Vereseerumi D-vitamiini sisaldus
raseduse teisel kolmandikul mojutab
rasedustulemust ja ema tervist
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Taust. D-vitamiin moéjutab rohkem kui 200 geeni ekspressiooni, mistdttu on see vitamiin
oluline paljudes flisioloogilistes protsessides. Inimene vajab D-vitamiini kogu elu véltel,
ent kriitilise tdhtsusega on see raseduse ajal. Rasedad naised ja nende vastsiindinud
moodustavad hiipo-D-vitaminoosi riskirtithma ning D-vitamiini puudulikkusest on saanud
tilemaailmne probleem.

Eesmark. Analiiisida Eesti naiste rasedusaegset vereseerumi D-vitamiini sisaldust, seda
maddravaid tegureid ning hinnata D-vitamiini vdhese sisalduse mdju ema ning lapse
tervisele.

Meetodid. Analiiiisiti TU Kliinikumi naistekliiniku tervete rasedate (n = 118) anam-
nestilisi ning kliinilisi andmeid raseduse II trimestril ja stinnitusjargsel perioodil ning
andmeid nende vastsiindinute loost. Vereseerumi D-vitamiini sisaldus maarati kemo-
luminestsents-immuunmeetodil. Andmete analiilisiks kasutati lineaarset ja logistilist
regressioonanaliiiisi ning kohandamist seoseid mdjutavatele teguritele.

Tulemused. Eesti rasedate D-vitamiini sisaldus seerumis oli keskmiselt 55,0 + 22,8 nmol/I,
jaades 79,7%-1 (95% uv 71,1-86,3) uuritavatest alla referentsvddrtuse (75 nmol/l) ning
17,8%-1 (95% uv 11,6-26,1) esines D-vitamiini puudulikkus (< 30 nmol/l). D-vitamiini vaar-
tused vereseerumis soltusid kalendrikuust ja naise raseduseelsest kehamassiindeksist.
Rasedusaegne D-vitamiini vahene sisaldus oli seotud suurema rasedusaegse kaaluiibega,
vajadusega sekkuda slinnitusse, makrosoomse lapse siinniga, lapse kehvema Apgari-
hindega, lapse stinnijargse kohanemisraskusega ning ema rasedusjdrgse arteriaalse
vererdhu katevahelise erinevusega iile 10 mm Hg.

Jareldused. D-vitamiini vdike sisaldus on Eesti rasedate naiste hulgas sage ning selle peamis-
teks riskiteguriteks on raseduse kandmine vdhese paikeseintensiivsusega kalendrikuudel
ning raseduseelne rasvumine. D-vitamiini vdike sisaldus mdjutab ebasoodsalt raseduse
kulgu ning ema ja lapse tervisenditajaid. Eestis suvekuudel talletatud D-vitamiini varud
ei ole talviseks perioodiks piisavad. Lihtudes sellest, soovitame médidrata vereseerumi
D-vitamiini sisaldust hiipo-D-vitaminoosi riskirithmal ehk rasedatel naistel ning vajaduse
korral seda toidulisanditena juurde manustada. Kirjanduse andmetele tuginedes ndeme
vajadust suurendada D-vitamiini profiilaktilist doosi pdevas 70-80 IU/kg.

D-vitamiin on rasvlahustuv sekosteroidhor-
moon, mille nimetus tuleneb ladinakeelsest
sonast seco, mis tdhendab ,léikama“ ja
tdhistab D-vitamiini bioslinteesi steroid-
struktuuriga eellasmolekulist. D-vitamiini
slintees leiab aset fotokeemiliselt ultravio-
lettkiirguse B (UVB) toimel naha epidermise
kahes alumises kihis. Nahale méjuva UVB

intensiivsus soltub paljudest teguritest,
mida vodib kokku votta kolme rithma:
1) pdikesekiirte langemisnurk, mis séltub
geograafilisest laiuskraadist ja aastaajast;
2) valguskiirguse levimise tingimused, mida
mojutavad dhusaaste, osoonkihi paksus,
naha pigmentatsioon, inimese vanus ning
pdikeseblokaatorite kasutus; ja 3) pdike-
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sevalguse kides viibitud aeg. Saadud UVBst
enamik neeldub epidermise pealmistes
kihtides ning olulistesse siinteesikihti-
desse jouab vaid kuni 20% nahapinnale
langenud paikesekiirgusest (1). Valdav osa
vajaminevast D-vitamiinist saadakse siiski
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is 1. D-vitamiini metabolism.

pédikesevalguse kies viibides ning toiduga
manustatud D-vitamiin moodustab kuni
10% inimese kogu D-vitamiini hulgast (2).
Selle vitamiini tiledoosi ei ole véimalik
tekitada, kuna tileliigne aktiivne D-vita-
miin kas lagundatakse voi salvestatakse
rasvkoesse (3).

Mitteaktiivsed D-vitamiini tthendid
toimetatakse vereringest maksa, misjarel
need transporditakse neerudesse, kus
ensiitimi lo-hiidroksiilaasi toimel toodetakse
D-vitamiini aktiivne vorm (vt joonis 1).
D-vitamiini stinteesirajas osalevates geenides
on tuvastatud mitmeid variatsioone, mis
mojutavad D-vitamiini aktiivse vormi funkt-
siooni ja sisaldust vereseerumis (4).

D-vitamiini vajab inimene kogu oma
eluaja véltel, ent eriti mddrava tdhtsusega
on see naise raseduse ajal. Loote skeleti
arengu tottu suureneb ttha enam naise
organismis kaltsiumi vajadus, mistottu on
rasedad naised ning nende vaststindinud
hiipo-D-vitaminoosi riskirtthmas (5).

