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COVID-19i vitamin D - postoyi li
poveznica?
COVID-19 and Vitamin D - Is There a Link?
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SA2ETAK ____ Vitamin D moze smanjiti rizik od virusnih infekcija respiratornog trakta te smanijiti teZinu i duZinu trajanja bolesti. Sama cinjenica
da stanice respiratornog epitela, monociti/makrofazi, dendriticne stanice, T i B limfociti posjeduju receptore za vitamin D i da mogu autonomno
aktivirati vitamin D koji onda djeluje autokrino i parakrino, ukazuje na znacajan imunomodulatorni uc¢inak vitamina D u urodenome i stecenome
imunom odgovoru. Mehanizmi obrane od respiratornih virusa, ukljucujuéi i virus SARS-CoV-2, a koji su pod utjecajem aktivnog oblika vitamina D
ukljucuju: indukciju stvaranja katelicidina antivirusnog proteina respiratornog epitela koji moze smanijiti optereéenje virusom, poticanje urodenog
imunog odgovora na virusnu infekciju, Cuvanje integriteta respiratornog epitela kroz uévrséivanje uskih spojeva izmedu stanica te kroz smanjenje
prekomjernog stvaranja proupalnih citokina i pojacanje stvaranja protuupalnih citokina omogucavajuéi uravnotezen imuni odgovor na infekciju, time
smanjujuci nepotrebno ostecenje tkiva i takozvanu citokinsku oluju i posljedi¢nu akutnu ozljedu pluc¢a koja u najtezim slu¢ajevima bolesti COVID-19
rezultira respiratornim distres sindrom. Nadoknada vitamina D je jednostavna, sigurna i jeftina te bi trebala biti neizostavni dio javnozdravstvene
politike sprje¢avanja zaraznih bolesti uklju¢ujuci i COVID-19, posebice stoga $to su za vrijeme pandemije ljudi dodatno izloZzeni nedostatku vitamina D
jer su prisiljeni boraviti u zatvorenom prostoru, ¢ime je onemogucen glavni put sinteze vitamina D u koZi djelovanjem UV zraka. Za vrijeme pandemije
virusom SARS-CoV-2 racionalno je nadoknadu provesti vi§im dozama, do 10 000 IJ dnevno, kako bi se u kratkom vremenu postigle koncentracije u krvi
potrebne za nekalcemijske ucinke vitamina D.

KLJUCNE RIJECI: vitamin D, infekcije respiratornog trakta, virus SARS-CoV-2, imunitet sluznice

SUMMARY___ Vitamin D may reduce the risk of respiratory tract viral infection, and the severity and duration of the disease as well. Respiratory
epithelial cells, monocytes/macrophages, dendritic cells, T and B lymphocytes express vitamin D receptors, and can autonomously activate vitamin D.
This points to a significant immunomodulatory effect of vitamin D in the innate and acquired immune response to viral infection. Defense mechanisms
against respiratory viruses, including SARS-CoV-2, that are under the influence of the active form of vitamin D are: enhanced production of cathelicidin
- an antiviral protein of the respiratory epithelium, induction of innate immune response to viral infection, preservation of the integrity of the respiratory
epithelium, suppression of pro-inflammatory cytokine production and enhancement of anti-inflammatory cytokine production. The immunomodulatory
effect of vitamin D supports a balanced immune response to viral infection and may reduce the risk of a cytokine storm and consequent acute lung injury,
which in the most severe cases of COVID-19 disease results in respiratory distress syndrome. Vitamin D supplementation is simple, safe and inexpensive
and should be an indispensable part of public health policy to reduce the risk of infectious diseases, including COVID-19. During a pandemic, the risk of
vitamin D deficiency is increased because people are forced to stay indoors, thus disabling the main route of vitamin D synthesis in the skin under the
effects of ultraviolet light. During the SARS-CoV-2 pandemic, Vitamin D supplementation should be prescribed with higher doses, up to 10,000 IU per day,
to more rapidly achieve blood concentrations required for non-calcemic effects of vitamin D.
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vana novootkrivenim tipom koronavirusa SARS-CoV-2 koji
uvelike sli¢i virusu SARS-CoV, a bolest koju uzrokuje nazva-

