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Kiisimus: Kas kdigile diabeetilise jalahaigusega inimestele tuleb lisaks veresuhkrut korrigeerivale ravile manustada toidulisandeid vai mitte, et saada parem ravitulemus?
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lisaks veresuhkrut

Uuringute Nihke Toenduse Toenduse Toenduse Muud korrigeerivale Suhteline Absoluutne

Uuringukavand

ELY toendosus [ ELGIE] kaudsus ebatapsus kaalutlused ravile (95% Cl) (95% Cl)

toidulisandeid

Haavandi paranemine (pindala cm2), D-vitamiin lisaks tavaravile vs platseebo ja tavaravi (follow-up: keskmine 12 nidalat)

Toendatuse aste

Uuringu tulemuste alusel leiti, et keskmine haavandi pikkus vahenes sekkumisgrupis 2.1 + 2.3 ning
platseebogrupis -1.0 £ 1.1; MD -1.00, 95% CI (-1.91 kuni -0.09); keskmine haavandi siigavus véhenes
vastavalt -0.80 + 0.60 ning -0.50 % 0.50; MD -0.30, 95% CI (-0.58 kuni -0.02); keskmine haavandi laius
véhenes vastavalt -1.8 + 1.7 ning =1.0 + 1.0; MD -0.80, 95% (CI =1.51 kuni -0.09).

Véga madalen

21a juhuslikustatud suur® véike véike suure puudub 60 60 - MD 2.7 vdhem OLULINE
uuringud (2.9 vahem to 2.5 vahem) @eMadcl)MO
adalb:
Haavandi paranemine (suurus cm), D-vitamiin 150 000T0 vs 300 000TU i/m iihekordselt lisaks tavaravile (follow-up: keskmine 4 nadalat)
124 juhuslikustatud véike vaike véike vaga suure puudub Mozaffari et al 2016 uuringus vorreldi iihekordse kérge ja madala doosi D-vitamiini manustamise @@OO OLULINE
uuringud mdju jalahaavandi paranemisel (i/m 300 000TU vs 150 000TU). Uuringus osales kokku 47 inimest. Uuringu
alguses kaks gruppi omavahel statistiliselt olulisel maaral ei erinenud. Kokkuvéttes leiti uuringust, et 4 Madal®
nadala méddudes D-vitamiini i/m manustamise jargselt haavandi pindala vahenes mélemas grupis
statistiliselt olulisel méaral (p<0.01), kuid kahe grupi vahel ei olnud statistiliselt olulist erinevust: kdrgema
doosi puhul haavandi suurus véhenes 2.8 + 1.0cm ning madalama doosi puhul 2.3 + 0.6cm.
Haavandi paranemine (pikkus, laius, siigavus), 250mg mag! iumoksiidi igapa manustamine ja tavaravi vs platseebo ja tavaravi (follow-up: keskmine 12 nadalat)
13f juhuslikustatud véike véike Vvéaga suure véga suurh puudub Razzaghi et al 2018 hindas 250mg mag| iumoksiidi igapa manustamise méju diabeetilise @OOO OLULINE
uuringud jalahaavani paranemisele. Uuringu tulemustest leiti, et keskmine haavandi pikkus vahenes sekkumisgrupis B N
18 + 2.0 ning platseebogrupis -0.9 + 1.1; MD ~0.90, 95% CI (~1.66 kuni -0.14); keskmine haavandi Véga madals
stigavus vahenes vastavalt -0.8 + 0.8 ning -0.3 + 0.5; MD -0.50, 95% (CI -0.81 kuni -0.19); keskmine
haavandi laius véhenes vastavalt -1.6 + 2.0 ning -0.8 + 0.9; MD -0.80; 95% CI (-1.53 kuni -0.07).
Haavandi paranemine (pikkus, laius, siigavus), 220mg tsinksulfaadi (sisaldades 50mg puhast tsinki) igapdevane manustamine ja tavaravi vs platseebo ja tavaravi (follow-up: keskmine 12 néadalat)
14 juhuslikustatud véike véike Vvéaga suure véga suurh puudub Momen-Heravi et al 2017 hindas 220mg tsinksulfaadi (sisaldades 50mg puhast tsinki) igapdevase @OOO OLULINE
uuringud manustamise méju diabeetilise jalahaavandi paranemisele. Uuringu tulemust alusel leiti, et keskmine R N
haavandi pikkus véhenes -1.5 + 0.7 sekkumisgrupis ning -0.9 + 1.2 platseebogrupis; MD -0.60, 95% (CI Véga madals
=1.10 kuni -0.10); keskmine haavandi stigavus véhenes vastavalt -0.8 + 0.6 ning -0.3 + 1.0; MD -0.50,
95% (Cl -0.92 kuni -0.08); keskmine haavandi laius vahenes vastavalt -1.4 + 0.8 ning -0.8 + 1.0; MD
-0.60, 95% (CI -1.06 kuni -0.14).
Haavandi paranemine (pikkus, laius, siigavus), 1000mg oomega-3 rasvhapete igapaevane manustamine ja tavaravi vs platseebo ja tavaravi (follow-up: keskmine 12 nédalat)
154 juhuslikustatud véike véike Vvéaga suure véga suurh puudub Soleimani et al 2017 hindas 1000mg oomega-3 rasvhapete igapdevase manustamise méju @OOO OLULINE
uuringud (linaseemendli 2 korda péevas) diabeetilise jalahaavandi paranemisele.
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Haavandi paranemine (pikkus, laius, siigavus), probiootikumide igapaevane manustamine (1 kapsel) ja tavaravi vs platseebo ja tavaravi (follow-up: keskmine 12 nadalat)