Bioloogilise toime saavutamiseks seostub
D-vitamiin spetsiifiliselt oma retseptoriga
ning reguleerib sellega enam kui 200 geeni
ekspressiooni aktiivsust kogu genoomis,
mojutades seeldbi paljusid rakkude funkt-
sioone (1). Seetottu on D-vitamiinil palju
olulisi tilesandeid: D-vitamiin reguleerib luu
mineraliseerumist ja ainevahetust (1), neuro-
nite arengut ja dopamiini stinteesi ajus (6)
ning podletikureaktsioone. Nimelt mojutab
D-vitamiin antioksiidantset slisteemi ja
poletikuliste tsiitokiinide produktsiooni,
osaledes seeldbi loote implantatsiooni regu-
latsioonis (7) ning immuuntolerantsuse
tekkes (4) (vt tabel 1). Seega on ootuspdrane,
et (@uto)immuun- ja sidame-versoonkonna-
haiguste esinemissagedus maailmakaardil
jaotub vastupidi pdikesekiirguse intensiiv-

Tabel 1. D-vitamiini sisaldusega seotud moisted ja nendega kaasnevad tervisehéired

D-vi

tamiini tase

seerumis, nmol/I Nimetus Kaasnev tervisehdire
275 Referentstase, Tervisehaire puudub (36). Ule selle vdartuse saavutatakse organismis véikseim
tervislik tase parathormooni sisaldus (37)
50-75 Madal ehk alanenud ~ Tagatud on luukoe normaalne ainevahetus, kuid parathormooni sisaldus on
tase (hiipo-D- suurenenud (37). Vaheneb kaltsiumiimendumine ja luutihedus (36)
vitaminoos)
<50 Ebapiisav tase Héirub luukoe ainevahetus (37). Suureneb risk naisepoolse viljatuse, 1. tiitipi
diabeedi, hulgiskleroosi, reumatoidartriidi ja kardiovaskulaarsete haiguste tekkeks
(1,38,39)
<30 Puudulik tase Suureneb lastel rahhiidi ja tiiskasvanutel osteomalaatsia ning luumurdude tekke

(D-vitamiini
avitaminoos)

oht (1). Lisaks suureneb kdrgvererdhktove, infektsioossete haiguste, allergiate,
neurodegeneratiivsete haiguste ja mitmete kasvajate tekke oht (13, 39, 40)
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susele ning vere D-vitamiini sisaldusele eri
populatsioonides (1).

Kliinilises praktikas madratakse maksas
hudroluiisitud D-vitamiini vormi, mille
alusel prognoositakse neerudest parineva
ning D-vitamiini aktiivse vormi sisaldust
veres (1). Siinjuures on olulised D-vitamiini
vereseerumi lavivadrtused 75, 50 ja 30 nmol/1
(vt tabel 1).

Senini on D-vitamiini taset uurinud
juhuslikkuse printsiibil valitud Eesti tédis-
kasvanute rihmas Kull ja kaasautorid (8),
kuid puuduvad andmed, kuidas D-vitamiini
sisaldus on seotud raseduse kuluga. Seepa-
rast oli kdesoleva t06 eesmadrk méadrata Eesti
naiste vereseerumi D-vitamiini sisaldust
raseduse ajal ning hinnata vastavalt vidikse,
ebapiisava ja puuduliku D-vitamiini sisalduse
levimust nende rasedate hulgas. Lisaks
soovisime leida rasedusaegset D-vitamiini
sisaldust mdéjutavaid parameetreid ning
hinnata D-vitamiini vdikse sisalduse seost
rasedus- ja slinnitustulemustega.

MATERJAL JA METOODIKA
Uuringusse virvati immaemanda poolt 118
naist, kes suunati TU Kliinikumi naisteklii-
nikus ajavahemikul 2013-2015 raseduse
teisel kolmandikul gliikoositaluvuse testile
(GTT). Uuringusse arvamise kriteeriumiteks
olid tksikrasedus ning GTT negatiivne
tulemus: rasedusdiabeedi mitteesinemine.
Uuritavate Utluste ja stinnitusloo ning
vastsltindinu kaardi andmete pohjal tdideti
kiisimustik kahel korral:

1) uuringusse astumisel kisiti antropo-
meetrilisi andmeid enne rasedust ning
krooniliste haiguste ja giinekoloogilist
anamneesi. Seejdrel teostati GTT ja
voeti vereproov D-vitamiini sisalduse
madramiseks ning

2) suinnitusjargsel perioodil voeti uuritavalt
raseduse ja stinnituse kulu anamnees
ning kisiti stindinud lapse andmeid.
Koéikidelt uuritavatelt voeti kirjalik

teadlik ndusolek enne uuringusse astumist.

Uuringu tegemiseks andis loa Tartu Ulikooli

inimuuringute eetika komitee (229/M-16,

23.09.2013) ja uuringu kinnitas TU Kliini-

kumi eetikakomitee.

Vereseerumi D-vitamiini vadrtus maarati
kemoluminestsents-immuunmeetodil TU
Kliinikumi tihendlabori kliinilise keemia
ja laboratoorse hematoloogia osakonnas
ning see kajastab veres leiduvate kolekalt-
siferooli ja ergokaltsiferooli summaarset

kontsentratsiooni. D-vitamiini sisaldus
75 nmol/l vbeti referentspiiriks.
Andmete statistiline analliiis tehti
R3.2.0 keelekeskkonnas (Free Software
Foundation). Andmete analiitisiks kasutati
lineaarset ja logistilist regressioonanaliitisi
ning kohandamist seoseid mdjutavatele
teguritele. Lineaarses regressioonis hinnati
D-vitamiini sisalduse keskvdartusi ning
logistilises regressioonis vorreldi uurita-
vate isikute proportsioone vere D-vitamiini
vdiksema ja suurema sisaldusega isikute
rihmades. Konkreetsed mudelid on Kirjel-
datud iga tulemuse juures. Statistilise voim-
suse arvutamiseks kasutati PS programmi
(PS Power and Sample Size Calculations,
vabatarkvara, versioon 3.1.2, 2015).

