GIMNAZIJA
NOVO MESTO

270 LET

Gimnazija Novo mesto

VITAMIN D - SKRIVNO OROZJE ZOPER COVID-19?

(raziskovalna naloga s podrocja medicine)

Avtorice:
Nina Knoll
MasSa Mesojedec

Ajda Turk

Mentorica:
Janja Pust

Somentor:

Darko Siuka

Novo mesto, junij 2020




Spodaj podpisane Nina Knoll, Masa Mesojedec in Ajda Turk, dijakinje Gimnazije Novo
mesto, potrjujemo, da je raziskovalna naloga z naslovom

Vitamin D - skrivno oroZje zoper COVID-19?
nastala kot rezultat lastnega raziskovalnega dela, da so rezultati korektno navedeni in pri

pisanju niso bile krSene avtorske pravice in intelektualna lastnina drugih.

Nina Knoll
Masa Mesojedec

Maia. M,

Ajda Turk

4

Janja Pust, univ. dipl. kem., profesorica na Gimnaziji Novo mesto

Asist. Darko Siuka, dr. med. specialist gastroenterolog, Klini¢cni oddelek =za
gastroenterologijo Interne klinike Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana




POVZETEK

Vitamin D je skupina v mascobi topnih spojin, ki je odgovorna za povecanje crevesne
absorpcije in druge presnovne mehanizme kalcija, magnezija in fosfata, prav tako pa
vpliva na Stevilne druge procese v naSem telesu. Neklasi¢ni ucinki vitamina D so
prepoznani Ze vrsto let, Sele pred kratkim pa so se zaceli uveljavljati kot klju¢ni sestavni
deli njegove vloge v c¢loveski fiziologiji. Vitamin D se v medicini omenja predvsem v
povezavi s kardiovaskularnimi obolenji, obolenji skeleta in obolenji prebavil. Sele
nedavno pa se je njegovo delovanje zacelo omenjati tudi v povezavi z respiratornimi
boleznimi in imunskim sistemom. Trenutno aktualna tema na podrocju medicine je
pandemija koronavirusa. Je potencialno smrtonosna bolezen, ki predstavlja perec
globalnozdravstveni problem. Med vitaminom D in COVID-19 obstaja statisticno
neizpodbitna povezava, ki dokazuje, da ima vitamin D veliko neizkoriS¢enega
medicinskega potenciala. Zdravila, ki vsebujejo vitamin D in imajo na seznamu indikacij
respiratorne bolezni ter oslabljen imunski sistem, na slovenskem trgu ne obstajajo. Malo
je tudi zdravil, ki vsebujejo primarno samo vitamin D. Nasprotno trgu zdravil pa je Zivilski
trg poplavljen s prehranskimi dopolnili, ki vsebujejo samo vitamin D. Podrocje
prehranskih dopolnil je zaradi njihove uvrstitve med Zivila izredno slabo regulirano ter
raziskano, zato so kakovost, u¢inkovitost ter nenazadnje tudi varnost dopolnil vprasljive.
Ce upostevamo pomanjkljivosti na trgu prehranskih dopolnil in potencial, ki ga nosi
vitamin D, se pokaZe izrazita in nujna potreba po razvijanju zdravil z vitaminom D, ki se
lahko uporabljajo v povezavi z respiratornimi boleznimi in krepitvijo imunskega sistema.

ABSTRACT

Vitamin D is a group of fat-soluble compounds responsible for increasing intestinal
absorption and other metabolic mechanisms of calcium, magnesium, and phosphate, as
well as affecting many other processes in our body. The non-classical effects of vitamin D
have been known for many years, but only recently have they begun to establish
themselves as key components of vitamin D’s role in human physiology. Medicine
acknowledges vitamin D mainly in connection with cardiovascular diseases, skeletal
diseases, and gastrointestinal diseases. Only recently, however, has its effects also begun
to be considered in connection with respiratory diseases and the immune system. The
most pressing issue in the field of medicine is the new coronavirus pandemic. It is a
potentially deadly disease that poses an urgent global health problem. There is an
indisputable statistical link between vitamin D and COVID-19 proving that vitamin D has
a lot of untapped medical potential. There are currently no medicines containing vitamin
D available on the Slovenian market that have respiratory disease and a weakened
immune system on the list of indications. Furthermore, there are also very few medicines
that primarily contain only vitamin D. In contrast to the pharmaceutical market, the food
market is flooded with supplements that contain only vitamin D. The field of supplements
is very poorly regulated and researched due to their classification as food. Consequently,
the quality, the efficiency as well as the safety of the supplements are questionable. If we
consider the shortcomings in the market of dietary supplements as well as the potential
carried by vitamin D, there is a pronounced and urgent need to develop drugs with
vitamin D, which can be used in conjunction with respiratory diseases and strengthening
of the immune system.
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KAZALO TABEL

Tabela 1: Pregled baze veljavnih zdravil, ki vsebujejo vitamin D (brez multivitaminskih

SEZNAM OKRAJSAV

1,25(0H)2D - kalcitriol
25(0H)D - kalcidiol
AP - atipi¢na pljucnica
ARDS - Acute respiratory distress syndrome
ATC - anatomsko-terapevtsko-kemicni klasifikacijski sistem
CBZ - Centralna baza zdravil
[s)



https://docs.google.com/document/d/165-dbF6Xas4DQ3ZJo_s9bHPAyZ-N_wj8QHu2-tHF7uI_oniyKEUXuadp9uOYT0h4Rgs2kw/edit?_gfid=docs_editor_frame&fileUrl=https://cloud-docs-gdd.dropbox.com/fsip/files/id:r1vHghHJuS0AAAAAAAAcGA&isInboundFsipRequest=true&jsh=m;/_/scs/apps-static/_/js/k%3Doz.gapi.sl.dkzAZZfgcG0.O/am%3DAQ/d%3D1/ct%3Dzgms/rs%3DAGLTcCOUsXhNicPek5tptuULYjkTb9FBDQ/m%3D__features__&organizationType=CONSUMER&parent=https://gdd.dropbox.com&pfname&previewUrl=https://www.dropbox.com/scl/fi/axcz5v79y5wnfa30bhuz8/VITAMIN-D-SKRIVNO-ORO-JE-ZOPER-COVID-19.docx?cloud_editor%3Dpreview%26dl%3D0%26web_open_id%3Dweb_open_id-f37d8e29e719d8cb&rpctoken=26841572&tpat=cd.ACSM-ijVj6hpLZ1TABLTY49rkoOJnPb1dEis5b2wNf9bnq0lhM00rfPdwTLnRZrmJSpf6JOYnL21FdAa_p0EvFJ6WAMf8gfaUojypLmEcHTtC7ZCQVGTNYAwd_fUOC7-lfXRQKK72pqt-n8CqR-vDq8iXGREiABl4QJxXRg9VULaqfinYeMVKqTYYTHKM12IKR_yPGiCdRFhSQJlSCFYosFZBo9AuIN0XQpa0Vs6c8m_Nl4d-1Zx1PaWvX7rME07-PwophNGMMLn6hff1cz536ktVKB4DL_E2SB9-p7mkQ0A-SLLxWYP6iymCq_fK5ACLCZK_ptbAdL9iv1IRrT89tX0-vdQR8vPBU3GSnXsKbRNWM0ltAhUjv12M-h-YWOo9FSmoCTsX460FzpdH4SAIk78OMrUASaoxqrQY6TdvnZ_3HZD_i5eIbiplm_qQXeAA9K6gshjbf718rWajKGkRZD05Nt5aU06W6Ojln4xFNIztxXMdQBWaxdbqyzw6G-JxrdQt0epMolB8QF_sa8h5PCoLuDRNFr1eYS6klLaLjgdyM6MpSg14uwvFNmyySVBNhj7RPh5fFp8HnKkpszd00cveDp5xmwoBpEYaohp3qa7aKUjKqW60hfr7Vu1Zoa_6fmbvZHPCsvlX9YkcOgztPIuAnt-76MY6W2QYhu6zqMlvtWQHzngOJ2kJgseGU6mnYbst96Bl1ved0Qw8nmrbQ9xcg81csab5DP_CZJ3qokTd30uhE7fDqUHlcVenibRFheeuSN0lG5gVLsWK1Klwqx2dvbtjyKZtweyysPgsCYh_NCoDADRT0x6ZjBZo8jO7R2NvX_NITyPra9wcie3f2XM6E6tsuqVEGF2YiRKu294ZWh5jSR7K52ooUrVXWXv_Mo%3D&tpatExpirationTime=1621434128000&usegapi=1#heading=h.26in1rg
https://docs.google.com/document/d/165-dbF6Xas4DQ3ZJo_s9bHPAyZ-N_wj8QHu2-tHF7uI_oniyKEUXuadp9uOYT0h4Rgs2kw/edit?_gfid=docs_editor_frame&fileUrl=https://cloud-docs-gdd.dropbox.com/fsip/files/id:r1vHghHJuS0AAAAAAAAcGA&isInboundFsipRequest=true&jsh=m;/_/scs/apps-static/_/js/k%3Doz.gapi.sl.dkzAZZfgcG0.O/am%3DAQ/d%3D1/ct%3Dzgms/rs%3DAGLTcCOUsXhNicPek5tptuULYjkTb9FBDQ/m%3D__features__&organizationType=CONSUMER&parent=https://gdd.dropbox.com&pfname&previewUrl=https://www.dropbox.com/scl/fi/axcz5v79y5wnfa30bhuz8/VITAMIN-D-SKRIVNO-ORO-JE-ZOPER-COVID-19.docx?cloud_editor%3Dpreview%26dl%3D0%26web_open_id%3Dweb_open_id-f37d8e29e719d8cb&rpctoken=26841572&tpat=cd.ACSM-ijVj6hpLZ1TABLTY49rkoOJnPb1dEis5b2wNf9bnq0lhM00rfPdwTLnRZrmJSpf6JOYnL21FdAa_p0EvFJ6WAMf8gfaUojypLmEcHTtC7ZCQVGTNYAwd_fUOC7-lfXRQKK72pqt-n8CqR-vDq8iXGREiABl4QJxXRg9VULaqfinYeMVKqTYYTHKM12IKR_yPGiCdRFhSQJlSCFYosFZBo9AuIN0XQpa0Vs6c8m_Nl4d-1Zx1PaWvX7rME07-PwophNGMMLn6hff1cz536ktVKB4DL_E2SB9-p7mkQ0A-SLLxWYP6iymCq_fK5ACLCZK_ptbAdL9iv1IRrT89tX0-vdQR8vPBU3GSnXsKbRNWM0ltAhUjv12M-h-YWOo9FSmoCTsX460FzpdH4SAIk78OMrUASaoxqrQY6TdvnZ_3HZD_i5eIbiplm_qQXeAA9K6gshjbf718rWajKGkRZD05Nt5aU06W6Ojln4xFNIztxXMdQBWaxdbqyzw6G-JxrdQt0epMolB8QF_sa8h5PCoLuDRNFr1eYS6klLaLjgdyM6MpSg14uwvFNmyySVBNhj7RPh5fFp8HnKkpszd00cveDp5xmwoBpEYaohp3qa7aKUjKqW60hfr7Vu1Zoa_6fmbvZHPCsvlX9YkcOgztPIuAnt-76MY6W2QYhu6zqMlvtWQHzngOJ2kJgseGU6mnYbst96Bl1ved0Qw8nmrbQ9xcg81csab5DP_CZJ3qokTd30uhE7fDqUHlcVenibRFheeuSN0lG5gVLsWK1Klwqx2dvbtjyKZtweyysPgsCYh_NCoDADRT0x6ZjBZo8jO7R2NvX_NITyPra9wcie3f2XM6E6tsuqVEGF2YiRKu294ZWh5jSR7K52ooUrVXWXv_Mo%3D&tpatExpirationTime=1621434128000&usegapi=1#heading=h.26in1rg
https://docs.google.com/document/d/165-dbF6Xas4DQ3ZJo_s9bHPAyZ-N_wj8QHu2-tHF7uI_oniyKEUXuadp9uOYT0h4Rgs2kw/edit?_gfid=docs_editor_frame&fileUrl=https://cloud-docs-gdd.dropbox.com/fsip/files/id:r1vHghHJuS0AAAAAAAAcGA&isInboundFsipRequest=true&jsh=m;/_/scs/apps-static/_/js/k%3Doz.gapi.sl.dkzAZZfgcG0.O/am%3DAQ/d%3D1/ct%3Dzgms/rs%3DAGLTcCOUsXhNicPek5tptuULYjkTb9FBDQ/m%3D__features__&organizationType=CONSUMER&parent=https://gdd.dropbox.com&pfname&previewUrl=https://www.dropbox.com/scl/fi/axcz5v79y5wnfa30bhuz8/VITAMIN-D-SKRIVNO-ORO-JE-ZOPER-COVID-19.docx?cloud_editor%3Dpreview%26dl%3D0%26web_open_id%3Dweb_open_id-f37d8e29e719d8cb&rpctoken=26841572&tpat=cd.ACSM-ijVj6hpLZ1TABLTY49rkoOJnPb1dEis5b2wNf9bnq0lhM00rfPdwTLnRZrmJSpf6JOYnL21FdAa_p0EvFJ6WAMf8gfaUojypLmEcHTtC7ZCQVGTNYAwd_fUOC7-lfXRQKK72pqt-n8CqR-vDq8iXGREiABl4QJxXRg9VULaqfinYeMVKqTYYTHKM12IKR_yPGiCdRFhSQJlSCFYosFZBo9AuIN0XQpa0Vs6c8m_Nl4d-1Zx1PaWvX7rME07-PwophNGMMLn6hff1cz536ktVKB4DL_E2SB9-p7mkQ0A-SLLxWYP6iymCq_fK5ACLCZK_ptbAdL9iv1IRrT89tX0-vdQR8vPBU3GSnXsKbRNWM0ltAhUjv12M-h-YWOo9FSmoCTsX460FzpdH4SAIk78OMrUASaoxqrQY6TdvnZ_3HZD_i5eIbiplm_qQXeAA9K6gshjbf718rWajKGkRZD05Nt5aU06W6Ojln4xFNIztxXMdQBWaxdbqyzw6G-JxrdQt0epMolB8QF_sa8h5PCoLuDRNFr1eYS6klLaLjgdyM6MpSg14uwvFNmyySVBNhj7RPh5fFp8HnKkpszd00cveDp5xmwoBpEYaohp3qa7aKUjKqW60hfr7Vu1Zoa_6fmbvZHPCsvlX9YkcOgztPIuAnt-76MY6W2QYhu6zqMlvtWQHzngOJ2kJgseGU6mnYbst96Bl1ved0Qw8nmrbQ9xcg81csab5DP_CZJ3qokTd30uhE7fDqUHlcVenibRFheeuSN0lG5gVLsWK1Klwqx2dvbtjyKZtweyysPgsCYh_NCoDADRT0x6ZjBZo8jO7R2NvX_NITyPra9wcie3f2XM6E6tsuqVEGF2YiRKu294ZWh5jSR7K52ooUrVXWXv_Mo%3D&tpatExpirationTime=1621434128000&usegapi=1#heading=h.35nkun2
https://docs.google.com/document/d/165-dbF6Xas4DQ3ZJo_s9bHPAyZ-N_wj8QHu2-tHF7uI_oniyKEUXuadp9uOYT0h4Rgs2kw/edit?_gfid=docs_editor_frame&fileUrl=https://cloud-docs-gdd.dropbox.com/fsip/files/id:r1vHghHJuS0AAAAAAAAcGA&isInboundFsipRequest=true&jsh=m;/_/scs/apps-static/_/js/k%3Doz.gapi.sl.dkzAZZfgcG0.O/am%3DAQ/d%3D1/ct%3Dzgms/rs%3DAGLTcCOUsXhNicPek5tptuULYjkTb9FBDQ/m%3D__features__&organizationType=CONSUMER&parent=https://gdd.dropbox.com&pfname&previewUrl=https://www.dropbox.com/scl/fi/axcz5v79y5wnfa30bhuz8/VITAMIN-D-SKRIVNO-ORO-JE-ZOPER-COVID-19.docx?cloud_editor%3Dpreview%26dl%3D0%26web_open_id%3Dweb_open_id-f37d8e29e719d8cb&rpctoken=26841572&tpat=cd.ACSM-ijVj6hpLZ1TABLTY49rkoOJnPb1dEis5b2wNf9bnq0lhM00rfPdwTLnRZrmJSpf6JOYnL21FdAa_p0EvFJ6WAMf8gfaUojypLmEcHTtC7ZCQVGTNYAwd_fUOC7-lfXRQKK72pqt-n8CqR-vDq8iXGREiABl4QJxXRg9VULaqfinYeMVKqTYYTHKM12IKR_yPGiCdRFhSQJlSCFYosFZBo9AuIN0XQpa0Vs6c8m_Nl4d-1Zx1PaWvX7rME07-PwophNGMMLn6hff1cz536ktVKB4DL_E2SB9-p7mkQ0A-SLLxWYP6iymCq_fK5ACLCZK_ptbAdL9iv1IRrT89tX0-vdQR8vPBU3GSnXsKbRNWM0ltAhUjv12M-h-YWOo9FSmoCTsX460FzpdH4SAIk78OMrUASaoxqrQY6TdvnZ_3HZD_i5eIbiplm_qQXeAA9K6gshjbf718rWajKGkRZD05Nt5aU06W6Ojln4xFNIztxXMdQBWaxdbqyzw6G-JxrdQt0epMolB8QF_sa8h5PCoLuDRNFr1eYS6klLaLjgdyM6MpSg14uwvFNmyySVBNhj7RPh5fFp8HnKkpszd00cveDp5xmwoBpEYaohp3qa7aKUjKqW60hfr7Vu1Zoa_6fmbvZHPCsvlX9YkcOgztPIuAnt-76MY6W2QYhu6zqMlvtWQHzngOJ2kJgseGU6mnYbst96Bl1ved0Qw8nmrbQ9xcg81csab5DP_CZJ3qokTd30uhE7fDqUHlcVenibRFheeuSN0lG5gVLsWK1Klwqx2dvbtjyKZtweyysPgsCYh_NCoDADRT0x6ZjBZo8jO7R2NvX_NITyPra9wcie3f2XM6E6tsuqVEGF2YiRKu294ZWh5jSR7K52ooUrVXWXv_Mo%3D&tpatExpirationTime=1621434128000&usegapi=1#heading=h.44sinio
https://docs.google.com/document/d/165-dbF6Xas4DQ3ZJo_s9bHPAyZ-N_wj8QHu2-tHF7uI_oniyKEUXuadp9uOYT0h4Rgs2kw/edit?_gfid=docs_editor_frame&fileUrl=https://cloud-docs-gdd.dropbox.com/fsip/files/id:r1vHghHJuS0AAAAAAAAcGA&isInboundFsipRequest=true&jsh=m;/_/scs/apps-static/_/js/k%3Doz.gapi.sl.dkzAZZfgcG0.O/am%3DAQ/d%3D1/ct%3Dzgms/rs%3DAGLTcCOUsXhNicPek5tptuULYjkTb9FBDQ/m%3D__features__&organizationType=CONSUMER&parent=https://gdd.dropbox.com&pfname&previewUrl=https://www.dropbox.com/scl/fi/axcz5v79y5wnfa30bhuz8/VITAMIN-D-SKRIVNO-ORO-JE-ZOPER-COVID-19.docx?cloud_editor%3Dpreview%26dl%3D0%26web_open_id%3Dweb_open_id-f37d8e29e719d8cb&rpctoken=26841572&tpat=cd.ACSM-ijVj6hpLZ1TABLTY49rkoOJnPb1dEis5b2wNf9bnq0lhM00rfPdwTLnRZrmJSpf6JOYnL21FdAa_p0EvFJ6WAMf8gfaUojypLmEcHTtC7ZCQVGTNYAwd_fUOC7-lfXRQKK72pqt-n8CqR-vDq8iXGREiABl4QJxXRg9VULaqfinYeMVKqTYYTHKM12IKR_yPGiCdRFhSQJlSCFYosFZBo9AuIN0XQpa0Vs6c8m_Nl4d-1Zx1PaWvX7rME07-PwophNGMMLn6hff1cz536ktVKB4DL_E2SB9-p7mkQ0A-SLLxWYP6iymCq_fK5ACLCZK_ptbAdL9iv1IRrT89tX0-vdQR8vPBU3GSnXsKbRNWM0ltAhUjv12M-h-YWOo9FSmoCTsX460FzpdH4SAIk78OMrUASaoxqrQY6TdvnZ_3HZD_i5eIbiplm_qQXeAA9K6gshjbf718rWajKGkRZD05Nt5aU06W6Ojln4xFNIztxXMdQBWaxdbqyzw6G-JxrdQt0epMolB8QF_sa8h5PCoLuDRNFr1eYS6klLaLjgdyM6MpSg14uwvFNmyySVBNhj7RPh5fFp8HnKkpszd00cveDp5xmwoBpEYaohp3qa7aKUjKqW60hfr7Vu1Zoa_6fmbvZHPCsvlX9YkcOgztPIuAnt-76MY6W2QYhu6zqMlvtWQHzngOJ2kJgseGU6mnYbst96Bl1ved0Qw8nmrbQ9xcg81csab5DP_CZJ3qokTd30uhE7fDqUHlcVenibRFheeuSN0lG5gVLsWK1Klwqx2dvbtjyKZtweyysPgsCYh_NCoDADRT0x6ZjBZo8jO7R2NvX_NITyPra9wcie3f2XM6E6tsuqVEGF2YiRKu294ZWh5jSR7K52ooUrVXWXv_Mo%3D&tpatExpirationTime=1621434128000&usegapi=1#heading=h.44sinio
https://docs.google.com/document/d/165-dbF6Xas4DQ3ZJo_s9bHPAyZ-N_wj8QHu2-tHF7uI_oniyKEUXuadp9uOYT0h4Rgs2kw/edit?_gfid=docs_editor_frame&fileUrl=https://cloud-docs-gdd.dropbox.com/fsip/files/id:r1vHghHJuS0AAAAAAAAcGA&isInboundFsipRequest=true&jsh=m;/_/scs/apps-static/_/js/k%3Doz.gapi.sl.dkzAZZfgcG0.O/am%3DAQ/d%3D1/ct%3Dzgms/rs%3DAGLTcCOUsXhNicPek5tptuULYjkTb9FBDQ/m%3D__features__&organizationType=CONSUMER&parent=https://gdd.dropbox.com&pfname&previewUrl=https://www.dropbox.com/scl/fi/axcz5v79y5wnfa30bhuz8/VITAMIN-D-SKRIVNO-ORO-JE-ZOPER-COVID-19.docx?cloud_editor%3Dpreview%26dl%3D0%26web_open_id%3Dweb_open_id-f37d8e29e719d8cb&rpctoken=26841572&tpat=cd.ACSM-ijVj6hpLZ1TABLTY49rkoOJnPb1dEis5b2wNf9bnq0lhM00rfPdwTLnRZrmJSpf6JOYnL21FdAa_p0EvFJ6WAMf8gfaUojypLmEcHTtC7ZCQVGTNYAwd_fUOC7-lfXRQKK72pqt-n8CqR-vDq8iXGREiABl4QJxXRg9VULaqfinYeMVKqTYYTHKM12IKR_yPGiCdRFhSQJlSCFYosFZBo9AuIN0XQpa0Vs6c8m_Nl4d-1Zx1PaWvX7rME07-PwophNGMMLn6hff1cz536ktVKB4DL_E2SB9-p7mkQ0A-SLLxWYP6iymCq_fK5ACLCZK_ptbAdL9iv1IRrT89tX0-vdQR8vPBU3GSnXsKbRNWM0ltAhUjv12M-h-YWOo9FSmoCTsX460FzpdH4SAIk78OMrUASaoxqrQY6TdvnZ_3HZD_i5eIbiplm_qQXeAA9K6gshjbf718rWajKGkRZD05Nt5aU06W6Ojln4xFNIztxXMdQBWaxdbqyzw6G-JxrdQt0epMolB8QF_sa8h5PCoLuDRNFr1eYS6klLaLjgdyM6MpSg14uwvFNmyySVBNhj7RPh5fFp8HnKkpszd00cveDp5xmwoBpEYaohp3qa7aKUjKqW60hfr7Vu1Zoa_6fmbvZHPCsvlX9YkcOgztPIuAnt-76MY6W2QYhu6zqMlvtWQHzngOJ2kJgseGU6mnYbst96Bl1ved0Qw8nmrbQ9xcg81csab5DP_CZJ3qokTd30uhE7fDqUHlcVenibRFheeuSN0lG5gVLsWK1Klwqx2dvbtjyKZtweyysPgsCYh_NCoDADRT0x6ZjBZo8jO7R2NvX_NITyPra9wcie3f2XM6E6tsuqVEGF2YiRKu294ZWh5jSR7K52ooUrVXWXv_Mo%3D&tpatExpirationTime=1621434128000&usegapi=1#heading=h.z337ya
https://docs.google.com/document/d/165-dbF6Xas4DQ3ZJo_s9bHPAyZ-N_wj8QHu2-tHF7uI_oniyKEUXuadp9uOYT0h4Rgs2kw/edit?_gfid=docs_editor_frame&fileUrl=https://cloud-docs-gdd.dropbox.com/fsip/files/id:r1vHghHJuS0AAAAAAAAcGA&isInboundFsipRequest=true&jsh=m;/_/scs/apps-static/_/js/k%3Doz.gapi.sl.dkzAZZfgcG0.O/am%3DAQ/d%3D1/ct%3Dzgms/rs%3DAGLTcCOUsXhNicPek5tptuULYjkTb9FBDQ/m%3D__features__&organizationType=CONSUMER&parent=https://gdd.dropbox.com&pfname&previewUrl=https://www.dropbox.com/scl/fi/axcz5v79y5wnfa30bhuz8/VITAMIN-D-SKRIVNO-ORO-JE-ZOPER-COVID-19.docx?cloud_editor%3Dpreview%26dl%3D0%26web_open_id%3Dweb_open_id-f37d8e29e719d8cb&rpctoken=26841572&tpat=cd.ACSM-ijVj6hpLZ1TABLTY49rkoOJnPb1dEis5b2wNf9bnq0lhM00rfPdwTLnRZrmJSpf6JOYnL21FdAa_p0EvFJ6WAMf8gfaUojypLmEcHTtC7ZCQVGTNYAwd_fUOC7-lfXRQKK72pqt-n8CqR-vDq8iXGREiABl4QJxXRg9VULaqfinYeMVKqTYYTHKM12IKR_yPGiCdRFhSQJlSCFYosFZBo9AuIN0XQpa0Vs6c8m_Nl4d-1Zx1PaWvX7rME07-PwophNGMMLn6hff1cz536ktVKB4DL_E2SB9-p7mkQ0A-SLLxWYP6iymCq_fK5ACLCZK_ptbAdL9iv1IRrT89tX0-vdQR8vPBU3GSnXsKbRNWM0ltAhUjv12M-h-YWOo9FSmoCTsX460FzpdH4SAIk78OMrUASaoxqrQY6TdvnZ_3HZD_i5eIbiplm_qQXeAA9K6gshjbf718rWajKGkRZD05Nt5aU06W6Ojln4xFNIztxXMdQBWaxdbqyzw6G-JxrdQt0epMolB8QF_sa8h5PCoLuDRNFr1eYS6klLaLjgdyM6MpSg14uwvFNmyySVBNhj7RPh5fFp8HnKkpszd00cveDp5xmwoBpEYaohp3qa7aKUjKqW60hfr7Vu1Zoa_6fmbvZHPCsvlX9YkcOgztPIuAnt-76MY6W2QYhu6zqMlvtWQHzngOJ2kJgseGU6mnYbst96Bl1ved0Qw8nmrbQ9xcg81csab5DP_CZJ3qokTd30uhE7fDqUHlcVenibRFheeuSN0lG5gVLsWK1Klwqx2dvbtjyKZtweyysPgsCYh_NCoDADRT0x6ZjBZo8jO7R2NvX_NITyPra9wcie3f2XM6E6tsuqVEGF2YiRKu294ZWh5jSR7K52ooUrVXWXv_Mo%3D&tpatExpirationTime=1621434128000&usegapi=1#heading=h.147n2zr
https://docs.google.com/document/d/165-dbF6Xas4DQ3ZJo_s9bHPAyZ-N_wj8QHu2-tHF7uI_oniyKEUXuadp9uOYT0h4Rgs2kw/edit?_gfid=docs_editor_frame&fileUrl=https://cloud-docs-gdd.dropbox.com/fsip/files/id:r1vHghHJuS0AAAAAAAAcGA&isInboundFsipRequest=true&jsh=m;/_/scs/apps-static/_/js/k%3Doz.gapi.sl.dkzAZZfgcG0.O/am%3DAQ/d%3D1/ct%3Dzgms/rs%3DAGLTcCOUsXhNicPek5tptuULYjkTb9FBDQ/m%3D__features__&organizationType=CONSUMER&parent=https://gdd.dropbox.com&pfname&previewUrl=https://www.dropbox.com/scl/fi/axcz5v79y5wnfa30bhuz8/VITAMIN-D-SKRIVNO-ORO-JE-ZOPER-COVID-19.docx?cloud_editor%3Dpreview%26dl%3D0%26web_open_id%3Dweb_open_id-f37d8e29e719d8cb&rpctoken=26841572&tpat=cd.ACSM-ijVj6hpLZ1TABLTY49rkoOJnPb1dEis5b2wNf9bnq0lhM00rfPdwTLnRZrmJSpf6JOYnL21FdAa_p0EvFJ6WAMf8gfaUojypLmEcHTtC7ZCQVGTNYAwd_fUOC7-lfXRQKK72pqt-n8CqR-vDq8iXGREiABl4QJxXRg9VULaqfinYeMVKqTYYTHKM12IKR_yPGiCdRFhSQJlSCFYosFZBo9AuIN0XQpa0Vs6c8m_Nl4d-1Zx1PaWvX7rME07-PwophNGMMLn6hff1cz536ktVKB4DL_E2SB9-p7mkQ0A-SLLxWYP6iymCq_fK5ACLCZK_ptbAdL9iv1IRrT89tX0-vdQR8vPBU3GSnXsKbRNWM0ltAhUjv12M-h-YWOo9FSmoCTsX460FzpdH4SAIk78OMrUASaoxqrQY6TdvnZ_3HZD_i5eIbiplm_qQXeAA9K6gshjbf718rWajKGkRZD05Nt5aU06W6Ojln4xFNIztxXMdQBWaxdbqyzw6G-JxrdQt0epMolB8QF_sa8h5PCoLuDRNFr1eYS6klLaLjgdyM6MpSg14uwvFNmyySVBNhj7RPh5fFp8HnKkpszd00cveDp5xmwoBpEYaohp3qa7aKUjKqW60hfr7Vu1Zoa_6fmbvZHPCsvlX9YkcOgztPIuAnt-76MY6W2QYhu6zqMlvtWQHzngOJ2kJgseGU6mnYbst96Bl1ved0Qw8nmrbQ9xcg81csab5DP_CZJ3qokTd30uhE7fDqUHlcVenibRFheeuSN0lG5gVLsWK1Klwqx2dvbtjyKZtweyysPgsCYh_NCoDADRT0x6ZjBZo8jO7R2NvX_NITyPra9wcie3f2XM6E6tsuqVEGF2YiRKu294ZWh5jSR7K52ooUrVXWXv_Mo%3D&tpatExpirationTime=1621434128000&usegapi=1#heading=h.147n2zr

