—

ENTEROVIRUKSET JATYYPIN 1
DIABETES

Power Point —esitys DIPP-

tutkimusryhmalle

Sallamari Henttinen

Opinndytety6
Lokakuu 2013
Bioanalytiikan koulutusohjelma

TAMPEREEN AMMATTIKORKEAKOULU

Tampere University of Applied Sciences



THVISTELMA

Tampereen ammattikorkeakoulu
Bioanalytiikan koulutusohjelma
10SBIO

HENTTINEN, SALLAMARI:
Enterovirukset ja tyypin 1 diabetes
Power Point -esitys DIPP-tutkimusryhmalle

Opinnaytety6 57 sivua
Lokakuu 2013

DIPP eli Diabetes Prediction and Prevention on tyypin 1 diabetesta ennustava ja
ehkaisevé tutkimusprojekti, joka on ollut toiminnassa jo vuodesta 1994 lahtien. DIPP-
tutkimus on pitkaaikaisin tyypin 1 diabeteksen seurantatutkimus, jossa kartoitetaan
sairauden eri riskitekijoitd. Tyypin 1 diabeteksen puhkeamisen syyksi epailldan
geneettista tautiperimdd yhdessd erindisten ymparistotekijoiden kanssa.  DIPP-
tutkimuksessa seurataan lapsia, joilla on geneettisesti kohonnut riski sairastua tyypin 1
diabetekseen. Talla hetkelld tutkimuksessa on mukana valtakunnallisesti yli 8000 lasta,
joista noin 600 on sairastunut diabetekseen.

Opinnaytety6 tehtiin yhteistydssa Tampereen yliopistollisen sairaalan (TAYS)
lastentautien  tutkimuskeskuksen  DIPP-tutkimusryhman kanssa.  Opinnaytetyon
tarkoituksena oli syventdd DIPP-tutkimusryhmassa tydskentelevien henkilGiden
tietdmystd enteroviruksista ja niiden yhteydesta tyypin 1 diabetekseen tekemalla
teoriatietoon pohjautuva raportti ja Power Point —esitys aiheesta. Raportin ja Power
Point —esityksen avulla tavoitteena oli lisata rutiinitydn merkityksellisyytta
tutkimuspainotteisessa tydymparistossa.

Ty0 toteutettiin toiminnallisena opinnédytetyond, joka koostuu raportista ja tuotoksesta.
Raportissa kasitellaan DIPP-tutkimusryhmaa, tyypin 1 diabeteksesta, taudin autovasta-
aineita, enteroviruksia sekd niiden patogeneesida tyypin 1 diabeteksessa.
Patogeneesiluvussa on esitetty erilaisia teorioita taudin synnystd ja sen etenemisesta
elimistossa. Lisaksi raportissa kerrotaan hyvén Power Point —esityksen ominaisuuksista,
toiminnallisesta opinnaytetydsta menetelmana seké opinndytetyoprosessista.

Opinndytety6n tuotoksena tehtiin enteroviruksista ja tyypin 1 diabeteksesta kertova
Power Point —esitys DIPP-tutkimuksen tyontekijoille. Diaesityksessa késiteltiin
enteroviruksen yhteyttd tyypin 1 diabetekseen sekd pohdittiin enteroviruksen roolia
taudin patogeneesissa.

Asiasanat: tyypin 1 diabetes, enterovirus, autovasta-aine, patogeneesi, power point



ABSTRACT

Tampereen ammattikorkeakoulu

Tampere University of Applied Sciences

Degree Programme in Biomedical Laboratory Science
10SBIO

HENTTINEN, SALLAMARI:
Enterovirus and type 1 diabetes
Power Point presentation for DIPP -research group

Bachelor's thesis 57 pages
October 2013

DIPP stands for Diabetes Prediction and Prevention. It is a branch of science that exam-
ines children who have increased genetic predisposition for type 1 diabetes. DIPP is the
most long-term prospective follow-up study in Finland and it examines different risk
factors of the disease. The research data strongly suggest that type 1 diabetes occurs as a
detrimental combination of genetic predisposition and environmental triggering factors.

This study was carried out with cooperation with DIPP -research group in Paediatric
center of Tampere University Hospital. The purpose of the study was to deepen the
DIPP research members’ knowledge about enteroviruses and their relation to type 1
diabetes. The study included a theoretical report and a concise power point presentation.
With the help of the report and the presentation the objective was to increase the signifi-
cance of routine work in research-centred working environment.

This study was functional in nature and it consists of two parts: the report and the out-
put. The report comprises information about DIPP research group, type 1 diabetes, au-
toantibodies of the disease, enteroviruses and their pathogenesis. In addition the report
covers characteristic of a good power point presentation. The presentation is focuses on
elaborated enteroviruses and their pathogenesis.

Key words: type 1 diabetes, enterovirus, autoantibody, pathogenesis, power point
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1 JOHDANTO

Tyypin 1 diabetes on energiaa tuottavan ja eldmalle valttaméattomén
sokeriaineenvaihdunnan hairio. Diabetes ilmenee kohonneena veren
glukoosipitoisuutena, joka johtuu insuliinihormonin puutteesta tai sen heikentyneesté
vaikutuksesta. Tauti on yleistyméssa ja pelké&stddn Suomessa tautiin sairastuneita on jo
yli 40 000. Tyypin 1 diabeteksen sairastuvuus onkin Suomessa maailman korkein.
(Saraheimo 2009, 9.) Vuonna 1994 alkanut DIPP-tutkimus on pitkaaikaisin tyypin 1
diabeteksen seurantatutkimus, jossa Kartoitetaan sairauden eri riskitekijoita. DIPP-
tutkimuksen tavoitteena on ehkaistd ja ennustaa tyypin 1 diabeteksen puhkeamista.
Taudin aiheuttajiksi epailladn geeniperimaa ja erindisia ymparistotekijoita. Yhdessa
nama tekijat voivat aiheuttaa taudin puhkeamisen. Yksi eniten tutkituista

ymparistotekijoista ovat enterovirukset. (Dipp-tutkimus 2012.)

Tama opinndytetyd tehdddn yhteistyossdé TAYS:n lastentautien tutkimuskeskuksen
DIPP-tutkimusryhman kanssa. Opinnaytetyon tarkoituksena on syventad DIPP-
tutkimusryhmassa tyoskentelevien henkildiden tietdmysta aiheesta tekemalld laaja-
alainen teoriatietoon pohjautuva raportti ja Power Point-esitys enteroviruksista ja niiden
yhteydesta tyypin 1 diabetekseen. Opinndytetyoni tavoitteena on lisata tydntekijoiden
ammatillista tietoutta enteroviruksista ja sitd kautta lisata rutiinityén merkityksellisyytta
tutkimuspainotteisessa tydymparistossa. Aihe on térked, silla tyypin 1 diabetes on jo nyt
allergioiden ja astman jalkeen lasten ja nuorten yleisin krooninen sairaus, eika
geneettinen tautiriski pysty yksin selittdmaédn taudin nopeaa lisdantymista. (Hyoty &
Virtanen 2004.)

Raportti rakentuu viidesta eri asiakokonaisuudesta. Ensin kerrotaan yleista tietoa tyypin
1 diabeteksesta ja siihen altistavista geneettisista- ja ymparistotekijoistd. Taman jalkeen
ké&sitelladn vasta-aineita, joiden avulla voidaan seurata sairauden kehittymistd ennen
Kliinisen  diabeteksen puhkeamista. Opinndytetyd on rajattu  kasittelemaan
ympéristotekijoista tarkemmin enteroviruksia. Enteroviruksia esiintyy ympari maailmaa
ja ne ovat yksi yleisempia ihmisid infektoivia viruksia. Yleisimpid tauteja, joita
enterovirukset aiheuttavat ovat flunssa ja enterorokko. Sit4, miksi enterovirukset
aiheuttavat tyypin 1 diabetesta ei tarkalleen tiedetd. Opinnaytetyén viimeisessa osiossa

on esitetty erilaisia tutkimustietoon pohjautuvia teorioita, miten ja miksi
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enterovirusinfektiot altistavat tyypin 1 diabetekselle. Teoriaosuuden lopussa
tarkastellaan millaisia ominaisuuksia esiintyy hyvasséd Power Point esityksessd. Power
Point-esityksen tavoitteena on, ettd DIPP-tutkimusryhméan jasenet hyotytyvéat
esityksestd. Nahty informaatio sailyy mielessé pidemman aikaan, kuin ainoastaan kuultu
informaatio. Lisaksi opinnaytetyon lopussa késitelld&dn toiminnallista opinnaytety6ta

menetelmana ja kerrotaan opinndytetyoprosessista.



2 TAVOITE, TARKOITUS JA TEHTAVAT

Opinnaytetyon tarkoituksena on syventdd DIPP-tutkimusryhméssa tyoskentelevien
laboratoriohoitajien ja tutkimushoitajien tietdmysta aiheesta tekemélld laaja-alainen
teoriatietoon pohjautuva raportti enteroviruksista ja niiden yhteydestd tyypin 1
diabetekseen. Tyoni toisena tarkoituksena on tuottaa DIPP- tutkimuksen tyontekijoille
Power Point-esitys, jossa on koottuna padkohdat enteroviruksista ja siitd kuinka ne
vaikuttavat tyypin 1 diabeteksen kehittymiseen. Diaesitysta tyontekijat voivat kayttaa
my6hemmin osana esimerkiksi uuden tyontekijan perehdyttdmisessa.

Opinnaytetyoni  tavoitteena on lisatd tyontekijoiden ammatillista tietoutta
enteroviruksista  ja  sitd  kautta  lisatd  rutiinitydbn  merkityksellisyytta
tutkimuspainotteisessa tyoymparistossd. Monet suomalaistutkimukset tyypin 1
diabeteksesta pohjautuvat DIPP-tutkimuksessa keréttyihin lasten n&ytteisiin. Oma
tavoitteeni on laajentaa tietdamysta enteroviruksista seka kehittda Kriittista ajattelua ja

ammatillista osaamista.

Opinnaytetyon tehtdvina on selvittaa:
1. Miten tyypin 1 diabeteksen kehittymistd pystytdén seuraamaan?
2. Milla eri mekanismeilla enterovirukset vaikuttavat tyypin 1 diabeteksen syntyyn?

3. Millaisia ominaisuuksia esiintyy hyvassa Power Point esityksessa?



3 DIPP-TUTKIMUS

DIPP eli Diabetes Prediction and Prevention on tyypin 1 diabetesta ennustava ja
ehkaiseva tutkimusprojekti, joka on ollut toiminnassa jo vuodesta 1994 l&htien.
Tampereen DIPP-tutkimusprojekti kuuluu TAYS:n lastentautien tutkimuskeskukseen.
DIPP-tutkimus on toiminnassa Tampereen, Turun ja Oulun yliopistollisissa sairaaloissa.
Tutkimuksessa etsitddn vastasyntyneiden verestd tyypin 1 diabetekselle altistavia
perintdtekijoitd. Riskigeenin seulomiseen vaaditaan vanhemmilta kirjallinen suostumus.
(DIPP-tutkimus 2013.)

Tyypin 1 diabeteksen riskigeenin seulonta tapahtuu vastasyntyneen napaveresta.
Synnytyksen yhteydessa jokaisen vauvan napanuorasta otetaan yksi putki EDTA-verta,
mutta vain suostuneiden perheiden osalta tutkitaan tyypin 1 diabetekselle altistavia
riskigeeneja. Perheille, joiden lapsilla on seulonnassa todettu kohonnut geneettinen riski
sairastua  tyypin 1  diabetekseen, tarjotaan = mahdollisuutta  osallistua
seurantatutkimukseen. Tutkimus on tadysin vapaaehtoinen ja se voidaan keskeyttaa
perheen pyynnostd misséd tahansa vaiheessa. (DIPP-tutkimuksen kulku 2012.)
Valtakunnallisesti mukana on noin 8000 lasta. T&éh&n mennessa autovasta-aineita on
kehittynyt yli 2800 lapselle ja yli 600 on sairastunut tyypin 1 diabetekseen. (Kesékirje
2013.)

Ensimmaéisen kerran perhe pyydetdén vastaanotolle lapsen ollessa kolmen kuukauden
ikdinen. Vastaanotolla kaydaan lapi tutkimuksen kulku, keskustellaan mahdollisista
sairasteluista, laakityksestd ja ruokavalioista. Nailla Kkaikilla edellda mainituilla
ymparistotekijoilla uskotaan olevan vaikutusta tyypin 1 diabeteksen syntymiseen.
Lisédksi lapsi punnitaan ja mitataan jokaisella vastaanottokdynnilld. DIPP-
seurantatutkimuksessa lasta seurataan aluksi kolmen kuukauden valein 2-vuotiaaksi asti
ja sen jalkeen puolen vuoden tai vuoden valein riippuen lapsen geneettisesta riskista
sairastua tyypin 1 diabetekseen. Myohemmissékin vaiheissa seuranta tapahtuu
verindytteiden avulla, joista yha tutkitaan diabeteksen syntyyn vaikuttavia tekijoita.
(Dipp-tutkimuksen kulku 2012.)

Lapsesta saatetaan ottaa verinaytteitd jopa kolmen kuukauden valein monen vuoden

ajan ja liséksi hanelle tehddén glukoosirasituskokeita. Jottei lapsen tarvitse pelata
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verindytteenotosta aiheutuvaa Kkipua, laitetaan hénelle vastaanotolla késivarteen
puuduterasvaa, joka tekee kyynartaipeen ihon tunnottomaksi verindytteenoton ajaksi.
Yksi  merkittdvimmistd diabeteksen puhkeamiseen vaikuttavista tekijoistd ovat
autovasta-aineet. Jos vasta-aineita 10ytyy verestd, tehostetaan tutkittavan henkilén
seurantakayntien maaraé. Tutkimuskaynnit ovat kolmen kuukauden valein lapsen idsta
rilppumatta ja lisdksi suositellaan, ettd lapselle tehtdisiin sokerirasituskoe 6-12
kuukauden kuluttua autovasta-aineiden ilmaantumisesta. Glukoosirasituskokeella
saadaan lisatietoa haiman insuliinin tuotannosta ja siitd, onko lapsella viitteita
sokeriaineenvaihdunnalliseen hairioon. Naiden tulosten avulla arvioidaan haiman kykya

tuottaa insuliinia verenkiertoon. (Dipp-tutkimuksen kulku 2012.)

Tutkimuksessa mukana olevaa lasta seurataan viiteentoista ikdvuoteen asti, mikali
hanelle ei ole kehittynyt autovasta-aineita. Mikali lapsella on kohonneita vasta-
ainepitoisuuksia, hanelle tarjotaan taudin seuranta mahdollisuutta aina kahdeksaantoista
ikdvuoteen asti. Jos taas glukoosirasituskokeissa todetaan, ettd glukoosipitoisuus on
rasituksesta kahden tunnin jélkeen koholla, ohjataan lapsi tutkimushoitajan kautta
lastentautien poliklinikalle hoidettavaksi. Diabeteksen puhkeamisen jélkeen lapsi ei

enad ole mukana DIPP-tutkimuksessa. (Nyblom 2013.)
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4 TYYPIN 1DIABETES

Diabeteksen mééritelmdn mukaan henkil6lld on diabetes, mikali verensokerin eli
veriplasman glukoosipitoisuus on yon paaston jalkeen 7,0 mmol/l tai sitd korkeampi.
Normaalin verensokerin ylérajana pidetdan 6,0 mmol/l. (Mustajoki 2012.) Sairauden
latinankielinen nimi on diabetes mellitus, joka tarkoittaa makean nesteen kulkeutumista
elimiston 1&pi. Sanonta viittaa taudin tunnetuimpiin oireisiin, jotka ovat juomisen
lisadntynyt tarve seka sokerin erittyminen virtsaan. Diabeteksen yleisimmét muodot
ovat tyypin 1 ja tyypin 2 diabetes. Aikaisemmin diabeteksen eri muotoja on kutsuttu
erheellisesti nuoruusién ja vanhuusian diabetekseksi. Nykyadn tiedetdan, etta tyypin 1
diabetes voi puhjeta myos aikuisialla. Yleensa tyypin 1 diabetekseen sairastutaan alle
40-vuotiaana, mutta siihen voi sairastua myods vanhuudessakin. (Saraheimo 2011.)
Tyypin 1 diabetekseen sairastuneita on Suomessa jo yli 40000 ja sairaus onkin
Suomessa yleisempi kuin missddn muualla maailmassa. (Diabetesliitto.) 1950-luvulta
nykypaivaan mennessa tyypin 1 diabeteksen ilmaantuminen on viisinkertaistunut, eiké
taudin geneettinen tausta yksin pysty selittdmaan taudin rajahdysmaistd lisadntymista.
Taudin puhkeamisen syyksi epéillddn geneettistd tautiperimdd yhdessa erindisten
ymparistotekijoiden kanssa. (Liuha 2007.)

