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KOKKUVOTE

Grete Milpak ja Kertu Sikk (2024). Tallinna Tervishoiu Kodrgkool, meditsiinitehnilise
hariduse keskus, farmatseudi dppekava. D-vitamiini biofunktsioonid inimorganismis ja Eestis
toodetud ning pakendatud D-vitamiini toidulisandite vedelpreparaatide kvantitatiivne analids.
Uurimistod on tehtud empiirilise uurimusena. Uurimistod maht on 50 lehekiilge, millele

lisandub kasutatud kirjandus (6 lehekljel, 74 allikat). T60s on 9 tabelit, 18 joonist ja 3 lisa.

Uurimist6d eesmargiks on ldhemalt uurida D-vitamiini rolli inimorganismis, biofunktsioone
ja vaeguse poOhjuseid ning sellest tulenevaid terviseprobleeme. Lisaks uurida, kas Eestis
valmistatud ja pakendatud D-vitamiini vedelpreparaatide kolekaltsiferooli sisaldus vastab
pakendil toodud sisaldusele. Kriteeriumid, mida kasutati allikate valimisel, olid téisteksti
olemasolu, usaldusvaarsus, teemakohasus ning eelretsenseeritus. Allikate ilmumisaasta
vahemik oli 2013-2024 seetdttu, et 18put6d Kirjutamist alustati 2023. aastal. D3-vitamiin
(kolekaltsiferool) on steroidilaadne molekul, mida stnteesitakse UVB-kiirguse mojul
(lainepikkus 290-315 nanomeetrit) nahas 7-dehutdrokolestroolist. D3-vitamiini esineb lisaks
mdningates loomset péritolu toiduainetes ning D2-vitamiini (ergokaltsiferool) leidub mdnes

seeneliigis.

2009. aastal viidi 1abi uuring, mis on uks védheseid rahvastikupdhiseid uuringuid D-vitamiini
taseme kohta Eestis. Uuringus osalejad olid populatsioonipdhine juhuslik valik 367 inimesest
(200 naist ja 167 meest), valim baseerus perearstide nimistul. Uuringust ilmnes, et uuritavate
keskmine 25(OH)D tase oli talvel alla 50 nmol/l. Eesti elanikkonnast vaid kolmandikul oli
piisav D-vitamiini tase ja ainult 3% Eesti elanikkonnast oli D-vitamiin Ule optimaalse taseme.
Enamiku uuritavate (umbes 90%) 25(OH)D tase jai alla optimaalse taseme (75 nmol/l). See
leid sarnaneb teiste pdjamaade piirkonna uuringute tulemustega, mis néitavad, et 25(0OH)D

suvine tase on pohjapoolsetes riikides ebapiisav. (Kull, 2009).

D-vitamiini (kaltsiferooli) tuntakse kahe prohormoonse vormina: ergokaltsiferoolina ja
kolekaltsiferoolina. Preparaatideks on 6likapslid, dlilahused, 6lipdhised pihused, mitsellidesse

pakendatud veepdhised pihused, liposoomidesse mikrokapseldatud mikrokapslid.

Kaltsitriool aktiveerib kaltsiumi ja fosfori absorptsiooni soolestikus, suurendab kaltsiumi
reabsorptsiooni neerukanalites ning soodustab kaltsiumi ja fosfori valjumist luukoest, et tdsta

kaltsiumi ja fosfori taset veres. Pdikese UV-kiired aktiveerivad organismis kolesterooli



metabolismi, 7-dehidrokolesterooli, mis muundub D-vitamiiniks.

D-vitamiini puudus ohustab tavaliselt isikuid, kes viibivad liiga véhe péikese kaes, kellel on
toidu suukaudne tarbimine piiratud voi soolest imendumine hdiritud. Taiskasvanutel
soodustab D-vitamiini defitsiit osteopeeniat ja osteoporoosi ning suurendab luumurdude ja
vahkkasvajate tekke riski. Madalat D-vitamiini taset taheldati siis, kui vereproov voeti talvel

vOIi kevadel ja eriti neil, kes elavad korgetel laiuskraadidel (5570 °N).

Ké&esolevas to0s analliusiti kuut toidulisandit. Tulemuste tdlgendamisel kasutati analiidisi
metoodikana laiendatud mddtemadramatust ja juhendit ,Juhend toidulisandite ja nende
kaitlemise nduetekohasuse hindamiseks* (Jena & Chavan, 2017). Referentsvaartusele kdige
ldhemad tulemused tulid Nordaid 400 1U ja Ecosh 4000 IU preparaatidel. Nordaid 4000 1U
tulemus uletas pakendil toodud sisalduse, kuid sellegipoolest vastab nduetele. Norvita 4000
IU analulsi tulemust mdjutas maatriksiefekt, seetttu ei olnud véimalik D-vitamiini

usaldusvaarselt kvantiteerida.

Votmesonad: D-vitamiin, kolekaltsiferool, ergokaltsiferool, defitsiit, toidulisandid,
imendumine, paevane annus, tdhtsus organismis, rasvlahustuv, taimedes, vetikates, samblikes,

vahk, rasedus, vitameer, seerumi tase, kontsentratsioon.



SUMMARY

Grete Milpak and Kertu Sikk (2024). Tallinn Health Care College, Medical Technology
Education Centre, Curriculum of an Assistant Pharmacist. Biofunctions of Vitamin D in the
human organism and quantitative analysis of liquid preparations of Vitamin D supplements
produced and packaged in Estonia. The thesis was conducted as an empirical study. The thesis
consists of 50 pages with an additiona of used literature of 6 pages with 74 references. The

thesis includes 9 tables, 18 figures, and 3 appendices.

The purpose of the thesis is to investigate in detail the role of vitamin D in the human organ,
its biofunctions, deficiency causes, and resulting health problems. Additionally, the study
aims to examine whether the content of cholecalciferol in liquid preparations of vitamin D
produced and packaged in Estonia corresponds to the stated content on the label. Criteria used
for source selection included the presence of full text, reliability, relevance to the topic, and
peer-reviewed status. The publication years of the sources ranged from 2013 to 2024, as the
thesis writing commenced in 2023.

Vitamin D3 (cholecalciferol) is a steroid-like molecule synthesized from 7-dehydrocholesterol
in the skin under the influence of UVB radiation (wavelength 290-315 nanometers). In
addition to certain animal-derived foods, vitamin D3 is found in some plant-derived foods,
and vitamin D2 (ergocalciferol) is found in some mushroom species.

A study conducted in 2009 was one of the few population-based studies on vitamin D levels
in Estonia. The study participants were a population-based random sample of 367 individuals
(200 women and 167 men), based on general practitioners' lists. The study revealed that the
average 25(OH)D level of the participants was below 50 nmol/l in winter. Only one-third of
the Estonian population had sufficient vitamin D levels, and only 3% of the Estonian
population had vitamin D levels above the optimal range. The majority of participants
(approximately 90%) had 25(OH)D levels below the optimal range (75 nmol/l). This finding
is consistent with the results of studies in other Nordic countries, indicating insufficient

summer 25(OH)D levels in northern regions (Kull, 2009).

Vitamin D (calciferol) is known in two prohormonal forms: -ergocalciferol and
cholecalciferol. Preparations include oil capsules, oil solutions, oil-based sprays, water-based
sprays packaged in micelles, and microcapsules packaged in liposomes.



Calcitriol activates the absorption of calcium and phosphorus in the intestines, increases
calcium reabsorption in renal tubules, and promotes the release of calcium and phosphorus
from bone to raise blood calcium and phosphorus levels. Sunlight UV rays activate

cholesterol metabolism in the body, converting 7-dehydrocholesterol into vitamin D.

Vitamin D deficiency typically affects individuals who spend too little time in the sun, have
limited oral intake of food, or have impaired intestinal absorption. In adults, vitamin D
deficiency promotes osteopenia and osteoporosis and increases the risk of fractures and
cancers. Low vitamin D levels were observed when blood samples were taken in winter or

spring, particularly in those living at high latitudes (55-70 °N).

In this study, six dietary supplements were analyzed. Results were interpreted using the
method of extended measurement uncertainty and the "Guidance for the Assessment of
Compliance of Dietary Supplements and Their Handling” (Jena & Chavan, 2017). Results
closest to the reference value were obtained for Nordaid 400 IU and Ecosh 4000 I1U
preparations. The result for Nordaid 4000 IU exceeded the stated content on the label but still
complied with the requirements. The analysis result for Norvita 4000 1U was influenced by

the matrix effect; therefore, it was not possible to quantify vitamin D reliably.

Keywords: Vitamin D, cholecalciferol, ergocalciferol, deficiency, dietary supplements,
absorption, daily dose, importance in the body, fat-soluble, in plants, algae, lichens, cancer,

pregnancy, vitamer, serum level, concentration.
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SISSEJUHATUS

D-vitamiini (kaltsiferooli) tuntakse kahe prohormoonse vormina: taimsetes saadustes leiduv
ergokaltsiferool (D2), ning loomsetest produktidest saadav kolekaltsiferool (D3).
Kolekaltsiferooli allikateks on nditeks kala, munakollane ja maks. Ergokaltsiferooli leidub
taimsetest saadustes enim kukeseentes. Toidust saadava D-vitamiini imendumiseks

peensoolest on vaja rasvast keskkonda. (Liebert, 2016).

D3-vitamiini  (kolekaltsiferool) siintees toimub nahal, kus provitamiin D3 (7-
dehudrokolesterool) muundatakse péikesevalguse (ultraviolett-B-kiirgus) toimel pre-D3-
vitamiiniks (vt joonis 1). D3-vitamiin, mida omastatakse paikesevalgusest, toidust v8i D-
vitamiini sisaldavatest toidulisanditest, seondub vereringes D-vitamiini siduva valguga (DBP)

ja transporditakse maksa. (Dominguez et al., 2021).

Paikesepaiste

N .
o ¥ ®

=

D3 — DBP+D3/D2 «— D3&D2

Kolekaltsiferool Ergokaltsiferool

Pre D3
Kolekaltsiferool (D3)

A

Kaltsifediool v6i kaltsidiool 25(0H)D+DBP

/ \
1a-hidrokslaas 24-htdroksulaas
« Ry
1,25(0H)2D Kaltsitriool

Joonis 1. D-vitamiini metabolism (Dominguez et al., 2021).

Pre D3 (7-dehlidrokolesterool) ‘

D-vitamiini aktiveerimine toimub I4bi kahe enslimaatilise hudroksutlimisreaktsiooni.
Esimene neist leiab aset maksas, kus 25-htdroksiilaasi toimel konverteeritakse D-vitamiin
kaltsidiooliks [25(OH)D]. Verega transporditakse kaltsidiool neerudesse ja konverteeritakse
seal la-hidroksllaasi toimel D-vitamiini bioloogiliselt aktiivseks vormiks kaltsitriooliks
[1,25(0OH)2D]. (Bergwitz & Juppner, 2010).

Kaltsitriooli ~ siinteesi  neerudes  reguleerivad  kaks  vastastoimelist  hormooni:



paratireoidhormoon (PTH) stimuleerib ja fibroblastitaoline kasvufaktor-23 (FGF23) parsib
1,25(OH)D siinteesi. Madala fosfori voi kaltsiumi taseme puhul vereseerumis Kaltsitriooli

stintees intensiivistub ja korge taseme korral pidurdub. (Bergwitz & Juppner, 2010).

Fibroblastide kasvufaktor [(FGF)23] on osteotsultide ja osteoblastide toodetud
fosfatiitilhormoon,  mis transmembraanse valgu a-klotho juuresolekul seondub FGF
retseptoritega. FGF23 on suunatud peamiselt neeru proksimaalsele tuubulile, et parssida
kaltsitriooli. FGF23 toimib ka kdrvalkilpnaarmetele, parssides korvalkilpnadrme hormooni

stinteesi ja sekretsiooni. (Courbebaisse & Lanske, 2018).

