
1  

 

 
 

 

 

УНИВЕРЗИТЕТ У КРАГУЈЕВЦУ 

ФАКУЛТЕТ МЕДИЦИНСКИХ НАУКА 

 

 
 

Kатерина Дајић 

 

 

Утицај хиповитаминозе D на обољевање од алергијских 

болести код деце 

 

 
 

Докторска дисертација 

 

 

 

 
Ментор др сци.мед.Анђелка Стојковић, ванредни професор 

 

 

Крагујевац, 2019. 



2  

ИДЕНТИФИКАЦИОНА СТРАНИЦА ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ 
 

I Аутор 

Име и презиме: Катерина Дајић 

Датум и место рођења: 27.05.1985 године, Куманово, Р. Македонија 

Садашње запослење: незапослена 

 

IIДокторска дисертација 

Наслов: Утицај хиповитаминозе D на обољевање од алергијских болести код деце 

Број страница:150 

Број слика: 28 графикона, 94 табела 

Број библиографских података:111 

Установа и место где је рад израђен: Клиника за педијатрију, Клинички Центар 
Крагујевац 

Научна област (УДК): Матичне ћелије у биомедицинским истраживањима 

Ментор: др сци. мед. Анђелка Стојковић, ванредни професор 
 

III Оцена и одбрана 

Датум пријаве теме:28.03.2017 године 

Број одлуке и датум прихватања докторске дисертације:IV-03-584/22 

од 7.6.2017.године 

Комисија за оцену подобности теме и кандидата: 

1. Проф. др Миодраг Стојковић, председник 

2. Проф. др Миодраг Лукић, члан 

3. Проф. др Срђан Пешић, члан 

4. Проф. др Татјана Кањевац, члан 

5. Доц. др Марија Миловановић, члан 

Комисија за одбрану докторске/уметничке дисертације: 
1. Проф. др Весна Томић Спирић - председник 
2. Проф. др Биљана Љујић- члан 
3. Проф. др Срђан Пешић - члан 

Датум одбране дисертације: 



3  

САЖЕТАК 

 
Увод: Повезаност хиповитаминозе D и пораста преваленце алегијских болести 

заснована је на резултатима студија које указују на некомпетентан имунолошки 

одговор у току хиповитаминозе D што доприноси порасту оболевања од алергијске 

болести. 

 
Циљистраживања: је да се докаже да хиповитаминоза D доприноси учесталости 

обољевања деце од алергијских болести. 

 
Метод: Серумска концентрација витамина D одређује се мерењем концентрације 

цуркулишућег метаболита 25, хидроксивитамина D (калцидиол) у серуму. У првом 

делуи страживања анализирали смо податке прикупљене из историја болести 558 

пацијента хоспитализованих на Клиници за Педијатрију Клиничког центра 

"Крагујевац" у периоду од јануара 2011 до јуна 2016 године. Други део истраживања 

обухватио је 94 испитаника са хиповитаминозом D који су били на супституцији 

витамином D3. Трећи део истраживања је case-control студија (случај-контрола). Из 

кохорте смо одабрали узорак испитаникаоболелих од алергијске болести без пратеће 

хиповитаминозе D и који нису били на супституцији витамином D3 у претходних 6 

недеља а које смо поредили са оболелим од алергијске болести са пратећом 

хиповитаминозом D, као и са оболелим од акутне респираторне болести. 

 
Резултати: Хиповитаминоза D је утврђена у 74.6% деце оболеле од алергијске и/или 

респираторне болести. Доказали смо повезаност и зависност инциденце оболевања од 

алергијске од хиповитаминозe D. Супституциона доза од 4000 IU/дневно витамина D3 

и 8 недеља примене ове дозе у току јесењих, зимских и пролећних месеци недовољни 

су да се постигне концентрација витамина D у серуму >30 ng/ml у 49% испитаника. 

 
Закључак: Референтна вредност серумске концентрације витамина D везана за 

алергијску болест у деце треба да буде 40 ng/mL, уместо усвојене вредности везане за 

метаболизам костију од 30 ng/mL. Сигурна клиничка потврда атопијског статуса у 

деце добија се истовременом анализом средње вредност серумске концентрације 

витамина D, серумске концентрације укупног IgE и резултата алерго Prick кожног 

теста. 

 
Кључне речи: витамин D дефицијенција, дете, алергија, холекалциферол 
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ABSTRACT 

 
Introduction: The correlation between hypovitaminosis D and the increased prevalence of 

allergic disease is based on the results of studies that indicate an incompetent immune 

response during the D vitamin deficiency, which contributes to increasing incidence of 

allergic diseases. 

 
Researchgoal: is to prove that hypovitaminosis D contributes to the frequencyof allergic 

diseases in children. 

 
Method: The serum concentration of vitamin D is determined by measuring the 

concentration of circulating metabolite 25 hydroxyvitamin D (calcidiol) in the serum. In the 

first part of the study we analyzed data collected from the medical history of 558 patients 

who were hospitalized at the Clinic of Pediatrics, Clinical Center "Kragujevac", from 

January 2011 to June 2016. The second part of the study included 94 subjects with 

hypovitaminosis D who were on the substitution with vitamin D3. The third part of the 

research was a case-control study. From the cohort, we selected a sample of patients who 

had allergic diseases without any accompanying hypovitaminosis D and who were not  on 

the substitution with vitamin D3 in the past 6 weeks, and this sample compared with a  

patient who had an allergic disease with the accompanying hypovitaminosis D, as well as a 

patient with acute respiratory disease. 

 
Results: Hypovitaminosis D was confirmed in 74.6% of children with allergic and/or 

respiratory disease. We proved the connectivity and dependence the incidence of allergic 

disease from hypovitaminosis D. A substitution dose of 4000 IU/day of vitamin D 3 and 8 

weeks of these doses during autumn, winter and spring months is still insufficient to achieve 

a serum concentration >30 ng/ml of the vitamin Din 49% of children. 

 
Conclusion: A reference value for the serum concentrations of vitamin D related to allergic 

disease in children should be 40 ng/mL, instead of the used values related to the bone 

metabolism of 30 ng/mL. Certain clinical corroboration of the atopic state in children, we 

can received with the simultaneous analysis of a medium value of the serum concentrations 

of vitamin D, serum concentrations of total IgE and allergy results prick skin test. 

 

Key words: vitamin D Deficiency, child, hypersensitivity, cholecalciferol 
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1.УВОД 

 1.1. Општи део 

 
 

1.1.1. Историјат о витамину D 
 

 

Средином 17 века Daniel Whistler и Francis Glisson, независно, објавили су 

научни опис о рахитису, узрокованим, сада већ знаним, недостатком витамина D. 1840 

године пољски лекар Sniadecki уочио је да се рахитис јавља код деце која живе у 

централном индустријком делу Варшаве, али не и код деце које живе на селу, изван 

Варшаве. Претпоставио је да је недостатак сунчеве светлости, услед уских, тесних 

улица и знатног загађења ваздуха због сагоревања угља и дрвета, био узрок болести. У 

то време ово сазнање је било лоше прихваћено јер се чинило готово немогућим да 

сунчева светлост има корисне ефекте на коштани систем. Преваленца рахитиса расла је 

како се индустрија ширила и до краја деветнаестог века процењено је да овај коштани 

поремећај т.ј. рахитис има више од 90% деце која живе у урбаним развијеним земљама 

Европе (1). 

1918 године британски научник Sir Edward Mellanby, индуковао је рахитис код 

паса хранећи их храном која не садржи хлеб, млеко, маст, држећи их у затвореном 

простору. Уочио је да пси развијају исте симптоме рахитиса као и људи и тиме 

дефинисао рахитис као болест која се развија услед неодстатка неког додатног фактора 

из хране. 

У исто време са овим истраживањем Huldshinsky (Беч, Аустрија) и Chick и 

сарадници (Енглеска) уочили су да деца која пате од рахитиса могу бити излечени 

излагањем сунчевој светлости или вештачки произведеном УВ светлошћу. Hess и 

Unger токође су приметили да сунчева светлост може да излечи рахитис (1). 

 
1.1.2. Изолација и идентификација витамина D 

 
 

Иако је идеја о витамину D постала врло јасна и исти је изолован из његове 

сапуњујуће фракције, права идентификација хемијске структуре дошла је тек 1932 

године када су Askew и сарадници изоловали форму витамина D2 из ергостеролне 

смеше коју су зрачили. Витамин D1 се показао као артефакат између витамина D2 и 

лумистерола. Тиме је витамин D2 први изолован и идентификован. 1935 године 

Windaus и сарадници изоловали су 7-дехидрохолестерол, a 1937 године 
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идентификовали витамин D3. Витамин D3 је природан облик витамина D који настаје у 

кожи под дејство УВБ зрака сунчеве светлости из 7-дехидрохолестерола. Иако је овим 

сумирано да витамин D настаје у кожи, ово није доказано све до 1978 године када су 

Esvelt и сарадници изоловали и идентификовали витамин D масеном спектрометријом. 

Windaus и сарадници 1920-те и 1930-те године одредили су хемијску структуру 

различитих облика витамина D. Тако да је Windaus, 1928 године,добио Нобелову 

награду за хемију "за дат допринос у истраживању о стеролима и њиховој вези са 

витаминима" (for services rendered through his research into the constitution of the sterols 

and their connection with the vitamins). 1936 године окарактерисана је биолошки активна 

форма витамина D, изолован је из коже и назван D3, чиме је доказано да витамин D 

настаје под дејтво ултравиолетног зрачења од 7-дехидрохолестерола.  Овим открићем 

је витамин D окарактерисан као стероид. Убрзо наког овога, састојак рибине јетре, који 

je превенираo рахитис, идентификован је као витамин D3. 1975 године Mark Haussler 

открио је рецептор за витамин D (2, 3) 

 
1.1.3. Метаболизам витамина D 

 
 

Витамин D обухвата групу секостероида растворљивих у мастима. Под 

термином витамина D подразумева се неколико различитих форми једињења који су 

деривати холестерола. Најзначајнији физиолошки ефекат остварују две форме: витамин 

D2 тј. ергокалциферол и витамин D3 тј. холекалциферол.Ако се напише витамин D без 

индекса то значи да су обе породице укључене - холекалциферол/ергокалцифетол. Ове 

две форме витамина D међусобно се разликују по хемијској структури, пореклу и 

биолошком потенцијалу. Витамин D3 (холекалциферол) синтетише се у кожи из 7 – 

дехидрохолестерола при излагању ултраљубичастом Б делу спектра сунчеве светлости, 

таласне дужине од 290 до 315 nm са највећом производњом при таласној дужини од  

295 до 297 nm, која је присутна у сунчевој светлости када је УВ индекс већи  од 3. 

Поред фотосинтезе у кожи, витамин D3 можемо унети и храном која  је богата 

витамином D3: масне рибе, уље рибље јетре, жуманце, печурке и у новије време 

намирницама обогађене витамином D: млеко и млечни производи, житарице. Витамин 

D2 (ергокалциферол) настаје радијацијом ергостерола кога продукују кваснице и има 

само једну трећину активности витамина D3. За разлику од холекалциферола, 

ергокалциферол има двоструку везу између угљеникових Ц атома на 22 и 23 позицији  

и метил групу на 24 Ц атому. Ова разлика у хемијској структури чини да је 

холекалциферол биолошки много активнији од ергокалциферола (4, 5). 
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Главни извор витамина D је ендогена синтеза у епидермису коже након 

излагања сунчевој светлости, чиме се обезбеђује 90% од укупне количине, а 10% 

уносимо исхраном намирница богатих односно обогађених витамином D. Ово је 

фотолитичка (а не ензимска) реакција која претвара 7–дехидрохолестерол у пре - 

витамин D3. Када се пре-витамин D3 синтетише у кожи термалном изомеризацијом, 

(под утицајем температуре тела) може да пређе у витамин D3 или фотоконверзијом у 

тахистерол и лумистерол. Синтеза витамина D у кожи је регулисана соларним 

фотопродуктима (тахистерол и лумистерол) који настају након дужег излагања 

сунчевој светлости и тако спречавају интоксикацију витамином D узроковану 

дуготрајним излагањем сунцу. Поред овога, витамин D3 је сензитиван на соларно 

зрачење и тиме се инактивира у супрастерол 1 и 2 и у 5,6-транс-витамин D3. На кутану 

синтезу витамина D3, поред наведеног, утиче и пигментација коже (меланин), употреба 

заштитне креме за сунчање, годишње доба, географска ширина, надморска висина, 

доба дана, загађење ваздуха и слично. Сматра се да је за адекватну производњу 

витамина D у кожи довољно излагање сунчевој светлости 2 до 3 пута недељно по 10 до 

15 минута (6, 7). 

Након синтезе, витамин D3 из кератиноцита улази у дермални капиларни слој и 

везује се за витамин D везујући протеин (vitamin D binding protein - DBP). Егзогени 

витамина D апсорбује се у танком цреву одакле прелази у циркулацију и везује за 

витамин DBP и транспортује у јетру. Транспорт витамина D из коже, танког црева и 

депоа обавља се уз помоћ витамин D везујићег протеина, а мањим делом 

липопротеинима плазме и албуминима. DBP представља α – глобулин, који се 

синтетише у јетри. 

Да би витамин D испољио своје дејство мора да се активира. Без обзира одакле 

је витамин D доспео у јетру (ендогено или егозено) даљи метаболизам витамина D је 

исти. Први корак у метаболизму витамина D је хидоксилација 25-C атома која се одвија 

у микрозомима јетре (цитохром P450) и настаје 25–хидроксивитамин D (25-(OH)D). 

25(OH)D је главни циркулишући дериват витамина D у организму, има полуживот око 

2 недеље и биолошки је инактиван све док се не догоди друга хидроксилација. Друга 

хидроксилација се одвија у митохондијалним ћелијама проксималних тубула бубрега 

на C–1 атому под дејство митохондријалног ензима 1 α-хидроксилазе и настаје 1,25 

дихидроксивитамин D (1,25(OH)2D). Концентрација 1,25(OH)2D је знатно нижа од 

25(OH)D, али је његова биолошка активност знатно већа, па зато он представља 

активан облик витамина D или калцитриол и своје ефекте остварује унутар 4-6 сати. У 
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бубрезима се синтетише и 24,25-дихидроксвитамин D (24,25(OH)2D), једињење са 

мањом биолошком активношћу и нејасним физиолошким значајем. 

На активност 1 – α – хидроксилазе (CYP27B1) у бубрезима утиче паратиреоидни 

хормон, ниво калцијум и фосфора у серуму, фибробласни фактор раста–23, као и 

концентација активног облика витамина D (1,25(OH)2D) (8, 9). 

Своје биолошке ефекте витамин D остварује након везивања за сопствени 

рецептор – витамин D рецептор (vitamin D receptor - VDR). VDR је члан нуклеарне 

суперфамилије рецептора стероидних хормона. Комплекс хормон-рецептор 

хетеродимеризује са ретиноичним X рецептором, иницира каскаду макромолекулских 

интеракција и преноси се до једра где се везује за витамин D реагујуће елементе у 

промоторима таргет гена. Витамин D, на директан или индиректан начин регулише 

транскрипцију преко 900 различитих гена. Модулацијом генске експресије регулише се 

синтеза протеина, одговори за класичне (скелетне) и не класичне (не склетне) ефекте 

витамина D (10). 

Примарна улога витамина D је у одржавању хомеостазе и константне 

концентације калцијума и фосфора у плазми у садејству са парат хормоном. Активан 

облик витамина D у ентероцитима и тубулоцитима повећава синтезу калцијумових 

канала, калбидина, Ca++ATP-азе, Na+/Ca2+ јоноизмењивача и Na+/P котранспортера што 

омогућава адекватану ресорпцију ових јона и њихов прелазак у циркулацију (11, 12). 

Новије студије показују да рецептор за витамин D експримирају готово сва 

ткива и ћелије (Б и Т лимфоцити, макрофаги, бета ћелије панкреаса, хематопоетске 

ћелије коштане сржи, ћелије масног ткива и мишића, канцерске ћелије). Поред 

рецептора за витамин D бројна ткива и ћелије синтетишу ензим 1-α хидроксилазу што 

омогућава екстрареналну синтезу активног облика витамина D, на локалном ниво, 

независно од парат хормона. Екстра ренална синтеза активног облика витамина D 

зависи искључиво од концентрације 25(OH)D у серуму (13,14). 
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1.1.4. Имуномодулаторна дејства витамина D 

 
 

Подаци из литературе указују да витамин D има важну улогу у имунолошком 

систему. Експерименталне студије рађене на ћелијским културама и експерименталним 

животињама, епидемиолошке и клиничке студије подржале су потенцијалну улогу 

витамина D у одржвању имунолошког баланса. Рецепторе за витамин D као и ензим 1- 

α хидроксилазу експримирају готово све ћелије имунског система: Т и Б лимфоцити, 

неутрофили,  макрофаги, дендритске ћелије. Недавне студије су показале да витамин D 

испољава своје ефекте како на урођеном тако и на стеченом имунском систему. 

 
1.1.5.1. Улога витамина D у урођеном (неспецифичном) имунском систему 

 
 

Урођени (неспецифични) имунски систем представља прву линију одбране 

организма од инвазије микроорганизама, постоји пре контакта са узрочницима болести 

и реагује на исти начин према сваком штетном агенсу. Моноцити и макрогафи имају 

главну улогу у одржавању неспецифичног имунског система против различитих 

инфективних агенаса (бактерије, вируси, гљивице, паразити). На својој површини 

експримирају TLRs – који препознаје pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) 

експримиран на површини патогених микоорганизама. У зависности од тога који TLRs 

препознају PAMPs, активиране ћелије урођеног имунског система продукују 

антимикробне пептиде (кателицидин и β-дефенсин) и цитокине, и обављају апоптозу 

ћелије домаћима. 

Најранији докази о утицају витамина D на урођени имунски систем долазе из 

извештаја о лечењу туберкулозе уљем бакалара. 1849 године Williams је приказао своје 

резултате о употреби јетриног уља бакалара, које је веома богато витамином D3, у 

лечењу 400 пацијента оболеле од туберкулозе (15). 

Недавно је идентификован механизам антимикробног ефекта 1,25(OH)2D3. 

Наиме, 1,25(OH)2D3 индукује експресију антимикробног пептида, кателицидина у 

различитим типовима ћелија: мијелоидним, кератиноцитима, неутрофилима и 

бронхијалним епителним ћелијама, чиме на директан начин потенцира антимикробну 

активност. Нађено је да је кателицидин, индукован помоћу 1,25(OH)2D3, саставна 

компонента хуманог TLR посредованог имунског одговора: TLR1/2 експримиран на 

хуманим моноцититима селективно индукује екпресију рецептора за витамин D и 1-α 

хидроксилазу, чинећи ћелије способне да конвертују 25(OH)D3 у активан облик 

1,25(OH)2D3 што је процес остваривања индукције антимикробног пептида 
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кателицидина посредством 1,25(OH)2D3. Отуда, адекватно функционисање 

антимикробног механизма директно зависи од присуства 25(OH)D3. 

Уочено је да витамин D индукује синтезу анимикобних пептида како би смањио 

прекомерну инфламацију и инхибисао продукцију про-инхламаторних цитокина, 

повећава хемотаксу и фагоцитну способност ћелија урођеног имунског система. 

Посебне имуномодулаторне ефекте витамин D испољава на антиген 

презентујуће ћелије (APC) – особено на дендритичне ћелије. Витамин D и 

његовианалози инхибирају матурацију, диференцијацију и миграцију дендритских 

ћелија, тако да се оне диференцирају у незреле, толерогене дендритичне ћелије. 

Незреле дендритичне ћелије карактеришу се смањеном експресијом MHC (главни 

хистокомпатибилни комплекс) молекула II класе и смањеном експресијом 

костимулативних молекула (CD 40, CD80, CD86) што доводи до смањенe презентацијe 

антигена, снижене продукције IL-12 и IL-23, а повећава се продукција интерлеукина 

IL-10 (16-19). 

 
1.1.5.2. Улога витамина D у стеченом (специфичном) имунском систему 

 
 

Стечени имунски одговор започињу APC, тако што презентују антигене на Б и Т 

лимфоцитима. Имуномодулаторна дејства на стечени имунски систем витамин D 

остварује директним деловањем на пролиферацију, диференцијацију и апоптозу Т и Б 

лимфоцита. У мирном стању рецептор за витамин D на површини Т и Б лимфоцита 

експримиран је веома мало, док након активације и пролиферације Т и Б лимфоцита 

долази до значајног пораста рецептора за витамин D што омогућава регулацију преко 

500 витамин D зависних гена који утичу на диференцијацију и пролиферацију Т и Б 

лимфоцита. 

Витамин D инхибира функцију Т лимфоцита на два начина: директно утиче на 

пролиферацију, диференцијацију и апоптозу Т лимфоцита и на индиректан начин  

преко антиген презентујуће ћелије. Витамин D испољава значајан антипролиферативан 

ефекат на CD4+ (helper) лимфоците. Калцитриол (1,25(OH)2D) супримира Т helper 

ћелијску пролиферацију, диференцијацију и модулира њихов цитокински профил. 

Третман Т ћелија са калцитриолом или његовим аналозима инхибира секрецију 

проинфламаторних Th1 (IL-2, инреферон гама, тумор некрозис фактор–α), Th 9 (IL-9) и 

Th 22 (IL-22) цитокина, а стимулише продукцију анти-инфламаторних Th 2 цитокина 

(IL-3, IL-4, IL-5, IL-10). Инхибира продукцију IL-17 и тиме смањује активност Тh17 

лимфоцита који имају кључну улогу у патогенезеу аутоимуних и алергијских болести, 

укључујући и астму. 
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Витамин D на директан и индиректан начин индукује продукцију Т регулаторних 

лимфоцита чиме се супримира проинфламаторни процес покренут од других ћелија 

имунског система.Скоро све објављене студије како на мишјим, тако и на хуманим 

моделима показале су инхибицију Th-1 одговора. 

Директни ефекти витамина D на Th-2 одговор су још увек недовољно познати. 

Th-2 одговор има централну улогу у патогенези астме, продукцијом цитокина као што 

су IL-4, IL-5 и IL-13 и индукцијом синтезе IgE антитела од стране Б лимфоцита. 

Витамин D делује имуномодулаторно и на ћелије хуморалног имунског 

одговора. Инхибира пролиферацију и диференцијацију В лимфоцита, чиме на 

индиректан начин утиче на синтезу имуноглобулина (16, 19-22). 

 
1.1.6. Реакција првог типа преосетљивости – алергија 

 
 

Алергија је хиперсензитивност имунолошког система појединих особа, 

покренута контактом са алергеном из животне средине или молекулом (полен трава и 

дрвећа, кућна прашина, длаке животиња, састојци хране), који је, за већину особа, 

нешкодљив, безопасан и не стимулише одбрамбене механизме. Алергија је 

преосетљивост првог типа са последичном повећаном продукцијом имуноглобулина Е. 

Карактерише се реакцијом која настаје веома брзо после контакта са антигеном 

(алергеном). Основни механизам се заснива на деловању антитела IgE класе која се 

везују, својим Fc деловима (рецептори високог афинитета) за површину мастоцита и 

базофила. Поновни контакт са алергеном из спољне средине који је индуковао синтезу 

IgE доводи до специфичне, антиген – антитело, реакције тј. везивања антигена за Fab 

фрагмент IgE антитела. То доводи до активације мастоцита и еозинофила, затим 

њихове дегранулације са ослобађањем преформираних медијатора и синтезе нових 

(метаболити арахидонске киселине – простагландини и леукотријени, цитокини). 

Клинички реакција првог типа преосетљивости испољава се као: поленска кијавица – 

алергијски ринитис, атопијски дерматитис, астма, уртикарија, алергија на нутритивне 

алергене, алергијски коњуктивитис и анафилактички шок (23, 24). 

 
1.1.7.1. Астма 

 
 

Астма је хронични инфламаторни процес у дисајним путевима у коме учествују 

многе ћелије и ћелијски елементи (мастоцити, еозинофили, Т лимфоцити, неутрофили, 

макрофаги и епителне ћелије). Дефинише се анамнезом о респираторним симптомима 

(2 и више) који могу варирати током времена и у интензитету: визинг, скраћени дах 
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(диспнеа), стезање у грудима и кашаљ уз истовремено испољавање варијација 

експираторних протока. Код генетски предиспонираних особа ово запаљење је узрок 

поновљених епизода свирања у грудима, гушења и кашља, како током дана, тако и у 

току ноћи и после физичког напора. Сви симптоми су последица појачаног одговора 

дисајних путева на различите бронхоконстриктивне и проинфламацијске стимулусе 

што има за последицу променљиву опструкцију доњих дисајних путева која се губи 

спонтано или под утицајем примене лекова за ширење бронха и/или стероида (25, 26). 

 
1.1.7.2. Преваленца астме 

 
 

Астма је једна од најчешћих хроничних болести широм света и најчешћа 

хронична болест код деце. Бројне студије показују сталан пораст преваленце и 

инциденце астме у последњих неколико деценија, а сличан тренд се очекује и у 

будућности. Најопсежнија епидемиолошка студија о превалци атопијске болести и 

астме у деце је студије ISAAC (International Study of  Asthma and Allergies in Childhood) 

у којој је било укључено 56 земаља и 156 центара широм света. Резултати ове студије 

показали су да преваленца звиждања у грудима, у току последњих 12 месеци код деце 

узраста 6-7 година и 13- 14 година, варира од 1,8 до 36,7% у различитим популацијама. 

Најнижа преваленца била је у центрима источне Европе, Албаније, Грчке, Кине, 

Тајвану, Узбекистану, Индији, Индонезији и Етиопији, а највиша у Аустралији, 

Великој Британији, Републици Ирској и Новом Зеланду, као и неким центрима у 

Централној и Јужној Америци (27, 28). 

Преваленца астме за децу узраста 6-7 година у Србији је различита: 2,5% у 

Новом Саду, 4,6% у Сомбору, 7,5% у Београду и 9,8% у Нишу. Преваленца астме код 

деце узраста 13-14 година је: 3,2% Нови Сад, 4,7% Сомбор, 6% Београд и 6% Ниш (29). 

У Крагујевцу је утврђена преваленца симптоматске бронхијалне хиперреактивности у 

18% деце узраста 6-18 година (30). 

 
1.1.7.3. Етиопатогенеза астме 

 
 

Астма је мултифакторијано оболење која настаје услед интеракције генетских и 

фактора околине. Неравнотежа измећу Th1 (ћелијског) и Th2 (хуморалног) имунског 

одговора подржана је "хигијенском хипотезом." Током трудноће плацента продукује 

IL-4 (цитокин Тh2 имунског одговора), сузбија Th1 одговор у мајке како не би дошло 

до одбацијање фетуса тако да се одојче рађа са предоминацијом Th2 имуног одоговора. 

Ова неравнотежа имуног одоговора у највећем броју случајева је пролазна. Инфекција 
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током одојачког периода подстиче Th1 имуни одговор што штити децу од астме. 

Међутим, у одређене деце Th2 имуни одговор се одржава. Рано сузбијање инфекције 

антибиотицима, одсуство нормалне цревне флоре, вакцинација воде ка Th2 фенотипу и 

развоју астме (30). 

 
1.1.7.4. Генетски фактори астме 

 
 

Позитивна породична анамнеза представља фактор ризика за појаву астме. 

Студије су показале да присуство астме и алергијских болести, пре свега код мајке 

један је од значајних ризик фактора за појаву истог обољења код детета. Међутим, 

астма не настаје једном мутацијом на једном гену, па самим тим и не прати класични 

менделски тип наслеђивања. Модел у астми показује да је астма сложен генетски 

поремећај у који су укључене интеракицје више гена и хромозомске регије. Сматра се 

да је наслеђе полигенско. 

Преко 100 различитих гена повезани су са настанком астме и њихов број још 

увек расте. Гени повези са настанком астме могу се поделити у три групе: 1) везани за 

функционисање имунског система, 2) везани за структуру и функцију мукозног слоја,  

3) везани за плућну функцију и експресију болести. 

Гени унутар појединих локуса за које се зна да су укључени у патогенезу астме су: 

 5q31-32 – гени за IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-12, IL-13, трансформишући 

фактор раста бета TGFb (engl. transforming growth factor), фактор који 

стимулише раст макрофага CD14, (GM-CSF, engl. granulocyte macrophage colony 

stimulating factor), фактор раста фибробласта – 1 (engl. fibroblast growth factor-1), 

катенин, глукокортикоидни рецептор и b2-адренергички рецептор 

 6p21-22: гени који улазе су састав главног хистокомпатибилног комплекса 

(MHC) и лимфотоксим алфа 

 11q13ceR1 и Clara cell secretory протеин CC16 – бета ланац високоафинитетног 

рецептора за IgE 

 12q: гени за интерферон гама IFN - y, IGF1, активатор транскриптивног гена 6 

 5q и 16q: ген за α-ланац IL-4 рецептора 

 17q: ген за еотаксин 

 
Међутим, поред генетских фактора сматра се да су за пораст преваленце астме 

одговорни и фактори средине: изложеност дуванском диму, аерозагађење, место 

становање (алергени затворених простора – гриње из кућне прашине, алергени кућних 

крзнених животиња, алергени спољног простора – полен дрвећа, корова и траве), начин 
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исхране (продужено дојење до осмог месеца или дуже, касно увођење мешовите 

исхране), вируси, имунизација против инфективних болести (31-33). 

 
1.1.7.5. Патофизиологија астме 

 
 

Астму карактерише опструкција протока ваздуха кроз дисајне путеве 

(бронхоопструкција) услед едема зида, брохоконстрикције и секреције вискозног 

мукуса, која пролази спонтано или након терапије. Патофизиолошки се карактерише 

инфламацијом дисајних путева и бронхијалном хиперреактивношћу (особина бронха 

асматичара да на различите стимулусе који су хетерогени реагују прекомерним 

сужавањем - директно колерира са клиничком сликом и тежином болести). Имуни 

процес у патогенези астме обухвата елементе ћелијског и хуморалног имунитета. 

Ћелије укључене у патогенезу астме су: дендритичне ћелије, Б и Т лимфоцити, 

мастоцити, еозинофили. Да би реакција започела организам мора упознати удахнути 

алерген (процес сензибилизације). Након удисања алергена из спољње средине исти 

бива прихваћен од стране антиген презентујућих ћелија (APC) респираторног система 

тј. дендритских ћелија. Дендритске ћелије фагоцитовани алерген обрађују и приказују 

у склопу MHC молекуле II класе. У присуству IL-4 наивни Т лимфоцити са својим Т 

ћелијским рецептором препознају антиген у склопу MHC молекуле II класе на 

површини дендритских ћелија и диференцирају се у Тh2 субпопулацију. Тh2 

лимфоцити продукују IL-4, IL-5, IL-9 и IL-13, чиме покрећу синтезу антитела IgE класе 

у Б лимфоцитима. Антитела IgE класе са својим Fc фрагментом везују се за мастоците 

и базофилне леукоците. Поновни контакт алергена и IgE антитела на повшини 

мастоцита доводи до излучивање проинфламаторних медијатора: хистамина, 

леукотријена, простагландина и других медијатора (еозинофилни хемотактични фактор 

- ECF, неутрофилног хемотактичног фактора - NCF, триптаза, хидролаза, хепарин, 

фактора активације тромбоцита - PAF) што изазива акутну бронхоопструкцију 

(посебно простагландин F2α). Ови медијатури су карактеристичи за алергијску 

реакцију I типа преостељивости и исти су одговрни за едем слузнице, хиперсекрецију и 

акутни спазам глатких мишића бронха. Неколико сати након тога долази до касне 

алергијске реакције у којој инфламаторне ћелије (еозинофили, лимфоцити, CD4 T 

лимфоцити, базофили, неутрофили и макрофаги) мигрирају на месту инфламације и 

покрећу хроничну упалу (34, 35). 
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1.1.7.6. Астма и витамин D 

 
 

Последњих деценија дошло је до значајног пораста преваленце астме и 

алергијских болести. Део овог пораста може се објаснити повећаном сензибилизацијом 

на спољње и унутрашње алергене, синергистичког деловања пасивног пушења и 

аерозагађења. Ипак, све је већи број студија који пораст преваленце астме тражи у 

интраутерином развоју. Снижен ниво витамина D код мајке током трудноће издвојио  

се као потенцијални фактор ризика за пораст превеленце астме и алергијских болести. 

Витамин D испољава своје ефекте на интауретини и пост-натални развој 

плућног паренхима и дисајних путева, пролиферацију и диференцијацију мишићних 

ћелија, развој и функцију локалног имуног система, мада ови механизми још увек нису 

прецизно дефинисани. Zosky и сарадници у експерименталним студијама рађеним на 

мишевима и трудница показали су да дефицијенција витамина D током интаутериног 

развоја утиче на развој плућног паренхима и повећава ризик за развој хроничних 

болести плућа касније у току живота (36, 37). Две одвојене кохортне студије, објављене 

у исто време, једна спроведена у Бостону (1194 парова мајка - дете), а друга у 

Албердину, Шкотска (1212 парова мајка - дете) показале су да је већи унос витамина D 

током трудноће био повезан са смањеним ризиком од развоја визинг ("звиждућег") 

фенотипа код детета. Трећа кохортна студија, рађена у Финској (1669 парова мајка - 

дете) показала је да већа серумска концентрација витамина D током трудноће код мајке 

смањује ризик од развоја астме код петогодишње деце. Међутим, ове студије нису 

директно мериле серумску концентрацију витамина D код мајке, већ је концентрација 

одређивана на основу упитника о исхрани богате или обогаћене витамином D (38 - 40). 

Главни узрок егзацербације астме у деце су респираторне инфекције, самим тим 

све што може да смањи њихову инциденцу, може побољшати контролу астме. 

Кателицидин, пептид који је део урођеног имуног система регулисан је од стране 

активног облика витамина D. Кателицидин испољава своје антимикробне ефекте 

наспрам Mycobacterium tuberculosis, грам позитивних и негативних бактерија, вируса, 

гљивица, а њега секретују епителне ћелије респираторног тракта и периферне имуне 

ћелије под дејством активног облика витамина D (41). Неколико студија су показале да 

је снижена серумска концентрација витамина D повезана са повећаном инциденцом 

обољевања од респираторних инфекција горњих и доњих дисајних путева како код 

деце тако и код одраслих (42, 43). Резутати добијени у Third National Health and 

Nutrition Examination Survey студији (са преко 18 000 учесника) показали су инверзну 

повезеност између серумске концентрације витамина D и инфекције горњег 
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респираторног тракта (испитаници који су имали нижу серумску концентрацију 

витамина D имали су већи ризик за респираторне инфекције) (44). 

Још један патогенетски пут којим витамин D утиче на патогенезу астме је 

модулација Т регулаторних лимфоцита (T regulatory cells - Tregs). Витамин D (сам или 

са глукокордикоидима) стимулише диференцијацију наивних Т лимфоцита у Tregs који 

секретују IL-10; повећава серумски ниво имуномодулаторних цитокина TGF-b и IL-10 

у хуманим моделима и побољшава ефекат алерген специфичне имунотерапије у 

мишјим моделима преко IL-10–и TGF-b–зависних механизама. У хуманим Т 

лимфоцитима витамин D смањује диференцијацију Ox40L дендритских ћелија које су 

неопходне за покретање Th2 одговора, а повећава синтезу TGF-b. Ово доводи до 

повећања TGF-b – позитивних Tregs и нижи ниво Th-2 цитокина (45, 46). 

Резултати кохортне студије рађене на Костарики код 616 деце оболе од астме 

показали су да је инсуфицијенција витамина D у екваторијалној популацији деце 

оболеле од астме релативно велика (28% деце је имало инсуфицијенију витамина D). 

Код ове деце снижена серумска концентрација витамина D била је повезана са 

повећаном концентрацијом укупног IgE у серуму, повећаним бројем еозинофила, 

учесталим хоспитализацијацијама и повећаном потребом за инхалацијама (47). 

Позитивну корелацију између серумске концентрације витамина D, FEV1 и FVC 

доказали су Chinellato и сарадници (48). 

Bosse и сарадници у ин витро студији доказали су да витамин D повећава 

расположивост кортикостероида у бронхијалним глатко мишићним ћелијама што 

сугерише корисне ефекте витамина D у превенцији и лечењу астме (49). Wu и 

сарадници, у студији која је обухватила децу са перзистентном астмом леченом 

инхалираним кортикостероидима, доказали су да је дефицијенција витамина D 

повезана са слабијом плућном функцијом у односу на децу која су била витамин D 

инсуфуцијентна или су имала нормалан ниво витамина D (50). 
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1.1.8.1. Алергијски ринитис 

 
 

Алергијски ринитис је скуп клиничких симптома насталих услед антигеном 

посредоване IgE алергијске реакције слузнице носа тј. то је запаљење слузнице носа 

које одликује епизодично испољавање једног или више симптома или знакова (51). 

Алергијски ринитис карактерише макар један од следећих симптома/знакова: 

слинављење (ринореја и то не - пурулентном секрецијом), назална 

конгестија/опструкција, кијање, свраб носа и/или очију, сузење очију. Постназално 

сливање секрета често прати претходно набројане симптоме и знаке. Пратећи 

симптоми су поспаност, умор, главобоља, несаница. Алергијски ринитис је удружен са 

коњуктивитисом (у преко 70% пацијената) као и са астмом (у преко 80% пацијената) 

али, истовремено, представља фактор ризика за појаву астме код деце. 

 
 1.1.8.2. Преваленца и етиопатогенеза алергијског ринитиса 

 
 

Алергијски ринитис је међу најчешћим обољењима у деце. Према различитим 

епидемиолошким студијама алергијски ринитис се јавља у 15 до 30% популације у 

земљама Европске уније. Подаци Светске здравствене организације показују да ће до 

2020 године једно од двоје деце на територији Европе боловати од алергијског 

ринитиса (52, 53). 

На основу анамнестичких података, клиничке слике и дијагностичких тестова 

пацијенте са ринитисом можемо класификовати у четири фенотипа: 

1. Алергијски ринитис 

2. Инфективни ринитис 

3. Не - алергијски, не инфективни ринитис 

4. Мешани (комбинација) ринитис 

 
Након контакта алергена са специфичним IgE антителима на површини 

мастоцита у назалној слизници покреће се инфламаторни процес који се код 

алеригјског ринитиса одвија у две фазе. 

 
1.1.8.3.Рана фаза реакције носне слузнице 

 
 

Рана фаза реакција носне слузнице код IgE сензибилисаних особа настаје 

неколико минута након излагања алергену као резултат дегранулације мастоцита и 
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траје 2-4 сата. Након унакрсног везивања специфичног IgE за површини мастоцита, 

мастоцити дегранулирају и ослобађају различите медијаторе (пре-формирани и 

новосинтетисани) у ектрацелуларни простор (реакција I типа преостељивости): 

хистамин, леукотријени, простагландини, протеазе, протеогликани, цитокини и 

хемокини. Ови медијатори су одговорни за маст-ћелијску посредовану алергијску 

реакцију: едем, повећана васкуларна пермеабилност и секреције из носа (ринореје) у 

алергијском ринитису. Повећана васкуларна пермеабилност праћена је ексудацијом 

плазме. Промене прати и вазодилатација крвних судова, која доводи до запушења носа 

и локалног пораста крвног притиска. Због стимулације сензорних нерва долази до 

кијања и свраба у носу. 

 
1.1.8.4. Касна фаза реакције носне слузнице 

 
 

Након 4-6 сати од контакта са алергеном, рана фаза реакције се наставља у 

касну фазу која обично траје 18-24 сати. Касна фаза реакције карактерише се 

регрутовањем Т лимфоцита, базофила и еозинофила у назалну мукозу. Ове ћелије 

ослобађају бројне медијаторе, леукотријене, кинине, хемокине и цитокине што 

доприноси континуираном одржавању симптома: кијање, ринореја (секреција из носа) 

и запушен нос. У овој фази долази до неспецифичне хипер-реактивности слузнице 

носа. Алергијски ринитис може покренути системску инфламацију, поред локалне 

инфламације што заузврат може довести до инфламације горњих или доњих дисајних 

путева што објашњава везу са астмом (54 - 55). 

 
1.1.8.5. Алергијски ринитис и витамин D 

 
 

С обзиром на важну улогу витамина D у имунском систему епидемиолошке и 

клиничке студије уочиле су потенцијалну везу између витамина D и алергијског 

ринитиса те су повезали дефицијенцију витамина D са повећаном преваленцом 

алергијског ринитиса. Тачан имунолошки механизам још увек није познат али се 

сматра да витамин D супримира диференцијацију, одржавање и транскрипцију Th 17 

лимфоцита који имају важну улогу у патогенези алергијског ринитиса. Такође витамин 

D повећава продукцију Treg и тиме супримира инфламаторни процес (56). 

Bener и сарадници су утврдили да је већа преваленца дефицијенције витамина D 

код деце са алергијским ринитисом у односу на здраву популацију (18.5% vs 10.5%), 

као и да је дефицијенција витамина D била много чешћа код мајки чија деца имају 
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алергијски ринитис него код здраве деце (57). Thakkar је заједно са својим сарадницима 

испитивао дефицијенцију витамина D као један од могућих фактора алергијског 

ринитиса код пацијената узраста 15-60 године и уочио да особе са алергијским 

ринитисом имају нижу серумску конентрацију витамина D у односу на здраве 

испитанике (19,52±7,3 ng/ml vs 34,94±15,65 ng/ml) (58). 

Могућу везу између серумске концентрације витамина D и алергијског ринитиса 

показала је студија Корејске деце узраст до 16 година (59). 

Међутим објављене су и студије које нису показале везу између серумске 

концентрације витамина D и алергијског ринитса, као и две студије које су показале 

негативну везу између серумске концентрације витамина D и алергијског ринитиса. 

 
1.1.9.1. Атопијски дерматитис 

 
 

Атопијски дерматитис (Dermatitis atopica - АD) је хронична, пруритична 

инфламаторна болест коже која обично почиње у раном детињству. Део је "алергијског 

марша"- алергијске манифестације услед различитих одговора на имуноглобулин Е 

(IgE). Атопијски дерматитис клинички карактерише: сува кожа, еритем и свраб. 

Инциденца атопијског дерматитиса порасла је за два до три пута у току последње три 

деценије у индустријски развијеним земљама. Најчешћа је дечја кожна болест тако да 

су 80% до 90% оболелих деца узраста до 5 године живота. Новији подаци наводе да је 

преваленца атопијског дерматитиса око 20 % у педијатријској популацији (60, 61). 