Toendatuse aste

16k

juhuslikustatud
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suur

puudub

Mohseni et al 2018 hinnati probiootikumide igapdevase manustamise méju diabeetilise jalahaavandi
paranemisele.

Kokkuvdttes selgus uuringust, et sekkumisgrupi uuritavate hulgas vahenes 12 nadala moédudes
platseebogrupiga vdrreldes diabeetilise jalahaavandi pikkus, laius ja siigavus statistiliselt olulisel m&aral:
pikkus -1.3£0.9 vs. -0.840.7 cm, p=0.01; -1.120.7 vs. -0.70.7 cm, p=0.02; sligavus -0.5+0.3 vs. -0.3+0.3
cm, p=0.02.
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Véga madaltmn

OLULINE

Diabeetilise poliineurop

(valu), D-vitamiin|

i manustamine lisaks tavaravile vs plat:

seebo ja tavaravi (follow-up: vahemik 12 nédalat to 20 nadalat)
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Yammin et al 2020 siistemaatilisesse Ulevaatesse kaasati kokku 4 RTC-d (N=364). Kahes uuringus (Lee ja
Chen et al 2008 ja Basit et al 2016) hinnati D-vitamiini manustamise moju diabeetilise poliineuropaatia
slimptomite esinemisele McGilli valukiisimustiku abil.

Metaanaliisi tulemustest selgus, et sekkumisgrupis oli jdlgimisperioodi Idpuks valukisimustiku skoor
statistiliselt olulisel ma&ral madalam kui vérdlusgrupis: keskmised sekkumisele eelnevad ja jargsed MPQ
skoorid vastavalt 26.65 + 7.7 ja 12.95 + 9.1, pooled effect size 1.14, 95% CI (1.222 kuni 1.672), p< 0.0001
(tulemus sekkumisgrupi kasuks).
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Véga madale

OLULINE

Diabeetilise poliineuropaatia siimptomid, D-vitamiin lisaks tavaravile vs platseebo ja t

i (follow-up: k

8 nadalat; hinnatud millega:: Neuropathy Symptom Score)
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Yammin et al 2020 siistemaatilisse llevaatesse kaasatud pool-randomiseeritud kontrollitud uuringust
Shehab et al 2015 selgus lisaks, et neuropaatia simptomite skoori (Neuropathy Symptom Score) langus oli

sekkumisgrupis statistiliselt olulisel méaral suurem kui platseebogrupis: 1.49 + 1.37 vs.10.20 + 0.59,
p<0.001.
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Diabeetilise poliineuropaatia siimptomid, B-grupi vitamiinid lisaks tavaravile vs platseebo ja tavaravi (follow-up: keskmine 3 kuud)
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Farah et al 2022 siistemaatilises Ulevaates hinnati B-vitamiini manustamise méju diabeetilisele
poliineuropaatia korral orsete tul ditajate p le (hinnati valu ja disesteesia
esinemist) 4 uuringus: Abbas et al 1997, Duque et al 1997, Levin et al 1981, Shindo et al 1994.