% Uvod

COVID-19

Vedina virusa koji predstavljaju novu opasnost za ljude su
zoonoze. Koronavirusi su prvu opasnost za ljude prouzrocili
2002. kada je virus SARS-CoV (engl. Severe Acute Respira-
tory Syndrome Coronavirus) uzrokovao epidemiju SARS-a u
Kini. Potom je 2012. i 2013. virus MERS-CoV (engl. Middle
East Respiratory Syndrome Coronavirus) uzrokovao epide-
miju MERS-a s najve¢im brojem oboljelih u Saudijskoj Ara-
biji, te 2015. s najveé¢im brojem oboljelih u Republici Koreji
(1). Do prosinca 2019. bilo je poznato 6 Koronavirusa pato-
genih za ljude. Krajem 2019. zapocela je pandemija uzroko-

naje COVID-19. Pretpostavlja se da je virus presao sa SiSmiSa
te moguce i s ljuskavog mravojeda pangolina, kao prirodnih
rezervoara, na ljude i zadobio sposobnost Sirenja s Covjeka
na ¢ovjeka uzrokujuci pandemiju (2). Klini¢ka ocitovanja
COVID-19 su sli¢na SARS-u: suhi kasalj, grlobolja (rjede se-
krecija iz nosa), vruéica, umor i opce loSe osjeéanje, bolovi u
miSi¢ima, bol u prsima, nedostatak zraka, a na radiogramu
pluda tipi¢no se prikazuju znakovi obostrane pneumonije
tipa mlije¢nog stakla (engl. Ground-Glass Lung Opacities)
ili obostrana, multipla lobularna ili segmentalna podrucja
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konsolidacije plu¢nog parenhima. Smrtnost od akutnoga
respiratornog distres sindroma (ARDS) uslijed akutne ozlje-
de pluda i pluénog edema s respiratornom insuficijencijom
te viSestrukog organskog zatajenja manja je u COVID-19 (u
do 3 - 7 %) nego u SARS-u, no ¢e8éi su simptomi zahvaca-
nja tankog crijeva (proljev, mucnina, povracéanje), jetre (po-
rast aminotransferaza), bubrega (akutno zatajenje bubrega
s potrebom za dijalizom) te srediSnjega Ziv€anog sustava
(glavobolja, gubitak njuha i okusa, smetenost, EPI napadi) i
srca (akutno sréano oStecenje s porastom troponina te pro-
mjenama na EKG-u ili UZV-u srca), a u krvnoj slici Cest je
nalaz leukopenije i limfopenije. Visoke vrijednosti feritina,
poviSeni D-dimeri, izraZzena leukopenija i limfopenija (ili
visok omjer leukocita i limfocita), trombocitopenija i povi-
Sene vrijednosti proupalnih citokina (interlekini: IL-6 i IL-
2) mogu ukazivati na razvoj pretjeranog imunog odgovora
na virus te potencijalni smrtni ishod. Pneumonija se razvija
rano u tijeku bolesti i virusne je etiologije. Bakterijske kom-
plikacije u manjoj mjeri uzrokuju smrtni ishod nego kod in-
fluence. Vedi rizik za teZi oblik i smrtni ishod bolesti imaju
starije osobe, osobe s udruZenim bolestima kao Sto su arte-
rijska hipertenzija, kardiovaskularna bolest, Se¢erna bolest,
bronhalna astma i kroni¢na opstruktivna bolest pluca, pre-
tilost te imunokompromitiranost bolesnika, a od okoliSnih
¢imbenika ¢ini se da rizik poveéava puSenje i izloZenost su-
hom i zagadenom zraku (3 - 5).

