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D-vitamiini ja tyypin 1 diabetes
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tyypin 1 diabeteksen riski lapsilla
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Seerumin D-vitamiinin on todettu olevan
yhteydessa joihinkin autoimmuuni-
sairauksiin. Kirjoittaja havaitsi, etta
seerumin D-vitamiinitasot olivat DIPP-

tutkimukseen osallistuneilla lapsilla matalia.

Viitoskirjatutkimukseni tavoitteina oli luoda yleis-
katsaus suomalaislasten seerumin 25-hydroksi-D-vita-
miinin eli kalsidiolin pitoisuuksista yleensa seka kar-
toittaa pitoisuuksiin vaikuttavia tekijoita. Tavoitteena
oli lisdksi selvittdd, eroavatko kalsidiolipitoisuudet
vasta-ainenegatiivisilla ja sellaisilla lapsilla, joille kehit-
tyy tyypin 1 diabetekseen liittyvid autoimmuuniteetin
kéaynnistymisesté kertovia vasta-aineita tai jotka sairas-
tuvat tyypin 1 diabetekseen. Kalsidiolipitoisuus tutkit-
tiin syntymahetkelld ja mydhemmin lapsuudessa.

DIPP-aineisto pohjana

Tyossd tutkin vuosina 1994-2004 syntyneitd lapsia, jot-
ka osallistuivat tyypin 1 diabeteksen ehkéisemiseen ja
ennustamiseen tihtddvaan DIPP-tutkimukseen Turun,
Oulun ja Tampereen yliopistosairaaloissa. DIPP-tut-
kimus kaynnistyi Turussa

) . ‘ . s st Tutkimuksessa

Suoraa yhteytta tyypin 1 diabetekseen ei vuionna 1994 ja jatkuu véhén o
. . eri kiyntivileilli edelleen selvitettiin, miten
kuitenkaan ontynyt' kaikilla tutkimuspaikkakun- kotikaupungin

nilla (2).

Tutkittavilla lapsilla on
HLA-geenilokuksen tiettyi-
hin geenialleeleihin (HLA-

(Turku, Tampere
tai Oulu) leveysaste
vaikuttaa seerumin
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Nuori diabetestutkija -palkinto vuonna
2020.

Tyypin 1 diabetes on Suomessa yleisempaa kuin mis-
sddn muualla maailmassa. Taudin ilmaantuvuus nousi
vuoteen 2006 asti, minkd jalkeen se tasoittui (1). Syytd
tahan ei tiedetd. Yhtend selittdvan4 tekijand on nostettu
esiin D-vitamiini. D-vitamiinin tiedetdédn olevan yhtey-
dessi joihinkin autoimmuunisairauksiin, ja sen saanti
oli melko vahdistd ennen maitotuotteiden D-vitami-
noinnin aloittamista vuonna 2003.

D-vitamiini on sekosteroidi, jota saadaan ruoasta ja
lisdravinteista ja jota muodostuu iholla auringon ultra-
violettisdteilyn ansiosta (kuva 1 sivulla 19). Sen varas-
tomuotona toimii 25-hydroksi-D-vitamiini eli kalsi-
dioli, jonka pitoisuuksia mittaamalla voidaan arvioida
D-vitamiinin saannin riittavyytta. Tavoitearvona pide-
taan 50 nmol /1 ylittdvda seerumipitoisuutta.
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DQB1, HLA-DQA1 tai
HLA-DRB1) assosioitunut
suurentunut riski sairastua
tyypin 1 diabetekseen, ja heidét rekrytoidaan tutki-
mukseen vastasyntyneind. Heistd otettiin verindytteet
vasta-ainemaadritystéd varten paikkakunnasta riippuen
kahden vuoden ikdén saakka 3-6 kuukauden vilein ja
sen jalkeen 6-12 kuukauden vélein aina 15 ikdvuoteen
tai diabetekseen sairastumiseen asti. Nditd samoja
néytteitd hyodynnettiin tassa tutkimuksessa.

