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1. UVOD



1.1. KORONAVIRUSI

Koronavirusi su velika skupina RNA virusa koja uzrokuje bolesti kod zivotinja i ljudi. Mogu
uzrokovati respiratorne, crijevne, jetrene ili neuroloske simptome s promjenjivom tezinom. Ime su
dobili na osnovu karakteristi¢nog izgleda poput krune. Imaju najveci genom od svih RNA virusa

okruzen membranom s glikoproteinskim Siljcima.

Pripadaju obitelji Coronaviridae (lat.) i dijele se u Cetiri podgrupe: alfa (a), beta (B), gama (y) i
delta (8) (1). Ljudski koronavirusi, otkriveni prvi put 1960.-tih godina kod pacijenata s klinickom
slikom prehlade, pripadaju alfa ili beta skupini (engl. Middle East Respiratory Syndrome
Coronavirus ili MERS-CoV; engl. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus ili SARS-CoV i
SARS-CoV-2)(2) .

Iako se dugo smatralo da mogu uzrokovati bolesti isklju¢ivo medu zivotinjama, oblici virusa su
kroz povijest uzrokovali znacajne epidemije i u ljudskoj populaciji. Prekretnica je bila 2002. godine
kada je u kineskoj provinciji Guangdong doslo do izbijanja epidemije teSkog akutnog respiratornog
sindroma (engl. Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS) (3). Oboljeli su imali akutnu ozljedu
pluéa (engl. Acute lung injury, ALI) s razvojem akutnog respiratornog distres sindroma (engl. Acute
Respiratory Distress Syndrome, ARDS) 1 multiorganskog zatajenja. Prema podacima Svjetske
zdravstvene organizacije (engl. World Health Organization, WHO) zabiljeZeno je vise od 8000
zarazenih s oko 800 smrtnih slucajeva. Sljedeca epidemija bila je uzrokovana MERS-CoV virusom

2012. godine na Bliskom istoku 1 zabiljeZeno je oko 2500 zarazenih s preko 400 smrtnih slucajeva

.

Krajem 2019. godine kineska vlada obavijestila je WHO o nekoliko slucajeva upale pluca
nepoznate etiologije. Epidemija je zapocela s trznice plodova mora Hunan u gradu Wuhan u Kini 1
brzo je zarazila viSe od 50 ljudi (1). Navedeno je rezultiralo epidemijom u cijeloj Kini, a u ozujku
2020. WHO je proglasio globalnu pandemiju. U veljaci 2020. WHO je nazvala bolest COVID-19,
Sto je skracenica od koronavirusne bolesti, a virus koji ju je uzrokovao nazvan je SARS-CoV-2
virusom. Do prosinca 2023. WHO je prijavila 773,119,173 slucajeva COVID-19 bolesti uz
6,990,067 smrtnih slucajeva od iste.



1.1.1. SARS-CoV-2 VIRUS

SARS-CoV-2 virus je jednolanani RNA virus tipi¢ne strukture kao i ostali koronavirusi i sadrzi
Cetiri strukturna proteina: glikoprotein S koji nalikuje na Siljak (engl. spike S), protein membrane
(M), protein ovojnice (E) i protein nukleokapside (N). Uloga glikoproteina S je posredovanje u
vezanju virusa s receptorima na membrani stanica domacina. Protein membrane (M) definira oblik
virusne ovojnice. Protein E kao najmanji od sva Cetiri strukturna proteina sudjeluje u procesu
sastavljanja 1 umnazanja virusa, dok je N protein jedini vezan za virusnu RNA 1 ima klju¢nu ulogu
prilikom replikacije virusa u stanici domacina (5). Struktura SARS-CoV-2 virusa kao i nacin ulaska
u stanicu domacina vezanjem S1 podjedinice virusa na ACE2 receptor stanice domacina prikazani

su na Slici 1.

Glikoprotein S je graden od dvije velike podjedinice S1 i S2. Podjedinica S1 ukljucuje N-
terminalnu domenu (NTD), C-terminalnu domenu 1 (CTD1) i C-terminalnu domenu 2 (CTD2). Na
S1-podjedinici smjeStene su i tri receptor-vezuju¢e domene (engl. Receptor binding domain, RBD)
koje su odgovorne za prepoznavanje receptora angiotenzin-konvertirajuéeg enzima 2 (ACE2) koji
se nalazi na membranama stanica domacina i sluzi kao mjesto gdje ¢e do¢i do povezivanja virusne
Cestice sa stanicom domacina (1, 6). Transmembranska serin proteaza tipa 2 (TMPRSS?2), prisutna
u stanici domacinu, potice unos virusa cijepanjem ACE2 receptora i1 aktiviranjem SARS-CoV-2 S
proteina (7). ACE2 receptori su najrasprostranjeniji na membranama stanica pneumocita u plu¢ima,
enterocita u crijevima te sekretornim stanicama u nosu zbog c¢ega su ova tkiva kod pacijenata koji

imaju simptome bolesti COVID-19 najviSe pogodena (8).



SARS-CoV-2 SARS-CoV-2

v % n—— 4 . 5
S =

ACE2 TMPRSS2

Slika 1. Prikaz strukture SARS-CoV-2 virusa i ulaz u stanicu domacina putem ACE2 receptora i S1

podjednice S proteina. (Reproducirano i prilagodeno iz Kumar i sur.) (6)

U pocetku pandemije sumnjalo se da je rije¢ o zoonozi koja se u prvom redu prenosi na ljude sa
zivotinja. Vrlo brzo se pokazalo da je interhumani prijenos glavni put infekcije (9). Kaplji¢ni put
prijenosa je najcesci, uz mogucnost prijenosa aerosolom, direktnim kontaktom sa sluznicom nakon
dodira zarazenih povrsina ili feko-oralnim putem (10). Srednja vrijednost (interkvartilni raspon,
IQR) inkubacijskog perioda za razvoj COVID-19 bolesti nakon izlaganja SARS-CoV- 2 virusu je
oko 5 (2-7) dana (7).

1.2. COVID-19 BOLEST

1.2.1. PATOFIZIOLOGIJA COVID-19 BOLESTI

Epitel gornjeg diSnog sustava je mjesto primarnog ulaska SARS-CoV-2 virusa. Za razliku od virusa
influence ¢ije djelovanje je uglavnom ograni¢eno na stanice diSnih puteva, SARS-CoV-2 virus

ulazi, izmedu ostalog, i u kardiocite i endotelne stanice (11).

Nakon ulaska SARS-CoV-2 virusa u ljudski organizam ve¢ prije navedenim putevima, virus se
veze za receptore (ACE2) i ulazi u stanice domacina endocitozom ili fuzijom membrane (12).

Transmembranska serin proteaza tipa 2 (TMPRSS2), prisutna u stanici domacina, poti¢e unos

4



virusa cijepanjem ACE2 i aktiviranjem SARS-CoV-2 S proteina (7, 13). Unutar stanice domacina
virus se replicira i transkripcijom formira nove RNA lance koji potom translacijom u citoplazmi
dovode do sinteze novih proteina (12). Novostvorene virusne cestice egzocitozom izlaze iz stanice
spremne za ulaz u susjedne stanice domacina. Ova faza traje nekoliko dana, a imunoloski odgovor

domacina je ogranicen, iako su osobe visoko infektivne za okolinu (12).

U sljedecoj fazi dolazi do migracije virusa iz nosnog epitela u gornje diSne putove. Zbog
zahvacenosti gornjih disSnih putova bolest se manifestira simptomima poviSene temperature,
malaksalosti 1 suhog kaslja. Imunoloski odgovor tijekom ove faze dovodi do oslobadanja
interferona (IFN-B i IFN-A) iz stanica zarazenih virusom (14). U veline pacijenata bolest ne
napreduje dalje od ove faze budu¢i da je pojac¢ani imunoloski odgovor dovoljan da sprijeci daljnje

Sirenje infekcije.

U otprilike 20% pacijenata bolest napreduje do sljedece faze i razvijaju se ozbiljniji simptomi kako
virus napada alveolarne epitelne stanice tipa II (pneumociti tipa II). Pneumociti, kao odgovor na
virus, oslobadaju brojne upalne ¢imbenike kao $to su interleukini (IL-1, IL-6, IL-8, IL-120 i IL-12),
faktor nekroze tumora-a (TNF-a), IFN-A i IFN -, CXCL-10 (engl. chemockine ligand 10),
monocitni kemoatraktantni protein-1 (MCP-1) 1 makrofagni upalni protein-lo. (MIP-1a) (12). Na

Slici 2. prikazan je opisani patofizioloSki mehanizam djelovanja SARS-CoV-2 virusa.

Navedena reakcija je poznata kao ,,citokinska oluja“. Rije¢ je o aktivaciji kaskade citokina koja
samu sebe stimulira zbog nereguliranog odgovora imunoloSkog sustava na razli¢ite okidace,
dovodec¢i do sustavne upalne reakcije, pretjerane aktivacije upalnih stanica 1 produkcije proupalnih
citokina (15). Proupalni citkokini djeluju kemotaktic¢ki na neutrofile, CD4 pomoc¢ne T stanice i CD8
citotoksicne T stanice, koje migriraju u virusom zahvacene stanice/tkiva/organe kao odgovor
domacina na virus. Njithova migracija u pneumocite tipa I dovodi do disfunkcije epitelno-
endotelne barijere (16). Na patohistoloskim uzorcima preminulih od COVID-19 bolesti mogu se
vidjeti difuzna zadebljanja i infiltracija alveolarnih zidova mononuklearnim stanicama, makrofazi u

alveolarnim prostorima te endotelitis.

Kao posljedica razvijaju se intersticijski mononuklearni upalni infiltrati i edem pluc¢a $to rezultira
pojavom tzv. izgleda ,mlije¢nog stakla“ na CT snimkama. Edem pluca ispunjava alveolarne

prostore te se formiraju hijaline membrane stvaraju¢i sliku ranog ARDS-a (7, 17). OStecenja



endotelne barijere, poremecen prijenos kisika kroz alveolarno-kapilarnu membranu te otezana
difuzija kisika dovode do slike teSke COVID-19 bolesti uz insuficijenciju disanja i ARDS kao

jednog od najcesc¢ih razloga smrti kod ove bolesti (7, 18).

Ostecenja endotela mogu dovesti 1 do aktivacije koagulacijskih faktora i njihove potrosnje, poticuci
pretjeranu sintezu trombina, inhibirajuci fibrinolizu 1 aktivirajuci sustav komplementa, ¢ime dolazi
do tromboinflamacije, mikrovaskularne disfunkcije i protombotskog stanja (19, 20). Kod tesko
bolesnih pacijenata ovo dovodi do dodatnih komplikacija u smislu pluénih embolija, dubokih
venskih tromboza, ishemijskih mozdanih udara, infarkta miokarda i sistemskih arterijskih tromboza
(17, 21). Pacijenti s teSkim oblikom COVID-19 bolesti ¢esto imaju znakove povecane sklonosti
zgruSavanju krvi kao Sto su: visoka koncentracija D-dimera u cirkulaciji, poviSene vrijednosti
fibrinogena, produljeno protrombinsko vrijeme (PV) i aktivirano parcijalno tromboplastinsko
vrijeme (APTV) te trombocitopenija (22-24). Koncentracije D-dimera znacajno su vise u bolesnika
s teSkim oblikom COVID-19 nego u ostalih pacijenata u Jedinicima intenzivnog lijecenja ili

bolesnika s teSkom upalom pluca koja nije povezana s COVID-19 (25, 26).

Razvoj virusne sepse, definiran kao po zivot opasna disfunkcija organa uzrokovana nereguliranim

odgovorom domacina na infekciju, dodatno pridonosi multiorganskom zatajenju (27).
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Slika 2. Patofizioloski mehanizmi SARS-CoV-2 virusa. SARS-CoV-2 ulazi u epitelne stanice
di$nih putova ili imunoloske stanice putem vezanja na ACE2 receptore uzrokujuéi ostecenje tkiva i
oslobadanje upalnih citokina §to dovodi do razli¢ith klini¢kih manifestacija bolesti. NK-prirodne
stanice ubojice; DC-dendriticke stanice; IL- interleukini; INF-interferoni; DIC-diseminirana

intravaskularna koagulopatija. (Reproducirano 1 prilagodeno iz Yang i sur.) (28)



1.2.2. KLINICKA SLIKA COVID-19 BOLESTI

Nakon inkubacijskog perioda dolazi do razvoja razliCitih klini¢kih manifestacija COVID-19.
Smatra se da ¢e se u 97,5% osoba koje razviju simptome bolesti to dogoditi unutar 11,5 dana od
infekcije (29). SARS-CoV-2 moze izazvati raznovrsnu klini¢ku sliku, od asimptomatske infekcije
ili blage respiratorne bolesti do slike akutnog respiracijskog zatajenja ili drugih teskih komplikacija

sa smrtnim ishodom (30).

Najcesc¢i simptomi COVID-19 bolesti ukljucuju febrilitet (70-90%), suhi kasalj (60—86%), dispneju
(53-80%), umor (38%), mialgije (15-44%), gastrointestinalne simptome poput mucnine,
povracanja ili proljeva (15-39%), glavobolju (7-23%), slabost (25%) i rinoreju (7%). Takoder
moze do¢i do olfaktorne i gustatorne disfunkcije koja se biljezi u 64-80% bolesnika, kao i drugih

neuroloskih simptoma (30).

Americ¢ki nacionalni institut za zdravlje (engl. National Institutes of Health, NIH) izdao je
smjernice za klasifikaciju COVID-19 bolesti (7). Hrvatske nacionalne smjernice su sukladne NIH-

ovim smjernicama i prema njima se razlikuje pet kategorija:

1. Asimptomatska infekcija - bolesnik bez klinickih simptoma i1 znakova bolesti. Infekcija

virusom SARS-CoV-2 potvrdena je laboratorijski (pozitivnim specificnim molekularnim testom);

2. Blagi oblik bolesti - bolesnik sa simptomima nekomplicirane infekcije diSnog sustava koji

moze imati vrucicu, opc¢u slabost, glavobolju, mialgije, hunjavicu, grlobolju 1/ili kasalj;

3. Srednje teSki oblik bolesti - bolesnik s teZim simptomima bolesti i/ili pneumonijom
(radioloski potvrdena), ali bez kriterija za teSku pneumoniju, bez potrebe za nadomjesnom

terapijom kisikom (SpO; > 94% na sobnom zraku);

4. Teski obliki bolesti - bolesnik s teSkom (obostranom) pneumonijom uz najmanje jedan od
slijede¢ih znakova: frekvencija disanja > 30 udisaja/min, respiratorna insuficijencija ili potreba za
nadomjesnom terapijom kisikom (SpO; < 94% na sobnom zraku), PaO,/FiO, < 200 mmHg (31).
Navedeni omjer se jo§ naziva i Horowitz indeks, a oznacava omjer parcijalnog tlaka kisika u
arterijskoj krvi mjerenog u milimetrima Zive (mmHg) naspram postoka udahnutog kisika (31). U

zdravih osoba vrijednosti se krec¢u izmedu 350-450 mmHg;



5. Kriti¢ni oblik bolesti - odrasli bolesnik ili dijete s kriterijima za ARDS (Berlinski kriteriji),
odnosno sepsu, septicni Sok, sa/bez akutne disfunkcije drugih organskih sustava (Sok, zatajenje

bubrega, koagulopatija, poremecaj svijesti) (31).

Brojne su izvan pluéne manifestacije bolesti. Neke od njih ukljuuju akutnu bubreznu ozljedu
(engl. Acute kindey injury, AKI) i akutnu ozljedu miokarda (21, 32). NajceS¢e promjene u
laboratorijskim nalazima u hospitaliziranih bolesnika su limfopenija (83%), poviSeni upalni markeri
poput C-reaktivnog proteina (> 60%) te povisene vrijednosti LDH (50-60%), ALT (25%) i AST
(33%). Takoder se biljeze smanjene razine albumina (75%) (33). Gastrointestinalni simptomi kao
S§to su proljev, mucnina, povracanje, anoreksija i bolovi u trbuhu su uobicajeni (34). Neuroloski
problemi variraju od nespecificnih kao smetenost i zbunjenost do specifi¢nih kao §to su konvulzije

ili cerebrovaskularni poremecaji (34).

1.2.3. CIMBENICI RIZIKA RAZVOJA TESKE COVID-19 BOLESTI

U bolesnika kod kojih nastaje teSki oblik COVID-19 bolesti zamijeceni su neki zajednicki
¢imbenici rizika. Starija Zivotna dob (> 60 godina) razmatrana je kao rizi¢ni faktor za razvoj tezeg
oblika bolesti, a posebno se istakla u razlikovanju blagog tijeka bolesti 1 onog sa smrtnim ishodom
(35). Retrospektivno istrazivanje Zhou i sur. istaknulo je viSu Zivotnu dob kao rizi¢ni faktor

smrtnog ishoda (24).

Muski spol je u vecini istraZivanja istaknut kao rizi¢ni ¢imbenik razvoja teske bolesti (36, 37).
Spomenuta studija Zhou 1 sur. pokazala je smrtnost u Zenskoj populaciji od 30% naspram 70% u
muskoj populaciji (24). Istrazivanje Ambrosino 1 sur. provedeno u Italiji pokazalo je takoder vecu

prevalenciju teSkog oblika COVID-19 u muSaraca (36, 37).