Virus SARS-CoV-2 spada u beta koronaviruse, ima lipidnu
ovojnicu (engl. envelope) i pozitivno orijentiranu jedno-
lan¢anu ribonukleinsku Kkiselinu (ss-RNA), a promjera je
50 - 200 nm. Pomocu Siljatog glikoproteina ovojnice (engl.
Spike Glycoprotein), koji mu daje specifican izgled po kojem
je dobio ime, veZe se za receptor na povrSini stanice angio-
tenzin konvertaza enzim 2 (ACE2). Potom endocitozom ula-
Zi u stanicu i dobro se replicira u epitelnim stanicama plu-
¢a. Visoki stupanj replikacije moZe postic¢i bez znacajnijeg
oStedenja stanice domacina Sto pridonosi vecoj zaraznosti
i manjoj smrtnosti u odnosu na virus SARS-CoV. Takoder,
virus SARS-CoV-2 se za razliku od virusa SARS-CoV jednako
dobro replicira i u stanicama tankog crijeva, a znatno manje
u Zivéanim stanicama (u kojima se virus SARS-CoV ne repli-
cira) ¢ime se i objasnjava posebnost klinicke slike COVID-19
u odnosu na SARS (6).

Vitamin D

Danas se nedostatak vitamina D izraZava kroz serumsku
koncentraciju 25(OH)D u krvi (oblik vitamina D koji ima
nisku bioloSku aktivnost, koji je glavni cirkulirajuc¢i meta-
bolit i koji se pohranjuje u masnom tkivu), te se ovisno o
tezini klasificira kao insuficijencija (manjak: < 75 nmol/L)
ili deficijencija (nedostatak: < 50 nmol/L, teSki nedostatak:
< 30 nmol/L). BioloSke ucinke vitamin D ostvaruje veza-
njem aktivnog oblika vitamina D (1,25(0OH),D; Kalcitriol) za
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vitamin D receptore (VDR) koji se nalaze vezani uz stani¢nu
membranu i u jezgri (tzv. ne-genomski i genomski u¢inak
vitamina D). Vitamin D bitan je za regulaciju metabolizma
kalcija, tj. za zdravlje kosti i miSi¢a. Minimalna koncentra-
cija vitamina D za oCuvanje zdravlja kosti je 50 nmol/L, a
poZeljna 75 nmol/L, dok za nekalcemijske u¢inke vitamina
D poZeljne su koncentracije izmedu 100 i 125 (do 150) nmo-
1/L (7). Brojni su nekalcemijski u¢inci vitamina D, a koji se
objasnjavaju imunomodulatornim ucinkom aktivnog obli-
ka vitamina D (1,25(0H),D) te utjecajem na diferencijaciju
i poliferaciju stanica, kao §to su: manji morbiditet i morta-
litet od malignih bolesti, manji rizik od autoimunih bolesti
(Secerna bolest tip I, multipla skleroza, Crohnova bolest,
upalne reumatske bolesti kao reumatoidni artritis), manji
rizik od kardiovaskularnih bolesti te bolja obrana od infek-
cija ukljucujudéi virusne respiratorne infekcije, bakterijske
infekcije i tuberkulozu (8). Brojne studije pokazuju da je
nedostatak vitamina D prisutan u cijelom svijetu (pande-
mija nedostatka vitamina D), u raznim populacijama ispi-
tanika i u svim dobnim skupinama te je opéenito veéi nego
Sto se ocekuje (oko 50 % svjetske populacije ima koncentra-
ciju < 50 nmol/L) pa predstavlja znacajan javnozdravstveni
problem. Najveca prevalencija nedostatka vitamina D je na
podrudju Bliskog istoka, u Srednjoj Aziji, Kini, Mongoliji i
Indiji. Rizi¢ni ¢imbenici za nedostatak vitamina D su sve
Sto dovodi do nedostatne sinteze u koZi i/ili nedovoljnog
unosa hranom: nedovoljno izlaganje koZe suncu, tamnija
pigmentacija koZe, koriStenje krema s visokom UV zasti-
tom, starija Zivotna dob, debljina, malapsorpcija i neade-
kvatne prehrambene navike, tj. neuzimanje suplemenata
vitamina D. Iako bi se ocekivalo da je nedostatak vitamina
D vedi u zemljama veéih zemljopisnih Sirina (tj. udaljenije
od ekvatora), to nije uvijek slucaj i objasSnjava se razli¢itim
kulturoloSkim navikama (izlaganje koZe suncu) i stupnjem
fortificiranja hrane vitaminom D. Osim geografske varijaci-
je u koncentraciji vitamina D prisutne su i sezonske varija-
cije uz biljeZenje najniZih vrijednosti u zimi i rano proljece
(9, 10). Kako je prevalencija nedostatka visoka, a pozitivni
ucinci vitamina D brojni, Hrvatski lije¢nic¢ki zbor objavio
je smjernice za otkrivanje i prevenciju nedostatka vitami-
na D u odraslih. Vitamin D moZe se nadoknadivati oralno
u dnevnim, tjednim ili mjeseCnim intervalima, a sigurna
dnevna doza u dugotrajnoj nadoknadi je 4000 1J/dan, od-
nosno preporucena dnevna doza za veéinu odrasle popula-
cije je od 1500 do 2000 1J/dan. Visokorizi¢nim pacijentima
(25(0OH)D < 50 nmol/L) opravdano je dati 50 000 IJ vitamina
D oralno jednom tjedno tijekom 6 do 8 tjedana, nakon ¢ega
slijedi doza odrZavanja do 2000 1J dnevno (11).