D-vitamiin ja koik selle metaboliidid on seotud spetsiifilise D-vitamiini siduva valguga
(DBP). DBP-I on koigi D-vitamiini metaboliitide jaoks ks seondumiskoht ja sellel on kdrge
afiinsus kaltsidiooli [25(OH)D] ja klatsitriooli [1,25(OH)2D] suhtes, luues seeldbi suure
ringleva kaltsidiooli kogumi, mis hoiab &ra D-vitamiini puuduse. (Bouillon et al., 2020).

Kaltsidiool [25(OH)D] on D-vitamiini aktiivne metaboliit. Selle kontsentratsiooni
vereseerumis kasutatakse Kliiniliselt D-vitamiini taseme mo&dtmiseks. Ergokaltsiferooli
afiinsus D-vitamiini siduva valgu suhtes on madalam kui kolekaltsiferoolil ja seet6ttu on selle

poolvaartusaeg ringluses lihem. (Bouillon et al., 2020).

Péikesekaitsekreemid on mdoeldud pdikese UVB-kiirguse neelamiseks. Kreem, mille
paikesekaitsefaktor (SPF) on 30, neelab umbes 95-98% pdikese UVB-kiirgusest. Seetdttu
vahendab péikesekaitsekreemi paikne kasutamine, mille SPF on 30, naha vdimet toota D3-

vitamiini sama koguse vOrra, see tahendab ligikaudu 95-98%. (Wacker & Holick, 2013).

Uurimistdd hipotees: Eestis toodetud vedelpreparaatide D-vitamiini sisaldus vastab
toidulisandite ja nende kaitlemise juhendis (Juhend toidulisandite ja ..., 2020) toodud

vitamiinide lubatud héalvetele.

Uurimisprobleem: D-vitamiini vaeguse definitsioonid on erinevad, tuginedes seerumi 25-
hidroksuvitamiin D [25(OH)D] erinevatele lavenditele, millel on suur mdju D-vitamiini
vaeguse tOsidusele ja sellest tulenevalt ka madala D-vitamiini tasemega seotud rahvatervise
probleemi ulatusele. (Cashman, 2020). Eestis (laiuskraadil 59°N) on péike D-vitamiini
allikana kasutatav vaid 3—4 kuud aastas. Valdava aja (septembrist maini) on siinsed UVB-

kiirguse intensiivsused nahas vitamiini sunteesi kaivitamiseks liiga madalad, mistttu on



kindlasti vajalik talve- ja kevadkuudel leida endale D-vitamiini lisaallikas. (Kull, 2014).

Uurimistoo eesmark ja tlesanded

Uurimistdd eesmargiks on uurida D-vitamiini toimemehhanismi ja selle olulisust organismis
ning analtisida Eestis valmistatud ja pakendatud vedelpreparaatide D-vitamiini sisalduse

vastavust pakendil olevale vaartusele.

Eesmargist lahtuvalt on pustitatud jargmised uurimistdo Glesanded:
— Uurida D-vitamiini vorme, preparaate ja biofunktsiooni inimorganismis
— Uurida D-vitamiini allikaid ja selle defitsiiti

— Uurida, kas Eestis valmistatud ja pakendatud D-vitamiini sisaldus vedelpreparaatides

vastab pakendil olevale vaartusele.

Kesksed mdisted

D-vitamiin (vitamin D) — ehk kaltsiferool omab olulist rolli paljudes organismi
flsioloogilistes protsessides. D-vitamiin mdjutab mitmesuguseid kudesid (endoteeli),
veresoonte silelihaseid ja kardiomiotsulte, lisaks ka kaltsiumi homdostaasi ja luude tervist.
(Liu et al., 2015).

D-vitamiini defitsiit (vitamin D deficiency) — D-vitamiini vaeguse korral héirub selle
imendumine peensoolest, mist6ttu ei suuda organism end piisavalt kaltsiumiga varustada. See
vOib poOhjustada vaga erinevaid terviseprobleeme: luud hérenevad ja kaotavad oma
mineraalset tihedust, hambad kaotavad tugevust ning lagunevad, lihaste (sh ka stidamelihase)
funktsioonid halveneb. (Kull, 2014).

D-vitamiini Uleannustamine (vitamin D overdosage) — D-vitamiini toksilisus, mida
nimetatakse ka D-vitamiini mirgistuseks voi D-hipervitaminoosiks. Kodige sagedamini
tdheldatud Kkliinilised simptomid on segasus, apaatia, korduv oksendamine, k&huvalu,
poliuuria, polidipsia ja dehudratsioon. Seerumi 25-hiidroksivitamiin D [25(OH)D]
kontsentratsioon Ule 150 ng/ml (375 nmol/l) on D- vitamiini toksilisuse tunnus.

(Marcinowska-Suchowierska et al., 2018).
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Rahvusvaheline hik (RU) [International unit (1U)] — 1 pg-le D3-vitamiinile vastab 40 1U-d
(D-vitamiin ehk kolekaltsiferool ..., 2023).

Vitameer (vitamer) — vitameerid on keemiliselt sarnased ained, millel on kvalitatiivselt

sarnane vitamiinide aktiivsus (Bhagavan, 2002).

Seerumi 25(OH)D tase [25(OH)D serum level] — seerumi kontsentratsioonid 25(OH)D on
esitatud nii nanomoolides liitri kohta (nmol/l) kui ka nanogrammides milliliitri kohta (ng/ml).
Uks nmol/I on vdrdne 0,4 ng/ml ja iiks ng/ml on vordne 2,5 nmol/l. (Jafari et al., 2023).

Preparaat (preparation) — laboratoorselt vdi todstuslikult valmistatud vGi puhastatud
eriotstarbeline aine vdi ravim. Preparaat on uurimiseks ettevalmistatud objekt: mingi aine,

selle koostis- vOi struktuuriosa. (Vo0rsonade leksikon ..., 2024).

Liposoomid (liposomes) — vdikesed kunstlikud sfaérilised mullid, mis vodivad tekkida
kolesteroolist ja looduslikest mittetoksilistest fosfolipiididest. Oma suuruse ja hiudrofoobse ja
hidrofiilse iseloomu (lisaks bioloogilisele Ghilduvusele) tdttu on liposoomid lootustandvad
ststeemid ravimite manustamiseks. Liposoomide omadused erinevad oluliselt lipiidkoostisest,
pinnalaengust, suurusest ja valmistamismeetodist. (Akbarzadeh et al., 2013).

11



1. D-VITAMIINI VORMID, PREPARAADID JA BIOFUNKTSIOONID

1.1. Kolekaltsiferool ja ergokaltsiferool

D-vitamiini esineb kahel kujul: D3 (kolekaltsiferool), mis esineb peamiselt loomses toidus ja
D2 (ergokaltsiferool), mis tekib seentes kokkupuutel UVB-kiirgusega. Poodides miudavad
seened on aga ldjuhul kasvatatud siseruumides tehisvalguse kées ja seetdttu UV-valgusega
kokku ei puutu ning D-vitamiini nendes seentes ei siinteesita. (Cardwell et al., 2018).

D-vitamiinil on kaks peamist vitameeri: ergokaltsiferool (D2-vitamiin) ja kolekaltsiferool
(D3-vitamiin). D-vitamiin on hidrofoobne; seetfttu seonduvad kdik plasmas olevad D-

vitamiini vitameerid D-vitamiini siduva valguga. (Kiuchi et al., 2021).

Kaltsifediool ehk 25-hiidroksukolekaltsiferool (D-vitamiini analoog) imendub Kkiiresti
soolestikus, kui lipiidide imendumine organismis on normaalne. Imendumine toimub
kilomikronite vahendusel, peamiselt peensoole keskosas, sel teel imendub ravimist ligikaudu
75-80%. Kaltsifediool ladestub pikaajaliselt nii rasvkoesse kui ka lihastesse.

(Ravimiomaduste kokkuvdte: Defevix ..., 2023).

Lahtuvalt uuest Suurbritannias labi viidud uuringust, mis avaldati ajakirjas Frontiers in
Immunology, ei ole D2-vitamiinil samasugust m&ddetavat toimet immuunsiisteemile nagu D3-
vitamiinil. Teadlased avastasid selle erinevuse, kui nad andsid ruhmale vabatahtlikele 12
nadala jooksul D2- v6i D3-vitamiini. Uurimus néitas selgelt, et D3-vitamiin stimuleeris teatud
signaalrada, millel on voétmeroll immuunkaitses ja valgetes verelibledes, mis on koik
varustatud D-vitamiini retseptoritega. Sama efekti ei olnud margata aga D2-vitamiini

manustamise korral. (Durrant et al., 2022).

1.2. D-vitamiini preparaadid

Eestis (laiuskraadil 59°N) on péike D-vitamiini allikana kattesaadav vaid 3—4 kuud aastas.
Valdava aja (septembrist maini) on siinsed UVB- kiirguse intensiivsused nahas vitamiini
stinteesi kaivitamiseks liiga madalad, mist6ttu talve- ja kevadkuudel on kindlasti vajalik leida
endale D-vitamiini lisaallikas. (Kull, 2014).

D-vitamiin on rasvlahustuv vitamiin. Selle aktiivne metaboliit 25-hudrokstvitamiin D mangib
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olulist rolli paljudes biokeemilistes protsessides. D-vitamiin on teadupdrast vees lahustumatu
ja just lahustumatus on peamiseks probleemiks veeslahustuva koostise valjatéotamisel.
(Almarri et al., 2017).

D3-vitamiini toidulisandid on saadaval tablettide voi dlitilkadena, kuid pole ksmeelt selles
osas, kas Uks neist preparaatidest on tbhusam kui teine. Uuringu kaigus vorreldi tablettide ja
oli efektiivsust 25-hidroksuvitamiin D [250H(D] taseme tdstmisel plasmas. Analidsides
uuesti andmeid varem labi viidud vaatlusuuringust, kus immuunpuudulikkusega patsientidele,
kelle 25(OH)D kontsentratsioon oli <75 nmol/l, randomiseeriti kahte gruppi, kes pidid
kaheteistkiimne kuu jooksul tarvitama kas D3-vitamiini tablette (1600 IU/pdevas) vdi D3-
vitamiini Olitilku (1500 I1U/péevas). Tablettide ja 6li mdju vorreldi, moédtes 25(OH)D
kontsentratsiooni 3-5 kuu pérast. Selle uuringu esmane jareldus oli, et D-vitamiini sisaldavad
olitilgad ja tabletid olid 25(OH)D kontsentratsiooni suurendamisel vereringes vordselt
tdhusad. See leid toetab arusaama, et ravimi véljakirjutajad ja patsiendid saavad valida
konkreetse patsiendi jaoks eelistatava ravimvormi, et tsta 25(OH)D taset vereringes. (Helde
Frankling et al., 2020).

