%

4l TURUN
at& YLIOPISTO

R

Tyypin 1 diabeteksen kehittymiseen liittyvat tekijat

Laiketieteen koulutusohjelma
syventivien opintojen kirjallinen tyo

Laatija:
LK Roosa Hikkinen

Ohjaajat:
Dosentti Jukka Kero
LT Jaakko Koskenniemi

8.1.2023
Turku

Turun yliopiston laatujirjestelmén mukaisesti timén julkaisun alkuperdisyys on tarkastettu
Turnitin OriginalityCheck -jarjestelmalla.



Syventdvien opintojen kirjallinen tyd

Oppiaine: Lastentautioppi

Tekiji: Roosa Hiakkinen

Otsikko: Tyypin 1 diabeteksen kehittymiseen liittyvét tekijat
Ohjaajat: Dosentti Jukka Kero, LT Jaakko Koskenniemi
Sivuamaéirai: 29 sivua

Piivimaira: 8.1.2023

Tassé kirjallisuuskatsauksessa keskitytién tyypin 1 diabeteksen etiologiaan seki sairauden
monitekijdinen sairaus, jonka puhkeamiseen vaikuttavat seké perima ettd ympéristotekijit. Ndiden
tekijoiden tarkempi ymmaérrys mahdollistaisi tyypin 1 diabeteksen ehkéisyn henkil6ill4, jotka ovat
perimiltddn alttiita sairaudelle.

Sairaus johtuu haiman insuliinia tuottavien beetasolujen tuhoutumisesta, mité pidetdan
autoimmuunireaktion seurauksena. Geneettisté alttiutta autoimmuunireaktion kehittymiselle méérittaa
padasiassa yksilon perimédn HLA-II (human leukocyte antigen) -genotyyppi. HLA-II -riskigenotyyppi
lisad riskid autoimmuunireaktion kdynnistymiselle, jota puolestaan kuvaavat verestd todennettavissa
olevat saarekesoluvasta-aineet. Ndiden vasta-aineiden ajatellaan johtavan autoreaktiivisten T-solujen
hyokkéykseen haiman beetasoluja vastaan.

Useissa tutkimuksissa multipositiivisuus vasta-aineiden suhteen seka korkeat vasta-ainepitoisuudet
ovat yhdistettdvissd nopeampaan taudinkulkuun. Multipositiivisuudella tarkoitetaan sité, ettd
tutkittavalta on toistetusti todettavissa verenkierrostaan samanaikaisesti vahintdan kahta erilaista vasta-
ainetta. Multipositiivisilla lapsilla on todettu olevan 69.7 %:n riski kehittié tyypin 1 diabetes
kymmenen vuoden aikana vasta-aineiden ilmestymisesté. Lisdksi vasta-aineiden esiintyminen nuorella
idlld ennustaa nopeampaa etenemisti oireiseen tyypin 1 diabetekseen. Néiden tekijoiden perusteella on
mahdollista tunnistaa nopean etenemisen riskisséd olevat lapset ja tehostaa heidén seurantaansa.

Viimeaikaisissa tutkimuksissa on todettu immuunijarjestelmad muokkaavien ladkeaineiden, kuten
teplitsumabin ja anti-IL-21-vasta-aineen seka liraglutidin kombinaation, hidastavan sairauden
etenemistd. Edelld mainittujen hoitojen aloitus nopean etenemisen riskissa oleville lapsille
mahdollistaisi sairauden puhkeamisen hidastamisen.

Tyypin 1 diabetes on heterogeeninen sairaus, minka vuoksi sairauden puhkeamisen ennustaminen on
vaikeaa. Multipositiivisillakin lapsilla tyypin 1 diabeteksen kehittymisen tahti on yksil6llinen ja
vaihtelu kehittymistahdissa on suurta. Ymmarrys sairauden syntyyn vaikuttavista ymparistotekijoista
on vield vihiistd, mutta immuunijirjestelmén rooli sairauden etenemisessé on kuitenkin merkittava.
Ympdéristotekijét, kuten infektiot ja suoliflooraan vaikuttavat ravitsemukselliset tekijit, muokkaavat
immuunijarjestelmadmme ja voivat titen vaikuttaa tyypin 1 diabeteksen kehittymiseen.

Ymmirrys tyypin 1 diabeteksen geneettisistd ja immunologisista tekijoistd on lisddntynyt, mutta
edelleen sen puhkeamisen tarkka ennustaminen on haasteellista. Uudet lupaavat tutkimustulokset
liittyen tyypin 1 diabeteksen puhkeamisen viivéstimiseen voivat olla askel kohti véieston
laajamittaisempaa seulontaa seké sairauden ehkéisya.

Avainsanat: tyypin 1 diabetes, saarekesoluvasta-aineet, autoimmuunitaudit
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1 Johdanto

Insuliininpuutosdiabetes eli tyypin 1 diabetes on elinikiistd hoitoa vaativa krooninen sairaus,
joka puhkeaa tyypillisesti lapsuus- ja nuoruusidssi. Sen ilmaantuvuus Suomessa on
maailmanlaajuisesti suurin ja on ollut pitkéizin nousujohdanteinen . Viimeaikaisissa

tutkimuksissa se niyttiisi kuitenkin kiifintyneen laskuun. 2

Tyypin 1 diabeteksen on todettu lyhentdvin elinikdd, alentavan toimintakykyé ja aiheuttavan
inhimillistd kdrsimysté. Pitkdén jatkunut hyperglykemia seké toistuvat hypoglykemiat
rasittavat elimistod ja aiheuttavat komplikaatioita ja liitdnnéissairauksia. Kymmenen vuoden
seurannan aikana noin 18 % aikuisista, joilla oli diagnosoitu lapsuudessa tyypin 1 diabetes,
sairastui kardiovaskulaarisairauteen . Yksilod itseéiéin koskettavien haittojen lisiksi tyypin 1
diabeteksen sekd sen komplikaatioiden hoidon kustannukset yhteiskunnalle ovat myos
merkittdvit. Suomessa vuosittaiset tyypin 1 diabeteksen aiheuttamat sairaanhoidon

kustannukset yhteiskunnalle ovat satoja miljoonia euroja. *

Tyypin 1 diabeteksen ajatellaan johtuvan autoimmuunireaktiosta, joka tuhoaa haiman
insuliinia tuottavia B-soluja ja johtaa insuliinin tuotannon hiipumiseen seka
sokeriaineenvaihdunnan héirioon. Syytd autoimmuunireaktion kdynnistymiselle ei kuitenkaan

vield tiedetd. >

Sairaudelle altistavat geneettiset tekijdt, joista tunnetuin on HLA II -luokan genotyyppi. HLA
II- luokan geenien koodaamat molekyylit esittelevit solunulkoisia antigeeneja auttaja-T-
soluille, jotka puolestaan stimuloivat B-solujen vasta-aineiden tuotantoa. Tietyt HLA II -
luokan alleelien yhdistelmit lisddvit riskid saarekesoluvasta-aineiden ilmenemiselle ja
autoimmuunireaktion kdynnistymiselle. Vasta-aineiden ajatellaan johtavan autoreaktiivisten
T-solujen hyokkdykseen haiman insuliinia tuottavia beetasoluja vastaan, mika johtaa
beetasolujen tuhoon ja insuliinin tuotannon heikentymiseen. Merkittdvimmén HLA 1I -
riskigeenien kombinaation omaavilla on noin 10 % lisdantynyt riski sairastua diabetekseen.
Kuitenkaan kaikille riskigenotyypin omaaville tai vasta-ainepositiivisille ei puhkea tyypin 1

diabetesta ja toisaalta ndiden riskigeenien puuttuminen ei esti diabetekseen sairastumista.

Perima ei siis yksin selitd sairastumista tyypin 1 diabeteksen, minké vuoksi sairauden
ajatellaan olevan seurausta tiettyjen geenien ja ympdristtekijoiden yhdistelmésta.

Tutkimustietoa merkittévistd tyypin 1 diabeteksen riskiin vaikuttavista ymparistotekijédistd on



kuitenkin vdhan. Keskeisimpii tutkimuksen kohteena olleita ympéristotekijoitd ovat

ravitsemukselliset tekijit ja varhaislapsuuden virusinfektiot.

Viimeaikaisissa tutkimuksissa on onnistuttu hidastamaan tyypin 1 diabeteksen etenemisti
erilaisten lddkeinterventioiden avulla. Teplitsumabilla on saatu viivistettyd prediabeettisesta
vaiheesta etenemisen aikaa diagnoosiin 24.2 kuukaudella ja liraglutidin seké anti-
interleukiini-21-vasta-aineen yhdistelmalld on saatu ylldpidettyd C-peptiditasoja jo

diabetekseen sairastuneilla 7.