Obrana respiratornog epitela od virusa
Respiratorni epitel svojim uskim spojevima izmedu epitel-
nih stanica, mukocilijarnim transportom (respiratornom
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sluzi i cilijarnim stanicama) i stvaranjem antimikrobnih
¢imbenika (oksidansi kao duSi¢ni oksid — NO, enzimi,
inhibitori proteaza i antimikrobni peptidi B-defenzin i ka-
telicidin) predstavlja prvu liniju obrane od respiratornih
virusa. U toj prvoj obrani respiratorni epitel djeluje u su-
radnji sa stanicama urodene imunosti: monociti/makro-
fazi, neutrofili, NK stanice (engl. Natural Killer Cells). U
epitelu se intraepitelijalno nalaze rezidencijalne imunosne
stanice: integrin CD125+ konvencionalne dentriti¢ne sta-
nice (cDS), citotoksi¢ni CD8+ T limfociti (TL) i druge vr-
ste T stanica (engl. Invariant Natural Killer T Cells; iNKT
stanice, gamma-delta T cells; v T stanice) koje zajedno sa
stanicama urodene imunosti takoder ¢ine prvu liniju obra-
ne. Alveolarni makrofazi su rezidencijalne stanice vazne
za homeostazu surfaktanta i funkciju pluda. Respiratorni
epitel proizvodi i citokin, ¢imbenik stimulacije kolonija
granulocita makrofaga (engl. Granulocyte Macrophage Co-
lony-Stimulating Factor; GM-CSF) koji djeluje preko JAK-2/
STATS5 signalizacije i potiCe proliferaciju, diferencijaciju,
preZivljavanje i funkciju mijeloi¢nih hematopoetskih sta-
nica, uklju¢ujudi i makrofaga i DC-a. Alveolarni makrofazi
djeluju kao fagociti, no mogu prepoznati antigen (Ag) preko
TLR-a (engl. Toll-Like Receptor) i luciti citokine: IL-1 i IL-
6, ¢imbenik tumorske nekroze - alfa (TNF-a) i interferon
(INF) tip I. U virusnoj infekciji potpomaZzu funkciju cDC-a
te su u virusnoj infekciji vazni za ocuvanje funkcije pluca
i za prezivljavanje. Respiratorni epitel predstavlja i pove-
znicu izmedu urodenog i steCenog imunosnog odgovora na
virusnu infekciju preko produkcije citokina i kemokina koji
dovode do privladenja, diferencijacije, sazrijevanja i aktiva-
cije T i B limfocita. DC su specifi¢nog oblika, a odlikuje ih
ispoljavanje proteina glavnog sustava tkivne histokompa-
tibilnosti (engl. Major Histocompatibility Complex; MHC).
One su vazan dio urodene imunosti i primarne obrane od
virusa stvaranjem TNF-a koji olakSava fagocitozu makrofa-
zima kao i aktiviranjem NK. NK stanice mogu i neposredno
(bez posredovanja cDC-a) ubiti stanicu zaraZenu virusom te
takoder proizvode (TNF-o) i INF tip II (INF-y), a koji onda
povratno djeluju na cDC i na makrofage pojacavajudi imuni
odgovor. Nakon endocitoze i procesuiranja Ag cDS se dre-
niraju u lokalne limfne ¢vorove i prezentiraju Ag uz pomo¢
MHC II naivnim pomoc¢nic¢kim TL (CD4+ TL) pa predstav-
ljaju vaznu poveznicu urodene i ste¢ene imunosti, tj. posre-
duju u razvoju TH1 odgovora koji je vaZan u obrani od viru-
sa. Takoder, IL12 lu¢en od monocita/makrofaga i DS potice
diferencijaciju pomo¢nickih TL u smjeru Thl odgovora gdje
je glavni efektorni citokin INF tip II (INF-y) koji dodatno
potice diferencijaciju u smjeru Thl odgovora i vaZan je za
obranu od virusa. Th1 stanice lu¢e dodatno citokine TNF-a
i IL-2. Citotoksi¢ni CD8+ TL u suradnji s MHC-I, koji je pri-
sutan na vedini stanica, prepoznaju virusni Ag zaraZene
stanice §to je vazno u uklanjanju intracelularnih patogena,

