KANSANTERVEYSLAITOKSEN TIEDOTUSLEHTI
FOLKHALSOINSTITUTETS INFORMATIONSTIDNING

Tyypin 1 diabetes 3/2004

ANSANTERVEYS

N

e
]
'

0-4-vuotiaat’y
5-9-vuotiaat *
10-14-vuotiaat

= arvioitu trendi (3.5% / vuosi)

LS

=

liImaantuvuus /100.000 /vuosi

1970 1980 1990 2000 -

diagnoosi' Si
{

-

Kuva: Maeryryléine

Yleisimmin alle 15 vuoden idssé puhkeava tyypin 1 diabetes lisdéantyy jatkuvasti. Tauti on Suomessa yleisempi kuin
missddn muualla maailmassa. Kuvassa lapsuusidn diabeteksen ilmaantuvuus (100 000/vuosi) alle 15-vuotiailla lap-
silla ikdryhmittéin vuosina 1965-2001. Liséaé tyypin 1 diabeteksen ilmaantuvuudesta sivulla 3.
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paakirjoitus

Tyypin 1 diabetes —

suomalaisten lasten kansantauti

uomalaisen lapsen riski sairastua tyypin 1
diabetekseen (insuliinipuutos) on korkein
maailmassa. Vuonna 2001 500:n alle 15-
vuotiaan lapsen insuliinia tuottava haiman
beetasolukko tuhoutui. He ovat riippuvaisia
paivittdisistd insuliini-injektioista loppueldménsé ajan.
Nykyinen hoitokéytdntd takaa kohtuullisen hyvén ve-
rensokeritasapainon, mutta valitettavasti sairastuneilla
lapsilla on edelleen korkea riski saada niin sanottuja lii-
tdnndissairauksia. Verkkokalvon vaurioita esiintyy ldhes
kaikilla 20 vuoden sairastamisen jidlkeen, sydin- ja ve-
risuonitautien riski on korkea ja munuaissiirtojen ylei-
sin syy on diabeteksen aiheuttama munuaisvaurio. On
laskettu, ettd tyypin 1 diabetekseen sairastuneen lapsen
keskimaédriiset hoitokustannukset ovat noin miljoona
euroa — taloudellisesti mittaamattomasta lapsen ja per-
heen kokemasta sairauden taakasta puhumattakaan.

Tyypin 1 diabeteksessa haiman beetasolut tuhoutuvat
tulehdusprosessissa, joka alkaa useimmiten jo vuosia
ennen diabeteksen puhkeamista ja verensokerin nousua.
Prosessin kdynnistymiseen tarvitaan altistavien perintd-
tekijoiden lisdksi ympdaristotekijoitd. Merkkind alkanees-
ta tautiprosessista ilmaantuu vereen niin sanottuja auto-
vasta-aineita beetasolujen rakenteita kuten insuliinia ja
eri entsyymeji vastaan. Joillakin lapsilla autovasta-ainei-
den ilmaantuminen ei johda beetasolukon tuhoutumi-
seen, mikd merkitsee, ettd myos suojaavia ympéaristote-
kijoitd on syyté etsid.

Suomessa on meneillddn kolme tyypin 1 diabeteksen
vihentdmiseen tdhtddvai kliinistd tutkimusta. Kansain-
vilisessd TRIGR-tutkimuksessa ja kotimaisessa FIN-
DIA-tutkimuksessa selvitetddn, voidaanko lehménmai-
don valkuaisaineiden ja erityisesti insuliinin vélttdmisel-
14 imevaiisidssd vihentdd myohempédd sairastumisriskid
perinndllisen alttiuden omaavilla lapsilla. DIPP-tutki-
muksessa selvitetddn vihentddko nendsuihkeena annettu
insuliini perinnéllisen alttiuden omaavien lasten sairas-
tumisriskid, kun heille on ilmaantunut autovasta-aineita.
Lisdksi suomalainen virustutkimus etsii uusia mahdolli-
suuksia rokotekehittelyn kautta.

Tyypin 1 diabeteksen tutkimus on Suomessa kansainvé-
lisesti korkeatasoista. Menestys perustuu jo varhain ym-
marrettyyn verkostojen hedelmaillisyyteen: genetiikan, vi-
rologian, immunologian, epidemiologian, bioinformatii-
kan, endokrinologian ja solubiologian senioritutkijat ovat
tyoskennelleet yhteistyokykyisesti arvokkaan kliinisen ai-
neiston kimpussa. Taudin mysteerin ratkeaminen voi ol-
la ldhelld; suomalaisia oivalluksia testataan jo Kkliinisesti.
Kun selvitetddn monitekijdisen taudin syntya yhden ris-
kitekijdn tunnistaminen ja eliminoiminen ei poista tautia,
mutta jo viidenneksen lasku sairastumisriskissd merkitsisi
muutamassa vuodessa satojen lasten terveytta.
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tyypin 1 diabetes

Tyypin 1 diabetes lisaantyy jatkuvasti

Suomalaisten alle 15-vuotiaiden
lasten sairastuvuus tyypin 1 dia-
betekseen on ollut suurempi kuin
missddn muualla maailmassa

niin kauan kuin luotettavia tieto-

Ja ilmaantuvuudesta on ollut kéy-
tettévissa. Lasten sairastuvuutta
on Suomessa seurattu jatkuvasti
1960-luvun puolivélista l&htien, jol-
loin laskettu ilmaantuvuus vuotta
kohden oli 18/100 000 lasta. Tyy-
pin 1 diabetes lisdéntyy Suomessa
Jja my6s maailman laajuisesti kes-
kimé&érin 2,5-3 prosenttia vuodes-
sa. llmaantuvuus vuonna 2001 oli
56/100 000 lasta. Sairastumisen
rajua lisdédntymistd Suomessa ha-
vainnollistaa myéds alle 15-vuotiaa-
na sairastuneiden lasten maaran
kasvu: vuonna 1990 sairastui 337
Jja vuonna 2001 sairastui 500.

yypin 1 diabetekseen voi

sairastua missi idssi ta-

hansa, mutta yleisimmin

tauti kuitenkin puhke-

aa ennen 15 vuoden ikéa.
Vaikka ilmaantuvuuden nousuvauhti
on erilainen maailman eri viestdis-
sd, merkittdvii on se, ettd yksikdin
maa maailmassa ei tihdn mennes-
sd ole raportoinut sairastuvuusluku-
jen laskevan, vaikka hetkellistd ta-
soittumista olisikin havaittavissa.
Vuosikymmenii sairastuvuus tyypin
1 diabetekseen Suomessa on ollut
maailman korkein ja tdma tilanne
nayttdd jatkuvan yhi edelleen 2000-
luvun puolella.

Sairastumisika muuttuu

Alle 15-vuotiaiden lasten keski-
maédridinen sairastumisikid on laske-
nut 1960-luvun puolivilistd l1dhti-
en. Silloin lapset sairastuivat tyy-
pin 1 diabetekseen yleisemmin 10
ja 15 ikdvuoden vililld ja vain alle
prosentti sairastuneista oli alle vuo-
den vanhoja lapsia. Ilmaantuvuu-
den nousu on ollut suurin 1-4-vuo-
tiaiden ikdryhmaéssé, 2—3-kertainen
vanhempiin ikdryhmiin verrattuna.
Sairastumisikd on muuttunut nel-
jdkymmenvuotisen tarkastelujakson
aikana siten, ettd 1990 luvun alus-
ta ldhtien suurin riski sairastua lap-

IImaantuvuus /
100 000 / vuosi

47,2-50
50,1-52
52,1-54
54,1-56
56,1-58
58,1-60,4

Lapsuusién diabeteksen ilmaantu-
vuus Suomessa vuonna 2001.

suusidn diabetekseen on ollut 5—
14-vuotiailla lapsilla.

Yli 10-vuotiailla pojilla
suurin sairastumisriski

Poikien riski sairastua tyypin 1 dia-
betekseen on kaikissa ikdryhmis-

sd ollut 10—15 prosenttia suurem-
pi kuin tyt6illd aina vuosituhannen
vaihteeseen saakka. Myds diabetek-
seen sairastuneiden sukupuolijakau-
massa on tapahtunut muutos siten,
ettd 2000-luvun alussa vain 10-14-
vuotiaiden ikdryhmaéssi pojilla oli
neljanneksen tyttdjd suurempi riski.
Poikien joukossa sairastuvuus vaih-
telee myos vuodenajan mukaan.
Keskikesilld ja joulun tienoilla pojat
sairastuvat keskimééaréistd harvem-
min. Diabeteksen puhkeamista ei
kuitenkaan selitd vuodenaika, jolloin
lapsi on syntynyt. Suomalaisten dia-
betekseen sairastuneiden lasten syn-
tymaiajan jakauma kalenterivuoden

aikana ei eroa kaikkien lasten synty-
maéaikojen jakaumasta.

Sairastumisriski
vaihtelee alueellisesti

Vaikka tutkimuksia tyypin 1diabe-
teksen ilmaantuvuuden alueellisis-
ta eroista Suomessa on olemassa
vasta lyhyeltd ajanjaksolta, ne osoit-
tavat ettd sairastumisriski vaihte-
lee huomattavasti maan eri osissa.
Korkeimman ilmaantuvuuden alu-
eet ovat maaseudulla, alueilla, joil-
la maaseutuelinkeinot ovat vallit-
sevina. Riskin alueellinen jakauma
on pysynyt ldhes muuttumattoma-
na 1980- luvun puolivalistd 1dhti-
en, vaikka ilmaantuvuuden kiihty-
nyt nousu onkin tapahtunut paiasi-
allisesti kaupunkimaisen asutuksen
alueilla. Suurin alueellinen vaihtelu
ilmaantuvuudessa on alle 10-vuoti-
aiden lasten joukossa.Yli 10-vuotia-
den poikien ryhmdssé, jossa on suu-
rin riski, alueellista eroa ei ole ha-
vaittavissa.

Tyypin 1 diabeteksen ilmaantuvuu-
den kasvu samoin kuin yhi nuorem-
pien lasten sairastuminen on maail-
manlaajuinen ilmid6. Selitysté tdyty-
neekin etsid riskitekijoistd ja niiden
muutoksista, joista ainakin osa lie-
nee globaaleja ilmiditd. Monia eri-
laisia ymparistotekijoitd on viime
vuosina asetettu riskitekijiehdok-
kaiksi. Tyypin 1 diabeteksen ilmaan-
tuvuuden alueellinen vaihtelu Suo-
messa viittaa useampaan diabetek-
selle altistavaan tekijdin, yhteni
mahdollisena alueellisen vaihtelun
takana voivat olla my0ds perintdte-
kijat. m

Marjarta Karvonen

KTL, Epidemiologian ja terveyden-
edistdmisen osasto

marjatta. karvonen@ktl. fi



tyypin 1 diabetes

Tyypin 1 diabeteksen periyty-

vyydesta tiedetaan melko paljon

Perhetutkimukset osoittivat jo
1970-luvulla, etté tyypin 1 diabee-
tikon lahisukulaisilla esiintyy tau-

tia selvésti useammin kuin véestos-
sé keskiméaérin. Suomessa noin 12
prosentilla tyypin 1 diabetekseen
sairastuvista lapsista on jo diagnoo-
sihetkelld véhintédén yksi tautiin sai-
rastunut perheenjésen. Useiden tau-
titapausten esiintyminen samassa
perheessé onkin ollut ensimmainen
viite siitd, ettd geneettisilla tekijoilla
on merkKitysté taudin kehittymisessé.

uomessa tyypin 1 dia-
betesta esiintyy noin 0,7
prosentilla viestosta. Tyy-
pin 1 diabetekseen sai-
rastuneiden henkildiden
sisaruksilla sairastumisriski on selvis-
ti suurempi: 6 prosenttia terveisté si-
saruksista sairastuu 30 vuoden ikdin
mennessi. Koska tyypin 1 diabetes
voi puhjeta my6s myohemmin aikui-
sidlld, uusien tautitapausten méai-
rd luonnollisesti kasvaa idn myotéa.
Tanskalaisessa tutkimuksessa terveitd
sisaruksia seurattiin 60 vuoden ikddn
asti, ja sithen mennessé heidédn ris-
kinsi sairastua tyypin 1 diabetekseen
oli periti 9,6 prosenttia.

