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Tamaén syventdvien opintojen projektin atheena on tyypin 1 diabetes. Tarkoituksena on
selvittda varhaisten antibioottihoitojen, synnytystavan sekd ensimmaisten elinkuukausien
ravitsemuksen vaikutusta vasta-ainemuodostukseen ja diabeteksen kehittymiseen. Ty0 on
tehty osana suurempaa suomalaista diabetekseen keskittyvdd tutkimusta (Diabetes
Prediction and Prevention study). Tutkimusmuotona on tapaus-verrokkitutkimus, jossa
seurattiin vastasyntyneitd lapsia noin yhdentoista vuoden ajan. Tutkimuksen 1dhtokohtana
on kerryttd4 tietoa sairauden patogeneesistd taudin ehkdisemiseksi tai hoitamiseksi.

Aineisto koostuu lapsista, joilla on syntymén yhteydessd todettu tyypin 1 diabetekselle
altistava perimd, ja joidenka perheet ovat halunneet osallistua diabetestutkimukseen.
Verrokeiksi on valittu lapsia, joilla ei seuranta-aikana ole muodostunut vasta-aineita eika
kehittynyt diabetesta. Tutkimusaikana seurataan tietyin viliajoin lasten verestd
diabetekseen liittyvdd autovasta-ainemuodostusta eli serokonversiota. Serokonversiolla
voidaan ennustaa taudin puhkeamisriskid. Kiinnostuksen kohteena on myds, kuinka
monelle autovasta-ainepositiivisista lapsista kehittyy myohemmin diabetes. Lasten
syntymatapa- ja ravitsemustiedot seké tiedot didin ja lapsen saamista antibioottihoidoista
yhdistetddn vasta-ainetietoihin. Log-rank testilld verrataan tapaus- ja verrokkiryhmien
eroja vasta-ainemuodostuksessa sekd my6hemmassa sairastumisessa diabetekseen.

Vasta-aineita muodostuu tilastollisesti enemmaéan niilld lapsilla, joilla &iti, lapsi tai
molemmat ovat saaneet antibiootteja, (p-arvo 0,005). Aidin synnytyksenaikaisella
antibioottihoidolla ei ndyttiisi olevan vaikutusta lapsen serokonvertoitumiseen, (p-arvo
0,13). Tutkimuksessa ei pystytty osoittamaan lasten varhaisten antibioottihoitojen
lisddvan vasta-ainemuodostusta haiman saarekkeita vastaan, (p-arvo 0,071). Pelkén
rintamaidon saanti ei suojaa diabetekselta verrattuna pelkkdin korvikkeeseen tai
rintamaidon ja korvikkeen yhdistelméén, (p-arvo 0,073). Alateitse ja keisarileikkauksella
syntyneiden lasten vasta-ainemuodostuksessa ja sairastumisessa diabetekseen ei havaittu
tilastollisia eroja. Alateitse ja keisarileikkauksella syntyneilld ei ole tutkimuksen mukaan
eroa taudin puhkeamisnopeudessa serokonversion jilkeen, (p-arvo 0,12).

Avainsanat:  tyypin 1 diabetes, varhaiset antibioottihoidot, synnytystapa,
beetasoluautoimmuniteetti
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1 JOHDANTO

Autoimmuunidiabetes on laajasti tutkittu sairaus, jonka tarkat syntymekanismit ovat kuitenkin
edelleen epéselvit. Maailman suurin tyypin 1 diabeteksen ilmaantuvuus on Suomessa ja siksi
sen tutkimisesta ollaan erityisen kiinnostuneita Suomessa sekd muissa Pohjoismaissa.
Suomessa on noin 50 000 tyypin 1 diabetekseen sairastunutta. Tauti on yleisempi ldnsimaissa
kuin kehittyvissd maissa. Linsimaiden suuremmat taudin esiintymisluvut voivat johtua
elinympdristojen muuttumisesta kaupunkimaisemmiksi. Lukuisten ympéristotekijoiden
vaikutusta tyypin 1 diabeteksen kehittymisessd on tutkittu laajasti. Muun muassa ldnsimaisen
ruokavalion, liiallisen hygieenisyyden sekd antibioottihoitojen on esitetty liittyvén taudin
kehittymiseen. Maailmanlaajuisesti sairauden ilmaantuvuus lisddntyy noin 3—4 % vuodessa.

Sairastuvien méaara tulee siis tulevaisuudessa lisddntymaén.

Nykyajatuksen mukaan sairauden kehityskaari ldhtee etenemédén jo lapsen hyvin varhaisessa
elamdnvaiheessa, didin kohdun suojassa. Tyypin 1 diabetekselle tiedetddn altistavan tietty
geeniperimi, mutta ympériston vaikutusta pidetddn merkittivimpana sairauden kehittymisessa.
Oikeanlainen suoliston mikrobiston koostumus varhaisessa lapsuudessa on tirkedd normaalin
immuniteetin  kehittymisen kannalta. Mikrobikolonisaatiossa tapahtuvien poikkeamien
ajatellaan muuttavan immuunijdrjestelmén puolustussolujen toimintaa ja altistavan taudin
kehittymiselle. Lopulta elimistd alkaa reagoimaan vairin insuliinia tuottavia haiman
beetasoluja vastaan ja autoimmuunidiabetes kehittyy. Hiljalleen haiman insuliinituotanto

tyrehtyy beetasolutuhon edetessa.

Tassd syventdvien opintojen tydssd kootaan yhteen nykytietdmysté tyypin 1 diabeteksesta, sen
taudinkuvasta, perinnollisyydestéd ja patogeneesista. Opinndytetydhon kuuluu eteneva tapaus-
verrokkitutkimus, jonka pddmairina on selvittdd varhaisten antibioottihoitojen, ravitsemuksen
sekd synnytystavan osuutta tyypin 1 diabeteksen kehityksessd. Tdssd opinndytetyOssd
jiljempédna esitettdva tutkimus on tehty osana laajempaa suomalaista yliopistosairaaloiden

ylldpitdmaa DIPP-tutkimusta (Diabetes Prediction and Prevention study).



2 TYYPIN 1 DIABETEKSEN TAUDINKUVA

Tyypin 1 diabetes on krooninen autoimmuunisairaus, jossa sytotoksisten T-solujen ajatellaan
hyokkédvin haiman beetasoluja vastaan. Haiman beetasolutuho aiheuttaa elimiston oman
insuliinituotannon tyrehtymisen. Tautimekanismi on vield osin selvittimattd. Sairaus puhkeaa
yleensd nuoruudessa, ja sairastumisikd on tilastojen mukaan laskenut mahdollisesti
elinympériston muutoksien vuoksi. Insuliininpuute estdd solujen glukoosinoton, josta seuraa
veren korkea sokeripitoisuus eli hyperglykemia. Pitkdaikainen hoitamaton hyperglykemia
johtaa elinten vahingoittumiseen, kuten neuro-, nefro- ja retinopatiaan. Diabeetikoilla on myds
suurentunut riski sairastua ateroskleroosiin eli valtimoiden kovettumistautiin sekd
sydédnsairauksiin. Korjaantumattoman beetasolutuhon vuoksi diabetes on elinikdinen sairaus.
Sairaus paljastuu usein ylléttden lapsen joutuessa sairaalaan ketoasidoosin vuoksi. Ketoasidoosi
kehittyy, kun elimistd on tarpeeksi kauan ilman insuliinia. Ketoasidoosissa elimistoon kertyy

ketoaineita, jotka johtavat happamoitumiseen.

Diabeteksen ensioireita ovat vdsymys, jano, laihtuminen, virtsaméirien lisddntyminen ja
ketoasidoosin aiheuttamat vatsakivut sekd oksentelu. Kun virtsan liuskakokeessa todetaan
sokeria, tulee epdilld diabetesta. Télloin varmistetaan laskimoverindytteelld, onko elimistod
hyperglykemiassa. Hyperglykemian varmistuttua potilas ohjataan lastenladkarille mahdollisen
kuivuman hoitoon. Diabeteksen hoito insuliinilla aloitetaan heti tyypin 1 diabetes diagnoosin
varmistuttua nestehoidon yhteydessd. Insuliinipistoshoito opetetaan sairaalassa diabeteksen

alkuhoidon jdlkeen.

Kéypa hoito -suosituksen mukaan diabeteksen diagnoosikriteereind pidetddn oireisilla potilailla
satunnaista verensokeriarvoa > 11,0 mmol/l. Oireettomilla diagnoosikriteereind ovat
suurentunut paastoarvo > 7,0 mmol/l tai kahden tunnin sokerirasituskokeessa arvo > 11,0
mmol/l. Pitkdaikaissokerin HbAic arvo > 48,0 mmol/mol / 6,50 % viittaa pitkddan koholla
olleeseen verensokeriin. Normaali HbA1c ei poissulje tuoretta tyypin 1 diabetesta, joten sitd ei
kdytetd diagnostisena kriteerind, toisinkuin tyypin 2 diabeteksessa. Oireettoman potilaan
paasto- tai sokerirasituskokeessa ilmennyt poikkeava arvo on tarkistettava eri pdivani.
Diabeteksen esiasteena pidetdén verensokerin paastoarvoa 6,1-6,9 mmol/l tai kahden tunnin
sokerirasituskokeessa arvoja vililld 7,8—11,0 mmol/l. (Insuliininpuutosdiabetes: Kiypé hoito -

suositus, 2018)



Diagnoosia pohtiessa anamneesin eli potilaan esitietojen kysyminen on tdrkedd. Potilaalta
selvitetddn oireiden kehittymisnopeus, ikd, mahdollinen laihtuminen sekd sukurasite. Jos
potilaalla on jo ehtinyt kehittymidéin ketoasidoosi, voidaan melko varmasti diagnosoida tyypin
1 diabetes. Tarvittaessa voidaan miirittdd C-peptidi, joka kuvaa endogeenista eli elimiston
omaa insuliinituotantoa tai GAD-vasta-aine, jonka suurentunut arvo viittaa
autoimmuunidiabetekseen. Negatiivinen GAD-vasta-aine ei kuitenkaan poissulje tyypin 1
diabetesta. Lapselta tai nuorelta kannattaa madrittdd lisdksi [IA2-, sinkkitransportteri-8- ja
insuliiniautovasta-aineet. Proteiini- ja vasta-ainemééritykset ovat hitaita, joten ne eivit sovellu
akuutissa tilanteessa diagnoosin varmistamiseen. (Insuliininpuutosdiabetes: Kdypa hoito -

suositus, 2018)

Diabeteksen hoidon tavoitteena on oireettomuus, normaalin pituinen eldma,
elinkomplikaatioiden ehkdiseminen sekd mahdollisimman normaali arki sairaudesta huolimatta
(Insuliininpuutosdiabetes: Kdypéd hoito -suositus, 2018). Diabetesta hoidetaan ihonalaiseen
rasvakudokseen pistettdvélld monipistoshoidolla tai insuliinipumpulla. Hoidossa pyritdin
matkimaan fysiologista insuliinineritysti. Aamulla ja illalla pistetddn perusinsuliinia ja
aterioiden yhteydessd ateriainsuliinia. Hoidossa tasapainoillaan sopivan insuliiniannostuksen
16ytdmiseksi; ylikorjaaminen insuliinilla johtaa hypoglykemiaan eli liian alhaiseen
verensokeriin. Toisaalta liian vdhdinen insuliinin pistdiminen altistaa korkeille verensokereille
ja pitkdaikaisen sokerin eli sokerihemoglobiinin HbAic nousulle. Pitkdaikainen kohonnut
verensokeri altistaa diabeteksen elinkomplikaatioille. Markkinoille on tullut uusia
ultrapitkdvaikutteisia insuliineja, jotka pidentdvit pistosvélid. Vanhempien diabeetikoiden
kokonaisvaltaiseen hoitoon kuuluu verensokeriseurannan lisdksi rasva-aineenvaihdunnan
hiirididen ja verenpainetaudin hoito, jotka altistavat hoitamattomina aivoverenkiertohdiridille

ja sydénsairauksille.