Tutkimalla tyypin 1 diabeteksen etenemiseen vaikuttavia tekijoitd voidaan oppia hidastamaan
sen etenemisti tai jopa estiméin sen puhkeaminen kokonaan. Erityisesti taudin etiologiaan
vaikuttavien ympdristotekijdiden ymmaértdminen on olennaista diabeteksen ennustamisen ja
ehkdisyn kannalta. Hidastamalla ja estimélla tyypin 1 diabeteksen puhkeamista voisimme

merkittivisti vihentdd sekd yhteiskunnallisia kuluja ettd yksilon kokemaa kérsimysta.

Tassé kirjallisuuskatsauksessa selvitetddn nykyista tietdmysté tyypin 1 diabeteksen
kehittymisesti ja siithen vaikuttavista tekijoisti. Tarkoituksena on 10yt44 mahdollisia
lisdtutkimuksen kohteita, joiden kautta voisimme saada laajempaa ymmarrysti tyypin 1
diabeteksen kehityksestd, ja mahdollisia intervention kohteita ehkiistaiksemme tyypin 1

diabeteksen puhkeamista ja etenemista.



2 Sokeriaineenvaihdunta
2.1 Insuliinin vaikutukset elimistossa

Insuliinin tehtdvané on sdddelld elimiston energia-aineenvaihduntaa ja erityisesti
glukoosiaineenvaihduntaa. Haiman beetasolut erittidvét insuliinia verenkiertoon verensokerin
noustessa. Maksassa glukoosi varastoituu insuliinin vaikutuksesta glykogeeniksi ja toisaalta
insuliini estdd glykogeenin hajottamista sekd glukoosin uudismuodostusta. Lihas- ja
rasvasolut tarvitsevat insuliinia siirtdékseen glukoosia solun sisille energian tuotantoa varten.
Yhdessd nama insuliinin vaikutukset ylldpitdvit tasaista verensokeria ja estdvit verensokerin
merkittdvin aterianjélkeisen nousun. Liséksi insuliinia tarvitaan proteiinien

aineenvaihdunnassa. ®

Insuliinin puutos maksassa saa aikaan sokerivarastojen eli glykogeenin hajottamisen ja
glukoosin uudismuodostuksen, miki johtaa verensokeritason nousuun. Insuliininpuutostilassa
glukoosin pédsy verestd solujen energianldhteeksi estyy, mika ylldpitda korkeaa
verensokeritasoa. ® Insuliinin puutos saa aikaan lisdintyneen kasvuhormonin erityksen
aivolisidkkeestd, mika lisdd rasvakudoksen hajotusta eli lipolyysid ja rasvahappojen
vapautumista verenkiertoon °. Lihakset kykenevit kiyttimiin rasvahappoja
energianldhteendin, mutta niiden tehokas hyddyntdminen vaatii insuliinia. Huomattava osa
vereen vapautuneista rasvahapoista kulkeutuu maksaan, joka ei kykene polttamaan niita
taydellisesti. Epdtidydellisessd palamisessa syntyy verenkiertoon vapautuvia happamia

ketoaineita, jotka laskevat veren pH-arvoa. 8

2.2 Ketoasidoosi

Ketoasidoosi on akuutti hitétilanne, joka hoitamattomana johtaa kuolemaan. Nimensa
mukaisesti ketoasidoosissa elimistoon kertyy happamia ketoaineita, miki saa aikaan elimiston

pH-arvon laskun ja asidoosin. ®!°

Insuliininpuute ja lisdéntynyt kasvuhormonin eritys aiheuttavat elimistdssé katabolisen tilan,
jossa maksa tuottaa glukoosia verenkiertoon vapautuneista rasvahapoista. Seurauksena on
verensokerin, plasman osmolaalisuuden ja ketoaineiden tuoton lisddntyminen. Suurentunut
verensokeri- ja ketoainepitoisuus johtaa osmoottiseen diureesiin, mika aiheuttaa kuivumisen
ja elektrolyyttien menetyksen. Ketoaineiden kertyminen elimistoon aiheuttaa pahoinvointia

seki oksentelua, joka pahentaa syntynytti kuivumaa ja elektrolyyttien menetysti. %1



Tyypillisimmin diabeettisen ketoasidoosin taustalla on tyypin 1 diabeteksen diagnoosin

viiviistyminen, huono hoitotasapaino ja hoitoon sitoutuminen seki infektiot. '°

2.3 Sokeriaineenvaihdunnan muutokset tyypin 1 diabeteksen kehittymisessa

Kliiniseen diabetekseen eteneminen on jatkumo, joka voidaan jakaa kolmeen eri vaiheeseen
autoimmuunireaktiota kuvaavien saarekesoluvasta-aineiden sekd dysglysemian eli poikkeavan
verensokeriaineenvaihdunnan perusteella. Ensimmadisessé vaiheessa kdynnistyy
autoimmuunireaktio haiman beetasoluja vastaan. Télloin verestd on l0ydettivissd vihintddn
kahta saarekesoluvasta-ainetta, mutta insuliinin tuotannossa tai glukoosiaineenvaihdunnassa
ei vield ole todettavissa muutoksia. Toisessa vaiheessa saarekesoluvasta-aineiden lisdksi
voidaan jo todeta dysglysemiaa, joka on seurausta insuliinituotannon hiiriintymisesta.
Dysglysemia ei kuitenkaan vield tdytd diabeteksen diagnostisia rajoja eikd diabeteksen oireita
ole havaittavissa. Kolmas vaihe on kliininen diabetes, jolloin insuliinin tuotannon hiipuminen
on johtanut diabeteksen kriteerin tdyttdvain veren glukoositason nousuun sekd mahdollisiin

kliinisiin diabeteksen oireisiin. '!

Sokeriaineenvaihdunnan ja insuliininerityksen muutokset ovat siis huomattavissa jo ennen
kliinisen diabeteksen puhkeamista. Havaittuja muutoksia voidaan kayttdd hyodyksi

diabeteksen puhkeamisajankohdan ennustamisessa ja sairastumisriskin arvioinnissa.

Beetasolujen insuliininerityskapasiteettia voidaan arvioida tekemilld suonensisdinen
sokerirasituskoe (IVGTT, intravenous glucose tolerance test). Siind laskimoon annettavan
nopean glukoosi-infuusion jélkeen mitataan seerumin insuliinipitoisuus yhden ja kolmen
minuutin kohdalla. Laskemalla ndiden summa saadaan ensivaiheen insuliinivaste (FPIR, first
phase insulin response). !> Tutkimuksissa on osoitettu, ettd FPIR laskee keskimirin 4-6
vuotta ennen diagnoosia, mutta arvon lasku kithtyy huomattavasti diagnoosia edeltaviani
kahtena vuotena '*. Suomalaisen DIPP-tutkimuksen (Diabetes Prediction and Prevention)
mukaan vihentynyt ensivaiheen insuliinivaste ennustaa tyypin I diabeteksen kehittymisti
saarekesoluvasta-aineiden suhteen multipositiivisilla lapsilla eli lapsilla, joilla on vdhintdin

kahta tai useampaa eri vasta-ainetyyppii veresséin '4.

Dysglysemian kehitystd voidaan arvioida tekemélld suun kautta tehtédvi sokerirasituskoe,
OGTT (oral glucose tolerance test). Siind seerumin glukoosista mairitetddn paastoarvo ja

glukoosiliuoksen nielemisen jilkeen tutkimuskdytdssd madritetdén seerumin glukoosi 30, 60,



90 ja 120 minuutin kohdalla. Kliinisessé tyossd mitataan paastoarvon liséksi ainoastaan

diagnoosiin vaadittavat 60 minuutin ja 120 minuutin glukoosiarvot. '2

Suun kautta tehtivissi sokerirasituksessa voidaan lisiksi médrittis C-peptidivaste 2.
Insuliinin synteesissd haimasoluissa tuotetaan insuliinin esiastetta eli proinsuliinia, joka
muodostuu C-peptidistd, insuliinimolekyylistd sekd muutamasta ylimaardisesta
aminohappoparista. Synteesin lopuksi C-peptidi ja ylimairdiset aminohappoparit irtoavat
insuliinimolekyylistid vapautuen verenkiertoon. C-peptidid kéytetdin hyodyksi
insuliininerityskapasiteetin madrittdmisessd, silld se on insuliinimolekyylid pitkdikdisempi
eiki se poistu verenkierrosta kudoksiin insuliinin tavoin. ® C-peptidivasteella tarkoitetaan
aterian yhteydessa lisddntyneen insuliininerityksen vuoksi lisddntynyttd C-peptidin méaaraa
verenkierrossa. Yhdysvaltalaisessa DPT-1-tutkimuksessa (The Diabetes Prevention Trial)
sekd kansainvélisessd TNNHS-tutkimuksessa (The TrialNet Natural History Study) on
huomattu C-peptidiarvojen muutos tutkimushenkil6illd vihintdén kaksi vuotta ennen
diabetesdiagnoosia. Aikainen (0—30 min) C-peptidivaste laski, kun taas myohdinen vaste
nousi, mitd 1dhempané diagnoosihetked oltiin, eli insuliininerityksen kyky reagoida

verensokerin nopeisiin muutoksiin heikentyi. !>

Hemoglobiini Alc:td (HbAlc) kiytetdén pidempiaikaisen verensokeritasapainon muutosten
seurantaan. HbAlc-arvojen nousua nidhdédn tyypillisesti diagnoosia edeltdvédni kahtena
vuotena. '? DIPP-tutkimuksen mukaan jo 10 % nousu HbA1c-arvossa ennusti tyypin I
diabeteksen kehittymistid multipositiivisilla lapsilla !”. Yhdysvaltalaisessa DAISY -
tutkimuksessa vasta-ainepositiivisilla lapsilla on puolestaan todettu verrokkeja korkeampia

