIHKa
ButamuHa D ce Takohe oiBHja TOMUHAHTHO IyTeM Be3uBama 3a [IbIl Be3yjyhu npoteun, anu
MamUM JIeJIOM ce Be3yje u 3a andymune riasme (Radlovic et al. 2012; Holick, 2013; Kennedy
et al. 2013). Buramun D Besyjyhu nporeun Tj. JIBIl ce kapakrepuiine pa3IduUuTAM
aduHuTeTOM 32 BUTaMMH D u meroBe merabonute. OBaj apUHUTET JMHEAPHO OMaja
cneaehum penocnenom: 25-xunpokcu ButamuH D, 3atum 1,25-auxunpokcu Butamus D u Ha
kpajy ButamuH D (Dusso et al. 2005). Takohe, kako je JABII riaaBHM mpoTerH OATOBOpaH 3a
TpaHcnopT BuTamuHa D, BaxkHO je mctahm na pa3nuyuuTv (HakTOpH MOTY CMamUTH HETOBY
aucTpuOylujy, Kao wTo cy omTeheme jeTpe, MPUCYCTBO HEPPOTCKOr CHHIpOMa WU
MaJIHyTpHLMje Ko Jbyau. Ca Ipyre cTpaHe, XOPMOHCKa Tepanuja ca eCTpOreHOM HIIM TOKOM

TpyaHOhe Ko/ KeHa J1oy1a3u 10 nosehama quctpudymmje Butamunaa D (Dusso et al. 2005).

1.2.3. Meraboauzam

Metabonmuzam ButamMuHa D ce moMUHAHTHO OfBHja y jeTpu U OyOpe3uma U yKIbydyje
mporiece XUAPOKCHIANM]€ KOJU C€ OJBUjajy Ha Pa3IMUYUTUM IMO3MIIMjaMa YTJbEHUKOBHX
aroma. J[Ba T7aBHa €H3WMa KoOja Cy OATOBOpPHa 3a OBE TpoIlece Cy W3 Tpyle OKCcHaas3a
mutoxpoma [1-450. Ilpsa je 25a-xunpokcunaza ogHocHo CYP27A1 ensumcka uzodopma
nutoxpoMa [1-450, mok je mpyru eHszum la-xuapokcunaza, onHocHo CYP27B1. Bbuxosu
HA3WBHU YIIPAaBO TOBOPE O MO3MIIHMjaMa TJe Ce BPIIU J0AaBalkE XUIPOKCHIHUX Trpyma. [IpBo

MECTO €H3UMCKe TpaHcopMalrje oABHja ce y jeTpu Ha nmo3unju 25. 1] atoma Butamuna D
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pyu 4YeMy Hactaje TiaBHM Iupkyaumyhu wmerabomut T1j. 25(OH) Butamun D3 wumm
kanmuanon (Jankosuh, 2011). OBaj mporiec je UCIbYIMBO 3aBUCTAH O KOJUYMHE CYICTpATa,
n001ja ce KWHETUKOM IIPBOT pe/ia M HHUje XOPMOHCKH pEeryJucaH, IITO je jeaH o]l pasjora Ja
Ce Ha OCHOBY b»era Mpolemyje craTryc Butamuaa D y xymanom opranusmy (Hossein-nezhad
et al. 2013). HcrpaxuBama Cy Mmokasana jga jaBe TpehuHe yKymHO yHETOr BHTamuHa D
moJyIexe mpoiecy npsor metabonusma y jerpu (Kimball et al. 2008). Hacranu kanuuawon je
HEaKkTWBHa (opMa OBOT BHUTAMUHA U TIOPEJ jeTpe, Kao TIaBHOM METabOIMYKOM OpraHy,
CTBapa ce y MamO0] KOJMYMHHU M y KOXKH, TAHKOM IIPEeBY M OyOpe3mma ycien MpUcycTBa

erasuma CYP27A1.

3a HacTtajame akTHBHe (Qopme BuTammHa D wim merose 1,25-muxuapokcu dopme
1j.1,25(0OH), Butamuu D (kamurprona) notpedHa je u Apyra XUAPOKCHIIAIMja Ha TIO3UIIHUjH
111. Hajope ce xammumuon Besyje 3a JIBII nmporeHncke Hocaue u qocrieBa qo OyOpera rie ce
npBO (QUITPUPA, a 3aTUM TOJMJICKE MPOIECY TYyOyJIapHEe pearcopriuje Koja ce OJABHja y
NPOKCHUMAIIHUM OyOpexxHHM TyOynuma. McTpakuBama Cy mokasaia Jia Mporec eHI0LUUTO3e
KomIuiekca kanuuauon-ZIbIl onmakmaBa mpucycTBO penentopa 3a KyOyauH M MeraluH
eKcrpuMupaHux Ha moBpimHE henuja (Jones et al. 2014). Kanuutpuon Hactaje moj
nejctBoM eHsuMa lo-xuapokcmnaze winm CYP27B1 ensumcke m3odopme u mperacTaBiba
aktuBHy Qopmy ButammuHa D (Credanosuh et al. 2008; Kimball et al. 2008). Osa mpyra
MeTaboaMuKa TpaHcpopMalja ce KoJl YOBEKa JOMMHAHTHO O/iBHja y OyOpesuma, alu U U
IpyruM opranuma u hemmjama, Kao mMTO Cy: IUIAIleHTa, KOJIOH, MpocTara, Iuryha, mMo3ak,
ocTeo0IacTMa, KepaTHHOIIMTUMA, Makpodarama, T-mumdormruma (Radulovi¢ et al. 2012).
Takolhe, BayKHO je HAaIOMEHYTH Jia je OBa Jpyra XUAPOKCHUIIAIMja U €HJIOKPUHO pErysHcaHa,
JIeJCTBOM JIBa XOPMOHA KOjHU JIeJlyjy Ha CYNpOTaH HAauMH: naparupeouanun xopmoHoM (I1TX)
u ¢ubpobnacty cinuuan ¢aktopoM pacta (fibroblast like growth factor 23 - ET'® 23).
[Toctoju HeratuBHa noBpaTHa crpera u3mely wenor oasujama u [1TX, oqHOCHO akTUBUCaHA
j€ TmapaTUpeouIHUM XOPMOHOM, XHuIoKaiuujeMujomM u xumnodocdaremujom. Ca apyre
CTpaHe, CHHTe3a axkTHBHe ¢opme BuTamMuHa D 'y OyOpesuma uHXuOHpaHa je
xuneppocparemujom, EI'® 23 u camum kanuutpuonom (Milovanovic, 2017; Kovesdy et al.
2013).
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Karabonuzam Hactanux metabmimta BuTamuHa D onBuja ce yuemrheM BuIlle eH3UMa, IIpe
ceera 24-xunpokcunase (CYP24A1) u CYP3A4 enszumcke u3zodopme, Ipu 4eMy HACTajy
OpOjHM HEaKTHBHU META0OIMTHU: KAILUTPOHCKA KUCENNHA, 26,23-1aKTOH, APYTH OWINjapHU

merabosmtu (Milovanovic, 2017).

1.2.4. ExrumuHanuja

Enmnmunanyja Butamuaa D Kao ¥ leroBUX HEAKTMBHUX METAa0OJIMTa OJ[BHja ce HajBehuM
nenom (90%) myrem xxyum u (dereca, oK ce Manu Aeo uanydyje ypunom (Deluca, 2014;
Shimoyamada et al. 1997).

1.3. IIpouena craryca Burtamuua D

CepyMcka KOHIIEHTpalja riiaBHoOr nupkymumyher meradonura 1j. 25(OH) Butamuna D,
Yrja KOHIEHTPAIMja 3aBUCH OJ1 YKYITHE KOJIMYMHE BUTaMKuHa D (YHETOT XpaHOT U €HIOTeHOT
CHHTETHCAHOT), TpeACTaBjba HajOOJPM TIOKa3zaTesb cTaryca BUTaMMHa Dy XymaHOM
opranusmy. On 2005. ronune BehnHa excrieparta, eHJOKPHUHOJIOTA H UCTPaKKMBaya cMarpa jaa
BpeaHOCT cepyMmcke koHieHtparwmje ox 75 nmol/l (30mg/l) npeacraBba A0my rpaHUuHY,
(HU3HONIONIKY BPEAHOCT, JOK Cy 3a HETOB aJIeKBaTaH, TEPAlHjCKU DPACIOH NperopydeHe
Bpeanoctu o 75-250 nmol/l (30-100 mg/l) (Zhang et al. 2010). YV nporieHn rpaHuYHE, T0HE
BPEIHOCTH KOja Tpeba /1a yKake Ha MPUCYCTBO XMITIOBUTAMHHO3E M HANPaBU jaCHY TPaHHILY
0J1 aJIeKBaTHE CEPyMCKe KOHIIEHTpanuje 25-xuapokcu Butamuna D Bohene cy 6pojue nedare
y HaydyHHM KpyroBuMa. EKcneprMeHTalHa HCTpaKMBama Cy IOKa3ala Ha MOCTOjame
MHBEp3HE Kopenaiuje u3mely cepyMcke KoHIeHTpanuuje kanuanona (y pacnony ox 70-100
nmol/l) u TITX (npucyran y pebepentaum Bpeanoctuma) (Lips, 2007). Takohe, cTyauje cy
nmokaszayie Ja 10 noBehama MHTECTHHAIHE acropmiuje kammujyma (ox 45 mo 65%) monaszu
KaJia je cepyMcKa KOHIIeHTpanyja kanuarona y pacrony 50-80 nmol/l (Heaney et al. 2003).
CrnpoBeJieHa HMCTpakKMBamba Ha 3/[paBUM BOJIOHTEpHMa Takohe Cy ykaszaia Ja BPEIHOCTH
ucrox 30 mg/l kanuarona ykasyjy Ha MpUCycTBO MHCYyumjennuje (y pacmony oa 21-29

mg/l), mok rpaHuYHA BPEAHOCT 3a mocTojame aedunujeniuje uznocu 20 mg/l (Holick et al.
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2011; Malabanan et al. 1998). OBe HaBeicHE BPEIHOCTH OMIHOCHO PACIIOHH CEPYMCKHX
KOHIICHTpAIKja KaJIIHIN0Ja Cy Y CarIaCHOCTH Ca MperopykaMa Koje JaHac jaaje AMepUYKd

Hucruryr 3a Meauuny (IOM, Institute of Medicine, 2010)

IOM npenopyuyje na mnpenopydenu aueBHu yHoc (RDA, Recommended Daily
Allowance) Butamuna D myrem ucxpane tpeba na usnocu 600 1UJ 3a oxpacie no 70 romuna,
u 800 W1J 3a crapuje ox 75 roauHa, ako y3MeMO y 003up Jia HHje OWJI0 M3jlarama CyHIy WIIH
1a je oHO OMJI0 MUHUMAaIIHO. ['opma mpenopydeHa rpaHuiia JHEBHOT YHOCA OBOT BUTaMHUHA

uzHocu 4000 1J (I0M, Institute of Medicine, 2010)

[ManmjeHTn KOju JAoAaTHO y3uMmajy BuTamMuH D y Buay cymemenara, takole, Tpeba na
y3UMajy W CyIUIEMEHTE Ha 0a3u Kaiujyma, a OM ce OCTBApWIIO BE3HWBAKkE KAHjyMa H
1,25(0OH)2D 3a xomranu cucrem (Chen et al. 2014; Du et al. 2015; Liu et al. 2011: Meckel
et al. 2016).

Ca gpyre crpane, JaHac ce Takole Oenexu MpekoMepHO yHollewe ButamuHa D ycnen
HBEroBUX OpojHUX (DU3MONIOMIKUX edeKkaTa Koje OBaj BUTAMHMH OCTBApYje y OpraHu3My.
CrnpoBenieHo uctpakuBamwe Ha npudmmxkHo 40 000 sbyam, npoceuHe crapoctu 47 roauHa
[I0Ka3ajo je Ja je AHEBHM YHOC OBOI' BUTaMHHa y BHUAY CyIUIeMeHTanuje 6uo Behu niam
jeanak >1000 UJ xon 18,2% nomnynanuje, 10k je 3,2% nomnynanuje vMajo JHEBHU YHOC Behu
o1 4000 M1J (Rooney et al. 2017). Mako cy MHOTra HCTpaXkHBamba HCTakiIa MOryhe mpeJHOCTH
ButamuHa D, Tpeba HamoMmenyTu na nHeBHU yHOC Koju je Behu ox 4000 MJ mosehaBa pusnk
0]l XMIIEPBUTAMHUHO3€, KOja j€ MOoBe3aHa ca MoBehaHuM PU3MKOM O] MpejoMa KOCTU]y IpH
nany (Sanders et al. 2010), kao u crBapama KanudukaTa ¥ MHOTHM JPYIHM IITETHUM

edexTrma no ommte 3apasibe Jbyau (Wallace et al. 2011).

1.3.1. XunmoBuramuHo032a BuTamuua D

XunoButaMrHO3a BuTamuHa D (medwurmjeHnyja u/uin HHCY(PHIIMjEHITH]a) j€ MOCIeIbe
JeTieHrje BeoMa 3a0elekeHa y CBUM CTapOCHHUM IOMyJalijaMa U Ha CBUM KOHTHHEHTHMA.
[IpeBenaniia XMMOBUTAHO3E€ OBOT BHTaMHHA je Beha Ko jkeHa y OJHOCY Ha MYIIKapIie,

moceOHO KOJ »KeHa ca ocTteomopo3oM u ocreomnenujom (Fan et al. 2013). INomanu u3
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auTepaType Mokasyjy Aa aedunujeHIja ¥ WHCYQHUIHjCHIFja OBOI BHTAMHHA JOCTHIKE

MaHJAEMHUjCKe pa3Mepe | Jia je MPHUCyTHA Ko 0KO jexuor omnmrona Jeyau (Holick, 2007).

OcCHOBHHU y3pOYHHUIIM HacTaHKa jneduiujeHivje BuTaMuHa D jecy HemoBOJBHO HM3J1arame
CYHYEBOj CBETJOCTH W HeaJeKBaTaH HYTPUTHBHU YHOC OBOI BHUTamMHHA. Takohe, OpojHe
CTYIHje YKa3yjy Ja Mopel HaBeICHUX, MOCTOje U APYrd (PaKTOPU KOjH YTHUY Ha MPUCYCTBO
XHMIIOBUTAMUHO3€ BUTaMHHA D, Kao mro cy: reorpad)cko MOApYYje CTAHOBAMA, TOAUIIHE
no0a, cTapocT, roja3HOCT, CTHIJI o0adera (Homewke oaehe TOKOM CYHYaHMX MECEIH ), IO,
yrmotpeba Kpema 3a CyHYame ca 3allTUTHUM (aKTopoM, HEIOBOJbHO oborahmBame
HAMHPHUIIA, THI KOXe€, Ka0 M 3JIPaBCTBEHU CTaTyc 0cobe (MpUCYCTBO OyOpex HHX WU
obospema jerpe, manancopruuja) (Engelsen, 2010; Tsiaras et al. 2011; Nair-Shalliker et al.
2013). Nnak, Kako je HajBaKHKUjU U3BOp BUTaMKHHA D3 merosa eHjoreHa npoaykiimja Koja ce
0JIBHja y KOXH TIOJ[ ICjCTBOM CYHYCBE CBETIIOCTH, Haj3HAYAjHUJU (PAKTOPU KOJH TOTPUHOCE
HACTaHKY XUIIOBUTAMHHO3€E jeCy BpeMe HM3Jlaramba CyH4YeBOj CBETIIOCTH U yrao MOJ KOjJUM OHU
nazajy, oJHOCHO reorpadcko moapydje craHoBama Credanosuh et al. 2008; Tsiaras et al.
2011). JlutepaTypHu mojauu cy IOKa3ald Ja y 3emMJbaMa Koje ce Haiaze u3Hajy 35°
reorpadcke MIMPHHE TOKOM jECEHUX M 3MMCKHX MECEIH HE MOXE C€ M3BPIIUTH JOBOJHHA
cuHTe3a BUTaMuHa D u3 oBUX pasnora. YmpaBo y THM 3eMJbaMa je 3a0elie)keHa W BHCOKa
npeBajieHIa JAeuIlrjeHIMje OBOI BUTaMHHA Koja je y pacmony on 50-97% (Bandeira et al.
2006). 3emibe OalKaHCKOT MOJYOCTpPBa TNPHIAAajy OBOM TreorpapckoM MOapydYjy.
CrpoBefnieHe cTyuje ykaszyjy Ha 3Ha4ajHO MPUCYCTBO JAePUIMjEHIIN]E Y 3eM/baMa OKPYKeHha
y cnenehem mporenty: 49% koxa oapaciux y byrapckoj (Gerova et al. 2014; Borissova et al.
2013), 29,6% xon xeHa y moctMmeHomnay3n y Xpsarckoj (Laktasi¢-Zerjavi¢ et al. 2013),
26,1% y Pymynuju m y CpOuju kox Miaaux ojpaciux, 3apaBux ocoba ox 88,37%
(Milovanovic et al. 2015). UcrpaxuBame Koje je CIPOBEIECHO Kao KOXOpPTHA CTyauja y
AmMcTepaaMy Ha TIOMyJIAlMjH CTApHjoj O 55 TroawHa j€ MOKa3ayio Ja j€ KOJ HCIUTaHWKa
crapujux ox 65 rogwnHa cepymcka konnentparuja 25(OH)D 6wmma ucmox 50 nmol/l mro
npexacrasiba 48% ykymnae nomynanuje (vanSchoor et al. 2014). cnutuBame cipoBeeHO Ha
oko 7000 >xeHa y MOCTMEHOIAY3M ca 7 pa3IMYUTHX KOHTMHEHETa, yKasyje Jia je MOJOBHHA

UCIHUTaHUIA Y 3UMCKOM TEPHUOAY MMaja cepyMcKy kouieHTpanujy 25(0OH)D mamy ox 50
nmol/l (Kuchuk et al. 2009).
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[IpucycrBo nedunujennuje Buramuaa D 3abenexeHo je u y nemnoj Esponu. ¥ Enrneckoj
y OMILTOj MomyJianuju oapaciux oHa usHocu 87,1%, y Urammju 17%, nok je y llnanuju
3abenexena kox ckopo Ttpehune monymanuje (33,9%) (Gonzalez-Molero et al. 2011;
Hintzpeter et al. 2008; Hypponen et al. 2007; Carnevale et al. 2001). Koxa momynaruje
cTapujux ocoba oBe Opojke cy 3HauajHo Behe W JoCTHXKY BpemaHocT on 75% mpema
usBemrajy Murepranunonanne ¢ouganuje 3a ocreomopody (Mithal et al. 2009). JIpyra
ByJHEepaOUIHA MOMyJanyja Tae je 3a0eNeXeHO 3HayajHO MPUCYCTBO XHUIIOBHTAMHHO3E Y
EBponu jecy afoyieclieHTH KOju KHBE Y BEJTMKUM TPaIOBIMa OJHOCHO YpPOAHUM cpelruHaMa.
Pesynratu crpoBeseHe CTyAMje IMpeceka KOj OBE IMOIyJalyje YKadyjy Ha HpPUCYCTBO
xunosutamMuHo3e koa 80% oBoux ucnuTanuka, A0k 40% mBUX je umano aeduiMjeHun)jy
ButamuHa D. MHOTOOpOjHA UCTpakMBamka MIMPOM CBETa OelIeke MPUCYCTBO ACHUIIH]CHIIH]C
OBOT BHUTaMHHA H Ko nere. Y @paniryckoj je 3abenexxena nedunujennuja sutamuaa D xox
HoBOpoheHe neue y 63,7%, y Aycrpanuju ox 40%, nok cryauja copoBeneHa y Hpany
6enexu BpeaHoct o1 94% xox HoBopohene mene (Zeghoud et al. 1997; Bowyer et al. 2009;
Maghbooli et al. 2007).

Ca mnoBeheweM TroAMHAa CTapOCTH [0JIa3M [0 CMamema KOHIIEHTpAllje TIJIaBHOT
npekypcopa ButamuHa D3, 7-muxuapokcuxoinecteposa, mTo J0BOAU 0 PEIyKIHje CKOPO 3a

25% y BEroBoj €HIOreHOj MPOAYKIMjH Ko cTapujux ocoba (mpeko 70.rogune) (Chen et al.
2007).

Jlanac je omiiTa jaBHOCT YIO30peHa M 3/IpaBCTBEHO €yKOBaHA Kaja je ped O IITETHOM
YTHIIa]y CyHYEBE CBETIIOCTH MPHU BUCOKOM MHIACKCY YB 3padema u moTpedu Ja ce KOpUCTe
mperapaTy ca 3alTUTHUM (akTopoM. MelhyTum, mperepana ymotpeda OBHX IperapaTa |
dbopMupame CTaBOBA O TOM Jia j€ W3JIaramke CYHIy IITETHO Takohe yThdue Ha PEeIyKIHjy

cuHTe3e BuTamuHa D3 um mojaBy merose pepunmjennmje (Kalra et al. 2015; Kotta et al.
2015).

BpojHa ucTpaxkuBama JaHac yKadyjy Ja je Mo jeaaH of (hakropa XHIOBUTAMHHO3E
ButamuHa D, Oenexxehm Buime cepymMcke HHWBOE KaJIIHUIMOJNA KOJ 0COo0a MYIIKOT IOJia
npyxkajyhu o0jammene 1a )KeHe caapke Behy KOJIMYMHY MAacHOT TKHMBA KOjU j€ JIETI0 OBOT

ButamuHa (Hovsepian et al. 2011). Tum koke Kao M HEHA TaMHa MPe0OjeHOCT
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KapaKTepUCTHYHA 3a TOjeUHE pace JbyAu Ccy (aKkTopu KOju Takole 3Ha4yajHU 3a MPUCYCTBO

xunosutamunose (Chen et al. 2007).

Takohe, xunmoBMTaMHHO3a BHUTamMHHA D je yoOmyajeHO NMpUCyTHaA KOJ IMalujeHaTa ca
MaJIarncopIiMOHUM CHHIPOMOM M MalljeHaTa KoJ KOjU je MPUCYTaH HEeKHu 00K OyOpekHe
uncyounujennuje (Holick, 2007). Melyytum, HegocTarak ButamuHa D je yecto nmpucyrad u
KOJI 3/IpaBHX OJPACiIMX 0co0a Koje Cy UMaJie HEKY OPTOIE/ICKY HHTEPBEHIU]Y U 00yXBaTa 0J1
22% no 81,7% renepanno 3apaBux ocoda (Glowacki et al. 2008; Goula et al. 2015; Orsini et
al. 2005). [NanujeHTH KOjU Cy MMAJIM HEKY OPTOIE/ICKY TpayMy MOKa3yjy BUCOKY IPEBAJICHILY
Ka XxurmoBuTaMuHo3u ButamuHa D o1 50% 10 61% (Dey et al. 2017; Chapuy et al. 1992) 360r
yera je moTpeOHO 00paTUTH NaXiby Ha HeJocTaTak ButamuHa D y obnactu oproneanje kao u

HU3BPUIUTHU OHTI/IMI/ISaHI/ij BCTOBC KOHI_IeHTpaI_II/Ije KO OBHUX naunjeHaTa.

Henocratak Butamuna D je moBes3an ca ydecrajnourhy mpenoMa Ko MaiujeHara, Tj.0Ko
1,5 munuona mpenoma koju ce aoroge y Cjemumenum Amepuukum JpxkaBama (CAJl) ce
cMmarpa Jia je mpoy3pokoBaHo HepoctatkoMm Butamuua D (Pettifor at al. 1996). Oaj momatak
ce OJIHOCH Ha Tomylanujy crapujy ox 50 roauHa, mpu 4yemy ce mporemyje aa he 22%
Mymikapana u 47% >xeHa U3 oBe NHomyJanuje, UMaThl OCTEONOPOTCKU MPEIOM y TOKY CBOT
xuBora (Holick, 2007). Llena TpermMaHa mnamnujeHaTa ca OCTEOINOPOTHYHHM IPEIOMOM,
M3HOCH OKO 6 MMIMjapau jojiapa rogumime y Amepunu. Oko 3,8 Munujapau jaojapa ce
yTpOIIIE Ha JICUCHE MallMjeHaTa KOjuMa je JTUjarHOCTUKOBAaHa OCTEONOpo3a a Ko/ KOjUX HHUje
owno npenoma (Pettifor et al. 1996). Ilpojekuuje y EBpornu Be3aHe 3a TpOIIaK CaHHPaba
ocreornopo3se 3a 2050. roguHy uzHoce 76,7 OunnoHa eBpa. JlaHac cy mo3HaTH MHOTOOpPOjHU
(hakTOpHU pU3MKA KOJU MOTY JOBECTH JI0 OCTEOTIOPOTHYHHX Tpesioma Mehy kojuma ce yopaja
u nedurmjennuja Butamuaa D (Gennari, 2001; Holick, 2006; Tosi et al. 2008). IIpema
nojganuma MHcTuTyTa 32 Meauumny MUHUMaIHa cepyMcka koHueHTpanuja 25(OH)D koje je

HEOITXOIHA 32 37JpaBJbe KOCTHjy Tpeba aa oyae uznan 50 nmol/l.

Ha ocHoBy n3Hetux nojaraka moxe ce pehu na je uramua D gedunmjennmja mmpoko
pacriocTpameHa JaHac y CBETY y CBHM CTapoCHMM rpymama. Kao mocnmennmna Temrke
nedunrjeHIMje KO JIelle CE jaBJhba PAXWUTUC, JOK j€ KOJ OJpaciiuX W CTapujux ocoda
MOBE3aHa ca HACTaHKOM OCTeoMajallhje, OCTeonopo3e u KomTanuM ¢pakrypama (Holick,

2007; JankoBuh, 2016; Credanosuh et al. 2008).
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1.3.2. XunepBuTaMuHo3a BuTamMmuHa D

Jlo xwunepBurammuHO3¢ BuTamuHa D gaHac gonasu  Hajuemthe ycien  EEroBOr
HNPEKOMEPHOT YHOCA IIyTEeM CyIUIEMEHTaluje U pehe, mpeBenukum yHocoM GopTH(UKOBaHHX
HamupHuia.  CepyMmcka KOHIEHTpanuja kamuauona usHax 250 nmol/l cmarpa ce
XHIIEPBUTAMUHO30M, JOK KOHIeHTpanuja u3Hax 375 nmol/l (150 mg/l) ToxcuuHOM

(Alshahrani et al. 2013).

XunepBuTamMuHO3a BuTamMmmHa D ce Manudectyje 10jaBOM — XUIEpKallleMuje,
XUIIEPKAILUYpUje, CMambEHUM KOHLEHTpalMjaMa MapaTUPEOUJHOI XOPMOHA, Kao u
MOCJICAMYHAM peMoJiesioBameM KocTH ko ocobe (Alshahrani et al. 2013; Song et al. 2014).
XunepkaineMyja ce Ha IMOYeTKYy KapakTepHIle CHMIITOMHMA >Kehu U TOInypHjoM,
JeXUApaTalijoM, JICTAPTUJOM a y EKCTPEMHHM CllyyajeBUMa M KOMOM KOja MOXE Jla ce
3appm u Jseranno (EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies 2016;
Scientific opinion on the tolerable upper intake level of vitamin D, 2012). Temku o6umm
XUTNEpKaIIEMHje TIOBE3aHH Cy ca KalKyJo30M OyoOpera, KaiaudUKaIjoM poXKmbade,
KOH(y31jOM, CpUaHUM apUTMHjaMa WK 3acTojeM cpua (Jankosuh, 2016).

Mehytum, ckopuja UCTpakMBama Cy IoOKaszajla Ja je ynorpeba ButamuHa D y Buay
CyIUIEMEHTAallMje JlaHaC M3Y3€THO BEJHMKA U Ja J0 XUIEPBUTAMMHO3€ U MHTOKCHKAIMje ca
OBHM BHUTaMUHOM JI0JIa3 ycJiell HeaJeKBaTHE, OJTHOCHO IPEBUCOKE J103€ KOja je MPHUCYTHA Y
dapmanieyrckum npernapatuma. Haume, yrBphene cy 3HagajHe pasziuke usmely mose koja
NUIlIe Ha JeKIapalnyju Ipou3BOJa U U3MEpEeHe KOHIIEHTpaluje Y MOojeAMHaYHOM Mpenapary
(Davies et al. 2014). ITpo6iem koHueHTpalmje ButamuHa D y papmatieyTckuM npenaparuma
je cBe yemhw y3pok Hacraje xumnepButamuHose koi Jpuan. Koutkia u capagauim cy
3a0eNeKWIN TEHIKy XHUIEepKaIujeMujy U OyOpekHy HMHCY(QUIUjEHIU]y Kao TOCIETUIy
XUIIEPBUTAMUHO3€ BHUTaMMHOM D Kko&x mamMjeHata Koju Cy y3UMald JIOJIaTHY
CyIUIEMEHTallM]y MmyTeM (papmaleyTCKuX MpOM3BOJa Y KOjUMa je€ KOHIIEHTpalija BUTAMUHA
D npemammBana konueHtpanujy on 2000 MJ auesno (Koutkia et al. 2001). IIpobaem
aJIeKBaTHOT J03Mpama BuTaMuHa D myreMm cyminemeHTalyje mokazao ce BpeMeHoM cBe Behwu.
Crynuja xoja je cnpoBesneHa Ha HoBoM 3enanay ykasana je Ha To 71a je o 14 cripoBeaeHux
MHCIIEKIIMja Koln4yuHe BUTamuHa D y mpenapatuma, y camo 8 koiauuuHa BUTamuHa D

oaroBapaia KomuumHH ca jgeknapanuje (Garg et al. 2013). CiaudbHo HCTpakWBambe
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cupoeneHo je m y CAJl. 3akipydyak HCTpakuBamba YKa3yje Ha OJCTYIIalkbe H3MEpeHe
KOHIeHTpauuje ButamuHa D y onHocy Ha HaBeneHy, on 52 1o 136% uzmely Ttabnera y ucroj

oountty, u o1 9 10 140% usmely pasnuuntux npenapata (LeBlanc et al. 2013).

[Ipexpambenu mpou3Boau oborahenu BuTamMuHOM D yTHUYy Ha YKYNHY KOHIICHTPAIIH]y
OBOI' BHTaMHHa Yy opranumsMmy. lIpema wu3BemITajuMa IOCTOjeé PEruCTPOBAHH CIy4ajeBH
XHUIIEPBUTAMUHO3€ Ka0 MOCIIEAUIIA TPEIIKE Y CaMOM MPOIECY POU3BOIELE Tj. IIPEKOMEPEHO]
KOHIIEHTpauuju BuTamuHa D y mpexpambenom mpoussoxy (Holick, 2003). Cnposencaum
UCTpaKUBamuMa  onpeheHnx  mpexpamOeHUX  Mpou3BOjJa yTBpheHa je  cTBapHa
KOHIIEHTpanrja BuTaMuHa D Kkoja ce pa3iumkoBajia 01 OHE KOjy je Ipou3Bohau HaBeo Ha
nexnaparuju (Araki et al. 2011). Konsymanuja miieka Ko Kojer je HaKHaIHO yTBpheHa
HEJ/I03BOJHCHO BEIIMKA KOHIICHTpaIija BuTaMmuHa D mpoy3pokoBaia je XHUIepBUTaMUHO3Y KO
56 ocoba, 41 ocoba je Mopana OWTH XOCHHTAIM30BaHA, JIOK je Koja 2 ocobe mcxon Ouo
neranan (Blank et al. 1995). Cse oBo yka3yje Ha 3Ha4aj ycHocTaBJbarba (PYHKIIMOHATHE

KOHTPOJIC KBAJIUTETA y MPOIIECY MPou3Boame (Jacobus et al. 1992).

UctpakuBama cy mokasaia jga AHeBHe go3e ButamuHa D go 10 000 WJ pesynryjy
ONTHMAJIHUM BpeIHOCTHMa cepyMcke KoHueHtpammje 25(OH)D u He cmarpajy ce
TOKCHYHUM KOJ 0c0o0a Koje HHCY TOBOJbHO M3JIOKeHe cyH4eBoj cBemsioctu (Alshahrani et al.
2013; Vieth, 1999). IIpoceuan nueBHu yHOC on 15 000 1] naje cepyMcKy KOHIICHTPAIH]Y O
300 nmol/l xoja ce cMaTpa TOKCHYHOM M TOBOJH 10 mopeMehaja MeTabomu3mMa Kalllijyma u
docdara (Kimball et al. 2008). Pazmarpame xunepsuramuHo3e ButamuHa D ycMmepeHo je ka
3aIlITUTH jaBHOT 37]paBJba CTAHOBHUILTBA, TAKO Jla jé YCBOjEHO Ja je qHeBHa no3a oxa 4000
NJ ropma npenopyueHa rpaHuuHa BPEIHOCT, 0K je 103a ox 100 000 NJ Ha MeceuHoM HUBOY
TOKCHYHA J103a. Pe3ynTaTu cipoBeIeHNX KIMHUYKHUX CTy/AHja yKa3yjy na je 0e30emHa qTHeBHA
no3a sutamuHa D ox 2000 no 4000 MJ nHeBHO M Te BPEAHOCTH Cy JaHAC MpENnopydyeHe y

Esponu u Amepuriu (EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies, 2012).

1.3.3. Mertoae 3a Mepeme cepyMcKe KOHIeHTpauuje 25-xuapokcu BuTamuua D

MHoro6pojHe aHaIMTHYKEe METOJE Cy JlaHac pa3BHjeHE 3a ofpehuBame KOHIICHTpAIlUje

25(0OH)D y xymaHoM cepyMy WM IUia3Mu. Kamuanon wma IyXH IOJY:KHBOT (OKO 3
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He/leJbe) U HEroBa MPOAYKIHMja je CYNCTpaT 3aBHCHA IUTO Cy IVIABHU pa3jio3u Ja Ce OBaj
METa0O0JUT, OJHOCHO MEpPEHE HEroBe KOHILEHTpaluje, KOPUCTH 3a IpOLEHY craTyca
ButamuHa D xon seymu. Ca gpyre crpane, aktuBHa ¢opma 1,25(0OH), Butamun D uma
3Ha4ajHO Kpahu MoJyXHBOT (4 yaca) U HEroBa KOHICHTpAlNKja y OPraHU3My j€ XOPMOHCKHU

perynucana (Farrell and Herrmann, 2013).

[Torpeba maGoparopuja 3a MEpemEeM OBOI MeTa0OJIMTa, HA OCHOBY Kora ce ojnapehyje
cratyc Butamuna D, ce mocnenmux aerenyja 3Ha4ajHo nosehana ycien BHCOKe MpeBaIeHIe
nedunrjeHIrje OBOT BUTAMUHA IIMPOM CBETa Ka0 U FErOBOX MHOTOOPOJHUX (PU3UOTOMIKIX
ynora y opranu3my (van Schoor and Lips, 2011; Cavalier and Souberbielle, 2018). IToxgaru
yKa3yjy Jia je Mepeme KOHIEHTpallMje KalIUAuoia y KIMHUYKIM J1abopaTopujama rnosehano
3a 80-90% rogumme y CA/l-y, 1ok je y Ayctpanuju 3abenexeno nosehawme ox 100 myra
TOKOM jecerorouiimber nepuoaa (ox 2000. mo 2010. roxuue) (Singh, 2008; Australian
Government, Department of Health and Ageing, 2011). Cauyan TpeH] 3a0€iekeH je U y
EBporu, ogHOCHO moTpeda TP KUIITA 32 MEPEHeM KOHIIEHTpanuje 25-Xuapokcu ButaMmuHa D

je cBe Beha.

[Tpee metozme 3a mepewe 25(0OH)D pasBujeHe Cy MOYETKOM CEIaMAECETHX TOJIMHA
IpOIIJIOr Beka M Owmile Ccy 3acHOBaHE Ha CIOCOOHOCTM KOMIIETUTHBHOI Be3HBama 3a
MPOTEHHE KOME je TPEeTXOJWiIa Te4YHa eKcTpakuuja. Kpajem ucTe aerneHuje IOonuio je a0
pa3Boja NMpBUX XpomaTrorpadCKUM METOJa, a 3aTUM UMYHOXEMH]CKUX MeToJa Mel)y KojuM je
npBa 6uia paauo umyso ecej (RIA, radioimmunoassay). ITotom je ycienno nabu pasBoj
MMYHOXEMH]CKMX METO/a KOJA KOJUX Cy aHTHTena oOelexeHa XEeMUIYMHUHHCLEHTHUM
cyncrannama (CLIA) win ensumuma (EIA) (Wallace et al. 2010). TIpse ananuTHuke MeToe
Owire cy MaHyalHe, a 3aTuM cy cBe Behe moTpede TpKMINTa YCIOBUJIIE Pa3BO]
ayTOMaTU30BaHUX MeToja 3a Mepeme KoHeneHTpaunuje 25(OH)D y xymanom cepymy wiu

IJ1a3MHU.

JIBe rylaBHE aHAJIMTHUYKE TEXHHMKE KOjeé Ce KOpUCTE Y Jiaboparopujama Cy KOHKYpETHe
MMYHOXEMH]CKE U XEMM]CKE aHAJIUTHUYKE MeToJe. Y HMMYHOXEMHJCKE aHAJUTHUKE METOE
cnagajy RIA, enexTpo xeMujcka JyMUHUCIICHIIN]a, XeMujcka mymuHucieHnnyja, CLIA, EIA,
umyso tecroBu (CMIA) u koHKypeTHO mpoTenHcko BesuBamwe (Farrell and Herrman, 2013).

BehnHa uMyHOXEMHjCKMX MeTOJa je JaHac NOTIYHO ayTOMAaTHU30BaHa, KOMEPIIMjaJTHO
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JIOCTYITHA OJ Pa3IMYUTHUX TMpou3Bohaya, W MMa MIMPOKY ynorpeldy y nabopaTopujama.
XeMmHjcKe METOJIe 3aCHOBaHE Cy Ha Xpomarorpadckom pasaBajamby, a 3aTHM Ha
HEMMYHOJIOIIKO] TUPEKTHO] aereknuju. OBa Meroga ce o0aBjba Ha amapary 3a TEYHY
xpomarorpadujy BUCOKUX NephopMaHCH KOja KOPUCTH ynTpasbyonyacto 3pauerme (HPLC-
UV) unm eneKTpoXeMHUJCKH JIETEKTOp M KOja C€ MOXEe KOMOMHOBAaTH Cca MAaceHOM
cnekrpomerpujom, (LC-MS/MS), tangem macena cnekrpomerpuja (Guarantor et al. 2010).
Xpomarorpadceka merona (HPLC) je mpeumsHMja ¥ CEH3UTHBHMjAa aHAJIMTHYKA METOJA OJ
UMyHOEceja, JIOK Ce 3J1aTHUM cTaHiapaoMm jgaHac cmarpa LC-MS/MS meroma 3a Mepeme

cepymcke konnentpanuje 25(0OH) suramuna D (Elsenberg et al.2017; Enko et al.2015).

VY mociaeamHux HEKOIUKO JCleHHja Mepeme cepyMcke KouueHtpanuje 25(OH)D
Mpe/ICTaB/ba BEJIMKH H3a30B 3a KIMHUYKE Jaboparopuje 300r BENMKUX BapHjanuja y
pe3yaTaruma, MTO UMa 3a MOCJEeIUIly OTPEIIHO TyMademhe KOHIEHTpanrje Butamuaa D y
opraum3my (Denimal et al. 2014; Black et al.2015; Sempos et al. 2016; Elsenberg et al.
2017). Ycnen 3Ha4yajHUX pa3jivKa y W3MEPEHHM KOHIGHTpalujama ButamuHa D ycBojeHH
onropapajyhu cucreMu y IMuby MpoBepa KBAJIUTETa MPUMEHEHE TEXHHKE Mepema H

crananapausanuje merone (Wallace et al. 2010).

Kako 6u ce uzbernu mpobnemu onpehuBama konuentpauuje 25(0OH) D usBpuieHa je
meroBa crapaapauzanvja y 2010 romuau. Harmwonamuau wHctuTyT 32 3apaBctBo (The
National Institutes of Health Office of Dietary Supplements (NIH ODS)) unumnmpao je
nporpam crangapausanuje BuramuHa D (VDSP) y capanwmu ca LleHTpom 3a KOHTpOIy H
npesennujy 6onectu (Center for Disease Control and Prevention (CDC) HaronaaHor
MHCTHTYTa 3a cramapae u texaonorujy (National Institute of Standards and Technology
(NIST)) u naboparopujom 3a aHanuTHuKy xemujy Ha Ghent Yuusepsutery (Binkley et al.
2016).

VBohemeM KOMEpIHjaTHUX U CTaHIApAN30BAHUX KUTOBA, M MOJBPraBalkeM SKCTEPHUM
npoBepama kBanmurera, LC-MS/MS nonpuHOocH ce moOoJsblamky KBAIMTETAa Yy aHAIU3U
25(0OH)D. Mehyrum, Tpeba HamOMEHYTH Ja KyIMOBHHAa OBUX ypehaja 3axTeBa 3HaAYajHa
(hMHAHCH]CKa CPEJICTBA Ka0 U CTPYIHO 0Cc00Jbe, 300T vera cy oBu ypehaju HaMemeHn Behum
u onpemibeHUjuUM s1aboparopujama (Farrell and Herrmann, 2013; Bailey et al. 2013; Keevil,
2012).
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1.4. E¢pexTn BuTtamuna D y ogp:kaBamkby MUHepaJIHe XOMeoCTa3e U KOIITAHOT 3paBJba

buomomku aktuBHa (opma oBor BuramuHa je 1,25(OH),D koja ce dopmupa y
OyOpe3nMa WM KaaluTpuoJ. Pe3ynratm MHOroOpojHHX CTyaMja Cy TOKa3aid Ja CBOje
edeKTe KaIIUTPHOI OCTBAPYje BE3UBABEM 3a CIEHH(PHUUHE jeJapHE pEIenTope 32 BUTAMUH
J (BAP) crBapajyhu kommuiekc ca cneuuduunum cexBeHnama JIHK w Ha Taj Haumn
peryiuiie akTUBHOCT TPEKO BEIHMKOr Opoja reHa y xymanom opranusmy (Radulovi¢ et al.
2012; Scientific Opinion on the Tolerable Upper Intake Level of vitamin D, 2016.).
MHorobpojue ynore BuTamMuHa D pgaHac MOXeMO TOJETUTH Ha JBE BEIMKE TIpyIe
(Milovanovic, 2017): npBy y oapkaBambe MHUHEpaIHE XOMeocTa3e Kainujyma u dochopa u
OJIp)KaBambE 3/[PaBJba KOIITAHOT CUCTEMa (PaxUTHC, OCTEOMAJIAIMja, OCTEONOpo3a), U IPyry
KOja C€ OJHOCH Ha HEroBe NO3UTHBHE edeKkTe Ha MHOroOpojHa apyra TKuBa (ycien

MIPHUCYCTBA HETOBOT jeAapHOT PEIenTopa Y ’hbHMa) OJHOCHO Ha "HEKOIITaHO 3/[paBJbe".

OcHOBHA ¥ TPBO OTKpUBEHA (HU3HOJIONIKA YJIOTa BHTAMHUHA jECT€ Y OJpXKaBamy
xoMmeocTaze kamujyma u ¢ocdopa, ka0 U (U3HOIOMIKUM TMPOIECHMMa MUHEpaIU3aIuje
koctujy. McTopujcku riemaHo, Hajupe je 3ama)ieHa MO3WTHUBHA yJOra OBOT BHUTaMHHA Yy
Jeuemy paxuThca KOJA Jelle, a KacHHMje KOJ OJpaciuxX Yy Jiedewy oOcTeoMmajaluje,
OCTEOIIEHH]€ U OCTEOIopo3e. Y KOITAaHOM CUCTEMY CE€ OIUIpaBa aKTUBaH MeTa00JIM3aM KOjH
ce KapaKTepHIlle THME Ja ce KomTaHe heluje HEempecTaHo Aele W WU3YMHpPY, I/Ie TOKOM
HacTymna MOHOBHE JiIe00e HacTaje HOBO KoImTaHo TKMBO. OBaj mpoliec je jelaH XOMeOCTa3HU
MeXaHu3aM KOjU je KOHCTAaHTaH M Tpaje TOKOM LEeJOr >KHBOTa cBake ocobe. Ilpu
ONTUMAJIHUM KOHIIEHTpalijaMa akTuBHe (opme BUTamMuHa D y opranumsmy pomnasu 1o
noBehama amncoprimje €CeHIMjaTHUX MHUHepaia, Kaiamujyma u ¢ocdopa W3 XpaHe Yy
MHTECTHUHAITHOM TpPAaKTy, Koja je mHaue Hucka (csera 10-15% 3a xanuujym u oxko 60% 3a
docdop). OBo mosehame je 3HaYajHO, U 3a KaIIHjyM qocTuxke pacroH on 30-40%, mox je
arnicopriugja ocdopa oko 80%. Ha oBaj HaumH, MOCTOjaeM aJeKBaTHE KOHIEHTpalHje
KaJIUTPHOJIA Y IUPKYJIAIHjH JI0JIa3U OApKaBaka XOMEOCTa3e OBUX MUHEpalla y OpraHu3My
1 o/BHjama (HU3MOJIOMIKOT TIporeca MHHepanu3amnuje y koctuMma. Ilosehana amcopmiuja
KaJIMjyMa je HEOXO/IHa y MepHoay pacTa M pa3Boja, Kao M Mepuoay TpyAHohe u iakranuje

KOJ KCHa.
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Ykonuko nocroju aedunmjennnja 1,25-nmuxuapokcu Butamuaa D y nupkynanuju noa3u
710 3HAYajHOT CMambeHa arCcopIije MOMEHYTHX MUHepaa. [IpucycTBo Kanmujyma y HECKO]
CEpYMCKO] KOHIICHTpAIUju A0BoAM 110 Jiyuewa [ITX koju akTuBupa eH3uM y 0yopesuma, 1a-
XHJIPOKCUIIa3y, KOja TOBOAM A0 MoBehaHor cTBapama OMOJOMIKK aKTHBHE (JOpME BUTAMUHA
D, koju onma qoBoau 10 moBehama arcopiiuje kamujyma u pocdopa (Milovanovic, 2017;
Holick, 2007). TITX mopexn Tora IITO OJakiiaBa MpeTBapamke BUTaMHHA D y KalmuTpHoll,
noBehaBa akTMBHOCT OCTEOKJIacTa OJHOCHO ToBehaBa pecoprinjy KocTd, 10K y OyOpesuma
CMamyje U3IydnBamke KallijyMa YPUHOM, a Tocrenyje enuMuHanujy ¢pocdopa (mosehame
CEpYMCKOT KajlllijymMa U cMameme KoHleHTpauuje ¢(ocdara). [lozutuBan edexar Ha
KOIITaHO 37paBibe BUTaMUH D ocTBapyje W CBOjUM [ejcTBOM Ha MulinheHe henyje,
nosehameM mHUXOBE Nponudepanyje u tudepeHIrjanyje mTo T0BoAu 10 noBehama Mace u
caare mumuha. [IpucycTtBo xpoHnune aedunujeHje KaIIUTPHOIA JOBOAM 10 omTehema
BE3aHMX 3a Mpollece MUHEpaIu3aluje KOCTH]y, Koja ce MaHu(ecTyje KO Jele MO0jaBOM
paxuThca, a KOJ OJIpaciuxX ocreoManaiujoM u octeornopo3om (Credpanosuh et al. 2008;

Jankosuh, 2016).

[lo3HaTo je na ce MakcHMaiHa T'yCTHHA KOCTH]y IOCTHXE OKO 25. rOJAMHE U TOKOM
kuBOTa ce mocreneHo cMamyje (Hendrickx et al. 2015). Kox ompacie ocobe mpocedan
ryourak KomraHe mace u3Hocu oko 0,5% TOKOM 4YeTHpu TOAMHE, aji Ce KOJ JKE€Ha I10
HAcTaHKy MeHoMay3e 3Ha4dajHo yBehaa (1Ba 10 Tpu nyta). Hemocrarak ectporeHa uiu paHa
MEHOIIay3a KO/l ’KeHa je 3HauajaH (paKkTop KOju yTHUe Ha rojaBy yemrhux mpenoma (44%) xox
KeHa y omHocy Ha mymkapie (25%). Taxohe, pusuk on mpermoma je Behu y crapujem
*uBOTHOM 1100y (Ensrud, 2013). Butamun D cmamyje nnmneHy sepredpannux ¢paxrypa
KOJ TnamnMjeHata ca ocreornopo3oM (Hamumonamnum Boauu 3a Jekape y HpHUMapHO]

3npaBcTBeHOj 3amTut, 2004).