Geeneilla merkitysta

Kaksostutkimukset ovat edelleen
vahvistaneet kisitysté, ettd geeneilld
on merkitystd tyypin 1 diabeteksen
kehittymisessd. Identtisten kaksos-
ten geenit ovat keskendin tdsmal-
leen samat, kun taas ei-identtisilla
kaksosilla ainoastaan puolet geeneis-
td ovat samanlaisia. Koska kakso-
set jakavat lapsuudessa yleensi sa-
mat ympdéristotekijit, voidaan gee-
nien osuutta tyypin 1 diabeteksessa
tarkastella vertaamalla identtisten ja
ei-identtisten kaksosparien sairas-
tumista. Luotettavimmat kaksostut-
kimukset perustuvat valtakunnal-
lisiin kaksosrekistereihin, joita on
kaytettdvissd muun muassa Suo-
messa ja Tanskassa. Suomalaisessa
kaksosrekisterissé yli 22 000 vuosi-
na 1958-1986 syntyneen kaksospa-
rin sairastumista tyypin 1 diabetek-
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seen seurattiin vuoteen 1998 asti.
Tutkimuksessa todettiin, ettd ident-
tisistd kaksospareista 27 prosenttia
on konkordantteja tyypin 1 diabe-
teksen suhteen. Luku kertoo, kuinka
suuri osa kaksospareista on saman-
laisia tutkitun ominaisuuden, tis-

sd tapauksessa tyypin 1 diabeteksen
suhteen. Ei-identtisten kaksospari-
en kohdalla vastaava luku oli ainoas-
taan nelja prosenttia. Tdmé ero ker-
too selkedsti, ettd geneettisilld teki-
j6illd on huomattava merkitys tyypin
1 diabeteksen synnyssa.

Sairastumisika

ja periytyvyys
Kaksostutkimukset viittaavat myos
sithen, ettd perint6tekijéiden osuus
sairastumisessa on sitd voimakkaam-
pi mitd nuorempana tyypin 1 diabe-
tes puhkeaa. Jos identtinen kakso-
nen sairastuu tyypin 1 diabetekseen
alle 10-vuotiaana, terveen kaksosen
riski sairastua on 50-60 prosentin
luokkaa. Mielenkiintoinen havain-
to on liséksi se, ettd erityisesti terveen
identtisen kaksosen, mutta myos ei-
identtisen kaksosen tai sisaruksen
sairastumisriski on suurimmillaan
ensimmadisten vuosien aikana per-
heen indeksitapauksen sairastumises-
ta ja pienenee sen jalkeen huomat-
tavasti. Tdmaé havainto viittaa ym-
paristotekijoiden tirkeddn osuuteen
tyypin 1 diabeteksen kehittymisessé,
mutta toisaalta my0s siihen, etti ge-
neettiset tekijat vaikuttavat merkitti-
vésti sithen, missé idssd sairastutaan.

Jos isdlld on tyypin 1 diabetes, lap-
sen sairastumisriski on kuusi pro-
senttia, kun taas tyypin 1 diabetes-
ta sairastavan didin lapsella riski

on kolmen prosentin luokkaa. Syy-
té tille erolle ei tiedetd. On kuiten-
kin havaittu, ettd mikéli isd tai diti
on sairastunut tyypin 1 diabetekseen
varhain, ennen murrosikii, hei-
dén lastensa sairastumisriski on yh-
téd suuri. Yleisesti ottaen mitd nuo-
rempana isd tai diti on sairastunut
tyypin 1 diabetekseen sitd suurempi
riski heidédn lapsillaan on sairastua.

Tamaikin havainto tukee ajatusta, et-
td hyvin nuorella iédlld puhkeavassa
tyypin 1 diabeteksessa geneettisten
tekijéiden osuus olisi suurempi kuin
myShemmin puhkeavassa taudissa.

HLA-geenien
vahva vaikutus

Tyypin 1 diabeteksen alttiusgeene-
jd on tutkittu jo pitkddn. 1970-lu-
vun alussa havaittiin, etti tietyt so-
lujen pinnalla esiintyvat rakenteet,
HILA-molekyylit, liittyvat tautialtti-
uteen. Nykyisin tiedetdin, ettd voi-
makkaimmat tyypin 1 diabetesta vé-
littdvat geenit 16ytyvat kromosomin
6p HLA-alueelta. Nimenomaan tie-
tyt luokan IT HLLA-alleelit kytkeyty-
vit suurimpaan sairastumisriskiin.
Luokan IT HLLA-molekyylit ilmene-
vat etenkin makrofagien ja dendriitti-

99
60-70 %
tulevista dia-
beetikoista tun-
nistetaan

solujen pinnalla. Ne esittelevét solun
sisdlld muokattua antigeenid T-soluil-
le, jotka tunnistavat HLLA-antigee-
nikompleksin reseptoreillaan, mika
johtaa T-solujen aktivoitumiseen ja
proliferaatioon. Eri HLLA-molekyy-
leilld on erilainen kyky sitoutua an-
tigeeneihin, ja timén arvellaan selit-
tdvin tiettyihin HLLA-molekyyleihin
liittyvat tautiassosiaatiot.

Tyypin 1 diabeteksessa autoantigee-
nille spesifiset T-solut hakeutuvat hai-
man saarekkeisiin ja ovat vastuussa
insuliinia tuottavien beetasolujen tu-
houtumisesta. Autoimmuuniprosessin
tarkempaa kdynnistymismekanismia
ei tunneta. Sen sijaan luokan II HLA-
geeneihin liittyvastd sairastumisriskis-
td on runsaasti tietoa. Jos suomalaisel-
la henkil6lld on DQB1*0201/0302-
genotyyppi, hdnen riskinsi sairastua
tyypin 1 diabetekseen on kahdeksan
prosenttia eli noin kymmenkertainen



taustaviestoon verrattuna. Kohtalai-
sesti suurentuneeseen sairastumisris-
kiin (2,5 %) kytkeytyvd genotyyppi on
DQBI1*0302/x (x # 0201, 0301, tai
0602).

Osa tulevista diabee-
tikoista tunnistetaan

Vuodesta 1994 lihtien Suomessa
on ollut kdynnissd Diabetes Predic-
tion and Prevention Study (DIPP),
jossa vastasyntyneen napaverindyt-
teestd seulotaan HLA-DQB1-geno-
tyyppi, ja lisddntyneen riskin 16y-
tyessd lapsi kutsutaan seurantaan,
johon kuuluu diabetekseen kyt-
keytyvien autovasta-aineiden mit-
taaminen 3—12 kuukauden vilein.
Jos vasta-aineita esiintyy toistuvas-
ti, lapsella on mahdollisuus osal-
listua tyypin 1 diabeteksen ehkii-
syyn tdhtddviddn hoitotutkimuk-
seen. Lisddntynyt geneettinen riski
16ytyy noin 15 prosentilla suoma-
laisista vastasyntyneistd, joista 4—5
prosenttia tulee sairastumaan dia-
betekseen. T4alld strategialla 60-70
prosenttia tulevista diabeetikoista
voidaan tunnistaa jo ennen sairau-
den alkamista. Geneettisté riskiar-
viointia voidaan tarkentaa liittdmal-
14 DQB1-tyypitykseen informaatio
DRBI- ja DQAIl-lokusten alleeleis-
ta. Suomessa tirkeimmat lisdan-
tyneeseen sairastumisriskiin liitty-
vit laajennetut HLA-haplotyypit
ovat DRB1*0401-DQA1*0301-
DQB1*0302 ja DRB1*0301-
DQA1*0501-DQB1*0201.

Insuliinigeenialue

Kromosominl1 lyhyessi haarassa si-
jaitsevalla insuliinigeenialueen vaih-
telulla tiedetddn my0s olevan merki-
tystd tyypin 1 diabeteksen tautialtti-
ustekijanid. Tdmaén alueen vaikutus
diabetesriskiin on kuitenkin huomat-
tavasti pienempi kuin HLLA-geenien.
On osoitettu, ettd VN'TR-alueen (va-
riable number of tandem repeats) pi-
tuus insuliinigeenin promoottorialu-
eella kytkeytyy diabetesriskiin siten,
ettd lyhyt toistoalleeli etenkin homot-
sygoottisena liittyy lisddntyneeseen
diabetesriskiin. Insuliinigeenialueen
tyypityksen kayttokelpoisuutta ris-
kiarvioinnissa rajoittaa kuitenkin se,
ettd lisddntyneeseen riskiin liittyva
genotyyppi esiintyy varsin yleisend
suomalaisessa taustaviestossa.

Yhteisvaikutukset
ymmarrettava

Suuressa, monikansallisessa aineis-
tossa osoitettiin dskettéin, ettd T-
lymfosyyttien aktivaatiota sditelevin
CTLA-4-molekyylin geneettiselld
vaihtelulla on pieni, mutta merkit-
sevé vaikutus riskiin sairastua tyy-
pin 1 diabetekseen. CTLA-4-mo-
lekyyli ilmenee T-solun pinnalla, ja
kun se sitoutuu antigeenia esittele-
van solun B7-1-molekyyliin, kysei-
sen T-solun aktivaatio vihenee. Mi-
kali tietty CTLA-4 variantti toimii
tavallista huonommin, seuraukse-
na voi olla lisddntynyt T-soluvilittei-
nen autoimmuunivaste haiman bee-
tasoluja kohtaan. Vaikka tdmén uu-
simman tautialttiustekijin osuus
tyypin 1 diabeteksen riskitekijdnd on
pieni, sen toiminta HLLA-molekyy-
lin, antigeenin ja T-solun muodosta-
massa immunologisessa synapsissa
on hyvin mielenkiintoinen ja saattaa
auttaa taudin patogeneesin selvitti-
misessa.

Tyypin 1 diabetes on hyvi esimerk-
ki monitekijédisestd sairaudesta, jon-
ka geneettisisté alttiustekijoistd osa
on jo tunnistettu. On kuitenkin il-
meisté, ettd osa alttiusgeeneisti on
vield 16ytymattd, ja niiden paikan-
tamiseen pyritddn edelleen kiytta-
en hyviksi suuria potilasaineistoja
ja jatkuvasti kehittyvid menetelmid
ihmisen genomissa esiintyvan vaih-
telun analysoimiseksi. Mahdollis-
ten uusien tyypin 1 diabeteksen alt-
tiusgeenien vaikutuksen arvioidaan
kuitenkin olevan pieni verrattaessa
HILA-geenien vahvaan osuuteen. On
my0s korostettava, ettd tyypin 1 dia-
betekselle altistavien ympéristote-
kijoiden tunnistaminen on tarkedd.
Vasta tautialttiusgeenien ja sairas-
tumisriskid lisddvien ympaéristoteki-
joiden yhteisvaikutusten ymmaérta-
minen auttaa selvittiméin tyypin

1 diabeteksen syntymekanismeja ja
taudin lisddntymistd Suomessa. m

Ruitra Veyola
Oulun yliopisto, Lastentautien klinikka
rutta. veyjola@oulu. fi

Kirjallisuus saatavissa kirjoittajalta tai osoit-
teesta www.ktl.fi/portal/suomi/julkaisut/
kansanterveyslehti/lehdet_2004/3_2004/
tyypin_1_diabeteksen_periytyvyydesta_tiede-
taan_melko_paljon.

Www.ktl.fi/cvdr —
helposti tietoa se-
pelvaltimotaudista

Kansanterveyslaitoksen, Stakesin ja
KELA:n yhteisty6né on laadittu hel-
posti saatavissa oleva CVDR-tieto-
kanta sydén- ja verisuonitautien tun-
nusluvuista. Tietokantaan on yhdis-
tetty tietoja kuolemansyyrekisteristéa,
hoitoilmoitusrekisteristé ja erityiskor-
vattavista ldékkeista. Tietokannan
tiedot ovat haettavissa vapaasti in-
ternetisté osoitteesta www.ktl.fi/cvdr.

ydén- ja verisuonitaudit ovat

merkittdvad kansanterveys-

ongelma Suomessa. Tutki-
malla sydédn- ja verisuonitautien il-
maantuvuutta seké niihin liittyvaa
kuolleisuutta voidaan kehittdd néi-
den sairauksien ehkiisya ja hoitoa.
Suomessa tutkimusty6lle on hyvit
edellytykset, silld meilld kuolinsyi-
den ja potilaiden sairaalahoitojakso-
jen rekisterdiminen on maailman-
laajuisestikin arvioiden erittdin kat-
tavaa ja luotettavaa.

CDVR-tietokanta

CVDR-tietokantaan on koottu Ti-
lastokeskuksen kuolemansyyrekis-
terin ja Stakesin sairaaloiden hoi-
toilmoitusrekisterin tiedot sairaala-
hoitoon tai kuolemaan johtaneista
sepelvaltimotautikohtauksista vuo-
sina 1991-2001. Tiedot KELA:n
sepelvaltimotaudin tai syddmen va-
jaatoiminnan perusteella myonté-
misté erityiskorvattavista ladkkeista
lisdtddn lahiaikoina. Kuluvan vuo-
den aikana aineistoon lisdtddn myos
tiedot aivoverenkiertosairauksista.
Téllad hetkelld CVDR-tietokanta si-
sdltdd kuolemansyytietoja 298 744
henkildsté ja hoitoilmoitustieto-

ja 551 235 suomalaisesta. Julkisesti
haettavissa oleva materiaali ei sisél-
14 henkilGtason tietoja.

