TUTKIMUS

JOULUKIRJE 2022

TALVINEN TERVEHDYS KAIKILLE DIABETESTUTKIMUKSIIN OSALLISTUVILLE PERHEILLE!

Syda@mellinen kiitos osallistumisestanne tutkimushankkeisiin, jotka ovat ké&ynniss@ tyypin 1 diabeteksen
syiden selvittémiseksi ja hoidon kehittémiseksi.

Vuosi on kulunut nopeasti ja diabetestutkimuksen saralla on saavutettu monia mielenkiintoisia
tutkimustuloksia. Kerromme tutkimusalan kehityksestd sek& muutamista uusista havainnoista tdssé
kirjeessd. Lisaksi DIPP-tutkimuksen verkkosivuilta dipp.fi 16ytyvat tiedot kaikista ldhes 300:sta DIPP-
julkaisusta vuosilta 1996-2022.

Tyypin 1 diabeteksen kehittymisessd voidaan erottaa kolme vaihetta - 1, 2 ja 3. Vaiheessa 1
tutkittavalla henkildlld todetaan positiivisuus vahintddn kahdelle tyypin 1 diabetekseen kytkeytyvdlle
autovasta-aineelle, joita ovat insuliiniautovasta-aine (IAA), glutamiinihappodekarboksylaasivasta-
aine (GADA), insulinoomaan littyvén proteiini 2:n vasta-aine (IA-2A) sek& sinkinkuljetusproteiini 8:n
vasta-aine (ZnT8A). Vaiheessa 2 todetaan em. vasta-aineiden lisdksi lievasti koholla olevia
verensokeriarvoja esimerkiksi sokerirasituskokeessa tai HbAlc-mittauksen perusteella. Vaiheessa 3
verensokeriarvot ovat niin korkeat, ettd diabeteksen kriteerit téyttyvat. DIPP- ja TEDDY-tutkimuksissa
vaihe 3 eli ns. tfuore diabetes todetaan usein varhain, jopa oireettomalla henkildlld, ja insuliininoito
voidaan yleensé aloittaa pienelld annoksella, jota vahitellen tarpeen mukaan nostetaan, kun oma
insuliinitfuotanto ehtyy.

Vuonna 2019 julkaistiin yhdysvaltalainen tutkimus, johon osallistui 76 tutkittavaa, joilla oli fodettu
vaiheen 2 tyypin 1 diabetes ja joiden perheenjdsenelld oli tyypin 1 diabetes. He saivat 14 vrk ajan
perdttdisind pdivind suonensisdisen lddkehoidon joko uudella immuunivastetta vaimentavalla
lGakkeelld, teplitsumabilla, tai lumelddkkeelld (Herold et al. N Engl J Med 2019 doi:
10.1056/NEJM0oa1902226). Teplitsumabia saaneilla henkilbilld vaiheen 3 diabetekseen sairastuminen
tapahtui keskimadrin 2 vuotta mydhemmin kuin lumelddkettd saaneilla.  Aivan &skettdin,
marraskuussa 2022, Yhdysvaltain elintarvike- ja I&dkevirasto FDA myodnsi myyntiluvan teplitsumabille
eli pian USA:issa voidaan alkaa hoitaa 8-vuotiaita ja sitd vanhempia vaiheen 2 potilaita
teplitsumabilla. My6s Euroopan Iddkeviraston kanssa neuvotellaan teplitsumabin myyntiluvasta.
Toistaiseksi teplitsumabihoitoa ei kuitenkaan ole saatavilla Euroopassa. Tulemme fietysti seuraamaan
filannetta ja erityisesti Yhdysvalloissa kertyvié kokemuksia teplitsumabihoidosta. Samalla tutkimustyd
jatkuu muiden lddkeaineiden tehon ja furvallisuuden selvittGmiseksi tyypin 1 diabeteksen ehkdisyssa,
mm. omat tutkimuksemme inkretiinihormonin kaltaisten I&&kkeiden vaikutuksesta.

DIPP-tutkimuksessa olemme d&skettdin  havainneet, ettd jatkuvan verensokeriseurannan el
sensoroinnin avulla voidaan eroftaa tyypin 1 diabeteksen kolme eri vaihetta. Kun sensorointi tehtiin 2
tunnin sokerirasituskokeen aikana, saatiin tiheiden sensorilukemien avulla huomattavasti tarkempi
kuva sokeriarvoista kuin sokerirasituskokeen kuudessa aikapisteess@ mitatuista verensokereista.
Sensorin mittfaamat sokeriarvot olivat kaiken kaikkiaan hieman korkeammat kuin verestd mitatut
sokeriarvot. Kahden tunnin sokerirasituskokeessa korkein sokeriarvo todettiin sensorilla 45 min kuluttua
sokerilivoksen nauttimisesta, kun taas kuuden aikapisteen verindytteissa (0,15, 30, 60, 20,120 min)



sokeriarvo oli korkeimmillaan 30 min kohdalla (Kontola et al. Diabetes Technol Ther 2022 doi:
10.1089/dia.2021.0554).

