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Tyypin 1 diabetes ja autoimmuniteetin
yhteys ymparistoomme

Tyypin 1 diabetes on kilpirauhastulehdusten ja keliakian jdlkeen suomalaisten yleisin autoimmuuni-
tauti. Alttius sairastua diabetekseen liittyy geneettiseen vaihteluun etenkin immuunijdrjestelmén toi-
mintaan liittyvissa geeneissa. Se, aktivoituuko haimasaarekkeiden beetasoluja tuhoava autoimmuuni-
reaktio ja eteneekd se loppuun asti, madrdytyy kuitenkin todenndkdisimmin elinymparistomme eri
tekijoiden vaikutuksesta. Suolistomikrobiston koostumus ndyttda vaikuttavan taudin kehittymiseen jo
aiemmin tunnistettujen varhaisvaiheiden ymparistotekijoiden kuten imetyksen, ruoka-ainealtistusten,
enterovirusinfektioiden ja elinympariston puhtauden ohella. Eri tekijoiden vaikutusmekanismeja ei tun-
neta vieldkdan kovin tarkoin. Uusilla transkriptomin, proteomin ja metabolomin tutkimiseen kehitetyilla
menetelmilld ja translationaalisella tautimallinnuksella etsitddn uutta tietoa valkosoluissa, aineenvaih-
dunnassa ja suolistomikrobiomissa tapahtuvista muutoksista taudin eri vaiheissa. Tavoitteena on tunnis-
taa uusia solu- ja molekyylitason mekanismeja, joihin puuttumalla tyypin 1 diabeteksen ilmaantuvuutta

voitaisiin vahentaa.

yypin 1 diabetes (T1D) puhkeaa useim-
miten melko #killisesti, kun hyperglyke-
mia ja ketoasidoosi aiheuttavat oireita.
Etenkin lapsilla nim3 oireet voidaan sekoittaa
esimerkiksi maha-suolitulehduksen aiheutta-
miin oksentelu- ja kuivumisoireisiin. Tyypilli-
simmin oireiden puhkeamista edeltdd kuitenkin
pitkd, useista kuukausista useisiin vuosiin kes-
tava subkliininen vaihe, jonka aikana insuliinia
tuottavat beetasolut alkavat vihin erin vaurioi-
tua haimasaarekkeissa (Kuva A) (1-3). Useim-
miten tihin liittyy tulehdussolujen kertyminen
saarekkeisiin, joka etenee monesti alueellisesti
haimakudoksen eri osissa (KUVA B) (4).
Taudille altistavien geenien, etenkin kudos-
tyyppiantigeeneja koodaavien HLA-geenien
tarked rooli immuunivasteissa ja edelld kuvattu
paikallinen tulehdusvaste ovat osoitus T1D:n
immuunivilitteisyydesti (S). Yksittiisten HLA-
alleelien vaikutuksesta sairastumisriskiin on
hiljattain julkaistu ajankohtaista tietoa (6).
T1D:t4 voidaan pitdd varsinaisena autoimmuu-
nitautina, mistd yhtend osoituksena on se, ettd
T1D:lle ominaisia autovasta-aineita kuten insu-
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liini-, glutamiinihappodekarboksylaasi (GAD)-,
insulinoomaan assosioituvan proteiinin 2 (IA2)
ja sinkkitransportterin (ZnT8) vasta-aineita
voidaan osoittaa veresta kuukausien, vuosien
tai jopa kymmenien vuosien ajan ennen taudin
kliinistd toteamista. Kliinisessé potilastydssi au-
tovasta-ainemddrityksilld on merkitysti silloin,
kun on episelvdd, onko kyseessd tyypin 1 vai
tyypin 2 diabetes. Autovasta-aineiden maarityk-
selld voidaan tarvittaessa arvioida my6s riskid
sairastua T1D:hen. Sekd autovasta-aineméari-
tyksid ettd geneettisen riskin arviointiin soveltu-
via médrityksid (muun muassa HLA-, insuliini-,
CTLA-4- ja PTPN22-geenien alleeliset varian-
tit) tarjoavat useat laboratoriot maassamme.
Autovasta-aineiden titterit ja yhdessi esiin-
tyminen korreloivat suoraan sairastumisriskiin,
mistd on saatu vahva ndytté6 muun muassa suo-
malaisessa DIPP-seurantatutkimuksessa (" Tyy-
pin 1 diabeteksen ennustaminen ja ehkiisy”).
DIPP-tutkimuksen ja rekisteritutkimusten pe-
rusteella on todettu, ettd T1D:n ilmaantuvuus
on lisdantynyt etenkin 1-$ vuotiailla, ja nuo-
rimmat sairastuneet ovat jopa alle yksivuotiaita
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KUVA. A) Ulkoisten tekijoiden vaikutus autoimmuunireaktioon ja T1D:n kehittymiseen seka insuliinineritys-
kyvyn heikentyminen ajan funktiona. Ulkoiset tekijat voivat olla laukaisevia, eteenpdin vievia ja muuntelevia.
Diabeteksen kliiniset oireet ilmenevat yleensa siind vaiheessa, kun 75-80 % insuliininerityskyvystd on menetetty.
Taudin kehittymiseen kuluva aika vaihtelee kuukausista jopa kymmeniin vuosiin (IAA, ICA, GADA, IA-2A ja ZnT8A
ovat taudin autovasta-aineita ja FPIR ja IGT viittaavat glukoosimetaboliaa mittaaviin testeihin, ks. teksti) (1).
B) Tulehdussolujen muodostama tiivis soluinfiltraatti haiman immunovarjdyksessa T1D:n puhkeamisvaiheessa
(immunoperoksidaasivarjays anti-CD45-vasta-aineella) (4).