 
1.1.9.2. Патогенеза атопијског дерматитиса 

 
 

Патогенеза атопијског дерматитиса није сасвим јасна. АD се јавља као резултат 

интеракције генетских фактора и фактора средине. Постоје јасни докази да су генетски 

фактори веома важни у предиспозицији АD. АD карактерише поремећај локалног и 

системском имунолошког одговора. Однос измећу урођеног и стеченог имунолошког 

одговора у АD још увек није јасан. Код особа са АD постоји предоминација Th 2 

одговора са повећаним бројем циркулишућих Т helper лимфоцита. Локална 

инфламација у кожи показује двофазни образац активације Т лимфоцита. Карактерише 

се предоминацијом Th 2 лимфоцита у акутној фази развоја лезије (праћена 

ослобађањем IL-4 и IL-13) који утичу на синтезу IgE и експресију адхезивних 

молекула. Током хроничне фазе АD долази до промене Th2 и Th1 инфламаторног 

одговора са последичном продукцијом интерферона гама (62 - 64). 
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1.1.9.3. Атопијски дерматитис и витамин D 

 
 

Као и већина других ћелија и кератиноцити на својој површини експримирају 

рецептор за витамин D као и ензим 1-α хидоксилазу. У физиолошким условима 

витамин D учествује у формирању физолошке баријере путем синтезе протеина (као 

што је филагрин) у стратус корнеуму, регулише пролиферацију и диференцијацију 

кератиноцита. Поред тога витамин D стимулише синтезу и регулише продукцију 

антимикробног пептида, кателицидина, који има веома важну улогу у контроли 

суперинфекције Staphylococcus aureus-ом код особа са АD. Витамин D повећава 

синтезу PGF и тиме утиче на брже зарастање рана, а повећана синтеза TNF-α утиче на 

диференцијацију кератиноцита. Под утицајем витамина D смањује се синтеза IL-1α и 

IL-6 што је праћено смањењем инфламаторног процеса у епидермалним 

кератиноцитима. Међу бројним факторима који су укључени у патогенези АD, све већи 

значај се придаје недостатку витамина D (65, 66). 

Peroni и сарадници у студији која је обухватила 37 деце испитивали су везу 

између серумске концентрације витамина D и тежине клиничке слике АD. Уочили су 

да деца која имају већу серумску концентрацију витамина D имају блажи облик АD и 

тиме предложили да дефицијенција витамина D може бити повезана за тежином 

клиничке слике АD (67). 

 
1.1.10.1. Витамин D и инфекција доњег респираторног тракта (пнуемонија) у деце 

 
 

Светска здравствена организација дефинише пнеумонију као фебрилну болест 

са тахипнејом, за коју нема других разлога. Рендгенски потврђена пнеумонија присутна 

је код 7.5% свих фебрилних стања код деце узраста до 13 месеци, а у 13% фебрилних 

стања код деце узраста до 2 године живота. Патофизиолошки, пнеумонија је 

запаљењски процес плућног паренхима, односно, структура које се налазе дистално од 

терминалних бронхиола (респираторне бронхиоле, алвеоларни дуктуси, сакулуси и 

алвеоле). Може захватити и међуалвеоларне преграде (интерстицијска пнеумонија). 

 
1.1.10.2. Преваленца и етиопатогенеза пнеумонија у деце 

 
 

Светска здравствена организација процењује да сваке године око 156 милиона 

деце млађе од 5 године оболи од упале плућа, а да чак 20 милиона случајева захтевају 

болничко лечење. У развијеним земљама годишња инциденца пнеумоније процењује се 
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на 33 оболеле деце у односу на 10 000 деце млађе од 5 године и на 14,5 у односу на 10 

000 код деце узраста од 0 – 16 година (68, 69). 

 
Патогенеза пнеумонија 

 
 

Пнеумонија језапаљење плућног паренхима које захвата алвеоларне просторе и 

интерстицијум плућа. До обољење долази када су поремеђени одбрамбени механизми 

респираторног система или смањене одбрамене снаге организма.Инфекција настаје 

удисањем инфективног агенса (бактерије, вируси, рикеције, гљивице) из горњих 

дисајних путева. Инфламаторни процес доводи до ексудације плазме и губитка 

сурфактанта са последичном консолидацијом плућног парехнима.Као последица 

настаје опструкција дисајних путева, алвеоле су ателектатичне или хиперекспандиране, 

а алвеоларна перфузија и размена гасова су поремећене. 

Вирусне инфекције се одликују нагомилавањем полиморфонуклеара у 

субмукози и периваскуларним просторима, што доводи до делимичне опструкције 

дисајних путева. Овакви пацијенти често имају визинг ("whееsing") или инспиријумска 

пуцкетања. Када дође до оштећења пнеумоцита типа 2, смањује се стварање 

сурфактанта, па може настати едем плућа. Код бактеријских инфекција, алвеоле 

испуњава течност богата протеинима, са присуством еритроцита и 

полиморфонуклеара. Ова фаза се зове црвена хепатизација, а када дође до депоновања 

фибрина прелази у фазу сиве хепатизације (70). 

 
1.1.10.3. Витамин D и пнеумоније 

 
 

Одбрамбени механизми плућа укључују анатомске и механичке баријере 

(мукоцилијарни клиренс), хуморални имунитет (неспецифични имунолошли фактори и 

мукозни имуносистем), ћелијски посредовану имунолошку функцију и активност 

фагоцита. Као што смо навели у ранијем делу текста, витамин D модулира имуни 

систем и испољава системски анти-инфламаторни ефекат. Стимулише експресију 

антимикробних пептида кателицидина и β-дефенсина 2. Кателицидини као породица 

антимикробних пептида пружају одбрану организма од различитих потенцијално 

патогених микроорганизама као што су грам позитивне и негативне бактерије, 

гљивице, микобактерије и вируси. Овај антимикробан пептид, експримиран на 

површини епителних ћелија и неутрофила у току инфекције, делује као природан 

антибиотик. Хумани кателицидин (hCAP18), компонента је урођеног имуног система и 
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испољава широк спектар антимробних ефеката са својим C-терминалним фрагментом 

LL-37. Неутрофили, макрофаги, лимфоцити, моноцити и NK (natural killer) ћелије 

повећавају експресију антимикробног пептида након витамин D стимулације.  

Неколико студија испитивало је ефекте витамина D на инфекције доњих дисајних 

путева (пнеумонија) код деце и одраслих особа. Haider и сарадници су уочили 

повећану инциденцу тежег облика пнеумоније код деце која имају рахитис (деце узаста 

2 - 12 месеци имала су највећу инциденцу рахитиса, чешће код деце која су била на 

мајчином млеку и нису била изложена сунчевој светлости) (71). Garg и сарадници у 

студији која је испитивала везу између акутних инфекција доњих дисајних путева код 

Индијске деце узраст до 5 године показала је да је серумска концентрација витамина D 

нижа код деце оболе од акутне инфекције доњих дисајних путева у односу на 

контролну групу здраве деце (47,5% vs 22,5). Сличне резултате добили су Gharehbaghi 

и сарадници – одојчад са акутном респираторном инфекцијом имала су нижу серумску 

концентрацију витамина D, као и њихове мајке у односу на контролну групу (72, 73). 
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2.ЦИЉЕВИ И ХИПОТЕЗЕ 

 
На основу претходно поменуте доступне литературе и праћења деце у клиничкој 

пракси поставили смо хипотезу да деца са променом начина живота, већи део дана 

проводе у кућним условима поред рачунара или телевизора, као и у школи имају 

снижену серумску концентрацију витамина D. 

 
Циљеви овог истраживања су: 

 
 

1. Утврдити да ли у испитиваној популацији постоји инсуфицијеција 

/дефицијенција витамина D 

2. Утврдити утицај инсуфуцијенције/дефицијенције витамина D на оболевање деце 

од алергијских болести 

3. Утврдити утицај хиповитаминозе D на одређене биохемијске параметре (C- 

реактивни протеин, крвна слика са леукоцитарном формулом) који могу бити 

доказ за болест 

4. Утврдити утицај хиповитаминозе D на алергијску сензибилизацију код деце 

извођењем алерго Прик кожних проба и укупне концентрације IgE антитела у 

серуму 

5. Утврдити однос вредности концентрације витамина D и укупне концентрације 

IgEантитела у серуму 

6. Утврдити да ли има разлике у вредностима серумске концентрације витамина D 

код деце оболеле од алергијске болести, у односу на узраст (одојче, мало дете, 

предшколско и школско дете). 

7. Утврдити оптималну дозу витамина D3 за супституцију до нормалних 

вредности сходно степену утврђеног дефицита витамина D и утврђеној 

индикацији 

8. Утврдити оптималнo време трајања супституције витамином D3 до нормалних 

вредности у односу на степен хиповитаминозе D и утврђеној индикацији 

9. Проверити да ли су референтне вредности концентрације витамина D у серуму 

везане за метаболизам костију релевантне за децу оболелу од алергијских 

болести? 

10. Утврдити типичне клиничке карактеристике фенотипа астме услед 

хиповитаминозе D код деце 
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11. Утврдити могуће индикације за скрининг на хиповитаминозу D (да ли, коме и 

када радити?) 

 
Хипотезе овог истраживања су: 

 
 

1. Снижена концентрација витамина D у серуму доводи до учесталог оболевањa 

деце од алергијске болести 

2. Постоји корелација између хиповитаминозе D (инсуфицијенција и 

дефицијенција) и оболевања од алергијских болести код деце 

3. Постоји корелација хиповитамонозе D (инсуфицијенција и дефицијенција) са 

преосетљивошћу на нутритивне и инхалаторне алергене, утврђено алерго Prick 

кожним тестом код деце 

4. Постоји корелација хиповитаминозе D (инсуфуцијенција и дефицијенција) са 

укупном концентрацијом IgE антитела у серуму код деце 

5. Постоји разлика у концентрацији витамина D у серуму у односу на узраст 

детета 

6. Прихваћене референтне вредности за концентрацију витамина D у серуму 

(везане за метаболизам костију) нису у корелацији са инсуфуцијенцијом 

витамина D, нити са дефицијенцијом витамина D код деце са алергијским 

болестима 
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3. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ 
 

 

А. Врста студије: 

 
 

Истраживање садржи три дела. 

Први део истраживања представља клиничку, опсервациону, ретроспективну, 

кохортну студију. У овом делу анализирани су подаци прикупљени из историја болести 

пацијента који су били хоспитализовани на Клиници за педијатрију Клиничког центра 

(КЦ) "Крагујевац" у периоду од јануара 2011 до јуна 2016 године. За спровођење ове 

студије добијено је одобрење Етичког комитета Клиничког центра у Крагујевцу, под 

евиденционим бројем 01/4965 од 12.04.2016 године. 

Други део истраживања је опсервациона, аналитичка, проспективна, 

интервентна студија која је обухватила групу деце са хиповитаминозом D код којихје 

спроведена супституција препаратима витамина D3. 

Трећи део истраживања је case-control студија (случај-контрола). Из кохорте су 

одабрани испитаници који немају хиповитаминозу D, нису били на супституцији 

витамином D3 у претходних 6 недеља, а болују од алергијске болести и овај узорак смо 

упоредили са испитаницима који су испољили хиповитаминозу D и болују од 

алергијске болести, како би се утврдило да ли су, у литератури признате, референтне 

вредности серумских концентрација витамина D релевантне за децу оболелу од 

алергијских болести. 

 
Б. Популација која се истражује 

 
 

Студија је обухватила пацијенте оба пола (дечаци/девојчице), узраста од рођења 

до 18–те године живота који су били хоспитализовани на Клиници за Педијатрију, КЦ 

"Крагујевац" у периоду од јануара 2011 до јуна 2016 године. У студију су укључена 

деца која су била на стационарно-хоспиталном лечењу и/или кроз Дневу болницу 

(сходно клиничкој слици нису захтевала стационарно лечење или су дошла ради 

евалуације стања основне болести). Узорак испитаника је груписан, "згодан" и 

узастопан јер су испитаници посматрани кроз дужи временски период (неколико 

месеци) кроз једно до два годишња доба и различиту изложеност сунцу. 

У студију суукључена сва деца која имају макар једно од следећих оболења: 

астма, алергијски ринитис, атопијски дерматитис, уртикарија, алергија на храну, 

wheezing bronchitis, упала плућа или брохиолитис; 
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Испитаници су на основу свог обољења подељени у две групе: 

1. Прва група - деца која имају алергијско обољење: астма, атопијски 

дерматитис, екцем, уртикарија, алергија на храну или алергијски 

ринитис (појединачно или удружено). 

2. Друга група - деца која имају респираторну инфекцију: упалу плућа 

(бактеријску, вурусну) или бронхиолитис који су у појединим 

случајевима били праћени визингом. 

За груписање деце узели смо завршну дијагнозу са којом су деца била отпуштена кући. 

 
 

В: Узорковање 

 
 

Критеријум за укључивање су: 

1. пацијенти оба пола (дечаци/девојчице), узраста од рођења до 18–те године 

живота, укључујући и одојчад која су на мешовитој исхрани и спроводе 

превенцију рахитиса витамином D3 у дози од 400 IJ/дневно до навршених 

годину дана, 

2. пацијенти који имају снижену концентрацију витамина D у серуму и болују од 

алергијске болести (астма, алергијски ринитис, атопијски дерматитис, алергија 

на храну, уртикарија) 

3. пацијенти који имају снижену концентрацију витамина D у серуму и болују од 

респираторне инфекције (запаљење плућа, бронхиолитис) 

4. пацијенти који имају нормалану концентрацију витамина D у серуму и болују  

од алергијскe болести 

5. пацијенти који имају нормалану концентрацију витамина D у серуму и болују 

од респираторне инфекције 

6. деца чији су родитељи дали потписани пристанак за добровољно учешће у 

студији 

 
Искључујући критеријум су: 

1. деца са хиповитаминозом D, а имају друга удружена обољења јетре, бубрега, 

гастроинтестиналног тракта, хематопоезног и коштаног система 

2. деца која су на специјалном дијететском режиму исхране или су последњих 6 

недеља користиласупституциону витаминску терапију 

3. испитаници који се не могу пратити до краја истраживања 
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4. испитаници од којих се не могу добити поуздани подаци 

5. испитаници са високим ризиком од нежељених дејстава терапије витамином D3 

 
Из историје болести пацијената прикупљени су следећи подаци: 

 пол 

 узраст 

 месец хоспитализације 

 антропометрисјке карактеристике иcпитаника: телесна маса, телесна висина, 

body mass index (BMI) 

 резултати учињених биохемијских анализа: крвна слика са леукоцитарном 

формулом, C-реактивни протеин (CRP) 

 концентрација имуноглобулина у серуму: укупни IgM, укупни IgG, укупни IgА, 

укупна IgE антитела 

 микробиолошки прегледи: аспират на културу, брис ждрела на културу, брис 

носа на културу 

 серолошке анализе:титар IgM антитела на Mycoplasma pneumoniaе 

 алерго кожни тест по Prick-у на нутритивне и инхалаторне алергене 

 спирометријска процена плућне функције са мерењем укупног респирацијског 

отпора (Rocc), форсираног виталног капацитета (FVC) и форсираног 

експираторног волумена у првој секунди (FEV1) 

 серумска концентрација 25 - хидрокси витамина D 

 податак о броју бронхоопструкција детета у току последњих годину дана 

 актуелни респираторни симптоми детета (кашаљ, отежано дисање, стезање у 

грудима, запушен нос, цурење из носа, свраб носа, повишена темепатурa) - у 

време одређивања серумскеконцентрације витамина D 

 превенција/профилакса алергијске болести последњих годину дана 

 

Пацијенти у односу на серумску концентрацију витамина Dгруписанису у три 

групе, сходно до сада признатим граничним вредностима хиповитаминозе D повезаним 

са метаболизмом костију: 

1. суфицијентни - са концентрацијом витамина D у серуму вишом 

од 30 ng/ml 

2. инсуфицијентни - са концентрацијом витамина D у серуму 

између 20-30 ng/ml 
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3. дефицијентни - са концентрацијом витамина D у серуму нижом 

од 20 ng/ml 

Код деце код којих је утврђена хиповитаминоза D 

(инсуфицијенција/дефицијенција) супстутуцију смо спровели на следећи начин: 

 деца која су ималаконцентрацију витамина D у серуму < 20 ng/ml добијала 

су 4000 IJ витамина D/дневно у току 8 недеља, када је хиповитаминоза 

утврђена у току зимских месеца 

 деца која су ималаконцентрацију витамина D у серуму између 20 – 30 ng/ml 

добијала су 4000 IJ/дневно у току 6 недеља, када је хиповитаминоза утврђена 

у току зимских месеца. 

 када је хиповитаминоза D регистрована у току летњих месеци супституцију 

смовршили у току 4 недеље са 4000 IJ/дневно. 

За суптитуциону терапију користили смо препарате витамина D3: Вигантол 

капи или Витамин D3 перле. Након завршене терапије следила је пауза од две недеље,  

а затим је одређивана контролнасерумска концентрације витамина D. 

Након добијање контролне концентрације витамин D у серуму вршили смо 

поређење концентрације витамина D у серуму (пре и после терапије), да би смо 

утврдили да ли су ординиране терапијске дозе витамин D, према препоруци Европског 

Ендокринолошког Друштва, довољне за постизање нормалне (задовољавајуће) 

концентрације витамина D у серуму код деце оболеле од алергијске болести (74). 

У односу на узраст деца су била подељења у 4 групе: 

 I група деца (одојче) узраста од 29 дана живота до краја 1 године 

живота 

 II група деца (мало дете) узраста од 2 до 3 године живота 

 III група деца (предсколско дете) узраста од 4 до 6 године живота 

 IV група деца (школско дете) узраста од 7 до 18 године живота 

 
Варијабле које се мере у студији: 

 

 

Независна варијабла: 

У нашој студији независна варијабла је концентрација витамина D у 

серуму.Узимање крви за поменуту анализу спроводили смо током хоспитализације 

заједно са осталим биохемијским анализама из пуне крви узете  вене 

пункцијом.Мерење концентрације витамина D у серуму, односно његовог метаболита 



32  

25 – хидрокси витамина D3 (холекалциферола) радила је Централна лабораторија КЦ 

"Крагујевац". Серумска концентрација витамина D одређивана је Elecsys Vitamin D 

тестом аутоматским анализатором Roche – Cobasе 601 апарату. 

Хематолошке и биохемијске анализе крви: крвна слика са леукоцитарном 

формулом (радила је Хематолошка лабораторија Клинике за педијатрију у пре 

подневним сатима или Централна лабораторија КЦ "Крагујевац" у току поподнева или 

ноћу), C-реактивни протеин и концентрација имуноглобулина у серуму (радила је 

Централна лабораторији КЦ "Крагујевац"). 

Микробиолошки прегледи: аспират на културу, брис ждрела на културу, брис 

носа на културу рађени су у Микробиолошкој лабораторији КЦ "Крагујевац". 

Серолошке анализе:титар IgM антитела на Mycoplasma pneumoniaерадила је 

Вирусолошка лабораторија КЦ "Крагујевац". 

Алерго кожни тест по Prick-у на нутритивне и инхалаторне алергене изводиле су 

медицинске сестре (обучене за извођење алерголошких процедура) на Клиници за 

Педијатрију, КЦ"Крагујевац". 

Спирометријска процена плућне функције је одређивана помоћу спирометра 

MasterScope PC произвођача Jaeger из Немачке, на Клиници за Педијатрију, КЦ 

"Крагујевац". Спирометријом смо анализирали следеће параметре: 

1. Форсирани витални капацитет (FVC) - највећи волумен ваздуха који се може 

пуном снагом издахнути 

2. Форсирани експиријумски волумен у првој секунди (FEV1) - највећи 

волумен који се може издахнути пуном снагом у првој секунди 

3. Вршни експиријумски проток (PEF) – вршни експиријумски проток оставрен 

у току извођења FVC 

4. Форсирани експиријумски волумен у првој секунди у односу на форсирани 

витални капацитет (FEV1/ FVC, FEV1%) – однос FEV1 у односу на FVC 

изражен као % 

5. Rocc – укупан отпор у дисајне путеве 

 
Резултати спирометрије приказани су у процентима предвиђених вредности. 
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Збуњујуће варијабле: 

 
 

Директно збуњујуће варијабле: 

1. старост детета, пол, телесна тежина, телесна висина, индекс телесне масе 

2. годишње доба када је вршено мерење концентрације витамина D у серуму 

(пролеће, лето, јесен, зима) 

3. суплементација витамином D до 6 недеља пре мерења 

4. исхрана (намирнице богате или обогаћене витамином D: риба, рибље  уље, 

млеко и млечни производи, бутер, говеђа џигерица, џус) 

5. коморбидитет (алергија на кравље млеко, гојазност) 

 
 

Индиректно збуњујуће варијабле: 

1. изложеност сунцу 

2. социо-економски услови 

 
 

СТАТИСТИЧКА ОБРАДА ПОДАТАКА 

 
 

Комплетна статистичка обрада података вршена је помоћу стандардног 

статистичког софтвера SPSS Statistic верзија 20.0(SPSS Inc., Chicago, Illinois, US). Пре 

статистичке обраде података прво је била испитана правилност расподеле добијених 

вредности. 

За статистичку обраду података коришћене су мере дескриптиве статистичке 

методе за континуиране варијабле: мере варијабилитета (стандардна девијација), 

минимална и максимална вредност. Категоријалне варијабле биће приказане као 

апсолутни и релативни бројеви. 

Анализирање нормалности расподеле за континуиране варијабле је вршено је 

помоћу Kolmogorov-Smirno-ов теста. Проверу нормалности расподеле 

континуираних варијабле радили смо применом коефицијента варијације и тестовима: 

Kolmogorov-Smirnov иShapiro-Wilk-ов. За тестирање хипотезе средњих вредности 

континуалних варијабликоје имају нормалну расподелу коришћени су Studentov t – тест 

за независне узорке и за тестирање разлике између две групе, а за поједине разлике 

између три или више група коришћена јеANOVAсаTukey posthocтестом (једносмерна 

анализа варијансе) односно алтернативни непараметријски тестови за резултате који не 

прате нормалну расподелу, за поређење између две групе Mann-Whitney-U тест и за 

поређење између три или више група Kruskal-Wallis-ов тест. 
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За испитивање статистичке значајности повезаности коришћен је Pearson- 

ovкоефицијент линеарне корелације. Када дистрибуција вредности обележја не 

испуњава захтеве нормалне расподеле коришћен је Spearman-ов коефицијент 

корелације. 

Хиквадрат тест коришћен је за тестирање хипотезе о разлици учесталости 

категоријских варијабла. 

Резултати су сматратистатистички значајним ако је p био мањи од 0,05%. 

Добијени резултати истраживањаприказани су табеларно и графички. 
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Референтне вредности и мерне јединице (74,75) 

 

Витами Д 25(OH)D >30 ng/ml 

C–реактивни протеин (CRP) 5 – 14 год. 0.37 – 0.38 mg/L 
15 – 28 год. 0.47 – 0.62 mg/L 

Хемоглобин (HgB) 2месец 90 – 140 g/L 

6 – 12 год. 115 – 155 g/L 

12 – 18 год. 130 – 175 g/L(дечак) 
120 – 160 g/dL(девојчица) 

Еритроцити (Er) 0.5 – 2 год. 3.7 – 5.3 x 1012
 

2 – 6 год. 3.9 – 5.3 x 1012
 

6 – 12 год. 4.0 – 5.2 x 1012
 

12 – 18 год. 4.5 – 5.3 x 1012(дечак) 
4.1 – 5.1 x 1012(девојчица) 

Леукоцити (Le) 1 месец 5 – 19.5 x 109
 

1 - 3 год 6.0 – 17.5 x 109
 

4 - 7 год 5.5 – 15.5 x 109
 

8 - 13 год 4.5 – 13.5 x 109
 

Преко 13 год 4.5 – 11.0 x 109
 

Тромбоцити (Plt) 150 – 400x 109
 

Имуноглобулини: 
IgA 

 

0.7-4,0g/l; 

IgM 0,4-2,3g/l 

IgG 7-16g/l; 

Укупни IgE Дечак 0 - 230 kIU/L 
Девојчица 0 – 179 kIU/L 

Параметри плућне функције дибијени 
спирометријом 
FVC 

80-120±10%(76)
 

FEV1 
>80 % ± 12 – 15 – 20 – 30% 

или >200 ml 

FEV1/FVC, FEV1% >85% 

PEF >66% ± 30% 

Rocc (респирацијски отпор измерен 

прекидајућом техником) 
r=-0.79, RSD=0.093 kPa·L·s-1(p<0.001) (77)
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4.РЕЗУЛТАТИ 

 
А - НЕИНТЕРВЕНТНИ ДЕО ИСТРАЖИВАЊА 

 
     4.1.ОСНОВНЕ КАРАКТЕРИСТИКЕ ИСПИТИВАНЕ ПОПУЛАЦИЈЕ 

 
Први део истаживања обухватио је 558 испитаника оба пола (дечак/девојчица), 

просечног узраста 6,13±4,76 година, са распоном од 0,1 до 17,9 година, који су били 

хоспитализовани на Клиници за Педијатрију, КЦ Крагујевац. Диструбиција пола у 

испитиваној популацији приказана је у табели 1. 

Табела 1. Дистрибуција по полу у испитиваној популацији 
 
 

Пол Број испитаника (n=558) % 

Дечак 322 57,7 

Девојчица 236 42,3 

 

Од укупног броја испитаника 375 (67.2%) је праћено кроз Дневну болницу (јер њихове 

тегобе нису захтевале стационарно лечење), док је 183 (32.8%) испитаника било на 

стационарном лечењу. Ради реевалуције основне болести хоспитализовано је 236 

(42.3%) испитаника, док је због погоршања основне болести (егзацербације) 

хоспитализовано 65 (11.6%). Због тегоба које раније нису клинички испитиване 

хоспитализовано је 257 (46.1%) испитаника тако да је код њих постављена дијагноза де 

ново. 

Као што је већ споменуто у 3 делу студије (материја и методе), испитанике смо сходно 

узрасту поделили у 4 групе, што је приказано у табели 2. 

Табела 2. Дистрибуција испитаника у односу на узраст 
 

Узраст Број испитаника (n=558) % 

Одојче (од 29 дана живота до 1 

године живота) 
81 14,5 

Мало дете   (од   2   до 3 године 
живота) 

154 27,6 

Предсколско дете (од 4 до 6 године 
живота) 

84 15,1 

Школско дете (од 7 до 18 година) 239 42,8 

 

 
Основни подаци о испитаницима били су доступни у историјама болести: телесна 

висина, телесна маса, индекс телесне масе (Body mass index), серумска концентрација 
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витамина D, као и лабораторијски резултати урађени током хоспиталног лечења 

испитаника (табела 3). 

Табела 3. Антропометријски подаци и резултати лабораторијских анализа свих 

испитаника (n=558) 

 
 Минимум Максимун Средња вредност ± СД 

Телеснависина 
(cm) 

74 192 140.61 21.37 

Телесна маса 
(kg) 

3.8 92.0 27.80 18.74 

Индекс телесна 
масе (kg/m2) 

12.0 32.1 18.6 3.85 

Серумска 

концентрација 

витамина D 
(ng/ml) 

 
3.0 

 
63.40 

 
23.55 

 
10.28 

Серумска 

концентрација 

калцијума 

(mmol/L) 

 
2.13 

 
2.89 

 
2.47 

 
0.11 

Серумска 

концентрација 

фосфора 

(mmol/L) 

 
0.85 

 
2.43 

 
1.54 

 
0.24 

C – реактивни 
протеин 
(mg/L) 

 

0.1 

 

260.9 

 

8.35 

 

23.46 

Хемоглобин 
(g/L) 

25 168 125.8 15.6 

Еритроцити 
(1012) 

2.22 6.16 4.63 0.42 

Леукоцити 
(109) 

2.8 44.8 9.4 4.9 

Тромбоцити 
(109) 

104 788 311.3 103.58 

IgA 
(g/L) 

0.00 6.60 1.05 0.79 

IgM 

(g/L) 
0.29 3.44 1.02 0.46 

IgG 
(g/L) 

0.88 18.8 9.07 3.10 

IgE 
(IU/ml) 

0.10 3000.0 245.48 468.91 

 
С обзиром да смо анализирали податке из историја болести у току целе календарске 

године у табели 4 приказана је дистрибуција испитаника по месецу хоспитализације. У 

првој колони приказана је расподела хоспитализованих испитаника у односу на 

календарски месец (цела група испитаника), друга колона приказује дистрибуцију по 
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месецу хоспитализације испитаника оболеих од алергијске болест, док је у трећој 

колони приказана дистрибуција испитаника по месецу хоспитализације оболелих од 

респираторне болести. 

 
Табела 4. Дистрибиција испитаника по календарском месецу хоспитализације 

 
 

 
Месец 

хоспитализације 

 
 

Сви испитаници 

Испитаници оболели 

од алергијске болест 

Испитаници оболели 

од респираторне 

болести 

Број % Број % Број % 

Јануар 48 8.6 34 8.6 14 8.6 

Фебруар 45 8.1 29 7.3 16 9.8 

Март 52 9.3 33 8.4 19 11.7 

Април 52 9.3 35 8.9 17 10.4 

Мај 74 13.3 58 14.7 16 9.8 

Јуни 38 6.8 27 6.8 11 6.7 

Јули 47 8.4 36 9.1 11 6.7 

Август 12 2.2 10 2.5 2 1.2 

Септембар 43 7.7 31 7.8 12 7.4 

Окробар 41 7.3 25 6.3 16 9.8 

Новембар 45 8.1 28 7.1 17 10.4 

Децембар 61 10.9 49 12.4 12 7.4 

Укупно 558 100 395 100 163 100 

 
Дистрибуција испитаника према болести: 

1. Прву групу чинила су деца која болују од алергијске болести (појединачно или 

удружено): астма, атопијски дерматитис, екцем, уртикарија, алергија на храну, 

алергијски ринитис. У овој групи је било 395 (70,8%) испитаника. 

2. Другу групу чинила су деца која су боловала од респираторне инфекције: упала 

плућа (бактеријска, вирусна), са или без пратећег визинга, бронхиолитис. У 

другој групи је било 163 (29,2%) испитаника 
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Графикон 1. Дистрибуција испитаника према болести 
 
 

 

 

 
4.2. КОНЦЕНТРАЦИЈА ВИТАМИНА D У ИСПИТИВАНОЈ ПОПУЛАЦИЈИ 

 
4.2.1. СТАТУС ВИТАМИНА D У ИСПИТИВАНОЈ ПОПУЛАЦИЈИ 

 
Просечна серумска концентрација витамина D у свих испитаника (n=558) била 

је 23.55±10.28 ng/ml што значи да су у просеку сва деца у стању инсуфицијенције 

витамина D. Од укупно 558 испитаника, 142 (25.4%) je ималo серумску концентрацију 

витамина D већу од 30 ng/ml (суфицијенција витамина D) и 416 (74.6%) испитаника је 

имало серумску концентрацију витамина D мању од 30 ng/ml 

(инсуфицијенција/дефицијенција), што је приказано у графикону 2. 

 
Графикон 2. Дистрибуција испитаника у односу на статус витамин D 

 

 

Просечна серумска концентрација витамина D код дечака је 24.69±10.63ng/ml, док је 

код девојчица 21.99±9.ng/ml, што је приказано у графикону 3. Између дечака и 
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девојчица утврђена је статистички значајна разлика у серумској  концентацији 

витамина D (p=0.003) без обзира што су сва деца у просеку у стању инсуфицијенције 

витамина D. 

 

Графикон 3. Средња вредност серумске концентрације витамина D код дечака и 

девојчице 

 

 
Прецизно, у односу на измерену серумску концентрацију витамина D испитанике смо 

поделили у три групе: 

1. Прва група – испитаници који имају дефицијентну серумску концентрацију 

витамина D испод 20 ng/ml 

2. Друга група – испитаници који имају инсуфицијентну серумску концентрацију 

витамина D између 20 – 30 ng/ml 

3. Трећа група –испитаници који имају суфицијентну   серумску концетрацију 

витамина D преко 30 ng/ml 

 
Дистрибуцуја испитаника сходно средњој вредности серумске концентрације витамина 

D и статусу витамина D приказана је у табели 5. 
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Табела 5. Дистрибуција испитаника по средњој вредности серумске концентрације 

витамина D и статусу витамина D 

 

Статус витамина D 

 

Број 

испитаника 

(n=558) 

 

% 

Средња вредност 

серумске 

концентрације 

витамина D 
(ng/ml) 

 

±СД 

Дефицијентни 258 46.2 14.89 4.15 

Инсуфицијентни 158 28.3 24.94 2.64 

Суфицијентни 142 25.4 37.74 6.02 
Степен хиповитаминозе D: тешка дефицијенција <10 ng/ml; дефицијенција 10.1-20 ng/ml; 

инсуфуцијенција 20.1-30 ng/ml; суфицијенција >30 ng/m 

 

 
4.2.2. ЖИВОТНА ДОБ И СРЕДЊА ВРЕДНОСТ СЕРУМСКЕ 

КОНЦЕНТРАЦИЈЕ ВИТАМИНА D 

Највећу средњу вредност серумске концентрацију витамина D имала су одојчад 

29.65±12.70 ng/ml, док је у школске деце измерена најнижа средња вредност серумске 

концентрација витамина D 20.32±8.1 ng/ml. Из анализираних података уочили смо да 

одојчад, мада су била на профилактичкој терапији витамином D3 (по 400 IJ/дневно у 

току прве године живота) нису постигла задовољавајућу серумску концентрацију 

витамина D. Утврдили смо статистички значајну разлику у серумској концентрацији 

витамина D између група у односу на узраст испитаника (p=0.000). У табела 6 

приказане су средње вредност серумске концентрације витамина D по узрасту 

испитаника. 

Табела 6. Средња вредност серумске концентрације витамина D у односу на узраст 

испитаника 

 
 

Узраст 

Средња вредност 

серумске 

концентрације 

витамина D 
(ng/ml) 

Распон 

концентрација 

витамина D у 

серуму (ng/ml) 

 
 

±СД 

p 

value 

Одојче (од 29 дана 

живота до 1 године 

живота) 

 

29.65 

 

3.0-63.40 

 

12.70 
 

 

 

0.000 

Мало дете (од 2 до 3 
године живота) 

26.13 
 

5.26-50.46 
10.69 

Предсколско дете (од 4 до 
6 године живота) 

22.13 
 

6.22-43.98 
8.5 

Школско дете (од 7 до 18 
година) 

20.32 
 

4.60-52.33 
8.1 
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4.2.3. СЕРУМСКА КОНЦЕНТРАЦИЈА ВИТАМИНА D И ИНДЕКС 

ТЕЛЕСНЕ МАСЕ 

У односу на индекс телесне масе (ИТМ) испитанике смо поделили у четири групе: 

 
1. Прва група – неухрањеност, испитаници који су имали индекс телесне масе једнак или 

мањи од 5 перцентила (p5) 

2. Друга група – нормална тежина, испитаници који су имали индекс телесне масе између 

5 и 85 перцентила (p5- p85) 

3. Трећа група – прекомерна телесна маса, испитаници који су имали индекс телесна масе 

између 85 и 95 перцентила (p85- p95) 

4. Четврта група – гојазност, испитаници који су имали индекс телесне масе једнак или 

већи од 95 перцентила (p95) 

На основу забележених података у историји болести, од укупног броја 

испитаника код 295(53%) могли смо да израчунамо индекс телесне масе. У табели 7 

приказали смо дистрибуцију испитаника у односу на индекс телесна масе према полу 

испитаника. 

 
Табела 7. Дистрибуција испитаника према индексу телесне масе (n=295) у односу на 

пол испитаника 

 
Индекс телесне масе (ИТМ) Пол 

Дечак/Девојчица 
Укупно (n=295) % 

Неухрањеност 11/11 22 7.5 

Нормална тежина 90/86 176 59.7 

Прекомерна тежина 18/27 45 15.3 

Гојазност 33/19 52 17.6 
Неухрањеност - ИТМ једнак или мањи од 5 перцентила (p5); нормална телесна маса - ИТМ између 5 и 85 

перцентила (p5- p85); прекомерна телесна маса - ИТМ између 85 и 95 перцентила (p85- p95); гојазност - 

ИТМ једнак или већи од 95 перцентила (p95) 

 
Нисмо уочили статистички значају разлику између дечака и девојчице (p=0.146) у 

односу на индекс телесне масе, што је приказано у табели 8. Средња вредност индекса 

телесне масе код дечака је 18.98±3.8 kg/m2, а код девојчица 18.35±3.8 kg/m2. 

Tабела 8. Средња вредност индекса телесне масе у односу на пол испитаника 
 
 

Пол испитаника Средња вредност ИТМ (kg/m2) p value 

Дечак 18.98±3.8 
0.146 

Девојчица 18.35±3.8 

ИТМ- индекс телесне масе 
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Нисмо уочили статистички значајну разлику у индексу телесне масе између 

испитаника оболелих од респираторне или алергијске болести (p=0.116). Средња 

вредност индекса телесне масе код испитаника оболелих од алергијске болести је 

18.82±3.8 kg/m2, а код испитаника који су имали респираторну болест је 16.53±2.7 

kg/m2, што је приказано у табели 9. 

 
Табела 9. Средња вредност индекса телесне масе у односу на болест испитаника 

 
 

Болест испитаника Средња вредност ИТМ (kg/m2) p value 

Алергијска 18.82±3.8 
0.116 

Респираторна 16.53±2.7 

ИТМ- индекс телесне масе 

 
Средња вредност серумске концентрације витамина D у односу на индекс телесне масе 

испитаника приказана је у табели 10. Испитаници који имају индекс телесне  масе 

испод петог перцентила имају најнижу средњу вредност серумске концентрације 

витамина D (18.98±7.03 ng/ml). У овом истраживању највећу средњу вредност серумске 

концентрације витамина D имали су испитаници са нормалном телесном масом 

(21.40±8.45 ng/ml). Ипак, разлика средњих вредности серумске концентрације 

витамина D у односу на индекс телесне масе испитаника није статистички значајна 

(p=0.476). 

 
Табела 10. Средња вредност серумске концентације витамина D у односу на индекс 

телесне масе 

Индекс телесне масе Средња вредност 

серумске концентрације 

витамина D 
(ng/ml) 

±СД p value 

Неухрањеност 18.98 7.03  
0.476 

Нормална тежина 21.40 8.45 

Прекомерна тежина 20.38 8.58 

Гојазност 19.74 7.31 
Неухрањеност - ИТМ једнак или мањи од 5 перцентила (p5); нормална телесна маса - ИТМ између 5 и 85 

перцентила (p5- p85); прекомерна телесна маса - ИТМ између 85 и 95 перцентила (p85- p95); гојазност - 

ИТМ једнак или већи од 95 перцентила (p95) 
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4.2.4. СЕРУМСКА КОНЦЕНТРАЦИЈА ВИТАМИНА D, МЕСЕЦ И 

СЕЗОНА ХОСПИТАЛИЗАЦИЈЕ 

 

У табели 11 и графикону 4 приказане су средње вредности серумске 

концентрације витамина D код целе групе испитаника у односу на месец њихове 

хоспитализације. Најнижа серумска концентрација витамина D забележена је у месецу 

фебруару 17.13±7.68 ng/ml, док је највиша серумска концентрација витамина D 

забележена у месецу августу 31.30±9.10 ng/ml. Утврдили смо статистички значајну 

разлику у концентрацији витамина D у односу на месец хоспитализације испитаника 

(p=0.000). Запажа се да су једино деца испитивана у августу и октобру имала нормалне 

вредности серумске концентрације витамина D (>30 ng/ml). 

 
Табела 11. Средња вредност сеумске концентрације витамина D у односу на месец 

хоспитализације 

 
Месец хоспитализације Средња вредност 

серумске концентрације 

витамина D 
(ng/ml) 

±СД p value 

Јануар 21.01 8.49  

 

 

 

 
0.000 

Фебруар 17.13 7.68 

Март 19.05 8.45 

Април 19.85 10.29 

Мај 23.24 9.16 

Јун 27.34 10.30 

Јул 26.25 8.39 

Август 31.30 9.10 

Септембар 28.28 12.18 

Октобар 31.02 10.49 

Новембар 29.27 9.3 

Децембар 19.08 7.8 
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Графикон 4. Средња вредност серумске концентрације витамина D у односу на месец 

хоспитализације 

 

 

 

 
У односу на годишње доба хоспитализације, испитанике смо поделили у четири групе:  

1. Прва група – зима, испитаници хоспитализовани између 22 Децембра и 21 Марта 

2. Друга група –пролеће, испитаници хоспитализовани између 22 Марта и 21 Јуна 

3. Трећа група – лето, испитаници хоспитализовани између 22 Јуна и 21 Септембра 

4. Четврта група – јесен, испитаници хоспитализовани између 22 Септембра и 21 

Децембра 

 
Табела 12. Дистрибуција испитаника према годишњем добу хоспитализације и средњој 

вредности серумске концентрације витамина D 

 
Годишње 

доба 

Број испитаника 

(n=558) 

% Средња вредност 

серумске 

концентрације 

витамина D 
(ng/ml) 

±СД p value 

Зима 146 26.2 19.06 7.93  
0.000 

Пролеће 167 29.9 22.35 10.08 

Лето 99 17.7 27.18 9.67 

Јесен 146 26.2 26.95 10.98 
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Најнижу средњу вредност серумске концентрације витамина D имали су испитаници 

који су били хоспитализовани током зимских месеци (19.06±7.93 ng/ml). Највишу 

средњу вредност серумске концентрације витамина D имали су испитаници 

хоспитализовани током летњих месеци (27.18±9.67 ng/ml). Добили смо статистички 

значајну разлику у концентрацији витамин D у односу на сезону хоспитализације 

испитаника (p=0.000). У односу на годишње доба, деца обухваћена овим истраживањем 

(n=558) нису достигла нормалну концентрацију витамина D у серуму (референтну за 

рахитис) >30 ng/ml. 

 

 
4.2.5. СЕРУМСКА КОНЦЕНТРАЦИЈ ВИТАМИНА D,C-РЕАКТИВНИ 

ПРОТЕИН, ЛЕУКОЦИТИ И ЛЕУКОЦИТАРНА ФОРМУЛА 

Везу између серумске концентрације витамина D и C-реактивног протеина 

(CRP) анализирали смо помоћу Спирмановог коефицијента корелације и добили смо 

позитивну статистички значајну корелацију између те две промењљиве (rho=0.132, 

p=0.002) што је приказано у табели 13. Такође, позитивну и статистички значајну 

колерацију (rho=0.185, p=0.000) добили смо између концентрације витамина D и 

укупног броја леукоцита. У односу на леукоцитарну формулу добили смо слабу 

негативну корелацију између серумске концентрације витамина D и броја неутрофила 

(rho=-0.086, p=0.047) и позитивну статистички значајну колерацију (rho=0.101, 

p=0.020) између витамина D и броја лимфоцита. 

 
Табела 13. Корелација између средње вредности серумске концентрације витамина D, 

CRP –а и леукоцита са леукоцитарном формулом у свих испитаника 

 
 

Средња 

вредност 

серумске 

концентрације 

витамина Д 

(n=558) 

Корелација CRP Укупна број 
леукоцита 

Неутрофили Лимфоцити 

rho  

0.132** 
0.185** -0.086* 0.101* 

p 0.002 0.000 0.047 0.020 

n 528 539 539 539 
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 
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4.2.6. СЕРУМСКА КОНЦЕНТРАЦИЈА ВИТАМИНА D И АЛЕРГО 

PRICK ТЕСТ НА НУТРИТИВНЕ И ИНХАЛАТОРНЕ АЛЕРГЕНЕ 

ИСПИТАНИКА 

Анализом података забележених у историјама болести везано за алерголошко 

испитивање кожним Prick тестом добили смо следеће резултате: 

1. 133 (23.8%) испитаника имали су позитиван алерго тест на обе 

серије алергена (инхалаторне и нутритивне), 

2. 38 (6.8%) испитаника имали су позитиван алерго тест само на 

нутритивне алергене, 

3. 127 (22.8%) испитаника имали су позитиван само алерго тест на 

инхалаторне алергене 

4.  87 (15.6%) испитаника имало је негативан алерго тест на обе 

серије алергена (инхалаторне и нутритивне) 

 
Код 173 (31.0%) испитаника није рађен алерго тест. Дистрибуција 385 (69%) 

испитаника у односу на алерго Prick тест приказана је на графикону 5. 

