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Kasutatud luhendid

AAK

EV
GADG65A
GTT
HbAlc
HLA
1AA
1A-2A
ICA

IgA

rpm
ZnT8A
T1D
T2D
WHO
NK-rakk

autoantikeha

enteroviirus

glutamaadi dekarboksulaasi 65kDa isovormi vastane autoantikeha
glikoosi taluvuse test

glikohemoglobiin

inimese leukotsutaarne antigeen (ingl human leucocyte antigene)
insuliini vastane autoantikeha

proteiin-tirosiini fosfataasi seoseline 1A-2 molekuli vastane autoantikeha
saarekese rakkude vastane autoantikeha

immunoglobuliin A

rootori péoret minutis (rotations per minute)

tsingi transporter 8 vastane autoantikeha

esimest tldpi diabeet

teist tlupi diabeet

Maailma Terviseorganisatsioon (ingl World Health Organization)

loomulik tappurrakk (ingl natural killer cell)



Kasutatud moisted

B-rakud — Pankreases Langerhansi saarekestes paiknevad rakud, mille Glesandeks on vastusena
vere gliikoosi tasemele toota ja sekreteerida insuliini.

Alleel — Kromosoomi lookuses paiknev geenivariant.

Autoimmuunsus — Immuunreaktsioon organismiomase aine vastu.

Autoantikeha — Antikeha, mis reageerib organismile omase molekuli vastu.

Antikeha — Organismi veres vOi koevedelikus olev valk, mida stinteesitakse organismivodra
aine (antigeen) toimel ja mis seob seda.

B-rakud — Leukotsiitide klass, mille kiipsemine toimub perifeerses veres. Nende roll on
tagada antikeha-vahendatud ehk humoraalne immuunvastus, moodustavad plasmarakke, mille
roll on toota antikehi.

C-peptiid — Molekul, mis eraldub verre Langerhansi saarekeste poolt produtseeritud
proinsuliini  jagunemisel insuliiniks ja C-peptiidiks. Iseloomustab endogeense insuliini
sekretsiooni vBimet.

Dendriitrakk — Immuunsiisteemi rakk, mille peamiseks tlesandeks on antigeeni to6tlemine ja
esitamine T-rakkudele.

Endokriinne haigus — Haigus, mis on tingitud sisendrendarme/te funktsiooni héiretest.
Etiopatogenees — Haiguse pbhjus voi tekkemehhanism.

Geen — Kromosoomi kindlas punktis asuv parilikkuse hik ehk DNA segment, mis kodeerib
mingit kindlat RNA-d ja selle kaudu valku.

Gestatsiooni diabeet — Susivesikute ainevahetushaire, mis tekib raseduse ajal ning taandub
parast seda.

Glukohemoglobiin — Hemoglobiin A (HbA) koostisesse kuuluv alavorm. Selle hulk veres
iseloomustab vereglikoosisisaldust ja ertitrotsiiitide eluiga.

Haplotitp — Tihedalt aheldunud geneetiliste elementide nt alleelide jarjestus kromosoomis,
mis parandub Uhtse tksusena.

Homoloogne geen — Sarnase nukleotiidse jarjestusega geenid.

Huperglukeemia — Normist kérgem veresuhkrutase.

Immunoglobuliin — Antikeha (simbol 1g).

Inhibiitormolekul — Molekul, mis takistab (pidurdab) keemilist reaktsiooni.

Inimese leukotsttaarne antigeen — Organismi antigeen, millega méératakse vodraste kudede
eristamine organismi enda kudedest.

Isovorm(id) — Sarnase aminohappe jarjestusega valgud



Ketoatsidoos (diabeetiline) — Seisund, mille korral keha lagundab insuliini puudusest tingituna
rasvhappeid ja aminohappeid, sekreteerides seeldbi verre suurel hulgal ketokehasid.
Ketokehad — Rasvhapete laguprodukt, mille verre kuhjumisel voib tekkida eluohtlik seisund
ketoatsidoos.

Ketonuuria (diabeetiline) — Seisund, mille korral keha lagundab insuliini puudusest tingituna
rasvhappeid ja aminohappeid sekreteerides seelabi uriini suurel hulgal ketokehasid.
Langerhansi saarekesed — Pankrease kude, mille roll on toota hormoone sh insuliini.
Lookus — Kindel koht kromosoomis, kus asub geen (ks tema alleelidest).

Makrofaagid — Leukotsudtide vorm, mille roll on nt kdrvaldada surnud koest rakkude jaake,
mikroobe, kasvajarakke jt. Samuti stimuleerivad teisi immuunsisteemi rakke patogeenide
vastu.

Molekulaarne mimikri — Siin bakterite ja viiruste pinnamolekulide (antigeenid) sarnanemine
peremeesorganismi rakkude molekulidega, mille t6ttu toimuvad viimaste vastu samad
immuunreaktsioonid.

NK-rakud — Leukotsudtide vorm, mille Glesandeks on havitavad viirusinfitseeritud rakke ning
kasvajarakke, kuna nende pinnal on spetsiaalsed pinnamarkerid.

Peptiid — Lihike 2-10 aminohappest koosnev jarjestus.

Poliigeen — Uks paljudest geenidest, mis osaleb avalduva tunnuse kujunemisel.

Poliimorfne geen — Kahest vi enamast geeni alleelsetest vormides esinev geen.
Preeklampsia — Rasedusaegne vererdhutbus, mille korral vabanevad uriini valgud.

T-rakk — Lumfotstdtide tidp, mille 18plik diferentseerumine toimub tlumuses. T-lumfotsti-
did vastutavad T-rakkude vahendatud e rakulise immuunvastuse eest.

Transmembraanne valk — Rakumembraani l&biv valk.

Tropism — Uhe molekuli struktuur, mis on eelistatult sobivaim mingi kindla teise molekuli
seondumiseks.

Tsutoplasma — Rakutuuma ja rakumembraani vahele jéév veest ja selles lahustunud ainetest
koosnev vedelik, kus asuvad kdik raku organellid v.a. tuum.

Taiskasvanute autoimmuunne latentne diabeet — Autoimmuunse diabeedi vorm, mille korral
vaatamata saarekeste vastaste autoantikehade esinemisele kujuneb f-rakkude kahjustus valja

aeglaselt.

Moistete selgitused pbhinevad valdavalt Heinaru poolt koostatud geneetika leksikonil ning

k&esoleva t60 autori poolt kohandatud (1).



Lihikokkuvote

| thdpi diabeedi (T1D — type 1 diabetes) pbhjuseks on autoimmunprotsessidest tingitud pisiv
pankrease koekahjustus ning sellest pohjustatud insuliini puudus. T1D avaldub enamasti enne
30ndat eluaastat ning on enam esinev just 10—14-aastaste hulgas. Viimastel aastatel on T1D
avaldumus tdusnud kdigis vanuserihmades, seda eriti alla 5-aastaste hulgas.

Kéesolev magistritdd koostati Eesti Teadusagentuuri IUT 20-43 raames labiviidava
teadusprojekti ,,Diabeedi immunmehhanismid* andmete p&hjal. T60 eesmargiks oli kirjeldada
ja vorrelda esmasdiagnoosiga T1D patsientide AAK spektrit, T1D-ga seotud HLA
haplotitpidel pbhinevat riski ja enteroviiruste vastaste antikehade esinemist. Uuringus osales
480 isikut, kellest 209 olid diabeedihaiged ja 271 kontrollisikud. Uuritavad varvati ajavahe-
mikul 1. oktoober 2004 a kuni 31. oktoober 2018 a. Diabeedihaigete riihma kuulusid esmase
T1D diagnoosiga patsiendid, kes liitusid uuringuga kuni kahe kuu jooksul péarast diagnoosi
saamist. Need haiged olid ravil SA Tartu Ulikooli Kliinikumi (SA TUK) Sisekliinikus, SA TUK
Lastekliinikus, SA Pdhja-Eesti Regionaalhaiglas, AS Ida-Tallinna Keskhaiglas, SA Tallinna
Lastehaiglas, SA Kuressaare Haiglas. Kontrollisikute hulka kuulusid vabatahtlikud T1D
diagnoosita uuritavad. T1D-seoselisi tunnuseid vorreldi esiteks juhtude ja kontrollrihma
esindajate vahel ja teiseks nooremate (alla 19-aastaste) ja vanemate (19-aastaste ja vanemate)
juhtude vahel. Andmeanaliiiisi teostamiseks kasutati Mann-Whitney testi, x>-testi v6i Fisheri
tapset testi, Sansside suhte arvutamiseks kasutati logistilist regressioonmudelit, mis juhtude ja
kontrollide vordlemisel kohandati soole ja vanusele. Andmeanaliiiis viidi labi statistika
programmiga STATA/IC 14.2.

Lahisugulasel esineva T1D korral suurenes tdendosus haigestuda T1D-sse 2,89 (95%
Cl 1,12-7,46) korda. Samal ajal oli T1D diagnoosiga isikutel suurem risk haigestuda nii
endokriinsetesse (OR=13,02; 95% CI 2,83-59,79) kui mitteendokriinsetesse (OR=2,31; 95%
Cl 0,38-14,93) autoimmuunhaigustesse. Enteroviiruste antikehad esinesid juhtude hulgas 2,82
(95% CI 1,84-4,34) korda suurema tdendosusega kui kontrollide hulgas.

Nooremate juhtude seas oli rohkem kdrgesse riskiriihma kuuluvaid ehk HLA DR3/DR4
haplotiitpe kandvaid uuritavaid kui vanemate juhtude hulgas, olles mdlemas grupis vastavalt
33% ja 18%. Kdik AAK tlubid esinesid suurema tGendosusega nooremate kui vanemate
juhtude hulgas. Noorematel juhtudel esines 4,36 (95% CI 1,09-17,37) korda suurema
tdendosusega ks AAK, 12,86 (95% CI 3,41-48,49) korda suurema téendosusega 2 AAK ja
18,00 (95% CI 4,86-67,26) korda suurema tdendosusega 3 AAK. Samuti esines nende hulgas

suurema tdendosusega rohkem kui tihe AAK osas positiivseid uuritavaid.



Kokkuvottes saab 6elda, et T1D, kui autoimmuunhaiguse esinemine, on seotud kérgema
riskiga haigestuda ka teistesse autoimmuunhaigustesse. Enteroviiruste infektsioonidel, kui
keskkondlikul riskiteguril, on oluline roll T1D kujunemisel. Samuti on T1D tugevas seoses
HLA DR3/DR4 haplotliipidega. Mainitud teguritega on enim seotud noortel esinev T1D.
Samal ajal on noorematel uuritavatel esinev T1D ka agressiivsema kuluga ehk neil on suurem
tdendosus uhe vOi mitme autoantikeha esinemisele. Samuti esinesid kdik autoantikeha tutibid

suurema tdendosusega noorematel kui vanematel juhtudel.