(7). T1D:n kehittyminen on lisddntynyt myds
niill4, joiden geneettinen riski HLA-DQ-gee-
nien alleelien osalta on vain lievisti tai ei lain-
kaan taustaviestdd suurempi (8,9). Jo timin
perusteella on syytd pohtia, onko ympiristos-
taimme tullut aiempaa suotuisampi diabeteksen
kehittymiselle. My6s epidemiologiset ja demo-
grafiset tutkimukset puhuvat vahvasti ymparis-
totekijoiden merkityksen puolesta.

Miksi T1D:n ilmaantuvuus
on lisdantynyt?

T1D:n ilmaantuvuutta on seurattu 1950-lu-
vulta asti. Ilmaantuvuus lisddntyi 1950-luvulta
vuoteen 2006 mennessd yli viisinkertaiseksi
alle 15-vuotiaiden lasten joukossa (8). Timin
jalkeen se on tasaantunut ja on edelleen varsin
suuri. Syitd ilmiolle on haettu muun muassa
eroista varhaisessa ravitsemuksessa, imetyksen
kestosta ja altistuksesta ympdriston mikro-
bistolle, rokotuksista, enterovirusinfektiois-
ta, didinmaidonkorvikkeista ja viljatuotteista
(10,11). Virusinfektioiden merkityksestid on
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saatu uutta tietoa vield viime vuosinakin (12—
15).

DIPP-tutkimuksessa ja muissa etenevissi
seurantatutkimuksissa tutkimuksiin osallistu-
neilta, T1D:n kannalta suurentuneen riskin
ryhmiin kuuluvilta lapsilta on keritty synty-
mastd ldhtien mittava seurantandyteaineisto
erilaisia ndytteitd. Niistd on tutkittu autovasta-
aineiden ja virusvasta-aineiden ilmaantumisiki
seka etsitty suolistomikrobiston koostumuksen
ja seerumin metabolisten ja immunologisten te-
kijéiden korrelaatiota autovasta-aineiden ja klii-
nisen taudin ilmaantumiseen. Rinnan niiden
kanssa on keritty perusteellista tietoa muun
muassa ravitsemukseen ja elinymparisto6n liit-
tyvistd tekijoistd. Vaikka useita yhteyksié on to-
dettu, mikéin yksittdinen tekijd ei tdhanastisissa
tutkimuksissa ole osoittautunut ratkaisevaksi
T1D:lle altistavaksi ymparistotekijaksi.

Erityisen mielenkiintoinen on havainto siiti,
ettd enterovirusimmuniteetti ja helikobakteeri-
kantajuus ovat huomattavasti tavallisempia Ve-
ndjin Karjalassa kuin Suomessa. Venijin Kar-
jalassa T1D:n ilmaantuvuus on vain murto-osa
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Suomen ilmaantuvuudesta HLA-genotyyppi-
vakioitujen vertailujen perusteella (16). Tama
tukee niin sanottua hygieniahypoteesia, jonka
mukaan erilaiset immuunivilitteiset sairaudet
(allergiat, tulehdukselliset suolistosairaudet,
muut autoimmuunitaudit) ovat lisddntyneet
siksi, ettd emme endd kohtaa varhaislapsuu-
dessamme samanlaista mikrobistoa, joka val-
litsi ympéristossimme takavuosina (17). Jo
venildisten vastasyntyneiden niytteet erosivat
suomalaisten ja virolaisten niytteistd: napaveri-
ndytteiden geenien ilmentymisprofiilit viitta-
sivat vendldisten lasten immuunijirjestelmin
varhaiseen aktivoitumiseen ja kypsymiseen jo
ennen syntymii (18).