Verensokerin seurantaan on useita vélineitd. Perinteinen tapa on sormenpédiverindyte, josta
analysoidaan verensokeritaso. Uudempi monitorointitapa on ihonalaiskudossensorin avulla
tehtdvd glukoosiseuranta Free style libre, Dexcom ja Enlite -ohjelmistoilla. Matkapuhelimella
luetaan sensorin madrittima verensokeri. Sensori antaa sen hetkisen verensokerin lisdksi
kahdeksan edeltdvdn tunnin verensokerikdyrén ja ilmaisee verensokerin muutoksen suunnan
(Insuliininpuutosdiabetes: Kdypé hoito -suositus, 2018). Jatkuvan monitoroinnin etuna on, ett
sovellus luo tilastoa pitkdaikaisesta verensokerin vaihtelusta. Freestyle Libren ja Dexcomin
uutena ominaisuutena on hypoglykemiahélytys, joka suojaa vaaratilanteilta. Potilas voi yhdessd

ladkarin kanssa tehostaa diabeteksen hoitoa kdyrien antamien tietojen perusteella.



2.1 TYYPIN 1 DIABETEKSEN ILMAANTUVUUS SUOMESSA JA MAAILMALLA

Suomessa tyypin 1 diabeteksen ilmaantuvuus on maailman korkein. Suomessa alle 15-
vuotiaiden lasten diabeteksen ilmaantuvuus nousi vuosina 1988—2005 3,6 % vuosivauhtia.
Ilmaantuvuuden nousun on epdilty johtuvan osittain Suomessa liikalihavuuden lisdéntymisesta
nuoressa viestossd (Harjutsalo ym. 2013). Vuoden 2005 jilkeen ilmaantuvuuden nousu on
hieman tasaantunut, mutta tarkkaa syyta tille ei tiedetd. Selittdvina tekijdna on epdilty vieston
D-vitamiinin saannin parantumista vaoden 2003 jidlkeen. Vuonna 2003 maitotuotteisiin alettiin
lisidgméan D-vitamiinia. (Harjutsalo ym. 2013). Ylldttden Suomessa vuoden 2003-2018 vilisena
aikana alle 7-vuotiaiden lasten diabeteksen ilmaantuvuus laski. Téstd ei voi kuitenkaan vield
paatelld jatkuuko ilmaantuvuuden lasku pienilld lapsilla Suomessa. (Parviainen ym. 2020)
Rewersin ym. (2018) TEDDY -tutkimuksen mukaan maailmanlaajuinen ilmaantuvuuden kasvu

jatkaa nousuaan 3 — 4 % vuodessa.

Taudin ilmaantuvuus on noussut sekd alttiusgeenien kantajilla ettd niilld, joilla ei ole
sairausriskid suurentavaa perimdd. Tautiin sairastuvista 90 %:lla ei ole suvussa muita
diabeetikkoja. Sairastuminen johtuu osittain periméstd, mutta se ei selitd ilmaantuvuuden
nopeaa kasvua viimeisten vuosikymmenten aikana, koska geenit eivit ndin lyhyessd ajassa
muutu. Syytd on siis haettava ympéristotekijoistd sekd perimidn ja ympdristotekijoiden
yhteisvaikutuksesta eli epigenetiikasta. (Niinistd ym. 2018). Ympéristomme on muuttunut
paljon samaan aikaan, kun tauti on yleistynyt. Ympdéristossimme mikrobialtistus ja

litkkunnallisuus on véhdisempdd, kun taas ruoka teollistuneempaa.

Suomessa ja muissa Pohjoismaissa on hyvin aktiivista tutkimustoimintaa sairauden
patogeneesin selvittimiseksi. Tutkimuksella pyritddn kehittdmaan 1ddke tai muu ehkéisykeino,
jolla sairaus voitaisiin estdd. Kehitteilld on esimerkiksi rokotus, jolla pyritdén estimééin
sairauden puhkeaminen. Tdhdn mennessd parantavaa hoitoa ei ole vield keksitty, joten

sairastuneet joutuvat turvautumaan elinikéiseen insuliinipistoshoitoon.



2.2 TYYPIN 1 DIABETEKSEN PATOGENEESI

Sairauden syntymekanismi on edelleen selvittamattd, mutta sithen tiedetddn liittyvdn sekd
geneettinen perimi ettd ympdristotekijit. 1950-luvulla alkanut ilmaantuvuuden nopea kasvu
viittaa siithen, ettd elinympdriston muutoksilla on perimdi suurempi vaikutus sairauden
puhkeamisessa. Altistavina ympdristotekijoind on tutkittu muun muassa lehménmaitoa
ruokavaliossa, lapsen varhaisia antibioottihoitoja, synnytystapaa sekd virusinfektioita, kuten
Coxsackie-, sytomegalo- ja enterovirusta. Ndiden lisdksi hygieniahypoteesia on ehdotettu
sairauden mydtdvaikuttajaksi. Hygieniahypoteesin mukaan liian steriili ymparistd ei aktivoi
tarpeeksi immuunipuolustusta, jolloin puolustusjirjestelmd reagoi virheellisesti liian
voimakkaasti elimiston omia kudoksia vastaan kehittden autoimmuunitaudin. Diabeteksessa

immuunipuolustus hyokkda haiman saarekesoluja vastaan.

2.2.1 GENETIIKKA

Perimdssimme on HLA-alue, jonka geenit tuottavat proteiineja, jotka puolustavat
elimistodmme taudinaiheuttajia vastaan. Thmisilla HLA |l -alue sditelee vastustuskykydmme
taudinaiheuttajia vastaan monella eri tavalla. (Lokki, 2005) HLA Il -alue koodaa MHC (major
histicompatibility complex) -proteiinia. MHC esittelee CD4"- ja CD8"- eli auttaja- ja tappaja
T-soluille vieraiden patogeenien eli taudinaiheuttajien antigeeneja, jolloin immuunireaktio
kdynnistyy. Antigeenit ovat molekyylejd, jotka aiheuttavat elimistdssd immuunivasteen.
Yleensd ne ovat mikrobien pinnalla olevia proteiineja tai  hiilihydraatteja.
Autoimmuunitaudeissa immuunipuolustus tulkitsee elimiston rakenteita haitallisiksi
antigeeneiksi. Tyypin 1 diabeteksessa MHC esittelee virheellisesti haiman saarekkeiden
insuliinia tuottavien beetasolujen rakenteita CD4 - ja CD8"-soluille. Antigeeniesittely4 seuraa
immuunipuolustuksen B-solujen aktivoituminen vasta-aineita tuottaviksi plasmasoluiksi. Myos
aktiiviset B-solut esittelevit antigeeneja CD4'- ja CD8'-soluille. Vasta-aineet ovat merkki
kdynnissi olevasta immuunireaktiosta, mutta ne eivét ole merkittavid beetasolutuhossa (Ilonen
ym. 2019). CD8"-solut tuhoavat beetasoluja suoraan. CD4'-solut tuhoavat beetasoluja
valillisesti sytokiineilla, muun muassa tehostamalla CD8" -solujen toimintaa sekd aktivoimalla
makrofageja. (Martinov & Fife, 2020). Immuunireaktion jatkuessa, seuraa lopulta pysyvi

haiman saarekesolujen tuho.



IThmisen genomin immuunipuolustukseen liittyvdlld HLA Il -alueen eri geenimuodoilla on
todettu olevan vaikutusta tyypin 1 diabeteksen kehittymisessd. Osa haplotyypeistd muodostaa
suuremman sairastumisriskin lapselle. Haplotyyppi on kromosomissa toisiinsa ldheisesti
liittyvien alleelien kokonaisuus, joka periytyy toiselta vanhemmalta. Alleelit ovat saman geenin
eri muotoja, jotka aiheuttavat yksildille erilaisen ulkoasun. Yleensd ndméd geenimuodot
periytyvit sukupolvelta toiselle muuttumattomana. HLA-alueen haplotyypit vaikuttavat siihen,
miten MHC-proteiinit sitoutuvat peptideihin ja mitd epitooppeja esitelldiin CD4"-soluille

(Ilonen ym. 2019).

Eri haplotyyppien vaikutuksesta syntyy yksiloissd erilaisia immuunireaktioita. Tarkeimmat
HLA-alueet genomissa ovat HLA-DR ja HLA-DQ. On haplotyyppejd, jotka suojaavat
diabetekselta. HLA-DR3 ja HLA-DR4 ovat haplotyyppejd, jotka altistavat suurimmalle
sairastumisriskille (Coppieters ym. 2012). Nédiden eri vanhemmilta perittyjen haplotyyppien
yhdistelmd, ympéristovaikutukset sekd epigenetiikka yhdessd muodostavat sairastumisriskin.
Tyypin 1 diabeteksen periytyvyydestd 50 % selittyy HLA |l -alueen geeneilld (Niinistd ym.
2018).

Koko genomin kattavilla tutkimuksilla on my06s havaittu HLA-alueen ulkopuolisia geeneja,
joita on yhdistetty diabeteksen patogeneesiin. Téllaisia geenialueita on 10ydetty yli 50. INS,
PTPN22, IL2RA, CTLA4 sekd monet muut ovat tillaisia geenialueita (Lee & Hwang, 2019).
Néama geenit liittyvat immuunipuolustuksen ja beetasolujen toiminnan sddtelyyn, apoptoosiin,
inflammaatioon ja siten myos diabetekseen liittyvddan autoimmuunireaktioon. Ndiden geenien
lukua ohjaavissa alueissa esiintyy polymorfismia eli erilaisia ilmenemismuotoja.
Polymorfismia videstossd aiheuttavat esimerkiksi SNP:t (single nucleotide polymorphism).
Yhden emiksen muutokset eli SNP:t ovat mutaatioita, jotka voivat vaikuttaa kyseisen geenin
luentaan. Mutaatio voi heikentdd tai voimistaa geenin luentaa ja siitd syntyvin proteiinin
midrad elimistossd. Téllaisilla muutoksilla voi olla vaikutusta my6s haiman toimintaan. Non-
HLA-alueen polymorfismien merkitystd ei vield tunneta tarpeeksi hyvin diabeteksen

patogeneesissd, mutta niiden oletetaan olevan melko vdhiisid (Blanter ym. 2019).



2.2.2 EPIGENETIIKKA

Epigeneettisilla  tekijoilld  on  periytyvien  haplotyyppien  lisdksi  merkitysté
autoimmuunisairauksien kehittymisessd. Epigenetiikka osallistuu geneettisen informaation
vilitykseen sukupolvesta toiseen muokkaamalla DNA-ketjun pakkautumista. Se on melko uusi
alue sairauksien ja periytymisen tutkimuksessa. Perimidn vaikutus ei siis riipu pelkdstdin
DNA:n emisjuosteesta, vaan my0s esimerkiksi kromatiininauhan pakkautumisesta. Mitd
titviimmiin kromatiininauha pakataan, sitd vihemmain sen siséltdimdd emiskoodia pystytidén
lukemaan ja hyddyntdméédn transkriptiossa. Transkriptiossa DNA:n emisjuoste kopioidaan
RNA:ksi, josta rakennetaan geenin ohjeen mukainen proteiini. Epigenetiikka vaikuttaa geenien
luentaan muun muassa histonien muokkauksen, mikro-RNA:n sekd DNA:n metylaation
vilitykselld (Dang ym. 2013). Ymparistotekijdt vaikuttavat geenien luennan aktiivisuuteen ja
tdten muokkaavat geeniperimastd muotoutuvaa fenotyyppia eli yksilon ilmiasua. Genotyypin
DR3/DR4 -kantajat ovat suurimmassa sairastumisriskissd perimédn suhteen, mutta heistd
valtaosa ei kuitenkaan diabetekseen sairastu (Dang ym. 2013). Tdma tukee ajatusta siitéd, etti

ympdristolld ja epigenetiikalla on suuri merkitys taudin kehityksessé.