CT - computed tomography
DBP - D site of albumin promoter (albumin D-box) binding protein
DNA - Deoksiribonukleinska kislina

DSHEA - Dietary Supplement Health and Education Act

FDA - Food and Drug Administration

KOPB - Kronic¢na obstruktivna plju¢na bolezen

KVCB - kroni¢na vnetna ¢revesna bolezen

MERS - Middle East Respiratory Syndrome

RNA - Ribonukleinska kislina

SARS - Severe Acute Respiratory Syndrome

SARS-CoV-2 - Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
SSRN - Social Science Research Network

UVB - ultravijoli¢na B

WHO- World Health Organization




1.UVOD

1.1. VITAMINI

Vitamini so organske spojine, ki so kljunega pomena za normalne fizioloSke procese
organizma (rast, razvoj, proizvodnja, vzdrZevanje ...). Gostitelj vitaminov ne proizvaja oz.
jih ne proizvaja v zadostnih koli¢inah, ¢lovesko telo jih namrec pridobiva s hrano, kjer se
nahajajo v majhnih koli¢inah.

Za razliko od drugih hranilnih snovi vitamini ne sluzijo strukturnim funkcijam, njihova
presnova pa proizvede zanemarljivo koli¢ino energije. FizioloSke funkcije vitaminov so
zelo specifi¢ne in zato je zahtevan vnos v prehrani v zelo majhnih koli¢inah. Ceprav imajo
vitamini skupne karakteristike, kaZejo le redke kemicne ali funkcionalne podobnosti;
njihova kategorizacija v skupino vitaminov je strogo empiri¢na (Combs Jr. & McClung,
2016).

Funkcije vitaminov segajo od vloge kofaktorja encimov - vitamini A, C, K, tiamin (B1),
riboflavin (B2), niacin (B3), pantotenska kislina (B5), piridoksamin (B6), biotin (B7), folna
kislina (B9), cianokobalamin (B12) - do bioloskih antioksidantov (vitamina C in E ) in
kofaktorja v metaboli¢nih oksidacijsko-redukcijskih reakcijah (vitamini C, E, K, niacin,
riboflavin, pantotenska kislina). Nekateri vitamini pa imajo vlogo hormonov (vitamina A
in D) (Combs Jr. & McClung, 2016).

1.2. VITAMIND

Vitamin D je skupina v masc¢obi topnih spojin, ki so odgovorne za povecanje Crevesne
absorpcije in druge presnovne mehanizme kalcija, magnezija in fosfata, prav tako pa
vplivajo na Stevilne druge procese v naSem telesu (Britannica, 2020).

Izraz vitamin D se nana$a na druzino spojin, ki so pridobljene iz holesterola. Obstajata dve
glavni obliki vitamina D: vitamin D2, ki ga najdemo v rastlinah in je bolj znan kot
ergokalciferol (ali kalciferol), in vitamin D3, ki ga najdemo v Zivalskih tkivih in ga pogosto
imenujemo holekalciferol. Obe spojini sta neaktivni predhodnici moc¢nih presnovkov in
zato spadata v kategorijo prohormonov. To pa ne velja le za s prehrano pridobljena
holekalciferol in ergokalciferol, ampak tudi za holekalciferol, ki nastaja iz 7-
dehidrohotlesterola v koZi med izpostavljenostjo ultravijoli¢ni svetlobi. Ti predhodniki se
v jetrih najprej pretvorijo v kalcidiol (25-hidroksivitamin D ali 25(0OH)D). Kalcidiol se
nato veZe na posebne beljakovine, ki veZejo vitamin D v Kkrvi, in se prenese v ledvitne
tubule, kjer se pretvori v Kkalcitriol (1,25-dihidroksivitamin D), najmoc¢nejSi derivat
vitamina D. Vitamina D2 in D3 sta pri presnovi pri ¢cloveku enakovredna, kar pa ne velja
za nekatere druge Zivalske vrste (Britannica, 2020).
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Slika 1: Strukturna formula vitamina D2 (levo) in D3 (desno)

Glavni naravni vir vitamina D je sinteza holekalciferola (vitamin D3), ki poteka v spodnjih
plasteh koZne povrhnjice s kemi¢no reakcijo, ki je odvisna od izpostavljenosti soncu
(zlasti UVB-sevanju) (Lucas, Gorman, Geldenhuys, & Hart, 2014). Vitamin pa lahko
pridobimo tudi s prehrano. Vendar le nekaj zivil, kot je na primer meso mastnih rib,
naravno vsebuje vecje kolic¢ine vitamina D3. V ZDA in drugih drZavah zato nekatera Zivila,
kot so kravje mleko in kosmici, obogatijo z vitaminom D3. Poleg hrane, bogate z
vitaminom D, pa so v prehrani pomembna tudi prehranska dopolnila (Holick, 2010).

Pomanjkanje vitamina D je eden najpogostejsih zdravstvenih problemov na svetu, saj ne
vpliva le na slab razvoj kosti, temvec na zdravje nasploh. Pomanjkanje lahko vodi do ve¢jih
resnih tveganj za Stevilne kroni¢ne bolezni, vkljutno s sladkorno boleznijo tipa I,
revmatoidnim artritisom, Crohnovo boleznijo, multiplo sklerozo, sr¢nimi boleznimi,
mozgansko kapjo in nalezljivimi boleznimi. Prav tako pa poslabsa imunsko delovanje, kar
vpliva na slabso odpornost proti okuzbam in lahko povzroci razvoj avtoimunskih bolezni
(Holick, 2010). Poleg samega vitamina D pa naj bi pri akutnih respiratornih boleznih
pomembno vlogo igral tudi vezavni protein vitamina D (DBP), beljakovina, ki veZe vitamin
D (Speeckaert & Delanghe, 2020). Po ocenah naj bi vsaj milijarda ljudi po vsem svetu
trpela za pomanjkanjem vitamina D. Pomanjkanje povzroca prehrana z nezadostno
koli¢ino vitamina D3 in nezadostna izpostavljenost soncu. Slednja je pogosto posledica
geografske lokacije, druzbenih vzorcev in barve polti. Mo¢no pomanjkanje vitamina D pri
otrocih povzroca rahitis, ki je v razvitem svetu redka bolezen. Pomanjkanje vitamina D je
prisotno po vsem svetu in pri vseh starostnih skupinah. Zato to ostaja velik globalni
zdravstveni problem (Holick, 2010).




1.3.  VIRUSI

Virusi imajo nedvomno klju¢no vlogo v evoluciji. V njihovem stalnem razvoju se geni in
genomi prenasajo od organizma do organizma (Rossmann, 2013). Tako so se v dolgi
zgodovini evolucije pojavljale vedno nove kombinacije genov ter posledi¢no nove in nove
lastnosti organizmov, kar je pripeljalo do pospeSenega evolucijskega razvoja ter biotske
in genetske pestrosti - treh faktorjev, klju¢nih za razvoj novih organizmov. O
pomembnosti virusov govori tudi dejstvo, da je sodobna biologija nastala na samih
temeljih proucevanja bakterijskih virusov (Rossmann, 2013). PribliZzno od leta 1900
naprej je skupaj z razvojem molekularne biologije, tehnologije in eksperimentalnih
bioloskih tehnik eksponentno narascalo znanje o virusnih strukturah (Rossmann, 2013).
Dandanes je znanja na podrocju virologije ogromno, Se vedno pa je veliko neraziskanega
potenciala. Zlahka lahko re¢emo, da so virusi Ze in Se bodo igrali klju¢no evolucijsko vlogo.

Virusi so najmanjsi povzrocitelji okuZzb, saj je njihova velikost od 20 do 300 nm. Njihov
genom je ena nukleinska kislina (DNA ali RNA), nikoli pa obe hkrati. Nukleinska kislina je
obdana s proteinsko ovojnico, imenujemo jo kapsida, ta pa je lahko obdana Se z lipidno
membrano (to bomo podrobneje opisale Se v nadaljevanju). Celotno infekcijsko enoto
imenujemo virion. Pomembne so tudi kapsomere, morfoloske enote, ki gradijo kapsido.
Opazujemo jih lahko s pomocjo elektronskega mikroskopa na povrsju ikozahedralnih
virusnih delcev. Kapsomere predstavljajo skupke polipeptidov, kodira pa jih virusni
genom. Kapsomere za razmnoZevanje virusa predstavljajo tudi pomembno prednost -
gostiteljska celica laZje proizvede kapsomere, ker je taka veriga sestavljena iz ve¢ manjsih,
med sabo enakih enot. Taka sinteza pa celici ni tuja, saj nosi klju¢ne podobnosti s sintezo
dolgih polipeptidnih molekul (Carroll, Morse, Mietzner, & Miller, 2016). Virusi so
genetsko paraziti, saj se replicirajo samo v Zivih celicah (Horne, 1963). V zunajcelicnem
prostoru so tako inertni.

ZGRADBA VIRUSA GRIPE V PREREZU
MASCOBE (LIPIDI) BELJAKOVINE

Nevraminidaza (N)
Matriks

MOLEKULE RNA

| 100nm |
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Slika 2: Zgradba virusa gripe v prerezu

Strukturne beljakovine virusov imajo kar nekaj pomembnih funkcij, njihova glavna naloga
pa je, da olajSajo prenos nukleinske kisline virusa od ene gostiteljske celice do druge.
Proteini determinirajo tudi antigene lastnosti virusa, ki so pomembne predvsem pri
obrambnem imunskem odzivu gostitelja. Gostiteljska celica namrec¢ s svojim odzivom
napade ravno antigenske determinante, izraZene na proteinih in glikoproteinih, ki se
nahajajo na povrsju virusa. Ti »povrSinski proteini« imajo lahko tudi specifi¢no nalogo
(virus influence tako vsebuje glikoprotein hemaglutinin, ki povzroci, da eritrociti
aglutinirajo oz. se sprimejo) (Carroll, Morse, Mietzner, & Miller, 2016).
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Kot smo omenile Ze prej, virusi vsebujejo eno nukleinsko kislino. Ta vsebuje genetske
informacije, ki so nujne za replikacijo oz. razmnoZevanje virusa. Njihov genom je lahko v
obliki dvojne ali pa enojne vijacnice, lahko je krozen ali pa linearen, nekateri genomi so
segmentirani in nekateri niso. Prav te razlike, torej tip nukleinske kisline, polarnost in
velikost genoma, so kljucne lastnosti, na podlagi katerih razvr§¢amo viruse v dolocCene
skupine. Virusni RNA obstaja v veC oblikah. Pri nekaterih virusih je RNA lahko enotna
linearna molekula (npr. pikornavirusi), lahko pa je tudi v obliki krajSih segmentov RNA-
delckov, ki so ohlapno povezani znotraj viriona. Mnogo virusnih genomov je bilo Ze
razvozlanih in tako sedaj bolje poznamo relacije in medsebojne povezave med
posameznimi enotami.

Precejsnje Stevilo virusov ima kapsido obdano Se z lipidno ovojnico. Ta se razvije, ko
nukleokapsida (nukleinska kislina, obdana s kapsido) »vzbrsti«, torej v obdobju zorenja
virusa. Do brstenja pride samo na tistih odsekih, kjer so bili v membrano gostitelja
vstavljeni specificni proteini, ki sprozijo ta proces. Proces brstenja se med posameznimi
virusi moc¢no razlikuje, in sicer glede na taktiko razmnoZevanja virusa ter glede na
zgradbo nukleokapside (Rossman & Lamb, 2011). Pridobitev lipidne ovojnice je klju¢ni
del morfogeneze viriona v dolocenih virusnih skupinah. Virusi, ki vsebujejo lipide, so
obcutljivi na zdravljenje z etri ter drugimi organskimi topili, kar pomeni, da je rezultat
izgube lipidne ovojnice prenehanje kuZnosti. Virusi, ki ne vsebujejo lipidne ovojnice, so
tako v veliki vecini neobcutljivi na etre, detergente ter druge emulgatorje (Carroll, Morse,
Mietzner, & Miller, 2016).