 
Графикон 5. Дистрибуција испитаника у односу на алерго Prick тест 

 
 

 
Утврдили смо статистички значајну разлику у средњим вредностима серумске 

концентрацији витамина D и позитивног односно негативног алерго Prick кожног теста 

(p=0.018). Испитаници који су имали негативан алерго Prick кожни тест на обе серије 

имали су највишу средњу вредност серумске концентрације витамина D (24.57±10.16 
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ng/ml), док испитаници који имају позитиван алерго тест искључиво на нутритивне 

алергене имају и најнижу средњу вредност серумске концентрације витамина D 

(19.96±9.88 ng/ml), што је приказано у табели 14. Такође, утврдили смо и статистичку 

значајну разлику у средњој вредности укупног IgE у серуму и позитивног односно 

негативног алерго Prick кожног теста (p=0.000). Највишу средњу вредност серумске 

концентрације укупног IgE (438.07±633.45 IU/ml) имали су испитаници са позитивним 

алерго тестом на обе серије алергена (инхалаторни и нутритивни), док су најнижу 

средњу вредност серумске концентрације укупног IgE имали испитаници са 

негативним алерго Prick кожним тестом на обе серије (101.77±166.54 IU/ml). 

 
Табела 14. Средња вредност серумске концентрације витамина D и укупног IgE у 

серуму у односу на алерго Prick тест 

 
 

 

Алерго Prick 

кожни тест 

Средња вредност 

серумске 

концентрације 

витамина D 

(ng/ml) 

±СД Средња вредност 

укупног IgE 

(IU/ml) 

±СД 

позитиван само на 

нутритивне 
алергене 

 

19.96 

 

9.88 

 

200.15 

 

338.47 

позитиван само на 

инхалаторне 

алергене 

 

23.24 

 

8.79 

 

291.99 

 

482.31 

позитиван на обе 
серије алергена 

22.24 9.07 438.07 633.45 

негативан 24.57 10.16 101.77 166.54 
 

4.2.7. СЕРУМСКА КОНЦЕНТРАЦИЈА ВИТАМИНА D И ПОРОДИЧНА 

АНАМНЕЗА О АЛЕРГИЈСКОЈ БОЛЕСТИ ИСПИТАНИКА 

 
Позитивну породичну анамнезу о алергијским болестима имало је 242 (43.4%) 

испитаника и негативну породичну анамнезу о алергијским болестима имало је 316 

(56.6%) испитаника. Од испитаника који су имали позитивну породичну анамнезу о 

алергијским болестима: 

 58 (10.4%) има оца који испољава или је у детињству испољавао једну или више 

алергијских болести 

 71 (12.7%) има мајку која испољава или је у детињству испољавала једну или 

више алергијских болести 
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 33 (5.9%) има оба родитеља који испољавају или су у детињству испољавали 

једну или више алергијских болести 

 80 (14.3%) има сродника из друге генерације наслеђивања (баба, деда, ујак, 

тетка) који испољава или је у детињству испољавао једну или више алергијских 

болести 

Средња вредност серумске концентрације витамина D код испитаника који су имали 

позитивну породичну анамнезу о алергијским болестима је 24.65±10.59 ng/ml, док је 

код испитаника који су имали негативну породичну анамнезу о алергијским болестима 

средња вредност серумске концентрације витамина D 22.71±9.97 ng/ml, што је 

приказано на графикону 6. Доказали смо статистички значајну разлику у средњим 

вредностима серумске концентрације витамина D код испитаника који јесу и оних који 

нису имали позитивну породичну анамнезу о алергијским болестима (p=0.026). 

 
Графикон 6. Средња вредност серумске концентрације витамина D у односу на 

наследни алергијски фактор 
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4.3. РЕЗУЛТАТИ ИСПИТАНИКА КОЈИ БОЛУЈУ ОД АЛЕРГИЈСКЕ/ИХ 

БОЛЕСТИ 

Од алергијске болести боловало је 395 испитаника од чега је 231 (58.5%) дечака 

и 164 (41.5%) девојчица. Средња вредност серумске концентрације витамина D код 

испитаника оболелих од једне или више алергијских болести је 22.22 ± 9.11ng/ml. 

Средња вредност серумске концентрације витамина D код дечака оболелих од једне 

или више алергијских болести је 23.34 ± 9.48 ng/ml и код девојчица је 20.63 ± 8.34 

ng/ml, што је приказано у табели 15 и графикону 7. Постоји статистички значајна 

разлика у средњим вредностима серумске концентрације витамина D између дечака и 

девојчица оболелих од алергијске болести (p=0.006). Снижене вредности серумске 

концентрације витамина D значајно су учесталије код девојчице оболели од алергијске 

болести у односу на дечака (Хи квадрат=4.629, p=0.031). 

Табела 15. Средња вредност серумске концентрације витамина D у односу на пол 

испитаника оболелих од алергијске болести 

Оболели од алергијске 
болести 

Средња вредност серумске 
концентрације витамина D (ng/ml) 

±СД p value 

Сва деца (n=395) 22.22 9.11 

Дечаци (n=231) 23.34 9.48 
0.006 

Девојчице (n=164) 20.63 8.34 

 

 
Графикон 7. Средња вредност серумске концентрације витамина D код дечака и 

девојчице оболелих од алергијске болести 
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Антропометријске карактеристике испитаника оболелих од једне или више алергијских 

болести са процентуалном заступљеношћу нормално ухрањених, неухрањених, са 

прекомерном тежином и гојазних испитаника дати су у табелама 16 и 17. 

Табела 16. Антропометријске карактеристике испитаника оболелих од алергијске 

болести 

 
 Број 

испитаника 
Минимум Максимум Просечна 

вредност 
±СД 

Телесна маса (kg) 277 74 192 141.7 20.35 

Телесна висина 
(cm) 

370 6.1 92.0 33.6 18.06 

Индекс телесне 

масе (kg/m2) 

276 12.6 32.1 18.8 3.87 

 

Табела 17. Дистрибуција испитаника у односу на индекс телесне масе оболелих од 

алергијске болести 

 
Индекс телесне масе (ИТМ) Број испитаника (n=276) % 

Неухрањеност 18 6.5 

Нормална тежина 165 59.8 

Прекомерна тежина 43 15.6 

Гојазност 50 18.1 
Неухрањеност - ИТМ једнак или мањи од 5 перцентила (p5); нормална телесна маса - ИТМ између 5 и 85 

перцентила (p5- p85); прекомерна телесна маса - ИТМ између 85 и 95 перцентила (p85- p95); гојазност - 

ИТМ једнак или већи од 95 перцентила (p95 

 

Старосна доб и серумска концентрација витамина D код испитаника обоели од 

алергијску/е болест/и 

 
Просечна старосна доб испитаника који су имали алергијску/е болест/и је 7.6±4.4 год и 

кретала се у распону од 0.10 месеци до 17.9 година. Постоји статистички значајна 

негативна повезаност између средње вредности серумске концентрације витамина D и 

узрасне групе испитаника (rho=-0.256**, p=0.000). Са растом деце опада средња 

вредност серумске концентрације витамина D у испитиваној популацији.  

Постоји статистички значајна разлика у средњим вредностима серумске концентрације 

витамин D у односу на узрастне групе испитаника оболелих од једне или више 

алергијских болести (p=0.000), што је приказано у табели 18. 
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Табела 18.Дистрибуција испитаника pо узрасним груpама и средњим вредностима 

серумске концентрације витамина D 

 

Узрасне групе 

Број 

испитаника 

% 
Просечна серумска 

концентрација 

витамина D 

(ng/ml) 

±СД p value 

Одојче 16 4.1 32.35 10.55  
 

0.000 

Мало дете 81 20.5 26.02 9.93 

Предшколско 
дете 

72 18.2 21.70 8.30 

Школско дете 226 57.2 20.30 8.06 

 
Дистрибуција алергијских болести и коморбидитета испитаника приказана је у табели 

број 19. 

 
Табела 19. Дистрибуција алергијских болести испитиване деце 

 
 

Алергијско обољење Број испитаника (n=395) % 

Астма 43 10.9 

Алергијски ринитис 16 4.1 

Атопијски дерматитис 12 3.0 

Генерализована уртикарија 11 2.8 

Астма + Алергијски ринитис 188 47.6 

Астма + Атоpијски дерматитис 13 3.3 

Астма + Алергијски ринитис + 
Атопијски дерматитис 

29 7.3 

Астма + Алергијски ринитис + 
Мултипла алергија на храну 

53 13.4 

Астма + Мултипла алергија на храну 11 2.8 

Астма + Атоpијски дерматитис + 

Мултипла алергија на храну 7 1.8 

Алергијски ринитис + Атопијски 

дерматитис + Алергија на храну 
5 1.3 

Алергијски ринитис + Мултипла 

алергија на храну 
7 1.8 

 
Месец, сезона хоспитализације и витамин витамина D код испитаника обоели од 

алергијску/е болест/и 

Постоји статистички значајна разлика у средњим вредностима серумске 

концентрације витамина D деце којa болују од алергијске болести у односу на месец 

њихове хоспитализације (p=0.000), што је приказано у табели 20. Најнижу средњу 

вредност серумске концентрације витамина D имала су деца хоспитализована у 
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фебруару (16.89±6.46 ng/ml), док су највишу средњу вредност серумске концентрације 

витамина D имала деца хоспитализована у току августа (30.92±9.81 ng/ml). 

Табела 20. Средња вредност серумске концентрације витамин D по 

месецухоспитализације код испитаника који имају алергијске болести 

 

Календарски 

месец 

хосpитализације 

Испитаници који 

имају алергијску 

болест 

Средња вредност 

серумске 

концентрације витамин 

D 
(ng/ml) 

 
 

±СД 

 
 

p value 

n=395 % 

Јануар 34 8.6 20.28 7.54  

 

 

 

 
0.000 

Фебруар 29 7.3 16.89 6.46 

Март 33 8.4 17.44 7.71 

Април 35 8.9 17.51 8.49 

Мај 58 14.7 22.34 7.27 

Јун 27 6.8 25.94 9.18 

Јул 36 9.1 25.52 7.70 

Август 10 2.5 30.92 9.81 

Септембар 31 7.8 25.20 10.23 

Октобар 25 6.3 30.14 8.66 

Новембар 28 7.1 27.41 8.35 

Децембар 49 12.4 18.00 7.75 

 
Постоји статистички значајна разлика у средњим вредностима серумске концентрације 

витамина D деце којa болују од алергијске болести у односу на годишње доба 

хоспитализације (p=0.000), што је приказано у табели 21. Најнижу серумску 

концентрацију витамина D имају деца хоспитализована у току зимских месеци 

(18.35±6.84 ng/ml) и највишу серумску концентрацију витамина D имају деца 

хоспитализована током летњих месеци (26.01±9.21 ng/ml). 

 
Табела 21. Средња вредност серумске концентрације витамина D у односу на сезону 

хоспитализације код испитаника који имају алергијске болести 

 

Годишње 

доба 

Број 

испитаника 

(n=395) 

% Средња вредност серумске 

концентрације витамина D 

(ng/ml) 

±СД p value 

Зима 100 25.3 18.35 6.84  
0.000 

Пролеће 117 29.6 20.65 8.51 

Лето 81 20.5 26.01 9.21 

Јесен 97 24.6 24.94 9.81 
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Статус витамина D код испитаника оболели од алергијску/е болест/и 

 
 

Утврдили смо да само петина тј. 83 (21.0%) испитаника од укупног броја деце 

оболеле од алергијске болести има нормалну серумску концентрацију (суфицијенцију) 

витамина D (>30 ng/ml), док дефицијенцију витамина D има 179 (45.3%) деце оболеле 

од алергијске болести и инсуфицијенцију витамина D има 110 (27.8%) деце оболелих 

од алергијске болести, што је приказано у табели 22 и графикону 8. 

 
Табела 22. Дистрибуција испитаника у односу на статус витамина D 

 
 

Статус витамина D Број 

испитаника 

(n=395) 

% Средња вредност 

серумске концентрације 

витамина D 

(ng/ml) 

±СД 

Тешка 
дефицијенција 

23 5.8 7.91 1.92 

Дефицијентни 179 45.3 15.98 2.89 

Инсуфицијентни 110 27.8 24.81 2.66 

Суфицијентни 83 21.0 36.20 4.67 
Степен хиповитаминозе D (статус витамина D): тешка дефицијенција <10 ng/ml; дефицијенција 10.1- 20 

ng/ml; инсуфуцијенција 20.1- 30 ng/ml; суфицијенција > 30 ng/ml 

 
Графикон 8. Дистрибуција испитаника у односу на стратификацијом утврђен статус 

витамина D 
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4.3.1. КОНЦЕНТРАЦИЈА ВИТАМИНА D И УКУПНИ IgE У СЕРУМУ 

ИСПИТАНИКА ОБОЛЕЛИХ ОD АЛЕРГИЈСКЕ/ИХ БОЛЕСТИ 

Једнофакторском анализом варијансе доказали смо статистички значајну 

разлику у средњим вредностима серумске концентрације витамина D у зависности од 

алергијске болести или коморбидитета алергијских болести. Утврђена је статистички 

значајна разлика у средњим вредностима серумске концентрације витамина D између 

две групе испитаника: оболелих једино од астме и оних који болују од астме удружене 

са алергијским ринитисом (p=0.031), као и између група испитаника који болују једино 

од астме и оних који болују од астме удружене са алергијским ринитисом и мултиплом 

алергијом на храну (p=0.019). 

Просечна вредност укупног IgE код испитаника оболелих од алергијске болести 

је 316.34±526.47 IU/ml, са распоном од 0.10 до 3000.00 IU/ml, што је приказано  у 

табели 23. 

 
Табела 23. Средња вредност серумске концентрације укупног IgE код испитаника 

оболелих од алергијске болести 

 Минимум Максимум Средња вредност 

серумске концентрације 
(IU/ml) 

±СД 

Укупни IgE 0.10 3000.00 316.34 526.47 

 
Арбитарно смо поставили граничну вредност укупног IgE 17 IU/ml за потврду 

алергијске болести. Од укупног броја испитаника 81 (21.3%) имали су серумску 

концентрацију укупног IgE ≤ 17 IU/ml, а 299 (78.7%) IgE ≥17 IU/ml. Средња вредност 

серумске концентрације витамина D код испитаника који су имали укупан IgE ≤ 17 

IU/ml је 22.62±9.2 ng/ml, а код испитаника који  су имали укупан IgE ≥17 IU/ml 

22.21±9.1 ng/ml. Нисмо доказали статистички значајну разлику у средњим вредностима 

серумске концентрације витамина D између испитаника оболели од алергијске болести 

са нормалним и повишеним укупним IgE-ом у серуму (p=0.789). 

Утврдили смо да постоји статистички значајна разлика у серумској 

концентрацији укупног IgE у односу на тип алергијске болести (p=0.000). Најнижу 

средњу вредност серумске концентрације укупног IgE имали су испитаници са 

генерализованом уртикаријом (68.86 ± 94.64 IU/ml), док највишу средњу вредност 

серумске концентрације укупног IgE имају испитаници са удруженим алергијским 

болестима - истовремено алергијски ринитис, атопијски дерматитис и мултипла 

алергија на храну (460.36±602.60 IU/ml). Уочили смо да постоји мала, позитивна 
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статистички значајна корелација између средње вредности серумске концентрације 

укупног IgE и клиничке карактеристике алергијске болести испитаника (rho=0.108, 

p=0.033). Анализом података нисмо утврдили статистички значајну везу између 

укупног IgE и средње вредности серумске концентрације витамина D у оболелих од 

алергијских болести што је приказано у табели 24 (rho=-0.077, p=0.132). У табели 24. 

приказали смо и средњу вредност серумске концентрације витамина D иукупног IgE у 

односу на алергијску болест испитаника 

 
Табела 24. Средња вредност серумске концентрације витамина D и укупног IgE у 

односу на алергијску болест испитаника 

 

 
Алергијско обољење 

Средња 

вредност 

серумске 

концентрације 

витамина D 

(ng/ml) 

 

 
±СД 

Средња 

вредност 

укупног IgE 

у серуму 

(IU/ml) 

 

 
±СД 

Корелација 

између 

витамина D и 

укупног IgE 

rho 
p 

value 

Астма 26.78 10.87 97.81 146.13  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

-0.077 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0.132 

Алергијски ринитис 21.29 8.21 118.46 237.23 

Атоpијски 
дерматитис 

25.87 11.69 390.88 599.09 

Генерализована 
уртикарија 

21.85 11.15 68.86 94.64 

Астма + Алергијски 
ринитис 

21.54 8.30 121.42 178.14 

Астма + Атопијски 

дерматитис 
25.99 10.25 363.67 482.43 

Астма + Алергијски 

ринитис + 

Атопијски 
дерматитис 

 
22.60 

 
8.23 

 
385.06 

 
569.44 

Астма + Алергијски 
ринитис + Мултипла 

алергија на храну 

 

20.14 

 

8.58 

 

102.13 

 

145.89 

Астма + Мултипла 
алергија на храну 

22.31 9.09 85.87 103.06 

Астма + Атопијски 

дерматитис + 

Мултипла алергија 
на храну 

 
20.52 

 
10.97 

 
369.62 

 
733.24 

Алергијски ринитис 

+ Атопијски 

дерматитис + 

Алергија на храну 

 
22.73 

 
11.24 

 
460.36 

 
602.60 

Алергијски ринитис 

+ Мултипла алергија 

на храну 

 

17.33 

 

4.45 

 

351.81 

 

566.54 
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Нисмо доказали статистички значајну разлику у концентрацији укупног IgE у односу 

на статус витамина D у серуму оболелих од алергијске болести (p=0.171), што је 

приказано у табели 25. 

 

 
Табела 25. Средња вредност серумске концентрације укуpног IgE у односу на статус 

витамина D у оболелих од алергијске болести 

 

Статус витамина D 
Средња вредност серумске 

концентрације укуpног IgE(IU/ml) 
±СД p value 

Дефицијенција 353.61 589.88  

0.171 Инсуфицијенција 301.14 448.71 

Суфицијенција 246.81 448.78 
Степен хиповитаминозе D (статус витамина D): тешка дефицијенција <10 ng/ml; дефицијенција 10.1- 

20 g/ml; инсуфуцијенција 20.1- 30 ng/ml; суфицијенција > 30 ng/ml 

 
 

 
4.3.2. КОНЦЕНТРАЦИЈА ВИТАМИНА D У СЕРУМУ И ПОРОДИЧНА 

АНАМНЕЗА О АЛЕРГИЈСКОЈ БОЛЕСТИ У ИСПИТАНИКА ОБОЛЕЛИХ 

ОД АЛЕРГИЈСКЕ БОЛЕСТИ 

 
Негативну породичну анамнезу о алергијској болести имало је 219 (55.4%) 

испитаника, док је код 176 (44.6%) испитаника утврђена позитивна породична  

анамнеза о алергијској болести с тим да: 

 40 (10.1%) испитаника има оца који испољава или је у детињству испољавао 

алергијску болест 

 54 (13.7%) испитаника има мајку која испољава или је у детињству испољавала 

алергијску болест 

 25 (6.3%) има оба родитеља који испољавају или су у детињству испољавали 

алергијску болест 

 57 (14.4%) има сродника из друге генерације наслеђивања (бабе, деде, ујак, 

тетка) који испољава или је у детињству испољавао алергијску болест 

 
Средња вредност серумске концентрације витамина D у испитаника који имају 

позитивну породичну анамнезу о алергијској болести је 23.21 ± 9.34 ng/ml и јесте 

статистички значајно различита (p=0.050) у односу на средњу вредност серумске 

концентрације витамина D у испитаника који имају негативну породичну анамнезу о 

алергијској болести, 21.42 ± 8.87 ng/ml, што је приказано на графикону 9. 
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Графикон 9. Средња вредност серумске концентрације витамина D у односу на 

породичну анамнезу о алергијској болести 

 

 

 
 

4.4. ИСПИТИВАЊЕ КОРЕЛАЦИЈЕ ИЗМЕЂУ ВАРИЈАБЛИ У ДЕЦЕ ОБОЛЕЛЕ 

ОД АЛЕРГИЈСКЕ/ИХ БОЛЕСТИ 

Да би смо разрешили наше хипотезе и донели коректне закључке, у даљем тексту овог 

рада разматрали смо ниво корелације између варијабли постављених у поглављу 

материјал и методе. 

 
4.4.1. КОРЕЛАЦИЈА ИЗМЕЂУ СЕРУМСКЕ КОНЦЕНТРАЦИЈЕ ВИТАМИНА D 

И АНТРОПОМЕТРИЈСКИХ МЕРА ИСПИТАНИКА ОБОЛЕЛИХ ОД 

АЛЕРГИЈСКЕ БОЛЕСТИ 

Нисмо утврдили статистички значајну повезаност између средње вредности серумске 

концентрације витамина D и телесне висине (rho=-0.67, p=0.267) у деце оболеле од 

алергијске/их болести, што је приказано у табели 26. У табели 26 се уочава да код деце 

оболеле од алергијске/их болести постоји статистички значајна негативна повезаност, 

осредње јачине између средње вредности серумске концентрације витамина D и 

телесне масе (rho =-0.249, p=0.000) али не постоји у односу на индекс телесне масе 

(rho=-0.078, p =0.199). 
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Табела 26. Корелација између витамина D и антропометријских карактеристика деце 

оболеле од алергијске болести 

 

 Корелација Телесна висина Телесна маса Индекс 
телесне масе 

Серумска 

концентрација 

витамина D 

rho -0.67 -0.249**
 - 0.078 

p 0.267 0.000 0.199 

n 277 370 276 

**p<0.01 

 
 

4.4.2. КОРЕЛАЦИЈА ИЗМЕЂУ СЕРУМСКЕ КОНЦЕНТРАЦИЈЕ ВИТАМИНА D, 

CRP-А, ЛЕУКОЦИТА СА ЛЕУКОЦИТАРНОМ ФОРМУЛОМ У ИСПИТАНИКА 

ОБОЛЕЛИХ ОД АЛЕРГИЈСКЕ БОЛЕСТИ 

 
Нисмо утврдили статистички значајну повезаност између средње вредности серумске 

концентрације витамина D и CRP-а (rho=0.083, p=0.114), броја неутрофила (rho=-0.069, 

p=0.180) и броја лимфоцита (rho=0.069, p=0.182) код деце оболеле од алергијске/их 

болести. Између средње вредности серумске концентрације витамина D и укупног 

броја леукоцита у деце оболеле од алергијске болести постоји мала, статистички 

значајна, позитивна корелација (rho=0.114, p=0.027). Средње вредности CRP-а, укупног 

броја леукоцита, број елемената леукоцитарне формуле (неутрофили, лимфоцити), 

еритроцита, хемоглобина и тромбоцита, као и повезаност између наведених параметара 

и витамина D у деце оболеле од алергијске/их болести приказани су у тебели 27 и 28. 

 

Табела 27. Средња вредност CRP-а, укупан број леукоцита, број елемената 

леукоцитарне формуле (неутрофили, лимфоцити), еритроцита, хемоглобина и 

тромбоцитау деце оболеле од алергијске/их болести 

 

Параметри Број 
испитаника 

Минимум Максимум Просечна 
вредност 

±СД 

CRP (mg/l) 367 0.1 63.9 2.77 5.46 

Број леукоцита (·10-9) 377 2.8 20.2 7.83 2.98 

Број неутрофила (·10-9) 375 16.5 92.5 52.14 12.55 

Број лимфоцита (·10-9) 375 5.3 77.0 40.14 13.24 

Еритроцити (·10-12) 377 3.61 5.97 4.66 0.37 

Хемоглобин (g/l) 377 25 168 129.29 14.0 

Тромбоцити (·10-9) 377 104 566 287.28 78.3 
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Табела 28. Корелација између средње вредности серумске концентрације витамина D, 

CRP-а, укупног броја леукоцита и елемената леукоцитарне формуле 

 
 

Корелација CRP 
Број 

леукоцита 
Број 

неутрофила 
Број 

лимфоцита 

Серумска 

концентрација 

витамина D 

(ng/ml) 

rho 0.083 0.114*
 - 0.069 0.069 

 

p 

 

0.114 

 

0.027 

 

0.180 

 

0.182 

*p<0.05; 

 

Разлике средњих вредности укупног броја леукоцита у односу на статус витамина D су 

статистички значајне (р <0.009), што је приказано у табелами 29. Разлике средњих 

вредности броја неутрофила у односу на различите степене хиповитаминозе D нису 

значајне (р >0.110). Разлике средњих вредности броја лимфоцита у односу  на 

различите степене хиповитаминозе D нису значајне (р >0.151). Разлике средњих 

вредности CRP–а  у односу на  различите  степене  хиповитаминозе  D  нису значајне (р 

>0.187). Утврђена је статистички значајна разлика средњих вредности хемоглобина у 

односу на различите степене хиповитаминозе D (р <0.035). Разликe средњих 

вредностиеритроцита нити тромбоцита у односу на  стату витамина D нису значајне  (р 

>0.976; р >0.113). 

 
 

Табела 29. Средње вредности биохемијски параметара у односу на статус витамина D 

испитаника оболелих од алергијских болести 

 

Биохемијски 

параметри 

Тешка 

дефицијенциј 

а 

Дефицијенциј 

а 

Инсуфицијенц 

ија 

Суфицијенциј 

а 

P 

value 

Број 

леукоцита 
(·10-9) 

7.07± 2.29 7.52± 2.47 7.60± 3.00 9.01± 3.74 0.009* 

Број 

неутрофила 

(·10-9) 

51.23± 10.10 52.88± 11.03 53.61± 11.41 48.89± 16.57 0.110 

Број 

лимфоцита 

(·10-9) 

38.81± 11.51 39.45± 11.89 38.71± 12.27 43.82± 16.72 0.151 

CRP (mg/l) 1.78± 3.35 2.44± 3.63 2.98± 7.04 3.5± 6.72 0.187 

Хемоглобин 125.95± 14.17 130.37± 13.76 130.13± 15.44 126.79± 12.38 0.035* 

Еритроцити 
(·10-12) 

4.61± 0.47 4.65± 0.35 4.65± 0.32 4.67± 0.43 0.976 

Тромбоцити 289.3±77.1 281.6±73.7 277.3±71.1 311.8±92.4 0.113 
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4.4.3. КОРЕЛАЦИЈА ИЗМЕЂУ УЗРАСТА ИСПИТАНИКА, СРЕДЊЕ 

ВРЕДНОСТИ СЕРУМСКЕ КОНЦЕНТРАЦИЈЕ ВИТАМИНА D И 

УКУПНОГ IgE-А 

Код испитаника који болују од алергијске болести утврдили смо статистички 

значајну, негативну, осредње јачине повезаност, између узраста испитаника и средње 

вредности серумске концентрације витамина D (rho=-0.256, p=0.000) тако да са 

годинама опада ниво витамина D, што је приказано у табели 30. Истовремено, између 

узраста испитаника и средње вредности укупног IgE утврдили смо статистички 

значајну, позитивну повезаност (rho=0.339, p=0.000). 

 
Табела 30. Корелација између узраста испитаника, средње вредности серумске 

концентрације витамина D и укупног IgE у деце оболеле од алергијске болести 

 

 Корелација Средња вредност 

витамина D у серуму 

(ng/ml) 

Укупни IgE 

(IU/ml) 

Узраст 

испитаника 

rho -0.256**
 0.339** 

p 0.000 0.000 

n 395 380 

 

У деце која болују од алергијске болести утврдили смо статистички значајну позитивну 

повезаност (rho=0.371, p=0.000) између узраста испитаника подељених по групама 

(одојче, мало дете, предшколско и школско дете) и средње вредности укуpног IgE. Са 

годинама расте серумска концентрација укуpног IgE, што је приказано у табели 31. 

 
Табела 31. Средња вредност серумске концентрације укуpног IgE-а у односу на узраст 

испитаника 

Узраст 

испитаника 

Број 

испитаник 

а 

Миниму 

м 

Максиму 

м 

Средња 

вреднос 

т     

укупног 

IgE 

(IU/ml) 

±СД rho p 

value 

Одојче 15 2.37 272.02 53.33 83.89  

 
0.371* 

* 

 

 
0.00 

0 

Мало дете 80 1.45 1306.37 104.05 193.1 
     2 

Предшколск 69 1.95 2330.80 268.16 455.6 

о дете     3 

Школско 216 0.10 3000.00 428.62 611.3 

дете     6 
** p<0.01 
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4.4.4.  КОРЕЛАЦИЈА СЕРУМСКЕ КОНЦЕНТРАЦИЈЕ ВИТАМИНА D И 

ИМУНОГЛОБУЛИНА У СЕРУМУ 

 

    Просечна серумска концентрација имуноглобулина код испитаника који имају 

алергијску/е болести приказане су у табели 32. 

 
Табела   32.   Просечна   серумска   концентрација   имуноглобулина код испитаника 

оболелих од алергијске болести 

 
 

Класа 

имуноглобулина 

Број 

испитаника 

Минимум 

(g/l) 

Максимум 

(g/l) 

Средња вредност 

имуноглобилина 

(g/l) 

±СД 

IgA 191 0.00 6.60 1.17 0.85 

IgM 191 0.29 3.44 0.97 0.45 

IgG 191 0.88 18.72 9.72 3.04 
 

Између средње вредности серумске концентрације витамин D и имуноглобулина А 

постоји статистички значајна повезаност, слабе јачине и негативна (rho=-0.162, 

p=0.025), што је приказано у табели 33. Слична статистички значајна повезаност, слабе 

јачине и негативна, постоји између витамина D и имуноглобулина G (rho=-0.179, 

p=0.013) у деце оболеле од алергијске болести. Не постоји повезаност између средње 

вредности серумске концентрације витамина D и имуноглобулина М (rho=-0.134, 

p=0.064) у деце оболеле од алергијске болести. 

 
Табела 33. Корелација између средње вредности серумске концентрације витамина D и 

класе имуглобулина у деце оболеле од алергијске болести 

 
 

 Корелација IgA IgG IgM 

Средња вредност 

серумске концентрације 

витамина D (ng/ml) 

rho -0.162*
 - 0.179* -0.134 

p 0.025 0.013 0.064 

n 191 191 191 

*p<0.05 

 

Постоји статистички значајна разлика у средњим вредностима серумских 

концентрација имуноглобулина IgA (p=0.038) и IgG (p=0.038) у односу на степен 

хиповитаминозе D у деце оболеле од алергијске болести, што је приказано у табели 34. 

Не постоји статистички значајна разлика у средњим вредностима серумских 

концентрација имуноглобулина IgМ у односу на степен хиповитаминозе D у деце 

оболеле од алергијске болести (p=0.213). 
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Табела 34. Средња вредност серумске концентрације имуноглобулина IgA, IgG, IgM у 

односу на степен хиповитаминозе D у деце оболеле од алергијске болести 

 
 

Класе 

имуноглоб 

улина 

Тешка 

дефицијенција 

витамина D 

Дефицијенц 

ија 

витамина D 

Инсуфицијенц 

ија витамина D 

Суфицијенциј 

а витамина D 
p value 

IgA 1.01 ± 0.74 1.30 ± 0.93 1.28 ± 0.88 0.94 ± 0.67 0.038* 

IgG 9.94 ± 4.08 10.20 ± 2.70 9.89 ± 2.92 8.92 ± 3.33 0.028* 

IgM 0.88 ± 0.38 1.06 ± 0.46 0.90 ± 0.36 0.92 ± 0.50 0.213 
*p<0.05; 
Степен хиповитаминозе D (статус витамина D): тешка дефицијенција <10 ng/ml; дефицијенција 10.1- 20 

ng/ml; инсуфуцијенција 20.1- 30 ng/ml; суфицијенција > 30 ng/ml 

 

 
4.4.5 КОРЕЛАЦИЈА СЕРУМСКЕ КОНЦЕНТРАЦИЈЕ ВИТАМИНА D И 

ПЛУЋНЕ ФУНКЦИЈЕ У ДЕЦЕ ОБОЛЕЛЕ ОД АЛЕРГИЈСКЕ БОЛЕСТИ 

Просечне вредности параметара плућне функције у испитаника оболелих од 

алергисјке болести приказане су у табели 35. 

 
Табела 35. Просечне вредности плућних функција у испитаника оболелих од алергисјке 

болести 

 

Параметри плућне 

функције (софтверски 

добијене процентуалне 

вредности плућних 

функција у однос на 

телесну масу и телесну 

висину (%) 

Број 

испитаника 

Минимум 

(%) 

Максимум 

(%) 

Средња 

вредност 

(%) 

±СД 

FEV1 (%) 253 44.0 140.4 95.34 15.79 

FVC (%) 253 48.2 119.2 87.15 13.10 

FEV1/FVC (%) 253 70.1 140.9 109.98 9.99 

PEF (%) 253 28.8 149.6 82.78 19.83 

Rocc (%) 253 43 495 172.70 59.88 
FEV1(%)-форсирани експиријумски волумен у првој секунди; FVC(%)-форсирани витални капацитет; 

FEV1/FVC(%)-форсирани експиријумски волумен у првој секунди у односу на форсирани витални 

капацитет; PEF(%)-вршни експиријумски проток; Rocc(%)-респирацијски отпор измерен прекидајућом 
техником 

 

Није уочена статистики значајна разлика између измерених средњих вредности 

плућних функција и степена хиповитаминозе D (витамин D и Rocc – p= 0.117; витамин 

D и FEV1 – p=0.489; витамин D и FVC – p=0.418; витамин D и FEV1/FVC – p=0.431; 
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витамин D и PEF p=0.644) у испитаника који болују од алергијску болест/и, што је 

приказано у табели 36. 

 
 

Табела 36. Просечне вредности плућних функција у односу на степен хиповитаминозе 

D у деце оболеле од алергијске болести 

 

Параметри плућне функције 

(софтверски добијене 

процентуалне вредности 

плућних функција у однос на 

телесну масу и телесну висину 

(%) 

Минимум 

(%) 

Максимум 

(%) 

Средња 

вредност 

(%) 

±СД 

Тешка дефицијенција n=17 

Rocc 122 298 177.91 47.54 

FEV1 76.0 128.1 95.45 14.92 

FVC 65.4 108.3 86.80 12.34 

FEV1/FVC 88.7 119.7 112.65 8.65 

PEF 55.4 149.6 88.52 22.80 
 Дефицијенција n=130   

Rocc 43 495 172.84 61.81 

FEV1 44.0 140.4 96.95 16.67 
FVC 55.0 119.2 88.57 13.36 
FEV1/FVC 78.5 

140.9 110.07 9.40 
PEF 

28.8 140.4 82.91 20.42 
 Инсуфицијенција n=78   

Rocc 44 375 164.20 60.09 

FEV1 60.0 122.5 93.81 13.25 
FVC 50.0 116.9 85.89 12.46 
FEV1/FVC 

70.1 119.1 109.86 10.38 
PEF 

41.9 128.7 82.87 18.26 
 Суфицијенција n=28   

Rocc 96 292 193.20 54.00 

FEV1 51.9 116.1 92.08 18.35 

FVC 48.2 105.2 84.31 13.92 

FEV1/FVC 72.4 119.1 108.27 12.25 

PEF 36.5 113.0 78.48 19.47 

Степен хиповитаминозе D (статус витамина D): тешка дефицијенција <10 ng/ml; дефицијенција 10.1- 20 

ng/ml; инсуфуцијенција 20.1- 30 ng/ml; суфицијенција > 30 ng/ml; FEV1(%)-форсирани експиријумски 

волумен у првој секунди; FVC(%)-форсирани витални капацитет; FEV1/FVC(%)-форсирани 

експиријумски волумен у првој секунди у односу на форсирани витални капацитет; PEF(%)-вршни 

експиријумски проток; Rocc(%)-респирацијски отпор измерен прекидајућом техником 

 
 

Нисмо доказали корелацију између средње вредности серумске концентрације 

витамина D и средњих вредности параметара плућне функције: укупни отпор у 

дисајним путевима (Rocc) (rho=0.21, p=0.733), FEV1 (rho=-0.82, p=0.193), FVC (rho=- 
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0.75, p=0.233), FEV1/FVC (rho=-0.38, p=0.550), PEF (rho=-0.72, p=0.252), што је 

приказано у табели 37. 

 

Табела 37. Корелација између концентрације витамина D у серуму и параметара плућне 

функције у деце оболеле од алергијске болести 

 
 

 Корелација FEV1 FVC FEV1/FVC PEF Rocc 

Средња 

вредност 

витамина D у 

серуму 

rho -0.82 -0.75 -0.38 -0.72 0.21 

p 0.193 0.233 0.550 0.252 0.733 

n 253 253 253 253 253 

 

4.4.6. КОРЕЛАЦИЈА СЕРУМСКЕ КОНЦЕНТРАЦИЈЕ ВИТАМИНА D И 

АЛЕРГО PRICK КОЖНОГ ТЕСТА У ДЕЦЕ ОБОЛЕЛЕ ОД АЛЕРГИЈСКЕ 

БОЛЕСТИ 

 
Од 395 испитаника који су боловали од алергијске болести у 335 (84.8%) је 

урађен алерго кожни Prick тест на инхалационе и нутритивне алергене. Позитиван 

алерго Prick кожни тест је утврђен код 273 (81.5%) испитаника и негативан алерго Prick 

тест је утврђен код 62 (18.5%), што је приказано у табели 38 и графикону 10. 

 
Табела 38. Дистрибуцију испитаника оболелих од алергијске болести у односу на 

резулат алерго кожног Prick теста 

 
 

Резултат алерго кожног Prick теста Број испитаника (n=395) % 

позитиван само на нутритивне алергене 4 1.0 

позитиван само на инхалаторне алергене 153 38.7 

позитиван на инхалаторне и нутритивне 
алергене 

113 28.6 

негативан 65 16.5 

није рађен 60 15.2 
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Графикон 10. Средња вредност серумске концентрације витамина D у односу на алерго 

Prick теста 
 

Нисмо доказали статистички значајну разлику у средњим вредностима серумске 

концентрације витамина D у односу на резултат алерго Prick кожног теста 

(позитиван/негативан алерго Prick кожни тест) (p=0.115) за узорак испитаника n=335. 

 
Табела 39. Средња вредност серумске концентрације витамина D у односу на алерго 

Prick кожног теста 

 
 

Алерго Prick кожни тест 
Средња вредност серумске 

концентрације витамина D 
p value 

позитиван Prick кожни тест 21.68±8.7  
0.115 

негативан Prick кожни тест 23.58±9.2 

 

Снижене вредности серумске концентрације витамина D су статистички значајно 

учесталије у групи испитаника који имају позитиван алерго Prick кожни тест у односу 

на групу испитанике са негативним Prick кожним тестом (Хи квадрат тест=8.247, 

p=0.004). 

 
Како би смо утврдили везу између хиповитаминозе D са преосетљивошћу на 

нутритивне и инхалаторне алергене доказану алерго Prick кожним тестом појединачно 

смо испитивале утицај хиповитаминозе D на нутритивне, а посебно на инхалаторне 

алергене.Доказали смо да постоји статистички значајна разлика у средњим 

вредностима серумске концентрације витамина D између испитаника са позитивним 

односно негативним алерго Prick кожним тестом на нутритивне алергене оболеле од 

алергијске болести (p= 0.019). Такође, доказали смо да постоји статистики значајна, 

негативна корелација између средње вредности серумске концентрације витамина D и 
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позитиваног, односно негативаног алерго Prick теста на нутритивне алергене код 

испитанике оболели од алергијске болести, што је приказано у табели 40. 

 
Табела 40. Статистички значајна разлика и корелација између средње вредност 

серумске концентрације витамина D код испитаника који су имали позитиван, односно 

негативан алерго Prick кожни тест на нутритивне алергене 

 
 

Алерго Prick 

кожни тест на 

нутритивне 

алергене 

Средња вредност 

серумске 

концентрације 

витамина D 

p value Корелација између средње 

вредности серумске 

концентрације витамина D 

и алерго Prick теста на 
нутритивне алергене 

rho p value 

Позитиван 21.00±8.8 
0.019 -0.129 0.019 

Негативан 22.97±8.7 

 

Доказали смо да не постоји статистички значајна разлика у средњим вредностима 

серумске концентрације витамина D између испитаника са позитивним односно 

негативним алерго Prick кожним тестом на инхалаторне алергене оболели  од 

алергијске болести (p=0.706). Такође, доказали смо да не постоји статистики значајна 

корелација између средње вредности серумске концентрације витамина D и 

позитиваног, односно негативаног алерго Prick теста на инхалаторне алергене код 

испитанике оболели од алергијске болести, што је приказано у табели 41. 

 
Табела 41. Статистички значајна разлика и корелација између средње вредност 

серумске концентрације витамина D код испитаника који су имали позитиван, односно 

негативан алерго Prick кожни тест на инхалаторне алергене 

 
 

Алерго Prick 

кожни тест на 

инхалаторне 

алергене 

Средња вредност 

серумске 

концентрације 

витамина D 

p value Корелација између средње 

вредности серумске 

концентрације витамина D 

и алерго Prick теста на 

инхалаторне алергене 

rho p value 

Позитиван 22.17±8.5 
0.706 0.021 0.707 

Негативан 22.01±8.7 
 

Просечана  узраст испитаника код којих је  алерго  Prick кожни тест позитиван је  8.1  ± 

4.33 година и кретао се у распону од 0.10 до 17.9 година. Испитаници који су имали 

негативан алерго Prick кожни тест узраста су 6.3±3.80, односно у распону од 0.10 до 
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15.4 године. Постоји статистички значајна разлика по узрасту између испитаника са 

позитивним и негативним алерго Prick кожним тестом (p=0.003), што је приказано у 

графикону 11. 

 
Графикон 11. Просечан узраст испитаника са позитивним односно негативним алерго 

Prick тестом 

Постоји статистички значајна разлика у средњим вредностима концентрације укупног 

IgE у серуму између испитаника са позитивним и негативним алерго Prick кожним 

тестом (p=0.000), што је приказано у табели 42. Доказали смо да постоји статистички 

значајна, негативна корелација између средњих вредности серумске концентрације 

укупног IgE и резултата алерго Prick теста (позитиван/негативан) код деце оболеле од 

алергијске болести (rho=-0.219, p=0.000). 