Jo kohdussa didin homeostaasilla on vaikutusta sikion geenien ilmentymiseen. Vilkkainten
genomin ilmentymistd epigeneettisesti sdddelladan kahteen ikdvuoteen asti (Indrio ym. 2017).
Epigeneettiset muutokset voivat ohjata immuunipuolustuksen kehittymistd diabetekselle
suotuisaksi. Kromatiinirihman pakkautuminen periytyy mitoosissa ja meioosissa solusta
toiseen. Epigenetiikka on elimistossd tarkasti sdddeltyd. Poikkeamat normaalista sdételysta
voivat muokata  immuunipuolustuksen  solujen  toimintaa ja  ndin  altistaa
autoimmuunisairauksien kehittymiselle. Epigeneettiset tekijdt voivat mahdollisesti rikkoa
elimiston omien rakenteiden tunnistamiskykya eli toleranssia, aiheuttaen immuunireaktion
omia kudoksia vastaan. Histonien muokkausta voidaan mahdollisesti tulevaisuudessa

hyodyntdd autoimmuunisairauksien biomarkkereina. (Araki & Mimura, 2017)



2.2.3 SOLUVALITTEINEN IMMUUNIVASTE

Jotta voisimme kehittdd parantavan hoidon tyypin 1 diabetekseen tai parhaimmillaan estdé
taudin puhkeamisen, tdytyy ymmaértid monimutkaiset taudin kehitykseen liittyvét
soluvilitteisen immuunivasteen muutokset. Soluvélitteinen immuniteetti on monimutkainen eri
puolustussolujen kokonaisuus, jossa solut viestivét toistensa kanssa ja sddtelevét toistensa
toimintaa. Lopputuloksena on esimerkiksi viruksen infektoiman solun apoptoosi eli ohjelmoitu
solukuolema tai autoimmuunitaudeissa puolustusjirjestelmén virheellinen reaktio tuhota

normaaleja elimiston soluja.

Diabeteksessa B-solut ja CD4"-solut tunnistavat haiman normaaleja rakenteita haitallisiksi ja
kdynnistivdt immuunireaktion niitd vastaan. Imusolmukkeiden itukeskuksissa B-solut
esittelevit CD4"-soluille haiman rakenteita antigeeneina. Antigeeniesittelyn jilkeen CD4"-
solut erittdvéat sytokiineja, jotka aikaansaavat B-solujen kehittymisen muistisoluiksi tai vasta-
aineita tuottaviksi plasmasoluiksi. Martinovin ja Fifen (2020) mukaan CD4"-solut tunnistavat
virheellisesti beetasolujen rakenteita, tuottavat sytokiineja, jotka edesauttavat B-solujen ja
CD8"-solujen toimintaa. CD4"-soluja pidetddn vilttimattoména taudin kehityksessid. Haiman
rakenteita vastaan reagoineet CD4 -solut tuottavat beetasolutuhoa edesauttavia sytokiineja,
kuten interferoni-gammaa (IFN-y) ja tuumorinekroosi-alfaa (TFN-o) seké aktivoivat edelleen
makrofageja tuottamaan lisdd haiman tuhoa aiheuttavia sytokiineja. B-solut ja dendriittisolut
esittelevit CD8"-soluille autoantigeeneja MHC |-vilitteisesti. CD8 -solut tunnistavat haimassa
insuliinin, GAD65:n ja IA2:n rakenteita (Ilonen, ym. 2019). CD8"-solut tuhoavat suoraan
haiman beetasoluja tekemdlla reidn solukalvoon (Martinov & Fife, 2020). Beetasolut ajautuvat
apoptoosiin eli tuhoutuvat. Diabeetikoiden veressd ja haimabiopsioissa on haiman saarekkeille

spesifejd autoreaktiivisia CD4 - ja CD8"-soluja, joita ei terveilld verrokeilla havaita.



2.2.4 AUTOVASTA-AINEET

Diabetekseen sairastumista voidaan ennakoida tutkimalla beetasoluautovasta-aineita veresta.
Usein jo ennen sairauden puhkeamista voidaan mitata suurentuneita vasta-ainepitoisuuksia
haimapeptidejd vastaan. Veressd voidaan todeta insuliini (IAA), glutamyylidekarboksylaasi
(GAD), insulinoomaan assosioituvan proteiinin 2 (IA2) ja sinkkitransportterin ZnT8 vasta-
aineita jo huomattavasti ennen sairauden puhkeamista (Hédnninen ym. 2017). Ensimmaisind
autovasta-aineina ilmaantuvat yleensid IAA tai GADA (Rewers ym. 2018). Useamman
autovasta-aineen ilmaantuminen viittaa suurempaan riskiin sairastua tyypin 1 diabetekseen
(Hanninen ym. 2017). Autovasta-aineita voi ilmaantua eri jarjestyksissd ja pohditaankin,
voisiko olla kyse eri tavalla kehittyvistd tautimuodoista. Serokonvertoituminen voi tapahtua
lapsuudessa missi 1dssd tahansa, mutta se on tyypillisimmilld4n 6—24 kk idssd (Giannopoulou
ym. 2015). Serokonversiolla tarkoitetaan hetked, kun seerumiin ilmestyy ensimmaéisen kerran

autovasta-aineita haiman rakenteita vastaan.

Saksalaisessa syntymékohorttitutkimuksessa (Giannopoulou ym. 2015) seurattiin vasta-
ainemuodostusta ja serokonversion jélkeisid kliinisid seurauksia. Fenotyypit, jotka vahvinten
yhdistyivit diabeteksen kehittymiseen, olivat insuliinivasta-aineella (IAA) alkava muoto, jota
seurasi myOhemmin useamman autovasta-aineen kehittyminen sekd muoto, jossa
serokonversiossa havaittiin heti useampi autovasta-aine. 10 vuoden seuranta-aikana niisti
lapsista, joilla oli useampi kuin yksi autovasta-aine, yli 50 % sairastui diabetekseen. Vastaavasti
lapsilla, joilla kehittyi pysyvisti joko insuliini tai GAD autovasta-aineita, ilmeni 44 %:lle

diabetes seuranta-aikana. (Giannopoulou ym. 2015)

Tietyt genotyypit vaikuttavat sithen missd jérjestyksessd ja idssd vasta-aineita muodostuu.
Lampasonan ja Liberatin (2016) mukaan IAA:n ja IA2:n on havaittu liittyvdn HLA-DR4-DQS8
genotyyppiin, kun taas GADA liittyy HLA-DR3-DQ2:een. Saksalaisten tutkimuksessa
genotyypin HLA-DR4-DQ8 omaavat lapset, joille kehittyi ensimmadisend pelkéstdin [TAA
vasta-aine, serokonvertoitumispiikki oli keskimddrin 9 kk idssd. Homotsygoottinen HLA-DR3
yhdistyi GADA:lla alkavaan serokonversioon. Téssd genotyypissd korkein ilmaantuvuus
GADA:lle oli kahden vuoden idssd. Muissa genotyypeissi GADA:n ilmeneminen tapahtui
keskimédrin myohemmin, vasta kahden vuoden idstd eteenpdin. Serokonvertoituminen

useammalla vasta-aineella tapahtui yleisimmin kahden vuoden idssd. (Giannopoulou ym. 2015)



2.2.5 YMPARISTOTEKIJAT

Ravitsemuksen vaikutusta haiman saarekkeiden autovasta-ainemuodostukseen ja tyypin 1
diabetekseen on tutkittu laajasti. Tutkimustulokset ovat olleet osittain vastakkaisia, joten
pitdvad ndyttod ei monenkaan ruoka-aineen vaikutuksesta ole. On olemassa tutkimustuloksia,
jotka puoltavat on runsaan lehmanmaidon kulutuksen yhteytta sairastumisriskiin (Niinistd ym.
2018). Toisaalta kansainvilisessd diabeteksen ennaltachkdisyyn keskittyvdssd TRIGR-
tutkimuksessa ei havaittu lehmdnmaidon kéyton varhaislapsuudessa lisddvén diabetesriskid
geneettisesti alttiilla lapsilla. Tutkimustulosta ei voida yleistdd koskemaan kaikkia lapsia, vaan

ainoastaan geneettisesti alttiita. (Knip ym. 2018)

Varhaisvaiheen maitokorvikkeiden kdyttd on kiinnostuksen kohteena diabetestutkimuksessa,
koska niiden siséltimdd lehméidnmaidon insuliinia on pidetty mahdollisena tyypin 1
diabetekselle altistavana tekijdnd. Merkittivampéana pidetddn lehmidnmaidon runsasta juontia,
kuin sitd minkd ikdisend sen kdyttd on aloitettu (Niinistd ym. 2018). Imetystd on pidetty
tarkednd lapsen ensimmaisind elinkuukausina, koska didinmaidon on aikaisempien tutkimusten
perusteella ajateltu suojaavan diabetekselta. Aidinmaidon koostumuksen ja maidonsaannin
runsautta on pidetty tdrkedmpéna tekijd, kuin imetyksen kestoa. Niiniston, ym. (2018) artikkelin
mukaan tutkimuksissa on havaittu didinmaidon méérén ja lapsen veressd olevan didinmaidosta
perdisin olevien rasvahappojen pitoisuuden suojaavan taudin esiasteelta, jossa ensimmaisend
autovasta-aineena muodostuu insuliinivasta-aine (IAA). Niiniston, ym. (2018) artikkelissa
myoOs todetaan, ettd didin runsas lihan ja prosessoitujen lihavalmisteiden kulutus imetyksen
aikana olivat yhteydessd suurempaan taudin riskiin lapsilla. Kalarasvojen eli omega-3-
rasvahappojen taas arvioidaan suojaavan taudin esiasteelta. Kalan rasvahapot séditelevét

immuunipuolustuksen ja geenien toimintaa.

Lisdruokien aloittamisen ajankohdasta ruokavaliossa vauvoilla on vaihtelevaa ndyttoa.
Lisdruoilla tarkoitetaan ensimmaisié ruoka-aineita, joita aletaan didinmaidon liséksi syottaméaén
lapselle. Lisdruokia ovat esimerkiksi juurekset, soseet ja viljat. Lisdruoat aloitetaan
didinmaidon rinnalle lapsen ollessa neljin kuukauden ikdinen. Liian varhain aloitetuilla
lisdruoilla (alle 4 kuukauden ikdisend), on epdilty atheutuvan negatiivisia immuunireaktioita

lapsen kehittyvédssd suolistossa. (Niinistd ym. 2018)

5000 suomalaislapsen seurantatutkimuksessa havaittiin geneettisesti alttiiden lapsien runsaan
viljan syonnin altistavan tyypin 1 diabeteksen esiasteen muodostumiselle. Viljojen saanti ei
ollut yhteydessd diabetekseen sairastumiseen vaan ainoastaan vasta-ainemuodostukseen.
Tutkimuksen mukaan runsas kauran, gluteiinia sisdltdvien viljojen, gluteiinin ja
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ravitsemuksesta saatavan kuidun saanti oli yhteydessd saarekesoluvasta-ainemuodostukseen.

