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Hyvat tutkimusperheet!

On jalleen kesa. Tutkimuksemme etenee mydnteisissa
merkeissa ja vanhin lapsi on jo 8-vuotias.

Paatutkijamme Mikael Knip on kirjoittanut tamankertai-
sen paakirjoituksemme aiheesta lasten ja nuorten diabe-
teksen ehkaisy. Pohjois-Amerikan ravintokoordinaattori
Anita Nucci on analysoinut TRIGR-perheiden rintaruo-
kintatottumuksia. Professori Jorma llonen kertoo tutki-
muksemme uudesta perinnéllistd diabetesalttiutta kos-
kevasta lisatutkimuksesta. Tama lisatutkimus on tarkoi-
tus kaynnistaa taman vuoden syyskuussa ja tata varten
tarvitsemme yhden ylimaardisen verinaytteen, johon
toivomme etta suhtaudutte myonteisesti.

Lopuksi urhea Liam-poika nayttada, miten sokerirasitus-
koe (OGTT) tulee tehda oikeaoppisesti.

Matti Koski
Paatoimittaja

Lasten ja nuorten diabeteksen eh-
kaisy: mennytta ja tulevaisuutta

Lasten ja nuorten diabetes eli tyypin 1 diabetes on oman
puolustusjarjestelman valittdma sairaus, jossa haiman
saarekkeissa sijaitsevat insuliinia tuottavat solut tuhou-
tuvat vahitellen, kunnes oma insuliinituotanto ei enda
riitd pitdmaan verensokeripitoisuuksia normaalilla tasol-
la. Sen seurauksena lapselle tulee oireita korkeasta ve-
rensokerista eli han alkaa juoda runsaasti, virtsamaarat
nousevat ja hanta vasyttda aikaisempaa enemman. Oi-
reiden ilmaantumista edeltdé vaihtelevanpituinen oiree-
ton jakso, jona aikana insuliinia tuottavat solut vaurioitu-
vat antamatta mitdan oireita. On arvioitu, etta siind vai-
heessa, kun lapselle tulee oireita, hanella on jaljella toi-
mivia insuliinia tuottavia soluja noin 15-20 %. Tama tar-
koittaa sitd, ettd diabetekseen johtava tautiprosessi
kaynnistyy jo kuukausia tai vuosia ennen kuin lapselle
ilmaantuu mitdan oireita. Lyhin havaitsemamme esi-
diabeettinen vaihe kesti vain muutaman kuukauden
vauvalla, jolla todettiin ensimmadisen kerran diabetek-
seen liittyvia autovasta-aineita 10 kuukauden iéssa, ja
jolle iimaantui diabeteksen oireita 12 kuukauden iassa.
Pisin seuraamamme jakso on tytdllg, jolla todettiin en-
simmaiset autovasta-aineet 11 vuoden i&ssa ja joka sai-
rastui diabetekseen nuorena aikuisena 32-vuotiaana.
Kokemuksemme mukaan esidiabeettinen jakso kestaa
keskimaarin noin 3 vuotta niill4, joilla diabetes puhkeaa
lapsuusiassa.

Eri ehkaisymuodot

Diabeteksen ehkaisyyn tahtdavéat toimenpiteet voidaan
luokitella prim&ari-, sekundaari- tai tertidariehkaisyksi.
Primaariehkaisy kattaa sellaiset hoitomuodot, jotka pyr-
kivat estamaan tautiprosessin kaynnistymista lapsilla,
joilla on perinnéllinen diabetesalttius. Sekundaarieh-
kaisyn ryhmaan kuuluvat sellaiset toimenpiteet, joiden
pyrkimyksena on estaa tautiprosessin etenemista kliini-
seen diabetekseen lapsilla, joilla on jo tautiprosessin
merkkeja eli diabetekseen liittyvia autovasta-aineita.
Koska esidiabeettinen vaihe voi kestda useita vuosia,
se antaa myds mahdollisuuden diabeteksen etenemisen
pysayttamiseen. Tertidariehkaisylla tarkoitetaan hoito-
muotoja, joiden tavoitteena on oman insuliinierityskyvyn
palauttaminen lapsella, joka on jo sairastunut kliiniseen
diabetekseen.
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Primaariehkaisy

On osoitettu, etta tietyt enterovirukset voivat kdynnistaa
diabetekseen johtavan tautiprosessin. Naiden havainto-
jen perusteella on lahdetty kehittdm&an enterovirusroko-
tetta, jolla voitaisiin estda diabetesta aiheuttavat infekti-
ot. Jos onnistutaan estdmaan tautiprosessin kaynnisty-
minen, voitaisiin ehkaista diabeteksen kehittyminen. Ro-
kotehanke on etenemdassd DIPP-tutkimuksessa kerty-
neiden tietojen ja naytteiden pohjalta, mutta kestaa viela
vuosia ennen kuin voimme parhaassakaan tapauksessa
odottaa, ettd kaytettavissamme on Kliiniseen kayttdon
soveltuva tehokas ja turvallinen rokote. Jos sellainen
rokote saadaan kehitetyksi, on viela pohdittavana, pitéai-
siko rokottaa kaikki pikkulapset vai vain ne lapset, joilla
on perinndllinen diabetesalttius (n. 20% syntyvista lap-
sista).