Ensimmadisessd vaitoskirjan osatyossd (3) tutkin
kalsidiolipitoisuuksia 5 334 seerumindytteestd 387
terveeltd turkulaislapselta (taulukko 1 sivulla 20) ja
selvitin, kuinka voimakkaasti pitoisuudet vaihtelevat
vuodenaikojen mukaisesti suomalaislapsilla eri suku-
puolilla eri kalenterivuosina syntymasta 12 ikdvuoteen
sekd miten niihin vaikutti maitotuotteiden D-vitami-
noinnin aloitus vuonna 2003.

kalsidiolipitoisuuteen
lapsilla.



Toisessa osatydssd (4) vertasin my6hemmin dia-
betekseen sairastuneiden ja terveiden verrokkien nayt-
teitd kolmen kuukauden idstd aina sairastumiseen asti
ja tutkin, oliko seerumin kalsidiolipitoisuuksissa eroja
yleisesti tai jossain ikdpisteessd tai jonain vuoden-
aikana. Verrokit oli kohdennettu idn (syntyméaika
kuukauden sisddn), sukupuolen, tutkimuspaikan ja
HLA-DQB1:n mukaisesti, ja heiltd otettiin mukaan
néytteet samalta ajalta kuin sairastuneilta.

Moni sairastuneista oli vasta-ainepositiivinen pit-
kain ennen sairastumistaan, minké takia heitd seurattiin
tiheimmin ja heiltd oli enemmaén néytteitd kuin verro-
keilta. Osa analyyseistd tehtiinkin aineistolla, jossa ndyt-
teet oli kohdennettu tapaus-verrokkipareittain. Néissa
analyyseissa seerumindytteitd oli 3 060 nailtad samoilta
252 lapselta. Liséksi analysoin, onko lasten D-vitamiini-
maédrissd paikkakuntakohtaisia (Turku 60° N — Tampere
61° N - Oulu 65° N) eroja, jotka voisivat johtua ultra-
violettiséteilyn erilaisesta médarasta eri leveyspiireilla.

Kolmannessa osatygssa (5) tutkin kalsidiolipi-
toisuuksia syntymahetkelld otetuista napaseerumi-
néytteistd 764 lapselta ja tarkastelin naytteiden vélisid
eroja. Lapsista 250 oli sairastunut vuoden 2012 lop-
puun mennessd tyypin 1 diabetekseen, 250 oli heidén
kohdennettuja verrokkejaan, 132 lasta oli pysyvasti
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vasta-ainepositiivisia ja 132 lasta heidén verrokkejaan.
Verrokit olivat seurannassa vasta-ainenegatiivisia ja
heidit kohdennettiin tapauslapsiin idn (30 pdivan
sisddn), sukupuolen ja tutkimuskeskuksen mukaan.
Napaseerumindytteet kuvastavat didin raskauden-
aikaista D-vitamiinitasoa.