Tilastollista yhteyttd ei kuitenkaan diabetekseen sairastumisen kanssa ollut. (Hakola ym. 2019)

Virusinfektioiden yhteytta tyypin 1 diabeteksen patogeneesiin on tutkittu laajasti. Selkeité syy-
yhteyksid ei ole kuitenkaan pystytty osoittamaan. Hypoteesina on, ettid virukset infektoisivat
haiman insuliinia tuottavat beetasolut ja aiheuttaisivat hiljalleen niiden tuhon. Virusten on myds
ajateltu muuttavan immuunipuolustuksen toimintaa. Infektioiden on ajateltu mahdollisesti
nopeuttavan kliinisen taudin kehittymistd, kun infektio lisdd insuliinin tarvetta elimistdssa.
Kyseessd on niin sanottu “overload hypothesis”, jonka mukaan beetasolujen voimakas
pitkdaikainen kuormitus, muun muassa infektiot, metabolian muutokset sekd sytokiinit
aitheuttaisivat  herkistymistd immuunipuolustuksen vaikutuksille ja  kiihdyttdisivét

solukuolemaa. (Ilonen ym. 2019).

Enteroviruksia on pidetty todenndkoisimpédnd diabeteksen patogeneesissdé mukana olevina
viruksina. Epidemiologisten tutkimusten mukaan tyypin 1 diabeetikoilla on enemmin
enterovirusinfektioita kuin terveilld ihmisilld. Diabeetikoiden haimoista on myds 10ydetty
merkkejd enteroviruksista. (Hyoty 2016) Enterovirusten ajatellaan infektoivan haiman
saarekkeiden beetasoluja ja ne henkilot, joilla virusta ei saada hidddettyd elimistostd kehittyy
krooninen immuunireaktio. Aluksi synnynnédinen immuunipuolustus reagoi viruksen tuottamia
proteiineja ja RNA:ta kohtaan. Hiljalleen kehittyy inflammaatiota ja autoimmuunireaktio.
Enterovirukset siis aiheuttavat haimatulehduksen. Epidemiologisissa tutkimuksissa on my0s
kiinnitetty huomiota siihen, ettd enterovirusinfektiot ja diabetekseen sairastuminen esiintyvit
samoina vuodenaikoina. (Hyoty 2016). Uusien enterovirusinfektioiden esiintymispiikki on

loppukesilla ja syksylla (Ilonen, ym. 2019).

Enterovirusryhméaén kuuluu noin sata erilaista virusta ja pohdittu onkin, mika virus tarkalleen
liittyy haiman tulehtumiseen. DIPP:n tutkittavien seerumi- ja ulostendytteistd tehdyissi
virusgenomitutkimuksissa virustyypiksi on osoittautunut Coxsackie B -virus. (Hyoty 2016)
Coxsackie B:n yhteydestd haiman pitkdaikaiseen tulehdukseen on ndytt6d muissakin
tutkimuksissa. TEDDY:n tapaus-verrokkitutkimuksessa vertailtiin lasten ulostendytteiden
viruskantoja ja niiden yhteyttd serokonversioon ja diabeteksen kehittymiseen. Tapausryhmén
lapsilla, joilla todettiin ulostendytteissé pitkdn aikaa Enterovirus-B:td, tarkemmin Coxsackie B
-virusta, tapahtui serokonvertoitumista enemmén kuin verrokkilapsilla. Diabeteksen

kehittymisen kanssa tdlld ei havaittu yhteyttd. (Vehik ym. 2019)
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On epidtodennékoistd, ettd vihurirokko liittyisi tyypin 1 diabeteksen kehitykseen, koska
sairastumiset eivit ole vahentyneet rokotusten alkamisen jilkeen (Hyoty 2016). Vuonna 1982
Suomessa rokotusohjelmaan lisdttiin MPR-rokote, joka suojaa vihuri- ja tuhkarokolta seka
sikotaudilta. Diabeteksen ilmaantuvuus Suomessa ldhti nousuun vuonna 1986 rokotusten

alkamisen jilkeen.

Sytomegalovirus (CMV) on herpesryhméén kuuluva virus. Se on yleinen ihmisten kantama
virus. Infektoituessaan ihminen j&4 usein oireettomaksi kantajaksi. Virus piiloutuu solujen
sisddn. Usein infektoituminen tapahtuu jo lapsuudessa. Pienilld lapsilla tarttuminen tapahtuu
yleensd rintamaidon tai didin genitaalialueen eritteiden vilitykselldi. CMV on yksi niistd
viruksista, jonka on pitkddn esitetty liittyvdn tyypin 1 diabeteksen patogeneesiin. Kaikissa
tutkimuksissa yhteytté ei ole kuitenkaan pystytty osoittamaan. DIPP-tutkimuksessa ei havaittu
tilastollista eroa autovasta-ainepositiivisilla ja kontrolliryhmélld immunoglobuliini G:n
madrdssé eli sairastettuja infektioita oli yhtd paljon molemmissa ryhmissd. CMV infektiolla ei
havaittu yhteyttd serokonversioon eikd diabeteksen kehittymiseen. (Aarnisalo ym. 2008)
Toisaalta TEDDY-tutkimuksessa todettiin assosiaatio pitkittyneen Coxsackie B:n ja

serokonversion vélilld (Vehik ym. 2019).

Virusten tiedetdén liittyvén tyypin 1 diabeteksen taudinkulkuun, mutta tarkkaa mekanismia ei
vield tunneta. Erds hypoteesi on ristireaktio (molecular mimicry), jonka mukaan elimistoon
joutuneen viruksen epitooppi muistuttaisi haiman saarekesolujen rakenteita (Hyoty 2016).
Epitooppi on antigeenin osa, jonka immuunipuolustus tunnistaa. Immuunipuolustus siis
tulkitsisi elimiston omia rakenteita viruksen antigeeniksi. Useiden virusten sekvensseissd on
havaittu samankaltaisuuksia haiman rakenteiden kanssa. Ajatusta ristireaktiosta tukee
enteroviruksen ja IA2 (islet antigen tyrosine phosphatase) -sekvenssien samankaltaisuus. Myds
rotaviruksen on havaittu edistivdn autoimmuniteettia tiettyjd haiman saarekkeiden antigeeneja
kohtaan. (Coppieters ym. 2012). Ristireaktiohypoteesi ei kuitenkaan riitd selittdméén

diabeteksen patogeneesié.
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On epidselvdd, missd ajankohdassa sairauden patogeneesissd viruksilla on suurin merkitys.
Tutkimuksissa on pyritty selvittiméén, liittyvédtkd virukset aivan taudin alkuvaiheeseen
autovasta-aineiden muodostumisen vauhdittajina. Toisen nikokulman mukaan virukset olisivat
merkittdvimpid myohemmin serokonversion jélkeen, kun tauti ilmenee kliinisesti. Eldinmallien
perusteella nayttéisi siltd, ettd virusten vaikutus kohdistuisi enemmén taudin progressioon

myOhemmaéssi vaiheessa autoimmuniteetin muodostumisen jilkeen (Coppieters ym. 2012).

Tutkimuksissa on ristiriitaista ndyttod D-vitamiinipitoisuuden ja diabetekseen sairastumisen
yhteydestd. Myos DIPP-tutkimuksessa on aikaisemmin tutkittu ndiden yhteyttd. Tutkimuksessa
oli 126 diabeetikkolasta ja terveitd vasta-aineita muodostamattomia kontrollilapsia.
Tutkimuksessa selvitettiin, esiintyiko ryhmien vélilld eroja seerumin D-vitamiinipitoisuuksissa.
Seuranta aloitettiin lasten ollessa yli kolmen kuukauden ikéisid. D-vitamiinipitoisuudet olivat
ryhmissd samankaltaiset, eikd niissd ilmennyt eroja myoskdin serokonvertoitumisaikana eika
sairauden puhjetessa. Paddtelmd oli, ettd D-vitamiinipitoisuus ei ollut yhteydessa
serokonversioon eikd diabetekseen sairastumiseen myohemmaissé idssd (Makinen ym. 2016).
DIPP teki myohemmin vastaavan tutkimuksen, mutta siind tutkittiin D-vitamiinipitoisuutta
vastasyntyneiden napaverestd. Tulos oli vastaavanlainen kuin aikaisemmassakin vuoden 2016

tutkimuksessa. (Mikinen ym. 2019)

Pédinvastainen tulos oli Lancetissa vuonna 2001 julkaistussa suomalaisjohtoisessa
tutkimuksessa, jossa seurattiin 10 336 lapsen D-vitamiinin saantia ensimmaisen elinvuoden
aikana ja pitoisuuksien yhteyttd diabetekseen. Ryhmaissd, jossa annettiin D-vitamiinilisda,
tyypin 1 diabetekseen sairastuneiden maira oli vahdisempi. Tuloksen merkittavyyttd heikentdd
se, ettei lapsilta mitattu seerumista D-vitamiinipitoisuuksia (Hypponen ym. 2001) Myds
TEDDY-tutkimuksessa havaittiin, ettd riittdivd D-vitamiinin saanti oli yhteydessi
pienentyneeseen haiman saarekesolujen autovasta-ainemuodostuksen riskiin, mutta vain

yhdessd alaryhmaéssd (Rewers ym. 2018).
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Antibioottien on aikaisemmissa tutkimuksissa todettu vaikuttavan suoliston mikrobiston
flooran muutoksien kautta lapsen immuniteetin kehittymiseen. Antibiootit muuttavat
antigeenejd esittelevien solujen (antigen presenting cells, APC) toimintaa, jotka ovat
merkittdvid immuunireaktion synnyssd. APC-solut kuuluvat synnynndiseen ja hankittuun
immuunijérjestelmidin. Ne ottavat proteiiniantigeenin sisdénsd, pilkkovat sen palasiksi ja
esittelevdt sen T-soluille MHC-proteiiniin liittyneend. Makrofagit, dendriittisolut ja B-solut
ovat antigeeneji esittelevid soluja. Erdit antibiooteista hillitsevét ja toiset kiithdyttavat APC-

solujen autoantigeenien esittelyd CD4"-soluille (Hu ym. 2016).

Osoituksena antibioottien vaikutuksesta autoimmuunitaudin kehittymisessd voidaan pitdd Hun
ym. (2016) tutkimusta. Tutkimusryhméin NOD-hiiritutkimuksessa (Non obese diabetic mouse
model) todettiin hiiriemoille ennen synnytystd annettujen vankomysiini- ja neomysiinihoitojen
vaikuttavan tyypin 1 diabeteksen kehittymiseen jélkeldisissd. Vankomysiini kithdytti
diabeteksen kehittymistd, kun taas neomysiini suojasi taudilta. Vankomysiini lisdsi suolen
seinimin permeabiliteettia, mikd voi altistaa sairauden kehittymiselle. Aidin synnytyksen
aikaisen  antibioottihoidon on tutkimuksessa osoitettu = muuttavan  didinmaidon
mikrobikoostumusta (Hermansson ym. 2019). Muuttunut rintamaito voi vaikuttaa myos

vastasyntyneen suoliston mikrobiston kehittymiseen diabetekselle suotuisasti.
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2.2.6 MIKROBIOMI

Indrion ym. (2017) mukaan suoliston mikrobikolonisaatio alkaa sikidssd jo ennen syntyméa.
Kolonisaatiolla tarkoitetaan mikrobin lisddntymistd suolistossa osana normaaliflooraa ilman
taudin aiheutumista. Jo kohdussa lapsiveden mikrobisto, istukan 14pi kulkevat aineet seké didin
suolen floora muovaavat kehittyvin lapsen suoliston mikrobiston koostumusta. Hiiriot lapsen
suoliston mikrobiomissa voivat olla pitkdaikaisia tai jopa pysyvid, ja voivat kehittdd
patogeneettisesti sopivan ympdriston tautien kehittymiselle. Epigeneettisesti synnytystapa,
ravitsemus, ihokontakti sekd suolistomikrobiston hdiriot voivat olla osana polkua, joka johtaa
myOhemmin sairauksien kehittymiseen, kuten diabetekseen. Normaalisti toimiva suolen
immuunipuolustus oppii erottamaan harmittomat ja haitalliset bakteerit toisistaan.
Puolustusjérjestelmd oppii my0ds toleroimaan omia kudoksia, eikd aiheuta haitallista

autoimmuunireaktiota niitd vastaan.