D-vitamiini stabiilsuse ja biosaadavuse parandamiseks pakutakse valja erinevaid
toidulisandite manustamisviise. Selles uuringus vorreldi kolme D-vitamiini manustamisviisi
efektiivsust: liposoomidesse mikrokapseldatud, mitsellidesse pakendatud ja GlipGhised. Selle
meditsiinilise testimise mudelina kasutati erinevate D-vitamiini kandjate biosaadavuse
hindamiseks laborirotte. Loomad jagati kolme rihma: esimesele anti liposoomidesse
mikrokapseldatud D3-vitamiini, teisele 8lipdhist D3-vitamiini ja kolmandale mitsellidesse
pakendatud D3-vitamiini. Uuritavaid aineid manustati igale loomale suukaudselt seitsme
paeva jooksul ning D-vitamiini kontsentratsiooni 25-hudroksuvitamiini D [25(OH)D] kujul
veres kontrolliti nii vitamiini manustamise perioodil kui ka hiljem (ka 24. paeval). Kdigi
kolme testitud toote vordlus néitas, et liposoomidesse mikrokapseldatud ja Glipdhised D3-
vitamiini kandjad olid mitsellidesse pakendatud D3-vitamiiniga vorreldes biosaadavamad.
Veelgi enam, D3-vitamiini liposoomidesse mikrokapseldatud vormi toime pusis konstantsena
kdige kauem (kuni 14 pé&eva). Selle uuringu tulemused viitavad sellele, et suukaudse D-
vitamiini preparaat mdjutab biosaadavust, mist6ttu on oluline hinnata, kui palju organism D-
vitamiini preparaadist omastab. Toidulisandi tdhususe maksimeerimiseks tuleks kasutada
parima biosaadavusega preparaati. Uuringust selgus, et D-vitamiini liposoomidesse

mikrokapseldatud vorm oli kdige biosaadavam. (Simoli@inas et al., 2019).
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Liposoomid on véikesed kunstlikud sfaarilised mullid, mis voivad tekkida kolesteroolist ja
looduslikest mittetoksilistest fosfolipiididest. Oma suuruse ja hidrofoobse ja hidrofiilse
iseloomu (lisaks bioloogilisele thilduvusele) tottu on liposoomid lootustandvad susteemid
ravimite manustamiseks. Liposoomide omadused erinevad oluliselt lipiidkoostisest,

pinnalaengust, suurusest ja valmistamismeetodist. (Akbarzadeh et al., 2013).

D3-vitamiini puudusel on tervisele tdsised tagajarjed, mida néaitab selle moju COVID-19
haiguse kulu raskusele ja taastumisele pérast nakatumist. Korge hiudrofoobsuse tottu sdltuvad
D3-vitamiini imendumine ja sellele jargnev jaotumine kogu organismis olemuslikult
kaasnevatest lipiididest ja/vdi  valkudest. Isotermiline tiitrimiskalorimeetria ja
arvutisimulatsioonid nditavad, et D3-vitamiini molekulid ei saa hidrofoobsest keskkonnast
lahkuda, mis omakorda néitab, et nende imendumist juhib peamiselt ravimvormi seedumine.
Kliinilises katses vorreldi liposomaalset D3-vitamiini &lipdhise ravimvormiga. Saadud
tulemused naitavad, et  liposomaalne D3-vitamiin pdhjustab kaltsidiooli
plasmakontsentratsiooni kiiret suurenemist. Olip&hise ravimvormi kasutamisel sellist toimet
ei taheldatud. M&ju valjendus eriti just raske D3-vitamiini vaegusega inimestel. (Datek et al.,
2022).

Teadlased on avastanud, et D3-vitamiini leidub mikrovetikates (Japelt & Jakobsen, 2013).
Eesti apteekides on hetkel saadaval veganitele sobilik kolekaltsiferooli preparaat. Tegemist on
Tervisepuramiidi D-vitamiiniga, mille iks kapsel sisaldab 50 pg ehk 2000 IU
kolekaltsiferooli, mis on saadud mikrosambliku ekstraktist (Lichen extract). (Taimne D-
vitamiin..., 2022).

1.3. D-vitamiin retseptiravimina

Boncel 25 000 IU on D3-vitamiini preparaat, mis sisaldab kolekaltsiferooli. 1 ml suukaudset
lahust (1 ampull) sisaldab 0,625 mg kolekaltsiferooli, mis vastab 25 000 1U D3-vitamiinile (vt
joonis 2). Boncel 25 000 IUd kasutatakse: D-vitamiini vaeguse raviks tdiskasvanutel ja
noorukitel, D-vitamiini vaeguse valtimiseks korge riskiga taiskasvanutel ja noorukitel. Lisaks
kasutatakse ravimit tdiendavaks manustamiseks, eelistatult koos kaltsiumiga, spetsiifilise
osteoporoosi ravil olevatele patsientidele, kellel on D-vitamiini ja kaltsiumi vaeguse tekke
risk. Teatud populatsioonidel on D-vitamiini vaeguse tekkeks kdrgem risk ja nad vdivad

vajada suuremaid annuseid ning seerumi 25(OH)D sisalduse jalgimist: hooldusravil isikud,
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eakad patsiendid, vahihaiged, kardiovaskulaarhaigustega patsiendid, autoimmuunhaigustega

patsiendid, mustanahalised, rasvunud isikud. (Ravimiomaduste kokkuvdte: Boncel ..., 2023).

B e Tvore vien

Joonis 2. Boncel 25 000 U suukaudne lahus.

Boncel 50 000 1U 1 ml suukaudset lahust (1 ampull) sisaldab 1,25 mg kolekaltsiferooli (vt
joonis 3). Annustamine lastele: D-vitamiini vaeguse raviks 12—18-aastastel 50 000 IU iga 4
nédala jarel (millele jargneb séilitusravi annusega 400-1000 1U/66pdevas). Annustamine
taiskasvanutel: D-vitamiini vaeguse valtimiseks 50 000 IU/kuus (1 ampull). D-vitamiini
vaeguse raviks (seerumi 25(0OH)D <25 ng/ml) 50 000 IU/nadalas (1 ampull) 68 nadala
jooksul, millele jargneb séilitusravi (vajaduse korral 1400-2000 lU/66paevas; 25(OH)D
kontrollmadramised tuleb teha ligikaudu 3-4 kuu  mo6dudes sdilitusravi algusest,
kinnitamaks, et taotletud sisaldus on saavutatud). Ravi alustamisel vGib kasutada
killastusannust 100 000 1Ud. Teatud populatsioonidel on suurem D-vitamiini vaeguse tekke
risk, mistdttu nad vdivad vajada suuremaid annuseid ning seerumi 25(OH)D sisalduse
jalgimist:  hooldusravil vdi hospitaliseeritud isikud, eakad patsiendid, vahihaiged.
(Ravimiomaduste kokkuvdte: Boncel ..., 2021).

Joonis 3. Boncel 50 000 IV suukaudne lahus.

D-vitamiini analoogravimite, nagu kaltsifediool, sobiva annuse arvutamisel tuleb arvestada
sellega, et patsientidel on toiduga saadava D-vitamiini kogus ja paikese kdes veedetav aeg
erinev. Annuse ning ravi sageduse ja kestuse madarab raviarst lahtuvalt 25(OH)D sisaldusest
plasmas, patsiendi tlilibist ja tervislikust seisundist ning teistest kaasuvatest haigustest, naiteks
rasvumine, imendumishdire, samuti ravi kortikosteroididega. Defevixi (vt joonis 4) on D-

vitamiini vaeguse riskiga patsientidel soovitatav tarvitada juhul, kui ravimit eelistatakse
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manustada harva: tUks kapsel (0,266 mg Kkaltsifediooli) ks kord kuus. (Ravimiomaduste
kokkuvdte: Defevix ..., 2023).

8 ..
: Defevix 0,266 mg
“'E( pehmekapslid / minkstosios kapsulés / mikstds kapsulas — 7%
l- calcifediolum /

i - CHEMIE
8 ! 'E.nﬂ!’.‘mml ’[b

Joonis 4. Defevix 0,266mg pehmekapslid.

Rocaltrol sisaldab toimeainena sinteetilist kaltsitriooli (vt joonis 5), mis on D-vitamiini
bioloogiliselt aktiivne vorm. Kaltsitriool on kdige aktiivsem teadaolev D3-vitamiini vorm,
mis stimuleerib kaltsiumi transporti labi sooleseina. Kaltsitriool kuulub D3-vitamiini
aktiivsete metaboliitide hulka. Organismis tekib see neerudes vastavast eelihendist 25-
hidroksiikolekaltsiferoolist. Seoses kaltsitriooli luhikese bioloogilise poolvaartusajaga on
farmakokineetilistes uuringutes taheldatud kaltsiumi seerumisisalduse tdusu normaliseerumist
mone pédeva jooksul pérast ravi I0petamist— see tahendab palju kiiremini vorreldes D3-
vitamiini preparaatidega. Kuna kaltsitriool on D-vitamiini derivaat, on selle uleannustamise

sumptomid samad mis D-vitamiini puhul. (Ravimiomaduste kokkuvdte: Rocaltrol ..., 2021).

-

Itrol* O, al
ﬁi?:taés kapsulas / pehmekapsh
Calcitriolum

\ | 25 mikrogrami/ mikrogrammi

&

pehmekap

OO 30 mikstas kapsles

Joonis 5. Rocaltrol 0,25 pg pehmekapslid.

Retseptiravimite kasutamise néidustus: D-vitamiini vaeguse (st 25(OH)D sisaldus < 25
nmol/l) ravi tdiskasvanutel (Ravimomaduste kokkuvdte: Defevix ..., 2023). D-vitamiini
puudusest tingitud haiguste diagnoosikoodid on rahvusvahelise haiguste klassifikatsiooni 10.
versioonis ehk RHK-10 jaotises: ES5. D-vitamiinivaegus ja E55.9. Tépsustamata D-

vitamiinivaegus (RHK ehk ...).
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1.4. D-vitamiini téhtsus organismis

D-vitamiini pohiulesanne on kaltsiumi imendumise kontroll peensooles, tOttades koos
kdrvalkilpnddrme hormooniga (PTH), et vahendada luude mineraliseerumist ja sdilitada

kaltsiumi homoostaasi vereringes (Fernando et al., 2020).

D-vitamiini salvestatakse pd&hiliselt maksas, skeletilihastes ja veres. D-vitamiin osaleb
verehulbimise, lihastod, narvikoe talitluse ning immuunfunktsiooni regulatsioonis. D-
vitamiini defitsiiti on seostatud véhkkasvajate suurenenud riski, autoimmuunhaiguste,

hiipertensiooni ja infektsioonhaigusega. (Kree, 2017).

D-vitamiin thustab kaltsiumi ja fosfori imendumist soolestikus, toetab luude moodustumist
ja mineraliseerumist ning toimib kolmel tasandil. Soolestikus soodustab D-vitamiin kaltsiumi
ja fosfori imendumist peensoolest. Luudes soodustab Kaltsitriool luude moodustumist,
suurendades Kkaltsiumi ja fosfaatide sisaldust ning stimuleerides osteoblastide t66d. Neerudes
suurendab kaltsitriool kaltsiumi reabsorbeerumist neerutorukestest. Kdrvalkilpndarmes
inhibeerib D-vitamiin korvalkilpnd&drme hormooni sekretsiooni. (Ravimiomaduste kokkuvote:
Defevix ..., 2023).

On tbendeid, et kaltsiumiga kombineeritud D-vitamiini sisaldava toidulisandi vétmine 10-20
Mg paevas vahendab luumurdude, sh puusaluu murru riski. Moju avaldub eriti

hooldusasutustes viibivatel eakatel. (Eesti toitumis- ja ..., 2015).

D-vitamiin toimib sinergiliselt K-vitamiiniga luu mineraalsele tihedusele ja mdjutab
positiivselt kaltsiumi tasakaalu, mis on luu ainevahetuse peamine mineraal (Je et al., 2011).
D- ja K-vitamiin on mdlemad rasvlahustuvad vitamiinid ja neil on keskne roll kaltsiumi
ainevahetuses (Van Ballegooijen et al., 2017). Kaltsiumi ja/v6i D-vitamiini lisamanustamine
on osteoporoosi ravis vOtmetdhtsusega. Muud toidulisandid, nagu K2-vitamiin ja

magneesium, vdivad aidata kaasa luustiku tervise séilitamisele. (Capozzi et al., 2020).

Eke & Ozen (2020) uuringu tulemused naitavad, et madal seerumi 25(OH)D tase on seotud
rauapuuduse ja/voi aneemiaga (Eke & Ozen, 2020). D-vitamiin aktiveeritakse kehas kahe
jarjestikuse sammu abil. Esimeses etapis toodetakse maksas 25(OH)D. Selle etapi eest
vastutab tsiitokroom P450 tidpi ensium CYP2R1. Teine hidrokstulimine toimub neerudes
tdnu enstumile CYP27B1, moodustades 1,25(0H)2D. CYP27B1 vajab kaht Ghendit:

ferredoksiini  reduktaasi ja ferredoksiini. Madlemad nimetatud ensiidmid sisaldavad
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heemiriihma. Seega soltub D-vitamiini ainevahetus rauast ja selle puudus v6ib hairida D-

vitamiini omastamist. (Azizi-Soleiman et al., 2016).