Pretilost s indeksom tjelesne mase ve¢im od 30 (engl. Body Mass Index, BMI) takoder spada u
veoma rizi¢ne ¢imbenike razvoja teskog oblika COVID-19 pa i povecane smrtnosti (37). Prema
podacima objavljenim u Italiji, u travnju 2020. godine od 1290 preminulih ¢ak 10% je bilo pretilo
(36). U Velikoj Britaniji, kroz ozujak 2020. godine ¢ak 60,9% pretilih bolesnika lije¢enih u jedinici

intenzivnog lijecenja je preminulo (36). Pretilost potice disregulaciju imunog sustava koja je



karakteristika COVID-19 bolesti (36). U skladu s navedenim kod pretilih bolesnika pronadene su

viSe razine proupalnih citokina (36).

Prisutni komorbiditeti kao Sto su kardiovaskularne bolesti, Secerna bolest, imunolosSke i
reumatoloske bolesti, imunodeficijencija, maligne bolesti, kroni¢na pluéna bolest, kroni¢na

-----

hipertenzija (36).

Sve je veci broj dokaza koji ukazuju da specifi¢ni Cimbenici ili Zivotni stil mogu predisponirati
odredene skupine vecem riziku od zaraze COVID-19 u usporedbi s drugima (37). Medu njima se

isti¢u pusenje, necijepljeni pacijenti i kroni¢ni alkoholizam (38).

Nedostatak vitamina D je jedan od dokazanih ¢imbenika povezanih s povecanim rizikom razvoja

akutne respiratorne bolesti, a pokazalo se isto i s COVID-19 bolesti (39-41).

Osim ¢imbenika rizika zamjeceni su prediktori nepovoljnog ishoda bolesti medu kojima se

izdvajaju:

1. SpO, < 94% na sobnom zraku uz radioloski potvrdene opsezne konsolidacije pluénog
parenhima (nepovoljni P/F omjer tj. Horowitz Index pri prijemu sukladno Berlinskoj deklaraciji o

ARDS-u) (42, 43);

2. Visi SOFA zbroj (engl. Sequential Organ Failure Assessment Score) pri prijemu. SOFA
zbroj se koristi za predvidanje ishoda lijeenja kod kriticno oboljelih bolesnika. Procjenjuje stupanj
disfunkcije Sest sustava: kardiovaskularnog, srediSnjeg Ziv€anog sustava, respiratornog, jetrenog,
bubreznog 1 koagulacijskog sustava. Stupanj disfunkcije boduje se od 0 do 4 uzimajuéi pritom

najnepovoljnije vrijednosti za odredeno razdoblje (44);

3. Laboratorijski markeri (poviseni upalni markeri, LDH, AST, D-dimeri, feritin uz izrazenu

limfopeniju i snizenu koncentraciju albumina) (45).

SARS-CoV-2 tijekom vremena mutira stvarajuci razli¢ite varijante. Takve mutacije utjecu na
njegovu infektivnost, klinicku sliku i tezinu bolesti kao i odgovor na lijekove i postojece cijepivo

(46).
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1.2.4. DIJAGNOSTIKA I LIJECENJE COVID-19 BOLESTI

Zlatni standard za dokazivanje akutne infekcije SARS-CoV-2 je lanCana reakcija reverzne
transkripcije-polimeraze u stvarnom vremenu (RT-PCR) iz uzoraka virusa dobivenih brisom
nazofarinksa (47). Brzi antigenski testovi imaju ulogu u brzoj trijazi akutno bolesnih osoba, buduci
da su brzi od klasi¢nog RT-PCR testiranja, ali nema dovoljno kvalitetnih istrazivanja da bi se
potvrdio jednak ucinak testiranja u klinickom okruzenju kao i u pretklinickim istrazivanjima.
Dodatno ogranienje njihove primjene je da imaju nisku osjetljivost (48). Sto se tice seroloskih
pretraga, nije dokazana njithova dijagnosticka vaznost kod COVID-19 bolesti u klinickom

okruzenju (48).

Tijekom pandemije terapijski pristup bolesti se mjenjao kao 1 sam virus, no i dalje se osnova
lijeCenja bazira na ublazavanju simptoma, sprjeCavanju komplikacija i napredovanja bolesti te
simptomatskom i potpornom lijecenju, uklju¢ujué¢i mjere intenzivnog lijeCenja za teze oboljele.
Znacajnu ulogu u simptomatskom lijjeCenju ima nadomjesna terapija kisikom. Postoji vise
randomiziranih kontroliranih klini¢kih studija o odredenoj ucinkovitosti pojedinih antivirusnih i
imunomodulacijskih lijekova ili kombinacije lijekova za lije€enje COVID-19 i s vremenom su se

smjernice o upotrebi navedenih lijekova mijenjale (49).
Ovisno o tezini klinicke slike modaliteti lijeCenja su:

1. Bolesnici koji ne zahtijevaju suplementaciju kisika 1 nemaju rizi¢nih ¢imbenika za razvoj
teze kliniCke slike bolesti ne zahtjevaju specificnu terapiju, dok se u bolesnika s ¢imbenicima rizika
za razvoj tezeg oblika bolesti preporuca primjeniti jedan od dostupnih antivirusnih ili
imunomoduliraju¢ih lijekova (kombinacija nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid®, Remdesivir®),
kombinacija monoklonskih protutijela tixagevimab 1 cilgavimab (Evusheld®). Svim

hospitaliziranim bolesnicima preporuca se profilakticka primjena niskomolekularnog heparina;

2. U bolesnika kojima je potrebna suplementacija kisikom (nosne vile ili maska sa
spremnikom do protoka od 16 litara/minuti) uz navedeno treba razmotriti primjenu kortikosteroidne

terapije (deksametazon);

3. U bolesnika kojima je potrebna suplementacija visokim protokom kisika (engl. high-flow

nasal cannula, HFNC, ili neinvazivna mehanicka ventilacija, NIV) treba primijeniti
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kortikosteroidnu terapiju uz prije navedene terapijske moguénosti, a moze se razmotriti primjena

antagonista interleukina 6 (Tocilizumab®, Olumiant ®);

4. U bolesnika kojima je potrebna izvantjelesna potpora cirklulaciji (engl. Extracorporeal

membrane oxygenation, ECMO) preporucuje se sva prethodno navedena terapija;

5. U bolesnika kojima je potrebna invazivna mehanicka respiracijska potpora treba razmotriti
primjenu sve navedene terapije uz protektivnu mehanicku ventilaciju definiranu Berlinskom

deklaracijom za akutni respiratoni distres sindrom (ARDS).

Do danas, najbolja terapija je prevencija zaraze cijepljenjem protiv SARS-CoV-2 virusa. Tijekom
2020. godine razvijeno je viSe vrsta cijepiva 1 programi cijepljenja su pokrenuti Sirom svijeta sa

ciljem prevencije bolesti i ublaZzavanja klinicke slike zarazenih (50).
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1.3. VITAMIND

Otkako je nobelovac Adolf Otto Reinhold Windaus 1930.-tih godina identificirao kemijsku
strukturu vitamina D na temeljima prijasnjih saznanja nekoliko znanstvenika, nije prestao interes za
novim istrazivanjima ovog vitamina ili hormona (51). Otkrice 25-hidroksikolekalciferola
(25(OH)D) ili kalcifediola te 1,25-dihidroksikolekalciferola (1,25(OH)2 D) ili kalcitriola dalo je
uvid u izuzetno sloZeni metabolizam vitamina D reguliran u bubregu §to ga je svrstalo u red
steroidnih hormona (52). Otkrice receptora vitamina D (engl. Vitamin D receptor, VDR) u gotovo
svim tkivima i stanicama ljudskog tijela potvrdilo je njegovu hormonsku funkciju i vaznu ulogu u

brojnim fizioloskim procesima (53).

1.3.1. METABOLIZAM VITAMINA D

Danas je vitamin D grupni naziv za vitamine topive u mastima, odnosno izraz vitamin D trebao bi
se koristiti kao op¢i izraz za opisivanje svih steroida koji kvalitativno pokazuju biolosku aktivnost
kolekalciferola (54). Naziv vitamin D3 se moze koristiti kao sinonim za kolekalciferol, a vitamin
D2 za ergokalciferol (54). Aktivni oblik vitamina D u ljudskom organizmu naziva se kalcitriol ili
1,25-dihidroksikolekalciferol. Dva osnovna izvora vitamina D su egzogeni unos ili endogena
produkcija. Egzogeni unos moze biti hranom (biljke su izvor vitamina D2, a masne ribe izvor su
vitamina D3) ili suplementacijom. Vitamini D2 i D3 se komercijalno sintetiziraju u svrhu
nadomjesne terapije ili se hrana obogacuje njima (55). Endogena sinteza vitamina D3 u kozi sluzi

kao najvazniji izvor.

Vitamin D se zbog svog nastanka naziva i “suncani vitamin”. Glavni dio metabolizma i sinteze
vitamina D se odvija u koZzi pod djelovanjem suncevog ultaljubicastog B zracenja (engl. ultraviolet-
B radiation, UVB) valne duljine od 280-315 nm. Djelovanjem UVB zraenja na 7-
dehidrokolesterol (7DHC — provitamin D3) nastaje nastaje prekolekalciferol (previtamin D3).
Potom termalnom izomerizacijom iz previtamina D3 nastaje vitamin D3 (kolekalciferol) (56, 57). U
razdoblju od tri dana 50% stvorenog previtamina D3 izomerizira u vitamin D3. Izlaganje
ultraljubicastom zracenju u 25% minimalne eritemske doze (MED) cCetvrtine povrSine koze (lice,

Sake, ruke) smatra se da proizvede ekvivalente od 1000 internacionalnih jedinica (IJ) vitamina D
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(58). Cimbenici kao §to su dob, boja koZe (sadrzaj melanina), godisnje doba, vrijeme, zemljopisna
Sirina, nadmorska visina, doba dana, odjec¢a, koristenje kreme za suncanje i tip koze mogu utjecati
na navedenu sintezu ¢ine¢i je manjom ili viSom (59). Dio vitamina D3 stvorenog na ovaj nacin
sekvestrira se 1 pohranjuje u masnom tkivu za kasniju uporabu 1 zbog toga imamo brz
postprandijalni pad koncentracije vitamina D u plazmi kao i nize koncentracije kod pretilih osoba

(60).

Vitamin D3 stvoren u kozi ulazi u cirkulaciju gdje se vezan za DBP (engl. vitamin D binding
protein) transportira do jetre i prolazi proces prve hidroksilacije na citokromu 24A1 (CYP24A1).
Djelovanjem jetrenog enzima 25-hidroksilaze, vitamin D3 (kolekalciferol) pretvara se u 25-
hidroksikolekalciferol (25(OH)D-kalcifediol) koji je glavni cirkuliraju¢i oblik vitamina D (61). On
odrazava status vitamina D u organizmu (suficijenciju/ insuficijenciju/ deficijenciju/ tesku
deficijenciju) jer mu je poluzivot u plazmi 2 tjedna i upravo njegovu koncentraciju odredujemo

kada Zelimo doznati status vitamina D u organizmu (62).

Druga hidroksilacija dogada se u bubregu na atomu C-1 pod djelovanjem mitohondrijskog enzima
la-hidroksilaze 1 pri tome nastaje aktivni oblik vitamina D, 1,25-dihidroksikolekalciferol
(1,25(OH)2D- kalcitriol). Smatra se da je za hidroksilaciju u bubregu odgovoran citokrom 27B1
(CYP27B1). BubreZzne tubularne stanice sadrze osim la-hidroksilaze i 24a-hidroksilazu, koja
hidroksilacijom 25(OH)D proizvodi neaktivni metabolit 24,25(OH)2D koji se izlu¢uje urinom (63).

Navedeni metabolizam vitamina D prikazan je na Slici 3.

1,25(0OH)2D, koji ima poluzivot od samo cetiri do osam sati, aktivni je spoj jer stupa u interakciju s
VDR kako bi izvrSio svoju fizioloSku funkciju i1 regulirao vlastitu razinu putem mehanizma
negativne povratne sprege. Regulacija aktivnosti 1a-hidroksilaze uglavnom ovisi o koncentraciji
paratiroidnog hormona (PTH), serumskog kalcija, fosfora i faktora rasta fibroblasta 23 (FGF23).
Aktivni oblik vitamina D ima razli¢ite u¢inke na ciljna tkiva, ali prvenstveno djeluje u crijevima,

kostima i bubrezima (57).
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Slika 3. Prikaz metabolizma vitamina D u ljudskom organizmu. Djelovanjem UVB suncevog

zratenja na 7DHC u koZi nastaje prekolekalciferol, a potom kolekalciferol. Endogeno stvoreni

kolekaciferol kao 1 suplementacijom uneSen kolekaciferol ili ergokalciferol u jetri se hidroksiliraju

do 25-hidroksikolekalciferola (glavni cirkuliraju¢i oblik). Drugom hidroksilacijom u bubregu

proizvodi se aktivni oblik 1,25-dihidroksikolekaciferol. (Reproducirano i prilagodeno iz Vuolo i

sur.) (64)
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1.3.2. FUNKCIJA VITAMINA D

Aktivnost vitamina D u tijelu objasnjava se prisutnosé¢u VDR-a u vecini tkiva: koza, skeletni misici,
gusSteraca, imunoloske stanice, mozak, masno tkivo, dojke, krvozilno tkivo, kao i u brojnim

stanicama raka i ljudske posteljice.

Odrzavanje homeostaze kalcija i fosata spade u najvazniju funkciju vitamina D. Na pasivan nacin
potice mineralizaciju kostiju poticu¢i apsorpciju crijevnog kalcija 1 fosfata te reapsorpciju
bubreznog tubularnog kalcija. Bez vitamina D, apsorbira se samo 10 -15% kalcija iz prehrane i oko
60% fosfora. Bez odgovarajucih razina kalcija 1 fosfora, smanjena je mineralizacija kolagena Sto
moze dovesti do rahitisa u djece i do osteomalacije u odraslih. Takoder, u slucaju potrebe za
kalcijem, vitamin D potice mobilizaciju kalcija iz kostiju (65). Mnoga su istraZzivanja pokazala
povezanost izmedu niskih koncentracija vitamina D i1 povecanog rizika prijeloma i padova kod

starijih osoba (66).

Dostupnoscu stanicnih kultura brojna su in vitro istrazivanja otkrila ulogu vitamina D u
karcinogenezi. Aktivni oblik vitamina D inhibira rast stanica raka, kao i prisutnost VDR receptora
na njima (67). Upala je kljucni rani korak u kaskadi karcinogeneze za mnoge vrste raka, a
imunomodulatorna uloga vitamina D da potice protuupalne u€inke na stanice raka sniZavanjem
proupalnih putova, kao $to je ciklooksigenaza-2 (COX-2), moZe doprinijeti inhibiciji rasta malignih

stanica (68).

Vitamin D ima protektivan u¢inak na kardiovaskularni sustav putem hormonskog sustava renin-
angiotenzin, kroz suzbijanje upale ili izravnim djelovanjem na stanice srca 1 stijenke krvnih zila

(69).

Veliki broj istraZivanja pokazao je da postoji povezanost izmedu nedostatka vitamina D i povecane

ucestalosti dijabetesa tipa 11 II (70).

Kod raznih gastroenteroloSkih bolesti, kao §to su Chronova bolest, sindrom kratkog crijeva i
nelijeCena celijakija te onih bolesti koje zahvacaju tanko crijevo i guSteracu pokazana je veca

potreba za vitaminom D i kalcijem (71).
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Vitamin D je izuzetno vazan za funkciju prirodene i steCene imunosti. Kada se makrofagi (i stanice
epitelne barijere) susrecu s patogenima, sintetiziraju 1,25-dihidroksikolekalciferol i reguliraju gene
odgovorne za proizvodnju razli¢itih antimikrobnih proteina koji su vazni za prirodeni imunoloski
odgovor na infekciju (72). Takoder, smanjuje stopu replikacije virusa i inhibira sintezu proupalnih
citokina (73, 74). Istrazivanja su pokazala da bolesnici s niskim razinama vitamina D imaju 64%

veli rizik za razvoj izvanbolnicke pneumonije, kao 1 vecu incidenciju sepse i smrtnosti (75-77).

Akutne infekcije diSnog sustava i dalje su jedan su od glavnih uzroka globalnog morbiditeta i
mortaliteta u danasnjem svijetu. Snizene razine vitamina D uobi¢ajene su kod akutnih respiratornih
bolesti dok brojna opservacijska istrazivanja povezuju niske razine vitamina D s ve¢im rizikom

razvoja akutnih respiratornih bolesti teze klinicke slike (78-81).

1.3.3. NEDOSTATAK VITAMINA D

Procjenjuje se da viSe od miljjardu ljudi diljem svijeta, skoro 15% svjetske populacije, ima niske
koncentracije vitamina D (65, 82). Prema smjernicama Americkog endokrinoloskog drustva, a
sukladno i1 hrvatskim smjernicama, nedostatak vitamina D (deficijencija) definira se kao
koncentracija niza od 50 nmol/L (20 ng/mL) (83, 84). Prema istim smjernicama, vrijednosti
vitamina D izmedu 50-70 nmol/l (21-29 ng/mL) definirane su kao insuficijencija vitamina D, a one

nize od 30 nmol/L (10 ng/mL) kao teski nedostatak (teSka deficijencija) (84).