Nykyéddn tiedetddn, ettei kohtu ole steriili paikka, vaan sisdltdd didin suolesta siirtyvid
bakteereja. Raskauden aikana &idin suoliston mikrobiston héiriintyminen, muun muassa
antibioottihoitojen takia, voi heikentdd hyddyllisen mikrobiflooran kulkeutumista istukan
kautta lapsiveteen (Walker 2017). My0s lapsen varhaiset antibioottihoidot héiritsevét suoliston
mikrobikolonisaatiota  sekd  suolistotasapainon = muodostumista.  Epidemiologisissa
tutkimuksissa on havaittu yhteys nuoruuden astman ja ensimmadisen elinvuoden aikana saatujen
antibioottikuurien  vélilla (Walker 2017). Suoliston mikrobistolla on  yhteys
immuunipuolustuksen kehitykseen lapsen varhaisessa vaiheessa. Dysbioosilla eli suoliston
tasapainon héiriintymiselld on todettu yhteys tautien kehittymiseen. Ympériston muutokset
voivat herkésti keikauttaa timén tasapainon, suoliston ja immuunipuolustuksen vélilld, johtaen

my6hemmin ilmeneviin autoimmuunitauteihin, kuten diabetekseen ja suolistosairauksiin.
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Alatiesynnytyksessa lapseen tarttuu didin synnytyskanavan ja suoliston bakteeristoa.
Sektiossa samanlaista kolonisaatiota ei pddse muodostumaan, joten alateitse ja sektiolla
syntyneilld lapsilla muodostuukin erilainen suoliston mikrobiprofiili. Alateitse syntyneilld
suoliston mikrobisto on lajistoltaan monimuotoisempi kuin keisarileikkauksella syntyneilla.
Erot mikrobiprofiilissa kuitenkin tasoittuvat ajan kuluessa. Keisarileikkauksella syntyneill
bakteeristoon kuuluvat muun muassa Citrobacter freundii, clostridiumit, enterobakteerit,
enterokokit sekd Staphylococcus aureus. Osa néisté bakteereista ovat sairaalaympéristoon

sopeutuneita ja voivat olla antibiooteille resistenttejd. (Giilden 2018)

Syntymén jdlkeen suolisto alkaa muovautumaan imetyksen alkaessa. Vastasyntyneilld
suoliston mydnteinen kehitys vaatii ravintona ainoastaan rintamaitoa 4—6 kuukauden ikéén asti.
Rintamaito sisdltdd useita suoliston kehitystd tukevia tekijoitd sekd liukenemattomia
oligosakkarideja, jotka fermentoidaan suolessa lyhytketjuisiksi rasvahapoiksi, kuten
butyraatiksi ja asetaatiksi. Korviketta saavilla lapsilla suolisto kypsyy nopeammin, suolesta
puuttuvat ensimmadiset bakteerit, eli pioneerilajit, joita tarvitaan suotuisaan suolen seindmén ja
immuunipuolustuksen kehitykseen. Rintaruokituilla on enemmén bifidobakteereja sekd
laktobasillia, kun taas korvikeruokituilla enterokokkeja ja enterobakteereja. (Walker 2017).
Synnytyksessd saadun antibiootin ja synnytystavan tiedetddn muuttavan rintamaidon

koostumusta, mika voi olla merkittdvaa suoliston kehitykselle (Hermansson ym. 2019).

Kohdussa kasvamisen sekd imeviisend pelkdn maitopohjaisen ravitsemuksen saannin jilkeen
seuraa kolmas vaihe, joka on tirked suoliston kehitykselle. Kolmas mikrobistoa muovaava
vaihe on kiinteisiin ruokiin siirtyminen lapsen ollessa 4—6 kuukauden ikdinen. Mikrobisto
muuttuu huomattavasti, kun siirrytdin pelkistd maidosta viljojen, hedelmien, vihannesten ja
lihan syontiin. Suolisto reagoi vield tdssd vaiheessa herkisti ympériston muutoksiin. Kolmen
vuoden iéstd eteenpdin suoliston mikrobisto on jo niin vakiintunut lajistoltaan, ettd siind ei
tapahdu endé yhté suuria muutoksia kuin kehityskaaren alussa. Muutokset suoliston
tasapainossa ovat jatkossa yleensd endd ohimenevid. (Giilden, 2018) Kolmen vuoden idssi

mikrobiomin kehitys vastaa jo melko lailla aikuisen suoliston lajistoa.
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TEDDY -tutkimuksessa on haluttu tutkia tarkemmin lapsen suoliston kehittyvadd mikrobistoa.
TEDDY ssé osoitettiin, ettd suoliston kehitys on kolmivaiheinen. Téssé kohortissa kehitysvaihe
kesti syntymidn jilkeen kuukaudet 3-14, siirtymidvaihe kuukaudet 15-30, stabiili vaihe
kuukaudet 31-46. Rintamaidon osoitettiin olevan merkittdvin suoliston kehitykseen vaikuttava
tekijd. Taysimetyksen lisdksi myds osittainen imetys oli merkityksellistd. Syntymditapa,
maantieteellinen sijainti, sisarukset sekd karvaiset kotieldimet vaikuttivat mikrobiston
kehitykseen. Syntymétapa vaikutti etenkin kehitysvaiheessa. Alateitse syntyneilld oli
kehitysvaiheessa enemmén Bakteroides -bakteereja. Bakteroidit olivat yhteydessa
monipuolisempaan bakteerilajistoon sekd nopeampaan suoliston kypsymiseen riippumatta
syntymaitavasta. Lapsilla, joilla imetyksestd siirryttiin suoraan kiinteisiin ruokiin mikrobiston
kehitys eteni nopeammin kuin niilld, jotka saivat rinnakkain kiinteitd ruokia ja rintamaitoa.
Kypsymisen merkkind oli firmikuuttien méaréan lisdédntyminen. Tutkimuksessa todettiin tapaus-
verrokkiasetelmassa hienovaraisia yhteyksid mikrobiston lajiston ja saarekesoluvasta-aineiden

muodostuksen sekd diabeteksen kehittymisen vililla. (Stewart ym 2018)

Davis-Richardsonin ym. 2014 tutkimuksissa useamman autovasta-aineen kehittévilld lapsilla
on havaittu suolistossa olevan enemmin bakteroideja kuin firmikuutteja, verrokkeihin eli
autovasta-ainenegatiivisiin  nidhden. Bakteroidit ja firmikuutit kuuluvat suoliston
normaaliflooraan. Tutkimuksissa autovasta-ainepositiivisilla lapsilla on suolistossa vihemmaén
my0Os butyraattia tuottavia bakteereja kuin verrokeilla. Suolen seindmén lidpéisevyys riippuu
musiinista, jota valmistetaan butyraattivilitteisesti. Autovasta-ainepositiivisilla suolen seindma
saattaisi siis olla ldpdisevampi kuin verrokeilla, musiinin vihyyden vuoksi. Vastasyntyneelld
imetys muuttaa merkittdvisti suoliston mikrobistoa. Imetetyilld suolistossa on runsaasti
bifidobakteereja. Tutkimuksissa on pidetty bifidobakteerien madrédn vahentymistd tyypin 1
diabeteksen kehitykselle altistavana lapsuudessa, koska tdlldin suolen seindmin ldpdisevyys

lisdéntyy ja mikrobit padsevéit helpommin kulkeutumaan elimistéon. (Ilonen ym. 2019)

Seuraavaksi alkaa tutkimusosio osana syventdvien opintojen projektia. Tutkimuksessa
selvitetddn synnytystavan, varhaisten antibioottihoitojen ja ravitsemuksen vaikutusta tyypin 1

diabeteksen kehittymisessa.
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3 AINEISTO

3.1 DIPP-TUTKIMUS

DIPP-tutkimus eli Diabetes Prediction and Prevention study on vuonna 1994 aloitettu
seurantatutkimus, jossa kerdtddn tietoa tyypin 1 diabeteksesta taudin ennustamiseksi ja
ehkdisemiseksi. Kyseessd on prospektiivinen tapaus-verrokkitutkimus, jossa seurataan lasten
muuttumista beetasoluautovasta-ainepositiivisiksi sekd sairastumista tyypin 1 diabetekseen
seuranta-aikana. Tutkimuksen pitkdn tdhtdimen tavoitteena on kehittdd rokotus tai muu
hoitokeino, jolla ehkéistd tai hoitaa tautia. Tutkimuksessa ovat mukana Turun, Tampereen ja
Oulun yliopistolliset keskussairaalat. Tutkimuksessa vastasyntyneiltd mééritetddn diabetekselle
altistavia riskigeenejd napaverestd. Riskigeenin 10ytyessd perhe voi halutessaan ldhted mukaan
seurantatutkimukseen. Mukaan ldhteneen perheen lapsen beetasoluautovasta-aineiden
muodostumista seurataan verikokein tietyn aikataulun mukaan. Ensimmaéisend ikdvuotena
vasta-ainemuodostusta  seurataan  kolmen kuukauden vilein. Sitten kertaalleen
puolentoistavuoden ja kahden vuoden idssid. Kahden ikdvuoden jédlkeen seuranta tapahtuu
puolivuosittain tai vuosittain. Seuranta-aikana kerédtdén tietoa myos lasten varhaisesta
ravitsemuksesta, muun muassa imetyksestd sekd didinmaitokorvikkeiden kdytostd. Lisdksi
seurataan lasten rokotuksia ja vieroittautumista maitopohjaisesta ravinnosta kiinteisiin ruokiin,

kuten viljoihin. Ulostendytteistd tutkitaan suolen mikrobiston koostumusta.

3.2 AINEISTON KERUU

Tassd aineistossa tutkimushenkilt olivat vuosien 2001 ja 2015 vilisend aikana syntyneitd
lapsia Varsinais-Suomen alueelta. Analyysissd oli mukana yhteensd 420 lasta. Seuranta-ajan
mediaani tdssd tutkimuksessa oli 11 vuotta. Aineisto koostuu DIPP:n kerddmistad
tutkimushenkildiden autovasta-ainetiedoista, Kliinisen tietopalvelun kautta saadusta datasta
sekd  potilastietojdrjestelméstd ~ kerdtyistd  lasten  synnytys- ja  varhaisvaiheen
sairauskertomustekstien tiedoista. Lasten perimét tarkastettiin diabetekselle altistavan ja
suojaavan perimin osalta. Seurattavat autovasta-aineet olivat IA2, IAA ja GADA. Vasta-
aineiden muodostumista seurattiin sddnnoéllisesti tutkimusvastaanotoilla otetuista verikokeista.
Lapsista keréttivid tietoja olivat lisdksi syntyméiki ja -paino, syntymitapa, Apgarin pisteet,
sairaalahoidot ensimmadisten 30 vuorokauden aikana (keskola, infektio-, teho- ja puhdasosasto),
didin synnytyksen aikaiset antibioottihoidot, lapsen saamat antibioottihoidot 30 vuorokauden

kuluessa syntymaéstd sekd diabetekseen sairastuminen seuranta-aikana.
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3.3 MENETELMAT

Tutkimukseen osallistuvilta médritettiin HLA Il luokan haplotyyppi napaverestd. Tutkimukseen
padsivdat mukaan tietyn haplotyypin omaavat lapset. DQB1*02, DQB1*03:01, DQB1*03:02 ja
DQB1*06:02/3 olivat haplotyyppejd, joita pidettiin  diabetesriskid  suurentavina
haplotyyppeini. Tutkittavilla ei saanut olla diabetekselta suojaavaa haplotyyppiéd perimasséén.
Tutkimuksen edetessd my0Os muita haplotyyppejé otettiin mukaan tutkimukseen, kuten DQA 1

ja DRB1*04.