4.1 Altistavat geneettiset tekijat

Tyypin 1 diabeteksen riskigeeneja on tutkittu jo 1970-luvulta lahtien. Alttius sairastua
tyypin 1 diabetekseen maaraytyy perinnéllisesti, mutta taudin puhkeamiseen tarvitaan
geneettisen alttiuden lisaksi useita ymparistotekijoitd. (Veijola 2004.) Useiden eri
geenilokusten alleelien on osoitettu vaikuttavan joko taudille altistavasti tai silta
suojaavasti. Jos henkil6 perii vanhemmiltaan sek& suojaavan ettd altistavan geenin,
suojaava geeni on yleens vallitsevampi. (llonen 2004.) Jo 1970-luvulla tutkijat 16ysivat
diabetekselle altistavia riskigeeneja 6. kromosomin lyhyesta haarasta. Nama geenit
koodaavat ihmisen leukosyyttiantigeeneja eli niin kutsuttuja HLA-geenejd (human
leukocyte antigen). N&ma geenit selittdvat yli puolet tyypin 1 diabeteksen
perinndllisyydestd. (Manneri 2011.) Tutkimusten perusteella HLA-DQAL- ja HLA-
DQB1-geenien koodaamien alfa- ja beetaketjujen muodostamat HLA-DQ-molekyylit
ovat osoittautuneet olevan tarkeimpié tautiriskin maaraajia. HLA-DQB1-, HLA-DQAI1-
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ja HLA-DR-geenilokukset ovat kytkeytyneitd toisiinsa ja periytyvat yhtendisiné
kokonaisuuksina, eli niin kutsuttuina haplotyyppeiné. (Noble & Erlich 2012.) Yksilon
diabetesalttiuteen vaikuttavat molemmilta vanhemmilta perityt geenit. Niiden
yhteisvaikutus riippuu suojaavien ja altistavien tekijoiden vaikutuksesta eli yksikin
suojaava haplotyyppi riittdd estdmaan sairauden, vaikka lapsi olisi perinyt myos
altistavan haplotyypin. Toisaalta lapsen sairastuvuus on suurempi, mikéli han on perinyt
kaksi erilaista sairaudelle altistavaa haplotyyppid. HLA-alueen riskigeenien maaritysta
kayttden voidaan lapsen sairastumisriski arvioida jonnekin 0,03 %:n ja 10 %:n vélille.
(llonen 2004.)

Lisdksi kromosomissa 11 tiedetddn olevan tyypin 1 diabetekselle altistavia niin
kutsuttuja vaihtelevia insuliinigeenejd. Taméan geenialueen vaikutus diabetesriskiin on
kuitenkin huomattavasti pienempi kuin HLA-geenien. Tutkimuksissa on osoitettu, etta
promoottorialueella sijaitsevan VNTR-alueen (variable number of tandem repeats)
pituus  kytkeytyy diabetesriskiin  siten, ettd lyhyt toistoalleeli, etenkin
homotsygoottisena, liittyy kohonneeseen diabetesriskiin. Insuliinigeenialueen tyypitysta
vaikeuttaa kuitenkin se, ettd genotyyppi esiintyy varsin yleisena suomalaisessa

taustavéestossa. (Reijonen, llonen & Knip 1994; llonen 2004;Veijola 2004)

4.2 Altistavat ymparistotekijat

Ympéristotekijoitd on tutkittu intensiivisesti viime aikoina, silla tyypin 1 diabetes on
yleistynyt etenkin alle 5-vuotiailla lapsilla. Tama viittaisi siihen, ettd varhaislapsuuden
ja jopa jo &idin raskauden- ja imetyksenaikainen ravinto ovat merkityksellisia
diabeteksen puhkeamisen kannalta. Tutkimuksissa on saatu viitteita siitd, ettd pitka
imetys ja D-vitamiini suojaisivat lasta, kun taas varhain aloitettu lehmanmaidon
antaminen sekd ravinnon nitriitit liséisivét riskia sairastua tyypin 1 diabetekseen. (Vir-
tanen & Knip 2003; Liuha 2007; Patterson ym. 2009.)

4.2.1 Ravintotekijat

Eldinkokeiden perusteella on my0s saatu viitteita siitd, ettd lehménmaito saattaa lisata

tyypin 1 diabetesriskid. Lehmanmaitoproteiinit ovat ensimmaisid vieraita
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valkuaisaineita, joita vastasyntynyt saa suolistoonsa. Tama altistus on voimakas
Immunostimulaatio ja aiheuttaa paitsi spesifisen immuunivasteen muodostuksen
kyseisia antigeeneja kohtaan my0ds epdspesifistd immunologista aktivaatiota.
Tutkimukset antavat viitteité siitd, ettd lehmanmaitoproteiineille altistuminen suurentaa
riskia sairastua diabetekseen epaspesifisin mekanismein, kuten esimerkiksi aktivoimalla
vastasyntyneen suoliston immuunijérjestelméa. (Vaarala ym. 2012.) Vuonna 2002
aloitettiin kansainvélinen TRIGR-tutkimus (The Trial to Reduce IDDM in the
genetically at Risk), jonka tarkoituksena oli selvittdd voidaanko tyypin 1 diabetesta
ehkdistda korvaamalla tdménhetkinen lehmé&nmaitopohjainen &didinmaidonkorvike
hydrolysoidulla, pilkottuja proteiineja siséltdavalla korvikkeella. TRIGR on

kansainvalinen tutkimus, josta saadaan tuloksia vasta parin vuoden kuluessa.

Suomessa, Ruotsissa ja Virossa toteuttiin samantapainen tutkimus, jossa seurattiin
lehménmaidonproteiinin vaikutusta autovasta-aineiden ilmaantumiseen. Tutkimukseen
osallistui 242 vastasyntynyttd, joilla on perimasséan HLA-DQBL1 riskialleeli ja joiden
suvussa esiintyy tyypin 1 diabetesta. 120 vastasyntyneistd sai tavallista
aidinmaidonkorviketta, kun taas 122 vastasyntynyttd sai  hydrolysoitua
aidinmaidonkorviketta. Korvikkeiden antaminen kesti kuuteen kuukauteen asti tai jos
aiti paatti imettad taysijaksoisesti, korviketta annettiin kahden lisdkuukauden ajan eli
kahdeksaan kuukauteen asti. Vastasyntyneen ruokavaliossa tuotteet, jotka sisalsivét
lehménmaitoa olivat kiellettyja. Tulokset indikoivat, ettd tyypin 1 diabeteksessa
ilmaantuvia autovasta-aineita voidaan ehkaista tai viivastyttad antamalla hydrolysoitua
didinmaidonkorviketta tavallisen lehméanmaitokorvikkeen sijasta. (Akerblom ym. 2005;
Knip ym. 2010.)

Erindisissa tutkimuksissa on myos todettu, ettd pidempi imetysaika suojaa lasta tyypin 1
diabetekselta. Aidinmaidossa olevien vasta-aineiden on todistettu suojaavan lasta
enterovirusinfektioilta, jotka puolestaan altistavat tyypin 1 diabetekselle. Aidinmaito
sisaltdd useita yhdisteitd, joilla on mikrobeja tuhoava vaikutus. (Liuha 2007.)
Suomalaistutkimukseen osallistui 150 vastasyntynyttd, joita seurattiin jarjestelmallisesti
enterovirusinfektioiden wvuoksi. Tutkijat pitivat kirjaa my6s ditien imetysajoista.
Aidinmaidosta ja verikokeista tutkittiin kolmen kuukauden vilein entorovirusten vasta-
aineita ja RNA:ta. Tutkimuksen tuloksena todettiin, etta &itien, jotka imettivat lapsiaan

kauemmin kuin kaksi viikkoa, lapsilla oli vahemman enterovirusinfektioita ennen


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vaarala%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22393174
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ensimmadista ikdvuotta, verrattuna niihin lapsiin, joita oli imetetty alle kaksi viikkoa.
(Sadeharju ym. 2007.)

Maito saattaa olla myo6s yksi riskitekijoistd imevéisidn jélkeen. Suomalaisessa
tutkimuksessa ~ 1990-luvulla  seurattiin ~ diabeetikkojen  terveitd  sisaruksia
indeksisisaruksen sairastumisesta lahtien. Maitoa yli puolilitraa péivassa juoneiden
lasten riski sairastua tyypin 1 diabetekseen 10 vuoden seurannan aikana oli
kolminkertainen verrattuna vdahemméan maitoa juoneisiin lapsiin. Otettaessa huomioon
lapsen geneettiset riskitekijat tyypin 1 diabetekselle, riski sairastua olikin jo
viisinkertainen (Virtanen ym. 2000.) Maito on lasten ruokavaliossa keskeinen
kalsiumin, proteiinin ja B-vitamiinien l&dhde. Talla hetkellda maitovalmisteiden
valttamisen haitat lapsen kehityksen kannalta olisivat kuitenkin todennakoisesti hyotyja
suuremmat. Tastd johtuen tutkimuksista taytyy saada varmoja tuloksia maidon
riskitekijoisté ja niiden yhteydestd tyypin 1 diabetekseen, ennenkuin maidon juomista
tulisi rajoittaa. (Uusitalo, Niinistd & Virtanen 2013.)

Useissa kohorttitutkimuksista on saatu viitteita siitd, etta viljavalmisteiden ja kasvisten
kayton varhainen aloittaminen lisdisi riskid sairastua tyypin 1 diabetekseen.
Amerikkalaisen DAISY -tutkimuksen mukaan lapsen tulisi saada gluteenipitoista ruokaa
ensimmaisen kerran vasta 4-6 kuukauden ikdisend. Talloin esidiabeteksen riski on
pienimmilldan. (Norris ym. 2003.) Myds DIPP-tutkimuksessa on saatu viitteitd, ettd
perunan, porkkanan tai muiden juuresten kayton aloittaminen ennen 4 kuukauden k&3,

suurentaa esidiabeteksen riskia (Virtanen ym. 2011.)

Ruoan mikrobitoksiinit ovat yksi uusimmista ja Kiinnostavimmista tutkimusalueista
tyypin 1 diabeteksen riskitekijoita etsittdessa. Soluviljelmétutkimuksissa on havaittu,
ettd juureksista ja maidosta eristetty mikrobitoksiini, joka muistuttaa rakenteeltaan
antibiootteja, tuhoaa haiman beetasoluja. Ongelmana kuitenkin on, ettd
toksiinipitoisuudet voivat vaihdella samassakin elintarvikkeessa suuresti johtuen
tuotteen kasvatus- ja sailytysolosuhteista. Lisaksi toksiinipitoisuudet ovat yleensa niin
pienid, ettd mittaaminen on varsin haasteellista. (Virtanen ym. 2008.)
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4.2.2 Lihavuus

Lapsen lisd&ntynyt painonnousu imevaisidssa ja nopea pituuskasvu lapsuuden aikana
ovat olleet systemaattisesti yhteydessa kohonneeseen tyypin 1 diabeteksen
sairastumisriskiin. Lisaksi myéhemmalla ialla ylipaino ja lihavuus lisdavat tata riskia
sairastua entisestaan. (Knip, Virtanen & Akerblom 2010.) Lapsen kasvun ja ylipainon
mahdollinen yhteys tyypin 1 diabeteksen Kkehittymiseen saattaa johtua o0saksi
perinnodllistd tekijoistd.  Perinndllisesti méaaraytyva nopea pituuskasvu voi lisata
insuliinin tarvetta tai vaihtoehtoisesti lapsella saattaa olla perinnéllinen taipumus veren
korkeisiin insuliinipitoisuuksiin, joka taas voi johtaa kiihtyneeseen kasvuun. Myos
lapsen ylipaino saattaa aiheuttaa veren insuliinipitoisuuden kohoamisen. Beetasolut ovat
ylla mainituista tekijoista johtuen alttiimpia sytokiinien toksisille vaikutuksille, jolloin
lisadntynyt insuliinin eritys voi stimuloida antigeenien erittymista beetasoluissa.

(Terveyden ja hyvinvoinninlaitos 2013.)

4.2.3 D-vitamiini

Elainmalleissa on pystytty osoittamaan D-vitamiinin positiivinen merkitys tyypin 1
diabeteksen synnyn ehkaisyssa. D-vitamiinin on osoitettu estdvan haiman insuliinia
tuottavien solujen vaurioita. Kyseisissd tutkimuksissa kaytetyn D-vitamiinilisan
annosméard on kuitenkin ollut hyvin suuri. Suomalaisten lasten suuri tyypin 1
diabeteksen riski ei kokonaan selity D-vitamiinin puutoksella, koska harvat lapset ovat
karsineet D-vitamiinin puutoksesta viime vuosikymmenina. (Terveyden- ja
hyvinvoinninlaitos 2013.) Myos aidin raskaudenaikaisen D-vitamiinin saannin yhteytta
tyypin 1 diabeteksen kehittymiseen lapsella on tutkittu useissa erilaisissa tutkimuksissa.
Miettisen ym. suorittamassa suomalaistutkimuksessa mitattiin  didin  kolmen
ensimmaisen raskauskuukauden aikaista D-vitamiinitasoa. Tutkimukseen osallistuvat
aidit jaettiin kahteen eri rynmaan. Toisten ditien lasten tuli sairastaa tyypin 1 diabetesta
(tapausaidit) ja toisten &itien lasten tuli olla terveitd (kontrollididit). Mitatuista seerumin
25(0OH)D- tasoista kavi ilmi, ettd tapauséideilld D-vitamiinipitoisuus oli 43.9 nmol/l ja
kontrollidideilld vastaava tulos oli 43.7 nmol/l. Eli tutkimustuloksissa ei ollut
huomattavaa eroa. Joissain tutkimuksissa on kuitenkin saatu positiivisia tuloksia, mutta
varmaa nayttdd D-vitamiinin vaikutuksesta tyypin 1 diabetekseen ei vield ole.