HbA 1¢c-arvoja viiterajojen sisilld '®,

Satunnaispaastoglukoosin mittaus kertoo puolestaan suoraan senhetkisestd dysglysemiasta ja
sitd voidaan kéyttdd ennustamaan diabetekseen sairastumisriskid vasta-ainepositiivisilla
lapsilla 2. Tutkittavilla, joiden paastoglukoosi oli satunnaismittauksessa yli 7.8 mmol/l, oli

kuusinkertainen riski edetd kliiniseen diabetekseen. '°

Jatkuvaa sokeritasapainon seurantaa voidaan tehda kudossokerin sensoroinnilla. Kudossensori
eli ihon alle asetettava anturi mittaa jatkuvasti perifeerisen kudoksen glukoosiarvoja, jotka
thon pinnalla oleva ldhetin ldhettdd langattomasti erilliseen lukulaitteeseen. Jatkuvassa
sokeritason seurannassa multipositiivisilla lapsilla glukoositasojen vaihtelevuus on kohonnut
ja sokeritasot ovat useammin yli 7.8 mmol/l, kuin vasta-ainenegatiivisilla lapsilla ?°. ASK-

tutkimuksessa todettiin vasta-ainepositiivista lapsista 80 %:n sairastuneen seuraavan vuoden



aikana tyypin 1 diabetekseen, mikali heiddn sokeritasonsa oli yli 10 % ajasta >7.8 mmol/l

jatkuvassa sokeritason seurannassa 2.

Yhteenveto sokeriaineenvaihdunnan muutoksista diagnoosia edeltdvéssi vaiheessa lapsilla on

kuvattu kuvassa 1.

Sokeriaineenvaihdunnan muutokset prekliinisessa
tyypin 1 diabeteksessa

FPIR HbA1c

-Bv -2y Diagnoosi 6 v -2V Diagnoosi

Plasman glukoosi
/
. g /
2 tunnin glukoosi -
_________________ — =

I
s

Satunnaisglukoosi i

Paastoglukoosi
B v -1.56v  -0.5v Diagnoosi

Kuva 1. Sokeriaineenvaihdunnan muutokset prekliinisessa tyypin 1 diabeteksessa. Modifioitu
yhteenveto suonensisdisessa sokerirasitustestissa (IVGTT) mitatun ensivaiheen insuliinivasteen
(FPIR), hemoglobiini A1c -arvon (HbA1c), suun kautta tehtdvassa sokerirasituksessa (OGTT) mitatun
120 minuutin arvon, satunnaisglukoosin ja paastoglukoosin ajallisista muutoksista prekliinisessa tyypin
1 diabeteksessa. Katkoviivat kuvaavat tyypin 1 diabetekseen edenneita lapsia. Musta viiva kuvaa
verrokkiryhmaa. Satunnaisglukoosi ja 2 tunnin glukoosi piirretty erilleen toisistaan kuvaajan
selkeyttamiseksi. Laadittu kayttden Veijola ym. 12, Koskinen ym. 13, Helminen ym. 1719 ja Sosenko ym.
22 artikkeleja. Kuva Roosa Hakkinen.
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3 Tyypin 1 diabetes
3.1 Vasta-aineet

Tyypin 1 diabetekseen yhdistettyd autoimmuunireaktiota elimistdssi kuvaavat veresté
todennettavissa olevat saarekesoluvasta-aineet. Nditd vasta-aineita syntyy
saarekesoluproteiineja GAD (glutamic acid decarboxylase), IA2 (insulinoma-associated 2) ja
ZnT8 (zinc transporter 8) sekd insuliinia (IAA eli insulin autoantibody) vastaan.

Ensimmaisten saarekesoluvasta-aineiden ilmaantumista kutsutaan serokonversioksi.

Ajatellaan, ettd vasta-aineiden ilmestyminen kuvaa kéynnissé olevaa tautiprosessia, joka
johtaa autoreaktiivisten T-solujen hyokkdykseen omia haiman beetasoluja vastaan. On
kuitenkin esitetty, ettd haiman beetasoluilla olisi oma roolinsa autoimmuniteetin

kehittymisessi ja insuliinin tuotannon heikkenemisessi °.

Tutkimusten mukaan autoreaktiivisten T-solujen miéré perifeerisissd verindytteissé ei juuri
eroa terveiden yksildiden ja tyypin I diabetesta sairastavien vililld 2°. Autoreaktiiviset T-solut
ovat siis todennikoisesti osa normaalia puolustusjirjestelmés, mika viittaa siithen, etti
beetasolutuhon taustalla on muitakin tekijoitd. On epdilty, ettd beetasolujen keinot
aineenvaihdunnan kuormituksen sietimiseen ovat vihdiset, miké altistaa solujen
toimintahdiridille. Kokeellisten tutkimusten mukaan vahingoittuneet beetasolut kdynnistiavét
itseddn tuhoavan immuunipuolustuksen samankaltaisin mekanismein kuin infektoituneet
kudokset tai kasvaimet. Onkin esitetty, ettd T-solujen hydkkiys beetasoluja vastaan ei
johdukaan yliaktiivisesta immuunipuolustuksesta, vaan se voi olla luonnollinen reaktio

haiman beetasolujen kohtaamaan kuormitukseen ja sen vaikutuksiin. °

Ziegler ym. seurasivat geneettisessd riskissd olevia lapsia, joiden veresté oli todettavissa
vasta-aineita. Kymmenen vuoden seurannan aikana 69.7 %:lle multipositiivisista lapsista
kehittyi tyypin 1 diabetes, kun taas yhden vasta-aineen suhteen positiivisista lapsista 14.5
%:lle kehittyi diabetes. Riski edeti tyypin 1 diabetekseen 15. ikdvuoteen mennessé vasta-
ainenegatiivisilla lapsilla oli 0.4 %. Seuranta-ajan pidentyessé riski edetd tyypin 1
diabetekseen néytti lisdksi kasvavan multipositiivisilla lapsilla, silld 15 vuoden seuranta-ajan

jilkeen 84.2 %:lle seuratuista oli kehittynyt tyypin 1 diabetes. **

Tyypin 1 diabeteksen kehittymisen nopeus on kuitenkin hyvin yksildllistd myds vasta-

ainepositiivisilla. Sairaus voi puhjeta nopeasti, kuten muutamissa viikoissa vasta-aineiden
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ilmaantumisen jilkeen, ja toisaalta vasta-aineet voivat ilmaantua jopa kymmenid vuosia ennen

oireiden alkua ja taudin puhkeamista. 2%

3.2 Diagnoosi

Tyypin 1 diabeteksen diagnoosi tehddin oirekuvan ja satunnaisen plasman
glukoosipitoisuuden perusteella, kun arvo on yli 11.1 mmol/l ?*?7. Klassisia diabetekseen

liittyvid oireita ovat jano, suuret virtsamiérit ja selittiméton laihtuminen. 28

Tyypilliset oireet kehittyvit korkean verensokeritason sekd insuliininpuutostilan seurauksena.
Glukoosia alkaa erittymiin munuaisista virtsaan verensokeritason noustessa huomattavasti yli
normaalin vaihtelualueensa. Virtsaan erittyva glukoosi lisdd munuaisissa nesteen eritysta
osmoottisen vaikutuksen seurauksena, miké johtaa suuriin virtsaméériin. Lisdéntynyt nesteen
menetys aiheuttaa elimiston kuivumisen ja sen seurauksena janon tunteen. Laihtuminen on
seurausta insuliininpuutoksen aiheuttamasta katabolisesta tilasta seké elimiston

heikentyneestii glukoosin hyddyntimisesti. 2

Mikéli diagnoosi viivistyy tai potilas ei hakeudu ajoissa hoitoon, insuliininpuutostilanne voi
johtaa ketoasidoosiin. Télloin tyypin 1 diabeteksen diagnoosi voidaan asettaa ketoasidoosin

yhteydessi todettavan korkean ketoaine- ja verensokeripitoisuuden perusteella. 3%

Lisdksi diagnoosi voidaan tehdd kohonneen HbA 1c-arvon (védhintddn 48 mmol/mol),
toistuvasti kohonneen plasman glukoosin paastoarvon (véhintddn 7 mmol/l) tai toistetusti

poikkeavan glukoosirasituskokeen perusteella (kahden tunnin arvo yli 11.1 mmol/1) 2627,