Tietokannan tiedot ovat saatavissa
erikseen miehille ja naisille seké tutki-
musvuosikohtaisesti. Tietoja voi hakea
joko valtakunnallisina lukuina tai mil-
joona- tai sairaanhoitopiireittdin (vuo-
den 2001 tilanne). Alueiden ja vuosi-
en viestomaadriksi, joita kiytetddn ni-
mittdjina laskettaessa ilmaantuvuutta »



ja esiintyvyyttd, on mairitelty kunkin
alueen ja vuoden keskivikiluku.

Tietokannan tiedot ovat haettavissa
kymmenvuotisikdryhmittdin. Lisdk-
si aineistosta 16ytyy Euroopan stan-
dardividestdoon ja maailman standar-
divdestdoon suoralla ikdvakioinnilla
vakioidut kuolleisuus- ja sairastu-
vuusluvut sekd ndiden 95 prosentin
luottamusvilit. Kohtaustappavuus-
luvut on ikdvakioitu WHO:n MO-
NICA-projektin infarkti- ja aivohal-
vauspotilaiden ikdjakaumaan.

Aineistosta voi hakea erikseen sepelval-
timotautitapahtumien ja sydadninfark-
tiin sairastuneiden tai sithen kuolleiden
potilaiden lukumaarit. Kuolin- ja tau-
titapauksissa, kohtaustappavuudessa ja
sairaanhoitojaksoissa kiytetyt maaritel-
maét on yksityiskohtaisesti kuvattu kun-
kin taulukon alaviitteissa.

Kayttoliittyma

Taulukot 16ytyvit osoitteesta
www.ktl.fi/cvdr. Www-kayttoliittyma
perustuu pohjoismaisten tilastokes-
kusten yhteistyoné kehitettyyn Px-
web-sovellukseen.

Kaéyttijalla on mahdollisuus tieto-
kantahaussa rajata kustakin aihealu-
eesta haluamansa tiedot (esim. tietyt
diagnoosit, sukupuoli, vuosi). Tilas-
toja voidaan tarkastella my0s graafi-
sena esityksend. Kéyttija voi halu-
tessaan ladata taulukot myos omalle
ty6asemalleen esimerkiksi Excel-
muotoisena tiedostona; tiedoston jat-
kokésittely omalla koneella on niin
mahdollista.

Tulevaisuus

CVDR-tietokannasta on hyotya seka
ennaltachkiisevin tyon ettd hoitore-
surssien suunnittelussa. Kuka tahan-
sa asiasta kiinnostunut voi helposti
padstd tutkimaan vuosittaisia ja alue-
ittaisia sepelvaltimotaudin tunnuslu-
kuja. Pyrimme jatkossa paivittdimain
tietokantaa lisddmalla vastaavat il-
maantuvuus, esiintyvyys ja hoitopéi-
vitiedot aivohalvauksista sekd péivit-
tdmaéin jo olemassa olevaa tietokan-
taa kiyttdjien tarpeiden mukaan. m

Tyoryhmdn puolesta Pia Pajunen
KTL, Epidemiologian ja terveyden
edistdmisen osasto

tyypin 1 diabetes

Ravintotekijoissa

kin ehka

syyta tyypin 1 diabetekseen

oistaiseksi ei tiedetd min-
kddn ravintotekijin var-
masti vaikuttavan tyypin 1
diabeteksen vaaraan. On
viitteitd siitd, ettd imetys ja
erddt ravintoaineet kuten D-vitamiini
saattavat suojata tyypin 1 diabetek-
selta, kun taas ravinnon nitrosamii-
nit, nitriitti, lehmén maito ja viljaval-
misteet ovat olleet yhteydessi suu-
rentuneeseen taudin riskiin.

D-vitamiinin puute

Useissa Euroopan maissa tehdyn ta-
paus—verrokkitutkimuksen mukaan
D-vitamiinilisi varhaislapsuudes-

sa saattaa suojata tyypin 1 diabetek-
selta. Aidin raskaudenaikaisen ka-
lanmaksadljyn kiytto oli yhteydes-

sd lapsen pienempdéin diabetesriskiin
norjalaisessa tapaus-verrokkitutki-
muksessa. Pohjois-Suomen Aiti-lap-
si-seurantatutkimuksessa havaittiin,
ettd sekd ensimmaisen elinvuoden ai-
kainen matala D-vitamiinin saanti et-
té riisitautiepdily olivat yhteydessa
lapsen myohempéin tyypin 1 diabe-
teksen riskiin.

Autoimmuunidiabeteksen eldin-
malleissa D-vitamiinin annon on
osoitettu estdvian haiman insulii-

nia tuottavien solujen vaurioita. On
kuitenkin huomioitava, ettd niissi
tutkimuksissa kidytetyt annokset ovat
olleet suuria ja aiheuttaneet vaikeita
sivuvaikutuksia.

Suomalaisten D-vitamiinitilanne on
paranemassa. Viime vuoden alussa
Suomessa alettiin lisdtd D-vitamii-
nia maitoon ja ravintorasvoihin, kos-
ka maassamme useilla viestoryhmil-
14 elimiston D-vitamiinin saanti on
jdnyt liian matalaksi. Kaikille 0-2-
vuotiaille suositellaan kuitenkin edel-
leen ympérivuotista D-vitamiinival-
misteen kiyttod. Kolmesta vuodes-
ta eteenpdin D-vitamiinivalmistetta
suositellaan pimedné vuodenaika-
na, jos lapsi ei kdytd D-vitaminoi-
tua maitoa. Raskaana oleville ja imet-
téville D-vitamiinilisdé suositellaan
kaytettdvaksi pimeédnd vuodenaikana.

Suurin tyypin 1 diabeteksen riski
Suomessa ei selittyne D-vitamiinin
puutoksella, koska vain pieni ryh-
ma lapsia on kirsinyt D-vitamiinin
puutoksesta viime vuosikymmenina.
Kuitenkin havainnot korostavat D-
vitamiinivalmisteiden kdyttosuositus-
ten merkitystd, ja tuovat mahdollisen
uuden indikaation suosituksiin — tyy-
pin 1 diabeteksen ehkaisyn.

Maito ehka riskitekija

Eldinkokeiden ja ekologisten korre-
laatioanalyysien perusteella on esi-
tetty, ettd lehméinmaito saattaisi li-
sitd diabeteksen riskid. Kuitenkin
ihmistutkimusten tulokset ovat edel-
leen ristiriitaisia. Eniten on tutkittu
lehmidnmaidon aloittamisidn yhteyt-
td diabeteksen riskiin: vain noin puo-
let tutkimuksista tukee hypoteesia,
toinen puoli ei. Varhaisen maitoaltis-
tuksen merkitysté tyypin 1 diabetek-
seen kytkeytyvien autovasta-aineiden
ilmaantumisriskiin on arvioitu muu-
tamissa seurantatutkimuksissa. On
huomionarvioista, ettd tutkittavien
madrit ovat toistaiseksi kaikissa néis-
s toissd olleet hyvin pienié.

Ensimmiinen tyypin 1 diabeteksen ra-
vintointerventioon pohjautuva ehkéi-
sykoe, TRIGR-tutkimus, alkoi pro-
fessori Hans Akerblomin johdolla
vuonna 2002. Tésséd kansainvélisessi
tutkimuksessa selvitetdén, voidaanko
tyypin 1 diabetes ehkéistd korvaamalla
tavanomainen lehménmaitopohjainen
didinmaidonkorvike hydrolysoidul-

la korvikkeella kuuden ensimméisen
elinkuukauden aikana. Esitutkimuk-
sen tulokset viittaavat sithen, etté tyy-
pin 1 diabetekseen kytkeytyvien auto-
vasta-aineiden ilmaantumista voidaan
ehkaéist tai viivastyttdd tyypin 1 dia-
beetikon ensimmiisen asteen sukulai-
silla antamalla hydrolysoitua didinmai-
donkorviketta tavanomaisen sijasta.

Maito saattaa olla diabeteksen riskite-
kija my6s imevéisidn jalkeen. Yli puoli
litraa maitoa paivissi juoneiden dia-
beetikkojen sisarusten riski sairastua »
Jatkuu sivulla 11



Tartuntataudit Suomessa — raportoidut mikrobiloydokset

iimeisimmaén kuukauden

mikrobiléydokset tdydentyvat

myO6hemmin niiden mikrobi-
en osalta, joiden diagnoosi perustuu
péddosin vasta-aineiden osoittami-
seen pariseerumindytteista.

Hengitystiepatogeenit

Influenssa A -epidemia laantui tam-
mikuussa. Tapauksia rekisterdityi
tammikuussa endé 148, kun epide-
mian huippukuukautena joulukuus-
sa niitd oli 2 409. RSV-infektiot vi-
henivit myds huomattavasti: tam-
mikuussa niitd oli 592, joulukuussa
1877.

Hinkuyskaa ilmeni tammikuus-

sa edelleen runsaasti, 178 tapaus-

ta. Vuoden 2003 hinkuyskitapausten
ikdjakauma oli sama kuin aiempina
vuosina. Eniten sairastuivat 10—14-
vuotiaat: ilmaantuvuus 355/100 000,
0—4-vuotiailla ilmaantuvuus oli 151/
100 000. Vuonna 2003 raportoitiin
kaikkiaan 55 hinkuyskitapausta alle
kuuden kuukauden ikaisilla.

Suolistopatogeenit

Rotavirusinfektiot ovat tavanomai-
seen tapaan alkaneet lisddntyd tam-
mikuussa, jolloin niitd oli 129 tapa-
usta. Norovirusloydosten méird on
edelleen vidhdinen, yhdeksén.

Resistentit bakteerit

Metisilliinille resistenttid Staphylo-
coccus aureusta (MRSA) todettiin
edelleen runsaasti. Tammikuussa
uusia MRSA-16ydoksia oli 92, joista
50 oli Helsingin ja Uudenmaan sai-
raanhoitopiiristd. Viime vuoden jou-
lukuussa MRSA-16ydoksiéd raportoi-
tiin 72, marraskuussa 101 ja loka-
kuussa 96.

Uutisia maailmalta
Sankkeri

Liansimaissa hyvin harvinaisena pi-
detty tauti, klamydian aiheutta-

ma lymfogranuloma venereum, eli
sankkeri on aiheuttanut epidemi-

an homoseksuaalisten miesten kes-
kuudessa Belgiassa. Tauti on todet-
tu kaikkiaan yhdekséllé, kaikki olivat
HIV-positiivisia ja viidelld oli myos
serologisia merkkeji aktiivisesta sy-
filistartunnasta. Eri maiden terveys-
viranomaiset selvittavit nyt yhdes-
sé olisiko tauti voinut levitd laajem-
maltikin. Taudille tunnusomaista on
kliininen 16ydos ja spesifinen labora-
toriodiagnoosi voidaan tehda tyyp-
pispesifistd immunofluoresenssites-
tid kdyttden.

Lintuinfluenssa

Ajankohtaisesta lintuinfluenssa-ai-
heesta on ilmestynyt kaksi artikkelia
arvostetuissa julkaisuissa.

Vastikddn ilmestyneessd New Eng-
land Journal of Medicinessa (350:
1179-1188) TT Hien ja muut ra-
portoivat kymmenen varmistettua
lintuinfluenssa A(H5N1) -tapausta
Vietnamissa 12/2003-1/2004. Po-
tilaat olivat nuoria, keski-ikd 13,7
vuotta ja kaikki olivat aiemmin ter-
veitd. Yhdeksélld oli varma suora
kontakti siipikarjaan. Definitiivista
osoitusta tartunnoista henkilosté
toiseen ei saatu. Taudin keskimdé-
rdinen itdmisaika oli kolme péi-
vad. Kaikilla potilailla oli kuumet-
ta, hengitystieoireita, lymfopen-

ia sekd keuhkokuvassa merkittédvia
muutoksia jo sairaalaan saapuessa.
Seitsemaélld oli ripuli. Kaikkia po-
tilaita hoidettiin laajakirjoisilla an-
tibiooteilla, lisdksi seitsemédn po-
tilasta sai steroidia. Oseltamiviiria
annettiin viidelle potilaalle ja riba-
viriinia kahdelle potilaalle. Antivi-
raalinen hoito pééstiin aloittamaan
5.—12. sairauspdivdnid. Kahdeksan
potilasta kuoli, yksi parani ja yk-

si oli toipumassa. Sekundaaritapa-
uksia ei ilmennyt terveydenhuolto-
tai laboratoriohenkildstdssé.