Rizi¢ne skupine za hipovitaminozu D ukljucuju osobe s nedovoljnim izlaganjem suncu (osobito
dojencad) 1 osobe koje Zive na prostorima vece zemljopisne Sirine (iznad 40° zemljopisne Sirine)
(83, 85, 86). Hrvatska je smjeStena iznad 35° zemljopisne Sirine, to¢nije od 42° do 46° sjeverne
zemljopisne Sirine, $to onemogucava stvaranje vitamina D u koZi pri izlaganju suncu od listopada
do ozujka, a hrana u Hrvatskoj uobicajeno se ne obogacuje vitaminom D (86). Prehrambene navike
stanovniStva Hrvatske ne uklju¢uju konzumaciju znacajnih koli¢ina masne ribe, a propisivanje

suplementacije vitaminom D je jako rijetko (83).

NanosSenje sredstava za zastitu od sunca sa zastitnim faktorom 30 smanjuje proizvodnju vitamina D

za 95%, a osobe tamnije puti moraju se izloziti suncu 3-5 puta dulje da bi proizvele koli¢inu
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vitamina D kao osobe svijetle puti (87). Trudnice, dojilje kao i pretile osobe imaju povecan rizik

hipovitaminoze D (83, 88).

Specificna stanja povezana s nedostatkom vitamina D uklju¢uju sindrome malapsorpcije poput
celijakije, barijatrijske kirurgije, sindroma kratkog crijeva i cisti¢ne fibroze (65). Lijekovi koji
induciraju jetrene enzime kao Sto su antikonvulzivi i neki antibiotici, mogu ubrzati razgradnju

vitamina D i tako dovesti do njegovog nedostatka (57, 83).

Nedostatak vitamina D je uobicajen kod kritiéno oboljelih s prevalencijom od 40-70% (89). Vecina
bolesnika primljenih u jedinice intenzivnog lijeCenja je vitamin D deficijentna zbog nekog
predisponirajué¢eg faktora ili komorbiditeta (89). Metabolizam vitamina D je disreguliran kod
kriticno oboljelih zbog smanjene sinteze i pojacanog gubitka vitamina D u slucaju jetrene ili

bubrezne disfunkcije ili oStecene crijevne apsorpcije (78).

1.3.4. NADOKNADA VITAMINA D

Vecina potreba za vitaminom D dolazi iz izlaganja sun¢evim zrakama, ali je jako teSko preporuditi
jedinstvenu dozu izlaganja suncu koja bi bila uc¢inkovita za sve i zadovoljila godi$nje potrebe za
vitaminom D. Znacaj unosa vitamina D hranom manje je izraZen jer hrana koja sadrZi vitamin D
opcenito nije svakodnevni dio vecine prehrambenih obrazaca. U Sjedinjenim Americkim Drzavama
i Kanadi mlijeko je obogaceno vitaminom D, kao i neki kru$ni proizvodi, sokovi od narance,
zitarice, jogurti 1 sirevi. U Europi ve¢ina zemalja ne obogacuje mlijeko vitaminom D jer je 1950-ih
godina doslo do izbijanja trovanja vitaminom D kod male djece, $to je rezultiralo zakonima koji
zabranjuju obogacivanje hrane vitaminom D. Svedska i Finska danas obogacuju mlijeko, a mnoge
europske zemlje dodaju vitamin D u Zitarice, kruh 1 margarin (65). Osim prevencije manjka
vitamina D u zdravoj populaciji, rizicnim skupinama za deficijenciju vitamina D preporucuje se

nadoknada (83).

Uobicajeni oblici nadoknade vitamina D su:
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1. Kolekalciferol ili vitamin D3, kao naj¢es¢i oblik nadoknade. Dostupan je u obliku kapi za oralnu
primjenu, intramuskularnih pripravaka, kapsula, tableta ili kao nazalni sprej varijabilnih

koncentracija (90).
2. Ergokalciferol ili vitamin D2, biljnog podrijetla i nije prirodno prisutan u ljudskom organizmu.

3.Kalcitriol ili 1,25-dihidroksikolekaciferol, aktivni oblik vitamina D, uglavnom indiciran kod

hipokalcijemije i hipoparatireoidizma te kroni¢nog bubreznog zatajenja (91).

Preporukama Nacionalne medicinske akademije (engl. National Academy of Medicine, NAM) i
Endokrinoloskog drustva (engl. Endocrine Practice Guideline Committee) koje su sukladne
smjernicama Hrvatskog drustva za klini¢ku prehranu, zdravoj populaciji savjetuje se unos od 400 1J
vitamina D na dan kod djece do godinu dana, 600 IJ vitamina D na dan za osobe u dobi od 1 do 70

godina te 800 1J vitamina D na dan za starije od 70 godina (83, 84).

Kod pacijenata u riziku od manjka vitamina D preporuca se unos od 1000 IJ vitamina D na dan u
djece do godinu dana, 1500 1J-2000 1J vitamina D na dan za odrasle osobe, kao i trudnice i dojilje.
Dopustena gornja granica unosa definirana je kao 4000 IJ vitamina D na dan. Pretiloj djeci i
odraslima te djeci i odraslima koji koriste lijekove koji utjeu na metabolizam vitamina D
preporuka je dati najmanje dva do tri puta ve¢e doze od preporucenih za njihovu dobnu skupinu

kako bi se zadovoljile potrebe tijela za vitaminom D (83, 84).
Preporuke za nadoknadu vitamin D deficijentih osoba su sljedece:

1. Za djecu do godine dana starosti 2000 1J vitamina D na dan ili 50000 1J vitamina D jednom
tjedno kroz 6-8 tjedana i potom doza odrZzavanja od 400-1000 1J na dan.

2. Odraslim osobama 6000 1J vitamina D na dan ili 50000 1J vitamina D jednom tjedno kroz 6-
8 tjedana uz dozu odrzavanja od 1500 1J-2000 1J na dan.

3. Pretilim odraslim osobama i osobama koje koriste lijekove koji utjeCu na metabolizam

vitamina D doza je dva do tri puta veca, to jest od 6000-10000 1J vitamina D na dan.

Prema navedenim smjernica maksimalna sigurna dnevna doza vitamina D ne bi trebala prelaziti

10000 1J na dan (84, 92-96).
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1.3.5. NEZELJENI UCINCI VITAMINA D

Do suviska vitamina D ne moze do¢i zbog prekomjernog izlaganja suncu, ali moze zbog
pretjeranog peroralnog unosa. Zbog pohrane vitamina D u masnom tkivu simptomi toksicnosti
vitamina D mogu se pojaviti i mjesecima nakon uzimanja vrlo visokih doza (83). Doze vitamina D
vece od 2000 1J dnevno su u zemljama Europske unije (EU) izrazito rijetko dozvoljene za uporabu

kao dodatak prehrani i uglavnom ih prepisuje lijecnik (93).

Prema smjernicama Nacionalne medicinske akademije iz 2011. godine akutna toksi¢nost vitamina
D obi¢no je uzrokovana dnevnim dozama vitamina D veéim od 10000 1J, Sto rezultira
koncentracijama 25(OH)D u serumu iznad 375 nmol/L tj. 150 ng/mL (57). Kroni¢na toksi¢nost
vitamina D potencijalno se moZze pojaviti kod primjene doza iznad 4000 1J/dan tijekom duljeg
razdoblja, Sto vjerojatno rezultira koncentracijama 25(OH)D izmedu 125-375 nmol/L tj. 50-150
ng/mL. Koncentracije vitamina D izmedu 125-250 nmol/L (50-100 ng/mL) smatraju se
potencijalno toksi¢nima, s tim da veéina smjernica uzima granicu od 125 nmol/L kao granicu
toksi¢nosti (57, 97). Tradicionalno se toksi¢nom razinom vitamina D smatra ona kod koje se

pojavljuje hiperkalcemija.

Klinicke manifestaciji intoksikacije vitaminom D vezane su primarno uz poremecaje koje uzrokuje
poviSena koncentracija kalcija. Radi se o neuroloSkim manifestacijama kao S§to su poremecaji
koncentracije, zbunjenost, pospanost 1 u najteZim sluajevim stupor i koma. Prisutne su i
gastrointestinalne smetnje u obliku proljeva, povracanja, anoreksije ili ¢ak teSkog oblika
pankreatitisa. Sa strane kardiovaskularnog sustava moguce su promjene u elektrokardiogramu
(EKG) kao skrac¢en QT interval i elevacija ST spojnice uz srcani blok prvog stupnja (AV blok I°) i
hipertenziju. BubreZni simptomi ukljucuju hiperkalciuriju kao najraniji znak, poliuriju, polidipsiju,

dehidraciju, nefrokalcinozu i zatajenje bubrega (94).
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1.3.6. VITAMIN DI COVID-19

U pocetku COVID-19 pandemije nedostatak cjepiva i specifi¢ne terapije potaknuo je zanimanje za
potencijalnu ulogu vitamina D u smanjenju rizika infekcije 1 teZine klinicke slike oboljelih.
Navedeno ima temelje u ve¢ spomenutoj i poznatoj imunomodulatornoj funkeiji vitamina D kod
razliCith respiratornih infekcija, a dva su moguéa mehanizma koja podupiru svezu SARS-CoV-2

virusa i vitamina D.

Pokazalo se da vitaminom D induciran antimikrobni protein katelicidin LL-37 inhibira vezanje
SARS-CoV-2 virusa na stanice domacina blokirajué¢i i domenu koja veze receptor S1 podjedinice
proteina virusnog Siljka 1 domenu koja veZze ligand virusnog ulaznog receptora ACE2
eksprimiranog kod domacina (98). Studija na transgeni¢nim miSevima koji eksprimiraju ljudski
ACE2 receptor pokazala je da SARS-CoV-2 inducira ekspresiju CYP27B1, koji kodira enzim la-
hidroksilazu, glavnim enzim pri nastajanju aktivnog oblika vitamina D (99). U bronhoalveolarnom
lavatu bolesnika oboljelih od COVID-19 CD4 stanice imaju pojacanu ekspresiju gena povezanih s

vitaminom D koji kodiraju proizvodnju proupalnih citokina (100).

Jedno od klju¢nih patofizioloskih zbivanja u COVID-19 bolesti je nastanak citokinske oluje i
posljedi¢nog akutnog respiratornog distres sindroma. Kao S§to je ranije spomenuto, vitamin D

modulira imunoloski sustav promicuci ravnotezu proupalnih 1 protuupalnih odgovora (41).

SARS-CoV-2 virus za ulazak u stanicu domacina koristi ACE2 receptor koji je dio renin-
angiotenzin-aldosteron sustava (RAAS). Nakon replikacije virusa, mehanizmom povratne sprege
dolazi do smanjenog broja ACE2 receptora i povecane produkcije angiotenzina II koji je povezan s
kardiopulmonalnom i bubreznom ozljedom, kao i ARDS-om. Sve navedeno je ujedno obiljezlje
klinicke slike teSkog oblika COVID-19. Vitamin D je snazan inhibitor renina, proteolickog enzima
odgovornog za nastanak angiotenzina I i posljedi¢no angiotenzina II, §to ostavlja prostor za

razmiSljanje- da li na taj nac¢in moZe ublaziti klini¢ku sliku COVID-19 bolesti (101)?
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Veliki broj opservacijskih istraZzivanja pokazao je povezanost niske razine vitamina D s veéim

rizikom razvoja COVID-19 bolesti teze klinicke slike pa €ak 1 vece smrtnosti (76, 77, 102-105).

Tezina hipovitaminoze takoder je povezana s loSijim ishodom COVID-19 bolesti, budu¢i da su
bolesnici s nizim razinama vitamina D bili skloniji razvoju teze klinicke slike i imali ve¢u smrtnost

(106-109).

Nadoknada vitamina D kod respiratornih bolesti se pokazala korisnom, ali dokazi o nadoknadi
vitamina D kod COVID-19 bolesnika su proturije¢ni (76, 101, 110-113). Dok su neka istrazivanja
pokazala blazu klinicku sliku, raniji 1 bolji oporavak bolesnika koji su primali nadoknadu vitamina

D kod COVID-19, druga istrazivanja nisu pokazala razliku u klini¢kim ishodima (71, 80, 89-92).
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2. CILJEVI RADA T HIPOTEZE
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Ci]j istrazivanja provedenog u sklopu ove doktorske disertacije bio je utvrditi utjecaj nadoknade

vitamina D na klini¢ke ishode u bolesnika s teskim oblikom COVID-19 i manjkom vitamina D.

Glavni cilj je bio ispitati razliku u broju dana provedenih na mehanickoj respiracijskoj potpori u

bolesnika s nadoknadom i bolesnika bez nadoknade vitamina D.

Sporedni ciljevi istrazivanja bili su:

1.

Ispitati razliku u smrtnosti nakon 14, 28 1 60 dana od prijema u jedinicu intenzivnog
lijeCenja te razliku u duljini boravka u jedinici intenzivnog lijeCenja 1 trajanju
hospitalizacije u bolesnika s manjkom vitamina D koji su primali nadoknadu i onih koji
nisu primali nadoknadu vitamina D.

Ispitati ucestalost bakterijskih superinfekcija, kretanje pokazatelja parametara upale (CRP;
PCT; Omjer neutrofila/limfocita) i progresiju pokazatelja tezine bolesti (PaO,/FiO, omjer;
D-dimeri; fibrinogen; feritin) u bolesnika s manjkom vitamina D koji su primali nadoknadu
1 onih koji nisu primali nadoknadu vitamina D.

Ispitati razliku u smrtnosti nakon 14, 28 1 60 dana od prijema u jedinicu intenzivnog
lijeCenja te razliku u duljini boravka u jedinici intenzivnog lijeCenja 1 trajanju
hospitalizacije u bolesnika s manjkom vitamina D koji nisu primali nadoknadu 1 bolesnika s
normalnim vrijednostima vitamina D pri prijemu u jedinicu intenzivnog lije¢enja.

Ispitati ucestalost bakterijskih superinfekcija, kretanje pokazatelja parametara upale (CRP;
PCT; omjer neutrofila/limfocita) i progresiju pokazatelja teZine bolesti (PaO,/FiO, omjer;
D-dimeri; fibrinogen; feritin) u bolesnika s manjkom vitamina D koji nisu primali
nadoknadu 1 bolesnika s normalnim vrijednostima vitamina D pri prijemu u jedinicu

intenzivnog lijecenja.

Hipoteze ovog istrazivanja bile su:

1.

Bolesnici s nadoknadom vitamina D imaju krace vrijeme trajanja mehanicke respiracijske
potpore.

Bolesnici s nadoknadom vitamina D imaju manju smrtnost 14, 28 i 60 dana od prijema u
jedinicu intenzivnog lijecenja.

Bolesnici s nadoknadom vitamina D imaju krace vrijeme boravka u JIL-u i krace trajanje

hospitalizacije.
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4. Bolesnici s nadoknadom vitamina D imaju manju ucestalost bakterijskih superinfekcija,
brzi pad razine pokazatelja parametara upale te slabiju progresiju pokazatelja tezine bolesti.

5. Bolesnici s normalnim vrijednostima vitamina D imaju krace vrijeme trajanja mehanicke
respiracijske potpore.

6. Bolesnici s normalnim vrijednostima vitamina D imaju manju smrtnost 14, 28 i 60 dana od
prijema u JIL.

7. Bolesnici s normalnim vrijednostima vitamina D imaju krac¢e vrijeme boravka u JIL-u i
krace trajanje hospitalizacije.

8. Bolesnici s normalnim vrijednostima vitamina D imaju manju ucestalost bakterijskih
superinfekcija, brzi pad razine pokazatelja parametara upale te slabiju progresiju
pokazatelja tezine bolesti.

U sklopu doktorske disertacija izraden je i pregled literature o nadoknadi vitamina D u

jedinicama intenzivnog lijecenja.
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3. MATERIJALI I METODE
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3.1. ISPITANICI

Randomizirano klini¢ko ispitivanje je provedeno u Klinickom bolni¢kom centru Split u razdoblju

od studenog 2021. do svibnja 2022. godine.

U istrazivanje su bili ukljuceni svi bolesnici primljeni u Jedinicu intenzivnog lijeCenja tijekom
ispitivanog razdoblja koji su imali pozitivan molekularni test (PCR) na SARS-CoV-2 prilikom
prijema i kojima je bila potrebna invazivna ili neinvazivna mehanicka respiracijska potpora. Svim
bolesnicima je pri prijemu izmjerena razina vitamina D u krvi. Bolesnici koji su imali razinu
vitamina D < 50 nmol/L su ukljuceni u postupak randomizacije. Svi bolesnici su bili stariji od 18

godina.

Kriteriji za ne-ukljucivanje bolesnika u istrazivanje su bili poznata nadoknada vitamina D prije
prijema u JIL, poznata kroni¢na jetrena bolest, malapsorpcijski sindrom, uzimanje lijekova koji
utjecu na metabolizam ili apsorpciju vitamina D (npr. antikonvulzivi), povisene vrijednosti kalcija u
plazmi prilikom prijema u JIL, postojanje hiperkalciurije ili bubreznih kamenaca, stanja i bolesti
koje mogu uzrokovati poviSenje razine kalcija u plazmi (sarkoidoza, tuberkuloza, limfom),
trudno¢a ili dojenje, kroni¢na dijaliza, teSko bubreZzno zatajenje (procijenjena glomerularna

filtracija, eGFR, < 30 mL/min/1,73 m2) 1 bolesti dostitnih zlijezda.