Valu puhul oli pooled OR 3.1, 95% CI (1.197 kuni 8.089), p=0.03, 12=54.3%; diisesteesia korral pooled OR
3.04 95% CI (1.556 kuni 5.937), p=0.001, 12=78%; valu ja diisesteesia kombineeritud fixed OR 3.11 95% ClI
(1.20 kuni 8.09). Kokkuvdttes saab antud ilevaate tulemuste alusel éelda, et B-vitamiini manustamine
parandas statistiliselt olulisel m&aral diabeetilise poliineuropaatia siimptomeid.
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Diabeetilise poliineuropaatia tunnused hinnatuna EMG alusel, B-grupi vitamiinid lisaks tavaravile vs platseebo ja tavaravi (follow-up: vahemik 16 nadalat to 24 kuud)

Toendatuse aste
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Farah et al 2022 siistemaatilises Ulevaates hinnati B-vitamiini manustamise méju diabeetilisele
poliineuropaatiale tunnustele hinnatuna EMG alusel. Kokkuvéttes leiti, et suraalnérvi amplituudi muutuse
puhul weighted difference 0.37, 95% CI (0.034 kuni 0.709); p=0.031, 12 ei ole rakendatav (muutus
sekkumise kasuks); suraalnarvi kiiruse (velocity) puhul weighted difference 0.571, 95% CI (0.310 kuni
0.831); p<0.0001, 12=24,6% (muutus sekkumise kasuks). Kokkuvdttes saab antud llevaate tulemuste

alusel delda, et B-vitamiini manustamine parandas statistiliselt olulisel méaral diabeetilise poliineuropaatia
tunnuseid EMG alusel.
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Diabeetilise poliineuropaatia siimptomid, 600-1800mg alfa-lipoehappe manustamine paevas lisaks tavaravile vs. platseebo ja tavaravi (follow-up: vahemik 3 nadalat to 104 nadalat)
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Hsieh RY et al 2023 metaanaliilisi kaasati kokku 10 RCT-d (N=1242), milles hinnati alfa-lipoehappe (ALA)
manustamise moju diabeetilise sensorimotoorse perifeerse neuropaatia korral. Sekkumisgrupi uuritavatele
manustati uuringutes erinevas doosis suukaudselt alfa-lipoehapet. Kokkuvéttes selgus metaanaliiisi
tulemustest 6 RCT alusel, et sekkumisgrupis oli TSS ehk total symptoms score (vahemikus 0 kuni 14.64
punkti) statistiliselt olulisel m&aral parem: MD -1.69; 95% Cl (-1.57 kuni - 1.08), p<0.00001, 12=93%;
alagruppide vaheline erinevus (ALA 600mg/paevas vs. 1200mg/paevas vs. 1800mg/péevas) ei olnud
statistiliselt oluline (p=0.57).

Lisaks leiti metaanalliiisi kaasatud 2 RCT alusel, et NDS ehk neurological disability score (varieerudes 0-10

punktini) oli sekkumisgrupi uuritavate seas statistiliselt olulisel maéral parem: MD -0.98; 95% ClI (-1.29 kuni
-0.67); p<0.00001, 12=98% (iihes uuringus manustati ALA 1200mg/paevas ning teises 1800mg/péevas).

Samuti leiti metaanaliiiisis 4 RCT alusel, et iildine rahulolu (st. hea vdi véga hea hinnang) oli sekkumisgrupi
uuritavate seas olulisel maaral parem: pooled OR vastavalt ALA 600mg/p (4 uuringus), 1200mg/p (2
uuringus) ja 1800mg/p (2 uuringus) gruppides 2.15, 95% CI (1.58 kuni 2.92); 3.2, 95% CI (1.33 kuni 7.71);
6.56, 95% CI (2.60 kuni 16.54); p=0.01, 12= 76,5% ning ildine OR 2.48, 95% CI (1.88 kuni 3.27),
p<0.00001, 12=87%.
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diabeetilise jalahaavandi korral vérreldes ilma haavandita diabeetikutega