Lastel ja noortel soodustab D-vitamiini véhesus luustiku arenguhdireid. Madal tase voib
tingida osteomalaatsiat ja rahhiiti, lisaks mdningaid pdlvedega seotud sindroome, harva ka
idiopaatilist juveniilset (laste) osteoporoosi. D-vitamiini puudusel on oluline roll ka the raske
liigeshaiguse (Perthese tdve) tekkes. Selle haiguse suurem levimus on pdhjamaades, kus
tingituna pdikese madalast intensiivsusest on D-vitamiini véhesus laialt levinud probleem

(ekvatoriaalpiirkondades seda haigust ei esine) (vt joonis 6). (Kull, 2014).
EH10: Esmashaigusjuhud soo ja vanuseriihma jargi (1998-2016)
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Joonis 6. D-vitamiini vaegus (lapsed) esmashaigusjuhud soo ja vanusrihma jargi (2014-
2016).

D-vitamiin on meie organismi jaoks dlioluline, kuna see reguleerib kaltsiumi homoostaasi ja
toetab luude tervise sailimist. Teadlased on erinevat tlupi uuringute tulemuste pdhjal
seostanud D-vitamiini teatud terviseprobleemidega nagu stidame- ja veresoonkonnahaigused,

vahk, insult, ainevahetushdaired, sealhulgas diabeet. (Anjum et al., 2018)
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2. D-VITAMIINI ALLIKAD JA DEFITSHT

2.1. D-vitamiini allikad ja imendumine

Inimorganism omastab kolekaltsiferooli (D3-vitamiin) loomse péritoluga toiduainetest ning
taimedest omastab vaga vahesel madral ergokaltsiferooli (D2-vitamiin). D-vitamiin on
rasvlahustuv vitamiin ja vajab seega peensoolest imendumiseks lipiidset keskkonda.
Imendumist pérsivad alkoholi ja kiudainete liigtarvitamine, ravimpreparaatidest aga néiteks
kortikosteroidid. (Kree, 2017). Glukokortikosteroidid vOivad takistada D-vitamiini
imendumist, reguleerides liigselt D-vitamiini retseptori (VDR) vahendatud 24-hldroksulaasi
transkriptsiooni CCAAT-vOimendajaid siduvate valkude (C/EBP-D) ja
glukokortikoidiretseptorite (GRs) koostddsuhte kaudu. (Efird et al., 2021).

D-vitamiini on rikkalikult kaladlides, rasvarikastes kalades, vois, piimatoodetes ja ka munas
(vt tabel 1). Rikkalikeks allikateks loetakse toiduaineid, mille 200 grammi annab rohkem kui

15% péevasest D-vitamiini vajadusest. (Liu et al., 2015).

Tabel 1. 10 D-vitamiini rikast toitu. (Vitamin D ..., 2023, kohandatud).

Toiduaine D-vitamiini annus vastavalt toidu kogusele
Kalamaksadli 34 ug (1,360 1U) tl 170% PV*
Lohe 14,2 g (570 1U) 85g 71% PV*
D-vitamiiniga rikastatud piim 2% 2,9 ug (120 1U) 237ml 15% PV*
Tuunikala 1 ug (40 1U) 859 5% PV*
Munakollane 1,1 ug (44 1U) 1 suur 6% PV*
Juust (Cheddar) 0,3 ug (12 1U) 28g 2% PV*
Seened (Portello) 0,1 ug (4 1U) 149 1% PV*
Kanarind (kipsetatud) 0,1 ug (4 1U) 859 1% PV*
Veiseliha 0 ug (1,7 1U) 859 0% PV*

*PV - pdevane vajadus protsentides

Tasakaalustatud ja kvaliteetset segatoitu (sisaldab nii taimse kui ka loomse péritoluga
toitaineid) tarvitav normaalse eluviisiga inimene ei peaks pohimdtteliselt vajama lisaks

vitamiinipreparaate, kuid arvestades tdnapéevast elustiili, kus péikese kaes viibitakse liiga
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vahe ning toidulaud kipub jaé&@ma Uhekulgseks, tuleks tahelepanu poodrata vdimalike ainete
puudusele (vt joonis 7). Eesti geograafiline asukoht soodustab D-vitamiini defitsiidi teket.
(Kree, 2017).

Pdevase vajaliku D3-vitamiini koguse 10 pg saamiseks tuleks siitia nadalas vahemalt paaril
korral kala (kokku néiteks 150 g kuumtéddeldud skumbriat ja 70 g kuumtoodeldud réime),
tarbida lisaks rikastatud piimatooteid (naiteks klaas piima ja keefiri pdevas) ning siiiia 34
muna. Siiski tuleb meeles pidada, et piisava D-vitamiini taseme hoidmiseks veres vajavad
kdik inimesed (minimaalselt septembrist maini) D-vitamiini ka toidulisandina. Kui
piimatooteid ei tarbita, siis on vOimalik saada taimsetest rikastatud jookidest vahesel maaral

D-vitamiini D2-vitamiinina. (Eesti toitumis- ja ..., 2015).
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Joonis 7. Eestlaste keskmine D-vitamiini tarbimine pédevas vanuse ja So00 jargi
(Tervisestatistika ja ..., 2017 ).

D-vitamiinil on roll ka luude ja hammaste mineralisatsioonis, kui selle tase on reguleerimata,
vBib see viia ,,rahhiitilise hambani, mis on defektne ja hipomineraliseeritud hammas ning
vaga vastuvotlik lagunemisele. Lastel vdib tdsine D-vitamiini puudus pdhjustada puuduliku
hammaste mineralisatsiooni, mille tagajarjeks on dentiini ja emaili defektid. Need puudused
voivad soodustada hambakaariese teket vdi seda siivendada. (Botelho et al., 2020).

Suurbritannias tehtud kohortuuringus, milles osalesid 45-aastased inimesed, leiti, et naistel on
talvel statistiliselt suurem D-vitamiini kontsentratsioon kui meestel, suvel aga oli just meestel

kontsentratsioon veres kdrgem. Erinevus vdib tuleneda sellest, et mehed veedavad Gues
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rohkem aega ja naised votavad rohkem D-vitamiiniga toidulisandeid. Eestis tehtud uuringu
leid oli sarnane, kuid mitte markimisvaarse vahega ehk meestel oli suvel seerumi sisaldus
24,2 ng/ml (60,5 nmol/l), kusjuures naistel oli see 23,4 ng/ml (58,5 nmol/l). Talvel oli
tulemusteks meestel 17,1 ng/ml (42,75 nmol/l) ja naistel 17,8 ng/ml (44,5 nmol/l). (Pludowski
etal., 2014).

Eestis on UV-indeks piisavalt kdrge D-vitamiini moodustumiseks suvekuudel. Pdikese UV-
kiired aktiveerivad organismis kolesterooli metabolismi, 7-dehtidrokolesterooli, mis
metaboliseerub D-vitamiiniks. Selleks peaks pdikese kdes olema luhikeste varrukate ja
plkstega vahemalt kahel korral nadalas umbes 20 minutit korraga. 20 minutiga vdib
organismis moodustuda ligi 250 pg D-vitamiini. D-vitamiinis sisalduva kaltsidiooli varud
vahenevad poole vorra juba paari nddala jooksul, seega vdib isegi paikeserohke suve korral
olla juba oktoobris—novembris D-vitamiini tase olla liiga madal. Parim aeg D-vitamiini
taseme kontrollimiseks ongi stigisel ja talvel, kui paikesest enam D-vitamiini ei saa. Ule 70-
aastastel moodustub D-vitamiini looduslikul teel ligi 75% véhem kui noorematel inimestel,
seega vOiksid vanemad inimesed tarvitada D-vitamiini aastaringselt (vt tabel 2). (Vitamiinid
., 2021).

Tabel 2. D-vitamiini soovituslikud péevased annused. (Eesti toitumis- ja ...,2015).

Vanus Soovituslik annus
Sinnist kuni 1 eluaastani 10 ug (400 IV)
Lapsed vanuses 2-13 eluaastat 10 ug (400 IV)
Noored vannuses 14-18 eluaastat 10 ug (400 IV)
Taiskasvanud vanuses 19-60 eluaastat 10 pg (400 1V)
61 eluaastat ja vanemad téiskasvanud 20 g (800 1U)
Rasedad ja imetavad emad 10 ug (400 IV)

Naistel, kes votavad imetamise ajal pdevas 400 IU D-vitamiini, on D-vitamiini kogus
rinnapiimas suhteliselt vdike. See omakorda pOhjustab imikutel, kes on ainult rinnapiima-
toidul, D-vitamiini puudust. Seetdttu soovitab USA lastearstide liit (AAP, The American
Academy of Pediatrics) hakata moni paev pérast lapse sundi andma emale D-vitamiiniga
toidulisandit. Kui ema vdtab D-vitamiini 600 1U/péevas varustab see rinnapiima ohutu koguse
D-vitamiiniga, millest rinnapiima toidul olev imik saab katta oma péevas D-vitamiini
vajaduse. (Golden et al., 2014). Eestis soovitatakse vastsiindinutele ja imikutele anda siiski 10

pHg D-vitamiini 66pdevas toidulisandina (vt tabel 3) (Eesti toitumis- ja ..., 2015).
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Teatakse, et D2-vitamiin ja D3-vitamiin akumuleeruvad harilikus pddrasamblikus (Clandonia
rangiferina) Arktika ja subarktilistes piirkondades, kus maksimaalne temperatuur Uletab
harva 16 °C (enamasti pusib suvel 5-10 °C piires). D-vitamiini moodustumise Kkiiruse kohta
nendes piirkondades on vahe andmeid, kuna k&ik bioloogilised protsessid toimuvad seal
ulimalt aeglaselt. D-vitamiini sisaldus samblikus ei sdltu mitte ainult selle siinteesi kiirusest,
vaid ka ainevahetuse Kiirusest. D2-vitamiini ja D3-vitamiini leiti pddrasamblikest, mis
kasvavad Venemaa pOhjaosas ja mujal maailmas laiuskraadidel 55-70 °N. See seenest ja
vetikast koosnev sumbiootiline organism sisaldab D2- ja D3-vitamiini. Pddrasamblik
moodustab toiduahela esimese luli, olles talvel pd&hjapGtrade peamine toiduallikas.
Pdhjapddrad akumuleerivad D-vitamiini lihaskoesse, andes nende liha tarbivatele inimestele
ja roovlioomadele véimaluse omastada D-vitamiini. D2- ja D3-vitamiinide kontsentratsioonid
pddrasamblikus on vahemikus vastavalt 67-204 ja 22-55 pg 100 g kuivaine kohta. Karmides
tingimustes, laiuskraadil 70 °N, on suvise UV-kiirguse pdevane doos piisav D-vitamiini
biosunteesiks samblikes. Kuigi pddrasambliku kasvutempo on védga aeglane (~3-20 mm
aastas), kasvab see suurtel tundraaladel ja heledates taigades. Talvel on p&drasamblik
pohiline toiduallikas pOhjapdtradele, kes tarbivad ainult kbige pealmist osa samblikust.
(Goring, 2018).