Tavallisesti tyypin 1 diabetes voidaan erottaa muista diabetestyypeistd potilaan idn, painon,
sukuhistorian, oirekuvan ja laboratoriotutkimustulosten perusteella. Laboratoriotutkimuksissa
voidaan hyddyntdd C-peptidiarvon, ketoaineiden sekéd vasta-aineiden méairitystd. Tyypin 1
diabetekseen viittaavat kohonneet ketoaineet ja vasta-ainepitoisuudet sekd matala C-
peptidiarvo. *° Tarvittaessa voidaan tehdi tarkempia geneettisii tutkimuksia, mikéli epailliin

harvinaisia geneettisiii diabetesmuotoja 2%

3.3 Ilimaantuvuus

Tyypin 1 diabeteksen ilmaantuvuus Suomessa on maailmanlaajuisesti suurin. Taudin
ilmaantuvuus alle 15-vuotiaiden keskuudessa Suomessa oli pitkdin nousujohdanteinen, mutta

on sittemmin pysihtynyt vuosiksi 2006-2011 ja kisntynyt laskuun. 12
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FPDR:n (Finnish Pediatric Diabetes Register) mukaan ilmaantuvuus oli 57.9/100 000
henkildvuotta kohden vuosina 2003-2006, kun taas vuosina 2015-2018 ilmaantuvuus oli
ainoastaan 52.2/100 000 henkilvuotta kohden. Lasku johtui pddasiassa ilmaantuvuuden
laskusta alle 5-vuotiaiden keskuudessa. [Imaantuvuudessa alle 10-vuotiaiden tyttdjen
keskuudessa oli lisdksi merkittavai laskua. Laskun ajatellaan olevan seurausta vihentyneesti
altistumisesta tyypin 1 diabeteksen riskid lisddville ympéristotekijoille. Nama ymparistotekijat

ovat kuitenkin toistaiseksi tuntemattomia. >

3.4 Etiologia

3.4.1 Genetiikka

Tyypin 1 diabeteksen geneettiseen riskiin vaikuttaa eniten HLA-genotyyppi, erityisesti luokan
IT genotyyppi, jonka ajatellaan selittivin lihes puolet perinndllisestd diabetesalttiudesta. HLA
II -luokan geenien koodaamat molekyylit esittelevit solunulkoisia antigeenejda CD4+-auttaja-
T-soluille, jotka stimuloivat B-solujen vasta-aineiden tuotantoa. Néisti tietyt HLA-DRB1-,
HLA-DQAT1- ja HLA-DQB1-alleelien yhdistelmat lisddvét tai vahentévit tyypin 1
diabetekseen sairastumisen riskid. Térkeimmat tyypin 1 diabetekselle altistavat HLA 1I -

alleelit ovat DQS8 ja DQ2. *°

Luokan I HLA-genotyyppi on yhdistetty saarekesoluvasta-aineiden ilmenemisen jélkeiseen
taudin etenemiseen. HLA I -luokan molekyylit esittelevit solun sisdisid antigeenejd CD8+-
tappaja-T-soluille, jotka tuhoavat infektoituneita tai viallisia soluja. HLA-genotyyppien
lisdksi on ldydetty myds monia muita geenejd, jotka voivat nédiden alleelien rinnalla vaikuttaa

riskiin sairastua diabetekseen. 2!

3.4.2 Ravintotekijat

On esitetty, ettd varhainen ravitsemus saattaa vaikuttaa tyypin 1 diabeteksen kehittymiseen
vaikuttamalla suoliston mikrobiston ja immuunivasteiden vilisen vuorovaikutuksen
kehittymiseen. Yksipuolisemman mikrobiston on ajateltu olevan yhteydessa
immuunijérjestelmén puutteelliseen kehitykseen ja lisddntyneeseen suoliston ldpéisevyyteen,
miké voisi johtaa tyypin 1 diabeteksen kehittymiseen. >? Taustalla on kenties ajatus siiti, etti
puutteellisesti kehittynyt immuunijirjestelma olisi alttiimpi autoimmuniteetille, jolla
ajatellaan olevan merkittdava rooli tyypin 1 diabeteksen kehittymisessd. Taménhetkisen
tutkimustiedon perusteella ei kuitenkaan ole mielekéstéd luoda tyypin 1 diabeteksen ehkdisyyn

tarkoitettuja ravitsemussuosituksia.
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Runsas lehmédnmaidon kulutus imevéisidssa ja lapsuudessa vaikuttaisi lisdévén riskid tyypin 1
diabeteksen kehittymiselle. Toistaiseksi ei kuitenkaan tiedetd, mitka tekijat lehmédnmaidossa
mahdollisesti lisdvit riskid. ** Eridissi kokeellisessa esitutkimuksessa tavallista
aidinmaidonkorviketta verrattiin korvikkeeseen, josta lehmén tuottama insuliini oli poistettu.
Tatd muokattua korviketta saaneilla vauvoilla oli pienempi riski saada tyypin 1 diabeteksen
esiaste. ** Lehménmaidon insuliini ja ihmisen insuliini ovat rakenteeltaan samankaltaisia,
mika voi laukaista immuunijérjestelmén virheellisen reagoinnin ja mahdollisesti vaikuttaa tita
kautta tyypin 1 diabeteksen kehittymiseen. *?> Kuitenkaan TRIGR-tutkimuksessa (Trial to
Reduce Insulin-Dependent Diabetes Mellitus in the Genetically at Risk) ei todettu merkittavaa
eroa tyypin 1 diabeteksen ilmaantuvuudessa perimiltadn alttiilla lapsilla, jotka saivat
hydrolysoitua didinmaidonkorviketta suhteessa tavallista didinmaidonkorviketta saaneisiin.
Hydrolysoidussa didinmaidonkorvikkeessa olevien mahdollisesti tyypin 1 diabetekselle

altistavien proteiinien rakenne on rikottu. *°

Varhainen kalasta saatujen omega-3-rasvahappojen (EPA, DPA ja DHA) saanti voi pienentii
riskid sairastua tyypin 1 diabetekseen. Imevaisidssd didinmaidosta saadut rasvahapot
pienentivit sairastumisriskii *°. Aidinmaidon koostumukseen ja rasvan laatuun vaikuttaa didin
ruokavalio. Myds imevdisidn jdlkeen saadut omega-3-rasvahapot saattavat suojata tyypin 1
diabetekselta. Rasvahapot vaikuttavat immuunijérjestelmén solujen kypsymiseen,
erilaistumiseen, reagointikykyyn ja tulehdustaipumuksen muodostumiseen seké geenien

ilmentymiseen ja toimintaan. *>

Kiinteiden ruokien aloitusiké saattaa vaikuttaa vasta-aineiden ilmaantumiseen ja tyypin 1
diabeteksen riskiin. Liian aikaisen altistumisen ravinnon tekijoille epéilldén aiheuttavan
vauvan kypsyméattoméssa suolistossa haitallisia immuunireaktioita. Tutkimustieto aiheesta on

toistaiseksi puutteellista ja osittain ristiriitaista. *

D-vitamiinilla on pystytty estimédian diabeteksen puhkeaminen koe-eldimilld, mutta thmisilla
tulokset ovat olleet ristiriitaisia. Osassa tutkimuksista imevdisidssd annettu D-vitamiinilisd
vihensi sairastumisriskid ja toisissa yhteyttd tekijoiden vélilld ei havaittu. Liséksi raskauden
aikaisten D-vitamiinipitoisuuksien yhteys lapsen sairastumisriskiin on toistaiseksi episelvi. *2
Erddn uuden 16ydoksen mukaan D-vitamiinin puutos voisi olla yhteydessé lisddntyneeseen
vasta-aineiden ilmaantumisriskiin. Tekijéiden yhteyden voimakkuuteen uskotaan vaikuttavan

D-vitamiinireseptorigeenin perinndllinen vaihtelu. 37 Yhteytti perinnollisesti matalamman D-
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vitamiinipitoisuuden ja sairastumisriskin vililld ei kuitenkaan 16ydetty mendelistisessé

randomisaatiotutkimuksessa 8.

Suomalaisen tutkimuksen mukaan kauran, vehnén, rukiin, gluteiinin ja ravintokuidun runsas
saanti oli yhdistettdvissé lisddntyneeseen autoimmuniteettiin lapsilla, joilla oli geneettinen
alttius tyypin 1 diabetekselle. Kuuden vuoden seurannan aikana 4.4 %:lle tutkittavista kehittyi
vasta-aineita ja 1.6 % sairastui tyypin 1 diabetekseen. Ottaen huomioon edelld mainittujen
ruoka-aineiden sisdltdmien ravintoaineiden tirkeyden, l0ydoksen vahvistamiseksi tarvitaan

vield lisatutkimuksia. >°

3.4.3 Virusinfektiot

Virusinfektioiden osuutta autoimmuunireaktion kdynnistdvina tekijdna on tutkittu paljon.
Tyypin 1 diabeteksen kehityksessi erityisesti enterovirusinfektioilla on todettu yhteys
serokonversioon. Suomalaisessa DIPP-tutkimuksessa todettiin ensimmaéisten vasta-aineiden
kehittyvian useammin syksylld ja talvella, miki sopii yhteen enterovirusinfektioiden
vuodenaikavaihtelun kanssa *°. Tutkimuksessa todettiin my®ds ajallinen yhteys
enterovirusinfektion ja serokonversion vililli *!. Enterovirusten on todettu hakeutuvan
thmisen haiman beetasoluihin ja aitheuttavan niissd solutuhoa seka toiminnallisia muutoksia
viruskannasta riippuen. Néiden tyypin 1 diabeteksen puhkeamisen kannalta oleellisten
enteroviruskantojen tunnistaminen on seuraava askel kohti tyypin 1 diabetesta ehkéisevin

rokotteen kehitysti. *?