Vasta-ainepositiivisia olivat lapset, joilla todettiin vdhintddn yksi pysyvd autovasta-aine tai
useampi eri autovasta-aine veressd. Vasta-ainepositiiviset eli tapauslapset paritettiin vasta-
ainenegatiivisten verrokkilasten kanssa. Yhtd tapausta kohden oli yhdestd kahteen kontrollia.
Parit kaltaistettiin sukupuolen ja syntymaaikojen suhteen. Lopulliseen analyysiin hyvéksyttiin
420 lasta, joista 150 oli vasta-ainepositiivisia ja kantoivat riskigeenid. Loput lapsista olivat
verrokkiryhmidn kuuluvia lapsia, joilla ei muodostunut vasta-aineita. 21 lasta hyldttiin
analyysistd sopivan parin puuttumisen vuoksi. Tutkimukseen kuului yhteensd 244 poikaa
(58%) ja 176 tyttod (42 %). Vasta-ainepositiivisista lapsista maddritettiin
sekokonservoitumisaika eli ik, jolloin vasta-aineita ilmestyi vereen. Seurattavat vasta-aineet
olivat IAA, GADA ja [IA2. Vasta-ainepositiivisista lapsista IAAta muodostui 95:1le (63 %),
GADAa 110:1le (73 %) ja IA2ta 72:1le (48 %) henkil6lle tapausryhmissda. Myos ZnT8A vasta-
ainetta muodostui pienelld osalla, mutta titd vasta-ainetta ei otettu huomioon analyyseissa.
Keskiméérdinen serokonvertoitumisikd oli noin 3 vuoden idssd. Vasta-ainemuodostuksen
jilkeen seurattiin taudin puhkeamista eli diabeteksen ilmenemistd. Tilastoanalyysit tehtiin
SPSS ohjelmistolla. Analyyseisséd kéytettiin Log-rank testid. Eroja havainnollistamaan luotiin

Kaplan-Meierin survival-kuvaajat. Tilastollisen merkitsevyyden rajana pidettiin p-arvoa 0,05.
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Sektiota eli keisarileikkausta on pidetty yhtend varhaisvaiheen riskitekijand diabeteksen
synnyssd. Synnytystavan yhteyttd beetasoluautoimmuniteettiin sekd tyypin 1 diabeteksen
kehittymiseen tutkittiin synnytystapavertailulla. Lapset jaettiin synnytystavan mukaan alateitse
ja sektiolla syntyneisiin. Analyysi tehtiin edellisen jaottelun lisdksi myds alatiesynnytyksen ja
puhtaan sektion vilill4. Puhtaalla sektiolla tarkoitetaan tilannetta, jossa lapsivesi ei ole ehtinyt

puhjeta ennen synnytysti. Kdytdnnossi tdma tarkoittaa elektiivisid eli suunniteltuja sektioita.

Lasten varhaista ravitsemusta vertailtiin keskendin. Tiedot perustuvat lasten varhaisvaiheiden
imetystietoihin. Lapset jaettiin Kliinisen tietopalvelun tarjoaman aineiston perusteella kolmeen
ryhméén. Ryhméjako oli 1. pelkkdd rintamaitoa saaneet lapset, 2. rintamaitoa yhdessd
maitokorvikkeen kanssa saaneet sekd 3. pelkkdd maitokorviketta saaneet lapset. Lasten

ravitsemusta seurattiin kolmen kuukauden ikédan asti.

Synnytyskertomusteksteistd  kerdttiin  ditien ja  vastasyntyneiden tiedot saaduista
antibioottihoidoista sekd sairastetuista infektioista. N4&itd tietoja kéytettiin analyysissi.
Erityisend mielenkiinnon kohteena oli Streptococcus agalactiae (GBS) -bakteeri-infektiot,
jotka ovat merkittdvid ennenaikaisten synnytysten ja vastasyntyneiden lapsien sepsisten
aiheuttajia. Raskauden lopulla naisilta seulotaan S. agalactiae -bakteeria synnytyskanavan
pinnasta sivelynidytteelld. Sivelyndytteen osoittauduttua positiiviseksi, didille annetaan
profylaktinen antibiootti lapsen tartunnan ehkéisemiseksi. Aineistossa bakteerin kantajien siis
tiedetdéin varmuudella saaneen antibioottihoidon. Bakteeri voi hoitamattomana aiheuttaa didille
synnytyksen aikaisen kuumeisen infektion ja tarttua my0s lapsen. Vastasyntyneelld S.
agalactiae infektio voi olla hengenvaarallinen, koska bakteeri aiheuttaa vakavan sepsiksen.
Aidin saama antibiootti pdisee verenkierron kautta myds lapseen, ja voi siten haitallisesti
aiheuttaa muutoksia kehittyvissé suolistossa sekd immuunipuolustuksessa. Osalla synnyttdjista
ilmenee synnytyksen aikana my0s muiden mikrobien aiheuttamia infektio-oireita sekd

kuumetta, jolloin herkisti midrétiddn antibiootteja.
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4 TULOKSET

Ohessa on tilastoja seuratuista tekijoistd. Taulukoissa havainnollistetaan ryhmien kokoa
sukupuolen, syntymitavan, varhaisen ravitsemuksen, antibiootin saannin, vasta-
ainemuodostuksen ja diabeteksen kehittymisen suhteen. Liséksi taulukossa 2 esitetddn tapaus-

ja verrokkiryhmien vilisid eroja. Taulukossa 3 on koottuna seuranta-ajat.

Taulukko 1. Seurattavien tekijoiden méirii lukumiirini seké prosentteina.

Otos Kylld (N) / % Ei(N)/ %

Pojat 244/ 58 176 (tyttojen madrd) / 42
Varhainen antibiootti 41/ 10 379 /90
Synnytyksen aikainen antibiootti 28 /7 392/93
Alateitse syntyneet 363/ 86 57/ 14
Keisarileikkauksella syntyneet 57/ 14 363 /86
Taysimetys 126 / 35 238/ 65
Vasta-aineiden muodostus 151/36 269 / 64
Diabetekseen sairastuneet 66/ 16 354/ 84

Taulukko 2. Tapaus- ja verrokkiryhmien vertailua.

Otos Verrokki | Tapaus
poikia 159 85
tyttoja 110 66
alateitse syntyneet 233 130
keisarileikkauksella syntyneet 36 21
Aidin antibiootista ei varmuutta 254 138
Aiti sai antibiootin 15 13
Lapsen antibiootit 1 kk ei saanut 247 132
Lapsen antibiootit 1 kk sai 22 19
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Taulukko 3. Seuranta-ajat.

Seuranta-aika (v) syntymiisti ensimmaiisen vasta-aineen ilmaantumiseen.
minimi maksimi keskiarvo

tapaukset 0,49 11,42 8,12

verrokit 0,33 15,65 8,12

Seuranta-aika (v) syntymiisti T1D diagnoosiin.
minimi maksimi keskiarvo

tapaukset 1,03 16,62 8,61

verrokit 2,49 16,67 11,03

4.1 SYNNYTYSTAPOIJEN VERTAILU

Alateitse syntyi 363 lasta, keisarileikkauksella 57. Keisarileikkauksella syntyneistd, puhtaita
sektioita oli 32. Alateitse syntyneistd lapsista 130 (35,8 %) muodosti vasta-aineita.
Sektioryhmésséd vastaava luku oli 21 (36,8 %) ja puhtaalla sektiolla syntyneilld 11 (34,4 %).
Tutkimuksen mukaan synnytystapa ei vaikuta ensimmadisen vasta-aineen muodostumiseen tai
diabeteksen kehittymiseen seuranta-aikana. Eroa vasta-ainemuodostuksessa et siis havaittu
verratessa alateitse ja keisarileikkauksella syntyneitd lapsia (p-arvo 0,40). Eroa ei havaittu
myodskéddn alatiesynnytyksen ja puhtaan sektion vililld, (p-arvo 0,94). Kuvissa 1 ja 3 Kaplan-
Meierin kdyrét nousevat ldhes yhdensuuntaisesti. Vastaavanlaiset tulokset saatiin, kun verrattiin
puhtaalla sektiolla ja alatiesynnytykselld syntyneitd lapsia. Lapsivedenmenolla ennen lapsen

syntymaa ei ndyttiisi olevan merkitystd serokonversiossa.
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Kuva 1. Synnytystavan vaikutus lapsen vasta-ainemuodostukseen.
Viiva. keisarileikkauksella syntyneet, katkoviiva. alateitse syntyneet
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Kuvassa 2 ndhddin suuntaus, joka ndyttdad siltd, ettd alateitse syntyneilld serokonversion jdlkeen
tauti puhkeaisi nopeammin kuin sektiolla syntyneilld lapsilla. Kuvaajan mukaan
keisarileikkauksella syntyneilld tauti siis puhkeaisi vasta mydhemmin vasta-aineiden
muodostumisen jidlkeen kuin alateitse syntyneilld. Sektiolla syntyneistd serokonvertoituneista
lapsista viisi (25,0 %) kehitti diabeteksen. Puhtaalla sektiolla syntyneistd vastaava luku oli kaksi
(10,0 %), alateitse syntyneilld 51 (40,8 %). Diabeteksen puhkeamisessa serokonversion jialkeen
ei kuitenkaan havaittu tilastollisesti merkitsevdd eroa alateitse ja keisarileikkauksella
syntyneilld, (p-arvo 0,12). Verratessa samalla tavalla puhdasta sektiota ja alatiesynnytysti, ei

todeta my0Oskain tilastollista merkitsevyyttd. ryhmien vililla, (p-arvo 0,10).
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Kuva 2. Ero ryhmien vilillé serokonversion jilkeisessi diabeteksen puhkeamisnopeudessa
synnytystapoja vertaamalla.
Viiva. keisarileikkauksella syntyneet, katkoviiva. alateitse synnytetyt
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Alateitse syntyneistd 60:1le (16,5 %) kehittyi diabetes seuranta-aikana. Keisarileikkauksella
syntyneistd 6:1le (10,5 %) kehittyi diabetes. Puhtaalla sektiolla syntyneista 3:1le (9,4 %) kehittyi
diabetes seurannassa. Ryhmien vililld ei havaittu tilastollisesti merkitsevid eroja diabeteksen
kehittymisessd. Verratessa alatiesynnytystd ja keisarileikkausta p-arvo oli 0,34. Verratessa
alatiesynnytysté ja puhdasta sektiota p-arvo oli 0,26. Synnytystavalla ei tutkimuksen mukaan
ole yhteyttd diabeteksen kehittymiseen seuranta-aikana. Tapausryhmissd keskiméirdinen

seuranta-aika oli 8,61 vuotta ja verrokkiryhmaissé 11,03 vuotta.
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Kuva 3. Synnytystavan vaikutus sairastumiseen tyypin 1 diabetekseen.
Viiva. keisarileikkauksella syntyneet, katkoviiva. alateitse synnytetyt
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Taulukko 4. Tulokset. Alatiesynnytyksen ja keisarileikkauksen vertaus.

ensimmiisen vasta-aineen ilmaantuminen N kaikki | Autovasta-aine | % | P-arvo
positiivisia

alatie 363 130 35,8

sektio 57 21 36,8 | 0,40

T1D kehittyminen serokonversion jilkeen NTID

alatie 125 51 40,8

sektio 20 5 25,0 | 0,12

T1D kehittyminen NTID

alatie 363 60 16,5

sektio 57 6 10,5 0,34

Taulukko 5. Tulokset. Alatiesynnytyksen ja puhtaan keisarileikkauksen vertaus.

ensimmaiisen vasta-aineen ilmaantuminen | N kaikki Autovasta-aine % | P-arvo
positiivisia

alatie 363 130 35,8

puhdas sektio 32 11 3441 094

T1D kehittyminen serokonversion jilkeen NTID

alatie 125 51 40,8

puhdas sektio 20 2 10,0 | 0,10

T1D kehittyminen NTID

alatie 363 60 16,5

puhdas sektio 32 3 9.4 0,26
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4.2 ANTIBIOOTTIEN YHTEYS DIABETEKSEEN

4.2.1 AIDIN ANTIBIOOTTIHOITO SYNNYTYKSESSA

Aineistoon kuului 420 ditid, joista kahtakymmentdkahdeksaa varmasti hoidettiin lapsen S.
agalactiae tartunnan ehkéisemiseksi G-penisilliinilld synnytyksen yhteydessi. Loput 392 naista
siséltdvit ne, jotka eivit saaneet antibioottia sekd ne, jotka ovat voineet saada antibioottihoidon,

mutta tésti ei ole tdyttd varmuutta.