Lancetissa (363:587-93) puoles-
taan M Koopmans ja muut julkai-
sivat tutkimuksen lintuinfluens-
saepidemiasta Hollannissa vuon-

na 2003. Lintuinfluenssa (H7N7)
levisi 225 siipikarjatilalle ja noin
30 miljoonaa kanaa (28 % kaikis-
ta kanoista Hollannissa) teurastet-
tiin. Noin 4 500 ihmisen arvioitiin
altistuneen taudille, oireita ilme-
ni 453:1la: 349 sidekalvontuleh-
dusta, 90 influenssankaltaisia oi-
reita sekd muita oireita 67:114. Sai-
rastuneista influenssa A(H7) -virus
saatiin osoitettua 89 tapaukses-
sa. Samanaikaisesti Hollannissa oli
kdynnissd my0s tavanomaisen in-
fluenssan epidemia. Virologises-

ti varmistetuista tapauksista kol-
me oli sekundaaritapauksia ilman
suoraa lintukontaktia. Yksi potilas,
eldinlddkari, kuoli lintuinfluens-
saan. Hollannin lintuepidemias-
sa toteutettiin seuraavia kontrol-
litoimia: teurastusta toteuttaneille
suositeltiin suojalaseja ja -maske-
ja, influenssaoireiset henkilot ei-
vit saaneet tulla t6ihin ja siipi-
karjan kanssa tyoskenteleville an-
nettiin influenssarokotus virusten
geneettisen muuntelun estimisek-
si mahdollisissa kaksoisinfektiois-
sa (samanaikainen humaani- ja lin-
tuinfluenssa). Epidemian kuluessa
péiddyttiin suosittelemaan oselta-
miviiriprofylaksiaa kaikille henki-
16ille, jotka tyoskentelivit infektoi-
tuneen siipikarjan parissa. Oselta-
miviirihoitoa suositeltiin kaikille
konjunktiviittitapauksille.

Infekriolidkdr: Kaisa Huotari
3.3.2004

KTL, Infektioepidemiologian osasto
(09) 4744 8557, kaisa. huotari@ktl. fi



Raportoidut mikrobiloydokset / Valtakunnallinen tartuntatautirekisteri
Rapporterade mikrobfynd / Riksomfattande register over smittsamma sjukdomar

Syyskuu Lokakuu Marraskuu  Joulukuu
September  Oktober November December
2003 2002 2003 2002 2003 2002 2003 2002
HENGITYSTIEPATOGEENIT / LUFTVAGSPATOGENER
Chlamydia pneumoniae 39 30 33 49 38 45 39 29
Mycoplasma pneumoniae 34 63 77 65 81 51 61 33
Bordetella pertussis (hinkuyskd) 135 74 162 98 198 69 165 78
Adenovirus 40 70 67 68 46 81 41 78
Influenssa A -virus 5 1 4 1 277 1 1850 2
Influenssa B -virus 0 1 1 0 0 3 23 15
Parainfluenssavirus 6 8 16 31 17 75 23 76
Respiratory syncytial virus (RSV) 20 3 90 4 276 18 643 29
SUOLISTOPATOGEENIT /| TARMPATOGENER
Salmonella 238 247 201 253 146 145 126 141
Shigella (shigellapunatauti) 6 8 5 7 10 17 8 3
Yersinia 23 56 34 40 44 50 46 29
Kampylobakteeri 290 293 246 247 194 222 204 156
Enterohemorraginen E. coli (EHEC) 1 1 1 0 2 2 2 0
Rotavirus 18 14 19 29 59 54 61 119
Kalikivirus 1 39 1 70 5 207 3 197
Giardia lamblia 22 26 29 25 8 19 22 20
Entamoeba histolytica (ameba) 1 2 5 4 3 2 2 1
HEPATITTIPATOGEENIT /| HEPATITPATOGENER
Hepatiitti A -virus 25 42 10 47 2 27 5 37
Hepatiitti B -virus 33 33 28 31 25 30 22 18
Hepeatiitti C -virus 110 105 108 131 99 97 106 85
SUKUPUOLITAUTIPATOGEENIT / KONSS]UKDOMSPATOGENER
Chlamydia trachomatis 1210 1190 1193 1293 1036 1089 966 934
HI-virus 23 7 12 14 14 11 8 9
Neisseria gonorrhoeae (tippuri) 18 21 10 18 11 21 14 15
Treponema pallidum (kuppa) 13 7 7 10 10 5 11 10
VERI- JA LIKVORIVILJELYL(")YD(")KSET | BLOD- OCH LIKVORODLINGSFYND
S. pneumoniae (pneumokokki) 50 36 38 70 69 54 139 65
S. pyogenes (A-streptokokki) 12 11 9 15 6 13 9 21
S. agalactiae (B-streptokokki) 14 14 22 15 15 13 11 18
Neisseria meningitidis (meningokokki) 6 3 2 7 1 5 7 7
RESISTENTIT BAKTEERIT / RESISTENTA BAKTERIER
Enterokokit - VRE (vanomysii-
nille / teikoplaniinille resistentit) 1 1 1 0 1 0 0 2
S. aureus - MRSA
(oksasiliinille resistentit) 108 34 96 43 103 69 79 33
S. pneumoniae PenR
(penisilliinille resistentit) 4 6 2 8 7 10 12 6
MUITA MIKROBEJA | OVRIGA MIKROBER
Borrelia* 88 128 99 93 70 84 52 64
Francisella tularensis (jinisrutto) 222 48 28 17 5 5 8 1
Mycobacterium tuberculosis 27 39 26 39 27 30 19 27
Echovirus 0 2 3 0 0 0 0 1
Enterovirus 12 27 15 14 12 7 1 6
Parvovirus (parvorokko) 0 3 1 2 3 2 2 4
Puumalavirus (myyrikuume) 117 187 144 257 138 465 77 340
Plasdomium sp. (malaria) 2 2 3 3 2 2 0 7

* Sis./ Inkl. B. burgdorferi, B. garinii, B. afzelii
** Yhteenséa = tapaukset vuoden alusta vuoden loppuun

Yhteensi

Totalt **
2003 2002
430 267
547 630
1262 581
636 775
2408 1381
745 177
214 352
1877 1690
2170 2351
65 85
646 695
3190 3738
15 15
2185 1550
379 836
284 264
43 36
230 386
331 382
1242 1327
12862 13661
133 130
184 226
124 120
720 599
117 153
170 177
42 48

6 5
832 597
77 76
753 884
823 106
353 389
4 3

57 128
31 100
1566 2603
21 31

Tammikuu
Januari
2004 2003
34 48
46 48
187 75
17 49
151 14
8 369
11 42
593 78
202 157
8 10
53 35
230 217
1 0
129 229
9 124
19 24
2 3
10 42
18 31
109 103
1107 1217
10 8
21 13
10 15
67 57
15 18
13 13
1 4
2 0
93 43
13 9
81 58
4 0
17 37
0 0
3 2
3 3
75 169
0 2

Tuoreimmat tiedot: www.ktl. fi/ttr



Apua ruokamyrkytysten selvittamiseen

Kansanterveyden ja elintarviketur-
vallisuuden kannalta on erittain tar-
keda, ettd ruokamyrkytysten aihe-
uttajat I6ydetéén ja niiden tartun-
tareitit selvitetdan. Téhén tarvitaan
mikrobiologisten tutkimusmenetel-
mien kehittdmista. Sita kautta py-
ritddn saamaan lisdinformaatiota
ruokamyrkytysbakteerien ominai-
Ssuuksista ja havaitsemaan tai jo-
pa ehkéaiseméaén alkavat epidemiat.
Vaéitdskirjatydssa tyypitettiin ruo-
kamyrkytysepidemioita aiheuttavia
Salmonella enterica, Listeria mo-
nocytogenes ja Clostridium perfrin-
gens -bakteereja perinteisillé ja ge-
neettisilla tyypitysmenetelmilla.

uosittain arviolta puoli mil-

joonaa suomalaista sairastuu

mikrobien eli pienelididen ai-
heuttamaan ruokamyrkytykseen tai
tartuntatautiin. Usealle tuhannel-
le tartunnasta aiheutuu hankalia jil-
kioireita. Sosiaali-ja terveysminis-
terion tyéryhmén arvion mukaan
sairastumisista koituvat vuosikus-
tannukset nousevat lihes 85 mil-
joonaan euroon. Silti vain pieni osa
ndistd ruoan tai juomaveden vilityk-
selld levidvistd mikrobeista pystytdan
jaljittdmaéédn tiettyyn tartunnanldh-
teeseen. Mikrobien ulkoisia ominai-
suuksia tunnistavat perinteiset feno-
tyypitysmenetelmat eivit useinkaan
anna riittdvad informaatiota epide-
miologisiin tarkoituksiin. Mikrobi-
en perintdainesta tunnistavat uu-
det molekyyligeneettiset tyypitys-
menetelmét ovat tarjonneet tihin
erinomaisen apukeinon. Mikrobien
tarkka tyypitys luo perustan myos
ruokamyrkytysepidemioiden tehok-
kaalle ehkiisylle.

Vaitoskirjatyossa tutkimuksen koh-
teena olivat Salmonella enterica-, Lis-
teria monocytogenes- ja Clostridium
perfringens -bakteerit, jotka ovat kan-
santerveydellisesti merkittdvid elin-
tarvikevilitteisid taudinaiheuttajia.

Salmonella Enteritidis FT1 ja
FT4 -epidemiat 1990-luvulla

Yleisvaarallista tartuntatautia aihe-
uttava S. enterica serotyyppi Enteri-

tidis (alatyyppi FT1 ja FT4) aiheut-
ti Suomessa 1990-luvun alussa 12

epidemiaa, joissa sairastui ldhes 600
henkiléd. Ndiden epidemioiden tar-
tuntaldhde jai kuitenkin epéselvéksi.

Viitoskirjatutkimuksen myoté ai-
emmat epdilyt varmistuivat ja S.
Enteritidis FT'1 -kanta, joka oli ai-
heuttanut epidemioita Turussa ja
Vieremalld 1991-95 oli ldhtoisin
turkulaisesta tuotantokanalasta. Sen
sijaan geneettiselld tyypityksellikdin
ei 16ytynyt perusteluita epdilyille,
joiden mukaan kyseisen kanalan sal-
monellakanta olisi peréisin Balti-

an maista. Sielld kyseinen faagityyp-
pi FT1 on yleinen “kananmunasal-
monelloosin® aiheuttaja. Osoittautui
my0s, ettd kolme S. Enteritidis FT4
-kantaa, jotka olivat aiheuttaneet
epidemiat Leppévirralla, Kotkassa ja
Raumalla vuosina 1994 ja 1995, oli-
vat eri tartuntaldhteistd. Tdmaén li-
sdksi saatiin tirkeéda tietoa salmonel-
lakannoista, jotka on eristetty tuo-
tantoeldimistd sekd suomalaisista
turisteista, joiden sairastumista on
edeltdnyt ulkomaanmatka.

Listeria monocytogenes-
infektioryppaiden
havaitseminen

L. monocytogenes -bakteerin aiheutta-
ma listerioosi on niin sanottu ilmoi-
tettava tartuntatauti ja siind kuol-
leisuus on jopa 20-30 prosenttia.
Tama lisdd tarkan epidemiologisen
seurannan tarvetta. Tutkimus osoit-
ti, ettd ldhes kaikki Suomen listeri-
oositapauksien aiheuttajat 1990-lu-
vun alusta vuoteen 2001 kuului-

vat vain kahteen serotyyppiin (1/2a
ja 4b) ja serotyyppi 1/2a on syrjayt-
tdmaéssi serotyypin 4b. L. monocy-
togenes -kantojen yleisin yksittdinen
pulssikenttéelektroforeesilla (PF-
GE) tyypitetty genotyyppi oli PFGE
tyyppi 1, joka on aiemmin yhdistet-
ty muun muassa vakuumipakattui-
hin kalatuotteisiin. Liséksi tuli esille,
ettd serotyyppin 3a aiheuttama voie-
pidemia alkoi jo vuonna 1997. Kak-
si muuta mielenkiintoista havaintoa
olivat PFGE tyypin 24 tilastollisesti
merkitseva liittyminen miespuolisil-

le potilaille listerioosin aiheuttanei-
siin kantoihin sekd se ettd neljdsosa
elintarviketeollisuudessa eristettyjen
kantojen genotyypeistd ei ollut ihmi-
sistd eristettyjen kantojen genotyyp-
pien joukossa.