1. Sissejuhatus

Diabeediks (lad diabetes mellitus) nimetatakse ainevahetushdiret, mille kdige iseloomu-
likumaks tunnuseks on insuliini produktsiooni- vdi toimehéiretest tekkinud normist kdrgem
veresuhkru tase (2). Peamiselt eristatakse kolme diabeedi vormi: | tulpi diabeeti (type 1
diabetes — T1D), Il tlilpi diabeeti (type 2 diabetes — T2D) ja gestatsioonidiabeeti (gestational
diabetes mellitus) (3). Mainitutest enim ehk 90-95% kaigist diabeedi juhtudest moodustab T2D
(2), levimuselt teisel kohal (~5% kdigist diabeedi juhtudest) on T1D. Soéltuvalt T1D kulust
jagatakse see autoimmuunseks (~95% T1D juhtudest) ja idiopaatiliseks (5% T1D juhtudest)
vastavalt sellele, kas haigus on tingitud autoimmuunsetest protsessidest vdi mitte (2).

T1D tekkepdhjus ei ole teada, kuid selle arengus on leitud seoseid autoantikehade
(AAK), inimese leukotsiitaarse antigeeni (human leukocyte antigen — HLA), enteroviiruste ja
toitumisega. T1D-ga seostatakse peamiselt viite tilpi AAK-sid: saarekese rakkude vastane
autoantikeha (ICA), insuliini vastane autoantikeha (IAA), glutamaadi dekarboksilaasi 65kDa
isovormi vastane autoantikeha (GADG65A), proteiin-tirosiini fosfataasi seoseline I1A-2 molekuli
vastane autoantikeha (1A-2A) ja tsingi transporter 8 vastane autoantikeha (ZnT8A) (4). Ehkki
AAK-de roll haiguse tekkes pole tépselt teada, on leitud, et mida rohkem eritlipi
autoantikehasid uuritaval esineb, seda suurem on téendosus T1D véljakujunemiseks (5). Genee-
tilistest teguritest seostatakse T1D-d enim HLA riskialleelide DR4 ja DR3-ga (6), kusjuures
T1D-ga isikutest 90% kannavad DR3 v&i DR4 alleele ja 30% molemaid alleele (7).

Keskkondlikest teguritest seostatakse T1D-d enim enteroviiruste (eelkdige B-grupi
Coxsackie viiruse) poolt pohjustatud infektsioonide ja toitumisega (8). T1D-sse haigestumise
riski suurendavad nii lapse enda kui ka ema poolt raseduseaegselt pdetud infektsioonid (9-11).
Toitumisega seostatakse T1D-d enim toidus sisalduvate voorvalkude — nditeks piima- ja
teraviljavalkudega (12-15).

Ehkki T1D esineb vorreldes T2D-ga oluliselt harvem, on sellel rahvatervishoiu
seisukohast oluline roll. Seda eelkdige pdhjusel, et haigus avaldub juba varases nooruki- voi
lapseeas, sagedamini 10-14-aastaselt (16) ning selle kontrolli all hoidmiseks, hilisemate
tisistuste valtimiseks voi nende tésiduse véhendamiseks on esmatéhtis igapdevane insuliinravi.

Valdkonna oluliseks kitsaskohaks on varskete levimus- ja avaldumusandmete
puudumine. K&esoleva t60 autorile teadaolevalt avaldati viimane T1D avaldumuse teemaline
artikkel 2010. aastal, mille kohaselt tdusis ajavahemikus 2000-2006 aastal T1D avaldumus
17,2-It juhult 23,3 juhuni 100 000 elaniku kohta (17). Tervise Arengu Instituudi (TAI)
tervisestatistika andmebaasi kohaselt oli T1D avaldumus 2016. aastal 43,0 juhtu 100 000
elaniku kohta. Samas vdivad viimati mainitud andmed sisaldada topeltregistreeringuid (18).
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Euroopas on TI1D avaldumus koérgeim Soomes (19-21), kus standarditud
avaldumuskordaja oli 2004—2008 aastal 63,3 juhtu 100 000 elaniku kohta. Sama ajaperioodi
madalaim avaldumuskordaja oli Makedoonias — 7,2 juhtu 100 000 elaniku kohta. Lisaks on
taheldatud, et T1D avaldumus kasvab tlemaailmselt keskmiselt 3,9% aastas (19).

Olemasolevatest andmetest selgub, et T1D on jarjest sagedamini esinev krooniline
ravimatu haigus, mis haarab eelkdige nooremat elanikkonda. Sealjuures puudub nii Eestis kui
ulemaailmselt selge Ulevaade haiguse avaldumusest ja levimusest, samuti on ebaselged T1D
tekke- ja arengumehhanismid. Magistritod annaks panuse mainitud kitsaskohtade kdrvalda-

miseks.
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2. Kirjanduse tlevaade

2.1 Diabeet

Diabeet (lad diabetes mellitus) on glikoosi ainevahetushdire, mida iseloomustab korge
veresuhkru tase — huiperglikeemia (2). Haigus on enamasti pdhjustatud pankrease Langerhansi
saarekestes paiknevate B-rakkude arvu vOi funktsiooni langusest ja/vGi toodetava insuliini
toime ndrgenemisest (22). B-rakkude (lesandeks on vastusena vere glikoosi taseme tdusule
toota insuliini, mis aitab glikoosi molekulidel imenduda rasva- ja lihasrakkudesse. Séltuvalt
etiopatogeneesist eristatakse erinevaid diabeedi vorme: | tulpi diabeeti, Il tlupi diabeeti,
gestatsioonidiabeeti (3). Lisaks eristatakse ka harvaesinevaid diabeedi erivorme, nagu noorte
kiipsuseas algav diabeet (maturity-onset diabetes of the young) (23) ja téiskasvanute
autoimmuunne latentne diabeet (LADA — latent autoimmune diabetes in adults) (24) jt.

Kdige enam esineb T2D-d (umbes 90-95% kdigist diabeedi juhtudest), mis on (iha enam
tingitud ebatervislikest eluviisidest (2). Kui varasemalt on T2D olnud levinum pigem
vanemaealiste ja Ulekaaluliste seas, siis passiivsest elustiilist ja ebatervislikust toitumisest
pdhjustatuna on seda jarjest enam diagnoositud ka lastel (25). Tegemist on multifaktoriaalse
haigusega, milles olulist rolli omavad patsiendi toitumis- ja litkkumisharjumused ning parilikkus
(25). Haigust iseloomustab insuliini resistentsus, mille tdttu peavad pankrease B-rakud tha
rohkem insuliini tootma ning pidev Ulekoormatus viib nende kahjustumiseni. Toitumist ja
litkumisharjumusi muutes on f-rakkude ulatuslikku kahjustamist vdimalik véltida ning haigus
allub kontrollile ka insuliinravita (22). Vastasel juhul tuleb vere glukoosi sisalduse
normaliseerimiseks manustada eksogeenset insuliini.

T1D-le on iseloomulikuks B-rakkude havimine, millest pdhjustatuna tekib patsiendil
pidev insuliini puudus (26). Soltuvalt B-rakkude havimise pdhjusest eristatakse peamiselt kahte
T1D vormi — autoimmuunset ja idiopaatilist. Esimene neist on pdhjustatud autoimmuunsetest
protsessidest ning teise kulu- ja tekkemehhanism on ténasel paeval teadmata (2). Valdava osa
ehk 95% T1D juhtudest on autoimmuunse kuluga (22).
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2.2 | thupi diabeet

2.2.1  T1D patogenees ja diagnostika

Valdavalt peetakse T1D-d laste ning noorte tdiskasvanute haiguseks, kuna tavaliselt ilmnevad
esmased stimptomid enne 30ndat eluaastat, kdige sagedamini 10-14 aastaste hulgas (16).
Haigusele on iseloomulik pdletikurakkude (limfotsultide, makrofaagide, samuti dendriit-
rakkude ja NK-rakkude) infiltreerumine pankreasesse, pohjustades seal fB-rakkude autoim-
muunse kahjustuse (27). B-rakkude ulatusliku kahjustuse véljakujunemine vdib olla varieeruv.
Tavaliselt on see imikutel ja vaikelastel &geda kuluga, kujunedes lihikese aja jooksul
absoluutseks insuliini puuduseks, mis omakorda avaldub ketoatsidoosina (2). Viimase puhul on
insuliini puudusest ja kérgest veresuhkru tasemest tingitud rasvade lagundamisest vabanenud
ketokehade kontsentratsioon veres ja uriinis liialt kdrge (28). Oigeaegse meditsiinilise sekkumi-
seta vOib ketoatsidoos olla eluohtlik. Vastupidiselt lastele on téiskasvanute T1D tavaliselt
viahem agressiivse kuluga. Funktsionaalsete f-rakkude hulk sailib neil aastaid piisaval tasemel
ning ketoatsidoos ja insuliini manustamise vajadus kujuneb vélja pikema aja jooksul (2).

Eestis lahtutakse diabeedi diagnoosimisel Maailma Terviseorganisatsiooni (World
Health Organization — WHO) poolt 1991. aastal kehtestatud diabeedi diagnostika
kriteeriumitest (27, 28), mille hulka kuulub neli aspekti: venoosse paastuplasma glikoosi
sisaldus on > 7,0 mmol/l; esinevad hiipergliilkeemia siimptomid ja plasmagliikoosi sisaldus on
> 11,1 mmol/l; gliikoosi taluvuse testi (GTT) tulemus 2 h pdrast 75 g gliikoosi manustamist on
> 11,1 mmol/l; glikohemoglobiin (HbA1c) on > 48 mmol/l (> 6,5%) (30). Seejuures puuduvad
eraldi kriteeriumid eristamaks T1D-d ja T2D-d.

Uheks voimaluseks T1D ja T2D eristamiseks on seerumi C-peptiidi madramine.
Fusioloogilistes tingimustes laguneb proinsuliin kaheks — C-peptiidiks ja insuliiniks. C-peptiidi
vabaneb verre vBrdses koguses insuliiniga, kajastades seega insuliini produktsiooni vimet. C-
peptiidi referentsvéartus taiskasvanuil on 0,37-1,47 nmol/L, st C-peptiidi tase alla piirvaartuse
on omane T1D-ga patsientidele ning Ule selle iseloomulik T2D-ga patsientidele (31).
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2.2.2  Autoantikehad

Haiguse tekkes osalevale autoimmuunmehhanismile viitavad T1D diagnoosiga patsientide
verest madratavad autoantikehad (AAK). Viimased vdivad tekkida aastaid enne simptomite
kujunemist, olles seega heaks prognostiliseks markeriks (26). Kuigi T1D puhuseid AAK-sid ei
kasutata Kliinilises praktikas haiguse diagnoosimiseks, on need siiski Uhed esmased margid
kujunevast B-rakkude kahjustusest (12). Isikutel, kes on positiivsed Uhe AAK o0sas, on
tdendosus haigestuda T1D-sse viie aasta jooksul 10%, kolme AAK osas positiivsetel kujuneb
90% tdendosusega T1D vélja kaheksa aasta jooksul (5). Samas leidub tervete kontrollide hulgas
umbes 4% isikuid, kes on (he, ning <1% isikuid, kes on kahe vdi enama AAK suhtes
positiivsed, kuid kellel haigust vélja ei kujune (32).

Peamiselt méaéaratakse viit erinevat AAK-d. Nendeks on saarekese rakkude vastane
autoantikeha (ICA), insuliini vastane autoantikeha (IAA), glutamaadi dekarboksilaasi 65kDa
isovormi vastane autoantikeha (GADG65A), proteiin-tirosiini fosfataasi seoseline I1A-2 molekuli
vastane autoantikeha (1A-2A) ja tsingi transporter 8 vastane autoantikeha (ZnT8A) (4). Esmaste
AAK-de tekke jargselt voib sumptomite avaldumiseni kuluv aeg olla vaga varieeruv. Imikutel
ning vaikelastel on taheldatud agressiivsemat vormi, mille korral avalduvad esmased
simptomid juba mdne kuu moéddudes, vanematel patsientidel voib prekliiniline periood kesta
ka tle 20 aasta (33).