101

juhuslikustatud
uuringud

suurv

véike

suurv

véike

puudub

Li et al 2023 stistemaatilise tilevaate alusel hinnati D-vitamiini defitsiidi ja diabeetilise jalahaavandi

inemi: helisi id. Ul t kaasati kokku 15 RCT-d ning kokku 2648 diabeetikut, kelle seas
1413 oli diabeetiline jalahaavand ning 1235 inimesel haavandit ei esinenud. Uuringutes oli valimi suuruseks
51-429 inimest. Kokkuvéttes selgus metaanaliilisi tulemustest (10 uuringut), et diabeetilise jalahaavandiga
uuritavate seas oli statistiliselt olulisel mé&aral rohkem D-vitamiini defitsiidiga inimesi vorreldes uuritavatega
kellel jalahaavandit ei esinenud: OR 2.27; 95% (CI 1.63 kuni 3.16), P<0.001, 12=61% (jalahaavandiga
inimesi kokku 1170, nende seas juhte 769 ning jalahaavandita inimesi 1024, kelle seas juhte 487).
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Toendatuse aste

15M juhuslikustatud véike suurt suur+ véike puudub Li et al 2023 sistemaatilise lilevaate ja metaanallisi alusel leiti (15 uuringut), et diabeetilise @@OO OLULINE
uuringud jalahaavandiga diabeetikutel (n=1413) oli statistiliselt olulisel ma&ral madalam D-vitamiini tase kui ilma .
jalahaavandita diabeetikutel (n=1235): MD -7.14; 95% (CI (-8.83 kuni (-5.44), P<0.001, 12=85%. Madal*
D-vitamiini tase diabeetilise jalahaavandi korral vorreldes ilma haavandita diabeetikutega
1312 vaatlusuuringud véike suurt suur+ véike puudub Kurian et al 2020 metaanaliitisis leiti 13 uuringu alusel, et jalahaavandiga diabeetikute seas (n= 1136) oli @OOO OLULINE
vorreldes haavandita diabeetikutega (n=5059) statistiliselt olulisel m&aral madalam D-vitamiini tase: MD - B )
5.41 ng/ml, 95% CI (-8.06 kuni -2.76); p<0.0001, 12=92%. Véga madalt
Magneesiumi tase diabeetilise jalahaavandi korral vorreldes ilma haavandita diabeetikutega
412 vaatlusuuringud véike vaike suurx suure puudub Kurian et al 2020 metaanaliilisist leitis 4 uuringu alusel, et jalahaavandiga diabeetikutel (n=164) oli @OOO OLULINE
vorreldes haavandita diabeetikutega (n=197) olulisel maéral madalam magneesiumi tase: MD -0.20 B
mg/dL, 95% CI (-0.25 kuni -0.15); p<0.00001, 12=0%. Véga madal-*
D-vitamiini tase diabeetilise jalahaavandi korral vorreldes tervete inimestega
512 vaatlusuuringud véike suurt suur+ suure puudub Kurian et al 2020 metaanaliilisis leiti 5 uuringu alusel, et diabeetilise jalahaavandiga patsientidel (n=252) @OOO OLULINE
oli tervete kontroligruppi kuuluvate uuritavatega (n=215) vérreldes statistiliselt olulisel maaral madalam D- A )
vitamiini tase: MD -10.82 ng/ml, 95% CI (-20.47 kuni -1.16), p=0.03, 12=96%. Véga madal-
Magneesiumi tase diabeetilise jalahaavandi korral vorreldes tervete inimestega
212 vaatlusuuringud véike suurt suurx suure puudub Kurian et al 2020 metaanaliilisist selgus 2 uuringu alusel, et diabeetilise jalahaavandiga patsientidel (n=99) @OOO OLULINE
oli vorreldes tervete inimestega (n=149) magneesiumi tase oluliselt madalam: MD -0.45 mg/dL, 95% ClI (- R )
0.78 kuni 0.12), p=0.008, 12=96%. Véga madal+tx
Seleeni tase diabeetilise jalahaavandi korral vorreldes tervete inimestega
212 vaatlusuuringud véike vaike suury suure puudub Kurian et al 2020 metaanaliilisist leiti 2 uuringu alusel, et diabeetilise jalahaavandiga uuritavate seas OLULINE

