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Uvod: Proaktivno dijagnostikovanje poremecaja lipidnog statusa moze znacajno doprineti tera-
pijskom pristupu pacijenata sa hipovitaminozom De i obezbedivanju boljeg kvaliteta Zivota, ukoliko
se znacaj stanja primeti ve¢ u pedijatrijskom dobu.

Cilj: Cilj istrazivanja bio je ispitivanje postojanja korelacije u promenama u lipidnom statusu
i stepena deficita vitamina De u okviru pedijatrijske grupe pacijenata sa postoje¢om dijagnozom
hipovitaminoze De.

Materijal i metode: Celokupno istrazivanje obuhvatilo je 32 pacijenta, od toga 10 decaka i 22
devojcice koji su leceni na Institutu za zdravstvenu zastitu dece i omladine Vojvodine u toku 2024.
godine. Laboratorijski parametri koji su razmatrani uklju¢uju: TAG, Chol, HDL, LDL, VLDL i nivo
vitamina De, zajedno sa BMI, polom i uzrastom. Interpretacija rezultata izvedena je primenom sta-
tistickih metoda ANOVA i Kruskal-Wallis.

Rezultati: Uzimajudi u obzir obim ispitivane grupe i interindividualne razlike, studija nije pokazala
statisticki znacajne razlike nivoa parametara lipidnog statusa u zavisnosti od nivoa vitamina De, kao
ni u pogledu ispitivanih parametara koji su uzeti u obzir (BMI, pol i uzrast).

Zakljuc¢ak: MoZemo da tvrdimo da postoji korelacija, ali ne i kauzalnost kada je u pitanju uticaj
nivoa De na nivoe TAG, HDL i VLDL kod pedjjatrijske populacije pacijenata sa dijagnostikovanom
hipovitaminozom. Prema tome, lipidni status, zajedno sa nivoima vitamina De moze biti od klini¢ckog
znacaja kao kardiometabolic¢ki faktor rizika u patogenezi komplikacija hipovitaminoze De kod dece
i njihovoj prevenciji.

Kljuéne reci: vitamin D, hipovitaminoza, lipidni status, pedijatrija, deca.

UvVOD

Pravovremeno postavljanje dijagnoze poremecaja lipidnog statusa u vidu hiperlipi-
demije je veoma vazno za prevenciju kardiovaskularnih bolesti, kako se nivoi lipida u
detinjstvu direktno odrazavaju na lipidni profil pacijenta u odraslom dobu [1]. U prilog
tome, primeceno je da niski nivoi vitamina De mogu potencijalno biti povezani sa lipo-
proteinskim profilom te povec¢anim rizikom od kardiovaskularnih oboljenja i drugim
sekundarnim etioloskim ¢iniocima patogeneze masovnih nezaraznih bolesti, kao $to je
povisen krvni pritisak ili prekomerna telesna tezina [2]. Stoga je od velikog znacaja pra-
¢enje ovog stanja ve¢ u pedijatrijskoj populaciji pacijenata, kako bi se na vreme sprecile
vece komplikacije i ozbiljnija patoloska stanja kao posledica zanemarivanja zdravstvenog
stanja, a u cilju poboljsanja terapijskog pristupa i kvaliteta Zivota u zrelijem dobu.
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Vitamin De je hormon rastvorljiv u mastima, koji se prirodno sintetise u telu putem
supkutane sinteze nakon izlaganja suncevoj svetlosti i igra klju¢nu ulogu u razlic¢itim
bioloskim funkcijama [3]. Jedan je od esencijalnih hormona za normalan rast i razvoj pa
i opstanak organizma ¢oveka, pogotovo dece. Primarna uloga vitamina De je odrzavanje
serumskih nivoa kalcijuma u fizioloskom opsegu, radi normalnog funkcionisanja nervnog
sistema, kao i za rast kostiju i odrzavanje gustine kostiju. Vitamin De je neophodan za efi-
kasno kori$¢enje kalcijuma u telu [4]. Znacaj vitamina De se pokazao i u regulaciji odrede-
nih kardiometabolickih funkcija i patoloskih stanja koja nastaju kao posledica poremecaja
ovih funkcija, uklju¢ujudi insulinsku rezistenciju, dijabetes melitus tip 2, hipertenziju i
dislipidemiju. Dislipidemija je jedan od glavnih faktora rizika za razvoj kardiovaskularnih
bolesti (KVB), a neka istrazivanja su pokazala da nivo vitamina De u serumu korelira sa
povoljnijim lipidnim profilom u poredenju sa deficitarnim nivoima [5].