Bolesnici su bili iskljuceni iz daljnjeg istrazivanja ukoliko je vrijednost kalcija u plazmi bila > 2,6

mmol/L ili ako je izmjerena razina vitamina D bila > 150 nmol/L.

3.2. INTERVENCIJA

Svi bolesnici lijeCeni u JIL-u tijekom trajanja istrazivanja su bili lijeCeni prema vazecim
smjernicama 1 dobivali su jednaku skrb bez obzira na sudjelovanje u istrazivanju. Standardna skrb
je ukljucivala metode protektivne mehanicke ventilacije koriStenjem diSnih volumena 4-8 ml/kg i
ograni¢enjem plato-a tlaka u diSnom sustavu < 30 cm H,O. Deksametazon je primijenjen svim
bolesnicima s obzirom na vazece smjernice. U bolesnika s umjerenim 1 teSkim oblicima akutnog

respiratornog distres sindroma (ARDS) u kojih se nije mogla posti¢i zadovoljavajuc¢a oksigenacija,
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primijenjena je ventilacija u potrbusnom (engl. prone) polozaju u ranim fazama lijeCenja prema
Berlinskim smjernicama (30, 103). Kontraindikacije za ventilaciju u potrbusnom poloZzaju su bile
nedavne srcane, trbuSne ili operacije na prsnom koSu, opekline, trudnoca, nestabilni prijelomi i

nestabilnost kraljeznice.

Kao sto je prethodno navedeno, medu rezultatima dostupnih objavljenih intervencijskih istrazivanja
postoji znacajna razlika u dozi 1 nafinu primjene pripravaka vitamina D. Osim toga, postoje i
znacajne razlike u ishodima tih istraZzivanja vezano uz smrtnost, duljinu boravka u JIL-u, trajanje
hospitalizacije i trajanje mehanicke respiracijske potpore neovisno o ukupnoj dozi i nacinu

primjene pripravaka vitamina D.

Prema preporukama americkog EndokrinoloSkog drustva, smatra se da je odraslim osobama s
manjkom vitamina D potrebna nadoknada od 50000 IU tjedno tijekom 8 tjedana, ili 6000 IU
dnevno kako bi se postigle zadovoljavajuce razine vitamina D (84). Najveca sigurna dnevna doza
vitamina D je 10000 IU (84, 92-95, 114). S obzirom da u dostupnoj literaturi nismo pronasli
intervencijsko istrazivanje u kojem je koriStena svakodnevna nadoknada visokih doza vitamina D, u
ovom istrazivanju odlucili smo se za primjenu najvece preporucene i sigurne dnevne doze vitamina
D od 10000 IU dnevno (115). Takoder, kako je COVID-19 jos uvijek nedovoljno istraZena bolest,

rizik nuspojave izrazito visoke doze vitamina D bio nam je neprihvatljiv.

Bolesnici koji su bili randomizirani u intervencijsku skupinu su primali 10000 IU kolekalciferola
dnevno (2,5 ml PLIVIT D3 © 4000 IU oralne suspenzije, 4000 IU/mL, Pliva). Pripravak je
primijenjivan oralnim putem ili putem gastri¢ne sonde tijekom boravka u JIL-u ili tijekom najmanje
14 dana ukoliko su bolesnici otpusSteni iz JIL-a prije 14.-og dana. Nadoknada je zapoceta unutar 48
sati od prijema u JIL. U sluc¢aju da su kontrolne vrijednosti vitamina D bile > 150 nmol/L ili u

slu¢aju izmjerenih vrijednosti kalcija u plazmi > 2,6 mmol/L, daljnja nadoknada je bila prekinuta.

3.2.1. RANDOMIZACIJA1ZASLIJEPLJIVANJE

Bolesnici kojima je pri prijemu u JIL izmjerena razina vitamina D < 50 nmol/L bili su podijeljeni u
dvije skupine, intervencijsku i1 kontrolnu. Bolesnici u intervencijskoj skupini su primali nadoknadu

vitamina D, dok bolesnici u kontrolnoj skupini nisu primali vitamin D. Bolesnici iz obje skupine su
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imali jednaku standardnu skrb. Randomizacija je napravljena koriStenjem on-line kalkulatora
(https://www.graphpad.com/quickcalcs/randomizel/, pristupljeno 30. rujna 2021.godine) u omjeru

1:1 1 uz blokove veli¢ine 10.

S obzirom na vrstu intervencije i organizaciju rada u JIL-u, nismo bili u moguénosti zaslijepiti
medicinsko osoblje koje je primjenjivalo intervenciju i koje je sudjelovalo u lijeCenju bolesnika.
Osoba zaduzena za analizu podataka je bila zaslijepljena za skupine i nije bila upoznata koja

skupina je bila intervencijska, a koja je bila kontrolna.

3.3. ISHODI

Glavni ishod ovog istraZivanja je bio broj dana provedenih na mehanickoj respiracijskoj potpori.

Sekundarni ishodi su bili smrtnost od svih uzroka 14., 28. 1 60. dan, duljina boravka u JIL-u,
trajanje hospitalizacije, ucCestalost bakterijskih superinfekcija, upalni biljezi (omjer neutrofila i
limfocita, CRP, PCT, feritin, fibrinogen, D-dimeri) i biljezi tezine bolesti (PaO,/FiO, omjer). Svi

bolesnici su bili praceni radi moguéih nezeljenih u¢inaka nadoknade vitamina D.

Podaci su prikupljeni iz dostupne elektronicke 1 papirnate medicinske dokumentacije. Prikupljeni su
demografski podaci, podaci o komorbiditetima, statusu cijepljenja protiv COVID-19, kroni¢noj
terapiji, razinama vitamina D pri prijemu u JIL. Prikupljeni su i podaci o biljezima teZine bolesti
(PaO,/FiO, omjer, SOFA zbroj) i upalnim biljezima (omjer neutrofila i limfocita, CRP, PCT,
feritin, fibrinogen, D-dimeri). Svi podaci su zabiljezeni prilikom prijema u JIL 1 prije

randomizacije.

Razine vitamina D su izmjerene za potrebe istrazivanja svim bolesnicima prilikom prijema u JIL.
Mjerenje je obavljeno u laboratoriju KBC-a Split koriStenjem ECLIA metode (Elecsys Vitamin D
total III kit; Roche Diagnostics, Diegem, Belgija). Kontrolne vrijednosti su izmjerene 7. 1 14. dana
bolesnicima u intervencijskoj skupini. Kontrolne vrijednosti vitamina D smo u po¢etku mjerili svim
bolesnicima 7. dan boravka. Medutim, radi velikog priljeva bolesnika u JIL, velikog opterecenja
laboratorijskog osoblja te relativno visokih troSkova analize vitamina D, uzimajuci u obzir da u do

tada izmjerenim kontrolnim vrijednostima, kao ni u podacima iz dostupne literature nije bilo

29



porasta razine vitamina D u kontrolnoj skupini, odlucili smo se za prestanak daljnjeg mjerenja

kontrolnih vrijednosti u kontrolnoj skupini.

Biljezi tezine bolesti 1 upalni biljezi su mjereni svakog dana tijekom boravka u JIL-u te svaki treci
dan nakon otpusta iz JIL-a, a za vrijeme boravka u bolnici. Procjena bakterijskih superinfekcija se
temeljila na uzimanju uzoraka krvi i urina te sekreta iz di$nih puteva za mikrobioloske pretrage.
Uzorci su rutinski uzeti pri prijemu u JIL i 5. dana boravka. Dodatno uzorkovanje je napravljeno

ovisno o laboratorijskim 1 klini¢kim pokazateljima koji ukazuju na mogucu superinfekciju.

Ukoliko su bolesnici otpusteni iz bolnice prije 28. dana, kontaktirani su telefonskim putem 28. 1 60.

dan nakon prijema u JIL.

3.4. STATISTICKA OBRADA I VELICINA UZORKA

1. Veli¢ina uzorka

Glavni ishod istrazivanja je bio broj dana provedenih na mehaniCkoj respiracijskoj potpori.
Pretpostavili smo da bi razlika od 2 dana u trajanju mehanicke respiracijske potpore bila znacajna.
Prema navedenome, izraunali smo da bi nam bilo potrebno 274 bolesnika (137 u svakoj skupini)
kako bismo postigli snagu istrazivanja od 80%. Unato¢ velikom broju bolesnika lije¢enih u JIL-u
tijekom razdoblja istraZivanja, velik broj bolesnika je imao jedan od kriterija za iskljuCenje te nisu
mogli biti randomizirani. Osim toga, broj novoprimljenih bolesnika se znac¢ajno smanjio pri kraju
istrazivanja te radi toga nismo mogli dosti¢i planirani broj bolesnika. U konacnici smo u

istrazivanje ukljucili 155 bolesnika.
Statisticka obrada

U statistickoj analizi usporedeni su rezultati za glavni i za sekundarne ishode izmedu intervencijske
1 kontrolne skupine. Za potrebe doktorske disertacije napravljena je dodatna analiza ishoda
bolesnika koji su pri prijemu u JIL imali vrijednosti vitamina D > 50 nmol/L i koji stoga nisu bili
randomizirani u intervencijsku ili kontrolnu skupinu. Rezultati ove skupine bolesnika su usporedeni

s rezultatima kontrolne skupine.
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U analizi podataka koristen je R statisticki program (v 4.2.1.). Deskriptivni podaci su prikazani kao
srednje vrijednosti ili medijani sa standardnom devijacijom ili interkvartilnim rasponom (IQR).
Kategorijske varijable su prikazane kao brojevi, udjeli ili modeliraju¢i ¢imbenici u programu R.
Kontinuirane varijable su prikazane kao srednje vrijednosti, medijani i standardne devijacije u
tablicama i prikazane su u box-plot dijagramima. Test proporcije je koriSten kako bi se utvrdila
razlika prezivljenja dvije skupine u odredenom razdoblju. Mann-Whitney-Wilcoxon test je koriSten
za analizu razlika u laboratorijskim vrijednostima. Koristena je FDR korekcija za p vrijednost, a p

vrijednost < 0,05 je smatrana znac¢ajnom.

3.5. ETICKO ODOBRENJE

Istrazivanje je provedeno u skladu s odredbama o zastiti prava i osobnih podataka ispitanika iz
Zakona o zaStiti prava pacijenata (NN 169/04, 37/07) 1 Zakona o provedbi Opce uredbe o zastiti
podataka (NN 42/18) te odredbama Kodeksa lijecnicke etike i deontologije (NN 55/08, 139/15) 1
pravilima Helsinske deklaracije Svjetske medicinske asocijacije (WMA 1964-2013). Istrazivanje je
odobreno od strane Etickog povjerenstva KBC-a Split (br. odobrenja 500-03/21-01/170) na sjednici
odrzanoj 29. studenog 2021. godine.

Istrazivanje je prijavljeno u registar klinickih istrazivanja Clinicaltrials.gov pod registracijskim

brojem NCT05384574.

3.6. STRATEGIJA PRETRAZIVANJA LITERATURE

Kao dio doktorske disertacije napravljeno je pretraZivanje literature. U analizu smo ukljucili
randomizirana klinicka istrazivanja koja su ukljucivala nadoknadu vitamina D kao intervenciju.
Nismo postavili ograni¢enja za vrstu pripravka, koriStenu dozu niti za nacin primjene. Nismo
postavili ograniCenja ni za analizirane primarne ni sekundarne ishode. U analizu smo ukljucili 1
objavljena pilot istrazivanja ukoliko su u njima prikazani rezultati. Ukoliko smo pronasli 1 pilot
istrazivanje 1 objavljeno puno istraZivanje napravljeno prema tom pilot istrazivanju s istim
ishodima, u analizu smo ukljucili objavljeno istrazivanje, a pilot istrazivanje je iskljuceno iz daljnje
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analize. Iz analize su iskljuCena istrazivanja u kojima su ispitanici bila djeca 1 istraZzivanja koja nisu

objavljena na engleskom jeziku.

Putem PubMeda pretrazena je baza podataka Medline. Pretrazivanje je obavljeno u listopadu 2023.
godine. Pretrazivanje je napravljeno za kljucne pojmove ,,Intensive care unit”, ,,Critically ill* i
,Vitamin D supplementation* te za njihove MeSH odrednice. U pretrazivanju je koriSten filter za
intervencijska istrazivanja i za istraZivanja objavljena na engleskom jeziku. Ovim pretrazivanjem
pronadena su 849 istrazivanja. Nakon ukljucivanja filtera za randomizirana klini¢ka istrazivanja
(,,Clinical trials“, RCT) preostala su 64 rezultata. Probirom naslova i sazetaka pronadenih

istrazivanja, preostalo je 15 istrazivanja koja odgovaraju kriterijima ukljucivanja.

U sklopu pregleda literature, pregledane su i reference sustavnih pregleda (112, 116-118). Ovim
putem je pronadeno 10 novih istrazivanja, od kojih je jedan bio objavljen na kineskom jeziku te je

iskljucen iz daljnje analize.

Dodatno je pretrazen i registar klinic¢kih istraZivanja Clinicaltrials.com. PretraZivanje je obavljeno
21. listopada 2023. godine. Od 13 pronadenih istrazivanja, jedno istraZivanje je imalo status

dovrsenoga i navedene rezultate te je ukljuceno u analizu.

Detaljnijom analizom 25 odabranih istrazivanja koja zadovoljavaju kriterije ukljucenja u analizu, 4
istrazivanja su iskljucena iz daljnje analize. Jedan rad je prikazao sekundarnu analizu podataka iz
primarnog istraZivanja, jedno istraZivanje je ukljucivalo ispitanike mlade od 18 godina, jedno
istrazivanje je bilo objavljeno pilot istraZivanje s istim ishodima kao 1 objavljeno zavrSeno
istrazivanje 1 u jednom istraZivanju su kao intervencija koriSteni vitaminski pripravci za
parenteralnu nadoknadu vitamina i hormona (Vitalipid, Soluvit) u kojima je vitamin D

suplementiran u kombinaciji s drugim tvarima i1 elementima (119-122).

Nakon probira, preostalo je 21 istrazivanje koje je ukljueno u analizu. Dijagram tijeka je prikazan

na Slici 4.
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Medline, intervencijska
istraZivanja

849 rezultata

Medline, sustavni
pregledi

Filteri:
RCT
Clinical Trials

64 rezultata

12 rezultata

Probir prema
naslovu i saZetku

10 intervencijskih
istraZivanja

tata

15 rezu

ClinicalTrials.gov

13 istraZivanja

Pregled referenci

Dovrieni, dostupni
rezultati

4>| 1 rad na kineskom jeziku |

9 intervencijskih
istraZivanja

25istr

1 istraZivanje

aZivanja

4 iskljutena:
Sekundarna analiza

21 istraZivanje
uklju¢eno u analizu

Ispitanici < 18 godina
Nezadovoljavajuca intervencija
Pilot studija objavljenog istraZivanja

Slika 4. Dijagram tijeka pretrazivanja literature o nadoknadi vitamina D u JIL-u.
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4. REZULTATI
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Tijekom razdoblja istrazivanja ukupno su 292 bolesnika bila lijeCena u Jedinici intenzivnog
lije¢enja. Od ukupnog broja bolesnika, 137 ih je ispunjavalo jedan ili vise kriterija za neukljucenje
u istrazivanje te je 155 bolesnika ukljuceno u randomizirano klinicko istrazivanje. Od tog broja, 78
bolesnika je randomizirano u intervencijsku, a 77 u kontrolnu skupinu. Dijagram tijeka je prikazan
na Slici 5. Tijekom istrazivanja, 3 bolesnika iz intervencijske skupine su iskljuc¢ena jer nisu dobivali

nadoknadu prema protokolu istrazivanja.

292 bolesnika lijecena u JIL-u 137 bolesnika \skljuﬁem_‘

+ 40 bolesnika s koncentracijama vitamina D > 50
nnmeol/l

+ 97 bolesnika s jednim od kriterija iskljucenja:

+ 22 nisu imali odredene pocetne vrijednosti vitamina D

+ 4 bez respiracijske potpore

+ 10 primalo nadoknadu prije hospitalizacije

+ 9imalo bubreZne kamence

+ T na antikonvulzing] terapiji

+ T skroniénim bubreznim zatajenjem

+ 6 preminulo unutar 24h od prijema u JIL

+ 6 bolesnika s imfomom

+ 6 bolesnika kajima je bio drugi boravak u JiL-u
155 bolesnika randomizirana + 4 premjedtena iz JIL-a unutar 24h od prijema
+ 3 sacirozom jetre
+ 2dojlie
+ 1 bolesnik s crjamom apstrukcijom
Dodjela
78 bolesnika randomizirana u
intervencijsku skupinu 17 bolesnika randomizirano u kontralnu
- 75 primilo intervenciju skupinu

-3 bolesnika nisu primili intervenciju

75 bolesnika praceno 77 bolesnika praceno
75 bolesnika analizirano 77 bolesnika analizirano

Slika 5. Dijagram tijeka randomiziranog kontroliranog istrazivanja.
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Demografski podaci bolesnika ukljuc¢enih u analizu su prikazani u Tablici 1.

Tablica 1. Demografski podaci bolesnika ukljucenih u randomizirano klinic¢ko istrazivanje.