 
Табела 42. Средња вредност серумске концентрације укупног IgE у односу на резултат 

алерго Prick теста у деце оболеле од алергијске болести 

Резултат 

алерго Prick 

кожног 

теста 

Број 

испита 

ника 

Минимум 

серумске 

концентрације 

укупног IgE 

(IU/ml) 

Максимум 

серумске 

концентрације 

укупног IgE 

(IU/ml) 

Просечна 

серумска 

концентрација 

укупног IgE 

(IU/ml) 

 
 

±СД 

 
p 

value 

Позитиван 
 

266 
 

0.10 
 

3000.00 
 

373.88 
 

562.11 
 

0.000 

Негативан 
 

61 
 

1.45 
 

118.01 
 

118.01 
 

178.28 

 

Не постоји статистички значајна повезаност између средњих вредности серумске 

концентрације витамина D и средњих вредности укупног IgE у серуму деце оболеле од 

алергијске болесте, било са позитивним алерго Prick тестом (rho=-0.033, p=0.596) било 

са негативним алерго Prickтестом (rho=-0.018, p=0.891), што је приказано у табели 43. 
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Табела 43. Корелација између средње вредности серумске концентрације витамина D и 

укупног IgE а сходно резултату алерго Prick теста 

 

Резултат 

алерго Prick 

кожног теста 

Број 

испитаника 

Средња 

вредност 

серумске 

концентрације 

укупног IgE 

(IU/ml) 

Средња 

вредност 

серумске 

концентрације 

витамина D 

(ng/ml) 

Корелација између 

витамина D и 

укупног IgE 

*rho p value 

Позитиван  

266 

 

373.88±562.11 

 

21.68±8.7 

-0.033 0.596 

Негативан  

61 

 

118.01±178.28 

 

23.58±9.2 
-0.018 0.891 

 
 

Коришћењем Спирманове регресије учинили смо анализу резултата средње вредности 

серумске концeнтрације витамина D и параметара плућне функције у односу на 

резултат алерго Prick кожногтеста испитаника и утврдили да не постоји статистички 

значајна повезаност између средње вредности серумске концентрације витамина D и 

параметара плућне функције (Rocc, FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF) у деце облеле од 

алергијске болести са позитивним алерго Prick кожним тест, што је приказано у табели 

44. За децу оболелу од алергијске болести са негативним алерго Prick кожним тестом 

утврђена је статистички значајна негативна повезаност, између средње вредности 

серумске концентрације витамина D и FVC (rho=-0.435, p=0.016), док за стале 

параметаре плућне функције (Rocc, FEV1, FEV1/FVC, PEF) није доказана статистичка 

значајна повезаност. 

 

Табела 44. Корелација између средње вредности серумске концентрације витамина D и 

плућне функције у односу на атоpијскoг статуса испитаника 

Алерго 

Prick тест 

Средња 

вредност 

серумске 

концентрације 

витамина D 

(ng/ml) 

Корелација Rocc FEV1 FVC FEV1/FVC PEF 

 

Позитиван 
 

21.68±8.7 

rho -0.24 -0.42 -0.006 -0.113 -0.075 

p 0.741 0.558 0.932 0.117 0.298 

n 196 196 196 196 196 

 

Негативан 
 

23.58±9.2 

rho 0.64 -0.287 -0.435 0.272 0.076 

p 0.738 0.124 0.016*
 0.145 0.690 

n 30 30 30 30 30 

*p<0.05 
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4.4.7. КОРЕЛАЦИЈА КОНЦЕНТРАЦИЈЕ ВИТАМИНА D И УЧЕСТАЛОСТИ 

ИНХАЛАЦИЈА КРАТКО-ДЕЛУЈУЋИМ БРОНХОДИЛАТАТОРИМА У 

ТОКУ ПОСЛЕДЊИХ ГОДИНУ ДАНА, У ДЕЦЕ ОБОЛЕЛЕ ОД 

АЛЕРГИЈСКЕ БОЛЕСТИ 

 
Од укупног броја испитаника оболелих од алергијске болести, 261 (66.1%) је 

имао потребу за инхалацијама краткоделујућим бета-2-агонистима, једном и више пута 

у току последњих годину дана, док 134 (33.9%) испитаника није имало ту потребу, што 

је приказано на графикону 12. 

 

Графикон 12. Дистрибиција испитаника у односу на потребу за инхалацијама 

краткоделујућим бета 2 агонистима последњих годину дана, оболелих од алергијске 

болести 

 

 

 

 
Средња вредност серумске концентрације витамина D код испитаника који су имали 

потребу за инхалацијама краткоделујућим бета 2-агонистима последњих годину дана је 

22.09±8.87 ng/ml, док код испитаника који  нису имали потребу за инхалцијама 

краткоделујућим бета 2-агонистима средња вредност серумске концентрације витамина 

D је 22.47±9.59 ng/ml. Није утврђена статистички значајна разлика у средњим 

вредностима серумских концентрација витамина D без обзира да ли су испитаници 

имали потребу или нису за краткоделујућим бета 2 агонистима током последњих 

годину дана (p=0.912), што је приказано на графикону 13. 
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Графикон 13. Средња вредност серумске концентрације витамина D у односу на 

потребу за инхалацијама краткоделујућом бронходилататорима, последњих годину 

дана, у деце оболеле од алергијске болести 

 
 

 
У односу на потребу за иналацијама бронходилататорима последњих годину дана тј. у 

односу на број бронхооpструкција које су испитаници имали исте смо поделили у 4 

групе: 

1. Прва група - испитаници који су имали само једну бронхоопструкцију 

последњих годину дана 

2. Друга група – испитаници који су имали 2-3 бронхоопстукције последњих 

годину дана 

3. Трећа група - испитаници који су имали 4-5 бронхооpстукција последњих 

годину дана 

4. Четврта група - испитаници који су имали 6 и више бронхоопстукција 

последњих годину дана 

 
Нисмо уочили статистичку значајну разлику у средњим вредностима серумске 

концентрацији витамина D између испитаника оболелих од алергијске болести у 

односу на фреквенцу брохоопстрикција последњих годину дана (p=0.283), што је 

приказамо у табели 45. Такође, нисмо уочили статистичи значајну повезаност између 

средње вредности серумске концентрације витамина D и фреквенце бронхоопструкција 
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последњих годину дана код испитаника оболелих од алергијске болести (rho=0.042, 

p=0.408). 

 
Табела 45. Дистрибуција испитаника у односу на учесталост бронхоопструкција 

последњих годину дана везано за средњу вредност серумске концентрације витамина D 

и корелација ових варијабли 

Бронхоопструкције 

последњих годину 

дана 

Број 

испитаника 
Средња вредност 

серумске 

концентрације 

витамина D 

(ng/ml) 

p value Корелација између 

витамина D и 

учесталост 
бронхоопстрикција 

rho p value 

Једна 59 20.89±8.66  

0.283 

 

0.042 

 

0.408 2-3 122 21.84±8.98 

4-5 55 22.74±8.90 

6 и више 25 24.74±8.64 

 
4.4.8. КОРЕЛАЦИЈА ПРОФИЛАКСЕ АЛЕРГИЈСКЕ/ИХ БОЛЕСТИ И 

СЕРУМСКЕ КОНЦЕНТРАЦИЈЕ ВИТАМИНА D У ДЕЦЕ ОБОЛЕЛЕ ОД 

АЛЕРГИЈСКЕ БОЛЕСТИ 

 
Профилактичка терапија алергијске болести у току последњих годину дана 

спроведена је код 273 (69.1%) испитаника и није спроведена код 122 (30.9%) 

испитаника, што је приказано у графикону 14. 

Графикон 14. Дистрибуција испитаника у односу на профилактичку терапију 

алергијске болести последњих годину дана 



73  

Средња вредност серумске концентрације витамина D код испитаника који су били на 

профилакси алергијске болести последњих годину дана је нижа (21.32±8.83 ng/ml) у 

односу на средњу вредност серумске концентрације витамина D испитаника који нису 

били на профилакси током последњих годину дана (24.24±9.45 ng/ml) и разлика 

наведених варијабли је статистички значајна (p=0.002) као и њихова међусобна 

корелација (rho=0.154, p=0.002), што је приказано у табели 46. 

 
Пропорције испитаника који имају снижену серумску концентрацију витамина D 

статистички је значајно већа у оних који су користили профилактичку терапију 

алергијске болести него оних који нису користили профилактичку терапију алергијске 

болести (Хи квадрат=6.009, p=0.014). 

 

Табела 46. Средња вредност серумске концентрације витамина D у односу на 

профилактичку терапију алергијске болести током последњих годину дана 

 
 

Профилакса 

алергијске 

болести 

током 

последњих 

годину дана 

Број 

испитаника 
Средња вредност 

серумске 

концентрације 

витамина D (ng/ml) 

±СД p value Корелација 

између 

витамина Д и 

профилаксе 

rho p 
value 

ДА 273 21.32 8.83 
0.002* 

0.154 0.002 

НЕ 122 24.24 9.45 

*p<0.05 

 
 

Постоји статистички значајна разлика у средњим вредностима серумске концентрације 

витамина D између испитаника који су користили и оних који нису користили 

анитилеукотријенску тераpију у профилакси алергијских болести (p=0.001), као и код 

испитаника који су користили профилаксу локалним кортикостероидом (p=0.019), што 

је приказано у табели 47. Не постоји статистички значајна разлика у средњим 

вредностима серумске концентрације витамина D између испитаника који су 

користили и оних који нису користили инхалирани кортикостероид у профилакси 

алергијских болести (p=0.052) нити везано за профилаксу антихистаминском (p=0.981). 
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Табела 47. Дистрибуција испитаника у односу на профилактичку супституцију 

алергијских болести и средња вредност серумске концентрације витамина D 

 
 

Профилактичка 

супституција 

алергијске 

болести 

Број 

испитаника 

% Средња вредност 

серумске 

концентрације 

витамина D 
(ng/ml) 

±СД p value 

Инхалирани 
кортикостероид 

135 34.2 21.10 8.96 
0.052 

Антилеукотријен 186 47.1 20.47 8.26 0.001* 

Антихистаминик 142 35.9 22.28 9.35 0.981 

Локални 
кортикостероид 

126 31.9 20.79 8.83 
0.019* 

*p<0.05 
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4.5. РЕЗУЛТАТИ ИСПИТАНИКА КОЈИ БОЛУЈУ ОД РЕСПИРАТОРНЕ 

БОЛЕСТИ 

 

Од укупног броја испитаника (n=558), од респираторне болести болује 163 (29.2%), 

при чему је заступљеност дечака 91 (55.8%) и девојчица 72 (44.2%). Просечан узраст 

испитанка је 2.3 ±3.2 године и кретала се у распону од 0.10 до 16.3 године. 

Дистрибуција испитаника оболелих од респираторне болести у односу на узраст дата је 

у табели број 48. 

 
Табела 48. Дистрибуција испитаника оболелих од респираторне болести у односу на 

узраст 

 

Узраст Број испитаника (n=163) % 

Одојче (од 29 дана живота до 1 године 
живота) 

65 39.9 

Мало дете (од 2 до 3 године живота) 73 44.8 

Предшколско дете (од 4 до 6 године живота) 12 7.4 

Школско дете (од 7 до 18 година) 13 8.0 

 
Дистрибуција респираторних болести односно запаљења плућа испитаника приказана 

је у табели 49. Од укупно 163 деце оболеле од запаљења плућа најчешћа је утврђена 

бронхопнеумонија праћена wheezing bronhitis у 79 (48.5%) испитаника, затим 

пнеумонија (без пратеће бронхоопструкције) у 76 (46.6%) испитаника и затим 

бронхопнеумонија удружена са бронхиолитисом у 8 (4.9%) испитаника. 

 
Табела 49. Дистрибуција респираторних болести испитиване деце 

 
 

Респираторна болест - запаљење плућа Број испитаника (n=163) % 

Пнеумонија 76 46.6 

Бронхопнеумонија + wheezing bronhitis 79 48.5 

Бронхопнеумонија + бронхиолитис 8 4.9 

 
4.5.1. СРЕДЊА ВРЕДНОСТ СЕРУМСКЕ КОНЦЕНТРАЦИЈЕ ВИТАМИНА D 

КОД ДЕЦЕ ОБОЛЕЛЕ ОД РЕСПИРАТОРНЕ БОЛЕСТИ 

 
Средња вредност серумске концентрације витамина D испитаника оболелих од 

респираторне болести је 26.7 ± 12.10 ng/ml односно у распону од 3.00 до 63.40ng/ml, 

што је приказано у графикону 15. Средња вредност серумске концентрације витамина 

D код дечака је 28.1 ±12.53 ng/ml, док код девојчица 25.1 ± 11.39 ng/ml, али разлика 

није статистички значајна (p=0.107), што је приказано на графикону 15. Пропорција 
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дечака оболели од респиратоне болести који имају снижену серумску концентрацију 

витамина D не разликује се значајно од пропорције девојчица са сниженом серумском 

концентрацијом витамина D и респираторно обољење (Хи квадрат=1.366, p=0.242). 

 
Графикон 15. Средња вредност серумске концентрације витамина D код дечака и 

девојчице који имају респираторно обољење 

 

Нисмо утврдили статистички значајну разлику у средњим вредностима серумске 

концентрације витамина D у односу на узраст испитаника оболелих од респираторне 

болести (p=0.088), што је приказано у табели 50. 

 
Табела 50. Средња вредност серумске концентрације витамина D у односу на узраст 

испитаника који су имали респираторно обољење 
 

 Узраст испитаника  
 

p value Одојче 

(n=65) 

Мало дете 

(n=73) 

Предшколск 

о дете 

(n=12) 

Школско дете 

(n=13) 

Средња вредност 

серумске 

концентрације 
витамина D (ng/ml) 

 
28.99±13.1 

 
26.24±11.55 

 
24.72±9.6 

 
20.65±9.7 

 
0.088 

 
Од укупног броја испитаника који болују од респираторне болести трећина тј. 59 

(36.2%) испитаника има серумску концентрацију витамина D изнад 30 ng/ml, односно 

достиже суфуцијенцију витамина D у серуму. Остали испитаници, 104 (63.8%), имали 
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су концентрацију витамина D у серуму испод 30 ng/ml односно хиповитаминозу D. 

Диструбуција испитаника у односу на степен хиповитаминозе D и припадајуће средње 

вредности серумске концентрације витамина D приказани су у табели 51 и графикону 

16. 

 

Табела 51. Дистрибуцуја испитаника у односу на статус витамина D и средње 

вредности серумске концентрација витамина D 

Статус витамина 

D 

Број испитаника % Средња вредност серумске 

концентрације витамина D 

(ng/ml) 

±СД 

Тешка 
дефицијенција 

12 7.4 6.86 1.84 

Дефицијентни 44 27.0 16.28 3.82 

Инсуфицијентни 48 29.4 25.24 2.60 

Суфицијентни 59 36.2 39.91 7.00 

 

Графикон 16. Дистрибуција испитаника у односу на степен хиповитаминозе D 
 
 

Степен хиповитаминозе D (статус витамина D): тешка дефицијенција <10 ng/ml; дефицијенција 10.1- 20 

ng/ml; инсуфуцијенција 20.1- 30 ng/ml; суфицијенција > 30 ng/ml 
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4.5.2. КОНЦЕНТРАЦИЈА ВИТАМИНА D У СЕРУМУ, МЕСЕЦ И СЕЗОНА 

ХОСПИТАЛИЗАЦИЈЕ ДЕЦЕ ОБОЛЕЛЕ ОД РЕСПИРАТОРНОГ 

ОБОЉЕЊА 

 
У деце оболеле од респираторне болести, најнижа серумска концентрација 

витамина D забележена је у месецу фебруару 17.5 ± 9.75ng/ml, док је највиша серумска 

концентрација витамина D забележена у месецу септембру 36.2 ± 13.58 ng/ml, што је 

приказано у табели 52. Утврдили смо статистички значајну разлику у концентрацији 

витамина D у односу на месец хоспитализације испитаника оболелих од респираторне 

болести (p=0.002). Из табеле 52 уочавамо да су деца хоспитализована ради 

респираторне болести у јуну, августу, септембру, октобру и новембру имала нормалне 

вредности серумске концентрације витамина D (>30 ng/ml). 

 
Табела 52. Средња вредност серумске концентрације витамин D у односу на месец 

хосpитализације испитаника оболелих од респираторне болести 

Месец 

хосpитализације 

Испитаници оболели од 

респираторне болести 

Сердња вредност 

серумске 

концентрације 

витамин D (ng/ml) 

±СД p value 

Број 
испитаника 

% 

Јануар 14 8.6 22.8 10.54  

 

 

 

 

0.002 

Фебруар 16 9.8 17.5 9.75 

Март 19 11.7 21.8 9.14 

Април 17 10.4 24.6 12.15 

Мај 16 9.8 26.5 13.88 

Јуни 11 6.7 30.7 12.46 

Јули 11 6.7 28.6 10.40 

Август 2 1.2 33.2 5.97 

Септембар 12 7.4 36.2 13.58 

Окробар 16 9.8 32.3 13.05 

Новембар 17 10.4 32.3 10.32 

Децембар 12 7.4 23.4 6.71 

Укупно 163 100   

p<0.05 

 
 

Најнижу средњу вредност серумске концентрације витамина D имала су деца 

хоспитализована због респираторне болести у току зимских месеци, 20.6 ± 9.81 ng/ml, 

док су највишу средњу вредност серумске концентрације витамина D имала деца 

хоспитализована због респираторне болести током летњих месеци, 30.9±12.15 ng/ml, 

што је приказано у табели 53. Утврдили смо да постоји статистички значајна разлика у 

средњим вредностима серумске концентрације витамина D у односу на сезону 

хоспитализације због респираторне болести испитаника (p=0.000). Из табеле 53. 
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уочавамо да испитаници који болују од респираторне болести и хоспитализовани су у 

току лета и јесени имају нормалну (>30 ng/ml) средњу вредност серумске 

концентрације витамина D. 

Табела 53. Средња вредност серумске концентрације витамина D у односу на годишње 

доба хоспитализације због респираторне болести испитаника 

 
 

 

Годишње доба 

 

Број испитаника 

 

% 

Средња вредност серумске 

концентрације витамина D 

(ng/ml) 

 

p value 

Зима 46 28.2 20.6±9.81  
 

0.000 

Пролет 50 30.7 26.3±12.24 

Лето 18 11.0 32.4±10.21 

Јесен 49 30.1 30.9±12.15 

Укупно 163 100  

p<0.05 

 
Посматрано у односу на клиничку презентацију респираторне болести није утврђена 

статистички значајна разлика у средњим вредностима серумске концентрације 

витамина D испитаника (p=0.943), што је приказано у табели 54. 

 
Табела 54. Дистибуција испитаника у односу на респираторну болест и средњу 

вредност серумске концентрације витамина D 

 
 

Респираторна 

болест - запаљење 

плућа 

Број 
испитаника 

% Средња вредност 

серумске 

концентрације 
витамина D (ng/ml) 

±СД p 
value 

Пнеумонија 76 46.6 26.7 12.48  
 

0.943 

Бронхоpнеумонија + 
wheezing bronhitis 

79 48.5 26.9 12.15 

Бронхоpнеумонија + 
Бронхиолитис 

8 4.9 25.8 8.58 

 

 

 

4.6. КОРЕЛАЦИЈА ИЗМЕЂУ ВАРИЈАБЛИ ИСПИТАНИКА ОБОЛЕЛИХ ОД 

РЕСПИРАТОРНЕ БОЛЕСТИ 

 
Да би смо разрешили наше хипотезе и донели коректне закључке, у даљем 

тексту овог рада разматрали смо ниво корелације између варијабли постављених у 

поглављу материјал и методе. 
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4.6.1 КОРЕЛАЦИЈА ИЗМЕЂУ СЕРУМСКЕ КОНЦЕНТРАЦИЈЕ ВИТАМИНА D И 

CRP, ЛЕУКОЦИТА, ЛЕУКОЦИТАРНЕ ФОРМУЛЕ КОД ИСПИТАНИКА 

ОБОЛЕЛИХ ОД РЕСПИРАТОРНЕ БОЛЕСТИ 

 
Средње вредности CRP-а, укупног броја леукоцита, број елемената 

леукоцитарне формуле (неутрофили, лимфоцити), ертитроцита, хемоглобина и 

тромбоцита у деце оболеле од респираторне болести у просеку су у границама 

референтних нормалних вредности што је приказано у табели 55. 

 
Табела 55. Средње вредности CRP-а, број леукоцита и елемената леукоцитарне 

формуле, (неутрофили, лимфоцити), ертитроцита, хемоглобина и тромбоцита у деце 

оболеле од респираторног обољења 

 Број 
испитаника 

Минимум Максимум Просечна 
вредност 

±СД 

CRP (mg/l) 163 0.1 260.9 21.0 38.87 

Број леукоцита (·10-9) 163 3.7 44.8 13.3 9.19 

Број неутрофила (·10-9) 163 15.6 91.7 51.13 18.14 

Број лимфоцита (·10-9) 163 5.7 78.1 39.9 18.46 

Еритроцити (·10-12) 163 2,22 6.16 4.58 0.52 

Хемоглобин (g/l) 163 34 161 118.00 16.3 

Тромбоцити (·10-9) 163 122 788 36.23 130.4 

Нисмо уочили статистички значајну повезаност између средње вредности серумске 

концентрације витамина D и CRP-а (rho=-0.067, p=0.400), нити укупног  броја 

леукоцита (rho=0.097, p=0.218) нити броја неутрофила (rho=-0.107, p=0.180), 

хемоглобина (rho=0.060, p=0.446), еритроцита (rho=-0.051, p=0.516) и тромбоцита 

(rho=0.036, p=0.648) код деце оболеле од респираторне болести. Између средње 

вредности серумске концентрације витамина D и броја лимфоцита деце оболеле од 

респираторне болести постоји статистички значајна слаба позитивна, повезаност, 

(rho=0.163, p=0.039), што је приказано у табели 56. 

 
Табела 56. Корелација између средње вредности серумске концентрације витамина D, 

CRP-а и укуpног броја леукоцита са леукоцитарном формулом 

 Корел 

ација 

CRP 

(mg/l) 

Број 

леукоц 

ита 
(·10-9) 

Број 
неутроф 

ила (·10-
 

9) 

Број 
лимфоци 

та (·10-9) 

Хемогл 

обин 

(g/l) 

Број 
еритроцит 

а (·10-12) 

Број 

тромб 

оцита 
(·10-9) 

Средња 

вредност 

серумске 

концентрациј 

е витамина D 
(ng/ml) 

rho -0.067 0.097 -0.107 0.163*
 0.060 -0.051 0.036 

p 0.400 0.218 0.180 0.039 0.446 0.516 0.648 

n 163 163 163 163 163 163 163 
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4.6.2.КОРЕЛАЦИЈА ИЗМЕЂУ СЕРУМСКЕ КОНЦЕНТРАЦИЈЕ ВИТАМИНА D 

И УЗРАСТА ИСПИТАНИКА ОБОЛЕЛИХ ОД РЕСПИРАТОРНЕ БОЛЕСТИ 

 
Постоји статистички значајна, негативна повезаност између средње вредности 

серумске концентрације витамина D и узраста испитаника оболелих од респираторне 

болести тако да са узрастом детета опада серумска концентрација витамина D (rho=- 

0.236, p=0.002), што је приказано у табели 57. 

 
Табела 57. Корелација између узраста испитаника оболелих од респираторне болести и 

средње вредности серумске концентрације витамина D 

 

Узраст испитаника 

оболелих од 

респираторне 

болести 

Корелација Средња вредност серумске концентрације 
витамина D (ng/ml) 

rho -0.236**
 

p 0.002 

n 163 

**p<0.01 

 

 

4.6.3.КОРЕЛАЦИЈА ИЗМЕЂУ СЕРУМСКЕ КОНЦЕНТРАЦИЈЕ ВИТАМИНА D 

И ИМУНОГЛОБУЛИНА ДЕЦЕ ОБОЛЕЛЕ ОД РЕСПИРАТОРНЕ БОЛЕСТИ 

 

Просечне вредности серумске концентрације главних класа имуноглобулина у 

деце која су хоспитализована због респираторне болести и ради допунског испитивања 

биле су у границама референтних вредности, што је приказано у табели 58. 

 
Табела 58. Просечна концентрација имуноглобулина у серуму испитаника оболелих од 

респираторне болести 

 
 

Класа 
имуноглобулима 

Број 
испитаника 

Минимум Максимум Средња вредност 
(g/l) 

±СД 

IgA 95 0.4 3.09 0.81 0.59 

IgM 95 0.32 3.21 1.11 0.48 

IgG 95 1.64 18.8 7.75 2.78 
Референтне вредности имуноглобулина: IgG 7-16g/l; IgA 0.7-4,0g/l; IgM 0,4-2,3g/l 

 

У деце која болују од респираторне болести није утврђена статистички значајна 

повезаност (rho=-0.170, p=0.100) између средње вредности серумске концентрације 

витамин D и имуноглобулина IgA нити IgМ (rho=-0.056 p=0.591), али је утврђена 

статистички значајна повезаност, негативна (rho=-0.236, p=0.022) између средње 
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вредности серумске концентрације витамина D и имуноглобулина IgG - што је 

приказано у табели 59. 

 
Табела 59. Корелација између средње вредности серумске концентрације витамина D и 

класе имуглобулина у испитаника оболелих од респираторне болести 

 

Средња вредност 

серумске концентрације 

витамина D (ng/ml) 

Корелација IgA (g/l) IgG (g/l) IgM (g/l) 

rho -0.170 - 0.236*
 -0.056 

p 0.100 0.022 0.591 

n 95 95 95 
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 

 

У деце која болују од респираторне болести нисмо утврдили статистички значајну 

разлику у концентрацији имуноглобулина IgA и IgМ у серуму у односу на статус 

витамина D (p=0.426 и p=0.709), што је приказано у табели 60. Међутим, у деце која 

болују од респираторне болести постоји статистички значајна разлика у концентрацији 

имуноглобулина IgG у серуму у односу на статус витамина D (p=0.022). 

 

Табела 60. Средње вредности серумске концентрације имуноглобулина IgA, IgG, IgM у 

односу на статус витамина D код деце која имају респираторно обољење 

 
 

 Статус витамина  D  

Класе 

имуноглобули 
на (g/l) 

Тешка 

дефицијенци 
ја 

Дефицијенци 

ја 

Инсуфицијен 

ција 

Суфицијенциј 

а 
P value 

IgA 0.90 ± 0.73 0.92 ± 0.69 0.82 ± 0.59 0.67 ± 0.45 0.426 

IgG 6.61 ± 3.19 8.49 ± 3.00 8.30 ± 2.79 6.79 ± 2.21 0.022* 

IgM 0.92 ± 0.52 1.10 ± 0.36 1.15 ± 0.56 1.12 ± 0.52 0.709 
*p<0.05 ; Степен хиповитаминозе D (статус витамина D): тешка дефицијенција <10 ng/ml; 

дефицијенција 10.1- 20 ng/ml; инсуфуцијенција 20.1- 30 ng/ml; суфицијенција > 30 ng/ml 

 

4.6.4.КОРЕЛАЦИЈА ИЗМЕЂУ СЕРУМСКЕ КОНЦЕНТРАЦИЈЕ ВИТАМИНА D 

И СИМПТОМА РЕСПИРАТОРНЕ БОЛЕСТИ У ТОКУ ХОСПИТАЛИЗАЦИЈЕ 

 
У деце оболеле од респираторне болести постоји статистички значајна разлика у 

средњим вредностима серумске концентрације витамина D сходно клинички 

испољеном отежаном дисању (p=0.042), евидентираном у току хоспитализације - што  

је приказано у табели 61. Међутим, у деце оболеле од респираторне болести не постоји 

статистички значајна разлика у средњим вредностима серумских концентрација 

витамина D везано за испољавање осталих симптома (кашаљ, секреција из носа и 

повишена темепартура) у току хоспитализације. 
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          Табела 61. Дистрибуција симптома испитаника оболелих од респираторне болести и    

средњих серумских концентрација витамина D 

 
 

 

Испољени симптоми током 

хоспитализације 

број 

испитаника 

(н) 

% Средња вредност 

серумске 

концентрације 

витамина D 

(ng/ml) 

p 

values 

Кашаљ да 
не 

157 
6 

96.3 
3.7 

26.86 ± 12.27 
24.53 ± 6.19 

0.672 

Отежано дисање да 
не 

98 
65 

90.1 
39.9 

28.22 ± 11.84 
24.60 ± 12.25 

0.042* 

Секреција из носа да 
не 

74 
89 

45.4 
54.6 

26.66 ± 11.75 
26.88 ± 12.45 

0.911 

Повишена температура да 
не 

91 
72 

55.8 
44.2 

26.65 ± 13.46 
26.95 ± 10.21 

0.614 

*p < 0.05 

 

У испитаника лечених од пнеумоније без пратеће бронхоопструкције у току 

хоспитализације, није утврђена статистички значајна разлика у средњим серумским 

концентрацијама витамина D везано за клиничке симптоме пнеумоније - што је 

приказано у табели 62. 

 
Табела 62. Дистрибуција симптома испитаника оболелих од пнеумоније и средњих 

серумских концентрација витамина D 

Симптоми испитаника 

оболелих од пнеумоније 

(n=76) 

Број 

испитаника 

(n) 

 

% 
Средња вредност 

серумске 

концентрације 

витамина D (ng/ml) 

p 

values 

Кашаљ да 
не 

71 
5 

93.4 
6.6 

26.82 ± 12.83 
25.50 ± 6.39 

0.935 

Отежано дисање  да 

не 

35 
41 

46.1 
53.9 

28.23 ± 12.98 
25.46 ± 12.05 

0.290 

Секреција из носа да 
не 

32 
44 

42.1 
57.9 

25.21 ± 12.69 
27.84 ±12.36 

0.391 

Повишена температура да 
не 

48 
28 

63.2 
36.8 

27.27 ± 13.67 
25.81 ± 10.30 

0.846 

*p < 0.05 

 

У испитаника лечених од бронхопнеумоније са пратећим wheezing bronhitis-ом у току 

хоспитализације, није утврђена статистички значајна разлика у средњим серумским 

концентрацијама витамина D везано за клиничке симптоме бронхопнеумоније са 

пратећим wheezing bronhitis-ом - што је приказано у табели 63. 
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Табела 63. Дистрибуција симптома испитаника оболелих од бронхопнеумоније са 

пратећим wheezing bronhitis-ом и средњих серумских концентрација витамина D 

Симптоми испитаника оболелих 

од бронхопнеумоније са 

пратећим wheezing bronhitis 

(n=79) 

број 

испитаника 

(n) 

 

% 
Средња вредност 

серумске 

концентрације 

витамина D (ng/ml) 

p 

values 

Кашаљ да 
не 

78 
1 

98.7 
1.3 

27.01 ± 12.20 
19.68 

0.557 

Отежано дисање да 
не 

56 
23 

70.9 
29.1 

28.52 ± 11.53 
23.02 ± 12.97 

0.063 

Секреција из носа да 
не 

40 
39 

50.6 
49.4 

28.15 ± 11.14 
25.65 ± 13.12 

0.364 

Повишена температура да 
не 

41 
38 

51.9 
48.1 

26.30 ± 13.48 
27.58 ± 10.65 

0.677 

 
4.6.5. КОРЕЛАЦИЈА ИЗМЕЂУ СЕРУМСКЕ КОНЦЕНТРАЦИЈЕ ВИТАМИНА D 

И МИКРОБИОЛОШКОГ НАЛАЗА ИСПИТАНИКА ОБОЛЕЛИХ ОД 

ЗАПАЉЕЊА ПЛУЋА 

 
Микробиолошки преглед спутума / аспирата урађен је код 104  (64%) 

испитаника оболелих од респираторне болести. Није утврђена статистички значајна 

разлика у средњим серумским концентрацијама витамина D између испитаника који су 

имали спутум/аспират са нормалном флором респираторног система и оних код којих 

је изолован узрочник инфекције у спутуму / аспирату (p=0.464) - што је приказано у 

табели 64. 

 
Табела 64. Средња серумска концентрација витамина D везана за микробиолошки 

налаз спутума / аспирата испитаника оболелих од респираторне болести 

 
 

Микробиолошки налаз 

спутума / аспирата 

Број 

испитаника 

(n=104) 

% Средња вредност 

серумске концентрације 

витамина D (ng/ml) 

p 

value 

Нормална флора 51 49.0 28.29 ±13.17 
0.464 

Изолован узрочник 53 51.0 26.42 ±12.03 

 

У испитаника оболелих од запаљења плућа није утврђена статистички значајна разлика 

у средњим серумским концентрацијама витамина D сходно повишеном титру антитела 

IgM на Mycoplasma pneumoniae (p=0.742), што је приказано у табели 65. 
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Табела 65. Средња вредност серумске концентрације витамина D везана за титар 

антитела IgM на Mycoplasma pneumoniae испитаника оболелих од респираторне 

болести 

 
 

Серолошка 

детекцијатитраантителаIgM 
Mycoplasma pneumoniae 

Број 

испитаника 

(n=74) 

% Средња вредност 

серумске концентрације 

витамина D (ng/ml) 

p 

value 

повишен 24 32.4 26.14±12.99 
0.742 

нормалан 50 67.6 26.65±12.99 
 

У испитаника оболелих од запаљења плућа није утврђена статистички значајну разлику 

у средњим вредностима серумске концентрације витамина D сходно изолованом 

микробиолошком узрочнику у брису носа (p=0.286), што је приказано у табели 66. 

Табела 66. Средња вредност серумске концентрације витамина D у односу на 

микробиолошких резултата бриса носа испитаника оболелих од респираторне болести 

 
 

Микробиолошки налаз 

бриса носа 

Број 

испитаника 

(n=64) 

% Средња вредност 

серумске концентрације 

витамина D (ng/ml) 

p 

value 

Нормална флора 40 62.5 25.08±12.17 
0.286 

Изолован узрочник 24 37.5 28.76±12.15 

 

У испитаника оболелих од респираторне болести (запаљења плућа) није утврђена 

статистички значајна разлика у средњим вредностима серумске концентрације 

витамина D у односу на изолован микробиолошки узрочник у брису ждрела (p=0.705), 

што је приказано у табели 67. 

 
Табела 67. Средња вредност серумске концентрације витамина D у односу на 

микробиолошких резултата бриса ждрела 

 
 

Микробиолошки налаз 

бриса ждрела 

Број 

испитаника 

(n=46) 

% Средња вредност 

серумске концентрације 

витамина D 

p value 

Нормална флора 43 93.5 26.63±12.91 
0.705 

Изолован узрочник 3 6.5 30.72±13.99 
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Б - ИНТЕРВЕНТНИ ДЕО ИСТРАЖИВАЊА – СУПСТИТУЦИЈА ВИТАМИНОМ D 

У ДЕЦЕ ОБОЛЕЛЕ ОД АЛЕРГИЈСКЕ БОЛЕСТИ 

 
4.7. КАРАКТЕРИСТИКЕ ИСПИТАНИКА ОБУХВАЋЕНИХ ИНТЕРВЕНТНИМ 

ИСТРАЖИВАЊЕМ 

 

У другом делу истраживања, спроводили смо супституцију витамином D код 94 

испитаника оболелих од алергијске болести и у исто време, имају хиповитаминозу D 

(дефицијенцију или инсуфицијенцију витамина D), с тим да је било укључено 50 

(53.2%) дечака и 44 (46.8%) девојчица. На графикону 17. приказали смо дистрибуцију 

испитаника по полу. 

 
Графикон 17. Дистрибиција испитаника по полу 

 

 

 

 

Просечна узраст испитаника укључених у интервентно истраживање је 8 година и 3 

месеца (СД ±3.913) односно у распону од 1 до 17 године живота. 

У односу на узраст испитанике смо поделиле у три групе: 

1. Прва група: деца од 1 – 3 године живота, n = 9 (9.6%) 

2. Друга група: деца од 4 - 6 године живота, n = 28 (29.8%) 

3. Трећа група: деца од 7 – 18 године живота, n = 57 (60.6%) 
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Није утврђена статистички значајна разлика између дечака и девојчица укључени у 

интервентном делу студије у односу на антропометрјским карактеристикама - телесна 

маса (p=0.256), телесна висина (p=0.226) и индекс телесне масе (p=0.112), што је 

приказано у табели 68. 

 
Табела 68. Антропометријске карактеристике испитаника 

 
 

 Дечак Девојчица  

Просечна 

вредност 

±СД Просечна 

вредност 

±СД p value 

Телесна маса (kg) 39.6 21.02 34.0 16.09 0.256 

Телесна висина (cm) 145.9 18.77 139.6 18.48 0.226 

Индекс телесне масе (kg/m2) 19.21 4.66 17.47 3.05 0.112 

 

 
4.7.1 КОНЦЕНТРАЦИЈА ВИТАМИНА D У СЕРУМУ ПРЕ ПОЧЕТКА 

СУПСТИТУЦИЈЕ ВИТАМИНОМ D 

Дистрибуцију испитаника у односу на степен хиповитаминозе D везан за средње 

вредности серумских концентрација витамина D пре почетка супституције препаратом 

витамина D приказали смо у табели 69. 

 
Табела 69. Дистрибуција испитаника у односу на степен хиповитаминозе D везан за 

средњу вредност серумске концентрације витамин D пре почетка супституције 

 
 

Степен хиповитаминозе 

D пре супституције 

Број 

испитаника 

% Средња вредност 

концентрације витамина D у 

серуму (ng/ml) 

± СД 

Тешка дефицијениција 11 11.7 7.5 2.20 

Дефицијенција 57 60.6 15.3 2.69 

Инсуфицијенција 26 27.7 23.95 1.99 

Степен хиповитаминозе D: тешка дефицијенција <10 ng/ml; дефицијенција 10.1-20 ng/ml; 

инсуфуцијенција 20.1-30 ng/ml; суфицијенција >30 ng/ml 

 
Средња вредност серумске концентрације витамина D у испитаника пре почетка 

супституције препаратом витамина D била је 16.82±5.6 ng/ml односно утврђена је 

дефицијенција витамина D. Средња вредност серумске концентрације витамина D у 

испитаника пре почетка супституције препаратом витамина D је виша код дечака 

(17.49±5.45 ng/ml) него код девојчица (16.06±5.79 ng/ml) али разлика није статистички 

значајна (p=0.221), што је приказано у графикону 18. 
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Графикон 18 .Средња вредност серумске концентрације витамина D код дечака и 

девојчицепре почетка супституције 

 
 

Пре почетка супституције витамином D, постојала је статистички значајна разлика у 

средњим вредностима серумске концентрације витамина D (p=0.000) у односу на 

узрасних група испитаника, тако да су предшколска деца имала најнижу средњу 

вредност серумске концентрације витамина D (16.30±6.60 ng/ml), што је приказано у 

табели 70. 

 
Табела 70. Средња вредност серумке концентрације витамина D у односу на узраст 

испитаника 

 
Узраст 

испитаника 

Број 

испитаника 

% Средња вредност 

серумске концентрације 

витамина D (ng/ml) 

±СД p value 

Мало дете 9 9.6 17.10 7.28  
0.000 

Предшколско 
дете 

28 29.8 16.30 6.60 

Школско дете 57 60.6 17.03 4.89 

 
Пре почетка супституције витамином D није утврђена статистички значајна разлику у 

серумској концентрацији витамина D везано за индекс телесне масе (ИТМ) испитаника 

(p=0.643), што је приказано у табели 71. 
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Табела  71. Дистрибуција испитаника у односу на индекс телесне масе и средњу 

вредност серумске концентрације витамина D 

 
 

Индекс телесне масе 

(ИТМ) 

Број 

испитаника 

% Средња вредност 

серумске 

концентрације 

витамина D (ng/ml) 

p value 

Неухрањеност 13 13.8 18.20±6.10  

0.643 
Нормална телесна маса 38 40.4 16.88±4.82 

Прекомерна телесна маса 8 8.5 17.50±6.02 

Гојазност 9 9.6 15.35±4.81 

 

 

4.7.2 КОНЦЕНТРАЦИЈА ВИТАМИНА D У СЕРУМУ ПРЕ ПОЧЕТКА 

СУПСТИТУЦИЈЕ ВИТАМИНОМ D И МЕСЕЦ ХОСПИТАЛИЗАЦИЈЕ 

ИСПИТАНИКА 

 

 
Доказали смо статистичку значајну разлику у средњим вредностима серумске 

концентрације витамина D пре почетка супституције у односу на месец 

хоспитализације испитаника оболелих од алергијске болести (p=0.000). Најнижу 

серумску концентрацију витамина D имали су испитаници хоспитализовани у марту 

месецу (10.47±0.62), што је приказано у табели 72. Поред тога из табеле 72 уочавамо да 

испитаници оболели од алергијске болести са пратећом хиповитаминозом D нису 

хоспитализовани у току јуна, јула, августа и октобра месеца. 
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Табела  72. Дистрибуција испитаника у односу на месец хоспитализације и средња 

вредност серумске концентрације витамина D по месецу хоспитализације 

 
 

Месец 

хоспитализације 

Број 

испитаника 

(н) 

% Средња вредност серумске 

концентрације витамина D 

(ng/ml) 

±СД p 

value 

Јануар 9 9.6 15.51 3.62  

 

 

 

 
 

0.000 

Фебруар 14 14.9 14.83 4.31 

Март 6 6.4 10.47 5.44 

Април 7 7.4 11.85 1.98 

Мај 2 2.1 14.43 0.62 

Јун 0 / / / 

Јул 0 / / / 

Август 0 / / / 

Септембар 1 1.1 11.55 / 

Октобар 0 / / / 

Новембар 25 26.6 20.56 4.71 

Децембар 30 31.9 17.79 5.85 

 

4.7.3 КОНЦЕНТРАЦИЈА ВИТАМИНА D И УКУПНИ IgE У СЕРУМУ ПРЕ 

ПОЧЕТКА СУПСТИТУЦИЈЕ ВИТАМИНОМ D У ИСПИТАНИКА 

ОБОЛЕЛИХ ОД АЛЕРГИЈСКЕ БОЛЕСТИ 

 
Просечна серумска концентрација укупног IgEу испитаника оболелих од 

алергијске болести са пратећом хиповитаминозом D (дефицијенција или 

инсуфицијенција) била је 395.56±539.41 IU/ml, што је приказано у табели 73. 

 
Табела 73. Просечна серумска концентрација укупног IgEу испитаника оболелих од 

алергијске болести и обухваћених интервентним истраживањем 

  
 

Минимум 

 
 

Максимум 

Просечна 

серумска 

концентрација 

укупног IgE 
(IU/ml) 

 
 

±СД 

Укупни IgE испитаника 

оболелих од алергијске 

болести и обухваћених 
интервентним истраживањем 

 
0.10 

 
2767.00 

 
395.56 

 
539.41 

 
У испитаника оболелих од алергијске болести и пратеће хиповитаминозе D постоји 

статистички значајна разлика средње вредности серумске концентрације витамина D у 
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односу на алергијску болест без и са коморбидитетом (p=0.005), што је приказано у 

табели 74. Истовременом анализом података за ову кохорту није утврђена статистички 

значајна разлика концентрације укупног IgE у серуму у односу на алергијску болест 

без и са коморбидитетом (p=0.530) испитаника, што је дато у табели 74. Најнижу 

средњу вредност серумске концентрације витамина D имају испитаници оболели од 

астме удружене са алергијским ринитисом и мултиплом алергијом на храну, 12.06 

ng/ml што одговара стању дефицијенције витамина D и што је праћено високом 

концентрацијом укупног IgE у серуму (559.69 IU/ml). Највишу средњу вредност 

серумске концентрације витамина D (18.21 ng/ml) која је, такође доказ дефицијенције 

витамина D, имају испитаници оболели од астме удружене са алергијским ринитисом 

што је праћено умерено повишеном концентрацијом укупног IgE у серуму (370.65 

IU/ml). 