Iako je predlozeno vise mehanizama za objasnjenje efekata vitamina De na lipidni
profil, uticaj ovog vitamina u tom smislu i dalje nije u potpunosti razjasnjen. Predlozeni
mehanizmi sugeri$u da vitamin De moze direktno uticati na serumski lipidni profil, uklju-
¢ujuci TAG, ukupni holesterol i lipoproteine niske gustine (LDL), holesterol, pove¢anjem
proizvodnje zu¢nih soli i smanjenjem aktivnosti lecitin-holesterol aciltransferaze, kao i
indirektno, kroz svoj uticaj na apsorpciju kalcijuma, $to rezultuje smanjenom apsorpcijom
masti i pove¢anom sintezom jetrenih Zu¢nih kiselina iz holesterola [3].

Poslednjih godina belezi se trend rasta nedostatka vitamina De. Primarni izvor vita-
mina De je izlaganje suncevoj svetlosti, a hrana bogata proteinima takode sadrzi odredene
koli¢ine vitamina De. Referentne nutritivne vrednosti ili RNI (engl. Reference Nutrient
Intakes) vitamina De za pedijatrijsku populaciju iznose 10 pg/dnevno ili 400 IU [6]. Medu-
tim, sam unos ishranom mozda necée zadovoljiti potrebe pojedinca za vitaminom De [7].

CIL) RADA

Cilj istrazivanja bio je ispitivanje postojanja razlika u lipidnom profilu u zavisnosti
od nivoa vitamina De u okviru pedijatrijske grupe pacijenata sa postoje¢com dijagnozom
hipovitaminoze De.

MATERIJAL I METODE

Sprovedena je retrospektivna studija u periodu od decembra 2023. do januara 2024.
godine na Odeljenju za laboratorijsku dijagnostiku Instituta za zdravstvenu zastitu dece i
omladine Vojvodine u Novom Sadu.

Istrazivanje je obuhvatilo ukupno 32 pedijatrijska pacijenta, od toga 10 decaka i 22
devojcice. Istrazivani parametri su prikupljeni uvidom u Laboratorijski informacioni
sistem Odeljenja za laboratorijsku dijagnostiku Instituta i ukljucivali su: nivo vitamina De,
TAG, holesterola, HDL, LDL, VLDL, pol i uzrast. Na osnovu ovih parametara izracunat je i
indeks telesne mase (engl. BMI ), koji je takode uzet u obzir prilikom tumacenja rezultata.
Kriterijumi za iskljucenje iz studije bili su: hroni¢na oboljenja, maligniteti i pacijenti sa
akutnim infekcijama.

Za referentni opseg nivoa vitamina De uzete su sledece vrednosti: fizioloske vrednosti
> 50 nmol/L, niske vrednosti 12,5 — 29 nmol/L i vrlo niske vrednosti < 12,5 nmol/L [8].