Seni pole saanud kinnitust fakt, et tiks voi teine AAK oleks primaarne T1D kulus, kuid
margatud on, et T1D diagnoosiga laste ja geneetilise eelsoodumusega isikutel on sagedamini
esmaseks tuvastatavaks autoantikehaks IAA. Seevastu taiskasvanud patsientidel on rohkem
levinud GADG65A (22). Eelkdige seostatakse T1D kulgu erinevat tulpi AAK-de koos
esinemisega. Bravis et al (34) uuringust ilmnes, et rohkem kui thte tutpi AAK-de esinemine
on pigem iseloomulikum lapseeas avaldunud T1D-le. TGendosus omada mitme AAK positiivset

vadrtust on vanemaealiste hulgas madalam (35).

Saarekese rakkude vastane autoantikeha
ICA on koige esimesena avastatud T1D-ga seostatav AAK. Peamisteks ICA sihtantigeenideks
on GAD, IA-2. Uldrahvastikus ning esimese astme sugulastega labiviidud uuringute pdhjal on
jareldatud, et tksiku AAK-na on ICA prognostiline vaartus T1D tekkes madal, kill aga
suureneb haiguse tekkerisk ICA ja GAD65A koosesinemisel (9, 29).
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Glutamaadi dekarboksulaasi 65kDa isovormi vastane autoantikeha
GADG5A antigeeniks on glutamaadi dekarboksulaas (36). Viimane esineb inimorganismis kahe
isovormina — GADG65 ja GAD67 (37). GAD on ensuim, millel on oluline roll kesknérvi-
ststeemi inhibiitori, y-aminovbihappe (GABA) sinteesis. Nii GABA kui ka GAD
ekspresseeruvad enim nérvirakkudes, kuid GADG65 isovormi esineb ka véljaspool nérvirakke,
eeskitt pankrease B-rakkudes. Seetdttu omab GADG5 olulist rolli T1D véljakujunemisel (36).

GADG5A seostatakse eelkdige aeglase kuluga T1D-ga. VVorreldes teiste AAK-ga, esineb
seda rohkem patsientidel, kellel on haigus avaldunud vanemas eas (34). Uhtlasi on GAD65A

ka biomarker, mis on iseloomulik LADA-le (38).

Insuliini vastane autoantikeha
IAA on AAK, mille antigeeniks on insuliin. Kui algselt arvati, et insuliinivastased antikehad
reageerivad vaid eksogeense insuliini vastu, siis 1983. a kirjeldati Palmer et al (39) poolt labi
viidud uuringus, et 18% T1D diagnoosiga patsientidel, kes polnud saanud insuliinravi, olid
seerumis insuliini vastased AAK-d. Kull aga tuleks valepositiivsete tulemuste véltimiseks
arvestada, et IAA taset veres voib tdsta eksogeense insuliini manustamine.

IAA peetakse esmaseks tekkivaks AAK-ks lapseeas avalduva T1D puhul. T1D-le
geneetilise eelsoodumusega isikutel avaldub tihti lihikese aja jooksul positiivsus ka teiste
AAK-de suhtes (32).

Proteiin-turosiin fosfataasi seoseline 1A-2 molekuli vastane autoantikeha

IA-2A antigeeniks on 1A-2 (ICA512). Viimane on transmembraanne valk, mida leidub
endokriinsete ja neuroendokriinsete kudede rakkudes. 1A-2A v@ib reageerida nii 1A-2
rakusisese kui -vélise osaga, kusjuures molekuli rakuvalise osa vastu suunatud autoreaktiivsust
seostatakse T1D agressiivsema kuluga (32). Peaaegu alati esineb 1A-2A kombinatsioonis mdne
teise AAK-ga. Euroopas ja USAs on alla 20-aastaste esmasdiagnoosiga T1D patsientide hulgas
IA-2A levimus 60-80% ning ule 20-aastaste T1D patsientide hulgas 45%. Lisaks on 1A-2A
levinum nende hulgas, kes kuuluvad HLA haplotupide alusel riskirihma ehk kannavad HLA
DR3 ja DR4 haplottiupe (40).

Tsingi transporter 8 vastane autoantikeha — ZnT8A
Seni teada olevatest T1ID AAK-dest viimasena Kirjeldati ZnT8A (41). B-rakkudes oleva suure
tsingi sisalduse tdttu ekspresseeritakse neis mitmeid tsingi transportermolekule, kdige enam
ZnT8-t (42). ZnT8 asub sekretoorsetes insuliini graanulites ning selle peamiseks funktsiooniks

on insuliini optimaalne séilitamine ja sekretsioon. T1D puhul vallanduvad T-raku ja ZnT8A
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vahendatud autoreaktiivsed protsessid ZnT8 molekulide vastu (32). ZnT8A on oluline T1D
diagnostiline marker, kuna on leitud, et ZnT8A avaldumine on sdltumatu teiste AAK-de
esinemisest, vanusest ja HLA haplottdbist (43). Samas on osadest T1D diinaamikat hinnanud
uuringutest selgunud, et ZnT8A tase langeb haiguse arenedes. Naiteks langes T1D-ga
patsientide seerumis ZnT8A tase aastaga keskmiselt 320 U/ml-It kuni 162 U/ml-ni, kusjuures

42% uuritavatel langes ZnT8A tase isegi alla m&&ramispiirkonna (44).

2.2.3  Riskitegurid

Enamasti on T1D diagnoosimise hetkeks kahjustunud 70-90% pB-rakkudest (45), mille tottu
pole patogeneesi vallandanud tegureid vdimalik tdpselt kindlaks teha. Tegemist on multi-
faktoriaalse haigusega, milles on oluline roll nii geenidel, peamiselt HLA geeniregioonil, kuid
ka keskkonnam@juritel — nt viirustel ja toitumisel (13). Erinevate autoimmuunhaiguste sarnaste
riskitegurite tottu on leitud, et T1D-ga isikutel on Gldrahvastikuga vorreldes suurem tdendosus
haigestuda ka teistesse autoimmuunhaigustesse (46-48).

Geneetiline eelsoodumus
Tdendeid geneetilisest soodumusest annavad esimese astme sugulastega tehtud uuringud.
Isikutel, kelle ddedel ja/vdi vendadel on diagnoositud T1D, on 15 korda suurem tden&osus
saada 30ndaks eluaastaks diabeet. Diabeedihaigetest vanemate lastel on haigestumise risk 3—
6% suurem kui T1D diagnoosita vanemate lastel (49).

Geneetilistest teguritest enim, ~50% ulatuses, mdjutab T1D teket HLA, mille seost T1D
esinemisega kirjeldati juba 1974. a Cudworth’i ja Woodrow’i poolt (50). HLA on kuuenda
kromosoomi lihikeses 6las (6p21) paiknev 150-st geenist koosnev DNA jérjestus, mida
eristatakse klassidena I, 11, 11l ja IV. Kdige enam seostatakse T1D-d HLA klass I11-ga. Viimast
ekspresseerivad oma pinnal antigeeni esitlevad rakud (dendriitrakud, makrofaagid, B-rakud)
ehk rakud, mis tootlevad kehavaliseid antigeene ning esitlevad neid T-rakkudele. HLA molekul
koosneb neljast domeenist — rakusisesest tsiitoplasma domeenist, rakumembraani l&bivast
transmembraansest domeenist ning raku pinnale jadvast immunoglobuliinisarnasest domeenist
ja peptiidi siduvast domeenist. HLA klass II peptiidi siduv domeen koosneb iihest a- ja B-ahelast
(6). HLA klass Il molekuli struktuuri kajastab joonis 1.
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Peptiidi siduv domeen

<«——— Immunoglobuliinisarnane domeen

P Transmembraane domeen

/ Tsiitoplasma domeen

Antigeeni esitlev rakk

Joonis 1. HLA klass Il struktruur. Joonisel on kujutatud antigeeni esitlevat rakku, mis HLA
klass Il molekuli vahendusel esitleb antigeeni T-rakule. Allikas: Noble, 2015. aastal avaldatud

artiklist ning on kéesoleva t66 autori poolt kohandatud (7).

Kui enamus organismi valke on kodeeritud kindla geeni poolt, siis HLA geenid on
polugeensed ehk mitu geeni osaleb korraga tihe valguprodukti siinteesis. HLA Kklass Il geenid
asuvad HLA-DR, HLA-DQ ja HLA-DP lookustes. a-ahelat stinteesitakse nendes lookustes
asuvate HLA-DRA, -DQA ja -DPA poolt ja B-ahelat HLA-DRB, -DQB, -DPB poolt. Séltuvalt
inimesest voib DRB geene olla kuni theksa (DQ1-DQ9), DQA geene kaks (DQA1 ja DQA2)
ja DQB geene kolm (DQB1-DQB3). Lisaks on HLA geenid kdrge polumorfsusega ehk geenide
jarjestus HLA piirkonnas on indiviiditi erinev (6).

T1D-ga seotud riskilookusteks peetakse DR ja DQ lookuseid (7, 9, 45). Samas on
oluline silmas pidada, et lookused on tugevas aheldatuses ning tihti tuleb lookuste DQ ja DR
moju vaadelda koos (7, 9). Kdrgeima riskiga haplotiitip on DQA1*03:01-DQB1*03:02. Risk
suureneb DRBI1 alleelide *04:05, *04:01 ja *04:02 lisandumisel (nimetatakse ka DR4
haplotiiiibiks). Teine kdrge riskiga haplotiitip on DRB1*03:01-DQA1*05:01-DQB1*02:01
(nimetatakse ka DR3 haplotiilibiks) (6). T1D-ga isikutest 90% kannavad DR4 vo6i DR3 ja
30% molemaid alleele (7). Samal ajal esineb rahvastikus kaitsvate HLA haplotiitipide
kandjaid. T1D suhtes kaitsva funktsiooniga on HLA-DQB1*06:02 (nimetatakse ka DRX
haplotiiiibiks) (7, 46), mis on seotud DRB1*15:01, DQA1*01:02 ja DQA1*01:02 alleelidega
(7). Tervete valge rassi esindajate hulgas on DQB1*06:02 levimus 20%, T1D isikute hulgas
aga ainult 1% (7).
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Keskkondlikud riskitegurid

Keskkondlikest riskiteguritest on olulisi seoseid leitud nii lapseea toitumisega kui ka labip&etud
viirushaigustega (9-11). Erinevad uuringud on ndidanud, et 6dedel ja/v6i vendadel, kellel on
diagnoositud T1D, on htlasi sagedasem enteroviiruste antikehade leid. Samuti on leitud, et
lastel, kelle emad on raseduse ajal pddenud enteroviiruste infektsiooni, kujuneb suurema
tdendosusega elu jooksul T1D. Enim on enteroviirustest seostatud T1D-ga B-grupi Coxsackie
viirust, aga ka rotaviirust, mumpsiviirust, tsitomegaloviirust ja rubellaviirust (8). Enteroviiruste
roll haiguse kujunemisel vdib olla erinev.