Табела 74. Средње вредности концентрације витамина D и укупног IgE у серуму у 

односу на алергијску болест испитаника 

 
Алергијска 

болест и 

коморбидитет 

Број 

испитаника 

(n=94) 

% Средња 

вредност 

серумске 

концентрације 

витамина D 

(ng/ml) 

p value Просечна 

серумска 

концентрац 

ија укупног 

IgE (IU/ml) 

p 

value 

Астма 5 5.3 17.82±3.18 0.005* 115.70±/ 0.530 

Алергијски 4 4.3 15.38±2.81  92.25±74.98  

ринитис       

Атопијски 4 4.3 12.99±7.72  133.72±  

дерматитис     147.72  

Астма + 65 69.1 18.21±5.48  370.65±  

Алергијски     578.92  

ринитис       

Астма + 15 16.0 12.06±4.15  559.69±  

Алергијски     777.86  

ринитис +       

Мултипла       

алергија на храну       

Астма + 1 1.1 14.20±/  31.08±/  

Алергијски       

ринитис +       

Атопијски       

дерматитис       
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4.7.4 КОРЕЛАЦИЈА КОНЦЕНТРАЦИЈА ВИТАМИНА D У СЕРУМУ И 

ПАРАМЕТАРА ПЛУЋНЕ ФУНКЦИЈЕ ИСПИТАНИКА ОБОЛЕЛИХ ОД 

АЛЕРГИЈСКЕ БОЛЕСТИ ПРЕ ПОЧЕТКА СУПСТИТУЦИЈЕ 

ВИТАМИНОМ D 

У табели 75. приказане су просечне вредности параметара плућне функције 

испитаника оболелих од алергијске болести са пратећом хиповитаминозом Д 

(дефицијенција/инсуфицијенција). 

 
Табела 75. Просечне вредности параметара плућнe функцијe испитаника оболелих од 

алергијске болести са пратећом хиповитаминозом D 

Параметри плућне функције 

(софтверски добијене 

процентуалне вредности 

плућних функција у однос на 

телесну масу и телесну висину 
(%) 

Минимум Максимум Средња 

вредност (%) 

±СД 

Rocc 44 308 159.91 47.55 

FEV1 77.0 124.0 98.45 11.45 

FVC 68.8 123.0 89.32 10.96 

FEV1/FVC 70.0 119.0 111.22 8.9 

PEF 53.9 136.1 87.31 14.08 
FEV1(%)-форсирани експиријумски волумен у првој секунди; FVC(%)-форсирани витални капацитет; 

FEV1/FVC(%)-форсирани експиријумски волумен у првој секунди у односу на форсирани витални 

капацитет; PEF(%)-вршни експиријумски проток; Rocc(%)-респирацијски отпор измерен прекидајућом 

техником 

 

Нисмо уочили статистички значајну повезаност између средње вредности серумске 

концентрације витамина D и параметара плућне функције код деце која су била у 

хиповитаминози D: Rocc (r=0.142, p=0.244), FEV1 (r=-0.085, p=0.506), FVC (r=-0.027, 

p=0.834), FEV1/FVC (rho=-0.040, p=0.760), PEF (r=-0.054, p=0.679), што је приказано у 

табели 76. 

 
Табела 76. Корелација између средње вредности серумске концентрације витамина Д и 

параметара плућне функције испитаника оболелих од алергијске болести 

 Корелација Rocc FEV1 FVC FEV1/FVC PEF 

Средња 

вредност 

серумске 

концентрације 

витамина D 

rho 0.142 -0.085 -0.027 -0.040 -0.054 

 
p 

 
0.244 

 
0.506 

 
0.834 

 
0.760 

 
0.679 
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Није уочена статистики значајна разлика између степена хиповитаминозе D и средњих 

вредности параметара плућне функције: укупни респирацијски отпор у дисајним 

путевима (витамин D и Rocc - p= 0.706), форсирани експираторни волумен у првој 

секунди (витамин D и FEV1 – p=0.964), форсирани витални капацитет (витамин D и 

FVC – p=0.829), Tiffneou индекс (витамин D и FEV1/FVC – p=0.939), вршни 

експиријумски проток (витамин D и PEF - p=0.823) у испитаника оболелих од 

алергијске болести са пратећом хиповитаминозom D - што је приказано у табелама 77 и 

78. 

 
Табела 77. Просечне вредности плућних функција у односу на степен хиповитаминозе 

D испитаника оболелих од алергијске болести 

 

 

Параметри плућне функције 

(софтверски добијене 

процентуалне вредности плућних 

функција у однос на телесну масу 

и телесну висину (%) 

 

Минимум 

 

Максимум 
Средња 

вредност (%) 

 

±СД 

Тешка дефицијенција витамина D (n=6) 

Rocc 122 181 152.67 24.45 
FEV1 84.9 108.8 98.65 9.20 
FVC 

79.4 93.6 87.65 6.20 
FEV1/FVC 

106.5 117.3 113.13 5.03 
PEF 

63.3 136.1 88.76 26.04 

Дефицијенција витамина D (n=40) 

Rocc 44 308 159.49 52.40 

FEV1 77.0 124.0 98.85 12.97 
FVC 68.8 123.0 90.22 12.10 
FEV1/FVC 

70.0 119.0 110.60 10.05 
PEF 

53.9 123.0 87.44 13.06 

Инсуфицијенција витамина D (n=18) 

Rocc 85 229 163.39 41.61 

FEV1 82.0 115.9 97.49 8.58 
FVC 68.9 105.2 87.87 9.63 
FEV1/FVC 

87.9 118.2 111.90 7.64 
PEF 

72.0 113.0 86.53 11.80 
FEV1(%)-форсирани експиријумски волумен у првој секунди; FVC(%)-форсирани витални капацитет; 

FEV1/FVC(%)-форсирани експиријумски волумен у првој секунди у односу на форсирани витални 

капацитет; PEF(%)-вршни експиријумски проток; Rocc(%)-респирацијски отпор измерен прекидајућом 

техником 

Степен хиповитаминозе D: тешка дефицијенција <10 ng/ml; дефицијенција 10.1-20 ng/ml; 

инсуфуцијенција 20.1-30 ng/ml; суфицијенција >30 ng/ml 
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Табела 78. Статистички значајна разлика средњих вредности параметара плућне 

функције у односу на степен хиповитаминозе D испитаника оболелих од алергијске 

болести пре супституције витамином D 

Параметри плућне функције Степен хиповитаминозе D (*p value) 

Rocc 0.706 

FEV1 0.964 

FVC 0.829 

FEV1/FVC 0.939 

PEF 0.823 
*p<0.05 

 

 

4.7.5 КОНЦЕНТРАЦИЈА ВИТАМИНA D ПРЕ ПОЧЕТКА СУПСТИТУЦИЈЕ 

ВИТАМИНОМ D У ИСПИТАНИКА КОЈИ СУ НА ПРОФИЛАКСИ 

АЛЕРГИЈСКЕ БОЛЕСТИ 

 
Профилакса алергијске болести током последњих годину дана спроведена је у 69 

(73.4%) испитаника тако да је: 

1. 36 (38.3%) испитаника користило инхалирани кортикостероид 

2. 50 (46.8%) испитаника користило антилеукотријен 

3. 27 (28.7%) испитаника користило антихистаминик 

4. 37 (39.4%) испитаника користило локални кортикостероид 

 
 

Осталих 25 (26.6%) испитаника није користило профилаксу последњих годину дана. 

Средња вредност серумске концентрације витамина D код испитаника који су били на 

профилакси алергијске болести током последњих годину дана је 16.85±5.52  ng/ml док 

је код испитаника који нису били на профилакси алергијске болести током последњих 

годину дана 16.76±6.04 ng/ml али ова разлика није статистички значајна (p=0.925), што 

је приказано у табели 79 и на графикону 19. 

 
Табела 79. Средња вредност серумске концентрације витамина D у односу на 

профилаксу алергијске болести током последњих годину дана 

 
 

Профилакса алергијске 
болести 

Број 
испитаника 

Средња вредност серумске 
концентрације витамина D 

p value 

ДА 69 16.85±5.52 
0.925 

НЕ 25 16.76±6.04 
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Графикон 19. Средња вредност серумске концентрације витамина D у односу на 

профилаксу алергијске болести током последњих годину дана 

 
 

Није утврђена статистички значајна разлика у средњим вредностима серумске 

концентрације витамина D између испитаника који су користили и оних који нису 

користили профилаксу алергијске болести инхалираним кортикостероидом (p=0.526), 

нити антихистаминском (p=0.625), нити антилеукотријеном (0.431) нити локалним 

кортикостероидом (0.908), што је приказано у табели 80. 

 
Табела 80. Дистрибуција испитаника у односу на профилактичку терапију алергијске 

болести и средња вредност серумске концентрације витамина D 

Профилактичка 

терапија алергијске 

болести 

Број 

испитаника 

% Средња вредност 

серумске 

концентрације 
витамина D (ng/ml) 

±СД p value 

Инхалирани 
кортикостероид 

36 38.3 16.57 5.5 
0.526 

Антилеукотријен 50 46.8 16.45 5.3 0.431 

Антихистаминик 27 28.7 17.07 5.0 0.625 

Локални 

кортикостероид 
37 39.4 16.95 5.2 

0.908 

*p<0.05 
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4.7.6 КОНЦЕНТРАЦИЈА ВИТАМИНA D У СЕРУМУ ПРЕ ПОЧЕТКА 

СУПСТИТУЦИЈЕ ВИТАМИНОМ D У ИСПИТАНИКА КОЈИ СУ 

ДОЖИВЉАВАЛИ БРОНХООПСТРУКЦИЈЕ ТОКОМ ПОСЛЕДЊИХ 

ГОДИНУ ДАНА 

 

Средња вредност серумске концентрације витамина D испитаника без 

бронхоопструкција током последњих годину дана је 16.54 ± 5.56 ng/ml за разлику од 

оних који су доживљавали бронхоопструкције током последњих годину дана 16.96 ± 

5.70 ng/ml али наведена разлика није статистички значајна (p=0.717), што је приказано 

у табели 81. Није утврђена ни разлика средње вредности серумске концентрације 

витамина D у односу на учесталост бронхоопструкција (p=0.292), што је приказано у 

табели 81. 

 

Табела 81. Средња вредност серумске концентрације витамина D испитаника без и са 

бронхоопструкцијом током последњих годину дана 

 
 

Бронхоопструкције током 

последњих годину дана 

Број 

испитаника 

Средња вредност серумске 

концентрације витамина D 

(ng/ml) 

*p value 

без бронхоопструкција 31 16.54 ± 5.56 
0.717 

једна или више 63 16.96 ± 5.70 
*p<0.05 

 
Табела 82. Дистрибуција испитаника у односу на бронхоопструкције последњих 

годину дана и средња вредност серумске концентрације витамина D 

 
 

Број бронхоопструкција 

током последњих 

годину дана 

Број 

испитаника 

(н=63) 

Средња вредност серумске 

концентрације витамина D 

(ng/ml) 

p value 

једна 14 16.84±6.31  
 

0.292 
2-3 36 16.14±5.85 

4-5 2 23.79±2.70 

6 и више 11 18.55±3.84 
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4.7.7 КОНЦЕНТРАЦИЈА ВИТАМИНA D У СЕРУМУ ПРЕ ПОЧЕТКА 

СУПСТИТУЦИЈЕ ВИТАМИНОМ D И ПОРОДИЧНА АНАМНЕЗА 

ИСПИТАНИКА 

Позитивну породичну анамнезу о алергијској болести имали су 46 (48.9%) 

испитаника са пратећом хиповитаминозом D док је негативна породична анамнеза код 

48 (51.1%) испитаника из овог истраживања. Средња вредност серумске концентрације 

витамина D у испитаника са позитивном породичном анамнезом о алергијској болести 

је 16.13±5.4 ng/ml, код испитаника са негативном породичном анамнезом је 17.48 ± 5.8 

ng/ml, и није утврђена статистички значајна разлика између наведених група 

испитаника (p=0.255), што је приказано на графикону 20. 

 
Графикон 20. Средња вредност серумске концентрације витамина D у односу на 

позитивну породичну анамнезу о алергијској болести 
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4.7.8 КОНЦЕНТРАЦИЈА ВИТАМИНA D У СЕРУМУ ПРЕ ПОЧЕТКА 

СУПСТИТУЦИЈЕ ВИТАМИНОМ D И РЕЗУЛТАТ АЛЕРГО PRICK 

КОЖНОГ ТЕСТА 

Негативан алерго Prick тест на инхалационе и нутритивне алергене утвђен је у 32 

(34.0%) испитаника са хиповитаминозом D и алергијском болешћу док је позитиван 

алерго Prick тест на инхалационе и нутритивне алергене утврђен код 62 (66.0%) 

испитаника тако да: 

 10 (10.6%) испитаника има позитиван алерго Prick тест на нутритивне алергене 

 30 (31.9%) испитаника има позитиван алерго Prick тест на инхалационе алергене 

 22 (23.4%) испитаника има позитиван алерго Prick тест на инхалационе и 

нутритивне алергене 

Нисмо утврдили статистички значајну разлику у средњим вредностима серумске 

концентрације витамина D у односу на резултат алерго Prick теста (p=0.239) у 

испитаника пре почетка супстистуције витамином D, што је приказано у табели 83. 

 
Табела 83. Средња вредност серумке концентрације витамина D у односу на алерго 

Prick кожни тест 

 

Резултат алерго Prick кожног 

теста 

Средња вредност серумске 

концентрације витамина D 
(ng/ml) 

±СД *p 

value 

позитиван на нутритивне 
алергене 

17.64 5.76 0.239 

позитиван на инхалационе 
алергене 

15.59 4.60 

позитиван на инхалационе и 
нутритивне алергене 

18.47 4.44 

негативан на инхалационе и 
нутритивне алергене 

16.59 6.97 

*p<0.05 

 

4.8.1 КОНЦЕНТРАЦИЈА ВИТАМИНA D У СЕРУМУ ПОСЛЕ СУПСТИТУЦИЈЕ 

ВИТАМИНОМ D 

 
Средња вредност серумске концентрације витамина D након завршене 

супституционе терапије витамином D у свих испитаника је 32.45±12.75 ng/ml, с тим да 

је код дечака 30.81±11.44 ng/ml, а код девојчица 34.31±13.99 ng/ml, што је приказано у 

табели 84 и графикону 21. Није утврђена статистички занчајна разлика у средњим 
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вредностима серумске концентрације витамина D након супституције витамином D по 

полу деце (p=0.185). 

 
Табела 84. Средња вредност серумске концентрације витамина D након супституционе 

терапије витамином D у дечака и девојчица 

 
 

Број испитаника Средња вредност серумске концентрације 
витамина D (ng/ml) 

p value 

сви испитаници (n=94) 32.45±12.75  

дечаци (n=50) 30.81±11.44 
0.185 

девојчице (n=44) 34.31±13.99 

 

Графикон 21. Средња вредност серумске концентрације витамина D након 

супституционе терапије витамином D у дечака и девојчица 

 
 

 
 

Доказали смо статистички значајну разлику у средњим вредностима серумске 

концентрације витамина D пре и после супституционе терапије витамином D (p=0.000). 

Средња вредност серумске концентрације витамина D пре супституционе терапије 

витамином D је 16.83±5.6 ng/ml док је после завршене супституционе терапије 

витамином D 32.45± 12.7 ng/ml, што је приказано у табели 85 и графикон 22. 
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Табела 85. Средња вредност серумске концентрације витамина D пре и после 

супституционе терапије витамином D 

 
 

Време супституционе 
терапије витамином D 

Средња вредност серумске концентрације 
витамина D (ng/ml) 

p value 

пре 16.83±5.6 
0.000* 

после 32.45± 12.7 

*p<0.05 

 

Графикон 22. Дистрибуција серумских концентрација витамина D пре и после 

супституције витамином D3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Сви испитаници су добијали препарат витамина D3 по 4000I.J./дневно у трајању од 6 

односно 8 недеља сходно утврђеној инсуфицијенцији односно дефицијенцији витамина 

D у серуму. Није било испитаника са хиповитаминозом D хоспитализованих током 

летњих месеци којима је била планирана супституција витамином D у трајању од 4 

недеље. У табели 86. дата је дистрибуција испитаника према дужини ординиране 

супституције витамином D. 
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Табела 86. Дистрибуција испитаника према дужини трајања супституције витамином D 
 
 

Супституциона 

доза витамина D 

Дужина трајање супституције 

витамином D 

Број испитаника 

(n=94) 
 

% 

4000I.J./дневно 8 недеља 68 72.3 

6 недеља 26 27.7 

 
Након завршене супституционе терапије витамином D, суфицијентну средњу вредност 

серумске концентрације витамина D >30 ng/ml имало је 48 (51%), док је осталих 46 

(49%) испитаника из овог истраживања имало и даље инсуфицијентне или 

дефицијентне вредности витамина D у серуму, што је приказано у табели 87. 

Суфицијентна средња вредност концентрације витамина D у серуму за 48 (51%) 

испитаника износила је 44.06±8,1 ng/ml. 

 
Табела 87. Дистрибуција испитаника пре и након супституционе терапије витамином D 

у односу на почетни степен хиповитаминозе D 

 
 

 

Степен 

хиповитаминозе 

D 

Број 

испитаник 

а пре 

терапије, 

n 

(%) 

Средња вредност 

серумске 

концентрације 

витамина D пре 

супституције 

витамином D 

(ng/ml) 

Број 

испитаника 

после 

терапије, 

n 
(%) 

Средња вредност 

серумске 

концентрације 

витамина D након 

супституције 

витамином D 

(ng/ml) 

Тешка 
дефицијенција 

11 (11.7)  

7.50±2.2 
1 

(1.1) 
 

5.90±/ 

 

Дефицијенција 
57 (60.6)  

15.37±2.6 
13 (13.8)  

17.70±2.08 

 

Инсуфицијенција 
26 (27.7)  

23.95±1.9 
32 

(34) 
 

26.57±3.07 

 

Суфицијенција 
/ / 48 (51.1)  

44.06±8,1 
Степен хиповитаминозе D: тешка дефицијенција <10 ng/ml; дефицијенција 10.1-20 ng/ml; 

инсуфуцијенција 20.1-30 ng/ml; суфицијенција >30 ng/ml 

 

Супституциону терапију витамином D у трајању од 8 недеља добијало је 68 испитаника 

и они су достигли средњу вредност серумске концентрације витамина D 30.48 ng/ml, 

што је приказано у табели 88. Супституциону терапију витамином D у трајању од 6 

недеља добијало је 26 испитаника и они су достигли средњу вредност серумске 

концентрације витамина D 37.61 ng/ml, што смо приказали у табели 88. Поређењем 

средњих вредности серумских концентрација витамина D у односу на дужину трајање 

супституционе терапије витамином D (6 односно 8 недеља) и у зависности од почетног 
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степена хиповитаминозе D, утврдили смо статистички значајну разлику у серумској 

концентрацији витамина D након завршене супституционе тарапије витамином D 

(p=0.015). 

 
Табела 88. Средња вредност серумске концентрације витамина D пре и након 

супституције витамином D у односу на дужину трајање супституције витамином D 

 
 

 
 

Дужина трајање 

супституције 

витамином D 

Број 

испитаника, 

n (%) 

Средња вредност 

серумске 

концентрације 

витамина D пре 

супституције 

витамином D 
(ng/ml) 

Средња вредност 

серумске 

концентрације 

витамина D после 

супституције 

витамином D (ng/ml) 

p value 

8 недеља 68 (72.3%) 14.10±3.9 30.48±11.34 0.015* 

6 недеља 26 (27.7%) 23.95±.19 37.61±14.89 

*p<0.05 

 

Није утврђена статистички значајна разлика између средњих вредности серумске 

концентрације витамина D након завршене супституције витамином D у односу на 

узраст испитаника (p=0.265), што је приказано у табели 89 и графикону 23. 

 
Табела 89. Средња вредност серумске концентрације витамина D пре и након завршене 

супституције витамином D у односу на узраст испитаника 

 
Узраст 

испитаника 

Број 

испитаника 

(n) 

Средња вредност 

серумске 

концентрације 

витамина D пре 

супституције 

витамином D (ng/ml) 

Средња вредност 

серумске 

концентрације 

витамина D након 

супституције 

витамином D (ng/ml) 

 
 

p value 

Мало дете 9 17.10 ± 7.2 34.11±11.63  

0.265 
Предшколско 

дете 

28 16.30 ± 6.6 35.40±16.06 

Школско дете 57 17.03 ± 4.8 30.72±10.88 



103  

Графикон 23. Средње вредности серумске концентрације витамина D пре и после 

супституције витамином D у односу на узраст испитаника 

 
 

 
Нисмо уочили статистички значајну разлику у средњим вредностима серумске 

концентрације витамина D након супституционе терапије витамином D у односу на 

алергијску болест без и са коморбидитетом (p=0.643), што је приказано у табели 90. 

Табела 90. Средње вредности серумске концентрације витамина D после супституције 

витамином D у односу на алергијско обољење испитаника 

 
 

Алергијско обољење Број 

испитаника 

% Средња вредност 

серумске концентрације 

витамина D (ng/ml) 

p 

value 

Пре 
терапије 

После 
терапије 

Астма 5 5.3 17.82±3.18 34.07±12.1 0.643 

Алергијски ринитис 4 4.3 15.38±2.81 25.07±5.6 

Атопијски дерматитис 4 4.3 12.99±7.72 29.42±6.2 

Астма + Алергијски ринитис 65 69.1 18.21±5.48 33.18±12.0 

Астма + Алергијски ринитис 

+ Мултипла алергија на 

храну 

15 16.0 12.06±4.15 32.18±14.9 

Астма + Алергијски ринитис 
+ Атопијски дерматитис 

1 1.1 14.20±/ 23.00±/ 
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В - ИСТРАЖИВАЊЕ СЛУЧАЈ-КОНТРОЛА (CASE-CONTROL) 

 
Истраживање случај-контрола рађено је за испитанике који нису били укључени у 

интервентни део истраживања са супституцијом витамина D. 

Између испитаника оболелих од алергијске болести и са суфицијентном 

концентрацијом витамина D у серуму и оних са хиповитаминозом D 

(инсуфицијенција/дефицијенција) утврђена је статистички значајна разлика у средњим 

вредностима серумске концентрације витамина D (p=0.000), што је приказано у табели 

91. 

Суфицијентну серумску концентрацију витамина D односно концентрацију у 

референтним вредностима за рахитис имала је петина тј. 82 (20.8%) испитаника 

оболелих од алергијске болести. Хиповитаминоза D (односно дефицијенција витамина 

D) је утврђена у 313 (79.2%) испитаника оболелих од алергијске болести, што је 

приказано у табели 91 и графиконима 24 и 25. Средња вредност серумске 

концентрације витамина D код оболелих од алергијске болести са суфицијентном 

концентрацијом витамина D је 36.22±4.7 ng/ml, док код испитаника са дефицијенцијом 

витамина D средња вредност концентрације витамина D у серуму 15.55±5.8 ng/ml.  

Анализом података из нашег истраживања доказали смо да постоји корелација између 

хиповитаминозе D (инсуфицијенција/дефицијенција) и обољевање деце од алергијске 

болести (rho=-0.106, p=0.031) 

 
Табела 91. Дистрибуција оболелих од алергијске болести у односу на  сатус  витамина 

D и средњу вредност серумске концентрације витамина D 

 
 

 

Статус витамина D 
Број 

испитаника 
% 

Средња вредност серумске 

концентрације витамина D 

(ng/ml) 

 

p value 

Хиповитаминоза 

(дефицијенција/инсуф 

ицијенција витамина 
D) 

 
313 

 
79.2 

 
15.55±5.8 

 
 

0.000* 

Суфицијенција 82 20.8 36.22±4.7 
Степен хиповитаминозе D: тешка дефицијенција <10 ng/ml; дефицијенција 10.1-20 ng/ml; 

инсуфуцијенција 20.1-30 ng/ml; суфицијенција >30 ng/ml 

*p<0.05 
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Графикон 24. Средња вредност серумске концентрације витамина D у односу на статус 

витамина D у оболелих од алергијске болести 

 
 

 
Графикон 25. Дистрибуција оболелих од алергијске болести у односу статус витамина 

D 
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Средња вредност серумске концентрације витамина D код оболелих од алергијске 

болести је 22.22±9.11ng/ml за разлику од оболелих од респираторне болести 26.78±12.1 

ng/ml, што је статистички значајна разлика (p=0.000) и резултати су приказани у табели 

92 и графикону 26. Средња вредност серумске концентрације витамина D утврђена код 

оболелих од алергијске или респираторне болести је доказ инсуфицијенције витамина 

D. Снижене вредности серумске концентрације витамина D статистички значајно 

чећше налазимо у испитаника који имају алергијску болест у односу на испитанике 

који имају респираторну болест (Хи квадрат=13.232, p=0.000). 

 
Табела 92. Средња вредност серусмке концентрације витамина D у односу на болест 

испитаника 

Болест испитаника Распон серумскох 

концентрације 
витамина D (ng/ml) 

Средња вредност серумске 

концентрације витамина D 
(ng/ml) 

p value 

алергијска 3.00-52.33 22.22±9.11 0.000* 

респираторна 3.0-63.49 26.78±12.1 
*p<0.05 

 
Графикон 26. Средња вредност серумске концентрације витамина D код испитаника 

који су имали респираторну или алергијску болест 

 
 

 

 
 

Заступљеност хиповитаминозе D у оболелих од алергијске или респираторне болести 

приказана је у табели 93 и графиконима 27 и 28. У оболелих од алергијске болести 202 

(51.1%) испитаника има дефицијенцију витамина D, 110 (27.8%) испитаника има 
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инсуфуцијенцију витамина D и 83 (21.0%) испитаника има суфицијентну 

концентрацију витамина D у серуму, за разлику од оболелих од респираторне болести 

где 56 (34.4%) испитаника има дефицијенцију витамина D, 48 (29.4%) испитаника има 

инсуфицијенцију витамина D и 59 (36.2%) испитаника има суфуцијентну 

концентрацију витамина D тако да је разлика у заступљености дефицијенције витамина 

D статистички значајна (p=0.000). 

Табела 93. Дистрибуција испитаника у односу на степен хиповитаминозе D и 

респираторну и алергијску болест 

 Болест испитаника 

Статус витамина D Алергијска (n=395) Респираторна (n=163) 

Дефицијенција 202 (51.1%) 56 (34.4%) 

Инсуфицијенција 110 (27.8%) 48 (29.4%) 

Суфицијенција 83 (21.0%) 59 (36.2%) 
Степен хиповитаминозе D: тешка дефицијенција <10 ng/ml; дефицијенција 10.1-20 ng/ml; 

инсуфуцијенција 20.1-30 ng/ml; суфицијенција >30 ng/ml 

 

 

Учесталост оболевања од алергијске односно респираторне болести посматрано у 

односу на узраст деце је у корелацији, слабој, са средњом вредношћу серумске 

концентрације витамина D (rho=0.179**, p=0.000), што смо приказали у табели 94. 

Диструбуција алергијске болести расте са растом детета док дистрибуција 

респираторне болести опада са растом детета, што је приказано у графиконима 27 и 28. 

Оваква расподела алергијских и респираторних болести у испитaника праћена је 

хиповитаминозом D односно инсуфицијенцијом витамина D за узраст од 13 месеца 

живота до 18 године живота. У периоду одојчета учесталост оболевања од 

респираторне болести праћена је хиповитаминозом D односно инсуфицијенцијом 

витамина D док учесталост оболевања од алергијске болести није праћена 

хиповитаминозом D. 
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Табела 94. Дистрибуција испитаника по узрасту, болест испитаника и средњој 

вредности концентрације витамина D у серуму 

 
 

Узраст 

испитаника 

Болест 

испитаника 

Број 

испитаника 

n (%) 

Распон 

серумских 

концентрац 

ија   

витамина D 

(ng/ml) 

Средња 

вредност 

серумске 

концентрације 

витамина D 

(ng/ml) 

Корелација 

између узраст и 

болест 

(респираторна/ 

алергијска) 

испитаника 

 

rho 

 

p value 

 

Одојче 
Алергијска 

 
Респиратона 

16 (20%) 
 

65 (80%) 

3.0-45.89 
 

3.0-63.40 

32.35±19.55 
 

28.99±13.16 

0.179** 0.000 

 

Мало дете 
Алергијска 

 
Респиратона 

81 (53%) 
 

73 (47%) 

6.03-45.12 
 

5.26-50.26 

26.01±9.93 
 

26.24±11.55 

 

Предшколс 

ко дете 

Алергијска 
 

Респиратона 

72 (86%) 
 

12 (14%) 

6.22-43.98 
 

9.01-40.00 

21.70±8.30 

 

24.72±9.63 

 

Школско 

дете 

Алергијска 
 
Респиратона 

226 (95%) 
 

13 (15%) 

4.60-52.33 
 

10.31-43.02 

20.38±8.06 
 

20.65±9.70 
Степен хиповитаминозе D: тешка дефицијенција <10 ng/ml; дефицијенција 10.1-20 ng/ml; 

инсуфуцијенција 20.1-30 ng/ml; суфицијенција >30 ng/ml 

**p<0.01 
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Графикон 27. Дистрибуција испитаника у односу на узраст и болест 
 

Графикон 28. Средња вредност серумске концентрације витамина D у односу на узраст 

и болест испитаника 
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5.ДИСКУСИЈА 

 

 
Примарна улога витамина D је у одржавању хомеостазе и константне 

концентрације калцијума и фосфора у плазми тако што повећава њихову ресорпцију на 

нивоу дигестивног тракта и смањује њихов губитак на нивоу бубрега. Открићем 

рецептора за витамин D, као члана породице нуклеарних рецептора као и способност 

бројнић ћелија и ткива да синтетишу ензим 1α-hydroxylase започиње интересовање за 

витамин D и његову улогу у другим ћелијама и ткивима (78). Витамин D се сврстава у 

витамине иако се по бројним карактеристикама ради о хормону и дефинисан је као 

имунолошки модулатор. Има улогу у регулацији ћелијског раста, пролиферације и 

апоптозе. Бројне студије указују на велику повезаност између, с једне стране, снижене 

серумске концентрације витамина D и с друге стране, патогенезе и повећаног ризика од 

настанка акутних инфламацијских и хроничних алергијски болести, као и аутоимуних 

обољења. Директна веза између хиповитаминозе D и пораста преваленце алегијских 

болести произлази из студија које указују на неадекватан имунолошки одговор који 

доприноси порасту инциденце и преваленце алергијских болести. 

Основни циљ ове студије био је да покаже да деца оболела од алергијских болести и 

акутних респираторних болести имају снижену концентрацију витамина D у серуму. 

Подаци добијени из ове студије показали су нам да је, независно од карактеристика 

болести испитаника само 25.4% испитаника имало задовољавајућу серумску 

концентрацију витамина D односно да је једна четвртина испитаника имала статус 

суфицијентни витамином D (>30 ng/ml, сходно препорукама за рахитис 

Ендокринолошког удружења (74) и Друштва за здравље адолесцената и медицине 

(106)). Серумску концентрацију витамина D мању од 30 ng/ml имало је 74.6% 

испитаника, тако да је 46.2% испитаника имало дефицијенцију витамина D док  је 

28.3% испитаника имало инсуфицијенцију витамина D (табела 5). До сличних 

резултата су дошли и други аутори у другим географским подручјима. Истраживање 

које је спровео Институт за Национално Здравље и Исхрану у периоду од 2001 до 2004 

године код 9757 деце и адолесцената узраста од 1 – 21 године показало је да 9% 

педијатријске популације има дефицијенцију витамина D и 61% има инсуфицијенцију 

витамина D (79). У истраживању које су спровели Gordon и сарадници у 380 здраве 

деце, узраста 8-24 месеци афроамеричког и латинског порекла, 12.1% је имало 

дефицијенцију витамина D и 40% је имало инсуфицијенцију витамина D (80). У 
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Анкари, Турска студија спроведена на 54 новорођенчади и њихових мајки, показала је 

да 46% мајки и 80% новорођенчади има снижену серумску концентрацију витамина D 

(<10ng/ml) (81). 

Анализом резултата које смо добили у нашем истраживању, утврдили смо да 70.7% 

испитаника болује од алергијске болести и 29.2% болује од акутне респираторне болест 

(графикон 1). 

У испитаника оболелих од алергијске болести само петина (21%) има нормалну 

серумску концентрацију витамина D >30 ng/ml (суфицијенција витамина D) док 79% 

испитаника има снижену серумску концентрацију витамина D <30 ng/ml (табела 91). 

Дистрибуција испитаника оболелих од алергијске болести праћене хиповитаминозом D 

је следећа: 5.8% испитаника има тешку дефицијенцију витамина D, 45.3% испитаника 

има дефицијенцију витамина D и 27.8% испитаника има инсуфицијенцију витамина D 

(табела 22). Сличнe резултатe добили су Bener и сарадници у свом истраживању где 

61.8% испитаника оболелих од астме има дефицијенцију витамином D (82). Uysalol и 

сарадници испитивали су утицај инсуфицијенције витамина D код 85 здраве и 85 деце 

оболеле од астме у Турској, узраста од 2 – 14 године и утврдили да 90.6% деце оболеле 

од астме има снижену серумску концентрацију витамина D <30ng/ml тако да 67% има 

инсуфициенцију витамина D и 29.4% има дефицијенцију витамина D (83). Chinellato и 

сарадници, истраживали су везу између серумске концентрације витамина D и плућне 

функције код 75 деце са астмом, узраста од 5-11 година, на северу Италије. Резултати 

њихове студије су показали да 53.3% испитаника има дефицијенцију витамина D и 

37.3% испитаника има инсуфицијенцију витамина D (84). 

У нашој студији, у групи деце оболеле од акутне респираторне болести 36.2% 

испитаника има нормалну серумску концентрацију витамина D >30 ng/ml 

(суфицијенција витамина D), док 63.8% испитаника има снижену серумску 

концентрацију витамина D <30 ng/ml тако да 7.4% испитаника има тешку 

дефицијенцију витамина D, 27.0% испитаника има дефицијенцију витамина D и 29.4% 

испитаника има инсуфицијенцију витамина D (табела 51). Сличне резултате о сниженој 

серумској концентрацији витамин D у деце оболеле од акутне респираторне болести,  

тј. бронхопнеумоније добили су Garg и сарадници (85). Они су испитивали везу између 

серумске концентрације витамина D и акутне респираторне болести у 40 деце узраста 

до 5 година и утврдили да 47.5% испитаника има снижену серумску концентрацију 

витамина D (85). Слично, у студији у северној Индији (86) од 100 испитаника (case- 



112  

control 50 испитаника са пнеумонијум и 50 без пнеумоније, узраста од 1 месеца до 12 

година) 86.4% испитаника има дефицијенцију витамина D. 

Резултати нашег истраживања показали су да постоји статистички значајна разлика у 

средњим вредностима серумске концентрације витамина D између испитаника 

оболелих од алергијске болести и оболелих од акутне респираторне болести (p=0.000, 

табела 92). Средња вредност серумске концентрације витамина D у испитаника 

оболелих од алергијске болести је 22.22 ng/ml, док је средња вредност серумске 

концентрације витамина D у испитаника оболелих од респираторне болести 27.78 

ng/ml. Снижене вредности серумске концентрације витамина D статистички значајно 

чећше налазимо у испитаника који имају алергијску болест у односу на испитанике 

који имају респираторну болест (Хи квадрат=13.232, p=0.000). Анализом података из 

нашег истраживања доказали смо да постоји корелација између хиповитаминозе D 

(инсуфицијенција/дефицијенција) и обољевање деце од алергијске болести (rho=-0.106, 

p=0.031). Свеукупно, добијени резултати указују да постоји повезаност и зависност 

повишене инциденце оболевања од алергијске болести од снижене серумске 

концентрација витамина D (инсуфицијенција/дефицијенција). 

Дефицијенција витамина D уочена и у земљама које су близу екватора и које су богато 

осунчане (87). Репулика Србија се налази између 41°53′ i 46°11′ северне географске 

ширине и 18°49′ i 23°00′ источне географске дужине. Познато је да се од 35° северне 

географске ширине смањује број сунчаних сати од октобра до маја. Због ове чињенице 

наше истраживање смо спровели током сва 4 годишња доба. Независно од болести коју 

испољавају испитаници (респираторна/алергијска) постоји статистички значајна 

разлика у средњој вредности серумске концентрације витамина D у односу на месец 

хоспитализације (p=0.000, табела 20 за алергијске болести; p=0.002, табела 52 за 

респираторне болести) као и у односу на сезону хоспитализације (p=0.000, табела 21 за 

алергијске болести; p=0.000, табела 53 за респираторне болести). У обе групе 

испитаника (оболелих од алергијске / респираторне болести) најнижа средња вредност 

серумске концентрације витамина D забележена је код испитаника којима је била 

индикована хоспитализација у фебруару месецу и у току годишњег доба зима. Средња 

вредност серумске концентрације витамина D у фебруару месецу код испитаника 

оболелих од алергијске болести је 16.89 ng/ml (табела 20) док је код испитаника који су 

имали акутну респираторну болест 17.50 ng/ml (табела 52). Средња вредност серумске 

концентрације витамина D у току годишњег доба зима у деце оболеле од алергијске 
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болести је 18.35 ng/ml (табела 21) док је у оболелих од акутне респираторне болести 

20.6 ng/ml (табела 53). 

 
Претходна истраживања су нас подстакла да и ми испитамо разлику у средњим 

вредностима серумске концентрације витамина D у односу на узраст испитаника 

засновано на чињеници да дневне потребе за витамином D зависе од узраста, начина 

живота, навика у исхрани, а да са годинама опада способност организма да га 

синтетише. Утврдили смо да постоји статистички значајна разлика у средњим 

вредностима серумске концентрације витамина D сходно узрасту испитаника оболелих 

од алергијске болести (p=0.000, табела 18). Највишу средњу вредностима серумске 

концентрације витамина D имала су одојчад оболела од алергијске болести (32.35 

ng/ml), што показује да је супституциона терапија витамином D3 од 400IJ/дневно у 

току првих годину дана живота довољна да се постигне задовољавајућа серумска 

концентрација витамина D (суфицијентни статус витамина D). Најнижу средњу 

вредност серумске концентрације витамина D имала су школска деца (20.30 ng/ml, 

табела 18). 

Истовремено резултати наше студије показали су да постоји статистички значајна 

негативна повезаност између средње вредности серумске концентрације витамина D и 

узрасних група испитаника оболелих од алергијске болести, односно да са узрастом 

деце опада средња вредност серумске концентрације витамина D (rho=-0.256, p=0.000). 

До сличних резултата дошли су и Mansbach и сарадници (88) у истраживању које је 

спровео Институт за Национално Здравље и Исхрану у периоду од 2001 до 2004 године 

којим је показано да деце ураста од 1-5 године имају већу средњу вредност серумске 

концентрације витамина D у односу на децу узраста од 6-11 година. Сличне резултате 

су објавили и Wang и сарадници (89). 

Утврдили смо да је учесталост обољевања од алергијске односно респираторне болести 

посматрано у односу на узраст деце у вези са средњом вредношћу серумске 

концентрације витамина D (rho=0.179, p=0.000, табела 94). Учесталост алергијске 

болести расте са растом детета, док фреквенца респираторне болести опада са растом 

детета. Највећу фреквенцу оболевања од алергијске болести имају деца школског 

узраста, за разлику од одојчади која имају најнижу фреквенцу алергијске болести. 

Међутим, у нашем истраживању нисмо утврдили статистички значајну разлику у 

средњим вредностима серумске концентрације витамина D у односу на узраст 

испитаника оболелих од респираторне болести (p=0.088, табела 50), али смо утврдили 
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да постоји статистички значајна негативна повезаност између средње вредности 

серумске концентрације витамина D и узраста испитаника (rho=-0.226, p=0.002, табела 

57) што значи да са узрастом испитаника оболелих од респираторне болести опада 

средња вредност серумске концентрације витамина D. 

У модерној цивилизацији, промена начина живота, смањен утицај инфективних 

узрочника на имунолошки систем, продужен боравак у затвореном простору, довео је 

до значајног пораста инциденце алергијских болести. Имајући у виду претходно 

наведене чињенице један део нашег истраживања посветили смо утицају (корелација, 

веза, зависност) витамина D на укупну серумску концентрацију IgE антитела и 

резултат алерго Prick кожног теста у деце са клиничком сликом алергијске болести. 

Имуноглобулин Е је кључан у алергијским реакцијама, но не треба заборавити да и 

нормална вредност укупног IgE-а не искључује постојање алергијске болести односно 

концентрација укупног IgE је схваћена од већине аутора као сугестивни индикатор 

алергијске болести. Арбитарно смо поставили граничну вредност укупног IgE 17 IU/ml 

као сугестивни индикатор алергијске болести. На значај укупне серумске 

концентрације IgE антитела као маркера алергијске сензибилизације тј. предиктора 

алергијске сензибилизације у деце указали су Satwani и сарадници у свом раду (90). На 

повећан ниво укупног IgE у серуму код испитаника са атопијском конституцијом 

(алергија на храну, атопијски дераматитис, астма, алергијски ринитис, уртикарија) 

указали су и Deо и сарадници у свом раду (91). У нашем истраживању средња вредност 

серумске концентрације укупног IgE у деце оболеле од алергијске болести је 316.34 

IU/ml са распоном од 0.10 до 3000.00 IU/ml (табела 23). Уочили смо да постоји мала, 

позитивна, статистички значајна корелација између средње вредности серумске 

концентрације укупног IgE и клиничке карактеристике алергијске болести испитаника 

(rho=0.108, p=0.033). Даљом анализом података утврдили смо да постоји и статистички 

значајна разлика у серумској концентрацији укупног IgE у односу на клиничке 

карактеристике алергијске болести (p=0.000). Повећанe вредности укупног IgE 

статистички су значајно учесталије код испитаника који су имали удружене алергијске 

болести (коморбидитет - алергијски ринитис, атопијски дерматитис, мултипла алергија 

на храну) у поређењу са испитаницима оболелим од једне алергијске болести (табела 

24). У исто време, овај тренд пораста укупног IgE у коморбидитету алергијских 

болести прати пад средње вредности серумске концентрације витамина D. 
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Једнофакторском анализом варијансе доказали смо статистички значајну разлику у 

средњим вредностима серумске концентрације витамина D у зависности од клиничке 

карактеристике алергијске болести и коморбидитета алергијске болести. Статистички 

значајна разика у средњим вредностима серумске концентрације витамина D постоји 

код две групе испитаника: 1 – између испитаника који имају само астму и оних који 

болују од астме удржене са алергијским ринитисом (p=0.031) и 2 – између испитаника 

који болују једино од астме и оних који болују од астме удружене са алергијским 

ринитисом и мултиплом алергијом на храну (p=0.019). 

Анализом података свих испитаника оболелих од алергијске болести нисмо добили 

статистички значајну корелацију између средњих вредности серумске концентрације 

витамина D и укупног IgE независно да ли су они имали једну алергијску болест или 

коморбидитет алергисјких болести (rho=-0.077, p=0.132). У раду који је обухватио 

Италијанску децу са контролисаном астмом Chinellato и сарадници такође нису нашли 

статистички значајну повезаност између серумске концентрације витамина D и  

укупног IgE (92). Сличне резултате објавили су Brehm и сарадници у раду који је имао 

за циљ да утврди ефекте инсуфицијенције витамина D у Порториканске деце са астмом 

независно од расног порекла, атопијског статуса и дужине времена које су испитаници 

проводили на отвореном (93). За разлику од претходно наведених и резултата 

добијених у нашем раду, Brehm и сарадници су утврдили инверзну везу између 

витамина D и укупног IgE код деце са астмом на Костарики (94). 