Biohemijski parametri odredeni su na automatskom biohemijskom analizatoru DxC
700 AU (Beckman Coulter, Kalifornija, SAD), dok su nivoi vitamina De odredeni na auto-
matskom imunohemijskom analizatoru Access 2 (Beckman Coulter, Kalifornija, SAD).
Za sve analize je kori$¢en uzorak krvnog seruma, odnosno vakuum epruveta sa klot akti-
vatorom (Becton Dickinson, Nju Dzerzi, SAD).
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Analiza podataka sprovedena je primenom metoda deskriptivne i inferencijalne sta-
tistike. Hi -kvadratni test koris¢en je za poredenje kategorickih varijabli (pol). Razlike
izmedu numerickih varijabli utvrdene su uz pomo¢ ANCOVA, ANOVA i Kruskal-Wallis
testova. Primenom ANCOVA statisticke metode analizirane su kovarijanse (u ovom slucaju
BMI) koje su mogle da uti¢u na zavisnu varijablu tj. rezultat istrazivanja (nivo vitamina
De). Statisticki znacajna razlika smatrala se ukoliko je vrednost p < 0,05. Obrada podataka
realizovana je pomocu statistickog paketa SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
verzija 26.0 (IBM, Armonk, Njujork, SAD).

Istrazivanje je odobreno od strane Etickog odbora Instituta za zdravstvenu zastitu dece
i omladine Vojvodine u Novom Sadu (27. 3. 2024, br. 1580-3).

REZULTATI

Istrazivanje je obuhvatilo 32 pacijenta, od kojih 10 dec¢aka i 22 devojcice sa fizioloskim
vrednostima vitamina De ili dijagnostikovanom hipovitaminozom De. Prose¢na starost
celokupne ispitivane grupe pacijenata je bila 12,06 godina, 13,3 godina za decake i 11,5
godina za devojcice.

U Tabeli 1. prikazane su razlike u parametrima lipidnog statusa u zavisnosti od izmere-
nih serumskih nivoa vitamina De. Utvrdeno je da nisu postojale statisticki znacajne razlike
izmedu pacijenata sa niskim i vrlo niskim nivoima vitamina De i nivoa TAG, holesterola,
HDL, LDL i VLDL (p > 0,05).

Tabela 1. Razlike u parametrima lipidnog statusa u zavisnosti od izmerenih serumskih nivoa
vitamina De

Parametar
(mmol/L

TAG 0,93 + 0,38 1,1 + 0,38 1,13 + 0,66 0,422
Chol 4,48 + 0,82 4,49 + 0,71 4,53 + 1,72 0,994
HDL 1,3 +£ 0,38 1,29 £ 0,3 1,26 £ 0,3 0,450
LDL 2,76 £ 0,52 2,7 0,53 2,76 £ 1,26 0,964
VLDL 0,42 + 0,17 0,5+0,17 0,51 £ 0,3 0,422
N = normal; L = low; VL = very low vit. D

*ANCOVA (kovarijat je BMI)

Na osnovu analiziranih vrednosti serumskog nivoa vitamina De, preuzetih iz Laborato-
rijskog informacionog sistema Instituta, izracunata je artimeticka sredina nivoa vitamina
De svih pacijenata i kategorizovana u odnosu na referentne opsege (Tabela 2). Prema
izmerenim vrednostima, postoji statisticki znacajna razlika u nivoima vitamina De u
populacionim grupama pacijenata (p < 0,05).

Tabela 2. Serumski nivo vitamina De

Parametar

(nmol/

Vitamin De 60,11+134  3971+536 225+4,09  <0,001
N = normal; L = low; VL = very low vit. D
*Aritmeticka sredina + standardna devijacija. **ANOVA

Na osnovu podataka o visini i telesnoj masi pacijenata, za svakog je izracunata BMI
vrednost. Nisu zabelezene statisticki znacajne razlike u pogledu odnosa BMI i serumskih
nivoa vitamina De kod pacijenata (p > 0,05) (Tabela 3).
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Tabela 3. Razlike u vrednostima BMI u zavisnosti od izmerenih serumskih nivoa
vitamina De

Parametar (kg/m * )

22,25) 27,85) 23,25) s
N = normal; L = low; VL = very low vit. D

*Aritmeticka sredina + standardna devijacija. **Medijana (interkvartilni opseg: Q1-Q3).
***Kruskal-Wallis

19,6 (17,25 - 19,9 (18,72 — 19,85 (17,68 —

BMI 21,74 £ 6,46

Kada je u pitanju pol, kao kategoricka varijabla, ocekivani rezultat je bila relativno
uravnotezena raspodela, bez statisticki znacajnog razlikovanja, $to rezultati predstavljeni
u Tabeli 4. i potvrduju (p > 0,05).