Automaattinen ribotyypitys on hy-
vin kdyttokelpoinen tyypitysmene-
telmé epidemiatilanteessa, silld se
kykenee kisittelemddn suuria niyte-
maérid lyhyessi ajassa minimaalisel-
la tydmaaralld. Kuitenkaan ribotyy-
pitys EcoRI-entsyymilla ei lisdnnyt
erottelukykya, kun sen tyypitystu-
lokset yhdistettiin PFGE:1l4 saatui-
hin tuloksiin. Ilman serotyypitysta
ribotyypitys EcoRI:1ld ei myoskadn
ollut tarpeeksi erotteleva tutkittaessa
Suomen voiepidemiakantoja, jotka
olivat harvinaista serotyyppid 3a.

Elektroninen
genotyyppikirjasto

Ihmisisté eristettyjen L. monocyto-
genes -bakteerikantojen pulssikent-
tdelektroforeesilla saaduista geno-
tyyppiprofiileista luotiin elektroni-
nen kirjasto Kansanterveyslaitoksen
suolistobakteriologian laboratori-
oon. Tdma4 kirjasto on jokapdivai-
sessd kiytossd helpottaen tartunta-
ryppéiden toteamista. PEFGE-tyypi-
tyksen yhdenmukaistamisen myo6ta
sdhkoinen kirjasto mahdollistaa
PFGE-profiilien ldhettdmisen ja
vertailun sdhkoisen tietoverkon va-
lityksellda KTL:n suolistobakterio-
logian laboratorion ja Eldinlddkin-
téd- ja elintarviketutkimuslaitoksen
(EELA) valilla. Tallainen yhteistyo
elintarvikenéytteitd tutkivan osa-
puolen kanssa nopeuttaa tartunto-
ja aiheuttaneiden elintarvikkeiden
tunnistamista ja jouduttaa epidemi-
oiden selvittdmistd, kun samaa niy-
tettd ei tarvitse analysoida kahdessa
eri paikassa.

Clostridium perfringens
-epidemioiden tunnistus
luotettavammaksi

C. perfringens -bakteerien aiheutta-
mien ruokamyrkytysten tunnistus-
ta vaikeuttaa se, ettd C. perfringens -
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bakteeria esiintyy ldhes kaikkien ih-
misten suolistossa niin sanottuna
normaalikasvustona. Ruokamyrky-
tyksid aiheuttavilla C. perfringens -
kannoilla on kuitenkin normaalikas-
vuston kannoista poiketen cpe-geeni,
joka méirdd ruokamyrkytyksen suo-
listo-oireita aiheuttavan enterotok-
siinin tuotantoa potilaan suolistossa.
Kun Suomessa on epdilty C. perfrin-
gens -bakteerin aiheuttaneen epide-
mian, lopullinen diagnoosi on ai-
emmin useimmiten perustunut vain
potilaan kliinisiin oireisiin ja/tai 16y-
doksiin ruuissa eikd potilaan uloste-
néytettd ole yleensé tutkittu.

Vaitoskirjatutkimuksessa selvisi, ettd
kahden epidemiaryppéain C. perfrin-
gens -kannat eivit olleet aiheuttaneet
epidemiaa, vaikka ndin oli aiemmin
epdilty. Tdma4 osoittaa selvisti, ettd
eristettyjen C. perfringens -isolaattien
tunnistus tdytyy tehdéd tarkemmin
kuin lajitasolla. Lisdksi todettiin, et-
td PFGE-tyypitys tai enterotoksiinin
tuoton médrittiminen yksinddn voi
johtaa vddrdin negatiiviseen tulok-
seen, joten enterotoksiinia méaardaiva
cpe-geenin toteaminen PCR:114 on
tarpeellista. Ndin ruokamyrkytyk-
sid aiheuttavien C. perfringens -bak-
teereiden tunnistus on luotettavam-
paa. On myo0s tarkedd tutkia uloste-
viljelymaljalta useampia pesédkkeité.
Talléin on suurempi mahdollisuus
havaita bakteerisoluja, joilla on cpe-
geeni. Tdmain tutkimuksen tulokse-
na Suomen Kkliinisen mikrobiologian
laboratorioille on annettu suositus
poimia jatkotutkimuksia varten vil-
jelymaljalta kymmenen C. perfringens
-pesédkettd epidemiaa kohti.

PFGE epidemiologisissa
tutkimuksissa

Bakteerien DNA:ta pilkkova puls-
sikenttielektroforeesimenetelma eli
PFGE sopi parhaiten epidemiolo-
gisiin tutkimuksiin ja tdydensi pe-
rinteisilla fenotyypitysmenetelmil-
14 saatuja epidemioiden jaljitystulok-
sia. On kuitenkin huomattava, etti
ilman perinteista spesifistd fenotyy-
pitystietoa PFGE ei ole aina riitti-
vé erottelemaan joitakin S. Enteriti-
dis FT1 ja FT4 -kantoja toisistaan
tai patogeenisia C. perfringens -kan-
toja suoliston normaalikasvuston ei-
patogeenisista C. perfringens -kan-
noista. Ennen pidemmalle menevid
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Tutkimus luo metodisen kehitte-
lyn kautta parempia mahdollisuuk-
sia bakteerien tarkempaan, luotet-
tavampaan ja nopeampaan ana-
lysointiin. Lisédksi vaitoskirjatyod
mahdollistaa entistd toimivamman
informaatiotiedoston kokoamisen ja
on nédin askel kohti entistd verkottu-
neempaa kotimaista ja kansainvilis-
td yhteistyOta.

lisatyypityksid, esimerkiksi PFGE-
tyypitystd, on timéin vuoksi erittdin
tiarkedd faagityypittdd kaikki S. En-
teritidis -kannat ja méérittdd, onko
kaikilla tutkittavilla C. perfringens -
kannoilla cpe-geeni. Tulkittaessa PF-
GE-tyypitystuloksia on lisdksi hyvi
tietdd erityisesti L. monocytogenes -
kantojen epidemiologinen tausta.

Joskus PFGE-tyypityksen aikana
DNA pilkkoutuu, jolloin kannan
PFGE-genotyypitys on mahdoton-
ta. Aiemmissa tutkimuksissa DNA:
n pilkkoutumista on yritetty estda li-
sddmalld thioureaa normaaliin ajo-
puskuriin. Koska thiourea on kui-
tenkin syopédd aiheuttava aine, siti
ei haluttu kiyttdd. Ongelma saatiin
poistettua muuttamalla Tris:id sisdl-
tiava ajopuskuri HEPES-puskuriin,
jolloin kaikki aiemmin tyypittymét-
tomit S. Ohio, S. Newport ja ente-
rohaemorrhaginen E. coli non-O157
-bakteerikannat saatiin tyypitettya.

Susanna Lukinmaa
KTL, Mikrobiologian osasto
susanna.lukinmaa@ktl. fi

Tiivistelmé véitoskirjasta: Susanna Lukin-
maa. Salmonella enterica, Listeria monocytoge-
nes and Clostridium perfringens: Diversity of
Human Isolates Studied by Phenotypic and
Molecular Methods. Publications of National
Public Health Institute A18/2003. Www.ktl.fi/
julkaisut/asarja.html.

Infektioiden torjunta rakentamisen ja
remontoimisen aikana -koulutuspaiva

Aika: tiistai 11.5.2004 klo 10-17.

Paikka: Kansanterveyslaitos, F-talo, Mannerheimintie 166,
00300 Helsinki.

Jarjestajat: Kansanterveyslaitoksen valtakunnallinen sairaalainfektio-
ohjelma(SIRO),

Suomen Sairaalahygieniayhdistys ry (SSHY) ja Suomen Sairaalateknii-
kanyhdistys ry (SSTY).

Kohderyhma: Infektioiden torjunnasta vastaavat (hygieniahoitajat, in-
fektiolddkarit ja mikrobiologit), sairaalainsindorit, lvi-suunnittelijat ja ark-
kitehdit. Kurssille valitaan 30—40 osanottajaa, etusijalla yliopisto- ja kes-
kussairaaloiden tyontekijat.

Koulutuspaivi koostuu luennoista ja kiiytdnnon harjoituksista. Lopulli-
nen ohjelma tulee myéhemmin.

Osallistuminen on maksutonta.

Ilmoittautumiset 5.4.2004 mennessé: niina.agthe@ktl.fi.
Lisatietoja: Niina Agthe, sdhkoposti:

niina.agthe@ktl.fi, puh. (09) 47448692

Outi Lyytikdinen, sdhkoposti:
outi.lyytikainen@ktl.fi, puh. (09) 47448783
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diabetekseen oli kolminkertainen ver-
rattuna vihemmaén maitoa juoneisiin.

Koska maito on lasten ravitsemuksen
kannalta keskeinen ruoka-aine, tutki-

mustulos vaatii vahvistusta muissa vi-
estOpohjaisissa seuranta-aineistoissa.

50 vuoden aikana maidon kulutus on
vihentynyt Suomessa. Mikili mai-

to osoittautuu diabetesta aiheutta-
vaksi, vaikutus liittynee joko maidon
koostumuksen muutoksiin tai ihmisen
muuttuneisiin immuunivasteisiin, jot-
ka puolestaan voisivat liittyd joko mik-
robiston tai ravitsemustilan muutok-
siin kuten lihavuuden yleistymiseen.

Lihavuus voi olla riskitekija

Lihavat lapset kasvavat muita nope-
ammin ja niinp4 lisddntynyttd pituus-
kasvua ja painon nousua varhaislap-
suudessa on ehdotettu tyypin 1 diabe-
teksen vaaratekijoiksi. Suomalaisessa
tapaus—verrokkiaineistossa lisddntynyt
varhaislapsuuden kasvu oli yhteydessa
suurempaan diabeteksen riskiin. Uusi
havainto oli, etti lisddntynyt suhteel-
linen paino oli diabeteksen vaarateki-
ja koko lapsuuden ajan. Lisddntyneen
paino- ja pituuskasvun yhteyksié tyy-
pin 1 diabetekseen ei ole toistaisek-

si arvioitu seuranta-aineistoissa, joista
saadaan tapaus—verrokkitutkimuksia
luotettavampaa niyttéd syy—seuraus-
suhteesta. On esitetty, ettd joko perin-
nollisesti madrdytyvd nopea kasvu li-
sdamalld insuliinin tarvetta tai perin-
nollinen taipumus veren korkeisiin
insuliinipitoisuuksiin, joka puolestaan
johtaisi kiihtyneeseen kasvuun, selit-
téisi yhteyden lisddntyneen pituuskas-
vun ja kohonneen tyypin 1 diabetek-
sen riskin valilld. My6s ylipaino voi
aiheuttaa korkeita veren insuliinipitoi-
suuksia. Voimakkaasti toimivat beeta-
solut ovat alttiimpia sytokiinien toksi-
sille vaikutuksille ja lisddntynyt insulii-
nin eritys voi stimuloida antigeenien
esiintuloa beetasoluissa.

Lihavuus lisdintyy useissa viestoissi
ja useissa viestoryhmissd, myods suo-
malaisilla lapsilla ja nuorilla. Lihavuu-
den yleistyminen saattaa myotavaikut-
taa paitsi tyypin 2 myos tyypin 1 dia-
beteksen ilmaantuvuuden kasvuun. m

Suvi Virtanen
KTL, Epidemiologian ja terveyden
edistdmisen osasto, ravitsemusyksikko

tyypin 1 diabetes

Virusinfektio saattaa laukaista
beetasoluautoimmuniteetin

Lukuisiin eri viruksiin on liitetty dia-
betesriskié lisdéva vaikutus. Jotkut
virukset taas voisivat suojata dia-
beteksen synnylta. Useimpien vi-
rusten osalta néytté on melkoisen
heikkoa, mutta vihurirokko- ja en-
terovirusryhmien osalta se on niin
vahvaa, etté niiden ajatellaan liitty-
vén tyypin 1 diabeteksen syntyyn
ainakin osalla potilaista. Enterovi-
rusrokotteen kehittdminen saattaa-
kin nousta tarkeéksi pddméaaraksi.

irusten osuutta tyypin 1

diabeteksen synnyssid on

tutkittu vilkkaasti viimei-

set 30 vuotta. Siitd huo-

limatta virusten osuutta
on ollut vaikea selvittdd. Tdma joh-
tuu muun muassa siitd, ettd autoim-
muuniprosessi kidynnistyy jopa vuo-
sia ennen diabeteksen oireiden il-
maantumista. Lisédksi diabeetikoiden
haimasta on hyvin vaikea ottaa koe-
paloja, joista voitaisiin etsid virusin-
fektioiden merkkeja.