TULEMUSED

D-vitamiini sisaldus raseduse teisel
kolmandikul

Tabelis 2 on esitatud uuringus osalenute
anamnestilised andmed ning vereanaliitisi
tulemused raseduse II trimestri ja stinni-
tusjargse visiidi seisuga. Rasedusaegne
D-vitamiini sisaldus seerumis oli keskmiselt
55,0 + 22,8 nmol/l, jadddes 79,7%-1 (95% uv
71,1-86,3) uuritavatest referentsvaartusest
viiksemaks, milleks TU Kliinikumi tihendla-
bori jargi on 75 nmol/1 (D-vitamiini madal
tase). Ebapiisav D-vitamiini hulk (D-vita-
miini vadrtus < 50 nmol/1) moéoddeti 26,3%-1
(95% uv 18,8-35,3) rasedatest ning 17,8%
(95% uv 11,6-26,1) uuritavatest kannatasid
aga D-vitamiini vaeguse (< 30 nmol/I) kies.
Mitte tikski uuritavatest naistest ei andnud
teada, et ta oleks raseduse ajal juurde
manustanud suu kaudu D-vitamiini.

D-vitamiini sisaldust mojutavad
tegurid

Rasedusaegsele kaaluiibele ning lapse
soole kohandatud logistiline ja lineaarne
regressioonanaliilis nditasid, et D-vitamiini
sisaldus vereseerumis soltus kalendrikuust,
mil analiitis tehti (vt joonis 2) ning naise
raseduseelsest kehamassiindeksist. Nimelt
vidhenes alates maikuust veres D-vitamiini
véahese sisalduse (< 75 nmol/]) risk, olles
statistiliselt oluline augustikuus (kohan-
datud Sansside suhe (OR) = 0,05; 95% uv
0,01-0,52), mil D-vitamiini sisaldus oli
keskmiselt 26,3 nmol/]l vorra suurem
jaanuarikuu vastavast nditajast (kohandatud
r = 26,31; p = 0,008). Juunis-juulis osales
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Tabel 2. Uuritavate kirjeldus

Tunnus Vaartus?!
Raseduse anamnees

Raseduse kestus uuringu alguses (nadalat + paeva) 26+2+1+4
Vanus uuringusse tuleku hetkel (a) 30,7 £ 5,46
Raseduseelne kehamassiindeks (kg/m?) 25,7 £ 4,76

Alakaal (< 19 kg/m?)
Normaalkaal (19-24 kg/m?)
Ulekaal (25-29 kg/m?)
Adipoossus (30-100 kg/m?)
Uuringu alguse aeg
Detsember kuni veebruar (n = 33)
Marts kuni mai (n = 25)
Juuni kuni august (n = 29)
September kuni november (n = 31)
Varasemad slinnitused
Puudusid ehk esmane oodatav slinnitus
Korduvsiinnitaja
Ema kroonilised haigused
Puudusid (n = 74)
(Auto)immuunhaigused (n = 11)?
Hupertensioon (n = 0)
Neeruhaigus (n = 0)
Siidamehaigus (n = 7)3
Viljatus (n = 8)
Muud haigused (n = 17)*

Vererdhu vaartuse tous > 140/90 mm Hg uuringu alguses (n = 14)

Siistoolse vererdhu katevaheline erinevus > 10 mm Hg uuringu

alguses (n=31)

5,1% (95% uv 2,1-11,2)

44,1% (95% uv 35,0-53,5)
31,4% (95% uv 23,3-40,6)
19,5% (95% uv 13,0-28,0)

28,0% (95% uv 20,3-37,1)
21,2% (95% uv 14,4-29,9)
24,6% (95% uv 17,3-33,5)
26,3% (95% uv 18,8-35,3)

42,4% (95% uv 33,4-51,8)
57,6% (95% uv 48,2-66,6)

62,7% (95% uv 53,3-71,3)
9,3% (95% uv 4,5-16,4)
0%

0%

5,9% (95% uv 2,6-12,3)
6,8% (95% uv 3,2-13,3)
14,4% (95% uv 8,7-22,4)
11,9% (95% uv 6,9-19,4)
26,3% (95% uv 18,8-35,3)

Vereanaliiiis raseduse kestuse 23 + 4 + 3 + 2 juures
Hemoglobiin (g/I)
Leukotsiititide hulk (x 109/1)

119,2 + 8,75
9,0+1,99

Vereanaliiiis uuringu alguses ehk raseduse kestuse 26 + 2 + 1 + 4 juures

Paastuglikoos (mmol/l)
C-peptiid (nmol/I)
Ule referentsvaartuse (> 1,47 nmol/l) (n = 2)
Alla referentsvaartuse (< 0,37nmol/l) (n = 2)
C-reaktiivne valk (mg/I)
D-vitamiin (nmol/l)
Alla referentsvaartuse ehk <75 nmol/I° (n = 94)
D-vitamiini puudulikkus ehk <30 nmol/I® (n = 21)
Foolhappe kontsentratsioon (nmol/I)
Referentsvahemikus (10,4-42,4nmol/I° (n = 99))
Alla referentsvaartuse (n = 8)
Ule referentsvaartuse (n = 10)
Raseduseaegne kaaluiive (kg)

Rasedusaegsed komplikatsioonid” (n = 30)

4,4 +0,29

07+0,23

1,7% (95% uv 0,3-6,6)
1,7% (95% uv 0,3-6,6)
37:26

55,0 + 22,8

79,7% (95% uv 71,1-86,3)
17,8% (95% uv 11,6-26,1)
24,82 + 11,63

83,9% (95% uv 75,7-89,8)
6,8% (95% uv 3,2-13,3)
8,5% (95% uv 4,4-15,4)
15,9 + 7,0

25,4% (95% uv 18,1-34,4)
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Tunnus Vaartus?
Siinnituse anamnees
Raseduse kestus siinnitusel (nddalat + paeva) 39+6+1+4

Siinnituse viis
Loomulik siinnitus (n = 89)
Sekkutud vaakumekstraktsiooniga (n = 4)
Siindinud plaanilise keisrildike teel (n = 14)
Siindinud erakorralise keisrildike teel (n = 11)
Siindinud lapse sugu
Poeglapsi (n = 68)
Tutarlapsi (n = 50)
Apgari hinne
1. eluminutil £ 7 (n = 16)
5. eluminutil <7 (n=7)
Lapse diagnoosid
Terve (n = 86)

Makrosoomia, hiipogliikeemia jt kohanemishaired (n = 12)

Muud diagnoosid® (n = 19)