Olemme analysoineet autovasta-aineiden iimaantumista ja niiden mydhempdd kehitystd ja
pyrkineet matemaattisten mallien avulla 16ytGmadn erilaisia kehityskulkuja, jotka saattaisivat edustaa
tyypin 1 diabeteksen alatyyppejd. Tulosten mukaan tyypin 1 diabetekseen liittyvien autovasta-
aineiden kehitys noudattaa pdadasiallisesti kolmea erilaista polkua. Ensimmdisessd ryhmdassa lapsella
todetaan useita autovasta-aineita ensimmdisestd positiivisesta ndytteestd alkaen, keskimddrin 3.5
vuoden ikdisend, ja valtaosalla on lisGantynyttd perinndllistd riskid madrittévéa HLA-DR4 -positiivisuus.
He sairastuvat diabetekseen keskimadrin  7.6-vuofiaina. Toisessa ryhmdassd |IAA  iimaantuu
ensimmdaisend, keskimdadrin vain 2.5 vuoden idssd. Muita vasta-aineita kehittyy myods nopeasti.
Valtaosa lapsista on HLA-DR4 -posifiivisia ja diabetes todetaan keskiméadrin 7.1-vuotiaana.
Kolmannessa ryhmdassd GADA ilmaantuu ensimmdisend autovasta-aineena, keskimddrin 4.7-
vuotiaana. Puolet lapsista on HLA-DR3 -positiivisia ja diabetes todetaan keskim&drin 10.5-vuotiaana.
Seurattujen lasten joukossa on vasta-ainepositiivisia lapsia, joille diabetesta ei ole kehittynyt ja heille
on kaikissa kolmessa ryhmdssa tyypillistd mydhdisempi vasta-aineiden iimaantumisikd, keskim&adrin
5.4, 6.3 ja 6.9 vuotta kolmessa em. ryhmdassd. Korkea vasta-ainetaso littyy myds kaikissa ryhmissé
suurempaan diabetesriskiin  kuin matala vasta-ainetaso (Kwon et al. Nat Comm 2022 doi:
10.1038/541467-022-28909-1 ja Kwon et al. Diabetes 2022 doi:10.2337/db22-0360).

Lapsuusi@n kasvun merkitystd olemme tutkineet autovasta-aineiden ilmaantumisen riskitekijand sek&
toisaalta myds riskitekijn& taudin etenemiselle autovasta-aineista diabetekseen. Tuoreiden
havaintojemme mukaan nopea pituuskasvu 1-8 vuoden idssa liséd autovasta-aineiden kehittymisen
riskid. Mikdli lapselle oli ensimmaisend kehittynyt insuliniautovasta-aineita, nopea pituuskasvu 1-8
vuoden idssa lisasi myds diabetekseen sairastumisen riskid. (Li et al. J Clin Endocrinol Metab 2022
doi:10.1210/clinem/dgac121).

DIPP-tutkimus jatkaa monella saralla ponnisteluja tyypin 1 diabeteksen tautiprosessin selvittdmiseksi.
Teemme myds yhteistydtd niin suomalaisten kuin ulkomaisten tutkimusryhmien kanssa. Akfiivisessa
vaiheessa on mm. perinndllisen tautialttivden tarkentaminen analysoimalla vahvan HLA-
geenialueen lisdksi myds muita tunnettuja alttiusgeenejd DIPP-lasten ndytteistd, jolloin ns. geneettisen
riskipisteytyksen avulla voitaisiin sairastumisriskid tulevaisuudessa tarkentaa. Liséksi DIPP-tutkimus tekee
akfiivista yhteistydtd EU-rahoitteisen HEDIMED-hankkeen kanssa, jossa pyritddn selvittmadan mitka
ympdristétekijat voisivat selittdd tyypin 1 diabeteksen, keliakian, allergioiden ja astman nopean
yleistymisen viime vuosikymmenten aikana, ja onko ndille sairauksille olemassa yhteisid
ympdristdperdisid riski- tai suojatekijoitd (https://www.hedimed.eu/).