Између узраста испитаника и серумске концентрације укупног IgE у деце оболелих од 

алергијске болести добили смо статистички значајну позитивну повезаност (rho=0.339, 

p=0.000, табела 30) тако да са узрастом испитаника оболелих од алергијске болести 

серумска концентрација укупног IgE расте али, истовремено, опада средња вредноста 

серумске концентрације витамина D. Сходно овоме и претходно наведеним 

резултатима, утврдили смо да учесталост обољевaња од алергијске болести расте са 

узрастом детета док дистрибуција респираторне болести опада са узрастом детета. 

Оваква расподела алергијских и респираторних болести у испитаника праћена је 

хиповитаминозом D и порастом концентрације укупног IgE у серуму. 

 

Поред концентрације укупног IgE у серуму за потврду атопијске конституције у деце 

користимо и алерго Prick кожни тест на нутритивне и инхалаторне алергене. Алерго 

Prick кожни тест је златни стандард за потврду IgE посредоване алергијске болести, те 

је један од циљева у нашем раду био да се утврди да ли постоји корелација између 
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хиповитаминозе D и алергијске преосетљивости на нутритивне и инхалаторне алергене 

(циљ 4 - утицај хиповитаминозе D на алергијску сензибилизацију код деце утврђене 

алерго Prick кожним тестом). Иако су испитаници клинички испољавали алергијску 

болест, заступљеност позитивног односно негативног алерго Prick кожног теста на 

нутритивне и инхалаторне алергене није била иста у свим групама испитаника. 

Снижене вредности серумске концентрације витамина D су значајне у испитаника 

оболелих од алергијске болести са позитивним алерго Prick кожним тестом у поређењу 

са оболелима од алергијске болести са негативним алерго Prick кожним тестом (hi 

квадрат тест=8.247, p=0.002;). 

 

Како би смо утврдили везу између хиповитаминозе D са преосетљивошћу на 

нутритивне и инхалаторне алергене доказану алерго Prick кожним тестом појединачно 

смо испитивале утицај хиповитаминозе D на нутритивне и на инхалаторне алергене. 

Доказали смо да постоји статистички значајна, инверзна веза (rho= -0.129 p=0.019, 

табела 40) и разлика у средњим вредностима серумске концентрације витамина D 

(p=0.019, табела 40) између испитаника оболелих од алергијске болести са позитивним 

и оних са негативним алерго Prick кожним тестом на нутритивне алергене, док 

анализирано у односу на инхалаторне алергене нема значајне везе (rho=0.021 p=0.707, 

табела 41) нити разлика у средњим вредностима серумске концентрације витамина D 

(p=0.706, табела 41). Ово нас наводи на размишљање да је позитиван алерго Prick 

кожни тест на нутритивне алергене завистан од серумске концентрације витамина D 

односно да серумска концентрација витамина D опредељује позитивност алерго Prick 

кожни тест на нутритивне алергене у деце са клиничком сликом алергијске болести. Да 

не постоји повезаност између средње вредности серумске концентрације витамина D и 

позитивног алерго Prick кожног теста у свом раду потврдили су Beyhan-Sagmen и 

сарадници (95). 

 

Нисмо утврдили статистички значајну везу између средњих вредности серумске 

концентрације витамина D и средњих вредности укупног IgE у деце оболеле од 

алергијске болести, било да су исти имали позитиван (rho=-0.033 p=0.596, табела 43) 

или негативан алерго Prick кожни тест (rho=-0.018 p=0.891, табела 43) на нутритивне и 

инхалаторне алергене. Претраживањем доступне литературе нисмо пронашли радове 

који су истраживали везу између средњих вредности серумске концентрације витамина 

D и укупног IgE у односу на резултат алерго Prick кожног теста у деце са клиничком 

сликом алергијске болести, због чега нашу анализу сматрамо скромним доприносом 

науци и струци. 
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Да постоји јасна веза између позитивног алерго Prick кожног теста и повишене 

вредности серумске концентрације укупног IgE у испитаника са клиничком 

презентацијом алергијске болести потврдили су Rasheed и сарадници у свом 

истраживању (96). Резултати нашег истраживања су потврдили исто, да постоји 

статистички значајна везе (rho=-0.219 p=0.000) и статистички значајна разлика 

(p=0.000, табела 42) у средњим вредностима серумске концентрације IgE између 

испитаника са позитивним и негативним алерго Prick кожним тестом на нутритивне и 

инхалаторне алергене у деце са клиничком презентацијом алергијске болести. На 

основу ових и претходно дискутованих резултата може се сугерисати да се потврда 

атопијског статуса у клиничкој педијатријској пракси може добити ако се у исто време 

анализирају следећа три резултата: средња вредност серумске концентрације витамина 

D, серумска концентрација укупног IgE и резултат алерго Prick кожног теста у деце. 

 

Витамин D, пол и антропометријске карактеристике испитаника 

 
У групи испитаника оболелих од алергијске болести заступљеност дечака је 58.5% и 

девојчица 41.5%. Утврдили смо да постоји статистички значајна разлика у средњим 

вредностима серумске концентрације витамина D у односу на пол испитаника (p=0.006, 

графикон 7), односно да девојчице оболеле од алергијске болести имају нижу средњу 

вредност серумске концентрације витамина D (20.63 ng/ml) у односу на дечаке (23.34 

ng/ml, табела 15). Значајно већи број девојчица оболелих од алергијске болести има 

снижену вредност серумске концентрације витамина D у поређењу са дечацима (Хи 

квадрат=4.629, p=0.031) 

 

У групи испитаника оболелих од акутне респираторне болести заступљеност дечака је 

55.8% и девојчица 44.2%. Средња вредност серумске концентрације витамина D код 

дечака оболелих од акутне респираторне болести је 28.11 ng/ml, док је код девојчица 

оболелих од респираторне болести 25.10 ng/ml али разлика није значајна (p=0.107; 

графикон 15). Пропорција дечака оболелих од акутне респираторне болести са 

пратећом сниженом серумском концентрацијом витамина D не разликује се значајно од 

пропорције девојчица оболелих од акутне респираторне болести са пратећом сниженом 

серумском концентрацијом витамина D (Хи квадрат=1.366, p=0.242). 

 

Последњих пар година како код нас, тако и широм света бележимо значајан пораст 

преваленце повећане телесне масе (предгојазности, гојазности) у педијатријској 

популацији што доводи до повећаног ризика од дијабетеса, хипертензије, 

кардиоваскуларних и алергијске болести. Инверзна повезаност између повећане 
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телесне масе и смањене серумске концентрације витамина D може се преписати 

депоновању витамина D у масном ткиву као липосолубилом витамину. Такође, повећан 

ниво лептина који настаје као резултат повећаних наслага масног ткива може да 

инхибира реналну синтезу активног облика витамина D. Резултати нашег истраживања 

су показали да у деце оболелих од алергијске болести постоји статистички значајна, 

инверзна, веза између средње вредности серумске концентрације витамина D и телесне 

масе испитаника (kg) (rho=-0.249, p=0.000; табела 26). Снижену серумску 

концентрацију витамина D у испитаника са повећаном телесном масом у својим 

радовима наводе и Wortsman (97) и Al-Agha (98). Нисмо уочили статистички значајну 

везу између средње вредности серумске концентрације витамина D и телесне висине 

(cm) (rho=-0.067, p=0.267) нити индекса телесне масе (kg/m2) (rho=-0.078, p=0.199, 

табела 26), у оболелих од алергијске болести. 

Витамин D, биохемијске и имунолошке анализе испитаника 

 
 

Снижена серумска концентрација витамина D повезује се са повећаном инциденцом 

како бактеријских тако и вирусних инфекција. С обзиром да су респираторне 

инфекције (вирусне/бактеријске) веома честе у педијатријској популацију и да су 

вируси често одговорни за погоршање астме у деце један део нашег истраживања 

посветили смо утицају хиповитаминозе D на концентрацију CRP-а и крвну слику са 

леукоцитарном формулом. У групи испитаника оболелих од алергијске болести нисмо 

уочили статистички значајну везу између средњих вредности серумске концентрације 

витамина D, CRP-а (rho=0.083, p=0.114; табела 28), броја неутрофила (rho=-0.069, 

p=0.180; табела 28) и броја лимфоцита (rho=0.069, p=0.183; табела 28). Међутим, 

утврдили смо статистички значајну везу између средње вредности серумске 

концентрације витамина D и укупног броја леукоцита у деце оболеле од алергијске 

болести (rho=0.114, p=0.027; табела 28). Пошто смо учинили стратификацију витамина 

D (тешка дефицијенција, дефицијенција, инсуфицијенција, суфицијенција) добили смо 

статистички значајну разлику у средњим вредностима броја леукоцита (p<0.009; табела 

29) и средњим вредностима хемоглобина (p<0.035; табела 29) у односу на 

стратификацијом предвиђен статус витамина D у оболелих од алергијске болести. Из 

табеле 29 може се уочити да испитаници који си имали снижену серумску 

концентрацију витамина D (тешка дефицијенција, дефицијенција, инсуфицијенција) 

имали су ниже средње вредности укупног броја леукоцита, у односу на испитанике 

који су били суфицијентни витамином D, што нам може указати на околност да се са 
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нормалном серумском концентрацијом витамина D расте одбрана организма од 

патогених агенаса, захваљујући утицају витамина D на енергеткси метаболизам ћелија 

односно на ензиме и витамин D рецепторе (VDR) лоциране у ћелијској митохондрији 

(99). Овај наш налаз потврђује закључак Bradera да серумска концентрација витамина 

D доприноси потенцијалу VDR да шаљу сигнале имунолошком систему (100). 

 

У групи испитаника оболелих од акутне респираторне болести не постоји статистички 

значајна веза између средње вредности серумске концентрације витамина D, CRP–а, 

укупног броја леукоцита и елемената леукоцитарне формуле (табела 56) што је у 

сагласности са резултатима истраживања Filho-a и сарадника (101). 

 

У испитаника оболелих од алергијске болести добили смо статистички значајну, 

инверзну, везу између средњих вредности серумске концентрације витамина D и 

имуноглобулина А (rho=-0.162, p=0.025; табела 33) и имуноглобулина G (rho=-0.179, 

p=0.013; табела 33) док веза не постоји између витамина D и имуноглобулина М (rho=- 

0.134, p=0.064; табела 33). Након стратификације витамина D утврдили смо 

статистички значајну разлику у средњим вредностима имуноглобулина А (p=0.038; 

табела 34) и G (p=0.028; табела 34) у односу на статус витамина D. Између средњих 

вредности имуноглобулина М и статуса витамина D не постоји статистички значајна 

разлика у испитаника оболелих од алергијске болести (p=0.213; табела 34). 

 

У групи испитаника оболелих од акутне респираторне болести анализом резултата 

утврдили смо статистички значајну, инверзну, корелацију између средњих вредности 

серумске концентрације витамина D и имуноглобулина G (rho=-0.236, p=0.022, табела 

59), али не и корелацију са имуноглобулином А и М. Након статификације витамина D, 

такође смо потврдили да постоји статистички значајна разлика у средњим вредностима 

имуноглобулина G и односу на статус витамина D (p=0.022, табела 60). 

 

Претходни резултати везани за активност хуморалног имунолошког одговора показују 

његову зависност од серумске концентрације витамина D. У оболелих од алергијске 

болести хиповитаминоза D значајно доприноси порасту имуноглобулина А и G. У 

оболелих од акутне респираторне болести хиповитаминоза D значајно доприноси 

порасту имуноглобулина G. 

Витамин D, плућна функција и терапија алергијске болести испитаника 

 
У испитаника оболелих од алергијске болести анализом података из наше студије 

нисмо уочили статистички значајну везу између средњих вредности серумске 
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концентрације витамина D и параметара плућне функције (FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF 

и Rocc; табела 37). Резултати добијени у нашој студији у складу су са резултатима из 

других студија са Коста Рике (47), Перуа (102) и Тајланда (103) где није пронађена веза 

између серумске концентрације витамина D и параметара плућне функције (FEV1, 

FVC, FEV1/FVC и %FEV1) у деце оболеле од астме. За разлику од претходно 

наведеног, резултати студије деце са астмом из Порторика показали су значајну везу 

између инсуфицијенције витамина D и сниженог Tiffeneau-овог индекса (FEV1/FVC) 

(93). 

Од укупног броја испитаника оболелих од алергијске болети 66.1% је имало потребу за 

додатним инхалацијама краткоделијућим бета-2-агонистима, једном или више пута у 

току последњих годину дана (GINA критеријум неконтролисане астме (26)). Средња 

вредност серумске концентрације витамина D код испитаника који су имали потребу за 

инхалацијама краткоделујућим бета 2 агонистима последњих годину дана је 22.09 

ng/ml. Сходно овоме, 33.9% испитаника није имало потребу за додатним инхалацијама 

и њихова средња вредност серумске концентрације витамина D 22.47 ng/ml што није 

статистички значајно више у поређењу са вредностима у претходно анализираној групи 

испитаника (p=0.912; графикон 13). Наши налази се подударају са налазима Jolliffe-a,да 

хиповитаминоза D доприноси егзацербацији астме са тешком клиничком сликом јер 

нема инхибиције продукције IL17A у моноцитима у периферној крви оболелих од 

тешке астме(104).Jolliffe и сарадници су утврдили да адекватна концентрација 

витамина D у серуму смањује ризик од тешке егзацербације астме у којој је неопходно 

лечење системским кортикостероидом. 

 
У групи испитаника оболелих од алергијске болести у 69.1% испитаника спроведена је 

профилактичка терапија алергијских болести у току последњих годину дана. Средња 

вредност серумске концентрације витамина D у испитаника који су били на 

профилакси алергијске болести последњих годину дана је 21.32 ng/ml што је 

статистички значајно нижа вредност (p=0.002; табела 46) у односу на серумску 

концентрацију витамина D, 24.24 ng/ml, у 30.9% испитаника који нису користили 

профилактичку терапију. Поред статистички значајне разлике у средњим вредностима 

серумске концентрације витамина D (p=0.002; табела 46) утврдили смо и статистички 

значајну корелацију (rho=0.154, p=0.002; табела 46) између испитаника који јесу и оних 

који нису били на профилактичкој терапији за алергијску болест током последњих 

годину дана. Број испитаника који имају снижену серумску концентрацију витамина D 

статистички је значајно већи у оних који су користили профилактичку терапију 
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алергијске болести него оних који нису користили профилактичку терапију алергијске 

болести (Хи квадрат=6.009, p=0.014;). 

 

 
Витамин D, симптоми и микробиолошки налаз у оболелих од акутне респираторне 

болести 

У оболелих од акутне респираторне болести (пнеумонија без пратеће 

бронхоопструкције и бронхопнеумонија са пратећим wheezing bronchitis-ом) нисмо 

нашли статистички значајну разлику између средњих вредностима серумске 

концентрације витамина D и клиничке презентације симптома (кашаљ, отежано 

дисање, секреција из носа, повишена температура) током хоспитализације (табела 62, 

63). 

Резултати ове студије нису показали статистички значајну разлику између средњих 

вредности серумских концентрација витамина D и микробиолошких налаза 

(аспират/спутум (p=0.464), брис носа (p=0.286) и брис ждрела (p=0.705; табела 64, 66, 

67) испитаника оболелих од запаљење плућа. 

 
Интервентни део студије 

 
Интервентно део студије обухватио је 94 испитаника оболелих од алергијске болести  

са дефицијенцијом/инсуфицијенцијом витамина D. Средња вредност серумске 

концентрације витамина D у свих испитаника пре почетка терапије била је 16.82 ng/mL, 

тако да је 11.7% испитаника имало тешку дефицијенцију, 60.0% испитаника 

дефицијенцију и 27.7% испитаника инсуфицијенцију витамина D (табела 69). Пре 

почетка супституционе терапије витамином D утврдили смо статистички значајну 

разлику у средњим вредностима серумске концентрације витамина D у односу на 

узраст испитаника (p=0.000; табела 70). Најнижу серумску концентрацију витамина D, 

пре почетка супституције,имала су предшколска деца (16.30 ng/mL; табела 70). 

Не постоји статистички значајна разлика у средњим вредностима серумске 

концентрације витамина D у односу на индекс телесне масе испитаника оболелих од 

алергијске болести (p=0.643; табела 71) и укључених у интервентни део студије. Мада 

се у табели 71 уочава да гојазни испитаници имају најнижу средњу вредност серумске 

концентрације витамина D (15.35 ng/mL). 

Такође, и овде као и резултатима из првог дела студије, доказали смо статистички 

значајну разлику у средњим вредностима серумске концентрације витамина D у односу 
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на месец хоспитализације (p=0.000; табела 72). Најнижу средњу вредност серумске 

концентрације витамина D имали су испитаници хоспитализовани у току марта месеца 

(10.47 ng/mL) и нисмо имали испитанике са пратећом 

дефицијенцијом/инсуфицијенцијом витамина D у току јуна, јула, августа и октобра 

месеца. 

U 2013-ој години Пољски истраживачи објавили су водич за суплементацију и третман 

хиповитаминозе D у Централној Европи. Њихове препоруке за третман 

хиповитаминозе D су следеће: 

 За одојчади (1-12 месеци живота) са серумском концентрацијом витамина D <20 

ng/mL предложена је супституција витамином D у дози 1,000–3,000 IU/дневно и 

у зависности од телесне масе предложено је трајање супституције од 1 – 3 

месеца 

 За децу и адолесценте (2–18 година живота) са серумском концентрацијом 

витамина D < 20 ng/mL предложена је супституција витамином D у дози 3,000- 

5,000 IU/дневно и у зависности од телесне масе предложено је трајање 

супституције од 1 – 3 месеца (108) 

Друштво за здравље и медицину адолесцената (The Society for Adolescent Health and 

Medicine) дало је препоруку да се дефицијенција код адолесцената третира са 50,000 

IU/једном недељно у току 8 недеља, а инсуфицијенција третирати са 1,000 IU/дневно у 

току 3 месеца (107). Сличне смернице 2011 године дало је и Ендокринолошко друштво 

(109) уз препоруку да се суплементација користи витамином D3 и исти да се узима у 

вечерњим сатима (110). На основу претходног наведених препорука, праћењем наше 

деце у клиничкој пракси и уважавајући географски положај Републике Србије, 

супституцију дефицијенције/инсуфицијенције витамина D спроводили смо са 4000 

IU/дневно, у трајању од 4, 6 или 8 недеља сходно стратификацијом предвиђеним 

статусом витамина D пре почетка терапије као и сходно годишњем добу у ком је 

утврђен дефицит витамина D. 

Пре почетка супституције 72.3% испитаника имало је дефицијенцију витамина D 

забележену у току зимских месеци и исти су добијали по 4000 IU/дневно витамина D3 

у току 8 недеља. Пре почетка супституције 27.7% испитаника имало је 

инсуфицијенцију витамина D забележену у току зимских месеци и исти су добијали по 

4000 IU/дневно витамина D3 у току 6 недеља (табела 88). У нашем раду није било 

испитаника који су имали дефицијенцији/инсуфицијенцији витамина D у току летњих 



123  

месеци па није спроведена планирана супституција витамином D3 у току 4 недеља. 

Резултати наше студије показале су да након супституције витамина D постоји 

статистички значајна разлика у средњим вредностима серумске концентрације 

витамина D пре и после супституционе терапије (p=0.000; табела 85). Средња вредност 

серумске концентрације витамина D након завршене супституционе терапије у свих 

испитаника је 32.34 ng/ml. У табели 84 можемо уочити да су девојчице имале бољи 

одговор на ординирану супституциону терапију, њихова средња вредност је 34.31 

ng/ml док је код дечака 30.81 ng/ml, али не постоји статистички значајна разлика по 

полу деце (p=0.185; табела 84). 

Након завршетка супституционе терапије витамином D3 средња вредност серумске 

концентрације витамина D после 8 недеља супституције је 30.48 ng/m и после 6 недеља 

супституције је 37.61 ng/ml (табела 85). Поређењем средњих вредности серумске 

концентрације витамина D у односу на дужину трајања  супституционе терапије (6 или 

8 недеља везано за почетни статус дефицијенција/инсуфицијенција витамина D)  

добили смо  статистички значајну разлику (p=0.015; табела 88). У исто  време  у табели 

88 уочава се да су испитаници са дефицијенцијом витамина D (<20 ng/ml) пре 

супституције, постигли после супстутуције, граничну референтну вредност за витамин 

D (30 ng/ml) што сугерише да су доза од 4000 IU/дневно витамина D3 и дужина 

примене ове дозе (8 недеља) недовољни да се постигне суфицијентна концентрација 

витамина D у серуму (>30 ng/ml). 

Није утврђена статистички значајна разлика у средњим вредностима серумске 

концентрације витамина D у односу на узраст испитаника (p=0.265, табела 89). У 

табели 89 запажамо да су испитаници у групи мало и предшколско дете постигли 

суфицијентну серумску концентрацију витамина D (>30 ng/ml) односно удвостручили 

су почетну серумску концентрацију витамина D, док су испитаници у групи школско 

дете постигли граничну серумску концентрацију витамина D (30.72 ng/ml). 

Анализом података запажамо да нису сви испитаници оболели од алергијске болести 

након супституционе терапије витамином D3 постигли суфицијентну серумску 

концентрацију витамина D (>30 ng/ml). У табели 90 се запажа да су након 

супституционе терапије, инсуфицијентну серумску концентрацију витамина D 

достигли испитаници оболели од алергијског ринитиса (25.07 ng/ml), атопијског 

дерматитиса (29.42 ng/ml) и коморбидитета астме, алергијског ринитиса, атопијског 

дерматитиса (23 ng/ml). У групи испитаника који су били укључени у интервентни део 
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студије након завршене супституционе терапије витамином D само 16 (17%) 

испитаника је достигло серумску концентрацију витамина D > 40ng/mL што указују на 

недовољно високу дозу витамина D3 и/или недовољну дужину супституционе 

терапије. Након супституционе терапије коју смо спровели према описаном режиму 

само половина испитаника (51.1%) је достигла суфицијентну серумску концентрацију 

витамина D (>30 ng/mL) док 48.9% испитаника одржава дефицијенцију или 

инсуфицијенцију витамина D (тешку дефицијенцију витамина D има 1.1% испитаника, 

дефицијенцију витамина D има 13.8% и инсуфицијенцију витамина D има 34.0%, што 

је дато у табели 87). Ово значи да је 8 недеља супституције витамином D3 недовољно 

да 49% испитаника са почетним дефицијентно/инсуфицијентним серумским 

вредностима витамина D постигне 30ng/ml витамина D у серуму. 

У студији коју су спровели Gordon и сарадници (111), а која је обухватила 380 одојчади 

и мале деце узраста од 8-24 месеца и оболелих од хроничног обољења (астма, криза 

свести, болест српастих ћелија) праћеног дефицијенцијом витамина D (<20 ng/ml), 

лечење хиповитаминозе D спроводили су једним од следећа 3 режима: 2,000 IU/дневно 

витамина D2 (ергокалциферол); 50,000 IU/недељно витамина D2 (ергокалциферол); 

2,000 IU/дневно витамина D3 (холекалциферол) са додатком 50mg/kg калцијума. 

Дужина примене једног од режима супституције витамином D је за одојчад била 6 

недеља и за мало дете 3 недеље. Након завршене супституционе терапије витамином D, 

без обзира на избор режима супституције и избор препарата витамина D (витамин D2 

или D3), утростручене су почетне серумске концентрације витамина D у испитаника 

који су пре супституције имали дефицијенцију витамина D (111). 

Talib и сарадници (112) су поредили ефекте 3 различита режима супституције витамина 

D (2 високо дозна режина 50,000 IU/недељно и 5,000 IU/дневно и један ниско дозни 

режим 1,000 IU/дневно у току 8 недеље) као и факторе који утичу на дефицијенцију 

витамина D у адолесцената узраста 13–20 година са хроничним обољењем (астма, 

дијабетес, хипертензија, полицистични оваријални синдром). Утврђена је значајна 

разлика између терапијских ефеката наведена 3 режима супституције витамина Д у 

смислу достигнуте концентрације витамина D у серуму. Оба високо дозна режима 

ефикасно су повећала серумску концентрацију витамина D у више од 80% испитаника, 

док је у ниско дозном режиму супституције витамина D 60% испитаника одржавало 

дефицијенцију витамина D. Суфицијентни ниво витамина D (>30 ng/mL) постигло је 

72% односно 56% односно 2% испитаника који су третирани дозом од 50,000 

IU/дневно односно 5,000 IU/дневно односно 1,000 IU/дневно (111). Резултати из 
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интервентног дела наше студије указују да се постиже повољнији ефекат високо 

дозним режимом супституције витамином D3 у оболелих од алергијске болести, што је 

у складу са резултатима Taliba (112). Спорна је дужина супституције витамином D3 у 

трајању од 8 недеља код испитаника који су имали дефицијентне серумске 

концентрације витамина D зато што они, после наведеног времена супституције, 

достижу серумске концентрације витамина D ниже од 40 ng/ml (просечно 30.48±11.34 

ng/ml). 

Референтне вредности витамина D 

 
На основу бројних доступних научних информација о значају витамина D у одвијању 

многобројних физиолошких процеса, као и учешћу у патогенези различитих болести и 

обољења постоји потреба да се утврде референтни нивои витамина D у серуму, 

посебно за алергијску болест и посебно за акутну респираторну болест у педијатријској 

популацији. Како у доступној литератури још увек нису прецизно дефинисане 

референтне вредности серумске концентрације витамина D за његове не-скелетне 

функције, као ни оптимална супституциона дозе нити дужина супституције за 

постизање задовољавајуће серумске концентрације витамина D један део нашег 

истраживања посветили смо овими питањима. 

Досадашње прихваћене референтне вредности витамина D (< 20ng/ml дефицијенција, а 

> 20ng/ml суфицијенција витамина D) односиле су се на метаболизам костију и 

превенцију рахитиса код деце. Како су утврђене бројне не-скетелне активности 

витамина D које захтевају већу серумску концентрацију витамина D у литератури су се 

појавиле одступања од до сада прихваћене референтне вредности серумске 

концентрације витамина D сходно болести/обољењу. Аустралијски аутори (105) су 

објавили да минимална серумска концентрација витамина D, с циљем да оствари своје 

не-скелетне активности, зависи од врсте обољење (органског система). Тако да се за 

превенцију кардиоваскуларних болести и дијабатеса препоручује минимална серумска 

концентрација витамина D од 32 ng/mL, за адекватно функционисање респираторног 

тракта и превенцију респираторних инфекција 38 ng/mL, за малигна обољења и 

имуномодулаторне ефекте 40 ng/mL (105). Сличне препоруке о дефинисању статуса 

витамина D (дефицијенција/суфицијенција) дао је Holick (106), као и Друштво за 

здравље адолесцената и медицине (The Society for Adolescent Health and Medicine) (107). 

У 2013-ој години Европски водичи препоручили су употребу суплемената витамина D 

за  постизање  и одржавање оптималане  серумске  концентрације  витамина D од 30-50 
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ng/mL (108). Америчко ендокринолошко удружене (Endocrine Society in the USA) 2011 

године дало је предлог о лечењу и спречавању дефицијенције витамина D и одржавању 

серумске концентрације витамина D >30 ng/mL, уз пожељан опсег од 40-60 ng/mL 

(109). На основу ових података стратификацијски статус витамина D у нашем раду смо 

дефинисали као: <20 ng/mL дефицијенција, 20-30 ng/mL инсуфицијенција, >30 ng/mL 

суфицијенција витамина D. 

Како је у нашој студији највећи број испитаника оболео од алергијске болести са 

пратећом дефицијенцијом/инсуфицијенцијом витамина D сматрамо да су до сада 

усвојене референтне вредности витамина D (везане за метаболизам костију) 

неадекватне као индикатор остваривања не-скелетних функција витамина D у деце, у 

овом случају имуномодулаторне и антиинфламаторне на респираторни систем. 

Резултати наше студије су показали да од укупног броја испитаника оболелих од 

алергијске болести само 14 (3.5%) испитаника је имало серумску концентрацију 

витамина D >40ng/mL што нас наводи на размишљање да се алергијска болест, између 

осталих ризик фактора, испољава због ниске концентрације витамина D односно 

неоствареног имуномодулаторног ефекта витамина D. Сходно овом размишљању даље 

сматрамо да је неопходно да поставимо другачије референтне вредности за серумску 

концентрацију витамина D везано за алергијску и/или респираторну болест у деце 

односно уместо 30 ng/mL да буде 40 ng/mL витамина D у серуму, чиме се 

придружујемо ставу Аустралијских аутора (105). Истовремено, неопходно је да дозу 

супституционе терапије витамином D3 одређујемо сходно узрасту, календарском 

месецу или годишњем добу утврђене хиповитаминозе D и клиничке слике алергијске 

болести без или са коморбидитетом друге алергијске болести. 
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6.ЗАКЉУЧЦИ 

 
1. Хиповитаминоза D (тешка дефицијенција / дефицијенција / инсуфицијенција 

витамина D) утврђена је код већине испитаника (74.6%) оболелих од алергијске и 

/или респираторне болести док је тек сваки четврти испитаник (25.4%) имао 

задовољавајућу серумску концентрацију витамина D >30ng/ml, у студији на 

територији Централне Србије. 

 
2. Потврђена је хипотеза 1 и 2 да постоји повезаност и зависност повишене инциденце 

оболевања од алергијске и/или респираторне болести од хиповитаминозe D. С тим 

да хиповитаминозу D значајно чећше налазимо у испитаника који имају алергијску 

болест него у оболелих од респираторне болести. 

 
3. Хиповитаминоза D, независно од болести испитаника (респираторна/алергијска) 

постоји значајно чешће у току јесењих, зимских и пролећних месеци 

хоспотализације. 

 
4. Заступљеност хиповитаминозе D расте са узрастом испитаника. 

 
 

5. Потврђена је хипотеза 5 да учесталост оболевања од алергијске болести расте са 

растом детета док учесталост оболевања од респираторне болести опада са растом 

детета и ови трендови су праћени хиповитаминозом D и порастом концентрације 

укупног IgE у серуму испитаника. 

 
6. У деце оболеле од алергијске болести постоји статистички значајна, инверзна, веза 

између хиповитаминозе D и предгојазности/гојазности. 

 
7. Одбачена је хипотеза 4 о повезаности између  хиповитаминозе  D  и  пораста 

укупног IgE у серуму у деце оболелих од алергијске болести. 

 
8. Потврђена је хипотеза 3 да је хиповитаминоза D чешће заступљена у деце оболеле 

од алергијске болести потврђене позитивним алерго Prick кожним тестом у односу 

на децу оболелу од алергијске болести са негативним алерго Prick кожним тестом. 



128  

9. Хиповитаминоза D доприноси значајној заступљености позитивног алерго Prick 

кожног теста на нутритивне алергене у деце оболеле од алергијске болести. 

 
10. Одбачена је хипотеза 4 о значајној повезаности између  средњих  вредности 

серумске концентрације витамина D и средњих вредности укупног IgE у деце 

оболеле од алергијске болести, без обзира да ли је потврђена или не алерго Prick 

кожним тестом на нутритивне и инхалаторне алергене. 

 
11. Супституциона доза од 4000 IU/дневно витамина D3 и дужина примене ове дозе (8 

недеља) у току јесењих, зимских и пролећних месеци недовољни су да се постигне 

суфицијентна концентрација витамина D у серуму (>30 ng/ml) код 49% испитаника. 

 
12. Неопходно је да дозу супституционе терапије витамином D3 одређујемо сходно 

узрасту, календарском месецу и годишњем добу у ком је утврђена хиповитаминоза 

D као и сходно клиничкој слици коморбидитетне алергијске болести. 

 
13. Потврђена је хипотеза 6 да усвојене референтне вредности витамина D у серуму, 

везане за метаболизам костију, нису адекватан индикатор не-скелетних функција 

витамина D (имуномодулаторне, антиинфламаторне на респираторни систем) у 

деце. 

 
14. Референтна вредност серумске концентрације витамина D везана за алергијску и/или 

респираторну болест у деце треба да буде 40 ng/mL, уместо 30 ng/mL. 

 
15. Сигурна клиничка потврда атопијског статуса у деце добија се истовременом 

анализом следећа три резултата: средња вредност серумске концентрације витамина 

D, серумска концентрација укупног IgE и резултат алерго Prick кожног теста. 
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Dependence the markers of allergic status from the level of vitamin D in the 

serum 

 
Зависност маркера алергијског статуса од концентрације витамина Д у 

серуму 
 
 

SUMMARY САЖЕТАК 

Introduction/Objective Recent researches show a Увод/Циљ Недавне студије су доказале везу 
link between low vitamin D serum levels and између ниске серумске концентрације витамина Д 

increased prevalence of allergic disease. и пораста преваленце алергијских болести. 

The aim of this study was to show is there any Циљ овог рада је да покаже да ли постоји 

dependence the markers of allergic status: skin prick зависност маркера алергијског статуса: алерго 

test(SPT), total IgE(tIgE) and allergen specific Прик кожног теста (СПТ), концентрације укупног 
IgE(sIgE≥3 class) in serum from the serum 25(OH)D ИгЕ (уИгЕ) и концентрације алерген специфичног 
(vitDs) level in children with allergic disease/s. ИгЕ-а (сИгЕ≥3 класе) у серуму од серумске 

Methods A 150 children with allergic disease/s were концентрације 25(OH)D (витДс) у деце оболеле од 

enrolled in this study. The vitDs, tIgE, SPT and алергијске болести. 
sIgE≥3 class for aeroallergens and food common Методе 150деце са алергијским болестима били 

allergens were assessed, simultaneously. су укључени у ову студију. Процењени су, 

Results We found negative correlation between vitDs истовремено, ВитДс, уИгЕ, СПТ и сИгЕ≥3 класе на 
level and age groups and statistically significant инхалаторне и нутритивне алергене. 

positive correlation between, vitDs level and on the Резултати  Утврдили смо негативну корелацију 

other side, tIgE, sIgE≥3 class for Hen’s egg yolk and између нивоа витД и старосних група и 

Hen’s egg white. Statistically significant positive статистички значајну позитивну корелацију 

correlation was determined between vitDs level and између, витДс и с друге стране, уИгЕ, сИгЕ≥3 

SPT on Dermatophagoides pteronyssinus and класе на кокошје жуманце и беланце. Статистички 
negative correlation betweentIgE and SPT on значајна позитивна корелација утврђена је између 

Dermatophagoides pteronyssinus as between vitDs витДс и СПТ на кућну грињу и негативна 

level and sIgE≥3 class on mold Cladosporium корелација између уИгЕ и СПТ на кућну грињу као 

Alternaria. We confirmed the dependence of nettle између витДс и сИгЕ≥3 класе на гљивицу 
rash and comorbidity asthma from the vitamin D Cladosporium alternaria.Потврдили смо зависност 

insufficiency and vitamin D defficiency. We did not копривњачеикоморбидитетнеастмеод 

find dependence of serum tIgE from vitDs level for инсуфицијенције витамина Д и дефицијенције 

whole sample. витамина Д. Нисмо нашли зависност уИгЕ од 

Conclusion In order to get an adequate insight into the витДс за цео узорак. 

allergic status in children, we must take into account Закључак Да би смо добили адекватан увид у 
the pleotropic effects of vitamin D, according to алергијскистатусдецеморамоуважити 
which, we suggest that, in the future, the vitDs level плеотропне ефекте витамина Д, сходно чему 

would be determined synchronously with known предлажемо да се, убудуће, одређује витДs 

markers of allergic status. синхроно са познатим маркерима алергијског 
Keywords: immunoglobulin E; vitamin D; child; статуса. 

allergen Кључне речи: имуноглобулин Е;витамин Д;деца; 
 алерген 

 
 

INTRODUCTION 

 

An allergy is a disorder caused by an abnormal reaction to a harmless substance called 

an allergen. The allergy may manifest as food allergy, atopic dermatitis, allergic asthma, 

allergic rhinitis, allergic conjuctivitis, and urticaria. The prevalence of allergic disease has 

increased considerably during the last decades. About 30% of the population in Europe are 
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“attacked by allergies,” a situation with children is alarming - every third child suffers from  

at least one allergic disease. 

 

Considering the pleiotropic effects of vitamin D (especially on the development of 

immune system tolerance and of the integrity of the epithelial barrier), recent studies have 

hypothesized a relationship between vitamin D and the rising incidence of allergic disease. 

 

 

 
Markers of allergic status - skin Prick test, total and specific immunoglobulin E 

 
Allergy skin Prick test (SPT) is the gold standard for confirmation of immunoglobulin 

E (IgE)-mediated allergic diseases. SPT is well reproducible, easy to perform, reliable, highly 

secure and more sensitive than allergen specific IgE(sIgE) [1]. SPT imperfections are many: 

difficult to compare results from different countries because they use different extracts, 

required training of staff and parents, performing a long time and in some countries SPT is 

considered less safe than sIgE for certain allergen. Serum sIgE emerges as an alternative test 

in the field of allergy diagnosis. In some countries, from the conformist reasons,  it  is 

resorting to an estimate of the atopic state in young child solely by measuring the level of 

sIgE (circulating IgE) for certain allergen in serum [2]. 

 

A link between vitamin D serum levels and increased prevalence of allergic disease has 

been proposed. Results of the National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 

2005–2006 determined consistent associations between 25(OH)D deficiency and a higher 

levels of IgE sensitization in children and adolescents [3]. 

 

However, there are not many studies who evaluated the relationship between serum 

25(OH)D level (vitDs) and the markers of allergic status (SPT, tIgE, sIgE) in children with 

allergic disease/s. Since tIgE is considered as a good predictor of allergy in children, and SPT 

and allergen sIgE are most widely used diagnostic test in allergy, we observe the association, 

correlation and dependence between them (SPT, tIgE, sIgE) and vitDs level. 
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Vitamin D and immunomodulation related to allergy 

 
The potential role of vitamin D on the immune system is described after the discovery 

of VDR on macrophages, dendritic cells, activated B and T lymphocytes, as well as the 

ability of these cells to express 1-α–hydroxylase [4]. Upregulation of 1-α– hydroxylase in DC 

is associated with the maturation process of these cells, suggesting that local production of 

1,25(OH)D might serve as a negative feedback to prevent inflammation. Vitamin D inhibits 

the expression of inflammatory cytokines and interferons in monocytes (IL -1, IL -6, IL-8, IL 

-12, TNF–α). Also, vitamin D affects the cells of the humoral immune response. Inhibits the 

proliferation and differentiation of B cells, and thereby, indirectly affects the synthesis of 

immunoglobulins [5,6,7]. 

 

The aim of this study was to show is there any dependence of the markers of allergic 

status (SPT, tIgE, sIgE) on serum vitDs level in children with allergic disease. 

 

 

 
METHODS 

 
A150 children with allergic disease were included in the study to investigated the 

association and dependence between, on the one side, vitDs level, and on the other side, the 

markers of allergic status (SPT, tIgE, sIgE). The study was conducted, with permission of the 

Ethics Committee (01-6917/23.05.2016), at the Clinic of Pediatrics (PC), Kragujevac Clinical 

Center (CC), Serbia, in the period from January 2014 to June 2016. 

 

The main criteria for patients included in the study were: 1/age 0-18 years; 2/suffering 

from at least one of the following diseases: asthma, allergic rhinitis, atopic dermatitis, 

urticaria, food allergies. The diagnosis was made according to the criteria defined by the 

protocols of GINA [8], and ARIA [9], and the World organization allergy [10]. For the 

classification of children, we took the diagnosis with which the children were discharged to 

home; 3/tIgE; 4/vitDs; 5/SPT; 6/sIgE with cut-off class three (sIgE≥3 class). 



DOI: https://doi.org/10.2298/SARH180822025D Copyright © Serbian Medical Society 

156 

 

Srp Arh Celok Lek 2019│Online First March 20, 2019│DOI: https://doi.org/10.2298/SARH180822025D 5 
 

Allergy skin prick test (SPT) 

 
We used allergen extract solutions manufactured by Torlak (Belgrade, Serbia) for 7 

aeroallergens (animal hair–cats and dog, molds, mix tree pollens, mix ragweed pollens, house 

dust mites, cockroach) and 6 food allergens (hen’s egg yolk, hen’s egg white, cow’s milk, 

wheat flour, soybean, peanut). The test was performed according to the European standard 

for SPT to inhaled and nutritive allergens and positive /negative control (histamine 

dihydrochloride (10 mg/ml) /physiological sodium chloride (9 mg/ml) [11]. Positive SPT was 

defined as a wheal diameter ≥2 mm above the negative control for children aged 0-3 year, 

and for the children aged 4 years or older wheal diameter ≥3 mm. 

 

 

 
Specific immunoglobulin E in serum (sIgE) 

 
The sIgE level was determined by using a screening method Alleisa screen (Mediwiss 

Analytic GmbH, Germany) that is immunoblot quantitative assessment of circulating 

allergen-specific IgE in serum. Tests were performed for matched panel of 17 aeroallergens 

(hair cat and dog E1_E5, Cladosporium Alternaria M2_M6, Penicillinum Aspergillus 

M1_M3, maple pollen T1_T11, poplar T14, alder T2, birch T3, beech T5, ash T15, ragweed 

pollen W1_W2, Dermat.pteronyssinus D1 and cockroach I6) and 8 food allergens (hen’s egg 

yolk F75, hen’s egg white F1, wheat flour F4, soybean F14, peanuts F13, lactalbumin alpha 

F76, lactalbumin beta F77, casein F78). The sIgE level ≥3.5 IU/ml or ≥3 class for certain 

allergen was adopted as an indicator of convincing allergic sensitization. 

 

 

 
Serum measurements of total IgE and vitamin D 

 
Total serum IgE was determined by using the electrochemiluminescence immunoassay 

(Cobas E 411) and was constituted in IU/ml. Measurements of vitamin D level  was 

performed using electro-chemiluminescence binding assay (ECLIA) for the in-vitro 

determination of total 25(OH)D on Cobas®e 601 analyser (Roche Diagnostics, Mannheim, 

Germany). VitDs were categorized into three vitamin D status: sufficient (≥30 ng/ml), 

insufficient (20-30 ng/m), and deficient (<20 ng/ml) [12]. 
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Statistical analysis 

 
Statistical data processing was performed using standard statistical software IBM SPSS 

statistic version 20. We used descriptive statistical methods for continuous variables: mean, 

standard deviation. The correlation were assessed by Spearman rank correlation. In order to 

test the hypothesis of the mean values, we used nonparametric tests, for comparison between 

two groups of Mann-Whitney-U tests and for comparing between three or more groups 

Kruskal-Wallis test followed by Bonferroni post hoc test for multiple comparison between 

subgroups.P-values <0.05 were considered statistically significant. 

 

 

 
RESULTS 

 
From 150 patients enrolled in this study 86 patients were boys (56.0%) and 66 (44.0%) 

were girls. The age groups range from 1 months to 17 years old, with the mean age of 

7.11±3.8 years. A 47 (31.7%) patients had a positive history of allergic disease in the mother 

and 33 (22.0%) in the father. A 122 patients (81.3%) had positive SPT. A 86 (57.3%) patients 

had increased serum sIgE≥3 class at least one of the tested allergens. The mean value of total 

serum IgE was 327.42 ± 533.56 IU/ml. The mean level of vitDs was 20.44 ± 8.26ng/ml. 