75,4% (95% uv 66,5-82,7)
3,4% (95% uv 1,1-9,0)
11,9% (95% uv 6,9-19,4)
9,3% (95% uv 4,5-16,4)

57,6% (95% uv 48,2-66,6)
42,4% (95% uv 33,4-51,8)

13,6% (95% uv 8,2-21,4)
5,9% (95% uv 2,6-12,3)

72,9% (95% uv 63,8-80,5)
10,2% (95% uv 5,6-17,4)
16,1% (95% uv 10,2-24,3)

Siinnitusjargse perioodi anamnees
Aeg siinnitusest (kuud)
Imetamine uuringu I6ppedes
Imetas (n =99)
Eiimetanud (n = 19)
Vererdhu vaartuse tous >140/90 mm Hg (n = 8)

Siistoolse vererohu kdtevaheline erinevus >10 mm Hg (n = 36)

2,4 +1,67

83,9% (95% uv 75,7-89,8)
16,1% (95% uv 10,2-24,3)
6,8% (95% uv 3,2-13,3)

30,5% (95% uv 22,5-39,8)

Vereanaliiiis uuringu 16pus ehk 2,4 + 1,67 kuud péarast siinnitust

Paastuglikoos (mmol/I)
Kolesterool (mmol/l)
HDL-kolesterool (mmol/I)
LDL-kolesterool (mmol/I)
Triglitseriidid (mmol/I)

4,8 +0,62
5,2+0,92
1,8+ 0,47
3,2+0,86
0,9 0,45

*Parameetrilised tunnused on esitatud keskvaartuste + standardhalbena, mitteparameetrilised
protsentides koos 95% usaldusvahemikuga (uv). ? (Auto)iImmuunhaiguste hulgas esinesid autoimmuunne
tiireoidiit, reuma, trombotsiitopeenia, sarkoidoos, bronhiaalastma, gluteenitalumatus ning
endometrioos. 3 Sidamehaiguste alla arvati kardiomiiopaatiad, petud miiokardiit, sidame riitmihaired,
hiupertensioon. “* Muude haigustena esines epilepsiat, laktoositalumatust, poliitsistiliste ovaariumide
siindroomi, adipoossust, migreeni ning magediabeeti. > TU Kliinikumi Gihendlabori referentsvéartus.

& D-vitamiini puudulikkus veres (13, 39). 7 Rasedusaegsete komplikatsioonide all registreeriti raseduse
ahvardava katkemise, dhvardava enneaegse siinnituse, preeklampsia ja/voi rasedusaegse hiipertensiooni
esinemist. ¢ Muud lapse siinnihetke diagnoosid sisaldasid infektsioone, hiiperbilirubineemiat,
reesuskonflikti, hiipotroofiat, enneaegsust ja hiipoksiat.

uuringus vdga vahe uuritavaid, mistottu ei
pruugi siis esitatud andmed kajastada nende
kuude tegelikku D-vitamiini sisaldust. Hiipo-
D-vitaminoosi suurimaks riskiteguriks oli
raseduseelne adipoossus (kohandatud OR =
15,68; 95% uv 1,80-136,39 vorreldes rasedus-
eelselt normaalkaaluliste rasedatega), olles
seotud keskmiselt 13,9 nmol/] viiksema
D-vitamiini sisaldusega raseduse ajal, kui

seda on normaalkaalus rasestunud naiste
D-vitamiini sisaldus seerumis (kohandatud
r = -13,94; p = 0,032).

Edasine seoste anallilis toimus regres-
sioonmudelite abil, mis olid kohandatud
D-vitamiini sisaldust méjutavatele teguri-
tele nagu kalendrikuule ja raseduseelsele
kehamassiindeksile, kui ei ole deldud
teisiti.
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Kalendrikuud

Joonis 2. Vereseerumi D-vitamiini sisaldus raseduse Il trimestril soltuvalt
kalendrikuust. D-vitamiini vaartus on esitatud karp-vurrud-diagrammina ja iga kuu
keskmist D-vitamiini vaartust on vorreldud lineaarse regressiooniga D-vitamiini
jaanuarikuise keskmise sisalduse suhtes. Vertikaalne joon tahistab TU Kliinikumi
tuhendlabori D-vitamiini referentsvaartust vereseerumis (75 nmol/I).

D-vitamiini vadike sisaldus
vereseerumis ning seos rasedus- ja
siinnitustulemustega

D-vitamiini vdike sisaldus vereseerumis oli
seotud suurema riskiga 16petada stinnitus
kas vaakumekstraktsiooni voi keisrildike
teel (kohandatud OR = 15,24; 95% uv
1,49-156,46). Naistel, kelle stinnitusprot-
sess kulges sekkumisega, oli raseduse II
trimestril D-vitamiini sisaldus keskmiselt
16,78 nmol/1 voérra viaiksem kui loomulikul
teel oma lapse stinnitanud naistel (kohan-
datud r = -16,78; p = 0,002). Lisaks hiipo-
D-vitaminoosile suurendas raseduseelne
adipoossus siinnitusse sekkumise téenéo-
sust 5 korda (kohandatud OR = 5,01; 95%
uv 1,22-20,54).

Naistel, kellel slindis laps 5. eluminuti
Apgari hindega < 7 vdi kellel diagnoositi
stinni jarel looteeas esinenud siisivesikute
ainevahetushiirele iseloomulikke tunnuseid
(makrosoomia, hiipoglitkeemia jt koha-
nemishdired), oli rasedusaegne D-vitamiini
sisaldus vastavalt 22,71 nmol/1 (5. min
Apgarile kohandatud lineaarne regressioon,
p =0,028) ja 19,84 nmol/I (vastsiindinu diag-
noosile kohandatud lineaarne regressioon,
p = 0,013) vorra vdiksem kui uuritavatel,
kelle vastsiindinul oli vastavalt kas 5. minuti
Apgar > 7 vbi kes tunnistati terveks. Lisaks
oli vdiksem D-vitamiini sisaldus seotud
makrosoomse lapse slinniga. Kalendrikuule,
raseduseelsele kehamassiindeksile ja II
trimestri C-peptiidi vadrtusele kohandatud
lineaarne regressioon niitas, et makro-
soomse vastsiindinu emadel oli raseduse

ajal D-vitamiini sisaldus olnud keskmiselt
25,67 nmol/1 vorra viaiksem (kohandatud
r = -25,67; p = 0,005) kui normaalkaa-
lulise voi alakaalulise lapse stinnitanud
emadel.