Viimeaikaisen COVID-19-pandemian johdosta on tutkittu myds SARS-CoV-2-infektion
yhteyttd tyypin 1 diabeteksen puhkeamiseen. Kohorttitutkimuksessa vertailtiin Helsingin
yliopistollisen sairaalan sisdédnottoméérié lasten teho-osastolle tuoreen tyypin 1 diabeteksen
sekd ketoasidoosin vuoksi ja FPDR:n (Finnish Pediatric Diabetes Registry) rekisterdityja
tuoreita tyypin 1 diabetesdiagnooseja ennen pandemiaa (2006—-2019) seki sen aikana (2020).
Tutkimuksessa todettiin tyypin 1 diabeteksen diagnoosien seké sairaalahoitoisten
ketoasidoosien mddran lisddntyneen merkittdvéasti COVID-19-pandemian aikana, mutta
yhteyttd SARS-CoV-2-infektioon ei todettu. Sairastuvuuden nousun syy on toistaiseksi
epaselvi. Sairaalahoitoisten ketoasidoosien lisdéntymistd voi selittdd pandemiatilanteesta

johtuva suurentunut kynnys hakeutua ja padsti tutkimuksiin. 3

Saksalaisen tutkimuksen mukaan viikoittaiset kiyntiméaarit lastenklinikoilla olivat Saksassa

35 % alhaisemmat vuonna 2020 verrattuna vuoteen 2019 johtuen oletettavasti
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pandemiatilanteesta **. Toisen viimeaikaisen tutkimuksen mukaan COVID-19-pandemian
aiheuttama maaliskuusta toukokuuhun kestanyt sulkutila vuonna 2020 ei kuitenkaan
vaikuttanut tyypin 1 diabeteksen ilmaantuvuuteen Saksassa. Tutkimuksessa kéytettiin
Poisson-regressiota, jonka avulla ennustettiin tyypin 1 diabeteksen ilmaantuvuus sulkutilan
ajalle perustuen vuosien 2011-2019 vastaavan aikakauden ilmaantuvuuteen. Ennustettu

ilmaantuvuus ei eronnut merkittavasti todellisesta ilmaantuvuudesta. *°

3.4.4 Muut tekijat

Nopean pituuskasvun, murrosidn, traumojen, viahéisen fyysisen aktiivisuuden, ylipainon ja
infektioiden on todettu vaikuttavan kliinisen diabeteksen kehittymiseen. Tdma voikin olla
seurausta niiden aiheuttamasta beetasolustressistd. My0s psyykkinen stressi voi mahdollisesti
lisdtd autoimmuunireaktiota seki I tyypin diabeteksen esiintymisté lisdéntyneen

kortisolivaikutuksen my®&ti. 2

Monikansallisessa suuressa TEDDY -seurantatutkimuksessa (The Environmental
Determinants of Diabetes in the Young) seké painonkehityksen ettd pituuskasvun tahti oli
yhdistettidvissi autoimmuniteetin kehittymiseen ja diabetekseen etenemiseen. Nopeampi
painonnousu imevdiskaudella lisdé riskid autoimmuniteetin kehittymiselle ja nopeampi
painonnousu varhaisessa lapsuudessa lisdd riskid sairauden etenemiselle autoimmuniteetista.
Imeviiskauden hidas pituuskasvu, lapsuuden nopea pituuskasvu sekd kasvunopeuden
muutoksen aikaisempi ajankohta lisdavét riskid edetd autoimmuniteetistd tyypin I

diabetekseen. 4°

3.5 Liitannaissairaudet ja komplikaatiot

Tyypin 1 diabeteksen liitdnnéissairaudet ja komplikaatiot ovat seurausta insuliininpuutoksen
aiheuttamasta korkeasta verensokerista seki hiiriintyneesti rasva-aineenvaihdunnasta 4.
Tavallisimmat liitdnnéissairaudet ja komplikaatiot voidaan jakaa pienten tai suurten

verisuonten muutoksista johtuviin.

Pienten verisuonien muutoksista johtuvia yleisimpid komplikaatioita ovat retinopatia,
nefropatia ja neuropatia. Silmén verkkokalvon kapillaarien endoteelisolut, munuaisten
glomerulusten mesangiaaliset solut sekd perifeerisen hermoston Schwannin solut eivét pysty
muiden solujen tavoin sddteleméédn glukoosin siirtymistéd solunsisdiseen tilaansa. Niiden

glukoosipitoisuus on suorassa suhteessa veren glukoosipitoisuuteen. Suuri solunsisidinen
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glukoosipitoisuus saa aikaan solujen vaurioitumisen, miké johtaa tyypillisiin

komplikaatioihin.

Suurten verisuonten muutoksista johtuviin yleisimpiin liitdnndissairauksiin ja
komplikaatioihin kuuluvat sepelvaltimotauti, aivoverenkierron hdiriot sekd perifeerinen
valtimotauti. *® Niiden kehittymisen mekanismi on kuitenkin edelleen episelvi. On esitetty,
ettd glukoosipitoisuuden muutokset aiheuttaisivat vapaiden radikaalien muodostumisen ja

tdmi johtaisi endoteelivaurioon seki ateroskleroottisten plakkien muodostumiseen. 4/

Yksi vaarallisimmista tyypin 1 diabeteksen komplikaatioista on ketoasidoosi, joka johtaa
kuolemaan ilman vilitdnti hoitoa 2%, Liitdnndissairaudet ja komplikaatiot voivat aiheuttaa
ennenaikaisia kuolemia, mutta néiden lisdksi diabeteksen itsessddn on todettu lyhentdvin
elinikdd. Yhdysvaltalaisen tutkimuksen mukaan vuosien 1950 ja 1981 vilill4 tyypin 1
diagnoosin saaneilla vuosittainen riski kuolemalle oli 20-kertainen muuhun véestoon
verrattuna *°. Ruotsalaisessa rekisteritutkimuksessa todettiin alle 10-vuotiaina tyypin 1
diabetekseen sairastuneiden riskin kuolemalle olleen nelinkertainen verrattuna
kontrolliryhméin. Riski kuolemalle kardiovaskulaariperiisestd syysti oli puolestaan yli

seitseménkertainen. >°

3.6 Hoito

Tyypin 1 diabetes vaatii elinikdisti insuliinikorvaushoitoa. Verensokeritasojen paivittéiset
omamittaukset ovat tehokkaan hoidon perusta. Yleinen verensokeritavoite omamittauksissa
on aamuisin sekd ennen ateriaa 4—7 mmol/l ja aterian jilkeen alle 10 mmol/l. Mikéli potilaalla
on kiytossd pehmytkudokseen asetettava glukoosisensori, kudossokeriarvojen tavoitteena on

pysya 3.9-10 mmol/l vililld 70 % ajasta. 3!

Hoitotasapainon mukaan potilaalle mééritetdan tyypillisesti kerran vuorokaudessa pistettdva
pitkdvaikutteinen perusinsuliini, jonka tarkoituksena on matkia haiman vuorokauden ympiri
tuottamaa tasaisempaa insuliinimédérié. Aterioinnin yhteydessa potilaat pistdvat
lyhytvaikutteista ateriainsuliinia, jonka tarkoituksena on matkia haiman aterioinnin
yhteydessi tuottamaa insuliinipiikkid. Tarvittaessa verensokeriarvojen omamittausten
perusteella potilaat voivat pistdd lyhytvaikutteista korjausinsuliinia, miké&li verensokeriarvot
ovat yli tavoitealueen. Mikéli potilaalla on kdytossd insuliinipumppu, kdytetddn ainoastaan

lyhytvaikutteisia insuliinivalmisteita. 25!