Virusna ovojnica vsebuje tudi glikoproteine. V nasprotju s prej omenjenimi lipidi, ki jih
virus pridobi iz gostitelja, so glikoproteini kodirani v virusu samem. Potrebno pa je dodati,
da kljub temu sladkorji, dodani h glikoproteinom, tipi¢no kaZejo na to, kaksen tip celice je
navadno gostitelj. Povrsinski glikoproteini pritrdijo virusni del na gostiteljsko celico tako,
da delujejo na celi¢ni receptor gostiteljske celice. Poleg tega so pogosto vpleteni tudi v del
infekcije, kjer pride do membranske fuzije (Harrison, 2008). Glikoproteini so tudi izredno
pomembni virusni antigeni. Zaradi njihove pozicije na zunanji strani viriona so vpleteni v
interakcije virusnega dela s protitelesom. Glikoproteini imajo torej pomembno vlogo pri
interakciji virusa in gostiteljske celice, zato je raziskovanje zgradbe in funkcije
tridimenzionalnih struktur glikoproteinov na povrsju viriona velikega pomena pri
razvijanju cepiv. TakSno raziskovanje nam omogoca tehnika, imenovana rentgenska
kristalografija (ang. x-ray crystallography). S pomocjo takSnih tehnik lahko dobimo
vpogled v strukturo antigenov ter funkcijo virusnih glikolipidov (Carroll, Morse, Mietzner,
& Miller, 2016).

Mnogo virusov lahko gojimo v celi¢nih strukturah ali pa v oplojenih jajcih pod strogo
kontroliranimi pogoji. Viruse pa lahko seveda gojimo tudi v Zivih Zivalskih primerkih. Ta
metoda se uporablja predvsem za izolacijo dolocenih virusnih vrst ter za raziskovanje
patogeneze in onkogeneze virusnih okuZb. Tak nacin gojenja virusov je prisoten tudi pri
natan¢nih raziskavah razmnoZevanja virusov in funkcije njihovih proteinov (Carroll,
Morse, Mietzner, & Miller, 2016). Gojenje virusov je kljuCen korak pri njihovem
raziskovanju, saj lahko le tako dobimo realno sliko virusne okuZbe in virusa samega, kar
pa je lahko tudi prvi korak pri razvoju cepiva.

RazmnoZevanje virusa oz. njegovo mnoZenje lahko zaznamo na pet glavnih nacinov.
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« CITOPATOLOSKI EFEKTI: Prinjih opazimo morfoloske spremembe gostiteljske celice,
kot so npr. razpad celice, nekroza, sprememba oblike celice, citoplazmatska
vakuolizacija ...

e VIRUSNI PROTEINI: Zaznamo pojav beljakovin, ki so specifi¢ne za virus in so na njem
tudi kodirane. Dober primer tega je zaznava prej omenjenega hemaglutinina virusa
influence.

o NUKLEINSKE KISLINE: Pojavijo se nukleinske Kkisline, ki so specificne za nek virus. Ena
od tehnik za zaznavo s to metodo je npr. polimerazna veriZzna reakcija (PCR), ki nam
omogoca zaznavo sinteze dolo¢ene nukleinske kisline.

e HEMADSORBCIJA: V tem primeru gre za adsorpcijo eritrocitov v okuZene celice
(hemadsorbcija), ki jo povzroci virusni hemaglutinin v celicni membrani.

« SPREMEMBE EMBRIA V KOKOSJEM JAJCU: Ce viruse gojimo v oplojenem koko$jem
jajcu, lahko pride do propada/smrti embria, lahko pa opazimo kaksne Zepke ali druge
nepravilnosti na membrani embria. Lahko se razvije tudi hemaglutinin v embrionalni
tekocini in tkivih, ¢e smo gojili npr. virus influence (Carroll, Morse, Mietzner, & Miller,
2016).

1.4. VIRUSNE OKUZBE

Virusne okuzbe Se dandanes ostajajo resna groznja naSemu zdravju, zato ljudje ob besedi
virus, ki v latin$¢ini pomeni strup, seveda upraviceno, takoj pomislijo na neko bolezen.
Razvoj cepiv pa je med ljudi zasejal tudi nekaj optimizma, da morda lahko to »nevidno
nevarnost« ¢lovestvo le ukroti (Kawai & Akira, 2006).

V nadaljevanju bomo opisale dva primera virusnih okuzb, ki sta, po nasi presoji, poleg
okuzbe s COVID-19 Se pomembni za naSe raziskovalno delo in se z njim nekako
povezujeta.

Ena izmed najbolj poznanih virusnih okuZb je zagotovo virusna okuzba influenca oziroma,
kot ji pravi vec€ina ljudi, gripa. Virusi influence spadajo v druZino Orthomyxoviridae, ki so
prav tako kot COVID-19 RNA-virusi. Virusi influence so pogosti povzrocitelji infekcij
respiratornega trakta. Letno so odgovorni za 3-5 milijonov klinicno pomembnih okuZzb
ter za 250.000-500.000 smrtnih primerov (Kreijtz, Fouchier, & Rimmelzwaan, 2011).
Okuzba z gripo izzove imunski odziv gostitelja, ki privede do zmanjsanja replikacije virusa
ter posledi¢no do eradikacije okuZbe. Poleg tega je induciran tudi imunski spomin, ki
lahko gostitelju pomaga pri poznejSih okuZzbah z virusom influence. Izbruhi gripe so se
pojavljali Ze vsaj od srednjega veka naprej, bolj verjetno pa je, da so bili prisotni Ze v
zgodnejSih obdobjih (Taubenberger & Morens, 2008). Gripa je akutna virusna bolezen
dihal, za katero so znacilni visoka vrocCina, glavobol, bole¢ine v miSicah, slabo telesno
pocutje, kaselj ter drugi simptomi vnetja zgornjih dihal in sapnika. V vecini primerov
pljucnica klini¢no ni prisotna. Akutni simptomi ve¢inoma trajajo 7-10 dni, slabo pocutje
pa lahko traja Se tedne po tem. Gripa se obiCajno pojavi v zimskih izbruhih ali epidemijah
(v zmernem podnebju). Prizadeti so ljudje vseh starosti, vendar je razsSirjenost najvecja
med Soloobveznimi otroki, resnost bolezni pa je najvecja pri dojenckih, starostnikih in
kroni¢nih bolnikih (Taubenberger & Morens, 2008). Krup (laringotraheitis) je lahko resen
zaplet pri majhnih otrocih.
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Slika 3: Virus influence, slikan s pomocjo krio-elektronske mikroskopije

Virusi gripe A in B so najpogostejsi vzroki gripi podobnih bolezni, vendar lahko bolezni,
ki so podobne gripi, povzrocajo tudi drugi virusi, vklju¢no z virusom gripe C, virusom
parainfluence, respiratornim sincicijskim virusi, lahko pa tudi bakterijami, kot je
Mycoplasma pneumoniae. Na vrhuncu epidemije gripe je priblizno tretjina bolnikov z
bolezenskimi simptomi, ki so podobni tistim pri influenci, pozitivni na gripo virusa A
(Taubenberger & Morens, 2008). Ljudje s kroni¢nimi plju¢nimi ali sr¢nimi obolenji ali
sladkorno boleznijo tipa dve imajo vecje moZnosti za razvoj hudih zapletov virusov gripe
A. Hudi zapleti lahko vkljuc¢ujejo hemoragicni bronhitis, plju¢nico (povzroci jo primarni
virus ali pa sekundarne bakterije), kar lahko na koncu pripelje tudi do smrti bolnika.
Hemoragicni bronhitis in plju¢nica se lahko razvijeta v samo nekaj urah. Obc¢asno se pojavi
smrtno nevarna vrocinska pljuna gripa. Zanjo so znacilni dispneja (moc¢no oteZeno
dihanje), cianoza (modrikavost koZe), hemoptiza (izkasljevanje krvavega izpljunka) in
plju¢ni edem, ki lahko do smrti privede v le 48 urah po nastopu prej omenjenih
simptomov (Taubenberger & Morens, 2008). Influenca je po patogenem poteku izredno
podobna tudi okuzbi s COVID-19 s klju¢no razliko, da je COVID-19 pokazal mnogo hujse
pljucnice in dispnejo. In ravno zato je COVID-19 Se toliko bolj prizadel rizi¢ne skupine, v
katere spadajo predvsem starostniki ter zlasti kroni¢ni bolniki (Rothan & Byrareddy,
2020).

SARS-CoV-2 spada v druzino RNA-virusov imenovano Coronaviridae. 1z iste druzine pa sta
tudi virusa, ki povzroCata SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) in MERS (Middle
Eastern Respiratory Syndrome).

SARS je akutna nalezljiva bolezen, ki se Siri predvsem preko dihalne poti. Prvi¢ so jo
diagnosticirali v Guangdongu na Kitajskem 1. 2002. Nato so bolezen odkrili Se v drugih
regijah v Aziji, Severni Ameriki in Evropi. Glede na klini¢ne simptome je bila bolezen sprva
imenovana ,atipi¢na plju¢nica“ (AP). Bolezen je pripeljala do epidemije v 27 drZavah in
regijah. Kasneje jo je Svetovna zdravstvena organizacija WHO poimenovala hud akutni
respiratorni sindrom oz. »severe acute respiratory syndrom« oz. na kratko SARS (Ding, in
drugi, 2003). WHO je zabeleZil, da so najpogostejsi simptomi SARS-a vneto Zrelo, kaselj in
hripavost, visoka vrocina (nad 38 °C), ki se pojavi nenadno in se hitro visa, dihalna stiska
(dispneja), bolecine v miSicah, glavobol, plju¢nica, moZni posledici sta tudi trombopenija
in levkopenija. Inkubacijska doba je 2-7 dni. Ker SARS povzroca virus, antibiotiki -
zdravila, ki so uc¢inkovita zoper bakterije, ne ucinkujejo. Potek bolezni je tako v veliki
vecCini odvisen od imunskega sistema obolelega. Zdravljenje SARS-a je torej popolnoma

(=)




simptomatsko (lajSanje simptomov) in vkljucuje podporno zdravljenje s Kkisikom,
protivrocinskimi zdravili (antipiretiki) ter, ¢e je potrebno, umetno ventilacijo. Zato so
glavne rizicne skupine ponovno majhni otroci, starostniki, kroni¢ni bolniki ter drugi
posamezniki z oslabljenim imunskim sistemom. SARS ima Se eno zanimivo vzporednico z
novim korona virusom SARS-CoV-2, ki povzro¢a COVID-19, in sicer naj bi se oba na
cloveka prenesla z netopirja. Pri SARS-u so Studije, ki so jih napravili okoli 1. 2005,
dokazale, da so na ¢loveka ta virus prenesli netopirji vrste Rhinopholus sinicus. Okoli 40 %
teh netopirjev naj bi bilo namrec¢ okuZenih z virusi, ki so nosili neizpodbitno podobnost z
virusom SARS-a (Li, in drugi, 2005).

1.5. RESPIRATORNE BOLEZNI

Respiratorne bolezni so bolezni in motnje dihalne poti in pljuc, ki vplivajo na ¢lovesko
dihanje. Bolezni dihalnega sistema lahko vplivajo na strukture in organe, ki so povezani z
dihanjem, vklju¢no z nosno votlino, Zrelom, grlom, sapnikom, bronhiji in bronhioli, alveoli,
tkivi pljuc ter dihalnimi miSicami prsnega kosa. V dihalnem traktu prihaja do velikega
Stevila motenj iz treh glavnih razlogov: izpostavljen je okolju in zato lahko nanj vplivajo
inhalirani organizmi, prah ali plini; ima veliko mreZo kapilar, skozi katero prehaja kri
celotnega krvnega obtoka iz srca, kar pomeni, da lahko bolezni, ki prizadenejo majhne
krvne Zile, vplivajo na pljuca; dihalni trakt je mesto preobcutljivosti in alergijskih pojavov,
ki lahko moc¢no vplivajo na delovanje dihal in celotnega telesa (Bates & Hansen-Flaschen,
2019).

Simptomov respiratornih bolezni je relativno malo. Kaselj je eden najbolj pogostih in
pomembnih simptomov, kateremu se lahko v hujsi obliki pridruzi Se hemoptiza
(izkaSljevanje krvi). Pojavi se lahko tudi dispneja, katere vzroki so lahko razli¢ni, na
primer hudo poslabSanje astme ali pa vnos tujka v dihalni trakt. Kot posledica plju¢nice
se lahko pojavi bolecina v prsih. Dispneja pri astmi je posledica zozitve dihalnih poti. Pri
kroni¢nih boleznih dihal so lahko prisotni Se mnogi drugi simptomi, kot na primer slabo
pocCutje, utrujenost, izguba apetita, izguba teZe, depresija ... Lahko pa se pojavijo tudi
simptomi, ki nimajo neposredne povezave s pljucnimi boleznimi (glavoboli, prebavne
motnje). Znaki plju¢ne bolezni so v zgodnji fazi spremenljivi in nespecifi¢ni, zato sta
telesni in rentgenski pregled prsnega kosa bistveni del pregleda pri osebah, ki navajajo
take simptome.

Respiratorne bolezni lahko razélenimo v kategorije, glede na obmocje, ki ga prizadenejo.
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Slika 4: Respiratorni sistem

Legenda slike 4:

Paranasal sinuses -Obnosne votline
Frontal - Celna

Sphenoidal - Zagozdnic¢na

Nose - nos

Nasal cavity - nosna votlina

Nasal conchae - nosne skoljke

Nasal vestibule - nosni vestibulum

Oral cavity - ustna votlina

Esophagus - poZiralnik

Pharnyx - Zrelo

Larnyx - grlo

Epiglottis - poklopec

Thyroid cartilage - S¢itasti hrustanec
Cricoid cartilage - piramidasti hrustanec
Vocal folds - glasilki

Trachea - sapnik

Carina of trachea - hrustancni greben sapnika
Main bronchi - glavni sapnici
Lingular division bronchi - lingularna delitev sapnic
Right Lung - desno pljuc¢no krilo
Superior lobe - zgornji rezenj

Horizontal fissure - vodoravna fisura
Oblique fissure - poSevna fisura

Middle lobe - srednji rezenj

Inferior lobe - spodnji rezenj
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Left lung - levo pljuc¢no krilo
Superior lobe - spodnji rezenj
Apex of left lung - apeks pljuc
Cardiac notch - sr¢na zareza
Lingula of lung - lingula pljuc
Inferior lobe - zgornji reZenj
Diaphragm - trebusna prepona
Lobar bronchus - reZenjske sapnice
Superior - zgornja

Inferior - spodnja

Middle - srednja

Tracheal and bronchi rings - obroc¢ki sapnika in bronhijev
Bronchi - sapnica

Conective tissue - vezivno tkivo
Alveolar sacs - alveolarne vrecice
Alveolar duct - alveolarni kanal
Mucous gland - sluzni¢na Zleza
Mucous lining - sluznica

Capillary beds - kapilare

Alveoli - plju¢ni meSicki

Atrium - sréni preddvor
Pulmonary artery - plju¢na arterija
Pulmonary vein - plju¢na vena

Obolenja zgornjih dihal

Med zgornja dihala spadajo vsi zrac¢ni prehodi dihalnega sistema, ki segajo od nosnih
odprtin in ustne odprtine vse do grla. Nosni sinusi so pogosto mesto akutnih in kroni¢nih
okuzb. Poleg neba in Zrela so nosni sinusi nemalokrat mesto malignih neoplasti¢nih
sprememb. Rak na grlu je pogosteje prisoten pri kadilcih kot pri nekadilcih (Bates &
Hansen-Flaschen, 2019). Ovire v zgornjih dihalnih poteh lahko povzrocijo tudi spalno
apnejo, pri kateri posameznik preneha z dihanjem do minute, ¢emur sledi izrazit padec
ravni kisika v krvi.

Obolenja glavnih sapnic

Sapnik ali traheja se razcepi v levo in desno glavno sapnico, ti pa se naprej razvejata v
reZenjske sapnice. Glavni sapnici lahko postaneta mesto kronic¢nih vnetij, kot sta kronic¢ni
bronhitis in bronhiektazija. Slednji sta posledica npr. cisti¢ne fibroze. Glavni sapnici sta
pogosto tudi mesto razvoja malignih bolezni (Bates & Hansen-Flaschen, 2019).

Obolenja rezenjskih sapnic in bronhiolov
Glavni sapnici se razvejata v reZenjske sapnice, ki prenasajo zrak do bronhiolov.

Stene reZenjskih sapnic so zgrajene iz gladkih miSic, ki se lahko kr¢ijo in s tem ovirajo
dihalo pot. Bronhioli so pogosto vpleteni pri infekcijskih procesih, kot so virusne okuzZbe.
Prav tako sluzijo kot primarno mesto odlaganja vdihanega prahu in delcev. Pri osebah z
revmatoidnim artitisom ali drugimi sistemskimi vnetnimi obolenji lahko bronhiole
prizadene neinfektivni bronhitis (Bates & Hansen-Flaschen, 2019).

Obolenja alveolarnih vodov in alveolov

Na koncu sapnic se nahajajo pljucni meSicki ali alveoli, kjer poteka izmenjava kisika ter
ogljikovega dioksida. Te strukture so primarno vkljuCene v Stevilne okuZbe, vklju¢no s
plju¢nico. Kapilarna postelja pljuc¢, ki obdaja alveole, je izpostavljena morebitnim
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poskodbam in dopusca tekocini puscanje skozi alveolarne kapilare, kar privede do
akumulacije tekocine v pljucih in nastanka plju¢nega edema. Kapilarna postelja je mo¢no
poskodovana tudi pri sindromu akutne dihalne stiske (ARDS), pri kateri celoten
mehanizem Skode Se ni popolnoma razlozen.

Alveolarne stene so lahko izpostavljene tudi intersticijski fibrozi, kar vodi v intersticijsko
zgoScevanje. Slednje je lahko posledica kopicenja kolagena ali obolenja, kot je sistemska
skleroza. Pogosta oblika emfizema, kjer se pojavi unicenje alveolov, povzroca zgodnjo
izgubo tkiva na mestu, kjer se bronhioli koncajo v acinusu, posledica Cesar je lezija v
centroacinarni regiji. Ta oblika emfizma se najveckrat razvije po dolgih letih
kajenja (Bates & Hansen-Flaschen, 2019).

Obolenja pljucne plevre

Plevra je vsaka izmed dvojne plasti seroznih membran, ki obdajajo sluznico prsnega kosa
ter pljuca.

V plevri lahko pride do vnetnih ali neoplasti¢nih procesov, kar vodi v akumulacijo tekoc¢in
(plevralni izliv) med obema plastema. Plevri se lahko predreta ali spontano pocita,
obi¢ajno na vrhu plju¢, kjer so prisotne prirojene ciste. Takrat govorimo o
pnevmotoraksu, ki je lahko tudi usoden (Bates & Hansen-Flaschen, 2019).

Na plevri se lahko pojavi rak (mezoteliom plevre), ki ga povzroca vecletno vdihavanje
vlaken azbesta.

Obolenja medplju¢ja in trebusne predpone

Medpljucje je anatomsko podrocje, ki obsega vlaknasto membrano v srediS¢u prsnega
koSa, skupaj z mnogimi pomembnimi strukturami, ki se nahajajo v njej. Na tem obmocju
je pogosta Siritev v bezgavke, bodisi zaradi plju¢nih tumorjev ali drugih bolezni. Primarni
tumorji medpljucja lahko izhajajo iz timusa ali spodnjega dela $¢itnice. V medpljucju se
pogosto nahajajo razne benigne neinvazivne ciste (Bates & Hansen-Flaschen, 2019).

Ce je trebu$na prepona nepopolno oblikovana, to lahko vodi do herniacije notranjih
trebusnih organov.

V odrasli dobi Zivljenja je pogosto obolenje, ki prizadene to obmocje, paraliza trebusne
prepone. Ta vodi do hudega zmanjsanja vitalne zmogljivosti, vzroka za paralizo pa v
mnogih primerih ni mogoce dolociti. Funkcija trebusne prepone je lahko ogroZena, ko so
pljuca prenapihnjena, kar je lahko posledica emfizema (Bates & Hansen-Flaschen, 2019).




1.6. COVID-19

Leto 2020 bo gotovo zaznamovano s pandemijo virusa COVID-19. Bolezen povzroca virus
iz druZine koronavirusov, SARS-CoV-2. Je potencialno smrtna bolezen, ki predstavlja
globalno zdravstveno nevarnost. Prvi primeri so se pojavili decembra 2019 v Wuhanu na
Kitajskem, v naslednjih dneh pa so tam hospitalizirali pet bolnikov. Opisali so, da bolniki
trpijo za akutnim respiratornim sindromom, eden od njih je tudi umrl. Do 2. januarja 2020
je 41 bolnikov imelo, sedaj tudi laboratorijsko potrjen, COVID-19 (Rothan & Byrareddy,
2020).