Ukupno Intervencijska skupina Kontrolna skupina
Broj bolesnika 152 75 77
Spol
Muskarci 110 (72,4) 52 (69,3%) 58 (75%)
Zene 42 (17,6) 23 (30,7%) 19 (25%)
Dob, godine (prosjek, 64,95 (39-82) 65 (59-71) 65,5 (39-82)
min, max)
Cijepljeni 37 (24.3) 20 (26,7%) 17 (22%)
Koncentracija vitamina 24,4 (16,95-36,8) 25,3 (17,9-36,9) 27,3 (16-37,3)
D, nmol/l
Pa0,/FiO,, mmHg 75 (65-93) 75 (65-93) 75,5 (65,2-92,5)
WHO ljestvica klinickog 8 (8-9) 9 (8-9) 9 (8-9)
oporavka
Komorbiditeti
Arterijska hipertenzija 69 (45,4%) 31 (41,93%) 38 (49,3%)
Dijabetes melitus 42 (27,6%) 21 (28%) 21 (27,3%)
Kardiovaskularne bolesti 34 (2,4%) 14 (18,7%) 20 (26%)
Cerebrovaskularne 8 (5,3%) 5(6,7%) 3 (4%)
bolesti
Kroniéne pluéne bolesti 15 (9,9%) 8 (10,7%) 7 (9,1%)
Maligne bolesti 9 (5,9%) 7 (9,3%) 2 (2,6%)
Autoimune bolesti 37 (24,3%) 19 (25,3%) 18 (23,4%)
Broj komorbiditeta
Bez komorbiditeta 28 (18,4%) 15 (20%) 13 (16,9%)
1 58 (38,2%) 29 (38,7%) 29 (37,7%)
2 44 (28,9%) 20 (26,7%) 24 (31,1%)
>3 22 (14,5%) 11 (14,7%) 11 (14,3%)

Podaci su prikazani kao brojevi (postoci), srednje vrijednosti (raspon) ili medijani (interkvartilni raspon); PaO,/FiO,,
omjer parcijalnog tlaka kisika u arterijskoj krvi i udjela kisika u udahnutom zraku; WHO, Svjetska zdravstvena

organizacija.
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4.1. VITAMIN D I TRAJANJE MEHANICKE RESPIRACIJSKE POTPORE

U analizi primarnog ishoda, ukupan medijan trajanja mehanicke respiracijske potpore je bio 9 dana
(IQR 6-16). Razlika u trajanju mehanicke respiracijske potpore izmedu dvije skupine je prikazana
na Slici 6. Bolesnici u intervencijskoj skupini su imali medijan trajanja mehanicke respiracijske

potpore 10 dana (IQR 6-13,9), a bolesnici u kontrolnoj skupini 8 dana (IQR 6-12, p = 0,283).

N
o
|

-
(4]
1

Broj dana na respiratoru
—
a o
1 1

o

T T
Intervencija Kontrola

Slika 6. Usporedba trajanja mehanicke respiracijske potpore izmedu intervencijske 1 kontrolne

skupine. Na slici su prikazani medijani s interkvartilnim rasponom (p = 0,283).

4.2. VITAMIN D I SEKUNDARNI ISHODI

Analiza prezZivljenja je pokazala kako nije bilo znacajne razlike izmedu dvije skupine bolesnika: 14-
dnevno prezivljenje u intervencijskoj skupini je bilo 89%, dok je u kontrolnoj skupini bilo 86,5% (p
= (,606). Prezivljenje nakon 28 i 60 dana je bilo 75,4% i 73,8 % u intervencijskoj skupini, dok je u
kontrolnoj skupini bilo 71,4% (p = 0,561) 1 59,4% (p = 0,131).
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Median boravka u JIL-u bolesnika iz intervencijske skupine je bio 13 (IQR 9-20) dana, dok je
median boravka u kontrolnoj skupini bio 12 (IQR 8-20) dana. Navedena razlika se nije pokazala
statisticki znac¢ajnom (p = 0,515). U pogledu trajanja hospitalizacije, takoder se nije pokazala
znacajna razlika izmedu dvije skupine. Median boravka u intervencijskoj skupini je bio 19 (IQR

14-25,8) dana, dok je u kontrolnoj skupini bio 18 (IQR 12-25) dana (p = 0,757).

Analiza sekundarnih ishoda je prikaza u Tablici 2.

Tablica 2. Analiza ishoda izmedu intervencijske i kontrolne skupine.

Intervencijska skupina  Kontrolna skupina P vrijednost

Broj dana provedenih na 10 (6-15) 8 (6-15) 0,283
mehanickoj respiracijskoj potpori

Broj dana provedenih u JIL-u 13 (9-20) 12 (8-20) 0,515

Broj dana provedenih u bolnici 19 (14-25,8) 18 (12-25) 0,757
Prezivljenje nakon 14 dana (%) 66 (89) 64 (86,5) 0,606
Prezivljenje nakon 28 dana (%) 52 (75,4) 50 (71,4) 0,561
Prezivljenje nakon 60 dana (%) 45 (73,8) 38 (59.4) 0,131

Broj bakterijskih  superinfekcija 56 (74,6) 55 (71,4) 0,789

(N, %)

Podaci su prikazani kao medijani (interkvartilni raspon) i brojevi (postoci); JIL, Jedinica intenzivnog lijeenja;

Sto se ti¢e razine vitamina D, srednja vrijednost vitamina D pri prijemu u JIL za sve bolesnike je
bila 27,1 £ 12,4 nmol/L. Srednja vrijednost vitamina D u intervencijskoj skupini bila je 28 + 13
nmol/L, dok je srednja vrijednost vitamina D u kontrolnoj skupini bila 25 + 12 nmol/L (p =
0.3017). Kontrolne vrijednosti u intervencijskoj skupini nakon 7 1 14 dana od prijema u JII bile su
38,5 = 15,5 nmol/L 1 56,2 + 23 nmol/L s porastom od 42% i 106% u odnosu na pocetne vrijednosti.
U kontrolnoj skupini, za 29 (37,7%) bolesnika mjerili smo kontrolne vrijednosti vitamina D nakon
7 dana. Nije bilo razlike u usporedbi s poc¢etnim vrijednostima (srednja vrijednost 28 + 11 nmol/L,
p = 0,734). U usporedbi kontrolnih vrijednosti vitamina D sedmog dana boravka izmedu
intervencijske 1 kontrolne skupine, pokazao se znaCajan porast koncentracije vitamina D u

intervencijskoj skupini (p = 0,0005). Usporedba razina vitamina D prikazana je na Slici 7.
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Slika 7. Usporedba razine vitamina D izmedu intervencijske i kontrolne skupine prvog, sedmog i
Cetrnaestog dana nakon prijema u JIL. Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost = SD. Pri
prijemu u JIL nije bilo znacajne razlike u koncentraciji vitamina D izmedu dvije skupine (p =
0,3017), dok je sedmog dana koncentracija vitamina D u intervencijskoj skupini bila znacajno veca
(p = 0,0005). Cetrnaestog dana su prikazani rezultati za intervencijsku skupinu. Razina vitamina D

je bila znacajno visa u odnosu na pocetne vrijednosti (p < 0,0001).

U analizi ishoda vezanih uz tezinu bolesti 1 upalne markere, iako se pokazala razlika u trendu u
vrijednostima CRP-a, prokalcitonina i omjera limfocita i neutrofila, ta razlika se nije pokazala

statisti¢ki zna¢ajnom. Analiza i usporedba ovih ishoda je prikazana u Slikama 8.-12.

Tijekom istraZivanja nije zabiljeZena nijedna neZeljena reakcija vezana uz nadoknadu vitamina D.
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Slika 8. Usporedba prosjecne vrijednosti i kretanja CRP-a tijekom 14 dana od prijema u JIL izmedu
bolesnika s niskom koncentracijama vitamina D koji su primali nadoknadu vitamina D i onih s
niskim koncentracijama koji nisu primali nadoknadu. Rezultati su prikazani kao srednje vrijednosti

195% CI. Nije bilo znacajne razlike izmedu dvije skupine.
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Slika 9. Usporedba prosjecne vrijednosti i kretanja prokalcitonina tijekom 14 dana od prijema u JIL

izmedu bolesnika s niskom koncentracijama vitamina D koji su primali nadoknadu vitamina D 1
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onih s niskim koncentracijama koji nisu primali nadoknadu. Rezultati su prikazani kao medijani s

interkvartilnim rasponom. Nije bilo zna¢ajne razlike izmedu dvije skupine.
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Slika 10. Usporedba prosjecne vrijednosti 1 kretanja D-dimera tijekom 14 dana od prijema u JIL
izmedu bolesnika s niskom koncentracijama vitamina D koji su primali nadoknadu vitamina D 1
onih s niskim koncentracijama koji nisu primali nadoknadu. Rezultati su prikazani kao srednje

vrijednosti i 95% CI. Nije bilo znacajne razlike izmedu dvije skupine.
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Slika 11. Usporedba prosjecne vrijednosti i kretanja fibrinogena tijekom 14 dana od prijema u JIL
izmedu bolesnika s niskom koncentracijama vitamina D koji su primali nadoknadu vitamina D i
onih s niskim koncentracijama koji nisu primali nadoknadu. Rezultati su prikazani kao srednje

vrijednosti i 95% CI. Nije bilo znacajne razlike izmedu dvije skupine.
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Slika 12. Usporedba prosjecne vrijednosti i kretanja omjera neutrofila i limfocita tijekom 14 dana
od prijema u JIL izmedu bolesnika s niskom koncentracijama vitamina D koji su primali nadoknadu
vitamina D i onih s niskim koncentracijama koji nisu primali nadoknadu. Rezultati su prikazani kao

srednje vrijednosti i 95% CI. Nije bilo znac¢ajne razlike izmedu dvije skupine.

4.3. USPOREDBA BOLESNIKA S NORMALNIM RAZINAMA VITAMINA D

Kao sastavni dio doktorske disertacije dodatno smo analizirali ishode bolesnika iz skupine s
normalnim razinama vitamina D (> 50 nmol/L, 40 bolesnika) i bolesnika s niskim razinama
vitamina D koji nisu dobivali nadoknadu. Demografski podaci ovih skupina su prikazani u Tablici

3.
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Tablica 3. Demografski podaci bolesnika s normalnim razinama vitamina D i onih s manjkom

vitamina D koji nisu primali nadoknadu.

Ukupno Bolesnici s normalnom Bolesnici S niskom

koncentracijom vitamina koncentracijom vitamina D
D

Broj bolesnika 117 40 77

Spol

Muskarci 94 (80,3%) 36 (90%) 58 (75%)

Zene 23 (19,7%) 4 (10%) 19 (25%)

Dob, godine (prosjek, 66 (61, 74) 66 (37, 80) 65,5 (39, 82)

min, max)

Cljepljeni 27 (23,1%) 10 (25%) 17 (22%)

Koncentracija  vitamina 37,5 (23,2-54,5) 60,2 (52,7-70,5) 27,3 (16-37,3)

D, nmol/l

PaO,/FiO,, mmHg
Komorbiditeti

Arterijska hipertenzija
Dijabetes melitus
Kardiovaskularne bolesti
Cerebrovaskularne bolesti
Kroni¢ne pluéne bolesti
Maligne bolesti
Autoimune bolesti

Broj komorbiditeta

Bez komorbiditeta

1

[AYA S

77 (66-94)

58 (49,6%)
33 (28,2%)
29 (24,8)
7 (5.9%)
9 (7,7%)
4 (3,4%)
25 (21,4%)

25 (21,4%)
40 (34,2%)
33 (28,2%)
19 (16,2%)

78 (69-96,5)

20 (50%)
12 (30%)
9 (22,5%)
4 (10%)
2 (5%)

2 (5%)
7(17,5%)

12 (30%)
11 (27,5%)
9 (22,5%)
8 (20%)

75,5 (65,3-92,5)

38 (49,3%)
21 (27,3%)
20 (26%)

3 (4%)

7 (9,1%)

2 (2,6%)
18 (23,4%)

13 (16,9%)
29 (37,7%)
24 (31,1%)
11 (14,3%)

Podaci su prikazani kao brojevi (postoci), srednje vrijednosti (raspon) ili medijani (interkvartilni raspon); JIL, Jedinica

intenzivnog lijeCenja.
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Analiza klinickih ishoda ove dvije skupine je prikazana u Tablici 4.

Median vremena provedenog na strojnoj ventilaciji je bio 9,5 dana (IQR 5-16,2) u bolesnika s
normalnim razinama vitamina D dok je u skupini s niskim vitaminom D median bio 8 dana (IQR 6-
15). U skupini bolesnika s normalnim razinama vitamina D median boravka u JIL-u je bio 12,5
dana (IQR 9-18,2), a boravka u bolnici 18 dana (IQR 14,5-22,5). U skupini bolesnika s niskom
razinama vitamina D, median boravka u JIL-u je bio 12 dana (IQR 8-20), a boravka u bolnici 18

dana (IQR 12-25). U nijednom od navedenih ishoda razlika nije bila statisticki znacajna.

Ukupno prezivljenje nakon 14, 28 i 60 dana je bilo 85,5%, 59,8% i 47,9%. U usporedbi prezivljenja
bolesnika iz ove dvije skupine, takoder nije bilo znacajne razlike. Prezivljenje nakon 14, 28 i 60
dana u skupini bolesnika s normalnim razinama vitamina D je bilo 90%, 50% i1 46%, dok je
prezivljenje u navedenim razdobljima u bolesnika s niskim razinama vitamina D bilo 83%, 64,9% i

50,7%.

Tablica 4. Analiza ishoda izmedu skupine bolesnika koji su imali normalne razine vitamina D 1

bolesnika koji su imali manjak vitamina D, a koji nisu primali nadoknadu.

Bolesnici s normalnom Bolesnici s niskom razinom P vrijednost

razinom vitamina D vitamina D koji nisu primali
nadoknadu

Broj dana provedenih na 9,5(-17) 8 (6-16) 0,9805
mehanickoj respiracijskoj potpori
Broj dana provedenih u JIL-u 13 (9-19) 12 (8-20) 0,8759
Broj dana provedenih u bolnici 18 (14-23) 18 (12-25) 0,8716
Prezivljenje nakon 14 dana (%) 36 (90) 64 (83) 0,525
Prezivljenje nakon 28 dana (%) 20 (50) 50 (64,9) 0,086
Prezivljenje nakon 60 dana (%) 18 (46) 39 (50,7) 0,562
Broj bakterijskih superinfekcija 28 (70) 55 (71,4) 0,873
(N, %)

Podaci su prikazani kao medijani (interkvartilni raspon) i brojevi (postoci); JIL, Jedinica intenzivnog lijecenja;
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U analizi biljega teZine bolesti, nije se pokazala znacajna razlika u vrijednostima ni u trendovima ni

za jedan od analiziranih pokazatelja. Ti rezultati su prikazani u Slikama 13.-17.

150
= 100+ Normalna koncentracija
B vitamina D
.g. E B Niska koncentracija vitamina D
o
& '
& 50 { {

0—— T 1 T 1

1 3 7 10 14
Broj dana nakon prijema u JIL

Slika 13. Usporedba srednje vrijednosti i kretanja CRP-a tijekom 14 dana od prijema u JIL izmedu
bolesnika s normalnim koncentracijama vitamina D i onih s niskim koncentracijama koji nisu

primali nadoknadu vitamina D. Rezultati su prikazani kao srednje vrijednosti 1 95% CI. Nije bilo

znacajne razlike izmedu dvije skupine.
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Slika 14. Usporedba srednje vrijednosti i kretanja prokalcitonina tijekom 14 dana od prijema u JIL
izmedu bolesnika s normalnim koncentracijama vitamina D i onih s niskim koncentracijama koji
nisu primali nadoknadu vitamina D. Rezultati su prikazani kao medijani s interkvartilnim

rasponima. Nije bilo znacajne razlike izmedu dvije skupine
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Slika 15. Usporedba prosjecne vrijednosti 1 kretanja fibrinogena tijekom 14 dana od prijema u JIL
izmedu bolesnika s normalnim koncentracijama vitamina D 1 onih s niskim koncentracijama koji
nisu primali nadoknadu vitamina D. Rezultati su prikazani kao srednje vrijednosti i 95% CI. Nije

bilo znacajne razlike izmedu dvije skupine.
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Slika 16. Usporedba prosjecne vrijednosti i kretanja D-dimera tijekom 14 dana od prijema u JIL
izmedu bolesnika s normalnim koncentracijama vitamina D i onih s niskim koncentracijama koji
nisu primali nadoknadu vitamina D. Rezultati su prikazani kao srednje vrijednosti 1 95% CI. Nije

bilo znacajne razlike izmedu dvije skupine.
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Slika 17. Usporedba prosjecne vrijednosti 1 kretanja omjera neutrofila i limfocita tijekom 14 dana
od prijema u JIL izmedu bolesnika s normalnim koncentracijama vitamina D i onih s niskim
koncentracijama koji nisu primali nadoknadu vitamina D. Rezultati su prikazani kao srednje

vrijednosti i 95% CI. Nije bilo znacajne razlike izmedu dvije skupine.
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4.4. PREGLED LITERATURE O NADOKNADI VITAMINA D U JIL-U

U analiziranim istrazivanjima intervencija nadoknade vitamina D je provodena na razliitim
skupinama bolesnika i s razli¢itim udjelom bolesnika koji su bili na mehanickoj respiracijskoj
potpori. U pet istrazivanja ukljuceni su bolesnici koji su imali razine vitamina D < 50 nmol/L, u
Cetiri istrazivanja oni koji su imali vrijednosti vitamina D < 75 nmol/L, dva istraZzivanja su
analizirali bolesnike bez obzira na razine vitamina D dok u preostalim istraZzivanjima razine
vitamina D nisu navedene medu kriterijima za ukljucenje bolesnika u istrazivanje. Prosjecna

pocetna vrijednost vitamina D u intervencijskim skupinama je bila 38,3 nmol/L.