Haasteena onkin tunnistaa, minkalaisten
mikrobialtistuksien puuttuminen tai osumi-
nen yksilonkehityksen ja immuunijirjestelmén
kehityksen kannalta epdsuotuisaan, mahdol-
lisesti jo raskaudenaikaiseen vaiheeseen ovat
tirkeitd T1D:n synnylle. Mikrobien vaikutus
immuunijirjestelmin toimintaan ja itse auto-
immuunireaktioon saarekesoluja kohtaan ovat
kiinnostavia tutkimuskohteita. Yhteyksien
tunnistaminen on kuitenkin vaativaa siksi, etta
tunnemme huonosti molekyylitasolla T1D:hen
johtavat autoimmuunivasteen eri vaiheet, eri-
tyisesti prosessin varhaisimmat vaiheet. Uudet
tavat tunnistaa tautiprosessin kdynnistyminen
ja seurata sen etenemistd ovat tirkeitd tykaluja
T1D:n syntymekanismien tutkimuksessa.

Merkkeja poikkeavasta immuuni-
vasteesta jo varhain

Toistaiseksi T1D on parantumaton sairaus,
joka aiheuttaa lapsille ja heidin perheilleen
huomattavaa fyysisti ja henkisti rasitusta. Jotta
T1D voitaisiin ehkiisti tai sen eteneminen py-
sdyttdd mahdollisimman varhain, olisi tirkeaa
16ytad nykyistd parempia keinoja taudin var-
haiseen toteamiseen. Timi edellyttdid T1D:n
tautiprosessin ja sen varhaisvaiheiden yksityis-
kohtaisempaa ymmartimista.
DIPP-tutkimuksessa vastasyntyneiden ge-
neettinen sairastumisriski méiaritetaan HLA-
genotyypin avulla. Lapset, joiden sairastumis-
riski on suurentunut, kutsutaan siinnolliseen
seurantaan, jossa heidin verindytteistddn maa-
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ritetddn diabetekselle tyypillisten autovasta-
aineiden pitoisuudet (19). Autovasta-aineiden
ilmaantuminen etenkin useampaa kuin yhti
autoantigeenia kohtaan merkitsee sairastumis-
todennikodisyyden huomattavaa lisidntymista.
Mikili T1D:hen sairastuvat lapset tunnistet-
taisiin jo ennen autovasta-aineiden ilmaan-
tumista, heiddt voitaisiin nykyistd paremmin
ohjata tarkalla valinnalla kliinisiin interventio-
tutkimuksiin, joiden padméarina olisi ehkaistd
mahdollisimman varhaisessa vaiheessa haiman
beetasolujen tuhoutumista.

DIPP-tutkimus kiynnistyi Suomessa jo yli
20 vuotta sitten, ja se jatkuu edelleen. Pitkit-
taistutkimuksesta on kertynyt ainutlaatuinen
aineisto niytteiti lapsen syntymisti taudin
puhkeamiseen seki niille huolellisesti valittu-
ja verrokkindytteitd. Tutkimalla nditd niytteitd
modernein transkriptomiikan ja proteomiikan
keinoin olemme havainneet varhaisia merkkeja
immuunijirjestelmin aktivoitumisesta jopa jo
ennen ensimmadisten T1D:lle tyypillisten auto-
vasta-aineiden ilmenemisti (13,20). Samankal-
taisia tuloksia on raportoitu myds saksalaista
seuranta-aineistoa tutkimalla (12,21).

Koska kokonaisvaltaiset “omiikkamenetel-
mat” eivit perustu ennakko-oletuksiin tuloksis-
ta, niilli voidaan valottaa uusia nikymia tauti-
prosesseihin. Esimerkiksi proteomiikan avulla
olemme juuri saaneet selville, miten terveen
lapsen seerumin proteomi muuttuu ensim-
miisten elinvuosien aikana (Niina Lietzén ym.,
julkaisematon havainto). Tdmi on kriittisen
tarked lahtokohta ja vertailuaineisto, jotta tau-
tiprosessin aiheuttamia muutoksia seerumin
proteomissa voidaan 16ytdda T1D:n kehittyes-
si. Laskennallisten menetelmien kehittiminen
ja optimointi ovat keskeisessd asemassa, jotta
arvokkaista seurantaniytteistd tehdyistd moni-
muotoisista ja kattavista “omiikkamittauksista”
saadaan parhaiten esille tautiprosessia heijasta-
vat muutokset.