17

Péivittdisen verensokeritason seurannan lisdksi potilaita seurataan terveydenhuollossa
hoitotasapainon ja liitdnnéissairauksien sekd komplikaatioiden vuoksi. Vastaanotolla
hoitotasapainon arvioimiseksi mééritetian hemoglobiini Alc, jonka yleinen tavoite on alle 53
mmol/l ilman vakavia hypoglykemioita. Retinopatiamuutosten seulontaan ja seurantaan
kéaytetddn sddnndllistd silmidnpohjakuvausta. Tyypin 1 diabetekseen sairastuneiden
tutkimukset aloitetaan aikaisintaan 10 vuoden iéissd. Kuvaus tehdddn 1-2 vuoden vélein tai
tarvittaessa tihennetysti. Neuropatiaa arvioidaan sddnnéllisten vastaanottokdyntien
yhteydessa. Perifeerisen neuropatian aiheuttamaa kosketustunnon heikentymista testataan
monofilamenttitutkimuksella ja virindtunnon heikkenemisti danirautatestilld. Autonomiseen
neuropatian aiheuttamiin oireisiin, kuten oksentelutaipumukseen, suolen vetovaikeuteen,
huimaukseen ja ortostatismiin kiinnitetdédn huomiota kontrollikdyntien yhteydessa.
Nefropatian aiheuttamaa munuaisfunktion alenemaa ja albuminuriaa seulotaan seerumin
kreatiniinin sekd aamuvirtsan kreatiniinin ja albumiinin suhteen mééritykselld vahintdin

vuosittain. 2
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4 Tyypin 1 diabeteksen ennustaminen ja ehkaisy

4.1 Heterogeenisyys tyypin 1 diabeteksessa

Diabetekseen assosioituvien geneettisten sekd ympariston riskitekijoiden yhdistelmien maara
on erittdin suuri. Tamén takia on esitetty, ettd tyypin 1 diabetes voidaan jakaa eri
alatyyppeihin, joista suurin osa on vield tunnistamatta. Tima tarkoittaa, ettd mahdollisia
reittejd autoimmuniteetille sekd sairauteen etenemiselle on useita. On kuitenkin pystytty
erottamaan kaksi pééasiallista reittid saarekesoluautoimmuniteetille alkaen joko IAA- tai

GADA-vasta-aineilla 2.

Monikansallisen TEDDY -tutkimuksen mukaan ne lapset, joiden ensimmaiiseni vasta-aineena
ilmeni GADA, olivat useammin HLA-genotyypiltdan DR3-DQ2/DR3-DQ2, kun taas IAA
ensimmiiseni vasta-aineena ilmeni useammin DR4-DQ8/DR4-DQ8-genotyypilld 3. Nimi
reitit eroavat toisistaan genetiikan lisdksi ilmenemisidn sekd mahdollisesti vaikuttavien
ympdristotekijoiden perusteella. IAA ilmeni useimmiten 1-2-vuotiailla ja oli harvinainen titi
vanhemmilla lapsilla seki aikuisilla. GADA ilmeni useimmiten 4—5-vuotiailla, mutta oli

yleinen seki titd vanhemmilla lapsilla etti aikuisilla. >

Tyypin 1 diabetekseen johtavien reittien heterogeenisyyden lisdksi heterogeenisyyttéd esiintyy
my0s sairauden etenemisessd solutasolla. T-lymfosyyttien sytokiinien ilmentimisessé on
todettu eroja sairauden etenemisvaiheessa. Suurempi tulehdusta edistévien sytokiinien mééra
yhdistettynd multipositiivisuuteen oli yhteydessd nuorempaan ikdin diagnoosihetkelld.
Suurempi tulehdusta ehkédisevien sytokiinien madra puolestaan oli yhteydessd vihdisempain
IA-2A- sekd ZnT8-positiivisuuteen. Tutkimusten mukaan nopeampaan taudin etenemiseen
viittaisi myos B-lymfosyyttien suurempi méard haimakudoksessa ldahelld diagnoosihetked.
Suuri B-lymfosyyttien mééré on yhdistettdvissd nuorempaan ikdédn, suurempaan madriain
infiltroivia CD8+ tappaja T-soluja ja pienempddn méérdadn olemassa olevia insuliinia

sisaltdvid saarekkeita. 32
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4.2 Tyypin 1 diabeteksen kehittymiseen ja etenemiseen vaikuttavat tekijat
4.2.1 Etenemisnopeuteen yhdistettavissa olevat tekijat
4.2.1.1 Hitaaseen etenemiseen yhdistettavissé olevat tekijat

Pollanen ym. ovat tutkineet tyypin I diabetekseen hitaaseen etenemiseen yhdistettévissé olevia
tekijoitd. Tutkimuksessa seurattiin syntymastd saakka HLA-riskissd olevia suomalaisia lapsia.

Tutkimuksen aikana tyypin I diabetekseen edenneet jaoteltiin etenemisnopeuden mukaan. >

useita eri vasta-aineita samanaikaisesti, mutta jotka eivét tutkimuksen aikana edenneet
diabetekseen. Hitaiksi etenijoiksi méériteltiin ne, joilla aika serokonversaatiosta diagnoosiin

oli yli 7.26 vuotta. Tdma kisitti noin hitaimman neljisosan diabetekseen edenneisti. >*

Verrattuna muihin, hitailla etenij6illa oli harvemmin useita eri vasta-aineita samanaikaisesti
eli he olivat harvemmin multipositiivisia. Lisdksi heidédn ICA- ja IAA-pitoisuutensa olivat
matalammat, he olivat harvemmin IA-2A-positiivisia serokonvertoituessaan ja he etenivét
hitaammin yhdesté vasta-aineesta multipositiivisiksi. Hitaat etenijét olivat useammin
syntyneet syksylld (syyskuusta marraskuuhun), kun puolestaan muut diabetekseen edenneet

olivat tyypillisemmin syntyneet kevilld (maaliskuusta toukokuuhun). >4

Kun hitaita etenijoitd verrattiin nithin multipositiivisiin lapsiin, jotka eivit edenneet
tutkimuksen aikana diabetekseen, hitaat etenijét olivat nuorempia, heiddn ICA-pitoisuutensa
olivat korkeammat ja heilld oli useammin [AA-vasta-aineita. Niilld, jotka eivit edenneet,
todettiin myds muita useammin GADA ensimmadisend vasta-aineena ilman samanaikaista
IAA:n esiintymistd. Myos multipositiivisuus serokonversiohetkelld oli huomattavasti
yleisempédd hitaissa etenijoissa (43.5 %) ja muissa etenijoissa (63.2 %) kuin

serokonversoituneissa, jotka eivit edenneet diabetekseen tutkimuksen aikana (5.5 %). >4

Tutkimuksessa ei huomattu eroa ryhmien viélilld sukupuolessa, serokonversaatioiéssa,
korkean riskin HLA-genotyypin kantajuudessa, ensimmaéisen asteen sukulaisten tyypin I

diabetesdiagnoosien méirissi tai muissa vasta-aineissa. >*,
4.2.1.2 Nopeaan etenemiseen yhdistettdvissé olevat tekijat

Toisessa artikkelissaan Pollanen ym. tutkivat tekijoitd, jotka ovat yhdistettidvissd diabeteksen
nopeaan etenemiseen. Nopeiksi etenijoiksi médriteltiin ne, joilla aika serokonversaatiosta

diagnoosiin oli alle 1.5 vuotta. Témé késitti noin nopeimman viidenneksen diabetekseen
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edenneistd. Nopeaa tyypin I diabetekseen etenemisté todettiin erityisesti alle 5-vuotiailla ja
murrosikédé edeltdvilld yli 7-vuotialla lapsilla. Kun nopeita etenijoitd verrattiin hitaasti
diabetekseen edenneisiin, nopeat etenijét olivat serokonversaatiohetkelld nuorempia, heilld oli
korkeammat vasta-ainepitoisuudet, he olivat useammin multipositiivisia ja heilld todettiin
useammin FUT2-geenin polymorfismia. Verrattuna niihin vasta-ainepositiivisiin lapsiin, jotka
eivit edenneet diabetekseen, nopeat etenijét olivat nuorempia, heilld oli todennikdisemmin
korkean riskin HLA-genotyyppi yhdistettyné altistavaan PTPN22-geenipolymorfismiin, he
olivat yleisemmin ICA-, IAA-, GADA- ja IA-2A-positiivisia sekd multipositiivisia ja heilla
oli korkeammat pitoisuudet kaikkia neljdd vasta-ainetta serokonversaatiossa. Tutkimuksessa

ei huomattu merkittivii eroa ryhmien vililld sukupuolessa. >

Ziegler ym. tutkivat etenemisnopeutta serokonversiosta diabetekseen. Merkittdvai
sairastumistahdin kannalta ovat ikd vasta-aineiden ilmaantuessa, sukupuoli ja ilmaantuneiden
vasta-aineiden tyyppi. Sairastumisen nopeampaa etenemistahtia ennusti nuori
serokonversioikd (< 3 vuotta), naissukupuoli sekd IAA- ja [A2-vasta-aineiden yhdistelma.
Ziegler ym. suosittelevat vield tulevaisuudessa tutkittavan niitd, jotka ovat olleet yli 15 vuotta
positiivisia vasta-aineiden suhteen, mutta joille ei vield ole kehittynyt tyypin 1 diabetesta

oppiaksemme lisii# sairaudelta suojaavista mekanismeista. 2*

Koskinen ym. tutkivat geneettisten varianttien vaikutusta ensivaiheen insuliinivasteeseen
multipositiivisilla lapsilla. Tutkimuksessa keskityttiin kahteen HLA I -luokan alleeliin (A*24
ja B*39) sekd kahdeksaan HLA-alueiden ulkopuoliseen tyypin 1 diabeteksen riskiin liittyvéaan
yhden nukleotidin polymorfismiin. Lapsilla, jotka kantoivat néitd diabetekselle altistavia
geenejd, ensivaiheen insuliinivaste heikkeni nopeammin, kuin lapsilla, joilla ei ollut altistavia
geenejd. Homozygoottisuus riskialleelien suhteen IKZF4- ja PTPN2-geeneissi oli
yhdistettdvissd nopeampaan heikkenemiseen verrattuna heterozygoottisuuteen.
Multipositiivisilla lapsilla, jotka kantoivat véhintdan yhta riskialleelia CTSH- ja FUT2-
geeneissi, ensivaiheen insuliinivaste heikkeni nopeammin kuin lapsilla, jotka eivit kantaneet
riskialleelia. Témén lisdksi ensivaiheen insuliinivaste heikkeni nopeammin multipositiivisilla

lapsilla, jotka kantoivat HLA I -luokan A*24-alleelia. *°
4.2.2 Etenemisnopeuteen vaikuttavat interventiot