Y WMHOrMM cTyadjamMa je I[IOKa3aHa TII03UTHBHa Kopenamnuja wusmely cepymcke
KOHIIeHTpamuje 25-xuapokcu Butamuna D ca munepanHom rycrunom koctrjy (BM/I) (Body,
2011; Li et al. 2016). PesynraTu cnipoBeficHe CTyaHje Mpeceka yKa3alu Cy Ha MOCTOjarbe
Kopenanuje u3mely HuBoa Kanuuauona (y pacrnony cepyMmcke KoHuenrpamuje 20-36 mg/ml),
BM/I n nanmaenne ¢ppakrypa kox nanujenara (Candido et al. 2014). Takohe, meta ananm3za

j€ ToKasasa Jia cyrjieMeHTalja BATaMuHOM D 1 kanmujymoM cMamyje pelaTUBHU PU3HK 3a
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18% xana cy y nurtamwy HeBepreOpanHe dpakrype (Body, 2011). UcTpakuBame CripoBeeHO
Kao MeTa aHaju3a Ha CTapujuM oco0aMa KOje je MCIHUTHBAIO €(EeKTe M JI03HY 3aBHCHOCT
ButamMuHa D ca u 0Ge3 cymiemMeHTanuje KaalijyMoM je MOKa3alo Ja JI0JIa3u 10 CMarmhemha
pHU3MKa 3a HacTaHAK M HeBepTeOpamHux M (paxType Kyka (3a 29% u 15%, pecrnekTuBHO)
(Bischoff-Ferrari et al. 2009). Hekonuko roawHa KacHHje, HCTH ayTOPU CY MOTPBIMIH Ja
penyKIfja pu3MKa 3a HacTaHaK (pakTypa MPOU3WIA3H O]l CYIUIEMEHTAIje BUTAMHHOM D
(mpu mreBHO] no3u ox 800 MJ), ogHOCHO HHje 3aBUCHO OJI CyIUIEMEHTAIIM]e KaJIIIHjyMOM
(Bischoff-Ferrari et al. 2012). Mehyrum, mako ce peaoOBHO CIPOBOIM CYIICMEHTAI[H]ja
BUTAMHMHOM D Ko&I JKCHa ca XHWIIOBUTAMHUHO30M, W CMamEHOM TyCTUHOM KOCTH]jY
(ocTeorneHurja U 0OCTEONOPO3a), THEBHA 032 OBOT BUTAMUHA HHj€ TAYHO JeUHICAHA, HUTH j€

WH/IMBHyaJIN30BaHa MpeMa norpedamMa CBakKe MalyjeHTKHbE.

1.5. OcTteonopo3sa u ocreoneHuja

Octeonopo3a je XPOHHYHO, MPOIPECHBHO META0OJIMUYKO CKEJIETHO 000JbeHme Koje ce
KapaKTepHIle CMamEeHOM KOIITAaHOM MAacoM y3 MPHCYCTBO omTeheHe MUKpOapXHTEKType
koctujy (Leidig-Bruckner et al. 2012; Horst-Sikorska et al. 2011). Ycmen cmamene
OTIIOPHOCTH U NoBehama (GParmIHOCTU KOCTHjy KOJ MalMjeHaTa YyecTo J10J1a3u JI0 MpelioMa
KOCTH]Y, TK3. OCTEONOPOTHYHUX (paKkTypa Koje ce Hajuemnrhe jaBibajy IpU CIIy4ajHOM Maay
wn noau3amy Mamer Tepera (National Osteoporosis Foundation, 2013). Cam TtepmuH
OCTEOIIOpO3a j€ TPUKOT MOpeKya U aJeKBaTaH MPEBOJI Ha CPIICKHU je3uK OMo OM "HIyrbrKaBa
KocT". Y CcaBpeMEHO] MpaKCH CTPYYmAIld OBO 000JhEHE HA3MBAJy "TUXUM KpaJIJbUBIIOM
koctujy" (Cosman et al. 2014). IloBehana ¢yHkuMja ocTeokiacTa U cMameHa (yHKIUja
ocreobsacta y3pokyje nopemehaj y paBHoTexu u3Mel)y pecoprnuuje u ¢popmupama KOCTH,
HITO TTOCTIEANYHO BOJM MPOMEHAMa Y apXUTEKTypH KOCTH, CMambeHYy KOIITaHe Mace U HheHe
ryctuae, u noBehamy pusumka on mpemoma (National Osteoporosis Foundation, 2013).
Ocreonenyja ce Takole KapakTepHIle CMambEeHOM KOIITAHOM T'YCTMHOM KOJI 0CO0€ Y O/IHOCY

Ha (I)I/ISI/IOJ'IOIJ_IKC BPCAHOCTHU, U BDEMCHOM MOIKE JOBECTU OO OCTCOIIOPO3CL.

Haxo oz octeonopose 0omyjy ocobe o0a nmoma, oHa ce yemihe jaBsba koj sxeHa. Oxo 80%

nalnyjeHara Kojuma je JujarHOCTMKOBAHO M JICYEHO OBO 000JbEHE Cy 0C00€ JKEHCKOT ToJa.
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[Tonanu Ha ro0aTHOM HUBOY YKa3yjy Ja oBO oOosbeme oO0yxBata 50% momynanuje >keHa
ctapujux on 50 ronuna, n 90% nonynauuje >xena crapujux oxa 70 roguna. Y Esponu oxo 22
MWIMOHA >eHa crapoctd 50-84 romamune uma octeomoposy (Hernlund et al. 2013);
IpeBaieHI[a TOCTMEHoAanay3aiHe octeonopose y Amepunu uzHocu 13-18%, nok je y Cpouju

3abenesxena ox 5,2% (Meiyanti, 2010; Vukovi¢ et al. 2008 ).

JlaHac ocCTeornopo3a MpecTaB/ba 030M/baH COMMO-CKOHOMCKH W 3[PaBCTBEHU MPOOJIEM
IIAPOM CBETA YHMjH CE TPOUIKOBH JIeUerha M FEHHX IOCICIUIA OJHOCHO (pakTypa
npoliewyjy Ha Buie muaroHa espa (Cawthon, 2011; Dontas et al. 2007). [Togamu yka3syjy aa
cBaka Tpeha >KeHa W CBakd IETH MyIIkapar crapuju ox 50 roamna Beh mma Gap jemny

octeonopotuyny (pakrypy (Hendrickx et al. 2015).

15.1. Ilomena ocreomopo3e

VY cTpy4HOj AUTEpaTypH OCTEONOpo3a je KiIacHu(pHUKOBaHA HAa Pa3IMYUTE HAYMHE, alu je

HajIpUXBaTJbUBHja OHA KOja OCTEONOPO3Y E€THUOJIOLIKU AETH Ha MPUMApHY M CEKyHAApHY

(Igbal M, 2000).
IIpumapHa ocTeonoposa

Cwmatpa ce 1a 95% nanujeHara KojuMa je AMjarHOCTUKOBAaHA OCTEONOpo3a yIpaBo Cajia

y oBy rpyny. [IpumapHa ocTeonoposa ce MoKe MOACIUTH Ha JBE OCHOBHE I'PYIIE:
e IHBONyTHMBHA OCTEONOpO3a
» TlocTemeHormay3aiHa OCTEONOpo3a
» CeHuniHa OCTEOIIOpO3a
e Hnuomarcka ocreornoposa

WHBONMyTHBHA OCTEONOPO3a YKJby4yje TOCTMEHONAY3alHy M CEHWJIHY OCTEOIOpPO3Y.
[TocTmeHonay3aHa OCTEONOpo3a je 000JbEeHEe KOje c€ NUjarHOCTUKYje KO 0co0a JKEHCKOT
1ojia ¥ HacTaje Kao MOCIEAMIla CMAmEHOr JIyYeHha eCTPOreHa y MEephojy MEHOMay3e KO

KeHa, yclle ] uera Jojia3u o 'yOuTKa KOIlITaHe Mace U I'yCTUHE, HajBHILIE TOKOM HapeIHuX 5
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1o 7 roguHa HakoH meHomnayse (Deepthi et al. 2012). OBaj Tumm ocreonopose ce Ha3uBa U
THUII 1. OBaj 001K OCTEONIOPO3€ j& HAjydeCTaIujy U jaBJba CE€ KOJI JKEHA CTapOCTH rocie 45
wi 50-Te rouHe KUBOTA. Y CIIEA CMAmbECHOT JIy4eHha WM MOTIYHOT OJICYCTBAa €CTpOreHa y
OopraHm3My joja3u A0 noBehaHor mpey3uMama KalalujymMa W3 KOCTH]y, INTO JOBOIH [0
[poraaama Hajipe TpabeKynapHe a 3aTHM U KOpUKaiHe KocTu y opranusmy (Meng-Xia et al.
2015). Hedbunur ectporeHa y3pokyje Takohe ociobahame nmpouH(IIaMaTOpHUX IMUTOKHHA,
Kao MITO Cy HHTEpieyKMHH U Tymop Hekpo3uc ¢akrop (TNF). Cse To moBomu 10
crumynaije u nosehane GpyHkiuje octaknactHux henuja komranor cucrema (Becker, 2006;

Maria et al. 2013).

WuBomytuBHa cenmana ocreornoposa mwin TUIIL 2 je o0muk ocTteonopo3e Koju Hacraje
ycllell CMamemha MHHEPATHE T'yCTHHE KOCTHjy yciel (PM3MOJOIIKOr Ipoleca cTapema H
IpHUCyTHA je Koa ocoba oba moma mocne 65. wmu 70.-te rogune xuBota. Ox 30% 1o 50%
KeHa cTapujux oA 65 roaWHa, MIMPOM CBETa, UMa octeornoposy. Ilponemeno je ma he 25%
BHUX y CBOM JKUBOTY JOKHBETH (PaKTypy HPOY3POKOBAaHY OCTEONOPO30M. JOII jeaH BakaH
¢dakTop KOjU yTMUYE Ha MHUHEpAIN3alHUjy KOCTUJy jecTe M HMBO 25-XMJPOKCH BUTaMUH D
KOjU je OJrOBOpaH 3a OJpXKaBamkbe ONTHMAJIHHX BPETHOCTH KAIIUjyMa y MHUPKYJAIH]jH.
[Tporec crapema moBe3yje ce ca CMamekheM CHHTe3e BUTaMuHa D3, koju ce cTBapa y KOXH U
NpOYy3pyKyje CMameHEe KOHLEHTpAlMjeé HEroBOI AaKTHMBHOI METaboJINTa, CMambemhe
pecopIiyje Kallujyma U3 TaCTpOMHTECTAIHOT TpaKkTa, y3poKyjyhu HacTaHak OCTeonopose U

nosehaBa mo10kHOCT KOcTH]y ppaktypama (Veldurthy et al. 2016).

Octeonopo3a HEMO3HATOI' y3poKa Tj. WAMONATCKAa OCTEONopo3a je OOJMK OCTEONopo3e
Koja ce jaBha Hajuemhe kox wualhe momynamuje, amosiecieHara u Jerne (jyBeHWIHA
octeonopo3a) (Al Kaissi et al. 2017). Tauan y3pok oBe 0CTEOOpo3e joll yBeK HUje YTBpheH
aly je Koa ocoba KOJ KOjUX je JIMjarHOCTUKOBaHa KapakTtepulie ce kudo3om, omrehemem
KAYMEHHX CTy0OBa y3 KapakTEpUCTUYHO HHU3aK pacT ocoba 3a cBoj y3pact (Imerci et al.

2015).
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CekyHaapHa ocTeonoposa

OBaj 00K 0CTEONOPO3€e jaBJba CE KA0 MOCIEUIIA TPUCYCTBA APYTUX OCHOBHHUX OOJIECTH
WJIU CTamba WM XPOHUYHE yIoTpede JIeKoBa KOju yTUUy Ha MeTabonu3aM koctujy. Hajuenrthu
y3pOIl HAacTaHKa CEKyHJapHEe OCTeonopo3e Ccy: mnpucyctBo KymmHroBor cunapoma,
00oJbeba WITUTHE JKIE3e, PEYMAaTOUIHHM AapTPUTHUC, CHUCTEMCKH JIYIIyC E€pUTEMaTojec,
nujabeTec MeIUTyc, nucThudHa (udposa, OpojHe MHQIIAMATOPHE M XEMATOJIOIIKE OO0JIEeCTH,
XpPOHUYHHX O00O0JbEHa IIpeBa KOja Cy YApPYKEHa ca MajarcopIIfjoM, Kao IOCIeanIa
racTepoOKTOMHje, HWAMONATCKe xunepkanuuypuje win jarporeno (National Osteoporosis
Foundation, 2013). Takohje, XxpoHHYHAa MPUMEHA JICKOBA KA0 INTO CY: KOPTHKOCTEPOHU/IH,
AHTUCTTWIICNTHIIA (IOMUHAHTHO W3 TPYIE TPATUIMOHAIHUX AHTUEHHJICITHYKUX JIEKOBA!
kapOamazenut, (eHob6apoutoH, (HEHUTOMH), XemapuH, THPEOCYICTHTYI[MOHA Teparnuja,
METOTpEKCcaT, IUKIOCIIOPHH MOTY M3a3BaTH OBaj 00JUK ocTeonopose (Haunonannu Boand 3a

JIeKape y IpUMapHO] 3ipaBcTBEHO] 3amTuTh, 2004).

1.5.2. KauHu4YKa cJIuKa U pakTopu pu3HKa

3a ocTeomopo3y je OMIITe TO3HATO Ja jeé acuMmTomarcka Oorect, 0e3 mojaBe
KapaKTEepUCTHUYHUX CUMIITOMA KOJ TMalujeHata, CBE JIOK He Johe 10 mpesoma.
OcreonopoTuune (paxkType ce Hajuemhe jemaBajy Ha KUUMEHUX MNPIIJBEHOBUMA, KYKY,
Bpary OyTHe koctu U nomnaktuik (Australian Institute of Health and Welfare, 2008; Lasaite
and Krasauskiene, 2009). BepreOpantne ¢dpaktype moBoae a0 Oona y sehuma, cMamermba
TeJleCHE BUCHHE, Y3POKY]y A€(POPMUTET KUIMEHOT CTyOa IITO MOXKE JIOBECTH 110 MoBehama
WHBAJIMJIUTETAa W MOpPOMAMTETa KOJ TanujeHara. Takohe, mpenoMu Kyka J0OBOAE MO
noBehamwa MopOuauTera n0 36% KoM mManyjeHaTa TOKOM IpBE TOJIWHE TOCIe Mperoma

(Hendrickx et al. 2015).

MHoro6pojau (Gaxkropu J0BOJE O CMamkeHha MUHEPAIHE KOLITaHe TYCTHHE, Kao IITO CY:
oyt (’KeHCKH), TOJMHE, HU3aK HUBO €CTPOreHa, HU3aK HMHJIEKC TEeJeCHE Mace, MOPOJUYHa
aHaMHe3a O MOCTOjalkby OCTEONOPOTHYHUX IpesioMa, MyLIeHke, paHuje MPUCYTHE (ppakType
KocTHjy. Hucke BpeHOCTH KOIITaHE TYCTHHE Cy MOBE3aHH M Ca KaCHOM MEHONAay30M HIIU

paHUM yJIackoM y MEHOmay3y M MmociequyHo xopMoHckuM crarycom skene (Klibanski at al.
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2001). Pesynaratu wucTpakuBama O TPHUCYCTBY M (akTopuMa pH3MKa 3a HacTaHak
OCTEONOPOTUYHHUX MpesioMa MOoKa3aio je J1a Cy BPeIHOCTH MEHEpaIHe I'yCTUHE KOCTU]Y KOJ
CBake oco0e BeoMa 3HAdajaH M KOHTHHYHpPAHU (aKTOp pU3MKa 33 HACTAHAK KOIITaHUX
dpakrypa (Cummings et al. 2002). dakropu pusuka KOjU MOTY yTHIIATH Ha PEAYKIIH]jY
MUHEpaJIHe TYCTHHE KOCTH]y M HacTaHak ¢pakrypa cy npukazanu y Tabemn 1 (WHO

Assessment of osteoporosis at the primary health care level, 2007).

TaGena 1. dakropu pusKkKa 3a HacTaHaK (paKkTypa U peayKIH]y MUHEpaIHe I'YCTUHE KOCTU]Y

CDaKTOpI/I BHCOKOI' pU3MKa 3a HACTAHAK
paxType

CDaKTopI/I YMEPCHOI' pU3HUKa 3a HACTAaHAK
paxrype

Crapocr (Buie ox 70 roa.)

Kencku non

Hucka tenecna maca

Kon3ymupame nurapera

Harnu u Benuku FY6I/ITaK TCJICCHE MaCe

HenoBosbHO M3narame CyHIY

du3nyka HEaKTUBHOCT

Hopom/qua aHaMHE3a OCTCOIIOPOTUYHUX
paxTypa

Ynorpeba KopTHKOCTEpOUIA

Xupypuika MeHomnay3a

Ynorpeba aHTUETTMIICTITUYKHUX JIEKOBA

Kparak penponykTuBHY nEpHOT

[TpuMapHu XunepnapaTUpouIu3am

W3ocTanak nakranuje

Jujaberec menutyc, Tun 1

Huzak yHOC Kaiuujyma

Anorexia nervosa

XuneprnapaTuponin3am

["acTpexkTomuja

XUnepTuponin3amMm

[lepuunno3Ha anemuja

Jujaberec menutyc, Tum 2

[TprcycTBO MPETXOAHE OCTEONIOPOTUYHE

(paxrype Peymaronnu aprpuruc

[TpunvkoM NIHjarHOCTHKOBAaEma OCTETIOPO3€ HEOMXOJHO j€ TPOIEHUTH CBE TPUCYTHE
¢dakTope pusuka koj mnauujeHTa. KomOmHammja cBuX (akTropa puU3MKa MOXKE Ja IMPYXKH
jacHHWjy CIMKY 3a TpOLEHY YKyIMHOT pusuka 3a ¢pakrype (Watts et al. 2010; Kanis et al.
2008). Ilokazano je nma je wmHIMACHIA 3a (PpakTypy Kyka u g0 17 myra (ako H3y3MeMo
BpenHoct BMJI) Beha xoa *eHa KoJ KOJUX je MPHUCYTHO HET WU BHILIE (aKkTopa pU3HKa.
Takohe, koJ >keHa YKOJHMKO TOCTOjU 5 M BuUIE (QakTopa pU3MKa 33jeJHO ca HHUCKUM
BpenHoctuma BMJl pusuk 3a HactaHak ¢paktypa ce 3HauajHo yBehaBa (WHO Assessment

of osteoporosis at the primary health care level, 2007).
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VY I1jarHOCTHKOBHY OCTEOIOPO3€, MOPE]] BPEAHOCTH MUHEPAIHE TYCTUHE KOCTH]Y Tpeba

y3€TH y 003Hp U Apyre, HajBakHUje (haKTope pU3UKa KOjU Cy IpuKa3aHu y Tadenu 2.

TabGena 2. dakTopa pu3rKa KO/ MalKjeHeTa KOjuMa Ce IMjarHOCTUKY]je OCTEOmopo3a

Baxxuu dakropu pusuka ( raaBHU )

Mame BakHH (paKTOpH pu3HKa ( CIIOPETHU )

Crapocrt ( Buie o 65 roguna )

Peymaronnu aptputuc

®pakTrypa Kao nocjeaua Majie Tpayme Koja
je Hactana HakoH 40.roJ.)KMBOTa

Panuje aAujarHoOCTUKOBAH XUMEPTUPOUAN3AM

[Topoauuna anamMHe3a OCTEOOPOTHIHOT
npenoma (hpakTypa Kyka KoJa Majke )

XpOHI/I‘-IHa MMPpHUMCHA AHTUCTTUIICTITUYKHUX
JICKOBa

[IpumeHa riryKOKOPTUKOUIA Y TIEPUOIY
Iy’KeM o] 3 Mecena

[Iymeme

CHHIIPOM MaJIaIiCopIIIje

IIperepan yHOC ajiKOoX01a

[TpumapHu XurnepnapaTupouan3am

IIperepan yHoc koenna

CKJIOHOCT Tagy

Hucka Teecna maca

OcreoneHuja Koja je 1MjarHOCTUKOBaHa X
3paucHheM

Benuku ryoutak tenecHe mace ( >10kg )y
25. TOAMHU KUBOTA

XUIOoroHaau3aM

XpoHWYHA Teparnuja XenapuHOM

Pana mMeHomay3a (npe 45 roj. )kuBoTa)

VYTH1aj HauMHA OJJHOCHO CTHJIA KHMBOTA jeIHe 0c00e Ha PU3MK O] HACTaHKa OCTEONOpo3e
(M3y3eBIIM caMm TIPOIIEC CTapema) jeé BeoMa 3HauyajaH 300r yera je moTpedHoO maxmy Tpeda
YCMEpUTH W Ha NpPOMEHY JKMBOTHMX HaBHKa mnanujeHta. KomOuHanmja onarosapajyhux
¢dakTopa Kao MITO Cy HCXpaHa, BPCTa W YUYECTAJIOCT (U3WYKE AKTUBHOCTH, IYIICHE H
KOH3YMHpamke allkoXxolla MOXE Yy 3HadyajHOj MepM HuMaTH YTHllaja 3a HacTaHak
OCTEOMOPOTUYHUX MpesioMa. Bpcra M HauWH HMCXpaHe Kao M YTHIAjU JKUBOTHE CpEIUHE
OCTBapyjy cBoj edexar Ha HUBO Kanmujyma u ButamuHa D. 3ajegno ca I1TX, putamun D je
JIe0 €HJOTeHOTI XOMEOCTAaTCKOT MEXaHW3Ma KOjH peryJuile HUBO Kalujyma u (ocdara, koju
Cy O HM3y3€THE BAKHOCTU 3a MHUHEpalHy T'yCTUHY KocTHjy. HemoBosbHa KOHIIEHTpaluja
Kanujyma, pocdara u Butamunaa D penykyje popmupame 1 MUHEpaIHY TYCTHHY KOCTH]Y, a
CaMUM THUM yTH4Ye M Ha pecopriujy Komranor cuctema (WHO Assessment of osteoporosis at
the primary health care level, 2007). Kox ocoba ca HeoaroBapajyhum yHOCOM XpaHJbUBHX

MaTepHja JoJa3u 10 I'yOMTKa KOIITaHe Mace ald U CMambemhe BhUXOBE MHUIIMhHE Mace, IITO

JOBOIM JI0 CMamema HeypomuinunhHe QyHKIMje W mopeMehaja paBHOTEXe, YUME Ce
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noBechaBa pusuK O MamoBa W MmpeioMa. 300r cBera oBora M30alaHCHpaHa HWCXPaHa,
aJlcKBaTaH YHOC KallMjymMa W BuTamuHa D, Kao W W3llarame CYHUYEBOj CBETIOCTH CE
pernopy4yjy Kao BaxKHe Mepe MPEBEHIIMje Y HACTAHKY U pa3Bojy octeonopose (Lesic et al.
2007; Sanchez-Riera et al. 2010; Laki¢ et al. 2009).

dakTop pu3MKa Koju Tpeba HANOMEHYTH je M JAUJETCKH PEKUM HCXpaHEe, KOjH MOXKe
yTULATH Ha 3]IpaBJbe KOMITaHOr cucrema. [lujere Koje cy Ha 0a3M BUCOKHX KOJMYMHA
MpOTeHHA U Kajldjyma mnoBehaBajy KoIITaHy Macy YMME CE€ CMamyje PU3UK O] (pakTypa
komrtaHor cucrema (Seeman et al. 2007; Stevenson et al. 2005). O6e36eheme KuceaTuHCKo
0a3He PaBHOTEKE Y OPraHU3MYy je OJ CYIITHHCKOT 3Ha4aja, MTO yKa3yje Ha 3Hauaj Oananca y
KOJIMYMHU yHOCa Meca, jaja, pube M >kutapuia (oBe HaMupHHIlE MoBehaBajy KUCEIOCT Y
opranm3my) (Seeman et al. 2007). IloBehan yHoc Boha u moBpha, reHepuiie CTame
METa0OJIMYKE allkajo3€ INTO IOToJyjeé PaBHOTEKHOM CTamy Kaluujyma u (GopMupamy
KOCTH]Y, Tj. CMambClhy pU3UKa 01 ocTeonopoTHuHux npenaoma (Genant et al. 1993; Nguyen et
al. 2004).

TokoM mpouuior Beka, okas3aH je 3HauajaH yTulaj (u3uuKe aKTUBHOCTH Y IPEBEHIU]U U
yOnaxkaBamy HacTaHka octeornopose (Lunt et al. 2003; Sambrook et al.2006). ctpaxxuBame
cnposenieHo y IlIBenckoj moka3zano Ja je nojasu 1o nosehama ryCTMHE KOCTH]Y Y Mpenery
KyKa M JyMOaJIHOM JieJly KOJ MCIUTaHHKa KOJU Cy OWJIM MOJBrHYTH PEAOBHOM (PU3MUKOM
BekOamy TpU TyTa HeEIe/bHO, TOKOK roaumHy mana (Vainionpa et al. 2005). Cryauja
cinpoBenieHa y JlaHckoj koJ ocoba crapuje >KMBOTHE 100U TMOKasana je Ja ce MHIIMJEHIA
npesjoMa Kyka ABOCTpyko nosehaBa Koj 0co0a MCTHX roJiHa KOjU HUCY (PM3WYKU aKTHBHU

(Dusek et al. 2012).

VYTunaj xoH3ymupama ajKoxoja Ha MeTa0dojau3aM KOCTH]y U KOIITaHOT TKHUBAa Yy
JUPEKTHO] je 3aBUCHOCTH O] KOJIMYMHE YHETOT ajakoxoja y opranusam (Cooper et al. 2008;
Lai et al. 2008). IIpekomepeHo y3uMame alKOXOJia JOBOAM 0 CMAkECHE MHUHEPATHE
IYCTHMHE KOCTH]y M 3a MOCJIEIuIly MMa noBehaHy MOJUIOKHOCT MpeloMHMa, Kao pe3yiTar
JMPEKTHUX U UHIUPEKTHUX edekara aikoxoja Ha merabonmsam koctujy (Lai et al. 2008:
O'Neill et al. 2004; Tadic et al. 2012). Benuku yHOC alkoxojia MOXe AOBECTH 10 moBehane
pecopriuje Koctujy. MehyTum, ynpkoc HexXeJheHHUM ePEeKTHMa KOjH C€ jaBJbajy MPUITUKOM

MPEBEIMKOT KOH3YMHpama alKoXojia, TIOCTOje JOKa3W KOju YKa3yjy Ja yMepeHO
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KOH3YMHpambe ajIkoXojia OCTBapyje MO3WTHBaH yTHIA] Ha komraHu cucrem (Cooper et al.

2008; Lai et al. 2008).

Hekonuko cTyamja Koje Cy MCIHUTHUBAJC MOBE3aHOCT MUHEPAIHE T'YCTHHE KOCTH]y KOJI
nomnyJanyje mylaya ¥ Hemylladya yKaszyjy Ha jacHy IOBe3aHoCT u3Mel)y mymiema OZHOCHO
KOH3YMHpama [UrapeTa U BpeIHOCTH MUHepaiHe ryctuHe koctujy (Matthis et al.1998; Lips
et al. 1997; Adachi et al. 2010). Mexauu3mu ryOouTKa KOIITaHE Mace, HUCY Y MOTIYHOCTH
pasjalimbeHy, yrJIaBHOM 300T TOra 3aTo IITO MYIICHe YTHYe Ha MHOTa TKUBA U PEryJIaTOpPHE
IyTeBe, TaKO Ja Ccy e(eKTH KOHCTAaTOBAaHM HAa KOCTHMAa y CTBapH KOMOWHAIMja MHOTHX
JTUPEKTHUX M MHIUPEKTHX Ipoleca, 300T 4era ce myliemhe He Ipernopydyje Koa ocoda Koje

umajy noBehan pusuk o HactaHka octeornopo3e (Adachi et al. 2010).

1.5.3. Metojae 3a Mepem-e¢ MUHEPAJIHE TYCTHHE KOCTHjY

Hako ce ocreomopo3a MOXe jaBUTH y OMJI0 KOM y3pacTy W Koj o0a ImoJia, OHa je HITaK
yenrha Koj *eHa HEero KoJ mymikapana. Takohe, gpaktype cy demrhe KoJ K€HAa HETO KOJ
MyHIKapana, feaoM 30or HWxuX BpeaHocTh BMJI kox »eHa, kao ¥ 300r TOra IITO XKEHe
UMajy MpOCEYHO AYXKHM >KMBOTHM BeK o Myuikapana. Kojx jkeHa y mocTMeHomaysw,
OCTEONOPOTUYHH MPEJIOMH CYy yUECTAJIU]U HEro IUIOT, HHPApKT MUOKap/ia U KapIIMHOM J0JKe
(Plum, 2010). 3a xene mo 50 roguHa NpeIOMHU KOjU C€ jaBJbajy Cy YIJIIABHOM ITOCIIEINIA

OCTEOTICHH]E.

Mepeme MUHepatHe TYCTHHE KOCTH]Y, MIPenopydyje ce )keHaMa 10 65 roJnHe cTapocTH
QM U paHHje, YKOIUKO cy MpucyTHH (pakTopu puzuka. Koxg keHa kiIMHUYKKA — (pakTOpu
pU3MKa Cy HHCKa TelleCHA TeXHHa, MPeTXOoJHe (pakType, NMPHCYCTBO TpeioMa KyKa y
MOPOAMYHO] aHaMHE3W M ToBehaHa ymoTpeba JiekoBa. Y CKIaay ca OBHM, MHUHEPAIHY
TYCTUHY KOCTHjy Tpe0a MepUTH M paHHUje, HE3aBHUCHO O] JKUBOTHE 00U YKOJIHKO CYy
npucytHu ¢akropu pusuka. (Indications for Bone Mineral Density (BMD) Testing. 2015).
MelhyTtum, kako cy HaBeJCHH (PaKTOPH PU3UKA 3ajeTHUIKH U 32 MHOTA JpyTra 000JbeHha, TAKO
Jla OM TPOIIKOBH 3a MEpPEHe MHUHEpaJIHEe T'yCTHHE KOCTH]y Koj momyiaiuje muahe om 65
rofuHe Ouia BEMUMKU M3Yy3€THO BHCKOKH, HEOIXOJHO j€ CIIPOBOAMUTH METOJe CKPUHUHTA Y

nonynanuju. McrpaxuBama Koja ce 0aBe OCTENOPO30M M OCTEIECHHjOM, Ka0 U HHUXOBOM
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noBe3aHolnhy ca (pakrypama, ykasyjy Ja Cy NpPEeIOMH KOCTH]jy YCJIEI OCTEONopo3e WU
octeorneHnje koa Miahe momymanuje petku. Takohe, mo3HaTo je ma ce dpaktype pehe
JaBJbajy KOJI )KE€HA CPEeIhe KUBOTHE JOOM, KAa0 M KOJ KE€HA ca OCTEOTICHH]OM M HOPMAaTHUM
Bpennoctuma BMJI (Harvey et al. 2013; Siris et al. 2004; Siris et al. 2006). AnexBaran yHOC
Kalnujyma u BuTaMuHa D, kao u ¢u3M4Ka aKTHBHOCT IPENopydyjy ce ocobama y CBUM
JKUBOTHUM J00MMa, a moceOHO ocobama Koje MMajy BUCOK PH3MK O] MpejioMa Ha OCHOBY
Bpennoct BMJI. ¥V oncyctBy akTopa pusmka, OCUM TOJia U CTApPOCTH, MEPEHE T'YCTHHE

KOCTH]jy Tpernopydyje ce xxeHama crapujum o 65 roauna (Cosman et al. 2014).

JlujarHoza OCTEOINEHHUje M OCTEOIOpPO3€ Ce MOCTaBJba Ha OCHOBY IPOLIEHE MHHEpATHE
ryCTHje KOCTH]Yy Kao U Ha OCHOBY MPHUCYTHUX (paKTopa pu3HKa 3a HacTaHak ¢pakTypa. JaHac
MO0CTOj€ MHOTOOPOjHE JMjarHOCTUYKE METOJIE KOjUMa C€ MOXKE MEPUTHU MUHEpajHa r'yCTHHA
KOCTHjy, Kao IITO Cy: JBOeHeprercka amcopniuomerpuja X 3paka (DXA 1j.
aricopuroMerprja X 3paka JBOCTPYKE €HEpruje), KBAaHTUTAaTHBHA KOMIIjyTEpU30BaHA
tomorpaduja (QTC), marHeTHa pe3oHaHna, jemHo(OTOHCKa arcoprimomeTpuja (SPA),
ynTpa3BydHa Meroaa (Hamumonamnu Boauu 3a Jekape y MPUMapHOj 3IPaBCTBEHO] 3allITUTH,
(National osteoporosis society, 2014); Adams, 2013). Cse oBe MeTOJe CE Pa3IUKY]y Y
NOTJIEZly TIOY3/aHOCTH, KOJNMYMHU 3padea Kao M Yy EKOHOMCKOM acleKTy OJHOCHO
TPOLIKOBUMA Y CUCTeMY 31paBcTBeHe 3amtute. Cmarpa ce 1a QTC u marHetHa pe3oHaHIa

Ipe/ICTaBIbajy HajIpelU3Huje TeXHUKe anu ¢y u3ysetHo ckyme (Engelke et al. 2007).

DXA wMerona mpencraBiba 3J7aTHU CTaHAap] 3a ojpehuBame MHUHEpadHe T'yCTHHE
koctujy. OnHa je Hajuemrhe kopuirheHa AMjarHOCTMYKAa METOJa M KapakTepHIle ce
MUHHMAaJHAM JI03aMa 3padyerha, jeTHOCTABHOM aHAIIM30M pe3yaTara Kao U JOCTYITHOCTH Kajia
cy y nutamy ¢uHancujcku TpouikoBu (Marshall at al. 1996). Takohe, DXA metomom ce
N00Hjajy BUCOKO KBAaJMTETHU CHUMIHM MEpeHha MHUHEpalHe T'YCTHHE Ha JIyMOAJIHOM ey
knume (ox L1-L4 mpuusena) u Bpaty O6yTHe kocTu. OBO Cy IIEHTpajiHa MecTa 3a MEpeHme
BMJI u ciipoBoge ce kox cBake ocobe. [lopen Tora, Mmoryhe je u3BpmuT 1 Mmepeme M/ Ha
moUTakTHIK U meTH ko1 ocode (Jemuh et al. 2008). Cuumame noptaktuie DXA-a MeToaoM
ce pyTHHCKH He 00aBJba, Beh ce BpIIM HCKJbYYMBO KaJla c€ HE MOKE CHUMUTH JIyMOAJIHU J1€0
KH4YMe (IereHepaTUBHU apTPHUTHUC, BepTeOpaiHe (pakType, CIIMHAIHA XUPYpruja JymOanHe

peruje (Messina et al. 2016; Bilezikian et al. 2014).
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[Tpunukom DXA mepema, a y by Jo0Hjama MPenru3HUX pe3ysTrara, ocoda Koja BPIIH
CHUMame Mopa Ja obpaTu maxmy Ha aemorpadcke wHGOpMaIMje 3a CBAaKOT TalldjeHTa
MOjeIMHAYHO, TPABWIAH TOJI0XKA] MAIMjeHTa Ha amapaTy, Kao W Ha caMy MpOLeaypy
cuuMama. KBanmurer anammze noOujeHux pesynrara DXA mepema 3aBUCH 0] KBaJUTETa
aHaJIM3e OJIr0BOpa Ha MHTama Koja Cy MOCTaBJbEHA MAIUjeHTY, U IBUXOBOj UHTEPIPETAII]H.
HekopekTHO Tymaueme OAroBopa maiyjeHara Mory JOBECTH O HeojaroBapajyhe aujarxose,

Tj. morpelrHe KInHuYKe ciuke nanujeata (Messina et al. 2015; Morgan et al. 2017).

Pesynratn DXA mepema 3a MUHEpaJIHY T'yCTUHY KOCTH]Y M3paXEHHU Cy Y TpaMHMa I10
LEHTPUMETPY KBajzpaTHOM (g/CM2), Ha OCHOBY Koje ce oapelyje jaunna koctujy (Kanis et al.
2013). Takohe, oBOM METOJOM ce J00Hujajy ¥ BpeaHOCTH jaBa ckopa: T u Z-ckopa. T ckop
KOjU TMpPEICTaBJba OJCTyName u3MepeHuX BpenHoctd BMD on HOpManmHuX mNpoceuHuX
BPEIHOCTH 32 0CO0Y UCTOT T0Jia M KOHCTUTYNHje Y 30-TUM roJMHAMa XUBOTA U3PAXKEHO Y
cTanmapaauM JeBujanjama (SD) m Z ckop Koju TpecTaBiba OJCTYNAmE H3MEPEHUX
Bpennoct BMD on HOpMamHUX MPOCEYHUX BPETHOCTH 32 0COOY MCTOT M0JIa, KOHCTUTYIIH]E
u crapoctu u3paxene y SD. Ilpema nedpununmju Csercke 3npaBctBeHe Opranuzainuje o
OCTEOTIOPO3U TOBOPUMO YKOIIMKO Cy BpemHoctH T ckopa Mame of -2.5 SD koj manmjenra,
nok Bpearoct m3melhy -1.0 SD u -2.5 SD yka3yjy Ha cMameHy I'yCTUHY KOCTH]Y KOje Cy Ha
uuBoy ocreorneuuje (Kanis et al. 2013; Adams, 2013; Jain et al. 2017). Takohe, ykonuko cy
BpenHoctu T ckopa mame of -2.5 SD kon mammjenta koju Beh mma ¢paktypy cmatpa ce

TEUIKUM OOJMKOM OCTEOIOPO3E.

T ckop ce KOpHUCTH y JUjarHOCTUKOBaWbY OCTEOIEHHje Tj. OcTeonopo3e, a Z CKOp 3a
JIOHOIIIEHE OJUTYKE O arpeCHMBHOCTH TMOTpeOHE Teparvje 3a CBaKOT IMOjeJUHAYHy 0C00y
(Harmmonanam BomWy 3a JieKape y NMpUMapHo] 3apaBcTBeHOj 3amtutd, 2004). Bpegnoct T
ckopa u DXA-a meroze, y ckiany ca cMepHuliama koje naje C30, BaquIHU Cy M OJTHOCE ce
Ha OCTEO0JIeH3UTOMETpHjcKo Mepeme BMJI kox skeHa u Mylkapana crapujux oa 50 rojuHa.
OBo je Takohe motBpheHo W on cTpane HWHTepHarmmoHamHOr npymTBa 3a KiIWHUUYKY
nensutomerpujy (International Society for Clinical Densitometry (ISCD)) (Lewiecki et al.
2008). C30 momatHO obOjammaBa ynotpedy T u Z-ckopa y mpoiecy IujarHOCTH(UKOBAmba
OCTEOIOpO3e U OCTEONEHHU]je: ManujeHTuMa ca BpeaHomthy Z-ckopa ox —2,0 SD, moxe ce

JTNJarHOCTHKOBATH OCTEOTICHH]a, TOK ce MaldjeHTuMa ca BpemaHomrhy T-ckopa usznHan -2 SD,
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MOXe AujarHocTHKoBatd ocreomoposa (Indications for Bone Mineral Density (BMD)
Testing. 2015).

Bpennoct BMJ] no6ujena DXA wmetomom BeoMma je Mpelu3Ha, ca KoehHIujeHTOM
Bapujanuje (coefficient of variation (CV)) ox oko 1% Ha nymbanHoM ey kuume, u 10 2%
Ha Bpaty OyrHe koctu (Adams, 2013; Bandirali et al. 2015; Delnevo et al. 2013). Tpeba
HaromeyTH aa je DXA Meroja mupoKo pactnpocTpameHa y CBETY M JOCTYIHA IEJIOKYITHO]
MonyJaliju U MMa BPJIO KPaTKO BpEeME CHHMama y Tpajamy on 1-3 munyra. Mnak, DXA
METO/Ia UMa M HEKUX HEJ0CTaTaka, Tj. OrpaHUYema, momTo ce Bpeanoct BMJI mosehasa
CTapemeM y JiyMOamHOM Jeny KuuMme (TIOCTEeIHIIa OCTe0apTpOo3e) WU YyCJea paHUjux
dbpakType yobuyajenux koja crapujux ocoba (Guglielmi et al. 2011; Messina et al. 2015).
[Topen Ttora, tpeba pehu na ce BpemHoctu BMJ]  nobujeHe ocTeAEH3UTOMETPH)CKUM
CHHMAambEM KOJI OJIpaciiX W KOJ Jelle pa3iiuKyjy, 300T dera ce KOPUCTH JIPYTH MEXaHU3aM

ckopupama (Bachrach, 2005; Wasserman et al. 2017).

1.5.4. Jleueme ocTeonopo3e U OCTeONEHUje

Jleuewe ocTeonopo3e yKJbydyje HEMEIMKAMEHTO3HY U MEJUKAMEHTO3HY Teparujy.
HemenukamenTo3na Meroda TMojapa3ymMeBa CIpPOBOhEHmE XUTHJEHCKO-IUJETETCKUX Mepa
OJIHOCHO CMameme IM03HaTuxX (akropa puU3MKa KOJA MaluMjeHara, y3 o0aBe3Hy
CyIJIEMEHTalU]y KaiujymMoM U BuTamuHoM D. MenmkameHTo3Ha Tepamuja 3a MpUMapHY
OCTEONOpo3y YKJbyUyje JBE OCHOBHE Tpyle JieKoBa: aHTupecopntuBHe (O6udochonaTH,
CENIEKTUBHU MOJYJIATOPH E€CTPOTCHUX PEIEeNTOopa, XOPMOHCKY CYICTHTYIHOHY Tepanwjy,
KJIIUTOHWH W JeHocyMad) u aHabonwmuke JiekoBe (TepumnapaTtn6d) (Hammonamuu Bogud 3a
JeKape y MpuMapHoj 3apaBctBeHoj 3amtutu, 2004; National osteoporosis society, 2014).
Tepanuja ce ykipyuyje M KOJ *eHa uuju je T CKOp Ha HUBOY OCTEOIleHHje, a Koje cy Beh

umase GpakTypy WM UMajy BHUIIE YAPYKEHUX (akTopa pu3MKa 3a weH HactaHak (Eriksen,
2012).

[Ipenopyxke 3a yBoheme (hapmakorepamnuje, Koje ce OJHOCE Ha JKEHE y MOCTMEHOIY3U U
Mymikapue crapuje ox 50 ronuHa )KMBOTa) 3aCHOBAaHE Cy Ha MCIYHEHOCTHU cielehux ycioBa

(Dawson-Hughes et al. 2008):
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e T-ckop mMamu o -2,5 SD Ha Bpary OyTHEe KOCTH W/MIM KHYMEHOM CTYOy, Y3

OJIyCYCTBO CEKYHJIapHE OCTEOIOPO3€e
e [IpucyTBoO jeqHOT WM BUIIE TpesioMa (YKJbydyje U TIPEJIOM KyKa)

e [IlpucyrBo ¢pakrypa Ha APYrUM MeCTHMa a KOje Cy Yy BE€3U Ca CMameHOM
ryctuaoM kocTtHjy (T-ckop on -1,0 mo -2,5 SD na kwumum unu Bpary OyTHE

KOCTH)

e Jleuewe Tpeba 3amovyeTH KOJ KEHAa y MEHOINAay3d W KOJ MYyIIKapana Koju cy
crapoctu 50 roguHa W BHILE KOjU MMajy ryouTtak xomrtaHe mace ( T-ckop je y
omcery -1,0 u -2,5 SD kana ce qujarHOCTHKYje OCTEOTICHHja) KaO0 M MPOMEHE y
TYCTHHH KocThjy on 3 % Ha Bpary OyTHE KOCTH WJIM KHYMH KOje Y
JIECeTOTOUINb0j aHanu3u mnoBehaBajy pmsuk 3a  20% 3a HacraHak

ocreonopotuyHe paktype noduje ynorpedbom FRAX anropurma.

WHO je pa3Buia "anar" 3a mpoleHy MHIMBHIYaJHOI pU3MKa 3a HacTaHak (pakTypa
(Fracture Risk Assessment Tool (FRAX)) koju Moke MpeaBUAETH PH3MK OJ HacTaHKa
dpakrypa (3a mepuon oxn 10 rommna), y3umajyhu y oO3up moremkohe Koje ce jaBJbajy
NPUIKKOM TPOICHE W aHaju3e T'yCTHHE KOCTHjy W IMpOIeHe HmHUXoBor kanutera (Fracture
Risk Assessment Tool 2007) (World Health Organization: FRAX(R) WHO Fracture Risk
Assessment Tool. http://www.shef.ac.uk/FRAX/). FRAX anropuram je AOCTylaH Ha BHIIE
pas3nuuuTUX je3uka Ha cieaehoj mHTepHeT ampecu: http://www.shef.ac.uk/FRAX/. Ogaj
aJIropuTaM je MmoceOHO 3HavajaH 3a UHIUBUIYATHO IpujarohaBame (papmakorepanuje Koja
naiyjeHara, moceOHo oHuX ca HUCKUM BpeaHoctuMa bBMJI. Takohe uma u 3Ha4ajHy ynory 3a
€KOHOMCKO MOJIeIHpamke Koje ce JOHOCH Ha OBa 000JbeHma KomTaHor cuctema (Tosteson et
al. 2008; Dawson-Hughes et al. 2008). Ynpkoc cBojuM orpaHndemnMa, aaropuTaM je BpPJio
ynoTpeOJbUB y TpuiorohaBamy (apmakorepamnuvje, a MoceOHy KOPUCT O] OBOra HMMajy
NalMjeHTd KojuMa je JMjarHOCTHKOBaHa ocTeoneHwja JlaHac ce oBaj anropuram

KOHTHHYUPAHO yCaBplliaBa.
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1.6. Yiaora putamuna D y npeBeHIIUjH U Jlederby OCTEONeHUje U 0CTeonopo3e

Kao mTo je Beh peueHo, HemMenMKaMEHTO3HA Tepanvja Kao W Mepe IMPEBEHIH]E KOJ
ranyjeHaTa ca CMambeHOM TYCTHHOM KOCTH]Y (OCTEOINEHHMja W OCTEoIopo3a) oOyxBara
aJZiekBaTaH yHOC Kanigjyma ¥ BuTamuHa D, cnpoBoleme anekBaTHe W penoBHE (usmuke
aKTUBHOCTH M TPEJIOKEHUX BEXOHU, Ka0 M OTKIIAmame Jpyrux (akropa pusnka (IpectaHak
nyliekha, MpeTepaHor KOH3yMupama ankoxojia u kade) (Body et al. 2011; Ugurlu et al.
2016). YHOC kanmujyma mpernopydyje ce mpe cBera oaroBapajyhom mcxpaHoMm (HaMHpPHHUIIE
Oorare OBUM MHUHEPAJIOM), & YKOJIMKO TO HHje MOTyhe 00e30emuTi oHa Tpeda MPUMEHUTH
IBEroBy CyrmieMeHTanujy. JlHeBHe mpemopydeHe mo3e cy 1000mg/many 3a Mymikapie u

1200mg/nany 3a xene crapoctu 50-70 roauHa.

ITorpeOHe cy u mpenopyke OJ CTpaHE 3/paBCTBEHUX IpodecuoHanana o Hu3jiaramy
CYHYEBOj CBETJIOCTH pPaJy MOCTH3alka U OJp’KaBama ONMMAJIHE CEpYMCKE KOHIIEHTpaluje
ButamuHa D mpe cBera xon miahux u ocoba cpenme no6u. MelhyTum, yKOIUKO TO HHje
Moryhe kox oco0a Koje MMajy HHUCKY MHUHEpaJIHYy T'YCTHHY KOCTH]Y U JIMJarHOCTUKOBaHY
OCTEONEHM]Y OH/Ia CE€ HaJIOKHaJa OBOI BUTAMUHA OCTBapyje myTeM cymiemenTamnuje (Van et
al. 2014). Ykonuko je HUBO cepyMckor 25-xuapokcu ButamuH D <25-30 ng/ml ciipoBoau ce
CyIuleMeHTaluja npuMeHoM ButamuHa D2 wnm Butammuna D3. Eprokamuudepon ce paje y

no3u o1 50000 1UJ nenesmro, a xonekaniudepoa ox 1000 1UJ (Vukosavljevi¢ et al. 2014).

[Ipenopydyene BpeaHOCTH 3a CyIUIeMEHTalMjy BUTaMMHa D koj mnanujeHara ca
OCTEOITOPO30M 3aBUCE OJ] HEroBe CEPyMCKE KOHIEHTpaluje, Kao M CTapocTH ocole.
[Ipenopyuyje ce nueBHu yHoc o 600 WMJ 3a ocobe crapoctu 50-70 ronuna, u 800 MNJ 3a
ocobe crapoctu npeko 70 roauHa, TOK MakCMMajHa JHEBHA J03a He Ou Tpebano na Oyze
Beha ox 4000 MJ (Ross et al. 2011). Takohe, cymieMeHTaIja je HEOMXOAHA TOKOM jeCEHHX
1 3UMCKHX Mecel 300r HeaJeKBaTHE €HIOIeHe CHHTE3€ OBOI BuTaMuHa. Bume ox 60%
’KEHa y MEHOINlay3u HMa HEeKHM OOJMK XWIOBHUTaMUHO3e (MHCY(QHUIMjEHIH]Yy WU

nedunujenimjy) Butamuaa D (Hollick et al. 2005).

@pakType Kao MOCIEIHIIa OCTEONOpo3€e MPEACTaBbajy 4ecT U 030MibaH MpoOIeM Koa
KEHa Yy IIOCTMEHomay3u. PaHnomu3upaHa KOHTpOJMCaHA HWCTPaXMBama yKasyjy Ja

CyIUIEMEHTaIMja BUTaMUHOM D 70BOJIM 10 cMamema TyOUTKa KOIITaHe Mace KOJ CTaphjux
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»KEeHa, ald U 0coba 00a moma crapujux on 65 roguna (Bischoff-Ferrari et al. 2005). Mera
aHaM3a CIpOBEEHA KOJ CTapuje MOoIylaluje MmoKasajia je Ja JHEBHH YHOC BHUTaMuHA D
u3mehy 700-1000 MJ cmamyje pu3uk oj HacTaHka ¢pakTypa ycien maaoBa 3a 19%, mpu
4yeMy je HUBO Kanuauoia uznocuo 60 nmol/L (Bischoff-Ferrari et al. 2009). Jlurepatypuu
MoJalld CYrepullly Ja ONTHMalHa KOHICHTpaluja BuTamMuHa D 3a crapujy momynaiujy
usznocu 50—75 nmol/L (20-30 ng/ml) . 3a moctuzame cepyMcke KOHICHTpalnje Butamuaa D
ox 75 nmol/L morpebne cy aneBHe mo3e Butamura D ox 800-1000 IU (Holick, 2007;
Gillespie et al. 2005).