(n=120) oli oluliselt madalam seleeni tase kui tervetel inimestel (n=100): MD -0.33 pmol/L, 95% CI (-0.34
kuni -0.32); p<0.00001, 12=0%.
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lisaks veresuhkrut Toendatuse aste

Uuringute Uuringukavand Nihke Toenduse Toenduse Toenduse Muud korrigeerivale Suhteline Absoluutne
arv 9 téendosus ebakola kaudsus ebatdpsus kaalutlused ravile (95% Cl) (95% Cl)

toidulisandeid

D-vitamiini tase diabeetilise poliineuropaatia korral vorreldes poliineuropaatiata diabeetikutega

251 vaatlusuuringud véike suurt suurz suure puudub Yammine et al 2022 siistemaatilises Ulevaa}es ja metaanaliisis hinnati D-vitamiini taseme ja @OOO OLULINE

diabeetilise neuropaatia vahelisi seoseid. Ulevaatesse kaasati kokku 26 uuringut (juhtkontroll- ja
ristilabildikelised uuringud) 6277 osalejaga, kellest 2218 oli diabeetikud diabeetilise poliineuropaatiaga ning
2959 olid diabeetikud ilma poliineuropaatiata ja 406 oli terved inimesed. Kokkuvéttes selgus metaanaliiiisi
tulemustest (kaasati 25 uuringut), et pollineuropaatiaga diabeetikutel oli statistiliselt olulisel maaral
madalam D-vitamiini tase vérreldes poliineuropaatiata diabeetikutega: SMD -0.92, 95% CI (-1.18 kuni -
0.65), p<0.0001, 12=93%.

Véga madalctz

D-vitamiini defitsiidi esinemine diabeetilise poliineuropaatia korral vorreldes poliineuropaatiata diabeetikutega

413 vaatlusuuringud véike suurt suurz suure puudub Yammin et al 2022 metaanaliusi alusel leiti lisaks 4 uuringu alusel (kokku 1405 diabeetikut @OOO OLULINE
poliineuropaatiaga ja ilma), et D-vitamiini defitsiidi esinemine poliineuropaatiaga diabeetikute seas oli . )
statistiliselt olulisel maaral suurem: yielded pooled OR 1.84, 95% Cl (1.46 kuni 2.33), p<0.0001, 12=91% Véga madal+tz

ning 2.9, 95% CI (1.10 kuni 7.52), p=0.03, [2=91% (vastavalt fixed-effect ja random-effect mudelite puhul).

ClI: confidence interval; MD: mean difference

Selgitused

a. Kinesya et al 2023 siistemaatilisse (ilevaatesse kaasati kokku 4 randomiseeritud kontrollitud uuringut 197 uuritavaga. Ulevaate alusel koostati metaanaliiis, milles kahes uuringus (Kamble et al., 2020, Razzaghi et al., 2017) hinnati ka D-vitamiini manustamise méju diabeetilise
jalahaavandi paranemisele (tulemusnéitajaks haavandi pindala). M6lemas oli nii sekkumis- kui ka kontrollgrupis 30 uuritavat, kellel D-vitamiini tase normist madalam. Sekkumisgrupi uuritavatele manustati D-vitamiini 12 nddala jooksul. Kamble et al 2020 uuringus manustati D-vitamiini
60 000TU iganédalaselt ning Razzaghi et al 2017 uuringus 50 000TU iile nadala ning kontrollgrupi uuritavad said platseebot. Uuritavate seas oli esialgne jalahaavandi raskusaste Kamble et al uuringus I/1ll ning Razzaghi et al uuringus I1l. Kokkuvdttes selgus analiilsist, et
sekkumisgrupi uuritavate seas oli 12-nddalase D-vitamiini manustamise jérgselt diabeetilise jalahaavandi pindala statistiliselt olulisel méaéaral véahenenud.

b. Razzaghi et al uuringus ei mdddetud haavandi pindala, vaid pikkust ja laiust.
¢. Uuringute valim on vaike.