tj. virusa, a Sto dovodi do: oslobadanja citokina TNF-o. i INF
tip I (INF-a) koji djeluju antivirusno, zatim do oslobadanja
citotoksi¢nih granula s proteazama koje dovode do apopto-
ze virusom zaraZene stanice i treceg mehanizma preko Fas/
fasL interakcije signalnih molekula na povrSini aktiviranog
CD8+ TL dovodedi do aktivacije kaskade kaspaze i smrti
ciljne stanice (12, 13).

Kada virus prode prvu barijeru (mukocilijarni transport i
antivirusne ¢imbenike kao Sto su defenzin i katelicidin),
dolazi do epitelnih stanica. Virus SARS-CoV-2, da bi uSao u
stanicu, koristi se receptorom ACE2 Koji je prisutan na stani-
cama respiratornog epitela (najveca ekspresija u apikalnom
dijelu stanica alveolarnih pneumocita tip II), no nalazi se i
u epitelu crijeva, bubrezima, srcu i vaskularnom endotelu
(14). Nakon toga dolazi do receptorom posredovane endoci-
toze i internalizacije virusa u epitelnu stanicu. Virus potom
koristi armamentarij stanice za vlastitu replikaciju. Unutar-
stani¢nu virusnu RNA prepoznaju receptori TLR Sto dovo-
di do aktivacije nuklearnog faktora kapa B (NF-kB) i genske
transkripcije proformi IL-18 i IL-1B (pro-IL-1B, pro-IL-18),
pro-kaspaze 11i pro-INF I te pro-INF III. NLRP3 je drugi si-
gnal za aktivaciju inflamasoma i potom kaspazom posredo-
vano cijepanje proformi u aktivni IL-1p, IL-18, INF I i INF III.
Receptori TLR nalaze se unutar i na povrSini epitelne stani-
ce te prepoznaju virusnu RNA ne samo unutar stanice vec i
izvan nje. Klju¢na posljedica aktivacije receptora virusom je
proizvodnja INF. IFN tip I (IFNa i IFN) i tip III (INFS) brzo
induciraju antivirusno stanje poticanjem ekspresije stotina
gena, grupiranih kao IFN-stimulirani geni (ISGs). Ovi geni
suzbijaju transkripciju virusnih gena ¢ime ogranicavaju raz-
mnozavanje i Sirenje virusa te dodatno poti¢u imunoloski
odgovor u susjednim stanicama (13).