Herold ym. tutkivat satunnaistetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa monoklonaalisen
anti-CD3-vasta-aineen teplitsumabin vaikutusta tyypin 1 diabeteksen etenemisnopeuteen °.

Teplitsumabin on todistettu hidastavan insuliinin eritysti kuvastavan C-peptidipitoisuuden
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viahenemisti, minkd ajatellaan olevan seurausta CD8+-tappaja-T-solujen méérin
vihentymisesti . Tutkimuksen kohteena olivat tyypin 1 diabetesta sairastavien potilaiden
terveet sukulaiset. Tutkimuskohteiden tuli olla multipositiivisia diabetekseen yhteydessa
olevien vasta-aineiden suhteen ja heilld piti olla todettu dysglysemiaa suun kautta tehtdvéssa
sokerirasituskokeessa. Tutkimukseen osallistui yhteensd 76 henkild4, joista 44 sai 14 pédivin
infuusiohoidon teplitsumabilla ja loput 32 lumeldédkkeelld. Infuusioiden jilkeen
tutkimuskohteille tehtiin oraalinen sokerirasitustesti kolmen ja kuuden kuukauden kohdalla
sekd tdman jalkeen kuuden kuukauden vilein. Keskimddrdinen seuranta-aika oli 24.8
kuukautta. Verrattuna lumelddkkeeseen teplitsumabia saaneet etenivit merkitsevéasti
hitaammin diabetekseen. Keskimairdinen aika tutkimuksen alusta diagnoosiin teblitsumabia
saaneilla oli 48.4 kuukautta. Lumeldékettd saaneilla vastaava aika oli 24.4 kuukautta.
Tutkimuksen aikana vain 43 % teplitsumabia saaneesta ryhmistd sairastui tyypin 1
diabetekseen, kun taas lumeldikettd saaneesta ryhmasti sairastui tutkimuksen aikana 72 %.
Merkittavimmat tutkimuksen aikana todetut teplitsumabin haittavaikutukset olivat lymfopenia

eli valkosolujen vihiisyys sek ihottuma. ©

Von Herrath ym. tutkivat satunnaistetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa anti-
interleukiini(IL)-21-vasta-aineen ja liraglutidin vaikutusta hiljattain diagnosoidun tyypin 1
diabeteksen haiman beetasolujen tuhoon. Liraglutidi on GLP-1-reseptorien agonisti ja se lisdé
insuliinin eritystd beetasoluista. IL-21 lisdd CD8+-tappaja-T-solujen hakeutumista haiman
Langerhansin saarekkeisiin ja sen vasta-aineella pyritddn vahentdméén tata vaikutusta.
Tutkimuksen kohteena olivat hiljattain tyypin 1 diabeteksen diagnoosin saaneet. Tyypin 1
diabeteksen diagnoosista tuli olla enintdén 20 viikkoa, C-peptiditaso tuli olla vahintdén 0.2
nmol/l ja heilld oli oltava GAD-, [A-2- ja/tai ZnT8-vasta-aineita. Tutkimukseen osallistui
yhteensd 308 henkil6d, jotka jaettiin satunnaisesti neljdén yhtd suureen ryhméén. Yksi ryhmi
sai anti-IL-21-vasta-ainetta seké liraglutidia yhdistettynd insuliiniin, toinen pelkk&a anti-IL-
21-vasta-ainetta yhdistettyni insuliiniin, kolmas pelkka liraglutidia yhdistettynd insuliiniin ja
neljds lumelddkettd yhdistettynd insuliiniin. Tutkimus koostui 54 viikon hoitojaksosta ja 26
viikon seurausjaksosta. Verrattuna lumelddkeryhmiin (-39 %) anti-IL-21-vasta-aineen ja
liraglutidin yhdistelméhoitoa saaneen ryhmén C-peptiditaso laski huomattavasti vihemmaén (-
10 %) hoitojakson aikana. Merkittdvéa tulosta ei saavutettu pelkdlld anti-IL-21-vasta-aineella
(- 25 %) tai liraglutidilla (- 32 %). Hoitojakson aikana saavutetut hyodyt vihenivit kuitenkin

hoidon loputtua seurantajakson aikana. ’
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4.3 Tyypin 1 diabeteksen seulonta

Tyypin 1 diabetesta ei seulota Suomessa valtakunnallisesti. Alueellisia tutkimukseen liittyvid
seulontoja on kuitenkin olemassa. Néihin kuuluu DIPP-tutkimukseen liittyvét vapaaehtoiset
vastasyntyneiden seulonnat Turun, Tampereen ja Oulun yliopistollisissa keskussairaaloissa.

Vastasyntyneiltd seulotaan tyypin 1 diabetekselle altistavia korkean ja kohtalaisen riskin HLA

[I-genotyyppeja.

Suomessa korkean riskin HLA-genotyypin omaa 2.04 % véestosti ja kohtalaisen riskin
genotyypin 7.42 % véestostd. Suomalaisessa DIPP-tutkimukseen liittyvéssi seulonnassa noin
10 % seulotuista vastasyntyneistd ovat riskigenotyyppien suhteen positiivisia.
Seulontapositiivisia lapsia seurataan sdédnnéllisin viliajoin verensokeri- ja vasta-
ainemadrityksin. Korkean riskin genotyypin omaavilla on 9.53 %:n absoluuttinen riski
sairastua tyypin 2 diabetekseen ja kohtalaisen riskin genotyypin omaavilla absoluuttinen riski
sairastua on 4.44 %. Télla hetkelld seulontaan perustuvan seurannan avulla tunnistetaan noin

puolet seulotuista lapsista, jotka tulevat sairastumaan tyypin 1 diabetekseen. >

Pitkdaikaiseen seulontatutkimukseen osallistumisen on todettu vihentdvén diabeettisen
ketoasidoosin riskid. Kansainviliseen TEDDY -tutkimukseen osallistuneista alle 2-vuotiaista
lapsista 15 % ja alle 5-vuotiaista 13.1 % diagnosoitiin ensimmaéisen diabeettisen ketoasidoosin
yhteydessi. > Suomalaiseen DIPP-tutkimukseen osallistuneista lapsista vain 5 %
diagnosoitiin ketoasidoosin yhteydessi °°. Suomalaisen tutkimuksen mukaan noin 18 %
kaikista tyypin 1 diabeteksen diagnooseista tehddén ensimmadisen diabeettisen ketoasidoosin
yhteydessd. Kuitenkin alle 4-vuotiaiden diagnooseista ldhes 30 % tehdédén ketoasidoosin
yhteydessi. ®! Ketoasidoosin riskin pienenemisen lisiiksi seurantatutkimukseen osallistuminen
mahdollistaa muun muassa preventiotutkimuksiin osallistumisen, minké avulla voidaan

hidastaa tyypin 1 diabeteksen kehittymista.