Naistel, kellel siinnitusjdrgne vere-
seerumi foolhappe sisaldus iiletas refe-
rentsvadrtust, oli ka rasedusaegne D-vita-
miini sisaldus keskmiselt 25,63 nmol/l
suurem (kohandatud lineaarne regressioon,
r=25,63; p =0,001) vorreldes vereseerumi
normaalse folaadisisaldusega naistega.

Rasedusaegne hiipo-D-vitaminoos oli
seotud 3,47 kg vorra suurema kaaluiibega
raseduse ajal (kohandatud r = 3,47; p = 0,030)
ja seda so6ltumata teistest kaaluiivet mdoju-
tavatest parameetritest. Rasedusaegset
kaaluiivet moéjutasid veel 1) raseduseelne
adipoossus, millega seostus vdiksem
kaaluiive vorrelduna normaalkaalus naiste
rasedusaegse kaalu suurenemisega (kohan-
datud r = -8,85; p < 0,0001); ja 2) C-peptiidi
sisalduse rasedusaegne suurenemine
(vaartused >1,47 nmol/l), mis oli seotud
10,78 kg suurema kaaluiibega (kohandatud
r=10,78; p = 0,027) vorreldes rasedatega, kelle
C-peptiidi vaartus oli referentsvahemikus.

D-vitamiini vdhene sisaldus veresee-
rumis raseduse ajal oli stinnitusjdrgse
tile 10 mm Hg arteriaalse vererdhu kite-
vahelise erinevuse riskitegur (logistiline
regressioon kohandatud kalendrikuule,
raseduseelsele kehamassiindeksile, naise
vanusele ja stinnitusjargse perioodi kestu-
sele, OR = 4,64; 95% uv 1,12-19,29). Samas
ei mojutanud D-vitamiini vdike sisaldus
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vererdhu erinevust raseduse ajal, mis oli
siis seotud naise vanusega (OR = 1,09; 95%
uv 1,00-1,19). Teised tabelis 2 esitatud para-
meetrid ei olnud uuritud valimis oluliselt
seotud seerumi D-vitamiini tasemega.

Uuringu statistiline voimsus oli 38,5%,
mistottu ei voimaldanud uuritud valim
tbestada viaiksemaid seoseid.

ARUTELU

Uurimus annab {ilevaate Eesti naiste rase-
dusaegsest vereseerumi D-vitamiini sisaldu-
sest, mis pea 80%-1 juhtudest jdi viiksemaks,
kui labori referentsvadrtus ette ndeb. Nagu
oodatud, leidsime, et D-vitamiini sisaldus
raseda vereseerumis soltub aastaajast,
samuti naise kehamassiindeksist enne
rasedust. Rasedusaegne D-vitamiini vdike
sisaldus on seotud mitmete ebasoovitud
rasedustulemustega ja ema tervisendita-
jatega.

Esiteks nditasime, et rasedusaegne vere-
seerumi D-vitamiini sisaldus Eesti naistel jaab
keskmiselt alla labori referentsvédartuse ja
vaid 20,3%-1 rasedatest tiletab see 75 nmol/1.
Seega on 80%-1 uuritavatest vereseerumis
D-vitamiini sisaldus liiga vdike ja see on
vorreldav hiipo-D-vitaminoosi levimusega
Eesti tildrahvastikus (8) ning P6hja-Amee-
rikas mustanahaliste rasedate hulgas,
kuid sagedam Pohja-Ameerika valge rassi
rasedatest naistest, kelle hulgas hiipo-D-
vitaminoosi esinemissagedus jdi alla 50% (9).
Vereseerumi D-vitamiini vddrtused suure-
nevad raseduse jooksul, mitmekordistudes
vorreldes D-vitamiini raseduseelse vaartu-
sega (10). Bioaktiivse D-vitamiini siinteesiks
vajaliku enstiimi lo-htidroksiilaasi esineb
raseda naise neerukoes, aga ka platsentas,
emaka limaskestas ning loote neerudes
(11). Seega vodib arvata, et D-vitamiini
puudulikkus mitterasedate naiste hulgas
ja tldrahvastikus on veelgi ulatuslikum
probleem. Uldiselt on D-vitamiini vihene
sisaldus levinud koéikjal Euroopas, kus
pédikesevalguse intensiivsus on viike (1).
Soltuvalt pdikesekiirguse intensiivsu-
sest suudaksid aasta ringi stabiilselt ile
75 nmol/1 D-vitamiini taset veres hoida vaid
ekvaatori ldheduses elavad inimesed (12),
kuid ka sealsetes populatsioonides esineb
D-vitamiini vajalikust vdiksemat sisaldust
30-50%-1 inimestest (1). Piisava paikesekiir-
gusega piirkondades pohjustavad veresee-
rumi D-vitamiini sisalduse vahesust pohili-
selt kditumuslikud ja religioossed pdhjused,

néiteks pdikeseblokaatorite kasutus voi keha
katmine pikkade lleriietega.

TU Kliinikumi ithendlabor peab D-vita-
miini sisaldust iile 75 nmol/l referents-
vaartuseks. Lisaks sellele eristab Ameerika
Uhendriikide meditsiiniinstituut oma
raporti kohaselt D-vitamiini sisaldust alla
50 nmol/1, mil suureneb oluliselt luude
demineraliseerumise risk (13). 44,1%-1
rasedatest oli D-vitamiini sisaldus veres
ebapiisav. Soltuvalt populatsioonist esineb
ebapiisavat D-vitamiini sisaldust erine-
valt: alates 32%-st tervislike eluviisidega
haiglapersonalist, kes tarbisid palju kala ja
piimatooteid ning manustasid D-vitamiini
toidulisandina, kuni 100%-ni Ameerika
ja Euroopa riikide vanurite hulgas (1).
Rasedate naiste kohta on kirjandusand-
meid Somaalia immigrantidest Rootsis,
kus ebapiisav D-vitamiini sisaldus vere-
seerumis esines koguni 100%-1, linnas
elavatest jaapanlastest 89%-1, brittidest
49,5%-1 ja Ladne-Kanada naistest 24%-I
(10). Kokkuvotvalt arvatakse, et ebapiisav
D-vitamiini sisaldus (< 50 nmol/I) vdi lausa
puudulikkus (< 30 nmol/1) esineb rohkem
kui tihel miljardil inimesel iile maailma (1).