Antibiootteja saaneiden ditien lapsista 13 muuttui seuranta-aikana vasta-ainepositiiviseksi
(46,4 %), kun taas epdvarmojen ryhmissé vastaava osuus oli 138 (35,2 %). Analyysin mukaan
lapsilla, joiden didit ovat saaneet antibioottihoidon synnytyksen yhteydessd ei muodostu
useammin vasta-aineita seuranta-aikana kuin niilld lapsilla, joiden &iti ei tiettdvésti ole
antibioottia saanut. Ero lasten vasta-ainemuodostuksessa on nahtivilld kuvassa 4. Tilastollista
merkitsevyyttd ei ndin pienelld otoksella todeta, (p-arvo 0,13). Ero on todellisuudessa
luultavasti suurempi, koska osa antibioottihoidoista jaa merkitsematti

potilaskertomusteksteihin.
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Kuva 4. Aidin synnytyksen aikaisen antibioottihoidon vaikutus lapsen vasta-ainemuodostukseen.
Viiva. sai antibioottia, katkoviiva ei varmuutta antibiootista
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Serokonvertoituneita lapsia, joiden &idit saivat synnytyksessd antibiootteja, oli 13. Néistd
kolmestatoista lapsesta kolme (23,07 %) kehitti diabeteksen myohemmin. Serokonvertoituneita
lapsia, joiden didin antibiootista ei ollut varmuutta oli 132. Néistd 53 kehitti my6hemmin
diabeteksen (40,15 %). Ryhmien vililld ei todeta tilastollisesti merkitsevéad eroa, (p-arvo 0,79).
Aidin antibioottihoidolla ei niyttiisi olevan yhteytti lapsen diabeteksen kehittymisnopeuteen
serokonversion jalkeen. Serokonvertoitumisen jélkeen tauti puhkeaa keskiméérin yhtd nopeasti
molemmissa ryhmissd ditien antibioottihoidoista huolimatta. Tutkittavien lukumdird téssd

analyysissi oli pieni.

Lapsia, joiden 4iti sai antibiootin synnytyksessd, oli 28. Naistd lapsesta kolmelle (10,71 %)
kehittyi diabetes seuranta-ajan loppuun mennessi. Lapsia, joiden didin antibioottihoidosta ei
ollut varmuutta oli 392, néistd 63 kehitti diabeteksen my6hemmin (16,07 %). Seuranta-ajan
puitteissa ei voida todistaa yhteyttd didin antibioottihoidon ja lapsen diabetesdiagnoosin vélilla.
Ryhmien vililld ei todeta tilastollisesti merkitsevdd eroa, (p-arvo 0,97). Lapsilla oli siis
yhtdldinen riski saada diabetes, huolimatta siitd, saiko &iti antibioottihoitoa synnytyksen

yhteydessi vai ei.

Taulukko 6. Tulokset. Aidin antibioottihoito synnytyksessi.

ensimmaiisen vasta-aineen ilmaantuminen | N kaikki | Autovasta-aine | % P-arvo
positiivisia

ei varmuutta 392 138 35,2

sai antibioottia 28 13 46,4 0,13

T1D kehittyminen serokonversion jalkeen NTID

ei varmuutta 132 53 40,2

sai antibioottia 13 3 23,1 0,79

T1D kehittyminen NTID

ei varmuutta 392 63 16,1

sai antibioottia 28 3 10,7 0,97
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4.2.2 VASTASYNTYNEEN ANTIBIOOTTIHOITO

Analyysiin hyvéksyttiin vastasyntyneiden osalta antibioottihoidoksi suonensisdiset antibiootit,
joita annettiin keskolassa sekd infektio- ja teho-osastolla. N&itd antibiootteja olivat muun
muassa kefalosporiinit, G-penisilliini yhdessd gentamysiinin kanssa, ampisilliini ja
atsitromysiini.  Antibiooteilla  hoidettiin  infektioita, kuten verenmyrkytyksid ja
keuhkokuumeita. Antibiootteja annettiin usein myo0s téristelyn vuoksi ennenaikaisesti

syntyneilla.

420:std vastasyntyneestd lapsesta, 41 sai antibioottibihoidon ensimmadisten kolmenkymmenen
elinvuorokauden aikana. 19 néistd antibiootin saaneista muuttui vasta-ainepositiiviseksi
seuranta-aikana (46,3 %). Antibiootit vélttineista lapsista, 132 (34,8 %) muodosti vasta-aineita
saman ajanjakson aikana. Varhaisilla antibioottihoidoilla ei todeta yhteyttd lisdédntyneeseen
vasta-ainemuodostukseen haiman saarekkeita vastaan. Log-rank testissé ei todeta tilastollisesti

merkitsevdd eroa ryhmien vililld, (p-arvo 0,071). Tulosta havannoi Kaplan-Meierin survival-

kuvaaja 5.
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Kuva 5. Lapsen varhaisen antibioottihoidon vaikutus vasta-ainemuodostukseen.
Viiva. antibiootti, katkoviiva. ei antibioottia
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Vastasyntyneiden antibioottihoidoilla ei tassd tutkimuksessa todeta olevan yhteyttd diabeteksen
puhkeamisnopeuteen serokonvertoitumisen jélkeen. Serokonvertoituneita lapsia, jotka eivét
saaneet antibioottia oli 126. Naistd 49 (38,9 %) kehitti diabeteksen myohemmin. Antibiootteja
saaneiden serokonvertoituneiden ryhmaissa oli vastaavasti 19 vastasyntynyttd. Heisté seitsemén
(36,8 %) kehitti diabeteksen. Ryhmien vililld ei havaittu tilastollisesti merkitsevaa eroa,

(p-arvo 0,73).

Seuranta-ajan puitteissa lapsilla, joita hoidettiin antibiooteilla, tautia ilmaantui keskiméérin
yhtd paljon kuin niillé lapsilla, jotka eivit saaneet antibioottia. Antibiootit vilttineitd lapsia oli
379. Néistd 59 (15,6 %) kehitti diabeteksen seuranta-aikana. Lapsia, jotka saivat antibiootin, oli
41. Naistd 7 kehitti diabeteksen (17,1 %). Ryhmien vélilld ei todeta tilastollisesti merkitsevaa
eroa, (p-arvo 0,76). Téten analyysin mukaan antibiootit, joita lapset ovat saaneet ensimmaéisten

30 elinvuorokauden aikana, eivét naytd lisddvan riskid sairastua diabetekseen.

Taulukko 7. Tulokset. Lapsen antibioottihoidot 1 kk ikééin mennessi.

ensimmaiisen vasta-aineen ilmaantuminen | N kaikki | Autovasta-aine | % P-arvo
positiivisia

el antibioottia 379 132 34,8

sai antibioottia 41 19 46,3 | 0,071

T1D kehittyminen serokonversion jéilkeen NTID

el antibioottia 126 49 38.9

sai antibioottia 19 7 36,8 0,73

T1D kehittyminen NTID

ei antibioottia 379 59 15,6

sai antibioottia 41 7 17,1 0,76

29



4.2.3 AIDIN JA LAPSEN ANTIBIOOTTIHOITO YHDESSA

Tutkittaessa samanaikaisesti didin ja vastasyntyneen saamien antibioottihoitojen vaikutusta
lapsen vasta-ainemuodostukseen, havaitaan tilastollisesti merkitsevd ero serokonversiossa
ryhmien vililld. P-arvo Log-rank testissd on 0,005. Tamaé selvi ero vasta-ainemuodostuksessa
on ndhtivilld kuvassa 6. Vasta-aineita muodostuu enemmén niilld lapsilla, joilla A&iti,
vastasyntynyt tai molemmat ovat saaneet antibioottihoitoja. Antibioottia saaneessa ryhméssi
oli lapsia 61, niistd 30:lle muodostui vasta-aineita (49,2 %). Vasta-ainemuodostus on
vahdisempéd lapsilla, jotka eivit ole itse saaneet, tai joidenka &idin synnytyksen aikaisesta
antibioottihoidosta ei ole varmuutta. Tdhdn ryhmén kuului 358 henkiléd eli huomattavasti
suurempi madrd lapsia. Niistd lapsista 121 kehitti vasta-aineita (33,8 %). Aidin
synnytyksenaikaisella antibioottihoidolla nédyttdisi siis olevan vaikutusta lapsen
serokonvertoitumiseen, koska ero on suurempi kuin pelkkid lapsen antibioottihoitoja

tarkastellessa (p-arvo 0,071).
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Kuva 6. Aitien ja vastasyntyneiden antibioottihoidon yhteys lapsen myohempiiin vasta-
ainemuodostukseen.

Viiva. jompikumpi tai molemmat saivat antibioottia, katkoviiva. kumpikaan ei saanut
antibioottia

30



Analyysin perusteella didin synnytyksenaikainen ja lapsen varhainen antibioottihoito eivét

vaikuta lapsen sairastumiseen diabetekseen seuranta-aikana (p-arvo 0,80). Ryhméssi, jossa

lapsi tai 4iti sai antibioottia, oli yhteensé 61 lasta. Niistd 9 kehitti diabeteksen mydhemmin

(14,8 %). Antibiootit vilttineiden ryhméssi oli 358 lasta. Néistd 57 (15,9 %) kehitti

diabeteksen. Ryhmien vililla ei ollut tilastollisesti merkitsevéa eroa, (p-arvo 0,80). Antibiootit

vélttdneiden serokonvertoituneiden ryhmassé oli 115 lasta. Heistd 47 kehitti diabeteksen

(40,9 %). Antibioottiryhmaissa oli 30 serokonvertoitunutta lasta. Heistd yhdeksén kehitti

diabeteksen (30,0 %). Ryhmien vililld ei havaittu tilastollisesti merkitsevéd eroa diabeteksen

puhkeamisnopeudessa serokonversion jilkeen, (p-arvo 0,53).