On taheldatud, et teatud enteroviirustel esineb pankrease spetsiifiline tropism ehk
viirusele on omane molekulaarne struktuur, mis eelistatult seostub pankrease koes olevatele
retseptoritele, kahjustades kude, kas otseselt voi labi indutseeritud pdletikuliste reaktsioonide
(11). Kirjeldatud on ka molekulaarse mimikri esinemist ehk viiruse antigeeni molekulaarne
struktuur on homoloogne peremeesorganismi valgule, néiteks pankrease saarekese autoanti-
geeni GADG5 isovormile. Immuunvastuse kéigus enteroviiruste antigeenide vastu tekkinud
antikehad reageerivad autoreaktiivselt pankrease koes oleva GAD65-ga (13).

Lisaks on leitud, et T1D kujunemisele avaldab olulist rolli lapseea toitumine. Nimelt
1390 eelkooliealise lapsega labi viidud juht-kontrolluuringust selgus, et toites last rinnapiimaga
esimesel viiel elukuul voi kauem, avaldub selle kaitsev m&ju T1D kujunemisele. Rinnapiima
kaitsvat efekti selgitatakse selles sisalduvate antiinfektsioossete ainetega ning rinnapiima
tarbides lukatakse edasi teist tulpi piimade ning nendes sisalduvate v6drvalkude manustamine
(12, 13, 27).

Loomkatsed ja patsientide uuringud on néidanud seoseid gluteeni ja T1D vahel (14, 15).
Prospektiivses kohortuuringus BABYDIAB haigestusid T1D-sse kdik enne kolmandat elukuud
gluteeni sisaldavaid toite saanud lapsed, kelle vanematel oli diagnoositud T1D ning kellel olid
HLA-DR3/DR4 haplotulbid. Arvatakse, et gluteen vallandab imikute seedetraktis pdletikulise
reaktsiooni, mis pdhjustab muutusi nende veel taielikult valja arenemata pankrease saarekeste
B-rakkudes.

Kaasuvad autoimmuunhaigused
Uuringud on tdestanud, et T1D-ga uuritavatel on suurem risk ka teiste autoimmuunhaiguste
arenguks. Eelkdige seetdttu, et mitmetel autoimmuunhaigustel on Ghised riskitegurid. Naiteks
sarnaselt T1D-ga on paljude autoimmuunhaiguste riskiteguriks HLA haplotuipide DR3 ja DR4
esinemine (48). Seoseid on leitud ka keskkondlike riskiteguritega, nagu naiteks teravilja-

valkudega (47). Samuti vBivad T1D korral pankreases toimuvatel autoreaktiivsetel protsessidel

17



olla mdju teistele organismi piirkondadele, vallandades nii organspetsiifilisi kui mitteorgan-
spetsiifilisi autoimmuunhaiguseid. Koige sagedamini esineb T1D koos selliste haigustega nagu:
autoimmuunne tureoidiit (15-30% T1D-ga patsientidest, 2—4 korda sagedamini, kui Gldrahvas-
tikust), tsoliaakia (0,6-16% T1D-ga patsientidest, kuni 20 korda sagedamini kui uldrahvas-
tikus), autoimmuunne gastriit ehk pernitsioosne aneemia (5-10% T1D-ga patsientidest, levimus
uldrahvastikus 0,3-2%) ja vitiliigo (2-10% T1D-ga patsientidest, levimus uldrahvastikus
0,5%—1%) (47).

2.2.4  Epidemioloogia

Tanasel paeval on Eesti andmetel pdhinevate varskete T1D avaldumus- ja levimusandmete
kéattesaadavus puudulik. Autorile teadaolevalt avaldati viimane Eesti T1D avaldumusandmeid
analliusiv artikkel Teeddre ja kolleegide poolt 2010. aastal. Sellest selgus, et T1D standarditud
avaldumuskordaja téusis ajavahemikul 2000-2006 17,2 juhult 23,3 juhuni 100 000 elaniku
kohta (17). Tuginedes Tervise Arengu Instituudi tervisestatistika andmebaasile oli
insuliinsGltuva diabeedi haigestumus 2016. aastal 43,0 juhtu 100 000 elaniku kohta. Jaotudes
vanuserihmades 1-4, 5-9, 10-14, 15-19, 20-24 ja 25-34 aastat vastavalt 10,7, 41,7, 44,3, 38,5,
40,0 ja 39,5 juhtu 100 000 elaniku kohta. Kull aga tuleb silmas pidada, et mainitud andmebaasi
andmed p&hinevad tervishoiuteenuse osutaja poolt esitatud aruannetel ning ei ole isikup&hised
(18). Seega vdivad need sisaldada topeltregistreeringuid ning andmed ei pruugi olla piisavalt
kvaliteetsed andmaks korrektset ilevaadet T1D levimuse kohta Eestis. Varskete ja kvaliteetsete
andmete puudumine vdib oluliselt parssida T1D-st tingitud haiguskoormuse tdsiduse madistmist
ning seetdttu ka sekkumismeetmete véljatootamist.

Viimastel aastatel on mérgata tlemaailmset T1D avaldumuse kasvu (19, 47, 48). Kesk-
miselt suureneb haiguse avaldumus aastaga 3,9%. Esmashaigestunute osakaalu tdus vanuse-
klassides 0-4, 5-9 ja 10-14 aastat on vastavalt 5,4%, 4,3% ja 2,9%. Seega on esmas-
haigestunute osakaalu tdus suurim alla 5-aastaste hulgas (19).

Ajavahemikul 1989-2013 viidi labi kaks suuremahulist T1D epidemioloogilist uuringut
—EURODIAB (uuringu periood 1989-2013) (21), DiaMond (uuringu periood 1990-1993) (52)
(tabel 1). Nimetatutest esimeses uuringus analtlsiti 26 Euroopa keskuse andmeid (perioodist
1989-2013) ja DiaMond projektis analtiisiti andmeid 100-st keskusest 50-st riigist Ule maa-
ilma. Uuringute tulemused néitasid, et T1D avaldumus vodib piirkonniti erineda mitmekordselt.
EURODIAB uuringu kohaselt on avaldumuskordaja kdrgeim Soomes, téustes perioodil 1989—
2008 38,2 juhult kuni 63,3 juhuni 100 000 elaniku kohta. DiaMond uuringu pdhjal oli perioodil
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1990-1993 avaldumuskordaja kérgeim Sardiinias — 36,8 juhtu 100 000 elaniku kohta ja
Soomes — 36,5 juhtu 100 000 elaniku kohta. Samal ajal madalaima avaldumuskordajaga riik on
EURODIAB andmeil Makedooni, kus T1D avaldumuskordaja téusis uuringu perioodi jooksul
3,2 juhult 7,2 juhuni 100 000 elaniku kohta. Madalaim T1D avaldumus DiaMond andmeil oli
Hiinas ja Venezuelas — m&lemas riigis 0,1 juhtu 100 000 inimese kohta. Avaldumuskordajate
suuri erinevusi nii Euroopas kui tlemaailmselt vdiks selgitada keskkondlike ja geneetiliste
riskitegurite koosmdjuga. T1D ja keskkonna tingimuste vahelist seost tOestab Rootsis
labiviidud uuring, kus vorreldi T1D levimust kuni 14-aastaste Rootsist parit laste hulgas,
madala T1D levimusega riigist périt 1. pdlvkonna immigrantide ja 2. p6lvkonna immigrantide
seas. Uuringust selgus, et 1. pélvkonna immigrantide laste hulgas oli T1D avaldumuskordajate
suhe 40% madalam ja 2. pdlvkonna immigrantidel 25% madalam kui Rootsist périt lastel (53).
Uuringu autorid selgitasid avaldumuskordajate tbusu geneetiliste ja keskkonnast tingitud
riskitegurite koosmdju labi. Nad naitasid, et mdjuteguriteks vbivad olla rasedusaegsed
viirusinfektsioonid, preeklampsia, hilisem sunnitusiga, samuti suurenenud loote kasvuiive ja
stinnikaal, keisrildige, elustiili muutus ja varajane kokkupuude lehmapiimas sisalduvate
valkudega.

T1D levimuse erinevusi on mérgata ka etniliste rihmade I6ikes. Uuringust, mis vordles
T1D avaldumuskordajaid mitte-hispaanlastest valge rassi esindajate, hispaanlaste, afro-
ameeriklaste, asiaatide, Vaikse Ookeani saarte elanike (ingl Pacific Islander) ning navajo
indiaanlaste vahel, selgus, et T1D avaldumus oli suurim mitte-hispaanlastest valge rassi
esindajate seas ja madalaim avaldumuskordaja navajo indiaanlaste hulgas (54).

Lisaks péritolule mgjutab T1D levimust ja patsientide elulemust nende sotsiaalmajan-
duslik staatus. Madalama haridustaseme ja palgaga isikute hulgas on suurem T1D haigestumus
ning suremus. On tendents, et madalama sissetulekuga isikutel esineb sagedamini T1D tlsistusi
(55). Pohjuseks vdib olla, et madalama sissetulekuga isikutel ei pruugi olla piisavalt raha
regulaarseks insuliini manustamiseks, samuti voivad méjutada halvemad sanitaartingimused ja

hlgieen, mitmed psiihhosotsiaalsed tegurid jm.
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Tabel 1. Kérgeima ja madalaima T1D levimusega riigid uuringute EURODIAB (21) ja DiaMond (52) p6hjal

Uuring Periood Piirkond Madalaima Madalaim Kdérgeima Korgeim
avaldumuskordajaga  avaldumuskordaja  avaldumuskordajaga avaldumuskordaja
riik 100 000 in kohta riik 100 000 in kohta

EURODIAB* 1989-1993 26 Euroopa keskust Makedoonia 3,2 Soome 38,2
1994-1998 Makedoonia 3,9 Soome 46,7
1999-2003 Makedoonia 6,0 Soome 54,5
20042008 Makedoonia 7,2 Soome 63,3
DiaMond** 1990-1994 100 keskust lle maailma (1) Hiina; (1) 0,1; (1) Sardiinia; (1) 36,8;
(2) Venezuela (20,1 (2) Soome (2) 36,5

*standarditud vanusele ja soole; **standarditud vanusele
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3. Eesmargid

Ké&esoleva magistritdo eesmargiks oli kirjeldada ja vorrelda esmasdiagnoosiga T1D patsientide
AAK spektrit, T1D-ga seotud HLA haplotliupidel pdhinevat riski ja enteroviiruste vastaste
antikehade esinemist Diabeedi immuunmehhanismide uuringus osalenud uuritavate vahel. T66

alaeesmarkideks oli:

1) vorrelda juhtudel ja kontrollidel esinevaid kaasuvaid haigusi ja enteroviiruste
antikehasid;

2) vorrelda HLA haplotulpide ja autoantikehade jaotust diabeedihaigete nooremas

(<19-aastased) ja vanemas (>19 aastased) vanuseriihmas.
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4. Materjal ja metoodika

4.1 Valim

Antud magistritod pdhineb TU bio- ja siirdemeditsiini instituudi immunoloogia osakonnas
aastatel 20042018 tehtud uuringu ,,Diabeedi immuunmehhanismid* andmetel.