Siinkohal esitatud vereseerumi D-vita-
miini viikse sisalduse levimust ei saa otse-
selt ile kanda koikidele rasedatele naistele.
Pohjuseks on asjaolu, et uuringus osalesid
vaid need rasedad, kes suunati GTTd tegema,
ning neist omakorda alagrupp, kellel rase-
duse II trimestriks ei olnud vélja kujunenud
kliiniliselt avalduv rasedusdiabeet. Paraku
ei saa uuringu sellise lilesehituse korral
oletada, kas vere viikse D-vitamiini-sisalduse
esinemise tdeline sagedus Eesti rasedate
naiste hulgas tldiselt on siin méddetud
sagedusest suurem voi hoopis vdiksem.

D-vitamiini puudulikkust seostatakse
naisepoolse viljatusega (17), enneaegse
slinnitamise ja rasedusdiabeedi tekkega
(23). Meie uuringust selgus, et lausa 17,8%-1
rasedatel, kes ei pddenud rasedusdiabeeti,
oli siiski D-vitamiini sisaldus vereseerumis
vidiksem kui 30 nmol/l. P6hja-Soomes
korraldatud uuring nditas, et varake-
vadel siindinud imikutest esines 50-70%-I
tosine D-vitamiini puudus (sisaldus alla
12,5 nmol/1) (14). Samas esines alla
30 nmol/l D-vitamiini sisaldust vaid 7%-1
USA rasedatest ja imetavatest naistest voi
6,2%-1 mehhiklastest (10, 15), viidates jéllegi
D-vitamiini sisalduse soéltuvusele padikese
intensiivsusest. Sarnaselt leidsime, et Eesti
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rasedatel naistel s6ltub D-vitamiini sisaldus
vereseerumis aastaajast, olles suurim suve
16pus. Paraku oli personali suvepuhkuste ajal
juunis-juulis raskendatud uuringu tegemine
ning lisaks on uuringu statistiline vdéimsus
madal, mistottu ei ole vilistatud, et D-vita-
miini sisaldus voib olla oluliselt suurenenud
juba enne augustikuu saabumist. Kuna ligi
90% vajaminevast vitamiinist siinteesib
organism pdikesevalgusest (2), saavutab
inimene 60.-70. laiuskraadidel ehk pdhja-
poolkeral alates Eestist Skandinaavia pool-
saare tipuni seerumi D-vitamiini adekvaatse
sisalduse, viibides suvekuudel pdikese kées
katmata ndo ja kdsivartega umbes 5 minutit
2-3 korral ndadalas (16). Samas on paikesein-
tensiivsus oktoobrist mértsini liiga vahene,
et saaks toimuda juurdestintees, ning suvel
talletatud D-vitamiini varud ei ole piisavad,
et tagada optimaalne sisaldus talviseks
perioodiks (14). Meie laiuskraadidel on vaja
tdiendavalt tarbida D-vitamiini toiduga voi
toidulisanditena. Meie uuringu tulemused
nditavad, et normiparane D-vitamiini
sisaldus esines koos suure folaadisisaldu-
sega veres, viidates terviseteadlikumale
toitumisele, sh toidulisandite manustami-
sele nende isikute poolt. Meil puuduvad
andmed, mis kirjeldaksid meie uuritavate
naiste foolhappe voi D-vitamiini tarbimist
toidulisandina raseduse ajal, kuid valimis ei
esinenud tihtegi uuritavat, kes oleks nende
toidulisandite tarbimisest kiisimustikus
teada andnud.

Enim D-vitamiini sisaldavad toiduained
on munad ja piim, kuid neist vajaliku
D-vitamiini kdttesaamiseks tuleks neid
tarbida ebareaalselt suures koguses (18).
Toidulisandite manustamisel on oluline
jalgida nendes sisalduvat D-vitamiini kogust.
Ka soovituslik pdevadoos 10 pg ei ole meie
kliimas piisav, et tagada vereseerumis
aasta ringi tervislikuks peetud D-vitamiini
sisaldus (19). Selle saavutamiseks peab aga
D-vitamiini toidulisanditena juurde tarbima
marksa suuremates kogustes, arvestades
seejuures ka kehakaalu, tdpsemalt rasvkoe
hulka (20).

Lisaks aastaajale (8) ja toitumisharjumus-
tele nditasime, et rasedusaegne D-vitamiini
sisaldus s6ltub naise raseduseelsest keha-
massiindeksist, olles adipoossetel vaiksem
vorreldes normaalkaalulistega. Inimeste
naharakkude D-vitamiini siinteesivoime ei
sdltu organismi rasvumisprotsendist. Kill
aga on D-vitamiin oma rasvlahustuvuse

tottu salvestatav rasvkoesse, mistottu
esineb adipoossetel indiviididel pdikesevotu
jarel 57% viaiksem vereseerumi D-vitamiini
sisaldus vorreldes normaalse kehakaaluga
isikutega. Samuti deponeerib rasvkude
toiduga saadud D-vitamiini, vihendades
viimase sisaldust veres (5). Meie uuringu
andmetel oli raseduse II trimestril D-vita-
miini sisaldus adipoossetel naistel iile 22%
vorra vdiksem normaalse kehakaaluga
raseda samast viirtusest, kui arvutus
kohandada kalendrikuule, lapse soole ja
kaaluiibele raseduse 16puks.