Taulukko 8. Tulokset. Aidin ja lapsen antibiootit yhdessi.

ensimmaiiisen vasta-aineen ilmaantuminen | N kaikki | Autovasta-aine | % | P-arvo
positiivisia

el antibioottia 358 121 33,8

sai antibioottia 61 30 49,2 | 0,005

T1D kehittyminen serokonversion jilkeen NTID

el antibioottia 115 47 40,9

sai antibioottia 30 9 30,0 0,53

T1D kehittyminen NTID

el antibioottia 358 57 15,9

sai antibioottia 61 9 14,8 | 0,80
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4.3 VARHAISEN RAVITSEMUKSEN YHTEYS DIABETEKSEEN

Kattavat tiedot varhaisesta ravitsemuksesta kertyi yhteensd 364 lapsesta. Lapsista 126 oli
tdysimetettyjd (34,6 %), 162 sai rintamaitoa ja korviketta (44,5 %), 76 sai pelkkéa
korvikemaitoa (20,8 %) syntymastd kolmen kuukauden ikdén asti. 41 eli 32,5 % tdysin imetetyisti
lapsista serokonvertoitui, eli kehitti vahintddn yhden pysyvén vasta-aineen seuranta-aikana.
Vastaava luku pelkkédéd korvikemaitoa saaneilla oli 27 eli 35,5 %. Korviketta ja rintamaitoa
saaneilla luku oli 65 vastaten 40,1 %. Erot vasta-ainemuodostuksessa pelkdstdin imetettyjen,
imetettyjen ja korviketta saaneiden sekd pelkéstddn korviketta saaneiden lasten vélilld ovat
tilastollisesti merkityksettomié, (p-arvo 0,68). Varhaisen ravitsemuksen yhteydestd vasta-

ainemuodostukseen ei siis voida tehdd paiatelmid ryhmien vélilla.

Tilastollisesti merkitsevid eroja ravitsemusryhmien vililld ei havaittu myo6skdidn taudin
puhkeamisnopeudessa serokonvertoitumisen jdlkeen. Pelkkdd rintamaitoa saaneiden
serokonvertuneiden lasten ryhmissd 11 (26,8 %) sai diabeteksen. Rintamaitoa ja korviketta
saaneiden ryhmissd 27 (43,5 %) ja pelkkdd korviketta saaneiden ryhméssd 15 (55,6 %).
Kuvassa 7 ndhdédédn suuntaus, joka ndyttia siltéd, ettd pelkkdd korvikemaitoa saaneet autovasta-
ainepositiiviset lapset kehittdisivit nopeammin diabeteksen serokonversion jilkeen, kuin
vastaavat pelkkdd rintamaitoa saaneet lapset. Ero ei ole kuitenkaan tilastollisesti merkitseva,

joten tdllaista johtopddtostd ei voida tehda (p-arvo 0,28).
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Kuva 7. Taudin kehittymisnopeus vasta-ainemuodostuksen jilkeen. Viiva. imetys ja korvike,
katkoviiva. tiysimetys, pisteméinen viiva. pelkki korvike
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Verratessa ravitsemusryhmien vélistd sairastumisriskid, ei todeta yhteyttd korvikemaidon
kéaytolld sekd diabeteksella. Lapset, jotka saivat yhdistelména rintamaitoa sekéd korvikemaitoa
tai pelkkad korviketta, ei néyttiisi olevan suurempi sairastumisriski diabetekseen kuin
taysimetetyillé lapsilla. Pelkkdi rintamaitoa saaneista lapsista 12 (9,52 %) kehitti diabeteksen,
rintamaitoa ja korviketta saaneista 30 (18,5 %), korviketta saaneista 17 (22,3 %). Pelkédn
rintamaidon saanti siis ei ndyttdisi suojaavan taudilta. Prosentuaalisesti ndyttda siltd, ettd
ryhmien vililld olisi eroa diabetekseen sairastuvien médrissi. Erot eivit kuitenkaan olleet
tilastollisesti merkitsevid ndin pienessd otoksessa, (p-arvo 0,073). Ryhmien viéliset erot ovat
ndhtivillad kuvassa 8. 5-10 vuoden seuranta-ajan jdlkeen ryhmét alkavat erkanemaan

toisistaan sairastumisriskissa.
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Kuva 8. Survival-kuvaaja lasten varhaisen ravitsemuksen ja diabeteksen yhteydesti.
Viiva. imetys ja korvike, katkoviiva. tiysimetys, pistemiinen viiva. pelkki korvike
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Taulukko 9. Tulokset. Varhainen ravitsemus

ensimméisen vasta-aineen ilmaantuminen | N kaikki | Autovasta-aine % P-arvo
posititvisia

rintamaito 126 41 32,5

rintamaito ja korvike 162 65 40,1

korvike 76 27 35,5 0,68

T1D kehittyminen serokonversion jilkeen NTID

rintamaito 41 11 26,8

rintamaito ja korvike 62 27 43,5

korvike 27 15 55,6 0,28

T1D kehittyminen NTID

rintamaito 126 12 9.5

rintamaito ja korvike 162 30 18,5

korvike 76 17 223 0,073
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5 PAATELMAT

Tutkimusaineistossa yhteensd 66 lasta sai diabetesdiagnoosin seuranta-aikana (15,7 %).
Keskim#iriinen sairastumisiki oli noin 6-vuotiaana. Aidin synnytyksen aikaisten
antibioottihoitojen ja lapsen diabetesdiagnoosin vililli ei voitu osoittaa tilastollista
merkitsevyyttd (p-arvo 0,97). Samankaltaisia tuloksia on saanut Haupt-Jergensenin ym. (2018)
tutkimusryhma tanskalaisessa rekisteritutkimuksessa, jossa tutkittiin didin raskauden aikaisten
antibioottihoitojen yhteyttd lapsen myohempién diabeteksen sairastumisriskiin. Tutkimuksessa
oli mukana 75 629 lasta, joista 336 sai diabeteksen neljéntoista vuoden seuranta-aikana
(0,44 %). Tutkimuksessa ei havaittu yhteyttd didin kapea- eika laajakirjoisten raskauden aikana
saatujen antibioottien ja lapsen diabetesriskin kanssa. Myodskddn norjalaisessa
viestopohjaisessa tutkimuksessa ei havaittu didin raskauden aikaisten antibioottihoitojen

vaikuttavan lapsen diabetesriskiin (Tapia ym. 2018).

Antibioottihoitojen yhteydestd diabetekseen on ristiriitaista tutkimustietoa, puolesta ja vastaan.
Lapsen ensimmadisten kolmenkymmenen elinpdivédn aikaisten antibioottihoitojen ja haiman
saarekkeiden vasta-ainemuodostuksen vélilli ei havaittu tilastollisesti merkitsevdd eroa
ryhmien valilld tdssd tutkimuksessa otoksen ollessa pieni, (p-arvo 0,071). Suuremmassa
TEDDY -tutkimuksessa seurattiin geneettisesti alttiiden lapsien autoimmuniteetin kehittymista
haiman saarekesoluja vastaan viidentoista vuoden ajan. Lasten antibioottitiedot kerittiin
kolmen kuukauden iistd neljddn ikdvuoteen asti vanhempien antamien tietojen perusteella.
Suurimmat tilastoidut antibioottiryhmit olivat kefalosporiinit, penisilliinit ja makrolidit.
TEDDYssd ei  havaittu  syy-yhteyttd  varhaislapsuuden antibioottihoitojen  eikd
autoimmuniteetin ~ kehittymisen  vélilld. (Kemppainen ym. 2017).  Aikaikkuna
antibioottihoidoille oli TEDDYssd huomattavasti pitempi kuin DIPP-tutkimuksessa, jossa se
oli vain kolmekymmenti vuorokautta syntyméstd. Tutkimus on siltd osalta ja kokoluokkansa
vuoksi luotettavampi kuin tdmd DIPP-tutkimuksen tulos. Mydskdin norjalaisten
kohorttitutkimuksessa ei havaittu yhteyttd lapsen ensimmdisten kuuden ja kahdeksantoista

elinkuukauden aikaisten antibioottihoitojen yhteydestd diabetesriskiin (Tapia ym. 2018)

Tutkittaessa yhdessi ditien ja vastasyntyneiden antibioottihoitojen vaikutusta saarekesoluvasta-
aineiden muodostumiseen havaittiin tilastollisesti merkitsevd ero ryhmien vililld, (p-arvo
0,005). Vasta-aineita muodostuu enemmaén niilld lapsilla, joilla diti, lapsi tai molemmat ovat
saaneet antibioottihoitoja. Vasta-ainemuodostus on véhdisempéd, jos lapsi tai &iti eivét
kumpikaan ole saaneet antibiootteja. Kirjallisuudesta ei 10ydy tutkimuksia, joissa téllaista

yhteista ditien ja lapsien vertailua olisi tehty. Lisdtutkimus aiheesta olisi siis tarpeen.
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Verratessa lasten varhaista ravitsemusta, ei pystytty osoittamaan korvikemaidon lisdavén riskié
diabeteksen kehittymiseen, (p-arvo 0,073). Tadysimetetyilld suoliston mikrobisto eroaa
merkittidvisti verrattuna korviketta saaneisiin lapsiin. Imetetyilld lapsilla on suolistossa
runsaasti bifidobakteereja ja laktobasilleja, joita on paljon vihemmén korviketta saaneilla
lapsilla. Korviketta saaneilla on suurempi méérd enterobakteereja ja bakteroideja. (Giilden
2018) Mikrobiston koostumusten ero voi osittain selittdd miksi immuunipuolustus héiriintyy ja

diabeteksen patogeneesi etenee.

Korviketta ja rintamaitoa saaneilla mikrobiston koostumukset ovat erilaiset. [hmisen rintamaito
sisdltdd oligosakkarideja, joita lapsen suolistobakteerit hyddyntivét energiatuotannossaan.
Bakteerit fermentoivat oligosakkaridit lyhytketjuisiksi rasvahapoiksi, kuten butyraatiksi ja
asetaatiksi. Butyraatti sddtelee suolen seindmén lapdisevyytti, eli estdd vuotavaa suolta, jonka
kautta mikrobeilla on mahdollisuus pééstd elimistoon. (Giilden, 2018). Imetyksen hyotyjd
tukevia tutkimuksia on julkaistu paljon aikaisemmin. Imetetyilld on muuan muassa enemmaén
bifidobakteereja, jotka suojaavat suolen seindmaiai ja siten ehkdisevét taudinaiheuttajien paasya
elimistoon (Ilonen ym. 2019). Tyypin 1 diabeetikoilla bifidobakteereja on osoitettu olevan
vahemmaén kuin terveilld lapsilla. Terveisiin verrattuna diabeetikoilla suolen seindmi on
vuotavaisempi, mikrobisto on yksipuolisempi, suoliston limakalvo on tulehtuneempi ja
immuunijarjestelmé on puutteellisemmin kehittynyt (Niinistd ym. 2018). Imetysté ja erityisesti
rintamaidon koostumusta on pidetty tekijoina, jotka suojaisivat taudilta. Uusimpien tutkimusten
mukaan rintamaito ei ehkd suojaakaan autoimmuniteetin kehittymiseltd ja diabeteksen
puhkeamiselta, kuten on aikaisemmn luultu. Rintamaidon koostumuksesta ja lapsen

immuunipuolustuksen kehityksestd tarvitaan kuitenkin lisdd kattavia tutkimuksia.

Tutkimuksen heikkoutena voidaan pitdd pientd otoskokoa. Tilastollisten erojen havaitsemiseksi
tarvittaisiin suurempi kohortti. Tietoa on koottu useammasta eri ldhteestd, jolloin virheellisen
tiedon tai kirjaamisvirheiden riski kasvaa. Analyysejd varten synnytys- ja antibioottitiedot on
kerétty manuaalisesti potilastietojérjestelmastd, jolloin tulkinnat ovat osittain kerdéjén varassa.
Heikkoutena voidaan pitdd my0s osin puutteellisia tietoja synnyttdvien &itien
antibioottihoidoista. Tutkimuksen etuina voidaan pitdd lasten tarkkaa seurantaa sekd
pitkdaikaista sitoutumista tutkimukseen. Seuranta-aikana myos suhteellisen moni riskissa oleva

lapsi sairastui diabetekseen verrattuna muihin kirjallisuudessa 10ytyneisiin tutkimuksiin.
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