T1D:n taustalla suoliston mikrobi-
tasapainon hairio?

Viimeaikainen DNA-sekvensointimenetelmien
ja tiedonkasittelyn kehitys on mahdollistanut
suurten sekvenssiaineistojen keriimisen ja
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tulkitsemisen laajoistakin ndytemairistd. Suo-
listomikrobiomin kokonais-DNA:sta voidaan
tunnistaa samanaikaisesti suurin osa yksilon
suoliston mikrobeista ja méarittdd niiden suh-
teelliset osuudet (22). Mikrobiomin lajikirjon
midrityksessd vakiintunut metodi on sekven-
soida tietyt alueet niin sanotusta 16S rRNA
-geenistd, koska mikrobien taksonominen luo-
kittelu perustuu timén geenin sekvenssivaihte-
luun eri mikrobeissa.

16S rRNA-sekvensoinnilla on saatu ndyttoa
siita, ettd suolistomikrobiston koostumukses-
sa on huomattavaa yksil6llisti vaihtelua ja ettd
sithen vaikuttavat ruokavalion ohella toden-
nikoisesti useat muut ympiristotekijit, mik-
robilddkekuurit ja sairastetut suolistoinfektiot.
Linsimaissa eldvien ihmisten mikrobiomi on
lajivalikoimaltaan keskimidrin niukempi kuin
kehittyvissd maissa eldvien, ja tulehduksellis-
ten suolistotautien yhteydessd lajivalikoima
on usein huomattavan niukka (23). Niukan
lajivalikoiman ja sen myotd joidenkin lajien
yliedustuksen kokonaismikrobistossa uskotaan
altistavan suolen fysiologisen toiminnan hai-
ridille ja tulehduksellisten immuunivasteiden
syntymiselle.

T1D:hen liittyvid autovasta-aineita ilmaan-
tuu muita useammin niille, joiden mikrobio-
missa on runsaasti Bacteroidetes-sukuun kuu-
luvia bakteereja (24-26). DIPP-tutkimuksessa
Turun seudulla asuvista lapsista kerityssd
aineistossa ilmeni, etta serokonversiota edel-
si Bacteroides dorei -lajin poikkeuksellisen voi-
makas lisddntyminen ulostemikrobistossa, ja
16ydosta vahvistaa tutkimus, jossa Bacteroides-
lajeja todettiin runsaammin suomalaisten ja
virolaisten kuin venildisten pikkulasten mikro-
biomissa (27,28). On osoitettu, etti Bacteroides
dorei -bakteerin lipopolysakkaridimolekyylien
kyky stimuloida immuunijarjestelméi eroaa ta-
vallisten Eschericia coli -bakteerien lipopolysak-
karidimolekyyleisti (28). Lisiksi mikrobiomin
monimuotoisuuden on todettu vihentyvin lap-
silla, joilla on autovasta-aineita ja joiden tauti
etenee kliiniseen vaiheeseen (18,29,30).

Mikrobiomissa ja sen vaikutuksissa T1D:hen
lienee kuitenkin eroja eri ihmispopulaatioissa,
joskin ndytt6d Bacteroides-lajien yhteydesti dia-
beteksen kehittymiseen on saatu muualtakin
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Ydinasiat

» Tyypin 1 diabeteksen ilmaantuvuus on
1950-luvulta ldhtien jatkuvasti lisadntynyt
2000-luvulle asti.

» Nykyinen elinympdristémme suosii jollain
tavoin autoimmuunireaktiota haimasaa-
rekkeita vastaan.

» Uusilla tutkimusmenetelmilld pureudu-
taan taudin varhaisvaiheisiin ja immuno-
logisiin mekanismeihin seka suolistomik-
robiston ja virusinfektioiden vaikutusten
selvittdmiseen.

»» Tautiprosessin kdynnistymisen ja varhai-
sen etenemisen toteamiseksi tarvitaan
uusia menetelmia.