Iz svega proizlazi da su respiratorne epitelne stanice, rezi-
dencijalni makrofazi i cDC najznacajnije stanice ukljucene
u urodeni imuni odgovor na virus, a prolongirana i pretje-
rana aktivnost ovih stanica potaknuta virusom SARS-CoV-2
dovodi do lucenja citokina i kemokina koji masovno privla-
Ce leukocite i monocite u pluéa te uzrokuju ozljedu pluda.
Glavni citokini urodenog imunog odgovora su: TNF-a, IL-1,
IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, INF-i, GM-CSF. U daljnjem tijeku
prezentacijom Ag pomoénickim TL uz djelovanje citokina
aktiviraju se TL. Sve navedeno dovodi do takozvane citokin-
ske oluje. Smatra se da je teSka klini¢ka slika COVID-19 koja
zahtijeva lijeCenje u jedinicama intenzivne skrbi i kod koje
dolazi do razvoja ARDS-a upravo uzrokovana citokinskom
olujom, odnosno da je smrtni ishod uzrokovan virusom po-
taknutim pretjeranim upalnim odgovorom. U serumu tih
bolesnika biljeZe se poviSene vrijednosti citokina i kemoki-
na: IL-113, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-17, G-CSF (engl. Granulo-
cyte Colony-Stimulating Factor), GM-CSF, IFNa, TNF-a, IP10
(engl. Inducible Protein 10), MCP1 (engl. Monocyte Chemo-
attractant Protein 1), MIPla (engl. Macrophage Inflamma-
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tory Protein 1-a) i VEGF (engl. Vascular Endothelial Growth
Factor) (3). Kemokini (IL-18, IP10, MCP1, MIPla) privlace
imune stanice (polimorfonuklearne leukocite, makrofage,
TL) i povecavaju upalni infiltrat. G-CSF je odgovoran za gra-
nulocitopoezu i rekrutiranje neutrofila i makrofaga. IL-183,
IL-6 i TNF-a izazivaju sustavnu upalu i opce simptome kao
§to je vrudica. U konacnici TNF-q, IL-6, IL-17A, G-CSF, GM-
CSF odgovorni su za pretjerani upalni odgovor (15). Cini se
da je TH1 i Th17 odgovor vaZan u citokinskoj oluji. Citokini
IL-6, TNF-q, IL-17 i GM-CSF su dio Th17 odgovora. Za sada
nema podataka da su preostali citokini TH17 odgovora povi-
Seni u COVID-19 (IL-21, IL-22, IL-23 i TGF-13).

Citokinskom olujom tumaci se i potencijalan terapijski uci-
nak bioloSkih lijekova usmjerenih protiv IL-6 i Janus kinaze
2 (JAK 2) kod razvoja pretjeranog upalnog odgovora pota-
knutog virusom SARS-CoV-2 (5, 16).