d. Kinesya et al 2023 iilevaatesse kaasati RCT Mozaffari et al 2016, milles vérreldi ihekordse kdrge ja madala doosi D-vitamiini manustamise maju jalahaavandi paranemisel (manustati i/m 300 000TU vs 150 000TU). Uuringus osales kokku 47 inimest (vaiksema doosi grupis 23
inimest, suurema doosi grupis 24), kellel oli diabeetiline jalahaavand (Wagner <2) ning D-vitamiini defitsiit. Uuringu alguses kaks gruppi omavahel statistiliselt olulisel méaral ei erinenud.

e. Uuringu valim on vaike ning kahe grupi vaheline erinevus ei ole statistiliselt oluline.

f. Moore et al 2020 siistemaatilisse Ulevaatesse kaasati RCT Razzaghi et al 2018, mis hindas 250mg magneesiumoksiidi igapdevase manustamise mdju diabeetilise jalahaavani paranemisele platseeboga vdrreldes. Uuringus osales kokku 70 inimest. Kaasati 3 astme diabeetilise
jalahaavandiga patsiendid (Wagner-Meggitti kriteeriumite alusel).

g. Tdendatuse kaudsus on suur, kuna uuringus on osalejate esialgne toitumuslik seisund halvasti kirjeldatud ning lisaks tdstab kaudsust ka asjaolu, et tulemusnéitajatena on hinnatud haavandi tiksikuid parameetreid mitte haavandi pindala voi mahtu.
h. Uuringu valim on véga véike ja usaldusvahemikud laiad.

i. Moore et al 2020 slistemaatilisse Ulevaatesse kaasati Momen-Heravi et al 2017, mis hindas 220mg tsinksulfaadi (sisaldades 50mg puhast tsinki) igap&evase manustamise méju diabeetilise jalahaavandi paranemisele. Uuringus osales kokku 60 inimest. Kaasati 3 astme diabeetilise
jalahaavandiga patsiendid (Wagner-Meggitti kriteeriumite alusel). Vérdlusgrupile manustati platseebot. Jalgimisperioodiks oli 12 nadalat. Tulemusnéitajateks oli haavandi paranemine (hinnati pikkust, sligavust ja laiust).



j. Moore et al 2020 sistemaatilisse Ulevaatesse kaasati Soleimani et al 2017, mis hindas 1000mg oomega-3 rasvhapete igapaevase manustamise mdju (linaseemnedli manustamine 2 korda péevas) diabeetilise jalahaavandi paranemisele. Uuringus osales kokku 60 inimest. Kaasati 3
astme diabeetilise jalahaavandiga patsiendid (Wagner-Meggitti kriteeriumite alusel), siigava tselluliidiga jalahaavandid ning normaalsete distaalsete pulssidega patsiendid. Tulemusnéitajateks oli haavandi paranemine (hinnati pikkust, siigavust ja laiust). Vérdlusgrupile manustati
platseebot.

k. Apergi et al 2023 sistemaatilises lilevaatesse kaasati Mohseni et al 2018, milles hinnati probiootikumide igapdevase manustamise m&ju diabeetilise jalahaavandi paranemisele. Uuringus osales kokku 60 inimest. Sekkumisgrupi uuritavatel (n=30) esines uuringu alguses 3 astme
jalahaavand ning neile manustati 12 nadala jooksul probiootikume (Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus fermentum, Bifidobacterium bifidum - 1 kapsel, milles igatiht 2x109 CFU/g) ning kontrollgrupi uuritavad (n=30) said platseebot.

I. Uuringu I6petas 29 platseebogrupi uuritavat, kuid 1dplikku tulemuste anallilisi kaasati ikkagi kdik uuritavad (n=60).
m. Kaudsus on suur kuna tulemusnaitajatena on hinnatud haavandi Uksikuid parameetreid mitte haavandi pindala véi mahtu. Samuti ei hinnatud uuritavate mikrobioomi uuringu alguses ega 1dpus.
n. Uuringu valim on véike.