(Miettinen ym. 2012; Terveyden ja hyvinvoinnin laitos 2013.) Useat tutkimukset
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kuitenkin korostavat D-vitamiinivalmisteiden merkitystd yhtend tyypin 1 diabeteksen
ehkdisevand tekijand (Terveyden ja hyvinvoinninlaitos 2013.) D-vitamiinin
saantisuositus on alle 60-vuotiaille 7,5ug/vrk ja yli 60-vuotiaille maara tulisi olla
20ug/vrk. Nykyiset suositukset perustuvat pohjoismaisiin vuonna 2004 julkistettuihin
ravitsemussuosituksiin. Asiantuntijoiden mukaan paivittdinen D-vitamiiniannos saa olla
suositusta huomattavasti suurempi, muttei kuitenkaan yli 250 mikrogrammaa. (L&hde
2013))

4.2.4 Suoliston mikrobifloora

Viime vuosina tyypin 1 diabeteksen lisaksi myos keliakia, ruoka-allergiat ja astma ovat
lisadntyneet huomattavasti. Kaikilla edelld mainituilla taudeilla on yhteista hairiintynyt
tai heikentynyt immuunipuolustuksen saételykyky. (Branum & Lucas 2009: Triolo ym.
2011.) Useissa tutkimuksissa on varmistunut, ettd lapset joilla on tyypin 1 diabetes,
heidan ohutsuolensa niin sanotusti vuotaa. Tama tarkoittaa, ettd suoliston mikrobit ja
ravintoaineet ldpdisevat suolen seindman l&pi tavallista helpommin. Ohutsuolessa
epiteelisolut muodostavat suoleen pintakerroksen, jonka tarkoitus on estda ravinnon ja
mikrobien padsy suolen siséltd suolen seindmé&an ja sieltd muihin kudoksiin. Mikéli
materiaalia péasee suolen lapi liian paljon muualle elimistoon, valkosolujen ja koko
elimiston sietokyky kuormittuu liikaa, joka aiheuttaa voimakkaan tulehdusreaktion
ravinnon proteiineja kohtaan. Vuotava suoli saattaa johtua suolen oman mikrobiflooran
hairiostd. Epéillaan, ettd jokin virhe floorassa saattaa aiheuttaa epiteelikerroksen
rakenteen rikkoutumisen. Tama aiheuttaa ravintoaineiden vuotamista solujen vélista.
Eldinkokeissa on osoitettu, ettd ravinnon valkuaisaineiden arsytys varhaislapsuudessa
lisd4 suolen tulehdusta ja sitd kautta lisd&d haiman saarekkeiden tuhoutumista. Outi
Varalan tutkimus esittdd, ettd liian varhainen altistaminen maidon proteiinille sattaisi
johtaa ohutsuolen limakalvon tulehdukseen, hdiriintyneeseen immuunivasteeseen ja
lisddntyneeseen suoliston lapéisevyyteen. Tatd hypoteesia tutkitaan parhaillaan EDIA-

tutkimuksessa. (Manneri 2008.)
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5 DIABETEKSEN AUTOVASTA-AINEET

Tyypin 1 diabetes luokitellaan autoimmuunisairaudeksi, koska tauti on seurausta
haiman insuliinia tuottavien beeta-solujen tuhoutumisesta. Viimeaikaisten tutkimusten
mukaan elimiston omat autoreaktiiviset T-lymfosyytit hyokkaavat kuitenkin viel&
toistaiseksi tuntemattomasta syysta beetasolujen kimppuun ja tuhoavat ne véhitellen.
Maaritelman mukaan autoimmuunisairaus on tauti, jossa elimiston immuunijérjestelmé
tunnistaa virheellisesti oman kudoksen vieraaksi ja kaynnistdd siihen kohdistuvan
immuunivasteen. (Daneman 2006.) Jo ennen taudin puhkeamista autoimmuunitulehdus
voidaan todeta verenkiertoon ilmaantuvista diabetekseen liittyvistd autovasta-aineista.
Autovasta-aineet kohdistuvat beetasolujen omia proteiineja, kuten insuliinia,
glutamaatti-dekarboksylaasia (GAD) ja |A-2 saarekeantigeenia (islet antigen 2)
vastaan. Autovasta-aineilla ei ole aktiivista osaa beeta-solujen vaurioitumisessa. Veresta
mitattavien vasta-aineiden ajatellaan ennustavan diabeteksen kehittymisté heijastamalla
haiman saarekkeissa tapahtuvaa beetasoluvauriota. Jopa 3,9 %:lla suomalaisista ala-
asteikaisista lapsista esiintyy vahintdan yksi autovasta-aine, joka liittyy tyypin 1
diabetekseen. Arvioilta noin 0,7 % sairastuu diabetekseen ennen 15 vuoden iké&a.
Kaikille autovasta-ainepositiivisille henkil@ille ei kuitenkaan vélttamatta kehity kliinista
tautia. Talla hetkella on tiedossa viisi autovasta-ainetyyppid, jotka ennustavat tyypin 1
diabeteksen kehittymista. (Knip 2004.)

5.1 Rakenne

Kaikkien luokkien vasta-aineilla on sama yleisrakenne. Vasta-ainemolekyyli on Y-
kirjaimen mallinen glykoproteiini ja se rakentuu neljastd polypeptidiketjusta. Naista
ketjuista kaksi on identtistd kevytketjuja (L-ketjuja) ja toiset kaksi ovat identtisia
raskasketjuja (H-ketjuja). Raskasketjut ovat kiinni toisissaan disulfidisidoksin samoin
kuin kevytketjut raskasketjuissa. Vasta-ainemolekyylin polypeptidi muodostaa
primaari-, sekundaari- ja tertiaarirakenteita aivan samalla tavalla kuin proteiinit.
Primaarirakenteessa aminohapot ovat kiinnittyneet toisiinsa  peptidisidoksin.
Sekundaarirakenteessa aminohappoketju laskostuu ja kiertyy itsensé ympéri. Proteiinien
sekundaarirakenteissa esiintyy tiettyja konformaatioita, joista yleisimmét ovat a-heliksi

ja B-laskos. Tertiaarirakenteessa aminohappoketju kiertyy monimutkaisesti itsensé
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ympari muodostaen tertiaarirakenteen. Tertiaarinen rakenne muodostuu heikkojen

vuorovaikutusten, kuten vetysidosten avulla. (Jokiranta & Seppéla 2011, 102-106.)

Seké kevyt- etté raskasketjut muodostuvat soikeista rakenteellisista perusyksikdista, niin
kutsutuista domeeneista. Raskasketjussa on tyypillisesti nelja domeenia. Ketjun
ensimmadistd domeenia kutsutaan variaabelidomeeniksi (VH), silla siind esiintyy paljon
vaihtelua ja domeeni osallistuu antigeenia sitovan kohdan muodostukseen. Kolme
muuta domeenia ovat vasta-aineessa samanlaisia ja niitd kutsutaan yhteisesti
vakioalueeksi eli C-alueeksi (constant). Yksittéisistd domeeneista kaytetdan lyhennetta
CH1 (raskasketjun konstantti domeeni), CH2 ja CH3. Kevytketjussa on vain kaksi
domeenia, joista toisessa esiintyy paljon vaihtelua. Naistd toista kutsutaan VL-
domeeniksi ja toista, jossa ei esiinny vaihtelua, kutsutaan CL-domeeniksi.
Raskasketjumolekyylien CH1- ja CH2-domeenien valissa on niin kutsuttu sarana-alue.
Sarana-alue on taipuisa laskostuneen rakenteen puuttumisen takia. Taipuisuus
mahdollistaa kahden antigeenimolekyylin sitoutumisen yhteen vasta-aineeseen
samanaikaisesti. Vasta-aineen rakenne on esitetty kuvassa 1. (Jokiranta & Seppala 2011,
101-109)

KUVA 1. Vasta-aineen rakenne (Jokiranra & Seppald 2011, 104, muokattu)

5.2 Saarekesoluvasta-aineet

Saarekesoluvasta-aineet eli ICA (islet cell antibodies) kuvattiin ensimmaista kertaa yli
30 vuotta sitten potilailta, jotka sairastivat polyendokrinopatiaa. Tuoreista diabeetikoista

noin 90 %:lla todetaan saarekesoluvasta-aineita. Niiden pitoisuus pienenee yleensa



19

nopeasti taudin ilmaantumisen jdlkeen. Saarekesoluvasta-aineet ovat ryhma
heterogeenisia  vasta-aineita, jotka suuntautuvat saarekesolujen sytoplasman
komponenetteja vastaan. Ne edustavat useita autovasta-ainelajeja eli saarekesoluvasta-
ainetasot heijastavat myos IA-2- ettd GAD-vasta-ainetasoja. Mukana on myos vasta-
aineita yhdelle tai useammalle tuntemattomalle valkuaisaineelle, koska noin puolet
ICA-positiivisista lapsista ei ikina kehitd IA-2- eikd GAD-vasta-aineita. (Hirveld 2009.)
Lapsen muuttuminen ICA-positiiviseksi, se ei kuitenkaan merkitse, ettd han sairastusi
tyypin 1 diabetekseen. Lapsen sairastuminen on melkein yhtd epatodennakdista kuin
vasta-ainenegatiivisen lapsen sairastuminen. Lapset, jotka ovat ICA:n suhteen
positiivisia, on yli yhdeksdn mahdollisuutta kymmenesta pysya terveend seuraavien 10
vuoden aikana. Noin 7,5 % DIPP-seurannassa kayneistd lapsista kehitti viiteen

ikdvuoteen mennessa saarekesoluvasta-aineita. (Knip 2012.)

5.3 Glutamaattidekarboksylaasivasta-aineet

Lyhenne GAD tulee sanoista glutamaattidekarboksylaasiproteiini.
Glutamaattidekarboksylaasiproteiini 16ydettiin ensimmaisen kerran jo 1982, mutta vasta
kymmenen vuotta my6hemmin se tunnistettiin ja nimettiin GAD65:ksi. Se on on
aivojen tarkein estava vilittdjaaine. Kyseistda GAD-proteiinia esiintyy myods haiman
soluissa, jossa se toimii solunsisdisend proteiinina. GAD-proteiinin erittyminen
verenkieroon on merkki alkaneesta solutuhosta, joka voi my6hemmin johtaa tyypin 1
diabetekseen. 90 %:lla sairastuneista diabeetikoista esiintyy GAD-vasta-aineita. (Knip
2012). Sairastumisriskin suhteen tutkimuksissa ei olla havaittu eroavaisuutta GAD-

vasta-aineiden eri alatyyppien valilla (Hirvela 2009).

5.4 Saarekeantigeeni 2 vasta-aineet

Saarekeantigeeni 2 vasta-aine (Islet antigen 2, 1A-2) -proteiinia esiintyy seké
keskushermostossa  ettd  haiman  saarekesoluissa. Islet  antigen  kuuluu
proteiinityrosiinifosfataasi nimiseen entsyymiperheeseen ja vasta-aine sitoutuu veressa
tyrosiinifosfaattiin. Proteiini 10ydettiin autoantigeenind ensimmaisen kerran yli 20
vuotta sitten. Kyseisen vasta-aineen molekyylirakenne selvisi vuonna 1994. Samaan

proteiiniperheeseen kuuluu myds islet antigen 2f -proteiini. 1A2-vasta-aineet ovat
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yleisempid kuin [A2pB-vasta-aineet. (Pandey, Sharma, Garg & Mondal 2011.) Témén
takia ensiksi mainitut vasta-aineet maaritetd&n ensisijaisesti. 1A-2 proteiini toimii vield
tuntemattomasta syysta autovasta-aineena tyypin 1 diabeteksen synnyssa. 1A-2 sijaitsee
Langerhansin solujen sisalla ja vapautuu ainoastaan soluvaurion yhteydessa. Lapsella,
jolla 1A-2 ja GAD vasta-aineet ovat koholla, on merkittavasti kohonnut riski sairastua
tyypin 1 diabetekseen. Yleensd IA-2 vasta-aineet ilmaantuvat kuitenkin viimeisena
vereen ja siksi Dipp-seurannassa kaynneista lapsista vain 3,3 % kehitti 1A-2 vasta-

ainepositiivisuutta. (Knip 2012.)

5.5 Insuliiniautovasta-aineet

Insuliiniautovasta-aineita (Insulin Autoantibodies, IAA) I6ydettiin jo yli 25 vuotta sitten
vastasairastuneilta diabeetikoilta. Insuliiniautovasta-aineet kohoavat ensimmaisten
tautiprosessin alkamisesta kertovien vasta-aineiden joukossa. Jopa 50-70 %:lla
vastasairastuneista diabeetikoista esiintyy 1AA-vasta-aineita. Esiintyvyys ja vasta-
aineiden pitoisuudet ovat sitd suuremmat, mitd nuoremmasta sairastuneesta on kyse.
Tutkimuksissa on ilmennyt, ettd erityisesti geneettisesti HLA-DR4- ja DQ8-
haplotyyppia olevilla sairastuneilla esiintyy useimmiten insuliiniautovasta-aineita.
(Hirvela 2009.)

Insuliinivasta-aineita ilmaantuu verenkiertoon kahdessa eri tapauksessa. Ensiméisessa
tapauksessa lapsen immuunijarjestelmassa on jokin héirio, joka saa lapsen elimistdn
tuottamaan vasta-aineita omaa insuliinia kohtaan. Toinen hypoteesi perustuu
ristireaktioon. Kun lapsi saa &idinmaidonkorviketta, hén altistuu lehmdn maidon
proteiineille, kuten insuliinille. Lehman insuliini eroaa parin aminohapon verran
ihmisen insuliinista, jolloin se saattaa aiheuttaa ristireaktion elimistossd ja

insuliinivasta-aineiden ilmaantumisen. (Knip 2012.)

5.6 Sinkinkuljetusproteiini 8 vasta-aineet

Sinkin kuljetusproteiini 8 (ZnT8) on uusin diabeteksen autoantigeeniksi tunnistettu

proteiini. Sinkin kuljetusproteiini sijaitsee haiman Langerhansin saarekesolujen

kalvolla. Kuljetusproteiinin tehtdvéa on huolehtia sinkin kuljettamisesta, jotta insuliinin
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varastoituminen olisi mahdollista. Vastasairastuneista diabeetikoista noin 63 %:lla
todetaan ZnT8-vasta-aineita. Niiden esiintyminen on yleisemp&a vanhemmilla lapsilla
kuin pikkulapsilla. (Wu 2013.) Suunnitteilla on ZnT8-vasta-aineiden maarittdminen

my0s Dipp-tutkimuslasten néytteista.

5.7 Vasta-aineiden maaritysmenetelmat

Saarekesoluvasta-aineiden tunnistamiseen kaytetaan epasuoraa
immunofluoresenssimenetelmdd. Immunofluoresenssimenetelmd perustuu antigeenin ja
vasta-aineen valiseen reaktioon. Epasuorassa menetelméssa kdytetddn seerumia ja vasta-
aineita, jotka on leimattu fluoresoivalla vérilla. Menetelma on esitetty kuvassa 2.
Fluorokromit ovat varejd, jotka absorboivat ultraviolettisateita ja emittoivat nakyvéa
valoa. Yleisimmat fluorokromit ovat fluoresiini ja rodamiini. Mittauksessa kéytetadn
elinluovuttajan haimakudosta, josta on tehty ohut kudosleike. Kudosleikkeen paalle
lisatddn nayteseerumia, jolloin naytteessd olevat mahdolliset vasta-aineet Kiinnittyvat
haiman solujen antigeeneihin. Naytteeseen lisdtddn toinen vasta-aine, joka reagoi

nayteseerumiin vasta-aineisiin kiinnittyen. (Knip 2009, 79; Knip 2012.)
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KUVA 2. Epédsuora immunofluoresenssi menetelméa (Henttinen 2013.)

Vasta-aine-antigeenikompleksi pystytddn havaitsemaan fluoresenssimikroskoopilla.
Néayte fluoresoi vihreda varid, jos ndyteseerumista on l0ytynyt saarekesoluvasta-aineita.
Jos laimentamaton ndyte on positiivinen, nayte laimennetaan, jolloin voidaan tutkia

mikd on suurin laimennus, joka pysyy positiivisena. Laimennussarjalla saadaan
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semikvantitatiivinen tulos, joka luetaan kansainvaliseen standardiseerumiin perustuvalla
standardikayrélld. Tulos ilmoitetaan Juvenile Diabetes Foundation (JDF) -yksikoissa.
Madrityskynnys on 2-5 JDF. Tasot, jotka ovat alle 20 JDF -yksikkod, tarkoittavat
matalia tasoja. 20-79 JDF -yksikkoda edustavat puolestaan kohtalaisia tasoja ja 80 JDF -
yksikkoa tai sitd korkeammat arvot ovat korkeita tasoja. (Knip 2012 & Knip 2009, 79.)