Potencijalni ucinci vitamina D u
respiratornim virusnim infekcijama
uklju¢ujucii COVID-19
Genomski u¢inak vitamina D nastaje vezanjem aktivnog
oblika vitamina D na VDR u jezgri. Kompleks aktivnog obli-
ka vitamina D i VDR-a potiCe heterodimerizaciju s retino-
idnim X receptorom (RXR). Kompleks 1,25(0H),D-VDR-RXR
translocira se u jezgru gdje se veZe na vitamin D osjetljivo
mjesto (engl. vitamin D-responsive element) na deoksiribo-
nukleinskoj kiselini (DNA) i regulira gensku transkripciju.
Dakle, heterodimer vitamina D veZe se za vitamin D osjet-
ljivi gen u jezgri stanice unutar promotorne regije (npr. gen
za 24-hidroksilazu) te dovodi do moduliranja aktivnosti tog
odredenog gena i time moduliranja sinteze njime regulira-
ne bjelancevine, tj. dogada se genska transkripcija glasnicke
RNA itranslacija te posljedi¢na de novo sinteza proteina pod
utjecajem 1,25(0H),D ili se suprimira aktivnost odredenog
gena (8). Aktivni oblik vitamina D nastaje hidroksilacijom
25(0H)D na prvom ugljikovom atomu uz pomo¢ enzima
lo-hidroksilaze, a koji se potom inaktivira uz pomoc¢ 24-hi-
droksilaze. Kalcemijski u¢inci vitamina D nastaju uz pomoc¢
paratiroidnim hormonom (PTH) strogo regulirane hidrok-
silacije u bubregu pod utjecajem bubreZne la-hidroksilaze.
Nekalcemijski u€inci nastaju pod utjecajem ekstrarenalno,
autonomno stvorenog aktivnog oblika vitamina D (tj. ne-
ovisno o serumskoj koncentraciji kalcija i o PTH), a koja je
ogranicena jedino bioraspoloZivosti 25(0OH)D, tj. statusom
vitamina D u tijelu i aktivno$¢u tkivne la-hidroksilaze (8).
Respiratorne epitelne stanice, monociti/makrofazi, DC te T
i B limfociti ispoljavaju VDR i posjeduju 1la-hidroksilazu te
mogu sintetizirati 1,25(0H),D Kkoji onda djeluje autokrino i
parakrino kao pravi steroidni hormon veZudéi se za VRD. Sti-
mulacija antigenom (npr. virusnom RNA) TLR-a na ovim
stanicama dodatno potice ekpresiju VDR-a i aktivnost 1a-hi-
droksilaze u tim stanicama. Posebno je u urodenoj imunosti
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vazna aktivacija antigenom TLR epitelnih stanica, makrofa-
ga i DC-a. Polimorfonuklearni leukociti ispoljavaju VDR, no
ne posjeduju la-hidroksilazu. Stanice epitela pluca izraZzava-
ju visoku pocetnu razinu aktivnosti lo-hidroksilaze i nisku
razinu inaktivirajuée 24-hidroksilaze. Rezultat ove enzim-
ske ekspresije je da stanice epitela diSnih putova konstitu-
tivno pretvaraju neaktivni 25(OH)D u aktivni 1,25(0H),D koji
pak dovodi do pojacane ekspresije gena reguliranih vitami-
nom D s vaZnim urodenim imunolo$kim funkcijama (17 -
19). Pod djelovanjem 1,25(OH),D inducira se aktivnost gena
za antimikrobne peptide (katelicidin), a u uvjetima virusne
infekcije dsRNA dodatno potiée aktivnost la-hidroksilaze u
epitelnim stanicama §to povecéava i produkciju antimikrob-
nih peptida. S druge, strane u osoba s nedostatkom vitami-
na D smanjeno je stvaranje katelicidina, Sto povecava sklo-
nost infekciji intracelularnim patogenima (20). Vitamin D i
VDR iskazuju zastitni uéinak na epitelne barijere u raznim
tkivima (npr. pluéa, crijeva). Vitamin D je bitan za matura-
ciju i oCuvanje integriteta alveolarnog epitela. On iskazuje
genomske trofiéne ucinke na stanice alveolarnog epitela
¢ovjeka djelujuci na viSe od 600 gena. Niske razine vitami-
na D povezane su s brojnim pluénim bolestima, ukljuc¢ujudi
akutnu ozljedu pluéa i ARDS kako u novorodencadi tako i
u odraslih teSko bolesnih pacijenata, a nadoknada vitami-
nom D smanjuje rizik od ARDS-a i poboljSava ishod bolesti
(21). Ekspresija i aktivnost VDR-a na TL ima vaznu ulogu u
razvoju, diferencijaciji i funkciji T stanica (22). DNA T lim-
focita ima nekoliko stotina veznih mjesta za VDR. Stovise,
koncentracija VDR veznih mjesta na kromatinu CD4+ TL
(pomo¢nickih i regulatornih) pozitivno korelira sa serum-
skom koncentracijom vitamina D. Sve navedeno ukazuje na
vaznost vitamina D u funkciji stanica ukljucenih u urodenu
i steCenu imunost (23). Globalni ucinci aktivnog oblika vita-
mina D ukljucuju supresiju diferencijacije DC-a, modulaci-
ju antigenom posredovane aktivnosti TL, smanjenje CD4+
pomoc¢nickih TL (Thl i Th17) i povecanje regulatornih TL,
kao i inhibiciju stvaranja antitijela. Takoder, 1,25(0H),D di-
rektno modulira produkciju citokina ovisnih o TNF-a pota-
knutoj aktivnosti NF-«B (kao Sto su IL-12, IL-8, MCP-1, PAI-
1), brojnih stanica, ukljucujudi i makrofaga, preko pojacane
aktivnosti NF-xB inhibitornog proteina (IkB) (24). Glavni
izvor TNF-a su aktivirani makrofazi, a vitamin D oslabljuje
dsRNA-TLR3 potaknutu aktivnost NF-«B gena za IL-8 u res-
piratornim epitelnim stanicama (19).