D-vitaminointi ndakyy, paikkakunta vaikuttaa

Vuonna 2003 Suomessa aloitettiin maitotuotteiden ja
muutamien muiden elintarvikkeiden laajamittainen
D-vitaminointiohjelma. Se nikyi seerumin kalsidioli-
pitoisuuksissa niin, ettd terveilld yli kaksivuotiailla
lapsilla pitoisuudet olivat merkittdvasti korkeammat
vuodesta 2003 alkaen kuin sitd ennen, kun taas alle
kaksivuotiailla erot olivat vahdisempid eivatki tilas-
tollisesti merkitsevia (kuva 2 sivulla 20).
Vuodenaikavaihtelu oli huomattavaa yli kaksi-
vuotiailla ja laajuudeltaan samanlaista ennen ja jalkeen
vuoden 2003. Yksittdisid alle 50 nmol/1 -kalsidiolipitoi-
suuksia oli noin 70 %:1la lapsista vuosina 1998-2002, kun
taas 2003-2006 niitd 16ytyi endd noin 37 %:lla lapsista.
Yksilllinen kalsidiolipitoisuuden vaihtelu oli suurta, ja
keskimdarin pitoisuudet olivat 60 nmol/1 tai enemman.
Seurantatutkimuksessa havaittiin, etti seerumin
kalsidiolipitoisuuksissa ei ollut eroa tyypin 1 dia-
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Kuva 1. D-vitamiinin kiertokulku elimistdssa yksinkertaistetusti. Auringon ultraviolettisdteilyn ansiosta iholla muo-
dostuu 7-dehydrokolesterolista D,-vitamiinin esiastetta, joka muuttuu D-vitamiiniksi. D-vitamiinia saadaan myds
ruoasta ja lisdravinteista. Verenkierrossa eri D-vitamiinimuodot kulkevat padasiassa D-vitamiinin sitojaproteiiniin
kytkeytyneend. Maksassa D-vitamiinista muodostuu kalsidiolia, ja siitd pieni osa muuntuu munuaisissa biologisesti
aktiiviseksi 1,25-dihydroksi-D-vitamiiniksi eli kalsitrioliksi. Kalsitrioli sitoutuu solujen D-vitamiinireseptoreihin, ja
ylimddra muuntuu vahitellen 1,24,25-trihydroksi-D-vitamiiniksi, joka poistuu sappinesteen mukana. Seerumin kalsi-
diolin puoliintumisaika on noin kolme viikkoa, kun taas kalsitriolilla se on vain muutama tunti.
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387 154 233 387

1. osatyd: Terveet turkulaislapset 5334 -
2. osaty6: Sairastumisen vaikutus 252 3702 (3060) 124 128 168 54
3. osaty6: Syntyméhetken tasot 764 764 310 454 266 274
100 .. . .
Kuva 2. Yli ja alle kaksivuotiaiden lasten
90 seerumindytteiden kalsidiolipitoisuudet
20 (nmol/l) ennen maitotuotteiden laajaa
D-vitaminointia vuosina 1998-2002
/0 ja D-vitaminoinnin jdlkeen vuosina
60 2003-2006. Suositeltavana pitoisuutena
50 pidetddn 50 nmol/I ylittavaa tasoa.
40
30 . . . .
0 Korkeimmat kalsidiolin
10 mediaanipitoisuudet olivat
0 puolivuotiailla, noin 85 nmol/I,

Pojat 0-1,99 v Tytét 0-1,99 v
M vuosina 1998-2002

Pojat 2-12,2 v

betekseen sairastuneilla ja kohdennetuilla verrokeilla
missdan ikdpisteessd tai minaan vuodenaikana. Eroja
eiloytynyt myodskaan vasta-aineiden muodostumiseen
tai sairastumisikédan liittyen. Tassa kalsidiolipitoisuuk-
sien seurantatutkimuksessa keskiméaardinen tyypin 1
diabetekseen sairastumisika oli 4,5 vuotta, mutta paik-
kakuntakohtaiset erot olivat suuria. Turun aineistossa
mediaanisairastumisika oli 6,5 vuotta, Oulun aineistos-
sa 3,3 vuotta ja Tampereen aineistossa 2,9 vuotta.

Kalsidiolin mediaanipitoisuudet olivat korkeim-
mat Turussa, noin 70 nmol/l, Tampereella noin 55
nmol/ | ja matalimmat Oulussa, noin 50 nmol/l. Ik
vaikutti pitoisuuksiin niin, ettd korkeimmat kalsidiolin
mediaanipitoisuudet olivat puolivuotiailla, noin 85
nmol/l, ja matalimmat nelivuotiailla, noin 60 nmol/1.

Seurantandytteissd kalsidiolin mediaanipitoisuu-
det olivat riittdvan D-vitamiinin alueella (kuva 3 sivul-
la 21, musta ja sininen). Tadssdkin aineistossa vuonna
2003 aloitettu maitotuotteiden D-vitaminointi nakyy
tasojen nousuna, mutta ei yhté selvésti kuin osatydssa
1 (3). Tdmd johtuu osittain ikdryhmien yhdistimisesta
ja siitd, ettd nyt mukana ovat kaikki tutkimuspaikka-
kunnat Turku, Tampere ja Oulu.