On olemassa selvé epidemiologinen
ndytto siitd, ettd synnynniinen vihu-
rirokkovirusinfektio liittyy tyypin 1
diabeteksen syntyyn. T4ll6in raskaa-
na oleva diti on saanut tartunnan, ja
virus siirtyy didisté sikidon johtaen
sikion infektoitumiseen ja monissa
tapauksissa synnynnéiseen vihurirok-
kosyndroomaan. Namai lapset sairas-
tuvat odotettua useammin tyypin 1
diabetekseen. Kaiken kaikkiaan noin
viidennes lapsista sairastuu diabetek-
seen, mutta vasta pitkdn aikaviiveen
jilkeen, yleensd 20—-30 vuoden ids-
sd. Toistaiseksi ei kuitenkaan tiede-
td, milld mekanismilla vihurirokko ai-
heuttaa diabeteksen. On epdilty, ettd
kyseessé olisi beetasolujen krooninen
infektio. Toisaalta on havaittu, et-

téd tdhén diabetestyyppiin ei liity yhtd
selvd autoimmuunireaktio kuin tyy-
pin 1 diabetekseen yleensa.

Havaittu jo 30 vuotta sitten

T4alld hetkelld suurimman huomion
kohteena ovat enterovirukset. Niiden
yhteys tyypin 1 diabetekseen havait-

tiin alun perin 30 vuotta sitten, jol-
loin englantilaiset tutkijat havaitsivat
diabeteksen ilmaantumisen noudat-
tavan samanlaista vuotuista vaihte-
lua, kuin on tyypillistd enteroviruksil-
le. Samaan aikaan he havaitsivat, ettd
diabeetikoilla on enterovirusvasta-ai-
neita enemman kuin verrokkilapsil-
la. Ndmé havainnot on varmistettu
useissa eri tutkimuksissa, vaikka ne-
gatiivisiakin tutkimustuloksia on jul-
kaistu. Asia sai uutta vauhtia kymme-
nen vuotta sitten, kun enterovirusten
genomia alettiin etsid diabeetikoiden
verestd PCR-menetelmén avulla. Té-
hin mennessi on julkaistu seitsemén
eri tutkimusta, joissa enterovirus-

ten RNA:ta on osoitettu diabeetikoil-
ta merkittdvasti useammin kuin ver-
rokeilta. Keskiméérin noin 30 pro-
senttia diabeetikoista ja seitsemén
prosenttia verrokeista on ollut ente-
rovirus RNA -positiivisia. Toisaalta
suomalaisissa diabeteslapsissa vastaa-
vaa ylimairié ei ole havaittu. Lisédksi
enteroviruksia on 16ydetty diabeeti-
koiden haiman saarekkeista ja niiden
tiedetddn hakeutuvan beetasoluihin
vakavien enterovirusinfektioiden ai-
kana. Enterovirukset infektoivat bee-
tasoluja myos soluviljelmissé ja ai-
heuttavat autoimmuunidiabeteksen
koe-eldimille.

Suomalaiset tutkijat ovat edellakai-
vijoini kehittdneet uuden prospek-
titvisen tutkimusmallin, jonka avul-
la on voitu selvittdd virusten osuutta
autoimmuuniprosessin kdynnisty-
misessd. Talléin alun perin terveitd
lapsia on seurattu ja heistd on sdin-
nollisin viliajoin tehty virusméaari-
tyksid. Nédin on voitu todeta myds
ne infektiot, jotka ajoittuvat beetaso-
luvaurion kidynnistymishetkeen kau-
an ennen diabeteksen oireiden il-
maantumista. Naissd prospektiivisis-
sa tutkimuksissa enterovirukset ovat
jalleen nousseet esiin.

Prospektiiviset
tutkimukset avaimina
Ensimmadiset prospektiiviset virus-
tutkimukset tehtiin osana Lasten »
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Diabetes Suomessa (DiMe) -projek-
tia, joka kdynnistyi 1980-luvun lop-
pupuolella. Sittemmin samaa tut-
kimusstrategiaa on kidytetty muissa
suomalaisissa prospektiivissa aineis-
toissa, kuten maidon eliminaation
vaikutusta tutkivassa TRIGR-pro-
jektissa ja Diabeteksen Ennustami-
nen ja Ehkiisy (DIPP) -projektissa.
Naissé tutkimuksissa on toistuvas-

ti havaittu, ettd enterovirusinfektiot
edeltédvit tyypin 1 diabeteksen puh-
keamista odotettua useammin, ja ne
liittyvat ajallisesti autovasta-aineiden
ilmaantumiseen verenkiertoon. Kos-
ka autovasta-aineiden ilmaantumista
pidetddn beetasoluvaurion kdynnis-
tymisen merkking, tulokset viittaa-
vat siihen, ettd enterovirukset voivat
kdynnistdd timén prosessin. Ilmié
ndyttdd olevan spesifinen enterovi-
ruksille, koska muiden virusten osal-
ta ei vastaavaa riskivaikutusta ole
havaittu. Talld hetkelld prospektiivi-
sia tutkimuksia on kdynnissd myos
muualla maailmassa, mutta toistai-
seksi niissé (saksalainen ja amerik-
kalainen tutkimus) ei ole havaittu

enteroviruksiin liittyvéé riskivaiku-
tusta. Toisaalta ndiden tutkimusai-
neistojen koko ei ole riittdnyt tilas-
tollisesti luotettaviin analyyseihin.

Syy—seuraussuhde
varmistettava

Naytto enterovirusten osuudesta

on siind miédrin vahva, etti lisdtut-
kimukset ovat tarpeen syy—seuraus-
suhteen varmistamiseksi. Prospek-
tiiviset epidemiologiset tutkimuk-
set ovat tdssd avainasemassa. Viime
vuonna kdynnistyi muun muassa
laaja prospektiivinen tutkimushanke
(TEDDY), jonka avulla enterovirus-
ten ja muiden ympéristotekijoiden
merkitysté selvitetddn usean maan
yhteistyona. Liséksi tarvitaan tietoa
niistd mekanismeista, joilla enterovi-
rus voi kdynnistdd beetasoluvaurion.

Eldinkokeiden perusteella ndyt-
tad siltd, ettd saarekkeiden infek-
toituminen on edellytys diabetek-
sen kehittymiselle, jolloin virus voi
vaurioittaa soluja joko suoraan tai

kidynnistdd niitd kohtaan autoim-
muunivasteen (nk. bystander activa-
tion). Tdmaén lisdksi myds epdsuoril-
la immuunivélitteisilld mekanismeil-
la voi olla merkitysti. Yksi eniten
tutkituista mahdollisuuksista on ris-
tireaktio viruksen ja beetasolun ra-
kenteiden vililld. On mahdollista,
ettd lopullista varmuutta on vaikea
saada ilman interventiotutkimuk-
sia. Enterovirusrokotteen kehittdmi-
nen nousseekin entistd tirkeimmak-
si padmaéariksi, mikali parhaillaan
kdynnissé olevat tutkimukset edel-
leen tukevat enterovirusten osuutta
tyypin 1 diabeteksen synnyssi. m

Heikki Hyoty

Tampereen yliopisto, Ladketieteen lai-
tos, Virologian laboratorio

Jja Tampereen yliopistollinen sairaala,
Laboratoriokeskus

Kirjallisuus saatavissa kirjoittajalta tai osoit-
teesta www.ktl.fi/portal/suomi/julkaisut/
kansanterveyslehti/lehdet_2004/3_2004/
virusinfektio_saattaa_laukaista_beetasoluau-

toimmuniteetin.

Tietoa 1.1.2005 uudistuvasta
neuvolarokotusohjelmasta

Yleisen rokotusohjelman tavoittee-
na on suojata suomalaiset mah-
dollisimman hyvin rokotuksin es-
tettdvissa olevia tauteja vastaan.
Rokotukset ovat vapaaehtoisia ja
maksuttomia. Rokotusohjelman uu
distustarpeisiin vaikuttavat tartun-
tatautien epidemiologiassa tapah-
tuvat muutokset, uusien entista
parempien rokotteiden tulo markki-
noille seka rokotteisiin liittyvét hait-
tavaikutukset.

osiaali- ja terveysmi-
nisteridn asetus roko-
tuksista ja tartuntatau-
tien raskaudenaikaises-
ta seulonnasta antaa
ohjeet kiytettdvistd rokotteista ja
niiden antoaikataulusta 1.1.2005
alkaen. Neuvolassa annettavien
pistosten méird vihenee, kun siir-
rytddn kidyttdmadn uusia yhdistel-
maérokotteita. Perusrokote tulee
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olemaan kurkkumaéti-jaykkdkou-
ristus-hinkuyska-polio-Hib-yhdis-
telméarokote (DTaP-IPV-Hib), jo-
ka sisdltdd soluttoman hinkuyskiro-
kotteen (aP, a = acellular, soluton).
Neljdn vuoden idssd immuniteet-
tia tehostetaan yhdelld annoksel-

la DTaP-IPV-rokotetta. MPR-roko-
tuksia jatketaan nykyiselld aikatau-
lulla 14-18 kuukauden ja kuuden
vuoden idssi. Siirtymévaiheen jal-
keen lastenneuvolassa ei muita ro-
kotteita juurikaan tarvita. Rokotus
tuberkuloosia vastaan (BCG) anne-
taan edelleen pdasdantoisesti syn-
nytyssairaalassa.

Soluton hinkuyskarokote

Yhdistelmérokotteeseen sisilty-

vé soluton hinkuyskéirokote sisdltdi
hinkuyskébakteerin proteiinianti-
geeneja kokonaisten tapettujen hin-
kuyskabakteerien sijasta. Solutto-

mat hinkuyskérokotteet aiheuttavat
vihemman kuume- ja paikallisre-
aktioita kuin nykyisessi rokotusoh-
jelmassa alle kaksivuotiaille annet-
tava kokosoluinen hinkuyskirokote
(wP, w = whole cell, kokosoluinen).
Parhaiden soluttomien hinkuyské-
rokotteiden teho on eri tutkimuk-
sissa vaihdellut 75-95 prosentin va-
lilld, miké vastaa kokosolurokottei-
den tehoa.

DTaP-IPV-Hib-
yhdistelmarokote

DTaP-IPV-Hib-yhdistelméirokot-
teella saadaan aikaan suoja kurk-
kumaitéda (D, difteria), jaykkikou-
ristusta (T, tetanus), hinkuyskai
(P, pertussis), poliota sekd Ha-
emophilus influenzae tyyppi b -
bakteerin (Hib) aiheuttamia vaka-
via tauteja vastaan. Solutonta hin-
kuyskdrokotetta lukuun ottamatta



yhdistelmérokotteeseen sisdltyvit
rokotteet ovat tyypiltddn saman-
laisia kuin nykyisesséd rokotusoh-
jelmassa erillisind tai pienempiné
yhdistelming annettavat rokotteet:
rokote sisdltdd difteria- ja tetanus-
toksoideja, puhdistettuja, tapettuja
polioviruksia ja Hib-bakteerin po-
lysakkaridia liitettynd kantajapro-
teiiniin.

Vahemman pistoksia

DTaP-IPV-Hib-rokotetta kiytti-
malld pienten lasten rokotusoh-
jelma voidaan toteuttaa aiempaa
vihemmilld pistoksilla: kahteen
ikdvuoteen mennessi viidelld pis-
toksella saadaan suoja samoja tau-
teja vastaan kuin aiemmin 12 pis-
toksella.

Vahan haittavaikutuksia

Kliinisissd tutkimuksissa tavallisim-
pia yhdistelmérokotteiden aiheutta-
mia haittoja ovat olleet lievit pistos-
paikan reaktiot (punoitus, turvotus)
ja joskus lievd lammoénnousu. Néité
tavanomaisia haittavaikutuksia uu-
dessa rokotusohjelmassa voidaan
odottaa tulevan nykyistd vihemmaén,
koska kiytossd on soluton hinkuys-
kirokote ja koska rokotuskerrat vé-
henevit.

Viittd tautia vastaan suunnatut yh-
distelmérokotteet ovat olleet kiy-
tossd vuodesta 1997 alkaen muun
muassa useissa Euroopan maissa ja
tdnd aikana niilld on rokotettu mil-
joonia lapsia eri puolilla maailmaa.
Laajassa kidytossd havaittuja har-
vinaisia haittavaikutuksia ovat ol-
leet korkea kuume, allergiset reak-
tiot, ohimenevé velttous ja huono
reagointi sekéd kouristuskohtaukset.
Kaikkia nditd on raportoitu myos
neuvolan nykyiseen rokotusohjel-
maan kuuluvien rokotteiden anta-
misen jilkeen.