Simptomi okuZbe z virusom se pojavijo po povprecno 5,2 dneva. Najpogostejsi simptomi
ob pojavu bolezni COVID-19 so vrocina, kaSelj in utrujenost, drugi znaki pa so Se
nastajanje sputuma, glavobol, hemoptiza, driska, dispneja in limfopenija (Rothan &
Byrareddy, 2020). Klinicne znacilnosti, ki so jih nasli s CT-pregledom prsnega koSa
vKkljucujejo predvsem pljucnico. Kljub temu pa se COVID-19 precej razlikuje od navadne
pljucnice - prisotna je bila RNAaemija, sindrom akutne respiratorne stiske (ARDS - acute
respiratory distress syndrome), poSkodba sréne miSice in posSkodbe pljucnih kril, ki so
najverjetneje nastale zaradi sistemati¢nega in lokaliziranega imunskega odziva.

Ob pojavu novega virusa je bilo eno izmed prvih vprasanj o njegovem izvoru. Na zacetku
so ugibali, da se je na ¢loveka prenesel prek dveh vrst kac, toda teorija je bila ovrZena, saj
do danes Se niso odkrili rezervoarjev koronavirusov, ki ne bi bili iz druZine pticev ali
sesalcev. Ob preiskovanju virusnega genoma so ugotovili, da je 88 % genoma zelo
podobno dvema prej poznanima koronavirusoma, ki izvirata iz netopirjev. Na podlagi tega
je bilo zaklju¢eno, da so povezava med c¢lovekom in virusom najverjetneje sesalci,
natancneje netopirji (Rothan & Byrareddy, 2020). S ¢loveka na ¢loveka se virus prenasa
preko osebnega stika oz. preko kapljic, ko okuZena oseba kaslja ali kiha.

Zdravljenje bolezni je simptomatsko. Raziskujejo pa tudi nove metode antivirusnega
zdravljenja, ki bi lahko pomagale pri spopadu s to boleznijo. Te metode so npr. virostatiki
in druge, kot so rekonvalescentna transfuzija plazme, klorokin in hidroksiklorokin ter
zdravljenje s kortikosteroidi (Zhai, in drugi, 2020).

Pandemija COVID-19 je pereC javnozdravstveni problem, ki ima ogromen mednarodni
vpliv. Vse drZave si morajo v tem c¢asu prizadevati k mednarodnemu sodelovanju in
iskanju skupnih resitev. Potrebno pa se je zavedati, da v odsotnosti cepiv in protivirusnih
zdravil izolacija in karantena dosegata izjemne rezultate. Nujno potrebno je, da pozorno
spremljamo razvoj pandemije (Zhai, in drugi, 2020).




2. NAMEN DELA

V teh nenavadnih ¢asih pandemije menimo, da je kakovostno, relevantno in aplikativno
znanstveno delo Se toliko bolj pomembno. Posledi¢no je zato v zelo kratkem casu o
pandemiji COVID-19 nastalo ogromno Studij, ¢lankov in raziskav. Same smo se Zelele na
tem podrocju izobraziti in tako smo naletele na zanimivo povezavo med vitaminom D in
COVID-19. Zdelo se nam je, da to podrocje ponuja ogromno moZznosti za raziskovanje,
usmerjeno v razvijanje dostopnega zdravljenja in efektivne preventive. Zato smo se
odlodile, da sistemati¢no pregledamo v tem ¢asu nastalo literaturo. Preko Ze opravljenih
raziskav smo Zelele spodbuditi raziskave na podro¢jih, ki povezujejo vitamin D s SirSim
spektrom njegove uporabnosti v medicini. Se posebej pa smo Zelele poudariti uporabo
vitamina D na podrodjih, kjer njegov potencial do sedaj Se ni bil izkoriscen, zlasti v zvezi z
vlogo vitamina D vimunskem sistemu ter njegovo vlogo pri poteku respiratornih obolenj,
natan¢neje COVID-19. Upamo, da bomo z nasSim delom opozorile na neizkoris¢en
potencial, ki ga nosi vitamin D.

2.1. CILlI

Z naSo raziskovalno nalogo smo Zelele odgovoriti na naslednja znanstvena vprasanja:

o Kako koncentracija vitamina D vpliva na preprecevanje in potek respiratornih
bolezni in COVID-19?

o Ali obstaja povezava med ljudmi, ki jim primanjkuje vitamina D, in skupinami, ki
jih ogroza COVID-19?

e Lahko z dodajanjem vitamina D pozitivho vplivamo na potek respiratornih
obolen;j?

e So prehranska dopolnila z vitaminom D enako ucinkovita oz. imajo enak vpliv na
bolezni kot zdravila z vitaminom D?

o Alilahko na podlagi raziskanega zasnujemo smernice in nasvete za ¢as pandemije?

e Je raziskav na podroc¢ju vitamina D v povezavi z respiratornimi boleznimi dovolj
za vKkljucitev respiratornih bolezni na seznam indikacij zdravil z vitaminom D?

Odgovore na ta vprasanja smo imele namen poiskati v Ze obstojeci literaturi.




2.2. HIPOTEZE

H1: Vi$ja koli€ina vitamina D pozitivno vpliva na imunski sistem, potek bolezni COVID-19
in respiratorna obolenja.

H2: Dodajanje vitamina D po okuzbi pozitivno vpliva na potek bolezni COVID-19 in na
potek respiratornih bolezni.

H3: Na trgu obstajajo zdravila z vitaminom D, ki se lahko uporabljajo ob respiratornih
boleznih.

H4: Na trgu obstaja vec¢ prehranskih dopolnil z vitaminom D kot zdravil z vitaminom D.

H5: Obmodja, kjer imajo ljudje niZjo koli¢ino vitamina D, imajo tudi vi$jo smrtnost zaradi
okuzbe s COVID-19.

H6: Rizi¢ne skupine pri okuzbi s COVID-19 so tudi ljudje, ki jih ogroZa pomanjkanje
vitamina D.

H7: Drzave, kjer prebivalci dodajajo vitamin D preko prehranskih dopolnil ali drugih
metod, imajo boljSo epidemiolosko sliko kot drzave, kjer prebivalci tega ne poc¢nejo.
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3.METODE DELA

3.1. ANALIZA IN PREGLED LITERATURE

Za pridobivanje c¢lankov smo uporabile podatkovne baze PubMed, medRxiv, Google
Scholar in Trip Medical Database.

” «“

Klju¢ne besede za iskanje so bile “vitamin D”, “vitamin D supplements”, “COVID-19",
“vitamin D and COVID-19”, “vitamin D and COVID-19 severity”, “COVID-19 longitude

» o«

dependance”, “vitamin D defficiency and COVID-19”, “vitamin D immunity”, “vitamin D

respiratory infection”, “vitamin D respiratory disease ”. OZenje zadetkov glede na cas
nastanka ni bilo potrebno zaradi pomanjkanja verodostojnih ¢lankov na tem podrocju.

Za raziskavo trga zdravil smo uporabile centralno bazo zdravil CBZ. V polje za zdravilno
uCinkovino smo napisale “vitamin D” oziroma iz spustnega seznama izbrale
»holekalciferolg, iskanje podatkov je bilo omejeno samo na veljavna zdravila.

Za raziskavo trga prehranskih dopolnil smo uporabile iskanje po spletnih straneh, ki
nudijo prehranska dopolnila za slovenski trg. To so bile spletne strani Lekarnar.com,
Nutrilab.si in Vitamini.si. V iskalnik smo vpisale “vitamin D”.

Med ¢lanki, ki smo jih naSle, smo naredile izbor tistih, ki so se nam zdeli najprimernejsi.
Za uvod nismo uporabljale ¢lankov, ki so bili napisani pred l. 1950. Izbirale smo clanke, ki
so se direktno povezovali s temo ter, po naSem mnenju, bili napisani sistemati¢no in
korektno. Pri izloCanju ¢lanka je bil glavni izlo¢itveni kriterij torej osebno mnenje avtoric
o kvaliteti ¢lanka in cas.

Pri sistemati¢nem pregledu ¢lankov smo si pomagale s priro¢nikom. Sistemati¢ni pregled
literature je namenjen celoviti osvetlitvi problema/teme/podrocja raziskovanja, ki nas
zanima, oziroma za katerega se odlo¢amo. Pregledale smo izvirna raziskovalna dela in
pregledne c¢lanke, ki so temeljili na predhodni literaturi. Clanke, ki smo jih izbrale, smo
ovrednotile in analizirale. Na$ cilj je bil smiselno povzeti bistvo, da bi raziskava ponudila
novo perspektivo ali razumevanje, oziroma izzvala razpravo na tem podrocju (Klemenc-
Ketis, in drugi, 2014).

3.2. INTERV]JU

Intervju je pomembna metoda kvalitativnega raziskovanja. Na eni strani oseba ali skupina
postavlja vprasanja z namenom, da od druge strani (osebe ali skupine) pridobi Zelene
informacije. Intervju smo uporabile kot kvalitativno metodo raziskovanja. Poznamo tri
razli¢ne vrste intervjujev: nestrukturirani, polstrukturirani in strukturirani. Strukturirani
intervju je sestavljen iz vnaprej pripravljenih vprasanj iz specifi¢ne teme. Ceprav ne daje
vtisa naravnega pogovora, je najbolj natanc¢na, analiti¢na in zanesljiva vrsta intervjuja. To
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vrsto intervjuja smo zaradi prej omenjenih razlogov uporabile tudi same kot metodo
raziskovanja.

Cilj naSega intervjuja je bil pridobiti strokovno mnenje in prakti¢ne informacije
strokovnjaka, ki se profesionalno in poglobljeno ukvarja z raziskovanim podro¢jem. Tako
smo lahko preverile realno sliko tega, kar smo raziskovale samo v teoriji.

Med iskanjem ¢lankov smo naletele na intervju z gastroenterologom Darkom Siuko na
spletnem naslovu Zdravstveni portal.si, kjer je intervjuvanec med drugim opozarjal na
pomembnost vitamina D. OdloCile smo se, da se z njim poveZemo in ga prosimo za
strokovno mnenje in nasvete o tem, kako naj najbolje raziS¢emo to temo. Svoj intervju z
Darkom Siuko smo vkljucile v raziskovalni del.

[ =)




4. RAZISKOVALNI DEL

4.1. ANALIZA IN PREGLED LITERATURE

4.1.1. Raziskava baze podatkov z zdravili, ki vsebujejo vitamin D

Velja splo$no prepricanje, da nizek status vitamina D igra pomembno vlogo pri patogenezi
osteoporoze. Poleg tega lahko pomanjkanje vitamina D vodi do motenega delovanja misic.
Epidemioloski podatki kaZejo na nizek status vitamina D pri tuberkulozi,
revmatoidnem artritisu, multipli sklerozi, kroni¢ni vnetni Crevesni bolezni, arterijski
hipertenziji in specifi¢nih oblikah raka ter drugih boleznih (Zittermann, 2003). Aplikacije
zdravil z vitaminom D so omejene vefinoma na kardiovaskularna obolenja, obolenja
skeleta ter obolenja prebavil. Redkeje pa se vitamin D omenja v povezavi z respiratornimi
boleznimi in njegovim vplivom na imunski sistem, eprav so »eksperimentalne Studije
pokazale modulatorni ucinek Kkalcitriola (hormonska aktivna oblika vitamina D) na
specifi¢ni imunski sistem« (Zittermann, 2003).

V priloZenem pregledu veljavnih zdravil na slovenskem trgu, ki vsebujejo samo vitamin D
ali vitamin D v kombinaciji (z vitaminom A, kalcijem, alendronsko Kkislino ter risedronsko
kislino), se slednje dejstvo izrazito pokaze (Tabela 1).

Na trgu prevladujejo zdravila za bolezni prebavil in presnove, katerih enotna ATC-koda
se zacne s ¢rko A, v bazi so zdravila s kodo A11, vitamini in kodo A12, minerali, v manjSini
so zdravila za bolezni krvi ter krvotvornih organov, katerih enotna ATC-koda se zacCne s
¢rko M, v bazi so zdravila s kodo M05, zdravila za bolezni kosti (ATC-klasifikacija, b. d.),
medtem ko zdravil, ki bi vsebovala vitamin D v povezavi z respiratornimi boleznimi ter
imunskim sistemom, ni.

Tabela 1: Pregled baze veljavnih zdravil, ki vsebujejo vitamin D (brez multivitaminskih zdravil)

Ime zdravila Imetnik Farmacevtska | ATC- ReZim
dovoljenja oblika koda izdajanja
Uc¢inkovina: VITAMIN D3 (HOLEKALCIFEROL)
. . Fresenius peroralne
Oiig‘;;ﬂgi;ﬁ?g i e/ml | bi Austria | kapljice, A11CCO5 | Rp
P Py GmbH raztopina
PLIVA peroralne
Plivit D3 4090 i. e./ml | LJUBLJANA, kapljice, A11CCO5 | Rp
peroralne kapljice d o o, raztoning
Ljubljana p
Vitamin D3 Krka 1000 i. e.
tablete KRKA, d. d, tableta A11CCO5 | BRp
in Novo mesto
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Vitamin D3 Krka 500 i.e.
tablete

(pakiranje s 60 in 30

tabletami)

Vitamin D3 Lek 1000 i.e.

tablete

in

Vitamin D3 Lek 500 i e, Lek, d. d. tableta A11CCO5 | BRp

tablete

(pakiranje s 30 tabletami)

Ucinkovine: VITAMIN A in D v kombinacijah

AD3 60001.e./2000 . e."vl KRKA, d. d, pero'll‘alne

ml peroralne Kkapljice, kapljice, A11CB Rp
.. Novo mesto .

emulzija emulzija

Uc¢inkovine: Kalcij v kombinaciji z vitaminom D

Kalcij/vitamin D3 Lek 1000

mg/880 i. e. zvecljive

tablete v s

(pakiranje s 30 tabletami v Lek, d. d. zvelljiva tableta | A12AX Rp

dvojnem traku ter v

vsebniku)

Kalcijev Teva

karbonat/holekalciferol zvecljiva tableta | A12AX Rp

Pharma, B. V.

Teva 1000

Kalcipos 500 mg/800 i.e.

zvecljive tablete

(pakiranje plastenka 20, 30, | Meda AB zvecljiva tableta | A12AX Rp

40, 50, 60, 100 in 180

tablet)

Uc¢inkovine: Alendronska Kislina + vitamin D3 (holekalciferol)

Alendronska

kislina/holekalciferol Sandoz, d.d. | tableta MO5BB03 | Rp

Sandoz 7

Uc¢inkovine: VITAMIN D3 (HOLEKALCIFEROL) + KALCI] + RISEDRONSKA KISLINA

Actonel Combi 35 mg +

1000 mg/880 i. e. filmsko | 21vO8en -
obloZene tablete + Sumeca Pharma sumeca zrnea =+
Trading filmsko MO05BB04 | Rp

zrnca y

. : Europe obloZena tableta
(pakiranje z 12 in 4

. EOOD

kompleti)
Uc¢inkovine: ALENDRONSKA KISLINA + KALCIJ + HOLEKALCIFEROL
Trialdecal 70 mg tablete +
>00mg/800 i. e. Meda AB tableta MOSBBO5S | Rp

(pakiranje Skatla s 4 in 12
zloZenkami)
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4.1.2. Raziskava trga prehranskih dopolnil

Medtem ko so na farmacevtskem trgu zdravila z vitaminom D skromno zastopana, je trg
prehranskih dopolnil z vitaminom D s slednjimi preplavljen, prikazana so samo nekatera
(Tabela 2). Prav tako kot pri zdravilih z vitaminom D tudi na trgu prehranskih dopolnil ne
zasledimo omemb respiratornih bolezni ter imunskega sistema. Prehranska dopolnila z
vitaminom D vecinoma navajajo vpliv na kosti, miSice in zobe, redkeje pa tudi na kri ter
prebavila.

Tabela 2: Pregled nekaterih prehranskih dopolnil z vitaminom D na slovenskem spletnem trgu

Poimenovanje prehranskega | Proizvajalec Dostop

dopolnila

Vitamin D3 Nature's ~ Way | https://www.vitamin.si/
(ZDA)

Vitamin D3 NUTRILAB https://www.nutrilab.si/

D-plus prsilo (25 ml) Valens https://www.lekarnar.com/

Vitamin D3 400 iu, kapsule za otroke | Terranova https://www.lekarnar.com/

(50 kapsul)

Vitamin D3, kapsule (100 kapsul) Solgar https://www.lekarnar.com/

Vitamin D3 400 IE, 180 kapsul NOW https://www.lekarnar.com/

DLux 1000 vitamin D3, prsilo (15 | Betteryou https://www.lekarnar.com/

ml)

DLux 3000 vitamin D3, prsilo (15 | Betteryou https://www.lekarnar.com/

ml)

Vitamin D3 Solarvit Pro Immun, | STADA https://www.lekarnar.com/

tablete (60 tablet)

LiposomskKi vitamin D3 CureSupport https://www.lekarnar.com/

Bio-Vitamin D3, kapsule (40 kapsul) | Pharma Nord https://www.lekarnar.com/

Bio-Vitamin D3 Mega Plus, kapsule | Pharma Nord https://www.lekarnar.com/

(80 kapsul)

Bio-Vitamin D3 Plus, kapsule (80 | Pharma Nord https://www.lekarnar.com/

kapsul)

Ultra Omega 3-D, kapsule (90 | NOW https://www.lekarnar.com/

mehkih kapsul)

Protectis D3, zvecljive tablete z | BioGaia https://www.lekarnar.com/

okusom pomarance

NUTRILAB naravni vitamin K2+D3, | NUTRILAB https://www.lekarnar.com/

30 kapsul

Bio-Calcium Plus K+D3, 60 tablet Pharma Nord https://www.lekarnar.com/
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4.1.2.1. CLANEK1

SPLOSNI PODATKI

Naslov: Quality Assurance Issues in the Use of Dietary Supplements, with Special
Reference to Protein Supplements

Avtorji: Maughan, R. J.
Revija: The Journal of Nutrition
Leto objave: 2013

Clanek razpravlja o varnosti uporabe prehranskih dopolnil ter njihovi verodostojnosti. Po
mnenju avtorja je jemanje prehranskih dopolnil lahko tvegano in mora biti pristop k temu
previden. V ¢lanku so kriticno pregledane nevarnosti proizvodnje ter njenega slabega
nadzora in pa pogosta prisotnost neobicajnih snovi v dopolnilih, ki lahko Skodujejo
zdravju. Avtor argumente utemeljuje s primeri raziskav. Pod drobnogled so postavljeni
beljakovinski dodatki, ki jih pogosteje uporabljajo profesionalni Sportniki. Prehranska
dopolnila lahko povzrocajo ve¢ Skode kot koristi, zato je potreben kriticen pristop, ki ga
avtor v izbranem c¢lanku ponudi bralcu.

BISTVO CLANKA

Raziskava splosne populacije v ZDA je pokazala, da 39 % odraslih, starih 19-30 let, ter
49 % odraslih, starih 31-50 let, uporablja suplemente. Ce to primerjamo z
uporabo dodatkov pri profesionalnih Sportnikih ter vojaskih usluzbencih, opazimo, da je
uporaba bolj razSirjena med slednjimi kot med sploSno populacijo. Posamezniki v
raziskavah so med vzroki uporabe prehranskih dopolnil navedli izboljSanje zdravija,
povecanje energije, povecanje miSi¢ne moci, izboljSano nastopanje.

Uporabniki proizvajalcem zaupajo, da bodo ucinkovine v prehranskem dopolnilu imele
ustrezen ucinek, da bodo vse u€inkovine navedene na oznaki izdelka ter da bodo v izdelku
v navedeni ustrezni koli¢ini. Po mnenju avtorja pa to vedno ne drZi. V dodatkih, kjer naj bi
bile prisotne drazje ucinkovine, je teh pogosto manj, kot je navedeno, ali pa jih v izdelku
sploh ni. Zgodi se lahko, da je navedena draZja ucinkovina zamenjana s cenejSim
nadomestkom. Avtor v dokaz poda primer, kjer je bila pri nekaterih proteinskih
suplementih draZja proteinska ucinkovina nadomesScena s cenejSim melaminom.
Prehranskim dopolnilom se brez navedbe dodaja tudi u¢inkovine, ki so sicer uc¢inkovitejse
kot navedene, a jih FDA prepoveduje. Izdelek lahko vsebuje sledi tezkih kovin in snovi,
Skodljivih zdravju, kar sicer navajajo kot posledico kontaminacije zaradi slabega nadzora
proizvodnje ter skladiSCenja. V ¢lanku je bilo vse zgoraj navedeno potrjeno s pregledom
proteinskih prehranskih dopolnil leta 2010, kjer je ConsumerLab preverjal 24
komercialno dostopnih proteinskih dodatkov. 31 % testirancev ni prestalo testa
zagotavljanja kakovosti, 1 produkt je vseboval le majhen delez navedene proteinske
ucinkovine. Pregled proteinskih praskov je pokazal na kontaminacijo s svincem. Pri dveh
proteinskih prehranskih dopolnilih dnevno bi vnos svinca znaSal 6-18 mg, kar zadostuje
za povzroCitev tveganj pri nekaterih uporabnikih. V enkratnem odmerku dodatka je bilo
prav tako 4 g sladkorja prevec.
[ )




Avtor je ugotovil, da uporaba nenavedenih ucinkovin v dodatkih predstavlja problem
predvsem pri profesionalnih Sportnikih. Olimpijski Sportniki so lahko pozitivni na testu
dopinga, saj dodatki vsebujejo prepovedane snovi, kot so prohormoni, testosteron ter
nandrolon. Ce so prisotne v sledeh, so lahko posledica kontaminacije, velikokrat pa so
dodane namenoma za boljsi u¢inek dodatka, ¢eprav lahko skodujejo zdravju uporabnika.