Tabela 4. Razlike u serumskim nivoima vitamina De u zavisnosti od pola pacijenata

d 2 (41,2%) 7 (22,2%) 1 (16,7%) 10 (29,4%)

0,424
Q 7 (58,8%) 10 (77,8%) |5 (83,3%) 22 (64,7%)

N = normal; L = low; VL = very low vit. D

*Hi -kvadratni test

Tabela 5. Razlike u serumskim nivoima vitamina De u zavisnosti od uzrasta pacijenata

Uzrast | 10,67+3,08 | 12+4,12 1433+234  12,06+37 0,186
N = normal; L = low; VL = very low vit. D
*Aritmeticka sredina + standardna devijacija. **ANOVA

Za procenu dijagnostickog znacaja uzrasta pacijenata u zavisnosti od serumskih nivoa
vitamina De kori$¢en je kutijasti dijagram (engl. Box and Whisker plot) (Grafik 1). Box
and Whisker grafikoni daju prikaz raspodele podataka po kvartilima i isticu srednje vred-
nosti i one koje odstupaju u koordinativhom sistemu gde su na apscisi (h) predstavljene
vrednosti serumskih nivoa vitamina De, a na ordinati (u) uzrast pacijenata. Linijama koje
se pruzaju vertikalno, tzv. ,viskerima “ predstavljena je promenljivost izvan grani¢nih
opsega u koordinativnom sistemu, a sve tacke izvan tih linija smatraju se odstupanjima.
Horizontalnim linijama su predstavljene vrednosti medijana za svaku grupu pacijenata.
Minimalna grani¢na vrednost za uzrast pacijenata je 5 godina, dok maksimalna iznosi
18 godina. Medijana za fizioloske vrednosti vitamina De iznosila je 10 godina, za niske
vrednosti 12 godina, a za vrlo niske vrednosti 15 godina, §to moze ukazivati na trend rasta
hipovitaminoze De sa uzrastom pacijenata. Ipak, primenom ANOVA testa utvrdeno je da
ne postoje statisticki znacajne razlike u serumskim nivoima vitamina De u zavisnosti od
uzrasta pacijenata (p > 0,05).
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Grafik 1. Box and Whisker plot za parametar aritmeticke sredine uzrasta pacijenata u
odnosu na serumske nivoe vitamina De

U cilju detaljnijeg tumacenja, Grafikom 2. je prikazana razlika u serumskim nivoima
vitamina De u zavisnosti od uzrasta pacijenata, takode primenom kutijastog dijagrama.
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Grafik 2. Box and Whisker plot za parametar serumskih nivoa vitamina De u odnosu na uzrast
pacijenata

DISKUSIJA

U kontekstu ovog istrazivanja, jedna od znacajnih ¢injenica je da masno tkivo ima visok
potencijal da akumulira znac¢ajnu koli¢inu vitamina De [9], posebno kada je volumen adi-
poznog tkiva u porastu (npr. kod prekomerne tezine i gojaznosti) [10]. Pokazano je da goja-
zne osobe imaju nize koncentracije aktivnog oblika vitamina De u cirkulaciji u poredenju
sa osobama koje nisu gojazne, po cemu zaklju¢ujemo da je procentualni udeo telesne masti
jedan od znacajnih prediktora statusa vitamina De u razli¢itim populacionim grupama
[11]. Dodatno, nedostatak vitamina De moze za posledicu imati povecano oslobadanje
kalcijuma u masne celije jer izostaje apsorpcija u kojoj sam vitamin De ima krucijalnu
ulogu, promovisu¢i hiperparatiroidizam. Ovo povecanje jona kalcijuma u masnim celi-