2.2. D-vitamiini Uletarbimine

Manustamisel 3-6 kuu jooksul 0,1 mg (4000 IU) toksilisust ei esine, kuid pikemal
kasutamisel vdivad esineda moningad kdrvaltoimed. Esmased koérvaltoimete simptomid on
lihaste ndrkus, kbhulahtisus, poluuuria. Manustamise I8petamisel kaovad simptomid paari
nédala jooksul. Tugeva toksilisuse simptomid on kasvupeetus, luude demineralisatsioon,
hiperkaltsiuuria, proteinuuria, hlpertensioon, huperkaltseemia ja kaltsiumi akumuleerumine
pehmetesse kudedesse (kopsudesse, siidamesse, veresoonte seintesse) ning neerupuudulikkus

kaltsinioosi (lubjastumise) tottu. (Eesti toitumis- ja ..., 2015).

Hiperkaltseemiat péhjustab kaltsiumi suurenenud imendumine soolest, mis omakorda tuleneb
suurenenud 1,25(0OH)2D tasemest. Neerude kaudu filtreeritud liigne kaltsium pdhjustab
hiperkaltsiuuriat, kuna plasma Kkaltsiumitaseme tbus on otseselt seotud uriini
kaltsiumisisalduse suurenemisega. Huperkaltsiuuria tuleneb ka kaltsiumi reabsorptsiooni

parssimisest distaalses tuubulis, mis on tingitud allasurutud PTH-st. Seerumi

22



kaltsiumisisalduse suurenemine, kui see on kestnud pikemat aega, v0ib pdhjustada poluuuriat,

kuna uriini kontsentratsioonivéime vaheneb. (Bilbao, 2017).

D-vitamiin suurendab kaltsiumi imendumist seedetraktist, mistdttu pdhjustab D-vitamiini
toksilisus markimisvaarselt huperkaltseemiat (kaltsiumi Gldkogus 15-21 mg/dl). See
pdhjustab potentsiaalselt lihasndrkust, hiipertensiooni, seedetrakti haireid, neuropsthhiaatrilisi
héireid, raskematel juhtudel neerude kahjustust ja sudame ritmihéireid. (Galior et al., 2018).
Huperkaltseemia areneb Kkiiresti péevade kuni né&dalate jooksul, ning vdib pdhjustada
iiveldust, oksendamist, dehlidratsiooni, segasust, unisust ja koguni koomat (Walker & Shane,
2022).

Véaga korge D-vitamiini sisaldus veres (tle 375 nmol/l) v6ib pdhjustada iiveldust,
oksendamist, lihasndrkust, segasust, valu, isutust, dehidratsiooni, liigset urineerimist, janu
ning neerukive. Aarmiselt kdrge D-vitamiini tase vGib po6hjustada neerupuudulikkust,
ebaregulaarseid stidamel6oke ja isegi surma. Koérge D-vitamiini tase on peaaegu alati
pohjustatud liigse D-vitamiini tarbimisest toidulisandite n&ol. D-vitamiini toodetakse
endogeenselt, kui péikesevalguse ultraviolettkiired l&bivad nahka ja kaivitavad D-vitamiini
stinteesi. Péikesepaistest ei saa liiga palju D-vitamiini stinteesida, sest inimese nahk piirab D-

vitamiini koguse imendumist. (Vitamin D ..., 2023).

D-vitamiini toksilisuse kliiniline ilming on raske hiuiperkaltseemia, mis on seotud D-vitamiini
lilga pikaajalise tarbimisega, D-vitamiini ainevahetuse talitlushéiretega mis toodab aktiivset
D-vitamiini metaboliiti lokaalselt. Kuigi D-vitamiini toksilisus on haruldane, vdivad
tervisekahjud olla tosised, kui seda Kiiresti ei avastata. D-vitamiini Uleannustamisest tingitud
eksogeenset D-vitamiini toksilisust diagnoositakse markimisvadrselt kérgenenud 25(0OH)D
kontsentratsiooniga (>150 ng/ml), millega kaasnevad raske hiperkaltseemia ja
hiperkaltsiuuria ning vdga madal vOi tuvastamatu kdorvalkilpnadrme hormooni (PTH)

aktiivsus. (Marcinowska-Suchowierska et al., 2018).

2.3. D-vitamiini defitsiidi olemus

Optimaalne D-vitamiini tase vereseerumis on lle 75 nmol/I. Selline tase peaks olema tagatud
kogu aasta viltel. Tartu Ulikooli teadlaste uuring aga néitas, et eestlastel esineb D-vitamiini
vahesust aastaringselt. 80%-I uuringus osalejatest jai ka stigisel D-vitamiini tase seerumis alla

optimaalse (vt tabel 3). Tdsine D-vitamiini puudus (<50 nmol/l) esines 29%-| eestlastest.
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(Kull, 2014).

D-vitamiini puuduse ohus on tavaliselt inimesed, kes liiga vahe viibivad péikese kées, kellel
toidu suukaudne tarbimine piiratud voi on hdirunud soolest imendumine. (Kennel et al.,
2010). D-vitamiini sisaldava toidu védhese tarbimise tottu on taimetoitlastel ja veganitel D-
vitamiini tase vereseerumis madal. Madalat D-vitamiini taset taheldati eriti siis, kui vereproov
vOeti talvel voi kevadel ja eriti neil, kes elavad kdrgetel laiuskraadidel (55—70 °N). (Melina et
al., 2016).

Tabel 3. D-vitamiini tulemuste tdlgendamine. (Synlab ..., 2018, kohandatud).

D-vitamiini sisaldus seerumis Tdélgendus

<30 nmol/l D-vitamiini puudulik tase
30-49,9 nmol/l D-vitamiini ebapiisav tase
50-74,9 nmol/l D-vitamiini alanenud tase
>75 nmol/Il D-vitamiini tervislik tase
>250 nmol/l D-vitamiini toksiline tase

Tartu Ulikooli teadlased viisid Eesti Kaitsevaes labi uuringu, milles jalgiti ajateenijate
organismis D-vitamiini taseme muutust igapdevase soovitusliku vitamiinidoosi annustamisel.
Katseriihma méarati 27 ja platseeboriihma 26 ajateenijat. 2016. aasta oktoobrist 2017. aasta
aprillini ehk seitse kuud jarjest anti katserihmale kord paevas 1200 IU sisaldavaid D3-
vitamiini kapsleid ja platseeborihmale 0&likapsleid. Katse [6pujargus mdoddeti uuesti
ajateenijate D-vitamiini taset. Teaduskirjanduses peetakse D-vitamiini puuduseks seda, Kkui
vitamiini tase veres on alla 75 nmol/l. Martsikuuks oli platseeboriihmas 65%-I ja katseriihmas
15%-I ajateenijaist D-vitamiini tase kriitiliselt madal ehk alla 25 nmol/l. Kdik muud
vereanallisid ei ndidanud Uhelgi ajahetkel olulisi erinevusi. Teadlaste sdénul kinnitab uuring,
et D-vitamiini puuduse véltimiseks ja tervise hoidmiseks tuleb igap&evaselt votta D-vitamiini
rohkem kui 1200 1U. (Rips et al., 2022).

Tdsine D-vitamiini puudus 25(0OH)D, kontsentratsioon alla <30 nmol/l (v6i 12 ng/ml),
suurendab mérkimisvaarselt liigset suremust, nakkuste ja paljude teiste haiguste riski ning
seda tuleks vdimaluse korral véltida (Amrein et al., 2020). D-vitamiini defitsiit vdib
pdhjustada mineraliseerumis héireid pdhjustades lastel kasvupeetust ning rahhiidi klassikalisi
néhte ja sumptomeid (Eesti toitumis- ja ..., 2015). Tdiskasvanutel soodustab D-vitamiini
defitsiit osteopeeniat ja osteoporoosi ning suurendab luumurdude tekke riski. Téendusphiselt

on ndidatud, et nii naistel parast menopausi kui ka vanematel meestel on luumurdude
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esinemissagedus vaiksem, kui nad manustavad D-vitamiini koos kaltsiumi preparaatidega.
(Avenell et al., 2014).

Teadlased arvavad, et D-vitamiini puudus soodustab erinevate pahaloomuliste kasvajate teket
ja mojutab haiguse kulgu. USA California osariigis tehti uuring, kus mdodeti 1666 esmastel
rinnavahi diagnoosi saanud haigetel 25-hidroksivitamiin D sisaldust veres ning jalgiti
haiguse kulgu. Jalgimisperiood oli 7 aastat. Madala D-vitamiini tasemega patsientidel esines
sagedamini invasiivseid kasvajavorme. Haigetel, kelle D-vitamiini véartused diagnoosimise
ajal olid referentsvaartuste (25-100 ng/ml) alumises kolmandikus, oli kasvajast tingitud

suremus suurem vorreldes teiste haigete gruppidega. (Yao et al., 2017).

Hollandi teadlased on teinud analuitise, tdnu millele avastasid, et D-vitamiini puudusega isikud
pdevad sagedamini samaaegselt mitut haigust. llmnes statistiliselt oluline seos: D-vitamiini
sisalduse véahenemisel veres Uhe (Ghiku v@rra vorreldes referentsvaértusega suurenes
multimorbiidsuse tase 8% vorra. Inimestel, kelle D-vitamiin sisaldus vereseerumis oli
vadiksem kui 25 nmol/l kohta, oli suurim multimorbiidsuse kujunemise risk. (Meems et al.,
2015).

Mdningad uuringud viitavad D-vitamiini puuduse rollile mitmete autoimmuunhaiguste tekkes
ja progressioonis, nagu 1. tulpi diabeet, dementsus, reumatoidartriit, sclerosis multiplex ja
astma. Paljud inimesed votavad D-vitamiiniga toidulisandit, et véltida selle puudust kuid tuleb
olla ettevaatlik, et mitte tletada Ulempiiri (vt tabel 4), mis vdib tuua endaga kaasa erinevaid
kdrvaltoimeid. (Kree, 2017)

Tabel 4. D-vitamiini maksimaalsed ohutud annused vaeguse korral. (Vitamin D ..., 2023).

Vanus Ulempiir

Slnnist kuni 6 kuud 25 g (1000 1U)
Imikud vanuses 7-12 kuud 38 g (1500 1U)
Lapsed vanuses 1-3 aastat 63 g (2500 1U)
Lapsed vanuses 4-8 aastat 75 ng (3000 1U)
Lapsed vanuses 9-18 aastat 100 pg (4000 1V)
19-aastased ja vanemad téiskasvanud 100 pg (4000 V)
Rasedad ja imetavad naised 100 pg (4000 1V)

Uha rohkem tdendeid on naidanud, et D-vitamiinil on roll ka une reguleerimisel. Tapsemalt:

D-vitamiini puudus vdib suurendada unehdirete riski ja on seotud uneraskuste, une lihema
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kestuse ja Oiste drkamistega nii lastel kui tdiskasvanutel. (Abboud, 2022). On leitud, et D-
vitamiinil on oluline roll serotoniini ja melatoniini regulatsioonis, mis néaitab veelgi D-
vitamiini olulisust vaimse tervise hoidmisel, eriti meeleolu ja une reguleerimisel (Huiberts &
Smolders, 2021).

2.4. D- vitamiini defitsiit raseduse ajal

D-vitamiini puudus on ennetatav terviseprobleem. D-vitamiini puudus rasedate naiste seas on
sagedane paljudes populatsioonides maailmas. Uuringud néitavad, et piisav D-vitamiini
tarbimine raseduse ajal on ema, loote ja lapse tervise jaoks vajalik. D-vitamiini vaeguse
tagajarjed vastsundinutel on vaike siinnikaal, rahhiit, hiipokaltseemia oht, astma ja/vai 1. tlupi
diabeet. (Kaushal & Magon, 2013).

D-vitamiini madal tase on Eesti rasedate naiste hulgas sage ning selle peamisteks
riskiteguriteks on raseduse kandmine véhese pdikeseintensiivsusega kalendrikuudel ning
raseduseelne rasvumine. D-vitamiini véike sisaldus organismis md@jutab ebasoodsalt raseduse
kulgu ning ema ja lapse tervisenditajaid. Eestis suvekuudel talletatud D-vitamiini varud ei ole
talviseks perioodiks piisavad. Lahtudes sellest soovitakse méarata vereseerumi D-vitamiini
sisaldust hiipo-D-vitaminoosi riskirihmal ehk rasedatel naistel ning vajaduse korral seda
toidulisanditena juurde manustada. Kirjanduse andmetele tuginedes on ilmselge vajadus

suurendada D-vitamiini profulaktilist doosi paevas 70-80 1U/kg. (Roos et al., 2017).