» Taudin ehkdisemiseen voi avautua mah-
dollisuuksia muun muassa immuunijar-
jestelmdn tai suolistomikrobiston muok-
kauksella tai rokotekehityksen kautta.

kuin Suomesta ja lihialueilta (31,32). Samalla
on tunnistettu my6s diabeteksen kehittymisel-
td mahdollisesti suojaavien mikrobien, esimer-
kiksi Akkermansia muciniphilan merkitys (32).
T1D:n eldinmallissa tehtyjen tutkimuksiemme
tulokset osoittivat, ettd A. muciniphila -koloni-
saatio syrjayttdd tulehduksellisina pidettyja
mikrobeja suolistossa ja vihentdd samalla dia-
beteksen kehittymisti vaikuttamalla suotuisasti
suolen paikalliseen immuunipuolustukseen ja
sddtelija-T-lymfosyyttien kertymiseen haima-
saarekkeisiin (Arno Hinninen ym., julkaise-
maton havainto). A. muciniphilasta on hiljattain
puhdistettu pintaproteiini, joka saattaa valittdd
ainakin osaa mikrobin suotuisista vaikutuksista
(33). Timin osalta tutkimuksia ei toistaiseksi
ole tehty T1D:ssd.

Miten T1D voisi olla ehkaistavissa?

T1D:n ehkiisyyn on pyritty loytimdan keinot
puuttumalla altistaviksi epdiltyihin ulkoisiin
tekijoihin (primaaripreventio), immuunijir-
jestelmin toimintaan (sekundaaripreventio)
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tai korvaamalla menetetty beetasolumassa
saarekesiirtojen avulla taudin jo puhjettua (ter-
tiaaripreventio). Vaikka insuliinin poistaminen
lehméinmaitopohjaisesta korvikkeesta vihensi
autovasta-aineiden kumulatiivista ilmaantu-
vuutta kolmen vuoden seurannassa, ei lehmin-
maitopohjainen korvike lisinnyt sairastumis-
riskid seitsemdn vuoden seurantaan perustu-
vassa jatkotutkimuksessa (34,35). Gluteenia
sisiltavien viljatuotteiden vilttiminenkdin ei
néyttiisi suojaavan taudin kehittymiselti (36).

Enterovirusten merkityksestd T1D:n syn-
tyyn on julkaistu lukuisia laadukkaita epide-
miologisia tutkimuksia, ja ndistd tehty meta-
analyysi tukee hypoteesia (37). Enterovirusten
vaikutusmekanismin on esitetty liittyvin auto-
immuuniprosessin loppuvaiheessa tapahtuvaan
beetasolujen herkistymiseen enterovirustar-
tunnalle ja niiden enterovirusinfektioon (38).
Hyvi immuniteetti enteroviruksia vastaan
voisi suojata lopulliselta beetasolutuholta tai
ainakin viivistyttdd ja lievittdd siti. Suomessa
on kehitetty inaktivoitua Coxsackie BI -virusta
sisaltavad rokote, ja sitd sekd kehitteilld olevia
multivalentteja enterovirusrokotteita ollaan
tuomassa kliinisiin seurantatutkimuksiin 13hi-
vuosina (39).

Lisdantyva kliinisistd seurantatutkimuksista
saatava tieto suolistomikrobiomin yhteyksistd
T1D:n kehittymiseen luo pohjaa ajatukselle,
ettd mikrobiomin muokkauksella voitaisiin hi-
dastaa autoimmuunireaktion etenemisti (29).
Mikrobiomin varhainen muokkaus on mahdol-
lista muun muassa probioottisilla bakteereilla,
joista etenkin A. muciniphilasta on kertymassi
uusia, T1D:n kannalta mielenkiintoisia tutki-
mustuloksia (32,33).

Ruokavaliolla on huomattava vaikutus suo-
listomikrobiomiin, ja varhaislapsuuden ruo-
kavalioon vaikuttamalla saatetaan pystyd vai-
kuttamaan mikrobiomin muovautumiseen
pikkulapsi-idssd esimerkiksi Bacteroides-kantoja
vihentdviin ja mahdollisesti T1D:Itd suojaa-
vaan suuntaan (40,41). Koska mikrobiomin
lajikirjon médirittiminen ei kuvasta kaikkia
sen toiminnallisia ominaisuuksia, kehitimme
uudenlaista mikrobiomin proteomiikka-analy-
tiikkaa, jolla mikrobiomin ilmentimien prote-
iinien laadullisia ja miérillisid eroja kyettiisiin
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madrittimédin (Juhani Aakko ym., julkaisema-
ton havainto). Koska kisityksemme suolisto-
mikrobiston vaikutuksesta T1D:n taustalla
olevaan autoimmuunireaktioon ja beetasolujen
tuhoutumiseen on edelleen varsin pinnallinen,
tarvitaan vield sekd kliinisii ettd prekliinisia tut-
kimuksia uusien interventiostrategioiden luo-
miseksi (29).