CenMorouiime WCTPAXKUBAKBE TOKOM KOJjer je MepeHa CcepyMcKa KOHIICHTpaIluja
25(0OH)D xon 400 marnujenata, ykasyje Ha mojaBy noBeharma (hpakTypa Kyka KOJ HaiujeHara
KOjU Cy HMMali HUXKY cepyMcky KonueHnrtpauujy 25(OH)D. Cepymcka KOHIEHTparuja
Kaauamoaa Mama o1 20 ng/ml mosesana je ca moBehaHuM pU3MKOM 3a TOjaBy (pakType
kyka (Cauley et al. 2008). Bergman u capagHuiii HaBoJE Ja JHEBHA J03a BUTaMuHa D3 on

800 MNJ cmamyje yuecTanocT IojaBe HeBepTeOpaidHUX (pakTypa, anu U (QpakTypa Kyka

(Bergman et al. 2010).

Ha ocHOBY MHOroOpOjHUX HMCTpaKMBama M pa3MaTpama JOILIO0 ce 10 3aKJbydyka Ja ce
nepuuut ButamMuHa D Tpeba HamokHaauTu nHeBHUM fo3ama of 800-1000 MJ, Ge3 pusuka
0]l TI0jaBe TOKCHYHOCTH KOJI TanujeHta. Hanmonanau uHCTUTYT 3a octeomnopo3y ((National
Osteoporosis  Guideline Group (NOGG)) nmao je ommTe CMEpHHIE 3a TMPEBEHIIH]Y
0CTEONOpO3e YHOCOM JHEBHUX KonuymHa Kamujyma ox 1000 mg u 800 WJ (ognocHo 1
g/kg) suramumua D (Guideline for the diagnosis and management of osteoporosis in

postmenopausal women and men from the age of 50 years in the UK, 2011).

1.7. Mocsenuie ocTeonopo3e M MpeBeHIMja 04yBaba KOIITAHOT 3PaBiba
1.7.1. llocnenunue ocTeonopose

Octeonopo3a je XpOHHYHO OOOJbEH-€ HACTANO ycjell CMambemha MUHEpalHe TyCTHHE
KOCTH]y (IpUMapHO MJIM CEKYHIApHO) M Koje ce Hajuemhe KacHO TUjarHOCTUKYje YClen

0JICyCTBa KapaKTEpUCTUYHUX CHUMIITOMA KOJ nanujeHata. Kao mocnenuiie \eHoOr npucycraa
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KOJ TIalMjeHaTa ce 3HauajHo moBehaBa pU3WK 3a HACTAaHAK IM1aJ0Ba M KOINTaHUX (pakTypa
YHMe Cce JpacTHYHO noBehaBajy TPOIIKOBH Jieueha, a ca Apyre CTpaHe BoJIu nmosehamy crore
mopouautera u mopranutera (Miller, 2016). Kao nmocienuiia npaBoBpeMEHOT HE TPETUPamba
onroeapajyhom (hapmMakoJIOIIKOM TeparujoM OBOT 000JbeHa KO 0co0e Ko koje je Beh
uMalla jelaH KOIITaHW IMPesioM, 3Ha4ajHO ce rnmoBehaBa pu3MK 3a HacTaHaK HOBOT IPEJIOMa,
anu je 3a0enexeH u Behu CTernmeH CMPTHOCTH Kao TOCHEIHIIa MHBATHIUTETA 0 KOjUX OHA
noBoau. Tako je Tajeu ca capamHuIMMa yKa3ao Ja c€ PU3HMK OJ HACTaHKa HOBOT IpelioMa
nosehaBa /1Ba myTa, Kao M TPOIIKOBH JIeUeHa NannjeHaTa Koa ocode Koje je nMana Gpaxkrypy
kyka (Tajeu et al. 2014). HcrpaxuBame CIPOBEACHO Ha MOMYJIAIUjH KOjy Cy YHHHIIE 0c00e
oba mona (151 xxena u 55 mymikapania) Koju Cy UMall HHULHjalHy (PpakTypy KyKa U3Beo je
3aKJbYYKE O CTOIM MPEKHUBJbABAHA MMAllMjeHaTa KOJH Cy Ce JICUMJIN O] OCTEONOPO3€ U OHHUX
Koju Hucy Ownmu mox TtpermanoM. CTyadja je ykasaia Jia je KOoJ IMaldjeHaTa KOju Cy ce
JICUWIIH OJ1 OCTEOIIOPO3€ Yy OJHOCY Ha OHE KOj€ HUCY Y MPBOj TOJUHU CTOIA CMPTHOCTH OMJiIa
je cMameHa koA >keHa 3a 83% u 3a 63% koj mymikapana, 1ok je 3a nepuof on 10 roguHa

oBaj mporieHat u3Hocuo 31% 3a sxeHCKy, u 46% 3a mymiky nomynamujy (Leslie et al. 2013).

Camy ocrteornopo3y He Tpeba MmoBe3aTH caMo ca nmoBehaHoOM CKIIOHOIIhY Ka IajoBHMa,
KOLITaHUM (pakTypama U MOpOMIWTETOM KOJ NanujeHarta, Beh um ca mpucyctBoMm 0o:ia,
OTEXaHOM MOKPEeTJHUBOIINY, XOCIUTATN3AIjOM U CMABEHEM HUXOBOT KBAJIUTETA JKUBOTA.
[Tocnenune ocTeonopoTHYHMX (pakTypa M OTEKaHE MOKPET/BMBOCTH TNalMjeHaTa cy
noBehamwe pU3MKa 3a HacTaHaK THEYMOHM]a, BEHCKE TpOMOO3€e, ypruHapHUX UH(EKIIN]ja, Kao U

OpojHuX KapanoBacKyaapuux Komruiukaruja (Nanda et al. 1999).

1.7.2. TlpeBeH1Hja 04yBamba KOIITAHOT 3IPaB/ba

Mepe mpeBeHIMje KOje ce OIHOCE Ha 3/paBJbe KOIITAHOT CHUCTeMa O0yXBaTajy CBE
y3pacte, Tj. JeIy, aJoJieNIeClieHTe, Oojpaciie, TPYAHHIE, IOjuUsbe, IMOMyJalujy >XKEeHa Yy
MEHOTay3H, U cTapujy nomynamnujy. OBe Mepe 00yxBarajy ocobe o0a moja, a bUXOB OCHOBU
Wb j€ Pa3BOj M O4YyBame 3/paBjba KOIITAHOT CHUCTEMa Ha OCHOBY JIOCAQJAlIBUX
MEIWIIMHCKUX Ca3Hamka M HCTpakuBama. DopMmupame KOMITAHOT CHCTEMa 3allOuUIbe Yy

JNETUELCTBY U 3aBplaBa ce y nepuoay usmely 20.-te 1o 25.-Te roguHe Kaja ce cMarpa Ja je
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MOCTUTHYT MaKCHMyM 3a (OpPMHpame KOIITAHOI CHCTEMa, OJIHOCHO MHUHEpAJIHE T'YCTHHE
KocTHjy jemHe ocobe. Ha anmexBatrHo dopmupame bMJI yTude yTude TreHETCKa
npenusnosunuja (70%), pakropu cnospamme cpenune (30%), 1 XOPMOHCKU CTaTyC KOjH je

3a CBaKor nojeauHIa uaauBuyanan (Legrand, 2003).

IIpumapHa npeBeHUuja ocTeonopo3e oOyxBaTa CIpoBoheme eayKaTHBHHX IpOrpaMa
ca IMJbeM MoBehama CBECTH M OCHOBHMX Ca3Hama MOMyJaluje O 31paBJby KOje Ce OJHOCU
Ha KOUITaHU cucTeM. MakcuMmallHe MUHepallHa TYCTHHA KOCTH]Y ce€ JOCTHXke u3Mel)y oko 25.
rOAMHE XHMBOTA, W INTO je HeHa BpenHocT Beha TO je Mama BepoBaTHOha HacTaHKa
OCTEOIeHHje WIIM MPHUMapHE OCTEONOPO3€ Y KAaCHHUjEM XHUBOTHOM /100y (y MOCTMEHOIAY3H
KOJ ’KeHa WJIM CEHHJIHE OCTeornopo3e koja 06a mona). CrnpoBeleHO HCTPaXKHUBAWKE KOje je
oOyxBarano 149 3mpaBux AeBojuuiia y MHepuoAy Mpel MyOepTeT Moka3ajio Ja HCXpaHa
oOoraheHa KanujymMOM TOKOM TOJMHY JaHa JOBOAM 10 noBehama MUHEpanHe TyCTHHE
KOCTH]jy Yy JTyMOAJTHOM TIpeemy, Kao ¥ Ha KyKy M MOJUIaKTUIM Y mopehemy ca KOHTPOITHOM

rpyniom (Bonjour et al. 1997).

Bpcra ncxpane kKao ¥ )KHBOTHE HABMKE TOKOM YXMBOTA Cy BEOMa BaKHE KaJla j€ Y IUTaby
MpeBeHIIMja KOMITAaHOT 3/1paBiba. Takolje, HeAOBOJLHO YHOIIICHE XPAaH/BUBUX MaTepHja Kao U
cripoBol)ere pasTHUUTHX JAWjeTa I0BOJE 10 I'yOMTKa TenecHe Mace. IIpeBennka KolnvnHa
NPOTEMHAa y HCXpPaHW M MoBehaH YHOC COJM MOTY JOBECTH JIO T'yOMTKa Kallnudjyma u3
opraHusMa IITO Ce¢ oOjpakaBa M Ha MuHepaaHy ryctuHy koctujy (Weil, 2005). 3a
MPEBEHIIN]Y KOIITAHOT 3/IpaB/ba M OJP)KaBame FHErOBOT KBAIUTETa BAXHH Cy U (haKTOpH

MOBE3aHU Ca CTUWJIIOM JKMBOTA, KAa0 HTO Cy: NYHIICHKHEC, ITPETCPAHO KOH3YMUPAKLE aJIKOXO0JIa U

kade (Weil, 2005).

[Topen Beh HaBeneHux ¢akTopa KOju OCTBApPYyjy CBOj YTHIIA] Y IPEBEHIIN]U OCTEONOPO3E,
BEOMa BaXHHM c€ cMaTpa M (M3WYKa aKTUBHOCT M PEIOBHO BEKOame KOJ CBake ocobe
(Brankovi¢ et al. 2000). 3a menokymnaH KOIITaHH CHCTEM je OMTaH HAIop KOjU CE OCTBapyje
¢bu3MYKOM aKTHBHOIINY, jep OCTEOLMTH HA Ta] HAYMH MpUMajy HHPOpMAIHUje Koje Cy
HEOIXOJHE 32 PEMOJMJIMCAE KOIITAaHOT CHUCTEMa a CaMUM THM W CHHTE3€ KOIITaHOT
cucreMa. [lokazaHo je ga ¢u3MUKa aKTHUBHOCT Tj. CIPOBOhEHmE oiaroBapajyhux BexOH
(CXOZHO ToAMHAMA KUBOTA, (PU3MUKO] KOHIUIHM]HU U TPUCYCTBY APYruX 000Ibema Ko 0cobe)

nosehaBaja ¢yHKUMOHATHY edukacHOCT MuIIMha YyuMe ce OCTBapyje 3HaudajaH yTULAj] Y
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NpeBEeHIUjH Cay4dajHuX magoBa kox ocoba (Murphy et al. 2005; National Osteoporosis
Foundation, 2003; Diaz-Curiel, 2013).

MHuoro0OpojHa HUCTpaxuBamba Kao W CIPOBEIEHE MeTa aHaju3e YKa3yjy Ha KOpPHUCHE
epexkre xopmoHcke cyncturyimone Ttepanuje (XPT). XPT mnoBehaBa KoHIEHTpaiujy
€CTpOTeHa y cepyMy mITo JoBou j0 nosehama BMJI ko1 0coba ®KEeHCKOT T10J1a, 2 CAMUM THM
U CMamemhe ydecTalocTu KomrtaHux (pakrypa. [Ipouenar ydecransoctu ¢paxtypa je 3a
100% Behu koJ skeHa Koje He KOPUCTE CYICTUIIMOHY XOPMOHCKY TEparujy TOKOM MEHoIMay3e
npema noxanuma (WHO, 1994). UctpaxuBame Koje je CIIPOBEISHO Kao MeTa aHajlu3a Koje
je odbyxBatmiio 57 cryauja ykasyje aa ynorpedba XPT TokoM jemHe roguHe Ko jKeHa JOBOIU
1o nosehama MUHEpallHe T'YCTHHE KCOTHjy 3a 5.4% y nymbanHoM neny kuume u 3.0% Ha

kyky (Wells et al. 2002).

[IpumMeHa XOpMOHCKE CYICTUTYLIIMOHE Tepamndje KOJ IMoIyianuje >keHa mocie 50-te
TOIMHE XHMBOTA, a KOje Ce Haja3e y MMOCTMEHOINay3H, Tpeba Ja ce CHpOBOAM Y3 NMPHUMEHY
o6udocdonara y nepuony ox 10 ronnna. OBa koMOMHOBaHa Tepanuja 3HauyajaH je MOJEN 3a
NPEBEHIIN]Y OCTOMOPO3¢e KOJI KeHa y nmepuoay nocie meHomnayse (Le Pen et al. 2000). Tpeba
Harinacutd Aa XPT mma OurtaH yTulla) Ha HacTaHak BeHCKe TpomOoemOonuje Koja ocoda
KeHCKor nosna nocie 40.-Te roJJuHe )KUBOTa, T CXOAHO ToMe Tpeba OuTH ob6a3puB Ha U300p

XPT koja ce mpumemyje y Tepanuju (Scarabin et al. 2003; Jankosuh, 2016).

CekyHIapHa npeBeHIHje 0CTEONOpPO3e MMa 32 [IMJb J1a U3 OIINTE MOIMYyJalUje U3/IBOjU
MOjeIMHIE KOJU UMa]y BUCOK CTEITIeH pU3MKa 3a HacTaHak ocreonopose. Cenekiyja ce BpIIu
HAa Taj HAUYMH IOTO c€ HIACHTHUPHKY]y oco0e ca NpUCYTHUM (akTopuMmMa pHU3UKa 3a
0CTEOIIOpO3y MJIM HaCTaHAK OCTEONMOPOTUYHUX (pakTypa. Bpum ce uaenrudukanuja ceakor
NojeJMHaYHOr (pakTopa, ca IMOCEOHUM AaKIEHTOM O HHHXOBUM YAPYKEHHM KOJI CBake
nojequHayHe ocoOe. Hakon cenekmuje u uaeHtudukamnuje ocode ce ynyhyjy Ha Mepeme
MUHEpPAJTHE TYCTHHE KOCTH]Y OCTEOJEH3UTOMETPHjCKUM MperienoM. Ha ocHOBy cBera tora
Kao M oxarosapajyhux OMOXEMM]CKMX aHajlu3a, KIMHUYKH Jiekap (peymaroior) oxapehyje
(apmakoIomKy Tepanujy ca nubeM npeseHiuje Mmoryhux ¢pakrypa (Audran, 2003; Brixen

et al. 2005). ®apmakomomka Tepanuja TMpBe JUHHUje je Hajuemthe ymorpeda
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AHTHUPECOPIITUBHUX JICKOBA Tj. JEAHOT OJ JiekoBa W3 rpyne Oudocdonara, y3 momaTHy
cymieMenTanujy BuramuaoM D u kamujymom (Zizic, 2004; Brixen et al. 2005; Holick et al.
2005; Vujasinovi¢-Stupar et al. 2004; Vujasinovi¢-Stupar et al. 2000; Vujasinovi¢-Stupar et
al. 2005).

TepuujapHa nmpeBeHI[Hja 0CTEONOPO3€e MMa 3a IHJb HIACHTU(UKANN]Y TIOjeIMHIIA KOjU
je Beh MMao OCTEONMOpPOTHYHHY (PpakTypy, Ka0 M NPOIEHY PU3HMKA 33 HACTAHAK HOBHX
dpaktypa (Ferrer at al. 2005). 3a nporeHy pusuka OUTaH je OPOj U CaiejCTBO MPUCYTHUX
¢dakTOopa pHU3MKa 3a HACTaHAK OCTEONMOPOTHYHHMX (paKTypa, Kao M MpPOIECHA pPH3UKa
ynotpedbom FRAX anroputma (NICE, 2005). MenukamMeHTO3Ha Tepamuja Ce CIPOBOIN
WHMBUIYAJTHO 33 CBAKOT MAIMjeHTA MOjeIUHAYHO y3uMajyhu y 003up JIEKOBE KOje TaIijeHT
KOPHUCTH, TEHEeTcKe ¢akTtope U (pakTope pu3MKa, TEKHUHY O000JbCHA, BPEME HACTyIama
MEHOMAy3e, BpeMe HACTylama IMPUMapHe OCTEONOpo3e, Ka0 U MPUCYCTBO JIPYTHX 000JbCHA.
Takohe, Beoma Cy BaXKHU U €IyKATUBHU MMPOTPaMH KOJ CTapHje MOMmyaiuje KOju ce 0JTHOCE
Ha TpeBeHIM]y Oynyhux magoBa u moryhux ¢pakrypa (oarosapajyhu pacriopen y cCTaHy,
OCBETJbCHE, KOPEKIIHja BU/Ia, yMepeHe meThe u (pusnuka aktuBHocT (Kemmler et al. 2013;

El-Khoury et al. 2013)

1.8. EdexTu Butamunna D Ha HekomITaHo 31paBibe

[InejorponHa ynora ButamuHa D u meroBn MHOroOpojHH MO3UTHBHHU €(PEKTH KOjU ce
OJTHOCE Ha HEKOIITaHO 3/paBjb€ KOJ JbYAU OCTBApyje C€ MPUCYCTBOM H-ETOBOI jeJapHOT
pelenTopa y MHOTUM TUBMMa M OpraHuMa Kao u eHzuma l,a xuapokcmnase (Verstuyf et al.
2010; Deschasaux et al. 2016; Souberbielle et al. 2010; Pludowski et al. 2013). Perienitop 3a
ButamMuH D mpucyran je U y KOCTHMMa, TaCTpPOMHTECTUHATHOM TPAaKTy (TaHKOM U JeberoM
peBy), OyOpe3uma, Muuhuma, Koxu, Cpily, MO3ry, IpocTaTH, TOHaama, Jlojkama Kao u 'y
henujama macHor TkuBa, [ henmjama eHjgokpuHOr maHkpeaca, T u b numdornuruma,
MoHoIuTHMa U neHaputnaHuM henujama (Uitterlinden et al. 2004; Kawaguchi et al. 2015).
CBoje reHOMCKe e(eKTe KaJIUTPHOJ OCTBapyje perynamnujoM akTuBHOCTH Tipeko 200 rena y

XyMaHOM OpraHu3My, JTOK CE€ HEreHOMCKH e(eKTe OcTBapyje Kpo3 peryianujy jOHCKHX
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KaHaJla ¥ aKTUBHOCT OpojHux eH3uma (¢docdaraze, dochonaunaze, kuHaze) kKao u
peryiamnMjoM CHTHAIHHMX ITyTeBa KOjH He3aBHCHO peryiumy ekcupecujy rena (Carlberg,
2017; Carlberg et al. 2018; Wu et al. 2010; Khanal et al. 2007; Chun et al. 2014; Diaz et al.
2015). Taxobhe, jenan MamH €0 CBOjUX edekara OBaj BATAMUH OCTBAPYje M HET€HOMCKUM
MyTeM OJHOCHO aKTHBaIMjoM cekyHmapHux riacHuka (MAII kwnaze wim nAMII) mTo

JTUPEKTHO yTUYe Ha MeTaboIM3aM KalllijyMa U OTBapame KaJl1jyMCKUX KaHaa.

Kana je ped o moBezanoctu u3mely ommrer 31paBiba JbyIU Ca U3MEPEHUM CEPYMCKUM
KOHI[CHTpalMjaMa KaJHUIUO0NA PE3YJTaTH CIPOBEICHUX CTyauja (OTNCEpBAllMOHUX H
pPaHAOMHU3HMPAHUX ) HUCY MMONTYHO ycariameHu. BehuHa omncepBanimoHuX cTyamja yKa3yje Ha
MOBE3aHOCT HUCKUX KoHIeHTpanuja 25(OH) u normer 31paBiba, Kao U MOCTOjame noBehaHor
pu3uKa O] HacTaHKa OoJyiecTH M Kpaher >KMBOTHOT BeKa KOJ[ MoOMyJyaiuje ca HuCKuM (<50
nmol/L) unu Beoma Huckum (<30 nmol/L) kouuenrpanujama 25(OH)D. Ca mpyre crpane,
paHAOMHU3HMpaHe KIMHUYKE CTYAHje CYrepHIly Ha IO3UTUBEH e(eKaT CYIUIeMEHTaIH]e
BuTtamuHa D Ha HeckeneTHO 3/paBibe Kao U Ja je meroB oenedur cinad koa ocobda Kojux je
cepyMcKa KOHIIeHTpaluja kamuanoraa auxka oq 50 nmol/L (Autier et al. 2014; Theodoratou
et al. 2014). IIpucycTBO HHUCKMX KOHIIGHTpalldja OBOT BUTAMHHA j& Tpe IOCIEIUIa HEro

Y3POYHHK JIOLIET 3paBCTBEHOI CTaTyca KOJ CBaKOT I0jeInHAala.

MHoro0pojHe orncepBanioHe CTyAHje, MPOCHEKTHBHE M PETPOCIEKTHBHE CYTEpHIIy O
NPOTEKTUBHO]j Y1031 BUTaMHHAa D Ko/ 0KO MeTHaecT pa3jMYMTHX THIOBA KAHIEPA KO
Jbynu (KOJIOHa, J0jKe, OBapujyma, mpocraTe, Mo3ra, aHkpeaca, Koxke, OyOpera, MUJITHUILIOT
MHjelioMa, JIeyKeMHje WUTH) yKa3dyjyhu Ha MOBE3aHOCT HUCKUX CEPYMCKHX KOHIIEHTpaluja
KaIIuauoida W ToBehama pH3WKa 3a HACTAaHAK MOMEHYTHUX KaHIIEPOTeHHX 000JbeHa
(Dimitrakopoulou et al. 2017; Garland et al. 2009; Moukayed et al. 2017; Giovannucci,
2008; Gorham et al. 2007). CgBoje aHTHUKaHIEPOTEHO JEjCTBO BUTaMHH D ocTBapyje
aKTUBAIMjOM CBOJUX pelentopa peryimmyhu Ha Taj HauWH mpolece mnponudepanyje,
mudepeHnyjalyje, aronTo3e U aHTMOTeHe3e MAJIMTHUX ajli U HOpMaIHUX henrja y XyMaHoM
opranusmy (Wacker et al. 2013; Laktasic-Zerjavic et al. 2011). Penykuumja pusuka 3a
HacTaHaK KaHIepa Jojke u3Hocu 58% YKOJIMKO je cepyMcKa KOHIIEHTpaldja KaJllUauoia
>38mg/L (Garland et al. 2007). Takolhe, cTyauja cripoBeneHE TOKOM YETHUPU TOJHHE KOJI

KEHa Koje Ccy Owie y TOCTMEHOIay3W CyIUIeMeHTaluja BuUTaMHHOM [l 3ajegHo ca
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KaJIIMjYMOM JIOBENIa je JI0 CMameHkha PEJaTHBHOT pHU3HMKa O] KaHiepa 3a 4dak 60% kon
ucnuranuia (Lappe et al, 2007). Kanmeporena o6osberba Cy jeaHa o Boachux y3podHuka
MopOuaMTEeTa W TpOlleHe yKa3yjy nma ce mo 2025. romamHe odekyje ckopo 20 mumoHa
HOBO/IMjarHOCTUKOBAHUX TMAalljeHaTa ca KaHiepoM Ha roawmimeM HuBOY (World Health

Organisation, 2014).

Yaora Butamuna D je moka3zaHa y mpeBeHUHjH M Jiedery KapAHOBACKYJIAPHHX
0oJiecTH Kao LITO je apTepujcka XUIEepTeH3uja, MHPApKT MUOKapAa, UCXEMHUJCKe OoJecTH
cpla W TPOM3WIA3M M3 MPUCYCTBA HHETOBOT PEIENTOpa Yy CMUTEIIHUM W BacKyJIapHUM
mummhanM henmjama kao u kKapaujanHuM mumuhauMm henmmjama. Hamme, mokazaHo je na
XHUIIOTEH3MBHU e(eKaT OBaj BUTAMUH OCTBApYje MHXUOUIM]OM CUCTEMa PCHUH-aHTMOTEH3UH-
aNJIOCTEPOH Yy JYKCTparjoMepylapHOM amapary y OyOpe3nMa peryialujoM IMpeKO T'€HCKe
eKCIIpECHje W CMambeHUM JIy4eHheM pPEHHHA, ajll U CBOJUM JHPEKTHUM e(pEeKTOM Ha
BackynapHe henuje, meraboiiM3aM KajldjymMa M TPEBEHIIMjOM XHUIIEpIapaTUPEeOruIu3Ma
(Ajabshir et al. 2014; Pilz et al. 2009; Carrara et al. 2016; Chlebna-Sokot et al. 2016).
Takohe, mocTojame MHBEpP3HE Kopenanuje u3Mel)y KpBHOI TIPUTHCKA U CEpyMCKe
KOHIIeHTpauuje 25-xuapokcu BuTaMuHa D mokazaHo je u MeTa aHann3ama, Maja 1mocroje u
CTymdje Koje HHCy TOTBpAmie oBy mnoBe3aHocT (Beveridge et al. 2015). Baxwno je
HallOMEHYTH Jla TI0CTOj€ UCTpaXKMBama Koja Yyka3dyjy Ha BUTaMMH D wuma aHTtu-
aTepOCKJIEPOTUYHM e(eKaT KOju OCTBapyje MHXHOMLIMjoM (opMupama neHacTux henuja,
EKCIPUMHUPAKEM aJIXe3UBHUX MOJIEKyJa Ha €HJIOTeIHMM henujama u Kpo3 ociobahame

uHdnamaropaux menujaropa (Carvalho et al. 2015).

MHoro0pojHe cTyauje CpoBeieHe 10 aHac yKa3yjy Ha 3HauajHy yJaory Butamuna Dy
NpPeBeHIUjH HACTAHKA, Pa3Bojy M MOAM(UKALMjH TOKA MHOIMX BAa)KHMX ayTOMMYHHUX
000/belha Kao MTO Cy: AWjadeTec METUTyC THN |, MYNTHIUIA CKJIepO3e, PeyMaTOHIHOT
apTpUTHCA, CHCTEMCKOT Jymyca epuremaroneca, Kponose Oonectu (Antico et al. 2012).
Pesynaratu wucTpakuBama TMOKa3yjy Ja OBaj BUTAMHH OCTBapyje CBOj YTHIQ] Kpo3

MoaudUKaIKMjy TPOAYKIHMje ITUTOKHWHA, CMamemhe HHQIaMalje W JOBOIU JI0 HIYKIIH]E
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UMyHUX henvja opraHusma. 3amakeHO je CMamemhe MPOAYKIHje MPOHH(GIAMOTOPHUX
IIUTOKUHA (MHTEPIAYKHMH | ¥ Tymop Hekpo3uc ¢akropa aida) y3 UCTOBpeMEHO ToBehame
npouH¢IaMaTopHuX IUTOKMHA (nHTEepineykunu 4, 5 u 10 (Chun et al. 2014; Martineau et al.
2016). Taxohe, Butamun D moBoam mo mosechama mnpoaykuuje Th2 numdonwmra, kao
WHIYyKIW]je Tpoiaudepannje IeHIpuTHIHIX henrja, Makpodarama, JOK CBOjUM MapaKpUHUM
epexrom Ha T u b mumbonure moctmwke uMmyHnomoayinaropua aejctea (Adorini et al. 2008;

Kamen et al. 2010).

Hujaberec tum 1 jecre ayToMMyHO 000JbEHE KOj€ HACTAje YCIIe] ayTOMMYHOT pa3apama
Ocra henmuja maHkpeaca, MTO JOBOJM HAJIIPEe JO HEAOBOJFHOT a 3aTHM NPECTaHKa JIy4CHa
MHCYJIMHA, IOBUIICHUM HUBOOM TJIyKaroHa M HacTaHka xurneprimkemuje (Jankosuh, 2016).
PesynraTu oncepBalMoHUX CTyAMja yKa3yjy Ha IOBE3aHOCT XMIIOBUTAMUHO3¢ BUTamMuHa D
u ca oBuM obosbemeM (Littorin et al. 2006; Pozzilli et al. 2005; Dong et al. 2013; Hypponen
et al. 2001; Cooper et al. 2011). IIpucycTBO jemapHOTr perentopa OBOI BUTAMHHA y Oera
henmjama maHkpeaca JOBOAM 10 CTUMYINAIMje JIydewma HHCYIMHA. Takobe, nonasu 10
CMamelha MHCYJIMHCKE pe3ucTeHunuje y MumuhHuM henujama W cMmamema HH(Iamanuje
(Candido et al. 2014). YuecrajocT oBor THIa aujadereca je Mama KOJ 0coba Koje KHBE y
3eMJbaMa OJIMKE €KBATOpy IITO j€ JOBEJO 10 XHUMoTe3e jJa (DaKkTopu CpeluHE W YTHUIIA]
roJIMIIber 100a urpajy OutHy yiory y narorenesu 6onectu (Ball et al. 2014; Karvonen et
al. 2013; Maddaloni et al. 2015; Patterson et al. 2015; Soltesz et al. 2007). VYruuaj
CepyMCKOT HHMBOa BUTaMHMHa D Hactajor m3marameM CYHUYEBOj CBETJIIOCTH (3aBHCHOCT OJl
TOJIUIIELET 100a) y maToreHe3n oBe OOJIECTH je MOKa3aHa y UCTPaKUBamky CIPOBEICHOT 01
crpane Moltchanova u capamauka (Moltchanova et al. 2009). Takohe, ucrpaxuBama
CyrepHIlly U Ha yJOr'y OBOI' BUTAMWHA Y NPEBEHIUjH U pa3Bojy Aujabereca THMA 2 4yuje ce
€THOJIOTHja HaCTaHKa MOTIYHO pa3iukyje ox Tuma 1 (Afzal et al. 2013; Song et al. 2013). On
uMa OWTHY yJOTYy y peryjmcamy XOMeocTa3e TIIyKo3e, KOJ CTama Ipen aujaberec, Kao U
nujabereca tTuna 2. Butamun D yrude u Ha cekpelnnjy MHCYJIWHA KPO3 MPOIIece peryaiuje
3aTBapama W OTBapama KalllMjYMOBHX KaHaja, TakO Jia HEeroB HEJIOCTAaTaK y OpPraHU3MY
yTu4ye Ha npoMeHy (aykca kammujyma y Oera henmjama maHkpeaca W Ha ocinobabhame

uncynuHa (Bland et al. 2004; Reusch et al. 1991).

44



Knuanuke cTyamje cy TMoOKasaje IIUPOKO pPaclpoCTpameHy XUIOBUTAMHHO3Y D kon
obonenux ox mynruiuie ckiepose (Sundstrom aid Salzer 2015; Pierrot-Deseilligny and
Souberbielle 2013; Vanherwegen et al. 2017; Manousaki et al. 2017; Gianfrancesco et al.
2017; Rhead et al. 2016). /lanac ce cMaTpa Ja HUBO KaJIIUIHOJNA Yy CEPyMy HHUje camo
dakTOp pH3MKAa 3a HACTaHaK OBOI 00OJbeHa, Beh yruye Ha wHWHPIAMATOPHY W Ha
nereHepatuBHy (asy Oomectu (Burton et al. 2015). HcrpakuBame CIPOBEIEHO KO
nanujeHaTa o0oJeNnX O OBOT 000JbeHha KOJI KOJUX je BpIICHA CYIUIEMEHTAalMja JTHEBHUM
no3ama ButamuHa D ox 1000 MJ monmasu mo moBehama He camo cepyMcKe KOHIICHTpAIHje
MeTabonuTa OBOI BUTaMHHA, Beh W BpeaHOCTH cepyMcKor TpaHchopmuinyher dakrtopa
pacta (TGF)-bl koju je U3y3eTHO BakaH aHTH-WH(IAMATOPHU IIUTOKHH U KOjU JIOBOIH 10
yonaxaBama cumnroma ose oosectu (Mahon et al. 2003). Cyruiemenranuja ButamuHa D3 y
BUCOKHMM JHEBHUM jo03ama o1 20 000 UJ yruye na pynkuujy L[J14 T hemuja (Smolders et al.
2010). Mynrep ca capagHuilaMa je 3a0CleKHO U CMambeHhe PH3MKAa 3a HAaCTaHAK OBOT
oboJsbema (62%) YKOJIHMKO Cy MPUCYTHE ONTHMAJIHE CEPYMCKE KOHIICHTpaIuje 25-XUApOKCH

sutamuna D (Munger et al. 2006).

Peymatonnun aprputuc takohe mpumama rpynu ayToMMyHHX 000JbeHa. Y HACTaHKY H
pa3Bojy oBOr 000JbEH-A 3HAuaj yTHIAj MMajy reHercku (akropu (Symmons, 2002). Jomr
TOKOM TIPOIIUIOT BEKa Ha EKCIIEPUMEHTAIIHUM >KHBOTHIGCKAM MOJEIMMA TIOKa3aHO je J1a
NpUMEHa aKTUBHOTI oOimKka BuTamuHa D 1oBoaM 10 ycnopema Mporpecuje U cCMamemba
030mipHOCTH  OBOr  oOosbewa (Cantorna et al. 1998). Omaj BuTamMHH CBOjUM
UMYHOMO/YJIATOPHAM M aHTHHH(IAMATOPHUM JICjCTBUMA JTOTIPUHOCH CMambelhy PU3UKA OJ1
pa3Boja oBOT 000Jbeba, Kao U mporpecujy came 6onectu (Adams, 1997; Merlino et al. 2004;
Leventis et al. 2008: Cutolo et al. 2007). Iloctojame uHBep3HE Kopenaiuje umelhy
neduiyjeHIpje oBor BUTAaMHHA M PU3MKA OJ PEyMaTOMIHOT apTpUTHCa MOKa3aHa je y MeTa
aHamM3ama U KOXOopTHHM cryaujama (Song et al. 2012; Kostoglou-Athanassiou et al. 2012).
MelhytuMm, ydecTanocT HacTaHKa OBOT 000JheHa U MOTpeOHa THEBHA J03a BUTaMuHa D Huje
JIOBOJBHO pa3jalllk-eHa. JeaHaecToroIuIIme HCTpakuBame koje je ooyxsarano 30 000 xeHa,
crapoctd oa 55-69 roamHa, ykasyje Ha IOCTOjame MHBEp3HE Kopenamuje uizmely Beher

yHoca BuTamuHa D m pu3mka 3a HacraHak peymarougHor aprpuruca kox seynu (Merlino et
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al. 2004). 3anMMIBHMB 3aKJbydaKk OBOI MCTpaKHBama OHMO je 1a je BUTaMuH D yHeT myrem
cyluieMeHaTa ocTBapuo OosbH e(eKaT y OJHOCY Ha HEroB YHOC IyTeM XxpaHe. Mehytuwm,
HEOIXO/HA Cy JI0JlaTHA MCTPaXKMBama, Kako OuM ce yruuaj BuTamMuHa D Ha mpeBeHuMjy u

CTEIIEH aKTUBHOCTH OBOT 000JbEHha IOTBpAUO.

Ocum mno3uTuBHUX e¢dekata BuTamMHHa D y mpeBeHUUWjU, pa3BOjy WM TEXKHHU
PAa3MUUUTHX MPETXOJHO OIHUCAHUX O000JbeHa, Tpeda HANOMEHYTH Ja je MPUCYCTBO

nedunujeHyje BuramuHa D moBe3ano ca nmoBehameM MOpOMAWTETA Y OMINTO] MOIYJIAIN]H

(Garland et al. 2014; Sun et al. 2017; Gaksch et al. 2017).

[Tocnenmux meceTak rofMHa BeUKa MaXmkba UCTPAKUBAYA U KIMHAYAapa yCMEpeHa je Ha
NPOTEeKTUBHY yJory BUTamMuHa D y mpeBeHIUju U Jedery pecUPATOPHUX 000/bemba
Kao IITO Cy acTMa, XpPOHMYHA OICTPYKTHUBHA OozecT Iuiyha, TyOepkyno3a M aKyTHe
pectiuparopue uHdekuuje (Gupta et al. 2012; Autier et al. 2014; Finklea et al. 2011; Foong
et al. 2015). Mako jomr yBek HHje MO3HAT Ta4aH MEXaHHW3aM OBOT BUTAMHHA y IMOMEHYTHM
000JbelMMa OTHMCaHa Cy M HAyYHO JIOKa3aHa BeroBa MHOTOOPOjHA /IejCTBA HA UMYHH CHCTEM
yka3yjyhu aa Butamun D uma yrmory umynomonynaropa (Pfeffer et al. 2012). Ox moceGHor
3Hayaja MCTUYE C€ Heroma yjora y npoiudepanuju, nudpepeniujaunju u anontosun T u b
TUMQOIUTA, CMamkemhy NpPOAyKIHMje HHTepdepoHa U MNPOUH(IAMATOPHUX LHUTOKHHA Y
MOHOLIUTUMA, y MaTypauuju, JudepeHlrjaldju 1 MUTrpalyju JeHAPUTUYHUX henuja Kao
aktuBauuju Makpodara. [lokazano je na ButamuH D cBojoM ycxomHOM perynanujom
untepieykuna 10 ox crpame I[JI4" T henmja moBomm 10 MOGOIBIIAKA HMMYHOJOLIKE
¢yHkuuje y miayhuma duMe ocTBapyje MPOTEKTHBHY YJIOTY Y pa3Bojy pPeCHHpPaTOPHUX
uHbeKIMja Koju MOry OWTH OKHMgadd 3a actMy moceOHo kon aeme (Feng et al. 2017).
Takohe, pe3ynTatu cTyauja cy TOKazald Ja OBaj BUTAMHUH JOBOJU J0 YCXOJHE peryialuje
AHTUMHUKPOOHMX MpoTenHa (0eta feeHCHH U KaTeNUIUANH), Toceayje aHTUH()IaMaTOPHO U
aHTUIPOIU(EepaTUBHO JI€JCTBO HA TJIATKE MHIIMNE pEeCUpaTOpHOr TPaKTa U CMambyje
mnyhny xuneprutasujy. Pementop 3a ButamuH D kao W ®HeroBu MeTa0OJWYKH EH3UMH
UICHTU(PUKOBAHU Cy y Trope NOMEHYTHMM helMjaMa HUMYHOT cHCTeMa, anu y henujama
OpOHXMjaTHUX TJAaTKUX Muinha ocTBapyjyhu cBojy ynory y henmjckoj KOHTpakLHjH,
nponudepannju U peMoJIeNIoBaky Ba3AylIHUX MmyTeBa. [IoBe3aHOCT Koja ce OTHOCH Ha HHUCKE

KOHIIeHTpanuje ButamuHa D 1 mojaBy actMe, Koj oApacie MoIyiaiyje, HAje y MOTIYHOCTH
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pasjamimeHa, Mel)yTHM, HeTaBHa MeTa aHalIM3a yKasaia je Jla ONTHMaliHa KOHIICHTpalluja
BuTaMuHa D BakHa 3a CMamemHe PU3HMKA O] MM0jaBe acTME KOJ JICIe W cMameie uyhiHe
orncrpykimje ko oapaciux (Martineau et al. 2016). Xponudna oncrpykTuBHa 6osiect ruryha
Mpe/cTaB/ba 030MJbaH MPOOJIEM 3a 3IPaBCTBEHU CHCTEM 300T 3HAYajHE CTOIE MOPTAIUTA.
HctpaxuBama Cy IMoKa3aja Ja je HemocTaTak BHTamMuHa D 3Ha4ajHO MpHCyTHA KOJ
marpjeHata ca XpPOHMYHOM OICTpyKTHBHOM Oosecimhy mayha (Kunisaki et al. 2011;

Holmgaard et al. 2013).

1.9. Bwuramun D u meHTa/IHO 31paB/be

Ceercka 3apaBctBeHa Opranuzanyja Iporemyje Aa CKOpPOo IoJia MIIMjapAe JbyIud y
CBETY IaTH OJ1 HEKOT 0J] MeHTaTHuX nopeMehaja. Takohe, MmeHTanHu opemehaju 00yxBartajy
jenny TpehuHy mnomymanuje ocoba ca muBamumuteroMm (Backovic, 2010). Hcrpakupama
cupoBeacHa y EBpormm makaszanma cy na Hajmame 4 ox 10 ocoba mma HEkH OOJUK
XUIMOBUTaMUHO3¢ BUTaMHHA D (MHCYQUIMjeHIIN]Y U /uimu NeUIHjeHIN]y) IITO PEe3yIITyje
HAaCTaHKOM MHOTHMX HETaTUBHUX HMCXOJa, a CBH TH MpPOOJEMH Ce OJHOCE U Ha OAPIKABAE

jaBHor 371paBsba nomynanuje (Cashman et al. 2012; Quraishi et al. 2016).

Jlocanamma ca3Hamba Koja yka3yjy Ha yjaory ButamuHa D 3a QyHKIMOHHUCAWmE JbYICKOT
MoO3ra Mpou3uiiase yciea HIMPOKe PaclpoCTPambEHOCTH HEroBOI' JeapHOr pelenTopa Kao u
eH3uMa 1,00 XuApoKcuiIa3e OArOBOPHE 3a MPOAYKIM]y OMOJIOUIKY aKTUBHE (pOpME BUTAMHUHA
D. Onu ce nHamaze y mnpedpoHTanHO] 0OJACTH, IUHTYJIAPHO] KOPH, XMUIIOKAMIIYCYy U
XHIIOTAIaMyCy anu y apyruMm perujama mosra (Eyles et al. 2005). TlpucyctBo anexBatHe
KOHIIEHTpalyje BUTaMiuHa D Mo)ke JOmpUHETH pa3BOjy MO3ra M OJp>KaBamby HHTEIpUTETa

3penux cunarcu (Kesby et al. 2011).

Pesynratu crnpoBeneHMX OCIEpBAlMOHMX CTyAMja W MeTa aHajiu3a yKa3yjy Ha
MOBE3aHOCT cepyMcKke AeduliijeHIrje BUTaMiuHa D 1 MHOTHX MEHTAJTHUX 00JIeCTH, TOCEOHO
ca MPHCYCTBOM Jienpecuje, mu3odpeHnje U aeMeHnmje Koa oxapaciaux ocoba (Zhao et al.
2010; Anglin et al. 2013; Valipour et al. 2014; Shen et al. 2015). HctpaxuBame

MPOCTICKTUBHOT JM3ajHa Koje je 00yXxBaTWiIO BeNMKU Opoj ucrnuranuka (1658), mokaszano je
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Ja CC KO naunjeHaTa KOjI/I Cy UuMajld XpOHHUYHHU HECOOCTAaTaK BHTaMHHA D BepOBaTHOha 3a

pas3Boj nemeHmje mosehana g0 aBa myrta (Kwasky et al. 2012).

IMomarm nooujenn u3 NHANES (NHANES, National Health and Nutrition Examination
Survey) cryauje ykasyje na 42% mnonynanuje y CAJl-y uma KoHIEeHTpalijy BuramuHa D
koja je <20 ng/mL (Forrest et al. 2011). CnpoBeieHO UCTpaKUMBame Moka3ayio je ma 67%
UCIUTaHUKa ca O30MJBHMM MEHTATHUM TnopemehajuMa HMMa HeJOCTaTak BuUTamuHa D.
Hajpusuunuje rpyrme cy crapuje ocode, ocode Koje )KUBE Y CTapauyKUM JOMOBHMA Kao U JKEHE
y noctmeHonay3u (Lam et al. 2009; Mannesse et al. 2010; Leth-Meller et al. 2016). Ocobe
I[PHE pace Kao W XHCIIAaHO ToIlyjanyuja Takohe mMmajy Behu pusmk ox ocoba Oeie pace 3a

pa3Boj xunosuramuno3e ButamuHa D (Rizzoli et al. 2012).

[Toctoju MHOTO A0OKa3a Ja MOjeAUHIM KOju uMajy nedunut ButamuHa D y opranuszmy,
uMajy Behy pusnk 3a HacTaHak MeHTalIHUX mopemehaja y OJHOCY Ha 31paBy IOMYJAIH]Y.
HcrpaxuBama Koja Cy CHpOBEICHA KOJ MEHTAJTHO OOOJENHX MalujeHara MoKaszana cy
NPUCYCTBO JeUIIMjeHIIMje OBOT BUTaMUHA y pacrony ox 42-100% (Milovanovic et al.
2010; Tosevski et al. 2012; Vlahovic et al. 2010; Kavaric et al. 2013; Milovanovic et al.
2015; Doknic et al. 2011). Takohe, crymuje crnpoBeaeHE KOA ICHUXHjaTPHjCKHUX
XOCTIMTATM30BaHMX TallMjeHaTa yKa3yjy Ha 3Ha4ajHO MPUCYCTBO XUIIOBUTaMoO3¢e BUTaMuHa D

(Milovanovic et al. 2015; Boricic et al. 2014).

1.9.1. Buramuu D u npucycTBO aHKCHO3HOCTH

ITpucycTBO aHKCHO3HOCTH j€ 4ecTa IojaBa KoJ| CTapHjuX ocoda M 4ecTo je MOoBe3aHa ca
noBehameM cTeneHa HHBAIMIUTETA, Ka0 U CMambEeHhEeM HBUXOBOT KBaJIMTETa kxuBoTa (Beurs et
al. 1999). IlpucycTBO XpOHHUYHOT CTpeca U CMameHhe KOTHUTUBHHX (YHKIHja CTapHjuX
oco0a y3poKyje mojaBy 030MJbHUjUX cuMOTOMa aHkcro3HocTh (Bierman et al. 2008). Beoma
4eCTO, CHMITOMH aHKCHO3HOCTH KOET3HMCTHpajy M ca mpucyctBoM nenpecuje (Mehta et al.
2003). UcrpaxuBama cy mokazana ga 43% ocoba crapuje mobu ca aenpecujom u 15% 0e3
JIMjarHOCTUKOBAHE JCMpecHje MMaio je u cuMnroMe ankcuosHoctu (Mehta et al. 2003).
Hako mocroje MHOTOOpOjHU 3ajeHHUYKH (PAaKTOPH pHU3MKAa 332 HACTAaHAK M Pa3BOj OBHX

MEHTAJTHUX 000JbCHa, IOCTOje 3HaYajHe u OuTHe pasiuke uamehy mux (Vink et al. 2009).
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HctpaxuBame cripoBenieHo y Kananu kox cTapuje momysnaiyje ykaszaio je Ha TOBE3aHOCT
Hucke cepymcke konreHrpamuje 25(OH)D ca mpuCycTBOM aHKCHO3HOCTH M JIEHpPECH]E,

noBojiehu U J10 3HaYajHOT CMamkekha BUX0Bor KBauTeTa xuBota (Chao et al. 2014).

[IpomeHna roaummer g00a je jeqaH oA y3poKa IojaBe JEnpecrje U aHKCHO3HOCTH KOJT
ocoba. YTHIa] TOIUIIEKEr 100a Ha TIPOMEHE PACIONOKEeHha Ha3uBa Ce CE30HCKH a(h)eKTHBHH
nopemehaj (SAD), no3nar je m mox TtepmMuHOM '"3uMcKa aenpecuja’. JemHo on dakropa
pu3MKa 3a HacTaHak oOBOr mopemehaja je MPUCYCTBO XHIIOBUTAMHUHO3€ BHTaMHHAa D
(Neumeister et al. 2001; Stumpf et al. 1989). HcrpaxuBame CHpPOBEICHO Yy 3MMCKOM
nepuony Koje je oOyxBarwio 44 wHCIUTaHWKA W3 3JpaBe IMOIyJaldje Cyrepumie Ha

e(l)I/IKaCHOCT BuTamuna D Yy nIonpaBJbakby pacCIliONIOKCHA.

Y NOWIOT UCTpaXHMBamy KOje je CIPOBEACHO KOJ NalMjeHaTa ca JMjarHOCTHKOBAHOM
CE30HCKOM JCMPEecHjoM U KOJ KOjUX je BpIIEHa CymieMeHTaluja ButaMuHoM D Toxom
Mecel] JaHa je 3a0enekeHa 3HAuajHa peAyKldje CHUMITOMa Jenpecuje (MepeHH
XamuntonoBoM ckaiom) (Gloth et al. 1999). Knunnuka ucTpakuBarmba Mo ip:kaBajy XHIoTe3y
Ja cymjeMeHTanuja BUTaMuHOM D moxe Outu edukacHa He camo 3a ce30HCKE aeKTHBHE
nopemehaje, gemnpecujy Beh u 3a KOrHUTHBHe mopemehaje H OMNINTE TCHXUYKO
byHKIHOHKCame 0co0a KOjU MPUIaaajy ctapujoj momynanuju (Bume og 65 roguna) (Wilkins
at al. 2006). Y oBoj momynamuju je 3abeinexeHo npeBaieHia aeduijeHnyje Butamuaa D

(<20 ng/mL) ox 58%.