Avtor navaja teZavnost identifikacije dodatkov, ki bi lahko predstavljali groZnjo
posameznikovemu zdravju. Ce so najdeni, so umaknjeni s trga. V ¢lanku je podan primer
iz leta 2009, ko je FDA s trga umaknil vrsto izdelkov, ki so vsebovali hidroksicitronsko
kislino, zaradi 23 porocil o resnih zdravstvenih tezavah, kot so zlatenica, zviSane
vrednosti jetrnih encimov ter poskodbe jeter, ki so vodile v presaditev jeter ter v enem
primeru celo smrt zaradi odpovedi jeter.

Prehranska dopolnila so v primerjavi s hrano, v kateri najdemo vse potrebne hranilne
snovi, veliko draZja, ¢eprav niso nujno ucinkovitejsa. Avtor ugotavlja moZnost presezka
hranilne snovi, prisotnega v odmerku dodatka, kar lahko pri uporabniku povzroci
nadaljnje zdravstvene zaplete, Se posebej ko imamo opravka z vitamini.

Clanek celovito predstavi pomanjkljivosti in nevarnosti, ki se nanasajo na uporabo
prehranskih dopolnil. Vec¢ina le-teh je posledica neverodostojnosti proizvajalca, ki
poskusa zaobiti zakonodajo za vedji zasluzZek, kar lahko resno ogroZza zdravje uporabnika.
Verodostojnost in pa seveda varnost izdelka se preverjata s testiranji s strani organizacij,
kot je FDA, kljub temu pa avtor ¢lanka poudari tovrstno pomanjkljivo testiranje pri
prehranskih dopolnilih. Le redki dostopni izdelki so testirani, rezultati testov pa nujno ne
pokazejo realne slike, saj imajo omejeno obcutljivost. Koli¢ine testirancev so lahko
drugatne od koli¢ine dejanskega vnosa prehranskega dopolnila. V c¢lanku je
pomanjkljivost analiti¢cnih metod dokazana s primerom nandrolona v proteinskih
praskih. Ce bi proteinski prasek vseboval 90 ng/g steroida, kot je nandrolon, ali enega
izmed njegovih prekurzorjev, bi to pokazalo negativen rezultat na testu, ce je bila limita
zaznavanja nastavljena na 100 ng/g. Ce pa bi bila testirana 25-gramska porcija tega
produkta, ki vsebuje 2,3 mg steroida, obstaja velika moZnost za pozitiven rezultat na testu
za nandrolon, Ce je bil vzorec pridobljen nekaj ur po zauZzitju dodatka.

Kot je ugotovil avtor €lanka, testiranja prehranskih dopolnil neredko pokaZejo odstopanja
od navedenih lastnosti izdelka: manjSo vsebnost ali celo odsotnost dragih ucinkovin,
nadomestitev draZje sestavine s cenejSo, neobicajne, zdravju Skodljive sestavine, izdelke,
kontaminirane s teZkimi kovinami. Vse navedeno je zadosten razlog, da je potrebna
pozornost pri uporabi prehranskih dopolnil, ki sicer lahko povzrocijo ve¢ Skode kot
koristi, sploh glede na to, da njihovo delovanje znanstveno ni potrjeno, medtem ko je bilo
njihovo $kodovanje veckrat dokazano s porocili o zdravstvenih problemih, povezanih z
uporabo dolocenih dodatkov. Testiranje izdelka pred vstopom na trg je tako klju¢nega
pomena za preprecitev hujSega zdravstvenega oSkodovanja velikega Stevila uporabnikov
prehranskih dopolnil.
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4.1.2.2. CLANEK 2

SPLOSNI PODATKI

Naslov: Dietary Supplements: Regulatory Challenges and Research Resources
Avtorji: Dwyer, |J. T.; Coates, P. M.; Smith, M. ].

Revija: Nutrients

Leto objave: 2018

Clanek govori o znanstvenih ter regulacijskih teZavah, ki se pojavljajo pri raziskavah
varnosti, kakovosti ter wucinkovitosti prehranskih dopolnil. Poudarek je na
regulatornih teZavah trga prehranskih dopolnil in globalni neenotnosti njihove
razvrstitve.

BISTVO CLANKA

Povprasevanje po prehranskih dopolnilih se v zadnjih letih povecuje, prav tako pa se
zaradi neStetih izdelkov oteZuje nadzor nad trgom. Leta 1994, ko se je v ZDA prvic
uveljavil zakon DSHEA (Dietary Health and Education Act), je bila proizvodnja
prehranskih dopolnil ocenjena na 4000 izdelkov. Po letu 2000 je bilo na trgu ZDA Ze
29.000 izdelkov, a s to skrajno rastjo je postalo ocitno pomanjkanje analiticnih metod za
regulacijo prehranskih dopolnil. Zdaj je na trgu ZDA na voljo okoli 85.000 izdelkov,
proizvodnja pa Se vedno narasca ter se razSirja mednarodno. Po ugotovitvi avtorjev so se
zaradi porasta Stevila ponujenih izdelkov pomnozila tudi vprasanja v zvezi z napacno
identifikacijo sestavin, pomisleki glede skrbi o varnosti produkta, zagotovljanja kakovosti
ter njene kontrole. Sestavine, uporabljene v prehranskih dopolnilih, so prehitele
sposobnosti metod in strokovnega osebja za njihovo analizo.

Regulacija izdelkov je po mnenju avtorjev tako postala klju¢nega pomena za preprecitev
hujsih neZelenih posledic pri uporabniku. Med dejavniki regulative sta kljucna
zagotovitev kvalitete in varnosti, prav tako pa morajo biti resni¢ne vse podane trditve na
izdelku in ne smejo biti zavajajoce.

Dosleden globalni pristop k regulatornim okvirjem ne obstaja, avtorji pa so poudarili, da
vse bolj prihaja do izraza potreba po harmonizaciji le-teh na svetovni ravni. Regulatornim
okvirjem so skupne nekatere tezave. Primer so tezave pri ovrednotenju dokazov za
trditve na izdelkih, teZave regulacijske umestitve dodatkov zaradi zabrisanih mej med
prehranskimi dopolnili, zdravili ter konvencionalno hrano. Se posebej opazna je potreba
po dvigu kakovosti izdelkov zaradi narascajocega Stevila primerov z neZelenimi ucinki
ter celo smrtnih primerov zaradi kontaminacije ali pa prisotnosti primesi v izdelku. Prav
tako teZavo predstavlja globalno delovanje, saj so sestavine prehranskih dopolnil
velikokrat uvoZene, s Cimer pa narasCa potreba po harmonizaciji zakonodaje ter
regulacijskih okvirjev.

Vecina drzav prehranskih dopolnil ne uvr$¢a v samostojno kategorijo, temvec jo
obravnava kot podmnoZico Ze obstojeCe zakonodaje. V ¢lanku je navedena pogosta
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uvrstitev kar med obstojeco regulatorno zakonodajo hrane ali zdravil, kar jih z njimi v
legalnem smislu enaci.

Avtorji ugotavljajo mnoge izzive, ki ostajajo pri zagotavljanju kakovosti, varnosti in
uCinkovitosti prehranskih dopolnil. Kakovost dodatkov pogosto ni ustrezna zaradi
prisotnosti primesi in kontaminantov bioloske ali kemi¢ne narave. Posebne izzive pri
odkrivanju napacne identifikacije ali kontaminacije predstavljajo rastlinski izvlecki ter
mesanice.

Poleg teZav pri zagotavljanju kakovosti izdelkov je vprasljiva tudi varnost dodatka. Ta je
ve¢inoma odvisna od koli¢ine odmerka podanega dodatka. Ce je enkratni odmerek
previsok, lahko to pri uporabniku povzroca nadaljnje zdravstvene zaplete. Kot primer
lahko vzamemo bolnike na dializi, ki redno prejemajo visoke odmerke kalcija ter aktivne
oblike vitamina D. S tem lahko preseZejo dopustno zgornjo mejo, kar lahko privede do
kalcifikacije mehkih tkiv. Zelo visoki odmerki vitamina D lahko povzrocijo Skodo tudi pri
ljudeh z normalno delujoc¢imi ledvicami.

Dodatki na trgu v nekaterih drzavah kaZejo le malo ali nobene dokazane ucinkovitosti.
Avtorji to dokaZejo z nedavnim pregledom 63 naklju¢nih, s placebom nadzorovanih
Klini¢nih preizkusanj prehranskih dopolnil pri odraslih na Zahodu. 45 jih je bilo dokazanih
kot nekoristnih, 10 kot potencialno Skodljivih, 2 kot potencialno koristna, 2 kot
potencialno koristna in $kodljiva hkrati ter 4 kot dejansko Skodljivi. Le vitamin D in omega
3 mascobne kisline so imele relativno vec koristi kot Skode in so bile dokazane kot
potencialno koristne.

Prehranska dopolnila so po mnenju avtorjev pomanjkljivo raziskano in
relativno nepreverjeno podrocje zaradi Stevilénosti produktov ter zaradi pomanjkanja
analiti¢nih metod za regulacijo izdelkov. Regulacija oglasevanih prehranskih dopolnil je
klju¢nega pomena za preprecitev nezelenih zdravstvenih ucinkov pri uporabniku zaradi
nezagotovljene varnosti, u€inkovitosti ter kakovosti dodatka. V ¢lanku je poudarjena
potreba po harmonizaciji zakonodaje ter razvrstitve prehranskih dopolnil na svetovnem
trgu.

4.1.3. Primerjava trga zdravil in trga prehranskih dopolnil

Kot je razvidno iz ¢lankov »Quality Assurance Issues in the Use of Dietary Supplements,
with Special Reference to Protein Supplements« ter »Dietary Supplements: Regulatory
Challenges and Research Resources«, obstajajo jasne pomanjkljivosti na podrocjih
ucinkovitosti, varnosti ter kakovosti prehranskih dopolnil. V Sloveniji so prehranska
dopolnila uvrs¢ena med Zivila, zaradi ¢esar se na njih nanasa krovna Zivilska zakonodaja.
To jim omogoca vstop na trg brez dokazane uclinkovitosti za zdravljenje bolezni in
bolezenskih stanj, kar je kljuno pri registraciji zdravil. Kljub njihovemu medicinsko
usmerjenemu namenu prehranska dopolnila zaobidejo zakonodajo, ki se nanasSa na
zdravila, s tem pa tudi kljucne zahteve glede kakovosti, uCinkovitosti in varnosti.
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Ceprav so zdravila bolj kontrolirana in v tem pogledu varnej$a, so prehranska dopolnila
opazno dostopnejSa. Zaradi njihove umestitve med Zivila se lahko prosto oglaSujejo ter
prodajajo v Zivilskih trgovinah, kjer so enostavno dostopna povprecnemu potrosniku.

Vitamin D je ocitno povezan z respiratornimi boleznimi ter imunskim sistemom, kljub
temu pa obstaja zanemarljiva koli¢ina tovrstnih zdravil in prehranskih dopolnil. Glede na
pomanjkljivosti na podrocju dodatkov se izrazito kazZe potreba po razsiritvi trga zdravil z
vitaminom D, Se posebej v povezavi z respiratornimi boleznimi in imunskim sistemom.

4.1.4. Raziskava vpliva vitamina D na COVID-19

4.1.4.1. CLANEK3

SPLOSNI PODATKI

Naslov: Vitamin D Deficiency as Risk Factor for Severe COVID-19: a Convergence of Two
Pandemics

Avtorji: De Smet, D.; De Smet, K.; Herroelen, P.; Gryspeerdyt, S.; Martens G. A.
Revija: ¢lanek je predtisk in Se ni bil objavljen
Leto objave: 2020

Avtorji Studije so zasnovali retrospektivno opazovalno Studijo z namenom, da raziscejo
pomanjkanje vitamina D v belgijskem West Flandersu ter njegovo korelacijo z resnostjo
okuzbe z virusom COVID-19.

UdeleZenci raziskave so bili bolniki, ki so bili okuZeni z virusom COVID-19 ter bili
hospitalizirani zaradi plju¢nico med 1. marcem ter 7. aprilom 2020. UdeleZencev je bilo
186, od tega 77 Zensk in 109 moskih. Raziskava je potekala v AZ Delta General Hospital v
Roeselaru, Belgija.

Glavna meritev, ki so jo nadzirali pri bolnikih, je bila raven 25(0H)D (1,25-
dihidroksivitamin D) pri bolnikih s COVID-19 glede na letni cas, starost in spolno
ujemanje. Rezultate so primerjali s koli¢ino 25(OH)D pri sezonsko obolelih bolnikih, ki so
se ujemali glede na spol in letni ¢as obolenja. Teh naklju¢no izbranih bolnikov je bilo 2717,
vzorce pa so dobili med 1. marcem in 30. aprilom 2020.

Podatki o koli¢ini 25(0OH)D generalne populacije so bili vzeti iz vseh meritev 25(0H)D
med 1.januarjem in 31. decembrom 2019. Vse skupaj je Slo za 16.274 zaporednih meritev
pri naklju¢no izbranih posameznikih.

Studijo je odobril tudi eti¢ni odbor AZ Delta, pri ¢emer so opustili ozave$¢eno privolitev
udeleZencev, glede na to, da je Studija temeljila na sekundarni analizi Ze obstojecih
podatkov.
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BISTVO CLANKA

Studija je ugotovila, da je pri splo$ni populaciji (16.274 udeleZencev) 42,0 % moskih in
38,6 % Zensk trpelo za pomanjkanjem vitamina D, z ravnjo (25(0OH)D) pod 20 ng/mL (50
nmol/1). UdeleZenci, starejsi od 18 let, so kazali niZje koli¢ine 25(OH)D, torej vecje
pomanjkanje vitamina D, kot pa udeleZenci mlajsi od 18 let. Po pri¢akovanjih je bila
stopnja 25(0H)D nizja v ¢asu zime in pomladi ter viSja med poletjem in jeseni. V populaciji
ljudi, starejsih od 30 let, ve¢ kot 40 % populacije primanjkuje vitamina D v vseh letnih
casih, razen med poletjem. Ponovno so moski bolj prizadeti. Vrh infekcij s COVID-19 je
tako sovpadal s casom najniZje koli¢ine vitamina D, kjer je 48, 6 % moskih in 42,5 % Zensk
imelo premajhno koli¢ino vitamina D.

186 bolnikov, starih od 65 do 74 let, ki so bili hospitalizirani zaradi okuZbe z virusom
COVID-19, so testirali za pomanjkanje vitamina D. Rezultate so primerjali z rezultati
meritev pri 2717 pacientih s podobno starostno razporeditvijo. Bolniki s COVID-19 so v
tej primerjavi imeli Se niZjo koli¢ino vitamina D kot kontrolna skupina. 58,6 % bolnikov z
virusom COVID-19 je imelo prenizko kolicino vitamina D, medtem ko je bilo v kontrolni
skupini teh bolnikov 42,5 %. Moski s COVID-19 so precej bolj prizadeti kot njihova
kontrolna skupina, saj je pri COVID-19 67,0 % moskih s pomanjkanjem vitamina D, v
kontrolni skupini pa jih je 49,2 %. Zanimivo pa je, da Zenske v skupini COVID-19 niso bile
obcutno bolj prizadete kot kontrolna skupina Zensk. V skupini COVID-19 je bilo tako 46,8
% Zensk, ki so imele premalo vitamina D, v kontrolni skupini pa jih je bilo 42,8 %.

Avtorji so pri bolnikih dolocili tri faze bolezni: zgodnja faza (faza 1), progresivna faza (faza
2) in vrh (faza 3). Stopnjo so dolocili s pomocjo CT-ja. Najvec bolnikov je bilo v fazi 3.
Zanimiva ugotovitev je, da se koli¢ina 25(0OH)D zmanjsuje iz faze v fazo samo pri moskih,
pri Zenskah ni bilo mogoce opaziti takSne povezave.

Avtorji so raziskali tudi druge povezave, ki bi lahko prav tako vplivale na rezultate in
ustvarile le iluzijo povezave med vitaminom D in okuZbo z virusom SARS-CoV-2. Nasli niso
nobenih motecih dejavnikov, kot so diabetes, kroni¢na obolenja plju¢ in bolezen
koronarnih arterij, ki bi Se lahko vplivali na rezultate.

Studija je ena izmed prvih na temo COVID-19, ki nazorno ilustrira povezavo med
pomanjkanjem vitamina D in resnostjo (stopnjo) okuzbe s SARS-CoV-2. Studija je
pokazala na korelacijo med visjo stopnjo pomankanja vitamina D ter resnejSimi fazami
bolezni, ki pa so zastopane pri hujsi obliki plju¢nice COVID-19. Znanstveno delo torej kaZe
na pomembno povezavo med pomanjkanjem vitamina D ter hujSo obliko COVID-19, ki ni
povezana z drugimi faktorji. Poleg tega Studija opozarja Se na problem vsesploSne
'pandemije' pomanjkanja vitamina D.

Zakljuc¢imo lahko, da je najprej spremljanje koliCine, nato pa dodajanje vitamina D dobra
izbira za blazji potek okuzbe s COVID-19, poleg tega je dostopna glede zalog in tudi cene.
Vse bolj se uveljavlja dejstvo, da je vitamin D mo¢no podcenjen pri zdravljenju na Stevilnih
podrodjih, Se posebej pri zdravljenju respiratornih obolenj, kot je tudi COVID-19.

Ena izmed pomanjkljivosti te Studije je, da je meja ravni pomanjkanja vitamina D
(25(0H)D) postavljena prenizko, torej pod 20 ng/mL, kar je manj kot 50 nmol/l. Sicer je
znano, da endokrinologi postavljajo mejo normale nad 30 ng/mL, kar je 75 nmol/l. V tem
primeru bi bili rezultati Studije Se bolj statisticno znacilni.
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4.1.4.2. CLANEK 4

SPLOSNI PODATKI

Naslov: Lungs as Target of COVID-19 Infection: Protective Common Molecular
Mechanisms of Vitamin D and Melatonin as a New Potential Synergistic Treatment

Avtorji: Giménez, V. M.; Inserra, F.; Tajer, C. D.; Mariani, ].; Ferder, L.; Reiter, R. ].;
Manucha, W.

Revija: Life Sciences
Leto izida: 2020

Glavni vzrok smrti pri okuzbi s COVID-19 je akutni respiratorni sindrom kot posledica
poslabSanega vnetnega odziva, ki ga spremljata tudi nenadzorovani oksidativni stres ter
vnetna reakcija v pljuc¢ih. Pomanjkanje zdravljenja te patologije je zaskrbljujoce
za svetovno populacijo, Se posebej pa za ljudi rizi¢nih skupin. Pregledni ¢lanek povzame
vlogo, ki jo imata vitamin D in melatonin pri lajSanju simptomov COVID-19.

BISTVO CLANKA

Avtorji poudarjajo pomen, ki ga imata vitamin D in melatonin v telesu. Kombinacija
dodajanja melatonina in vitamina D bi tako lahko predstavljala izredno varno in dostopno
metodo zdravljenja. Te molekule namre¢ modulirajo enake signalne poti, ki se nanasajo
na protivnetne, antioksidativne, antifibroti¢ne ter imunomodulatorne ucinke v tkivih, Se
posebej v pljucih.

Clanek predlaga novo moZnost za zdravljenje (dodajanje vitamina D in melatonina),
vendar pa poudarja, da so nujno potrebne klinicne Studije, ki raziskujejo podrocja,
povezana s takSnim zdravljenjem. Potrebno bi bilo primerjati u¢inek melatonina in
vitamina D posebej ter njun skupni ucinek. Poleg tega avtorji predlagajo izvedbo Studije,
kjer bi vitamin D in melatonin dodajali bolnim in zdravim posameznikom, pozneje pa bi
ucinek primerjali.

Avtorji spodbujajo nadaljnje raziskave na tem podroc¢ju in poudarjajo, da imata melatonin
in vitamin D mnogo skupnih osnovnih mehanizmov, ki krepijo imunski sistem, ter tako
telo Ze tudi pred infekcijo pripravita na patoloske posledice infekcije, ¢e pa do nje pride,
zmanjSata smrtnost.

Ceprav obstaja v zvezi z u¢inkovitostjo vitamina D tudi nekaj kritik, so te, po mnenju
avtorjev, zastarele Studije, ki so bile zasnovane z mnogo napakami v samem
eksperimentu. Studije so dandanes veliko bolj pazljivo zasnovane in tudi opozarjajo na
cedalje vecjo vlogo, ki jo igra vitamin D v naSem telesu, Se posebej med okuzbo, kot je
COVID-19.
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4.1.4.3. CLANEKS5

SPLOSNI PODATKI

Naslov: Evidence that Vitamin D Supplementation Could Reduce Risk of Influenza and
COVID-19 Infectionsand Deaths

Avtorji: Grant, W. B.; Lahore, H.; McDonnell, S. L.; Baggerly, C. A.; French, C. B.; Aliano, J. L.;
Bhatttoa, H. P.

Revija: Nutrients
Leto objave: 2020

Pregledni ¢lanek se ukvarja z vplivom vitamina D na dihala, v ¢asu pandemije pa avtorji
poskusajo dolociti smernice za sploSno populacijo ter za strokovno javnost.

BISTVO CLANKA

Avtorji povzamejo dosedanje znanje o vplivu vitamina D na okuZbe respiratornega trakta
ter njegov vpliv narazplet influence ter COVID-19. Povzamejo tudi znanje o epidemiologiji
in patologiji COVID-19 ter znanje poveZejo z vitaminom D in njegovo vlogo pri
zmanjSevanju smrtnosti in tveganja za hujsSo obliko obolen;.