Madal D-vitamiini tase vdib seostuda terviseprobleemidega emal, vastsiindinul véi mdlemal,
raseduse, sunnituse vdi slnnitusjargse perioodi valtel. Naiteks on viimastel aastatel
dokumenteeritud rasedusest pdhjustatud hipertensiooni, kérge verer6hk diabeetilise raseduse
korral, rasedusdiabeet, korduv raseduse katkemine, enneaegne siinnitus, esmane keisrildige,
lisaks slinnitusjargne depressioon. Kaéttesaadavad randomiseeritud kontrollitud uuringud
toetavad D-vitamiini sisaldava toidulisandi votmise vajadust raseduse ajal. Kui varasemad
uuringud soovitasid tarvitada D-vitamiini toidulisandit 3—4 raseduskuud, siis uuemad andmed
tdestavad 2000 1U-4000 IU D-vitamiini ohutust ja efektiivsust, ning seda soovitatakse votta
iga péev 6 raseduskuu jooksul. (Mithal & Kalra, 2014).

D-vitamiini vaegus rasedatel ja nende lastel on oluline terviseprobleem, mille tdsised
tagajarjed mojutavad tervist. Rasedusaegse D-vitamiini defitsiidi uuringud néitavad, et D-

vitamiinil on oluline roll ema ja loote tervises: sel on mdju nii luustikule kui ka

26



autoimmuunhaigusele, sudame-veresoonkonna haigustele, diabeedile ja loote teatud
geeniriketest tulenevatele vahitliipidele. Seega on soovitatav emade ja nende laste D-
vitamiini puudus Ule vaadata, et saaks rakendada strateegiaid defitsiidi ennetamiseks raseduse
ja imetamise ajal, véltimaks selle m@ju lootele ja vastsiindinule, eesmérgiga vahendada

krooniliste haiguste edasist arengut taiskasvanueas. (Urrutia-Pereira & Solé, 2015).

2.5. D- vitamiini defitsiidi mdju vahihaigustele

D-vitamiin on tuntud oma rolli poolest mineraalide homgostaasi reguleerimisel. D-vitamiini
puudust on aga seostatud ka mitmete véhitllpide arengu ja progresseerumisega. Hiljutised
epigenoomilised, transkriptoomilised ja proteoomilised uuringud on ndidanud uudseid D-
vitamiini vahendatud bioloogilisi mehhanisme, mis reguleerivad véhirakkude enese
uuenemist, muutumist, kiiret paljunemist, muutust raku genoomis ja surma. (Seraphin et al.,
2023).

Mdned populatsioonipdhised uuringud nditavad, et seerumi madal 25-hudrokstvitamiini D
[25(0OH)D] tase on seotud kaarsoole-, rinna- ja eesnadrme- ning teiste vahivormide
suurenenud riskiga. Loomkatsed on ndidanud, et raske D-vitamiini puudus v8i D-vitamiini

retseptori (VDR) geeni deletsioon suurendab véhiriski. (Fleet et al., 2012).

USA riikliku terviseinstituudi Kliiniliste uuringute programm Women's Health Initiative
uuringus, mis hdlmas 36 282 postmenopausis naist keskmiselt seitsme aasta jooksul, ei leitud
k&arsoole- voi rinnavéhi riski vahenemist naistel, kes said igapéevaselt 400 IU D-vitamiini ja
1000 mg kaltsiumikarbonaati vorreldes naistega, kes said platseebot. Teadlased taheldasid, et
D-vitamiini kdrgem tase vOib véhktdve puhul parandada ellujgd@misvBimalusi. Teadlaste
arvates voib D-vitamiinil olla suurem mdju véhi progresseerumisele ja esinemissagedusele.
Katse eesmérk oli testida, kas kaltsiumi ja D-vitamiini manustamine vahendab puusaluumurde
ja teiseks téielikke luumurde ja kolorektaalset véhki. Uuringust selgus, et menopausijargses

eas naistel véhenes oluliselt puusaluu murdude risk. (Prentice et al., 2013).
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3. METOODIKA

3.1. Uurimistt6 metoodika

Kéesolev 18putéd on empiiriline t66, milles on kolekaltsiferooli sisalduse méaramiseks
kasutatud Tallinna Tervishoiu Kdrgkooli analitilise keemia instrumentaalanaltlsi labori
dioodrivi detektoriga kdrgsurvevedelikkromatograafi (HPLC) Agilent Infinity (G4294B 1220
Infinity DAD LC, seeria numbriga DECAH00487). Tulemuste tdlgendamiseks kasutati
analliusitarkvara OpenLab CDS. Kolekaltsiferooli sisalduse mé&ramine preparaatidest on

oluline, et tarbija saaks pakendil naidatud koguse.

Kdrgsurvevedelikkromatograaf ehk high-performance liquid chromatography (HPLC) on
meetod, mida kasutatakse analutilises keemias komponentide eraldamiseks segus, et
tuvastada ja kvantifitseerida igat komponenti. See tugineb pumpadele, et transportida proovi
sisaldav eluendi lahusti segu labi kolonni, mis on taidetud tahke adsorbeeriva materjaliga. lga
proovikomponent reageerib absorbeeriva materjaliga veidi erinevalt, pdhjustades erinevatel
komponentidel erinevat voolukiirust, mis omakorda viib komponentide eraldumiseni kolonni
labides. (Introduction to ..., 2014).

Analidtilises kromatograafilises sisteemis tuvastatakse eraldatud Uhendid ja esitatakse
kromatogrammil piikidena. Kromatogramm algab (Aeg = 0 min) hetkel, mil proov viiakse
kromatograafilisse stisteemi, ja kestab seni, kuni kdik Ghendid on slsteemist elueeritud. Iga
kromatogrammi piiki iseloomustab selle retentsiooniaeg (tR), piigi kérgus ja piigi pindala.
Retentsiooniaeg on aeg, mis Uhendil kulub ststeemi labimiseks etteantud kromatograafilistes

tingimustes. (Instrumental analysis ..., 2018).

Kromatograafia on laialt kasutatav analliutilise keemia meetod, mida kasutatakse segudest
Uksikute komponentide lahutamiseks nende adsorptsiooniomaduste poéhjal (Instrumental
analysis ..., 2018).

Teoreetilise osa eesmark oli leida ja vorrelda teaduspdhiseid artikleid, milles kirjeldati D-
vitamiini biofuktsioone inimorganismis ja selle defitsiidi olemust. Praktilise osa eesmérk oli
analttsida Eestis valmistatud ja pakendatud vedelpreparaatide D-vitamiini sisalduse vastavust
pakendil olevale vééartusele. Artiklid tootati 1&bi, analtdsiti ja valiti valja sobivaimad. Algselt

analliusiti Ulevaateartikleid D-vitamiinist ja seejarel otsiti kirjutisi kolekaltsiferooli kohta.
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Kasutatud allikatest valja toodud toidulisandites enim kasutatava D-vitamiini vormi,
kolekaltsiferooli puhul otsiti meetodit kvantitatiivseks analutsimiseks. Kolekaltsiferooli
méaaramise metoodika otsimisel ldhtuti Tallinna Tervishoiu Kdrgkoolis olemasolevatest

analliisimis vimalustest. Tulemuste aluseks olid piikide pindalad.

Andmebaasidest leiti 120 allikat, millest kasutati 74. Neist eestikeelseid oli 19 ja
ingliskeelseid 55. Allikate valimisel kasutati jargmisi kriteeriume: ilmumisaasta 2013-2024,
taisteksti olemasolu, usaldusvaéarsus, teemakohasus ning allikate eelretsenseeritus. Algallikale
viitamiseks kasutati autorite Gordon jt (2004), Kull jt (2009), Bergwitz ja Jippner (2010), Je
jt (2011) ja Fleet jt (2012) allikaid. Mdiste ,,preparaat” defineerimiseks on kasutatud
,V00rsonade leksikoni“ (2012) ja mdiste ,,vitameer” defineerimiseks Bhagavan (2002)

artiklit. D-vitamiini analtiusimise meetodi valjatotamiseks kasutati allikaid Mattila (1992).

Uurimistdds kasutatud tdenduspdhised artiklid on leitud andmebaasidest PubMed,
ScienceDirect ja otsingumootoritest Google ning Google Scholar. Otsingusénadeks olid: D-
vitamiin (vitamin D), kolekaltsiferool (cholecalciferol), ergokaltsiferool (ergocalciferol),
defitsiit (deficiency), toidulisandid (supplements), imendumine (absorption), p&devane annus
(daily dosage), téhtsus organismis (impotance of organism), rasvlahustuv (fat soluble),
taimedes (in plants), vetikas (algae), samblik (lichen), vahk (cancer), rasedus (pregnancy),
vitameer (vitamer), seerumi tase (serum level), kontsentratsioon (concentration). Mérksonu

kasutati nii eraldi kui ka kombineerides.

3.2. Vedelpreparaatide valimi moodustamine

Autorid soovisid eeskatt vOrrelda Eestis toodetud ja pakendatud D-vitamiinide
vedelpreparaate, mis on sobilikud kasutamiseks kdigile, kes soovivad ennetada voi ravida D-
vitamiini puudust. Kdigi analiiusitud preparaatide puhul esines D-vitamiin kolekaltsiferoolina.
Valimisse vOeti peamiselt apteegist muldavad vedelpreparaadid, kuid Ecoshi D-vitamiini
tilgad kookosdliga 400 1U 10 ml tuli soetada Ecoshi e-poest ning ka Norvita D-vitamiin
kookosdliga 400 1U sprei 30 ml ja Norvita D-vitamiin 4000 U sprei 30 ml tuli tellida Norvita
e-poest, kuna apteegis, kust osteti teised preparaadid, neid sortimendis ei olnud.
Apteegitoodete valimisse kuuluvad jargmised D-vitamiini vedelpreparaadid: Ecosh D3-
vitamiini tilgad kanepidliga 4000 IU/tilgas 10 ml hinnaga 18,50 eurot (vt joonis 8), Ndgel D3-
vitamiin astelpajudliga 4000 IU/tilgas 10 ml hinnaga 18,10 eurot (vt joonis 9), Nogel D3-
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vitamiin beebidele oliivibliga 440 IU/tilgas 10 ml hinnaga 14,24 eurot (vt joonis 10), Nordaid
D-vitamiin liposoomne 4000 1U sprei 30 ml hinnaga 25,41 eurot (vt joonis 11), Nordaid D-
vitamiin kookos6liga 400 IU 30 ml hinnaga 15,16 eurot (vt joonis 12).

| 4000
-_ v

-
00032 \

o
(& 5]

) S Joonis 9. Nogel D3-vitamiin astelpajudliga
Joonis 8. Ecosh Da3-vitamiini tilgad

kanepidliga 4000 1U/tilgas 10 ml. 4000 IUftilgas 10 ml.

e~
Joonis 10. Nogel D3-vitamiin beebidele Joonis 11. Nordaid D-vitamiin liposoomne
oliividliga 440 IU/tilgas 10 ml. 4000 1U sprei 30 ml.

Joonis 12. Nordaid D-vitamiin kookos6liga 400 IU sprei 30 ml.