1.9.2. Buramun D u npucycTBo aenpecuje

[ToBezanocT u3mel)y HeTOBOJFHOT M3J1arama CYHITY M PacliojioKemha JbY/IU je Mo3HaTa Beh
CTOTHHAMa TOIWHA. Pe3ynTaTw CIPOBEICHHWX CTyAMja IOKa3ald Cy Ja je HeI0CTaTak
ButamMuHa D moBe3an ca moBehanum pu3MKOM O TOjaBe jempecHje. 3abenexeHo je
noBehame mpeBenanile Aenpecuje y pacnony on 8-14%, anu u 3HauajHo nmoBehame cyuimaa
1o 30-50% xox ssymm (McGrath et al. 2004; Hoogendijk et al. 2008; Hoang et al. 2011;
Umhau et al. 2013).
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Henocrarak Butamuna D u Hucke konueHrtpamuje cepymckor 25(OH) Butamuua D
[IOBE3aHe Cy ca JIOIINM PacCIOIOKemeM M 10jaBoM Jenpecuje koxa pyau (Jorde et al. 2006;
Wilkins et al. 2008: Bailey et al. 2010). Cymiemenranuja BuramudoM D y Tpajamy ox 5
JlaHa TOKOM 3HMMCKOI TEpuoJia OCTBapyje MO3WTHBaH edeKkar Ha pacroyioKeme U KOJ
3/IpaBUX JbY/HU, AJIM U KOJ MallijeHaTa ca eHAOKPUHOJIOMKUM MPo0IeMUMa KOjU HHAUYe UMajy
HUCKY KoHIeHTpamujy cepymckor 25(OH)D (Lansdowne et al. 1998; Vieth et al. 2004).
Takohe 1 MHOTH Jpyry UCTPaXUBAYM CY MOKa3au Jia KoHIeHTpaiija cepymckor 25(0OH) D
U meroBor aktuBHOr obimka 1,25(0OH);D yrtudy Ha mojaBy JACMPECHMBHUX CHMIITOMA KO

3apase nonyanuje (Hoogendijk et al. 2008; Armstrong et al. 2007; Ozer et al. 2004).

[TocToje MHOrOroOpOjHA MCTPAXKHBAa, METa aHAIN3E U CHUCTEMCKH TPETJICAHU PaToBH
JlaHac JOCTYIIHU Y Hay4HOj JTUTEpaTypu KOjU yKa3yjy Ha moBe3aHocT u3mely sutamuna D u
1ojaBe JieTpecuje, ajid MPUCYTHA Cy U OHA KOja uMajy cynpoTHe pesyarare (Spedding , 2014;
Ganji et al. 2010: Umhau et al. 2013; Anglin et al. 2013; Shaffer et al. 2014). Mehyrtuwm,
BehnHa McTpaxkuBama ykasyje Ha AUPEKTHY MoBe3aHocT u3mehy Buramuna D u penpecuje,
OJTHOCHO TPHUCYCTBO ONTHUMAJHE CEPyMCKE KOHIEHTpaluje 25-XHApOKcH BHTaMHHA D

JIOBOJIM JIO PEAyKIMje cuMnToMa Jenpecuje ko Jbyau (Looker et al. 1998).

Benuku penpecuBnu nopemehaj (MDD, major depressive disorder) ce medunuiie kao
MEHTaJIHU mnopemehaj Koju ce KapaKTepHlle MPUCYCTBOM JIOLIET paclojoXkema, mnpaheH
ryOMTKOM WHTEpEecoBama U OJICYCTBOM ocehaja 3aJ0BOJHCTBA KOJU j€ WHAYe MPHUCYTaH y
CBaKOJHEBHMM HOPMAaJHUM aKTHBHOCTHMa 4YoBeka (Garcion at al. 2002; van Loo et al. 2012).
Cmarpa ce na oko 20% yKymHe JbyJCKE TOIyJNalHje Yy TOKY CBOT KUBOTa OOOJH OJ OBOT
nopemehaja (Kessler et al. 2005). ®akropu pusuka koju gomnpunoce Hactanky MDD-a cy
MHOTOOpOjHH: TICHXOJIOIIKK, HacleAHH, eBosyTuBHU W Owonomku (Sullivan et al. 2000).
[IpucyctBo oBor mopemehaja koj Jbyau BOAM 3HayajHOM ToBehamy cTome MOPOMIUTETA,

MOpPTAJINTETa U CMakehy KBanmuTeTa xuBoTa (Li et al. 2014).

Kao mTo je mperxomaHo MOMEHyTO, BUTaMHH D ocTBapyje OHTHY yJlIOTy y XOMEOCTa3H
Kannujyma u 3apaBiby koctjy (Holick, 2007), amu oH ocTBapyje W jako OUTHY YJIOTY Tj.
MoxkeMo pehu na je kjbydyaH BUTAaMHUH KOJH j€ HEOIXOJIaH 3a pa3Boj U (PyHKIM]y MOXKIaHE
aktuBHocTH (Garcion et al. 2002). Henocrarak ButamuHa D ytuue Ha moBehame cTeneHa

npeBalieHIe Jenpecuje u nmosehame nporenta camoyoucrasa (Hoang et al. 2011;Umhau et
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al. 2013). Muoro6pojHe cTyauje mpeceka Cy JgoKasalie MHBEP3aH OJHOC H3Mel)y cepyMmcKe
KOHIIEHTpaluje 25-Xuapokcu Butamuaa D u mojaBe cummtoma nenpecuje (Armstrong et al.
2007: Hoogendijk et al. 2008). HemaBHO wHCTpaKMBame KOje je CIPOBEACHO Kao MeTa
aHaJlM3a je MOKa3ajo Ja MAlHMjeHTH ca JCMPECHjOM HMajy KIMHUYKO 3HAYajJHO CMAambCH:E
CHMIITOMAa HaKOH cyruieMeHTanuje Butamuaom D (Spedding et al. 2014). Buramun D mosxe
JIOBECTH JI0 CMamema CHUMITOMA Jerpecuje 300r yTHIlaja KOju OCTBapyje Ha
HEYpOTpaHCMHUTEpE, WH(IAMAaTOPHE MapKepe, XOMEOCTazy KallMjymMa y MO3TYy U CHHTE3Y

HepBHUX (paktopa pacta (Buell et al. 2008: Song et al. 2011).

1.10. Buramun D v KBaJIUTET KMBOTA

Kako 3060r XpOHHYHOT TOKa OCTEOIOPO3€ U MPUCYCTBA CTATHOT 00Ja y KOCTUMA, TaKO M
300r (pakTypa Koje 4eCTo HacTajy, KBAJUTET )KUBOTA JKEHA Ca CMAabEeHOM T'yCTHHOM KOCTH]Y
je 3nauajo mamu (Garip et al. 2015). Camo jenna tpehmHa ocoba koje Cy umaie
OCTEOMOPOTHYHY (paKTypy [OOCTUTHE MPETXOAHU KBanuteT xkwuBota (OcTteomoposa.
Hanwmonanuu Bojuy 3a Jiekape y nmpumapHoj 3apaBcTBenoj 3amruth, 2004). UcrpakuBama
Cy mokaszayia ja Hajuenthe ¢pakType Koje ce jaBihajy Kao TMOCIEAUIla OCTEONopo3e Cy
BepreOpanne dpakrype (Genant et al. 1993). Tlocrojame OGap jenHe BepTeOpanHe BpakType
noehaBa pu3MK 70 5 myTa 3a HacTak U Jpyre (pakype TOKOM HapeIHHMX TOIMHY JaHa

(Lindsay et al. 2001).

[Tocneaune oBux ¢pakTypa KOJ MalyjeHaTa ca OCTEONOpOo30M jecy MPHUCYCTBO Ooja y
nehuma, kudo3a, moremkohe y oOaBibarby CBAaKOJAHEBHUX AaKTUBHOCTH Kao U TPOMEHE
pacrnoyioxkema (Ienpecuja, aHKCH3HOCT), IITO c€ OfpakaBa Ha (PU3WYKO (DYHKIIMOHHCAHE
ocobe W TyOWTaKk JIMYHE HE3aBUCHOCTH, HEHO MEHTAIHO W JPYIITBEHO (HYHKHOHHCAHE
(Black et al. 1999; O'Neill et al. 2004; Cooper et al. 2008; Gold, 1996; Lai et al. 2008;
Bergland et al. 2011). 36or cBera HaBeACHOI 3APABCTBEHHM TPETMaH IMallMjeHaTa ca
OCTOTIOPO30M He Tpeba Jia ce OrpaHWYH Ha KIIMHUYKO JIeueme, Beh maxmky Tpeda YCMEpHUTH U
Ha yHanpeheme HEroBor KBajHWTeTa >KMBOTa moBe3aHor 3a 3xapaBibeM (HRQOL, health

related quality of life).
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Jlanac je y ceTy pa3BujeHO Behu Opoj yNHTHHKA 3a MEpPEHE KBAJIUTETA KMBOTA, KAKO
TCHEPUUYKUX TaKO M CIICIUjAIM30BaHUX 32 IMAIlMjeHTE ca OCTEONOPO30M. JeldaH OJ 4YecTo
KopumheHNX TeHEepUYKUX YIHUTHUKA jecTe YNUTHHK Koju je pa3Bwia C30 3a mporeHy
kBanutera >xuBora World Health Organization Quality of Life (WHOQOL), oanocHO
weroa ckpahena Bep3uja WHOQOL BREF xoja campxu 26 nutama. OBaj kpaha Bep3uja

YIIMTHHUKA j€ BallMIUpaHa v KynTypouiku agantupada y Cpouju (Hukomuh E et al. 2010).

3Ha4YajHO WHTEpPECOBakbC HAyYHUKA W 3]PAaBCTBEHHX NpodecHoHaana 3a KBAJIATET
KMBOTA TAlMjeHaTa Ca CMamEHOM TyCTHUHOM KOCTHjy, OCTEOIIEHHjOM H OCTEOMOpPO30M,
YCIIOBWJIO j& TIOCICNIbUX JIelIeHHja M pa3Boj Beher Opoja crienyjaan30BaHUX YIIUTHUKA 32
NpoIleHy KBaJIWTEeTa >KUBOTA KOJ OBe momynanuje narujeHara (Madureira et al. 2012).
Hajuenihe xopunihenu ynuTHuIM y oBUM ucTpakuBamuma cy: Quality of Life Questionnaire
of the European Foundation for Osteoporosis (QUALEFFO wunu meroa kpaha Bep3suja
QUALEFFO-41), Osteoporosis Quality-of-Life Questionnaire (OQLQ), Osteoporosis
Assessment Questionnaire (OPAQ), Osteoporosis-Targeted Quality-of-Life Questionnaire
(OPTQoL), Osteoporosis Functional Disability Questionnaire (OFDQ), Quality-of-Life
Questionnaire in Osteoporosis (QUALIOST). Mako cBu MOMEHYTH YIUTHHUIM UMajy HCTY
CBpPXY, OHU C€ Pa3luKyjy 1o Opojy MuTama, JOMEHa W IWJbHO] TOIMyJallijy MalfjeHaTa

(Tosteson et al. 2002).

JlutepaTypHH MOJAALM U CIIpOBeeHa OpOjHA UCTPaKHUBH-A MOKA3yjy JAa YIUTHHUK KOJU CE
Hajuemhe KOpUCTHM 3a TMpOLIEHY KBalIWTeTa >KUBOTa KOJ TMONyJlaldje Kojuma je
JIMjarHOCTUKOBAaHA OCTEOINIEHHja M OCTEO0Nopo3a jecTe Kpaha Bep3uja YIUTHHKA O KBAJIUTETY
xuBota EBponicke ¢onmamuje 3a ocreonoposy QUALEFFO-41 (Oleksik et al. 2000; Van
Schoor et al. 2009; Oleksik et al. 2005; Rostom et al. 2012; Lips et al. 1999; Cooper et al.
2008; Cockerill et al. 2004; Bergland et al. 2011). IlpeBeaeH je U Bamuaupan y OpojHUM

3eMJbaMa IHpPOM cBeTa, kao u'y Cpouju (Tadic et al. 2012).

1.11. IlonynanuoHa ¢papMaKOKMHETHKA

[Tonmynanmona ¢apmakokunetnka (IIPK) mnpenctBba moceOHYy BpCTy WIM HAvyUH

HUCIIMTHUBamkha (I)apMaKOKI/IHeTI/IKe JICKAa WM CYICTaHLC OJ HHTCpECca. 3a pasiiukKy onJ
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KJIACHYHOT (papMaKOKMHETHUKOT HCIUTHBama KOjU YKJbydyje Maim Opoj HCIUTaHUKA
(Hajuemrhe 31paBUX BOJOHTEpA), PEIATUBHO XOMOTEHHX IO CBOJUM KapaKTEpUCTHKamMa W
eKCTCH3MBHO Y3UMame Yy30paka KpBU (ma3me, cepyma) Jna Ou ce  OIpeIHIn
(apMaKOKMHETHYKHU TapaMeTpH, MOMyIaluoHa (apMaKOKMHETHKA TOJa3u O] MOMyJaluje,
OJIHOCHO 3HauajHO Beher Opoja McnHUTaHWKAa Kako OW ce oapeawtn (apMaKOKMHETHYKH
napamerpu (Milovanovic 2005; Milovanovic and Jankovic 2009; Han et al. 2013). 3a
pasnuKky on mpBe ¢aze KIMHUYKUAX CTYIW]ja, TAC Ce UCMUTYje (apMaKOKUHETHKA JIEKa KO
Major Opoja 3apaBuX J00pOBOJbAlla y MOMYJIAIMOHO] (AaPMAKOKUHETHYKO] aHAIM3H
yoOHMYajeHO ce KOPUCTE Y30pIM KOJ KOHKPETHHX TallMjeHaTa, KOJ| KOjH Ce JICK IPUMEYje Y
PYTUHCKO] KIMHHUYKO] npakcu. Creaeha mpeqHOCT OBE BPCTE aHAIU3€ jecTe TO LITO je 3a
IBECHO CIPOBONCHE OBOJHAH CaMO jellaH y30pak I10 TAIlHjeHTY, OJHOCHO caMoO jeaHa
cepyMcKa KOHIeHTpaIja Jieka. OBa peaHOCT je ToceOHO BayKHA KOJ MCIUTHBAA Koja ce
CIpPOBOJIE y BYJIHEpAaOWIHUM TIONylalyjaMa, Kao INTO Cy MeAujaTpujcKa MOomyJaiuja
(mocebHO HOBOpoheHa zema, oA0jYaa WU Majia Jela), KoJ TIepujaTphjcKe MomyJaluje,
OHKOJIOIIKMX MallijeHaTa Kao M KOJ CBUX IallljeHaTa ca XpOHUYHUM OosiecTUMa KOJl KOjUX
cy moTpeOHe yecTe jabopaTopujcke aHaimu3e. Y CKIaJy ca OBUM, 3a MAalUjeHTEe BaXHUM
IPETHOCTHMA, MPEATIOKEHO je O cTpaHe AMepuuke ympase 3a xpany u jekose (FDA Food
and Drug Administration) na ce ¢apMakOKMHETHYKa WCIMTHUBama KOJA JelLe CIPOBOJIe
ynoTpebom mormynainuone (papmakoknHeTnuke aHamuze. OpapehuBame BapujaOUIHOCTH
(hapMaKOKMHETHYKUX IapameTapa je Takohe jeaHa oJ MpPEeIHOCTH OBE BPCTE KOJ Koje je
MpolLeHa UHTEPUHINBUIYaTHE u WHTPAUHIUBUIYATHE BapHjabUITHOCTH

(apMaKOKMHETHYKHUX MapameTapa mbeH cactaBuu Jeo (MuoBanosuh 2009; FDA, 2018).

3a copoBol)ere 0Be BpCTe aHalu3e MOTpeOHO je cienehe: mpurpeMa UCTpaxKHBama U
IUTaH pajia YKJbYdyjy JI€TaJbHO YIO3HABame ca J0 Taja MO3HATUM (papMaKOKHHETHUKUM
nmapamMeTpuMa JieKa, TMpeTpary HaydHHX Oa3a W JHUTeparype y IHJby YIO3HaBama ca
¢dakTopuMa Koju AonpHHOCE (PapMaKOKMHETUYKO] BapHjaOMIIHOCTH JIeKa Ha OCHOBY uera ce
nedunumry noiasHe Tauke y crpoBohemy [IOK ananuze. OBa ¢a3a je moceOHO BakHa Ja Ou
y xacuujoj [1®OK ananaszu ykspyumno mro Behu O0poj gakTopa koju OM MOrao Ja uMa yTHILaj
Ha BapujaOUIHOCT y (hapMaKOKWHETHIIM JIeKa IITO MOApa3yMeBa M JETa/bHO HCIUTHBAE
NOTaHIMjaTHUX JIEK-JIEK (hapMaKOKMHETHYKHX HHTepaknuja. Ilocie mnpukynsbama CBHX

BOXHUX I0JIaTaka y MPUIpPEMHO] (a3u MpaBu ce jJaTajbaH IUlaH HCTpakBama. OBaj IUiaH
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MoJIpa3yMeBa MPelU3Upame O MCIUTHBAHO] MOMYNAUju (Kako y JeMOrpa)CKOM TOTJIeay:
CTapocHa rpyna, MoJ, UTA. TAaKO U y CMHCIY 3JIPaBCTaBHOT CTAaTyca MCHHUTAHUKA: 3[paBU
VCIIUTAHWIIN WM MTAIUjEHTHU ca MPUCYCTBOM oapeheHe Oosect), BenuurnHa nomynanuje (Kox
OBE BPCTE aHAIM3E MOXKEJHHO je Ja BenudyrHa nomynanuje oyae Beha ox 50 u Buie), Ta4HO
nedunucatu Qakrope Koju he ce UCnUTHBATH, Kao M (apMaKOKHMHETHYKE IapaMeTpe M

mBuXxoBe BapujadbuiaHoctn (Muaosanosuh, 2009).

[Tonynanuona ¢apMakOKMHETHYKA aHali3a Ce, HAKOH MpPUKYIJbamkba CBUX IMOTPEOHMX
noJiaTaka oJi UCIMTaHHWKA, MPETXOMHO Ae(PUHUCAHUX, CIPOBOJM NMPUMEHOM oAroBapajyher
corBepa 3a oBy Bpcry ananmuse. [locToju MHOroOpojHU cO(TBEpPH 32 OBY BPCTY aHAIH3E,
Qi je roJuHamMa y HAyyHOM HCTpaXHBamy HAJ3aCTYIUbCHHjU M Hajuenthe kopuinheH
HOHMEM (Non linear mixed effect model) codtBepckn maker Koju je pa3BujeH Y
nseneceroMm Beky (Boeckmann et al. 2011). Jlanac ce oBaj codTBep peoBHO ycaBpiiaBa U
MouduKyje y IUIbY MpyXkama Behnx MoryhHOCTH UCTpakuBaulMa Kao U T0j€JHOCTABIbEHE
merose ynorpebde. Mnak, morpeOHO je 10Opo Mo3HABamke PyKOBamba OBUM IPOIPAaMOM KaKO
ou ce [1OK ananusa cipoBena Ha afekBaTaH HauYMH. Ta4HOCT M MPENU3HOCT MPUKYIJBEHUX
MoJiaTaka oJi UCIIMTaHUKa JecTe jeJaH O]l OCHOBHUX IIpeyciioBa 3a MPUMEHY oAroBapajyher

codtrepa y cripoBohemy [IOK codTBepcke ananmsze.

Ha ocHOBy neduHHCaHMX TOYETHUX TIapaMmerapa ¥ TMPHKYIUBCHHX II0/IaTaka W3
HOHMEM mporpama ce wuzabepe cybpyruHa koja he Outu kopumthena. W300p u
KoMOMHaIMja cyOpyTHHE/a 3aBUCH O] (DapMaKOKMHETHKE JIeKa KOJU C€ HCIUTYje Kao U
BpeMEHa KaJa Cy y3MMaHU M30pLH KPBU O] UCHHUTaHUKA. Y (PapMaKOKMHETHYKOM CMHCIY,
MOCTOje JBa 3HayajHAa BpeMeHa Kaja ce Y3MMajy Y30pIH KpBH Kaja j€ YCIOCTaBJHEHO
PaBHOTEXHO CTame€ KOJ MCIMUTAaHWKA WM TalujeHara: TMUH je BpeMe mpen cienehy mao3y
(xaza je ouekrBaHa KOHIIEHTpAIlMja Jieka HajHIka) 1 TMaX Kaja jecte mocie y3uMmama JieKa
KaJa ce OYeKyje MaKCHMaJHa KOHLEHTpalMja Y OKBHUPY MOCTUTHYTOT PAaBHOTEKHOI CTamba
(Milovanovic, 2009). Ykomauko ce y30piu y3umajy y TMUH MOAaIu O arCopIIHoHOj Ba3u ce
He Mory nooutn. Ha oCHOBY Tora ceiekTyje ce cyOpyTHHa KOja OMHUCYyje MOJEN Ca JeTHOM
WIN BUIIE OJieJbaKa, ca UM O€3 arcopIiije U CXOJHO TOME M KOju ce (hapMaKOKMHETHUYKU
napametpu Outn ucnutuanu. Hajuenrhe ce y ceum I1®OK crynujama ncnuryje KImpeHc jieka

Kao OCHOBHHU (hapMaKOKMHETHUYKU IMapamerap, 3aTUM BOJYMEH AUCTPUOYIHje ald MOTY U
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KOHCTaHTE arCoOpIIIMje U eIMMUHAIIM]E JIeKa. 3aTUM CIIIN MPOIleC KOHKPETHOT MOJICITUPamba
KOJH YKJbydyje TpU OCHOBHE (ha3e koju he neraspbHHje OMTH OomMKCaHe y MoriaB/by Matepujat

u meroze (Milovanovic and Jankovic 2009, 2011, 2013).

[Tpouec Banupanuje koHawHor, pooujeHor [IOK momena Moxke ce CIpoBOAMTH Ha JBa
HauynHa. MHTepHA Banmpanuja ykibydyje "bootsrap" aHanm3y Koja ce Takohe CrpoBOIU Y3
nomoh oBor codrBepckor nakera. OHa YKJbydyje HEKOJIHMKO CTOTHHA peIUTUKaTa y3opaka
HACYMHYHO W3a0paHMX oj cTpaHa coprTBepa m aaje mpoueHy DK mapamerpa m mHXOBe
BapujabmiHoctu (FDA 2018; Matovic et al. 2018). 3atum ce Bpiu BUX0BO nopeheme ca
nojanMa JOOMjeHUX TOKOM pa3Boja MOJAENa M YKOJIUKO Cy BPETHOCTH CIUYHE, HHHXOBU
MHTEpBAJIM MOBEPEHa Kao U oAroBapajyhe rpemke cmarpa ce aa je nooujernu [IOK monen
cTabuiiaH, Ipenu3ad U J00puX NMpeauKTUBHUX nepdomancu. OBa BpcTa Bauaayje 00U4HO
ce CHpoBOAM Kama je Opoj NpHKYyIJbeHUX Yy3opaka mamu (Mamu on 100). Excrepra
Banuaanuja ykpydyje 10 mo 20 y3opaka OJHOCHO WMCIUTAHHWKA KOJH HUCY yYECTBOBAIIU Yy
marpanmu [IOK monena, rae ce Ha OCHOBY HHMXOBHX IOJaTaka IMOHOBO TIpaau Oa3HU U
koHauHu [IOK mozen kako ce mokaszano na iu je noobujenu, konaunu [1PK moxmen nodpo
OMKCa0 UCIHUTHUBAHU (DapMaKOKMHETHUKH MapameTap U merose BapujabmiHoctu. [locmaTpa
ce pasnmuka y MO®-y u3mel)y mobujeHHx Mojena, OJHOCHO MPUCYCTBO cMamema MOD
BPEIHOCTH Kao M 00e MCIUTHBAaHE BapujaOMIHOCTH Koje Ou Tpebanmo ga Oyae mpaheHo
60JpMM (UTOBaKEM NOJAaTaKa y rpaduykuM mpukasama (IpeTxoJHo onucaHux). Takohe, Ha
OCHOBY OBHUX TOJ]aTaKa M3padyHaBajy ce MPEAUKTUBHE IPEUIKe KOje yKa3yjy Ha MPEemu3HOCT
MoJleNia, TOCTOjarbe Omaca M TPEJUKTHBHE KapaKTePHCTUKE KOHAYHOT, MOITYJIAI[OHOT

dapmakokuneTnukor mozaena (Milovanovic, 2009; Milovanovic, 2015).

[Ipema nuTepaTypHO] MpeTpasw MocTojehnx HeTpakuBama O (hapMakOKHMHETHIH 25-
XUAPOKCH BUTamMuHa D TpeHyTHO Hema JOCTYMHUX HCTpa)KMBamba Ha TEMY MOIMYIAallMOHE

(bapMaKkOKMHETHYKE aHaIM3e 25-XUapoKcH BUTaMuHa D ko *eHa crapujux of 35 roauHa.
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2. HTMJbEBHU U XUITOTE3E UCTPAXKUBAIHA

2.1. [In/beBH HCTPAKMBAKA
3a cipoBol)ere OBOT UCTPAKMBaba MOCTABJbEHU CYy clieiehy IUIbEBH:

OnpehuBame cpenmux, MOMYNAMOHUX BPEAHOCTH (DapMAKOKMHETHUKHUX Iapamerapa
(kMupeHca W BOJIyMeHa IucTpuOynuje) 25-XxuApokcu BuTamMuHa D y momynamnuju xeHa
crapujux ox 35 roaumHa Koje jgoiia3e Ha OcTeoJeH3uTOMeTpHjy y KiuHuum neHrap

Kparyjesair.

PaszBujame momymanuoHor (hapMaKOKMHETHYKOT MOJeTa KIMpeHca BHTaMHHA D
OTKpUBame W KBaHTHU(HKaNMja (akTopa KOjU y 3HAUAjHO] MEPU yTUUY Ha KIUPEHC H
MHTpa- U UHTEPUHAMBUAYAIHY BapujaOWIHOCT 25-XUAPOKCH BUTaMUHA D y momynanuju
’KEeHa CTapujux ol 35 roauHa Koje J01a3e Ha OCTeOIeH3UTOMETpHjy y KinHuuky neHrap

Kparyjesau.

VcnutruBame Kopenaluje CepyMCKHMX KOHIEHTpalMja BUTamMuHa D ca BpeaHocTHMa
ryctuHe koctujy (T niam Z ckop) v roquHama cTapocTu 'y MOMyJalyjH KeHa CTapujux O

35 roguHa.

HcnutuBame Kopenanuje cepyMCKUX KOHLIEHTpallMja BUTaMMHA D y momynanuju skeHa
CTapHjux oJ 35 roJuHa ca HUXOBUM KBAJUTETOM XHMBOTA, CTEIIEHOM JEHPECUBHOCTH U

MIPUCYCTBOM CTpaxa JOOMjeHHUX YIOTpeOoM oAroBapajyhux, BaTuAUpaHUX YIUTHUKA.
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2.2. Xunore3e UCTPaKUBAKHA
XUIoTe3e MOCTaBJbeHE Y OBOM HCTpaxKuBamy Owuite cy cieache:

Jlo3a Butamuna D yHeTa myTem XpaHe he 3Ha4yajHO yTULIATH HA BPEAHOCTH UCIIUTUBAHUX

(hapMaKOKMHETHIKUX TMapaMeTapa (KJIUPEHC B BOJYMEH AUCTPUOYIIH]E).

BpemeHckn mnepuos W3M0KEHOCTH CYHYEBO] CBETJIOCTH he 3HauajHO YTUIATH Ha

BPCAHOCTH NCIIMTUBAHUX (bapMaKOKI/IHeTI/ILIKI/IX ImapamMeTapa.

CepyMcku HuBoM Kamuujyma u ¢ocdara he 3HauajHO YTHUIATH HA BPEIHOCTH

HUCIIMTUBAHUX (bapMaKOKI/IHeTI/ILIKI/IX mapameTapa.

[IpermocTaBiba ce na MOCTOjU Kopenamuja u3Melhy cepyMmMcKe KOHIeHTpanuje 25-
xuapokcu BuTamuHa D ca ryctuHOM koctHjy (T mimu Z ckopom) W roarHaMa CTapoCTH

HCIIMTaHHUIIA.

[IpermocTaBiba ce na MOCTOjU Kopenamuja u3Mel)y cepyMcKe KOHIIeHTpammje 25-

XUAPOKCH BUTAMHHA D u xBanuTeTa )KHMBOTA KOJI )KEHa CTapI/IjI/IX o1 35 roavHa.

IIpernocraBiba ce Aa MOCTOjM Kopenanuja u3Mel)y cepymcke KoHUEHTpauuje 25-

XUAPOKCH BUTaMHHA D U IenpecuBHOCTH KO/ JKeHa CTapujux oA 35 roauHa.

[IpernocraBiba ce JAa MOCTOJM Kopenamuja u3Mel)ly cepyMcke KOHLEHTpamuje 25-

XUAPOKCH BUTaMHHA D U cTpaxa Koj jkeHa CTapujux of 35 roauHa.
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3. MATEPHJAJI U METOJE

3.1. Bpcra cryauje

HcTtpaxkuBame je CIpoBEIeHO Kao MPOCICKTUBHA CTY/AHja Mpeceka 3a Kojy je J00HjeHO
onobpewe Etnukor komurera Knmnumukor mnentpa y Kparyjesmy 28.11.2016. romumne,
3aBezieHO 1moj OpojeM 01/15485. HcTpakuBame je CripoBeAeHO y neproay on (hebdpyapa 10

asrycta 2017. ronune na UnTtepnoj knununu, Knuauukor nenrpa y Kparyjesiy.

3.2. Uciuranunu

HcTtpaxkuBame je 00yxBaTHIIO MOMYJAINjy KeHa CTapocTd o 35. 10 75. ToAMHE )KUBOTA
KOje Cy J0jla3uiie Ha PEJOBHHM WJIM KOHTPOJIHU OCTE€OACH3UTOMETpHjcKU mperen y Llenrtap

3a ocTeofeH3uToMeTpHjy Ha MHTepHoj kiuuuim, Knuanukor uentpa y Kparyjesiy.
Kputepujymu 3a ykibydeme y UCTpakuBame cy ounu crneaehu:
® 37paBe )KeHE CTapoCTH oj 35-75 roauHa
® KEHE KOje HHUCY Memalle yoOuuyajeHe HaBUKE Y UCXPaHU HajMambe TOKOM 6 Meceln
® JKEHE KOje ce HUCY IPUJIpP)KaBaJie HEKUX TUJETCKUX peKUMa

® JKCHC KOje HHUCY KOPUCTHUIIC CaMOI/IHI/II_II/IjaTI/IBHO BUTAMUHCKY Cyl'IJ'IeMeHTaI_II/ij (OCI/IM

MPOTHCAHE O] CTPAHE CIICIIHjATUCTE- PEyMAaTOJIoTa)
® KEHE Koje cy 100pOBOJbHO MpUXBaTHIIE yuelihe y CTyIuju.

Uckpyayjyhu kpuTepujymMu y CIIpOBEACHOM UCTPAXKHUBAKY CY OWUITU: TPYAHUIIE, TOjUIBE,
KEHe Koje HMajy CeKyHJapHy OCTeomnopody M HpucyctBo cieiehux obosbema:
uH}IaMaTOpHUX (PEyMAaTOMIHU apTPUTUC, CUCTEMCKH JIymyc epureMaTtonyc, KpoHoma
Ooect, yIIEpo3HU KOJUTHC, XWUIOTOHAAW3aM, eHaokpuHomnatuje (KymuHroB cuHApOM,
XUIEPTUPEOAU3AM, IpUMapHU XUIIEPIapaTuPeOan3aM, XUIEPNPOJaKTHHEMH] A,
aKpoMmeranuja, aujaberec MeNHTYC), Majlarcopiiyja, MepHUIMO3HA aHEeMHja, IleNujadyHa

0oiecT, TacTPEKTOMHja, XEMAaToJIOIIKa (MYJITHIUIM MHJEIOM, MHUjenonpoiandepaTopHa
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obosbema), [lareToBa GoslecT M APYrM MaJUTHUTETH KOCTH])Y KA0 W XPOHHMYHA YIoTpeba
cienaehux JiekoBa: KOPTUKOCTEPOUIM, TPAIUIMOHAIHU AHTHETIWICTITHIIM, XUITOTJIUKEMHIINA
(TMA30JIMAMHINOHM), CEJICKTHBHM OJIOKAaTOpW TMpey3uMama CepOTOHMHA, THPOKCHH,
WHXHOUTOpPU apomMaTase, TaMOKCH(EH, TOHAIOTPONHMH PUIM3UHT XOPMOH, XeMOTepamuja,
UMYHOCYNpECHBH  (IMKJIOCHOPHH, TaKPOJIMMYC, METOTPEKCar), JIUTHjyM, XCelapHuH
WHXUOUTOPHU MPOTOHCKE ITyMIIe, aHTAIIUAN KOJH CaApKE allyMHUHH]YM), KE€HE KOje Y3UMajy
akTuBHU O0NWK BUTammHa D (1,25-muxunpokcu ButamuH D wunmu anda D3), mujerercku
PSKMMHU UCXpaHe, aKyTHO WM XPOHHYHO TPHCYCTBO OYOpeXHHMX WM 000JbeHa jeTpe H

CaMOUHHUIIMJaTUBHO MpeKUuIame ydyemha y CTyauju.

[Ipe cripoBoherma rcTpakuBama U3BPIICHO je olpehrBame BETMUMHE y30pKa yIoTpeOom
Komijyrepckor nporpama G power 3.1.2 npu yemy cy IepUHHCAHU TOYETHH MapaMeTpy 3a
caary crymuje 80%, u BepoBaTHohy rpemke mpBor Tmma (o) ox 0,053a mBOCMEpHO
TecTupame xunorese. Cpenmpa BpeAHOCT KOHIICHTpalrje BUTaMruHa D, Ha OCHOBY OCTYITHUX
JUTEpaTYpHUX TojaTaka, u3Hocwiaa je 23,63 ng/ml ca cranmapanom aesujarmjom (SD) ox
+ 10,48 ng/ml (Capatina et al. 2014). Ha ocHoBy HaBeJeHUX MapaMeTapa mpuMeHoM t-Tecta
u3padyHaTa je BeIMYMHA Yy30pKa o 74 mnauujeHTkume. OO03upoM Aa je CTyaujcka
nomnynanyja Ouiia Toje/beHa y TpU CyOrpyme, u3padyyHaTa BEJIMYMHA Y30pKa je Owuiia

yTPOCTpyUY€Ha, OJTHOCHO U3HOCHJIA j€ HajMamke 222 NCIUTAHUIIE.

VY CcHopoBeIEHOM HCTPaXKHMBaWy j€ J0OpOBOJLHO YYecTOBaBajio 224 HWCHUTAHMIIA.

Crynujcka momynanuja je Owia MojesbeHa y TpU HOATpyHe Ha OCHOBY JIBa OCHOBHA

KpUTepHjyma:

e [pemMa BPEAHOCTH H3MepeHe rycTuHe Koctujy u T (umm Z) ckopy 1oO0ujeHHx
DXA wMerogoM: TyCTMHa KOCTHjy oOXHOCHO T (uaum Z) CKOp y OKBUPY
¢dusnonomkux BpeaHoctu (T ckop Behu og — 1 SD unu Z cxop Behu - 2,5 SD),

ocreonieanja (T ckop y pacrony oz -1 1o -2,5 SD) u ocreonopo3sa (T ckop mamu
ox -2,5 SD).

¢ [IpeMa roJjuHamMa KHUBOTA, OJHOCHO BPCEMCHY HaCTajaH:a MCHOIIAYy3€C: KCHC Y

MIPEMEHONAay31 OAHOCHO Ca PEJOBHUM MEHCTpYaTHUM LUKIycoM (of 35. roauHe
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70 MEHomay3e), *eHe Yy Iepu W/WIM MOCTMeHomay3u (07 MeHomay3e 10 65.

TOJIMHE KUBOTA) M cTapuje xeHe (0 65. 10 75. ToIMHE KUBOTA).

[IpoTokoi TOKOM cipoBOhema OBOT UCTpaKKBama je ouo cieaehu:

28.

JlaH: pasroBOp ca HCIUTAaHUIIAMA O HUCTPaKHBalky M MNOTHHCHBame MHbopmucaHor
NPUCTAaHKA, MEpeme TycTUHE KOCTHjy DXA MeTonoM OIHOCHO Oeleeme BPEeTHOCTH
ryctuHe KocTHjy, T W Z CcKopa Kao W aHTPOIIOMETPUjCKHX Mepema IPOIICAHE
KOMEJIMKaIije U MPUCYCTBY KOMOPOHIUTETA U3 MEIUIIMHCKE TOKyMEHTalNHrje. 3aTHM Cy
UCIIUTaHUIIe OMie 3aMOJbEHE J1a TIONYHE YIUTHUKE (YKYITHO I€T) KOjH Cy OUJIN YKJbYUEeHH
0 OBO HCTpaxuBame. [IpBH yNUTHUK je OMO eNmUIEMHOJIONIKH YIUTHUK TU3ajHUPAH 32
NPUKYIUbake JAeMOrpadcKuX TMoAaTraka M IPHCYCTBY (akTopa pH3UKA 32 CMambeHy
KOIITaHy TyCTUHY WM HAacTaHAaK OCTEOINEHHje WJIM OCTEONopo3e, Jpyra JBa Cy ce
OJJHOCHJIA HA TIPOLIEHY JeNpecuje U CTpaxa, U joUl JBa YIMHUTHHKA 33 MPOLEHY HHXOBOT
KBaJMTETa *HMBOTa. HakoH Tora MCHUTAaHUIMMA je JaTO JETa/bHO YIIYTCTBO 3a Boleme

JIHEeBHUKaA UCXpaHe.

JlaH: MPUKYIUbeHU Ccy JIHEBHHIM HCXpaHE O] HUCHUTAHMIA U Yy PaHUM JyTapmuM
caTHMa, BPILEHO j€ y3MMame y30paka KpBU O] CTpaHe CTPYYHOI 0cobOsba 3a MOTpeOHE

OMOXEeMH]jCKEe M XOPMOHCKE aHaHn3e.

Bpemencku nepuoa mocMarpama MCIUTAHUIIA Y CIIPOBEACHOM HCTPaKHBamwy Ono je 28

JaHa. Y TOKY OBOI' ICPUOJa UCIIUTAHUIIC CY ITOIyHaBaJiC I[HCBHI/IK HUCXpaHEC, A€ Cy TOKOM

CBAKOI' JaHa IMPCHU3HO YHOCWJIC MOAATKE O BPCTHU U KOJIMYMHU KOH3YMHpAkda HAMUPHUIA,

Ka0 U MOJIaTKe O BPEMEHY KOju Cy MpOBeJie TOKOM JIaHa Ha CYHUEBOj CBETJIOCTH (M3Pa’KEHO Y

caTuma uiau MuHytuma). Konnmunny HamupH#Ia 1j.00poka Koje ¢y UCIIUTaHUIE KOH3yMupalie

HABOJAMUJIE y TEXKHHCKUM jeAuHHIaMa (§ wid MQ) win "KyXHEBCKUM Mepama' (Kallluka,

Kaluyuiia, yama, utn). Ha onoBy uHdopmMaiuja 1001jeHMX TOKOM CTYIUjCKOT Iepuoja U3

JlHeBHUKa HCXpaHe CBaKe MCIUTAHUIIE U3padyyHaTa je IMpoceyHa Jjo3a yHeTor ButamMuHa D u3

XpaHe, Kao U MPOCEYHO u3Narame cyHuy. JlHeBHa no3a BuTamuHa D Koje cy ucruTaHuIe

yHeJIe TyTeM XpaHe je ImpepayyHaTa Ha OCHOBY IpENopyKa O cajpiajy OBOT BUTAMHUHA Y

HaMHMpHHIIAMa O] CTPaHEe aMepUYKOT cajJipkaja HannoHamHOT HyTUTUBHOT IIEHTPA, OJICeKa 3a
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noseonpuBpeny (U. S. Department of Agriculture, USDA National Nutrient database for
Stanard Reference Relase 24, 2011). 3a ucnuraHuie Koje Cy YHOCHIE€ BHTaMUH D Kpo3
CyIJIeMEHTanujy, 3a0elekeHa je JHEBHa J03a OBOI BHTAMHHA U3 MEIHMIIMHCKE
JOKYMEHTAIMje 1 U3padyyHaTa Ha OCHOBY JIEKJIapallyjcKuX HHpOopManuja o 1031 Butamuna D
KOja ce Haja3W y ojpeleHoj KoNMYMHM cyluieMeHaTa, a 3aTUM U caOpaHa ca TPETXOJHO
noMeHyTUM. TOKOM HaBEICHOT CTYIHU]jCKOT TEepPHOja PEJOBHO Cy OENeKEHE Cy U BPEMEHCKE
npuiMKe Ha TepuTopuju KparyjeBua o1 cTpaHe UCTpaxuBaya, jep BUCOKa O0JIaYHOCT U KHIIa

3HAa4YajHO YTHUY Ha arcopniyjy BuramuHa D.

3.3. Anajau3e KpBH

VY30puu KpBU UCIMTAHULIA CY Y3UMaHU YjyTpy, IIpe J0pyuKa, HAKOH Mecell JlaHa Bohema
JlueBHuKa ucxpane. KpB je 6una y3era BEHEIYHKIMJOM O CTpaHe CTPYYHOI MEAMIIMHCKOT
oco6spa Ha Kimauim 3a peymaronorujy KL y Kparyjesiy y ykymnHoj 3anpemusu oko 25 ml.
YkynHO je Ouio mect empyBera KpBu 1o ucnutanunu: jedna "Levender" empysera 3a
KOMIUIETHY KPBHY CIIMKY U TIET enpyBeTe 3a: OMOXEMHJCKE aHalln3€ (CEpyMCKH KalllH]yM,
¢docdaru, Marue3unjym, KaaujyMm, HaTpHUjyM, INIMKEMU]ja, ypea, KpeaTUHHUH, YKYITHU IPOTEHUHH,
a0OyMHUHHU, JTUTIOTPaM, €H3UME jeTpe), XOPMOHCKE aHau3e (THpeocTUMyNupajyhu XopMoH,
c000OHM THPOKCHH; THPOHWH; aHTUTHUPOHMIHA AaHTUTENA), MapaTUPEOHTHH XOPMOH
(moceOHa empyBeTa) U 3a MEPEHE CEPyMCKE KOHIIEHTpaluje 25-Xuapokcu ButamMuna D y
nse enpysere (3a XIUJIL[ m mmyHOxemMjcKy MerTony). buoxemujcke aHanmuse U Mepeme
KOHIIEHTpaLuje 25-XuIpoKcH BuUTaMMHA D wnMyHoecejeM BplieHE cy y OHOXEMH]jCKOj
naboparopuju Kimmanukor nentpa y KparyjeBiy, oK Cy XOPMOHCKE aHAIHM3€ BPIICHE Y

HenTpy 3a HykieapHy meaununy, Knnanukor uentpa y Kparyjesiy.

3.4. Mepeme cepymMcKe KOHLIEHTpanuje 25-xuapokcu BuTamuna D

Mepeme cepyMCcKe KOHIICHTpaIfje KallUAuoja CIOPOBEICHO je ca JBE aHaJUTHUKe
TEXHHUKE: MMYyHOecejeM M Xpomarorpadckom meroaoMm, oanocHo XIUJIL[ amamuzom. Of

nMyHoeceja kopumheHa je eleKTpO-XeMHIIyMHHHCIEHTHa MerToga Ha Cobas‘e 601
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anamusatopy (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), npema ymyTcTBUMa Mpou3Bohaya.

Koedunujenat Bapujanuje 3a uHTpa- 1 UHTEp-ecej u3Hocuo je 4.1% omnocuo 4.8%.

3a Mepeme KOHIECHTpaluje 25-xuapokcu BuTamuHa D kopumiheH je KomepliyjaiHo
JOCTyIaH KuT noj HasuBoM "Chromsystem pearencuu kut" (6poj: 38033) koju campxu
noTpeObHe XEeMHKalMje 3a eKCTPaklHjy W3 OWIOMKOr Marepwjana (cepyma), CTaHAapha
KaJIUIMoa, MHTepHH cTanaapa, kontpose (I u Il HuBO), pacTBapade 3a moOuaHy dazy u
KOJIOHY OJJHOCHO CTal[oHapHy (a3y Ha K0joj ce Bpuiu paszasajame (Meier, 2007). ITotpebua
3arpeMuHa y30pka ogHOCHO cepyma u3Hocu 0,5ml. Hakon cmpoBohema ekcTpakuuje Ha
yBpctoj dasm, 20 pl enyara umekryje ce y XIUIL cucrem. XTI anapatypa ce cactojaia
ox: Chrompack ISOS/GRAS nymme (Chrompack, Middelburg, Netherlands), UV-VIS
Chrompack merexropa (Chrompack, Middelburg, Netherlands) u Spectra Physics 4600 Data
Jet unrerparopa (Spectra Physics, San Jose, California). bp3una npotoka nznocuia je 0,7
ml/min, npu TanacHoj ay>kuHu o1 265 NM nojerieHoj Ha YB aetekropy, 10K je peTeHIIMOHO
BpeMe 3a 25-xuapokcu ButamuH D Omno 4,2 munyra. [loma rpaHHiia KBaHTH(HKAIH]jE
usHocuna 1.4 pg/ L, a uHTpa- 1 MHTEpUHIMBUIyaIHa BapujabuiHocT je ouna < 3 % u 3.3%,

pecniektuBHo (Erlenfeld, 2004).

3.5. Ilony1anuoHa (papMaKOKHHETHYKA AHATH3A

[Tonynanona ¢apmakokunernuka ananusza (IIOK) nmpuxkynsbeHMx mnopataka y OBOM
UCTpaXHMBaky U3BpIIcHA je ymorpeboM codTBepckor mporpama NONMEM-a (Bepsuja
7.3.1). Ilpma (haza y oBOM MOJETUPAKY jeCcTe U3rpaiiba 0a3HOT MOJIeNIa Y KOMe ce JI00Hjajy
NpPOIICHE CPeAbUX, MOMyJalMoHuX BpenHocTu ucnutuBanux PK mapamerapa (KiaupeHC U
BOJIyMEH JUCTpUOYIMje), HHUXOBE HMHTEPUHIUBHIyaJHE U WHTPAWHAMBHUIYyAIHE WU
pesuyaiHe BapHujaOMIIHOCTH YIOTpeOOM HaBeAeHOr codTBepa M oaromapajyhe cyOpyTtuHe
y3 kopunthewe nogaraka u3 nureparype (0e3 ucnuTHBama yTHiaja 6mio kor ¢akropa). U3
JIOCTyrHe OubnmoTexke codTBepa y OBOM HCTpakuBamy cenekroBaHa je AJIBAH 1
CcyOpyTHHA KOja OMHUCYyje MOJEN ca jeIHUM OJIeJbKOM Oe3 armcopriuje, U Koja je Hajoosbe
onucana (HapMaKOKWHETHUYKY ITUCIO3UIHN]Y 25-XUIAPOKCH BHTaMHUHa D y HCIUTHBaHUM

nonynanyjama. Y oBoj (a3u ce Takohe HUCIHUTY]y W Pa3IUUUTH MOJEIH Tpeliaka Koju
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Haj0OJbE ONHUCY]y HCIUTHBAHE BapHjaOWMIHOCTH. VHTEepUHIAMBHIyallHA BapHjaOMIIHOCT je
UCIMTUBaHA EKCIIOHCHIMjaTHUM W aJUTHBHUM MOJICJIIOM TpEIIKe, JIOK je 3a pe3HuIyalTHy
BapujadMIHOCT OWJIO CHpPOBENEHO HWCHUTHBAKE YETHPU pPA3IUUYMTAa MOJeNa TpelIKe:
QJIUTUBHU, €KCTIOHEHIIMjaTHA, KOHCTAHTHU KOS(QHIIMjEHT BapHjalrje 1 KOMOMHOBAHU MOJIEIN
rpemike. CHnpoBenO WCIUTHBAKE yKa3allo je 1a eKCIOHEHIIMjalTH| MOJIEJ TPelIKe Hajoosbe
OTHUCYyje WHTEPUHAWBUIYaTHY BapHjaOUIHOCT, JOK j€ aIUTHUBHH MOJEN Tpelike Ouo
KopuirheH 3a ONMCUBaEmbe MHTPAMHIUBUAYaTHE BapHjaOMIIHOCTU KOJI CBE TPU HMCIIUTHBAHE
cyonomynanuje xeHa. HakoH Tora M yKJbyunBama aJICKBAaTHOT MOJIENIa TpElIKe 100mjajy ce
npouene K nmapamerapa u muxoBux BapujabunHoctu. [Iporpam Takohe y usBemajy naje u
BpeIHOCT MuUHUMyMa o0jektuBHe (yHKuuje (MO®D). OBa BpegHocT ce neduHHUIIE KO
HETaTUBHHU JBOCTPYKH JIOTapuUTaM BepoBaTHOhE MojaTaka, 4Ydja IPOMEHa BPEIHOCTU Y
JaJbeM TPOLECY MOJETHpamka jecTe OCHOBHU CTAaTUCTHYKH KPUTEPYjyM 3a TPOLEHY
CTATHCTHYKE 3HauYajHOCTH yruiaja (akropa koju ce ucnutyjy (Velickovic-Radovanovic et
al. 2015; Milovanovic et al. 2015). ITopex Tora, 10JaTHU KPUTEPHjyMHU CY OUIH YKIbYYEHH Y
oBy I[I®K anamusy (ox GasHor mojena cBe g0 (Gopmupama koHaunor [IOK mopena):
CMameme 00€ BapujaOUITHOCTH 3a KJIMPEHC WCIUTHBAHOT BUTAMHHA, KA0 U MOOOJHIIAE
rpadpuukor nmpukaza u3Mely TOMyTallMOHUX WIM WHIUBUAYAIHHUX TMpeaBUEHUX

KOHHCHTpaHI/Ija KaJquanoJjia HaCymnmpoT lbb€rOBUM U3MEPCHUM CEPYMCKUM KOHHCHTpaHI/IjaMa.