Siinjuures on oluline markida, et lisaks
paikesekiirguse intensiivsusele ja kehamassi-
indeksile mdjutavad vereseerumi D-vitamiini
sisaldust mitmed D-vitamiini siinteesiraja
geenides esinevad variatsioonid, mida
meie oma uuringus ei mddranud. Samas
ei ole iksiku geenivariatsiooni sagedus
populatsioonis voi selle osakaal D-vitamiini
sisaldusele seerumis niivord suur, et see
seletaks hiipo-D-vitaminoosi laialdast levi-
must meie uuritavatel. Nditeks on D-vita-
miini siduva valgu geeni (GC) variatsiooni
(rs4588) minoorse alleeli homostiigootse
variandi kandjad populatsioonis harvad ja
nende D-vitamiini sisaldus on keskmiselt
12,7 nmol/]l vdaiksem, kui seda on
mazoorse alleeli homosiigootidel. Samuti
on tslitokroom 450 perekonna geeni
variatsioonist (CYP2R1, rs10500804) tingitud
vastav maksimaalne véimalik erinevus
vaid 7,3 nmol/l seerumi D-vitamiini tase-
mes (3).

Viike D-vitamiini sisaldus veres mojutab
ebasoodsalt raseduse kulgu ja siinnitust.
Nimelt nditasime, et rasedusaegne D-vita-
miini tase alla 75 nmol/l méjutab siinnituse
viisi ehk suurenes vdéimalus, et stinnitusse
oli tarvis sekkuda. Lisaks nditasime, et
D-vitamiini vdike sisaldus seostus lapse
kehvema stinnihindega, suure kasvu ning
stinnijdrgse perioodi kohanemishiire-
tega.

D-vitamiin osaleb loote kaltsiumi aine-
vahetuses, sh skeleti mineralisatsioonis ja
loote kasvu regulatsioonis, ndrvisiisteemi
ja kopsude arengus ning immuunstiisteemi
kiipsemises ja regulatsioonis (4). D-vitamiini
puudulikkust on seostatud preeklampsiaga
ja rasedusdiabeedi tekkega emal (21).

Hiipo-D-vitaminoos korreleerub insuliini-
resistentsusega (22). Ndidatud on, et 83%-1
rasedusdiabeedi diagnoosiga rasedatest oli
veres D-vitamiini sisaldus alla 50 nmol/1 (23).
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Samas on teada, et rasedusdiabeediga
kaasneb suurem risk vaststindinu makro-
soomiaks, mis omakorda seostub siinni-
traumade esinemise kasvuga ja tingib
stiinnijargseid kohanemisraskusi nagu
hiiperglitkeemia ja hiiperbilirubineemia
esinemist ning vajadust lapse hingamist
kopsude ventilatsiooniga toetada (24).
Samuti suureneb risk 16petada siinnitus
keisriloike teel ning emal hilisema 2. tiitipi
diabeedi arengu risk (25). Meie uuringus
osalejatel raseduse II trimestriks rasedus-
diabeeti tekkinud ei olnud, kiill aga oli
valdav D-vitamiini puudulikkus.

Lisaks leidsime, et rasedusaegne hiipo-
D-vitaminoos seostus suurema kaaluiibega
raseduse ajal. See seos on markimisvaarne,
kuna naised alla 75 nmol/I D-vitamiini sisal-
dusega votsid raseduse ajal kaalus juurde
keskmiselt 10 kg enam kui naised, kellel
D-vitamiini sisaldus oli normaalne. Seetottu
viitavad meie tulemused koos kirjandus-
andmetega asjaolule, et rasedusdiabeediga
seostatud halvemaid rasedus- ja siinnitus-
tulemusi tingib vihemalt osaliselt D-vita-
miini vdike sisaldus vereseerumis.

Samuti leidsime lisaks kaaluiibele, et
D-vitamiini vdike sisaldus raseduse ajal on
seotud siinnitusjdrgse arteriaalse-siistoolse
veredhu kiatevahelise erinevusega ile
10 mm Hg. D-vitamiini vdhene sisaldus (26)
ning suurenenud kitevaheline arteriaalse
vererdhu erinevus (27) on molemad seotud
stidame- ja veresoonkonnahaiguste suure-
nenud riskiga (28). Seda peegeldab stidame-
haiguste esinemissagedus, mis kasvab
ekvaatorist kaugemale liikudes. D-vitamiini
ebapiisav sisaldus seostub infarkti (29) ja
nii perifeersete (30) kui ka stidame arterite
haiguste (31) sageduse suurenemisega.

D-vitamiini retseptoreid on leitud nii
kardiomiiotsiititides, veresoonte silelihas-
kihis kui ka endoteeli rakkudes (32) ning
nididatud on, et vereseerumi D-vitamiini
ebapiisava sisalduse korral on reniin-angio-
tensiin-aldesteroonsiisteem iilesreguleeritud
(33). Nimelt vaigistab D-vitamiin reniini
geeni ekspressiooni, mille tulemusel 166gas-
tuvad veresoone seina silelihased ja alaneb
vererohk (33). Lisaks suurendab D-vitamiini
véike sisaldus parathormooni sekretsiooni
korvalkilpnddrmest, pdhjustades sekun-
daarset hiiperparatiiroidismi. Viimane on
seotud vererdhu suurenemisega ning sellest
tulenevate muutustega stidame lihaskoes
(34). Leitud on, et D-vitamiini lisamine

raviskeemi mojub vastavatele muutustele
pidurdavalt (35).

Kokkuvotvalt voib viita, et D-vitamiini
on Eesti rasedate naiste vereseerumis
vihe, selle peamisteks riskiteguriteks on
raseduse kandmine viahese pdikeseinten-
siivsusega kalendrikuudel ning raseduseelne
adipoossus. D-vitamiini sisalduse vahesus
aga voib moéjutada ebasoodsalt raseduse
kulgu ning ema ja lapse tervisenditajaid.
Oluline on markida, et viaikese statistilise
vbimsuse tottu tulid uuringuga vilja vaid
need parameetrid, mis seostuvad D-vita-
miini sisaldusega viga tugevalt. Seetdttu
ei saa vialistada, et ka teised selles t60s
hinnatud parameetrid voiksid olla seotud
vereseerumi D-vitamiini sisaldusega. Kuna
Eesti asub vdhese pidikeseintensiivsusega
laiuskraadil, ei piisa meie rahvastikul aasta
ringi vajaliku D-vitamiini koguse saamiseks
suvisest pdikese kdes viibimisest.