GAD-vasta-aineita madritetddn radioimmunologisella menetelmalld. Kyseisessa
mittauksessa tutkitaan kuinka tutkittavan potilaan seerumin immunoglobuliinit sitovat
radioaktiivisella rikilld merkattuja GAD-proteiineja. Vasta-aineiden mittaus ei aiheuta
enempéé sateilya kuin normaali taustasateilykaan. Tulos ilmoitetaan joko suhteellisissa
yksikoissa laboratorion omaan standardiin perustuvan standardikéyréan avulla tai
vaihtoehtoisesti ~ WHO-yksikoissd.  Kyseinen  yksikk6  perustuu ~ WHO:n
standardiseerumilla kalibroituun standardikéyraan. GAD-vasta-aineen positiivisuuden
rajana pidetaan 5,36 RU:ta (relative unit). Alle 20 RU:ta olevat pitoisuudet ovat matalia
ja 20-79 RU:ta olevat kohtalaisia. 80 RU tai sit4 korkeammat arvot ovat puolestaan
korkeita. (Knip 2009, 79; Knip 2012.)

IA-2-vasta-aineiden mittausmenetelména kaytetddn samaa kuin GAD-vasta-aineiden
maadrittdmisessa. Positiivisuuden raja-arvona pidetddn 0,43 RU:ta. Alle 5 RU:ta olevat
pitoisuudet ovat matalia, kun taas 5-39 RU:ta olevat tasot kohtalaisia. Yli 40 RU:ta

olevat tasot ovat jo merkittavan korkeita. (Knip 2012.)

IAA:n madritys perustuu myos radioimmunologiseen menetelmaén. Tarkoituksena on
mitata, kuinka voimakkaasti lapsen ndyteseerumin vasta-aineet sitoutuvat
radioaktiivisella jodilla leimattuun insuliiniin. N&ytteen positiivisuuden rajana pidetdén
3.48 RU:a (relative unit). Alle 5,0 RU:n tasot ovat matalia, 5,0-19,90 RU:n tasot ovat
kohtalaisia ja yli 20,0 RU:n tasot tarkoittavat korkeita pitoisuuksia. (Knip 2012.)
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6 ENTEROVIRUKSET

Taksonomisen kéytdnnon mukaan virukset on jaettu lajeihin, lajit sukuihin, suvut
heimoihin ja eréat heimot on koottu lahkoihin (Bamford, Hyypid & Saksela 2010).
Enterovirukset kuuluvat Picornavirales-lahkoon ja Pikornaviridae-heimoon Tall&
hetkell& Picornaviridae -heimoon kuuluu 12 sukua: Enterovirus, Kardiovirus, Aftovirus,
Hepatovirus, Parechovirus, Erbovirus, Kobuvirus, Teschovirus, Sapelovirus,
Senacavirus, Tremovirus ja Avihepatovirus. Enterovirukset jaetaan kymmeneen eri
lajiin: Thmisen enterovirus A-D, ihmisen rinovirus A-C, apinan enterovirus A, sian
enterovirus B ja naudan enterovirus. Lajit koostuvat useista eri serotyypeistd ja niita
tunnetaan yli 250 Kkappaletta. (Virus Taxonomy 2012.) Ihmisid infektoivia
enteroviruksia tunnetaan yli 100 erilaista serotyyppid. Enterovirusten luokittelu eri
serotyyppeihin perustuu virusten eroihin pinta-antigeeneissd, genomissa ja fysikaalisissa
ominaisuuksissa. Enteroviruksen genomi on herkkd mutaatioille sek& geneettisille
rekombinaatioille. N&ma aiheuttavat geenisekvenssin sekd geneettisen informaation
muuttumisen. Genomi siséltdd niin Kkutsuttuja konservoituneita-alueita, jotka ovat
sekvenssi-identiteetiltdédn  hyvin samanlaisia eri serotyyppien vélilld&. Nyky&an
serotyyppien tyypittdminen tapahtuu sekvensoimalla VP1-kapsomeeri. Mikali VP1-
nukleotidisekvenssi on enemmadan kuin 75 %:sti identtinen tai vaihtoehtoisesti
amonohapposekvenssi on enemmaéan kuin 88 %:sti identtinen virukset luokitellaan

samaksi serotyypiksi. (Haapaniemi 2010; Knowles 2011.)

6.1 Rakenne

Enterovirukset ovat vaipattomia, positiivisaikeisia RNA-viruksia, joiden halkaisija on
vain 28 nm. Viruksen genomi koostuu 7000-7500 eméksen mittaisesta yksijuosteisesta
RNA-molekyylisté (single stranded RNA, ssRNA). Viruksen genomia ymparoi kapsidi,
joka on ikosahedraalin muotoinen ja se rakentuu VP1, VP2, VP3 ja VP4 kapsomeerien
muodostamista yksikoistd. Enteroviruksilla nditd rakenneyksikoitd on 60 kappaletta ja
jokainen yksikko siséltdd yhden kutakin kapsomeeria. Kapsomeerit VP1, VP2 ja VP3
muodostavat kuoren ulkopinnan ja VP4 sijaitsee kapsidin sisdpinnalla. (Rossmann, He
& Kuhn 2002.)
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Enteroviruksille on tyypillistd, ettd kapsidin ulkopinnan VP1-, VP2- ja VP3-proteiinit
liittyvat kuorirakenteessa yhteen muodostaen polymeerin. Viiden polymeerin liittyessa
yhteen ne muodostavat tdhdenmallisen rakenteen. Kyseisen rakenteen ymparill4 on syva
painauma eli kanjoni. Isantésolun pinnalla sijaitsevat enterovirusreseptorit, joiden avulla
virus infektoi solun. Reseptorit sitoutuvat viruksessa kanjonin alueelle. Kanjonin
pohjalla on hydrofobinen tasku eli aukko, joka sisdltdd rasvahapon. Rasvahapon
lopullinen merkitys infektiossa ei ole vield selvinnyt, mutta sen uskotaan vaikuttavan
viruksen stabiilisuuteen. (Rossmann ym. 2002; Katpally & Smith 2007.) Kuvassa 3 on

esitetty enteroviruksen kapsidin rakenne.

Kanjoni

Rasvahapon
sisdltima
aukko

KUVA 3. Enteroviruksen kapsidin rakenne. (ViralZone, muokattu)

6.2 Genomi

Enterovirusgenomi rakentuu kolmesta eri alueesta P1, P2 ja P3. Pl-alueella sijaitsee
kapsidin VP1-, VP2-, VP3- ja VP4-kapsomeerien geenit, kun taas P2- ja P3-alueet
koodaavat proteiineja, jotka osallistuvat replikaatioon ja proteiinin muokkaamiseen.
Enteroviruksen genomissa on virioniproteiini (VPg), joka on kovalenttisin sidoksin
kiinnittynyt genomin 5’-p&&hén. Enteroviruksilla kyseistd proteiinia koodaa yksi
virusgeeni. Virioniproteiinin jilkeen genomin 5’-p&dssa on noin 750 nukleotidia pitk&
konservatiivinen proteiineja koodaamaton alue. Tama ei-koodaava alue, UTR
(untranslated region) siséltaa replikaation ja translaation kannalta tarkeitd sekvensseja.
Alue siséltdd myos niin kutsutun IRES-kohdan (Internal ribosome entry site), joka

toimii translaatiossa ribosomien sitoutumiskohtana. Genomin 3"-padssa on lyhyempi
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UTR alue, joka on noin 76 nukleotidin mittainen. (Benard & Semler 2004.) Alue on
tarked  enteroviruksen  replikaatiossa, silla se tarjoaa  3D-polymeraasille
sitoutumiskohdan replikaation aloituksessa. Replikaation aloitukseen osallistuu liséksi
3’-paan polyadeniinihdntd, joka on noin 50 nukleotidin mittainen. (Haapaniemi 2010;

Rostela 2011). Genomin rakenne on esitetty kuvassa 4.

5' UTR o U
\-’]J'g_' Kapsidiproteiinit | Ei-rakenteelliset proteiinit }ﬁl}ﬂl}'(ﬁ}

Pl P2 P3

KUVA 4. Enteroviruksen genomin rakenne (Rostela 2011, muokattu.)

6.3 Lisdantymiskierto

Enterovirukset kayttavat isantasolun solukalvon molekyylejé reseptoreinaan. Reseptorit
toimivat infektion valittajind. Solukalvoon Kiinnittyminen aiheuttaa konformatiivisia eli
rakenteellisia muutoksia enteroviruksessa. Kapsidin VP4-proteiini poistuu, jonka
seurauksena viruksen RNA vapautuu isdntdsolun sytoplasmaan. Rinovirukset
puolestaan Kkulkeutuvat solun sisddn endosytoosilla. Endosytoosissa solukalvosta
kuroutuu rakkula eli endosomi, jonka sisélla virus kulkeutuu solun sisdén. Endosomista

RNA vapautuu happamoitumisen avulla. (Racaniello 2007, 803-812.)

Enteroviruksen genomi voi toimia suoraan lahetti-RNA:na, silld yksijuosteinen RNA-
ketju on positiivinen. Viruksen genomi koodittaa yhtd suurta polyproteiinia.
Polyproteiinilla tarkoitetaan proteiinia, joka entsymaattisesti pilkotaan pienemmiksi
proteiineiksi. Enteroviruksilla sen omat proteaasit 2AP°, 3CP° ja 3CD pilkkovat
polyproteiinin. Polyproteiinin pilkkoutuminen tapahtuu kolmessa eri vaiheessa ja se on
kuvattu kuvassa 5. Ensimmaisessd vaiheessa 2A-proteaasi katkaisee polyproteiinin
kolmeen eri osaan, P1, P2 ja P3. Toisessa vaiheessa 3C-proteaasi seka 3CD-proteaasi
pilkkovat P1-, P2- ja P3-prekursioproteiinit edelleen pienemmiksi prekursoreiksi.
Pilkkoutuminen jatkuu kolmanteen vaiheeseen asti, jonka jalkeen se pysahtyy.
Proteolyyttisen pilkonnan seurauksena polyproteiinista muodostuu siis viraalisia
proteiineja ja niiden prekursoreita. Valmiit proteiinit ovat tarkeitd viruksen

elinkierrossa. Viruskapsidiin kuuluvat rakenteelliset proteiinit pilkkoutuvat P1-
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proteiinista. (Bedard & Semler 2004; Racaniello 2007, 801-802.) Pilkkoutuneiden
prekursio proteiinien tehtavat on kuvattu taulukossa 1.

Polyproteiini

@ @
VPO YF1 TP3 IBC JAB
-

KUVA 5. Enteroviraalisen polyproteiinin pilkkoutuminen. Ensimmaisessa vaiheessa
2AP Kkatkaisee proteiinin kolmeen osaan (P1, P2 ja P3). Taman jalkeen 3CP™- ja 3CD-

proteiinit pilkkovat P1, P2 ja P3 prekursorit proteiinit vield pienimmiksi prekursoreiksi.
(Racinello 2007, 801, muokattu.)

TAULUKKO 1. Viraaliset proteiinit ja niiden tehtdvat. (Bedard & Semler 2004,
muokattu.)

Viraalinen proteiini | Viraalisten prekursioproteiinien tehtavat

VP1-VP4 Toimivat kapsidiproteiineina

2AP™ Osallistuu polyproteiinin proteolyyttiseen pilkkoutumiseen
2Bja 2BC Replikaation aloitus ja vesikkeleiden indusointi

2C Solukalvon permeabilisointi lyyttisen kierron lopussa

3AB Muodostaa aloituskompleksin replikaation alussa

3CD Osallistuu RNA-replikaatioon ja polyA -hannan muodostumiseen
3A Osallistuu RNA-replikaatioon

Vg Osallistuu polyA -hannan muodostumiseen, replikaatioon ja translaatioon
3¢ Osallistuu polyproteiinin proteolyyttiseen pilkkoutumiseen

3D™ RNA polymeraasi, osallistuu replikaatioon

Enteroviruksilla translaatiota pidetdan replikaation ensimmadisend vaiheena. Siiné
muodostetaan proteiineja replikaatiota varten. Virusgenomin replikaatio tapahtuu
isantdsolun  solulimassa, vesikkeleitd  muistuttavassa replikaatiokompleksissa.
Replikaatio tapahtuu negatiivisen juosteen kautta. RNA-polymeraasi (3D kopioi

positiivisen genomisen RNA juosteen negatiiviseksi juosteeksi. Kyseinen negatiivinen
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juoste toimii templaattina uusien positiivisten RNA juosteiden synteesissd. VPg, joka on
kovalenttisesti sitoutunut 5’-pddhan osallistuu sekd positiivisen ettd negatiivisen
juosteen replikaatioon ja on Vvéalttdmaton juosteen synteesin aloitukselle. Vaikka
enterovirusten replikaatio tapahtuu sytoplasmassa, genomista transloitu 3CD-proteiini
sisdltdd tumakuljetussignaalin, jonka avulla se siirtyy tumaan. Sielld se inhiboi ja
hairitsee isantdsolun omaa proteiinisynteesia. (Benard & Sempler 2004; Egger & Bienz
2005.)

Heti translaation jalkeen sytoplasmaan alkaa kehittyd vesikkeleitd, jotka sulautuvat
yhteen solulimakalvoston kanssa. Vesikkeleistd muodostuu solulimakalvostossa
replikaatiokomplekseja, jotka muodostuvat enteroviraalisesta negatiivisjuosteisesta
RNA:sta seka proteiineista. Taman jéalkeen replikaatiokompleksit hakeutuvat tuman
ldheisyyteen,  jossa  syntetisoidaan  positiivisen  juosteen  virusproteiinit.
Enterovirusinfektio aiheuttaa isdntdsolussa morfologisia muutoksia, silla virus aiheuttaa
solun sisdisten membraanirakenteiden hajoamista ja uudelleen jarjestaytymistd. (Egger
& Bienz 2005; Racinello 2007, 812-815.)