Vitamin D preko mnogih mehanizmov zmanjsSuje tveganje za okuZbe. Ti mehanizmi
vkljucujejo induciranje katelicidinov in defenzinov, ki lahko zmanjsajo stopnjo replikacije
virusa. S tem se zmanjSa koncentracija vnetnih citokinov, ki povzrocajo vnetje in
poskodujejo sluznico pljuc, kar vodi v plju¢nico. Poleg tega pa povecajo koncentracijo
protivnetnih citokinov.

Avtorji navajajo nekaj dokazov, da je vitamin D klju¢nega pomena pri okuzbah, kot sta
influenca in COVID-19. Eden od dokazov je, da je bil najvecji izbruh pandemije v ¢asu, ko
so koli¢ine 25(0OH)D (oz. vitamina D) najniZje. Znani so tudi dokazi, da prenizka koli¢ina
25(OH)D prispeva k akutnemu respiratornemu distresnemu sindromu (ARDS).
Ugotovljeno je bilo tudi, da smrtnost narasca s starostjo in komorbidnostjo kroni¢nih
bolezni - oba faktorja sta tesno povezana s pomanjkanjem vitamina D.

Avtorji na podlagi vseh dokazov predlagajo, da Se posebej tisti, ki so v rizi¢ni skupini za
influenco ali COVID-19, nekaj tednov jemljejo vitamin D3 v odmerku 10.000 IU/dan. Cilj
tega je, da hitro dvignejo koli¢ino vitamina D, idealno nad mejo 0-60 ng/mL (100-150
nmol/L). Tistim, ki pa so Ze okuZeni, bi morda koristila Se viSja koncentracija vitamina D.

Avtorji opozarjajo, da je za oceno teh priporocil potrebno izvesti randomizirane
nadzorovane ter obseZne populacijske Studije.

Clanek poudarja, da je vitamin D dobra izbira za zdravljenje patoloskih u¢inkov okuZb na
telo in spodbuja k nadaljnji raziskavi tega podrocja, ki po mnenju avtorjev predstavlja Se
neizkoriscen potencial.
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4.1.4.4. CLANEK 6

SPLOSNI PODATKI

Naslov: Perspective: Improving Vitamin D Status in the Management of COVID-19
Avtorja: Ebadi, M.; Montano-Loza, A. ].

Revija: European Journal of Clinical Nutrition

Leto objave: 2020

Clanek predlaga in podpira dodajanje vitamina D, $e posebej riziénim skupinam, z
namenom, da se zmanjSa tveganje za razvoj hujsSe oblike COVID-19 in posledi¢no smrti.

BISTVO CLANKA

Avtorji trdijo, da je zdravljenje COVID-19 popolnoma simptomatsko, pri ¢emer se
uporablja kisikova terapija in pomo¢ pri dihanju z mehanskim predihavanjem. Razlog za
to je pomanjkanje informacij in raziskav v zvezi vitaminom D.

Clanek ugotavlja, da ima vitamin D ué¢inek na razirjanje in aktivnost celic imunskega
sistema, poleg tega lajSa simptome in stres, pod katerim je telo ob tovrstni infekciji.
IzboljSanje ravni 25(0H)D v krvi upocasni razvoj bolezni in izboljsa bolnikove moZnosti
za preZivetje.

Avtorji predlagajo jemanje visokega odmerka vitamina D en teden, temu pa naj sledi
obdobje dveh tednov, ko naj bolniki jemljejo nekaj tiso¢ IU/dan vitamina D. To naj bi
zadostovalo, da se raven vitamina D zviSa in predvidoma sproZi izboljSanje klini¢nega
statusa in prognoze.. Kljub temu pa avtorji poudarjajo, da so potrebne prospektivne
klini¢ne Studije, ki bi potrdile te domneve in pomagale, da premagamo ovire pri nasem
trenutnem razumevanju pomoznega zdravljenja infekcij, kot je COVID-19, z vitaminom D.

Avtorji menijo, da je empiri¢ni poseg z vitaminom D klini¢na odlocitev, ki jo je mogoce
utemeljiti s tveganjem za oslabljen imunski sistem. Ce upostevamo, da je vitamin D zelo
varen in neinvaziven za klini¢no uporabo ter da ima direkten pozitiven uc¢inek na telo, je
dodajanje vitamina D kot prakti¢na terapevtska intervencija po mnenju avtorjev velikega
klinicnega in ekonomskega pomena.

4.1.4.5. CLANEK7

SPLOSNI PODATKI

Naslov: Potential Role of Vitamin D in the Elderly to Resist COVID-19 and to Slow
Progression of Parkinson'’s Disease

Avtorji: Hribar, C. A.; Cobbold, P. H.; Church, F. C.
Revija: Brain Sciences

Leto objave: 2020
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Clanek se ukvarja z moZnostjo zdravljenja COVID-19, ki vklju¢uje dodajanje vitamina D.
Poleg tega avtorji dodajajo tudi vpliv vitamina D na Parkinsonovo bolezen ter posledi¢no
izboljSanje kvalitete Zivljenja teh bolnikov.

BISTVO CLANKA

Avtorji so v ¢lanku prepoznali, da je dodajanje vitamina D, v obliki vitamina D3 dobra
izbira za zdravljenje COVID-19, predvsem zaradi njegovih antivirusnih lastnosti.

Clanek ugotavlja, da postaja vse bolj o¢itno, da imajo starejsi posamezniki visjo stopnjo
tveganja za hujSo obliko okuZbe z virusom COVID-19. StarejSim tudi bolj primanjkuje
vitamina D zaradi razli¢nih biologkih in vedenjskih dejavnikov. Se posebej izpostavljeni
pa so ravno ostareli posamezniki s Parkinsonovo boleznijo. Dodajanje vitamina D tako po
trditvah avtorjev pozitivno vpliva Se na zdravljenje Parkinsonove bolezni.

Avtorji na podlagi pregledane literature zakljucujejo, da bi dnevna doza dodanega
vitamina D morala znasati 2000-5000 [U/dan. Dodajanje vitamina D, najbolje v obliki prej
omenjenega D3, tako lahko starejSim izboljSa imunski sistem in posledi¢no nudi dodatno
zascito pred hudo obliko COVID-19.

4.1.4.6. CLANEK S8

SPLOSNI PODATKI

Naslov: Vitamin D: A simpler alternative to tocilizumab for trial in COVID-19?
Avtor: Silberstein, M.

Revija: Medical hypotheses

Leto objave: 2020

Clanek, ki je napisan v obliki pisma urednikom, se ukvarja s hipotezo, da ima pomanjkanje
vitamina D vlogo pri tem, kako huda je oblika bolezni COVID-19. Del hipoteze je tudi
trditev, da bi zdravljenje z dodajanjem vitamina D lahko predstavljalo boljSo alternativo
zdravljenju s tocilizumabom.

BISTVO CLANKA

Avtorica pove, da obstajajo dokazi, da je tocilizumab, imunosupresivno zdravilo, lahko
potencialna terapevtska moZnost za bolnike s hudimi oblikami koronavirusne bolezni
COVID-19. Na podlagi retrospektivne primerjave ravni vitamina D v predhodno
pridobljenih vzorcih krvi med preZivelimi in potrjenimi smrtnimi Zrtvami bi lahko, po
mnenju avtorice postavili smernice za vsesploSno dodajanje vitamina D. To bi
predstavljajo veliko manj invazivno in telesu prijaznejSo metodo zdravljenja, ki hkrati ne
predstavlja takSnega financnega bremena kot zdravljenje s tocilizumabom.
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4.1.4.7. CLANEK9

SPLOSNI PODATKI:

Naslov: Vitamin D Supplementation Could Possibly Improve Clinical Outcomes of Patients
Infected with Coronavirus-2019 (COVID-19)

Avtor: Alipio, M. M
Revija: ¢lanek je predtisk in Se ni bil objavljen
Leto objave: 2020

Filipinska Studija je uporabila Ze obstojece podatke o bolnikih, ki so imeli potrjeno okuzbo
s COVID-19. Podatke je avtor dobil iz treh juznoazijskih bolniSnic. UdeleZencev je bilo 212.
Avtor je dobil le podatke o klini¢nih znacilnostih posameznega primera in koli¢ino
25(0OH)D. Podatke je statisticno obdelal z namenom, da dokaZe povezavo med koli¢ino
25(0H)D in resnostjo okuzbe s COVID-19. Gre za retrospektivno multicentri¢no Studijo.

BISTVO CLANKA

Avtor je ugotovil, da je imela vecina od 212 primerov normalno obliko COVID-19. Koli¢ina
25(0H)D je bila najniZja v hujsih primerih COVID-19, v najbolj blagih oblikah pa je bila
koli¢ina najviSja. Povezava med klini¢nim izidom bolezni in koli¢ino vitamina D je, po
avtorjevih besedah, gotovo prisotna in statisticno pomembna. Vecina udeleZencev je
trpela za pomanjkanjem vitamina D, toda velik del ni imel kriti¢no nizke koli¢ine
25(0H)D.

Rezultati Studije predlagajo hipotezo, da viSja raven 25(OH)D v telesu lahko bodisi
izboljSa klini¢ne rezultate ali pa ublaZi najslabSe (resne in kriti¢ne) izide, niZanja raven
25(0H)D pa v telesu lahko poslabsa klini¢ni potek COVID-19 pri bolnikih. Studija je
privedla do zakljucka, da je ob prenizki koli¢ini 25(0OH)D 8-krat bolj verjetno, da se bo pri
bolniku razvila huj$a oblika bolezni. Ce pa so koli¢ine 25(0H)D dovolj visoke, je skoraj 20-
krat bolj verjetno, da bo bolezen ostala pri blagi obliki.

Studija daje zdravnikom in snovalcem zdravstvene politike veliko pomembnih informacij.
Dodatek vitamina D bi lahko izboljSal klini¢ne rezultate okuZenih bolnikov s COVID-19 in
predstavljal neinvazivno zdravljenje, ki Ze v zgodnji fazi razvoja kaze statisticno
pomembnost. Avtor sicer poudarja, da bi bile nujno potrebne raziskave v obliki obseZnih
nakljuc¢nih klini¢nih Studij ter populacijskih studij za oceno tega priporocila.
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4.1.4.8. CLANEK 10
SPLOSNI PODATKI:
Naslov: Vitamin D supplementation in the COVID-19 pandemic
Avtorji: Siuka, D.; Pfeifer, M.; Pinter, B.
Revija: Mayo Clinic Proceedings
Leto objave: 2020

Clanek, ki je napisan v obliki pisma urednikom, predlaga uporabo vitamina D za
zmanjSevanje obolevnosti in smrtnosti pri ogroZenih skupina za COVID-19.

BISTVO CLANKA:

Avtorji prepoznavajo, da ima pandemija COVID-19 ogromen vpliv na zdravstvo
ekonomijo ter posameznika.

Glede na raziskave, ki se ukvarjajo z vlogo vitamina D v preprecevanju akutnih
respiratornih okuzb, avtorji smiselno domnevajo, da bi bilo dodajanje vitamina D dobro
tudi pri zdravljenju COVID-19. Pomanjkanje vitamina D je Se posebej prisotno med
starejSimi posamezniki, kadilci, ter pri tistih s prekomerno telesno tezo in kroni¢nimi
boleznimi (npr.: hipertenzija, sladkorna bolezen ter Stevilne gastroenteroloSke bolezni).
To so tocno tiste skupine, ki so, po besedah avtorjev, rizicne in imajo bolj pogoste zaplete
pri COVID-19 in tudi vi$jo smrtnost.

Studije, ki raziskujejo dodajanje vitamina D so pokazale, da vitamin D izbolj$uje prirojeno
imunost (takojSen odziv makrofagov na vdor virusov in bakterij v sluznico), s ¢imer se
zmanjsa pojavnost in resnost akutnih okuzb dihal. Ta ucinek zahteva zadostno raven
25(0H)D3. Zadostna raven 25(OH)D3 je namrec¢ kljutnega pomena, saj makrofagi
aktivirajo 25(0H)D3 v hormon D (kalcitriol), ta pa aktivira gene za sintezo protimikrobnih
dejavnikov, ki unicujejo viruse (npr.: SARS-CoV-2), glive, in bakterije. Vitamin D prav tako
modulira celi¢ni imunski odziv in blaZi citokinski vihar - dogodek, ki je velikokrat usoden
pri pljucnici, ki jo povzroci SARS-CoV-2.

Clanek pove, da so v Sloveniji strokovnjaki svetovali zdravnikom, naj dodajajo vitamin D
ogroZenim posameznikom. Avtorji pa nagovarjajo tudi SirSo zdravstveno skupnost, naj
urgentno uposSteva vpliv vitamina D na respiratorne bolezni in COVID-19 in jo spodbujajo
k dodajanju vitamina D pri rizi¢nih skupinah.
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4.1.5. Raziskava vpliva vitamina D na respiratorne bolezni

4.1.5.1. CLANEK 11

SPLOSNI PODATKI

Naslov: Vitamin D Effects on Lung Immunity and Respiratory Diseases
Avtorji: Hansdottir, S.; Monick, M. M.

Knjiga: Vitamins and Hormones

Leto objave: 2011

BISTVO CLANKA

Obravnavana sta specificna presnova in pomen vitamina D za pljuca, imunske ucinke
vitamina D in potencialno vlogo vitamina D pri razvoju in zdravljenju plju¢nih obolenj. V
besedilu je omenjena povezava med nizko ravnjo vitamina D in mikobakterijskimi
okuzbami, respiratornimi virusnimi okuzbami in astmo. Omenjene so tudi mehanske
Studije, ki so pokazale, da 1,25(0H)2D vpliva na celicne mehanizme, ki so pomembni za
prepoznavanje in ubijanje patogenov ter za kontrolo pridobljenih imunskih funkcij v
pljucih. Avtorja s pregledom literature prideta do zakljucka, da lahko vitamin D igra
pomembno vlogo pri razvoju bolezni dihal, vendar pri tem ostaja Se veliko
neodgovorjenih vprasanj, saj poteka Se veliko pomembnih klini¢nih raziskav, ki
pregledujejo u¢inke dodatka vitamina D na mikobakterijske okuZbe, okuZbe dihal, astmo
in KOPB (kronic¢na obstruktivna plju¢na bolezen).

4.1.5.2. CLANEK 12

SPLOSNI PODATKI

Naslov: Effect of Vitamin D Supplementation to Reduce Respiratory Infections in Children
and Adolescents in Vietnam: A Randomized Controlled Trial

Avtorji: Loeb, M.; Dang, A. D.; Thiem, V. D.; Thanablan, V.; Wang, B.; Nguyen, N. B.; Tran, H.
T. M.; Luong, T. M.; Singh, P.; Smieja, M.; Maguire, ].; Pullenayegum, E.

Revija: Influenza and Other Respiratory Viruses
Leto objave: 2019

Studija je potekala na vietnamski univerzi McMaster in tamkaj$njem Nacionalnem
inStitutu za higieno. Sodelovalo je skupno 1300 zdravih otrok in mladostnikov, starih od
3 do 17 let, iz okroZja Thanh Liem v Vietnamu. Ti so 8 mesecev randomizirano prejemali
vitamin D (14.000 IU tedensko) ali placebo. Clanek je naklju¢na nadzorovana $tudija.
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BISTVO STUDIJE

Cilj raziskave je bil dolocitev, ali dopolnitve vitamina D zmanjSujejo moZnost okuZbe z
gripo in z drugimi virusnimi okuzbami zgornjih dihal.

Iz raziskave so ugotovili, da jemanje vitamina D, vodmerku 14.000 IU na teden za obdobje
8 mesecev, ni imelo statisticno pomembnega vpliva na Stevilo okuzb z gripo pri sicer
zdravih otrocih in mladostnikih. Kljub temu pa je dopolnilo znatno zmanj$alo druge
virusne respiratorne okuzbe, in sicer za priblizno 25 %.

Raziskovalci so tako prisli do zakljuc¢ka, da ima dopolnitev vitamina D lahko zmerno vlogo
pri zmanjSevanju respiratornih virusnih okuzb.

4.1.5.3. CLANEK 13

SPLOSNI PODATKI

Naslov: A Review of Vitamin D Effects on Common Respiratory Diseases: Asthma, Chronic
Obstructive Pulmonary Disease, and Tuberculosis

Avtorji: Hejazi, M. E.; Modarresi-Ghazani, F.; Entezari-Maleki, T.
Revija: Journal of Research in Pharmacy Practice

Leto objave: 2016

BISTVO CLANKA

Pregledni ¢lanek obravnava povezavo med pomanjkanjem vitamina D in tveganjem za
razvoj respiratornih obolenj, kot so astma, KOPB in tuberkuloza. Avtorji po pregledu
literature pridejo do ugotovitve, da so za dokoncno potrditev pozitivnega vpliva vitamina
D na respiratorna obolenja potrebne vecje Kklinicne raziskave in ve¢ primerljivih
podatkov. Ne glede na to, pa po njihovem mnenju Se vedno ostaja velika verjetnost, da
povezava res obstaja, ¢eprav prepricljivih raziskav o tem Se ni. Avtorji menijo, da bi z
dokazom povezave omogoCili preprosto in cenovno ugodno zdravljenje pomanjkanja
vitamina D, ki bi lahko posledi¢no reSilo Stevilne tezave, ki se pojavljajo pri respiratornih
obolenjih. Prav tako omenijo, da je pomanjkanje vitamina D svetovni javnozdravstveni
problem, zato je po njihovem mnenju izredno pomembno in priporocljivo, da
pomanjkanje diagnosticiramo in zdravimo. DrZave pa bi po mnenju avtorjev morale
sprejeti previdnostne ukrepe, s katerimi bi ljudi poducile o pomenu vitamina D za naSe
zdravje in jih spodbudile k preZivljanju vec¢ Casa na sonc¢ni svetlobi.
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4.1.5.4. CLANEK 14

SPLOSNI PODATKI

Naslov: Unexpected Actions of Vitamin D: New Perspectives on the Regulation of Innate
and Adaptive Immunity

Avtorji: Adams,]. S.; Hewison, M.
Revija: Endocrinology & Metabolism
Leto objave: 2008

BISTVO CLANKA

Clanek obravnava vlogo vitamina D, ki sega zunaj njegove uveljavljene vloge v skeletni
homeostazi, s posebnim poudarkom na njegovih imunomodulatornih lastnostih. Gre za
pregledni ¢lanek.

Neklasi¢ni ucinki vitamina D so znani Ze vrsto let, Sele pred kratkim pa so se zaceli
uveljavljati kot klju¢ni sestavni del njegove vloge v ¢loveski fiziologiji. K njihovi uveljavitvi
pripomorejo zlasti Studije, ki so nam posredovale dokaze, ki kazejo, da je tkivno specifi¢na
sinteza aktivnega 1,25(0H)2D iz predhodnika 25(OH)D pomembna tako za prirojen kot
pridobljen imunski sistem. Avtorja menita, da te Studije skupaj s populacijskimi podatki,
ki dokumentirajo razsirjenost pomanjkanja vitamina D, poudarjajo klinicni pomen teh
prej nepricakovanih u€inkov vitamina D. Avtorja omenita tudi meta-analizo, objavljeno
leta 2007, v kateri so bili predstavljeni podatki, ki kaZejo na to, da je z nadomesc¢anjem
vitamina D povezano zmanjSano tveganje za umrljivost zaradi katerega koli vzroka. V
¢lanku pa je omenjen tudi izziv, s katerim se soocajo raziskovalci in klini¢ni zdravniki, ki
se ukvarjajo z vitaminom D. Ta je predvsem zagotovitev bolje opredeljenih parametrov za
upravljanje statusa vitamina D.

4.1.6. Raziskava vpliva vitamina D na imunskKi sistem

4.1.6.1. CLANEK 15

SPLOSNI PODATKI

Naslov: Regulation of Immune Function by Vitamin D and Its Use in Diseases of Immunity
Avtorji: Vanherwegen, A. S.; Gyeemans, C.; Mathieu, C.

Revija: Endocrinology and Metabolism Clincs of North America

Leto objave: 2017
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BISTVO CLANKA

Avtorji preglednega ¢lanka obravnavajo vitamin D in njegovo povezanost s povefanim
tveganjem za razlicne avtoimunske in nalezljive bolezni. Njihov pregled povzame in
kriticno ovrednoti genetske, epidemioloSke, predklinicne in interventne Studije, s
katerimi razkrijejo vlogo in nacin delovanja vitamina D in bioaktivnega presnovka 1,25
(OH) 2D pri motnjah imunskega sistema.

S pregledom tako pridejo do ugotovitve, da so podatki o potencialni klini¢ni uporabi
dopolnil, ki vsebujejo vitamin D, pri avtoimunskih in nalezljivih boleznih Se precej
omejeni, Ceprav Studije in vitro kaZejo, da imajo vitamin D in njegovi presnovki odlocCilno
vlogo pri modulaciji fenotipa in funkcije imunskih celic. To avtorji pripiSejo majhnemu
odmerku vitamina D, ki je bil uporabljen v Studijah. Uporaba varnih odmerkov pa je po
njihovem mnenju zelo obetavno orodje za nadaljnje raziskovanje in izkori$¢anje
terapevtskega potenciala vitamina D.