Intervencijska skupina je u najveéem broju istrazivanja usporedivana s placebom, u dva istrazivanja
nije bilo kontrolne skupine, dok je u jednom istrazivanju intervencijska skupina usporedena sa

skupinom bolesnika koji su imali vrijednosti vitamina D unutar referentnih vrijednosti.

Najcesc¢e koriStena intervencija u analiziranim istrazivanjima je bila nadoknada kolekalciferola u 17
istrazivanja. U 16 istrazivanja nadoknada je vrSena peroralnim ili enteralnim putem, u pet
istrazivanja intramuskularnim, a u dva istraZivanja intravenskim putem. Sto se ti¢e doza vitamina D
koje su koriStene, pokazala se znaCajna varijabilnost izmedu istrazivanja. Vitamin D je najceSce
primjenjivan u jednokratnim dozama koje su bile od 8000 IU do 540 000 IU. U istraZivanjima u
kojima su koriStene ponavljane doze, u nekim sluc¢ajevima su koriStene udarne jednokratne doze
nakon Cega je uslijedila primjena vitamina D tijekom nekoliko dana, tjedana ili mjeseci. U drugim
slucajevima su koriStene ponavljane doze vitamina D bez pocetne udarne doze. Median tjedne

kumulativne doze je bio 300 000 IU (IQR 200 000 — 510 000 IU).

U pogledu porasta razine vitamina D kontrolne vrijednosti su mjerene u razli¢itim razdobljima
nakon intervencije. Porast vitamina D > 50 nmol/L se pokazao u 15 intervencija, dok u 9
intervencija nije bilo porasta vitamina D iznad referentnih vrijednosti bez obzira na dozu ili na¢in
primjene. Sedmog dana od intervencije median porasta pocetne vrijednosti vitamina D je bio 66,5%

(IQR 56,7-114,2), dok je 14. dan median porasta bio 68% (IQR 39-83).

Klini¢ki znacajan primarni ishod (smrtnost, trajanje mehaniCke respiracijske potpore, duljina
boravka u JIL-u, trajanje hospitalizacije) je bio naveden u 8 od analiziranih 21 istrazivanja. Medu

ostalim istrazivanjima, kao glavni ishod u pet istrazivanja su navedeni biljezi stani¢ne imunosti i
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upalni biljezi, razina vitamina D nakon intervencije je bila glavni ishod u pet istrazivanja,
antioksidativni kapacitet u dva istrazivanja i biljezi metabolizma glukoze u jednom istrazivanju. U
pogledu smrtnosti, u 4 istrazivanja se pokazao bolji ishod u intervencijskoj skupini, dok je najveci
broj istrazivanja pokazao kako nema razlike u smrtnosti u skupini bolesnika koji su primali
nadoknadu vitamina D. U pogledu duljine boravka u JIL-u, u dva istrazivanja se pokazalo kako
bolesnici koji su primali nadoknadu vitamina D imaju kra¢i boravak od onih koji tu nadoknadu nisu
primali. Sli¢ni su bili i rezultati u pogledu trajanja hospitalizacije gdje je samo jedno istrazivnaje
pokazalo bolji ishod u intervencijskoj skupini. Najveéi broj istrazivanja je pokazao i kako nema

razlike u duljini trajanja mehanicke ventilacije.

Popis analiziranih istrazivanja i njihove glavne znacajke su navedeni u Prilogu 2.
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5. RASPRAVA
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Rezultati ovog istrazivanja su pokazali da promjena serumske koncentracije vitamina D uzrokovana
aktivnom nadoknadom vitamina D kod bolesnika s teSkim oblikom COVID-19 koji su zahtijevali
invazivnu ili neinvazivu mehanicku respiracijsku potporu i koji su lijeeni u jedinici intenzivnog
lijeCenja nije smanjila broj dana na mehanickoj respiracijskoj potpori u usporedbi s bolesnicima

koji nisu dobivali nadoknadu vitaminom D.

Osim toga, medu nasim ispitanicima nije bilo razlike izmedu dvije skupine u broju dana boravka u
JIL-u, duljini boravka u bolnici ili u stopi bakterijskih superinfekcija. Nije bilo razlike ni u stopama

prezivljenja nakon 14, 28 ili 60 dana.

Sama bolest COVID-19, kao nova i nepoznata, predstavlja izazov, a vitamin D spada u lako
dostupne, jeftine i potencijalno ucinkovite lijekove. Kod organiziranja randomiziranih kontroliranih
istrazivanja vezanih uz mikronutrijente u koje spada i vitamin D, treba imati na umu da ¢e odgovor
na nadoknadu ovisiti o pocetnom statusu nutrijenta kod ispitanika. Krivulja doza-odgovor kod
vitamina D je sigmoidnog oblika i pozeljno se zadrzati na lijevoj strani te krivulje, odnosno u
podru¢ju gdje nadoknada uzrokuje porast koncentracije bez opasnosti od toksi¢ne doze (123).
Krajnji lijevi kraj krivulje Cesto je ravan, tj. povecanje unosa ili doze proizvodi mali u¢inak dok
unos ne dosegne uzlazni dio krivulje. Suprotno tome, na desnom kraju krivulje sve ve¢i unos imat
¢e jako malen ucinak na povecanje koncentracije jer su sustavi biokemijskog odgovora postali
prezasiceni (123). Nelinearna priroda krivulje zna¢i da dvostruka doza nece proizvesti dvostruko
veci odgovor (94, 123). Pocetne razine vitamina D bolesnika iz naSeg istrazivanja bile su blago

izvan krajnjeg lijevog kraja krivulje (24,4 nmol/L (IQR 16,95-36,8)).

Nedostatak vitamina D definiran od strane ameri¢kog Endokrinoloskog drustva, kao i hrvatskog,
oznacava koncentracije manje od < 50 nmol/L (83, 84). Prevalencija nedostatka vitamina D kod
zdrave populacije varira ovisno o zemljopisnom podru¢ju od 24-40% (124, 125). Kod kriti¢no
oboljelih taj postotak se kre¢e od 40-70%, a nedostatak je povezan s veéim mortalitetom i
morbiditetom u pedijatrijskoj i odrasloj populaciji bolesnika u jedinicama intenzivnog lijecenja (89,
126). S obzirom na nepostajanje smjernica za nadoknadu vitamina D kod COVID-19 bolesnika,
preporuka je drzati se maksimalnih sigurnih doza nadoknade kolekalciferolom kao kod bolesnika s
drugim kritiénim bolestima (94, 95). Tijekom pandemije, objavljene su razne europske smjernice
nadoknade vitamina D temeljene na prikupljenim spoznajama, ali i dalje se ne preporucuju visoke

udarne doze vitamina D od 100 000 IJ (94). Prema navedenom, dnevni i kumulativni (tjedni,
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dvotjedni, mjesecni) rezimi doziranja nadoknade s kolekalciferolom u cilju postizanja i odrzavanja
optimalne koncentracije 25(OH)D su komplementarni (1000 IJ/dan ili 7000 LJ/tjedan ili 30 000

1J/mjesec), ucinkoviti i sigurni (94).

Nadoknada vitamina D kod akutnih respiratornih bolesti pokazala se kao ucinkovita mjera
prevencije ili ublazavanja klinicke slike bolesti (81, 127, 128). Medutim, doza vitamina D i
intervali doziranja nisu jasno definirani unato¢ razliCitim protokolima nadoknade u dosadasnjim
istrazivanjima (78, 81, 129-133). Visoke enteralne ili pareneteralne doze nadoknade vitamina D
nisu pokazale jasnu korist na razli¢ite klini¢ke ishode u brojnim istrazivanjima (113, 130-133). S
druge strane, postoje istrazivanja koja su pokazala pozitivne ucéinke svakodnevne nadoknade
vitamina D na akutne respiratorne bolesti (127). Nadalje, sustavni pregled Pal 1 sur. pokazao je da
nadoknada vitamina D poboljSava klinicke ishode kod pacijenata s COVID-19 bolesti (111).
Vecina analiziranih studija koristila je oralni kolekalciferol s razli¢itim kumulativnim dozama u
rasponu od 80 000 1IJ do 400 000 IJ (111). Ovaj je sustavni pregled takoder pokazao da nije bilo
razlike u ishodima pri primjeni visoke i1 niske kumulativne doze, s tim da se kao niske

kategoriziraju kumulativne doze vitamina D manje od 200 000 IJ (111).

Zbog kratkog poluzivota vitamina D u cikulaciji od 12-24 sata, ¢ak i visoke bolusne doze vitamina
D od 50 000 1J do 100 000 1J uklanjaju se iz cirkulacije unutar tjedan dana, ¢ine¢i vitamin D
prakti¢no nemjerljivim u cirkulaciji (133-135). Pretpostavljalo se da se nakon visoke bolusne doze
vitamina D pohranjuje u masnom tkivu da bi se kasnije oslobodio, ali pokazano je da se to ne
dogada jer se u sistemskoj cirkulaciji ne pojavljuje ponovno u mjerljivim koncentracijama (136,
137). 1z navedenog proizlazi da bi dnevna nadoknada vitamina D bila najbolji izbor za odrZavanje
stalne koncentracije u krvi (138, 139). Takozvane ,megadoze® vitamina D do danas se nisu
pokazale veoma ucinkovite, no dolaze u obzir u kontekstu kritiéno oboljelih bolesnika uz kasnije
doze odrzavanja (89, 140). Odgovor na primjenu takvih doza u kriti€éno oboljelih bolesnika nije
dovoljno farmakokinetski razjaSnjen i nedostaju meta-analize, ali poznato je da kriti€no oboljeli

imaju slabiji odgovor na nadoknadu vitamina D u pogledu postizanja adekvatne koncentracije (89).

Nadoknada vitaminom D u istraZivanju koje smo proveli primjenjivana je u dnevnim dozama od 10
000 1J kolekalciferola. Ova doza povecala je srednje vrijednosti koncentracije vitamina D od 27,2
nmol/l pri prijemu do 38,5 nmol/L sedmog dana boravka i 56,2 nmol/L tijekom razdoblja od 14

dana i nisu zabiljeZeni nikakvi Stetni u€inci. Povecanje 14.-og dana boravka je 106%-tno povecanje
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srednje vrijednosti koncentracije vitamina D u odnosu na pocetne vrijednosti pri prijemu, a Stetni
ucinci vitamina D nisu zabiljezeni. Istrazivanja su pokazala da su ove doze nadoknade sigurne, Sto
je bilo vazno jer se radilo o kriticno oboljelim bolesnicima s nedovoljno poznatom bolesti koja je u
vrijeme istrazivanja bila pandemijska i predstavljala izazov za cijelu populaciju. Osim toga,
svakodnevna nadoknada visokom dnevnom dozom vitamina D bi takoder mogla dovesti do vece
dostupnosti metabolita vitamina D, §to bi moglo imati veéi pozitivan uc¢inak (134). U usporedbi s
istrazivanjima uklju¢enim u pregled literature ni jedno istrazivanje nije koristilo po smjernicama
maksimalnu svakodnevnu dozu nakoknade od 10 000 1J. U petnaest ukljucenih istrazivanja vidiljiv
je porast koncentracije vitamina D iznad 50 nmol/l, neovisno o pocetnim koncentracijama vitamina
D (73, 121, 122, 141-150). Cetrnaestog dana boravka srednja vrijednost porasta u navedenim
istrazivanjima bila je 68% (IQR 39-83). Svakodnevna nadoknada uz uzimanje u obzir sigmoidne
krivulje porasta koncentracije vitamina D je imala u¢inka kod nasih bolesnika u pogledu poveéanja
serumske koncentracije vitamina D. U devet istraZivanja nije zabiljezen porast koncentracije
vitamina D unato¢ nadoknadi visokim dozama (148, 151-156). U usporedbi s navedenim
istrazivanjima, nasi bolesnici su imali zna¢ajno nize pocetne vrijednosti vitamina D. Osim toga, svi

su imali teski oblik COVID-19 i zahtijevali su mehanicku respiracijsku potporu.

Niske serumske koncentracije vitamina D kada se dokumentiraju pri prijemu u jedinicu intenzivnog
lijecenja ostaju nepromijenjene ili se znacajno smanjuju tijekom sljedec¢eg razdoblja od 7 do 10
dana bez adekvatne nadoknade (151, 157). Relativno visok udio ispitanika u naSem istrazivanju,
njih 66%, imao je niske razine vitamina D pri prijemu u jedinicu intenzivnog lijeCenja Sto je sli€no

drugim istraZzivanjima nadoknade u COVID-19 bolesnika (158-160).

Rezultati primarnog ishoda istraZivanja pokazali su da nadoknada vitaminom D nije smanjila broj
dana na mehanickoj respiracijskoj potpori izmedu dvije skupine ispitanika (srednji broj dana 10
(IQR 6-15) u intervencijskoj skupini 1 8 (IQR 6-15) u kontrolnoj skupini). Ovi rezultati su u skladu
s rezultatima koje su objavili Lan i sur. u njihovom sustavnom pregledu (112). Nadalje, slicne
rezultate objavili su i drugi autori u nekoliko randomiziranih kontroliranih istraZivanja iako su
koristili razli¢itu dozu nadoknade 1 razli¢ite intervale doziranja (113, 130). U oba istrazivanja radilo
se o visokoj bolusnoj dozi vitamina D. Samo 8 od 21 istraZivanja analiziranih u sklopu pregleda

literature imalo je za primarni ishod klini¢ki znacajne ishode Sto govori koliko je zapravo teSko

54



organizirati adekvatno istrazivanje nadoknade vitamina D ili nekog drugog nutrijenta da bi se

mogao pratiti klinicki znacajan ucinak (73, 130, 141, 142, 152, 153).

Iako je COVID-19 primarno respiratorna bolest, znacajno se razlikuje u svom tijeku od do sada
poznatih bolesti, pa je i pitanje to¢nog mehanizma djelovanja vitamina D kod takvih bolesnika
vazno istraziti. lako bi se povoljan u¢inak nadoknade vitamina D mogao ocekivati u bolesnika sa
znacajno snizenim koncentracijama vitamina D u plazmi, kao $to je slucaj s bolesnicima iz naSeg
istrazivanja, jedan od mogucih objasnjenja za nedostatak pozitivnhog ucinka moze biti taj Sto su
bolesnici iz naSeg istrazivanja pri prijemu u JIL imali teski oblik COVID-19 s razvijenim teSkim
oblikom ARDS-a. Moguce je da u tako uznapredovalom stadiju bolesti nadoknada vitamina D ne

moze dovesti do klini¢ki znacajnog poboljsanja.

Sto se ti¢e sekundarnih ishoda, nismo pronasli znaéajne razlike u broju dana boravka u jedinici
intenzivnog lijecenja kao ni u broju dana bolnickog boravka. Veéina objavljenih istrazivanja imala
je slicne rezultate (107, 111, 113, 130-132, 161). Lan i sur. pokazali su u svom sustavnom pregledu
da su brojcani rezultati bili bolji u skupini koja je primala nadoknadu vitaminom D, ali te razlike
nisu bile statisticki znacajne (112). Autori sustavnog pregleda temeljenog na Sest randomiziranih
kontroliranih istraZivanja ukazali su na korisnost primjene vitamina D u COVID-19 bolesnika, ali
ponovno bez statisticki znacajnog ucinka na ishode koji su vazni za bolesnike u jedinicama
intenzivnog lijeCenja (161). U istrazivanju Murai 1 sur. gdje je koriStena jednokratna visoka doza
vitamina D od 200 000 1J zabiljezen je porast koncentracije vitamina D s pocetnih prosjecnih
vrijednosti od 52,5 nmol/L na 111 nmol/L (113). No, navedeno istrazivanje nije ukljucilo vitamin D
deficijentne bolesnike, prosje¢ne vrijednosti vitamina D pri prijemu bile su vise od vrijednosti
postavljene za deficijenciju. Postignuti porast u koncentraciji vitamina D nije imao utjecaja na

klinicki znacajne ishode kao §to su duljina boravka u bolnici 1 smrtnost (113).