Valimi moodustasid 480 uuritavat — 209 diabeedihaiget ja 271 kontrollisikut. Andmeid
koguti 1. oktoobrist 2004 kuni 31. oktoobrini 2018.
Diabeedihaigete rihma kuulusid vabatahtlikud esmase T1D diagnoosiga uuritavad SA Tartu
Ulikooli Kliinikumi (SA TUK) Sisekliinikust, SA TUK Lastekliinikust, SA P&hja-Eesti
Regionaalhaiglast, AS Ida-Tallinna Keskhaiglast, SA Tallinna Lastehaiglast, SA Kuressaare
Haiglast. Haiged vdeti uuringusse kahe kuu jooksul pdrast diagnoosi saamist, valtimaks
insuliini pikaaegsest manustamisest tingitud uuringu tulemuste kallutatust. Kontrollriihm
moodustati mugavusvalimina vabatahtlikest ilma T1D diagnoosita uuritavatest. Nende hulka
kuulusid TU tdétajad ja tudengid ning patsiendid, kes viibisid SA TUK Lastekirurgia osakonnas
mikrokirurgiliste 18ikuste tottu.

4.2 Andmekogumise metoodika

Kéesoleva t66 andmete kogum koostati TU bio- ja siirdemeditsiini instituudi immunoloogia
osakonnas ankeetkusitluste (lisa 1, lisa 2, lisa 3) ja laboratoorsete anallitside tulemuste pdhjal.
Alates 2017. aastast liitus uuringu téorihmaga ka ké&esoleva t60 autor ning teostas osad labori
analliisidest. Ankeedid taideti diabeedihaigetega tegelenud raviarstide poolt vdi kontroll-
isikutel TU bio- ja siirdemeditsiini instituudi immunoloogia osakonna teadurite poolt.
Laboratoorseteks analtiusideks koguti uuritavatelt 4 ml veeniverd EDTA lisandiga katsutisse ja
4 ml veeniverd hiiibimisaktivaatoriga katsutisse. EDTA lisandiga materjalist tehti 2x 125 pl
taisvere kogusega vereplekid, mida séilitati +4 °C juures. Vereplekke kasutati hiljem HLA
genotupiseerimiseks. Kontrollisikute EDTA lisandiga verest eraldati 500 pl verd, mis saadeti
SA TUK Uhendlaborisse, kus maarati sellest glilkohemoglobiini (HbAlc) tase.
Diabeedihaigete HbAlc andmed saadi diagnoosi kinnitanud raviarstilt.

Hlubimisaktivaatoriga Kkatsutis olev veeniveri tsentrifuugiti kiirusel 2000 rpm 15
minutit. Seejérel jaotati seerum 500 pl kaupa katsutitesse ning need kulmutati -80° C juures.
Kontrollisikute seerumist maarati SA TUK Uhendlaboris C-peptiidi tase. Diabeedihaigete C-

peptiidi taseme andmed saadi diagnoosi méaéranud raviarstilt. Nii diabeedihaigete kui
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kontrollisikute seerumist maarati TU bio- ja siirdemeditsiini instituudi immunoloogia laboris
enteroviiruste vastased IgA antikehad ja T1D puhused autoantikehad — GADes, 1A-2A, ZnT8,
kasutades selleks ELISA meetodit.

Enteroviiruste vastased IgA antikehad (56) méaras lja Talja ja TID AAK (36) madras
Kaja Metskilla TU bio- ja siirdemeditsiini instituudi immunoloogia laboris. HLA
genotiipiseerimine (51) tehti Turu Ulikoolis professor Jorma lloneni juures immunogeneetika
laboris (Institute of Biomedicine, Department of Medical Microbiology and Immunology,
Immunogenetics Laboratory University of Turku). Andmete esialgse kvaliteedikontrolli ja
suistematiseerimisega tegeles TU bio- ja siirdemeditsiini instituudi immunoloogia laboris Maire
Mandel. Antud t60 jaoks vajaliku andmete puhastamise ja andmete statistilise analtiisi viis l1&bi
kaesoleva t00 autor.

4.3 T0o0s kasutatud tunnused

Séltuvad tunnused
Soltuvalt vordluse eesmargist kasutati kahte erinevat kahevéartuselist sdltuvat tunnust — T1D
diagnoos (juht vs. kontroll) v8i vanusriihm uuringusse varbamise hetkel (<19-aastane vs. >19-
aastane). Esimesel juhul analiiusiti erinevusi diabeedihaigete ja kontrollisikute vahel. Teisel
juhul iseloomustati T1D grupi siseselt noorematel ja vanematel juhtudel T1D-ga seotud

erinevusi.

Kirjeldavad tunnused

Patsiendi/uuritava andmed
Uuringusse kaasamise kuupéev — uurimisrihma esitatud kuupéev, kuu ja aasta.
Vanus — arvutati uuritava isiku isikukoodi p&hjal. Uuringus kasutati vanust nii pideva Kkui
jarjestustunnusena (uuritavad jagati vanuse alusel kahte rihma: <19-aastased ja >19-aastased).
Sugu — tuletati uuritava isikukoodi esimese numbri pdhjal.
Elukoht — eneseraporteeritud elukoha alusel moodustati kaks rihma — need, kes elasid
Tartumaal ja mujal Eestis.
Lahisugulastel esinev T1D — eneseraporteeritud, kdigi lahisugulaste (ema, isa, de, venna, lapse)
T1D staatuse kohta kdivad andmed, mille alusel jagati uuritavad kahte rihma: esiteks need,
kelle 1ahisugulastel polnud Ghelgi T1D, teiseks need, kelle 1ahisugulaste hulgas oli véhemalt
Uhel T1D.
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T1D anamneesi andmed
Diagnoosimise kuupéev — diagnoosi méaranud arsti esitatud kuupéev, kuu ja aasta.
Diagnoosimise ja uuringusse saabumise aja vahe — véljendatakse pé&evades ja on arvutatud
lahutades uuringusse saabumise kuupéevast diagnoosimise kuupdéev. Isikud, kellel oli antud
tunnus enam kui kaks kuud, jéeti uuringust valja, et valistada insuliini ravil olevate isikute
sattumist valmisse.
Stmptomite kestus — diagnoosimise hetke seisuga, eneseraporteeritud, moodustati
jarjestustunnus stimptomite kestuse alusel neist, kellel diagnoosi saamise hetkeks simptomid
puudusid, kellel esinesid sumptomid 0...<1 kuud, >1...<2 kuud, >2...<3 kuud ja >3 kuud.
Stmptomite all mdisteti diabeedile iseloomulikke slimptomeid: suurenenud urineerimist,
suurenenud janu, kehakaalu langust, ketoosi (30).
Ketonuuria/ketoatsidoos — diagnoosi méaranud arsti raporteeritud. Moodustati binaarne tunnus
esiteks neist, kellel ei esinenud ketoatsidoosi ega ketonuuriat ja teiseks neist, kellel esines
vahemalt (iks mainitud seisunditest.
C-peptiid paastuseerumis — esitas diabeedihaigete puhul diagnoosi mééranud arst, kontroll-
isikute puhul uurimisrithm. Mdlemal juhul lahtuti laboratoorsetest vastustest, tulemus margiti
nmol/l tdpsusega. C-peptiid on néitaja, mis véljendab, mil maaral on pankreas vBimeline
insuliini tootma. T1D diagnoosiga patsientidel ja&b néitaja referentsvaartuse (0,27-1,47
nmol/L) alumisele piirile vdi allapoolegi, T2D-ga patsientidele on iseloomulik referents-
vaartusest kdrgem C-peptiidi tase (31).
Glikohemoglobiin — HbAlc (%) — diabeedihaigete puhul esitas diagnoosi méaranud arst,
kontrollisikute puhul uurimisrihm. Mdélemal juhul I&htuti laboratoorsetest vastustest, valjendati
protsendi tdpsusega ehk kui suure hulga HbA1-st moodustab HbAlc. HbAlc-ga valjendatakse
uuritavate viimase 2-3 kuu veresuhkru taset. Endogeense insuliini ebapiisava taseme tdttu on
HbAlc véaartus patsientidel, kellel pole insuliinravi rakendatud, oluliselt kérgem insuliinravi
eesmarkvaartusest (>6,5 %).
Enteroviiruste IgA antikehad — mdaérati immunoloogia osakonna uurimisrihma poolt.
Véljendati binaarse tunnusena, sdltuvalt, kas uuritav oli enteroviiruste vastase IgA antikeha
0sas positiivne vdi negatiivne.
T1D-le iseloomulikud AAK-d — madrati immunoloogia osakonna uurimisriihma poolt.
Véljendati erinevate tunnustena. Esiteks kdigi autoantikehade 18ikes (1IA2-A, GADG65 ja ZnT8)
eraldi binaarse tunnusena soltuvalt, kas uuritava oli konkreetse AAK suhtes positiivne voi
mitte. Teiseks esitati jarjestustunnusena, s6ltuvalt, kui mitme — 0, 1, 2 vdi 3 AAK vaartused

olid uuritaval positiivsed.
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HLA haplotiip — uuritavatel maérati laboratoorselt HLA haplotiiiibid. Soltuvalt haplotttbist
moodustati binaarne tunnus korgesse (DR3/DR4) ja madalasse riskirihma (DRX/DRX,
DRX/DR3, DRX/DR4, DR3/DR3 vdi DR4/DR4) kuuluvatest uuritavatest.

Kaasuvad haigused
Endokriinsed autoimmuunhaigused — eneseraporteeritud, moodustati binaarne tunnus neist,
kellel ei esinenud lhtegi autoimmuunhaigust ja neist, kellel esines vdhemalt Uks jargnevatest
autoimmuunsetest haigustest: tireoidiit, Graves-i haigus ja Addisoni tdbi.
Mitteendokriinsed autoimmuunhaiguseid — eneseraporteeritud, moodustati binaarne tunnus
neist, kellel ei esinenud Uhtegi mitteendokriinset autoimmuunhaigust ja neist, kellel esines
vahemalt Uks jargnevatest haigustest: tséliaakia, autoimmuunne maksahaigus, vitiliigo ja

sclerosis multiplex.

4.4 Statistiline andmeanalliis

Ké&esoleva t60 andmeanalulis koosnes kahest osast. Esimeses osas vorreldi juhtude ja
kontrollide vahelisi erinevusi, teises osas alla 19-aastaste (edaspidi nooremate) ning 19-aastaste
ja vanemate (edaspidi vanemate) juhtude vahelisi erinevusi. Vanuse, C-peptiidi ja HbAlc
jaotuse vdrdlemiseks erinevate uuringu riihmade vahel kasutati Mann-Whitney testi. Ulejdanud
tunnuste puhul oli tegemist binaarse vdi jarjestustunnusega ning nende vordlemiseks kasutati
y2-testi voi Fisheri tipset testi. Sansside suhte ja 95% usaldusintervalli arvutamiseks kasutati
logistilist regressioonmudelit, mis juhtude ja kontrollide vdrdlemisel kohandati soole ja

vanusele. Andmeanalliusiks kasutati statistikaprogrammi STATA/IC 14.2.