4.1.6.2. CLANEK 16

SPLOSNI PODATKI

Naslov: Vitamin D and Immune System

Avtorji: Mosaad, Y. M.; Mostafa, M.; Elwasify, M.; Youssef, H. M.; Omar, N. M.
Revija: Vitamins & Minerals

Leto objave: 2017

BISTVO CLANKA

Ta pregledni ¢lanek obravnava vpliv vitamina D na prirojeni in pridobljeni imunski sistem
ter vpliv dodatkov vitamina D na imunski sistem posameznika, ki trpi za pomanjkanjem
vitamina D.

Avtorji pridejo do ugotovitve, da je vpliv vitamina D na ¢loveSko imunost moc¢no odvisen
od statusa vitamina pri posamezniku. Zato sta pomanjkanje ali nezadostnost vitamina D
lahko povezana s povefano moznostjo za okuZbo. Ugotovijo tudi, da je raven 25-
hidroksivitamina D (25(OH)D) pri posamezniku najzanesljivejSa metoda za ugotavljanje
statusa vitamina D. Tako pridejo do zakljucka, da imajo pri posameznikih s pomanjkanjem
vitamina D njegovi nadomestki pozitivne uc¢inke na imunski sistem.
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4.1.6.3. CLANEK 17

SPLOSNI PODATKI

Naslov: Vitamin D, Innate Immunity and Upper Respiratory Tract Infection
Avtor: Bartley, J.

Revija: The Journal of Laryngology & Otology

Leto objave: 2010

BISTVO CLANKA

Gre za pregledni ¢lanek o vplivu vitamina D na prirojeno imunost in okuzbo dihal. Ponuja
pregled trenutnega znanja o vplivu vitamina D na imunost v zgornjih dihalnih poteh.

V ¢lanku je omenjeno, da so na prehodu v dvajseto stoletje ultravijoli¢no svetlobo uspesSno
uporabljali za zdravljenje tuberkuloze koZe. Do dvajsetih let prejSnjega stoletja je bilo
izpostavljanje soncu tako prepoznano kot u¢inkovit nacin zdravljenja plju¢ne tuberkuloze
in drugih okuZb dihal. Po pojavu penicilina in sulfanilamida po prvi svetovni vojni se je
ideja o tem, da nas redno izpostavljanje soncu zas¢iti pred okuzbo, hitro pozabila. Vendar
pa so v zadnjem desetletju raziskave protimikrobnega delovanja vitamina D dale nov
vpogled v to zgodovinsko odKkritje.

Avtor poudari nedavne laboratorijske in epidemioloske podatke, ki kaZejo, da ima vitamin
D pomembno vlogo tako pri prirojeni kot tudi pridobljeni imunosti. To je povezano z
vplivom vitamina D na proizvodnjo Kkatelicidina, ki je eden izmed pomembnejSih
antimikrobnih peptidov zgornjih in spodnjih dihalni poti. Na proizvodnjo katelicidina bolj
natanc¢no vpliva bioloSko aktivni 1,25-(OH)2D, ki vpliva na promotor gena za katelicidin.
Tako so po avtorjevem mnenju ustrezne ravni 25(OH)D potrebne za aktiviranje
proizvodnje katelicidina in izboljSanje delovanja makrofagov in prirojene imunosti.

Avtor pride do zakljucka, da ima vitamin D lahko pomembno vlogo pri uravnavanju
prirojene imunosti v zgornjih dihalnih poteh. Nizka raven vitamina D pa je na ta nacin
povezana S povecano pogostostjo okuzZbe zgornjih dihal.
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4.1.7. Primerjava podrocij s pomanjkanjem vitamina D in podrocij
s COVID-19

4.1.7.1. CLANEK 18

SPLOSNI PODATKI

Naslov: Editorial: Low Population Mortality from COVID-19 in Countriessouth of Latitude
35 Degrees North Supports Vitamin D as a Factor Determining Severity

Avtorja: Rudnick, S.; Bonkovsky, H. L.
Revija: AP&T
Leto objave: 2020

Avtorji so v tem preglednem ¢lanku, ki je zapisan v obliki uvodnika, raziskovali povezavo
med nizkimi stopnjami smrtnosti v drZzavah juzne poloble ter pomanjkanjem vitamina D.
S pregledom statistike so nazorno prikazali, da med vitaminom D in COVID-19 obstaja
povezava.

BISTVO CLANKA

Med drzavami obstajajo precej velike razlike v Stevilu mrtvih zaradi COVID-19. Postaja
tudi ¢edalje bolj jasno, da imajo drzave na juzni polobli, ko je na severni polobli zima ali
pomlad, precej manjSo stopnjo smrtnosti. Seveda obstaja argument, da se je virus tja
razsiril Sele kasneje in da te drZave enostavno zaostajajo. Toda s ¢asom ta argument
cedalje manj drZi, saj je potek pandemije v drzavah pod 35° severne geografske Sirine
veliko bolj ugoden kot potek pandemije v drZavah, ki leZijo nad tem vzporednikom. Poleg
tega je 35° severne geografske Sirine tudi meja, nad katero ljudje med zimo nimajo dovolj
visoke ravni vitamina D. To aktivno kaZe na povezavo med pandemijo COVID-19 ter
geografsko lego, ki vpliva na koli¢ino vitamina D.

Avtorji omenjajo tudi, da je v nordijskih drzavah res malo smrti zaradi COVID-19, toda v
teh drzavah je pomanjkanje vitamina D redko, najverjetneje zaradi razSirjene prakse
dodajanja vitamina D. V Italiji in Spaniji pa je stopnja pomanjkanja vitamina D precej
visoka. Pomanjkanje vitamina D je povezano s hipertenzijo, sladkorno boleznijo,
oslabljenim imunskim sistemom in prekomerno telesno tezo. Vsi ti faktorji so povezani
tudi s poveCanim tveganjem za hudo obliko COVID-19.

Clanek poudarja, da obstaja Ze precej$en nabor $tudij, ki kaZejo na pomembno vlogo
vitamina D pri uravnavanju in zatiranju vnetnega citokinskega odziva dihalnih epitelijskih
celic in makrofagov proti razlicnim patogenom, vklju¢no z respiratornimi virusi. Kljub
temu pa avtorji poudarjajo, da je na tem podrocju nujno potrebno Se veliko raziskav, Se
posebej o direktnem vplivu vitamina D na okuZbo s COVID-19. Glede na to, da bo vecina
populacije severne hemisfere v zimskem Casu trpela za pomanjkanjem vitamina D, avtorji
nagovarjajo vlade drzav, da spodbujajo dodajanje vitamina D, Se posebej v casu
karantene.
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Clanek statisti¢no obravnava vpliv vitamina D na pandemijo COVID-19 in zakljuéi, da so v
drzavah, Kkjer so ljudje ogroZeni zaradi pomanjkanja vitamina D, ukrepi na tem podrocju
kljucni.

4.1.7.2. CLANEK 19

SPLOSNI PODATKI

Naslov: Latitude Dependence of the COVID-19 Mortality Rate - a Possible Relationship to
Vitamin D Deficiency

Avtor: Braiman, M. S.
Revija: dostopno na eKnjiznici SSRN
Leto objave: 2020

Gre za pregledni ¢lanek, ki s pomocjo statistike obravnava povezavo med lego drzav
(geografsko Sirino) in stopnjo umrljivosti za COVID-19. Avtor Zeli opozoriti in potrditi
preprosto hipotezo: obolevnost in umrljivost pri COVID-19 sta povezana s pomanjkanjem
vitamina D.

BISTVO CLANKA

Avtor trdi, da je geografska Sirina, na kateri se nahajajo drzave, povezana s stopnjami
umrljivosti v teh drZzavah. Ta povezava je precej dobro vidna iz splosSne statistike, opazijo
pa se odstopanja. Razlog za ta odstopanja naj bi bilo pomanjkanje vitamina D - koli¢ine
vitamina D v posameznih drZavah se popolnoma ujemajo z odstopaniji, ki jih drugace ne
znamo razloziti.

Primer takega odstopanja so skandinavske drZave, ki jih omenja tudi prejSnji ¢lanek.
Ceprav bi pricakovali visoko stopnjo pomanjkanja vitamina D zaradi manj son¢ne
svetlobe in posledi¢cno tudi ve¢ smrti zaradi COVID-19, so Studije ugotovile ravno
nasprotno. Nordijske drZave imajo izredno nizko stopnjo pomanjkanja vitamina D,
najverjetneje zaradi razSirjenosti dodajanja vitamina D (Studija, ki jo citira avtor, je
ugotovila, da 44 % Zensk uporablja ribje olje in mleko z vitaminom D, odstotek pa je Se
veliko visji pri starejSi populaciji). Posledi¢no imajo zelo nizko stopnjo umrljivosti za
okuzbo COVID-19.

Se en primer odstopanja je Indonezija. Drzave, ki leZijo na podobni geografski $irini kot
Indonezija, v ¢asu nastanka €lanka niso zabeleZile niti priblizno toliko primerov smrti.
Tudi kolic¢ina vitamina D bi morala biti visoka, saj je drzava relativno blizu ekvatorja.
Studije pa so ugotovile, da ima Indonezija zelo visoko stopnjo pomanjkanja vitamina D, $e
posebej pri Zenskah. Razlogi za to so premalo ukvarjanja z rekreativnimi Sporti, izredno
malo dodajanja vitamina D ter dejstvo, da velika vecina indonezijskih Zensk dela v
notranjih prostorih.

Tretji primer odstopanja od statistike, ki sugerira, da naj bi drZzave juZne hemisfere imele
manj$o stopnjo umrljivosti, pa so Filipini. DrZava je zabeleZila resni¢no visoke Stevilke
umrlih. Avtor navaja, da so Studije iz leta 2014 potrdile in razlozile, zakaj imajo Filipini
nepri¢akovano visoko stopnjo pomanjkanja vitamina D med prebivalci. Se posebej za tem
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trpijo Zenske in poleg razlogov, omenjenih pri Indoneziji, Studije, ki jih citira avtor,
ugotavljajo, da je na Filipinih pogosta izrazito prekomerna uporaba son¢nih krem.

Kot je razvidno iz Clanka, ima statistika, ki povezuje geografsko Sirino in stopnjo
umrljivosti za COVID-19, nekaj velikih odstopanj. Ko pa upoStevamo Se koli¢ino vitamina
D, se vse popolnoma ujema. Avtor tako opozarja, da povezava med laZjim potekom COVID-
19 in koli¢ino vitamina D obstaja, drzave pa bi morale pospesiti testiranje za COVID-19 in
vitamin D ter tako ustvariti novo statistiko, ki bi potrdila hipotezo: obolevnost in
umrljivost pri okuzbi s COVID-19 sta povezana s pomanjkanjem vitamina D.

4.1.7.3. CLANEK 20

SPLOSNI PODATKI

Naslov: ‘Scientific Strabismus’ or Two Related Pandemics: COVID-19 & Vitamin D
Deficiency

Avtoriji: Kara, M.; Ekiz, T.; Ricci, V.; Kara, O.; Chang, K.; Oz¢akar, L.
Revija: The Nutrition Society
Leto objave: 2020

Nova pandemija COVID-19 kaZe podobne vzorce kot sezonska gripa. Clanek obravnava
povezavo med legami drzav in COVID-19 ter to naknadno poveZe s koli€ino vitamina D.
Avtorji zasnujejo tudi smernice in nasvete za ravnanje v ¢asu pandemije.

BISTVO CLANKA

COVID-19 kaZe dolocene vzorce, kar se ti¢e geografske Sirine, letnega ¢asa, povprecne
temperature in vlazZnosti - vse to pa je odvisno od geografske lege drZzave.

Avtorji opazajo, da se COVID-19 Se posebej hitro Siri v drzavah srednje severne geografske
Sirine s povprec¢nimi temperaturami od 5 do 10 °C in nizko stopnjo vlage.

Prenizka koli¢ina vitamina D je bila, vsaj v Evropi, opisana kot pandemija. Studije kaZejo,
da 40 % Evropejcev nima zadostne koli¢ine 25(0OH)D in da je kar 13 % ljudi s hudim
pomanjkanjem na tem podrocju. Obstaja tudi povezava med razsirjenostjo COVID-19,
prizadetimi drZavami in pripadajoc¢imi geografskimi Sirinami.

Drzave, kjer imajo prebivalci izrazito nizke koli¢ine vitamina D, imajo tudi slabe
epidemioloske slike in viSjo smrtnost, poleg tega pa Se vec hujSih primerov: Francija, Iran,
Portugalska ... Po drugi strani pa so drzave, kot so Norveska, Finska, Svedska in Danska
izredno uspesne pri zajezitvi pandemije, saj imajo izredno malo smrtnih Zrtev in hudih
primerov. V teh drzavah je odstotek ljudi, ki imajo premalo vitamina D skoraj 0 %. Kljub
neugodnim razmeram so te drzave tak rezultat dosegle z dodajanjem vitamina D, to pa je
odlicen dokaz, da metoda deluje in ima Se veliko potenciala.

Na podlagi vsega povedanega avtorji spodbujajo, da se raziS¢e uporaba vitamina D kot
zelo varna in ucinkovita metoda za reSevanje dveh javnozdravstvenih problemov:
pomanjkanja vitamina D in pandemije COVID-19.
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4.2. INTERV]JU

Med pisanjem raziskovalne naloge smo pregledale veliko znanstvene literature, zdelo pa
se nam je, da bi strokovno mnenje dodalo Se dodatno teZo nasi raziskavi. Profesionalno
mnenje in prakticno znanje strokovnjaka je doprineslo realen vpogled v temo, ki smo jo
raziskovale. Tako smo lahko na$ pregled literature ovrednotile in rezultate analize
primerjale z dejanskim stanjem. Avtorice se iskreno zahvaljujemo za to priloZnost.

e S ¢im se v svojem zdravniSkem poklicu prvenstveno ukvarjate, kaj je ozje
podrocje vasega poklica?

Po poklicu sem internist, specialist gastroenterolog. OZje podrocje, s katerim se Se
posebej ukvarjam v gastroenterologiji, so malabsorpcijski sidromi. Zlasti veliko se
ukvarjam z bolniki s celiakijo in pankreati¢no eksokrino insuficienco, pri katerih je
pomanjkanje D vitamina zelo pogosto

e« S katerimi obolenji in/ali tezavami bolnikov se v svoji praksi najvec
sreCujete?

V praksi se torej najvec srecujem prav z bolniki, ki imajo maldigestijo in posledi¢no
malabsorpcijo bistvenih sestavin, ki jih telo potrebuje, vklju¢no z masc¢obotopnimi
vitamini, med katerimi najpogosteje primanjkuje prav vitamina D.

Med gastroenteroloskimi bolniki, ki jim primanjkuje vitamina D, so bolniki s
celiakijo, bolniki z boleznimi jeter, vklju¢no z jetrno cirozo, boleznimi trebusne
slinavke, boleznimi tankega Crevesa, vklju¢no s kroni¢no vnetno Crevesno
boleznijo (KVCB), in drugimi obolenji. V zimskih mesecih pa prakti¢no ugotavljam,
da ima vecina bolnikov v dispanzerju za bolezni prebavil nizke vrednosti vitamina
D, zlasti prednjacijo starostniki.

« Kaj vas je v vasi profesionalni karieri napeljalo na razmisljanje o povezavi
med vitaminom D in respiratornimi obolenji? Ste morda pri svojih bolnikih
opazali kaksno tovrstno povezavo?

Ze od zacetka januarja 2020 sem z veliko zaskrbljenostjo in natan¢nostjo sledil
porocilom iz tujine o epidemiji nove bolezni COVID-19 in poglobljeno razmisljal o
moZnostih preventive in potencialnega zdravljenja, zlasti kako prepreciti tragedijo
v slovenskem prostoru. Ker je Slo za respiratorno okuzbo, sem vzporednice,
kolikor se je dalo, potegnil s preostalimi respiratornimi virusnimi okuzbami, ki pa
se v poletnih mesecih izredno redko pojavljajo, vklju¢no z gripo. Zakaj? Ena redkih
razlik med fizioloSkimi procesi telesa pozimi in poleti je izpostavljenost soncu,
son¢nim Zarkom in natancneje UVB-Zarkom, ki omogocajo konverzijo vitamina D2
(ergosterolola) v vitamin D3 (holekalciferol). Sodobni nacin Zivljenja je vezan
vetinoma na zaprte prostore, mnoZzica ljudi je premalo izpostavljana soncu, v
zimskih mesecih pa je glede na Studije potrebno, da bi bil clovek izpostavljen soncu
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vec kot 2 uri dnevno, kar je prakticno nemogoce (danska Studija). Vitamina D3 je v
hrani izredno malo (ribe severnih morij in jajéni rumenjak), zato v sodobnem ¢asu
lahko govorimo kar o epidemiji pomanjkanja vitamina D. Ze vrsto let po dolo¢anju
ravni vitamina D svojim bolnikom svetujem njegovo uZivanje in vecina je opazala
ugodne ucinke (manj okuzb in boljSe telesno pocutje, manj depresije, boljsa
miSicna moc). V poletnih mesecih pa nasprotno: nekateri so soncu izpostavljeni
preved, kar lahko predstavlja veliko tveganje za koZnega raka.

Kaksno je vase mnenje o opravljenih Studijah - ali je povezava med
vitaminom D in respiratornimi obolenji Ze dovolj raziskana? Kaksne Studije
morda Se manjkajo?

Obstaja mnozica Studij, tako observacijskih kot interventnih randomiziranih
dvojno slepih Studij, ki so potrdile ugodne ulinke vitamina D na respiratorne
okuzbe, prav tako pa tudi metaanalize, ki so tudi ve¢inoma potrdile ugodne ucinke
tako na virus gripe, pa tudi za respiratorni sincicijski virus in druge viruse, redke
nove Studije pa tudi Ze za SARS-CoV-2 virus.

Potrebovali bi interventno naklju¢no dvojno slepo studijo glede novo dokazanih
bolnikov, okuZenih z virusom SARS-CoV-2, ki bi prejemali D-vitamin v terapevtskih
odmerkih z loading odmerkom 15.000 IE na dan 3 dni, nato pa 15.000 IE na teden.
Nato bi spremljali njihovo klini¢no sliko in stopnje razvoja kriti¢nosti bolezni.
Nekaj podobnega sem Ze predlagal konec meseca marca 2020, vendar do tega ni
prislo. Glavna hipoteza je bila, da bolniki z normalnimi nivoji vitamina D redkeje
razvijejo kriticne stopnje COVID-19, vklju¢no z ARDS, ki zahtevajo intenzivno
zdravljenje v enotah intenzivne terapije.

Kaksno vlogo igra vitamin D v imunskem sistemu in kako se to povezuje pri
respiratornih obolenjih?

Vitamin D ima v telesu ogromno funkcij in vplivov na imunski sistem. V glavnem
jih lahko delimo na tri stopnje:

Prva je krepitev medceli¢nih stikov (presledkovnih stikov in tesnih stikov).

Druga je spodbuditev prirojene in pridobljene imunosti. Kot transkripcijski faktor
spodbudi transkripcijo protimikrobnih molekul katelicidinov in beta 2 defenzina,
ki delujejo protibakterijsko, protivirusno in protiglivno.

Tretja. Vitamin D zavira nastanjanje nekaterih provnetnih snovi - citokinov in s
tem preprecuje citokinski vihar, ki je za bolnike s COVID-19 vec¢inoma usoden.

Ali lahko po vaSem mnenju dovolj$na koli¢ina vitamina D prepreci hujsi
potek respiratornih obolenj in seveda COVID-19?

Da, to je ena mojih glavnih hipotez. Je pa v vmesnem c¢asu bila opravljena filipinska
Studija, ki je dokazala, da je pri bolnikih z normalnimi nivoji vitamina D osemkrat
manj moznosti, da bolezen doseZe viSjo stopnjo kriti¢nosti kot pri tistih z nizkimi
vrednostmi.
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Ali bi bilo smiselno spremljati koli¢ino vitamina D v telesih obcutljivejsih
posameznikov v ¢asu virusnih okuzb, kot so npr. influenza (gripa)?

Absolutno. Smiselno bi bilo doloc¢ati nivo vitamina D pri vseh novih bolnikih s
COVID-19, to smo sporocili tudi infektologom v zacetku aprila 2020, nekaterim pa
Ze pre;j.

Kaj menite o prehranskih dopolnilih z vitaminom D - so dovolj uc¢inkovita za
dvig koncentracije vitamina D v telesu?

Seveda. Smiselno bi bilo vnasati cca 2000 IE na dan, kar bi bilo dovolj.

Se vam zdi, da lahko Kkoristi prehranskih dopolnil odtehtajo pomanjkanje
Studij o njihovi varnosti in u¢inkovitosti?

V Sloveniji so prehranska dopolnila razvrs¢ena med Zivila in jih ureja zakonodaja,
zadolZena za zZivila. Zaradi prenizke stopnje regulative lahko nekatera prehranska
dopolnila vstopajo na trg brez dokazov o ucinku na zdravje in brez podatkov o
ucinku za zdravljenje bolezni, kar je ocCitna razlika v povezavi z zdravili. S tem so
premalo nadzorovane kakovost, varnost in sestava.

Se vam, na podlagi vasSega dela in znanstvenih Studij, zdi, da bi dodajanje
vitamina D med zdravljenjem respiratornih obolenj pozitivno vplivalo na
potek bolezni?

Glede na Studije iz preteklosti in tudi nove Studije je dovolj dokazov, da bi bilo
smiselno v ¢asu respiratornih okuzb, nadomescati vitamin zlasti pri tistih, ki so
ogroZeni, tako za pomanjkanje vitamina D kot tudi visoko ogroZeni za zaplete
respiratornih okuzb.