Apteegivilisest valikust lisati kolm D-vitamiini vedelpreparaati. Uks neist osteti Ecoshi
kodulehelt ja teised kaks Norvita kodulehelt. Neid kolme D-vitamiini preparaati ei olnud
apteegis saada, seetOttu otsustati need tellida otse tootjate kodulehtedelt. Veebipoodide
toodete hulka kuuluvad: Ecosh D-vitamiini tilgad kookos6liga 400 1U 10 ml hinnaga 12,00
eurot (vt joonis 13), Norvita D-vitamiin 4000 1U sprei 30 ml hinnaga 17,90 eurot (vt joonis

14), Norvita D-vitamiin kookosdliga 400 1U sprei 30 ml hinnaga 12,90 (vt joonis 15).
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Joonis 13. Ecosh D-vitamiin tilgad Joonis 14. Norvita D-vitamiin 4000 U
kookos6liga 400 1U 10 ml. sprei 30 ml.

Joonis 15. Norvita D-vitamiin kookosdliga 400 U sprei 30 ml.

Apteegist ja Ecoshi e-poest osteti tooted 2023. aasta novembris/detsembris, Norvita e-poest
2024. aasta aprillis. Apteegivalimi vedelpreparaadid soetati Stdameapteegist, Ecosh
suukaudsed tilgad soetati Ecoshi e-poest ja Norvita suukaudsed spreid soetati Norvita e-poest.
Taiendava info toidulisandite kohta leiab lisast 3 (vt tabel 9). Kdik analulsitud tooted olid

kehtiva sdilivusajaga.
3.3. Meetodi optimeerimine

Meetod loodi algselt Bognari (1992) artiklist leitud parameetrite jargi. Analtidsid viidi labi
poordfaaskolonniga C18 (osakeste diameeter 5 pm, seerianumber 010735314120 03)..
Eluendina kasutati isopropanooli ja heksaani segu, isopropanooli sisaldusega 0,5%. Eluendi
voolukiirus oli 1 ml/min. Sustimismahuks oli 10 pl ja kolonnitermostaadi temperatuuriks
vOeti toatemperatuur . Kasutati kahte lainepikkust (254 nm ja 264 nm) juhuks, kui peaks

ilmnema maatriksiefekte.

Koigepealt oli vaja leitud meetodit katsetada ja vajadusel korral optimeerida. Peale esialgsete
katsetuste vaadeldi lisaks Mattila (1992) ja Euroopa farmakopda 10.0 Volume Il meetodeid,
mille pdhjal meetodit optimeeriti. Esialgu valmistati kolekaltsiferooli referentsainetest lahus,
et testida uute parameetrite sobivust. Kokku tehti neli katset kontsentratsioonidega 4454

pug/ml, 900 pg/ml, 10,12 pg/ml ja 1000 pg/ml. Seejarel valmistati 1000 pg/ml



kontsentratsiooniga lahusest viis lahjendust, kasutades erinevate mahtudega Sartoriuse

automaatpipette. Lahjenduste andmed on toodud tabelis 5.

Tabel 5. Kolekaltsiferooli referentsainest valmistatud lahuse lahjendused.

Jarjekorra nr Tahistus Lahjendus Kontsentratsioon Pipeteeritud Maodtkolvi
alglahuse maht maht

1 L1 200x 5 pg/ml 50 pl 10 ml

2 L2 100x 10 pg/mi 100 pl 10 mi

3 L3 40x 25 npg/ml 250 ul 10 mi

4 L4 20x 50 pg/ml 500 pl 10 ml

5 L5 10x 100 pg/ml 1000 pl 10 ml

Referentsainest valmistatud lahuse lahjenduste péhjal saadi kalibratsioonigraafik (vt joonis
16). Graafiku tegemiseks kasutati lineaarset funktsiooni. Kalibratsioonigraafiku abil saadi
vastavus analliutilise signaali (valguse neeldumine lainepikkustelt 254 nm ja 264 nm) ja piigi

pindala vahel.

Calibration Curve

Joonis 16. Kalibratsioonigraafik.

Kalibratsioonigraafikut kasutatakse anallilisi tdpsuse ja usaldusvaarsuse tagamiseks. See

vOimaldab laboratooriumitel hinnata analtlsimeetodi tdpsust ja vOrrelda tulemusi

standardproovide tuntud kontsentratsioonidega. Kalibratsioonigraafik koosneb viiest

standardproovist erinevate kontsentratsioonidega. (Koel & Kaljurand, 2020).

3.4. Proovide ja eluendi valmistamine

Esmalt valmistati eluent, 0,5% lahuse saamiseks mdddeti 5ml isopropanooli, mis valati 1000
ml mddtkolbi, siis lisati mddtkolvi mddtkriipsuni heksaani. Ohaus (Model AX224, seeria
number: B545666608) analtutiline kaal kontrolliti kaaluvihtide komplektiga Nabron G-2-210.
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Seejarel valmistati ette pohilahus, selleks kaaluti 10 ml md&dtkolbi analttilisel kaalul
kolekaltsiferooli referentsaine kaalutisega 9,5 mg. Lisati modtkriipsuni eluenti. Saadi lahus
kontsentratsiooniga 1,053 mg/l. Saadud lahusest viidi Pasteur’i pipeti abil 1,5 ml tumedast

klaasist viaali, mis asetati vedelikromatograafi proovi automaatsisestajasse (autosampler).

Kolekaltsiferooli kvantitatiivseks anallisimiseks tehti proovi ettevalmistus kdikidest
analliusitavatest preparaatidest. Selleks mdddeti automaatpipetiga Sartorius 1 ml toodet ja
lisati 1 ml eluenti, saades lahjendusfaktoriks (DF) 2. 4000 IU proovide puhul tehti
lahjendused DF 20, selleks vdeti automaatpipetiga 1 ml proovi, viidi see 20 ml mddtkolbi ja
taideti elunediga modtekriipsuni. Saadud lahused viidi Pasteur’i pipeti abil 1,5 ml tumedast
klaasist viaali. Sama tegevust korrati kdigi D-vitamiini preparaatidega. Koik viaalid margistati
vastava toote jérgi ja asetati vedelikkromatograafi proovi automaatsisestajasse.

3.5. Eetika ja usaldusvaarsus

LAputdd usaldusvaarsuse tagamiseks kasutati allikaid, mis olid ilmunud viimase kiimne aasta
jooksul, seejuures jalgiti taisteksti olemasolu, eelretsenseeritust ja teemakohasust. Lisaks
kasutati meetodi véljatootamiseks varasemate aastate allikaid, mille kasutamine on
pdhjendatud peatiikis 3. Loputdd on koostatud Tallinna Tervishoiu Kdrgkooli kirjalike tdode
juhendi jargi, kdik 74 allikat on korrektselt viidatud ja t60s ei esine plagiaati. Autorid
koostasid t60 iseseisvalt, seejuures oli td6koormus jagatud vordselt. Kdik katsetes kasutatud
kemikaalid on soetatud usaldusvaarsetelt tootjatelt ja ei olnud Uletanud séilivusaega. Lahuste
valmistamisel kasutati A tapsusklassi mdotkolbe ja kontrollitud automaatpipette (Sartorius ja
Mettler Toledo). Kaalutiste vdtmise eel kontrolliti kaalud kaaluvihtidega eeldatava kaalutise
piirkonnas. Katsete puhul jélgiti hea laboritava reegleid (Jena & Chavan, 2017). Tulemused
saadi ausal teel katsetega, kusjuures ebareegliparaseid tulemusi ei jaetud vélja, vaid tehti
korduskatsed. Valitud metoodika l&biviimiseks telliti usaldusvéarselt tarnijalt (Biotecha)
kolekaltsiferooli referentsaine puhtusastmega tle 98%, mille sertifikaat on lisas 1. Taiendav
info referentsaine ja kasutatud reaktiivide kohta on toodud lisas 2 (vt tabel 8). Katsete
tegemisel valideeriti metoodika labi korduskatsete analliisitulemuste alusel enne preparaatide
analttsimist ja jargiti ohutusnbudeid. Preparaatide katseseerias analldsiti nullproovi ja
referentsvaartusega kontrollproovi, mille alusel kontrolliti kalibreerimisgraafiku téepéarasust ja
metoodika toimivust. Kdikidel katsetel viibis juures juhendaja véltimaks tudengite eksimusi.

Kdik katsed dokumenteeriti ja neid on véimalik korrata.
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4. TULEMUSED

4.1. Vedelpreparaatide kolekaltsiferooli sisalduse tulemused

Maatriksist tingituna erinesid preparaatide retensiooniajad umbes 0,5 minuti vdrra, kuid see ei
takistanud piigi pindala integreerimist, kuna ajaaknad seadistati vastava laiusega. Piigid olid
kitsad ja kujult summeetrilised (vt joonis 17). Stimmeetrilised ja kitsad piigid viitavad heale

komponentide lahutamisvOimele ja maatriksiefektide puudumisele.

Peak Details X
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Joonis 17. Norvita 4001U (10 pl/ml) piik.

Standardhélve vdimaldab anda tdiendavat teavet andmehulga hajuvuse ja usaldusvéarsuse

kohta. Standardhélve aitab teadlastel ja analultikutel andmeid paremini mdista ja teha

statistilisi jareldusi. (Koel & Kaljurand, 2020).

NOgel 440 IU preparaadist tehti viis erinevat proovi, et leida standardhélve. Proovide
tulemustest arvutati standardhélve, kasutades Microsoft Exceli programmis valemit STDEV
(standard deviation) ja saadi tulemuseks 56,92 pg/ml (vt tabel 6). Seejarel kasutati valemit
AVERAGE (average), et arvutada proovide keskmine, milleks oli 524,9 pg/ml. Viimasena

kasutati modtemadramatuse protsendi arvutamiseks valemit, kus standardhdlbe véartus

(ug/ml) jagati keskmise tulemusega (ug/ml) ja korrutati 100-ga. Standardhélbe vaartuseks
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saadi 10,85% ehk ~11%, mis Umardati 15%.-ni Vitamiinide puhul vGib hélve olla etiketil
toodud vaartusest -20% kuni +50% (Juhend toidulisandite ..., 2020).

Tabel 6. Katsevea standardhélbe arvutamine Nogel 440 IU jargi.

Valideerimine pg/ml
Proov 1 487,4
Proov 2 481,5

Proov 3 611

Proov 4 555,8

Proov 5 488,8
Keskmine 5249
Standardhalve 56,92 (11%)

Analulsi tulemuste arvutamisel lahtuti tilkade/pihustuste arvust ja kaalust ning arvutati
tegelik sisaldus Uhes tilgas vOi pihustuses. Preparaatide kvantitatiivse analliisi tulemused
korrutati labi tilkade/pihustuste kaaluga (vt tabel 7). Kasutatud metoodika laiendatud

maddtemadramatus on 15%, mis on tulemuste juurde eraldi vélja toodud.

Tabel 7. D3-vitamiini preparaatide kvantitatiivse analulsi tulemused.