Immuunivasteeseen (sekundaaripreventio)
on pyritty vaikuttamaan siedattimalld immuu-
nijirjestelmad diabeteksen autoantigeeneille tai
vaikuttamalla T-solujen toimintaan. Toistaisek-
si insuliinin antamisesta ennen taudin puhkea-
mista ei ole saatu kovin lupaavia tuloksia (42).
Uusi ajatus annostella GAD-autoantigeenia
suoraan imusolmukkeisiin on juuri esitelty
(43). T-solujen toimintaa estivilli CD3-vas-
ta-aineilla on onnistuttu pitkittimiin beeta-
solujen toiminnan siilymisti jopa vuosilla.
T-lymfosyyttien kostimulaatiosignaalin estoon
kehitetty abatasepti on kliinisessd kdytdssd ni-
velreuman biologisena liikkeend, ja diabetek-
sen puhkeamisen jilkeen aloitettuna sen on
osoitettu hidastavan haiman insuliinia tuotta-
vien beetasolujen toiminnan hiipumista (44).
Kansainvilisessi TrialNet-verkostossa tutkitaan
abataseptin tehoa kliinisen diabeteksen estami-
seksi perheenjisenillg, joilla on todettu vihin-
taan kaksi diabetesautovasta-ainetta (45). Mil-
lddn immunologisella keinolla ei toistaiseksi ole
kuitenkaan pystytty pysyvisti estiméin beeta-
solutuhon etenemisti enii siina vaiheessa, kun
on useita diabetesautovasta-aineita merkkina
kiynnissa olevasta tautiprosessista.

T1D:n hoitoa saarekesiirroilla (tertiaari-
preventio) on yritetty jo 1980-luvulta lihtien.
Saarekkeiden eristystekniikoiden ja muiden
elinsiirtoihin liittyvien kéytintdjen kehityt-
tyd allogeeniset saarekesiirrot vaikuttivat
2000-luvulle siirryttiessd hyvinkin lupaavilta
(46). Tuon ajan innostuksesta siirryttiin muu-
tamassa vuodessa vaiheeseen, jossa siirteen
saaneista suurin osa niytti hydtyneen saare-
kesiirrosta lahinnd hypoglykemiariskin ja ul-
koisen insuliiniannoksen pienenemiseni (47).
Immunosuppressiivisten yhdistelmihoitojen
tehostamisen myotid hoitotulokset ovat tilld
vuosikymmenelld jilleen parantuneet, ja jopa
insuliinihoidosta kokonaan vapautuminen
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niyttid mahdolliselta (48). Elinsiirtojen ter-
veydenhuoltojirjestelmid ja yksilod kuormit-
tavien tekijoiden lisdksi saarekesiirtojen haitta-
puolena on muiden elinsiirtojen tapaan se, ettd
ne edellyttivit pysyvdd immunosuppressiivista
hoitoa.

Lopuksi

TID on tauti, jonka ilmaantumista ei nyky-
tiedolla vield voida ehkiisti. Taudin ehkai-
syyn tahtddvd tutkimus keskittyy nyt taudin
varhaisiin syntyvaiheisiin ja niihin liittyviin

immunologisiin, metabolisiin ja mikrobiologi-
siin tekijoihin. Tavoitteena on sekd tunnistaa
uusia ympiristévaikutuksia ettd [6ytda kayt-
tokelpoisia merkkiaineita T1D:n etenemisen
ennustamiseksi. Niistd pyritddn kehittimain
kayttokelpoisia vasteindikaattoreita uusien in-
terventiotutkimusten kohdistamisessa niihin
henkil6ihin, jotka oletettavasti niistd parhaiten
hyotyisivit. T1D:n ehkiisemiseksi ponnis-
tellaan edelleen laajalla rintamalla. Kaynnissi
olevilla ja tulevilla ladke- ja interventiotutki-
muksilla 16ydetddn toivottavasti uusia keinoja
taudin ilmaantuvuuden vihentimiseksi (49). m
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