Bi bilo smiselno razviti zdravila z vitaminom D za respiratorna obolenja ali
bilahko respiratorna obolenja vkljucili na seznam indikacij pri Ze obstojecih
zdravilih z vitaminom D?

Smiselno bi bilo visokorizicne posameznike dodati na listo indikacij oz.
upravicenosti do substitucijske terapije z vitaminom D ( D3), ki so Ze registrirane.

Ste mnenja, da je dodajanje vitamina D starejSim pozitivnho vplivalo na
epidemiolosko sliko Slovenije?

Moje osebno mnenje je, da se je Slovenija zelo uspeSno spopadla z epidemijo
COVID-19, z ucinkovitimi ukrepi (vkljutno z maskami, za katere sva si zelo
prizadevala z dr. Maticem KoZeljem, med drugim sva pisala odprto pismo vladi v
Casu, ko je bila veCina maskam nenaklonjena) tudi vklju¢no s promocijo vitamina
D, tako v splosni javnosti kot tudi drugje. 29. 3. 2020 smo majhna skupina
zdravnikov poslali dopis v vse domove starejSih ob¢anom in vsem zdravnikom
druzinske medicine o dobrobiti nadomesc¢anja vitamina D v casu virusnih
respiratornih epidemij, podprt s Studijami, ki dokazujejo dobrobit substitucije z D
vitaminom.
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Moje osebno mnenje je, da je dobri epidemioloski situaciji v Sloveniji pripomoglo
tudi nadomescanje vitamina D, vklju¢no s preostalimi dobrimi in ucinkovitimi
ukrepi.

Potrebna bi bila retrospektivna analiza podatkov.
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5. RAZPRAVA

5.1. Hipoteza 1: Zadostna raven vitamina D pozitivno
vpliva na imunskKi sistem, potek bolezni COVID-19 in
respiratorna obolenja.

Clanki 14, 15 in 16 raziskujejo vpliv vitamina D na imunski sistem. Obravnavajo
Studije, ki dokazujejo, da dodajanje vitamina D pozitivno vpliva na imunski istem.

Clanki 3, 4, 5, 6, 7, 8 in 9 se ukvarjajo s povezavo vitamina D in bolezni COVID-
19. Ugotovijo, da je pomanjkanje vitamina D potencialno povezano s hujSo obliko
COVID-19. Clanki ugotavljajo tudi, da dodajanje vitamina D zmanj$a patoloske
posledice bolezni in telo pripravi na infekcijo, preden do te sploh pride. Posledi¢no
lahko zmanjSa smrtnost. Poleg tega poudarijo, da je vitamin D premalo raziskano
podrodje in ima velik terapevtski potencial. Clanek 9 $e posebej poudarja statisti¢no
neizpodbitno povezavo, ki potrjuje, da pomanjkanje vitamina D povecuje tveganje
za hujsSo obliko COVID-19.

Clanki 10, 11, 13 in 14 ter $tudija 12 obravnavajo vpliv vitamina D na potek
respiratornih obolenj. Clanki s pregledom literature zaklju¢ujejo, da ima vitamin D
pozitiven vpliv na potek respiratornih bolezni. Prav tako pa omenijo pomanjkanje
raziskav na tovrstnem podrocju za nadaljnje aplikacije v medicinske namene.
Clanek 10 podrobneje opiSe zakaj to¢no, je vitamin D klju¢nega pomena pri
respiratornih boleznih in COVID-19 ter ponudi dokaz, da je vitamin D resni¢no
pomemben pri taksnih obolenjih. Pomen vitamina D pri respiratornih boleznih se
izrazito pokaZe v Studiji 11, Kkjer je bilo opazno znatno zmanjSanje respiratornih
virusnih okuZzb pri eksperimentalni skupini za priblizno 25 %.

Hipotezo smo dodatno podprle Se =z intervjujem, Kkjer je zdravnik
Darko Siuka omenil, da ima vitamin D v telesu ogromno funkcij in vplivov na
imunski sistem. Poleg tega je povedal, da je mnenja, da dovoljSna koli€ina vitamin D
lahko prepreci hujso obliko respiratornih bolezni in COVID-19.

Hipotezo, da zadostna raven vitamina D pozitivno vpliva na imunski sistem, potek
bolezni COVID-19 in respiratorna obolenja smo potrdile. Kljub potrjeni hipotezi, pa
so randomizirane, dvojno slepe Studije Studije Se vedno nujne, saj lahko samo tako
brez dvoma potrdimo vpliv vitamin D na COVID-19.
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5.2. Hipoteza 2: Dodajanje vitamina D ob okuZbi
pozitivno vpliva na potek bolezni COVID-19.

Clanki 4, 5 in 6 se ukvarjajo z dodajanjem vitamina D kot moZnostjo zdravljenja pri
okuzbi s COVID-19 ter podobnimi infekcijami. Avtorji teh ¢lankov so si enotni, da je
dodajanje vitamina D ob okuZbi, Se posebej pri starejSih in drugih rizi¢nih skupinabh,
ena od potencialnih moZnosti za lajSanje simptomov in posledi¢no zmanjsanje
smrtnosti. Vitamin D direktno vpliva na telo in blazi imunski odziv telesa, kar
najverjetneje pozitivno vpliva na potek bolezni.

Zdravnik v svojem intervjuju sicer ni omenil, da Ze obstajajo trdni neizpodbitni
dokazi, da bi dodajanje vitamina med zdravljenjem pozitivno vplivalo na potek
COVID-19, je pa to trdil za respiratorne bolezni. Glede na podobne simptome
respiratornih bolezni in COVID-19 menimo, da ima vitamin D najverjetneje lahko
podobne vplive tudi na COVID-19.

Hipotezo, da dodajanje vitamina D ob okuZbi pozitivno vpliva na potek bolezni
COVID-19, smo potrdile, toda samo s predpostavko, da so si COVID-19 in
respiratorne bolezni relativno podobne.

5.3. Hipoteza 3: Na trgu obstajajo zdravila z vitaminom
D, Ki se lahko uporabljajo ob respiratornih boleznih.

Pregled Centralne baze zdravil za veljavna zdravila z vitaminom D na slovenskem
trgu je pokazal, da obstajajo zdravila z vsebnostjo vitamina D, vendar so njihove
indikacije omejene na bolezni prebavil ter presnove, v manjsini pa tudi na bolezni
krvi in krvotvornih organov. Zdravila z vitaminom D, ki se lahko uporabljajo ob
respiratornih boleznih, na slovenskem trgu ne obstajajo.

Hipotezo, da na trgu obstajajo zdravila z vitaminom D, ki se lahko uporabljajo ob
respiratornih boleznih, smo ovrgle.

Hipotezo smo sicer ovrgle, zdravnik Darko Siuka pa je v intervjuju povedal, da je
mnenja, da bi visokorizi¢ni posamezniki morali biti v skupini, ki je upravi¢ena do
substitucijske terapije z vitaminom D.
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5.4. Hipoteza 4: Na trgu obstaja vec prehranskih
dopolnil z vitaminom D kot zdravil zZ vitaminom D.

Pregled prehranskih dopolnil z vitaminom D na slovenskem spletnem trgu je
pokazal na veliko koli¢ino dostopnih prehranskih dopolnil z vsebnostjo vitamina D.
Ce ta trg primerjamo s trgom zdravil trgom zdravil z vitaminom D, je monopol
prehranskih dopolnil ociten.

Hipotezo, da na trgu obstaja ve¢ prehranskih dopolnil z vitaminom D kot zdravil z
vitaminom D smo potrdile.

Zdravnik je o prehranskih dopolnilih povedal, da so dovolj uc¢inkovita za dvig ravni
vitamina D, kljub temu pa je opozoril na njihove Stevilne pomanjkljivosti.

5.5. Hipoteza 5: Obmog¢ja, kjer imajo ljudje nizjo

kolicino vitamina D imajo tudi viSjo smrtnost zaradi
okuzbe s COVID-19.

Clanki 18, 19 in 20 se ukvarjajo s povezavo med geografsko lego in COVID-19. Clanki
ugotavljajo, da je v drzavah, kot so Italija, Spanija, Indonezija in Filipini pomanjkanje
vitamina D med prebivalci presenetljivo visoko in pogosto, zato je v teh drzavah tudi
vi§ja smrtnost. Na Filipinih in v Indoneziji je pomanjkanje Se posebej izrazito pri
Zenskah, predvsem zaradi pomanjkanja telesne aktivnosti, izredno malo dodajanja
vitamina D in njihovega dela, ki poteka veCinoma v notranjih prostorih. Na Filipinih
pa so odkrili Se prekomerno uporabo sonc¢nih krem, ki vpliva na izrazito
pomanjkanje vitamina D v celotni populaciji.

Hipotezo, da imajo obmocja, kjer imajo ljudje nizjo koli¢ino vitamina D tudi visjo
smrtnost zaradi okuzbe s COVID-19, smo potrdile.

5.6. Hipoteza 6: Rizi¢ne skupine pri okuzbi s COVID-19
so tudi ljudje, Ki jih ogroZa pomanjkanje vitamina D.

Clanki 5, 7, 10 in 18 omenjajo, da smrtnost narasc¢a s starostjo in kroni¢nimi
boleznimi. Za obe rizi¢ni skupini, se pravi starejsi in tisti s kroni¢nimi obolenji, je
znacilno pomanjkanje vitamina D. Clanek 7 tudi trdi, da imajo $e posebej starejsi
viSjo stopnjo tveganja za hujSo obliko bolezni in da ti posamezniki kaZejo tudi veliko
nizje stopnje vitamina D. Clanek 17 pa $e dodaja, da je vitamin D povezan s
hipertenzijo, sladkorno boleznijo, oslabljenim imunskim sistemom in prekomerno
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telesno teZo. Vsi ti faktorji pa so mo¢no povezani s povecanim tveganjem za hujso
obliko COVID-19. Clanek 10 hipotezo tudi izrecno potrdi, saj trdi, da so starejsi,
kadilci ter tisti s prekomerno telesno teZo in kroni¢nimi boleznimi ravno skupine, ki
imajo vecC zapletov in viSjo smrtnost.

V intervjuju smo ugotovile, da se zdravnik Darko Siuka veliko srecuje s
pomanjkanjem vitamina D, Se posebej pri starejsih. StarejSi so na podlagi ostalih
¢lankov prav tako v rizi¢ni skupini za COVID-19. Na podlagi informacij iz intervjuja
je tako smiselno sklepati, da so starejsi na obeh podrocjih res v rizi¢ni skupini.

Hipotezo, da so rizi¢ne skupine pri okuzbi s COVID-19 tudi ljudje, ki jih ogroZena
zaradi pomanjkanja vitamina D, smo potrdile.

5.7. Hipoteza 7: Driave, kjer prebivalci dodajajo
vitamin D preko prehranskih dopolnil ali drugih metod,
imajo boljso epidemiolosko sliko, kot drzave, kjer
prebivalci tega ne pocnejo.

Clani 18, 19 in 20 navajajo, da imajo v nasprotju s pri¢akovanji nordijske drzave, kot
so Norveska, Svedska, Danska in Finska, med svojim prebivalstvom izredno malo
pomanjkanja vitamina D. Kljub podnebju, ki namiguje na premalo vitamina D, Se
posebej v zimskih mesecih, je v teh drZavah izredno razsirjeno dodajanje vitamina
D. Clanek 19 tako omenja, da Zenske, $e posebej starejse, kupujejo ribje olje, ki
vsebuje visoke koli€ine vitamina D ter mleko, z dodanim vitaminom D. Poleg tega je
tam dodajanje vitamina D preko dopolnil zelo razsirjena praksa. Posledi¢no so to
drzave, ki imajo najmanj smrtnih Zrtev, hudih oblik COVID-19 ter hospitaliziranih
pacientov. DrZave, ki vitamina D kljub pomanjkanju, nikakor ne dodajajo (npr.:
Indonezija, Filipini, Italija, Spanija), pa imajo visoko smrtnost in slabe epidemioloske
slike.

Zdravnik Siuka je o tej temi podal svoje mnenje za Slovenijo. Sodeloval je s skupino
zdravnikov, Ki je svetovala, da so vdomovih starejsih ob¢anov stanovalci prejemali
vitamin D. Mnenja je, da je k dobri epidemioloski sliki gotovo pripomoglo tudi
dodajanje vitamina D.

Hipotezo, da imajo drZave, kjer prebivalci dodajajo vitamin D, boljSo epidemiolosko
sliko, kot drZave, kjer tega prebivalci ne po¢nejo, smo potrdile.
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6. ZAKLJUCEK

Raziskovalna naloga nam je od zacetka predstavljala velik izziv, ker se s tovrstno nalogo
nobena od nas Se ni sreCala. Med pisanjem smo spoznale pomembnost sistemati¢nega
iskanja Clankov ter njihovega vrednotenja. Vedele smo, da sama analiza ¢lankov poda
sicer zelo natanc¢no, toda ozko informacijo o temi, ki jo raziskujemo. S tega razloga smo se
odlocile, da bomo poskusile narediti Se intervju. Dr. Siuka se je prijazno odzval in tako smo
z njegovim doprinosom dobile realno sliko situacije.

Raziskovalna naloga podaja temeljit in sistematicen pregled c¢lankov in Studij, ki
povezujejo vitamin D z respiratornimi boleznimi, imunskim sistemom, velik poudarek pa
daje tudi njegovi potencialni vlogi pri zdravljenju COVID-19. Uspesno smo dokazale, da
ima vitamin D velik vpliv na imunski sistem ter posledi¢no pozitivno vpliva na razplet
respiratornih bolezni in COVID-19.

Vitamin D opravlja mnoge funkcije v ¢lovekovi fiziologiji, mnoge od teh Se niso raziskane
in nosijo velik medicinski potencial. Eno izmed takih podrocij je gotovo njegova povezava
z respiratornimi obolenji in imunskim sistemom. V ludi letoSnje pandemije in novega
koronavirusa je iskanje novih terapevtskih metod klju¢nega pomena, zato smo tudi same
Zelele opozoriti na neizkoriScen potencial, ki ga nosi vitamin D.

Med nasim raziskovanjem se je pojavilo tudi vprasanje kako sploh uporabljati vitamin D
kot nacin zdravljenja. S temeljitim pregledom trga prehranskih dopolnil in zdravil ter
¢lankov smo prisSle do zakljucka, da kljub monopolu prehranskih dopolnil, zdravila Se
vedno predstavljajo varnejSo in uc¢inkovitejSo metodo.

Ce upostevamo vsa dozdajsnja dejstva, lahko zaklju¢imo, da vitamin D nosi potencial za
zdravljenje prej omenjenih obolenj. Zal pa $e vedno ne obstajajo zdravila z vitaminom D,
ki bi na seznamu indikacij imela Se izboljSanje imunskega sistema in pozitiven vpliv na
potek respiratornih bolezni. Avtorice smo mnenja, da je uvedba teh sprememb na trgu
zdravil klju¢nega pomena za javno zdravstvo.

Ce povzamemo: vitamin D nosi ogromen, neraziskan medicinski potencial, ki je
vsesplosno aplikativen. Po nasem mnenju je klju¢nega pomena, da se na tem podrocju
nadaljujejo raziskave, ki s pomocjo Ze raziskanega vodijo v uvedbo novih terapevtskih
tehnik, Se posebej novih zdravil z vitaminom D ter razsiritev njihovih indikacij.

Refleksija leto po tem:

Raziskovalna naloga je bila napisana junija 2020 in to ponuja mozZnost, da pogledamo
nazaj in razmislimo, kaj se je spremenilo, kaj pa morda Se ostaja enako.

Pandemija Se vedno traja, razvitih je bilo tudi veC vrst cepiv, predvsem pa sta javnost in
stroka zaceli ve¢ razmisljati o potencialnih terapijah, ki lahko pozitivno vplivajo na potek
bolezni COVID-19.
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Menim, da bi se vsi strinjali, da je vitamin D gotovo dobil ve¢ medijske pozornosti,
posledi¢no pa se je zelo povecala potroSnja prehranskih dopolnil s tem vitaminom, saj so
le ta potrosniku Se vedno najbolj dostopen vir vitamina D. Zdi se nam, da je bilo Zal ob
spodbujanju javnosti k jemanju vitamina D premalo povedanega o potencialnih
nevarnostih jemanja prehranskih dopolnil, predvsem zaradi pomanjkanja Studij in
nadzora nad trgom le teh. Zaradi precejSnjega povecanja Stevila prehranskih dopolnil z
vitaminom D obstaja nevarnost, da morda vsa ne ustrezajo kriterijem kakovosti in
uCinkovitosti. V industriji prehranskih dopolnil je vse ve¢ izdelkov za boljSe delovanje
imunskega sistema in funkcionalne hrane, pojav pandemije COVID-19 pa so svetovni trg
preplavili Se preparati z vitaminom D (BusinessWire, 2021).

Ze v ¢asu pisanja nase naloge se je skupina zdravnikov, med drugim tudi na$ somentor,
zavzemala za dodajanje vitamina D v domovih starejSih obc¢anov, kar je bil morda eden od
razlogov za boljSo epidemiolosko sliko v domovih starejsih, ki jo je imela Slovenija.

Menimo, da je ob medijski pozornosti jemanje vitamina D med sploSno populacijo v
Sloveniji postalo precej bolj razsirjeno. Kljub pozornosti, ki jo je vitamin D dobil, pa je
zdravil, ki bi vsebovale samo ta vitamin Se izredno malo in se popolnoma porazgubijo v
trgu prehranskih dopolnil. Od ¢asa pisanja naloge se je sicer na trgu pojavilo novo zdravilo
brez recepta z vitaminom D3 v obliki tablet, ki pa ima, glede na rezultate iskanja v
centralni bazi zdravil terapevtske indikacije omejene samo na: preprecevanje
pomanjkanja vitamina D pri otrocih, starih 6 let ali ve¢, mladostnikih in odraslih s
prepoznanim visokim tveganjem, zdravljenje pomanjkanja vitamina D pri mladostnikih
in odraslih, kot dodatek k specificnemu zdravljenju osteoporoze pri odraslih s
pomanjkanjem vitamina D ali prepoznanim visokim tveganjem za pomanjkanje vitamina
D. Avtorice se zavedamo, da je dodajanje novih indikacij dolg proces, ki zahteva veliko
Studij in ravno zato bi rade dodale svoj prispevek k spodbujanju stroke, da se opravljajo
prave randomizirane, dvojno slepe Studije z velikim vzorcem bolnikov, ki bi lahko kon¢no
dokazale in ne samo nakazale, da lahko vitamin D pozitivno vpliva na razplet
respiratornih bolezni.

V situaciji s pandemijo je bilo raziskovalno delo precej oteZeno, ampak kljub temu smo
Zelele narediti nekaj, kar bi spodbudilo pozitivne spremembe. Vseeno pa se zavedamo, da
ima nase delo lahko pomanjkljivosti. Veliko Studij, ki smo jih izbrale je uporabilo samo
statisti¢no analizo in ne pravega eksperimenta in preko taks$nih raziskav lahko ugotovimo
samo korelacijo, ne pa nujno vzrocnosti (»correlation does not imply causation, kot bi
temu rekli v angleSc€ini). [zredno pomemnbo je, da se tega zavedamo in da ne pridemo do
prehitrih zaklju¢kov. Nekaj avtorjev je bilo, prav tako kot tudi me same, zelo
entuziasti¢nih ob potencialu vitamina D, toda vseeno ostaja dejstvo, da enostavno ni Se
dovolj Studij, da bi karkoli lahko trdili brez kancka dvoma. Klju¢nega pomena je, da se na
podrocje gleda objektivno in da se opravi veliko eksperimentalnih Studij z natancno
metodo dela, ki bodo lahko dokoné¢no ovrgle ali pa potrdile hipotezo, da vitamin D
pozitivno vpliva na potek respiratornih bolezni, vklju¢no s COVID-19.

Vredno je tudi omembe, da je od naSega raziskovalnega dela preteklo Ze nekaj Casa in da
so se v tem obdobju pojavile nove Studije, ki direktno povezujejo vitamin D in COVID-19.
Med drugim pa so tudi prof. dr. Marija Pfeifer, dr. med., asist. Darko Siuka, dr. med., prof.
dr. Igor Pravst, univ. dipl. kem. ter prof. dr. Alojz Than, dr. med. napisali odli¢cno
priporocilo, kjer so razlozili mehanizme vitamina D in predstavili vec¢ Studij, ki so delno Ze
dokazale, da vitamin D pozitivno vpliva na razplet COVID-19. Se vedno pa so tudi avtorji
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mnenja, da so randomizirane dvojno slepe Studije s placebom nujne. (Pfeifer, Siuka,
Pravst, & Than, 2020).

Ob zakljuCku naSe raziskovalne naloge bi tako rade poudarile, da se zavedamo vseh
pomanjkljivosti naSega dela, saj smo le samo dijakinje, ki so to pisale v ¢asu, ko je bilo na
voljo zelo omejeno Stevilo Studij. Vemo, da je vitamin D Se vedno premalo raziskano
podrocdje, za katerega verjamemo, da ima veliko potenciala, katerega se lahko raziSce
samo s pravimi Studijami. TakSne Studije pa morajo, kot smo Ze omenile, biti
randomizirane, dvojno slepe in s placebo nadzorovane. V pandemiji je kvalitetno
znanstveno delo bolj pomembno kot morda kadarkoli prej in iskreno upamo, da je nasa
raziskava dodala kancek spodbude k Se vec¢ znanstvenega dela na tem podrocju.
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