Jlpyru neo aHaimu3e OJHOCHO caMOI MOJETHpama je BeoMa CJIOXKEeH M YKJbydyje
UIIUTUBAKE YTHUIAJa CBUX KEJBEHUX W yHampel neduHucaHux ¢akropa (aemorpadceku,
OMOXEMM]CKH, XOPMOHCKM M KIMHUYKH) Ha BapHjaOUIHOCT KiIMpeHca 25-XUJIPOKCH
ButamuHa D. CBaku nojenuHayHu (akTop WM KOBapHjaHTa ce J1ojaje y 0a3HM MOAEN Ha
JMHEpaH M HeJMHeapaH HauuH NpHU ueMmy ce Oenexu npomeHa y MO® BpegHocTHMa Y
oHOCY Ha 0a3HM MojeN. YKOIUKO je cMmamewme y MO® BpenHoctuma Behe on 3,84
JeNVHMIIA yTalaj HWCIUTUBAHOT (haKTOpa C€ MOXKE CMaTpaTh CTATUCTUYKH 3HA4YajHUM
(Velickovic-Radovanovic et al. 2015; Nikolic et al. 2016). Ilporec ce cnpoBoan 3a CBe
¢bakTope Koju Ccy neUHUCAHU HA MOYETKY M MPHUKYIJbEHH Y UCOUTHBAHO] nomynanuju. [1o
3aBpILETKY OBOT HaJKOMIUIEKCHHU]ET KOpaKa, UCTOBPEMO Ce /10/1a]y Y MOJIeJl CBH (PaKTOPU MU
KOBapHjaHTe KOje Cy MoKa3aje CTaTUCTUYKY 3HauajHOCT. OBaj MO/EI ce Ha3uBa IyHH MOJIEI
y KOME€ C€ HCTOBPEMEHO [00Wjajy M KBAHTHUTATHBHE, MPOILCHEHE BPEAHOCTH 3HAYAjHUX

KoBapujaHTH kao u BpenHoctu MO®-a y mynom IIOK mozeny. Mehyrtum, moryhu yTtunaj
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(dakTopa Mopa ce jOIl jeJHOM MOTBPIUTH Y3 MPUMEHY CTPOXKUJUX CTATUCTHUYKUX 3aXTEBa.
CrpoBoiM TOjeJIMHAYHO HMCKJbYYHMBaWke CBUX (PakTopa MyHOr Mojena, npu yemy MOO
BpemHOCT Tpeba na ce moseha 3a HajMame 6,6 jequHHIA A2 OM CE HETOB YTHIIA] CMATPao
CTaTUCTHYKHU 3HayajHuM. OBaj MpoIec ce Ha3MBa jOII U yHA3aJHa AeJelHja, IPH YeMy CaMo
OHM (DaKTOpU KOjU Cy HCIIYHWIM W OBaj YCIIOB OCTajy Kao KoBapujaHte koHawyHor [TDK
mogena. Konaynu [IOK Monmen kimpeHca MCIHUTUBAHOT BHUTAMUHA CAllpP)KU jeJHAYMHY Ca
MPOICEHEHOM TOMYIAlMOHOM WM THUIIMYHOM BpeaHolhy KiupeHca 25-XuIpoKCH BUTaAMHHA
D, xa0 ¥ KBaHTUTATUBHY BPEAHOCT (akTOpa KOjU OCTBApyjy 3HayajaH yTuiaj Ha oBaj OK
napamerap. Takohe ce moOujajy mpoleHe o0e BapujaOMIHOCTH M TMPETXOAHO MOMEHYTH
rpadUykd MpHUKa3W KOjU MOKazyjy Oosby OUCTpuOylLHWjy mojataka usmel)y usmepeHux u
npeaBuleHNX CEepyMCKMX KOHIIEHTpauuja 25-xuapokcu BuTammHa D. Ha ocHOBy oBe
JeIHaYMHE MOXKE C€ H3payyHaTH KIMPEHC KalUauojia KOJ CBAaKOT WHAWBUIYAIHOT
UCIUTAHUKA WM TAlMjeHTa ¥ Ha OCHOBY TOTa IPWJIATOJWTH MHIWBHyajHA J03a JieKa ca
beM crpoBolema paruoHanHe ¢apmakorepanuje y kiuHuukoj mpakcu (Velickovic-

Radovanovic et al. 2015; Milovanovic et al. 2015; Nikolic et al. 2018).

3a TpOLIEHY MPEANKTUBHUX NepPOpPMaHCHU, BAIUTHOCTH U CTAOWUIHOCTH JOOUjEHUX
(hapMaKOKMHETHYKUX MOJeJa WCIHTUBAHOT BHUTAMHHA Y CBE TPH CyONoOIyJanuje >KeHa
kopuiiheHa je HHTepHa Banugandja ynotpedbom "bootstrapping" ananmse y3 u3padyHaBambe
cpeame BpeIHOCTH (PapMaKOKMHETHUKUX MapaMeTapa, CTaHJIap/JHe JeBHjalluje, CTaHlapaHe
rpemke u 95% WHTEpBaja MOBEPEHa 32 CBAKH MCIUTHBAHM MapaMeTap W 00e MCIUTHBaHE
BapujadbunHocTu. OBa MeTo/a BaluallMje YKJbydyje Ja MporpaM HAaCyMHYHO U HOHOBHO
BpIIM y3UMame MOjeJMHAYHMX y30paka (CTOTMHAMa JI0 XHJbaly IyTa) U3 OCHOBHOI' CeTa
noJlaTaka Ha KojuMa je MoJIeJl pa3BHjeH, IpU yeMy cBakH myT Jaje npoueHe K mapamerapa,

(baKTopa KOHa4YHOT MOJ€JIa Ka0 U UCTIMTHBAaHUX BapI/Ija6I/IJIHOCTI/I.
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3.6. Youraunm

[ToBehawy yuectanocTh 3a HacTaHak (pakTypa KOJI 0co0a XEHCKOT I0Jia 3Ha4ajHO
JIONMPUHOCH TPHCYCTBO CTpaxa, aHKCHO3HOCTH W jenpecuje. Ilopen Tora, pesynararu
UCTpaKUBamka Cy MOKa3alu J1a BATAMHH D Mo)ke OMTH 3HAYajaH M 32 KOTHUTUBHE (PYHKIIH]jE
KO/ "YoBeKa (003UpOM /1a c€ HEeroB PeLenTop Hajla3d U Y MO3TY) Kao U I0jaBy JETPECHBHHUX
cumnroma kox manujeHara (Milovanovic et al. 2015). Takohe, cMameHa r'yCTHHA KOCTHjY U
MPHUCYCTBO OCTEONCHH]E WM OCTEONOpO3e pEayKyje 3HA4ajHO M KBAJIUTET JKUBOTA
namujenara. 300r cBera Tora Cy y OBOM HCTPaXKHBamby Kao HHCTPYMEHTH IIPOILICHE

KoputtheHu cienehn ynuTHALN:
e EnujeMHONOMIKN YIIUTHHK

e VYIOUTHUIM 3a NPOIEHY KBaIuTeTa XuBoTa EBporicke @onmamuje 3a OCTeonopo3y Mo
nasuBom Quality of Life Questionnaire of the European Foundation for Osteoporosis
QUALEFFO-41) u Csetcke 3apaBctBene Opranmsainuje moa Hasuom World Health
Organization Quality of Life (WHOOL-BREF), muxose ckpaheHne Bep3uje

e bekoB ynuTHUK 3a camonporeHy nenpecuHoct (BDI, The Beck Depression Inventory)

e VIUTHHUK 3a MPOIICHY CTpaxa o1 MeaunuHckux nmocrynaka (MFS, Medical Fear Survey).

CBM YyOHUTHHIM CY BAIUJUPAHU U KYJITYPOJIOIIKH aJanTUpaHd Ha cprcku jesuk (10-13).

Takohe, noOujenHa je 103BoJIa ayTopa 3a lUXO0Ba KOPHUITNEHE Yy OBOM HCTPAXKUBAY.

3.6.1. EnnaeMuoJI0IIKY YIUTHUK

OBaj yNUTHUK je MOCeOHO AM3ajHUPAH 3a MPUKYIIbamkhe MOTPEOHUX MoAaTaka O UCTIUTAaHUKA
3a CIpoBOheme OBOT UCTpaxkuBama. [logamnu Koju cy MpUKYIIJbEHH OBHUM YIUTHHKOM CY C€
OJTHOCWJIM Ha uIeHTHU(dUKAIHM]y (pakTopa pu3MKa: TOAMHE CTAPOCTH, Ja JIM UMaJy PEIOBHU
MEHCTPYaJIHU LUKITyC, BpEME MPOTEKIIO O] MOCIEeAHhe MEHCTpYalije, IOPOJUYHA aHaMHe3a O

OCTEOIOpO3H, Ja JIM cy umane ¢pakrype (Mecto U Opoj), KOMETUKaluja, MPHCYCTBO
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KOMOpOUIHWTETa Ka0 W HAYWH JKMBOTa (MPOCEYHO JHEBHO KOH3yMHpame Kade, amkoxoa,
nurapera U (pu3MyYKa aKTHBHOCT), Kao U oxapehuBame Tha Koke kopumihemem Fitzpatrick

ckaue (Fitzpatrick, 1988).

3.6.2. YnuTHHK 32 npoueny kpaautera :;kuota (QUALEFFO-41)

[Ipouiena kBanuTeTa )KUBOTA UCIIMUTAHUKA CE€ BPILIU Hajuelrhe ynmoTpeOoM yNUTHUKA KOjU

MOTY TeHEepHUYKH ¥ crenuyam 3a oapehema crama u 601ecTu.

[IpeMa JOCTYMHHMM JHMTEPATypHUM IOJallMMa YIIUTHUK O MPOILEHH KBAJIUTETa YKHBOTA
EBporicke ®onpmanuje 3a Ocreomoposy, QUALEFFO-41 je mnajuemhe xkopumrhen
cnenuuyan ynmutHUK 3a nponeHy HRQOL mnamujenara, kojuma je IUjarHOCTUKOBaHA
ocTeornopo3a (ca uiu 6e3 npucyctBa dppaktypa) u ocreoneuuja (Cooper et al. 2008; Tosteson
et al. 2002; Oleksik at al. 2000). IToctoju HEKONIHUKO Bep3Hja OBOT yNUTHHUKA. [IpBa Bep3uja
OBOT YIUTHHKA je caJpkaia 48 muTama allv je MpolecoM Baiuaanyje Opoj muTama CMambeH
Ha 41 (Lips et al. 1997). Takohe, mocroju u kpaha Bep3uja OBOT YITUTHHKA KOja C€ CaCTOjU
on 31 murama (Lai et al. 2010). Mnax, QUALEFFO-41 ynutHuK je Hajumpe kopuinheH u
NpEeBEJCH je Ha BeIMKH Opoj APYrMX je3HKa, BalUJUpaH U aJalTUpPaH Yy pa3IMyUTUM
kynrypama (Lai et al. 2008; Lips et al. 1999; Lips at al. 1997; Lai et al. 2010; Perez et al.
2008; Kocyigit et al. 2003; Rostom et al. 2011).

QUALEFFO-41 ynutHuK je AM3ajHUPAH Tako Ja 00yXBara TJIaBHE acleKTe KUBOTa: OO,
¢u3nuko (HyHKIMOHHCAKE, COLMjaTHO (PYHKIIMOHHUCAKE, OIITE 3/PAaBCTBEHO CTambe U
MEHTAJHO 37]paBJbe, OJIHOCHO CAJpXH OBUX IET JJOMEHa ca ojaroBapajyhum OpojeM murama
(Lips et al. 1999). JlomeHu KOju ce OIHOCE HA MPOILEHY OOJia CaApKH 5 MHTama, JOMCH
KOJUM ce mpouemyje husnuko GyHKIUOHHCakE ocobe caapxu 17 mutama, COLUUjaTIHO Tj.
JPYIITBEHO (DYHKIIMOHUCAKE BPIIM C€ HAa OCHOBY 7 NHUTama, JOMEH KOJU C€ OJHOCH Ha
IPOIIEHY OMILTET 3/{paBCTBEHOT CTakha UMa 3 MUTamka U MOCIEAHH JOMEH KOjU Ce OJIHOCH Ha
MPOLEHY MEHTAJIHOT 3J/lpaBJba caapku 9 nurama. BehnHa nutama y ynuTHUKY MMa 1o 5
nonyhenux onarosopa. M3y3erak cy mutama moj peaHuM OpojeM 23, u 25 koA KOjUX je
noHyheHo Tpu oArosapa, Kao U nuTama ca opojem 24, 27, 28, 29 (nonyheno je 4 oarosopa).

Ckopupame 0BUX MUTamka y KACHU)0j 00paayu MoAaTaka Mopa ce BPUIMTH MIPeMa yIyTCTBY 3a
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kopunthewe oBor ynuTHuKa. [loHyheHu oaroBopu ce Ooayjy Ha crenuduvadH Ha4WH,
OJIHOCHO, "HajO0JpH" OJITOBOP HOCH HajMame 00/10Ba, a MakcuMajaH Opoj 6010Ba A0jebyje
ce "Hajropem" oaroopy. M3y3erak y OBakBOM HAauuMHYy 0OJI0OBama Cy MUTama MOJ PEIHUM
opojem 33, 34, 35, 37, 39 u 40 ko1 KOjuX ce MOpa MPUMEHUTHU peBep3nja y ckopupamy. CKop
CBaKOT JIOMEHA C€ padyyHa Kao Cpeima BPEIHOCT CBUX OJIrOBapa M3 TOT JIOMEHA, a 3aTUM Ce

BpIIH JIMHEapHa TpaHchopmanrja Ha ckainu o1 0 1o 100.

Kao miro je Beh peueHo, YNUTHUK je MO/eJbeH Ha 5 JTOMEHA U CBaKH JOMEH Ce CKOpHpa
noceOHO, Kao IMpOCeYHa MaTeMaTW4Ka BPEIHOCT CBHX OATOBOpa. YKyHaH pe3yiTar
QUALEFFO-41 ynuTtHHMKa ce u3padyHaBa Kao 30Mp CBHX MUTama, a 3aTHM CE€ BPIIU
nuHeapHa TpaHchopmanrja Ha ckamu on 0-100. Behu nobujenn ykymHu ckop (M CKOp
NOjeITMHAYHUX JIOMEHA) KOJ OBOI YIUTHHKA YKa3zyje Ha JIOMIHMjH KBAIATET >KUBOTA.
AnropuraMm 3a 0070Bamke¢ HANPABJBCH j€ KaKO OM Ce MPOMOPIMOHAIHO HM3PadyyHAO YKYIaH
pe3yJITaT y 3aBUCHOCTH 0J1 Opoja MUTama Ha KOje je aT OATOBOP. YKOJIMKO IMOCTOje MUTamha
Ha KOje Mal{jeHT HHUje a0 OATOBOp, MPOpauyH ce Kopuryje mpema Opojy HemocTajyhux
BpPEIHOCTH, Tj. oArosopa. Ilpema oBOM anropurMmy ykymaH Opoj NMuTama Ha KOJU HHUCY
n00MjeHN OJIroBOpY OJ MCHUTAaHWUKA HE cMme na mpernasu 30% cBUX MUTama, jep ce OHMaa

CBaKH JIOMCH T1a CAMUM THUM M YKYIIaH pe3yiTaTt cMarpajy HetaunuM (Tadic et al. 2012).

3.6.3. YnuTHuk 32 npoueny kBaautera :xkuora (WHOQOL-BREF)

Tokom neBenecernx roamHa mnponutor Beka WHOQOL rpyma wucTpakuBada 1o
Hag3opoM CBETCKE 3ApaBCTBEHE OpraHU3allMje j€ 3amouesia NCTPaKHMBamke KOje je 3a IuJb
UMaJio pa3BOj OBOT' YIMTHUKA KOJU j€ 3a LUJb UMAO INMPOLEHY KBAINUTETA >KUBOTA Yy LIEIOM
csery (Bergner et al. 1978). [IpBa Bep3uja oBor ynutHuka je umana oznaky WHOQOL-100 u
OH je HampaBJbeH capalmoM 15 melyHapoaHux IeHTapa a Mpolec pa3Boja OBE Bep3uje
YIIUTHUKA CE CACTOjao U3 HEKOJIMKO erarna. OBakaB 00Uk ynuTHHKa ca o3HakoM WHOQOL-
100 je omoryhaBao nerajbHYy MpPOIIEHY CBake moceOHe oOmactu, MelyTum, OBakBa Bep3Hja
YIIUTHUKA je UMaja U CBOJUX HeJlocTaTaka, a TO je Ja je YIUTHUK OMO CyBHILE Ayrayax 3a
NPaKTUYHY TPUMEHY, Tla C€ 3aloyelio ca MOIMyJalMOHUM HCTPAKUBAKHEM YIHTHHKA ca

cBpxoM o0Oe30ehuBama KkpaTke (opmMe yHIUTHUKA 3a TPOIECHY KBajJuTeTa KUBOTA.
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VcTpaxknBayky IEHTPU KOjU Cy y4YECTBOBAIM y (OpMHpamy HOBE Bep3uje ynuTHHKA (Y
dbopmupamy HOBE BEp3Hje j€ YeCTBOBAIO 18 pasnmuuuTyx 3emasba) cy (GopMuUpamv yIUTHHK
KOjH ce cacToju of 26 nutama. OBa Bep3uja ce 1aHac Hajuenrhe KOpUCTH Y HCTPaKUBABIMA.

(Atanaskovi¢-Markovic et al. 2003).

WHOQOL-BREF ynuthHuk je jemaH oj TeHEpHMUKHX CKaja 3a MpOLEHY KBaJIHTETa
KMBOTa KoJ ucnutanuka. OH ce cacToju M3 JiBa JeNa: IPBH €0 OJHOCH CC Ha MHUTama U
nojaTke 0 JaeMorpadckuM MojanuMa HMCIHUTAHUKA W CaApKH 6 muTama (I0J, CTapocT,
IIKOJICKA CIpeMa, OpavyHO CTame W JiBa MHUTama ce OJHOCE Ha 3/paBcTBeHO crame) (World
Health Organization, 1998). JIpyru neo ynuTHHKa caapku 26 nurama. [IpBa qBa nurama ce
OJIHOCE Ha CaMOIPOLCHY MOjeAMHIIAa O KBAJIHUTETy >XMUBOTa M ocehajy 3aJ0BOJCTBA ca
COIICTBCHUM 3/IpaBCTBEHUM cTameM. Ocrana 24 nuTama cy noje/beHa y cieneha 4 nomeHa:

TO Cy (PM3UYKO 3/IpaBJbe, IICUXUYKO 3/IPaBJbE, COLUjAITHN OJJHOCH U OKOJIMHA.
e  DuU3NYKO 3ApaABIbE
e [lcuxuuko 31paBibe
e (ComujamHa MHTEPAKIH]A
e JKuBoTHa cpeauHa

OnroBopu HCIUTaHMKAa Ha CBa MUTama Tpebda Ja ce OJHOCE Ha HHUXOBY IPOLEHY Y
nocyeIme ABe Helesbe, YKIbyuyjyhu u gan Kajga cy nonymasanu ynutauk (Fass et al. 2002;
Yuen et al. 2010). 3a ckopuparme OBOT yIUTHHKA KopHIiheHa Cy yIyTCTBa Koja Ccy J1o0ujeHa
on crpane Cercke 3apaBctBene opranusamuje (World Health Organization, 1998). Ckop
cBakor ox 4 nomeHa ce oxapehyje cabupameMm OAroBOpa CBUX MHUTama y MOjEAMHAYHOM
JIOMEHY, M3pavyyHa KUXOBA MPOCEYHA BPETHOCT M MOTOM MOMHOXH Ca YETUPH. 3aTHUM Ce
no0ujeHe BpeaHOCTH TmpeBoje Ha ckary ox 1-100. Ykynan kBanmrteT )UBOTa ce oxapehyje
caOupameM OJroBopa 3a CBUX 26 MUTama, a 3aTUM ce JJ0OMjeHa BPEIHOCT MPEBOAM Ha CKalTy
ox 0-100, mpu yemy mTo je 1oOMjeHa BPEAHOCT HUXKA yKa3yje Ha JIOIIMjU KBAJUTET KUBOTA,

OJIHOCHO IITO je T0OUjeHU YKYITHU CKOp BehH TO je KBaIUTET KUBOTA OOJbU.
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3.6.4. BekoB ynuTHHK 3a camonpoueny aenpecusuoctu (BDI)

3a mpoleHy CHMIITOMa W TE)KUHE JeNpecHje KOJ HUCIHTaHMKA MOCTOjeé MHOTE CKalle.
Mel)y Hajmo3HAaTHjUM W HajBHINEC KOPUIINEHWM yNUTHUIMMA je bekoB ymuTHUK 3a
camonporieny nenpecuBHoct (BDI) (Beck et al. 1988; Beck et al. 1996). OBaj ynuTHuEK je
HaMEHEH MEpehy MHTCH3UTETa U CUMIITOMA JICIPECUBHOCTH KaKO KO 0Jpacie 0code, TaKo

U Ha nonyanuju agonecienara (Dozois and Covin, 2004).

Nako je mpBa Bep3uja ynutHuka (BDI |) umana 3amoBosbaBajyhe mcuxomerpujcke
KapaKTepPUCTUKE U3BPIIICHO j& BErOBO ycarjallaBambe ca MCUXHUjaTPUjCKOM KiTacu(UKaIjoM
6onectu u ¢opmupama HoBe Bep3uje BDI 1l (Beck et al. 1988; Dozois et al. 1998).
BpemeHcku nepro mpuInKoOM OJrOBapama Ha MUTama U3 YIUTHUKA YKIbYUYjy "1Be Henesbe
yKJbyuyjyhu u nanac", jep ce cMatpa Jia je mepuo]l oj JIB€ HeJesbe EPUO KOjU MPeCcTaBiba
MUHHMYM 32 Tpajarbe BEIUKE JCIPECUBHE €MU30/e. YIIUTHUK j€ TECTUPAH HA MHOTOOPOJHUM
nomyJanrjaMa M IMOKa3aHO je Jia MOKa3yje M3y3eTHY YHYTpallkhy KOH3UCTEHTHOCT, TECT-
perect noy3aanoct u BaguaHoct (Beck et al. 1996; Steer et al. 1997; Kumar et al. 2002;
Steerat et al. 1998; Dozois et al. 1998, Storch et al. 2004; Whisman et al. 2000; Sloan et al.
2002; Joe et al. 2008; Harris & D’Eon, 2008; Segal et al. 2008).

Ilcuxomerpujcke ocobuHe M Banmupanuja osor ynutHuka (BDI Il) usBpumena je u y
nonynaiju y Cpouju ox crpane Hoeosuha u capaanuka (Hososuh et al. 2011). Ynutauk
caapxu 21 nurame Npu 4emy MCHUTAHUK 3a0KpyxXyje jenan on 4 moryha oarosapa. CBako
nutame ce ckopupa ox 0 mo 3 moeHa, mpu ueMy Behe BpeAHOCTH O3HaudaBajy Behwu
MHTEH3UTET MPHUCYTHUX CUMIITOMa KOJ MCHHTaHuKa. MakcumanaH Opoj moeHa je 63, mpu
YeMy MOCTOjH CTENeH Trpafaluje npucytHe aenpecuBHoctu. Cxop ox 0 mo 13 omHocH ce Ha
OJIyCYCTBY JACTPECUBHOCTH, 011 14 mo 19 o3HavaBa npucyctBo Onare aenpecuje, oa 20 mo 28

yMepeHy, 0k ckop Behu o 29 o3HavaBa TEUIKY JEMpecu)y.

YOuTHUK je TpeBeleH Ha MHOIO JApPYruX Je3uka W M3BpIICHA je KYJITYpOJIOIIKa
ajganTanuja. Y JHUTEpaTypH j€ AOCTyIHA TMOPTYyrajcka, aparcka, jamaHcka, Oerujcka,
kuHecka Bep3uja anu u apyre (Al-Musawi, 2001; Kojima et al. 2002; Vanheule et al. 2008;
Wu, 2010; Coelho et al. 2002). 3ajeaHnuku 3aK/by4ak y CBUM OBHM HCTpaXKMBambHMa je Jia

BDI ynutHHK nipecTaBiba TauHy M TIOY3/1aHy MEPY U BaH €HIJIECKOT TOBOPHOT MOJIpyYja.
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3.6.5. YIUTHHK 32 MPOLEHY cTPaxa o] MeAUIHHCKUX nmoctynaka (MFS)

M®C ynuTUHHK TPEICTaBJba BaKaH W IMPAKTHYAH HWHCTPYMET KOjU HMMa 3a CBPXY
oTKpuBame mnopemehaja T1j. ¢obuja wim cTpaxa KOJ HCIUTAHWKA, KAa0 W TPHUMEHY
onrosapajyhux mnpeBeHTUBHHX Mepa. WneHtudukanuja oBuX ocoba je BakHA Yy IHIBY
peliaBama BAXHHUX 3[PAaBCTBEHUX IMpoOiieMa Kao INTO je OjJia3ak Koj Jekapa (30or
yCIIOCTaBJbama JMjarHo3e WU MpHMEHe oJroBapajyhe tepamuje) ycien mpucycTBa crpaxa
O]l MEIUIIMHCKUX MocTymaka. Ganzeboom je ca capagHuiiimMa CIpPOBEO EMHUICMHUOJIOIIKO
UCTPAKMBAKE HA TPYIHU CTYACHATA MEIUIIMHE KOjU Cy TOKOM CBOT )KMBOTAa UMaiu Oap jeman
ryourak cBecTd Kao mocienuiy crpaxa (Ganzeboom et al. 2003). Pesyaratu 10 Kojux je
noutao je aa je 39% cryneHara u3ryouiio cBeCT Kaja je BUJIEJIO BEHY WM NPUJIMKOM Balhema
KpBU U3 BeHe. Hajuemhu y3pouu ryOuTKa CBECTH C€ jaBJbajy Kao MOCIEAMIIE CTpaxa Of
MEAMIIMHCKUX TIOCTYIIaKa U TOCTYyIaka MMOOMITN3aIrje, ITOCEOHO je 3a0eIeKEHO MTPUCYCTBO
cTpaxa ycien Buhema u gaBama kpsu (Braun et al. 1997; Sutherland et al. 2008; Graham,
1961; Kleinknecht et al. 1996).

Kleinknecht je ca capaguuiima 1996. roause je pa3Buo MoceOHO KOPUCTAaH HHCTPYMEHT
KOJUM MpOLEkYje J1a I jeé U Y KOM CTENeHYy IPUCYTaH CTPax O MEAMLMHCKUX MOCTYIakKa.
YOUTHUK cajipky NHMTama Koja ce OJHOCE Ha Pa3NM4uTe MEIUIMHCKE mpolenype, ocehaj
MPUCYTaH Kaja ocoba BUIU KPB, Ka0 U MUTaka KOja c€ OHOCE Ha MOBE3aHOCT u3mehy ¢hoduja,
crpaxoBa u Hecectuile (Kleinknecht et al. 1996). OBaj ynutHuk caapxu ykymHO 50
NUTalka, MOJAEJbEHUX y 5 JOMeHa O/ KOjuxX cBaku caigpxu no 10 nurama. lomenu cy
cieaehu: crpax on mpusopa ocakaheHHX J1el0Ba Teja, CTPax Off OLITPUX MpeaAMeTa, CTpax oJl
KPBH, CTPax O]l MEIUIIMHCKHX TPETIIe/ia, Ka0 M CTPAXOBH KOjU CE jaBJbajy TMPHUIIMKOM JaBamba
uHjeknuje wim Bahema kpBu. [Ilutama ce ckopupajy y Hymepuukoj BpeaHoctu oa 0 mo 4.
Bpennoct 0 yka3yje Ha HemocTojame cTpaxa, Aok OpojeBu 1,2,3 u 4 yka3zyje Ha MOCTOjame
Onaror, 3Ha4ajHOT, jaKOT M YXacHOT cTpaxa KoJ ocole, pecnekTuBHO. OBaj YIUTHHUK HE
CaZp>XKd THUTama KOJI KOJUX TMOCTOJU OOPHYTO CKOpUpame, a YKyMaH pe3yiarar ce aoluja
jemHocTaBHUM cabupameM U kpehe ce y Hymeprukoj Bpeanoctu o 0-200. IITo je ckop oBor

ynuTHUKa Behu ykasyje Ha Behe npuCcycTBO cTpaxa KOJ HCIUTaHUKA.

YOUTHHK ITOceyje BUCOKY e(pUKACHOCT 3a YCIIEIIHO IOCTaBJbake ujarnose Gpobduje, Kao

u MoryhHocT npeaBubama HacTaHka (oOHje YKOIHMKO MaIHjeHT Oye M3JI0KEH HEKO] T0jaBu
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win nporecy koju je onucan y ynutauky (Kleinknecht et al. 1996; Olatunji et al. 2012).
Cwmartpa ce 1a je hobuja 1 CTpax o1 MEAUIIMHCKHUX IMOCTYyMaKa MHUPOKO pachpocTpameHa (3-
4%) y ommToj TOIMyNalMju, a Ja CBaka mera ocoba koja uma ¢oOujy uzberara
JIMjarHOCTUYKE TPOIEeIype, XOCHUTAIN3ANN]Y U WK ynoTpeOy MeAMKaMEHTO3HE Teparje

(Ferenidou et al. 2012; Ayala et al. 2009; Ducasse et al. 2013).

VIOHUTHUK je TpeBelleH W BaIUIUPaH y MHOTUM 3eMJbaMa BaH EHIJIECKOT TOBOPHOT
noapy4ja. [Icuxomerpujcke ocoObune, BaMaalyja U KyJITYpOJIOIIKA ajanaTtaiyja u3BplieHa
je u 'y Cpouju (Djokovic et al. 2016). YnutHuk je mokasao J100pe IMCHXOMETPUjCKE OCOOMHE

¥ MOXE C€ KOPUCTHTH Y HAIIO] 36MJbH.

3.7. CrarucTnuka o6pajaa moaaraka

VY cratucTuykoj o0paau MPHUKYIJBEHUX I10/IaTaKa Y OBOM HCTPAXHBAKY KOHTHHYAIHE
BapujabJiie Cy NPE3eHTOBaHE Kao cpeima BpeaHocT = SD y Tekcry u Tabenama, JOK Cy
Kareropujcke Bapujabiie Mpe3eHTOBaHEe Kao MpoIoplyja HCHOUTaHUKAa ca ojpeheHum
ucxonoM. CTaTucTuyKa aHajau3a je BpiieHa nomohy SPSS codrsepckor nakera sep3uja 21.0
AHanm3upame HOPMAITHOCTH PAcrojielie 3a KOHTHHYallHE Bapujabiie je BPIICHO ynoTpedom
Konmoropos-CmupHOB Tecta. Y ciy4ajy MOCTOjarba HOPMAaJHE pacmojesie 3Ha4yajHOCT
pasirke y OBUM BapHjaliiaMa je HCIUTHBaHa napameTpHjckuM CTyieHTOBUM t TecTOM 3a JBe
rpyne win aHanu3zoMm Bapujancu (ANOVA) 3a Tpu u Buule rpyna. 3a Bapujalie Koje HUCY
uMajie HOpPMaJHy pacrojiely MojaTaka KopuinheH je Hemapamerpujcku Mann-Whitney-es
TeCT. AHaNM3Upame CTATHCTHYKE 3HAYQJHOCTH KaTETOPHJCKUX BapvjadiIu BPIICHO je

ynoTtpebom Pearson-osor y2 TecT.

3a yrBphHBame MOCTOjama Kopenaluje HU3MEpPeHHX KOHIIeHTpaluja BUTaMuHa D ca
BpenHocTuMa ryctune koctujy (T umm Z ckopom), roanHama CTapocTH, HUBOOM JIeTIpecHje,
CTpaxa M KBAIUTETOM >KHBOTA KOJ MCIHUTAHUIIA BPIIEHO jeé METOAOM JIMHEApHE PerpecuoHe
aHayM3e U yTphuBameM KoeduuujeHta kopenanuje ynorpedbom Excel-a uz Microsoft Office
mporpamMckor rmakera u nporpama SPSS, Bep3uja 21. Craructhuka 3HAYajHOCT Yy
NpUMEHCHUM TecToBUMa Ouia je oapehena Bpemnomthy p<0.05 xao u 95% wunTtepBamom

MIOBEpPEHA.
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4. PE3YJITATH

4.1. lemorpadcke kapakTepucTHKe HCIIMTHBAaHe MOIyJIanuje

HcnuTuBana momynamgja cacrojaia ce U3 TpH CyOmomymnaiyje »keHa Koje Cy J0Ja3ujie Ha
PEIOBHU WM KOHTpodHHM mperien y Llenrap 3a ocreomenzutomerpujy y Knnuuuku nientap
KparyjeBam: sxeHe Koje MMajy peOBHH MEHCTPYAIHU LUKIYC, )KCHE y MEHOIAY3! U CTapHuje
xkeHe (mocnme 65. roguHe >xkuBoTa). [IpoceyHa cTapoCT HUCMUTAHHWIA, Ca CTaHAAPIHOM
nesujanrjom (SD) n pacroHom, Kao ¥ HHUXOBOM TEJIECHOM MacOM M MHJIEKCOM TEJIECHE Mace
npukasaHa je y TabGemu 3. Ykynman Opoj ucnuraHuiia u3Hocuo je 224 ca cieaehom
CTPYKTYpoM: 74 XKeHe Koje MMajy peJoBaH MEHCTPYaJIHU IMKIYC, 75 jKeHa Koje cy Owie y

MEHOIIAY3! U HMCTO TOJHKO (N=75) cTapujux KeHa.

TaGena 3. Jlemorpadcke KapakTeprCTUKE UCIIUTUBAHE MOIyJaIHje

ITapamerap Cpenma Bpeanoct + | Pacrion Jenunune
SD*

Kene y nuknycy (n=74)

Crapoct 40,12 £ 4,35 35-50 TOIUHE
Tenecua maca 65,30 + 5,80 53-86 kg
HNunekc TenecHe mace 23,28 +£2,02 19,92-28,73 kg/m2

XKene y mocrmenomnaysu (N=75)

Crapoct 57,92 + 3,93 48-64 TrOJINHE
TemecHa maca 69,76 £11,49 45-103 kg
MH/IEKC TelecHe Mace 26,88 + 4,38 18,49-37,55 kg/m?

Crapuje xene (N=75)

Crapoct 67,41 +£2,30 65-78 FOJUHE
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Tenecna maca 70,67 + 12,41 39-110 kg

Hunekc TeecHe mace 27,74 £4,75 17,36-42,97 kg/m2

* CrangapaHa JieByjamyja

Pesynratn Mepema ryctuHe KocTujy y3 ymorpedy DXA wmerone y HCHOUTHBaHUM
noryJnaipjama, u3paxkeHe kao MuHepaiiHa ryctuaa koctijy (BMD: Bone Mineral Density) u
IIPUCYCTBO OCTEONEHM]E€ WM OCTEONOpPO3€ KOJ HUCIMTAaHUIA Ha OCHOBY BpenHoctu T umm Z
ckopa npukasanu cy y TabGenu 4. Cybnonynanyja UCIMTaHUIIA Y MEHOIIAy3U Ha3BaHa je *KeHe

y IOCTMEHOIAY3H jep je KOJl CBUX MCHHUTaHUIIA y OBOj TPy MPOUUIO Bulle ox 12 mecenn y

KOHTHHYHTETY O] aMEHOpEje.

Tabena 4. MuHepasiHa TYCTHHA KOCTH]Y U IIPUCYCTBO OCTEOIEHH]E/0CTEOnopo3e y

HUCIIMTUBAHUM nor[ynaunj aMa

HcnutuBane BMD- BMD+ BMD} Ocreomnenuja /
cyOmomnynamuje Cpenma Cpenma Cpenma 0CTEOIopo3a
BPEIHOCT BPEOHOCT £ | BPEIHOCT =+
+ SD* SD* SD*
Kene y nuknycy 0,74 £0,1 0,92+0,14 | 1,02+0,15 | Z ckop:
(n=74) ->0=36
->1<0 =25
-<-1=13
Kene y 0,67 £0,11 0,84 +0,13 |0,79+0,13 | T ckop (SD):
MIOCTMEHOTIAY3H1 - Hopmaitau = 30
(n=75) - ocTeornienrja = 36
- ocreornopo3a = 9
Crapwuje xeHe 0,66 + 0,08 0,85+0,14 |0,77+0,12 | T ckop (SD):
(n=75) - HopMasTHU = 12
- ocreorneHyuja = 32
- ocreonopo3a = 11

* Bpat OytHe KocTH; T mymbanuu neo (L1-L4);f ykynHa MuHepaaHa TyCTHHA KOCTH]Y

* cTaHAap/IHA ICBUjallHje
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I'paduukn mpuKa3 TMPHCYCTBA OCTEONEHHUjE M OCTEONOpPO3e Yy HUCIHUTUBAHUM
cybnomynanujama xeHa mnpukaszaH je Ha ['paduxony 1. Moxe ce Buaetu aa je HajBehe
MPUCYCTBO OCTEOICHUje 3a0eNeKeHO KOJA JKeHa Yy MocTMeHomay3u (N=36), 1ok je y
cyOmnorynanuju CTapujux >keHa Ouia MpUCyTHA KoJ 34 MCHHTAHUIG, a KOJ CyOromyanmje
KEeHa Koje Cy y IMKIyCy HHje 3abenexeHa. [IpucycTBo ocTeonopose je HajBHUIIE 3aCTYIJbEHO
KOJ| cTapujux >xeHa (N=28), 10K je ocTeonopo3a Takohe Ousa MpUCyTHA KOJ 9 MCHUTAHUIIA
KOje cy MOCTMEHomay3W. HbeHo TpHCYCTBO HHje 3a0eeKeHO KOJA KeHa Koje Cy HMale

peaoBaH MEHCTPYaJIHU IIUKITYC.

I'paduon 1. [IpricycTBO 0CTEONOPO3€ U OCTEONCHU]E Y UCIUTHBAHUM Tomyanujama (%)

100

100
90
80
70
60 48 45,33

50 40 7,33
40
30 17,34
50 12

10

HeHe y uMKnycy HeHey Crapuje eHe
nocTMeHonaysm

B Ge3 Ol mOcteoneHuja Octeonoposa

4.2. Monyaanuona (papMaKOKHHETHYKA aHAIN3A

OBa ananmm3a je, y CBe TpU HCIHTHBAHE CyOmomysaiuje, CIpoBelAeHa YIOTpeOoM
AJIBAH 1 cybpyruHe (Monen ca jeIHUM OJeJbKOM 0e3 arcopriyje), CeJIeKTOBAaHOM U3
HOHMEM (Bep3uja 7.3.1.) codrBepcke Oubmmoreke. CBe KOHIEHTpaluje 25-XUIPOKCU
ButamuHa D no0ujeHe cy HaKOH MOCTH3amka PABHOTEKHOT CTamkba, I7I€ Cy y30pIH y3€TH Mpe
cnenehy nmo3y (y paHuMm jyrapmuMm catuMma). lcnuTuBaHM Monenu Tpemaka 3a
WHTEPUANBUYAIHY BapHjaOMIIHOCT U MHTPAMHIUBUAYAJIHY BapujaOMIHOCT, MOKA3aIu Cy Ja

eKCTIOHEHIIM]aJTHU MOJIEJI TpeIlKe HajOosbe ON1cyje HHTEPUHANBUYAIHY BapHjaOUIHOCT, 0K
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j€ aIUTUBHU MOJIEIT TPEeIIKe KOPUIINEH 32 ONMCHBAKE WHTPAUHINBUAYATHE BApUjaOHITHOCTH.
OBaj omabup je W3BpIICH Ha OCHOBY BpeaHoctm MO®-a wmel)y mojequHuM Mojenuma
rpemaka, ka0 W TrpapuukoM IMpukasy u3Mmely mnomynanuoHuX, MpeaBUEHHX BPETHOCTH
KOHIICHTpAallja HAcIpaM M3MEPEHUX CEPYMCKUX KOHLEHTparuja 25-XuaApokcu BuTamMuHa D

KOJI CBE TPH CyOIoIyanuje HCIUTaHUIIA.

4.2.1. ITonyJanuoHa papMaKOKHHETHYKA AHAJIM3A KOJ ’KeHA y HUKJILYCY
4.2.1.1. bazuu IIPK moaen 25-xuapoxcu sBuramuna D

3a u3rpajmy OBOT MOjeNa yIoTpeOJbeHO je 75 CepyMCKHX KOHIEHTpaIdja 25-XuapoKcu
ButamuHa D noOujeHux ox UCTO TONMKO McNuUTaHUIA (jeaaH y3opak/manujeHty). Ha ocHoBy
IPUKYIUBEHUX MOJATaKa O]l MalKjeHaTa, Ka0 U YHETUX BPEIHOCTU O JHEBHOj 103U, 103HOM
PEKUMY Kao M BPEMEHY MPOTEKJIOM O] TMOCIEAE 03¢ 0 y3MMama y30paka KpBH, Kao H
MHULMjaTHUX BPEOHOCTH (papMaKOKMHETHUKUX Mapamerapa 25-xujpokcu BuTamuHa D u3
auTeparype, 100MjeHe cy MOIyJalHoHe, CPebe BPEJHOCTH HEroBOI KIUpPEHCa, BOJIyMEHa
auctpulynuje, ka0 U 00e MCIHUTHBAaHE BapHjaOMIIHOCTU y OBOj MOMYyJanuju *keHa. Hbuxose
neMorpadcke KapaKTepUCTHKE, OMOXEMHjCKEe M XOPMOHCKE aHaJIM3€e, Ka0 M MEJINKAMEHTO3HU

Y KJIMHUYKH TMOJAIM TpUKa3aHu cy y Tabemu 5.

Tabena 5. Jlemorpadgcku, OMOXEMH)JCKU, XOPMOHCKH, MEIUKAMEHTO3HU U KIMHUYKH TOIalN

KEeHa y IUKITYCYy

Kapaxkrepucruke nanujenara OcHoBHH ceT Pacnon Jenunuune
(cpenma BpeaHoCT
+ SD)
Bpoj nanujenara 74
Bpoj yzopaka 74
Crapocr 40,11+ 4,35 35-50 FOIMHE
TenecHa maca 65,30 + 5,80 53 -85 kg
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UHaekc TeliecHe Mace 23,28 + 2,02 19,92 — 28,73 kg/m2
JlHeBHa j103a (U3 XpaHe) 430+2,02 0,9-88 ug/nan
Cepymcka konnenTpamuja 25 OH D | 26,51 + 13,49 6,97 - 59,89 | ng/mL
CepyMCKH KaJllnjyM 237+0,10 2,18—-2,64 mmol/L
Cepymcku dochaTu 11,1+ 0,20 0,73-1,63 mmol/L
CepyMCKU HATPH]YM 139,42 + 1,82 135-144 mmol/L
CepyMCKH KallujyMm 4,44 + 0,40 3,7-5.2 mmol/L
CepyMCKH XJIOpUIH 103,84 + 1,90 99 - 108 mmol/L
CepyMcKH Mare3ujym 0,85+ 0,07 0,66 — 1,09 mmol/L
Xosectepon 578 +1,13 3,71 -8,45 mmol/L
X1 1,52 £0,33 0,9-2,36 mmol/L
JIIJT 3,78+ 0,93 2,23 -6,14 mmol/L
Tpurmunepuau 1,22 + 0,50 0,55-3,1 mmol/L
VYKyIHHU CEPYMCKHU MPOTSHHU 71,74 + 4.4 6281 g/L
VYKyIHU CEpyMCKH al0yMUHU 44,07 £2,97 37-52 g/L
CepyMcKkH rI00yTuHU 27,47 £ 4,22 18 — 37 g/L
Hugo rimykose 4,73 £ 0,49 3,5-5,8 mmol/L
VYpea 4,52+ 1,24 19-77 mmol/L
KnmpeHc kpeatnHuHA 97,74 +£ 15,16 57-129 ml/min
Huso 6unupybuna 10,94 + 4,77 3,9-25,6 umol/L
ACT 22,08 £ 6,94 11-48 IU/L
AJIT 19,86 +9,28 5-59 IU/L
TCX 2,13+1,15 0,3-5)9 mIU/L
T4 11,52 + 4,20 4,4-253 pg/mL
T3 3,45+3,53 1,9-329 pg/mL
TIIOAT 306,71 +1074,02 1-7344 IU/ml
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ITX 36,77 + 14,81 11,7-89,4 pg/mL
JAX 344,66 + 64,31 192 — 555 u/L
LK 102,32 £111,72 28 — 982 u/L
L[-peakTHBHM MPOTEUH 192+ 2,61 0,1- 15,2 mg/L
Huso xemornoOuna 133,58 £ 9,76 103,1-155,3 | g/L
XeMaToOKpUT 0,40 + 0,03 0,32 -0,47 L/L
PBII 4,41 + 0,34 359-521 |10%/L
MIIB 91,48 + 4,94 78,28 -99,85 | fL
MIX 30,26 +1,83 24,94 - 33,19 | pg
MIIXI] 330,43 +£5,15 318,6 -340 | g/L
P/IB 14,11 + 2,20 12,39-29,33 | %
W3narame CyHU€BOj CBETIIOCTH 2,20+0,84 0,72 -5,15 h
Usnarame cynny (<2h/ >2h) 33/42 h
BM/J] 0,73+0,1 0,46 — 1,02
Z cxop (CH):

->0 - 36/74

-<0<-1 - 25/74

-<-1 - 13/74
VYHoc kadpe (>3 mospure/ 13/61
<31mosbHIIe)
Anxoxoun (>3 varmie/ <3 varmuiie) 27147
[Mymaun (na/ue) 31/43
Hacnenna npeaucnosunmja (na/ue) | 33/41
Tun xoxe (2/3) 9 /65
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[Ipouemwene, mobujeHe BpeaHOCTH (PAapMAKOKMHETHUKUX Iapamerapa 25-XUAPOKCU

ButamuHa D u 00e ucnuTuBaHe BapujaOUIHOCTH (M3pakeHe Kao KOe(MHIIM]jEHT Bapujamuje y

%) xao u BpenHocT MO®-a y 6a3HOM Mojeny Ouie cy cienehe:

Knupenc 25-xuapokcu Buramuna D: 0,0938L/h
Bonymen muctpudymmje: 0,206 L
WNHuTepunauBuyanna BapujadbuimHocT: 53,29%
WNuTpannauBuayiaHa BapujadmiHocT: 56,53%
Munymym o0jextuBHe dynkiuje: 477,013

Opnoc wu3mel)yy mnpenBuleHHX, MOMYyJIAllMOHUX KOHIEHTpalWja M H3MEPEHHX

CEepYMCKHUX KOHIIEHTpanuja 25-xuapokcu suramuna D npukazanu cy Ha ['paduxony 2.

I'padukon 2. OnHoc u3Mmel)y mpenBubeHHX MOMYNAlMOHUX BPETHOCTH KOHIEHTpaluja u

HU3MEPCHUX CCPYMCKUX KOHHGHTpaHI/Ija 25'XI/II[pOKCI/I BuTamMuHa D

PRED
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4.2.1.2. Pesyaratu usrpaame nyHor [I®K moxena

Hakon ¢Qopmupama 0a3zHor wMojaena U JOOHMjEHUX, IMPOLECHEHUX BPEIHOCTH
(hapMaKkOKMHETHUKHX IMapemarapa 25-xuapokcu ButamuHa D, xao u BpegHOCTH MHHHUMyMa
o0jexkTUBHE (YHKLHMje, UCIUTUBAH je YTUIA] MOjeAHMHAYHUX (haKTOopa Ha IMOMYITALUOHY
BPEIHOCT KJIIMpPEHCa. YKYIHO je UCIUTUBAaHO 47 (akropa Koju cy mpukazanu y Tademu 6.
Caku of oBUX (pakTOpa: CTapoCT, TeJIECHa Maca, UHJEKC TelleCHEe Mace, JHEBHa Jo03a (u3
XpaHe), cepyMCKa KOHIIEHTpalHja KaJlUI0JIa, CEPYMCKH Kaiaujy™m, docdaru, HaATpUjyM,
KaJIujyM, XJIOPUIH, MarHe3ujym, xosecrepon, XJJI, JIJIJI, Tpurnuuepunn, yKyIiHH CEpyMCKU
MPOTEHHH, YKYITHH CPYMCKH aJOYMHHH, CEPYMCKH TIIOOYIIMHU, HUBO TIIYKO3€, ypea, KIMPEHC
KpeaTuHuHa, HUBO Omnupy6buna, ACT, AJIT, TCX, T4, T3, TIIOAr, IITX, JIAX, UK, L-
pEaKkTHBHU MPOTEMH, HMBO XeMoryioomHa, xemarokpurt, PBIl, MIIB, MIIX, MIIXII, P/IB,
M3Jlaramkbe CYHYEBO] CBETIIOCTH, M3narame cyHiy, bM/I, Z-ckop (SD), yHoc xade, amkoxou,
MyIIayy, HacJlIeHe MPEeIn3IO3UIINje U THIT KOXKE je JoAaBaH y 0a3HU MOJeN Ha JIMHEeapaH WIH
HeJIMHeapaH HauuH IpU 4emy je OeliexxeHa paziuka OJHOCHO cMamee y MO®D BpeaHocTuma
y onHocy Ha 0azHu mojen. [la 6u ce dakTop cmMaTpao CTAaTHCTUYKU 3HAYAJHUM, pasjiuKka y
MO® Bpennoctu Tpebdana je outu mama of 3,84 (p<0,05). Camo oHEe KOBapHjaHTE KOje Cy
WCITYHHWJIE OBE 3aXTeBE Cy OWJIe CacTaBHHU JEO IYHOT MOEJa, Y KOjU Cy OHJia UCTOBPEMEHO
OUIM yKJbY4eHH CBHM (DaKTOpU KOjU Cy MPETXOJHO HCMIOJBMIM cBOj yTHuaj. To cy Oumu
cnenehu aktopu: anaHMH-aMUHOTpaHc(hepasa U MpoceyHa JHEBHA J03a BUTaMuHa D yHeTa
myTeM xpaHe. 3abenexxeHa BpeIHOCT MUHUMYyMa 00jeKTHBHE (PYHKITH]€ Y OBOM MOJeNy Ouia

je 433,085.