Talla viikolla marraskuu vaihtuu joulukuuhun ja joulu IGhestyy jo huimaa vauhtia. Kiireitd rittad meillé
kaikilla, mutta jouluna ne toivon mukaan ainakin hetkeksi hellittGvat. Toivotan omasta ja koko
tutkimusryhmdmme puolesta kaikkiin perheisiin, niin lapsille, nuorille kuin aikuisillekin oikein hyvéaé
joulua ja onnellista vutta vuotta 2023!

Riitta Veijola
Lastentautiopin professori, Oulun yliopisto ja OYS




UUTTA DIPP-TUTKIMUKSESSA: RASKAUSAJAN SEURANTATUTKIMUS

Prof. Riitta Veijjola, tutkimushoitaja Taru Karjalainen ja tutkimushoitaja Mia Laakso

Tahdanastiset DIPP-tutkimuksen tulokset ovat osoittaneet, ettd diabetekseen johtava tautiprosessi voi
kaynnistyd jo varhain, ensimmaisen ik&vuoden tai jopa raskauden aikana. Lisdksi fiedetddn, ettd
perheessd esiintyvd tyypin 1 diabetes liséd lapsen sairastumisriskid. Perinndllinen alttius ei kuitenkaan
yksin riité aiheuttamaan tyypin 1 diabetesta, vaan liséksi tarvitaan muita laukaisevia tekijditd, joita
voisivat olla mm. infektiot tai ravintotekijat.

DIPP-tutkimus on laajentunut uuteen raskausajan seurantavaiheeseen, jofta saisimme tietoa
mahdollisista tyypin 1 diabeteksen hyvin varhaisista tekijdistd. Raskausajan seurantaan rekrytoidaan
sellaisia odoftavia perheitd, joissa syntyvan lapsen &idilld, isélld tai sisaruksella on tyypin 1 diabetes.
Kerd&mme tietoa koko perheestd ja raskausajan ympdristdstd. Aidin seurantaan raskausaikana
sisGltyy kaksi tutkimuskéayntid ja isélle sekd sisarukselle yksi tutkimuskaynti. Syntyneeltd lapselta
ker&tddn napaverindyte ja ndytteitd varhaisen mikrobiston tutkimiseksi. Hant&d pyydetddn myds
mukaan DIPP-seurantatutkimukseen riippumatta siitd, mik& napaverindytteesté madritettava
perinndllinen diabetesalttius h&nelld on.

Pyrimme tunnistamaan raskausajan seurantaan sopivia perheitd jo alkuraskaudessa tfehden
yhteistydtd mm. &itiysneuvoloiden kanssa.

@



TEDDY-TUTKIMUKSEN KUULUMISIA
Prof. Jorma Toppari ja TEDDY-koordinaattori Annika Adamsson, Turun yliopisto ja Tyks

Kansainvdliselld TEDDY-tutkimuksella on omat englanninkieliset nettisivut hitps://teddy.epi.usf.edu/.
Nyt ndille sivuille on luotu oma, tutkimusperheille suunnattu sivu "Information for Participants and
Families”. Sivuilla on paljon fietoa TEDDY-tutkimuksesta. Sivuile on koottu mm. TEDDY:n
tutkimustiivistelmid ja tietoa tyypin 1 diabetekseen, kilpirauhasen autoimmuunisairauksiin ja keliakiaan
sairastuneiden madristd. LisGksi saatavilla on kaikki TEDDY-tutkimuksen tieteelliset julkaisut, joita on
kertynyt jo 146 kpl. Skannaa alla oleva QR-koodi, niin p&dset suoraan ndille sivuille!

Viime vuoden aikana iimestyi my&s paljion uusia tutkimustuloksia. Tutkimuksessa (Krischer ym.
Diabetologia 2021), jossa verrattiin sellaisia TEDDY-lapsia, jotka olivat sairastuneet diabetekseen
ennen 6 vuoden ik&a niihin, jotka sairastuivat vanhempina, tuli esiin monta eroavaisuutta. Nuorimmille
sairastuneille autovasta-aineet iimaantuivat hyvin aikaisin ja ne kohdistuivat useimmiten insuliinia
vastaan, kun taas vanhempien lasten  ensimmdinen vasta-aine  kohdistui  yleensd
glutamaattidekarboksylaasia (GAD) vastaan. Suomalaislapsille kehittyi vasta-aineita nuorempina
kuin muille. Tulokset k&yvat hyvin yksiin DIPP-tutkimuksen tulosten kanssa (llonen ym. Diabetes 2013).
My6s yhteydet eri geenimerkkeihin erosivat ndiden ryhmien valilla.