115



jama moze stimulisati lipogenezu, proces skladistenja masti. Druge studije su dokazale da
visok nivo paratiroidnog hormona (PTH) moze dovesti do povecanja triglicerida (TAG),
a vece koncentracije vitamina De potiskuju nivoe PTH u serumu [12,13]. Prema tome,
vitamin De moze uticati na koncentraciju TAG regulacijom nivoa PTH. Povi$eni nivoi
kalcijuma takode mogu povecati aktivnost enzima kao $to je sintaza masnih kiselina, koja
inhibira lipolizu i podsti¢e njihovo deponovanje [14]. Osim toga, status vitamina De je
povezan i sa regulacijom nivoa leptina. Leptin je hormon koji izlucuje adipozno tkivo u
cilju signaliziranja osecaja sitosti mozgu, a ovaj efekat se postize blokiranjem adipogeneze
i stimulisanjem hidrolize triglicerida [15]. Visok nivo vitamina De povoljno uti¢e na nivo
leptina, pri ¢emu je stimulisana lipoliza (razgradnja masti), a smanjena lipogeneza (skla-
distenje masti). Neka istrazivanja su pokazala da vitamin De moze imati funkcionalnu
ulogu u glukoznoj toleranciji kroz efekte koje ostvaruje na nivou insulinske sekrecije i
osetljivosti insulinskih receptora [16]. Posledi¢no, niski nivoi vitamina De mogu doprineti
ispoljavanju insulinske rezistencije, vrlo ¢esto propracene i poremecajem u metabolizmu
lipida i porastom nivoa TAG, a smanjenjem nivoa lipoproteina velike gustine (HDL) [17].

U nasoj studiji pacijenti su bili podeljeni u tri razlicite grupe u pogledu serumskih nivoa
vitamina De (fizioloske, niske i vrlo niske vrednosti), a u odnosu na koje su zatim svrstani
i u pogledu vrednosti parametara lipidnog statusa (TAG, Chol, HDL, VLDL, LDL). Iako
su razlike u serumskim koncentracijama vitamina De bile statisticki znacajne (p < 0,001),
u pogledu pojedinac¢nih parametara lipidnog statusa nisu zabelezene statisticki znacajne
razlike u okviru tri razli¢ite grupe pacijenata.

BMI je parametar koji predstavlja odnos telesne mase i visine pacijenta i koji omogu-
¢ava svrstavanje pacijenata u razli¢ite grupe na osnovu kojih se moze proceniti da li je nji-
hova telesna masa u fizioloskom opsegu. U nasoj studiji, nije zabelezena statisticki znacajna
razlika u pogledu odnosa BMI i serumskih nivoa vitamina De kod pacijenata. Medutim,
sa sniZenjem nivoa vitamina De, zabelezen je porast nivoa TAG, a pad nivoa HDL. Ovu
pretpostavku moze podrzati studija koja je sprovedena nad pedijatrijskom populacijom
pacijenata sa hipovitaminozom De, kod kojih nije dijagnostikovana gojaznost, a ¢iji su
rezultati zabelezili znacajno povisene vrednosti TAG i odnosa TAG/HDL, s§to ukazuje na
mogucnost kasnije manifestacije dislipidemije ili gojaznosti [3]. Prema metaanalizi koja je
sprovedena 2022. godine [18], 22% pedijatrijskih i adolescentnih pacijenata svetske popu-
lacije pokazuje neki oblik poremecaja u ishrani. U slucaju gojaznosti, o¢ekivani rezultati
u vidu povisenih vrednosti TAG i LDL, a sniZenih vrednosti HDL, bili su zabelezeni u
okviru studije Magge S.N. i sar. [19 ], dok je pogledu nivoa vitamina De gojaznost bila
povezana sa hipovitaminozom De najverovatnije usled pove¢anog kori$¢enja od strane
uvecanog adipoznog tkiva [20].