RNA-polymeraasi (3D) tekee kopioidessaan useita virheitd, mink& takia jokainen uusi
virusgenomi poikkeaa noin yhden nukleotidin verran mallijuosteestaan. Lopputuloksena
syntyy kokoelma geneettisesti erilaisia viruksia, joista parhaat lisdantyvét tai
esimerkiksi hoidolle resistentit virukset selvidvat. (Hyypid, Roivanen & Ruuskanen
2010, 513.) Viruksen ensimmadisessa morfogeneettisessé vaiheessa VPO-, VP1- ja VP3 -
kapsomeerit muodostavat protomeeriyksikon, jossa on rakenteena yksi kutakin
kapsomeerid. Protomeerit jarjestaytyvat pentameereiksi, joissa on viisi yksikkoa
(Palmenberg 1982). Pentameerit jarjestaytyvat itsendisesti tyhjiksi kapsideiksi, joihin
RNA siirtyy. Osa syntyvasta genomisesta materiaalista pakkautuu tyhjiin kapsideihin,
kun taas osa toimii RNA:na uusien virusproteiinien tuotannossa. Virusten vapautuminen
solusta tapahtuu sytopaattisten vaikutusten avulla eli solua vaurioittavien mekanismien
kautta. Tapahtumassa solun kalvojen lapaisevyys liséantyy, kromatiini kondensoituu ja

solun siséinen neste vuotaa ulos seka solu kutistuu. (Racinello 2007, 826-827.)
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6.4 Enterovirusinfektiot

Enterovirustartunta saadaan yleensa fekaalis-oraalisen tartuntareitin kautta. Tamé
tarkoittaa sitd, ettd virus kulkeutuu ulosteesta kasiin, kasista toisiin ihmisiin ja lopulta
suuhun. Enterovirukset tarttuvat myds tehokkaasti pisaratartuntana hengitystie-
eritteiden valitykselld. Virukset ovat happostabiileja, joten ne wvoivat kulkeutua
mahalaukun kautta ohutsuoleen tuhoutumattomina. Viruksen ensivaiheen lisddntyminen
eli niin kutsuttu primaarireplikaatio tapahtuu suolen limakalvolla ja sen alaisessa
imukudoksessa. Primaarireplikaation aikana viruspitoisuudet ovat erittdin korkeat,
esimerkiksi nielurisoissa. Sairaus ei ole tdssd vaiheessa vield puhjennut ja potilas on
yleensé oireeton. Potilaalle tulee oireita vasta, kun virus on levinnyt viremian kautta
sekundaarikohdekudokseen, esimerkiksi sydanlihakseen. Noin 4-8 %:lle potilaista tulee
toisen viremiajakson jalkeen flunssan kaltaisia oireita, kuten kurkkukipua, kuumeilua,
pahoinvointia ja oksentelua. Enterovirustautien itdmisaika tartunnasta oireiden
alkamiseen vaihtelee yhdestd vuorokaudesta pariin viikkoon. Taudin oireista
rilppumatta viruksen lisddntyminen voi jatkua suoliston limakalvonalaisessa
imukudoksessa useita viikkoja ja se voi erittyd ulosteeseen jopa kuukausia akuutin
vaiheen jélkeen. On myds mahdollista, ettd enterovirusinfektio kroonistuu henkil@ill,
joilla on vasta-ainevalitteisen immuunipuolustuksen toimintavajaus. Tekijoitd, jotka
lopulta tuhoavat infektion, ei tunneta vield kovin yksityiskohtaisesti. (Peltola 2008;
Hyypid, Roivanen, & Ruuskanen 2010, 515; Hukkanen, Saksela & Hyoty 2010, 432-
436.)

Enterovirusinfektion aiheuttamia tauteja ovat muun muassa, Vvirusmeningiitti,
enterorokko, sydanlihastulehdus ja poliomyeliitti.  Luultavasti  suurin  osa
enterovirusinfektioista on  kuitenkin  tavallisen flunssan kaltaisia. Lapsilla
vélikorvatulehdus ja hengityksen vinkuminen ovat yleensd entero- tai rinoviruksen
aiheuttamia. Enterovirusinfektioihin saattaa myos liittyd makulopapulaarista ihottumaa

tai nokkosrokkoa, jota esiintyy vartalon ja raajojen alueella. (Peltola 2008.)

Enterovirusinfektioita esiintyy eniten loppukeséllé ja syksylla. Noin 5% leikki-ika&isista
lapsista erittdd entorovirusta kyseisend aikana. Trooppisen ilmaston maissa
enterovirusinfektoita esiintyy ympéri vuoden. Enterovirusten serotyypeilld on tyypillista
maantieteellisesti rajoittunut esiintyminen, puhutaan niin kutsutuista endeemisista

lajeista. Huonosta hygieniasta johtuen kehitysmaissa jopa 30-40% lapsista erittda
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ympdarivuoden yhtd tai useampaa enterovirus serotyyppid. (Hyypia ym. 2010, 520.)
Enterovirukset voivat aiheuttaa myds epidemioita. Vuonna 2008 Kiinassa Fuyangissa
todettiin 6049 enterorokkotapausta, joista 353 oli vakavia ja 22 johti kuolemaan. Alle
kolmevuotiailla lapsilla todettiin nelj& viidesosaa tapauksista. Taudin syyksi todettiin
enterovirus 71. (Peltola 2008.)

Tyypin 1 diabeteksen epidemiologiset tutkimukset keskittyvat aikaan, jolloin tauti on
juuri - puhkeamaisillaan.  Enterovirusten epdillddn olevan osasyyllisida taudin
puhkeamiselle. Jo 1920-luvulla tehdyt tutkimukset osoittavat, ettd sairastuvuudessa on
selvid piikkeja syksylla, talviaikaan sek& aikaisin kevaalla. Aikana, jolloin on myos
eniten enterovirusinfektioita. Myohemmin Gable ja Taylorin (1969) tekema tutkimus
antaa viitteitd, ettd enterovirusinfektioilla ja diabeteksen puhkeamisella olisi
kausittainen yhteys. Taudin puhkemainen noudattaa samaa syklia viel& tana paivanakin.
Sairauden Kkausittainen puhkeaminen on esitetty taulukossa 2. Diabeteksen
puhkeaminen oli myds kausittaista maissa, jossa on erityisen kylma talvella. Syy tyypin
1 diabeteksen kausittaiseen puhkeamiseen on vield epéselva. Tutkimuksissa on esitetty,
ettd ruokavalion muuttuminen, koulujen alkaminen ja lomien ajoittuminen talvikauteen
saattaisi olla syy diabeteksen puhkeamiselle. (Taylor 2013, 101-103.) Peltosen tekema
tutkimus DIPP-lapsista osoitti, ettd enterovirusinfektiot olivat painottuneet syksy- ja
talviaikaan. Kevat- ja kesdkuukausina infektioiden maarassa oli selvésti nahtavissa
notkahduksia. Viruksen esiintyminen oli yleisint4 vuosina 1997, 2001 ja 2005, jolloin
peréti 20 % otetuista néytteista sisalsi enteroviruksen RNA:ta. (Peltonen 2010.)

TAULUKKO 2. Taulukko kuvaa diabeteksen puhkeamista eri kuukausina. (Gamble and
Taylor 1969, muokattu.)
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7 TYYPIN 1 DIABETEKSEN PATOGENEESI

Tyypin 1 diabeteksen ja virusten vélista yhteyttd on tutkittu jo 1980-luvulta asti ja
todennakdisimpané diabetesta aiheuttavana virusryhména voidaan pitaa enteroviruksia.
Tutkimukset osoittavat, ettd enterovirus saattaa aiheuttaa jopa yli puolet tyypin 1
diabetes tapauksista. Enteroviruksia on l6ydetty diabeetikoiden insuliinia tuottavista -
soluista. Diabetogeenisimpédnd enteroviruslajina pidetddn enterovirus B -ryhmén
viruksia. Enterovirusten osuutta tyypin 1 diabeteksen puhkeamisen laukaisevana
tekijana ei ole kyetty tdysin todistamaan eikd suoraa nédytt6a enterovirusinfektioiden
aiheuttamasta diabeteksesta ole. (Roivainen 2006). Viitteita enterovirusten ja tyypin 1
diabeteksen valisesta epidemiologisestd yhteydestd on Kirjallisuudessa kuitenkin
runsaasti. Seuraavissa kappaleissa on esitetty mahdollisia sairauden kulkuun ja

puhkeamiseen vaikuttavia virustekijoita.

7.1 Hygienia- ja poliohypoteesi

Hygieniahypoteesissa tyypin 1 diabetes ajatellaan kuuluvan autoimmuunisairauksiin,
jotka  kehittyvat spontaanisti tai saavat alkunsa muusta syystda  kuin
enterovirusinfektiosta. Hygieniahypoteesi perustuu NOD-hiirilld (Non-Obese Diabetic)
tehtyihin el&inkokeisiin. Kyseisille hiirille kehittyy spontaanisti autoimmuunireaktio,
joka vahingoittaa beetasoluja ja johtaa tyypin 1 diabeteksen kaltaiseen tilaan. (Hyoty
2013, 137-138.) Useat mikrobit voivat myohastyttaa tai jopa estda kyseistd prosessia.
Tama tarkoittaisi sitd, etta tietyissa olosuhteissa mikrobeilla voisi olla suojaava vaikutus
taudin puhkeamista vastaan, aivan kuten allergioissakin. Viimeisimmat tutkimukset
tukevat hygieniahypoteesia, silld havainto osoittaa, ettd tyypin 1 diabetes ja IgE-
keskeiset allergiat esiintyvat ryhmissd, jotka ovat seronegatiivisia hepatiitti-A
virukselle. Té&sta johtuen eldminen erittdin hygieenisissa olosuhteissa saattaa johtaa
heikentyneeseen immuuniséatelyyn ja altistaa immuunikeskeisille taudeille. (Seiskari
ym. 2010.)

Viskarin tyoryhma esitti vuonna 2000 uuden hypoteesin, joka selittdd tyypin 1
diabeteksen merkittavaa lisdantymista lansivaltioissa toisen maailmansodan jélkeen.

Tutkimuksessa ehdotetaan, ettd ilmid on yhteydessa enterovirusten kiertokulkuun.
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Hypoteesi nimetttin “’poliohypoteesiksi”’, koska siind on ndhtdvissd samantapaisia
epidemiologisia piirteitda kuin poliossa. Poliohypoteesin  mukaan, alhainen
enterovirusinfektioiden maara védestossa lisaa tyypin 1 diabeteksen riskid, altistamalla
lapset herkemmin enteroviruksen aiheuttamalle beeta-solutuholle. (Viskari ym. 2000.)
Poliohalvaus alkoi yleistya lansimaissa 1900-luvun alkupuolella samaan tapaan kuin
tyypin 1 diabetes lisadntyy nyt. Halvausten yleistyminen johtui siit4, ettd hygienian
parantuessa poliovirusten kierto véestdssa hidastui ja infektiot harvinaistuivat. Tast4
johtuen lapset sairastivat ensimmaiset poliovirusinfektionsa aiempaa myéhemmin, yli
puolenvuoden iédssd. Talléin &idilta istukan kautta saadut vasta-aineet olivat jo
kadonneet, mutta lapsen oma vasta-ainetuotanto oli vield puutteellista. Virus levisi
elimistdssa ja tuhosi osan selkdytimen hermosoluista. Polio saatiin myohemmin kuriin
rokotteella. Nyt tutkimuksen alla onkin kysysmys, olisiko diabetes torjuttavissa samoin
keinoin. Poliohypoteesia tukee se, ettd diabetesbuumin kérkimaihin Kkuuluvissa
Suomessa ja Ruotsissa enterovirusinfektiot ovat kolmen viime vuosikymmenen aikana
vahentyneet. (Kallio 2007.)

Ensimmaiselle infektiolle altistutaan pian syntyman jalkeen. Vaestossd, jossa esiintyy
paljon enterovirusinfektioita, on alhaisempi riski sairastua tyypin 1 diabetekseen.
Infektiot, jotka tapahtuvat &idin vasta-aineiden ldasn&ollessa, aiheuttavat lapselle
immuunivasteen, mutta se pysyy pintapuolisena. Lapsen oma enterovirusimmuniteetti
kehittyy asteittain lapsen altistuessa erilaisille infektioille, aikaansaaden T-solujen
muistin lisddntymistd. Nama T-solut voivat lisata entrovirusspesifistd immuunivastetta
joko nopeuttamalla patogeenin eliminointia tai hidastaen sen levittdytymista.
(Zinkernagel 2001.) Kontrastina vaestdssd, jossa esiintyy vahan enterovirusinfektioita,
on korkeampi riski sairastua tyypin 1 diabetekseen. Vastasyntyneet kérsivat aidin vasta-
aineiden mééran puutteesta. Immuunipuolustus enteroviruksia vastaan riippuu suuresti
neutraloivista vasta-aineista. Naméa vasta-aineet ovat serotyyppispesifisia tehden lapsen
tdysin suojaamattomaksi niitd viruksia vastaan, joille aiti ei ole altistunut. Kun
infektioita ilmenee my6hemmin, aikana, jolloin &didin vasta-aineet ovat jo kadonnneet ja
rintaruokinta loppunut, tdmé& aiheuttaa ajanjakson lapsuuteen, jolloin molemmat
synnynnéinen ja hankinnainen immuunipuolustus ovat heikkoja. Tuona aikana didilta
saadut vasta-aineet olisivat kompensoineet puolustusta enteroviruksia vastaan. (Hyo6ty
2013))
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Poliohypoteesia on tutkittu monissa eri tutkimuksissa. Naissa tutkimukissa on vertailtu
enterovirusinfektioiden esiintyvyyttd tiettyina aikoina tyypin 1 diabetespotilailla.
Viskarin tutkimus julkaisi vuonna 2000 tutkimuksen Suomesta, jossa tyypin 1
diabeteksen esiintymistiheys on korkein maailmassa ja on viisinkertaistunut viimeisen
viidenkymmenen vuoden aikana. Vuosina 1983-1995 raskaana olevilta naisilta keréttiin
naytteitd, joissa todettiin olevan vahentynyt ma&rd enteroviruksen vasta-aineita.
MyO6hemmin suoritettiin  tutkimus Suomessa sek& Ruotsissa, jossa kéytetty
mittausmenetelma detektoi vasta-aineita eri enterovirusserotyyppeja kohtaan. Tutkimus
osoitti, ettd laajakirjoisempi altistus enteroviruksia vastaan oli vahentynyt. Tama
tarkoittaa sitd, ettd yhd enemmén syntyy lapsia, jotka karsivat &idin vasta-aine
puutoksista ja ovat taten altiimpia enterovirusinfektioille. (Viskari ym. 2005.)

Viskarin  tutkimusryhma on myds tehnyt tutkimuksen, jossa  mitattiin
enterovirusinfektoiden madrad maissa, joissa on erityisen korkea tai matala riski
sairastua tyypin 1 diabetekseen. Tuloksena oli, ett4 enteroviruksen vasta-ainetasot olivat
matalimmat maissa jossa oli korkeampi riski sairastua tyypin 1 diabeteksen. Erityisesti
Suomessa oli alemmat vasta-ainetasot verrattuna muihin maihin. Esimerkiksi 42 %
raskaana olevista suomalaiséideistd kérsi alentuneesta neutraloivasta vasta-ainetasosta.
Kun taas naapurissamme Virossa ja Vendjan Karjalassa vastaava luku oli 14 %. (Hyoty
2013.) Viskarin mukaan enterovirusinfektioiden kokonaisméara on laskenut viime
vuosina, mutta alle kuusikuukautisten lapsien sairastuvuus enterovirusinfektioihin on
lisdantynyt. Tama tukisi teoriaa, jossa aidiltd saatujen vasta-aineiden taso on
heikentynyt. (Viskari ym. 2000.)

liImeisesti tyypin 1 diabeteksen suuren lisdantymisen selitykseksi tarvitaan naita
kumpaakin teoriaa. Ne eivat sulje toisiaan pois, vaan selittavét taudin eri vaiheita. Alku
sopii poliohypoteesiin. Hypoteesi kertoo, miksi lapsi on herkka enterovirusinfektiolle.
Jos virus sitten padsee haimaan, tautiprosessi jatkuu niin kuin hygieniahypoteesi esittéa.
Elimiston puolustusjarjestelmd harhautuu hyokk&damaan beetasoluja vastaan ja
pahimmassa tapauksessa jatkaa niiden tuhoamista diabeteksen puhkeamiseen asti.
(Kallio 2007.)
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7.2 T-solujen rooli

Beetasolutuhon  aiheuttavat  todennakoisimmin  T-solut, jotka  tunnistavat
saarekesoluspesifisia autoantigeeneja. T-solujen osuus tyypin 1 diabeteksen synnyssa
perustuu useisiin tutkimuksiin. T-soluja voidaan 16ytdd immunohistokemiallisin
menetelmin saarekesolujen laheisyydestd. (Willcox ym. 2009.) Tutkimuksissa on
pystytty 10ytdmaan geenejd, jotka liittyvat tyypin 1 diabetekseen sek& vaikuttavat T-
solujen toimintaan. CD4" sekd CD8" T-solujen poisto NOD hiirilla, estia diabeteksen
synnyn. Tama indikoi sitd, ettd molempia T-soluja tarvitaan taudin puhkeamiseen.
Useat raportit indikoivat, ettd tauti voi kehittyd henkilolle, joka on saanut
luuydinsiirteen henkil6lté, joka sairastaa tyypin 1 diabetesta. Tassé tapauksessa sairaus
voidaan estdd, tuhoamalla synnynndiset muisti-T-solut. Tama vahvasti viittaa siihen,
ettd muisti-T-solut reagoisivat saarekesoluspesifisia —autoantigeeneja  kohtaan.
(Eichmann & Peakman 2013, 279.)