4.5 Eetika

To0 koostati Eesti Teadusagentuuri institutsionaalse uurimistoetuse (IUT) 20-43 projekti
,Diabeedi immuunmehhanismid“ raames, millel on Tartu Ulikooli inimuuringute eetika
komitee luba (protokollid 163/T-6, 24.09.2007 ja 179/M-29, 16.02.2009). Kdik uuritavad
andsid kirjaliku informeeritud ndusoleku. Lastel (noorematel kui 18 aastat) andsid ndusoleku
nende vanemad vOi hooldajad. Andmed esitati isikustamata kujul ja need on séilitatud vastavalt

kehtivale andmekaitsealasele seadusandlusele. Uuritavatele tagati konfidentsiaalsus.
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5. Tulemused

5.1 Juhtude ja kontrollide vordlus

Magistrito tehti juhtkontroll uuringu péhjal. Magistrit66 valimi moodustas 480 uuritavat, kelle
hulgas juhte oli 209 (43,5%) ja kontrolle 271 (56,5%).

Juhtude ja kontrollide keskmine vanus oli statistiliselt oluliselt erinev (p<0,01). Juhtude
keskmine vanus oli 19 aastat (noorim 2-aastane ja vanim 68-aastane) ning kontrollidel 27 aastat
(noorim 1-aastane ja vanim 82-aastane). Samuti esines statistiliselt oluline erinevus uuritavate

soolises jaotuses. Juhtudest moodustasid mehed 55,0% ning kontrollidest 36,5% (tabel 2).

Tabel 2. Juhtude ja kontrollide demograafiliste tunnuste vordlus

Juhud Kontrollid p-vaartus
N=209 N=271
N % N %
Vanus (a)
keskmine (SD) 18,9 (13,8) 26,7 (16,3) <0,01
Sugu <0,01
Mehed 115 55,0 99 36,5
Naised 94 450 172 63,5
Kokku 209 100,0 271 100,0
Elukoht <0,01
Tartumaa 91 453 179 66,8
Muu Eesti 110 54,7 89 332
Kokku 201 100,0 268 100,0

SD — standardhalve

Uuritavate elukoht oli teada 201 juhu ja 268 kontrolli kohta. Juhtudest elasid Tartumaal
45,3% ning kontrollidest 66,8%. Erinevused olid statistiliselt olulised (p<0,01).

Juhtude l&hisugulaste hulgas esines T1D 7,3% ning kontrollide l&hisugulaste hulgas
3,1% (p=0,05). Soole ja vanusele kohandatud logistilise regressioonanaliiisi tulemustest
ilmnes, et uuritavatel, kelle vahemalt thel l&hisugulasel oli diagnoositud T1D, oli 2,89 (95%
Cl11,12-7,46) korda suurem Sanss haigestuda ka ise T1D-sse (tabel 3).
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Tabel 3. Kaasuvate haiguste ning lahisugulastel esineva T1D vdrdlus juhtudel ja kontrollidel

Juhud Kontrollid p AOR (95% CI)*
N=209 N=271 (Juhud vs.
kontrollid)
N % N %
Lahisugulaste T1D 0,05
Ei 177 92,7 253 96,9 1
Jah 14 7,3 8 3,1 2,89 (1,12-7,46)
Kokku 191 100,0 261 100,0
Endokriinsed <0,01
autoimmuunhaigused
Ei 180 91,8 255 99,2 1
Jah 16 8,2 2 0,8 13,02 (2,83-59,78)
Kokku 196 100,0 257 100,0
Mitteendokriinsed 0,36
autoimmuunhaiguseid
Ei 190 98,5 257 99,2 1
Jah 3 1,6 2 0,8 2,31 (0,38-14,93)
Kokku 193 100,0 259 100,0

AOR (95% CI) — kohandatud $ansside suhe, 95% usaldusintervall, *kohandatud soole, vanusele

Endokriinseid autoimmuunhaiguseid esines 8,2% juhtudest ja 0,8% kontrollidest

(p<0,01). Kohandatud mudeli tulemusel selgus, et neil, kellel oli diagnoositud moni

endokriinsetest autoimmuunhaigustest, oli 13,02 (95% CI 2,83-59,78) korda suurem $anss ka

T1D diagnoosile, mitteendokriinsete autoimmuunhaiguste esinemisel oli Sanss T1D-le 2,31
(95% CI 0,38-14,93). Viimane tulemus polnud aga statistiliselt oluline (p=0,36) (tabel 3).

Enteroviiruste antikehade osas positiivseid uuritavaid oli rohkem juhtude (42,2%) kui

kontrollide hulgas (22,7%). Enteroviiruste antikehade olemasolul oli $anss T1D esinemisele

2,82 korda suurem (95% CI 1,83-4,34), kui neil, kellel enteroviiruste antikehi ei esinenud.

Noorematel ning vanematel juhtudel, kes olid enteroviiruste IgA antikeha suhtes positiivsed,
oli vastavalt 2,51 (95% CI 1,27-4,95) ja 3,42 (95% CI 1,84-6,39) korda suurem Sanss olla T1D

diagnoosiga (tabel 4).
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Tabel 4. Enteroviiruste vastaste IgA antikehade jaotus juhtude ja kontrollide hulgas

Juht Kontroll p- AOR (95% CI)
vaartus (juhud vs. kontrollid)
N % N %
EV IgA <0,01
pos 81 42,2 61 22,7 2,82 (1,83-4,34)*
neg 111 57,8 208 77,3 1
Kokku 192 100,0 269 100,0
Noorematel esinev <0,01
EV IgA
pos 48 39,3 15 20,3 2,51 (1,27-4,95)**
neg 74 60,7 59 79,7 1
Kokku 122 100,0 74 100,0
Vanematel esinev <0,01
EV IgA
pos 33 47,1 46 23,6 3,42 (1,84-6,39)**
neg 37 52,9 149 76,4 1
70 100,0 195 100,0

AOR (95% CI) — kohandatud Sansside suhe, 95% usaldusintervall; *kohandatud soole, vanusele;
**kohandatud soole; EV IgA — enteroviiruste IgA antikeha

5.2 Juhtude vordlus nooremas ja vanemas vanuseriuhmas

Juhud saabusid uuringusse 1-61 péeva jooksul (keskmiselt 5,7 paeva) pérast diagnoosi saamist.
Nende keskmine C-peptiidi tase oli 0,3 nmol/l (N=151; SD=0,3). Samal ajal HbAlc tase 12,1%

ehk peaaegu 6 iihiku vorra kdrgem T1D ravi eesméarkvéartusest (<6,5%).

Uuringusse saabunud nooremate ja vanemate juhtude vordluses selgus, et nooremate

juhtude hulgas oli naisi ja mehi sarnasel maaral (M=48,8% ja N=51,2%) ning see oli erinev

(p=0,03) vanemate juhtude soolisest jaotusest (M=64,6% ja N=35,4%). Samuti oli nooremate

juhtude hulgas rohkem muu Eesti ja vanemate juhtude hulgas rohkem Tartumaa elukohaga
uuritavaid (p<0,01) (tabel 5).
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Tabel 5. Nooremate (<19 aastaste) ja vanemate (>19 aastaste) juhtude demograafiline jaotus

Juhud N=209
Nooremad Vanemad p-vaartus
N=127 N=82
N % N %
Sugu 0,03
Mehed 62 48,8 53 64,6
Naised 65 51,2 29 354
Kokku 127 100,0 82 100,0
Elukoht <0,01
Tartumaa 44 36,4 47 58,8
Muu Eesti 77 63,6 33 41,3
Kokku 121 100,0 80 100,0

Nooremate juhtude hulgas said ligikaudu 78,5% uuritavatest diabeedi diagnoosi kuu aja
jooksul pérast simptomite tekkimist. Vanematel juhtudel diagnoositi T1D samuti kdige
sagedamini (44,2%) kuu moddudes, kuid erinevus pikemate perioodidega polnud nii selge.
Nooremate juhtude $anss saada diagnoos kuu aja jooksul parast esmaste siimptomite esinemist
oli 9,58 (95% CI 3,79-24,25) korda suurem vdrreldes vanemate juhtudega. Samal ajal kui
>1...<2 kuud kestnud stimptomite korral oli erinevus 3,18 (95% CI 1,03-9,86) korda suurem
(tabel 6).

Tabel 6. Sumptomite kestus enne arsti poole pddrdumist noorematel (<19-aastastel) ja
vanematel (>19-aastastel) juhtudel

Juhud N=209
Nooremad Vanemad OR (95% ClI)
N=127 N=82 (nooremad vs. vanemad)
N % N %
Sumptomite kestus

0...<1 kuu 95 785 34 442 9,58 (3,79-24,25)
>1...<2 kuud 13 10,7 14 18,2 3,18 (1,03-9,86)
>2...<3 kuud 6 5,0 5 6,5 4,11 (0,96-17,63)
>3 kuud 7 58 24 311 1

Kokku 121 100,0 77 100,0
Ketoatsidoos ja/voi -uuria
Ei 25 217 22 29,3 1
Jah 90 78,3 53 70,7 1,49 (0,77-2,91)
Kokku 175 100,0 75 100,0

OR (95% CI) — sansside suhe, 95% usaldusintervall
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Médlemas vanusegrupis esines rohkem neid, kellel oli diagnoosimise hetkel tuvastatud
ketoatsidoos ja/vdi -uuria. Sealjuures oli noorematel juhtudel 1,49 (Cl 95% 0,77-2,91) korda
suurem tdenéosus ketoatsidoosi ja/voi -uuria esinemisele. Kull aga polnud erinevus statistiliselt
oluline (tabel 6).

5.3 Nooremate ja vanemate juhtude geneetiliste ja keskkondlike

riskitegurite vordlus

Tabelis 7 vorreldakse AAK jaotust kahes vanuserihmas. llmnes, et kolme AAK osas
positiivseid juhte oli enim nooremate juhtude hulgas (49,6% vs. 25,6%) ning uuritavaid, kellel

ei esinenud Uhtegi AAK-d, oli rohkem vanemate juhtude hulgas (22,0% vs. 2,4%).

Tabel 7. Nooremate (<19-aastaste) ja vanemate (>19-aastaste) juhtude AAK jaotuse vordlus

Juhud N=209
Nooremad Vanemad OR (95% CI)
N=127 N=82 (nooremad vs. vanemad)
N % N %
AAK arv
0 AAK 3 2,4 18 22,0 1
1 AAK 16 12,6 22 268 4,36 (1,09-17,37)
2 AAK 45 354 21 25,6 12,86 (3,41-48,49)
3 AAK 63 49,6 21 256 18,00 (4,82-67,26)
Kokku 127 100,0 82 100,0
AAK tulp
GADG5A
Pos 104 819 62 75,6 1,46 (0,74-2,87)
Neg 23 181 20 244 1
Kokku (N, %) 127 100,0 82 100,0
ZnT8A
Pos 77 77,0 21 313 7,33 (3,66-14,70)
Neg 23 230 46 68,7 1
Kokku (N, %) 100 100,0 67 100,0
IA2A
Pos 87 685 29 354 3,97 (2,21-7,15)
Neg 40 315 53 64,6 1

Kokku 127 100,0 82 100,0
OR (95% CI) — $ansside suhe, 95% usaldusintervall
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AAK tulpide — GAD65A, ZnT8A ja IA2A vordluses ilmnes, et kdiki AAK tilipe esines enam
nooremate juhtude seas vorreldes vanemate juhtudega, kill aga puudus statistiliselt oluline
erinevus GADG65A puhul (tabel 7).