Nimetus Nimivaartus Uhe Analiiiisi Uhes tilgas v&i | Lahjendus

(ng) tilga/pihustuse tulemus pihustuses(pg)

kaal (9) (ng/ml)

Ecosh 40001U 100 0,03 3310 99,3+14,90 20x
Ecosh lastele 10 0,07 127,8 8,95+1,34 2X
4001U
Ndgel 40001U 100 0,03 3201,3 96,04+14,40 20x
Nogel lastele 11 0,03 327,5 9,82 +1,47 2X
4401U
Nordaid 40001U 100 0,07 1702,2 119,15+17,87 20x
Nordaid 4001U 10 0,14 74,2 10,39+1,56 2X
kookos6liga
Norvita 40001U 100 0,12 1533 20x
Norvita lastele 10 0,13 73,4 9,54+1,43 2X
4001U

Kasutatud meetodiga selgus, et Nordaid 400 IU kookosdliga tulemus (10,39+1,56) tuli
referentsvaartusele 1ahim, tépsuselt jargmine tulemus tuli Ecosh 40001U 99,3+14,90.
Jargnesid Norvita 4001U 9,54+1,43, Ecosh 4001U 8,95+1,34, N6gel 4401U 9,82 +£1,47, Nogel
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40001V 96,04+14,40. Nordaid 40001U 119,15+17,87 tulemus tuli pakendil lubatust suurem,
kuid vastab siiski nduetele. Norvita 40001U kvantitatiivsel madramisel ilmnes maatriksiefekt,
mistottu ei dnnestunud D-vitamiini piiki lahutada maatriksi tekitatud mdjutusest. See néitab,
et keerulisemate segude puhul on vaja keerukamat proovi ettevalmistust. Sellisel juhul
sisaldab maatriks aineid, mis neelavad valgust tdpsel samadel lainepikkustel ja segavad

sellega D-vitamiini piigi integreerimist.
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5. ARUTELU

D-vitamiini kahest prohormoonsest vormist ergokaltsiferool ja kolekaltsiferool on enim
kasutatav kolekaltsiferool. L&htuvalt uuest Suurbritannias 1abi viidud uuringust, mis avaldati
ajakirjas Frontiers in Immunology, ei ole D2-vitamiinil samasugust moddetavat toimet
immuunsusteemile nagu D3-vitamiinil. Kolekaltsiferooli saab rasvarikastest kaladest
(makrell, 16he, tuunikala), munakollasest ja maksast, ergokaltsiferooli aga ainult seentest, eriti
kukeseentest. D-vitamiini preparaatides on kasutusel ainult kolekaltsiferool, mida on
Olikapslitena, 6lilahustena, dlipdhise pihusena, mitsellidesse pakendatud veep8hise pihusena

ja liposoomidesse mikrokapseldatud kapslitena.

D-vitamiin on vajalik vere hiliubimise, vererdhu séilitamise, stidametegevuse, lihastoo,
narvikoe talitluse ja immuunsisteemi toetamiseks. D-vitamiini on vaja lastele normaalseks
kasvamiseks, sest ilma D-vitamiinita ei mineraliseeru luud ja hambad digesti. D-vitamiin
tdhustab kaltsiumi ja fosfori imendumist soolestikus, toetab luude moodustumist ja

mineraliseerumist.

Uuringutest on ilmnenud, et D-vitamiini puudus vdib mdjutada nii haiguse teket kui ka kulgu.
Seoseid on leitud vahkkasvajate suurenenud riski, autoimmuunhaiguste, hiipertensiooni ja
infektsioonhaigusega. Raseduse ajal vdib véhene D-vitamiini hulk veres suurendada
rasedusaegsete komplikatsioonide riski. V6ib tekkida rasedusaegne diabeet, preeklampsia,

enneaegne sinnitus, samuti kdrge vererdhk.

Véaga kdrge D-vitamiini sisaldus veres (lile 375 nmol/L) vdib pdhjustada kasvupeetust, luude
demineralisatsiooni, hupertensiooni ja hiperkaltseemiat. Simptomitena avaldub D-vitamiini

toksilisus- iivelduse, oksendamise, lihasndrkuse, segasuse, isutuse ja valuna.

Korgsurvevedelikkromatograaf ehk HPLC (high-performance liquid chromatography) on
Tallinna Tervishoiu Kaorgkoolis lihtsaim, kiireim ning soodsaim valik D-vitamiini
analutsimiseks.  Kdrgsurvevedelikkromatograafiat ~ kasutatakse analtilises  keemias
komponentide eraldamiseks segus, et tuvastada ja kvantifitseerida iga komponenti.
Analtutilises kromatograafilises slsteemis tuvastatakse eraldatud Uhendid ja esitatakse

kromatogrammil piikidena.

Analiiisi tulemustele arvestati juurde ka meetodist tulenev laiendatud médtemaaramatus 15%.

Mdoteméadramatust arvestades vastasid koikide preparaatide tulemused nduetele.
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Referentsvaartusele kdige ldhemad tulemused tulid Nordaid 400 IU ja Ecosh 4000 I1U
preparaatidel. Nordaid 4000 IU tulemus kull dletas pakendil toodud sisalduse, kuid
sellegipoolest vastab nduetele. Norvita 4000 1U anallisi tulemust mdjutas maatriksiefekt,

seetdttu ei olnud vdimalik D-vitamiini usaldusvaarselt kvantiteerida.

Autorid leidsid, et metoodika sobib D-vitamiiniga toidulisandite vedelpreparaatide
analtiisimiseks, ning tulemused olid ootusparased. Kaoikidel toodetel vastasid tulemused
nduetele, vélja arvatud Norvita 4000 U, mille puhul maatrikiefekt takistas kvantiteerimist.
Tulemuste alusel ei saa teha otsuseid toidulisandi valiku kohta, kuna kasutatud meetod

valideeriti Uksnes kordusproovide standardhélbe alusel.

Ettepanekud:

— Uurimist6d publitseerimise kaudu suurendada inimeste teadlikkust D-vitamiini
olulisusest organismis ja selle defitsiidi tOsidusest. Lisaks viia labi
teavituskampaaniad, mida rahastaksid nditeks apteegiketid, Tervise Arengu Instituut
vOi Tervisekassa. Kampaania kdigus juhtida inimeste t&helepanu sellele, milliste

vereseerumi vaartuste juures tuleks lisaks tarvitada D-vitamiini preparaate.

— Juhtida sama suurt tdhelepanu D-vitamiini tleannustamisele, nagu on hetkel juhitud
selle defitsiidile. Naiteks apteekritele vdiks Tervisekassa rahastusel teha infovoldikud,
mida jagada Kklientidele, kes ostavad D-vitamiini. Perearstikeskustes ja teistes
meditsiiniasutustes voiksid need voldikud olla inimestele kattesaadavas kohas
lugemiseks ja kaasa votmiseks. Apteekides, kus apteegiteenusena on vdimalik maota
D-vitamiini taset veres, peaks patsient saama ka ndustamist. Sudameapteegis on
ké&simutgis D-vitamiini testid koduseks testimiseks, apteeker saab seda D-vitamiini
ostma tulnud patsiendile pakkuda.

— Taiendkoolitused apteekritele D-vitamiini rollist organismis ning mida uut on
teadlased avastanud (roll COVID-19 ravis, véhivormidele). Juhtides htlasi tahelepanu
ka defitsiidi probleemile ja selle ennetamisele apteegi tasandil. Lisaks teavitada
uusimatest ravimvormidest ning nende eelistest vanemate ees. Jatkata antud teema
uurimist, laiendades valimit ka veebipoodidest ja muudest allikatest saadud

preparaatidele.
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JARELDUSED

— D-vitamiini (kaltsiferooli) tuntakse kahe prohormoonse vormina: taimsetes saadustes
leiduv ergokaltsiferool (D2) ning loomsetest produktidest saadav kolekaltsiferool
(D3). D-vitamiini leidub rikkalikult munas, kaladlides, rasvarikastes kalades, vOis ja
ka piimatoodetes. Veganitele sobivaid D-vitamiini preparaate toodetakse harilikust
pddrasamblikust. D-vitamiini preparaatides on kasutusel ainult kolekaltsiferool, mida
on dlikapslitena, dlilahustena, GlipShise pihusena, mitsellidesse pakendatud veepdhise
pihusena, liposoomidesse mikrokapseldatud kapslitena. Boncel 25 000 1U on D3-
vitamiini preparaat, mis sisaldab kolekaltsiferooli. 1 ml suukaudset lahust (1 ampull)
sisaldab 0,625 mg kolekaltsiferooli, mis vastab 25 000 IU D3-vitamiinile. Boncel 50
000 IU 1 ml suukaudset lahust (1 ampull) sisaldab 1,25 mg kolekaltsiferooli, mis
vastab 50 000 IU D3-vitamiinile. D-vitamiini vaeguse ravi ja ennetamine
olemasolevate riskidega patsientidel: Defevixi uks kapsel (0,266 mg kaltsifediooli)
Uks kord kuus. D-vitamiini analoogravimite, nagu Kkaltsifediool, sobiva annuse
arvutamisel tuleb arvestada sellega, et patsientidel on toiduga omandatava D-vitamiini
kogus ja paikese kaes veedetav aeg erinev. Rocaltrol sisaldab toimeainena siinteetilist
kaltsitriooli, mis on D-vitamiini bioloogiliselt aktiivne vorm. Kaltsitriool on kdige
aktiivsem teadaolev D3-vitamiini vorm, mis stimuleerib kaltsiumi transporti labi
sooleseina. Kaltsitrioolil on organismis mitmeid Ulesandeid. See aktiveerib kaltsiumi
ja fosfori imendumise soolest, suurendab kaltsiumi reabsorptsiooni neerukanalites ja
soodustab Kkaltsiumi ning fosfori valjumist luukoest, et tdsta kaltsiumi ja fosfori taset
veres. Kui toidus on piisavalt Kkaltsiumit ja fosforit, soodustab D-vitamiin nende
imendumist seedetraktist: kui nimetatud mineraalaineid on aga toidus liiga véhe,
vahendab D-vitamiin nende véljutamist organismist neerude kaudu ning vabastab neid
ka luudest. Paikese UV-kiired aktiveerivad organismis kolesterooli metabolismi, 7-
dehudrokolesterooli, mis muutub D-vitamiiniks. 20 minutiga vOib moodustuda
organismis ligi 250 pg D-vitamiini, selleks peaks paikese k&es olema luhikeste

varrukate ja pikstega vahemalt kaks korda nédalas paarkiimmend minutit korraga.

— Inimorganism  omastab  kolekaltsiferooli ~ (D3-vitamiin) loomse  pdritoluga
toiduainetest, ning taimedest omastab véga védhesel mé&éral ergokaltsiferooli (D2-
vitamiin). D-vitamiin on rasvlahustuv vitamiin, mistéttu vajab imendumiseks

peensoolest lipiidset keskkonda. D-vitamiini puudus vdib tekkida tasakaalustamata
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toidust, hairitud imendumisest vdi metaboolse vajaduse tdttu suuremate koguste jarele.
Inimestel, kes ei talu vOi ei tarvita piima, mune ja kala (nditeks neil, kellel on
laktoositalumatus vOi kes jargivad vegantoitu), on suurem risk vitamiinipuuduse
tekkeks. D-vitamiini defitsiit vOib pohjustada lastel kasvupeetust ning rahhiidi
klassikalisi nahte ja slimptomeid. Téaiskasvanutel soodustab D-vitamiini defitsiit
osteopeeniat ja osteoporoosi ning suurendab luumurdude tekke riski. Raseduseaegse
D-vitamiini puuduse tagajarjed vastsindinutel on véike sunnikaal, rahhiit,
hiipokaltseemia oht, astma ja/vOi 1.1. tllpi diabeet. Uha rohkem tdendeid on
naidanud, et D-vitamiinil on roll ka une reguleerimisel. Optimaalne seerumitase on le

75 nmol/l. Selline tase peaks olema tagatud kogu aasta véltel.

— Valimisse kaasati D-vitamiini sisaldavad toidulisandite vedelpreparaadid. Apteegi
valim moodustus preparaatidest, mida oli saada Peetri Selveri Sudameapteegist.
Apteegivélisesse valimisse kuulusid tooted, mida apteegist polnud véimalik soetada,
need osteti tootjate kodulehtedelt. Referentsvéaartusele kdige lahemad tulemused tulid
Nordaid 4001U ja Ecosh 4000IU preparaatidel. Nordaid 4000 1U tulemus Uletas
pakendil toodud sisalduse, kuid sellegipoolest vastab nduetele. Norvita 4000 U
analliisi tulemust mdjutas maatriksiefekt, seetdttu ei olnud vdimalik D-vitamiini
usaldusvéarselt kvantiteerida. Tulemused saadi, arvestades kasutatud meetodi

laiendatud médteméaaramatust.

Autorid on seisukohal, et uurimisulesanded said téidetud. Pustitatud hupotees leidis Kinnitust

— kdikide kvantitatiivselt analulsitud preparaatide tulemused vastasid nduetele.
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