Yhta hyva teho

Yhdistelmérokotteella estettdvien
tautien ilmaantuvuus on erillisro-
kotteiden aikaan verrattuna pysynyt
ennallaan tai edelleen laskenut niis-
sd maissa, joissa yhdistelmérokot-
teita on kiytetty. Yhdistelmarokot-
teen aikaansaamat vasta-ainetasot
ovat joiltakin osin hieman matalam-

pia kuin erillisrokotteilla aikaansaa-
dut. T4ll4 ei katsota olevan kaytan-
non merkitysta.

Aiemman rokotusohjelman mu-
kaan kurkkumité-, jiykkdkouris-
tus- ja hinkuyskisuojan saamiseksi
lapsille annettiin neljd annosta D'T-
wP-rokotetta kahden ensimmadisen
ikdvuoden aikana. Vastaavan suojan
saamiseksi kolme annosta DTaP-
IPV-Hib-yhdistelmérokotetta riittéa,
kun rokotukset aloitetaan kolmen
kuukauden idssé ja pistosvilit ovat
vahintddn 3-5-12 kuukauden ohjel-
man mukaiset.

Rokotusaikataulu

Uudessa rokotusohjelmassa DTaP-
IPV-Hib-yhdistelmérokote annetaan
3, 5 ja 12 kuukauden idssd. Muissa
pohjoismaissa kidytetddn samaa ai-
kataulua.

Tehosterokotusten tarve

Kolmen DTaP-IPV-Hib-annoksen

ohjelma edellyttda tehosterokotus-
ta neljidn vuoden idssd. Difteriavas-
ta-ainetasot laskevat 3—4 vuodessa

ja ilman tehostetta osa lapsista jdisi
suojatta. Myds tetanus- ja per-

9%
Yhdistel-

marokotteen
voi antaa lahes
kaikille

tussisimmuniteetin tehostaminen
on tdssi 1dssd paikallaan. Viides pis-
tos solutonta hinkuyskérokotetta
(dtap) annetaan 14—15-vuotiaana.
Se korvaa aiemmin 11-13-vuotiaa-
na annetun dT-rokotteen. Huom!
Ennen vuotta 1997 syntyneet lap-
set eivit ole saaneet dtap-rokotet-
ta kuuden vuoden idssid. Heille dtap
-rokote annetaan 11-13-vuotiaa-
na. Teini-idssd annettavissa tehoste-
rokotteissa (dtap) on alhaisemmat
antigeenipitoisuudet kuin ennen
kouluikidd annettavissa rokotteissa.

Hyvin ja pitkddn kestdvén per-
tussis-, difteria- ja tetanussuo-

jan turvaamiseksi tarvitaan siis vii-
si rokotuskertaa 18 vuoden ikdin
mennessi. Sen sijaan Hib-tehoste-

rokotuksia ei enédé tarvita kahden
ikdvuoden jilkeen eikd polioimmu-
niteetin rutiininomainen tehosta-
minen ole tarpeen taudin hividmi-
sen myota.

Yhdistelmarokotteen
kayton niveltaminen
rokotusohjelmaan

Kokosolurokotetta (KTL:n Kol-
moisrokote, DTwP) on saatavissa
vain vuoden 2004 loppuun asti. Sik-
si kaikki lapset siirtyvét uuteen ro-
kotusohjelmaan vuoden 2005 alus-
sa. Téatd ennen aloitettuja rokotuk-
sia jatketaan uutta rokotusohjelmaa
yksilollisesti soveltaen. Kansanter-
veyslaitos antaa siirtyméavaiheen ro-
kotuksista yksityiskohtaiset oh-

jeet www-osoitteessa www.ktl.fi/
portal/suomi/osiot/terveyden_
ammattilaisille/rokottaminen/
rokotusohjelma/.

Kansainviliset tutkimukset ja mui-
den maiden kokemukset osoittavat,
ettd DTwP:114 aloitettuja rokotuksia
voidaan jatkaa solutonta hinkuys-
kirokotetta sisdltdvalla yhdistelmaél-
14. Siirtymévaiheen yksil6llinen oh-
jeistus takaa kaikille lapsille saman-
laisen perussuojan riippumatta siité,
missd vaiheessa rokotusohjelmaa he
ovat vuoden 2005 alkaessa.

Kenelle yhdistelma-
rokotetta ei voi antaa?

Yhdistelmérokotteen voi antaa l4-
hes kaikille. Todellinen rokoteal-
lergia on harvinainen. Jos hinkuys-
kidrokotteen antaminen on todettu
ehdottoman vasta-aiheiseksi, suo-
ja jaykkdkouristusta ja kurkkumé-
tdd vastaan annetaan DT-rokotteel-
la. Téllaisissa erittdin harvinaisissa
tapauksissa lasta varten toimitetaan
DT-rokote Kansanterveyslaitoksen
rokoteturvallisuusldidkirin paatok-
sen perusteella. m

Kansanterveyslaitoksen
rokotussuositustyoryhmd

Lisétietoa rokotusohjelman uudistukses-

ta: www.ktl.fi/portal/suomi/osiot/terveyden_
ammattilaisille/rokottaminen/rokotusohjelma.
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tyypin 1 diabetes

Enterovirukset beetasoluvaurion aiheuttajina

Viime vuosien aikana on saatu yhéa
enemmdan ndyttba siitd, etta tyypil-

lisesti akuutteja infektioita aiheutta-
vat enterovirukset liittyvét kroonis-

ten sairauksien kuten tyypin 1 dia-

beteksen puhkeamiseen.

ahdollisia mekanisme-
ja, joilla enteroviru-
sinfektiot voivat edes-
auttaa diabeteksen
syntymisté on useita.
Viremian seurauksena virus voi péis-
td haiman saarekkeisiin, infektoida ja
tuhota insuliinia tuottavia beetasoluja
tai muutoin héirita lisdédntymisellddn
beetasoluille spesifistd insuliinineritys-
té, virusinfektion seurauksena voi bee-
tasoluista paljastua normaalisti piilos-
sa olevia solun omia autoantigeeneja,
jotka tédten tarjoutuvat immuunijir-
jestelmadlle ja saavat aikaan vahingolli-
sen autoimmuunivasteen syntymisen,
autoimmuunivaste voi syntyd molecu-
lar mimicry -periaatteella eli virusin-
fektio missd tahansa elimiston soluis-
sa voi indusoida vasteen, joka ristirea-
goi beetasolujen tai niiden tuottamien
proteiinien kanssa, virus voi infektoi-
da ja tuhota eksokriinisessid kudokses-
sa olevia haimasoluja, ja aikaansaa-
da niin sanotun epéspesifisen tuleh-
dusreaktion, jonka seurauksena myos
saarekkeiden insuliinia tuottavat bee-
tasolut tuhoutuvat. Kansanterveys-
laitoksen tutkimuksissa on keskityt-
ty selvittdiméin tyypin 1 diabeteksen
osasyyksi epdiltyjen enterovirusinfek-
tioiden kudostuhomekanismeja.

Enterovirusinfektio haiman
Langerhansin saarekkeissa

Vaikka ihmisen haimasta on joskus
onnistuttu eristiméén enteroviruksia,
ei tdhdn mennessi ole ollut varmaa,
pystyvatko ne infektoimaan ihmisen
insuliinia tuottavia beetasoluja ja onko
ilmi6lla merkitystd diabeteksen syn-
nyssd. Yhteistyossé saksalaisten tutki-
joiden kanssa KTL:n ryhmaé on juu-
ri onnistunut osoittamaan ensi ker-
taa maailmassa, ettd diabeetikkojen
haimasta 16ytyy enterovirusgenomia
ja ettd 16ydos rajoittuu Langerhansin
saarekkeisiin, jossa insuliinia tuottavat
beetasolut sijaitsevat. Loydos osoit-
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Immunofiuoresenssitekniikalla tehty eldvé—kuollut-soluvérjéys enterovi-
ruksiin kuuluvilla echoviruksilla infektoiduista saarekesoluista. Saarek-
keissa olevat elédvét solut nékyvét kuvassa vihreiné ja kuolleiden solujen
tumat punaisina. Neljan vuorokauden kuluttua infektiosta saarekesolut,
jotka on infektoitu diabetekseen sairastuneelta lapselta eristetylla
echovirus 9:1l& (DM), ovat tuhoutuneet. Sensijaan saarekkeista, joiden
infektoinnissa kaytettiin kahta echovirus 9:n laboratoriokantaa, Barty ja
Hill, ei kuolleita soluja I6ydy enempdaé kuin infektoimattomasta saareso-

lukontrollista.

tautui hyvin spesifiseksi, silld entero-
virusgenomia ilmentdvaa signaalia ei
kyetty 16ytdmaén ei-diabeettisten ver-
rokkipotilaiden haimoista.

Enterovirukset
“diabetogeenisia”

Thmisissd tautia aitheuttavia enterovi-
ruksia on yli 70 serotyyppié ja perin-
teisesti ne on jaettu coxsackie A- ja B-
viruksiin, echoviruksiin, polioviruksiin
ja niin sanottuihin uusiin enterovi-
ruksiin. Ihmisen insuliinia tuottavia
priméérisid Langerhansin saarekkei-
ta kdyttden ryhma on tutkinut eri en-
teroviruksia edustavien prototyyppi-
kantojen kykya infektoida ja tuhota
ihmisen beetasoluja. Erityisen kiin-
nostavaa on kuinka beetasolujen spe-
sifinen toiminta, insuliinieritys muut-
tuu infektioiden vaikutuksesta. Saatu-
jen tulosten valossa niyttdd ilmeiseltd,
ettd koko enterovirusten laajaa ryh-
maa voidaan pitdd diabetogeenise-
ni” eli beetasoluja tuhoavina. Infekti-
on seuraukset vaihtelivat viruksen se-
rotyypista riippuen.

Rokotteeseen lukuisia
virusantigeeneja

Tutkittaessa muita ihmisisté ja luon-
nosta eristettyjd viruskantoja 16ytyi
beetasoluja tuhoavia viruksia sellai-
sistakin serotyypeisti, joiden labora-
toriokanta oli harmiton. Esimerkik-

si diabetekseen sairastuneelta vau-
valta eristetty echovirus 9 oli erittdin
tuhoisa ihmisen priméérisissd Lan-
gerhansin saarekkeissa, vaikka timén
serotyypin laboratoriokannat, echo-
virus 9/ Barty ja echovirus 9/ Hill oli-
vat samoissa soluissa ldhes harmit-
tomia. Jos tulevaisuudessa halutaan
estdd enterovirusinfektiot ja niité
mahdollisesti seuraava tyypin 1 dia-
betes enterovirusrokottella, taytyy
kyseisen rokotteen sisiltdad lukuisia
eri virusantigeeneji. Toisaalta, vaikka
enterovirukset osottautuivat voimak-
kaasti beetasoluja tuhoaviksi, ei suora
solutuho valttdmaittd ole ainoa meka-
nismi, jolla ne voivat edistdé diabe-
teksen syntyd. On mahdollista, ettd
infektion aikana syntyy haiman au-
toantigeeneji tunnistava ristireagoi-
va immuunivaste. Enteroviruksista

ja haiman autoantigeeneistd on 16y-
tynyt yhteisid, toisiaan muistuttavia
antigeenisia alueita. Joillakin ihmisil-
14 syntyy enterovirusinfektion aikana
vasta-aineita, jotka tunnistavat hai-
man autoantigeenistd, tyrosiinifosfa-
taasi-proteiinista (IAR/IA-2) diabe-
tekseen liittyvén epitoopin. B

Merja Roivainen
KTL, Enteroviruslaboratorio

Kirjallisuus saatavissa kirjoittajalta tai osoit-
teesta www.ktl.fi/portal/suomi/julkaisut/
kansanterveyslehti/lehdet_2004/3_2004/
enterovirukset_beetasoluvaurion_aiheuttajina.



tyypin 1 diabetes

Suoliston puolustusjarjestelma ja tyypin 1 diabetes

Tyypin 1 diabeteksen "tulehduksel-
linen” luonne kévi ilmi jo 1965, jol-
loin taudin puhkeamisvaiheessa
menehtyneiden henkilbiden haima-
néytteisté osoitettiin Langerhansin
saarekkeisiin paikantuvia veren val-
kosolujen kertymid. N&dma infiltraatit
muodostuvat T- ja B-lymfosyyteis-
ta sekd monosyyteista, jotka taval-
lisesti vastaavat elimistmme puo-
lustautumisesta taudinaiheuttajia
vastaan. Olennainen Kysymys on,
mistéd ndmé valkosolut ovat l&htéi-
sin ja miksi ne hakeutuvat Langer-
hansin saarekkeisiin ja tuhoavat
sielld insuliinia tuottavat beetasolut.

iime aikoina suoliston

immuunijirjestelmén

toiminnan héirié on lii-

tetty lapsuusidn diabe-

teksen syntyyn. Epi-
demiologisissa tutkimuksissa on
havaittu, ettd toistuvat enteroviru-
sinfektiot ja varhainen, ennen 2—4
kuukauden ikdi tapahtuva, altistu-
minen lehmédnmaitopohjaiselle di-
dinmaitokorvikkeelle ja viljatuot-
teille voivat lisdtd lapsuusidn dia-
beteksen sairastumisriskid. Nama
molemmat riskitekijat stimuloivat
suolen immuunijérjestelmén toi-
mintaa, jonka poikkeava toiminta
voi johtaa autoimmuunidiabeteksen
syntyyn.