T-lymfosyyttinen  osallistuminen beetasolutuhoon johtuu elimistén toleranssin
hairiintymisestd. Kateenkorvassa tapahtuu T-lymfosyyttien tarkistus. Solut, jotka
reagoivat lilan suurella affiniteetilla omia kudosantigeeneja kohtaan, tuhoutuvat
apoptoosilla. Vaikka 95-99 % T-soluista kdy l&pi tdmén prosessin, on todennakdista,
ettd prosessissa tapahtuu myds virheitd. Jotta autoimmuuniprosessi voisi tapahtua, on
perifeerisessa veressa oltava soluja, jotka tunnistavat oman kudoksen vieraaksi.
Immuunitoleranssi toimii monien eri mekanismien kautta, joten on selvad, etta
autoimmuunisairauden puhkeamiseen vaaditaan useiden eri patologisten prosessien
pettamistd. Taudin puhkeamiselle avainasemassa ovat CD4" -auttaja T-solut, jotka
tunnistavat oman peptidi-HLA kompleksin vieraaksi patogeeniksi. (Eichmann &
Peakman 2013, 279.)

Prosessiin kuuluu nelja eri tarkistupistettd, joissa kaikissa on tapahduttava virhe, jotta
tuloksena syntyisi autoimmuunitauti. Tarkistuspisteitd ovat epitooppien esittely
kateenkorvassa, perifeerinen immuuniséately, autoantigeenien esittely ja ristireaktio.
Enterovirus voi vaikuttaa jokaiseen ylla mainittuun vaiheeseen. Puutteellinen MHC-
molekyylien epitooppien esittely kateenkorvassa saa aikaan useita autoimmuunitauteja.
T-solujen tulee sitoutua MHC-molekyyliin, jotta se ei tuhoutuisi. Mikali MHC-
molekyyleja ei ole tarpeeksi tarjolla, T-solu voi pé&astaa prosessista erheellisesti lapi ja

tunnistaa virheellisesti kudoksen omia antigeeneja. (Eichmann & Peakman 2013, 272-
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275; Reop 2003.) Tutkijat pohtivatkin, voivatko vauvaidssa sairastetut infektiot
vaikuttaa kyseiseen prosessiin. Asiaa ei ole vield tutkittu kovin tarkasti, mutta joitain
viitteitd on saatu NOD-hiirilla tehtdvissa eldinkokeissa. Coxcackievirus B4 on todistettu
aiheuttavan lymfosyyttien epatdydellista kypsymistd kateenkorvassa. (Brilot, Jaidane,
Geenen, Hober 2008.)

Perifeerinen toleranssi tapahtuu, kun T- ja B-solut kypsyvat ja siirtyvét perifeeriseen
lymfakiertoon. Perifeerisessa toleranssissa esiintyy vahemman regulatorisia T-soluja ja
enemman autoreaktiivisia T-soluja. Regulatoristen T-solujen tehtdvand on vaimentaa
sytotoksisten ja auttaja-T-solujen reaktiivisuutta elimistén omia kudoksia kohtaan.
Tutkimuksissa on osoitettu, ettd regulatoristen solujen toiminta on hairiintynyt tyypin 1
diabetesta sairastavilla potilailla. Myods enterovirusten uskotaan infektiollaan
vaikuttavan regulatoristen solujen toimintaan hairitsevasti. (Eichmann & Peakman
2013, 275.)

On myds hyvin todennakdistd, ettd virusinfektio voi vaikuttaa myds kolmanteen
tarkistusvaiheeseen eli antigeenin esittelyyn beetasoluissa. In vitro enterovirukset ovat
tunnettuja niiden lyyttisistd ominaisuuksistaan. Jos lyyttinen kierto tapahtuisi in vivo, se
merkitsisi, ettd intrasellulaarisia antigeeneja vapautuisi solun siséltd suuria maaria
ymparoiviin kudoksiin. Tdma vaatisi todennakoisesti tulehduksellisen ympériston, jossa
aktivoituneet dendriittisolut voisivat sitoutua autoantigeeneihin esitellen niita CD4" ja
CD8" T-soluille. Tapahtuma indikoi, ettd enterovirukset voisivat toimia beetasolutuhon
kaynnistdjina tyypin 1 diabeteksessa. (Eichmann & Peakman 2013, 275.) Useissa eri
tutkimuksissa on kuitenkin saatu ristiriitaista tietoa aiheesta. Prospektiivisissa
seurantatutkimukissa on saatu viitteitd, ett4 enterovirusinfektio ilmenisi samaan aikaan
kuin autoimmuunituho tapahtuisi, kun taas eldinkokeissa enteroviruksen on osoitettu
vain kiihdyttavan taudin kulkua. (Oikkarinen ym. 2011). Uusimmassa Yeungin (2011)
tekemdsséd tutkimuksessa kuitenkin osoitettiin, ettd entrovirusinfektiolla olisi rooli

taudin viimeisissa vaiheissa. (Yeang, Rawlinson, Craig 2011).

Todennékaisin tilanne jossa dendriittisolut ovat aktivoituneita, on infektion aiheuttama
vaste. On kehitetty kaksi immuniteettiteoriaa, johon kuuluu infektoiva tekija. Molecular
mimicry (molekulaarinen yhdenndkdisyys) ja Bystander activation (omien antigeenien
aktivaatio). Aktivaatiot ovat esitettyind kuvassa 6. Tutkijat ovat keskittyneet

Coxsacievirus ja antigeeni GAD65 seka Rotavirus VP7 ja islet antigen 2 valiseen
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ristireaktioon. Kyseiset molekyylit omaavat samantapaisia sekvenssejd, jolloin T-solut
voisivat tunnistaa rakenteen erheellisesti. Puhutaan niin kutsutusta molekulaarisesta
yhdenmukaisuudesta. Hypoteesin  mukaan tietyissd olosuhteissa epitooppien
yhdenmukaisuus voisi laukaista autoreaktiiviset lymfosyytit tunnistamaan oman
kudoksen proteiineja. Omien antigeenien aktivaatiossa (Bystander activation) tapahtuu
kudostuhoa, nekroosia, jolloin APC-solujen sisélle paatyy myds omien solujen
partikkeileita virusantigeenien ohella. Kun APC-solu sitten esittelee viruksen
antigeeneja T-soluille, se tulee myos esitelleeksi oman kudoksen partikkeleita. Talléin
T-solut voivat erheellisesti paatya tuhoamaan oman kudoksen rakenteita. (Fujinami,
Herrath, Christen & Whitton 2006.)

= Autoreaktii— Virus-
s Virus- :
A.utoreaktu ol ST, BT el spesifinen T-
vinen T-solu pesifin sol

sol

Beetasolun i . gegs
antigeeni i i {udoksen oma 5 .
antigeeni ‘ Viruksen

antigeeni

KUVA 6. Ensimméinen kuva demonstroi rakenteiden yhdenmukaisuutta (molecular
mimicry). Toisessa kuvassa on kuvattu omien antigeenien aktivaatiota (bystander

activation). (Eichmann & Peakman 2013, 276, muokattu.)

T-solujen toimintaa on tutkittu myds lahemmin ja tavoitteena onkin selvittdd, mitka
solujen erittdmistda sytokiineistd voivat mahdollisesti vaikuttaa beetasolujen
tuhoutumisprosessiin. Tarkein vaatimus T-soluja tutkittaessa on taudin autoantigeenien
identifikaatio eli ~ T-solujen  kohde-epitoopien  tunnistaminen.  DilLorenzon
tutkimusryhmd on luonut laajan listan beetasoluspesifisista antigeeneistd ja niiden
epitoopeista. (Di Lorenzo, Peakman, Reop 2007.) Né&iden listojen avulla tutkijat ovat
alkaneet tutkia T-solujen toimintaa ja niiden lasndoloa haimakudoksessa. Tutkimukset

perustuvat verestd tehtyihin mittauksiin, silla haimaan ja sen imusolmukkeisiin on
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vaikea paasta kasiksi. CD4" T-soluilla on tarkea rooli haimatulehduksessa, vaikka
kyseisia soluja ei esiinny numeerisesti montaa. Sytokiinit ja kemokiinit, kuten IL-12 ja
TGF-B maardavat CD4" T-solujen erilaistumisen. Kuvassa 7 on esitetty T-solun
erilaistuminen. Yksi ndistd erilaistuneista soluista on auttaja-T-solu (Tnl).
Tutkimuksissa on havaittu, ettd Tyl solut ovat tarkeédssé roolissa tyypin 1 diabeteksen
patogeneesissd. Kyseiset solut erittavat pro-inflammatorisia sytokiinejd, kuten IFN-y ja
tuumori nekroosi tekijoita (TNF-o). Nailla pro-imflammatorisilla soluilla on kyky
vahingoittaa suoraan beetasoluja seké lisaksi ne pystyvat aktivoimaan autoreaktiivisia
CD8" T-soluja. (Eichmann & Peakman 2013, 281-282.)

CD8" sytotoksiset lymfosyytit tunnistavat HLA-luokan molekyylien epitooppeja, joista
osan tiedetdan liittyvan kohonneeseen diabetesriskiin. CD8* T-solut kykenevat
tuhoamaan infektoituneita tai epdnormaaleja soluja sytotoksisen apoptoosin kautta.
Solut erittavat sytotoksiineja, kuten perforiinia ja TNF-a. Perforiini on solun hajottava
proteiini, jota on T-solujen sisdlld rakkuloissa. Vapautuessaan perforiini sulautuu
kohdesolun solukalvoon. Solukalvolla se polymeroituu ja muodostaa renkaan, jonka
keskelld on aukko. Aukon vilitykselld solu tuhoutuu sytolyysilla. Eldinkokeissa on
osoitettu, ettd perforiini ja TNF-a reitit olisivat padroolissa ensimmaisen vaiheen
beetasolutuhossa. (Eichmann & Peakman 2013, 281-282.) Eldinkoemalli on esitetty

my6hemmin téssa luvussa.

Arifin tekeméassa tutkimuksessa vuonna 2004 osoitettiin kuitenkin, ettd diabeetikoiden
verestd 16ytyy auttaja-T-solun toista muotoa Tyl7:ta. Tyl7 erittdd interleukiini 17 (IL-
17), joka Kiihdyttaa tulehdusta ja autoimmuniteettia. (Arif ym. 2004.) Eldinkokeissa IL-
17 neutralisaatio esti tyypin 1 diabeteksen puhkeamisen. Kyseisen interleukiinin
inhibitio johti vahentyneeseen saarekesoluspesifisten T-solujen infiltraatioon ja lisasi
regulatoristen solujen maadraa saarekkeissa. (Emamaullee ym. 2009.) On vield
epaselvéd, kilpailevatko Tyl ja Tyl7 solut beetasolutuhoprosessissa vai dominoiko
jompikumpi T-solu toista. On my6s mahdollista, ettd prosessissa on erilaiset vaiheet

molemmille soluille. (Eichmann & Peakman 2013, 282.)
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KUVA 7. CD4+ solujen erilaistuminen ja siihen vaikuttavat tekijat. (Eichmann &
Peakman 2013, 281, muokattu.)

7.3 Elainkoemallit

Yli 30 vuoden ajan tyypin 1 diabeteksen tutkimukseen on kaytetty NOD- hiirid. NOD-
hiiri on kaytetyin eldinmalli tyypin 1 diabeteksen tutkimisessa. Makino ja hénen
kolleegansa kehittivat hiirikannan 1980-luvulla  Shionogin tutkimuslaboratoriossa
Aburahissa, Japanissa. NOD-hiirille on tyypillista, ettd ne kehittdvat spontaanisti
diabeteksen. Naarat kehittdvat diabeteksen 60-80 % todennakdisyydelld, kun taas
uroshiirilla vastaava luku on 20-30 %. Taudin esiintyminen oli korkeinta, kun hiiria
pidettiin “bakteeri vapaissa” olosuhteissa. Kun taas likaisissa olosuhteissa eldvien
NOD-hiirten sairastuvuus diabetekseen oli huomattavasti alhaisempi. Tarkkaa syyté
tdhan ei tiedetd, mutta tutkijat uskovat, ettd immuunipuolustus ei altistu allergeeneille
tarpeeksi, jolloin voi kehittyd allergioita ja astmaa. Hygienian uskotaan myos
vaikuttavan samalla tavalla diabetekseen. NOD-hiiret kehittdvat autovasta-aineita
haiman saarekkeita kohtaan samalla tavalla kuin ihmisetkin. Liséksi hiirilla todettiin
samanlaisia immunospesifisid T-soluja verenkierrossa kuin diabeetikoillakin. Nyt
tutkijat ovat hiljattain kehittdneet hoitoja tyypin 1 diabeteksen estamiseksi NOD-hiirill&.
(Makino ym. 1980.)

Toinen yleisesti kaytetty eldinmalli on RIP-LCMV (’rat insulin promoter” controls
expression of “lymphocytic choriomeningitis virus” protein). RIP-LCMV luotiin
tunnistamaan potentiaalisia faktoreita, jotka osallistuvat akuuttiin ja krooniseen