Toisessa futkimuksessa (Krischer ym. Diabetes Care 2022) selvitettin tyypin 1 diabeteksen
ennustetekijoitd, jotka erosivat sen perusteella, mik& autovasta-aine ilmaantui lapselle
ensimmaisend. Suomalaislapsilla on muita suurempi riski saada insuliiniautovasta-aineita varhain.
Tama riski pienenee huomattavasti idn myoétd. HbA1C-pitoisuuden nopea lisddntyminen ennustaa
diabeteksen kehittymist& niill&, joilla on vahint&an kaksi autovasta-ainetta (Vehik ym. Diabetes Care
2022 ja Salami ym. Pediatric Diabetes 2022). DIPP-tutkimuksessa on tehty samanlainen havainto
(Helminen ym. 2016 Diabetes Res Clin Pract 2016).

Alla olevan QR-koodin kautta padset tutustumaan kaikkiin alkuperdisjulkaisuihin. Suurin ansio kaikista
ndistd tutkimustuloksista kuuluu tutkimuksiin osallistuneille lapsille ja nuorille ja heiddn perheilleen, joista
jokaista haluamme kiittada!




VIRUSTUTKIMUSTEN KUULUMISIA

Prof. Heikki HyOty, Tampereen yliopisto

Enterovirustutkimukset jatkuvat vilkkkaasti osana DIPP- ja TEDDY-tutkimuksia. Tuore havaintfomme
osoitti, ettd enterovirusten geneettisté materiaalia I6ytyy huomattavasti useammin DIPP-lasten veren
valkosoluista kuin lasten seerumindytteestd. Myos yksildllinen vaihtelu ns. IFIH1-geenissd vaikutti
viruksen esiintymiseen. IFIH 1-geeni on yksi tyypin 1 diabeteksen alttiusgeeneistd ja sillé on tarked rooli
immuunipuolustuksessa siten, ettd se tunnistaa soluihin tunkeutuneen enteroviruksen ja kdynnist&d
solun puolustusvasteen virusta kohtaan. On mahdollista, ettd alttius sairastua tyypin 1 diabetekseen
littyy alentuneeseen IFIHI-vdlitteiseen puolustusvasteeseen, ja sen myotd herkkyyteen
enterovirusinfektioille (Sioofy-Khojine et al. Diabetologia 2022 doi: 10.1007/s00125-022-05753-y).

TEDDY-tutkimuksessa on tehty laaja virustutkimus, jossa uusilla sekvenointimenetelmill& analysoitiin
lasten ulostendytteistd kaikki sielld tunnistettavat virukset. Kaikkien todettujen virusten joukossa kaksi
virusryhmaa liittyi autovasta-aineiden iimaantumiseen. Toinen oli enterovirusten ryhmd@, erityisesti
Coxsackie B- virukset, mik&d vahvistaa aiempia DIPP-tutkimuksessa tehtyjd havaintoja. Tdman liséksi
tehtin  kokonaan uusi havainto tieftyjen adenovirusten liittymisestd autovasta-aineiden
iimaantumiseen. F-rynmdan adenovirukset, jotka aiheuttavat suolisto-oireita, littyivat lisddntyneeseen
autovasta-aineiden kehittymisen riskiin, kun taas hengitystieinfektioita aiheuttavat C-ryhmdan
adenovirukset liittyivat vahentyneeseen autovasta-aineiden riskiin. Parhaillaan selvitimme, voisiko
adenoviruksen "suojavaikutus” johtua sen kilpailusta Coxsackie B -virusten kanssa, kun ne sitoutuvat
solurakenteisiin. (Vehik K et al. Nat Med 2019 doi: 10.1038/541591-019-0667-0).