Ravintomuutokset
tehoavat elainmalleissa

Eldinmalleissa tehdyissa tutkimuk-
sissa on havaittu yhteys suoliston
puolustusjirjestelmin ja autoim-
muunidiabeteksen vililld. Ravinto-
muutoksilla, kuten pilkottujen val-
kuaisaineiden antamisella kokonais-
ten valkuaisaineiden sijasta, on voitu
vihentdd sairastumista eldinmalleis-
sa. Samalla haiman saarekkeisiin ha-
keutuneiden valkosolujen erittdmat
haitalliset tulehdusvilittdjdaineet
ovat vihentyneet. Pilkotut valkuais-
aineet eivit aktivoi suoliston puolus-
tusjirjestelméd samassa méirin kuin
kokonaiset proteiinit. Ravinnon va-
littdmat vaikutukset heijastuvat hai-
man saarekkeisiin kotiutuneissa val-
kosoluissa saakka. Eldinmalleissa

saarekkeisiin hakeutuvien valkosolu-
jen pinnalla on niin sanottuja suo-
liston kotiutumisreseptoreita, joiden
toiminnan estdminen spesifisilla vas-
ta-aineilla estdd diabeteksen kehit-
tymisen. Diabetekseen spontaanisti
sairastuvan, mutta vield terveen hii-
ren suolistosta eristetyt valkosolut
siirtdvit autoimmuunidiabeteksen
terveeseen eldimeen. Tdma on vah-
va osoitus siitd, ettd diabetesta aihe-
uttavat valkosolut 16ytyvét suoliston
valkosolupopulaatiosta — ja voivat
jopa syntyé siella.

Myoés tyypin 1 diabetekseen sairas-
tuneilla lapsilla haiman saarekkei-
den GAD-proteiinia kohtaan reagoi-
vien valkosolujen pinnalla on suolis-
toon kotiutumista ohjaava reseptori.
Lisdksi tyypin 1 diabetekseen me-
nehtyneen lapsen haimasta eristetyt
valkosolut sitoutuivat voimakkaas-

ti limakalvon verisuonen seindmén
soluihin.

Immuunivaste suolistosta

Ilmeisesti immuunivaste insulii-
nia kohtaan syntyy suoliston puo-
lustusjérjestelmaissé, kun lapset al-
tistuvat didinmaitokorvikkeiden
lehmén insuliinille. Tdm4& koros-
taa suoliston puolustusjirjestelmén
merkitystéd insuliinia kohtaan syn-
tyneen immuunivasteen siételyssa.
Diabetekseen sairastuvilla lapsil-

la suoliston puolustusjirjestelméin
toiminnan hiirié voi selittdd haital-
lisen immuunivasteen kehittymi-
sen insuliinia kohtaan. Lapsilla, jot-
ka kehittivdt diabetekseen liittyvid
autovasta-aineita, ravinnon insulii-
nia kohtaan syntyvd immuunivaste
ei vaimentunut kuten lapsilla, joilla
ei ollut merkkeja autovasta-aineista.
On siten mahdollista, ettd poikke-
avan immuunivasteen syntyminen
lehméin maidon insuliinia kohtaan
voisi selittdd maitoon liitetyn dia-
betesriskin. Kansanterveyslaitoksen
johtamassa FINDIA-tutkimukses-
sa selvitetddn voidaanko diabetesta
vdhentdd, kun imeviisikiisen ravin-
nosta poistetaan lehmédnmaidon in-
suliini aikana, jolloin suoliston puo-
lustusjérjestelmin kypsyminen on

vield kesken ja riski heikon sietoky-
vyn kehittymiselle on olemassa.

Heikko sietokyky
valkuaisaineita kohtaan

Uusimmissa tutkimuksissa on ha-
vaittu diabetekseen sairastuneilla
lapsilla merkkejd korostuneesta suo-
liston immuunijérjestelmén akti-
vaatiosta. Lapsilla esiintyy merkkeja
heikosta sietokyvysté ravinnon val-
kuaisaineita kohtaan. Lisdksi diabe-
tekseen sairastuneiden lasten suolis-
ton koepalandytteissd esiintyy run-
saasti antigeeneja esittelevid luokan
IT HLLA-molekyyleja seké sytokiine-
ja, joita ei samassa méirin esiin-

ny terveiden lasten suolindytteissa.
Nayttaa siltd, ettd tyypin 1 diabetek-
seen liittyy suoliston puolustusjir-
jestelmén poikkeava aktivaatio, eiké
se rajoitu lapsiin, joilla on diabetek-
sen ja keliakin yhteiset perinndélliset
HILA-riskitekijit.

Suoliston limakalvo muodostaa seki
ravinnon imeytymiselle valttimatto-
mén pinnan ettd tdrkedn rajapinnan
erilaisten mikrobien sekd puutteel-
lisesti hajotettujen ravintoaineiden
péésylle elimist6on. Ndmaé limakal-
von toiminnot kehittyvit vield synty-
min jéilkeen, minké vuoksi varhais-
lapsuudessa suolistoon vaikuttavilla
ympaéristotekijoilld voi olla erityisen
suuri merkitys suoliston puolustus-
jarjestelméin toimintaan. Tyypin 1
diabeteksen esiintyminen on lisdén-
tynyt moninkertaiseksi viimeisten
vuosikymmenien aikana, ja Suomes-
sa sen ilmaantuminen on jo pitkddn
ollut tavallisempaa kuin missdin
muualla maailmassa. Sota-aikojen
jilkeen parantunut terveydenhuolto,
tarttuvien tautien ehkéisy ja yleisen
hygienian parantaminen ovat vihen-
tdneet monien entisaikojen tautivit-
sausten levidmistd. Samalla ihmisen
puolustusjirjestelmi on joutunut
mukautumaan immunologisesti rau-
hallisempaan eldméintapaan, minka
seurauksena saatetaan reagoida ym-
périston drsykkeisiin poikkeavasti ja
kehitetdén kroonisia tulehdusreakti-
oita. Tdmén niin sanotun hygienia-
hypoteesin mukaan allergiat »
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ja autoimmuunitaudit aiheutuvat lii-
an vihiisestd mikrobialtistuksesta.
Patogeenisten ja suoliston normaa-
liflooran mikrobien todellisesta mer-
kityksestéd suoliston puolustusjirjes-
telmén terveelle toiminnalle on vield
vain vdhén tutkittua tietoa. Tutki-
muksessa selvitetddn niitd tekijoita,
jotka vaikuttavat suoliston puolus-

vaitoskirja-artikkeli

tusjirjestelmén siitelyyn ja voivat li-
sdtd lasten riskid sairastua diabetek-
seen. Tarkoituksena on kehittdéd uusia
hoitomenetelmii, joilla voidaan vai-
kuttaa suoliston puolustusjirjestel-
méin toimintaan ja siten ehkaisté tyy-
pin 1 diabetekseen sairastumista. m

Arno Hanminen ja Outi Vaarala,

KTL, Mikrobiekologian ja tulehdus-
tautien osasto, Molekyyhlidketieteen
osasto

Kirjallisuus saatavissa kirjoittajalta tai osoit-
teesta www.ktl.fi/portal/suomi/julkaisut/
kansanterveyslehti/lehdet_2004/3_2004/
suoliston_puolustusjarjestelma_ja tyypin_1_
diabetes.

GRACILE-oireyhtyman tautigeeni paikannettu

GRACILE-oireyhtymd on suomalai-
seen tautiperintoon kuuluva aineen-
vathduntatauti, joka johtaa kuole-
maan varhaisessa imevdisidssd. Tdssd
vditoskirjarydssd paitkannettiin ja tun-
nistettiin GRACILE-oireyhrymdn tau-
tigeent.

RACILE-oireyhtyma
on aineenvaihdunta-
sairaus, jonka keskei-
simmadt oireet ovat si-
kion kasvuhéirio, vas-
tasyntyneen maitohappoasidoosi,
aminohappovirtsaisuus ja rauta-ai-
neenvaihdunnan poikkeavuudet, joi-
hin kuuluvat maksan rautakertyma
seki rauta-aineenvaihduntaan osal-
listuvien proteiinien epdnormaalit
pitoisuudet veressi. Potilaat synty-
vit tdysiaikaisina, mutta heididn syn-
tymépainonsa on keskimiéirin vain
1 700 grammaa, ja he menehtyvit 1
vrk—4 Kk idssé.

Syntyessé potilaiden napaveren pH
on normaali, mutta maitohappoasi-
doosi kehittyy muutamissa tunneis-
sa. Yhden vuorokauden idssd potilai-
den veren pH on keskiméirin vain
7,0 (normaaliarvot 7,35-7,45). Po-
tilailla ei ole dysmorfisia piirteitd ei-
ki neurologisia ongelmia. Tauti pe-
riytyy peittyvésti, ja sen ilmaantu-
vuus on Suomessa ainakin 1/47 000.
GRACILE-oireyhtymé kuuluu suo-
malaiseen tautiperintoon, ja potilai-
den isovanhemmat ovat usein perdi-
sin Itéd- tai Keski-Suomesta. GRA-

CILE-akronyymi on muodostettu
taudin oireista: Growth Retardation,
Aminoaciduria, Cholestasis, Iron
overload, Lactacidosis, Early death.

Geeni kromosomissa 2

GRACILE-geeni paikannettiin kro-
mosomiin 2 kytkenté- ja kytken-
tdepdtasapainoanalyysejd kdyttden.
Analyyseissd kdytettiin kymmenen
perheen DNA-néytteitd. Kriittisen
DNA-alueen kartoituksessa hyo-
dynnettiin kansainvélisen humaa-
nigenomiprojektin viime vuosi-

na tuottamia sekvenssitietokantoja.
Potilaiden maitohappoasidoosi viit-
taa mitokondrioiden toimintahdi-
ri6on, joten potilaiden DNA-néiyt-
teistd analysoitiin kaksi kriittisella
kromosomialueella sijaitsevaa mito-
kondrion kalvoproteiineja kooditta-
vaa geenid, ABCBG6 ja BCSI1L, joista
jalkimmadinen osoittautui tautigee-
niksi. Kaikilla suomalaisilla potilail-
la oli BCS11.-geenissé seriini-glysii-
ni-aminohappomuutoksen aiheut-
tava mutaatio. Solu- ja hiivakokein
osoitettiin, ettd mutaatio aiheuttaa
BCS1L-proteiinin nopeutuneen ha-
joamisen ja toiminnallisen héirién
proteiinissa. BCS1L-proteiinin tie-
detédén osallistuvan mitokondrion
hengitysketjun kokoamiseen, mutta
suomalaisilta GRACILE-potilailta
ei tutkimuksissa ole 16ydetty selvdi
vikaa hengitysketjun toiminnassa.
Merkittdvimmat erot suomalaisten
ja ulkomaisten potilaiden vililla oli-

vat ulkomaisten potilaiden vaikeat
neurologiset oireet ja selked toimin-
tah&irié mitokondrion hengitysket-
jussa.

GRACILE-mutaation tunnistami-
nen tarjoaa ldhtokohdan BCS1L:n
funktion tarkemmalle tutkimiselle
solujen energia- ja rauta-aineenvaih-
dunnassa. Eri BCS1L-mutaatioiden
aiheuttamien taudinkuvien vertailu
viittaa siihen, ettd BCS1L-proteii-
nilla on sen tunnetun soluhengityk-
seen liittyvan funktion lisdksi myos
jokin toinen, toistaiseksi tuntema-
ton, tehtédva.

Kliiniseltd kannalta viitostutkimus
on tuottanut mutaationosoituk-
seen perustuvan DNA-diagnostii-
kan GRACILE-oireyhtymille. Tdma
mahdollistaa siki6- ja kantajadiag-
nostiikan suomalaisissa suvuissa. m
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