infektioon, aiheuttaen beetasolutuhoa T-solujen vélityksell4. Patogeneesi on kuvattu
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kuvassa 7. Viruksen aiheuttaman autoimmuniteetin kdynnistdminen tapahtuu kahdessa
eri vaiheessa. Paikallinen infektio haimassa ja/tai haiman imusolmukkeissa aiheuttaa
paikallisten antigeeniesittelijasolujen (APC) aktiivaation. APC-solujen aktivoiduttua ne
vapauttavat ymparistoon inflammatorisia tekijoitd kuten TNF-o, joka puolestaan
aiheuttaa sytokiinien ja kemokiinien, erityisesti CXCL10 vapautumisen endoteliaalisista
soluista. Tama saa aikaan virheellisesti beetasoluja tunnistavien CD4- ja CD8-T-solujen
siirtymisen imusolmukkeesta verenkiertoon ja aina saarekesoluihin. Osa beetasoluista
tuhoutuu perforiini ja TNF-y pohjautuvalla mekanismilla. Kuitenkaan téssa vaiheessa
hiiret eivat ole vield sairastuneet tyypin 1 diabetekseen, silld jaljelle jaaneet beetasolut
pystyvat yllapitdamaan insuliinin tuotantoa. Toisessa vaiheessa osittainen beetasolutuho
aiheuttaa voimistuneen antigeenien esittelyvasteen APC-soluissa. APC-solut siirtyvat
saarekkeista imusolmukkeisiin esittelemé&dn beetasolun antigeenejd, joka aiheuttaa
beetasoluspesifisten CD4- ja CD8-T-solujen rédjahdysmaéisen lisdantymisen.
Verenkierron kautta antigeenispesifiset T-solut hyokkaavat jaljelle jaaneiden
beetasolujen kimppuun, aiheuttaen massiivisen glukoosipitoisuuden nousun veressa,
joka lopulta johtaa Kliiniseen diabetekseen. (Oldstone ym. 1991; Christen & Von
Herrath 2013, 263-267.)
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KUVA 7. Immunopatogeneesi (Christen & von Herrath 2013, 264, muokattu.)
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Transgeenisen hiiren Kkehittgjat toimivat Oldstonen laboratoriossa Kaliforniassa 1990-
luvun alussa. He kehittivat transgeenisen hiiren kayttamalla rotan insuliinigeenin
promoottoria hyvéakseen. Hiiret ilmensivat haiman beetasoluissa lymfosyyttisen
chroriomeningitis-viruksen (LCMV) nukleiiniproteiinia (NP) tai glykoproteiinia (GP).
Eldinkoe osoitti, kun hiiria ei infektoitu viruksella, diabetestd ei mydskaan kehittynyt.
Kun taas hiirille annettiin LCM-virusta, ne Kkehittivat diabeteksen 95 %
todennakdisyydelld. Hypoteesi on esitetty kuvassa 8. Tyypin 1 diabetes riippuu
molempien autoreaktiivisten CD4- ja CD8-T-solujen toiminnasta. Taudin puhkeaminen
ajallisesti riippui transgeenisestd hiirilinjasta. Transgeeniset linjat, jotka ilmensivat
glykoproteiinia sairastuivat nopeammin diabetekseen (10-14 paivaa infektion jalkeen).
Tassa linjassa CD8-T-solut olivat tarpeeksi tehokkaista aiheuttamaan beetasolutuhoa
ilman CDA4-T-solujen apua. Toisessa linjassa, joka ilmensi nukleiiniproteiinia,
diabeteksen puhkeaminen kesti 1-6 kuukautta. Useat eldinkokeet ovat osoittaneet, etta
CD8-T-solut tunnistavat NP-antigeenin alhaisemmalla affiniteetilla, jolloin ne
tarvitsevat avukseen myds CD4-T-soluja. Tdma vaikuttaa siihen, ettd diabeteksen
puhkeaminen kestaa kauemmin. (The RIP-LCMV Model for Type 1 Diabetes; Oldstone
ym. 1991; Ohashi ym. 1991.)
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KUVA 8. RIP-LCMV-malli. (The RIP-LCMV Model for Type 1 Diabetes, muokattu.)
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Tutkimuksissa on pystytty osoittamaan, ettd estamalla joitain immunopatogeneesin
vaiheita RIP-LCMV-mallissa, taudin puhkeaminen on myo6hastynyt ja joissain
tapauksissa puhkeaminen on estynyt kokonaan. Erityisesti tutkijoita kiinnostaa faktori
TNF-a toiminta, silld sen ilmaantuminen verenkiertoon vaikuttaa suuresti taudin
puhkeamiseen. Eldinkokeilla on demostroitu, ettd estdmalla TNF-o toiminta heti
infektion jélkeen, se estdd taudin puhkeamisen, inhiboimalla kriittisia vaiheita
tulenduksen aikana. Kyseistd metodia on testattu myo6s tyypin 1 diabeetikkolapsilla
positiivisin tuloksin. Kokeessa TNF-a neutralisoitiin  etanerseptinilla, joka johti
onnistuneeseen hoitovasteeseen. Etanersepti estdd solujen vélistd tiedonsiirtoa.
(Mastrandea 2009). Toisaalta, TNF-o inhiboiminen aikana, jolloin saarekesolutuho on
Jo kaynnissd, ei vaikuttanut tyypin 1 diabeteksen puhkeamiseen. (Christen & von
Herrath 2013, 263-264.)

Samalla tavalla ajoitus on tarked, kun halutaan inhiboida immunopatogeneesiin
osallistuvia sytokiinejd. Sytokiini CXCL10 on térked taudin puhkeamisen kannalta. Sita
esiintyy suuria maarida LCMV-infektion jalkeen 1-4 pdivan ajan. CXCL10
esiintymisméaara kuitenkin laskee 7-9 paivan jalkeen infektiosta. Taten CXCL10
blokkaaminen tuotti onnistuneita tuloksia vain korkean konsentraation aikana.
Puolestaan ylimdara CXCL10 saarekesoluissa kiihdytti tyypin 1 diabeteksen
puhkeamista RIP-LCMYV mallissa. (Christen & von Herrath 2013, 263-264.)

7.4  Tyypin 1 diabeteksen ehkéisy

Tyypin 1 diabetes on lisdantynyt lyhessa ajassa viisinkertaiseksi. Yh& nuoremmat lapset
sairastuvat siihen ja kynnys sairastua tautiin on myos alentunut. Hypoteesin mukaan,
muuttuneet epidemiologiset tekijat vaikuttavat eniten tyypin 1 diabeteksen
kehittymiseen. Naihin tekijoihin lasketaan kuuluvaksi muun muassa virusinfektiot seka
immuunipuolustukseen vaikuttavat tekijat. Myods suolen mikrobiflooran arvellaan
olevan yksi osatekijoistd. Taudin ehkéisemiseksi tarvitaan molempia primaarisia ja
sekundaarisia ehkéisykeinoja. Sekundaarinen ehkaisykeino on kartoittaa lapsen riskia
sairastua tautiin. On tarkedd tietdd, onko suvussa ensimmaisen tai toisen asteen
diabeetikkosukulaisia. Ainoastaan 10-15 % lapsista, jotka sairastuvat tyypin 1
diabetekseen, on lahisuvussa diabeetikkoja. Siksi perinndllisen taustan selvittdminen ei
riitd yksin ehkaisykeinoksi. (Insel 2013, 339, 344.)
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Parhaimpana primaarisena ehkéisykeinona pidetaan roketteen kehittdmistd. Rokotteen
kehittdminen on ongelmallista, silla monet tekijat vaikuttavat tyypinl diabeteksen
puhkeamiseen. Tutkijoiden mukaan rokotteita taytyisi kehittdd ainakin kolmea erilaista.
Yksi rokote tehoaisi viruksiin, jotka vaikuttavat taudin puhkeamiseen, toinen
rokoteryhmé olisi beetasolu antigeenispesifiset immunoregulatoriset rokotteet ja
kolmannen rokotteen tulisi lisatd suolen mikrobien immunoregulaatiota. Viruspohjaisen
rokotteen kehittdminen on haastavaa. Vaikka enterovirusten on osoitettu vaikuttavan
beetasoluspesifiseen autoimmuunivasteen syntymiseen, on vaikeaa madritelld, mitka
enteroviruksen serotyypit ovat osallisena infektioon. Myos sijainti seké aika, jolloin

sairastutaan enterovirusinfektioihin vaikuttavat serotyyppiin. (Insel 2013, 344-345.)

Serotyyppien méaarittdminen on edellytys mahdollisen rokotteen kehittamiselle. Useita
erilaisia rokotteita on jo kehitteilld, joiden tarkoitus on véhentda beetasolu
antigeenispesifisen immunotoleranssin kehittymistd. Jos rokotteet todetaan erittdin
turvallisiksi ja tehokkaiksi, ne voisivat olla yksi mahdollisista rokotteista, joita
kaytetdan tyypin 1 diabeteksen estdmiseksi. Rokotteet, jotka kiihdyttavat tai lisaavét
suolen mikrobi immunoregulaatiota, voisivat myods toimia tehokkaina rokotteina tautia
vastaan. (Insel 2013, 344-345.)

Niin kauan kuin primaarinen ehkaisykeino ei ole saatavilla, tulee sekundaariehkéisya
jatkaa. Autovasta-aineiden detektointi riskifaktoreina on validoitu menetelmaksi, joka
indikoi taudin kehittymistd. Nykyteknologia ei ole tarpeeksi kustannustehokas eiké
tarpeeksi tarkka, jotta taudin kulku pystyttdisiin ennustamaan halutulla tavalla. On
kuitenkin mahdollista, ettd vereen saattaa ilmaantua vaihtoehtoinen molekylaarinen
biomarkkeri (metaboliitti tai jokin geenituote jne.), joka saattaa ilmaantua aikaisemmin
ja on tarkempi taudinkulun seurannassa. Biomarkkerit, jotka havitsevat tulehduksen,
beetasolutuhon tai niiden virheellisen toiminnan, saattavat palvella tata tehtavaa. (Insel
2013, 344-345.)

Historiasta tutkijat ovat oppineet, ettd on vaikeaa varmistaa mikrobin aiheuttama ja
kroonisen sairauden valinen yhteys. Esimerkkeind tastd ovat papilloomavirus ja
kohdunkaulasyopa sekd helikobakteerin aiheuttama vatsalaukunsyopé. Ehka tyypin 1
diabetes pitaisi lisatd myos listaan. Useat todisteet osoittavat, ettd enterovirukset
pystyvat aiheuttamaan diabeteksen eldimilla ja on todennédkoistd, ettd jotkut niista

aiheuttavat sen myo6s ihmiselld. Enterovirusta pidetdan todennékéisimpéna diabeteksen
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aihettajana ihmisessd. Voidaan vain toivoa, ettd nopeasti laajenevassa tutkimustydssa
tehdaan lapimurto ja sen avulla kehitetddn uusia hoitoja ehkdiseméaan seka parantamaan
tyypin 1 diabetesta. (Insel 2013, 344-345.)



43

8 HYVAN POWER POINT- ESITYKSEN OMINAISUUKSIA

Power Point —esityksen tarkoituksena on lisétd viestin ymmarrettavyyttd, kiinnostusta
sekd vakuuttavuutta. Tieto konkretisoituu paremmin, kun se esitetdaan esimerkiksi Power
Pointin muodossa. Hyvin tehty ja esitetty Power Point lisd4 asian muistettavuutta.
Nykyaan diaesityksia kaytetddn monissa eri tilanteissa. Esityksen alussa on aina hyvé
heréttdd kohdeyleison mielenkiinto aiheeseen. Sen voi toteuttaa aiheeseen liittyvélla
kysymyksella tai kuvalla. Mielenkiintoa tulee pitdd ylla koko esitysen ajan. Jotta
mielenkiinto ja keskittyminen aiheeseen sdilyisi, on esityksen oltava selked ja
ymmarrettdva. Helppolukuinen teksti sekd lyhyet ja konkreettiset sanat nostavat

esityksen arvoa. (Airaksinen & Komulainen.)

Power Point -esitys toimii visuaalisena aineistona, jonka tarkoituksena on informoida
kuulijaa aiheesta. N&dhty informaatio sdilyy mielessé pidemman aikaa, kuin ainoastaan
kuultu informaatio. Tasta syysta visuaalinen esitys saavuttaa kohdeyleison helpommin.
Esityksessa on hyva kéayttaa kuvia selkeyttdmaan aihetta, mutta kuvia, jotka sisaltavéat
paljon tekstia tulisi valttad. Kohdeyleison on hankala lukea esimerkiksi sarjakuvamaisia
dioja. Ensimmaisessd ja toisessa diassa tulisi k&yda ilmi esityksen sisaltd. Naihin
dioihin Kirjoitetaan vain tyon paakohdat, joita tullaan késittelemaan. Nain kohdeyleistn
on Kkiinnostavampi seurata esitystd ja kokonaisuuden ymmartdminen helpottuu.
Esityksessa voi kayttaa ranskalaisin viivoin tehtyja listoja, mutta yhdessé kohdassa ei
saa olla yli viitta sanaa eik& listassa yli viittd kohtaa. Listoja ei myodsk&an kannata
numeroida eikd niiden perdssa kayteta pistettd. Kokonaisia lauseita tulisi valttaa.
Kuulijan on helpompi seurata tekstia ja keskittyd kuuntelemaan luennoitsijan puhetta,
mikali siind on kaytetty ainoastaan avainsanoja ja lyhyitd ilmaisuja. Minuutissa
luennoitsijan pitdisi ehtida kdymaan lapi 1-2 diaa. Mielenkiintoisen alun lisdksi, on
muistettava lopettaa esitys mielenkiintoisella tavalla. Td&ma voi olla esimerkiksi
yhteenveto asiasta, sitaatti tai lyhyt tarina. (Airaksinen & Komulainen; Making Power
Point Slides.)

Power Pointin esitysta tehdessa on hyva kiinnittdd huomiota diojen ominaisuuksiin.
Diojen taustavari on osa esitystd, mutta se ei saa varastaa huomiota varsinaiselta
tekstiltd. Tassékin tapauksessa vdhemman on enemman. Yksinkertainen tausta ilman

kuviointeja on toimivin vaihtoehto. Varit ovat olennainen osa diaesitysta. Tekstin vérin
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valinnassa tulisi kiinnittdd huomiota riittdvadn kontrastiin fontin ja taustavarin valilla.
Yhdessa diaesityksessd tulisi kéyttdd kolmesta viiteen eri varid. Harmmonisen
vaikutelman voi luoda kayttdmalla saman vérin eri savyja. Vareilla on mahdollista
luoda esteettista nayttavyytta ja tehostaa tekstin viestia yleisolle. Vareja valittaessa tulee
ottaa huomioon kohdeyleiso tai jos kyseessa on tiettyyn yritykseen tehtdva esitys, olisi
esityksen hyva myotailla yrityksen varimaailmaa. (Airaksinen & Komulainen; Making
Power Point Slides.)

Power Point esityksessa teksti tulee olla helposti luettavaa ja siihen kannattaa kiinittaa
erityistd huomiota. Luettavuuteen vaikuttavat fontti, Kirjainten pistekoko, tekstin vari ja
tausta. Fontin valinta on tdrked, koska silld pystytdan vaikuttamaan kohdeyleison
saamaan vaikutelmaan esityksestd. Suositeltavaa olisi, ettd fonttikokona ei kéytetd
pienempéaa kuin 18. Isompaa fonttikokoa kannattaa kéayttaa korostamaan paakohtia, kun
taas toissijaiset asiat kannattaa Kirjoittaa pienemmalla. Fonttikoot 24-30 ovat hyvid,
silloin tekstistd tulee selked ja helposti luettava. Otsikot tulisi sijoittaa aina dian
vasempaan ylareunaan ja ne myos tulisi olla dian isoimmalla fonttikoolla. Esityksessa
kannattaa kayttaa myos standarditeksteja, kuten Arial tai Times New Roman. Isoilla
kirjaimilla kirjoittamista tulisi valttaa, silla sitd on hankala lukea. Tekstid voidaan lisaksi
korostaa kursivoiduilla kirjaimilla ja lihavoinneilla, mutta nditd kannattaa kayttaa vain
yksittéisiin sanoihin, ei kokonaisiin lauseisiin. Tall6in korostettu sana jaa paremmin

kohdeyleisdn mieleen. (Airaksinen & Komulainen; Making Power Point Slides.)
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9 TOIMINNALLINEN OPINNAYTETYO

Toiminnallisen opinnaytetyon tarkoituksena on tuottaa jokin kaytantdon soveltuva tuote
raportin ohella. Tdma voi olla ohjelehtinen, Power Point -esitys tai jopa tapahtuman
jarjestaminen. Toteutustapa vaihtelee riippuen siitd, mitd tuotoksella tavoitellaan.
Opiskelija voi halutessaan tehd& yritykselle kotisivut tai perehdytyskansion uutta
tyontekijaa varten. Opinndytetyon raporttiosuus késittelee teoriapohjalta jotakin aihetta.
Raportissa tulee kdyda ilmi miten, miksi ja miten raportti on tehty. Toiminnallisen
opinndytetydn menetelmét-osiossa tekijan tulee mainita miten tuotos tehtiin, miten
opinnaytetyoprosessi eteni ja minkalaisiin johtopa&toksiin tyossa paadyttiin. (Vilkka &
Airaksinen 2003 51, 65)

Ammattikorkeakouluissa opinnéytety6t ovat paaosin tyéelaméléhtoisia. Tavoitteena on,
etta opinndytetyd on kaytannoénlaheinen, jolloin opiskelija voi kehittyd ammatillisesti
enemman. Opinndytetyota valittaessa onkin tarkeda muistaa valita aihe, joka itseaan
kiinnostaa, silld opinnédytetyd saattaa avata tyOpaikkoja tulevaisuudessa tai ainakin

opiskelija pystyy luomaan suhteita tydelaméaén. (Villka & Airaksinen 2003, 16.)