Imevaisian varhaisella ruokinnalla on vaikutusta lapsen
riskiin sairastua diabetekseen. Etenkin varhainen altis-
tus vieraille proteiineille nayttaa lisaavan lapsen diabe-
tesriskia. Tutkimme tatd TRIGR-tutkimuksessamme,
jossa etsimme vastausta kysymykseen, vahentaako ris-
kilapsen vierottaminen pilkottuja proteiineja sisaltavélle
aidinmaidonkorvikkeelle diabetekseen liittyvien autovas-
ta-aineiden kehittymista 6 ikdvuoteen mennessa ja dia-
betekseen sairastumista 10 ikAvuoteen mennessa.

Suomessa on tehty myods toinen imevaisian ravitsemuk-
seen ja diabetesriskiin liittyva esitutkimus. FinDia-
tutkimuksessa on selvitetty, vahentdadkoé aidinmaidon-
korvike, jossa ei ole lehmén insuliina, diabetesta ennus-
tavien autovasta-aineiden ilmaantumista. Tavanomai-
sesta aidinmaidonkorvikkeesta 16ytyy naudan insuliinia,



mika eroaa rakenteellisesti jonkin verran ihmisen insulii-
nista. FinDia-tutkimuksen lahtokohtana on aikaisemmat
havainnot, ettd pikkulapsilla, joilla on varhain diabetek-
seen liittyvid autovasta-aineita, nayttad puuttuvan nor-
maali sietokyky naudan insuliinille. On mahdollista, etta
alun perin naudan insuliiniin kohdistunut immuunivaste
saattaisi kaantya nailla lapsilla jossain vaiheessa lapsen
omaa insuliinia ja insuliinia tuottavia soluja vastaan.
Nain ollen naudan insuliini voisi toimia diabeteksen tau-
tiprosessia edistavana ravintoperaisena tekijana samalla
tavalla kuin gluteeni keliakiassa. FinDia-tutkimuksessa
on kolme ryhmé&a: insuliinivapaa korvike-, hydrolysoitu
korvike- ja tavanomainen &idinmaidon korvikeryhma.
Esitutkimuksen tuloksia analysoidaan parhaillaan 4 vuo-
den seurannan perusteella, ja tulokset julkaistaan tdmén
vuoden aikana.

Amerikkalainen esitutkimus (Nutritional Intervention for
the Prevention of Type 1 Diabetes, NIP) pyrkii selvitta-
maan, voidaanko diabetekseen johtavaan tautiproses-
siin vaikuttaa antamalla raskaana olevalle idille ja syn-
tyman jalkeen vauvalle omega-3-rasvahappoja. Tavoit-
teena on rauhoittaa tautiprosessiin liittyvaa tulehdusta.
Tutkimukseen on satunnaistettu vajaa 100 lasta, joilla
on diabetesta sairastava perheenjasen ja diabetekselle
altistava HLA-perima. Kanadalainen esitutkimus puoles-
taan arvioi, olisiko mielekasta jarjestaa laaja tutkimus D-
vitamiinin mahdollisesta diabetekselta suojaavasta vai-
kutuksesta. Esitutkimuksessa vauvalle annetaan 2000
yksikkéa D-vitamiinia paivassa, kun nykyinen suositus
Suomessa on viisi kertaa matalampi eli 400 yksikkda
paivassa.

Sekundaariehkaisy

Sekundaariehkéisyyn téhtaavissa tutkimuksissa on sel-
vitetty, voidaanko diabetekseen johtavaan tautiproses-
siin vaikuttaa antamalla pientd annosta insuliinia ihon
alle tai suun kautta. Tulos oli negatiivinen eli nailla hoi-
doilla ei ollut vaikutusta prosessin etenemiseen yhta
poikkeusta lukuun ottamatta. Yksil6t, joilla oli korkea
insuliiniautovasta-ainetaso ennen hoidon aloitusta, nayt-
tivat hyotyvan suun kautta annetusta insuliinista. Sen
takia on aloitettu uusi laajempi tutkimus, missa selvite-
tdan, voidaanko diabetekseen sairastumista ehkaista
antamalla pdivittain insuliinia suun kautta diabeetikon
sukulaisille, joilla on korkea insuliiniautovasta-ainetaso.
DIPP-tutkimuksessa autovasta-ainepositiivisia lapsia
hoidettiin nenén kautta annetulla insuliinilla. Valitetta-
vasti talla hoidolla ei saavutettu mitdén vaikutusta diabe-
tekseen sairastumiseen - ei niillakaan, joilla oli korkeat
insuliiniautovasta-ainetasot. Eurooppalaisessa ENDIT-
tutkimuksessa hoidettiin  diabeetikkojen autovasta-
ainepositiivisia  perheenjasenia  jattiannoksella  B-
vitamiinia eli nikotiiniamidia. Tassakaan tutkimuksessa
hoidosta ei havaittu mitéan tehoa 5 vuoden seurannan
jalkeen.