Yhtend tutkimusryhmd&mme tavoitteena on kehittdd rokote enteroviruksia vastaan ja futkia
voidaanko silld vahentdd lasten riskid sairastua tyypin 1 diabetekseen. Nykytiedon valossa rokote tulisi
antaa alle kuuden kuukauden idssd tavoitteena ehkdaistd autovasta-aineiden iimaantuminen ja siten
diabetekseen johtavan tautiprosessin kdynnistyminen. DIPP- ja TEDDY-tutkimusten uraauurtavat
havainnot ovat viitanneet siihen, ettd fietyt enterovirukset, erityisesti Coxsackie B -ryhman virukset,
voisivat mydétdvaikuttaa diabetekseen johtavan prosessin k&ynnistymiseen. Kehittdmdmme rokote
Coxsackie B-ryhmdan viruksia vastaan on samantapainen kuin jo k&ytdssd oleva tehokkaaksi ja
turvalliseksi osoitettu poliorokote, joka annetaan pikkuvauvoille. Poliovirus kuuluu myos enterovirusten
ryhmdadn. Rokotteessa oleva poliovirus on tehty infekfiokyvyttdmaksi kemiallisella kasittelylld ja siksi se
ei voi aiheuttaa infektiota. DIPP-tutkimuksessa havaitsimme, etté poliorokote toimii yht& hyvin lapsilla,
joilla on geneettisesti lisGdantynyt riski sairastua tyypin 1 diabetekseen tai joille kehittyi autovasta-
aineita, kuin kaltaistetun vertailuryhmdan lapsilla. Téma tulos on tdrked monella tapaa. Vaikka
polioviruksia sinéllddan ei ole litetty tyypin 1 diabetekseen, 16ydds viittaa siihen, eftd tyypin 1
diabetekseen ei lity immuunivasteen heikkoutta enteroviruksia vastaan. Lisdksi fulos puhuu sen
puolesta, eftd kehitttmdmme uusi Coxsackie B -virusrokote toimisi yhtd hyvin lisddntyneen
diabetesalttiuden lapsilla kuin muillakin. Ensimmdainen inmisillé tehty futkimus on Gskett&in osoittanut,
ettd Coxsackie B -virusrokote saa aikaan hyvdn immuunivasteen terveilld aikuisilla eikd
odottamattomia sivuvaikutuksia havaittu. Seuraavassa vaiheessa rokotetta tullaan tutkimaan
lapsilla. Tarkempaa fietoa rokotteen kehittémisestd on saatavilla futkimusryhmani verkkosivuilta
(https://research.tuni.fi/virology/diabetes-vaccine-mission/). On hyvd muistaa, ettd vaikka
enterovirusten ja tyypin 1 diabeteksen vdlinen yhteys on todettu monissa tutkimuksissa, syy-
seuraussuhde on edelleen osoittamatta. Sen varmistamiseksi tarvitaan em. Coxsackie B -rokotteella
tehty tutkimus, jossa selviad, vahentadkd rokote riskid sairastua tyypin 1 diabetekseen.



KAVERIT JA HAAVEET

Haastattelimme tuttuun tfapaan DIPP- ja TEDDY-tutkimuksissa mukana olevia. Tallé kertaa kysyimme
heiltd seuraavia asioita:

1. Mistd tunnistaa kivan kavering
2. Minkd kivan asian olet viimeksi tehnyt jollekin toiselle?
3. Mistéd haaveilet juuri nyte

Lilja 12 v., Raisio

1. Kiva kaveri on hauska. Kivan kaverin kanssa voi fehdd
yhdessé vaikka matikan tehtdvid, jos tarvitsen apua. Kiva
kaveri on huomaavainen, oftaa toisten mielipiteen
huomioon. Kiva kaveri pitdd salaisuudet.

2. Kirjoitin mummille pienia kirjeitd ja piilotin niitd hanen kotiinsa.
Mummi sai sitten niitd etsid ja lukea. Niihin oli kirjoitettu
mukavia asioita mummille.

3. Haaveilen lomasta jossain [dmpimdssd maassa.

Elsa é v., Oulu

1. Siitd, ettd hdn haluaa leikkid kanssani.

2. Olin eskarissa apuopena, autoin eskarikavereita, kun opetelfiin
kirjaimia.

3. Toisesta jattinallesta.




TEHTAVIA

Sudoku

Tassd tehtavassd on 4x4 ruudukko, jossa on neljd saraketta, neljd rivid ja nelj@ lohkoa. Sudoku
ratkaistaan siten, ettéd jokaisessa sarakkeessa, rivissé ja lohkossa on vain yhden kerran numerot 1-4.
Osaatko ratkaista tdmdan tehté&van?

Tavuristikko

Tavuristikossa jokaiseen tyhjadn ruutuun tulee yksi tfavu. Mikd jouluinen perinneruoka syntyy nuolen

osoittamista tavuista?

Oikeat ratkaisut 16ydat
k&antdpuolelta




Sudokun ja tavuristikon oikeat ratkaisut:

LARMT-TI

KA-TU
Las-p A

TIE-KA-RI

R jw N
w Nl | B
B WIN |-
N R W

LE-PAK-KO

Muistathan viela diabeteksen oireet? Voit kerrata ne alla olevista kuvista.
Voit myds vdrittad kuvat.
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