TaGena 6. M3rpanmwa myHor [1OK monena knupenca 25-xuapokcu Butamunaa D

KOJI CyOromnyJanuje >keHa y IMUKIyCy

Mogaenu KJIupeHca Munumym Paznukay |p
o0jekTHBHE MO®-y
$ynkuuje BPEIHOCT
BA3HU MOJIEJI 477,013
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CL= 0, *EXP(ETA(L))

NHIUBUAYAJIHU UCITMTUBAHU

PETPECHOHH MOJIEJIH
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0;* TM 476,677 0,336 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0, * UTM 475,779 1,234 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(1)) + 05 * TOJ] 476,431 0,582 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(1)) + 0¢* 1] 433,053 43,96 <0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0-* Ca 477,012 0,001 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0g* doc 477,003 0,01 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0,* Ha 477,013 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 00* K 477,013 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0:,* Xrop 477,013 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0:,* Mr 477,013 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 015* Xone 477,008 0,005 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 014* X U1 476,887 0,126 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 015* JIJJI 476,532 0,481 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0:* Tpur 476,957 0,056 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0,7* IIpor 476,901 0,112 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 015* An6 477,013 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 015 * ['106 477,013 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 05* [y 477,011 0,002 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0,* Ypea 473,589 3,424 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0,* Clcr 476,744 0,269 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 055* Bu 477,013 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0,.* ACT 476,004 0,919 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0,5* AJIIT 469,429 7,584 <0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0,¢* TCX 477,008 0,005 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0,,* T4 477,005 0,008 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0,6* T3 474,266 2,747 >0,05
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CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0,0* TIIOAT 477,006 0,007 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 03* IITX 476,534 0,479 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 03,* JIIX 477,013 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 05,* LIK 477,013 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 035* LIPIT 476,001 1,012 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 03,* Xem 477,013 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 05* Xur 477,013 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 035* PBL[ 477,013 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 057* MLIB 477,013 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 035* MLIX 477,013 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 039* MLIXL] 477,013 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0,0* PJIB 477,013 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 04,* CYH; 477,003 0,01 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0,,* CYH, 477,013 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0,3* BM/ly 475,669 1,344 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 04* Z 477,013 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 05* Ko 477,013 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 046* Ank 477,013 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0,7* IIYLLI 477,011 0,002 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 04g* HII 477,013 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 049* TK 477,013 0 >0,05

CL: xmupenc (I/h); ETA (1): unrepunauBungyanHa Bapujabunnoct CL; 03 10 04 mapamerpu KoBapHjaHTHHX
edekara; TM: tenecHa maca; UTM: unnekc tenecue mace; ['O/]: rogune xuBota; /IJI: mpoceuHa nHEBHA 1032
yHeTa myTeM xpaHe W cymiemenranuje; Ca: cepymcku kammujym; @Doc: cepymcku docharu; Ha: cepymcku
Harpujym; K: cepymcku kanujym; Xiop: cepyMcku xjopuaum; Mr: cepyMcku MarHesujym; Xolie: XOJIEeCTEpO;
XIJL: xan xonectepod; JIJIJI: nan xonectepos; Tpwur: Tpurnuuepuan; [IpoT: yKymHU CEpyMCKH TpOTenHH; AIO:
YKYIIHH cepyMckH anOymuHu; ['100: cepymcku rnoOynunu; ['nmyk: HUBO Tiykose; Ypea: ypea; Clcr: xmupenc
KkpeatnHuHa; bun: HuBo OmmmpyOuHa; ACT: acmaprar amuHoTtpaHcepasa; AJIT: amanun amuHOTpaHCdepasa;
TCX: tupeoctumynupajyhu xopmon; T4: tupokcus; T3: tuponun; TIIOAT: antutupoungna aututena; I1TX:
naparupoutiu XxopmoH; JIJIX: nmakrar mexumporenasa; 11K: kpeatun kuHa3za; [[PII: n-peakTuBHN NMpOTEeUH; XeM:

HUBO XeMorioouHa; X1rT: xematokput; PBII: eputonnti; MIIB: nmpocedyan Boaymen eputponnta; MIIXII: cpenama
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BpPEIHOCT KOHIICHTpAaNHje XeMOITIOOMHa y CBHM epuTpountuma; PJIB: koedunmjeHT Bapwjamuje IUCTPUOYIHje
BourymeHa eputpounta; CYH; : mpoceuHo mHeBHO m3narame cyHdeBoj cBernnoctd (h); CYH,: CYH 2: mpocedHo
JTHCBHO U3JIarame CYHUCBO] CBETJIOCTH BHIIe/Mame of 2 4yaca; Z: Z ckop (SD); Kod: koH3ymMupame BHIle/Mamke 011
3 mossuie aueBHo Kade (1 mwio 0) ; Ank: yHoc ankoxona; [TYI: nymrayw; HIT: Hacnenue npemucnosunwmje; TK: Tum

KOX€.

4.2.1.3. Mzrpaamwa xonauynor IIPK mopena kaupenca 25-xuapoxcn suramuna D

Jla 6u ce yTHIaj IPETXOJHO HCIIOJbEHOT (pakTopa M3 MyHOr MOJesla cMaTpao 3HAYajHUM
norpeOHa je Ouia JoJaTHa HEroBa MPOBEpa M CTPOXKHUjU CTATUCTHUYKU 3aXTEBU KOJU CY
YKJbYUYMBAIIM YHA33aJHO M30aMBame MpH je uemy Bpeanoct MO®-a tpebana na ce moseha 3a
HajMame 6,6 (p<0,01). Ykonuko Ouio Koja mojeAMHaYyHa KOBapHjaHTa IYHOT Mojiela HUje
WCIyHUJIAa OBa] yclioB Ouna O6u m3badena kao ¢akrop koHaynor I[IDK momena. Pezynratu
dbopMupama KOHAYHOT MOjIela npukazanu ¢y y Tabemu 7. OBOM aHaIM30M MOKa3aHO je Ja je
caMmo jeraH (akTop MMao 3HauyajaH yTUIA] HA KIUpPEHC 25-XuapokcH BuTamuHa D, a 1o je
Ouna mpoceyHa JHEBHA Jl03a BUTamMMHa D yHera myreM ucxpane. tbeHe mnporemeHe
BPEJIHOCTH Ca MHTEPBAJIOM IOBEpEHa Ka0 U BPEIHOCTU KJIMpEHca 25-XUIpOKCH BUTaMHHA D

Y BeroBe 00e BapujabMIHOCTH NpuKa3aHu cy y Tabenu 8.

TaGena 7. Ilponec nmpumemeHe yHasaznHe nenenuje 3a ¢opmupame koHayHor ITOK monena

KJIMpeHca 25-Xuapokcu BUTaMuHa D Ko J)KeHa y IIUKITYCY

Jennaunna mnyHor II®K | MO® Bpeanoctn | Pazimka y MO® | p BpeaHoct
MoJeJIa: BPEHOCTH

CL= O0,*EXP(ETA(1)) + | 433,085
0:* I + 0,* AJIT

N36anuBame [1]1 476,966 -43,881 <0,01

Hzbanmsame AJIT 433,099 -0,014 >0,01

JIJ1: mpocevna nHeBHa 03a yHeTa mytem xpane, AJIT: ananun-amuHOTpanchepasa
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JennaunHa xoja omucyje koHaunu [IDK moxmen xmupenca 25-xumapokcu ButamuHa D y

OBO]j CyOmomyJaIuju xKeHa je cieneha:

CL (L/h) =0.0991+ 0.00401 x AJ{

WNuTtepunnuBuayanna BapujabuiaHoCT y noOujenom koHaunoMm [1OK moxaeny usHocuna je
27,95%, nok je pesunmyanHa BapujabmiHOCT Ouna 27,64% (u3paxkeHe Kao Koe(pUIIHjEeHT

Bapujamyje).

I'padukon 3. Opnoc wu3Mmelhy mnpeaBuljeHUX MONMYJIAIMOHUX BPEIHOCTH KOHIIGHTpAIlHja

(PRED) u u3MepeHux cepyMCKHX KOHIIEHTpanuja 25-xuapokcu suramuna D (DV)

PRED vs DV
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I'padukon 4. OpHoc w3mely MHAMBHAyaHUX, HpenBUlEHMX BPEIHOCTH KOHIIEHTpAIlHja

(IPRED) u u3mepeHnX cepyMCKHX KOHIICHTpanuja 25-xuapokcu Butamunaa D (DV)

IPRED vs DV
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4.2.1.4. Bamunauuja konaynor II®K monena kianpenca 25-xuapokcu Buramuna D

3a Bamunanyjy koHauHor mojena IIOK moxena xnupenca 25-xuapokcu ButamuHa D y
OBOj HCHHUTHMBAHO] CyONONyJlalWju MpHUMEHEHa je HemapamMeTpHjcka MeTojAa OJHOCHO
WHTEpHA Banujamnuja myrem '"bootstrap" anamuze. Ynorpebom HOHMEM codtepa y oBy
aHanu3y 6mio je yksbydero 200 HacyMHUYHO n3abpaHuX TMojaaTaka u3 OCHOBHOT ceta. Cpefmbe,
nobujene BpenHoctn PK mapamerapa u 00e BapujaOUIHOCTH (MHTEPUHAMBUIYAIHE U
pe3uayaiHe), IpoceyHe JHEBHE J103€ BUTaMHHA D yHeTe myTeM XpaHe Kao (hakTopa KOHaYHOT
Mojena U BbUX0BU 95% HHTepBaM MOBEpema JOOM]EHH OBOM aHAIM30M U IPUKa3aHU Cy Y
Tabenmu 8 y muspy mopehema ca MporemeHUM BPEIHOCTHMA JOOUJEHUX TOKOM H3TPaJbe
koHauHor [I®OK monena knupenca 25-xunpokcu Butamuaa D. CinuuHe BpeJHOCTH CyTrepHIy

Ha J100py CTaOMITHOCT U NpeaBuAbUBOCT KoHauHor [IDK monena.
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Tabena 8. Ilpounene ®K mapamerapa u dakropa konaunor [IOK mopena kmmpenca 25-

xuapokcu ButamuHa D nooujernx HOHMEM u "bootstrap" anamuzom

ITapamerap HOHMEM ananu3sa Bootstrap ananuza
[Mpouemwena | 95% CI* Ipouemena | 95% CI*
BPEIHOCT BPEIHOCT

CL/F (L/h) 0,0991 0,0818-0,1164 | 0,1017 0,0943 - 0,1091

Jluena ji03a yHeTa | 4 447 0,00299 — | 0,00398 0,00301- 0,00495

IIyTEM XpaHe 0,00503

Wurepunmusuayanna | 0,0752 0,0525 - 0,0979 0,0746 0,0469 - 0,1023

Bapujanca of CL-

(DZCL

Pesunyanna 0,0736 0,0447 —0,1025 0,0742 0,0441 —0,1043

BapHjaHca - o?

* (mporemena BpeaHoct) £ 1.96 X (ctanmap/aHa rperka)

t25.u975. NIEPIECHTHIIN MPOICHEHUX MapameTapa "bootstrap” anamuzom

4.2.2. Ilony1anuoHa (papMaKOKHHETHYKA AHAIN3A KO/ KeHa y IOCTMEHOIay3H
4.2.2.1. bazuu I1®PK moaen 25-xuapoxcu Buramuna D

[Ipumenom Beh mnomenytux mnpunHuuna u ynorpebom HOHMEM codtsepa y3
cenektoBany AJIBAH 1 cyOpyTuHy Kao M Ha OCHOBY MpPHKYIUBEHHX II0JIaTaka y OBOj
UCIHUTHBAHO] cyonomynanuju ucnuranuna (N =75) passujen je 6azuu [IOK mozmen kinupeHca
25-xuapokcu ButamuHa D. Jlemorpadcku, OMOXeMHjCKH, XOPMOHCKH, MEIUKAMEHTO3HU H

KJIMHAYKH TI0JIalld JKE€Ha y MOCTMEHOIay3u Mpuka3anu ¢y y Tabemu 9. Takolhe, cipoBeneHo
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HCIIUTUBAKkE MOJIENIa Tpelllaka yKasajio je Ja jeé MHTePUHIUBUIyallHa BapujaOUITHOCT HajO0Jhe

OMMCaHa EKCIOHEHLHUJaTHUM MOJIEJIOM TIpelliKe, JO0K je 3a pe3uaAyalHy BapujaOHIHOCT

NMPUMCHCH aAUTUBHU MOJICJI I'PCIIKC.

Tabena 9. Jlemorpadcku, OMOXEMU)CKH, XOPMOHCKH, MEAMKAMEHTO3HH U KIIMHUYKHU TIOJIAIN

JKCHA y TIOCTMCHOIIAy3H1

Kapakrepucruke nanujenara OcCHOBHH ceT Pacnion JeauHune
(cpenma BpeaHocT
+ SD)
bpoj manujenara 75
bpoj y3opaka 75
Crapocr 57,92 + 3,93 48 - 64 FOJIHE
Tenecna maca 69,76 + 11,49 45 -103 kg
HNHpnekc TenecHe Mace 26,88 + 4,38 18,49-37,55 kg/m2
JlueBHa m03a (U3 XpaHe U 24,01 £15,3 1,6 — 70,06 ug/nau
CyIUIEMEHTaIIHje)
Cepymcka koHmeHnTpamuja 25 OH D 26,19 £10,95 3,45-61,92 | ng/mL
CepyMCKH KaJIIUjyM 2,38 +£0,13 2,0-27 mmol/L
Cepymcku pocdatu 1,11 +0,19 0,7-1,81 mmol/L
CepyMCKH HATPHjyM 140,23 + 1,72 135-145 mmol/L
CepyMCKH KaJTHjyM 4,54 + 0,92 3,9-11,8 mmol/L
CepyMcKH XJIOpHIU 103,47 £ 2,12 96 - 108 mmol/L
CepyMCcKH MarHe3ujym 0,86 + 0,08 0,66 — 1,05 mmol/L
Xouectepon 6,21+ 1,10 3,71-9,09 mmol/L
XU 1,49 + 0,30 0,83-2,44 | mmol/L
JIJT 4,05+0,91 2,36 — 6,96 mmol/L
Tpurnmuuepuan 1,44+ 0,70 0,43-3,93 mmol/L
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YKyITHUA CepyMCKHU MTPOTCHHHU 70,89+ 44 63 — 82 g/L
VYKyIHU CEPYyMCKH aIOyMUHU 43,07 +4,34 16 — 50 g/L
CepyMCcKH rI00yTUHU 27,45+ 4,08 17-41 g/L
Hugso riuykose 5,14+ 0,82 3,5-9,09 mmol/L
VYpea 5,32+ 1,64 3,1-10,2 mmol/L
Knupenc kpeaTnHrHa 85,84 £17,3 58 — 127 ml/min
HuBo 6unmupyouna 9,15+ 3,66 3,8-20,7 g/L
ACT 21,87 +4,22 13 -37 IU/L
AJIT 20,19+ 7,42 7—-54 IU/L
TCX 2,05+ 1,22 0,3-54 mlU/L
T4 10,99 + 3,24 2,1-193 pg/mL
T3 3,95+6,93 1,9-629 pg/mL
TIIOAT 506,30 + 1592,79 1-8901 IU/ml
IITX 37,54+ 14,4 10,2 -82,4 pg/mL
JAX 369,52 + 56,47 206 — 521 u/L
LK 105,35 + 40,86 47 — 249 u/L
[[-peakTUBHM POTEUH 3,40 + 7,67 0,2-65,1 mg/L
Huso xemornoOuna 133,96 + 10,53 104,9—-155,8 | g/L
XeMaTOKpHT 0,40 + 0,03 0,32-0,47 L/L
PBLI 4,42 +0,32 359-509 |[10%/L
MIIB 91,82 +5,32 72,99 -103,8 | fL
MIIX 30,32 + 2,06 22,11 -34,52 | pg
MIIXI] 329,06 £ 18,31 226,4 3419 | g/L
P/IB 14,22 + 2,18 11,85-29,33 | %
W3narame CyHU€BOj CBETIOCTH 269+1,34 0,78—-6,7 h
N3narame cyniy (<2h/ >2h) 42/33 h
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BM/T 0,79+0,13 0,44-1,01
T ckop (CH):
- HOpMaJTHU - 30/75
- OCTeoIeHHuja - 36/75
- 0CTEOIopo3a - 9/75
VYHoc kade (>3 mospure/ 22/53
<3110JHUIIE)
Ankoxon (>3 yammuie/ <3 yamuiie) 10/65
[Tymaun (ma/ue) 37/48
Hacnenna npeaucnosuruja (na/me) 20/55
Tun xoxe (2/3) 23 /52
Komenukanuja ca:
- oudochonaruma - 35/40
- KaJIujyMoM -12/63
- CTaTHHUMA - 13/62
- OeH3oIMa3enMHIMA - 20/55

CrpoBesieHO HCIUTUBAaKE MoJiela Tpelllaka yKa3ajlo je Ja je HHTepUHAUBHUAyaJlHa
BapMjabMIIHOCT HAjOOJbe OMNHCaHa EKCIOHEHIMjaTHUM MOJIEIOM TIpellke, JOK je 3a
pesuayaqHy BapHjaOWIIHOCT NpPUMEHEH aAUTUBHU Mojen Trpemke. [lpouemene, cpeime
BpeIHOCTH (hapMaKOKMHETHYKUX TMapameTapa 25-xuapokcu Butamuaa D m o0e ucnmtuBaHe

BapHjaOUITHOCTH (M3pakeHe Kao KoepHUIUjeHT Bapujanuje y %) kao u Bpeanoctu MO®D-a y

0azHOM MOZCITY U3HOCHIIC CY:

- Kuwmpenc 25-xuapokcu Butamuna D: 0,0722L/h

- Bomymen nuctpubynumje: 0,126 L

- HarepunauBunyanana BapujadmiHoct: 39,50%

- WNutpannauBunynna Bapujadbunnoct: 44,81%
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- Munymym objekTuBHE pyHKIH]jE: 695,112

- Opnoc wusmel)yy mnpenBuheHHX, MONyJIallMOHUX KOHIEHTpalWja M H3MEPEHHX

CepyMCKHX KOHIIEHTpaInuja 25-xuapokcu Butamuna D npukazanu cy Ha ['padukony 5.

I'padukon 5. Opnoc wusMmely mnpeaBuljeHUX MONMYyJIAIMOHUX BPEJHOCTH KOHIIEHTpAIlja

(PRED) u u3MepeHHX CepyMCKUX KOHIIEHTpamuja 25-xuapokcu Butamuna D (DV)

PRED vs DV

250

200 -

150 +

PRED

100 -+

50 A

70

DV

4.2.2.2. Pesyaratu nsrpagme nyHor II®K moxena

Hakon noOujama 0Ga3HOr Mojena M MPOLEHE CPEeambHUX, MOMYJIallMOHUX BPEIHOCTH
(hapMaKOKMHETHUKHX IMapemarapa 25-Xxuapokcu BuTamuHa D, xao um BpegHOCTH MHHHMyMa
o0jekTHBHE (YHKIMje, WUCIUTUBAH j€ YTULA] MOjeJUHAYHuX (akTopa Ha MOIMYIALUOHY
BPEIHOCT KJIMpeHca. YKyNHO je ucnutuBad 51 ¢akrop koju cy mpukazanu y Tabemu 10.
CBaku of oBHX (hakTOpa: CTapoCT, TeJeCHAa Maca, MHJEKC TeJleCHe Mace, JHEBHa j103a (U3
XpaHe), CepyMCKHM KanuujyMm, ¢ocdaTi, HATpUjyM, KallMjyM, XJIOPHUIU, MarHe3ujym,
xostecrepon, XJUJI, JIUJI, Tpurimuepuau, yKyImHH CEpYMCKH NPOTEWHH, YKYIHU CEPYMCKHU
aOyMUHH, CEpyMCKHM TJOOYJIMHM, HHMBO TJIYKO3€, ypea, KIMPEHC KpeaTWHUHA, HHUBO
omwnmupyouna, ACT, AJIT, TCX, T4, T3, TIIOAT, IITX, JIAX, LK, I{-peakTuBHN MpPOTEHH,
HUBO XemorjoOuna, xematokput, PBL[, MIIB, MIIX, MIXII, P/IB, u3narame cyHYEBO]
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cBeTioCTH, u3narame cyHiy, bBMJl ykynuu, T-ckop (SD), yHoc kade, ankoxon, mymayw,
HeIyIIauu, TAN Koxe, OudochoHaTH, KaIIKjyM, CTaTUHU, OCH30/IMa3eIMHU Cy JO0JAaBaHH y
0a3HM MOJeN Ha NPETXOJHO ONUCAaH HAYWH NpH YeMy je OelexeHa pas3iuka OJHOCHO
cmamere 'y MO® BpenHocTuMa Kao W rpaduukd mpuka3 wusMmely mporemeHux,
MOMYJIAllMOHUX BPEIHOCTU KOHILIEHTpanuja 25-Xuapokcu BuTaMuHa D 1 leroBux n3MepeHux
CEpYMCKUX KoOHIleHTparja. CTaTHCTHYKa 3HAYajHOCT CBakor ¢akrtopa, momryjyhu
MIPETXO/IHO HaBeJIeHE KpUTepujyme, mpukazana je y Tabenu 10. OBaj mporec je pe3yiaToBao
dbopmupamem nyHor [IOK momena kimupeHca 25-xuapokcu BuTamMuHa D Kora cy 4MHHIE
cienehe KoBapHjaHTe: MpoceYHa [JHEBHA Ji03a BuUTamMuHa D yHera myTreM XpaHe H
CyIJIEMEHTallHje, TMPOCEUHO THEBHO M3JIarame CYHIYy Kao M H3JIarambe CyHUEBOj CBETIOCTH
BUIIE WIM Mame O] ABa yaca qHeBHO, TI1O aHTHTeNna, KOH3yMHpame Kade BHIIE O TpU
[IOJBUIIE JHEBHO M KOMEIMKAIMja ca OCH30AMa3enuHuMa. BpeqHocTn MuHyMa 00jeKTHBHE

dbyHKIMje y yHOM Mojeny u3Hocuna je 497,718 jenununa.

Tabena 10. Usrpanmwa nynor [IOK mozxena kiaupenca 25-xuapokcu ButamuHa D

Ko cy6n0nynau1/1je JKC€Ha y TIOCTMCHOIIAy3U

Mopesn kiaupeHca Munumym Pazimkay | p
o0jeKTHBHE MO®-y
dynxuuje BPEIHOCT
BA3HU MOJEJI 695,112

CL= 0, *EXP(ETA(L))

NHANBUAYAJIHU UCIITMTUBAHU

PETPECHOHHU MOJIEJIN
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0;* TM 695,101 0,011 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0, * UTM 695,007 0,105 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(1)) + 05 * [OJ] 695,068 0,044 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(1)) + 05* [/ 503,377 191,735 <0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 6,* Ca 695,058 0,054 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0g* doc 695,067 0,045 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0, Ha 695,112 0 >0,05
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CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 010* K 695,112 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 01,* Xtop 695,112 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0.,* Mr 695,068 0,044 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 015* Xone 694,344 0,768 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0.4* XJU1I 695,112 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 015* JIII 694,105 1,007 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 016* Tpur 694,745 0,367 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0,7* [Ipot 695,068 0,044 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 015* An6 695,060 0,052 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 010 * 1106 695,062 0,05 >0,05
CL= 0;*EXP(ETA(L)) + 050* [y 695,069 0,043 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0,1* Ypea 695,052 0,06 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0,,* Clcr 695,069 0,043 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 055* Bu 695,087 0,025 >0,05
CL= 0,*EXP(ETAL)) + 0,* ACT 695,069 0,043 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0,5* AJIT 695,069 0,043 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0,6* TCX 695,063 0,049 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0,,* T4 695,068 0,044 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0,6* T3 695,008 0,014 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0,5* TIIOAT 675,645 19,467 <0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 030* IITX 694,175 0,937 >0,05
CL= 0,*EXP(ETAL)) + 0a1* JIIX 695,112 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 05,* LIK 695,112 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 035* LIPIT 694,004 1,108 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 034* Xem 694,100 1,012 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 055* Xur 695,112 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 035* PBL[ 695,112 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 057* MLIB 695,112 0 >0,05
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CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 035* MIIX 695,112 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 039* MIIXL] 695,112 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 04* PJIB 695,112 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 04,* CYH; 684,529 10,583 <0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0,,* CYH, 642,866 52,246 <0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 045* BM/ly 693,668 1,444 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 044* T 695,008 0,104 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 04s* Kodp 689,664 5,448 <0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 046* Ank 695,112 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0,7* ITYLLI 695,112 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 045* HII 695,068 0,044 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 045* TK 695,112 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 05o* BUD 695,081 0,031 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0s,* Llan 695,068 0,044 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0s,* CTAT 695,067 0,045 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(1)) + 0s5* BEH3 689,791 5321 <0,05

CL: xmupenc (I/h); ETA (1): unrepunauBuayanna sapujabuinoct CL; 0; no 0s; mapamerpu KoBapHjaHTHHX
epekara; TM: tenecHa maca; UTM: unnekc tenecue mace; ['O/l: rogune xuBota; /IJI: mpoceuHa nHeBHa a03a
yHeTa MyTeM XpaHe U cymiementanuje; Ca: cepymcku kamuujym; ®Doc: cepymcku docdaru; Ha: cepymcku
Harpujym; K: cepymcku kamujym; Xmop: cepyMcku xjopuaum; Mr: cepyMcku MarHesujym; Xolie: XOJIECTEpO;
XIJL: xan xonectepon; JIJIJI: nan xonectepos; Tpwur: Tpurnunepuan; [IpoT: yKymHU cepyMCKH TpoTenHH; AnG:
YKYIHH cepyMckn anOymunu; [106: cepymcku rnoOymuuu; ['myk: HMBO riykose; Ypea: ypea; Cler: kimmpeHc
KkpeatnHuHa; b HuBo OmympyOmHa; ACT: acmaprar amuHoTpaHcepasa; AJIT: amanuH amuHOTpaHCdepasa;
TCX: tupeoctumynupajyhu xopmon; T4: tupokcun; T3: tuponmn; TIIOAT: antutupomngna antutena; [1TH:
napatupouHu xopMmoH; JIJIX: nakrat nexuaporenasa; LIK: kpeatun xunasa; LIPII: n-peaxtuBHu nporeun; Xew:
HUBO xeMmornoouHa; XurT: xematokpuT; PBII: eputoruti; MIIB: npoceuan Bomymen epurponuta; MIIXI: cpenma
BPEIHOCT KOHIIGHTpAalHjeé XeMOrJoOMHa y cBHM epuTpounTtuma; PJIB: koedumnujeHT Bapmjanuje TUCTpHOYLHje
BosrymeHa eputpormrta; CYH; : m3marame cynueBoj cBernoctn; CYH, : CYH 2: mpocedHo AHEBHO H3Narame
CYHUYEBOj CBETJIOCTH BHIIe/Mame oJ 2 yaca; T: T ckop; Kod: koHsymupame BuIe/Mame o 3 mIoJbHLE THEBHO Kade
(1 uno 0); Ank: ynoc ankoxousa; [TVII: mymaum; HIT: memymauwm; TK: Tun xoxe; bBU®: 6udochonarn; Lan:
kanuujym; CTAT: craruam (1 ako je mpucytHa, 0 ako Huje npucyrtna); BEH3: npucyctBo komenukanuje ca

oem3onuasenuanma (1 ako je nmpucyrtHa, 0 ako HHje IPUCYTHA).
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4.2.2.3. M3rpaama xkonaunor IIOK moaena kiaupenca 25-xuapokcu Buramuna D

JlonatHa mpoBepa, MPUMEHOM METOJE YHa3[qHOT H30alBama CBakor ol miecT (hakTopa
nyHor [I®K wmonena knmpeHca 25-XUApOKCH BUTaMHHA D y3 TOIITOBamE IMOTPEOHHMX
CTaTUCTHYKUX 3axTeBa 700ujeH je koHadan [IOK mozen kimMpeHca UCIIUTUBAHOT BUTAMHHA.
Ogaj miporiec nmpukasad je y Tabemu 11. TokoM oBor mporieca HHje MOKa3aH yTUIA] TPOCETHOT
JTHEBHOT M3JIarame CYHIly Kao U M3J1aramke CyHUeBOj CBETJIOCTH BHILIEC UM Mambe O JBa yaca
nueBHo, TIIO anTuTena, KoH3ymHpame kade U KOMeauKaluja ca OeH30AMa3eNHHHUMA.
dakTop KOjH je jeIMHH WCIOJbHUO 3HAuajaH YTHUIA] HA KIUPEHC BUTaMHHA D y KOHagyHOM
[IOK moneny je mpocedHa JHEBHA 1032 YHETa XPaHOM M CYyIUIEMEHTAIM]jOM. JeaHaduHa

KOHAYHOT MOJIeJia y OBOj CyOmonymaiyjiu ucnuTanuia ouna je:

CL (L/h) = 0.0886 + 0.00097 x JI/T

[Tponiemene cpeame, MOMydallMOHE BPEIHOCTH KIHMpEHCa 25-XHIPOKCH BUTamMuHa D
N00MjeHe y KOHAuHOM MOJeNy, MPOCeYHa JTHEBHA J03a OBOT BHTAaMHHA YHETa XPaHOM W
CYIUIEMEHTAlljOM, Kao U TPOLEHEHE BPEAHOCTH WHTEPUHAMBHUIYAIHE U pe3uayaliHe
BapHjabMiIHOCTH mpuKkazaHe cy y Tabenu 12. M3paxeHa kao KoepHUUIMJEHT BapHjaluje
MHTEpUHIUBUYalHa BapujaOUIHOCT y OBOM Mozeny wusHocuiaa je 24,01%, nok je 3a
pesuayalHy BapujaOWUIHOCT Jo0ujeHa BpemaHocT onx 15,26% y 0BOj HMCHUTHUBAHO]
cyononynanuju xena. ['paduuku npukas ogHoca usmely MpouemeHnX MOMyJaluoOHUX WIH
WHIMBUYAIHUX BPEIHOCTH KOHIIeHTpauuja y koHaunoMm [1OK mozeny Hacmpam u3MepeHHX

CEPYMCKHUX KOHIIEHTpanuja 25-xunpokcu Butamuaa D npukazane cy Ha ['padmkonnma 6 u 7.
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I'padukon 6. Opnoc wu3Mmelhy mnpeaBuljeHUX MONMYJIAIMOHUX BPEJHOCTH KOHIIEHTpAIlja

(PRED) u u3MepeHHX CepyMCKUX KOHIIEHTpamuja 25-xuapokcu Butamuna D (DV)

PRED vs DV
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I'padukon 7. OnHoc w3Mmely MHAMBHIyalHUX, NpeIBUDEHMX BPEIHOCTH KOHIIEHTpaluja

(IPRED) u u3smepeHHX cepyMCKUX KOHIEHTpanuja 25-xuapokcu BuramuHa D (DV)

IPRED vs DV
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Tab6ena 11. Ilpornec mpumemeHe yHazaaHe nenenuje y dopmupamy konauynor [IOK monena

KJIMpeHca 25-XuIpoKcu BUTaMuHa D koJ1 ’KeHa y MOCTMEHOIay31

Jenmaunna nynor IIOK | MO® Bpennoctn | Paznmka y MO® | p
MoJ€ena: BPEIHOCTH

BPEIHOCT
CL= 0,*EXP(ETA(1)) + 65* 11
+ 0,* CYH1 + 0s* CYH2 + 05* | 497,718
TIIOar + 0;* kada + 0g* BEH3
N36anuBame 11 665,997 -168,279 <0,01
H3zb6anmsame CYH1 498,897 -1,179 >0,01
H3zb6anmusame CYH2 497,714 0,004 >0,01
Uzbarmsame TIIO ar 503,883 -6,165 >0,01
M3banuBame kada 497,718 0 >0,01
Hzbaumusame BEH3 497,718 0 >0,01

J/1: mpoceuHa THEBHA 103a yHeTa mMyTeM xpaHe u cymemenTanuje: CYH 1: mpocedHo nHEBHO M3Narame CyHYEBOj
ceemioctu (h); CYH 2: mpoce4HO IOHEBHO H3Naramke CYHYCBOj CBETIOCTH BHINe/Mame ox 2 dvaca, TIIOar:
AHTUTUPOWIHA aHTHUTENa;, Kada: KOH3YMHpame BHIIe/Mame o 3 mmospune gueBHO kade (1 mmo 0); BEH3O0:

MIPUCYCTBO KOMeauKalje ca Oensonuasenuauma (1 ako je nmpucytHa, 0 ako HHje IPUCYTHA).

4.2.2.4. Bamunauuja konaynor II®K monena kianpenca 25-xujapokcu Buramuna D

3a Banupanujy koHaunor mozena [IOPK moznena xnmpeHnca 25-xuapokcu BUTamMuHa D y
OBO]j CyOIOmyJaliij¥ KeHa y MOCTMEHOIay31 NMPUMEEHA je MHTEPHA BaTUAAIja yIIOTpeOoM
"bootstrap"  anamuze. Kopumhewem HOHMEM codtBepa 6mio je ykibydeno 200
HaCyMHUYHO M3a0paHMX MoAaTaka M3 OCHOBHOr cera. Cpenme, nodujeHe BpenHoctn DK
napamerapa u o0e BapujaOMIHOCTH (MHTEpUHAMBUIYaTHA U pe3uayaliHa), IPOCeYHe JHEBHE
703e BUTaMHHA D yHeTe myTeM XpaHe M CyIUIeMeHTaIyje, kKao (akropa KOHAYHOT MOfela U
BUX0BH 95% MHTEpBaAIM MMOBEpEHa JOOH)EHU OBOM aHAIM30M U MpHKazaHu cy y Tabemu 12 y
UJbY nopehema ca MpolemhEeHNM BpeIHOCTUMA JOOMjEHUX TOKOM U3rpaame koHauHor [TIOK
MojieNia KiIMpeHca 25-xujapokcu ButamuHa D. CiouuHe BpeIHOCTH cyrepuily Ha ao0py

CTAaOWIIHOCT W TPeIBUAJBMBOCT KOHaYHOT [IDK Mozena.
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Tabena 12. IIponene ®K mapamerapa u dakropa koHaunor [IDK moxema kmupenca 25-

xuapokcu ButamuHa D nooujernx HOHMEM u "bootstrap" anamuzom

ITapamerap HOHMEM ananu3sa Bootstrap ananuza
[Iponemena | 95% CI* Ipouewena | 95% CI*
BPEIHOCT BPEHOCT

CL/F (L/n) 0,0886 0,071 -0,106 0,0888 0,0807 — 0,096

I[HeBHa a03a XpaHOM
1 CYIICMEHTALIIOM | 50097 0,00075 —0,00119 | 0,00098 0,00081 — 0,00115

Wuatepunmusuayansa | 0,0237 0,0171 - 0,0303 0,0235 0,019 - 0,028
Bapujanca Of CL- o’c,

Pe3unyanna 0,0838 0,0618 — 0,1058 0,0841 0,0595 - 0,1087
BapHjaHca - ¢°

* (mporemeHa BpeHocT) £ 1.96 X (ctanmapaHa rperika)

25. 1 97,5. mepueHTHIN MpolemheHnX mapamerapa "bootstrap” anamuzom

4.2.3. Ilonyannona papMaKOKHHETHYKA AHAJIN3A KO/ CTAPHjUX KeHa
4.2.3.1. ba3uu II®K mopen 25-xuapokcu Buramuda D

Ynorpebom HOHMEM codteepa u AIIBAH 1 cyOpyTuHe, kao ¥ NPUKYIJbEHUX MOAATaKa
y OBOj HCIHUTUBAHO] cyOmnomynanuju ucnutanuua (N=75) passujed je 6a3uu [IOK monen
KiIupeHca 25-xuapokcu BuTamuHa D. JlemMorpadcku, OHMOXEMHJCKH, XOPMOHCKH,
MEIUKAaMEHTO3HU U KJIMHUYKYU MOJAIK CTAPUJHUX KeHa (=65 ronuHa) npuka3anu cy y Tabemnun
13. NHTepuHauBUAyaaHa BapujaOUIHOCT je ONMMCaHa €KCIOHEHIMjaTHUM MOJEJIOM TpellKe,

JIOK j€ 3a pe3uyaliHy BapHjaOMIHOCT IPUMEH-CH aIUTUBHU MOJIEN I'PEIIIKE.
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Tabena 13. [demorpadcku, OHMOXEMU]CKH, XOPMOHCKH, MEIUKAMEHTO3HU M KIMHUYKU MOJAIU

cTapuju >keHa (65 roanHa )KUBOTA U BHIIIC)

Kapakrepucruke nauujeHara OCHOBHH ceT Pacnion Jenunuie
(cpemma Bpeanoct + SD)
Bpoj manujenara 75
bpoj y3opaka 75
Crapoct 67,41 +2,30 65—-78 rOJIMHE
Tenecua maca 70,67 £ 12,41 39-110 kg
HNunekc Teecue mace 2774 £4,75 17,36 — 42,97 kg/m2
JlueBHa 103a (U3 XpaHe U 39,03 + 20,86 4,64 - 93,46 | pg/nan
CyIUIEMEHTAIIN]e)
Cepymcka konneHnTpamnuja 25 OH D 25,37 +£12,04 3,44-68,72 | ng/mL
CepyMCKH KaJIIUjyM 2,41+£0,13 2,09 -2,73 mmol/L
Cepymcku pocdatu 1,08 £ 0,19 0,58 -1,91 mmol/L
CepyMCKH HATPHUjyM 140,76 + 1,63 135-144 mmol/L
CepyMCKH KaJlijyMm 4,52 +£0,38 3,7-5,3 mmol/L
CepyMCKH XJIOpUIH 103,48 + 2,16 97 - 109 mmol/L
CepyMCKHU MarHes3ujym 0,88 £0,15 0,63-1,91 mmol/L
Xouectepon 6,14+ 1,19 3,09-8,85 mmol/L
XJUT 1,47 £ 0,34 0,84-2,30 | mmol/L
JIJT 391 +1,12 1,47 - 6,39 mmol/L
Tpurnmuuepuau 1,47 £ 0,55 0,56 — 3,12 mmol/L
VYKyIHA CEpyMCKH TPOTEHHU 70,65+ 4,83 61— 83 g/L
VYKyIHHA CEPYMCKH a0 yMUHH 4321 +3,11 36 —50 g/L
CepyMcKkH r100yIuHI 27,37+ 4,07 21-40 g/L
Hugo riykose 565+ 1,51 3,9-13,0 mmol/L
VYpea 551+ 1,42 28-95 mmol/L

97



Knupenc kpeatnHuHa 72,35+ 11,29 56 — 109 ml/min
HuBo 6unupybuna 9,52+ 2,88 42-19,8 umol/L
ACT 25,45 +4,93 14 - 36 IU/L
AJIT 19,64 + 5,97 7-36 IU/L
TCX 1,96 + 1,36 01-71 mlU/L
T4 11,17 + 3,02 4,4 20,6 pg/mL
T3 3,06 0,63 1,3-45 pg/mL
TIIOAT 603,08 + 1634,78 1-8140 IU/ml
ITX 46,35+ 21,93 9,8 -143 pg/mL
JAX 376,09 + 63,44 188-618 u/L
LK 104,55 + 56,26 36 — 280 u/L
L{-peakTHBHH MPOTEUH 2,89+ 4,46 0,2-329 U/L
HuBo xemornob6mna 135,38 + 10,97 109- 1525 g/L
XeMaTOKpHT 0,41+ 0,03 0,33-0,47 L/L
PBL] 4,46+ 0,39 2,81-523 | 10%/L
MIIB 92,17 +4,51 81,2-119,1 |fL
MIX 30,46 + 1,61 26,32 - 39,79 | pg
MIIXI] 330,64 + 4,78 317,6 —344,0 | g/L
P/IB 13,75+ 0,89 12,34 - 17,86 | %
W3narame CyHYCBOj CBETIOCTH 2,99+ 1,40 0,58 — 6,96 h
N3narame cyniy (<2h/ >2h) 44/31 h
BM/] 0,77 £ 0,12 0,49 -1,07
T cxop (CH):

- HOpMaJIHU - 13/75

- OCTEOoIleHHja - 34/75

- 0CcTeoIopo3a - 28/75
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VYHoc kade (>3 mospure/ 10/65
<3110JHHU1IE)
Ankoxon (>3 yammuie/ <3 yamuiie) 22/53
[Mymaun (ma/ue) 26/49
Hacnenna npeaucnosuruja (1a/me) 5/70
Tun koxe (2/3) 7168
Komenukarwuja ca:
- oudochonatuma -57/18
" Gera Bnoxaropn - 45130
- OeH30IMa3eMMHUMA - 18/57
- 23/52

[Ipouemwene, cpeame MOMyialioOHE BPEIHOCTH (PapMakKOKMHETHUKUX Mapamerapa 25-

XUJIpOKCH BUTamMuHa D, kao m ucnuTuBaHe BapujaOMIHOCTU (M3pa)KeHEe Kao KOEPHIIMjEHT

Bapujauuje y %) u Bpennoctu MO®-a y 6a3HOM MoJiesly U3HOCHIIE CY:

Knupenc 25-xuapokcu sutamuna D: 0,082L/h

Bonymen auctpubynyje: 0,124 L

WuTepunnuBuayanHa BapujadbmiaocT: 35,23%

WuaTpannnusuaymnHa BapujadunHoct: 37,41%

Munymym o6jextuBHe pynkumje: 599,423

Opnoc u3mehy npeasuleHux, MOmyaalMOHUX KOHIIEHTpALUja U HU3MEPEHUX CEPYMCKHX

KOHIIEHTpaluja 25-xuapokcu BuramuHa D npukaszanu cy Ha ['padukony 8.
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I'padukon 8. Opnoc wu3Mmelhy mnpeaBuljeHUX MONMYyJIAIMOHUX BPEIHOCTH KOHIIGHTpAIlja

(PRED) u u3MepeHHX CepyMCKUX KOHIIEHTpanuja 25-xuapokcu sutamuna D (DV)

PRED vs DV

100

80 -

60 -

PRED

40 -

20 A

0 10 20 30 40 50 60 70 80

4.2.3.2. Pesyaratu usrpaame nyHor II®K mogena

Hakon noOujama OGa3HOT Mojena W TIPOICHE CPEIbUX, MOMYyJAIMOHUX BPEIHOCTH
(hapMaKOKMHETHYKUX TMapeMartapa 25-XuIpokcu ButamuHa D, kao m BpeaHOCTH MHHUMyMa
o0jexTuBHE (DyHKIIMje, UCIIUTHBAH j€ YTHIa] MOjeMHAaYHUX KOBAapHMjaHTH Ha MOMYJIALUOHY
BPEIHOCT KJIUpeHca. YKYNHO je ucnutuBaHo 51 ¢axtop koju cy mpukazanu y Tabemu 14.
CBaku o1 OBUX (paKTOpa CTapoCT, TEJIECHAa Maca, WHICKC TEeJIECHE Mace, JHEBHa 1o3a (3
XpaHe), CepyMCKM Kanuujy™m, ¢GocdaTi, HATpUjyM, KaJIWjyM, XJIOPHAHU, MarHe3ujym,
xousecrepoi, XJI, JIUJIL, Tpuriuuepuau, yKyIHH CEpyMCKU INPOTEUHH, YKYIIHH CEPYMCKH
aNOyMUHH, CEpyMCKHM TJOOYJIMHM, HHMBO TIJIYKO3€, ypea, KJIMPEHC KpEeaTWHUHA, HHUBO
omwmpyouna, ACT, AJIT, TCX, T4, T3, TIIOAT, I[ITX, JIAX, LUK, I{-peakTuBHU MPOTEHH,
HUBO XemorjoOuna, xematokput, PBL[, MIIB, MIIX, MIXII, P/IB, u3narame cyH4eBoj
CBETJIOCTH, W3narame cyHiy, bMJl ykymuu, T-ckop (SD), yHoc kade, amkoxon, mymrauw,
HEMyIIa4yu, TUI Koxe, oudocdonatu, kamujym, 6era 610kaTopu, CTaTUHU, OEH301Ma3eTUHU

Cy IoAaBaHU y 0a3HU MOJEN MpHU YeMy je 3a0erekeHa pa3ifuKa OJHOCHO cMameme y MOD
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BpPEAHOCTUMA, Kao U rpauukd NpuKa3 uMel)y NpouewmeHux, MOMyJIallHOHUX BpPETHOCTU
KOHILEHTpauuja 25-XxuApokcu BuUTamMuHa D #  WHEroBux M3MEpPEHHUX  CEPYMCKUX
KoHIeHTpauyja. CTaTUCTHYKAa 3HA4YajHOCT CBaKe WCIHUTHBAaHE KOBapHjaHTEe, MOMITYjyhu
MPETXO/IHO HaBeleHE KpUTepujyme, npukazana je Tabemu 14. PezynraT oBOT HCIHMTHBambA
jecre dopmupame myHor [IOK monena kimupenca 25-Xxuapokcu BuTaMuaa D kora cy ynHuie
cienehe koBapujante (yKymHo 4): mpocedyHa JHEBHA J03a BuTamuHa D yHeTa myTreMm XpaHe u
CyIUIEMEHTallje, TMapaTUPEOHIHH XOpPMOH, BpenHocTH T ckopa W KOMeIuKangja ca

OcH3oMazenauMa. BpeaqHocT MUHUMYMa o0jeKTHBHE (YHKIHjE Y TTYHOM MOCITy Owiia je

515,471.