U ovom istrazivanju nije bilo razlike u stopi prezivljenja na 14, 28 ili 60 dana od prijema u JIL
izmedu intervencijske 1 kontrolne skupine. Bassatne i sur. pokazali su u svom sustavnom pregledu
povecane stope smrtnosti kod COVID-19 bolesnika s nedostatkom vitamina D (107). Dosadasnja
istrazivanja utjecaja nadoknade vitamina D kod COVID-19 bolesnika na preZivljenje nisu pokazala

pozitivan uc¢inak bez obzira na dozu nadoknade 1 nacin primjene (111, 113, 131, 132).
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Sustavni pregled D’Ecclesiisa i sur. koji je ukljucio 38 istrazivanja gledao je povezanost razine
vitamina D ili nadoknade vitamina D s tezinom infekcije SARS-CoV2 virusom i smrtnost od
COVID-19 bolesti (101). Autori su pokazali da nadoknada vitamina D ima utjecaj na ishode kao $to
je tezina klinicke slike COVID-19 bolesti (mjerena kao potreba za prijemom u jedinicu intenzivnog
lijeenja ili potreba za respiracijskom potporom) (101). Takoder su istaknuli neka vaZna
ograniCenja kao Sto je Cinjenica da su rezultati temeljeni uglavnom na opservacijskim
istrazivanjima s visokom moguéno$¢u sustavne pogreske te zbunjujuc¢ih ¢imbenika kao Sto su
razliciti tipovi skrbi u bolnicama i znacajna heterogenost medu promatranim studijama, zakljucivsi
da su potrebna visoko kvalitetna radomizirana kontrolirana istrazivanja za utvrdivanje uzrocne veze

(101).

Rezultati naSeg istrazivanja pokazali su razliiti trend porasta upalnih markera izmedu
intervencijske i kontrolne skupine. Veliki broj ispitanika imao je porast upalnih markera izmedu
sedmog i desetog dana boravka u JIL-u. Navedeno se moze objasniti ¢injenicom da je 70%
ispitanika iz obje skupine imalo bakterijsku superinfekciju tijekom boravka u jedinici intenzivnog
lijeenja. Nije bilo statisticki znaajne razlike izmedu dvije skupine, §to je opet u skladu s
rezultatima nekih preglednih studija (131). Jain i sur. su analizirali razine upalnih markera (IL-6,
TNF-a 1 feritin) izmedu asimptomatskih COVID-19 bolesnika i onih koji su zahtjevali prijem u
jedinicu intenzivnog lije€enja s obzirom na razinu vitamina D (154). Skupina asimptomatskih
bolesnika imala je znacajno niZu prevalenciju deficijencije vitamina D, a razine upalnih markera
bile su znacajno viSe u skupini vitamin D deficijentnih bolesnika (154). Upalni odgovor je
intenzivniji u COVID-19 bolesnika koji su vitamin D deficijentni (154). Ispitanici naSe
intervencijske skupine imali su odgoden porast upalnih markera kao §to su CRP, PCT i omjer
neutrofila/limfocita u odnosu na kontrolnu skupinu. Iako se navedena razlika nije pokazala
statistiCki znaCajnom, rezultati se mogu razmatrati pri koriStenju vitamina D u prevenciji infekcija

steCenih u jedinicama intenzivnog lijecenja.

Usporedujuci skupinu bolesnika koji su pri prijemu imali normalne koncentracije vitamina D sa
skupinom bolesnika niskih koncentracija vitamina D koji nisu primali nadoknadu nije bilo
statisticki znaCajnih razlika u promatranim ishodima. Nije bilo statisticki znacajne razlike u broju
dana na mehanickoj respiracijskoj potpori izmedu dvije skupine s medijanom od 9,5 dana u skupini

s normalnom razinom vitamina D usporedno s 8 dana u skupini s niskom razinom vitamina D.
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Sli¢ni rezultati su prikazani 1 u istrazivanjima Pecine i sur. kao i Lohia i sur. (162, 163). Razlika u
duljini boravka u jedinici intenzivnog lijeCenja bila je statisti¢ni neznacajna izmedu promatranih
skupina, srednji broj dana u skupini s normalnom razinom vitamina D bio je 12,5 usporedno s 12
dana u skupini s niskom razinom vitamina D. Brojne opservacijske studije imale su slicne rezultate
(164-166). Istrazivanje koje je proveo Reis 1 sur. pokazalo je ipak duZe trajanje hospitalizacije kod
vitamin D deficijentnih bolesnika s COVID-19 bolesti (167). Median bolnickog boravka nasih

bolesnika bio je identi¢an, s 18 dana boravka u obje skupine.

Promatraju¢i demografske podatke ove dvije skupine vidiljivo je da je prosjek dobi obje skupine
slican, 66 godina (minimum 37, maksimum 80) kod bolesnika s normalnom razinom vitamina D i
65,5 godina (minimum 39, maksimum 82) kod skupine bolesnika s niskom razinom vitamina D, $to
je razlicito od drugih istrazivanja gdje su ve¢inom mladi bolesnici imali nize vrijednosti vitamina D
(159, 168). Mladi bolesnici su mozda imali jatu imunolosku reakciju na zarazu SARS-CoV-2
virusom u pocetku panedmije (159, 168). U usporednoj analizi skupina u naSem istrazivanju
muskarci su prevladavali s 80,3% $to je u skladu s dosadasnjim istrazivanjima (36, 106, 159, 169,
170). Cini se da je hipertenzija najée$¢i komorbiditet u mnogim istrazivanjima pa i u nasem s
49,6% u usporednoj analizi (84, 171). Istrazivanje na 1590 bolesnika u Kini pokazalo je da
bolesnici s bilo kojim komorbiditetom imaju los$iji klini¢ki ishod COVID-19 bolesti (172). No,
koliko god bolesnici bili optere¢eni komorbiditetima, De Smet i sur. u svom istrazivanju
zanemaruju utjecaj komorbiditeta 1 zakljuuju da je COVID-19 bolest sama po sebi
predisponirajuci faktor za povecanu smrtnost kod pacijenata s niskim vitaminom D (170, 173).
Unato¢ sve vec¢em broju dokaza o povezanosti niske razine vitamina D u serumu s vec¢om
vjerovatnoS¢u za lo$iji klini¢ki ishod, nasa opservacija nije to potvrdila. Naravno, radi se ipak o

malom broju bolesnika 1 kratkom razdoblju promatranja.

Ali 1 sur. su u svom istrazivanju prikupili podatke broja zaraZenih i umrlih od COVID-19 bolesti na
milijun stanovnika u 20 europskih zemalja u svibnju 2020. godine s globalnog portala o panedmiji
SARS-CoV-2 virusa (https:// www.worldometers.info/coronavirus/) (174). Iz prijas$njeg istrazivanja
uzeti su podaci o prosje¢nim razinama vitamina D u navednih 20 zemalja i usporedeni sa brojem
zarazenih (174). Vidljiva je znacajna korelacija (r = -0,477, p = 0,033) prosje¢ne razine vitamina D
u promatranoj populacija i broja zarazenih na milijun stanovnika (174). Smrtnost nije korelirala s

razinom vitamina D u spomenutom istrazivanju. Njihov je zaklju¢ak da je potrebno vise
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randomiziranih istrazivanja da bi se testirala hipoteza o definitivhoj povezanosti vitamina D i

COVID-19 bolesti.

Kroz pregled literature o nadoknadi vitamina D u jedinici intenzivnog lijecenja koji je sastavni dio
doktorske disertacije, vidljivo je da su neka od ukljucenih istrazivanja randomizirala bolesnike s
razinama vitamina D malo nizim od 70 nmol/L pa ¢ak i normalnim razinama, $to utjece na krivulju
porasta koncentracije vitamina D odnosno nadoknadu su zapoceli iz povoljnije pozicije (73, 142-
145, 150, 153). Takoder, nisu mjerili po¢etne koncentracije vitamina D u nekoliko istrazivanja
(147, 148, 151, 152, 155). S obzirom da su preporuke kod organiziranja radnomiziranih istrazivanja
s nadoknadom vitamina D da svim ispitanicima budu odredene pocCetne koncentracije vitamina D i
da samo oni s niskom koncentracijom budu ukljuceni u daljnje istrazivanje, vidljiva je izrazita
heterogenost medu istrazivanja promatranim u sklopu pregleda literature (123). Nazalost, vecina
promatranih istrazivanja nije bila adekvatno dizajnirana. Rezultate ovog istrazivanja treba tumaciti
s oprezom zbog neadekvatne snage studije za primarni ishod. Uz navedeno, ovo istrazivanje treba
promatrati kao doprinos jo$ uvijek nedovoljno istrazenom skupu dokaza o ucinku nadoknade

vitamina D kod kriticno oboljelih COVID-19 bolesnika.

5.1. OGRANICENJA ISTRAZIVANJA

Glavno ograni¢enje naSeg istrazivanja je mali broj ukljucenih bolesnika. Pretpostavili smo da bi
razlika od 2 dana u trajanju strojne ventilacije bila klinicki znacajna. Prema navedenome, izracunali
smo da bi nam bilo potrebno 274 bolesnika (137 u svakoj skupini) kako bismo postigli snagu
istrazivanja od 80%. Unato¢ velikom broju bolesnika lijeCenih u JIL-u tijekom razdoblja
istrazivanja, velik broj bolesnika je imao jedan od kriterija za iskljucenje te nisu mogli biti
randomizirani. Osim toga, broj novoprimljenih bolesnika se znacajno smanjio pri kraju istraZivanja
te radi toga nismo mogli dosti¢i planirani broj bolesnika. U konacnici smo u istrazivanje ukljucili
155 bolesnika. Kada se naknadno izrauna snaga istrazivanja (post-hoc) za navedenu veli¢inu
uzorka, dobije se rezultat od 20,5%. Medutim, iako je izraun snage istrazivanja neizostavan dio
planiranja klinickog istrazivanja, post-hoc izracun, s druge strane, ima upitnu vrijednost i ne

pokazuje zapravo pravu snagu istraZivanja za otkrivanje statisticki znacajne razlike (175). Osim
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toga, 1 u sluajevima kada se oba izracuna provedu pravilno, moguci su razli€iti rezultati post-hoc
analize u odnosu na analizu napravljenu u planiranju istrazivanja (176). Post-hoc analiza je izravno
ovisna o izracunatoj p vrijednosti. U slucaju da je p < 0,05, snaga istrazivanja ¢e biti > 50%, a
ukoliko je izraCunata p vrijednost > 0,05, tada ¢e naknadno izraCunata snaga istrazivanja ocekivano
biti manja od 50% i samim time ne¢e donijeti nikakvu novu informaciju o samom istrazivanju

a77).

Zbog svega navedenog, rezultate ovog istrazivanja je potrebno analizirati u skladu s navedenim i
dodatno potvrditi radomiziranim kontroliranim istrazivanjima s odgovaraju¢om velicinom uzorka,

Sto vjerovatno u danas$njim okolnostima nece biti moguce.

Drugo ogranicenje je Sto je istrazivanje provedeno samo u jednom centru $to moze utjecati na

vanjski znacaj studije.

Nasi su bolesnici imali medijan PaO,/FiO, omjera od 75 mmHg Sto znaci da je velika vecina
zaprimljenih bolesnika ve¢ imala teski oblik ARDS-a. Kao §to smo naveli, moguce je da nadoknada
vitamina D nema pozitivan u¢inak u ovoj kriti¢noj fazi bolesti §to ne zna¢i da ne moze imati

pozitivan u¢inak u ranijim fazama bolesti.

U ovom istrazivanju, kontrolne vrijednosti vitamina D u kontrolnoj skupini nismo odredivali svim
bolesnicima. Naime, kroz pregled literature vidljivo je da od istraZivanja koja su imala kontrolnu
skupinu i odredivali su vrijednosti vitamina D kontrolnoj skupini u nekom zadanom periodu nakon
pocetka istraZivanja samo jedno istraZivanje je prijavilo blagi neznacajni porast koncentracije
vitamina D od 5,26% peti dan u kontrolnoj skupini (152). Navedeno istrazivanje Bhattacharyya 1
sur. ukljucivalo je bolesnike neovisno o pocetnom statusu vitamina D, tako da su i pocetne
vrijednosti kontrolne skupine bile viSe od ocekivanih (152). Preostala istrazivanja nisu pokazala
porast vitamina D u kontrolnoj skupini, §to je u skladu s podacima u dostupnoj literaturi kojima
smo se vodili pri odluci o prestanku vadenja vitamina D kontrolnoj skupini u nastavku istrazivanja
uz ve¢ prije navedene organizacije poteskoce oko istog (142, 143, 148, 149, 151). U kontrolnoj
skupini, za 29 (37,7%) bolesnika mjerili smo kontrolne vrijednosti vitamina D nakon 7 dana. Nije
bilo razlike u usporedbi s pocetnim vrijednostima (srednja vrijednost 25 + 12 nmol/L vs 28 + 11
nmol/L, p = 0,734). Kada se usporede kontrolne vrijednosti vitamina D sedmog dana boravka

izmedu naSe intervencijske i kontrolne skupine, median razine vitamina D u intervencijskoj skupini
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bio je 40,15 nmol/L (IQR 25-50), dok je medijan vitamina D u kontrolnoj skupini bio 28 (IQR 19-
38), §to je statistiCki znacajna razlika (p =0.0005).
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6. ZAKLJUCAK
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Nadoknada vitamina D kod bolesnika s manjkom vitamina D 1 teskim oblikom COVID-19 bolesti
koji su zahtjevali invazivnu ili neinvazivu mehanicku respiracijsku potporu lije¢enih u Jedinici
intenzivnog lijeCenja u periodu istrazivanja nije smanjila broj dana na istoj u usporedbi s

bolesnicima koji nisu dobivali nadoknadu vitaminom D.

Promjena serumske koncentracije vitamina D uzrokovana nadoknadom vitamina D nije imala
utjecaja na klini¢ke ishode kao $to su duljina boravka u JIL-u, trajanje hospitalizacije ili stopa
bakterijskih superinfekcija. Isto tako, nije bilo znacajne razlike u smrtnosti 14, 28 1 60 dana od
prijema u JIL izmedu bolesnika koji su primali nadoknadu vitamina D i onih koji tu nadoknadu nisu

primali.

lako se pokazala razlika u trendu porasta u vrijednostima CRP-a, prokalcitonina i omjera limfocita i

neutrofila, nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu dvije skupine bolesnika.

Usporeduju¢i skupinu bolesnika s normalnim vitaminom D pri prijemu sa skupinom bolesnika
niskog vitamina D, ali bez nadoknade, nije bilo statisticki znacajnih razlika u promatranim
ishodima (broj dana provedenih na mehanickoj respiracijskoj potpori, broj dana provednih u JIL-u,

broj dana provedenih u bolnici).
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7. SAZETAK
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Uvod: Simptomi COVID-19 variraju od asimptomatskih slucajeva do umjerene i teske bolesti koja
zahtjeva hospitalizaciju 1 intenzivno lijeenje. Opservacijske studije pokazale se negativnu
povezanost niskih razina vitamina D i ishoda lije¢enja te smrtnosti od COVID-19 bolesti.
Nadoknada vitamina D kod respiratornih bolesti se pokazala korisnom, ali dokazi o nadoknadi

vitamina D kod COVID-19 bolesnika su proturije¢ni.

Ciljevi: Cilj istrazivanja provedenog u sklopu ove doktorske disertacije bio je utvrditi utjecaj
nadoknade vitamina D na klinicke ishode u bolesnika s teSkim oblikom COVID-19 i manjkom
vitamina D. Glavni cilj bio je ispitati razliku u broju dana provedenih na mehanickoj respiracijskoj

potpori u bolesnika s nadoknadom i bolesnika bez nadoknade vitamina D.

Materijali i metode: Randomizirano klini¢ko ispitivanje je provedeno u Klinickom bolnickom
centru Split u razdoblju od studenog 2021. do svibnja 2022. godine. Pri prijemu COVID-19
bolesnici s manjkom vitamina D (<50 nmol/L) kojima je bila potrebna invazivna ili neinvazivna
mehanicka respiracijska potpora randomizirani su u dvije skupine: intervencijsku koja je primala
nadoknadu vitamina D i1 kontrolnu. Ukupno je randomizirano 155 pacijenata: 78 u intervenciju
skupinu i 77 u kontrolnu skupinu. Bolesnici koji su bili randomizirani u intervencijsku skupinu su

primali 10 000 1J kolekalciferola dnevno peroralnim putem tijekom 14 dana.

Rezultati: U analizi primarnog ishoda bolesnici u intervencijskoj skupini su imali median trajanja
strojne ventilacije 10 dana (IQR 6-13,9), a bolesnici u kontrolnoj skupini 8 dana (IQR 6-12) (p
=0.283). U usporedbi prezivljenja bolesnika iz ove dvije skupine, takoder nije bilo znacajne razlike.
Prezivljenje nakon 14, 28 1 60 dana u skupini bolesnika s normalnim razinama vitamina D je bilo
90%, 50% 1 46%, dok je prezivljenje u navedenim razdobljima u bolesnika s niskim razinama
vitamina D bilo 83%, 64,9% i 50,7%. U analizi ishoda vezanih uz teZinu bolesti i upalne biljege,
iako se pokazala razlika u trendu u vrijednostima CRP-a, prokalcitonina 1 omjera limfocita i

neutrofila, ta razlika se nije pokazala statisticki zna¢ajnom.

Zakljuéak: Nadoknada vitamina D kod pacijenata s manjkom vitamina D 1 teskim oblikom
COVID-19 bolesti koji su zahtjevali invazivnu ili neinvazivu mehanic¢ku respiracijsku potporu
lijecenih u Jedinici intenzivnog lije€enja u periodu istrazivanja nije smanjila broj dana na istoj u

usporedbi s pacijentima koji nisu dobivali nadoknadu vitaminom D.
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8. SUMMARY
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Background: COVID-19 symptoms vary from asymptomatic cases to moderate and severe illness
with patients needing hospitalization and intensive care treatment. Observational studies showed a
negative association of low vitamin D levels and COVID-19 severity and mortality outcomes.
Vitamin D supplementation in respiratory diseases has been shown to be beneficial, but the

evidence for vitamin D supplementation in COVID-19 patients is conflicting.