Seega peame vajalikuks D-vitamiini
sisalduse mddramist vereseerumis ebaselge
pdhjusega eri kaebustega patsientidel, aga
eelkdige rasedatel naistel ning vajaduse
korral toidulisanditena juurdemanustamist
vahemalt siligis-, talve- ja kevadkuudel.
Kirjanduse andmetele tuginedes voib viita,
et seni aktsepteeritud 10 pg profiilakti-
line pdevaannus D-vitamiini ei ole piisav
bioloogilise toime saavutamiseks, mistottu
ndeme vajadust suurendada D-vitamiini
profiillaktilist doosi soéltuvalt kehamas-
sist 70-80 1U/kg (1,75-2 pg/kg) pdevas,
et tagada seerumi D-vitamiini sisaldus
75-100 nmol/1 (20).

Meie uuringu tulemused ja siinkohal
esitatud jareldused vajavad tdpsustamist,
ldhtudes D-vitamiini siinteesiraja geeni-
variatsioonidest, mille tulemusena voivad
vastavaid poliimorfisme kandvad inimesed
vajada teistest veidi vdiksemaid annuseid
(imberarvutatuna oleks see 1,50-1,75 pg/kg
paevas (3)) normaalse D-vitamiini sdilita-
miseks aasta ringi.
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SUMMARY

Serum level of vitamin D in the
second pregnancy trimester has an
impact on pregnancy outcome and
maternal health

Kristine Roos?, Aili Tagoma?, Anne Kirss?,
Raivo Uibo?, Kadri Haller-Kikkatalo* 3

Backround. Vitamin D affects the expression
of more than 200 genes and has a major
role in several physiological processes.
Our body needs vitamin D throughout
life, however, it plays an especially crucial
role during pregnancy when it affects the
health of both the future mother and the
newborn. Vitamin D deficiency has become
a worldwide problem in recent time.

Purpose. To detect vitamin D values in
blood serum in Estonian women during
pregnancy, to study the factors influencing
vitamin D level and to estimate the effect
of low vitamin D level on the health of
mother and child.

Methods. The anamnestic and clinical data
of 118 healthy pregnant women, recruited
from the Women'’s Clinic of Tartu University
Hospital, were analysed during the second
trimester of pregnancy and in the postnatal
period. Their serum vitamin D values were
determined by the chemoluminescence-
immune method. Linear and logistic regres-
sion analyses adjusted for confounders were
used for statistical analyses.

Results. The mean level of serum vitamin
D was detected at 55.0 + 22.8 nmol/I,
remaining under the reference value (75
nmol/1) in 79.7 (71.1-86.3)% of the subjects,
while 17.8 (11.6-26.1)% of subjects presented
with vitamin D deficiency (<30 nmol/l). The
level of serum vitamin D depended on the
calendar month and on the woman’s body
mass index preceding pregnancy. Low gesta-
tional levels of vitamin D were associated
with greater weight gain during pregnancy,
necessity to intervene with labour, birth
of a macrosomal child, lower Apgar grade,
deficiency of infant’s postnatal adaption
and postpartum difference in blood pres-
sure between the arms of mother (more
than 10 mmHg).

Conclusions. Low level of vitamin D is a
common problem among Estonian women
during pregnancy; being impaired by timing
of pregnancy during calendar months with
low solar intensity index and adiposity before
pregnancy. Low vitamin D level is hazardous
to the course of pregnancy and to the future
health of mother and child. Since Estonia
is located at the latitude of low intensity
sunlight, solar exposure during summertime
is not sufficient to maintain required vitamin
D level for the rest of the year. Therefore,
we encourage general practitioners, but
most certainly gynaecologists, to determine
serum vitamin D level especially in pregnant
women and to supplement vitamin D in case
of need. However, the data available today
strongly recommends the prophylactic dose
of vitamin D supplementation to be 70-80
IU/kg per day.
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Rauavaegusaneemia on
kuulmislanguse kujunemise
riskitegur taiskasvanutel

Rauavaegusaneemia on sage
tervisehdire, selle diagnoosimise
kriteeriumid on vere hemoglo-
biini- ja ferritiinisisalduse véaartus
alla soole ja vanusele kohandatud
referentsvadrtuse. Rauavaegus-
aneemia on paljusid tervisehdireid
soodustav tegur.

USA Pennsylvania tilikooli
teadlased uurisid elektrooniliste
haiguslugude andmeil rauavaegus-
aneemia seost kuulmislangusega
305 339 patsiendil vanuses 21-90
eluaastat. Kogu uurimisrithmas

diagnoositi 1,6%-1 uurimisalus-
test kuulmislangus (neurosen-
soorne vOi keskkdrva kahjustusest
pohjustatud véi kombineeritud
kuulmislangus). Rauavaegus-
aneemia esinemissagedus oli 0,7%.
Rauavaegusaneemia diagnoositi
1,1%-1 neurosensoorse kuulmis-
langusega (riskisuhe 1,82) ja 3,4%-1
kombineeritud kuulmislangusega
patsientidest (riskisuhe 2,41).
Patogeneetilised mehhanismid,
mille kaudu rauavaegusaneemia
voib soodustada kuulmislangust,
ei ole tipselt teada. Uheks véima-
likuks teguriks peavad autorid
cochlea isheemiat. Cochlea on vere-
varustuse hdirete korral kergesti

kahjustatav, kuna seda varustab
verega ainult arteria labyrinthica.
Aneemia korral on vere hapnikuva-
rustuse vdime oluliselt vihenenud.

Rauavaegusaneemia on
enamasti raviga hésti korrigee-
ritav ning uuringul leitud seos
rauavaegusaneemia ja kuulmis-
languse vahel voimaldab varakult
alustada ravi, et dra hoida kuulmis-
languse kui inimese elukvaliteeti
oluliselt halvendava tiisistuse teke.
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