Tabel 8 kajastab HLA haplotiipidel pdhinevate riskirihmade jaotust nooremate ja
vanemate juhtude hulgas vorreldes kdrgesse (DR3/DR4) ja madalasse riskirihma (DRX/DRX,
DRX/DR3, DRX/DR4,DR3/DR3, DR4/DR4) kuuluvaid uuritavaid. VVordluse tulemusel selgus,
et noorematel juhtudel oli 2,28 (95% CI 1,07—4,87) korda suurem tdendosus kuuluda kdrgesse
riskirihma ehk omada HLA DR3/DR4 haplotidipe.

Tabel 8. Nooremate (<19-aastaste) ja vanemate (>19-aastaste) juhtude HLA haplotulpidel
pdhinevate riskirihmade jaotuse vordlus

Juhud N=209
Nooremad Vanemad OR (C1 95%)
N=127 N=82  (nooremad vs. vanemad)
N % N %
HLA riskirihm
Kdrge risk 39 330 11 17,7 2,28 (1,07-4,87)
Madal risk 79 67,0 51 823 1
Kokku 118 100 62 100,0

OR (95% CI) — sansside suhe, 95% usaldusintervall; Kdrge risk — HLA haplotutbid DR3/DR4, Madal
risk — HLA haplotiiibid DRX/DRX, DRX/DR3, DRX/DR4, DR3/DR3, DR4/DR4
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6. Arutelu

T1D avaldumus on tlemaailmselt jatkuvas tdusutrendis (14, 19, 47, 48). Tegemist on kroonilise
haigusega, mille kontrolliks on patsiendid sunnitud igapéevaselt ravimeid tarvitama. Vaatamata
valdkonna olulisusele ei ole autorile teadaolevalt avaldatud thtegi Eesti andmetel pdhinevat
T1D-teemalist t60d, mis koondaks HLA, AAK, enteroviiruste jm demograafiliste tunnuste
temaatikat.

Ké&esoleva t60 eesmargiks oli kirjeldada ja vorrelda esmasdiagnoosiga T1D patsientide
AAK spektrit, HLA haplotiiupidel pdhinevat riski ja enteroviiruste antikehade esinemist
diabeedihaigete immuunmehhanismide uuringus osalenud uuritavate vahel. Uuringus kasutatud
andmed koguti IUT 20-43 teadusprojekti ,,Diabeedi immuunmehhanismid® raames aja-
vahemikul oktoober 2004 kuni oktoober 2018.

Uuringu valim koosnes 209 T1D diagnoosiga juhust ja 271 kontrollist. Juhtude
keskmine vanus oli 8 aastat vdiksem kui kontrollidel, samuti esinesid statistiliselt olulised
erinevused soo ja elukoha osas. Juhtude ja kontrollriihma vordlemisel rakendatud logistilise
regressioonmudeli kohandamisel kasutati neist vaid soo ja vanuse komponenti. Elukohta ei
arvestatud, kuna selle erinevused olid tingitud pigem ravisusteemi korraldusest, kui sellest, et
uks vOi teine Eesti piirkond omaks olulist moju T1D esinemisele vdi puudumisele.

Juhtude valikul oli kriteeriumiks, et tegemist oleks esmasdiagnoositud patsientidega.
Sealjuures jalgiti, et patsiendid oleks liitunud uuringuga kuni 2 kuu mdédudes pérast T1D
diagnoosimist. Seeldbi vélditi insuliinravi mdju T1D-puhustele biomarkeritele. Eelneva
insuliinravi puudumisele ning sellest tingitud halvale gliikeemilise kontrolli rutiinile viitavad
ka HbAlc véaartused, mis peegeldavad viimase 2—3 kuu veregliukoosi néitajaid. T1D diagnoo-
siga patsientidele méaratud insuliinravi eesmérk on tagada HbAlc¢ tase <6,5% (27, 28). Antud
uuringu juhtude keskmine HbA1c% oli 12,1%. Lisaks méaérati juhtudel paastuseerumi C-
peptiidi tase, valtimaks T2D juhtude sattumist valimisse (31).

Mitmete T1D parilikkusele keskendunud uuringute tulemustest on ilmnenud, et neil,
kelle perekonnas esineb T1D, on suurem tdendosus ka ise sellesse haigestuda (13). Ka kaes-
olevast to6st selgus, et uuritavatel, kelle véhemalt tihel 1ahisugulasel esines T1D, oli 2,89 (95%
Cl 1,12-7,46) korda suurem Sanss olla ka ise T1D diagnoosiga. Lisaks périlikkusele voib
tulemust seostada ka sellega, et lahisugulased elavad tihti sarnastes keskkonnatingimustes.

Uuritavad, kellel oli vahemalt (ks uuringusse kaasatud endokriinsest autoimmuun-
haigusest — Graves’i haigus, autoimmuunne tiireoidiit, Addisoni tdbi — oli 13,02 (95% CI 2,83—

59,78) korda suurem T1D-sse haigestumise sanss. Mitteendokriinsete autoimmuunhaiguste —
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tsoliaakia, autoimmuunse maksahaiguse, vitiliigo, sclerosis multiplex’i esinemise osas statis-
tiliselt olulist erinevust ei esinenud. Sealjuures oli 8% juhtudest endokriinne ja 2% juhtudest
mitteendokriinne autoimmuunhaigus. Ka Hughes’e ja kolleegide uuringu tulemustest toodi
valja, et 27% T1D diagnoosiga uuritavatel oli lisaks veel méni autoimmuunne haigus. Samal
ajal on autoimmuunhaiguste keskmine levimus Gldrahvastikus 3-8% (46). Suur erinevus
kéesoleva t60 tulemustega vaib olla tingitud Hughes’e ja kolleegide t66s kasutatud suuremast
valimist, samuti kGrgemast uuritavate keskmisest vanusest (23,0 aastat; SD=16,9 aastat, meil
18,9 aastat; SD=13,8 aastat) ja naissoost uuritavate ménevorra suuremast osakaalust (50%, meil
45%). Viimast on oluline arvestada, kuna autoimmuunhaigused on enamlevinud naiste Kkui
meeste hulgas. T1D juhtude suuremat tdendosust teiste autoimmuunhaiguste esinemisele
selgitatakse eelkdige paljude autoimmuunhaiguste sarnaste geneetiliste ja keskkondlike
riskiteguritega (46).

Keskkondlikest riskiteguritest seostatakse T1D viirushaiguste ja toitumisega. Andmete
puudumise tottu viimast antud t06s ei uuritud. Viirustest seostatakse T1D-ga enim
enteroviiruseid, spetsiifilisemalt B-grupi Coxsackie viirust (41). K&esoleva uuringu tulemused
kinnitasid, et enteroviiruste IgA antikeha osas positiivseid (mis peegeldavad varasemat voi
hiljutist kokkupuudet enteroviirustega) oli juhtude hulgas rohkem kui kontrollide hulgas.
Sealjuures enteroviiruste antikeha olemasolul oli sanss T1D diagnoosile 2,82 korda (95% ClI
1,83-4,34) suurem kui enteroviiruste IgA osas negatiivseil.

Andmeanaliiisi teine osa pdhines nooremate (<19-aastaste) ja vanemate (>19-aastaste)
T1D juhtude vordlusel. Vanemate uuritavate hulgas oli oluliselt rohkem mehi kui naisi
(M=65%, N=35%) ning nooremate juhtude hulgas oli sooline jaotus peaaegu vordne (M=49%,
N=51%). Tartumaalt parit uuritavaid oli nooremate juhtude hulgas 36% ja vanemate juhtude
hulgas 59%. Vaatamata mainitud néitajate statistiliselt olulisele erinevusele ei olnud need
oluliselt seotud HLA haplotliupide, enteroviiruste vastaste antikehade ning autoantikehade
tldbi ja arvu esinemisega vanuseriihmade jargi. Seet6ttu ei kasutatud nooremate ja vanemate
juhtude vordlemisel kohandatud mudelit, sdilitades nii mudeli tulemuste kahesuunalise
tblgendatavuse. Uuringust ilmnes, et vorreldes vanamate juhtudega, said nooremad juhud T1D
diagnoosi 9,58 (95% CI 3,79-24,25) korda suurema $ansiga 1 kuu ja 3,18 (95% CI 1,03-9,86)
kordse Sansiga >1...<2 kuu jooksul parast esmaste simptomite esinemist. Erinevus voib olla
pohjustatud sellest, et nooremas eas avalduv T1D on tihti agressiivsema kuluga ning seetdttu
voisid nooremate juhtude stimptomid selgemalt avalduda (2). Teisest kiljest vBivad lapse-
vanemad, kui peamised lapse tervise eest vastutajad, olla kdrvalekalletest rohkem hairitud ning
poorduda kiiremini arsti vastuvotule. Samal ajal vdivad téiskasvanud endal esinevaid

terviseprobleeme alahinnata voi seostada neid méne muu kaasuva haiguse voi ealise
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isedrasusega. Teisalt vOis erinevus olla pohjuseks ka sellest, et vanemad vdisid jatta markamata
lapsel esinenud esmased siimptomid ja tdheldada neid alles pérast dgenemist.

Hipoteesiga, et lastel esinev T1D on agressiivsema kuluga, seostub ké&esolevast toost
selgunud tulemus, mille pohjal oli iihe, kahe ja kolme AAK esinemise Sanss noorematel
juhtudel vastavalt 4,36 (95% CI 1,09-17,37), 12,86 (95% CI 3,41-48,49) ja 18,00 (95% ClI
4,82—-67,26) korda suurem kui vanematel juhtudel. Mitme AAK esinemine suurendab vdimalust
agressiivsemateks autoreaktiivseteks protsessideks. AAK tilpide vordluses esines statistiliselt
oluline erinevus ZnT8A ja IA2A osas. Kusjuures noorematel juhtudel oli suurem $anss omada
ZnT8A (OR=7,33; 95% CI 3,66-14,70) ja IA2A (OR=3,97; 95% CI 2,21-7,15)

Selleks, et hinnata geneetiliste riskitegurite esinemist kahes vanuseriihmas kirjeldati
uuritavate kuulumist T1D suhtes kdrge ja madala riskiga rihmadesse, vastavalt esinevatele
HLA haplotutpidele. Kusjuures kdrge riskiga uuritavate hulka loeti need, kellel esinesid
DR3/DR4 haplotiibid ja madalama riskiga need, kellel esinesid DR4/DR4, DR3/DR3,
DRX/DR3, DRX/DR4 v6i DRX/DRX. Taoline rihmitamine tehti, kuna vastasel korral oleks
uuritavate arv osades ruhmades olnud liialt véike usaldusvéérsete jarelduste tegemiseks.
Eelnevat arvesse vottes selgus meie uuringu tulemustest, et nooremate juhtude $anss kuuluda
kdrge riskiga HLA haplotlipe omavate uuritavate hulka oli 2,28 (95% CI 1,07-4,87) korda
suurem vorreldes vanemate juhtudega. Leitud seos vOib omakorda olla soodustavaks teguriks
agressiivsemate autoreaktiivsete protsesside kujunemisele DR3/DR4 haplotlupidega haigetel
ning seelabi soodustada ka simptomite selgemale véljendumisele.