Aitien D-vitamiinin saanti
alle suositusten

Syntymahetken napaseerumeiden kalsidiolipitoisuu-
det olivat hyvin matalia vuosina 1994-2004, eikd 2003
aloitettu maitotuotteiden D-vitaminointi nostanut niita

Diabetes ja ladkari syyskuu 2021

I vuosina 1998-2002

Tytot 2-12,2 v ja matalimmat nelivuotiailla,

noin 6o nmol/I.

juurikaan. Aitien D-vitamiinin saanti jéi alle suositus-
ten. D-vitamiinin kdytto lisdravinteena oli harvinaista,
vaikka se oli jo suositeltua. Vain 9 % dideistd sai lisé-
ravinteista 5 ug tai enemmén D-vitamiinia péivittdin,
ja lisdravinteena saadun D-vitamiinin mediaanimaara
ditien ruokavaliossa jai tutkimuksessa nollaan mikro-
grammaan.

Aidin raskaudenaikainen D-vitamiinin saanti
vaikutti napaseerumin kalsidiolipitoisuuksiin, eikd
se ollut yhteydesséd energiansaantiin. Pitoisuuksiin
vaikutti myds didin iké, niin ettd vanhempien &itien
lapsilla kalsidiolipitoisuudet olivat suurempia, mutta
pitoisuus ei riippunut D-vitamiinin saannista. Nayt-
teiden kalsidiolipitoisuuksissa ei ollut eroja ryhmien
valilld, vaan pitoisuus pysyi noin 30 nmol:ssa/l, mikd
on selvisti alle 50 nmol/1 -suositusrajan. Alhaisilla
kalsidiolipitoisuuksilla ei kuitenkaan ollut yhteyttd
autovasta-aineiden muodostumisikiin, sairastumisi-
kadn, vasta-aineiden laatuun tai muihin diabetekseen
Liittyviin tekijoihin.

Aitieniétolivat ravitsemusaineistossa diabetekseen
sairastuneilla 29,6 vuotta, heidan verrokeillaan 29,3
vuotta, vasta-ainepositiivisilla 28,4 vuotta ja heiddn
verrokeillaan 29,1 vuotta. Ryhmien vililld ei ollut siten
eroja tdssakdan.

Diabetekseen sairastuneille lapsille ilmaantui vas-
ta-aineita selvasti nuorempana (mediaani-ika 2,0 vuot-
ta) kuin lapsille, jotka jéivit pysyvisti vasta-aineposi-
tiivisiksi sairastumatta tutkimusaikana (mediaani-ikd
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Taulukko 1. Tutkimuksen osatyo6t: 1) terveiden turkulaislasten
kalsidiolipitoisuudet, 2) vuodenaikojen vaikutus kalsidiolin
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Kuva 3. Kalsidioli- eli 25(0H)D-vitamiinin mediaanipitoisuudet: seurantandytteet 1994-2012 vuosineljanneksittdin
tarkasteltuna, napaseerumindytteet vuosilta 1994-2004.

Pitoisuuksissa ei ollut tilastollisesti merkitsevid eroja lapsilla, jotka tutkimuksen lopuksi sairastuivat tyypin
1 diabetekseen (musta ja vihred) ja heille kohdistetuilla verrokkilapsilla (sininen ja punainen). Erot kuvaajissa
johtuvat yksildllisistd eroista muun muassa mittausajankohdissa. Pitoisuudet ovat korkeimpina kolmantena vuo-
sineljdnneksend heind-elo-syyskuussa.

4,0 vuotta). Mediaanisairastumisikd oli 6,7 vuotta.
Kalsidiolipitoisuuksien vuodenaikavaihtelu oli suurta
(kuva 3 talld sivulla, punainen ja vihred), ja heindkuus-

sa saattoi raja 50 nmol/1 jopa ylittyd. Matalimmillaan
tasot olivat helmi-huhtikuussa, alle 25 nmol /1.0
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