Modernimmat, my6s HLA-II-geenialueen ulkopuoliset geenit huomioivat geneettiset
riskipisteytykset, voivat parhaimmillaan ennustaa yksittdisen seulottavan tyypin 1 diabeteksen
riskin olevan jopa 20 %. Télla hetkelld koko véeston kattavia tyypin 1 diabeteksen
véestdtason seulonnan hydtyjé tutkivia projekteja on kiynnissd Saksassa ja Coloradon

osavaltiossa Yhdysvalloissa. 262
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5 Pohdinta

Tyypin 1 diabeteksen kehittymiseen vaikuttavia yksilollisid tekijoitd on tutkittu mittavasti.
Epidemiologisissa tutkimuksissa merkittivia riskiassosiaatioita ovat HLA II-luokan DQ?2 ja
DQ8-alleelit seki enterovirusten aiheuttamat infektiot 244!, Niiden ohella tyypin 1
diabeteksen riskié saattavat lisétd muut yksittdiset geneettiset tekijét, runsas lehmédnmaidon
kulutus imeviisidssa ja lapsuudessa, liian aikainen altistus kiinteille ruoille, D-vitamiinin
puutos, runsas kauran, vehnén, rukiin, gluteiinin ja ravintokuidun saanti, psyykkinen stressi
sekd beetasolustressille altistavat tekijat, kuten kasvu, traumat, ylipaino ja védhdinen fyysinen
aktiivisuus 2>°1733373946 Tyypin 1 diabetekselta suojaavia tekijoiti saattavat puolestaan olla

riittivi omega-3-rasvahappojen seki D-vitamiinin saanti >3,

Mittavista tutkimuksista huolimatta ldpimurtoa tyypin 1 diabeteksen etiologian suhteen ei ole
kuitenkaan tehty. Tutkimustieto sairauden kehittymiseen vaikuttavista ympéristotekijoista on
edelleen véhiistd ja usein ristiriitaista. Tatd voi selittdéd haasteet tyypin 1 diabetesta koskevien

tutkimusten saralla.

Suurin osa tyypin 1 diabeteksen etiologisista tutkimuksista on havainnoivia tutkimuksia,
minkd vuoksi varmojen johtopéaatdsten tekeminen sairauteen vaikuttavista tekijoistd on
mahdotonta sekoittavien tekijoiden sekd mahdollisten kédédnteisten suhteiden vuoksi. Tyypin 1
diabeteksen kokeelliset tutkimukset rajoittuvat puolestaan diagnosoidun sairauden etenemisen
hidastamiseen, silld tieto sairauden kehittymiseen liittyvisté tekijoistd on vield puutteellista
sairauden ehkdisyyn. Tutkimusten tuloksiin ja niiden tulkintaan vaikuttaa tyypin 1
diabeteksen etiologinen heterogeenisyys, minkd vuoksi sairauteen johtavien seka sitd estdvien

tekijéiden médrittiminen on vaikeaa ja vaatii usein laajoja monikeskustutkimuksia.

Viime aikoina tapahtuneet muutokset ilmaantuvuudessa voivat kuitenkin auttaa meita
ymmartamadn lisda tyypin 1 diabeteksen etiologisista tekijoistd. [Imaantuvuuden
viimeaikaisen vihentymisen pikkulasten keskuudessa ajatellaan tapahtuneen niin lyhyessi
ajassa, ettd perinndlliset tekijat eivdt muutosta yksin selitd. Aikaisemmin todetun
ilmaantuvuuden lisdéntymisen ajateltiin osittain olevan seurausta lisddntyneesti altistumisesta
tyypin 1 diabeteksen riskid lisdédville ympéristotekijoille. Vastavuoroisesti timénhetkisen
ilmaantuvuuden vihentymisen ajatellaan johtuvan vdhentyneestd altistumisesta

riskiympiristotekijdille. >3
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Tyypin 1 diabeteksen kehittymiseen vaikuttavat ymparistotekijit voidaan karkeasti jakaa
stressitekijét lapsien keskuudessa eivét oletettavasti ole merkittdvasti muuttuneet tai
viahentyneet viime vuosikymmeniné. Tyypin 1 diabeteksen ilmentymisen viimeaikainen
viheneminen voisi olla titen seurausta vieston muuttuneesta ravitsemuksesta. Selvitysten
mukaan aiheesta ei ole toistaiseksi tehty hyvid tutkimuksia. On mahdollista, ettd esimerkiksi
lehméanmaidon ja eldinperdisten tuotteiden kdytté on viime vuosina vihentynyt vieston

keskuudessa.

Aikaisempien tutkimusten perusteella on kuitenkin selkeéé, ettd tietyt tekijat voivat ennustaa
sairauden etenemisen tahtia. Tutkimuksissa korkeat vasta-ainepitoisuudet seka
multipositiivisuus olivat yhdistettévissi nopeampaan taudinkulkuun *°>. T4ma viittaa siihen,
ettd vasta-aineilla on merkittiva rooli tyypin 1 diabeteksessa. Soluvilitteisen immuniteetin
roolia tyypin 1 diabeteksessa sen sijaan korostaa teplitsumabin sairauden etenemisti hidastava
vaikutus ®. Toinen merkittivi tyypin 1 diabeteksen etenemisen tahtia ennustava tekiji oli ik.
Vasta-aineiden esiintyminen nuorella ill oli yhdistettivissi nopeampaan taudinkulkuun 2>,
Ottaen huomioon immuunijérjestelmédn merkittdvan roolin sairauden kehittymisessa,

nopeampi taudinkulku nuorella i4lld voisi olla seurausta kehittyméttomammasta

immuunijérjestelméstd verrattuna vanhempaan ikéén.

Olemassa olevan tutkimustiedon perusteella on mahdollista tunnistaa nopean etenemisen
riskissd olevia lapsia, seurata heité tehostetusti ja hidastaa sairauden kehittymista erilaisin
intervention. Télld tavoin voitaisiin ehkaistd vakavia komplikaatioita, kuten ketoasidooseja,
vihentda potilaan sairaustaakkaa seké vihentdd tyypin 1 diabeteksen yhteiskunnalle
aiheuttamia kustannuksia. Tdma vaatisi kuitenkin laajamittaista vdeston seulontaa, jota

toistaiseksi ei ole ndhty kannattavaksi.

Seulonnan kannattavuutta arvioidaan yhteiskunnallisten kustannuksien kautta. Tyypin 1
diabeteksen laajamittainen seulonta korkean ilmaantuvuuden maissa olisi kannattavaa, mikéli
sen avulla saadaan vihennettyd sairauden aiheuttamia kuluja yhteiskunnalle. Arvioidaksemme
seulonnan kannattavuutta tulisi tietdd diagnosoimattomien tyypin 1 diabetesta sairastavien
lasten ketoasidoosien aiheuttamat paivystyskdyntien seké sairaalahoitojaksojen vuosittaiset
kustannukset ja verrata nditd laajamittaisen seulonnan kustannuksiin. Arviossa tulisi ottaa
my06s huomioon ketoasidoosien pitkdaikaishaittojen vaikutukset yhteiskunnalle, kuten

kuolemantapausten my6td menetetty tulevaisuuden tydpanos ja verotulot. Mikali
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tulevaisuudessa onnistutaan ehkdiseméén tyypin 1 diabeteksen kehittyminen, sen

laajamittainen seulonta ja ehkédisy kannattaa.

Tyypin 1 diabeteksen tutkiminen tulee olemaan tulevaisuudessa edelleen haastavaa ennen
kuin ymmarramme paremmin sairauden etiologiaa ja sen heterogeenisté laatua.
Merkittavampid tuloksia tuottavia tutkimuksia varten tarvitaan myds tarkempia mittareita tai

kuvantamismenetelmié esimerkiksi haiman beetasolujen toiminnan ja médridn mittaamiseksi.

Potentiaalisia uusia tutkimusaiheita on kuitenkin olemassa. Tulevaisuudessa voitaisiin
esimerkiksi vield vertailla tyypin 1 diabeteksen ilmaantuvuutta kasvisruokavaliota sydvien ja
sekasy0jien vililld saadaksemme lisdd tietoa tyypin 1 diabetekseen vaikuttavista
ympdaristotekijoistd. Immuunijirjestelmén muutosten ja yksityiskohtaisen vaihtelun
vaikutuksen tutkiminen tyypin 1 diabeteksen kehittymisessd voi puolestaan avata ovia

sairauden etiologian ymmartidmisessa.

Ymparistotekijoiden tutkimisen lisdksi perinndllisten tekijoiden tutkiminen on edelleen
tarkedd. Vaikka yksittédisten perinndllisten tekijoiden vaikutusta tyypin 1 diabeteksen
kehittymiseen on tutkittu mittavasti, koko genomin kattavia tutkimuksia ei ole juurikaan
tehty. Tulevaisuudessa koko genomin tutkimus tyypin 1 diabetesta sairastavilta yksiloiltd seka
terveiltd kontrolleilta voisi lisdtd tietdmysté sairauden taustalla olevasta perimésta ja
mahdollisista suojaavista geneettisisté tekijoistd. Lisdksi tdma voisi mahdollistaa tyypin 1
diabeteksen geneettisten alaluokkien tarkemman selvityksen ja auttaisi ymmértimadn
sairauden heterogeenistd luonnetta sekid helpottaisi tekeméddn tarkempia ennusteita sairauden

etenemisesta.

Ymmiarrys tyypin 1 diabeteksen taustalla olevista geneettisistd ja immunologisista tekijoistd
on lisddntynyt, mutta edelleen sairauden puhkeamisen tarkka ennustaminen on haasteellista.
Uudet lupaavat tutkimustulokset liittyen tyypin 1 diabeteksen puhkeamisen viivistdmiseen
voivat jo itsessddn olla askel kohti vieston laajamittaisempaa seulontaa seké sairauden

ehkéisya.
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