0. Lee ja Chen et al 2008 ning Basit et al 2016 n&ol on tegemist vastavalt prospektiivse jélgimisuuringu (n=51) ja prospektiivse Kliinilise uuringuga (n=143)). Uuringutes oli jélgimisperioodiks vastalt 12 ja 20 nédalat. Lee ja Chen et al 2008 uuringus sai sekkumisgrupi uuritavad kokku 1
730 000 TU D-vitamiini (2059 suukaudset doosi 12 paeval) ning Basit el al 2016 uuringus 600 000TU (iiks doos i/m), vérdlusgrupp sai platseebot.

p. Yammin et al 2020 siistemaatilisse iilevaatesse kaasatud uuring Shehab et al 2015 (sekkumisgrupis 112 inimest, platseebogrupis 55; keskmine D-vitamiini kogudoos sekkumisgrupis 400 000TU, uuritavad said kokku 50 000 kapslit korra nadalas; jalgimisperiood 8 nadalat).
q. Tegemist on pool-randomiseeritud kontrollitud uuringuga ning kahe grupi suurus on erinev.

r. Ulevaatesse kaasati 14 RCT-d, milles oli kokku 997 uuritavat (540 sekkumisgruppides ja 457 kontroligruppides). Ulevaatesse kaasatud uuringute valim oli véike (9-100 inimest). Uuringutes manustati sekkumisena erinevaid B-vitamiine erinevas annuses. 12 uuringus said
kontrollgrupi uuritavad platseebot, Uihes uuringus anti lisaks mdlema grupi uuritavatele veel ka mitmeid mineraalaineid ning tihes uuringus vérreldi hoopiski erinevas doosis vitamiinide manustamist. Poliineuropaatia simptomeid on hinnatud 4 uuringus, elektrofiisioloogilisi
tulemusnaitajaid on hinnatud EMG alusel 2 uuringus.

s. Mitmes uuringus jaab kahtlus vaimalikule nihke riskile.
t. Heterogeensus on suur.

u. Li et al 2023 metaanaliiisi alusel hinnati D-vitamiini defitsiidi ja diabeetilise jalahaavandi esinemise vahelisi seoseid. Ulevaatesse kaasati kokku 15 RCT-d ning 2648 inimest, kelle seas 1413 oli diabeetiline jalahaavand ning 1235 inimesel haavandit ei esinenud. Uuringutes oli valimi
suuruseks 51-429 inimest. Kokkuvéttes selgus metaanaliiiisi tulemustest, et diabeetilise jalahaavandiga uuritavate seas oli statistiliselt olulisel maaral rohkem D-vitamiini defitsiidiga inimesi vdrreldes uuritavatega, kellel jalahaavandit ei esinenud: OR 2.27; 95% (CI 1.63 kuni 3.16),
P<0.001, 12=61% (jalahaavandiga inimesi kokku 1170, nende seas juhte 769 ning jalahaavandita inimesi 1024, kelle seas juhte 487; kokku kaasati metaanalliiisi 10 uuringut).

v. Metaanalliisi ei kaasatud koiki slistemaatilise (ilevaate uuringuid, mistdttu on véimalik selektsiooninihe.

w. Metaanaliiisis alusel ei hinnatud D-vitamiini manustamise m&ju jalahaavandi ennetamisele vdi paranemisele, vaid uuriti D-vitamiini defitsiidi ja jalahaavandi esinemise vahelisi seoseid (tegemist ei olnud sekkumisuuringutega).

x. Metaanaluiisis alusel ei hinnatud magneesiumi manustamise méju jalahaavandi ennetamisele vdi paranemisele, vaid uuriti magneesiumi defitsiidi ja jalahaavandi esinemise vahelisi seoseid (tegemist ei olnud sekkumisuuringutega).
y. Metaanaliisis alusel ei hinnatud seleeni manustamise mdju jalahaavandi ennetamisele v&i paranemisele, vaid uuriti seleeni defitsiidi ja jalahaavandi esinemise vahelisi seoseid (tegemist ei olnud sekkumisuuringutega).

z. Metaanaliilsis alusel ei hinnatud D-vitamiini manustamise méju diabeetilise poliineuropaatia ennetamisele vdi paranemisele, vaid uuriti D-vitamiini defitsiidi ja polliineuropaatia esinemise vahelisi seoseid (tegemist ei olnud sekkumisuuringutega).
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