Tahan saakka saadut sekundaariehkaisytutkimusten
kokemukset viittaavat siihen, etté diabeteksen tautipro-
sessin pysayttdminen on haasteellista ja saattaa edellyt-
tad useiden vaikutusmekanismeiltaan erilaisten hoitojen
yhdistamista. Primaari- ja sekundaariehkaisytutkimusten
luotettava toteuttaminen edellyttad isoa joukkoa tutkitta-
via ja pitkdd seuranta-aikaa. Sen vuoksi viime vuosina
on panostettu tertidgariehkaisytutkimuksiin, joiden tavoit-
teena on ollut oman insuliinituotannon sailyttaminen
vasta sairastuneilla diabeetikoilla. Jos I8ydetaan keinoja
oman insuliinierityksen yllapitamiseen diagnoosin jal-

keen, voidaan seuraavaksi testata hoitokeinon vaikutus-
ta diabeteksen tautiprosessin etenemiseen esidiabeetti-
sessa vaiheessa.

Tertidaariehkaisy

Tahan mennessa on voitu osoittaa, ettd oman insuliini-
tuotannon heikkenemista voidaan hidastaa vasta sairas-
tuneilla diabeetikoilla useilla keinoilla, jotka muokkaavat
oman puolustusjarjestelman toimintaa. Tehokkaiden
keinojen joukossa on anti-CD3 ja anti-CD20 monoklo-
naalisten vasta-aineiden anto sekd GAD-rokotteen kayt-
t6 vasta sairastuneilla diabeetikoilla. Kahteen ensiksi
mainittuun hoitoon liittyy ilmeisia sivuvaikutuksia, jotka
estavat sokkoutettujen tutkimusten suorittamista. GAD-
rokote on osoittautunut turvalliseksi hoidoksi ainakin
lyhyella tahtaimella. Tyypillista tutkituille hoidoille on se,
ettd ne pystyvat hidastamaan, mutta eivat estdmaan
kokonaan oman insuliinituotannon heikkenemista. Li-
saksi kaikki tutkimukset on tédhan saakka suoritettu ai-
kuisilla tai murrosikaisilla nuorilla, joten kokemusta pik-
kulasten hoidosta nailla keinoilla ei ole.

Tulevaisuuden nakymat

Tahanastiset kokemukset puhuvat sen puolesta, etta
meidan tulisi panostaa ensisijaisesti tehokkaan primaa-
riehkadisyn kehittamiseen, koska tulokset viittaavat sii-
hen, etta on helpompaa estda tautiprosessin kaynnisty-
mista kuin jo kaynnistyneen prosessin etenemista. Pri-
maariehkaisytutkimusten ongelmana on tarvittavien tut-
kimusryhmien laajuus ja tutkimuksen pitka kesto.

Vaikka tahanastiset ehkaisytutkimukset eivét ole tuoneet
viela kliiniseen kayttéén soveltuvaa hoitokeinoa, olen
vakuuttunut siitd, etté jonakin padivana meilla on tehok-
kaita keinoja niin primaari-, sekundaari- kuin tertidarieh-
kdisyyn. Tama edellyttaa kuitenkin maaratietoista tyota
tavoitteen saavuttamiseksi. Todennakoisesti tiella on
esteita ja pettymyksid, mutta tyypin 1 diabetes on jona-
kin paivana voitettavissa oleva sairaus.

Mikael Knip
TRIGR-tutkimuksen paatutkija

TRIGR-lasten rintaruokinta

Rintaruokinnalla on runsaasti edullisia vaikutuksia seka
vauvalle etta aidille. Tiedetaan, etta rintaruokituilla lapsil-
la on pienempi riski sairastua hengitystieinfektioihin kuin
muuta maitoa saaneilla lapsilla. On viela epaselvaa,
suojaako rintaruokinta myos kroonisilta sairauksilta ku-
ten diabetekselta, astmalta ja allergioilta. Yksinomaista
imetysta suositellaan maailmanlaajuisesti lapsille puolen
vuoden ikdan saakka. Taysimetys on terveydellinen etu



seka lapselle ettd imettavalle aidille. Lisaruokien anta-
minen voidaan aloittaa aikaisintaan 4 kuukauden iassa,
mutta viimeistddn 6 kuukauden iassa rintaruokinnan
ohella. Seka WHO etta Amerikan Lastenlaakarien yhdis-
tys (American Academy of Pediatrics) suosittelevat yk-
sinomaista rintaruokintaa kaikille imevaisikaisille ensim-
maisten kuuden kuukauden ajan ja sen jalkeen rintaruo-
kintaa muiden ruokien ohella 1-2 vuoden ikdan saakka
ja jopa kauemminkin.