Pol i starost pacijenata su takode bili jedni od izu¢avanih parametara. Prema nasem
istrazivanju, nisu zabelezene statisticki znacajne razlike u pogledu zavisnosti pola i uzrasta
pacijenata i serumskih nivoa vitamina De. U studiji koju su sproveli Hasan I. i sar. [21 ],
sa akcentom upravo na uticaj pola i starosti pacijenata na nivoe vitamina De, takode nisu
zabelezene statisticki znacajne razlike izmedu devojcica i decaka, ¢ime su nasi rezultati
potvrdeni. Medutim, u drugoj studiji, koju su sproveli Zhang H. i sar. [22], kao rezultat
su dobijene nize vrednosti vitamina De kod devojcica, a u pogledu uzrasta zabelezeno je
da se verovatnoca ispoljavanja hipovitaminoze povecava sa staro$¢u pacijenata (opseg:
0-17 godina). Uzimajudi u obzir preporuke Nemackog nutricionistickog drustva (nem.
Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung, DGE) [23], suplementacija vitaminom De (10 pg/
dnevno) sprovodi se od prve nedelje zivota pa sve do prve godine i tokom zimskih meseci
druge godine Zivota radi odrzavanja nivoa vitamina De u fizioloskom opsegu. Ovo bi zna-
¢ilo da ¢e u starijem uzrastu primaran izvor vitamina De biti onaj koji je sintetisan nakon
izlaganja suncevoj svetlosti, sto moze biti objasnjenje za tendenciju pojave hipovitaminoze
kod starijeg uzrasta pedijatrijske populacije pacijenata.
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ZAKLJUCAK

U okviru naseg istrazivanja zabelezeno je da je hipovitaminozu De pratio porast (TAG)
i snizenje (HDL) nivoa pojedinac¢nih parametara lipidnog statusa, $to moze imati dija-
gnosticki potencijal. Dodatno, primecena tendencija pada serumskih nivoa vitamina De
sa staro$¢u pacijenata takode moze imati dijagnosticki i klinicki znacaj.

Imajuci ovo u vidu, radi pravovremenog dijagnostikovanja poremecaja lipidnog statusa,
koji mogu biti povezani sa hipovitaminozom De, rano uocavanje i definisanje nefizioloskih
vrednosti parametara lipidnog statusa kod dijagnostikovane hipovitaminoze De moze biti
od znacaja za prevenciju masovnih nezaraznih bolesti koje nastaju kao posledica ovih
udruzenih poremecaja.
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Introduction: Proactive diagnosis of lipid status disorders can significantly contribute to the
therapeutic approach of patients with hypovitaminosis D and ensure a better quality of life, if the
importance of the condition is recognised as early as in the pediatric age.

Aim: The aim of the research was to examine the existence of a correlation between changes in
lipid status and the degree of vitamin D deficiency within a pediatric group of patients with an existing
diagnosis of hypovitaminosis D.

Materials and Methods: The entire research included 32 patients, 10 boys and 22 girls, treated
at the Institute for Health Care of Children and Youth of Vojvodina in 2024. Laboratory parameters
considered included: TAG, Chol, HDL, LDL, VLDL, vitamin D levels, BMI, gender, and age. The
interpretation of the results was performed using the ANOVA and Kruskal-Wallis statistical methods.

Results: With the size of the studied group and interindividual differences taken into account, the
study did not show statistically significant differences in lipid status depending on the level of vitamin
D, nor in terms of the studied parameters (BMI, gender, and age).

Conclusion: We can claim that there is a correlation, but not causation, when it comes to the
influence of vitamin D levels on the lipid profile in the pediatric population of patients diagnosed
with hypovitaminosis D. Therefore, lipid status together with vitamin D levels may be of clinical
importance as preventable cardiometabolic risk factors in the pathogenesis of complications resulting
from hypovitaminosis D.

Keywords: vitamin D; hypovitaminosis; lipid status; pediatrics; children
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