Established vitamin D statuses were deficiency (<20 ng/ml) in 56.0% of the patients with 

mean value 14.46±3.5, then insufficiency (20-30 ng/ml) in 31.3% of the patients with mean 

value 24.88±2.9, and sufficiency (>30 ng/ml) in 12.7% of the patients with mean value 

35.87±4.0. 

 

Table 1 represents the mean value of tIgE and vitDs according to age groups. We found 

a statistical significant difference in vitDs level between age groups (p=0.009). Also, there is 

a statistical significant difference in tIgE between age groups (p=0.004). 

 

Table 2 shows the correlation between age groups, tIgE and vitDs level. We found 

significant positive correlation between age groups of the participants and tIgE (p=0.000). 

Also we found negative correlation between vitDs level and age groups of the participants 

(p=0.030). 

 

Table 3 represents correlation between vitamin D status in patients with allergic disease 

and one of markers of allergic status. Here, we can see that there is significant positive 
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correlation between vitamin D status and SPT to aeroallergens (p=0.016). Also, we found 

significant positive correlation between vitamin D status and sIgE≥3 class to aeroallergens 

(p=0.004). 

 

In consideration of immunomodulatory effects of vitamin D in allergic disease we 

observed the correlation between tIgE and vitDs level in patients with allergic disease. In our 

study we found significant negative correlation between tIgE and vitDs level in patients with 

nettle rash (p=0.000) and in patients with comorbidity asthma with atopic dermatitis 

(p=0.000). Results of correlation between vitDs level and tIgE level in allergic diseases are 

shown in Table 4. 

 

Table 5 represents the frequency of different allergic diseases in our patients with vitDs 

level, tIgE level, sIgE≥3 class on different allergens and SPT on different allergens. Also we 

did not find significant difference in the incidence of some allergic disease between boys and 

girls (p=0.953). There is significant difference of tIgE level in different allergic diseases 

(p=0.000). When it comes to aeroallergens, we observed that the most of the patients were 

highly sensitive (sIgE≥3 class) to dust mite, mold and tree pollens. The analysis of the 

children's sensitivity to mold from the air (Cladosporium alternaria –M2_M6, 

Penicillinumaspergilus–M1_M3) is shown as the common result. 

 

As regards to food allergens, the most patients were highly sensitive to soybean and 

peanuts. Also, we can consider an increased expression of sIgE in the patients with allergic 

rhinitis (alone) as and in patients with, comorbidity asthma with allergic rhinitis, then 

comorbidity asthma with allergic rhinitis and atopic dermatitis, then comorbidity asthma with 

allergic rhinitis and food allergy. Also, we observed that the patients who had asthma with  

the associated allergic disease manifested highly sensitivity confirmed by SPT. There was no 

significant difference in vitDs level in different allergic diseases (p=0.149). At the same time, 

there was a significant difference in vitDs level among children who had only one allergic 

disease and those with asthma comorbidity (p=0.005). The mean serum 25(OH)D level in 

children who had only one allergic disease was 24.15±9.3ng/ml. Contrary to this, children 

with asthma comorbidity (with one or more allergic diseases) had lower mean serum 

25(OH)D level 19.13±7.4ng/ml. 

 

Table 6 gives the correlation analysis between serum tIgE(IU/ml) and sIgE≥3 class on 

certain aeroallergens as and, between sIgE≥3 class on certain aeroallergens and vitDs level. 
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We found a significant positive correlation between serum tIgE(IU/ml) and sIgE≥3 class on the 

next allergens: derm. pteronyssinus (p=0.004), mold Penicillinum aspergilus (p=0.001), three 

pollens–ash tree (p=0.001), and cockroach (p=0.041), as between serum sIgE≥3 class on animal 

hair (cat and dog) and vitDs level (p=0.008). The negative correlation determined between vitDs 

level and serum sIgE≥3 class on mold Cladosporium Alternaria and (p=0.001). 

 

Table 7 represents the correlation analysis between serum tIgE and sIgE≥3 class on 

food allergen as between serum sIgE≥3 class on food allergen and vitDs level. Here, we 

found the statistical positive correlation between serum tIgE and sIgE≥3 class on certain food 

allergen for hypersensitivity on: alfa-lactoglobulin (p=0.007), hen’s egg yolk (p=0.000), 

hen’s egg white (0.048). Likewise, we found the significant positive correlation between 

vitDs level and serum sIgE≥3 class on hen’s egg yolk (p=0.000), hen’s egg white (0.050). 

 

We found a significant negative correlation between serum tIgE and SPT on 

derm.pteronyssinus(p=0.000) and three pollen (p=0.001), which we shown in table 8. We did 

notfind significant correlation between serum tIgE and SPT on food allergens. We 

represented this results in table 9. By analysis, we found positive correlation and dependence 

of, only, SPT to derm. pteronyssinus from vitDs level (p=0.050) and we didn't find the 

correlation and dependence of other SPT to aero- and food allergens from vitDs level. 

 

 

 
DISCUSSION 

 
An increasing incidence of allergic disease during the past 30 years sets the need to 

seek laboratory parameters that are useful in diagnosing of allergic disease. Park at al. in their 

study showed that the serum total IgE level is a good predictor of allergy in children [13]. 

Several papers indicated a problem of discrepancy between the results obtained to an SPT 

and allergen sIgE. Schoos at al. determined bad or moderate degree of agreement between the 

results obtained from SPT and sIgE for a certain allergen and shows that this ratio is 

deteriorates with age of the child [14]. According to this Norwegian authors suggested that is 

necessary to use complementary SPT and allergen sIgE, but not interchangeably, especially 

in young children (0-2 years) child [14]. Regarding to the role of vitamin D in the regulation 

of the immune system, vitamin D status can be one of the effective factors in the reactivity of 

the certain allergen. Studies conducted by Kolokotroni at al. indicated that serum level of 

vitamin D is positively associated with tIgE level and sIgE on Dematophagoides farina in 
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Cyprus children [15]. In our study, we found a negative correlation between vitDs level and 

on the other side, tIgE and sIgE≥3 class to aeroallergens, as between vitDs level and sIgE≥3 

class on mold Cladosporium Alternaria and finally, a statistically significant positive 

correlation between vitDs level and sIgE≥3 class to animal hair (cat and dog), which we 

consider as between each other dependence. Likewise, related to food allergens, we found a 

statistically significant positive correlation between vitDs level and on the other side, tIgE, 

and sIgE≥3 class on Hen’s egg yolk and Hen’s egg white (p=0.006), which we consider as 

between each other dependence. 

 

Several studies investigated the relationship between vitamin D deficiency and allergic 

diseases. The conclusions of this studies were that low level of vitamin D is associated with 

increased incidence of allergies and asthma [16, 17, 18]. Poole and al. in their study 

conducted on infants, showed that vitamin D insufficiency is associated with an increased risk 

of challenge proven peanut/egg allergy [19]. Quirk at al. suggest that vitamin D deficiency 

increases the risk of sensitization to food allergens particularly to milk and wheat 

1. In our study, we found a statistically significant correlation between nettle rash and 

comorbidity asthma (with one or more allergic diseases) and lower mean vitDs level 

(p=0.005), what we consider as between each other dependence. 

 

We found a statistically significant difference in serum vitD level according to SPT in 

children with allergic disease (p=0.050). The mean value of 25(OH)D level in children with 

positive SPT was 19.77±7.91 ng/ml in serum. The children with negative SPT had a mean 

value of 25(OH)D level 23.34±9.2 ng/ml in serum. From this result, we can remark that the 

high frequency of positive SPT (81.3%) in children with allergic disease means high 

frequency of vitamin D insufficiency and vitamin D defficiency which leads us to conclude 

that there is dependence between these two variables. 

 

In our study we did not find correlation between serum tIgE and vitDs level (rho=- 

0.126, p=0.126). But, there is a trend that the mean value of vitDs level decreased with age, 

while the serum concentration of total IgE increased with age. When we did separately 

correlations between serum tIgE and vitDs in the individually allergic disease, we noticed a 

significant negative correlation between them in children who had nettle rash (p=0.000) and 

asthma comorbidity with atopic dermatitis (p=0.000). 
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We found statistically significant differences in serum tIgE between boys and girls 

(p=0.004). The mean total serum IgE in boys was higher, 383.35±519.91 IU/ml, than in girls, 

256.23±546.11 IU/ml. Simultaneously, there is a statistically significant differences in serum 

25(OH)D level between boys and girls (p=0.020) so they maintain the same parity (21.98±8.9 

vs 18.47±6.9 ng/ml). 

 

There was a statistically significant difference between child's age and positive/negative 

SPT (p=0.004). The mean age of children who had positive SPT was 7.5±3.8 years and of 

children who had negative SPT was 5.1±3.1 years. Also, we found a statistically significant 

difference between child's age and increased sIgE≥3 class (p=0.004) (7.8±3.3 vs 6.0±4.2 

years). 

 

 

 
CONCLUSION 

 
We found the significant dependence of positive SPT and high serum sIgE≥3 class to 

certain allergens from the low serum 25(OH)D level (insufficiency or defficiency) which 

means that vitD contributes to reactivity to a certain allergen. We remarked the increased 

tendence to allergies and, simultaneously, low level of vitamin D with child's age. Also, we 

confirmed the dependence of comorbidity asthma from hypovitaminosis D. We noticed a 

significant dependence of serum tIgE from the vitDs in children who had nettle rash or with 

comorbidity of asthma and atopic dermatitis. We did not find the correlation between serum 

tIgE level and vitD level for the whole group of participants. Children with hypovitaminosis 

D have presented a more pronounced tendency to one or more allergic diseases. 

 

Our findings suggest that the vitDs level would be determined synchronously with 

known markers of allergic status with the goal of precisely determining the child's allergic 

status. Perhaps correction of hypovitaminosis D would affect the decrease in the prevalence 

of allergic diseases. How we should be able to get full insight into the allergic status of 

children, in the future, we need to manage more investigation into the relationship between 

serum 25(OH)D level, tIgE level, sIgE≥3 class and SPT. 
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Table 1. Mean value of total IgE and vitamin D according to age groups 

 
Age group (years) Total IgE (IU/ml) Vitamin D (ng/ml) 

0–12 months (n=7; 4.7%) 71.09±96.8 35.38±10.3 

13–24 months (n=18; 12.0%) 131.89±314.6 23.24±10.5 

3–5 years (n=26; 17.3%) 199.64±263.2 20.10±8.1 

6–11 years (n=79; 52.7%) 399.64±64 18.94±6.7 

12–18 years (n=20; 13.3%) 473.97±520.2 19.02±5.6 
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Table 2. Correlation between age groups (years), total IgE and serum 25(OH)D level 

 
  Correlation 

Vitamin D 
Correlation 

total IgE between age years between age years 
(ng/ml) 

(IU/ml) and total IgE and vitamin D 
 *rho p value  *rho p value 

Age 
327.42±533.56 0.314** 0.000 20.44±8.2 -0.178* 0.030 

years 

*p<0.05; 

**p<0.001 
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Table 3. Correlation between vitamin D status and one of allergy screening tests 
 
 

 
Vitamin D status 

Statistical 

correlation 

Allergy screening Deficiency Insufficiency Sufficiency 
*rho p value 

Tests (n=84) (n=47) (n=19) 

Positive skin test to  

45 (53.6%) 
 

18 (38.3%) 
 

8 (42.15%) 
 

 

0.130 

 

 

0.112 

food allergens 

(n=71) 

Negative skin test  
39 (46.4%) 

 
29 (61.7%) 

 
11 (57.9%) 

to 

food 

allergens(n=79) 

Positive skin test to  

65 (77.4%) 
 

32 (68.1%) 
 

9 (47.4%) 
 

 
0.196* 

 

 
0.016 

aeroallergens 

(n=106) 

Negative skin test  

19 (22.6%) 
 

15 (31.9%) 
 

10 (52.6%) to aeroallergens 

(n=44) 

Positive sIgE to  

17 (20.2%) 
 

11 (23.4%) 
 

2 (10.5%) 
 

 
0.031 

 

 
0.703 

food allergens 

(n=30) 

Negative sIgE to  

67 (79.8%) 

 

36 (76.6%) 

 

17 (89.5%) food allergens 

(n=120) 

Positive sIgE to  

50 (59.5%) 
 

28 (59.6%) 
 

1 (5.3%) 
 

 
0.234** 

 

 
0.004 

aeroallergens 

(n=79) 

Negative sIgE to  

34 (40.5%) 
 

19 (40.4%) 
 

18 (94.7%) aeroallergens 

(n=71) 

Vitamin D statuses: sufficient (≥30 ng/ml), insufficient (20–30 ng/m), and 
deficient (< 20 ng/ml) 

 

*p<0.05; 

**p<0.001 
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Table 4. Correlation between serum 25(OH)D level and total IgE in allergic disease 
 

Allergic disease 

Parameters 

Total IgE Vitamin D Spearman’s 
p value 

(IU/ml) (ng/ml) correlation 

Asthma 27.95±14.2 26.17±10.7 0.700 0.188 

Allergic rhinitis 127.99±305.2 22.16±8.6 -0.277 0.251 

Atopic 
45.53±75.1 31.16±11.6 0.607 0.148 

dermatitis 

Nettle-rash 181.37±279.7 20.0±3.6 -1.000** 0.000 

Food allergy 55.85±78.2 22.06±6.7 0.100 0.873 

Asthma + comorbidities 

Allergic rhinitis 253.99±461.4 18.70±6.7 -0.009 0.951 

Atopic 
267.76±333.4 21.55±14.1 -1.000** 0.000 

dermatitis 

Allergic rhinitis  

466.16±560.9 
 

21.10±10.3 
 

0.273 
 

0.446 + atopic 

dermatitis 

Rhinitis allergic 
538.0±665.1 19.05±7.3 -0.067 0.643 

+ food allergy 

 

**p<0.001 
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Table 5.Features and findings in children suffer from allergic disease/s 
 

  

    Specific IgE (IU/ml) 

Allergic 
Sex 

Total 
Vitamin Aeroallergens Food allergens Skin Prick Test 

disease/s IgE 
M/F D (ng/ml)  

D1 
 

E1–E5 

M2–  

TP 
 

I6 
 

F2 
 

F75 
 

F1 
 

F4 
 

F14 
 

F13 

 

Food  

(IU/ml) Aeroallergens    

M6, alle.     

P/N 
    M1–M3 P/N 

Asthma 4/1 
27.95± 26.17± 0.03± 

0.00 0.00 0.00 0.00 0.01±0.0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 3/2 3/2 
14.2 10.7 0.06 

Allergic rhinitis 11/8 
127.99± 22.16± 1.74± 0.43± 0.87± 

2.49±10.4 0.52±2.0 0.15±0.2 
0.02± 

0.05±0.1 0.79±3.2 0.27±1.0 
0.62± 

10/9 3/16 
305.2 8.6 5.9 1.5 3.2 0.0 2.2 

Atopic 
3/4 

45.53± 31.16± 
0.00 

0.03± 0.05± 
0.02±0.06 0.00 0.10±0.1 0.00 0.16±0.4 0.42±0.9 0.00 

0.09± 
4/3 4/3 

dermatitis 75.1 11.6 0.0 0.1 0.2 

Nettle-rash 2/1 
181.37± 20.0± 0.05± 0.09± 0.15± 

0.06±0.1 0.00 0.37±0.6 
0.01± 

0.95±1.5 0.03±0.0 
4.5± 0.62± 

0/3 0/3 
279.7 3.6 0.0 0.1 0.2 0.0 7.9 1.0 

Food allergy 1/4 
55.85± 22.06± 0.43± 0.11± 0.23± 

0.04±0.0 0.00 0.11±0.2 
0.02± 

0.28±0.6 0.58±1.3 1.97±4.3 
0.38± 

4/1 3/2 
78.2 6.7 0.6 0.2 0.2 0.0 0.5 

Asthma +  

comorbidities 

Allergic rhinitis 25/21 
253.99± 18.70± 6.39± 0.15± 0.99± 

1.04±4.4 0.26±1.0 0.26±0.4 0.41±2.6 0.17±0.4 0.49±1.9 0.39±1.9 
4.43± 

33/13 21/25 
461.4 6.7 14.0 0.7 4.3 20.6 

Atopic 
1/1 

267.76± 21.55± 7.85± 
0.00 0.00 0.00 0.00 0.10±0.1 0.00 0.50±0.7 0.00 0.07±0.0 

0.70± 
2/0 1/1 

dermatitis 333.4 14.1 11.1 0.0 

Allergic rhinitis 
 

6/4 

 
466.16± 

 
21.10± 

 
5.90± 

 
2.12± 

 
1.34± 

 

0.08±0.2 

 

0.00 

 

0.27±0.4 

 

0.01±0.0 

 

10.02±31.6 

 

0.02±0.0 

 

0.00 

 
0.74± 

 

6/4 

 

5/5 + Atopic 

560.9 10.3 7.4 6.0 3.3 2.3 
dermatitis 

 
Rhinitis allergic 

 
31/22 

 
538.0± 

 
19.05± 

 
11.65± 

 
0.48± 

 
1.19± 

 
1.05±2.9 

 
0.16±0.4 

 
0.31±1.0 

 
0.44±2.5 

 
0.63±2.7 

 
0.42±1.2 

 
0.14±0.3 

 
2.43± 

 
44/9 

 
31/22 

+ Food Allergy 665.1 7.3 20.9 1.9 3.9 8.4 

Aeroallergens: Derm. pteronyssinus –D1, animal hair (dog, cat) –E1–E5, mold: Cladosporium alternaria – M2–M6, Penicillium aspergillus – 
M1–M3, tree pollen – TP, insect (cockroach ) – I6; 

Food allergens: milk – F2 (F76, F77, F78), hen’s egg yolk – F75, hen’s egg white – F1, wheat flour – F4, soybean – F14, peanuts – F13 
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Table 6.Correlation between total IgE and sIgE>3class on certain aeroallergens, as and sIgE>3class on certain aeroallergens and 

serum25(OH)D level 

 Serum Correlation total  Correlation vitamin D 

total IgE IgE vs sIgE vs. sIgE>3class 

Aeroallergens 
sIgE (IU/ml) 

*rho p value 
Vitamin D 

*rho p value 
(IU/ml)>3class level (ng/ml) 

Dermatophagoidespter  

24.91±20.8 

 

674.40±765.48 

 

0.813** 

 

0.004 

 

18.33±6.8 

 

-0.104 

 

0.527 onyssinus 

(n=38) 

Animal (n=6) 9.03±5.7 948.45±631.62 0.353 0.493 16.57±5.1 0.884** 0.008 

Cladosporium  

16.01±15.5 
 

618.31±690.7 
 

-0.103 
 

0.725 
 

18.39±8.8 
 

-0.699** 
 

0.001 
alternaria (n=14) 

Penicillinum  

8.65±6.3 

 

581.07±807.6 

 

1.000** 

 

0.001 

 

24.85±3.8 

 

-1.000 

 

/ 
aspergilus (n=2) 

Tree Pollen 
       

Maple (n=8) 22.23±27.0 629.48±470.6 -0.253 0.545 19.39±6.5 0.157  

0.711 
Poplar (n=3) 8.23±5.7 529.09±514.5 1.000 / 16.89±4.9 0.500 

Alder (n=9) 14.82±11.0 644.54±463.16 -0.193 0.618 21.23±8.2 0.059 
0.667 

Birch (n=11) 11.46±7.1 571.90±445.9 0.78 0.821 19.52±8.3 0.196 
0.881 

Hazel bush (n=12) 7.20±10.0 760.52±487.6 -0.310 0.327 21.41±10 0.014 
0.563 

Beech (n=11) 25.79±28.0 608.14±434.2 0.132 0.689 17.25±6.6 0.562 
0.965 

Mix of ragweed (n=7) 32.41±23.4 681.98±538.0 0.429 0.337 19.40±6.3 -0.714 
0.072 

Ash tree (n=2) 5.95±2.7 601.41±705.8 1.000** 0.001 19.57±2.5 -1.000 
0./071 

Cockroach (n=3) 6.53±2.2 529.09±514.58 0.727* 0.041 16.89±4.9 0.500 0.667 

 

*p<0.05; 

**p<0.001 
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Table 7. Correlation between total IgE and sIgE>3class on certain food allergen, 

sIgE>3classon certain food allergen and serum 25(OH)D level 

 
 

Serum 

total IgE 
(IU/ml) 

Correlation 

total IgE vs 

sIgE 

Correlation 

Vitamin D vs. 

sIgE>3class 

Food allergens 

Milk (n=0) 

Alfa-lactoglobulin 
(n=6) 

Beta-lactoglobulin 

(n=0) 

Casein (n=2) 

Hen’s egg yolk 
(n=2) 

Hen’s egg white 
(n=4) 

Wheat flour (n=5) 

Soybean (n=4) 

Peanuts (n=9) 

sIgE 

(IU/ml)>3class 

/      

5.35±5.6 

/       

10.12±9.0 

18.20±0.5 

 

32.50±45.4 

9.28±3.3 

10.33±4.1 

36.07±39.3 

level 

/          

275.87±343.6 

/          

579.41±809.9 

579.41±809.9 

 

869.55±552.0 

552.83±365.31 

344.91±512.8 

923.99±896.9 

*rho 

/     

0.993** 

/ 

/     

1.000** 

0.949* 

0.053 

-0.800 

-0.33 

p 

value 

/ 

0.007 

/ 

/ 

0.000 

0.048 

0.933 

0.200 

0.932 

Vitamin D 

(ng/ml) 

/       

18.76±5.6 

/       

18.50±5.0 

15.50±5.0 

 

24.94±10.7 

20.50±6.0 

20.24±3.0 

20.91±8.4 

*rho 

/   

0.029 

/ 

/     

1.000** 

0.949* 

-0.684 

0.400 

-0.435 

p  

value 

/   

0.957 

/ 

/   

0.000 

0.050 

0.203 

0.600 

0.242 

 

*p<0.05 

**p<0.00 
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Table 8.Correlation between SPT on aeroallergen and total IgE, as and SPT on aeroallergenand serum 25(OH)D level 
 
 

SPT for aeroallergens Total IgE vs SPT Vitamin D vs Prick test 

*rho p value *rho p value 

Derm. pteronyssinus (n=58) -0.359** 0.000 0.157* 0.050 

Mold (n=19) -0.059 0.477 -0.071 0.386 

Animal (n=9) 0.065 0.433 -0.091 0.270 

Tree pollen (n=46) -0.273** 0.001 -0.015 0.852 

Cockroach (n=8) 0.082 0.317 0.095 0.246 

*p<0.05; 

**p<0.00 
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Table 9.Correlation between SPT on food allergen and total IgE, as and SPT on food 

allergenand 25(OH)D level 

 

SPT for food allergens 
Total IgE vs SPT Vitamin D vs SPT 

*rho p value *rho p value 

Milk (n=12) 0.122 0.137 0.091 0.271 

Hen’s egg yolk (n=12) -0.083 0.313 -0.094 0.253 

Hen’s egg white (n=14) -0.065 0.432 0.001 0.995 

Wheat flour (n=11) 0.062 0.453 0.097 0.237 

Soybean (n=4) 0.072 0.383 -0.079 0.335 

Peanuts (n=19) -0.013 0.877 0.026 0.751 

 
*p<0.05 

**p<0.001 
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The treatment of hemangioma of the larynx in children is still a dilemma 

 
Лечење хемангиома ларингса у деце је још увек дилема 

 

SUMMARY 

Introduction The juvenile laryngeal hemangioma 
isbenign vascular neoplasm but with malignant 
localization. 

Case outline After two weeks of 
corticosteroidtreatment in a 15-month-old boy, the 
desired results were not achieved. This case report is a 

small contribution to the research of targeted 
propranolol treatment in juvenile laryngeal 
hemangioma and the role of epinephrine in the initial 

treatment in life threatening conditions. 

Conclusion When laryngeal hemangioma has 
"bad"localization and any surgical treatment is denied 

in spite of the vital risk, the choice of treatment is 
epinephrine (first) and propranolol. 

Keywords: laryngeal disease; neoplasm; 
vasculartissue; child 

САЖЕТАК 

Увод Хемангиом ларингса у деце је бенигна 
васкуларна неоплазма али по локализацији 
малигна. 

Приказ болесника У току 2 недеље 
кортикостероидне терапије није било жељеног 
ефекта у дечака старог 15 месеци. Овај приказ 

случаја је мали допринос истраживању о 
хемангиому у деце и циљаној терапији 
пропанололом. Поред овога, расветлили смо улогу 

епинефрина у иницијалној терапији хемангиома 
ларингса у животно угрожене деце. 

Закључак Када хемангиом има "лошу 
"локализацију и није индиковано  хируршко 
лечење упркос виталном ризику, терапија избора 
су епинефрин (први избор) и пропранолол. 

Кључне речи: обољење гркљана; неоплазма; 
васкуларно ткиво; дете 

 

 

 

INTRODUCTION 

 
The hemangioma of the larynx in children is rare benign vascular neoplasm, which by its 

localization may have malign clinical course. Last year the American Academy of Pediatrics (AAP) 

2. has made recommendations for the treatment of infantile hemangioma while calling for additional 

research of the treatment of hemangioma in airways in young children. 

 

 

 
CASE REPORT 

 
We have rarely diagnosed hemangioma of the larynx in a male child aged 15 months 

especially if there is no accompanying hemangioma of the skin [2]. We can be even more confused by 

normal findings of fiber-laryngoscopy. However, the pediatricians must treat the child until fiber- 

bronchoscopy is performed. The question is which drug to use and which drug may contribute to a 

successful differential diagnosis of the mentioned condition in primary health care and before fiber- 

bronchoscopy is done, and whether the AAP recommendations are absolutely relevant [1]? 

 
A brief description of the clinical course of hemangioma of the larynx in a boy will be the 

basis for monitoring the treatment course and making conclusions. Before the admission at the 

Pediatric Clinic the 15-month-old boy had cough, breathing difficulty and a fever of 38.6°C, which 

was treated by nebulized bronchodilator FIB (fenoterol + ipratropium bromide) and a steroid (Table 
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1). At the admission, the boy had signs of respiratory insufficiency. The majority of biochemical, 

hematological and microbiological analyses (Table 2) were within border references for child’s age 

21. At BF chest X-ray in the projection of the larynx a hyperdense zone could be seen (Figure 1), 

asymmetrical, with successive extensions first to the left then to the right, followed with air 

bronchogram and the strip-blotchy shadows in the lung parenchyma on both sides. X-ray of the 

trachea in two directions and contrast x-ray of the esophagus did not present abnormal findings. 

 

After 3 days of therapy (Table 1) a pediatrician considered that the laryngitis was getting 

better and did not need further epinephrine inhalation. But, about 8 hours after epinephrine was 

excluded there was a deterioration. Fiberoptic bronchoscopy was performed (Table 1), as well as 

multidetector computed tomography (MDCT) (Figure 2). MDCT at the level of cervical vertebral 

body 2-3, on left airway wall, discovered thickening and hypodense, polypoid change which, 

asymmetrically, narrowed the lumen of the border between larynx and trachea to a minimum diameter 

of the less than 2 mm. After that, propranolol was introduced in the therapy and oxygen therapy was 

no longer needed after 4 days. After 10 days of propranolol treatment, fiber-bronchoscopy was 

repeated revealing a significant reduction in tumor tissue and the appearance of sufficient breathing 

space (Table 1). The child was discharged home with the same dose of propranolol (total 6 weeks), 

which resulted in cure. 

 

 

 
DISCUSSION 

 
In a 15-month-old boy with hemangioma of the larynx there was a good therapeutic response 

after administration of epinephrine and propranolol. There was no improvement of respiratory failure 

after the administration of corticosteroids (systemic nor inhaled), which is in many textbooks of 

pediatrics placed as the first therapeutic option for laryngeal hemangioma [2]. There was not the 

desired therapeutic response after the administration of a bronchodilator (beta-2-agonists, 

theophylline), or a broad-spectrum antibiotics (cephalosporins 3rd generation, macrolides). 

Epinephrine treatment in inhalation for 3 days resulted in a clinical improvement. Epinephrine therapy 

was discontinued because no therapeutic protocol in pediatrics recommends the use of a multi-day 

inhalation of this drug [2]. 

 

Epinephrine causes vasoconstriction of arterioles and the dilatation of airway smooth muscle 

that in a short period of a few hours can impose beneficial effects on blood vessels in the 

hemangioma, and the dilatation of the larynx. However, systemic and daily use of epinephrine for 7 

days [4], causes ischemic effect on the soft tissues, which is a powerful stimulus for 

neovascularization [4, 5]. This effect is not desirable in the treatment of hemangioma of the larynx, 
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which leads us to think that epinephrine should be administered in a very short period of time,  i.e. 

until a clinical improvement of respiratory insufficiency. At the same time, the speed of therapeutic 

response to epinephrine helped us in the differential diagnosis of inspiratory stridor and a hoarse 

cough. The duration of epinephrine administration is not defined in the recommendations of the AAP, 

so future research is needed [1]. 

 
The peripheral effects of propranolol are used to "shrink" a hemangioma and to prevent the 

differentiation of infantile hemangioma stem cells to endothelial cells and pericytes [1, 6]. The 

recommendation is that the initial dose of propranolol per os for the hemangioma of larynx would be 

as well as for skin hemangioma, 1-3.4 mg/kg/d with a gradual reduction in the dose during 3-12 

months, i.e. until the child reaches the age at which a spontaneous resolution of infantile hemangioma 

(8–12 months of age) occurs [1, 2]. However, we have applied to the patient a dose of propranolol 2 

mg/kg/d, continuously only 6 weeks and achieved a complete resolution of hemangioma of the larynx 

without side effects (drowsiness, hypoglycemia). 

 

Despite official recommendations [1, 2] concerning the effective application of steroids in 

the treatment of infantile hemangioma of larynx, our experience was not positive (Table 1). Only after 

adding propranolol for 4 days the need for oxygen was eliminated and the child clinically recovered. 

During 6 weeks of treatment, systemic steroid was not administered simultaneously with propranolol, 

which is contrary to the recommendations, but it turned out to be the right and successful therapeutic 

approach [1, 2]. In life-threatening situations, with progressive deterioration of respiratory 

insufficiency of the child, parents and pediatricians do not have the patience to wait for prolonged 

effect of corticosteroids [1], which is achieved in the course of 4-12 weeks [1, 2], but insist on swift 

and targeted therapy of laryngeal hemangioma that is achieved by propranolol. Bearing in mind the 

so-called "bad" localization of hemangioma in the larynx, the classic surgical removal of hemangioma 

and/or the epinephrine application locally in hemangiomwere not possible in this infant. 

 

We wish to note attitudes from other pediatric institutions. The recommendation of a 

colleague from the Children's Hospital of Philadelphia [7] does not imply epinephrine but is based 

exclusively on the effects of propranolol, corticoseroids (intralesional), microdebrider excision, laser 

and surgical therapy - which implies certain risks. American authors published a therapeutic 

recommendation related to therapeutic options for infantile hemangioma on MedScape, with the 

exception of the above noted, and the interferon alfa-2band a biologic immune response modifier, but 

not epinephrine [8]. French authors put propranolol in the first place in the treatment of infantile 

laryngotracheal hemangioma, with suspicion, in conclusion, about unsuccessful treatment of this type 

of hemangioma with propranolol [9]. 
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The epinephrine and propranolol may be the treatment of choice when the surgical treatment is not 

indicated because of life's risky localization of hemangioma. 
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After 2 years of treatment of hemangioma of the larynx, a boy, now 4 years of age, does not 

exhibit a stridor, but only wheezing as part of the clinical picture of asthma in a child under the age of 

5 years. We shall continue to follow this child. 

 

In conclusion, we suggest the first place of epinephrine in the therapeutic choice for the 

hemangioma of the larynx in children. The treatment of choice for hemangioma of the larynx was 
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Table 1. The clinical course and treatment of hemangioma of the larynx in a boy with body weight of 9.5 kg 
 

Level of health care Primary care Pediatric Clinic 
 Institute for Mother and  

 Child Healthcare  

Day of treatment 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 
17 

con 
 1.d: cough, breathing 5.d: cough, dyspnoea, inspiratory stridor, 12.d: Respiratory failure and  

Some clinical features difficulty, fever 38,6oC pallor of skin and visible mucou s  inspiratory stridor continued to worsen 

and additional  membranes, fluttering nostrils, SaO2 89%- -Fiberoptic bronchoscopy: revealed a 

diagnostic findings 2-3.d: cough, breathing 96% (according to the phase of the  cystic tumor covered with normal 

per days difficulty   respiratory cycle and waking/sleeping  mucous membrane color, capillary 
   child), RR 36 / min, HR 150/min .  with a strong drawing, located under 
 4.d: more powerful  - Apart from hyperglycemia (8.1 mmol/l), false vocal cords on both sides more to 
 cough, hoarse, fever other biochemical, haematological and  the right, where it occupied the entire 
 38,8oC   microbiological analyses were within border space between the anterior and  

    references for child’s age [3].   posterior commissure, and left behind 
    -BF chest X-ray: in the projection of the the last commissure with a tumor on 
    larynx a hyperdense zone could be seen, the right almost completely obstructing 
    asymmetrical, with successive extensions aditus of larynx, leaving a breathing 
    first to the left then to the right, followed crack in the back commissure - which 
    with air bronchogram and the strip-blotchy corresponds to the findings of  

    shadows in the lung parenchyma on both hemangioma of the larynx.  

    sides.       -MDCT scanners neck and chest(native 
     and with i.v. application of contrast 
    8.d: improvement, then 8h after epinephrine medium): precisely determined the 
    was excluded there was a deterioration - level of localization of lesions in C2-3 
    hard wheezing, alertness of the child, RR vertebral body, on the left wall, in the 
    56/min, SaO2 less 91% (irrespective of the form of thickening and polypoid  

    phase of the respiratory cycle).   hypodense change which narrowed 
     asymmetrically the lumen of the larynx 
    9.d: biphasic stridor, SaO2 less 89%, RR to the smallest diameter of about 2mm. 
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  28/min, HR 90/min      

17.d: discharged home -X-ray of the trachea in two directions and 

contrast x-ray of the esophagus did not  

present abnormal findings.   

Drugs:  

Oxygen  continuously  

FIB,sol. (ml), 0.2/  0.2/ 0.2/ 0.2/  

nebulized 12h 6h 6h 6h 

Salbutamol, sir.(ml),  2.5/ 2.5/ 2.5/  

p.o 8h 8h 8h 

Epinephrin 1:10000  0.1/ 0.1/ 0.1/  

(+Panthenol 4h 4h 4h 

+Saline)    

(mg/kg/dosis)    

nebulized    

Aminophylline, i.v.  3  

(mg/kg/8h) 

Salbutamol, sol. (mg)  0.2/  

nebulized 4h 

Ipratropium bromid,  5/  

sol. for inhalation 4h 

(μ/kg)  

Magnesium sulfate,  50/  

i.v. (mg/kg) 6h 

Budesonid (μ/12h), 250 250 250 250 500 500 250 500 500 500 500 500 500 500 500 500  

nebulized 

Dexamethason i.v.  8 8  

(mg/dosis/d divided in 

2 doses) 

Methylprednisolone  3 3 3 3 3 3 3 3 3  

i.v. (mg/kg/d divided 

in 3 doses) 
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antibiotics 

 Azithr  

omyci 

n, p.o 

 Ceftriaxon  Ceftriaxone, i.v. 
e, i.v. 

 Clarithromycin, p.o  

Propranolol  2 2 2 2 2 

(mg/kg/d) divided in 2 con 

doses, p.o.  

FIB – fenoterol + ipratropium bromid; p.o. – orally; SaO2 – percutaneous oxygen saturation; RR – respiratory rate; HR – heart rate; 

BF – back-front; MDCT – multiple detector computed tomography; C – cervical; ORL – otorhinolaryngologist; i.v. – intravenous; con – 

 – interrupted 
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Table 2. The 15-month-old boy: the laboratory findings at admission in Pediatric 
Clinic [2] 

 

Gas analysis by Astrup from venous blood: pH 7.34, pO2 

5.7kPa, pCO2 5.9kPa, sodium ionized 138 mmol/l, 

potassium ionized 4.3 mmol/l, calcium ionized 1.14 

mmol/l, bicarbonate 24 mmol/l, base excess -2 mmol/l 

Sedimentation rate 10, C-reactive protein 9.9 mg/l 

Complete blood count: WBC 5.1x10/-9l, neutrophils 

0.53, lymphocite 0.43, monocytes 0.05, PLT 267x10/-9l, 

RBC 4.64x10/-12l, Hb 117g/l, Hct 36% 

Urinalysis - normal 

Glycemia 8.1 mmol/l, magnesium 1 mmol/l, aspartate 

aminotransferase 42 U/l, alanine aminotransferase 17 U/l, 

urea nitrogen 4.6 mmol/l, creatinine enzymatic 46 μmol/l 

Immunoglobulin (Ig) E 5.2 kIU/l, Vitamin D 25 ng/ml 

Smear pharynx and nose, and aspirate - normal flora, 

IgM-mycoplasma pneumoniae - negative titer 

 

WBC – white blood cells; RBC – red blood cells; PLT – platelets 
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Figure 1. The 15-month-old boy (on admission): the chest x-ray in the posterior-anterior 

position 
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Figure 2. The 15-month-old boy (4th hospitalization day): MDCT at the level of C2-3 

vertebral body, on the left airway wall (arrow), discovered 

thickening/hypodense/polypoid change which narrowed asymmetrically the lumen of 

the border larynx/trachea to the smallest diameter 
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Abstract. Objectives:Asthma and vita-min 
D deficiency are widespread in the pedi-atric 
and adolescent population. The aim of this 
study was to develop a population phar- 
macokinetic (PPK) model and to evaluate the 
most important factors that can significantly 
affect clearance of 25-hydroxy vitamin D in 
asthmatic children using PPK analysis. Ma- 
terials and methods: The study population 
included school children and adolescents from 

7 to 18 years of age of both sexes. PPK 
analysis was performed by non-linear mixed- 
effects modeling (NONMEM), and 19 
covariates were assessed. Goodness-of-fit 
plots, validation set and bootstrap analysis 
were conducted to confirm predictive per- 
formance of the final model. Results: A to-tal 
of 60 patients were included in the basic 
NONMEM data set for PPK modeling with a 
mean  age  of  10.2  years  and  body  weight of 
41.3 kg. The final pharmacokinetic model for 
the clearance of 25-hydroxy vitamin D 
included as covariates intake of vitamin D  
from foods (DD), hereditary predisposition to 
asthma (HPA) and the ratio of forced expi- 
ratory volume in first second and forced vital 
capacity (FEV1/FVC ratio). A validation set 
consisted of 14 separate patients with similar 
characteristics to the basic data set. The final 
model was confirmed by internal and exter-nal 
validation and also through goodness-of-fit 
plots. Conclusion: These results could be of 
help for individualization of vitamin D 
supplementation doses in this vulnerable 
population. 

 

 

 

 
Introduction 

oped and developing countries. It is linked 

with childhood mortality [3]. Increased 

prev-alence of asthma in the pediatric 

population may be influenced by different 

factors such as genetics, environmental 

factors, and may be associated with urban 

lifestyle and dietary habits [1]. Furthermore, 

inheritance, the ex-posure to allergens and 

positive atopic status are some of the factors 

involved in asthma control [2]. 

In the past few years, a number of stud-ies 

investigating the relationship between vitamin 

D serum concentration and asthma in children 

increased exponentially [4]. It is estimated that 

one billion people have  vita-min D deficiency 

[5] worldwide [6, 7, 8, 9]. Many studies 

indicated that a large propor-tion of children 

with asthma has vitamin D deficiency, among 

those, ~ 47% do not suf-fer from asthma [10]. 

Likewise, it has been shown that the vitamin D 

serum level was lower in asthmatic children 

compared to non-asthmatic children and 

correlated posi-tively with lung function 

expressed through the ratio of forced 

expiratory  volume   in   the   first   second and 

forced vital capacity (FEV1/ FVC ratio) [11]. 

Substantial data in children with asthma 

suggested that vitamin D may have an 

important role in the development of asthma, 

severity of the disease (rate of exacerbations  

or pulmonary function), and asthma control [2, 

12, 13, 14]. Also, this vitamin has a protective 

role in respiratory disease and helps to 

overcome    resistance    to    corticoid  therapy 
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Asthma is a chronic respiratory disease 

affecting ~ 300 million patients worldwide, 

and the first symptoms appear during child- 

hood in 50% of the cases [1, 2]. The preva- 

lence of asthma in childhood ranges from 5 to 

10% among school children in both devel- 

decrease     of     interferon     production    and 

regulation of interleukin 10 by CD4
+ 

T 

lymphocytes [1, 14, 15]. It has been shown 

that genes  associated with asthma  and  atopic 

diseases are involved in vitamin D metabolism 

pathways [5, 16]. 
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Table 1. Demographic, laboratory, clinical, and medical data of the target population. 
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Patients characteristics Index data set Range of basis data Validation data set Range of validation 

(mean value and SD) set (mean value and SD) data set 

Number of patients 60  14  

Number of observations 60  14  

Sex (male/female) 36/24  9/5  

Body weight (kg) 41.26 ± 15.34 20–92 43.64 ± 18.91 24–86 

Age (years) 10.19 ± 2.51 7–17 10.57 ± 2.41 7–15 

Daily dose from foods (µg/day) 2.57 ± 2.35 0.65 – 14.97 2.25 ± 2.1 0.4 – 8.26 

25-hydroxy vitamin D serum concen- 16.69 ± 6.11 4.6 – 31.37 16.1 ± 5.07 9.35 – 26.52 

tration (ng/mL)   

Serum calcium levels (mmol/L) 2.47 ± 0.08 2.25 – 2.61 2.44 ± 0.09 2.31 – 2.61 

Serum phosphate levels (mmol/L) 1.47 ± 0.2 0.96 – 2.14 1.41 ± 0.18 1.14 – 1.69 

Total serum IgE (IU/mL) 455.26 ± 672.84 3.87 - 3000 224.01 ± 241.99 2.89 – 834.45 

Sun exposure 51/9  11/3  
(< 2 h/> 2 h) 

Allergy skin tests (+/–) 47/60  12/14  

Hereditary predisposition (yes/no) 36/60  12/14  

FEV1 (%) 97.92 ± 11.07 74.2 – 125.6 94.62 ± 10.17 74.9 – 113.1 

FVC (%) 88.55 ± 9.6 68.5 – 113.1 83.23 ± 8.07 69.2 - 99 

PEF (%) 92.33 ± 14.69 42.9 – 116.1 87.54 ± 14.96 67.8 – 112.2 

FEV1/FVC (%) 110.16 ± 9.15 74.5 – 119.5 113.94 ± 5.79 100.5 – 119.7 

Rate of exacerbations per patient 1.02 ± 1.13 0 – 3 0.43 ± 0.65 0 – 2 

Montelukast 26/60  8/14  

H1-antihistamines 6/60  5/14  

Corticosteroids 43/60  9/14  

β2-agonists 6/60  1/14  

 

Estimation of vitamin D status in hu- 

mans is based on measurement of serum 

concentrations of 25-hydroxy vitamin D, the 

main circulating metabolite. Since 2005, the 

majority of researches considered 75 – 125 

nmol/L (30 – 50 ng/mL) as the op-timal 

therapeutic range for vitamin D [17] and 

values under 30 ng/mL and 20 ng/mL as 

insufficient and deficient, respectively. 