Jokainen opinnaytety6 tulisi olla yksilollinen ja edustaa tydelamad, johon se tehdaan.
Opinnaytetyossa tulee ottaa huomioon tydeldméan toiveet ja suunnitella tyd heidén
tarpeisiinsa sopivaksi. Sisdllon ja ulkoasun tulee vastata ty0eldman toimeksiantajien
toiveita. Tuotosta suunnitellessa tulee ottaa huomioon sen informatiivinen puoli seka
ulkomuodolliset seikat. Monesti tuotos voidaan suunnitella ohjelehtiseksi potilaille,
jolloin se tulee suunnitella yrityksen ulkondkdvaatimusten mukaiseksi. Lisaksi
tuotoksen tulisi olla selked, johdonmukainen ja ennen kaikkea houkutteleva. (Vilkka &
Airaksinen 2003, 53.)

9.1 Opinnaytetydprosessi

Sain opinndytetyon aiheen kesalla 2012 kesatyOpaikastani TAYS:in Lastentautien
tutkimuskeskukselta DIPP-tutkimuksesta. Aluksi tavoitteena oli tehdd toiminnallinen
opinndytetyd, jonka tarkoituksena oli saada vanhempien innoittamana lapsia kerdméén

enemman ulostenéytteita. Ulostenéytteista tutkitaan muun muassa
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enterovirusinfektioita. Syksylla aloitin opinndytetydon hahmottelemisen ja esitin

alustavan suunnitelman ideaseminaarissa lokakuussa 2012.

Hyvin pian ideaseminaarin jalkeen kavi ilmi, ettd DIPP ulostendytteiden kerdys
lopetaan. Uutisen jalkeen kavin keskustelua tyoelaméedustajan Mia Nyblomin kanssa ja
han ehdotti, ettd opinnaytetyd voisi edelleen kasitella enteroviruksia, mutta se olisi
suunnattu tyontekijoille, tarkoituksena lisdtd heidan tietouttaan enteroviruksista.
Padtimme, ettd opinndytetyd on edelleen toiminnallinen, jossa toiminnallinen osuus
suunnattaisiin ~ lasten  sijasta  DIPP-tutkimusryhman  tyontekijoille.  Yhdessa
opinnaytetydnohjaajien kanssa pohdeimme, mitka olisivat tyoni uusi tarkoitus ja tavoite.
Alkuperdisen suunnitelman mukaan opinnaytetyoni olisi siséltanyt tietoa ulostendytteen

kerddmisestd, mutta kyseinen osio jétettiin kokonaan pois tyosta.

Kéytyani keskustelua tyoelamanedustajan kanssa, paatimme, ettd tyon tulisi siséltadé
tutkimuspohjaista tietoa enteroviruksista ja miten enterovirusinfektiot liittyvét tyypin 1
diabetekseen. Opinnaytetyén aihe kuulosti aluksi laajalta, mutta aloitettuani
Kirjoittamaan tyon rajaus kavi koko ajan selkeammaéksi. Olin péattanyt rajata tyoni
koskemaan pééasiassa diabeteksen ympéristotekijoitd, erityisesti enteroviruksia. Luvat
opinnaytetyon Kirjoittamiseen sain joulukuussa 2012, jonka jalkeen aloitin
raporttiosuuden  kirjoittamisen. Alussa haastavinta oli 10ytdd uusimmat ja
luotettavimmat artikkelit. Enterovirusten yhteys tyypin 1 diabetekseen on paljon tutkittu
aihe, mutta mitd&n varmaa tutkimusnayttéa aiheesta ei ole vield pystytty osoittamaan.
Kirjoittamistani kuitenkin helpotti se, ettd olin ollut kesdtdissd DIPPissa ja tiesin
minkalaista heidan tyonsd on. Tama auttoi minua ymmartdmaan minkalaista
informaatiota he tarvitsevat enteroviruksista. Monet suomalaistutkimukset ja julkaisut
perustuvat DIPP tutkimuksessa kerattyyn aineistoon. Néaytteiden analysointi tapahtuu
kuitenkin muualla, eivatkd uusimmat julkaistut tutkimustulokset paady valttamatta
tyontekijoille asti. Opinndytetyoni tavoitteena onkin lisdtd DIPPissa tydskentelevien

tyontekijoiden tietoutta enteroviruksista.

Jatkoin raportti osuuden kirjoittamista tammi- ja helmikuun ajan, jonka jalkeen tyoni
keskeytyi kansainvélisen opiskelijavaindon takia. Palattuani Suomeen, jatkoin
raporttiosuuden Kirjoittamista aina elokuun loppuun asti. Tydskennellessani DIPP-
tutkimuksessa kesan 2013, jolloin kavin tyontekijoiden kanssa keskustelua

opinnaytetyoni etenemisestd. Lisaksi kavin néyttdmdssd Mia Nyblomille tydténi
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elokuussa, jolloin han vield antoi parannusehdotuksia. Lopullinen opinnédytetyd

valmistui syyskuun lopulla 2013.

9.2 Opinnaytetyon tuotos

Opinnéaytetuotoksen valinta tuotti ongelmia. Tyoeldm&edustajan kanssa pohdittiin mista
olisi eniten hyotyd tyontekijoille tulevaisuudessakin. Lopulta paadyttiin, ettd Power
Point -esitys olisi tahén tilanteeseen sopivin tuotos. Tyontekijat voivat mydhemminkin
kayttaa sitd, esimerkiksi uuden tyontekijan perehdyttamiseen. Diaesitykseen on kasattu
tarkeimmat péa&kohdat raporttiosuudesta. Tuotos valmistui elokuussa 2013

raporttiosuuden jalkeen.

Power Point on tehty Microsoft Office Power Point 2010 -ohjelmistolla. Power Pointin
ensimmaisessa diassa on DIPP-tutkimukseen kuuluvan oravan kuva, joka toimii
tutkimuksen symbolina/logona. Diasarjassa on 41 diaa ja 10 kuvaa. Kahdessa
ensimmaisessa diassa késitellaan esityksen sisaltod. Esitys alkaa loogisesti diabeteksen
taustaa kasittelevalla osiolla. Kuulijan huomion herattdmiseksi ensimmaisissa dioissa on
esitetty tilastoja taudin sairastavuudesta. Seuraavaksi esityksessd on kasitellaan taudin
geneettisia- ja ymparistotekijoita. Eri ymparistotekijat, kuten maito, lihavuus ja D-
vitamiini ovat jaettuina omiin alaotsikoihin. Tyd etenee riskitekijoista autovasta-
aineisiin. Esityksessa kasitellaan kaikki viisi mitattavissa olevaa autovasta-ainetta (ICA,
GAD, IAA, IA-2 sekd ZnT8). Vasta-aineiden madrittamisesta on myos kaksi diaa, joista

toiseen on liitetty havainnollistava kuva.

Diossa késitelladn enteroviruksen aiheuttamia tavallisia infektioita sekd viruksen
rakennetta pintapuolisesti. Esityksessa seuraavat 16 diaa keskittyvadt enteroviruksen
patogeneesiin ja eri eldinkoemalleihin. RIP-LCMV-eléinkoemallia on kasitelty viidessé
eri diassa. Mukana on my6s neljd aiheeseen liittyvdd kuvaa. Kuvissa on
havainnollistettu patogeneesin eri vaiheita. Esityksessa on my6s kerrottu tavallisesta
NOD-hiiri kokeesta ja aiheeseen on liitetty yksi kuva. T-solujen ja enteroviruksen roolia
taudin kulussa on kuvattu viidessé diassa ja kahdessa kuvassa. Lopussa on vield esitetty
hygienia- ja poliohypoteesit, jotka selittdvat omalla tavallaan diabeteksen puhkeamista.
Tyon viimeiset kaksi diaa pohtivat tulevaisuuden nakymid, eli mahdollisia taudin

ehkaisykeinoja ja siihen liittyvia haasteita.
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Otsikoissa fonttikoko on 32 ja tekstin Kirjaisinkoko vaihtelee tekstin tarkeyden mukaan
(20-24). Tekstin Kkirjoittamiseen kaytin Times New Roman tekstityylid. Pyrin
kayttamaan lyhyité lauseita ja ilmaisuja, jotta diat olisivat selkeitd. N&in kuulijan on
helpompi seurata luennoitsijan puhetta. Kuvat ovat selkeitd ja tukevat dioissa olevaa
tekstid. Varimaailma on sinertdva ja tausta yksinkertaisen valkoinen. Musta teksti saa
aikaan riittdvan kontrastin, jolloin kohdeyleisdén on helpompi erottaa teksti. Tuotosta ei
julkaistu Theseuksessa, vaan se annetaan kayttdon Power Point -tiedostona DIPP-

tutkimukseen, jolloin sen péivittdminen on myds helppoa.
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10 POHDINTA

Opinnaytetyon aihe oli erittdin mielenkiintoinen ja motivaationi séilyi koko
Kirjoitusprosessin ajan. Haasteita opinndytetydprosessiin  aiheutti tieteellisten
artikkeleiden suuri madrd. Aluksi koin hankalaksi l0ytdd luotettavia lahteitd ja
tutkimusten ristiriitaisuus oli hammentévaé. Kirjoitusprosessin aikana opin olemaan
lahdekriittisempi sekd tunnistamaan ominaisuuksiltaan hyvén tieteellisen julkaisun.
Opinnaytetyoni oli aiheeltaan valtavan laaja ja jouduin tekemdan paljon rajauksia.
Enteroviruksen patogeneesi kappaleeseen olisin halunnut lisatad tutkimuksia, joita on
tehty ihmisten haimoilla enterovirusten osoittamiseksi. Toisaalta kappaleen lisdédminen
olisi tuottanut merkittavistad lisdd sivuja tyohoni ja tehnyt opinndytetydstani melko
pitkdn. Kokonaisuudessaan olen tyytyvdinen tyohoni ja tyé antaa hyvét valmiudet

tarkastella tulevaisuudessa yksittéist4 asiaa syvallisemmin.

Opinnaytteen luotettavuutta lisdd se, ettd olen Kkayttdnyt teoriaosuudessa
mahdollisimman luotettavia léhteitd sekd merkinnyt ne asianmukaisesti tekstiin.
Opinnaytetyon teoriaosuus pohjautuu enimmakseen englanninkielisiiin julkaisuihin.
Anrtikkeleita lukiessa pyrin kiinnittdm&an huomiota kirjoittajiin, artikkelin julkaisijaan ja
julkaisuvuoteen. Esimerkiksi The Lancet ja Diabetologia ovat alan parhaimipia ja
arvostetuimpia julkaisijoita. Enterovirukset tyypin 1 diabeteksen aiheuttajana on paljon
tutkittu aihe, mutta varmoja tutkimustuloksia aiheesta ei ole viel& pystytty esittdmaan.
Taman takia pyrin kdyttdmaan mahdollisimman uusia julkaisuja sek& tutkimuksia, jotka

pohjautuisivat DIPP-tutkimus aineistoon.

Valtaosa kayttdmistéani lahteistd on 2000-luvulta, mutta olen myds kayttanyt muutamaa
vanhempaa julkaisua. Perustelen vanhempien ldhteiden kayttoa silld, ettd ne ovat
ensimmaisia tutkimuksia, jotka todistavat esimerkiksi enterovirusten kausittaisen
ilmaantumisen diabeetikkolapsilla. Myés NOD-hiirimalli luvussa kaytin alkuperaista
ldhdettda 1980-luvulta, silla hiirtd kéytetddn sellaisenaan vield téndkin paivana
diabetestutkimuksessa. Joidenkin lukujen kirjoittamiseen jouduin kayttdmé&an DIPP-
tutkimuksen julkaisemaa tietoa lahdemateriaalina. N&iden l&hteiden kdayttd on
mielestani suotavaa tassa tilanteessa, silla opinnédytety6 tehdaan heidan tutkimukseensa

ja lisdksi kyseisisté aiheista oli haasteellista saada tietoa kirjallisuudesta.
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Opinnaytetyon luotettavuutta liséé se, ettd tydelamén yhteishenkil®, ohjaavat opettajat ja
alan ammattilaiset lukivat ja tarkastivat teoriaosuuden seka antoivat niista
korjausehdotuksia. Luetutin raportin myds useammilla sellaisilla henkil6illa, joilla ei ole
aikaisempaa tietdmystd enteroviruksista. Tein ty6hon tarvittavia muutoksia saadun
palautteen perusteella. N&in varmistin, ettd teksti ei ole liian tieteellista ja ettd olen

avannut vaikeimmat asiat helposti ymmarrettaviksi.

Power Point- esityksen suunnittelin DIPP-tutkimuksen varimaailman ja tyylin
mukaisesti. Kohdeyleis6na  toimii DIPP-tutkimuksen laboratoriohoitajat,
tutkimushoitajat seké tutkimusavustajat. Pyrin kirjoittamaan diaesityksen tekstit siten,
ettd kohdeyleison olisi mahdollisimman helppo seurata esitystd. Kaytin alan
ammattisanastoa, mutta avasin myods tarkemmin harvinaisemmat termit selkeyden
edistamiseksi. Power Pointissa keskityin tarkemmin enteroviruksen patogeneesiin, silla
se on hankalammin ymmarrettévin asia teoriaosuudessa. Pyrin kdyttdmaan kuvia apuna
asian selkeyttamiseksi ja mielenkiinnon lisdédmiseksi. Esitin Power Point- esityksen
pienelle kohdeyleisolle, jotka antoivat arvokasta palautetta ja parannusehdotuksia,

esimerkiksi virkkeiden pituuteen liittyvista seikoista.

Kirjasin tiukan aikataulun opinndytetyon tekemiselle. Tarkoituksena oli saada luvat
valmiiksi syksyn 2012 aikana, mutta todellisuudessa sain ne vasta joulukuussa. Tasta
huolimatta olin jo aloittanut hahmottelemaan tyon rakennetta ja aloitin
Kirjoitusprosessin joululoman aikana. Tavoitteena oli, ett4 teoriaosuus valmistuisi ennen
kesékuuta 2013 ja tuotos oli tarkoitus valmistua elokuussa. Nailtd osin opinnaytety®
viivastyi huomattavasti. Elokuussa sain vasta teoriaosuuden ensimmaisen version
kommentoitavaksi. Syyskuun aikana jatkoin kirjoittamista ja teoriaosuus valmistui
lopulliseen muotoonsa syyskuun puolivélissd 2013. Tuotos valmistui raportin jalkeen

syyskuun loppuun mennessa.

Osa opinnéytetyossa késiteltavista aiheista oli minulle jo entuudestaan tuttuja, kuten
vasta-aineet. Toisaalta onnistuin mielestani syventdmaan tietouttani aiheesta. Sen sijaan
enteroviruksen patogeneesista en tiennyt kovinkaan paljoa. Erityisesti tastd osa-alueesta
sain merkittdvasti lisdtietoa. Haastavaa oli tehdd opinndytetyd yksin. Kun annoin
muiden alan ammattilaisten lukea tekstejani, sain arvokasta palautetta ja hyvia ideoita
kuinka parantaa tyotani. Opinnédytetyoprosessin aikana kehityin ammatillisesti ja

syvensin vuorovaikutus- ja yhteistyo6taitojani.
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Jatkotutkimusaiheiksi ehdotan enterovirusten roolia immunopatogeneesin eri vaiheissa.
Tama aihe kiinnostaa tutkijoita erityisesti. Enteroviruksiin liittyva aihe voisi olla myos
kokeellinen. Esimerkiksi enterovirusinfektioiden maaré alle viisivuotiailla suomalaisilla
diabeetikkolapsilla. Alle viisivuotiaiden lasten diabetestapausten méaard on ollut
huimassa kasvussa ja tutkimustulokset ovat vield ristiriitaisia. Myds muita
ymparistotekijoita voisi tarkastella lahemmin tyypin 1 diabeteksen aiheuttajana. Talla
hetkella didinmaidonkorvike liittyneend suolen mikrobiflooraan, on yksi uusimmista

tutkimusaiheista.
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