Toos esinevad ka moned puudused. Tulenevalt juht-kontroll uuringu kavandist ja
ankeetkusitlusest voivad andmed olla mdjutatud meenutusnihkest, selektsiooninihkest ja sega-
vatest teguritest. Viimaste mdju védhendamiseks kasutati andmeanaliiiisis vanusele ja soole
kohandatud logistilist regressioonmudelit, kaaluti ka koosmdju komponendi lisamist, kuid see
ei olnud statistiliselt oluline. Samas v@isid tulemusi mdjutada ka mdned sellised segavad
tegurid, millele info puudumise tdttu polnud véimalik mudeleid kohandada. Naiteks vdis tiheks
selliseks teguriks olla toitumine, kui tiks keskkondlikest riskiteguritest. Meenutusnihke osas
vdivad enim olla mdjutatud kiisimused perekonnas esineva T1D ja sUmptomite kestuse kohta.
Uuritavad ei pruukinud tapselt méletada lahisugulastel esinevaid haiguseid ning samal ajal
vOisid diabeedihaigete riihma kuuluvad uuritavad méletada neid paremini, kui kontrollisikute
hulka kuulunud uuritavad. Samuti ei pruugi uuritavad tapselt maletada, millal tdpsemalt
esimesed sumptomid tekkisid. Uuringu disainist tingituna on selektsiooninihkest enim
mdojutatud uuritavate elukoht ja vanus. Valimisse oli suurem vdimalus sattuda Tartu elukohaga
uuritavatel, kuna uuring viidi 1&bi Tartus. Eeldatavasti pdhjustas selektsiooninihe ka

kontrollgrupi kdrgemat keskmist vanust, kuna uuringus osalemine eeldab veeniverevdtmist,
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milleks lapsed ei pruukinud valmis olla. Uuringu puuduseks on ka asjaolu, et mitme ankeedi
klisimuse osas esinesid puuduvad vaartused, enim just juhtude hulgas. Viimane vdis tuleneda
sellest, et ankeetkusitlusi taideti hiljem, peale uuritava lahkumist raviasutusest ja seetGttu

puudus arstidel vdimalus tapsustavate kiisimuste esitamiseks.
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7. Jareldused

Ké&esolev magistritdoga kirjeldati ja vorreldi T1D-ga seotud tunnuseid esiteks diabeedihaigete
ja kontrollisikute hulgas ning teiseks nooremate ja vanemate juhtude hulgas. T60 tulemuste
pdhjal vdib teha jargmised jareldused:

e TI1D, kui autoimmunhaiguse, esinemine on seotud suurema riskiga ka teiste
autoimmuunhaiguste tekkele. Diabeedihaigete hulgas esines rohkem kaasuvaid haigusi
kui kontrollisikutel. Seda eriti endokriinsete autoimmuunhaiguste (tlreoidiit, Graves’i
haigus ja Addisoni tobi) n&ol.

e Enteroviiruste infektsioonid viitavad ka kdesolevas uuringus seosele T1D tekkega. See
jareldus pdhines faktil, et enteroviiruste vastaseid antikehi leiti rohkem diabeedihaigete

kui kontrollisikute hulgas.

e Nooremate juhtude hulgas esines rohkem HLA riskirihma (DR3/DR4) esindajaid kui
vanemate juhtude hulgas. Neil oli 2,28 korda suurem Sanss kuuluda HLA haplotttpide

alusel korgesse riskirithma.

e Noorematel avalduvale T1D-le on iseloomulikud agressiivsemad autoimmuun-
reaktsioonid. Ko&ik diabeediga assotsieeruvad AAK tilbid esined sagedamini
nooremate kui vanemate juhtude hulgas. Samuti oli nooremate juhtude hulgas rohkem

kahe voi kolme AAK osas positiivseid uuritavaid.
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Type One Diabetes Associated Autoantibodies, Genetical and Environmental

Risk Factors in Estonia
Hanna Sepp

Summary

Diabetes mellitus is a group of metabolic diseases characterized by continuous increased plasma
glucose levels resulting from defects in insulin secretion and/or function. Three major types of
diabetes are type 1 diabetes (T1D), type 2 diabetes (T2D) and gestation diabetes (GDM). Most
cases of T1D (~95%) result from a cellular-mediated autoimmune destruction of the -cells of
the pancreas (2). The trigger of the disease is still unknown but several associations with human
leukocyte antigen (HLA) and some environmental factors, for instance enteroviruses, have been
described. Also, common characteristic features of autoimmunity are autoantibodies against
islet cells, insulin, GADG65 and ZnT8.

Type 1 diabetes can be diagnosed at any age, however, it is more common among those
who are under 30-years old. At the same time, during last decade the incidence and prevalence
of T1D have been increased, especially among children under 5-years old (19). According to
the National Institute of Health Development of Estonia, the incidence rate of T1D in Estonia
in 2016 was 43.0 per 100 000 persons. Distribution of incidence between age groups 1-4, 5-9,
10-14, 15-19, 20-24 and 25-34 years old was 10.7, 41.7, 44.3, 38.5, 40.0 and 39.5 per 100 000
persons, respectively (18).

This Master’s Thesis introduces a case-control study with the aim to describe and
compare the spectrum of autoantibodies, HLA risk alleles and enterovirus antibodies of patients
with newly diagnosed T1D based on the data from study of “Immune Mechanisms in Diabetes”.
A study population of these Master’s Thesis was formed during the period of 1 October 2004
until 31 October 2018. In total, 480 volunteers were involved in the study. Cases included
(n=209) patients with newly diagnosed T1D who joined the study within two months of
diagnose. They attended a medical appointment in one of the following clinical centers: Internal
Medicine Clinic of Tartu University Hospital, Children’s Clinic of Tartu University Hospital,
North Estonia Medical Centre, East Tallinn Central Hospital, Tallinn Children’s Hospital and
Kuressaare Hospital. The control group (n=271) was formed as a convenient sample of
volunteered persons without T1D, including employees and students of Tartu University, and
patients who received microsurgical surgery in Children’s Clinic of Tartu University Hospital.

The data analysis included comparing T1D associated characteristics; 1) between cases
vs. controls; and 2) between younger (age of under 19-years old) vs. older cases (age of 19-
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years old and older). Data analysis methods like the Mann-Whitney test, y*-test or Fisher’s exact
test and logistic regression modelling were conducted using statistical software STATA/IC
14.2.

In our study, those participants whose first-degree relatives had T1D had higher risk to
T1D. These cases also had a higher risk of autoimmune endocrine comorbidities (OR=13,02
95% CI 2,83-59,78) and non-autoimmune endocrine comorbidities (OR=2,31 95% CI 0,38—
14,93). The odd ratio to have enterovirus antibodies was 2,82 times higher among cases than
controls.

While comparing the distribution of HLA haplotypes between younger and older cases
we found that risk-conferring HLA haplotype (DR3/DR4) was more frequent among younger
than older cases, with prevalence of 33% and 18%, respectively. At the same time all types of
autoantibodies were presented more commonly among younger than older cases. Moreover, for
younger cases, the risk of single autoantibody was 4,36 (95% CI 1,09-17,37) times higher, the
risk of two autoantibodies was 12,86 (95% CI 3,41-48,49) times higher and the risk of three
autoantibodies was 18,00 (95% CI 4,86-67,26) times higher than for older cases.

In conclusion, both autoimmune and non-autoimmune comorbidities were more
frequent among cases than controls. They also had higher probability for enterovirus antibodies.
All type of autoantibodies, as well as the tendency to have a different type of autoantibody at
the same time, were more characteristic to younger cases. Risk-conferring HLA haplotype

(DR3/DR4) was more frequent among younger than older cases.
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Lisad

Lisal. Lapseeas diabeedihaige ankeet

EDU diabeediankeet (esmane lapseeas haige, 1. tiiiipi diabeet)
Kuupiev Patsiendi unikaalne number
(tdidab labor)
Patsiendi andmed
Ees- ja perekonnanimi | Isikukood Elukoht Telefon
Patsiendi rahvus vanavanemate rahvuse alusel
Emapoolne vanaema Emapoolne vanaisa
Isapoolne vanaema Isapoolne vanaisa
1. tiilipi diabeet | Ema Isa Ode-vend Lapsed
_perekonnas
Diabeedi anamnees
Diagnoosimise Stimptomite kestus | Kaalulangus Ketonuuria Ketoatsidoos
kuupéiev (kg)

Insuliini péevaannus koju kirjutamisel

C-peptiid paastuseerumis nmol/I
(voimalusel mddrata stabiilses faasis, nt.
enne kojumenekut), médramise kuupiev

Kaasuvad haigused (voimalusel mérkida diagnoosimise aasta)

Endokriinsed Krooniline tiireoidiit | Graves’i Autoimmuunne | Muu

autoimmuunsed haigus tiireoidiit

Mitteendokriinsed Tsoliaakia Autoimm. Vitiliigo Reumaatiline

autoimmuunsed maksahaigus haigus
Sclerosis multiplex Muu

Krooniline Anamneesis Voimalus anamneesi ja

pankreatiit kl. leiu alusel

Muu

Arsti andmed B Nimi Tockoht vai lithend Telefon

Saabunud katsutid Lisanditeta EDTA Na-hepariin RNA

(tdidab labor)
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Lisa 2. Taiskasvanud diabeedihaige ankeet

EDU diabeediankeet (esmane haige, 1. tiiiipi diabeet)

Kuupiev Patsiendi unikaalne
number (tdidab labor)

Patsiendi andmed

Ees- ja perekonnanimi | Isikukood Elukoht Telefon
Patsiendi rahvus vanavanemate rahvuse alusel

Emapoolne vanaema Emapoolne vanaisa

Isapoolne vanaema Isapoolne vanaisa
1. tiitlipi diabeet | Ema Isa Ode-vend Lapsed
perekonnas

Diabeedi anamnees

Diagnoosimise Stimptomite Kaalulangus Ketonuuria Ketoatsidoos

kuupiev kestus (kg)

Pikkus : Insuliini manustamise alust. C-peptiid paastuseerumis nmol/I
Kuupiev: (voimalusel mddirata stabiilses faasis,

Kehakaal: nt. enne kojumenekut), mddramise

kuupdev
Vosimbermaat: Insuliini preparaadid:
Puusaiimbermdot

Insuliini pdevaannus verevotul [ HbAlc
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Lisa 3. Kontrollisikute ankeet

EDU ankeet (Kontrollgrupp)

Kuupiiev

Patsiendi unikaalne number
(tdidab labor)

Patsiendi andmed

Ees- ja perekonnanimi | Isikukood

Elukoht Telefon

Patsiendi rahvus

vanavanemate rahvuse alusel

Emapoolne vanaema

Emapoolne vanaisa

Isapoolne vanaema

Isapoolne vanaisa

1. tiiiipi diabeet Ema Isa Ode-vend Lapsed

perekonnas

KMI = Kaal Pikkus

VERESUHKUR

Teadaolevad haigused (voimalusel mcrkida diagnoosimise aasta)

Endokriinsed Krooniline tiireoidiit | Graves’i Autoimmuunne | Muu

autoimmuunsed haigus tiireoidiit

Mitteendokriinsed Tsoliaakia Autoimm. Vitiliigo Reumaatiline

autoimmuunsed Maksahaigus haigus
Sclerosis multiplex Muu

Krooniline Anamneesis Voimalus anamneesi ja

pankreatiit kl. leiu alusel

Muu

HIP (Li-hepariin

katsut)

Saabunud katsutid Lisanditeta EDTA Na-hepariin RNA

(tdidab labor) (Tempus)

HbA1lc katsut
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