There is growing body of evidence suggest- 

ing a strong correlation between vitamin D 

status and asthma control in children [18], 

which was a reason for establishing routine 

screening of 25 -hydroxy vitamin D in clini- 

cal practice, in order to identify vitamin D- 

deficient patients and implement adequate 

therapy. Up to date, there has been no con- 

sensus about recommended doses of vitamin 

D supplementation in asthmatic children 

10. The aim of this study was to develop a 

population pharmacokinetic (PPK) model 

for clearance (CL) of 25-hydroxy vitamin D 

in asthmatic children including significant 

covariates from demographic, clinical, and 

laboratory data. 

Materials and methods 
 

 

Study population 
 

 

The target population included 74 school 

children with asthma who attended the out- 

patient unit at the Pediatric Clinic, Clinical 

Center in Kragujevac, Serbia. The study was 

approved by the Ethics Committee of the 

Clinical Center (No. 01-8325, approved on 

August 10, 2015) and it was conducted in ac- 

cordance with the principles of the Helsinki 

Declaration. The research was carried  out 

from January 2016 to March 2016. 

The population included children and 

adolescents from 7 to 18 years of age of both 

sexes. The inclusion criteria were: patients 7 – 

18 years old, with diagnosed asthma, not  

using vitamin supplements or oligoelements, 

without changes of usual eating habits for at 

least 6 months and participants who do not 

comply with certain dietetic regimen. Ex- 

clusion criteria were the following: the con- 

sumption of vitamin supplements and trace 

elements, dietetic regimen, presence of acute 

or chronic kidney, liver, or other diseases, and 

significant cognitive deficit. After parents 
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signed the informed consent, adolescents and 

parents of younger children were asked to 

make records of their eating habits daily, as 

well as the average time spent outside during 1 

month. The mean dose of vitamin D intake 

from foods was calculated using the table of 

USDA National Nutrient Database for Stan- 

dard reference release 24; Vitamin D Con-tent 

of Selected Foods per Common Measure 

[20]. One month later, blood was drawn for 

routine laboratory analysis (serum calcium and 

phosphate and a total immunoglobulin E and 

serum 25-hydroxy vitamin D level), and 

pulmonary function tests were conduct-ed 

(FVC, FEV1, FEV1/FVC ratio and peak 

expiratory flow test or PEF) by the attending 

physician. The patients’ demographic, labo- 

ratory, clinical, and medical data are present- 

ed in the Table 1 with their mean values and 

standard deviations (SD). 

 

 
Measurement of 25-hydroxy 

vitamin D concentrations  

Serum samples were collected in the 

morning (8.00 – 10.00 AM) under fasting 

conditions from all participants 1 month later 

after inclusion in the study. We have applied 

electro-chemiluminescence method for mea- 

suring concentrations of 25-hydroxy  vitamin 

D on  Cobas
®

e 601 analyzer (Roche  Diagnos- 

tics, Mannheim, Germany), according to the 

manufacturer’s instructions. Coefficients of 

variation (CV) for the intra-assay and inter- 

assay were 4.1% and 4.8%, respectively. 

 

 
Population 

pharmacokinetic analysis  

The model-building process was per- 

formed in a standard, clear, and logical man- 

ner for PPK. It included development of 

base, full, and final pharmacokinetic models. 

The base model (without covariates) was ob- 

tained on the basis of our population data set 

together with the initial values of 25-hydroxy 

vitamin D clearance and volume of distribu- 

tion from the literature using •NONMEM 

software, version 7.3.0 (Icon Development 

Solution). We have selected ADVAN1 sub- 

routine from NONMEM which describe a 

one-compartment model without absorption. 

The choice of this subroutine was based on 

our previous report with regard to clearance 

of 25-hydroxy vitamin D. An integral part 

of the PPK analysis in this step was to 

evalu-ate inter-individual and residual 

variability of clearance in the target 

population, using different error models. 

The inter-individual variability was tested 

using additive and exponential  error 

models, while residual variability was tested 

using an additive, ex-ponential, constant 

coefficient of variation (CCV) and 

combined (additive and CCV) error models. 

A total of 19 covariates were individually 

subjected to further examination of their ef- 

fect on the pharmacokinetic parameters (Ta- 

ble 1). All covariates were added to the base 

model one-by-one, i.e., a univariate analysis 

was performed. The value of the minimum 

objective function (MOF defined as –2 timed 

the log-likelihood) is the mean statistical cri- 

terion for PPK analysis. It is required for the 

difference between the base and the individ- 

ual regression models to be larger than 3.84 

units (for p < 0.05, df = 1), in order to consid- 

er the influence of a covariate as significant. A 

full model was created by inserting all co- 

variates previously shown to be significant as 

the same time. This was followed by the 

backward deletion process for each covariate 

from this model, if it was not associated with 

an increase in MOF of 6.6 units (for p < 0.01, 

df = 1). At last, the final PPK model included 

only those covariates that had a significant 

effect on 25-hydroxy vitamin D clearance and 

contribute to the reduction in its vari-ability in 

the study population. Furthermore, a visual 

inspection was carried out during all phases of 

PPK analysis, which evaluated improvement 

of the plots of the observed concentrations vs. 

population-predicted or individual-predicted 

concentrations. 

The target population was randomly di- 

vided into two groups with the goal to get 

separate sets of patients for external valida- 

tion. 14 asthmatic children represented the 

validation set (Table 1) used to assess bias 

and precision of the final model through 

calculation of prediction errors and graphic 

views. The stability and predictability of the 

derived final model were also assessed by 

bootstrapping, which is an internal valida- 

tion method. This non-parametric method is 

a resampling technique that includes several 
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Table 2. Evaluation of different error models. 

θijrepresents i
th

individual value of the parameteron 

the j occasion, θ represents the typical 

population value of the parameter, ƞ represents the 

inter-individual variability of the pharmacoki-netic 

parameter, Y represents the observed con- 

centration, IPRED represents the individual pre- 

dicted concentration, CCV is the constant 

coefficient of variation and ɛ1, ɛ2,ɛ3 are additive, 

exponential and CCV error, respectively. 
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Error models MOF values 

Inter-individual error models 

1. Exponential error model: 359.064 
θij= θ × exp (ƞij) 

2. Additive error model: 359.064 
θij= θ + ƞij 

Residual error models 

1. Additive error model: 359.064 
Y = IPRED + ɛ1 

2. Exponential error model: 359.143 
Y = IPRED × exp(ɛ2) 

3. CCV error model: 359.064 
Y = IPRED × (1+ ɛ3) 

4. Combined error model: 359.334 
Y = IPRED + IPRED × ɛ3 + ɛ1 

 

 

 
 

 

 
 

 

 

hundred or thousand data replicates with re- 

placement from the index set using the in- 

dividual patients as the sampling unit. Each 

of the bootstrap samples was fit to the final 

model with estimated values of clearance 

and its variability using NONMEM soft- 

ware. The mean value of estimated pharma- 

cokinetic parameters, the SD, standard error, 

and 95% confidence interval for each 

param-eter were calculated and compared 

with their values of the final derived model. 

 

 

Statistics 
 

 

Primary data were described by measures 

of central tendency (mean) and dispersion (SD 

and range). Estimates of the model co- 

efficients were calculated and presented as 

means with 95% confidence intervals (± 1.96 

× standard error of the estimate). For esti- 

mates obtained by bootstrap analysis, 2.5% 

and 97.5% percentiles were also calculated 

and presented. All calculations were per- 

formed using the NONMEM software and 

SPSS for Windows, version 18, where not 

applicable. 

Results 
 

 

A total of 74 children and adolescents with 

asthma and with the same number of 25- 

hydroxy vitamin D serum concentration 

measurements (1 sample per patient) were 

enrolled in our PPK analysis. Baseline de- 

mographic, laboratory, clinical, and medical 

data are summarized in Table 1. The index set 

consisted of 60 patients randomly chosen from 

the study population and included in the basic 

NONMEM data set for PPK mod-eling with a 

mean  age  of  10.2  years  and  body  weight of 

41.3 kg. Measured plasma con-centrations of 

25-hydroxy  vitamin   D   ranged   from   4.6 to 

31.37 ng/mL with a mean value of 16.69 

ng/mL. The clearance of 25-hy-droxy vitamin 

D, as the main examined pharmacokinetic 

parameter, was adequately described by a one- 

compartment model without absorption. Its 

estimated mean popu-lation value was 0.0971 

L/h in the base mod-el. The results of 

examining the model error have shown that an 

exponential model best described the inter- 

individual variability, while the residual error 

was incorporated as an additive error model. 

The evaluated error models are presented in 

Table 2. Further, the minimum of objective 

function had 359.064 units in the base 

population model and CV (%) of inter-

individual and residual variabil- ity was 

30.99% and 28.84%, respectively. 

The effects of 19 different covariates, 

presented in Table 1, were tested as candi- 

dates for the full model. Only the following 

covariates showed notable influence on the 

pharmacokinetic parameter: the amount of 

vitamin  D  intake  by  foods,  hereditary   pre- 

disposition to asthma, the FEV1/FVC ratio, 

and medication with inhaled corticosteroids. 

Other covariates did not meet the required 

criteria for the reduction in the MOF value, 

relative to base model, and were eliminated 

from further investigation: body weight, pa- 

tient age, sex, serum calcium, phosphate and 

IgE levels, sun exposure, allergy skin test, the 

rate  of  exacerbations  per  patient,  values  of 

pulmonary function tests (FEV1, FVC, PEF), 

and  co-medication  with  drugs to treat asthma 

in children and adolescents (monte-lukast, H1- 

antihistamine and β2-agonists). In this phase, 

we applied the sequential re-moving of the 

before-mentioned covariates from the full 

model in order to determine the 
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Table 3. Parameter estimates evaluated by NONMEM and bootstrap analysis for the final model. 

*(Estimate) ± 1.96 × (standard error of the estimate); 
‡
2.5

th 
and 97.5

th 
percentile of the ranked 

bootstrap parameter estimates. 
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Figure 1. a: Scatter-plot of population predicted 

(PRED) 25-hydroxy vitamin D concentrations vs. 

observed concentrations (DV) of the final model; 

b: Scatter-plot of individual predicted (IPRED) 25- 

hydroxy vitamin D concentrations vs. observed 

concentrations (DV) of the final model. 

 

final PPK model. Any single covariate that led 

to an increase in MOF value over 6.6 (for p < 

0.01, df = 1) was considered significant. The 

lack of influence of corticosteroid ther-apy on 

the pharmacokinetic parameter was noted in 

this process. The equation of the final 

pharmacokinetics model for the clear-ance of 

25-hydroxy vitamin D was: 

CL (L/h) = 0.091 + 0.513 × DD + 0.227 × 

HPA + 0.00804 FEV1/FVC 

where 0.091 was the typical population 

value of clearance and 0.513, 0.227, and 

0.00804 were the coefficents of the mean in- 

take of vitamin D from foods (DD), heredi- 

tary predisposition of asthma (HPA) and the 

FEV1/FVC ratio, respectively. 

The goodness-of-fit plots of the final 

model are shown in the Figure 1 where plot 

(a) shows population-predicted (PRED) 

25- hydroxy vitamin D concentrations vs. 

observed concentrations (DV) and plot (b) 

shows individual-predicted (IPRED) vs. ob- 

served concentrations. The two diagnostic 

plots respectively show good individual- 

and population-predicted results. Both CV 

for inter-individual and residual variability 

were 11.71% and 15.91%, respectively, in 

the final model, while the objective function 

was re-duced for [■■■ Wrong preposition. 

Do youmean “by” or “to”?] 100.897 units 

in rela-tion to the base model. 

The mean values of the parameter esti- 

mates from bootstrap (200 replicates of in- 

dex set were generated by random sampling 

with replacement) were close to the estimat- 

ed values from the final population model, 

indicating that the estimates of the PPK pa- 

rameters in the final model were accurate 

and the model was stable (Table 3). 

For predictive performance assessment of 

the derived PPK model, a new set of pa-tients 

was included (Table 1). The total vali-dation 

set consisted of 14 children with asth-ma with 

mean values of body weight and age of 43.6 

kg and 10.6 years, respectively. Bias was 

estimated through the mean prediction error 

(MPE), and precision was estimated through 

the root mean squared prediction er-ror 

(RMSE). MPE and RMSE were 1.07 and  

2.62, respectively, which suggested a good 

predictive performance of the final model. 

 

 

Discussion 
 

 

The derived PPK model in the current 

study used data from routine clinical practice 

with asthmatic children and identified signif- 

icant covariates affecting clearance of 25-hy- 

droxy vitamin D. Those were mean daily 

 

 

 

Parameter NONMEM Bootstrap analysis 

Estimate 95% CI* Estimate 95% CI
‡

 

CL/F (L/h) 0.091 0.072 – 0.11 0.091 0.082 – 0.1 

Daily dose from food intake 0.513 0.411 – 0.615 0.5137 0.4699 – 0.5575 

Hereditary predisposition 0.227 0.172 – 0.282 0.2275 0.2052 – 0.2498 

FEV1/FVC 0.00804 0.00644 – 0.00964 0.00805 0.00738 – 0.00872 

Inter-individual variance of CL – ω
2
CL 0.0136 0.0096 – 0.0176 0.0135 0.0124 – 0.0146 

Residual variance – σ
2

 0.025 0.0179 – 0.0321 0.0254 0.0222 – 0.0286 
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intake of vitamin D by foods, hereditary 

pre-disposition to asthma, and FEV1/FVC 

ratio. The evaluation of the other 16 

covariates did not show any effect on the 

population clear-ance of  25-hydroxy 

vitamin D in the target population. 

The primary source of natural produc- 

tion of vitamin D is sun exposure, while 

other sources include fortified food (milk, 

orange juice, butter, breakfast cereal) and 

food rich in vitamin D. Currently, there are 

confounding reports related to vitamin D 

deficiency and self-reported sun exposure 

[12]. Vitamin D deficiency was documented 

in healthy people with plenty of sun expo- 

sure that live below a latitude of 35° [21]. 

Moreover, reports from Costa Rica (latitude 

10°) have proven vitamin D deficiency in 

28% asthmatic children aged 6 – 14 years 

[12]. On the other hand, a study conducted 

among preschool children has shown a sig- 

nificant correlation between serum vitamin 

D concentration and sun exposure (p = 0.01) 

[22]. Our investigated population is a part of 

the world’s population that lives above the 

latitude of 35° and is unable to synthesize 

enough vitamin D from sunlight from Oc- 

tober to April. During this period, there is a 

recommendation for the intake of vitamin D 

supplements. Our study was conducted from 

January to March in asthmatic children with- 

out supplementation of vitamin D. Further- 

more, a large part of asthmatic children spent 

more time indoors (Table 1), so this was the 

reason why sun exposure had no influence on 

the clearance of 25-hydroxy vitamin D. 

Mean daily intake from food calculated on 

the basis of a 1-month food diary from 

participants, with special emphasis on foods 

rich in vitamin D or  fortified  foods, was  2.57 

µg/day with a range of 0.65 – 14.97 µg/ day. 

These values were in line with recom-mended 

values of the Commission of the European 

Communities   (0   –  10  µg/day  and  0   –  15 

µg/day for children aged 4 – 10 and 11 – 17 

years, respectively), and also with the 

literature data which recorded an average 

intake of vitamin D from foods in European 

children  of 2.3  – 3.9 µg/day and  3.0 – 9.7 µg/ 

day for aged 4 – 10 and 11 – 17 years, re- 

spectively [23, 24]. Results of the current 

study suggested that mean food intake was an 

important covariate that affected the pharma- 

cokinetics of 25-hydroxy vitamin D and its 

clearance, which is in accordance with the 

findings of PPK analysis of this metabolite in 

Serbia on healthy young adults [25]. A study 

conducted in Turkey compared asthmatic and 

non-asthmatic children, their eating  habits, 

sun exposure, use of the health service, and 

their serum vitamin D concentrations [26]. 

Besides lower serum concentrations, the study 

showed that asthmatic children ate food with 

fewer vitamin D and spent less time in the 

sunlight. These data are consistent with our 

results in relation to the time of sun expo-sure 

but are in contrast to the intake of vita-min D 

through food in children with asthma. 

Hereditary predisposition of asthma was a 

significant covariate that entered the final PPK 

model. This suggests that children with a 

positive hereditary predisposition to asthma 

have a higher apparent clearance of 25-hy- 

droxy vitamin D and consequently its lower 

serum concentrations. There is evidence that 

family history is a strong risk factor for pe- 

diatric asthma [3]. In a Finnish cohort study 

from 2014, it was proved that children with a 

family history of asthma had higher chances  

to develop early onset of persistent asthma, 

especially in the hereditary groups “both par- 

ents with asthma” and “both parents and sib- 

lings with asthma” [27]. Another study that 

involved 671 children with asthma showed 

that those children had higher values of posi- 

tive family history of vitamin D deficiency (p 

= 0.005) and asthma (p = 0.009) compared to 

non-asthmatic children [28]. Furthermore, 

investigation carried out in 706 participants 

and using log binomial regression showed that 

among children with family history of allergic 

disease, higher umbilical cord vi-tamin D 

concentrations reduced the occur-rence of 

eczema in the first year of life for  [■■■ 

Wrong preposition. Do you mean“by” or 

“to”?] 12% [29]. 

Based on the mean value of pulmonary 

function tests and the rate of asthma exacer- 

bation presented in Table 1, our study popu- 

lation had well-controlled asthma despite the 

presence of vitamin D deficiency. A plausible 

explanation of these data is that appropriate 

selection of asthma drugs, appropriate dos-ing 

by the attending physician, and good 

compliance contribute more significantly to 

better control of asthma than presence or 

degree of vitamin D deficiency. Results of a 

study conducted in Saudi Arabia have also 

• 203091Matovic / 10. October 2017, 9:50 AM 
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shown a significant vitamin D deficiency of 

93% of controlled asthmatic children and a 

positive correlation between 25-hydroxy se- 

rum levels and lung function [2]. 

FEV1/FVC ratio as a marker of pulmo- 

nary obstruction was an important covariate 

that affected the pharmacokinetics of 25-hy- 

droxy vitamin D in the current study. Stud-ies 

from various countries suggested that the 

vitamin D serum level was a predictive 

variable for pulmonary function in asthmatic 

children. A report from India that involved 44 

asthmatic children aged ~ 7 years sug-gested  a 

potentially important link between FEV1/FVC 

and serum vitamin D concentra-tions [11]. 

Children  in  Peru  with  vitamin  D deficiency 

had a lower FEV1/FVC ratio com-pared to 

normal children [30]. Moreover, in equatorial 

asthmatic children from 7 – 11 years old, 

Brehm et al. [12] found an obvious positive 

association of serum vitamin D level with 

airway responsiveness as well as with 

reduction of hospitalization or use of anti- 

inflammatory drugs. In spite of the before 

mentioned evidence, the study conducted in 

Puerto Rico did  not  show  significant associa- 

tion of lung function or FEV1/FVC ratio with 

vitamin D levels [10]. 

 

 

Conclusion 
 

 

In conclusion, our study clearly dem- 

onstrated that mean daily intake of vitamin D 

from foods, positive hereditary history of 

asthma, and FEV1/FEV ratio had an im- 

portant influence on the clearance of 25-hy- 

droxy vitamin D in asthmatic children. These 

results could be of help for  individualization 

of vitamin D supplementation doses in this 

vulnerable population. 

 

 

Funding 
 

 

This work was supported by the Grants 

No JP 05-16 and No 175007 given by Fac- 

ulty of Medical Sciences, University of Kra- 

gujevac and Serbian Ministry of Education, 

respectively. 

 
Conflict of interest 

 
 

All authors have no conflicts of interest. 

References 
 

 

[1] Hatami G, Ghasemi K, Motamed N, Firoozbakht 

S, Movahed A, Farrokhi S. Relationship 

betweenvitamin D and childhood asthma: a case- 

control study. Iran J Pediatr. 2014; 24: 710-714. 

[2] Aldubi HM, Alissa EM, Kamfar HZ, Gaber O, 

Marzouki ZM. Bronchial asthma and hypovita- 

minosis D in Saudi children. Asia Pac Allergy. 

2015; 5: 103-113. 

[3] Tavacol H, Rahimi Z, Cheraghi M, Ghatfan F, 

Baji Z, Rahmani H. A cross-sectional study 

ofprevalence and risk factors for childhood 

asthma in Ahvaz city, Iran. Postepy Dermatol 

Alergol. 2015; 32: 268-273. 

[4] Litonjua AA. Vitamin D deficiency as a risk 

factorfor childhood allergic disease and asthma. 

Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2012; 12: 179- 

185. 

[5] Kho AT. Vitamin D related genes in lung 

develop-ment and asthma pathogenesis. BMC 

Med Ge-nomics. 2013; 6: 47. 

[6] González-Gross M, Valtueña J, Breidenassel C, 

Moreno LA, Ferrari M, Kersting M, De Henauw S, 

Gottrand F, Azzini E, Widhalm K, Kafatos A, 

Manios Y, Stehle P; HELENA Study Group. Vita- 

min D status among adolescents in Europe: the 

Healthy Lifestyle in Europe by Nutrition in Ado- 

lescence study. Br J Nutr. 2012; 107: 755-764. 

[7] Chung IH, Kim HJ, Chung S, Yoo EG. Vitamin 

Ddeficiency in Korean children: prevalence, risk 

factors, and the relationship with parathyroid 

hor-mone levels. Ann Pediatr Endocrinol Metab. 

2014; 19: 86-90. 

[8] Mallet E, Gaudelus J, Reinert P, Stagnara J, Béni- 

chou J, Basuyau JP, Maurin M, Cordero J, Roden 

A, Uhlrich J. [Vitamin D status in 6- to 10-year-old 

children: a French multicenter study in 326 

children]. Arch Pediatr. 2014; 21: 1106-1114. 

[9] Angurana SK, Angurana RS, Mahajan G, Kumar N, 

Mahajan V. Prevalence of vitamin D deficien-cy in 

apparently healthy children in north India. J Pediatr 

Endocrinol Metab. 2014; 27: 1151-1156. 

[10] Brehm JM, Acosta-Pérez E, Klei L, Roeder K, 

Barmada M, Boutaoui N, Forno E, Kelly R, Paul 

K, Sylvia J, Litonjua AA, Cabana M, Alvarez M, 

Colón-Semidey A, Canino G, Celedón JC. Vita- 

min D insufficiency and severe asthma exacerba- 

tions in Puerto Rican children. Am J Respir Crit 

Care Med. 2012; 186: 140-146. 

[11] Somashekar AR, Prithvi AB, Gowda NV. 

VitaminD Levels in children with bronchial 

asthma. J Clin Diagn Res. 2014; 8: 4-7. 

[12] Brehm JM, Celedón JC, Soto-Quiros ME, Avila 

L, Hunninghake GM, Forno E, Laskey D, Sylvia 

JS, Hollis BW, Weiss ST, Litonjua AA. Serum 

vitaminD levels and markers of severity of 

childhood asthma in Costa Rica. Am J Respir 

Crit Care Med. 2009; 179: 765-771. 

[13] Riverin BD, Maguire JL, Li P. Vitamin D 

supple-mentation for childhood asthma: A 

Systematic review and meta-analysis. PLoS One. 

2015; 10: e0136841. 

[14] Litonjua AA. Childhood asthma may be a conse- 

quence of vitamin D deficiency. Curr Opin 

Aller-gy Clin Immunol. 2009; 9: 202-207. 

[15] Xystrakis E, Kusumakar S, Boswell S, Peek E, 

Urry Z, Richards DF, Adikibi T, Pridgeon C, 

Dall-man M, Loke TK, Robinson DS, Barrat FJ, 



191  

O’Garra A, Lavender P, Lee TH, Corrigan C, 

Hawrylowicz CM. Reversing the defective induc- 

tion of IL-10-secreting regulatory T cells in glu- 

cocorticoid-resistant asthma patients. J Clin In- 

vest. 2006; 116: 146-155. 

[16] Bossé Y, Lemire M, Poon AH, Daley D, He JQ, 

Sandford A, White JH, James AL, Musk AW, 

Palmer LJ, Raby BA, Weiss ST, Kozyrskyj AL, 

Becker A, Hudson TJ, Laprise C. Asthma 

andgenes encoding components of the vitamin D 

pathway. Respir Res. 2009; 10: 98 

[17] Makariou S, Liberopoulos EN, Elisaf M, Challa 

A.Novel roles of vitamin D in disease: what is new 

in 2011? Eur J Intern Med. 2011; 22: 355-362. 

[18] Bener A, Ehlayel MS, Bener HZ, Hamid Q. 

Theimpact of Vitamin D deficiency on asthma, 

aller-gic rhinitis and wheezing in children: An 

emerg-ing public health problem. J Family 

Community Med. 2014; 21: 154-161. 

[19] Bantz SK, Zhu Z, Zheng T. The Role of Vitamin 

Din Pediatric Asthma. Ann Pediatr Child Health. 

2015; 3. pii: 1032. 

[20] U.S. Department of Agriculture, Agricultural Re- 

search Aervise. 2011. USDA National 

NutrientDatabase for Standard Reference, 

Release 24. Nu-trient Laboratory Hope Page. 

Available at: http:// 

www.ars.usda.gov/ba/bhnrc.ndl. (Last accessed 

December 2016). 

[21] van der Mei IA, Ponsonby AL, Engelsen O, Pasco 

JA, McGrath JJ, Eyles DW, Blizzard L, Dwyer T, 

Lucas R, Jones G. The high prevalence of vitaminD 

insufficiency across Australian populations is only 

partly explained by season and latitude. En-viron 

Health Perspect. 2007; 115: 1132-1139. 

[22] Turkeli A, Ayaz O, Uncu A, Ozhan B, Bas VN, 

Tu-fan AK, Yilmaz O, Yuksel H. Effects of 

vitamin Dlevels on asthma control and severity 

in pre-school children. Eur Rev Med Pharmacol 

Sci. 2016; 20: 26-36. 

[23] Flynn A, Hirvonen T, Mensink GB, Ocké MC, 

Serra-Majem L, Stos K, Szponar L, Tetens I, Tur- 

rini A, Fletcher R, Wildemann T. Intake of select- 

ed nutrients from foods, from fortification and 

from supplements in various European countries. 

Food Nutr Res. 2009; 53: 53 

[24] Commission of the European 

Communities.(1993) Vitamin D. In: Nutrient and 

energy intakes of the European community. 

Report of the Scien-tific Committee for Food 

(31
st 

series) pp. 132-39, Brussels, Luxembourg. 

Available at: http://ec.eu- 

ropa.eu/food/fs/sc/scf/out89.pdf (last accesed De- 

cember 2016). 

[25] Milovanovic O, Milovanovic JR, Djukic A, Mato- 

vic M, Lucic AT, Glumbic N, Radovanovic A, 

Jankovic SM. Population pharmacokinetics of25- 

hydroxyvitamin D in healthy young adults. Int J 

Clin Pharmacol Ther. 2015; 53: 1-8. 

[26] Uysalol M, Mutlu LC, Saracoglu GV, Karasu E, 

Guzel S, Kayaoglu S, Uzel N. Childhood 

asthmaand vitamin D deficiency in Turkey: is 

there cause and effect relationship between 

them? Ital J Pedi-atr. 2013; 39: 78. 

[27] Paaso EM, Jaakkola MS, Rantala AK, Hugg TT, 

Jaakkola JJ. Allergic diseases and asthma in 

thefamily predict the persistence and onset-age 

[28] Bener A, Ehlayel MS, Tulic MK, Hamid Q. Vita- 

min D deficiency as a strong predictor of asthma 

in children. Int Arch Allergy Immunol. 2012; 

157: 168-175. 

[29] Palmer DJ, Sullivan TR, Skeaff CM, Smithers LG, 

Makrides M; DOMInO Allergy Follow-up 

Team.Higher cord blood 25-hydroxyvitamin D 

concen-trations reduce the risk of early childhood 

ecze-ma: in children with a family history  of 

allergic disease. World Allergy Organ J. 2015; 8: 

28. 

[30] Checkley W, Robinson CL, Baumann LM, Hansel 

NN, Romero KM, Pollard SL, Wise RA, Gilman RH, 

Mougey E, Lima JJ; PURA Study Investiga-tors. 25- 

hydroxy vitamin D levels are associatedwith 

childhood asthma in a population-based study in 

Peru. Clin Exp Allergy. 2015; 45: 273-282 

http://www.ars.usda.gov/ba/bhnrc.ndl
http://www.ars.usda.gov/ba/bhnrc.ndl
http://ec.eu-/


 

 
 

Pneumococcal meningitis associated with glomerulonephritis: A case 

repor 

Biljana Vuletić*t, Andjelka Stojković*t, Zoran Igrutinović*t, Lidija Stanković*, 

Raša Medović*, Katerina Dajićt, Tanja Stojković*, Marijana Jankovićt, Sveta 

Janković*, Ana Vujić*~ 

 
Clinical Center Kragujevac, *Pediatric Clinic, Kragujevac, Serbia; 

University of Kragujevac, !Faculty of Medical Sciences, Kragujevac, Serbia 

 
Abstract 

 
Introduction. Streptococcus pneumoniae is the second most 

common cause of meningiti s in children, producing more 

serious complications than other bacteria. Streptococcus pneu~ 

moniae infections are a rare trigger of glomerulonephritis. We 

presented a case of glomerulonephritis developing concur-  

rently with meningitis in a young male child. Case report. 

Gross haematuria, significant proteinuria, hypertension and 

decreased level of C3 alongside the signs of central nervous 

system involvement occurred in a male patient of 5 years  

and 3 months of age. Spontaneous resolution of renal afflic - 

tion parameters followed the successful t reatment of men - 

ingitis. The disease course was strongly suggestive of postin- 

fectious glomerulonephritis,  although i t manifested at the 

same time as meningitis. The absence of the latent period 

might point  to the development of Ig A neph ropathy, but  

since the renal function was  stable, without any abnormali-   

t ies in urine tests documented during follow - up, our opin- 

ion is that this was rather the case of postinfectious neph - 

ropathy. Conclusion. The presented case is a unique clini -  

cal form of postinfectious glomerulonephritis. An accurate 

diagnosis of this entity should ensure the adequate t reat - 

ment and follow- up of these patients. 

 
Keywords: 

pneumococcal infections; streptococcus pneumoniae; 

child; meningitis; glomerulonephritis; diagnosis. 

Apstrakt 

 

Uvod. Streptococcus  pneumoniae  je drugi najćešéi uzročnik  

mening iti sa kod dec e i i zaz iva značajno ozbiljnije komplikacije 

od drugih bakterija. Glomerulonefritis je retka posledica 

infekcije ovom bakterijom. Prikazali smo razvoj glomerulon 

fritisa i stovremeno sa meningiti som kod dečaka.  

Prikaz bolesnika. Makrohematurija , značajna proteinurija,  

hipertenzija i snižen nivo C3  komponente javili su se 

uporedo sa zna cima infekcije centralnog nervnog si stema  

k od deč aka u životnom dobu od 5  godina i 3 meseca.  

Spontana normalizacija  parametara  bubrežnog ošteé enja  

usledila je nakon uspešnog izlečenja meningitisa. Tok bolesti  

je snazno ukazivao na razvoj postinfektivnog 

glomerulonefritisa , iako se manifestovao istovremeno sa  

meningitisom. Odsustvo latentnog perioda može sugerisati  

razvoj IgA nefropatije, ali s obzirom na stabilnu bubrežnu 

funkciju , bez ikakvih abnormalnosti  u nalazu urina tokom 

perioda pra é enja bolesnika, mišljenja smo da se u ovom 

sluč aju  r a dilo  o  postinfektivnom glo mere lonefritisu .  

Zaključak. Predstavlj eni slučaj pokazuje jedinstven 

klinički oblik  postinfektivnog glomerulonefritisa . Tačna 

dijagnoza  ovog  entiteta trebalo bi da osigura  adekvatno  

lečenje  i  praćenje obolelih. 

 

Ključ ne reč i: 

infekcija, pneumococcus; streptococcus pneumoniae; deca; 

meningitis; glomerulonefritis; dijagnoza. 
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INTRODUCTION attack, critical limb ischemia, damage of the 

cornea, and 3) induced pluripotent stem cells 

The purpose of this appeal is to contribute to are used for treatment of several neurological 

knowledge about the delayed consequences of disorders (Down’s syndrome, Parkinson’s dis- 

the treatment with allogeneic fetal stem cell ease). However, the efficacy of fetal stem cell 

transplantation in children, and about the rel- transplantation is unrecognizable when the 

evance of the indications for this therapy. The indications are psychomotor retardation and 

consequences of different types of stem cell epilepsy, and consequences of this therapy in 

transplantations applied in adults and children the context of severe infection are not known 

suffering from leukemia [1], some other ma- [3]. In addition, treatment by transplantation of 

lignant disease [1], ataxia telangiectasia [2], or plant stem cells is still considered homeopathic 

spinal injury [3] are known, but consequences in some countries [7, 8], and for this reason 

of the treatment with human embryonic stem it deserves to be considered from a different 

cells do not include severe infections [2, 4]. standpoint. 

To date, some basic groups of stem cells (to-  We found that the damage of allogenic fetal 

tipotent, pluripotent, multipotent, oligopotent, stem cell transplantation in a child suffering 

unipotent, adult) are known [5]. Fetal stem from psychomotor retardation and epilepsy is 

cells are pluripotent, they are seven to 12 weeks greater than the benefits. It is necessary to set 

old, there are two types of them (fetal proper, clear and precise indications for fetal stem cells 

extraembryonic), and they have very high dif- treatment for both healthcare professionals and 

ferentiation potential, thus they can differenti- parents, in order to prevent misuse of the cell 

ate into wide range of cell types within a certain therapy, until there are completed controlled 

germ layer (ectodermal, endodermal, mesoder- clinical studies available. 

mal), which is considered to be an advantage. 

Modern therapy recognizes division of stem 

cells [6], and their relevant applicability, so that CASE REPORT 

1) embryonic stem cells are used for treatment 

of patients with age-related macular degenera- A boy aged 9.5 years with body weight of 32 

tion, 2) tissue stem cells are used for treatment kg was hospitalized in a serious general con- 

of blood, skin, genetic blood diseases, heart dition due to staphylococcal sepsis and inva- 
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SUMMARY 

Introduction The consequences of autologous and allogeneic stem cell transplantation (stem cells 

ofhematopoiesis), applied in adults and children suffering from leukemia or some other malignant 

disease, are well-known and sufficiently recognizable in pediatric clinical practice regardless of the 

indication for the treatment. However, the efficacy of fetal stem cell transplantation is unrecognizable 

when the indications are psychomotor retardation and epilepsy. 

Case Outline With the exception of neurological psychiatric problems, a boy aged 9.5 years was in 

goodgeneral health before transplantation with allogeneic fetal stem cells. The main aim of allogeneic 

fetal stem cell transplantation was treatment of psychomotor retardation and epilepsy. After 13 months 

of treatment, he was admitted to hospital in a very serious, life-threatening condition due to sepsis and 

severe pleuropneumonia. The humoral immunity in the boy was adequate, unlike cellular immunity. 

The immune imbalance in terms of predominance of T-suppressor lymphocytes contributes to delayed 

and late development of sepsis and severe pleuropneumonia. The boy still shows the same severity of 

psychomotor retardation, dyslalia, epilepsy, strabismus and amblyopia. 

Conclusion Implementation of fetal stem cell therapy for unconfirmed indications abuses 
the therapeuticapproach, harms patients, misleads parents, and brings financial harm to 
the healthcare system of any country, including Serbia. 
Keywords: stem cells; transplantation; homologous; epilepsy; psychomotor disorders; costs 
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Table 1. Difference of immunology parameters and blood count before and 13 months after fetal stem cell transplantation 

Immunology parameters and blood Reference ranges Before transplantation of fetal stem cells 13 months after transplantation of fetal 
count stem cells and one month after sepsis 

B-lymphocytes 9±6% 14.4% 13.26% 

– CD19+ 0.21 ± 0.08 × 109/l 0.7853 × 109/l 0.3912 × 109/l 

T-lymphocytes 60±9% 59.3% 63.92% 

– CD3+ 1.34 ± 0.02 × 109/l 3.2337 × 109/l 1.8856 × 109/l 

T-helpers 39±5% 35.6% 37.2% 

– CD4+ 0.86 ± 0.01 × 109/l 1.9413 × 109/l 0.7015 × 109/l 

T-suppressors 23±4% 23.7% 31.7% 

– CD8+ 0.52 ± 0.01 × 109/l 1.2924 × 109/l 0.5979 × 109/l 

 
NK – CD16+ 

12±6% 10.3% 10.26% 

0.39 ± 0.01 × 109/l 0.5617 × 109/l 0.3027 × 109/l 

Helper-suppressor ratio CD4+/CD8+ 2.4 ± 0.9 1.5 1.17 

White blood cells 4.0–8.8 × 109/l 13.3 × 109/l 5.85 × 109/l 

 
Lymphocytes 

19-37% 41% 50% 

1.2–3.0 × 109/l 5.453 × 109/l 2.95 × 109/l 

 
Monocytes 

0.0–9% 9% 10% 

0.00–0.80 × 109/l 0.49 × 109/l 0.59 × 109/l 

Red blood cells 3.8–5.3 × 1012/l 4.03 × 1012/l 3.688 × 1012 

Hemoglobin 110–170 g/l 133 g/l 125 g/l 

Platelets 120–380 × 109/l 273 × 109/l 202 × 109/l 

NK – natural killers 
Reference ranges are for a boy 9.5 years old [13]. 

 
 

sive pneumococcal pleuropneumonia. The admission took 

place 13 months after fetal stem cell transplantation, 

performed routinely in the Center for Transplantation of 

Organs, Tissues and Cells in Ukraine, with two successive 

doses intravenously and subcutaneously, one day after the 

other [3]. The quantity of stem cells was defined as the total 

amount of 2.1 ml per dose, while there is no data in the 

discharge list regarding the exact number of given cells. On  

the official website of this institution it is stated that the 

quantity of stem cells is one for every 10,000–15,000 cells in 

bone marrow and one for every 100,000 cells in the 

bloodstream [9, 10]. Additional data are not known to the 

patient’s parents. Both samples of cell suspension are certi- 

fied with a series of tests in terms of absence of bacteria and 

viruses (HIV1, HBV, HCV, HGV, CMV, EBV, HHV6, 

HSV1,2, rubella, parvovirus B19) and intracellular infec-tions 

(Treponema pallidum, Toxoplasma gondii, 

Chlamydiatrachomatis, Mycoplasma hominis, Mycoplasma 

genitalium, Ureaplasma urealyticum parvum) [8, 9]. 

Immediately priorto fetal stem cell transplantation, normal 

cytology-repre-sentation in the blood was determined 

immunologically by flow cytometry, as shown in Table 1. 

There is no infor-mation that the patient received 

immunosuppressants or corticosteroids, either before or after 

the treatment. With the exception of neurological psychiatric 

problems, the child was in good general health  before 

treatment with allogeneic fetal stem cells. 

Thirteen months after the fetal stem cell transplanta-tion 

and a month after healed staphylococcal sepsis  and 

invasive pneumococcal pleuropneumonia, there were sig- 

nificant differences in the immune cytology representation 

in the blood, while the relationship between T-helper and 

T-suppressor lymphocytes (1.5 vs. 1.2 helper-suppressor 

ratio CD4+/CD8+) were significantly disrupted in favor of 

T-suppressor lymphocytes (23.7% vs. 31.7%). The rep- 

 

resentation of B-lymphocytes was unchanged. Due to 

our suspicions regarding development and genesis of 

hema-tological or immunological diseases in the patient, 

bone marrow aspiration and biopsy were performed 

during the sepsis, and showed cellularity of the fourth 

degree, with increased presence of megakaryocytes and 

overproduction of myeloid lineage. Immunoglobulin 

levels were normal, as well as C3 and C4 complement 

components, which means that humoral immunity in the 

boy was adequate, unlike cellular immunity. 

 

DISCUSSION 

 
To date it has been known that the predominance of T- 

suppressor lymphocytes contributes to delayed and late 

development of stem tumors, teratomas or teratocarcino- 

mas [2], abnormal growth of the brain and the spinal canal 

[11], but not to weakening of immunity, which clinically 

presents as life-threatening sepsis and severe pleuropneu- 

monia. The patient continues to show the same severity of 

psychomotor retardation, dyslalia, epilepsy, strabismus, 

amblyopia, and regularly uses valproic acid at a dose of 35 

mg/kg/day, and optionally diazepam – which proves to be 

an unsuccessful and costly treatment with fetal stem cells. 

The transplantation was performed using fetal stem cells in 

the case of an indication such as psychomotor retardation, 

which has been unknown so far, and by using a number of 

cells undisclosed to the public, all of which should be 

criticized. Such innovative treatments also carry substantial 

risks with them and the potential not only for well-known 

malignant transformation of transplanted cells [2], but for 

severe infections, such as sepsis or severe pneumonia and 

pleuritis, as shown in this case report. It is likely that this 

delayed immune imbalance in terms of the up-regulation 
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of cellular immunity presents a risk of severe infections 

as adverse effects of treatment with fetal stem cells. 

It should be noted that the representation of B- 

lympho-cytes was unchanged, which coincides with  

data presented in literature [10]. In the patient, humoral 

immunity was preserved and balanced – that is, 

transplantation of fetal stem cells did not affect the 

number and activity of B-lymphocytes. 
Modern recommendations concerning the techniques 

and methods of stem cell transplantation, regardless  of 

their origin, are that the localization of the affected tissues 

defines the required number of transplanted cells [12]. In 

current literature there are no precise recommendations on 

the calculated number of fetal cells for transplantation for 

patients with epilepsy and psychomotor retardation, nor are 

there any recommendations according to the pa-tients’ age 

[5, 9, 12]. 
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КРАТАК САДРЖАЈ 

Увод Последице аутологне и алогене трансплантације ма-тичних 

ћелија (матичне ћелије хематопоезе), које се при-мењују код 

одраслих и деце оболеле од леукемије и неких других малигних 

болести, добро су познате и довољно препознатљиве у 

педијатријској клиничкој пракси без об-зира на то шта је 

индикација за лечење. Али ефикасност трансплантације 

феталним матичним ћелијама је непрепо знатљива када су 

индикације психомоторна ретардација и епилепсија. 

Приказ болесника Са изузетком неуропсихијатријских проблема, 

дечак узраста девет и по година био је доброг здравственог 

стања пре трансплантације алогених фетал-них матичних ћелија. 

Главни циљ алогене трансплантације феталних матичних ћелија 

био је лечење психомоторне ретардације и епилепсије. После 13 

месеци, он је примљен 

болницу у веома тешком, животно угроженом стању због сепсе и 

тешке плеуропнеумоније. Хуморални имунитет код дечака био је 

адекватан за разлику од ћелијског имунитета. Имунолошки 

дисбаланс у смислу превласти Т-супресорских лимфоцита 

доприноси одложеном и касном развоју сепсе и тешке 

плеуропнеумоније. Дечак jош увек показује исту тежину 

психомоторне ретардације, дислалије, епилепсије, страбизма и 

слабовидости. 

Закључак Примена терапије матичним ћелијама фетуса 

занепотврђену индикацију значи злоупотребу терапијског 

приступа, штету за пацијента, заблуду за родитеље и финансијску 

штету у здравственом систему у било којој земљи, укључујући и 
Србију. 

 
Kључне речи: матичне ћелије; трансплантација; 

хомологна;епилепсија; психомоторни поремећаји; трошкови 
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