Tabena 14. Usrpanmwa nysor [IOK moznena kiaupenca 25-xuapokcu ButamuHa D

KOJI cyOronynamuje CTapujux xeHa

Mogaenu KJIupeHca Munumym Paznukay |p
o0jeKTHBHE MO®-y BPEIHOCT
pynkuuje

BA3HU MOJEJI 599,423

CL= 0, *EXP(ETA(L))

NHAWBUAYAJHU NCITMTUNBAHUA

PETPECUMOHU MOJAEJIN

CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 05 * TM 599,423 0 >0,05

CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0, * UTM 598,007 1,416 >0,05

CL= 0,*EXP(ETA(1)) + 05 * TOJI 599,203 0,22 >0,05

CL= 0,*EXP(ETA(1)) + 05* 111 526,011 73,412 <0,05

CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 6,* Ca 599,211 0,212 >0,05

CL=0,*EXP(ETA(L)) + 0g* Doc 598,078 1,345 >0,05

CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0o* Ha 599,423 0 >0,05

CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 015* K 599,423 0 >0,05

CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0.,* Xstop 599,423 0 >0,05
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CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0.2* Mr 599,400 0,023 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 015* Xone 599,411 0,012 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 014* X U1 599,420 0,003 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 015* JIJJI 599,388 0,035 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 015* Tpur 599,300 0,123 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0,7* [Ipot 599,423 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 015* An6 599,410 0,013 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 019 * 106 599,423 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 050* [y 599,419 0,004 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0,1* Ypea 599,423 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0,,* Clcr 599,024 0,399 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0,5* Bu 599,423 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0,.* ACT 599,420 0,003 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0,5* AJIT 599,132 0,291 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0,6* TCX 598,741 0,682 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0,,* T4 589,429 9,094 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0,6* T3 599,028 0,395 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0,6* TIIOAT 598,534 0,889 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 03* ITX 589,344 10,079 <0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 03,* JIIX 599,423 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 05,* LIK 599,125 0,298 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 035* LIPIT 599,423 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 03,* Xem 599,197 0,226 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 035* Xur 599,420 0,003 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 035* PBL[ 599,423 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 057* MLIB 599,423 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 035* MI[X 599,423 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 039* MIIXL] 599,423 0 >0,05
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CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 040* PJIB 599,420 0,003 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 04,* CYH; 599,005 0,418 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0,,* CYH, 599,322 0,101 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 045* BM/ly 589,100 10,323 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 04* T 583,652 15,771 <0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 045* Kad) 599,420 0,003 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 046* Ak 599,422 0,001 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0,7* IIYLLI 599,422 0,001 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 045* HII 599,410 0,013 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 045* TK 599,423 0 >0,05
CL= 0;*EXP(ETA(L)) + 05o* BUD 599,419 0,004 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0s,* Llan 599,416 0,007 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0s,* BB 599,423 0 >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0s5* BEH3 593,188 6,235 <0,05

CL: xmupenc (I/h); ETA (1): untepunauBunyanna sapujadbuinoct CL; 0; no 0s; mapamerpu KoBapujaHTHHX
edpekara; TM: Temecna maca; UTM: unnmekc tenecHe mace; ['OJl: rogmue xuBota; JI/I: mpocedna mHEBHa m03a
yHeTa myTeM XxpaHe W cymiemeHrtanmje; Ca: cepymcku kammmjym; @Doc: cepymcku ¢ocdatm; Ha: cepymckn
HatpujyMm; K: cepymcku kammjym; Xiop: cepymcku xinopuam; Mr: cepyMckn MarHe3wjyMm; Xolie: XOJECTepod,;
XIJL: xan xonecrepon; JIJIJI: nan xonectepos; Tpwur: Tpurnuuepuan; [IpoT: yKymHU cepyMCKH TpoTenHH; AnG:
YKyIHE cepyMcku ajnOymuam; ['m0o6: cepymcku rmoOymuum; ['nmyk: HHBO Tiykose; Ypea: ypea; Clcr: xmupenc
KpeatuHuHa; bun: HuBo Omnmpy6una; ACT: acmaprar amuHOoTpaHchepasa; AJIT: amaHuH aMUHOTpaHCdepasa;
TCX: tupeoctumynupajyhiu xopmon; T4: tupokcun; T3: tuponwun; TIIOAT: antuTHpouana anturena; II1TH:
naparupouau XopMmoH; JIJIX: makrar pexuaporenasa; LIK: kpearun kunaza; LIPIl: n-peaktuBHu npotenH; Xem:
HHUBO XeMornoOuna; Xur: xematokpuT; PBLI: epuronntn; MLIB: npoceuan Boixymen epurponuta; MIXII: cpeanma
BPEIHOCT KOHIICHTpAIMje XEMOTJOoOMHA y cBUM epuTpouutuma; PJIB: koeduuujeHT Bapujanuje AUCTPUOYIH]jE
BourymeHa eputpormra; CYH; : m3marame cynueBoj cBemioctn; CYH, : CYH 2: mpoce4HO JHEBHO H3Iarame
CYHUEBOj CBETJIOCTH BUIlle/Mame of 2 yaca; T: T ckop; Kod: konsymupame BuIie/Mame 01 3 MIOJbUIE JHEBHO Kade
(1 mmo 0); Ank: yHoc amkoxoma; ITYII: mymauwm; HII: memymauwn; TK: tunm koxe; BU®: 6udocdonatu; an:
xanujym; bb: 6eta 6mokatopu (1 ako je mpucytHa, 0 ako Huje npucytHa); CTAT: crarunu (1 ako je mpucytHa, 0
ako Huje mpucyTtHa); BEH3: mpucycTtBo xomenmkanuje ca 6ensonmasenmanMma (1 ako je mpucytHa, 0 ako Huje

TIPUCYTHA).
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4.2.3.3. M3rpaama xkonaunor IIOK moaena kiaupenca 25-xuapokcu Buramuna D

IIpumeHoM MeTolie yHa3aaHOTr M30alyBama IMOHOBO Cy McnuTaHu ¢aktopu myHor ITOK
MoJiesla KJIHMpeHca 25-XMApoKcH BUTaMuHa D y3 momroBambe NOTPEOHMX CTATUCTUYKUX
3axTeBa W oHAa ¢(opmupan konadan [IOK wmozen knmMpeHca TIaBHOT LUPKYJIHIIET
Metabonura ButamuHa D. OBaj nponec npukasan je y Tabenu 15. TokoM OBOT HCITUTHBAMKA
HUje IIOKa3aH YTHLA] yKynmHor T cKOpa HMCHUTAaHMIA, KA0 HU YTHUIA] KOMEAMKaluje ca
OeH3oaMa3enuHuMa. YKYIHO J1Ba o1 yetupu akropa nmyHor IIOK mozaena, npocedna nHeBHa
71032 yHETa UCXPAHOM M CYIUIEMEHTALMjOM W MapaTUPEOMIHU XOPMOH Cy MMajH 3Ha4yajaH
YTHILIAj HA BapHjaOMIIHOCT KJIMpeHca 25-Xxuapokcu BuTamuHa D y oBoj cyOmomynanuju xeHa.

Jennaunna konaunor [IOK mMozpena kiaupeHca oBOr BUTAMHUHA KO CTapHjUX KeHa je Oua:

CL (L/h) = 0.0597 + 0.000104 x JUI + 0.0000992 x IITX

[Tponiemene cpeame, MOMydallMOHE BPEIHOCTH KIMpEHCa 25-XHIPOKCH BUTamMuHa D
nobujeHe y koHauHoMm I[IOK mozxeny xox oBe MCUTHBaHE cyOromysaiyje *eHa, MpoceyHa
JHEBHa Jl03a BuUTaMMHa D yHera XpaHOM M CYIUIEMEHTAalMjOM, Ka0 M MapaTHUPEOUTHOT
XOpMOHa y3 00e IMpolemkeHe BapujadMIIHOCTH mpuKa3zaHe cy y Tabemu 16. 3paxkene kao
Koe(ULMJEeHT Bapujaliije, UHTEPUHANBUAYaIHa BaphjaOUIIHOCT Yy OBOM MOJIENly U3HOCHIIA je
22,57%, nok je 3a pe3unyaliHy BapHujaOMWIHOCT nobOujeHa BpeaHocT on 25,85% y 0Boj
cyononynanuju xena. ['paduuku npuka3 oaHoca nsMel)y IpolemheHUX MONMYITAluOHUX WU
WHAMBUYAIIHUX BPETHOCTH KOHIEHTpauuja y koHayHoMm [IOK mozeny Hacpam n3MepeHUM

CEepYMCKUM KOHIIEHTpalujama 25-xupokcu ButaMmuaa D npukasane cy Ha ['padguxonnma 9 u

10.
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Tabena 15. I[Ipomec nmpumemeHe yHazagHe nenenuje y Gopmupamy konaunor ITOK mopena

KJIMpeHca 25-XuaApoKcH BUTaMuHa D ko7 cTapujux xKeHa

Jenmaunna nynor IIOK | MO® Bpennoctn | Paznmka y MO® | p
MoJ€ena: BPEIHOCTH

BPEIHOCT
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 05* JUT
+0,* IITX + 05* T + 6* BEH3 515,471
N3b6anuBame [1/] 640,056 -124,585 <0,01
N3zbanmsame [1TX 604,396 -88,925 <0,01
N3bamuBame T ckopa 520,484 -5,013 >0,01
Hzbaumusame BEH3 523,411 -7,94 >0,01

JUI: mpocedyHa IHEBHA /1032 yHETa IyTeM xpaHe u cymiementanuje: I11TX: mapatupeonnan xopmon; T ckop: mMa
Bpenaoct 0 3a HopManHy BpenHoct (Bume on 0), 1 3a mpHcycTBO ocTeoleHHje U 2 3a IPHCYCTBO OCTEOIOPO3E;

BEH3: mpucycTBO KOMenukaije ca oenszonuasenuanma (1 ako je mpucytHa, 0 ako HUje IPUCYTHA).

I'papuxon 9. Onnoc wusmel)y mnpeaBuheHHX MOMYNAMOHUX BPEIHOCTH KOHIEHTpaluja

(PRED) u u3MepeHux cepyMCKHUX KOHIIeHTpanuja 25-xuapokcu suramuna D (DV)

PRED vs DV
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I'padukon 10. OnHoc u3mel)ly MHAUBUAYaNHHX, MpeABUhEHUX BpPETHOCTH KOHIICHTpAIMja

(IPRED) u u3mepeHnX cepyMCKHX KOHIICHTpanuja 25-xuapokcu Butamunaa D (DV)

IPRED vs DV

160

140 4

120 4

100 +

80 -

IPRED

60 -

40

20 A

0 10 20 30 40 50 60 70 80

4.2.3.4. Bamunauuja konaynor II®K monena kanpenca 25-xuapokcu Buramuna D

3a Banupanujy koHaunor mozena [IPK moznena xnmpeHnca 25-xuapokcu BUTamuHa D y
OBOj CyOmomnyJaiujy >KeHa, UCTO Kao U y MPEeTXOJHUM cyOronynianyjama yrnorpeOsbeHa je
WHTEepHa Banuaauuja, "bootstrap" anamuza. Kopumhewem HOHMEM codtBepa 6umno je
ykJbydeHo 200 HacymMuuHO H3a0paHMX IojAaTaka M3 OcHOBHoOr cera. Cpenme, noOujeHe
BpenHoctn OK mapamerapa m 0o0e BapujaOWIHOCTH (MHTEPUHIAMBUIyAIHA W PE3UIyaiHa),
IpoceyHe JIHEeBHE /03¢ BuUTaMMHa D yHere mnyTeM XpaHe U CyIUIEeMEHTaluje u
MapaTUPEOUTHOT XOPMOHA, BUXOBU 95% WHTEpBAIM MOBEpEHa J00M]EHH OBOM aHAIHU30M H
npukaszanu cy y Tabenu 16 y umiby nopehema ca MpOLEHEHUM BPEIHOCTHMA JTOOUjEHUX

TOKOM mu3rpaame koHayHor [IOK mozaena kinupenca 25-xuapokcu BuramuHa D.
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Tabena 16. [Iponene ®K mapamerapa u dakropa koHaunor I[IDK moxema kmupenca

xuapokcu Butamuna D nooujernx HOHMEM u "bootstrap" anamuzom

25-

ITapamerap HOHMEM ananu3sa Bootstrap ananusa

[Iponemena | 95% CI* [Tponewme | 95% CI*

BPEIHOCT Ha

BpPEAHOCT
CL/F (L/h) 0,0597 0,0486 — 0,0708 0,0602 0,0484 - 0,072
JlHeBHa n03a XpaHOM
. 0,000104 0,000074 —0,000134 | 0,000122 0,00069 — 0,000175

U CYIUIEMEHTAL]OM
[TapaTtupeongnu

0,0000992 0,000060 —0,000138 | 0,00012 0,000065 — 0,00017
XOPMOH
Wnrepunausuayanda | 0,0497 0,034 — 0,0654 0,0495 0,038 — 0,0652
Bapujanca of CL- w’c,
Pesunyanna 0,0647 0,0466 — 0,0828 0,065 0,0471-0,0833

BapHjaHca - ¢°

* (mporemena BpeaHoct) £ 1.96 X (ctanmap/aHa rperka)

t25.u975. NIEPIECHTHIIM MTPOICHEHUX MapamMeTapa "bootstrap” anamuzom

4.3. IIpouena craryca Buramuna D

Mepemwe cepyMCKHUX KOHILIEHTpaluja 25-XHAPOKCHM BHUTaMHHa D Ha OCHOBY KOjUX j€

MPOIICHCH

cTaTyc

OBOT

BUTaMHHa

umyHoxemujckoM 1 HPLC ananmuzom.
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4.3.1. IIpouena craryca BuraMmuHa D Ko/ skeHa y HMKJIyCY

IIpoceuna cepyMcka KOHIIGHTpallMja y OBOj cyOmomyJjanuja »eHa H3HOCHIA je
26,51+13,49 ng/mL u3MepeHHX MMyHOXEMHjCKOM MeTogoM, u 25,96+10,13 ng/mL HPLC
metogoM. CyduiyjeHnyja UCIMTHBAHOT BUTaMuHa 3a0enexena je ko 27 xeHa (36,49%),
uHcypunmjennmja xkox 18 xena (24,32%), nok je aedunmjeHnuja Butamuaa D 3abenexena
kon 29 xena (39,19%) Ha OCHOBY CEepyMCKHX KOHIIEHTpaldja J10OHjEeHUX HMYHECE]OM.
AHaM30M CEpyMCKHX KOHIIEHTpanuja 25-xuapokcu sutamuHa D nooujerux HPLC metomom
cybunmjentHn HUBO BUTamMuHa D je Omo 3abemexen xom 25 xeHa (33,78%), mok je
nHcyunmjernmja Owia npucyta kox 28 xeHa (37,84%), a nepunmjenmnuja ko 21 xeHe
(28,38%). Cpenmwe BpeIHOCTH CEPYMCKHMX KOHIIEHTpaluja 25-XxuApokcu BuTtamuHa D 3a

CBaKH OJ IPOLIEHEHOT CTaTyca y UCIIMTUBAHO] MOMYJalHju Ipuka3ane cy y Tabenu 17.

TaGena 17. BpenHocTu cepyMCKUX KOHIEHTpanuja 25-Xuapokcu BuTaMuuaa D

Craryc Butamuna D CepyMcKa KOHIICHTpAIHja 25-XUIpOKCH BUTaMUHa D
cpenma BpenHoct = SD *
NmyHoxemujcka MeToa HPLC metona
Cydunmjeniuja 41,1849,37 ng/mL 37,40+5,89 ng/mL
Wucydunujennuja 24,87+2,53 ng/mL 24,51+£2,87 ng/mL
Tlebumjenmmja 13,85+3,67 ng/mL 14,29+3,52 ng/mL

* craHAap/Ha JIeBujaluja

Huctpubynuja craryca BuUTamMuMHa D Ha OCHOBY OBE€ JBE AaHAJUTHYKE METOJAE ¥

UCIHUTHBAHO] CyOmonmyamuju nprukasana je Ha I'paduxony 11.
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I'pacdukon 11. Juctpubyuuja craryca Butamua D (6poj ucnuranuna)
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H XML & UmyHoecej

4.3.2. Ilpouena craryca ButamuHa D koj keHa y mocTMeHONay3n

AHamM30M HM3MEPEHHX CEepPYMCKMX KOHIIGHTpanuja 25-XUApPOKCH BUTaMuHA D
MMYHOXEMH]CKOM METOJIOM KOJ 75 *eHa y MOCTMEHOMNay3u JoO0HjeHa je MPocevyHa BPeAHOCT
on 26,19+10,95 ng/mL, mox je HPLC wmepewem ona wusnHocmma 25,30+£9,62 ng/mL.
Cydunujennuja BurtamuHa D je Owna mnpucytHa kox 24 wucnurtanune (32%),
nHcypummjernmja ko 30 sxena (40%) u nedpunujenmja kox 21 (28%) Ha OCHOBY U3MEPEHUX
CEPYMCKHUX KOHIIEHTpaIuja 25-Xuapokcu BuTaMmuHa D nMyHOXEeMH]CKOM MeTo1oM. 3mepene
KOHIIGHTpallKje TIaBHOT nupKyaumyher Butamuaa D ynmoTpe6oM MeTone BHCOKO-e(UKacHe
TE4YHE Xpomarorpaduje 1moja BUCOKUM MPUTUCKOM TIOKa3aje Cy MPHUCYCTBO CY(HUIINjEeHTHOT
HUBOA OBOI' BUTaMuHa koxa 25 xeHa (33,34%), uncypunmjenuuje kon 28 (37,33%) u
nepunmjennuje  kox 22  ucnutanuue (29,33%). Cpeame BpPeIHOCTH  CEPYMCKHX
KOHIIEHTpalja 25-XUIpOKCH BUTaMHHA D 3a cBaku 01 MPOLIEHEHOT CTaTyca y UCIIUTUBAHO)]

NoTyJaluju npukasane cy y TaGenn 18.

109



Tabena 18. Bpeanoctu cepyMCKUX KOHIIEHTpanuja 25-XuAPOKCH BUTaMuHa D

Cratyc Buramuna D CepyMcKa KOHIIEHTpaIMja 25-XuaApoKcH BUTaMuHa D
cpenma BpenHoct = SD *
HNmyHoxemujcka MeToaa HPLC metoma
Cydunmjenuja 38,44+8,33 ng/mL 35,90+6,21 ng/mL
WNucydunmjenmmja 24,94+2,61 ng/mL 24,43+2,56 ng/mL
Jedunmjenmmja 14,02+3,72 ng/mL 14,37+3,70 ng/mL

* craHAap/Ha JieBujaluja

Huctpubymja craryca BUTaMMHAa D Ha OCHOBY JIBE aHAJIUTUYKE METOAE Yy OBOj

cyOnonyianuju keHa npukasasa je Ha ['papukony 12.

I'paduxon 12. luctpubynuja craryca BuramuHa D (Opoj ucnmranuia)
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4.3.3. IIpouena craryca Burtamuna D Kox crapujux skeHa

[Ipoceuna cepyMcka KOHIIEHTpalja 25-Xxuapokcu BuTamuHa D Ko skeHa crapoct 65.
roguHa W Bume u3Hocmiua je 25,37 + 12,04 ng/mL Ha oCHOBY Mepema H3BPIICHOT
umyHoecejom, u 23,53+49,30 ng/mL wmepewem HPLC anammszom. Ilpounena craryca
WCIUTHBAHOT BUTAaMHMHA Yy OBOj cyOmomynamuju je Owmma cineaeha: 21 jkena je mmano
cypunmjenuunjy (28%), 29 xena je umano uncypuuujenuunjy (38,67%) u 25 xena (33,33%)
je ouino ca nedunmjeHmjom BuTaMuaa D Ha ocHOBY mMmyHoece] aHanuze. Ca apyre cTpaHe,
muctpuOynuja cratyca oBor ButammHa ynorpebom HPLC  wmepema  cepymckux
KOHIIEHTpanuja 25-Xuapokcu BuTaMuHa D je mokaszaiia mpucycTBO cyduimjeHmnuje komx 17
xeHa (22,67%), uncypunmjeniuje kona 33 (44%) u nedunmjeHnyje xKox 25 wcnUTaHUIA
(33,33%). Cpenme BpeIHOCTH CEPYMCKHX KOHIICHTpaIMja 25-XUAPOKCH BHTaMuHA D 3a

CBaKH OJI MPOIICH-EHOT CTaTyca Y OBOj CyOmomynamuju npukasane cy y Tademn 19.

TaGena 19. Bpennoctu cepyMcKUX KOHIEHTpanuja 25-Xuapokcu BuTaMmuuaa D

Craryc Butamuna D CepyMcKka KOHILIEHTpanuja 25-XuapoKcu BUTaMuua D
cpenma BpenHoct = SD *
HNmyHoxemujcka MeToa HPLC mertona
Cydunmjeniuja 40,58+9,15 ng/mL 35,58+5,45 ng/mL
Wucydummjermnmja 24,49+2,72 ng/mL 25,04+3,34 ng/mL
Hedunyjennuja 13,61+4,62 ng/mL 13,34+4,27 ng/mL

* cTa”Iap/Ha JeBHjalrja

Huctpubymuja craryca BuTaMuHa D Ha OCHOBY NpUMEHEHE BE aHATUTHUYKE METOE 3

Mepeme KOHLEHTpaluje 25-Xuapokcu ButaMuaa D y 0Boj cyOnomynaiuju sxeHa nprKa3aHa je

Ha ['paduxony 13.
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I'pacdukon 13. Juctpulyuuja cratyca Butamuna D (6poj ucnutanuia)
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4.4. Auajau3a KBaJUTeTa >KUBOTA

[Iporiena kBanuTeTa KUBOTA Y UCIIUTUBAHO] TIOIYJIAIM]H BPIIEHA je Y3 KopUIIheme /1Ba
ynutHuka: WHOQOL BREF u QUALEFFO 41. Cpeame BpeAHOCTHM UM CTaHIap/HE
JeBMjanyje npunagajyhux JoMeHa OBUX YINUTHHMKA, KA0 M YKYIIHU NPOLEHEHH KBAJIUTET

KUBOTA MpHKa3zaHu cy y Tabenama 20 u 21.

TaGena 20. Ilpouena KBaquTeTa >KMBOTA Yy MCIUTHBAHO] IMOMyJAlUju KopuurhemeM
WHOQOL BREF ynutHuka

Homenu Kene y Kene y Crapuje )xene | YKymHa

VIUTHHUKA [UKITYCY MOCTMEHOTAY3H noryJnamnuja
Jowmen 1 70,31£15,70 65,03+17,09 65,59+17,63 66,98+16,81
Jomen 2 64,73+£14,03 62,91+17,92 64,89+16,89 64,18+16,28
Homen 3 64,15+18,24 64,59+18,63 65,44+16,74 64,73+17,94
HowmeHn 4 67,35+12,44 64,64+16,69 64,65+16,36 65,55+15,13
YxymnHu 66,64+15,10 64,32+17,58 65,14+16,90 65,37+16,54
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AHanmm3oM rpymna, OJHOCHO WCIMTHBAHUX CyOIOITyJalyja XeHa MOXE Ce BHICTH Ja
HaJHIKUA CKOp 3a YKYIMHH KBanuTeT )kuBoTta kopuimthesbem WHOQOL BREF ynutHuka nmajy
KEHE KOje ce Haja3e y IMOCTMEHOIay3H, JOK j€ HajBHUINU CKOp 3a0eeKeH KOJ TMOIyJaIuje
cpenmux roauHa (35-45), 0HOCHO KOJ *KEHa KOje MMajy PEJOBHH MEHCTPYATHH IHKIYC.
Kana ce pa3marpajy mojeiMHA4YHU JOMEHH OBOT YIIMTHUKA, y IEIOKYITHO] HCIIMUTUBAHO]
MOITYJIAIMj M KCHA HAjHW)KUA CKOP 3a MPOLCHCHH KBAJIWTET JXMBOTA OJHOCH CE HA JOMEH 2
KOjUM C€ NpOoIeHYyje ICUXOJOMKO 3/paBjbeé HCIUTAHWULA, JIOK je HajBUIIA BPEIHOCT
3a0enexxeHa 3a JOMEH | KOjuM ce MpoIemkyje KBATUTET JKUBOTA TOBE3aH ca (PU3UUIKUM

3APaBJbEM.

TaGena 21. Ilpouena kBanuTeTa >XKMBOTa Yy MCIUTHBAHO] MONYJIALUjU KopHUIIhemeM

QUALEFFO 41 ynutHuka

[domenun Kene y Kene y Crapuje s)xeHe | YKymHa

YIUTHHUKA LUKITyCY [IOCTMEHON Y31 HomnyJanuja
Jomen 1 6,76+12,51 50,93+25,41 49,07+£23,29 35,59+20,41
Jomen 2 15,58+11,90 63,27+£31,78 53,00+24,65 33,95+22,78
Jowmen 3 39,40+18,67 58,15+22,11 55,91+20,02 51,15+20,27
Howmen 4 11,76+8,62 35,00£13,25 33,27+11,10 26,68+10,99
Homen 5 53,65+21,46 65,80+20,27 64,60+19,08 61,35+20,27
YkynHu 30,51+4,18 37,77+13,40 35,27+12,80 34,52+10,12

AHanu3a npoleHe KBalIuTeTa KMBOTa y UCIUTUBAHUM CyOIomynanyjama ykasyje aa je
nobujenn ykynHu ckop ynorpebom QUALEFFO 41 ynutHuKa HajBUIIM KOJ JK€Ha Koje ce
HaJlaze y MOCTMEHONay3H, 3aTHM 3a CTapHje XEeHE JOK je HajH)KU CKOp 3a LEJIOKYIHHU

YIUTHUK 3a0€IeXkKeH KOJl )KeHa y HUKITYCY.
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4.5. AHajau3a npucycTBa jaenpecmje

[Iporiena mpucycTBa NEMPECHBHUX CHUMIITOMA Y HMCIHWTUBAHO] MOIMYJAIUjH BpIICHA je
yrotpedoM bekoBor ynuTHHKa (CKalie) 3a MepPEeHhe HHTCH3UTETa H CUMIITOMA JIETPECUBHOCTH.
O03upoM Ha omucaHe TPAaHUYHE BPEAHOCTH OBOT YIUTHUKA, MPUCYCTBO IEHPECUBHUX
CUMIITOMa 03HAYCHO j& Ka0: MHHUMAJTHA JISTIPECUBHOCT WM 0€3 MPHUCYCTBA JenpecHje, Oara,
yMepeHa M TemKa JenpecuBHOCT. Cpeime BPEAHOCTH OBOT YIIMTHUKA Ca CTaHIAPIHUM
nesujanrjama (CJI) mo wcnuTHBaHUM CyOmomysjanyjaMa ¥ CXOJHO OIMCAaHO] IOAEIH
nenpecuje mpukasane cy y Tabemu 22. IlomrTo je rpaHMYHa BPEJHOCT 32 TPUCYCTBO
Jeripecrje ynoTpeOoM OBOT yNMUTHHKA 13, MOXe ce BHJIETH Ja MPOCEYHa BPEIHOCT OBOT
YIIUTHUKA Y LEJIOKYITHO] MCIUTHBAHO] momynanuju 14,25, 0THOCHO Ja MOCTOjU TPUCYCTBO
Onare nmerpecuje Koa ucnutuBaHux keHa (Tabenma 22). JlerasbHUja aHanmu3a je MokKaszana Ja
MOJIOBUHA MCTIIUTAHUIIA HEMA JCTIPECHBHE CUMTOME, JIOK j€ KOJ jeTHe YeTBPTUHE 3a0eTIe:KeHO
MPHUCYCTBO Oiare jaenpecuje. Temka aenpecuja je Onia HajMame 3aCTYIJbEHA Y UCITUTUBAHO]
nonynanuju (12,5%). Takohe, ananusa no cyGnomynanujaMa rmokasana je CIM4HO MPUCYCTBO
Onare jempecHje y cBe TpU HCIUTHBaHE MOMyJamuje >keHa. [IpucycTBo Temike aemnpecuje
3abenekeHo y HajeheM TpOIEHTY KOI JKeHa y moctMenomnay3u (17,34%) u crapuje
nonynatuje (16%). YMmepena u Gara nenpecuja y Hajeehem IpoLEeHTY je TPUCYTHA KOl KeHa

KOj€ UMajy peIoBaH MEHCTPYaJIHU LIUKITYC.

Tabena 22. [IpoueHa nenpecUBHUX CUMITOMA y UCIIUTUBAHO] MOMYJIaINj1

HcnuruBane IIpoceuan ckop bes binara YMmepena Temika
cyononynanuje | bekoBor Jenpecuje | JAenpecuja | Aempecuja | AempecHja
ynuTtHHKa (£SD)
Kene y 14,36+9,22 n =24 n =31 n=16 n=3
LUKITyCY (32,43%) | (41,90%) (21,62%) (4,5%)
Kene y 14,36+10,90 n =45 n =10 n=7 n =13
IOCTMEHOTIAY3H1 (60%) (13,33%) (9,33%) (17,34%)
Crapuje xxeHe 14,03+10,55 n =43 n=12 n =8 n=12
(57,33%) | (16%) (10,67%) (16%)
VYkynHa 14,25+10,22 n=112 n =53 n=31 n =28
MOITyJIaInja (50%) (23,66%) (13,84%) (12,5%)
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4.6. AHajm3e pouLeHe CTPaxa o1 MeIUIMHCKHUX MOCTyNnaKa

[Tpouena cTpaxa ox MEIMIMHCKUX MOCTYIIaKa y MCIUTHBAHUM CyOIOMyJalyjama >KeHa
BpIICHA je yMOTPeOOM NPETXOAHO CIHOMEHYTOT, BAJIMIMPAHOT YHUTHUKA KOjU CAAPKU IIET
JIOMEHA: CTpax OJ WHjeKIHja U Bahewma KpPBU, OJ] OMITPUX MPEAMETa, OJf HCIHUTHUBAKA U
CHMIITOMa Kao HaropemTaja 0ojecTd, cTpax oJ KpBH M oj ocakahema. 3a pasnuky of
OpPUTHHAJIHE BEp3Wje Ha CHIJVIECKOM je3WKy TIJe CBakd JOMEH caiupxu rmo 10 murama y
BAINAMPAHO] BEP3UjU HA CPIICKOM jE3UKY JOMEH KOjH Ce OJHOCH Ha CTpaxX OJ KPBU CaAPKU
11 muTama, TOK MPBU JOMEH OJIHOCHO CTpax OJ MHjEKIHja u Bal)ema KpBU caapku 9 murama.
Cpenma BpemHOCT TOMEHYTHX JIOMEHAa Y YKYIIHOj HCIWTHBAHO] TMOMYJNAUWjU U
cyOnomynanujama ca cTaHAapJHUM JeBHjaljama npukazaHa je y Tabemu 23. Behu ckop

y1<a3yje Ha NpuUCyCcTBO Beher CTpaxa Ko UCIIMTaHuIa.

TabGena 23. Ilpomena mpucycTBa cTpaxa OJ MEIOUIIMHCKUX IIOCTYNMAaKa y HWCIUTUBAHO]

MOMyJIAIHj

Jlomenu Kene y Kene y Crapuje )xeHe | YKyINHa
YIIATHUKA UKITYCY MOCTMEHONIAY3H1 HOMyJamyja
JHowmen 1 3,49+3,51 9,88+6,56 9,91+6,54 7,76+5,54
Jomen 2 5,59+5,49 11,60+7,86 11,35+7,97 9,51+£7,12
Howmes 3 7,13+4,41 13,39+7,07 13,04+8,07 11,19+6,52
Howmen 4 3,64+4,44 11,33+8,69 10,61+8,10 8,53+7,08
HomeHn 5 14,28+9,40 23,01£11,70 22,49+10,80 19,93+10,63
VYxymHu cKop 33,92+19,25 68,93+35,85 66,59+34,76 66,48+29,95
YIIUTHHUKA

O03upoM Ha MakKCHMalHy BPEIHOCT NpPUMEHEHOI YNUTHHMKa, U3 Tabeme 23 Mmoxe ce
BUJETH Ja j€ y YKYIIHO] TMOMyJaluju MPUCYCTBO CTpaxa OJ MEIUIUHCKUX IOCTyMakKa
M3y3€THO HHCKO, Cca TMPOCEYHO 3abenmexeHoM BpemHomhy ox 66,48. Hajseha BpemHocT
MojeIMHAYHHX JIOMEHA OJJHOCH ce Ha JIoMeH 5 (19,93) kxojum ce mpornemyje NpUcycTBO CTpaxa

on ocakahema. Ca mpoceyHOM BpeaHOIINY y YKYITHO] HOMyJauju, ciaenehn npucyTan crpax
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KO HUCIIMTHBAHUX KC€Ha OJHOCH Ha HCIIMTUBAIKLEC W CUMIITOME Kao HaFOBeIHTaj 0oecTH.

[Ipeocrana Tpu qoOMeHa UMaNK Cy yYKyHaH 30Hp y LIeJIOKYIHO] nomynaanuju ucrnof 10.

JleTasbHHjOM aHAIW30M HCIIUTUBAHUX CYOTOITyJalyja 3amakeHo je HajMame IMPHCYCTBO
cTpaxa KoJ| )KEeHa ca peIOBHUM MEHCTPYAJIHHUM LIUKIYCOM M PACIOHOM rofuHa 35-45, 1ok je
HajBehe MPHUCYCTBO WCIUTHUBAHOI CTpaxa MPUCYTHO KOJ JKEHa KoOje ce Hajaze y
MMOCTMEHOTIAy3 M PACIOHY TojauHa 45-65. AHanu3oM IOjeJMHAYHUX JIOMEHA y CBE TPH
cyOromnyanuje »KeHa HajBUIIE je MPHUCYTaH CTpax oJ; ocakahewa. CaudyHe BPETHOCTH W3
JIOMEHa 3 OBOT yIUTHHUKA 3a0eJIe)KeHe KOJI KEeHA y IMMOCTMEHOIay3u U crapujux xena (13,39
vs 13,04), 1ok je Koja jKeHa CpeImbHX rojauHa 3a0eie)keHa M3y3e€THO HHUCKA BPEIHOCT OBOT
nomena (7,13). Ctpax on uHjeknuja u Bahema KpBU je OO HajMamU KOJ| CBE TPU UCIIUTUBAHE

cybnomynanuje, alnu Takohe U y yKyIHOj MOIyJIalyjyi UCITUTaHULIA.

4.7. Anaan3a kopenanmje u3mel)y cepyMCcKHX KOHIEHTpanuja 25-XuJApoKcH
BuTaMuHa D n MmuHepane rycrune koctujy (Z uim T ckopa), roamHama crapocrtu,
KBAJUTETOM KMBOTA, IPUCYCTBA CTPaxa U 1eNPeCHBHOCTH Yy HCIUTHBAHUM

cyonmonysanujama skeHa ctapujux ox 35 roquHa

HUcnutuBame moctojama Kopenamuje usMel)ly u3MepeHuX CEepyMCKHX KOHIIEHTpalvja
n3Mepenux uMmyHoxemujckom 1 HPLC merogama m ykynmHe MHHEpajiHE T'YCTUHE KOCTH]Y,
BpenHoctuMa Z u T ckopa nobujernx DXA MmeTonoMm, roguHama CTapoCTH, MPOLEHEHUM
KBAJIUTETOM >KMBOTa (MEPEHOI TEHEPHUYKHM W CIEeHU(PUIHUM YIUTHUKOM), TPUCYCTBOM
cTpaxa OJ MEIUIIMHCKHX IIOCTyllaka Kao W TPUCYCTBOM JIENPECHBHUX CHMIITOMA Y
WCIHUTHBAHO] TOMYyJAlMju CHOPOBEIEHO je OAroBapajyhMM CTaTUCTHYKUM TECTOBHMA.
Pesynrtatu oBOr MCHUTHBaWa NpuKazanu cy y Tabenu 24, 25, 25 3a cyOnomynamnuje xeHa y

MUKITYCY, MIOCTMCHOIIAY3U U CTapI/IjI/IX JKCHA, PCCIICKTUBHO.

116



Tabema 24. HMcnutuBame Kopenamuje CepyMCKe KOHIEHTpalyje BUTaMHMHAa D u3MepeHe

nmyHoxemujckoM U HPLC meTomom ca onpelhennm Bapujadiiama KoJi )KeHa y IUKITYCY

[TapameTtap Cepymcka konueHTpanuja | CepyMcka KOHIIEHTpaIja
25-xuapokcu BuTamuHa D 25-xuapokcu BuTamuHa D
onpehena umynoxemujckom | oapehena HPLC meromom
METOLOM (CTaTHCTHYM TecT/ 3HAYAjHOCT
(cratneTiun Tect/ 3Hauajuoct | HY/ITE Xunorese)

HyJITe XUMOTE3e)

BMI r=-0,048* r=-0,067*
p= 0,683 p= 0,569

Z ckop r=-0,112** r=-0,080**
p= 0,340 p= 0,497

CTapocT r= -0,104* r=-0,117*
p=0,379 p= 0,322

KBanurer xuBoTa mpema r=-0,254* r=-0,173*

ynmuTHUKY CBeTCKe p= 0,029 p=0,141

3npaBctBeHe Opranuzaiyje

(WHOOL-BREF)

KBanurer xuBota npema r=0,067 r=0,048*

ynutHUKY EBponcke p=0,573 p= 0,685

®donmanuje 3a Ocreonopo3y

(QUALEFFO-41)

Ckop Ha yNUTHHKY 3a r=0,035 r=-0,004*

MIPOIIEHY CTpaxa O p=10,770 p=0,976

MEMIIMHCKUX MTOCTYTIaKa

(MFES)

Cxop Ha bexoBom r=-0,006** r=-0,046**

VIIMTHHKY 32 camorporeny | p= 0,960 p= 0,695

JIETIPECUBHOCTH

* - Pirson-oB koeduImjeHT Kopenamuje; ** - Spearman- oB koe(HIHjeHT Kopenanuje
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TabGena 23. HcnuTuBame Kopenanuje cepyMcKe KOHIEHTpauuje BuTamuHa D wusmepene

nmyHoxemujckoM U HPLC meTomom ca oapehenum Bapujadiama KoJ )KeHa Y TOCTMEHOTAy31

[TapameTtap Cepymcka konueHTpanuja | CepyMcka KOHIIEHTpaIja
25-xuapokcu BuTamuHa D 25-xuapokcu BuTamuHa D
onpehena umynoxemujckom | oapehena HPLC meromom
METOLOM (CTaTHCTHYH TecT/ 3HAYAJHOCT
(cratuctuun Tect/ suauajroct | HYJITE XHmoTese)

HyJITe XHIIOTe3¢)

BMI r=-0,279* r=-0,222*
p= 0,015 p= 0,056

T ckop r=-0,350* r=-0,303*
p= 0,002 p= 0,008

CTapoCT r= 0,079** r=0,073**
p= 0,503 p= 0,532

KBanurer xuBoTa mpema r=-0,038* r=0,014*

ynmuTHUKY CBeTCKe p= 0,747 p= 0,908

3npaBctBeHe Opranuzaiyje

(WHOOL-BREF)

KBanurer xuBota npema r=0,315* r=0,250*

ynutHUKY EBponcke p= 0,006 p= 0,030

®donmanuje 3a Ocreonopo3y

(QUALEFFO-41)

Ckop Ha yNUTHHKY 3a r=0,026* r=0,046*

MIPOIIEHY CTpaxa O p=0,824 p= 0,695

MEIUIIUTHCKUX TIOCTYIaKa

(MFES)

Cxop Ha bexoBom r=-0,045** r=-0,076**

YIIUTHUKY 3a camonporeny | p= 0,700 p= 0,516

JIETIPECUBHOCTH

* - Pirson-oB koeduImjeHT Kopenamuje; ** - Spearman- oB koe(HIHjeHT Kopenanuje

118




TabGena 24. HcnuTuBame Kopenaluje cepyMCKe KOHIEHTpauuje BuTamuHa D wusmepene

nmyHoxemujckoM U HPLC meTonom ca ogpehenum BapujadiaMa KoJi CTapHjuX JKEeHa

[TapameTtap Cepymcka konueHTpanuja | CepyMcka KOHIIEHTpaIja
25-xuapokcu BuTamuHa D 25-xuapokcu BuTamuHa D
onpehena umynoxemujckom | oapehena HPLC meromom
METOLOM (CTaTHCTHYH TecT/ 3HAYAJHOCT
(cratneTiun Tect/ 3Hauajuoct | HY/ITE Xunorese)

HyJITe XUMOTE3e)

BMI r=-0,087** r=-0,110*
p=0.459 p= 0,350

T ckop r=-0,226** r=-0,220**
p= 0,052 p= 0,058

CTapoCT r= -0,020** r=-0.001**
p= 0,867 p= 0,990

KBanurer xuBoTa mpema r=-0,091** r=-0,061*

ynmuTHUKY CBeTCKe p= 0,438 p= 0,604

3npaBctBeHe Opranuzaiyje

(WHOOL-BREF)

KBanurer xuBota npema r=-0,011** r=-0,027*

ynutHUKY EBponcke p= 0,923 p=0,821

®donmanuje 3a Ocreonopo3y

(QUALEFFO-41)

Ckop Ha yNUTHHKY 3a r=-0,046** r=-0,067*

MIPOIIEHY CTpaxa O p= 0,695 p= 0,568

MEIUIITHCKUX TIOCTyTaKa

(MFES)

Cxop Ha bexoBom r=0,085** r=0,061**

VIIUTHUKY 3a camonporeny | p= 0,466 p= 0,606

JIETIPECUBHOCTH

* - Pirson-oB koeduImjeHT Kopenanuje; ** - Spearman- oB koe(HIHjeHT Kopenanuje
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CnopoBenHa CTaTUCTHYKAa aHAlM3a yKasala je Ha II0CTojame Kopenamuje usMmely
KBaIMTETa KUBOTa mporemeHor ymnorpeobom WHOOL-BREF ynutHuka u cepyMmcke
KOHILIeHTpauuje 25-xunpokcu ButamuHa D kox skena y mumkiycy (p=0,029) msmepenux
MMYHOECEjOM, JIOK HHje 3a0ejekeHa 3a OCTalle HCIUTHBAaHE IlapaMeTpe KOJA KEeHa Y
perpoaykTuBHOM nieproay. Koa cydnomynaruje *eHa Koje Cy y MOCTMEHOIay31 MOKa3aHo je
MoCTojamke Kopenaiudje u3Mehy cepymMcke KOHIIGHTpanuje 25-XHIpOKCH BuTamMuHa D,
MmepeHor u umyHoecejem U HPLC anammsom, ca T cxopom nobujeHor ymorpedom DXA
metozae (p=0,002; p=0,008), ka0 1 BUXOBUM KBATUTETOM XHBOTa Mporemenor QUALEFFO-
41 ynutaukom (p=0,006; p=0,030). Takohe, mokazaHo je mocrojame Kopenauuje uzMehy
MHHEpaJIHE T'YCTHHE KOCTHjy ¥ CEpyMCKe KOHIEHTpaluje 25-xuapokcu Buramuaa D mepene
umynoecejom (p=0,015) y oBoj cyOmnomynanuju UCIUTAHUIA, TOK 32 OCTaJle MUCIUTHBAHE
napameTpe HHje mokazaHo. Kox keHa ctapujux oj 65.-Te roguHe >KMBOTA HHje IOKa3aHO
NOCTOjarbe  Kopenamnuje u3Mel)ly H3MepeHHX CEepyMCKHX KOHLEHTpaluja KaJlHJHoJia
yrnorpeboM o00€ aHaJUTUYKE METOAE Ca HUXOBUM TOJMHAMa CTaPOCTH, MHHEPAIHOM
rycTUHOM KocTHjy U T ckopoMm 1N0OMj€HHX OCTEOAECH3UTOMETPHUJCKUM MEpPEHEM, OJIHOCHO
DXA wmeronoMm, ka0 HU ca MNPOUECHEHUM KBAJIUTETOM 3KHBOTA, MPHUCYTCBOM CTpaxa H

CTENEHOM JIeTIpecH;je.
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5. JUCKYCHJA

Butamua D je TOKOM mOCHeNHBUX HEKOJIMKO JELEHHja WCIHUTUBAH KaKo Y
EKCIIEPUMEHTAIHUM TaKO M y JECKPUIITUBHUM, EMUAEMHUOJOUIKAM HCTPAKUBABUMA TPU
yeMy Cy HoTBpheHH 1ejoTponHu eeKTH OBOT BUTAMHHA y XyMaHOM opranusmy (Spiro et al.
2014). IIpBoOuTHA UCIIUTHBaKa jaCHO CYy yKa3WBajla Ha 3Hayaj BuTamMuHa D y mocTtuzamy u
OJIpKaBamkbE€ XOMEOCTa3e JBa eJIeMeHTa, Kanuujyma u gocdopa, U MocaeAuIHOM OAPKABABY
n yHanpehemy QyHKIMOHMCAma MUIIMNHO-CKENETHOT CcUcTeMa. HakoH TOMEHYTHX
UCTPAXKHBaka j€ YCIEAUO TEPUOJ MOCTU3amkha PEBOJYLIIMOHAPHUX OTKpuha O MOBE3aHOCTH
cepemMcke konmeHtpanuje 25(OH)D ca Benukum O6pojeM XPOHHUYHHX 000JbCHa Pa3TUUUTHX
OpPTaHCKMX CHCTEMa TIONYyT KapIMOBACKYJIApHHUX, pPECHUPATOPHHUX, METAaOOINYKHUX,
KaHIEPOTeHNX Kao M TCHXWYKUX Oonectu. HuBo BuTammua D kopemupao je Kako ca
MPEBEHIIN]OM TOjeAMHUX 000JbeHha TaKO U Ca KIMHUYKUM TOKOM OOJIECTH LITO je 3HA4YajHO
yTULIAJIO Ha NOTpe0y Mou3amka CBECTH KaKo CTPyYHE, TAKO U OIIITE MOMyJaluje O BaXXHOCTH
eBajlyalije cTaTyca OBOI BUTaMHHa KAaKO y BYJIHEpPaOWUIIHO] TaKO M y 3/IpaBoj MOMYJIalHjH

(Delle Monache et al. 2018; Milovanovic, 2017).

C'o63upom Ha ytunaj ButamMmuHa D Ha MummhHO-CKENeTHH UM €HJOKPUHU CHUCTEM, HETOB
cTaTyc je OoJ MOceOHOI 3Hauaja 3a 3/paBjb€ *KEHa TOKOM YUTABOI >KMBOTHOI IMKIYyCA.
XunoButamuHo3a D ce y pasnuuutum nomynanujamMa Moke MaHHU(ECTOBaTH Ha paziIHyuuTe
HayuHe. Y Je4ujoj TOMyJalHju Kao Tocleauia aeduinTa OBOI BUTAMHUHA MOXE Pa3BUTH
paxuTHC, JOK KOJ OJpaciuX MOXKE€ Y3pOKOBAaTH OCTeOMajalujy Koja ako ce He
JIMjarHOCTHKYjeé ¥ HE TPEeTUpa Ha BpeMe Yy BEJIMKOM Opojy ciydajeBa Mporpenupa 1o
OCTEOIEHH]e U OCTEONOpo3€ Y TOKY KaCHMjer JKUBOTA IITO je MOCEOHO KapaKTEPUCTUYHO 3a
xeHcky nomynanujy (Delle Monache et al. 2018; Khashayar et al. 2016). UcrpaxuBama xoja
Cy BpIICHa y TOMyJalMjH >KEHAa y PENpPONYKTHBHOM IIEPHONY YKa3yjy Ha TIOCTOjame
MO3UTHBHE Kopenanyja n3mel)y cMameme cepyMCcKe KOHIEHTpaIHje 25-XuIpoKCH BUTaMUHA
D y cepymy u cuHApoMa NOJUIMCTUYHUX jajHUKA, E€HAOMETpPHO3E, CMameme (QyHKIHje
jajHUKa Ka0 M HMPEryJapHUX MM MPOIYKEHHX MEHCTPYaJHUX KpBapema, METa0OIHMYKOT

CHHJpOMa Kao M KaHIIEPOreHUX IMPOMEHa Ha JiojKkama, jajuuiiuma u komony (lrani et al. 2014;
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Lerchbaum et al. 2014; Jukic et al. 2016; Jukic et al. 2015; Bohon et al. 2013). ITo3utusHe
edexre cydpyuujeHTHOr craryca BHTamMMHa D Ko KeHa Yy pEnpoOXyKTHBHOM HEpHOAY
NoTBphyjy HCTpakMBamba YHjU PpE3ylNTaTH BEPUPHKYjy IOBE3aHOCT aJCKBAaTHOT HHUBOA
ButamMuHa D ca perymapHuM MeCEYHMM IUKIyCHMa W MOOOJBIIAKEM OBapHjaIHe
domukynorenese (Rashidi et al. 2009; Thys-Jacobs et al. 1999; Jukic et al. 2018). Cryauja
CIIPOBE/ICHA TOYETKOM OBE TOAMHE a Koja je MpeMa u3ajHy INpelCTaBjbajla CHCTEMATCKH
nperyies; JuTepaType MOTBpAMIIA je joll jelaH KOpPUCTaH e(peKaT MOCTH3ama ONTHMAIHE
cepyMCcKe KOHIEHTpanuje 25-Xuapokcu BuTamMuHa D xon *eHa koje cy y penpOayKTHBHOM
nepuony. HaBexenu pesynaraté cy mokaszanu kopenanujy usmely craryca Butamuna D wu
noBehane MOryliHOCTH 3a OCTBapMBame MajuMHCTBA KOJ JKE€Ha Koje cy Omiie M3IoKeHe in
vitro deprunmsamuju. OcuM MO3UTHBHUX edekara Cy(QHUIMjEeHTHOr craTyca BuTamuHa D
MOKa3aHo je W Ja jaeduiujeHnrja OBOI BUTaMHHA MOXKe HoBehaTw pU3HMK 01 cllabibema
IUTalleHTe, HACTaHKa TecTallMjCKOr aujadeTreca, MPEeKIaMIICHje M EKJIAMIICHje TOKOM
recTalyje WM 4Yak JOBECTH 10 HapyllaBamba HOPMAJHOT pacta M pas3Boja ¢eryca win
cionTanor nmobauaja (Aghajafari et al. 2013, Zhao et al. 2012, Cashman and Kiely 2014).
TpymHoha m mpoxayxkerak mepHoja JakTanuje KOJX KEHa TOCIEIMYHO MOXKE JIOBECTH J0
CMambelha MUHEpaJHe TYCTUHE KOCTH]y IITO TNPEAMCIIOHHpA II0jaBy HpPEMEHOITy3allHe
OCTEOIopo3e M YyKazyje Ha MoTpedy 3a CKPUHHMHIOM paju IpaBOBpPEMEHE JeTeKluje

XHMITOBUTAMUHO3E Y MOMYJIAIMjH )KeHa y penpoaykTuBHoM 100y (Langdahl 2017).