Aims of the study: The aims of this study were to determine the impact of vitamin D
supplementation on clinical outcomes in patients with severe form of COVID-19 and vitamin D
deficiency. The main aim was to determine the difference in the number of days spent on
mechanical ventilation support in patients with supplementation and patients without vitamin D

supplementation.

Methods: Randomized clinical trial was conducted in Split Clinical Hospital Center in the period
from November 2021. to May 2022. COVID-19 patients who required invasive or non-invasive
respiratory support based on low vitamin D levels at admission (< 50 nmol/L) were randomized
into two groups: the intervention group receiving vitamin D supplementation and the control group.
A total of 155 patients were randomized: 78 to the intervention group and 77 to the control group.
Patients who were randomized to the intervention group received 10.000 IU of cholecalciferol per

day for 14 days.

Results: In the primary outcome analysis patients in the intervention group had a median duration
of mechanical ventilation of 10 days (IQR 6-13.9), and patients in the control group 8 days (IQR 6-
12) (p= 0.283). In the comparison of the survival of patients from these two groups, there was also
no significant difference. Survival after 14, 28 and 60 days in the group of patients with normal
levels of vitamin D was 90%, 50% and 46%, while survival in the mentioned periods in patients
with low levels of vitamin D was 83%, 64.9% and 50.7% respectively. In the analysis of outcomes
related to the severity of the disease and inflammatory markers, although there was a trend
difference in the values of CRP, procalcitonin and the ratio of lymphocytes and neutrophils, this

difference was not statistically significant.

Conclusion: Vitamin D supplementation in patients with vitamin D deficiency and a severe form of

COVID-19 who required invasive or non-invasive respiratory support treated in the intensive care
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unit during the study period did not reduce the number of days on respiratory support compared to

patients who did not receive vitamin D supplementation.
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10.1. Prilog 1.

WHO ljestvica klinicke progresije COVID-19 bolesti (Preuzeto i prilagodeno iz WHO Working
Group on the Clinical Characterisation and Management of COVID-19 infection) (178)

STANJE PACIJENTA OPIS BODOVI
Ambulantni Nema ogranicenja 1
aktivnosti
Ogranicenje aktivnosti 2
Hospitaliziran, blaga Nema terapije kisikom 3
bolest
Kisik maskom ili nosnom 4
kanilom
Hospitaliziran, teSka Kisik velikim protokom ili 5
bolest neinvazivna respiracijska
potpora
Invazivna mehanicka 6

respiracijska potpora bez
potpore drugim organima

Invazivna mehanicka 7
respiracijska potpora uz
potporu drugim organima
(ECLS,CRRT,vazoaktivni
lijekovi)

Smrt Mrtav 8

ECLS, engl. Extracorporeal life support, izvantjelesna potpora zivotu; CRRT, engl.
Continuous renal replacment therapy, bubrezno nadomjesno lijecenje.



10.2. Prilog 2.

Pregled literature o primjeni vitamina D u JIL-u

Autor, godina Broj Broj Ispitanici Status vitamina Srednja Intervencija Usporedba Glavni ishod Ostali ishodi
ispitanika ispitanika D kao kriterij vrijednost
ukljuéenih u ukljuéenih ukljucenja vitamina D
istrazivanje u analizu (nmol/L)
PETAL, 2019. 1360 1059 Odrasli bolesnici < 50 nmol/L Intervencija: 28 Kolekalcoferol, EN; Placebo 90-dnevna Duljina boravka u
(141) primljeni u JIL +12; 1x 540 000 TU smrtnost bolnici do 90 dana;
(33,7% invazivna Kontrola: 27 + Dani bez MRP
MRP) 12
Bychinin, 2022. 110 56 Odrasli bolesnici, < 75 nmol/L Intervencija: 24 Kolekalciferol, EN; Placebo Biljezi stani¢ne Smrtnost;
(150) COVID-19 (IQR 14-52,5); 60 000 IU tjedno + 5 imunosti i upalni Duljina boravka u
(33,6% invazivna Kontrola: 27,5 000 IU dnevno biljezi 7. dan od JIL-u;
MRP) (IQR 21,5-37,5)  tijekom 5 tjedana intervencije Duljina boravka u
bolnici;
Trajanje MRP
Hasanloei, 80 72 Odrasli bolesnici 25 —75nmol/L  Intervencija: 1. Kolekalciferol; Placebo Trajanje MRP Smrtnost;
2019. (73) primljeni radi 42,7 +11,3; 2. 1. 50000 IU PO Duljina boravka u
traume, MRP 46,6 +8,2; tijekom 6 dana JIL-u
Kontrola: 42,5+ 2. 300 000 IU IM
8,1
Amrein, 2014. 492 475 Odrasli bolesnici <50 nmol/L Intervencija: Kolekalciferol, EN; Placebo Duljina boravka u Smrtnost u bolnici;
(130) u JIL-u (64% 32,5+ 10; 540 000 IU bolus + bolnici Smrtnost nakon 6
MRP) Kontrola: 32,7+ 90 000 IU mjese¢no mjeseci;
10,7 tijekom 5 mjeseci Duljina boravka u
JIL-u;
Duljina boravka u
bolnici;
Trajanje MRP
Leaf, 2014. 67 67 Odrasli bolesnici ~ Nije mjereno Nije prikazano Kalcitriol, IV; 2 mcg  Placebo Imunoloski i 28-dnevna
(148) sa sepsom (70% upalni biljezi smrtnost;

MRP)

Duljina boravka u
JIL-u;

Duljina boravka u
bolnici;

Trajanje MRP
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Miroliaee, 2017.
(143)

Miri, 2018.
(142)

Bhatacharyya,
2021. (152)

Yousefian,
2019. (153)

Dickerson,
2015. (179)

Sistanizad,
2021. (180)

Karsy, 2022.
(156)

Leaf, 2022.
(148)

51

40

63

99

65

36

274

150

46

40

63

99

65

30

267

150

Oderasli bolesnici
s pnuemonijom
povezanom sa
MRP

Odrasli bolesnici
u JIL-u, MRP

Odrasli bolesnici
sa sepsom

Odrasli bolesnici
s CVI, MRP

Odrasli bolesnici
primljeni radi
traume,

Odrasli bolesnici,
MRP

Odrasli bolesnici,
kranijalna
ozljeda, manjak
vitamina D

Odrasli bolesnici,
visok rizik
akutne bubrezne
ozljede (83%
MRP)

<75 nmol/L

<70 nmol/L

Nije navedeno

Ukljuceni i
bolesnici s
normalnim i
oni s nizim
vrijednostima
vitamina D

< 50 nmol/L.

Nije navedeno

< 50 nmol/L

Nije navedeno

Intervencija:
42,8 +15,3;
Kontrola: 48,7 +
11,5

Intervencija:
21,1 £17;
Kontrola: 28,4 +
45,6

Intervencija
30,1 £15,5;
Kontrola: 38,7 +
26,5

Intervencija: 1.
22,1 +£5,7;
2.26,3 +£12;
Kontrola: 70 +
25

Intervencija:
1. 36+6
2. 40+7
3. 37+6

Intervencija: 18
+5.8;

Kontrola: 13,1 +
1,8

Intervencija:

1. 47 (IQR 28-
65)

2. 432 (IQR
26,2-71)

Kontrola: 36,2
(IQR 24,2-57,5)

2.

Kolekalciferol, IM;
300 000 IU

Kolekalciferol, IM;
300 000 IU

Kolekalciferol, EN;
540 000 TU

Kolekalciferol, EN;

300 000 IU 3x tjedno

+ kalcij 500 mg

Ergokalciferol, EN;
50 000 IU 1x, 2x ili
3x tjedno

Kolekalciferol, IM;
300 000 IU

Kolekalciferol, EN;
540 000 TU

Kalcifediol, PO,
400 meg x1 +

200 mcg tijekom

4 dana;

mcg tijekom 5
dana

Kalcitriol, PO, 4

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo,
bolesnici s
vrijednostima
vitamina D >
50 nmol/L

Placebo

Placebo

Placebo

Upalni biljezi 7.
dan

Trajanje MRP

Duljina boravka u
JIL-u

Trajanje MRP

Razina vitamina D
nakon 2 tjedna
nadoknade

Ukupni
antioksidativni
kapacitet

Duljina boravka u
bolnici

7-dnevna
smrtnost;
Bubrezna
nadomjesna
funkcija nakon 7
dana

28-dnevna smrtnost

28-dnevna
smrtnost;

Duljina boravka u
JIL-u;

Duljina boravka u
bolnici

90-dnevna
smrtnost;

Duljina boravka u
bolnici;

Trajanje MRP

Duljina boravka u
JIL-u;

28-dnevna
smrtnost;

Duljina boravka u
JIL-u;

Trajanje MRP

6-mjesecna
smrtnost;

Duljina boravka u
JIL-u

28-dnevna
smrtnost;

Duljina boravka u
JIL-u;

Duljina boravka u
bolnici
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Amrein, 2011.
(149)

Alizadeh, 2016.
(144)

Quraishi, 2015.
(147)

Smith, 2018.
(146)

Han, 2018.
(151)

Ingels, 2020.
(181)

25

59

30

30

30

24

25

50

30

30

30

24

Odrasli bolesnici,
niske razine
vitamina D (84%
MRP)

Odrasli kirurski
bolesnici s
poremecenim
metabolizmom
glukoze i niskom
razinom vitamina
D

Odrasli bolesnici
sa sepsom

Odrasli bolesnici,
MRP

Odrasli bolesnici,
MRP

Odrasli bolesnici,
boravka u JIL-u
> 10 dana

< 50 nmol/L

<75 nmol/L

Nije navedeno

Nije navedeno

Nije navedeno

Nije navedeno

Intervencija:
32,7;
Kontrola: 32,2

Intervencija:
30,2 +12,8;
Kontrola: 27 +
15,7

Intervencija: 1.
37,5 (IQR 30-
50);

2.42,5 (IQR
32,5-62,5);
Kontrola: 47,5
(IQR 32,5-55)

Intervencija:
1. 58+195
2. 50+182

Kontrola: 53,75
+30,5

Intervencija:
1. 58+195
2. 50+18.25

Kontrola: 53,75
+30,5

Intervencija:
23 (IQR 18-
32,7);
Kontrola:

17 (IQR 12,7-
25,5)

Kolekalciferol, EN;
540 000 TU

Kolekalciferol, IM;
600 000 TU

Kolekalciferol, EN;

1.

200 000 IU

2. 400000 IU

Kolekalciferol, EN;

1.

50000 TU
tijekom 5 dana
(ukupno 250
000 IU)

100 000 TU
tijekom 5 dana
(ukupno 500
000 IU)

Kolekalciferol, EN;

1.

50000 TU
tijekom 5 dana
(ukupno 250
000 IU)

100 000 TU
tijekom 5 dana
(ukupno 500
000 IU)

Kolekalciferol, IV;
200 mcg bolus + 15
mcg dnevno tijekom
10 dana

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Udio bolesnika
koji su postigli
razine vitamina D
> 50 nmol/L
unutar 7 dana

Razina glukoze u
krvi i biljezi
metabolizma
glukoze 7. dan od
intervencije

Razina vitamina D
3.,5.17. dan od
nadoknade

Razine hepcidina i
hemoglobina 4
tjedna nakon
intervencije

Antioksidativni
kapacitet

Upalni biljezi i
biljezi kostanog
metabolizma

28-dnevna
smrtnost;

Duljina boravka u
JIL-u;

Duljina boravka u
bolnic;

Trajanje MRP

30-dnevna
smrtnost;

Duljina boravka u
JIL-u;

Duljina boravka u
bolnici
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Nair, 2015. 50 50
(145)
Han, 2017. 31 30
(151)

Odrasli bolesnici,
teSki sustavni
upalni odgovor

Odrasli bolesnici,
trajanje MRP >
72h, boravak u
JIL-u>96h

Bez obzira na
status vitamina
D

Nije navedeno

Intervencija: Kolekalciferol, IM; Bez kontrolne
1. 52(IQR 1. 150000 TU skupine
40-67) 2. 300000 IU
2. 42 (IQR
32-62)
Intervencija: Kolekalciferol, EN; Placebo
1. 58+19,5 1. 50000 IU
2. 50+£18,2 tijekom 5 dana
Kontrola: 53,7 + (ukupno 250
30,5 000 1U)100 000
U tijekom 5
dana (ukupno
500 000 TU)

Porast vitamina D
1.,7.i14. dan

Razina slobodnog
vitamina D 7. dan
nakon
intervencijeD

14-dnevna
smrtnost;

Duljina boravka u
JIL-u;

Duljina boravka u
bolnici

MRP, mehanicka respiracijska potpora; 1J, internacionalne jedinice; JIL, Jedinica intenzivnog lije¢enja; EN, enteralno; IM, intramuskularno; IV, intravenski; PO,
per os; IQR, interkvartilni raspon; Brojevi su prikazani kao srednje vrijednosti + SD ili kao median i interkvartilni raspon (IQR).

88



11. ZIVOTOPIS

89



Ime i prezime: Josipa Domazet Bugarin

OBRAZOVANJE I RADNO ISKUSTVO:

1999.-2003. godine II Gimnazija Split

2003.-2009. godine Medicinski fakultet Split, doktor medicine

2010.-2011. godine pripravnicki staz Klini€ki bolnicki centar Split

2011.-2013. godine doktor medicine pri Zavodu za hitnu medicine Splitsko-dalmatinske
Zupanije

2013. —do danas instruktor Europskog reanimatoloskog drustva (ERC)

2012.-2018. godine poslijediplomski doktorski studij Klinicka medicina utemeljena na
dokazima pri Medicinskom fakultetu Split

2013.-2018. godine specijalizant anesteziologije, renimatologije i intenzivne medicine pri
Klini¢ckom bolnickom centru Split

2016.-2018. godine poslijediplomski specijalistiki studij Anesteziologija, reanimatologija i
intenzivna medicina pri Medicinskom fakultetu Zagreb

2018.-do danas specijalist anesteziologije, reanimatologije i intenzivne medicine pri Klinici

za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivnu medicine Klini¢kog bolnickog centra Split

PUBLIKACIE:

1. Lesin M, Domazet Bugarin J, Puljak L. Factors associated with postoperative pain
and analgesic consumption in ophthalmic surgery: a systematic review. Surv Ophthalmol.
2015;60(3):196-203.

2. Deli¢ N, Matetic A, Domjanovi¢ J, Kljakovi¢-Gaspi¢ T, Sarié L, 1li¢ D, et al. Effects
of Different Inhalation Therapy on Ventilator-Associated Pneumonia in Ventilated COVID-
19 Patients: A Randomized Controlled Trial. Microorganisms. 2022;10(6).

90


mailto:josipa.domazet@gmail.com

3. Domazet Bugarin J, Dosenovic S, Ilic D, Delic N, Saric I, Ugrina I, et al. Vitamin D
Supplementation and Clinical Outcomes in Severe COVID-19 Patients-Randomized
Controlled Trial. Nutrients. 2023;15(5).

4. Domazet Bugarin J, Saric L, Delic N, Dosenovic S, Ilic D, Saric I, et al. Health-
Related Quality of Life of COVID-19 Survivors Treated in Intensive Care Unit-Prospective
Observational Study. J Intensive Care Med. 2023;38(8):710-6.

5. Bajto P, Saric I, Bugarin JD, Delic N, Dosenovic S, Ilic D, et al. Barotrauma in
patients with severe coronavirus disease 2019-retrospective observational study. J Thorac

Dis. 2023;15(10):5297-306.

PREZENTACIJE NA MEDUNARODNIM SKUPOVIMA:

1.

Domazet Bugarin, Josipa; Juri¢, Marija; Bota, Ivana; Balog, Marta; Ivi¢, Vedrana; Heffer,
Marija; Gaspar, Robert; Vukojevi¢, Katarina; Vari, Sandor G.; Filipovi¢, Natalija: Effects of
chronic stress and gonadectomy on expression of serotonin receptors in dorsal horn of the
spinal cord // 10th RECOOP Annual Project Review Meeting, VarSava 2019.

J. Domazet Bugarin, S. DoSenovi¢, L. Sari¢ , 1. Sari¢, B. Duplanci¢ , S. Stojanovic¢
Stipi¢: “Sun in a bottle” levels in COVID-19 intensive care unit patients and associated
outcomes: preliminary results//Euroanesthesia Milano 2022.

J. Domazet Bugarin, S. DoSenovi¢, L. Sari¢, 1. Sari¢, B. Duplanci¢ , N.Deli¢, D. Ili¢:
Vitamin D supplementation and clinical outcomes in severe COVID-19 patients-
randomized controlled trial// ESPEN Lyon 2023.

J. Domazet Bugarin, S. DoSenovi¢, L. Sari¢, 1. Sari¢, B. Duplanci¢ , N.Deli¢, D. Ili¢:
A fatal case of “Cosmonaut drug” ingestion in Sars-CoV-2 positive patient// Euroanesthesia

Glasgow 2023.

91


https://www.bib.irb.hr:8443/1029710
https://www.bib.irb.hr:8443/1029710
https://www.bib.irb.hr:8443/1029710