Aikaisemmat tutkimukset ovat osoittaneet, ettd diabee-
tikkodidit imettéavat harvemmin tai lyhyemman aikaa kuin
aidit, joilla ei ole diabetesta. Lahes 90% TRIGR-lapsista
olivat rintaruokittuja heti syntyman jalkeen. Tama saat-
taa johtua siitd, ettd TRIGR-perheet ovat tietoisia siité,
etta rintaruokinta saattaa suojata diabetekselta. Diabee-
tikkodideista puolet imetti TRIGR-lastaan puolen vuoden
idssd, kun taas vastaava luku ei-diabeetikkoaideilla oli
72%. Diabetes ei ollut kuitenkaan selittéava tekija naiden
ryhmien valilla. Aidit, jotka eivat imettaneet lastaan heti
synnytyksen jalkeen, synnyttivat lapsen ennenaikaisesti
ja olivat nuorempia kuin ei-diabeetikkoaidit. Keisarinleik-
kaus on myods yhdistetty lyhyempééan rintaruokintaan,
nain myos TRIGR-tutkimuksessa.

Verensokerin tasapaino on tarkeaa imettavilla diabeetik-
kodideilla, koska korkea verensokeri saattaa vaikuttaa
maidon eritystd stimuloivan prolaktiini-hormonin erityk-
seen. Hyva verensokeritasapaino mahdollistaa tiheét
imetykset ja rintaruokinnan aloittamisen mahdollisimman
pian synnytyksen jalkeen. Rintaruokintaan tulisikin kan-
nustaa kaikkia raskaana olevia naisia rintaruokinnan
monien hyddyllisten vaikutusten vuoksi.

Anita Nucci
Apulaisprofessori
Pohjois-Amerikan ravitsemuskoordinaattori

TRIGR tutkimuksen

geneettinen lisatutkimus

Tyypin 1 diabetekseen tiedetaan liittyvan vahvan perin-
noéllisen alttiuden. Tarkeimpien altistavien geenien on jo
kauan tiedetty sijaitsevan HLA alueella 6. kromosomissa
ja TRIGR- tutkimukseen osallistuvat lapset onkin seulot-
tu talla alueella sijaitsevien HLA-DQ -geenialleelien suh-
teen.

Tietdamyksemme diabetekselle altistavista geeneistad on
viime vuosina liséantynyt huomattavasti. Useita uusia
alttiusgeenejd, kuten insuliinia koodaava geeni (INS) ja
lymfosyyttien aktivaatioon vaikuttavat IL2R-, PTPN22- ja
CTLA-4 -geenit on opittu tuntemaan. Myds HLA-alueen
taudille altistavia geeneja on opittu maarittamaan tar-
kemmin. On erittdin mielenkiintoista, etta tietyt geenit ja
niiden yhdistelmat nayttavat myaos liittyvan erilaisiin tau-
timekanismeihin. Tietyt geenipolymorfismit saattaisivat
siten altistaa esimerkiksi virusten vaikutukselle ja toiset
ravintotekijoille.

TRIGR-tutkimuksen kannalta on néin ollen térke&a saa-
da lisatietoja tutkimukseen osallistuvien lasten perinnél-
lisestéd alttiudesta. Selvitamme tutkimuksessa yhden
nimenomaisen ymparistotekijan, lehméanmaitopohjaisten
vastikkeiden sisaltamien maitoproteiinien, mahdollista
myotavaikutusta diabeteksen puhkeamiseen. Tahan
maitoproteiinien vaikutukseen altistavat todennékoisesti
vain tietyt geenit, jotka puolestaan eivat altista muiden
ympaéristotekijoiden vaikutuksille. Mahdollisimman laaja
alttiusgeenien maarittaminen auttaa siten tutkimuksen
tulosten analyysissa ja ymmartamisessa. Taman vuoksi
olemme kaynnistdneet geneettisen lisatutkimuksen ja
pyydamme osallistuvia perheitd suhtautumaan mydntei-
sesti yhden ylimaaraisen verindytteen oton TRIGR lap-
sesta tata tutkimusta varten samalla kun otetaan kayn-
nille kuuluvat muut naytteet.

Jorma llonen
Professori
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