Haxon 3aBpmieTka penpoyKTUBHOT MEPHOIa MEHCTPYaHH IUKIYC KEHE MpPOoJla3h Kpo3
Bule (aza KOju Hajupe YKJbydyje Mepuo]l MEepUMEHOINay3e HAaKOH yera Hacraje (puHaimHa
MEHOIay3a Koja 3a CBaKy XEHY NpeACTaB/ba jaKO OCETJbUB M HEKaJa HempHjaTaH MEepuoj
ycien mpucycTBa ofpeheHuX KapaKTepUCTUYHHUX CHUMIITOMA KOjU HAcTajy Kao MOCHeAHIa
XOpPMOHCKOT jauchanmaHca y oBoMm mnepuopay. lIlepmon menomaysze je Hawemrhe mnpahen
IIpoOMeHaMa TOIYT 3HavyajHe peAyKILHje WM MOTIYHOI TYOMTKa HHUBOA €CTPOreHa, CMambemha
MUHEpaJTHE TYCTHHE TOCTH]Y U cinabocty mummha Koje mocieaunyHo OuBajy npahene mojaBom
OCTEOIEeHH]e W/WIIN OCTENopo3e Kojeé MOTy JOBECTH JI0 MajoBa W HAacTaHKa (pakTypa LITO
3Ha4yajHO HApYIIaBa U yMamyje KBAJIMITET )KUBOTA K€HAa Y OBOM IEPHOAY. Y TOKY MEHOIay3e
YKEHE Cy YeCTO M3JI0KeHE M moBehaHOM PU3HKY 071 KapAHMOBACKYJIApHUX HEXEJbEHUX forahaja
MONyT XUIEPTEH3Uje, CpyaHe WHCY(DHIMjEeHIIN]je WM MOXKIAHOT yAapa Kao W PHU3HKY O]

MeTabonnMukux nopemehaja, NMCUXWMYKUX mopemahaja MOMYT AHKCHO3HOCTU WU JeTpecuje
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(Lerchbaum, 2014; Santoro, 2016; Christakos et al. 2013; de Azevedo et al. 2009). Kako
XUIIOBUTaMUHO3a D MOJKe 3Ha4ajHO yTHUIATH HA CBE HABEJCHE CHMIITOME M KJIMHUYKA CTamha
KOja mpaTe Meproj] MEHOTIay3e OHJIa C€ HEH 3Hauaj y OBOj MOMYJAIUjU MOCEOHO Haramiasa.
To notBphyjy 1 pe3ynraTtu mpoCreKTUBHE CTyHje KOJ JKE€Ha Yy CpPelbUM rojnHaMa Koje Cy
uMalle BUCOKE HHMBOE 25-XHIpOKCH BUTamuHa D mmarne cy mamy BepoBaTHONY 3a HACTaHAK

He-TpayMaTCKUX IpejioMa y TOKY BPEMEHCKOM mocMmarpama ox 9,5 roauna (Cauley et al.

2015).

Ha ocHOBY nOoCTyHHMX JIMTEpaTypHUX MOJaTaKa c€ MOXKE 3aKJbYUHUTH Jla CTaTyC BUTAMHHA
D moxe mMaTH BpJO 3HAYajaH YTHIA] HA 3APABCTBEHU CTATyC M HEXeJbeHe aorabhaje Kox
KEHa KaKo Yy PpENpoIyKTUBHOM TEpUOAY Tako U Yy TMepuoay MeHomayse. Kako
xunoBuramMmuHo3a D ko jkeHa y penpoAyKTUBHOM IEPUOJIy MOKE M3a3aBaTH JTATIEKOCEKHU]E
MOCTIETUIIE TI0 37PaBJbe JK€HA Y KaCHHjeM )KMBOTHOM /100y TO je mepuo Kajaa Tpeda 3arnodeTu
CKPMHUHT TECTOBE 3a MPOIIEHY CTaTyca BUTaMUHa D u cnpedynTy mocineanyHe KOMITIHKAIIH]je

KOj€ Ce MOT'Y JaBUTH Y CPEIII-EM U KaCHH]eM >KUBOTHOM J00Yy.

[IpaBoBpeMeHO okTHBame nedulyjeHje/uHcydunrjesnrje BuTamuaa D y nonmynanuju
’KEeHa pPa3IMuUTe CTapOCHE JJOOM Mojipa3yMeBa 3al0UHbakbe CyIuIeMeHTaluje BUTaMuHoM D y
n03aMa JIepUHUCAaHUM O] CTpaHE €BPOIICKUX M CBETCKUX OpraHM3allije Ha OCHOBY CTapOCHE
npunaaHoctd. Hemocratak TpeHYTHO AOCTYNMHUX MpPENOpyKa je IITO HE YKJbydyjy YTHIA)
BeJMKOr Opoja ¢akropa Ha cTaTyc BUTaMHHA D y XyMaHoM OpraHu3My a caMHUM THM HeE
MOJIpa3yMeBajy HM KOPEKIH]y MPHUMEHEHE [03€ CYIJIEeMEHTa Ha OCHOBY HMHIMBUAYaTHUX
KapakTepUCTHKA IOjeIMHIa IUTO je Yy KIMHUYKO] MpakcH uecTo NpaheHO H30CTaHKOM
KEJBEHOI TEepamujcKor edexkTa Tj. HEMOCTH3amEeM OINTHMAlIHE CEpyMCKE KOHIIEHTpaluje
Butamuaa D (Milovanovic et al. 2015). dakropu koju MOKa3ajy 3Ha4YajaH YTHIA] HA HHBO
cepyMcCKe KOHIIEHTpaluje 25-XuIpokcu BuUTaMuHa D y XymaHOM opransmy ¢y MHOTOOpOjHH U
oOyxBarajy reorpad)cko TMOApyYje, CTapOCT, MOJ, THUI KOXE, YHOTpedy KO3METHUYKUX
mpernapara ca 3aliTUTHAM (DakTopuMa, HYTPUTHBHE KapaKTEPUCTHUKE IIOjeIUHIIA, MEPUO.
TOJIMHE Ka0 W BPEMEHCKH TIEPHO/] JUPEKTHE M3I0KEHOCTH CYHYEBO] CBETIIOCTH y oapeheHoOM
neny mana u npyre (Milovanovic et al. 2015; Milovanovic, 2017). On HaBeneHux ¢akTopa
U3/IBajajy ce JIBa Koja Cy Yy JOCaJallmbUM HUCTpaKMBAabIMa T0Ka3ala Haj3HA4YajHUJU YTULA) a

TO Cy M3Jlaramke CyH4YeBO] CBETJIOCTH U €r30reHH YHOC BUTaMuHa D.
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Ha ocHOBy mperpare IOCTYITHUX MEIUIIMCKHX 0a3a Tojaraka I0 cajga HHje BpIICHA
noryJanroHa papMakOKMHETHYKa aHau3a 25-XuapoKcH BUTaMuHa D y Hamioj wim Apyroj
3eMJbM Y TIOMYJAIMjU KEHA Pa3IMYUTOr MEHCTPYaJHOI CTaryca IITO JOHEKJIEe MOXKe OUTH
3HAUajaH MOJaTaK 3a Kpewpame Oyayhux 3IpaBCTBEHHX IOJMTHUKA 3a CYIJIEMEHTAIH]Y
BuTamMuHa D y momynanuju jkeHa pa3iMudTOr MEHCTPYAIHOT CTaryca, aju ca JApyre CTpaHe
MpeAcTaB/ba JUMUTHPajyhu (akTop ca acmekra HE IMOCTOjarha MOTYNHOCTH KOMITapaluje

N00MjeHnX pe3yiTara ca moJalrMa U3 Ipyrux 3emMaba.

[{usp cripoBeeHOT MCTpakMBama je OMo 1a pa3Buje MOMyJanuoOHH (papMaKOKHMHETHYKU
Mojien 25-xuapokcu ButamMuHa D y momynanuju skeHa crtapujux oja 35 roavdHa M 2 MCIUTa
NOTEHLMjaIHN yTHIaj] oapeheHnx Qakropa Ha Cpeamy BpPEIHOCT KIMPEHCA M HMHTpa- H
UHTEPUH/INBUIYATIHY BapHjaOMIHOCT  25-XMApPOKCHM BHTamMuHa Dy HCIUTHBAHO]
nomynanuju. Kako je ucnutuBana nomynanyja odyxsartaia Tpu CyOmnonysamnuje UCIIuTaHHKa
y HallleM HUCTPaXHBamwYy, NeUHUCAHU Cy (aKTOPH 3a CBAKY MOjeAMHAYHY CYOIIOMyIanujy a
TO Cy JKeHE KOje HMMajy PEIOBHH MEHCTPYaJHHM IMKIYC, KEHE Yy MEHONay3d OIHOCHO

MMOCTMEHONAY3H U CTapuje ®eHe (HaKOH 65. ToJIMHE )KUBOTA).

N3zppiiena [1OK ananuza y cybnonynanuju skeHa y LHMKIYCy UCIUTUBANA je ytunaj 47
¢dakTopa Ha cpelmby BPEIHOCT KJIMpPEHca IIPU YeMy je 3HadyajaH YTHIA] IoKa3aja caMo jeHa

o1 47 KoBapHjaHTH | TO je OWIa MpOoCeYHa JHEBHA J103a BUTaMuHa D yHeTa myTem XpaHe.

Jobujena ¢popmysa KOHAYHOT MOJIea KIMPEH ca Y MOMyJIalliji UCTUTaHUKA JaCHO yKazyje
Ha TI0CTOjame JTUHEeapHe Kopenaiuje usmel)y kimpenca 25-xuapokcu ButamuHa D u mpoceune
nHeBHe 103e BuTamuHa D yHere mytem mcxpane. [locrojame OBe MO3UTHUBHE KOpenaluje je
JIOHEKJIe U OYeKMBaHM e(ekaT ako ce y3Me y 003Hup Ja je AHEBHU yHOc BUTamMHMHa D myrtem
XpaHe jelaH O] JIBa OCHOBHA e€JIEMEHTa 3a IIOCTHU3alke ONTHMAIHOT HHBOA CEPyMCKE
KOHIICHTpaIlij€ KaIHuauoia. Join jeaH acmekT KOoju Jo0rjeHn (PakTop y KOHAYHOM MOJCITY
noceOHO HaryamiaBa je TO IUTO je MOAeNd 0o0yXBaTao HCHHUTAHUIE KOje Cy Npurajaaie
MOTyJAIMjH 3PaBUX XKEeHa M KOje HUCY KOPUCTUJIE BUTAMMHCKY CYIJIEMEHTAIM]y. Y HalieM
HCTpaXHWBamky TPOCEYHA JHEBHA 7032 BHUTaMHHa D yHera myreM XpaHe je W3HOCHIA
4,30+£2,02ng, nmpu yemy je 3abenexeH jeaaH MUPHU ONCer y KoMme cy ce Omie Bpennoctu J1J]
(om 0,9 no wak 8, ug/nueBHO). [TocMaTpajyhu HUKY rpaHUYHY BPETHOCT OBOT OICEra youaBa

ce Ja je oApeheHW €0 MCIMTUBAHE MOIYyJalje MMao M3y3eTHO Hu3ak HuBO JIJI, camo

124



0,9ug/nHeBHO, MTO je HeaJeKBaTHA KOJMYMHA 32 OCTBApUBAIKE ONTHUMAIHOT CTaTyca
ButamuHa D. [lonuTHke pa3nmuuuTUX 3eMajba y IMOTJIeqy HYTPUTUBHE peryjaTHBE 3a
oborahuBame onpehenux mnpousBoga BuUTamMHHOM D Mory pmoBecTH 10 APacTUYHHUX
JTUCTIPOTIOPIIMja y HUBOY BUTamMuHA D yHeTOr myreM XpaHe KOJ pPa3IMdUTHX CTAaHOBHHKA
YIIPKOC YHE-CHHIM Ja 1mocToje uctu nyrputuBHu pexxumu (Holick et al. 2011). Ipemopyke
National Institution of Health from US and European Food Safety Authority xao ropmy
rpaHuIly 3a JHEBHU yHOC BUuTamuHa D HaBone 15ug, mTo je 3HaTHO BUILA BPETHOCT Y OJHOCY
Ha 3a0eJeKkeHe KOJMUYHMHE Y MCIUTUBAHO] Nomyianuju. HTepeCaHTHO 3alaxame y OJHOCY
Ha 3abenexeny BpenHocT JIJ{ je ma cy mpoceuHe THEBHE J03€ y OBOj CYOMOIylanuju
UCIUTAaHUIA OWJIC 3HATHO BUIIC Y OJAHOCY HAa PaHUje TOCTYIHE IMOJATKE 3a IOIYJIAIH]jy
ucnutanuka Ha teputopuju Cpouje (Milovanovic, 2015, Matovic, 2018). Bumie BpenHocTu
JJI xoje cy 3alenexeHe y HalleM HCTPaXHMBalby CYy KapaKTEpPUCTHKA TMOMyJandje >KeHa
cpenme 106u (crapoctu on 35 10 50 roauHa) Koje 3a cebe came 0/Tydyjy Ha JHEBHOM HHUBOY
mra he yHeTHM O]l HyTpHjeHaTa y OpraHu3aM, 3a pas3iuKy OJf CTYIH]jCKE TOIyJaluje
MPETXO/THUX MCTPAKMBamka KOja Cy BPIICHA HA CTyJIECHTHUMA M JICIH KOjU CBOje HYTPUTHBHE
yHOCe 4YecTo camu He ojipelyyjy. OBy CyMmby MOTKpPEIUbYj€ UYMIbEHMIIA J1a j€ y TOMEHYTO]
CTYIWjU BPIICHO] y CTYJAEHTCKO] TOIYJAlMjU OINCET MPOCEYHE THEBHE 03¢ YHETE MyTeM
ucxpane je Omo 3a ckopo 50% Hmwku u uszHocuo 0,46-4,47ug (Milovanovic, 2015).
HeanexkBatan ynoc ButammHa D myrem XpaHe 3a0eeXeH je HaMa CYCETHHUM 3eMJbama
EBporie koje WMajy ClIMYHY TIOJUTHKY W HYTPHUTHBHE TMPEIMOpPyKe, IOK Cy H3y3eln
3abenexxeHu y 3emsbu nonyt llIBencke riae je mpoceuaH MHEBHHM yHOC BHUTamuHa D myrem
XpaHe M3HOCHO OKO 3.3Ug MTO ce MOXe O0JaCHUTH YeCTUM KOH3yMHpameM pude Koja je

Oorata cagpxajem Butamuna D momyT sococa (Spiro and Buttriss, 2014).

Jlpyry eceHIMjaTHM TapaMeTap KOjU TIIOKa3zyje 3HayajaH yYTULA] Ha IOCTU3Ame
¢duznoNomKOr cTaryca BuTaMuHa D y XyMaHOM OpraHu3My je W3Jlaramke CyH4YEeBOj CBETIIOCTH
y aJeKBaTHOM TNEpHOIy TOAWHY Tj. JaHa Kaga MOKe IOhM 0 MaKCHMAallHE arCopIInje
CYHYEBHX 3paKka W MocieAuyHor ¢opmupama BuTtamuHa D u3 mpeBuramuna D y koxwu.
W3narame CyHYEBOj CBETJIOCTU HHjE€ MOKA3ajo YTHIIA] Ha BPEIHOCT KIMpPEHCa 25-XUIPOKCH
ButamuHa D y pasujenom [IDK moxmeny 3a momynamujy keHa y Iukiycy. Bemwku Opoj
CIIPOBE/ICHUX EKCIIEPUMEHTAINX M KIHWYKHX HCTPaKUBarba IIUPOM CBETAa Ha PA3THYUTHM

TUIOBMMA MCIHUTAHUKA j€ TI0Ka3a0 J1a OCToje BEIUKH Opoj (hakTopa KOju yTHUy Ha CUHTE3Y
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BuTamMuHa D y Kok# mojenuHIa. Y mupoKoj majieTd oBUx (hakTopa MoceOHO ce Y JIuTepaTypu
UCTUYE yiiora reorpadckor nojapyyja, TOAMIIKEr 100a, THIAa KOXe, YIoTpede KO3METHUKe ca
3alITUTHUM (PaKTOpHMa Kao M CTHJIa o0aderwa Ha cuHTe3y ButamuHa D y koxu (Holick et al.
2011; Milovanovic, 2017; Hilger et al. 2014). BpemeHncku mnepuos KOju Cy MCOUTAHUIU Y
HalleM HCTpaXUBamy IMPOBOIWIN Yy H3Jaramky CyHYEeBO] CBETJIOCTH HM3HOcuO je 2,20+0,84
yacoBa. Mako ce HaBelIeHH BPEMEHCKU IMEPHOJ] MOXE CMaTpaTH aJeKBaTHUM 32 €HAOTEeHY
npoaykiyjy Butamuaa D y koxu, moctojanu cy oapeheHu ¢pakTopu Koju Cy yMarbHIU 3HAYA]
Ty’KHHE BPEMEHCKOT MepHoa u3jiarama Y B cyH4YeBHM 3panuma jkeHa y HUKIYCYy a TO je mpe
CBera mepuoj roJuWHE KajJa je CTyAMuja CIpoBeleHa. BpeMeHCKH XOpH30HT CHpoBoheHa
cTyauje je 6uo ox nmeueMOpa no ampuia Kaga je ycnen reorpadceke mosunuje CpOuje Ha
bankanckoM monyocTpBy oHemoryheHa ajekBaTHa CHHTe3a BUTamMuHa D y KOXH TOKOM
TyX)KeT BPEeMEHCKOT Teproja naHa. Jlogatau ¢akTop Koju yMamyje 3Hauaj Ty>KHHE M3J1arama
CYHYEBO] CBETJIOCTH Y HAIIO] CTYJUjU je MepHOoJ JaHa Kajia Cy Ce KEeHe y LUKIYCY H3jaraie
cyniy. C'o03upoM Ja je HUCTpaKMBamke BPIICHO Ha >KEHAMa Cpelibe >KMBOTHE 100U Koje
MPEACTaBIbajy pajHy MOIMYyNAIMjy Y HaIleM JPYIITBY U Koje ycien cBe Beher Opoja obaBesa
KOj€ ,,MOJIEpHa JKeHa" Tocenyje uMajy Majo BpEMEHa Jia C€ M3JIaXKy CYHYEBO] CBETIIOCTH Y
nepuoay oa 10 mo 14 yacoBa kaja je MOJ0XkKaj CyHIIAa HAa XOPU30HTY U ancopriyja ¥YB 3paka
HajonTHMaliHKUja y HameM peruony (Stege and Schwarz, 2017). Jow jegan rope moMeHYTH
(dakTop KOjU yTHYE Ha CMameHY CHUHTe3y BuTamMuHa D y koxu OMO je mpucyraH y
WCIIUTUBAHO] TOMyJNAMjU a TO j€ YmoTpeda KO3METHYKHUX TIpernapara ca 3alllTUTHUM
(hakTopoM ca HapOYUTHM HarilackoM Ha KO3METHKY JIHMIa KOja je cacTaBHH JI€0 MOJAEPHOT

ctuna xxuBora xera (Saraff and Shaw, 2016).

HcTpaxnBama BpIIEHa TOKOM IOCIEABUX HEKOJIMKO TOJMHA Cy HAyYHOM ayJIUTOPHjyMY
IpeJCTaBuUia JiBa IapaMeTpa Koja Cy JOBEACHAa Yy JAUPEKTHY Be3y ca CEepyMCKOM
KOHIEHTpalnjoM 25-Xuapokcu ButamMmuHa D u xoja Mory 6utu no0pu NpeauKTOPH HErOBOT
cratyca. MlHTepecanTan mojaTak je Ja oBa JBa MapeMeTpa HUCY HHU y KaKBO] peNaluju ca
MHUHEpAIIHOM XOMeocTa3oM Beh ojpaxkaBajy xenmaruyHy (yHKIHUjy a TO Cy HHMBO aJlaHMH
amuHoTpancdepasze (AJIT) u acnaprar amunorpanchepaze (ACT). YV HaxkeM HCTpaKUBamby
jenaH oj oBa qBa OMOXEMHjCKa MapKepa, HUBO ajlaHMH aMUHOTpaHcdepase je oKa3ao yTHUIa]
Ha HuBO Kympenca 25(OH)D y nynom II®K momeny, ma OM ce HAKOH M3Tpaambe KOHAYHOT

MoJiena 0Baj edekaT u3ryono unme ce 3akibyumio aa AJIT-a Hema yTunaj Ha HUBO KJIMpEHca
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ButamuHa D y momynanuju skeHa y nukinycy. IlomynamuoHa cryadja, BpIIEHa TOKOM OBE
roaune y Mpany, je motepauna xkopenaiujy usmehy ausoa AJIT, ACT-a u 25(OH)D mrto je
JIOHEKJIE M OUYEKHMBAaHU pe3yiTar ¢'003MpOoM Ha MO3HATY YMILEHUILY JIa j€ jeTpa OpraH y KoMe
3al0YHbe TMPBH KOpaK TpaHCPopMaldje HEAKTUBHOT OO0JiMKa BuTamMuHAa D y Omonomku
aktuBan ook (Nikniaz et al. 2018). IIpoceyan HuBo AJIT-a y monyaanuju keHa y HUKIYCY
je uznocuo 19,86 = 9,28 IU/L , npu uemy je HajHIKA 3a0eaekeHa BpeaHOCT u3Hocuiaa 5 1U/L
a Hajuma 59 IU/L. OBu pe3ynaratu ykasyjy Ha TO Jia je KOJ| IOjeIUHUX MCIHMTAHHKA Omiia
MPUCYTHA HapylieHa QyHKIHU]ja jeTpe, MTO je MOTIIO MOCISANYHO Ja Ce OApPa3H Ha CEPYMCKY
koHueHTpauujy 25(OH)D 3a0ernexeHy y HCIMTHBAHO] CyOIOMyIaluju )KeHa aiu 0e3 yTuiaja

Ha HUBO KIIMPCHCA KAJIHUANXOJIA.

[Tapamerap 4Mju je yTHIAj HA CEPYMCKY KOHILIEHTpAlWjy IMOKa3aH KaKO Yy Pa3IUUUTHM
CTApOCHHM TpyIaMa, TaKO W KOJ[ Pa3IUYHUTOT IOja, jecTe WHACKC TenecHe mace (MTM).
Hctpaxuame koje je Bpimo Delle Monache ca capaanuiiuma je HCITUTHBAIO YIIPABO YTHIIA]
NUTM-e¢ nHa cepymcky koHueHtpauujy 25(OH)D kox »xeHa mpu deMmy je Moka3aHa jaka
UHBep3Ha Kopenaiuja udmel)y oBa nBa mapametpa (Delle Monache et al. 2018). o ucrux
pe3yiTaTa Jolja je U CTyJrja Koja je 0BO muTame oopahusana jom 2009. roguHe npu yemy
je UTM yrunao we camo na HuBo 25(OH)D, Beh u Ha HuBO aktuBHOr obOmuka 1,25(0OH);
ButamuHa D. Jom jeaHa Bepu¢ukaiuja OBOI Ca3Hama YCIEQWJIa je Kao pe3yiaTar MeTa-
ananuse ypahene oz ctpane Saneei u capaanuka 2013. romune (Sannei et al. 2013). V narrem
uctpaxuarky UTM HuHje moka3zao 3HavajaH yTuilaj Ha HUBO Kiaupenca 25(OH)D y ¢punannom
u koHauHoM [1DOK moneny. OBaj pe3ynrar ce JOHEKIIe MOTa0 U OYeKUBATH C'003UpOM Jia HUje
O6uno ucnuraHuna koju cy umanu Buime WTM BpemHocTH T1j. koju O6uM BepudukoBaie
MPUCYCTBO KJIIMHUYKE I'0jJa3HOCTU. Y CBETIIy M3HETHX MH(OpMalMja MOXE ce MPUMETUTH Jia
KOpEeKIlMja CyIUIeMEHTaluMoHe ao3e BuTamuHa D y omHocy Ha MTM kox 3apaBuX jkeHa

Cpelbe JKUBOTHE 100U HUj€ CBPCUCXO/IaH MPUCTYII.

[Topen mapamerapa Koje cMO Yy NPETXOAHOM TEKCTY MOMEHYJIH, MOCTOjU BEIUKH Opoj
JI0OKa3a KOjH JI0OKa3yjy MPHCYCTBO IIHMPOKE TajeTe (akTopa 4YWjU j€ YTHUIA] HAa CEPYMCKY
koHueHrpauujy 25(0OH)D mnotephen. XwumoBurammuo3a D je crame koje Ha OCHOBY
JUTEpATypHUX JO0Ka3a MPUjEeMUYMBHjE 3a CTApHjy MOMYyJalHjy, MYIIKH MOJ, TaMHHjU THI

KOKe, 3a moceban ctui obmauema (Holick et al. 2011, Milovanovic, 2017). I'paacka cpenuna
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Tj. (hakTOpU OKOIMHE KOjU TOIpa3zyMeBajy MpUCcycTBo 3aralyyjyhux yectuma y Ba3myxy takohe
CTBapajy MOJECHH]y CPEIMHY 3a HacTaHak JeduiivjeHuje/uHcydunrjenyje putamuaa D
Kox craHoBHUKa. [locmarpajyhm skeHcku 1oj, (akTopu KOjU HApOYUTO HPEIUCIIOHHPA]Y
HacTaHak XUMoBuTamuHo3e D cy rpajacka cpenmna, miuahe )KMBOTHO 700a, KEHE ca BUIINM
HUBOOM 00pa3oBama M 3al0CICHEM KOje YCIIel PaJHOr OKpY)KeHha Majo BpeMeHa IMPOBOJIC

usnoxene cynueBoj ceeraoctu (Holick et al. 2011, Alzaheb, 2018).

[Tpuctyn xoju omoryhaBa mpeBa3uIaKemhe CBUX HABEICHHUX MOTEHIMjATHUX MPErpeKa 3a
MOCTH3alke ONTHMAIHOT HMBOA BUTaMHMHA D KOJ 37paBHX jKE€Ha y IMKIYCy IMOJpa3yMeBa
aJIeKBaTaH HUBO CYIUIEMEHTAIIMje BUTAaMHUHOM D myTem XpaHe WM CYIIEMEHTa, U aJIeKBaTHO
u3jIaramke CyHYeBO] CBETIOCTH. PopMupame jaBHHX 3ApaBCTBEHHX CTpaTerdja 3a OBY
MOMYJAlMjy Cy UACaTHO pellehe Koje je Beh MpuMemUBaHo Yy M0jeJMHIM 3eMJbaMa, Kao IITO
cy Amepuka u Kanama (Manios et al. 2017). 3a caga y EBpomnu oBakBe 31paBCTBEHE
cTpaTerje o cymieMeHTanuju ButamuHoMm D moctoje camo 3a crienmduvHe nomysanyje Kao
IITO Cy HOBOpoleH"as, crapuja mormysanyja u )KeHe Yy MEHOIay3H WU ca OCTEIIOPO30M, 0K

3a 37IpaBe )KE€HE Cpeibe )KUBOTHE JOOU HE MOCTOje.

Warpagwa IIOK monena 3a cybnomynanujy »keHa y MOCTMEHONAy3H, CTapocTd 10 65
roavHa, oOyxBaTaja je HCHOUTHBame yTulaja 51 Qaxktopa Ha BpeaHOCT KiMpeHca 25-
xuapokcu ButamuHa D. Ox ykynHor Opoja MCOIMTHBAaHUX (akTopa, HAKOH M3rPajmhe MyHOT
MoOjIeJIa 3HaYajHUM C€ TMO0Ka3a0 yTHIlQ] Yak IecT (akTopa a TO Cy OWJIM: MpOCeYHa JHEBHA
no03a BuTamMuHa D yHeTa myTem XpaHe U CyIUIeMEeHTalllje, IPOCEYHO JTHEBHO U3JIarame CYHILY
Kao U M3Jaramke CyHYeBOj CBETJIOCTH BHIle WX Mame of 2h nHeBHO, HUBo TPO aHTHTEnNA,
KOH3yMHUpame Kade BHIIE O TPH MIOJBHUIIC JHEBHO M KOMEIWKaluja ca OeH30/1Ma3eTnHIMA.
Hakon usrpaame KOHAYHOT MoOjiela O/ HaBEJAEHUX IIecT (hakTopa camo jeHa Bapujadia je
3ap)Kajia 3HayajaH yTUI@] Ha BPEAHOCT KIMpeHca 25-xonpokcu ButamuHa Dy
cyOmonyianuju ’KeHa y MOCTMEHONay3H, a TO je NMpOoceyHa JHEBHa J103a BUTaMuHa D yHera

XPaHOM U CYILJIEMEHTAIIH]OM.

3a0enexeHa KOJMYMHA TPOCEYHE THEBHE 03¢ BHTamMuHa D yHera myTem XpaHe H
CYIUIEMEHTAIIH]€ KO/ )KeHa Y IOCTMEHOIay3H u3Hocwmia je 24,01+15,3ug ca jeqrauM mmmpoKum
auvjarnazoHoM u3Mmel)y HajHIDKE M HajBKe 3alenekeHe BpenHocTd. HajHika BpeneHoCT

u3Hocuna je 1,06pg, nox je HajBuma 6una 70,06pg. OBako BUCOKA BPEIHOCT FOPHE IPaHULIE
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je mocienuia MpUCYCTBAa MPUMEHE CyIJIeMEHTa BUTaMHMHAa D y MCHOUTHBAHO] MOIYyJalUju
yclieJ] IPUCYCTa OCTEOINEeHU]je U ocTeonopo3e ko1 60% ucnuTuBaHe nomynamnyje. 3abenexxeHna
MPOCEYHA BPEIHOCT y OBOj CYONOIyNalWjU je 3HATHO BUIIA OJ IMPOCEYHE BPETHOCTU Y
cyOnomymnanuju xxeHa y mukinycy 4,30 + 2,02ug mTo je ogpaxaBaio caMo YHOC ITyTeM XpaHe.
Ha ocHoBy pe3ynTaTta myOIMKOBaHUX y MEIUIIMHCKUM 0a3aMa rmojaraka MoKe ce MPUMETUTH
pa3nuuuTa MpOLEHTYalHa 3aCTYIJbEHOCT CyIuieMeHTaluje BuraMuaom D y cBety, na je Tako
MPOLIEHTYyaTHa 3aCTYIUbEHOCT MPUMEHE CyIUIEMEHAaTa KOju cajpike BuTaMuH D y ceBepHUM
3emJpama ckopo 61,7% nox je EBporickum 3emsbama nomyt WUranmje, Hemauke u @panirycke
MPUCYTHA 3HATHO HUKA BpeaHOCT 011 7 10 27% (Spiro, 2014). Vrtuuaj npoceyne AHEBHE 103€
ButamMuHa D yHere myreM XpaHe W CyIUleMeHaTa ce HajjaCHUje BHJIU KpO3 cariieJlaBambe
penyknuje BpenqHoctd MO®-a 3a 191.477 jenunumna. Jlobujenu pesynrata y usrpaheHoOM
[TOK moneny cyOmnomynamnmje )eHa y IOCTMEHOIIAay3u Cy y CKIaAy ca MPETXOAHO BPIICHUM
MOMyTalMOHUM (apMaKOKMHETHYKUM aHanu3ama y CpOuju Ha MOMyNaluju JIele U 3APaBUX

oapaciux ocoba (Matovic, 2018; Milovanovic, 2017).

W3narame cyHU€BO] CBETIOCTH je (PaKTOp YMjH je YTHIA] U3 MyHOT MoOjeja eIMMHHUCAH
HaKOH M3rpajilbe KoHauHOT Mojena. C'o03upom ja je McIuTHBaHa TomyJaluja ooyxBaraia
KEHE y TIOCTMEHOmay3u 10 65.-Te TOAWHE MOXE C€ TPETIIOCTABUTH Ja je BEIUKH €0
UCIHUTHBaHE TMOMyJallkje >KeHa 3allpaBO PaJHO AHTAaXOBaH, M J1a HE MOCeAyjy JOBOJBHO
cJI000/THOT BpEMEHa Jla Ce M3JIaXy CYHUEBO] CBETJIOCTH y HajIIOBOJbHHUjEM MEPHOIY Y TOKY
JaHa Koju cMo Beh HaBenu y mojanimbembuMa MPBOT MOMYNaMoHor Mojena. To noTephyje u
MPOCEYHO M3JIaralbe CYHYEBO] CBETJIOCTH Koje je wu3Hocmio 2,69+1,34h, mro je
KOMITapaTHUBHO Ca BPEMEHOM KOj€ Cy NMPOBOAMIIE U XKeHe y IuKiIycy. JApyru dakrop xoju je
YTUIIA0 Ha OBaj Pe3yJTaT j€ BPEMEHCKH MEePHOJ] BpIICHa UCTPAKUBAKA KOJH j€ 3a TEPUTOPU]Y
KparyjeBua HenoBoskaH y nepuony 3ume u npoieha. OBaj mojarak Kopenupa ca YMbeHUIIOM
Jla je CcyIUleMeHTalMja BUTaMHMHOM D y Hamem HcTpakuBamy Yy CyONOIyJaluju JKeHa Y
MMOCTMEHOMAY3! 3aCTYIJbCHa Y BHCOKOM TIPOIEHTY, Kox 4ak 80%, IOK cy ocTenoposa H
ocrerioeHuja Owmie mpucytHe kox 60%, u3 dvera ce 3akijbyuyje Ja je CYyIUIEMEHTalujy y
MPEBEHIUjH TOCTMEHOMNay3ajHe ocTteonopo3e Bpumio yak 20% xena. Ilojeauna
HCTpakMBamka OaBWJIa Cy C€ HCIUTHUBAKEM YTHIlAja HW3Jlaramka CYHYEBO] CBETJIOCTH Ha
oJularame MouYeTKa MEHONay3e alM pe3yiaTaTH HUCY MOCTaBUJIM jacHE JO0Ka3e OBE HaydHe

xunote3e (Aydin et al. 2005). Hacipam oBHX pe3yniTaTa HCTPaKHUBambE KOja Cy BPIICHO IO
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TUITY KOXOPTHUX CTyJHja Cy KOJ] )K€Ha y MMOCTMEHOIIay3H MOKa3alu JUPEKTHY Kopenanujy 25-

xuapokcu BuramuHa D u m3narama cyHueBoj ceersioctu (Cheng et al. 2014).

Onpehene >)kMBOTHE HaBUKE MOMYT KOH3YMHpama HUKOTHHA, KOpEeHHa M ankoxosia MOry
3Ha4YajHO Jia JAETEPMUHUINY HHUBO CEPYMCKE KOHIEHTpamuje 25-Xuapokcu BUTamMuHa D koj
Jbynu. Yclie[ OBHX MO3HATUX M HAYYHO BEPHU(PHKOBAHUX MOCTYJIATA UCIIUTUBAIN CMO YTHIIA]
HaBeJeHa TpH (hakTopa Ha HUBO KiaupeHca y Hamoj [1OK anamusm, anm HECMO moOKazanu
MO3UTHBHE pe3yniraTe ITO Kopenupa ca pesyiaratuma [IOK crynmje Ha mnanoj, 3apaBoj
nonyiauju y Cpouju (Milovanovic et al. 2015). Ytunaj kon3ymupama KoeQuHa Y KOTHYHHA
Behoj ox Tpu moseuie kKade THEBHO je HMCIUTHUBAH y Pa3IHMYUTHM TOMyjanujama u
pa3IMuUTHM HM3ajHUMa HCTpaKMBama, Npu 4eMy je Yang ca capaJHUIMMa HCIHUTHBAO
YTHUIIa] KOH3YMHUpamka KoperHa Ha OCTEONOpO3y KOJ IMOCTMEHOIAY3aIHUX KEHA U JIOLIa0 JI0
KOHTPAaBEP3HHUX I0JIaTaka a TO je Jia je ocTernopo3a mmana Behy QpekBeHIly KOJ KeHa Koje
Hucy konsymumpaie kady (Yang et al. 2015). Hacympor oBum pesynraruma, Liu ca
capaJHHIIUMa je BPIIMO METa-aHAJIH3y YMjU PE3yNTaTd Cy IOKa3alh Ja yHOC Koe(uHa
nosehaBa pusuk of mpeaoma 3a 4,9% mro je o0jallikbeHo AUPEKTHUM yTHIajeM KodenHa Ha
cMmameme cepymcke konreHTpanuje 25(OH)D (Liu et al. 2012). Rapuri ca capaguuiima je
CBOJUM E€KCIIEpUMEHTAJIHUM HCTpaXHUBambUMa MPYKUO CTPYYHO] JaBHOCTH TOTEHIUjATHO
o0jalmeme Ha mocTojehe KOHTpaBep3HE 3akJbyuyke, a TO je Ja KOo(euH yTHYe Ha HHUBO
25(OH)D nyrem yTHIaja Ha ekcrpecujy perenTopa 3a Butamu D u 1o y BenukoM o0uMy 0]
50 no 70% (Rapuri et al. 2001; Rapuri et al. 2007). HeraruBHa kopenaiuja 3adeexeHa je u

u3Mmel)y KoH3ymMupama HUKOTHHA U HUBoa ButamuHa D (Brot, 1999).

VYrtunaj awuBoa TIIO aHTuTeNna Ha BpeAHOCTH KiMpeHca BUTamMMHA D kopj >xeHa y
MMOCTMEHOMay3W je€ Takohe HWCIMUTHBaH, anu HHje moTBpheH. [IpucycTtBo pementopa 3a
ButaMuH D je J0Ka3aHO HAa MHOTMM TKHBHUMa M OpraHUMa W CaMHM THM j€ CIIEJICTBEHO
MOCTOjalbe MYJITUIUIHX e(ekara OBOT BUTAMHHA YKJbY4yjyhu U UMYHOMOAYJIaTOpHH edekar
KOjU MOXe OWTH jako KOpHCTaH KOJ TaldjeHara ca uMmyHoaedunujeHiujom (Spiro and
Buttriss, 2014). Shin ca capagaumnmrMa je 10Ka3ao MOBE3aHOCT n3Mel)y HeaJeKBaTHOT CTaryca
BuTaMrHa D y XyMaHOM oOpraHu3My W ayTOMMYHOT THPEOAM3MA, Tj. TPHUCYCTBO
AHTUTUPEOMTHUX aHTHUTEIa Ko 0coba ca xunopuramuuozom D (Shin et al. 2014). lupekran

yTu1aj HuBoa putamuHa D Ha cmameme HuBoa TTIO anTuTeNna MokasaH je y paHIOMHU3HPAHO]
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CTYIIMjJH KOja je MCIMUTHUBAJIa yTHIIA] CYIJIEMEHTalrje BUTaMMHOM D Ha TUpeowmHH cTaTyc

(Chaudhary et al. 2016 ).

HcnutrBama Koja cy BpIIEHA TOKOM TOCIEIHBUX HEKOJIMKO T'OJMHA, a Koja Cy uMajia y
¢doxycy BuramuH D ucnuTHBana cy yTHia) KoMeaMkaiuje Ha Merabonm3am ButamuHa D u
MOCTICIMYHO M Ha IErOB CTaTyC. Y Clle]] OB YHIbCHULE Y UJbY AeuHucama KoHaqyHor [1OK
MoJiesia KJIMpeHca BuTamMuHa D kom JkeHa y IOCTMEHONAy3W WCIHWTHBAaH j€ YTHIIA]
oudocdonara, KalMjyma, cTaTuHa U OeH3oauasenuna. JlepunucameM Gopmyse KOHAYHOT
MoJieNia KOMeIUKalMja HHje MoKasana 3HadajHe edekTe Ha BpemHocT kimpeHca 25(OH)D.
VYTumaj ymotpebe OeH3onuasenuHa Ha cTaryc BuTamMmuHa D Omo je ¢okyc onpehenux
CKIEPUMEHTATHUX HCTPAXKHBAKA, a IOOUjEHH PE3yJITaTH TIOKa3alll Cy KOHTPAaBEP3HE MOIaTKe
(Van Orten-Luiten et al. 2014). Husak HuBo BuTamuHa D MHAYKOBaH JEKOBUMa MOXE OUTH
HapOYHTO IITETaH 32 XKEHE y MOCTMEHOIAY3H, jep MPOMEHA y KOIITAaHOM TKHBa KOje HACcTajy
yclen XOPMOHCKHX ITIpOMEHa KOje ce JelaBajy y TOM >KMBOTHOM MEpUONy. JEAHO o
HNOTCHIMjATHUX TOjalllibeha yTHIAja OeH3zomasenuHa Ha craryc 25(OH)D moxke Outn
(apMaKOKHMHETCKAa MHTEpaKlKja Ha HUBOY MeTabonu3ma y jeTpu. @apMakoKUHETCKE aHaIn3e
Cy IMoKazalie ja ce OpomasernamMm meradomuiie y jerpu myreM m3odopme CYPLA2 u CYP2D6,
nopasenaMm mytem uzopopme UGT2B15 nok ce Butamua D mpumapHo MeTabonwine myTeM
uzopopmu CYP27A1, CYP27B1 u CYP24Al. IlpunukoM nponucuBama OeH30/aMa3enuHa
’KEeHaMa y MOCTMEHONay3H Tpeba pa3MUIJbaTH O MOTEHLMjaTHUM MHTEpaKIMjaMa Ha HUBOY

MeTaboau3Ma 1 MOCJICAUYIHOM IITCTHOM UCXOAY.

Tpeha cipoBenena nomynanuona papMakOKUEHTHYKA aHAIN3a Y OBOM UCTPaKHUBamwy Ouiia
je nuduHICcame KOHAYHOT Mojiesa KJIMpeHca 25-XuApoKcH BUTaMruHa D kon ctapujux xeHa.
VY 0OBOM MOCTYNKY MCIUTUBAH je yTHIa] 51 KoBapHjaHTe NMpU YeMy j€ M3rPambOM IyHOT
MoJiesla TMoKa3aH YTHIA] 4 KOBapujaHTe Ha BPEIHOCT KIHMpPEHCAa Yy OBOj CyOMomyJamuju.
JlobujeHe KoBapujaHTe Cy Ouje mpoceyHa JHEBHaA J103a BuTamuHa D yHera myreM XpaHe U
CyIUIEMEHTAalllje, HUBO IapaTHUPEOUIHOT XOpPMOHA, BpenHocT T ckopa W KOMeauKaluja
6enszonuazennuuMa. Hakon HapeaHor kopaka y ¢papMakOKHHETHUYKO] aHAJIM3U O] IPETXOJIHO
HaOpojaHux 4 KOBapujaHTE caMo JIBE CY 3aJpiKaje 3Ha4ajHOCT y KOHAYHOM MOJENY, a TO Cy
Oune mpoceyHa no3a BUTaMuHa D yHera myremM XpaHe M CyIUIEMEHTalWjeé U HHUBO

MapaTUPEOUTHOT XOPMOHA.
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[Ipoceuna no3a ButamuHa D yHera myTeM XpaHe U CyIJIEMEHTalMje Yy CyOmomyrianuju
cTapujux eHa je m3Hocwia 39,03+20,86g mTO MpeacTaBba BUIILY MPOCEYHY BPEAHOCT Y
OJTHOCY Ha TMPETXOJHE JBE CYONOIlylaluje HCIUTAaHWKAa Yy HalleM HCTpaxuBamy. OBa
KapaKTePUCTHKA je BaKHUJa M 3a OIMYyC y KOMe Cy OWiie BpeaHOCTH OBe KoBapujaHTe (4,64—
93,46pg). OBako BHCOKAa BPEIHOCT T'OPH-E I'PAHUIC ONyca MOKE OMTH ITOCIIEAMIIA BHIIET
CTeNeHa aaXxepeHlle y OBOj MOIyJaluju U peAOBHHUjE MPUMEHE cyluieMeHaTa BuTamuHa D
yciel HEemoCTOojama pajHe aHTaKOBAHOCTU y OBOM JKMBOTHOM J100y M IOCEJOBama BUIIIE

BpEeMeHa 3a OpUTY O COTICTBEHOM 3JIPaBJbYy.

Huo IITX y xymanom opranu3my je ¢akTop KOjU y 3HA4YajHOj MEpU JONPUHOCH
MOCTH3aly U Op)KaBarmby ONTUMAIHOT HUBOA BUTaMuHa D 1ITO je M 10Ka3aHO y KIMHUYKUM
ucnuthBamuma. YTunaj HuBoa I1TX Ha Bpeanoct kimuperca 25(OH)D kon crapujux sxeHa
MOXKE€ C€ jaCHO YOUYUTH HAa OCHOBY cMamema BpenHoctn MO®-a. Kackamgna peakiuja
noBezaHoctu u3Mmely cepymcke konuentpamnuje 25(OH)D u nuBoa IITX 3acHuBa ce Ha
meraboimmsmy 25(0OH)D koju ce obasba y jerpu myreM crnequduyHOr eH3uma, 1-o
XMJIPOKCUIIa3€ 4YMja aKTUBHOCT, a CAMUM THUM IMOCJEIMYHO M MeTaboim3zaM BUTamMuHa D,

3aBUCH 0]] cepyMcKor HuBoa (ochata u kanuujyma 1j. ox HuBoa [1TX-a (Milovanovi¢, 2017).

HcnutuBame Kopenauuje usMely cepyMmMcke KOHIIEHTpaldje KallMUIuola U CTapoCTH,
MuHepanHe ryctuHe kKoctvjy (T mnm Z ckopa) nobujenux DXA MmeTonom, KBaIUTETOM
KMBOTA, MPUCYCTBOM CTpaxa M CTEleHa JenpecHje y MUCHUTHBAHUM IIOIyJlaljaMa >KeHa
MI0Ka3aJI0 j€ HEHO MOCTOjabe ca KBAIUTETOM JKUBOTA MEPEHOT TEHEPUUYKUM YITUTHUKOM KOJ
KEHa y PENpOoAYKTUBHOM IEpHOIYy, Ca MHUHEpPAJIHOM T'YCTMHOM KOCTH]y, BpeaHocTuma T
CKOpa M KBJTUTETOM YKHBOTA MPOIEHEHOT YIIOTPEeOOM CIeNU(UIHOT YITUTHUKA KOJ| JKeHa Y
MMOCTMEHOTAYy3HW, JIOK KOpeJalyja HHje ToKa3aHa KoOJ JKeHa KOje MpHIMaaajy CTapHjoj

MOTYJIAIM]H, OTHOCHO KOJ XeHa CTapHje o1 65.-Te ToauHe.
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6. SAK/bYYAK

Ha ocHOBY pe3ynirTaTa ClipOBEACHOT UCTPaKUBamba Mpou3niase cienuhe 3akibydu:

e JloGujene cy momynanroHe, Cpeambe BPEIHOCTH (apMaKOKMHETUYKUX Mapamerapa
(kTMpeHca ¥ BOJIyMeHa TUCTPUOYIH]je) KO MOonyJalrje )KeHa CTapujux o1 35 roauHa Kojy
YHHWJIC TPH MCIUTHBAaHE CyOmomnysanvje ()keHe ca PeIOBHHM MEHCTPYaTHHM IUKIYCOM,

KEHE Y MEHOIay3! OJTHOCHO ITOCTMEHOIIAY3H U JKEHE cTapuje o1 65.-Te TOMHE KHUBOTA).

e ®dapMaKOKMHETHYKY BapHjaOMIIHOCT KIMpeHca 25-xuapokcu BuTammHa D kop
KEHa KOje MMajy peoBaH MEHCTPYaTHH IMKIYC 3HAa4ajHO ojapelyje mpocedHa ;103a OBOT

BUTaMHHA YHETA XPAaHOM.

e dapMaKOKMHETUYKY BapujaOMIIHOCT KJHMpeHca 25-xuapokcu BuTamuHa D kon
KEeHa y TOCTMEHOMAay3H 3HauyajHO ofpelyje mpoceuHa j03a OBOT BUTAMHHA YHETa XpPaHOM

Y CYIUIEMEHTAIIH]OM.

e @apMaKOKMHETHYKY BapujaOMIIHOCT KiHMpeHca 25-xujapokcu BuTamuHa D kon
JKEHa CTapujux oj 65 roauHa 3Ha4ajHO oJpelyyjy: mpocedHa j03a OBOT BUTAMHHA yHETa

XpaHOM " CYHHCMCHTaI_II/IjOM, 1 BpCAHOCTH MIapaTUPCOUAHOT XOPMOHaA.

e CepyMcku HUBOM Kanuujyma u Qocdara HUje 3HAYaJHO YTHIIA0 HAa BPEIHOCTH
UCIUTUBAaHUX (PapMakKOKMHETUYKUX MapameTapa y MNOMyJalMju >KeHa crapujux ox 35

TrOoJMHA.
e BpeMmeHcku nepuoj M370)KEHOCTH CYHYEBOj CBETJIOCTH HHJE 3HAYAJHO YTHIIA0 HA

BPEIHOCTH UCIIMTUBAHUX (DapMAaKOKMHETHUKUX IapaMmeTapa y HMOIMyJalHjH KeHa CTapujux

ox 35 roguna.
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e [lotBphene cy nmobpe mnpeaukTHBHE TNepdoMaHce pPa3BUjEHUX MOIMYJIAIMOHO,
(dapMaKkOKMHETHYKUX MoJleNa KIupeHca 25-xuapokcu ButammHa D kom cBe Tpu

HCIIUTUBAHE CyOmomyJaiuje KeHa.

e PasBujern (apMaKOKMHETHYKH MOJECIM KJIHMpeHca 25-xuapokcu BuTamuHa D,
OJTHOCHO JO00HWjeHe jeIHaYMHe, MOTY CE€ KOPUCTUTH Yy JOHOIICHY Tpernopyka 3a
KOPDUTOBal€ W WHAMBHUIYJIA3allMjy J03€ OBOT BHTAMHHA KOJ JE€HAa Y LHUKIYCY,

IIOCTMEHONay31 Kao U CTapHujux >xeHa y Cpouju.

e [lokazaHo je mocTojame Kopenamuje usMel)y cepyMCKHX KOHIEHTpauuja 25-
XUJIPOKCH BUTaMUHa D ca KBalMTETOM JKMBOTA KOJ >KE€Ha Ca PEJOBHUM MEHCTPYaTHUM
[IUKITYCOM; MHUHEPAIHOM TYCTHHOM KOCTH]Jy W BpemHoctuMma T ckopa mobujenux DXA

MCTOAOM U KBAJIMTCTOM KMBOTA KO KC€HA Y IOCTMCHOIIAY3H.
e Huje mokaszano mocrojame Kopenamnuje usMmehy cepyMCKHX KOHIEHTpanuja 25-

XUAPOKCHU BUTAMHHA D ca roamHaMa CTapoCTu, HNPUCYCTBOM CTpaxa U CTCIICHOM

JIETIPECUBHOCTH y TIOMYJAIMjH KeHa CTapujuX oA 35 roanHa.
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