Sve navedeno pri virusnoj respiratornoj infekciji smanjuje
opterecenje virusom, ¢uva integritet respiratorne sluznice,
omogucava balansirani imuni odgovor, tj. smanjuje pretje-
rani imuni odgovor koji dovodi do akutnog oSteéenja tkiva
pluca.

Cinjenica je da teZi klini¢ki tijek COVID-19 imaju osobe koje
suiinace pod vecim rizikom od nedostatka vitamina D (sta-
rije osobe, osobe s ozbiljnim komorbiditetima i pretile oso-
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be). Takoder, udio hospitaliziranih bolesnika s COVID-19 i
stopa smrtnosti povezani su sa zemljopisnom Sirinom, od-
nosno najmanji su u zemljama oko ekvatora do 25 stupnjeva
sjeverne i juZne zemljopisne Sirine. Navedeno moZe biti isto
tako povezano s prevalencijom nedostatka vitamina D (25).
Podatci na relativno malom broju bolesnika u Americi uka-
zuju da je medu hospitaliziranim bolesnicima oboljelim od
COVID-19, a koji su zahtijevali lijeCenje u jedinici intenziv-
nog lijeCenja, bila vecda prevalencija nedostatka vitamina D
nego u hospitaliziranih bolesnika koji nisu zahtijevali inten-
zivno lijeCenje, a rizik od potrebe intenzivnog lijeCenja bio
je veéi u osoba s nedostatkom vitamina ne samo starije veé
i mlade Zivotne dobi (26). Zanimljivi su i rezultati testiranja
beskuénika koji koriste usluge jednog skloniSta u Bostonu
(ukupno njih 408). Oni su testirani PCR tehnikom (engl. Po-
lymerase Chain Reaction) na virus SARS-CoV-2. Ukupno je
bilo pozitivno njih 36 %, od kojih je 87,8 % bilo bez simpto-
ma, a vrudicu je imalo tek 0,7 %, kasalj 7,5 % i nedostatak zra-
ka 1,4 % usprkos teSkim Zivotnim uvjetima. Mali udio simp-
tomatskih bolesnika medu pozitivnima te blaza klinicka
slika moZda se moZe povezati s dobrim statusom vitamina
D u ovih osoba s obzirom na to da veci dio vremena borave
na otvorenom prostoru izloZeni sunc¢evim UV zrakama (27).
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