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Suhkurtove enam levinud vormideks on 1. tiiiipi ehk autoimmuunne (T1DM) ja 2. tiiiipi
(T2DM) diabeet. Lisaks esineb osal T2DM haigetel (erinevates populatsioonides 6—50%)
autoimmuunsele diabeedile iseloomulikke autoantikehi. Sellist suhkurtdéve vormi
nimetatakse latentseks autoimmuunseks tidiskasvanute diabeediks (LADA). T1DM
immunoloogilisteks markeriteks on autoantikehad, mille méiramine vdimaldab
prognoosida haiguse teket enne selle Kliinilist avaldumist ja aitab eristada diabeedi
erinevaid vorme. Diabeeti haigestumist mdjutavad kindlad HLA II klassi DR ja DQ
alleelid, mille Kkindlakstegemisel saab vihendada populatsioonis jilgimist vajavat

riskirithma.

Diagnoosi diabetes mellitus alla kuulub hulk hiipergliilkeemiaga kulgevaid haigusi,
mis tekivad insuliini puuduliku sekretsiooni vOi insuliini resistentsuse tottu (1).
Haiguse patogeneetilised mehhanismid on erinevad ja sageli esineb iihel patsiendil nii
insuliini sekretsiooni hédireid kui ka insuliinresistentsust, ning pole selge, kumb neist
ja kas ainult iiks on hiipergliikeemia pdhjuseks. Diabeedi enam levinud vormideks on
1. tiiipi diabeet (endise nimega insuliinsdltuv suhkurtdbi) ja 2. tiilipi diabeet
(insuliinsoltumatu suhkurtdbi). Endiste nimetuste kasutamist enam ei soovitata, sest
enamasti niitab selline diagnoos, kas patsient sai insuliinravi voi mitte. Kui
traditsiooniliselt on peetud 1. tiilipi diabeeti (T1DM) laste ja teismeliste diabeedi
vormiks, siis niitid diagnoositakse itha enam pankrease beeta-rakkude autoimmuunse
kahjustusega kulgevat vormi ka tédiskasvanutel. Seoses iilekaaluliste laste hulga
kasvuga ei ole 2. tiiiipi diabeet (T2DM) enam ainuomane tdiskasvanutele. Lisaks on
ka haigeid, kellel kliinilise pildi alusel diagnoositakse T2DM, kuid kellel esinevad
autoimmuunsele diabeedile iseloomulikud autoantikehad. Erinevates populatsioonides
voib olla selliseid esialgu T2DM diagnoosi saanud patsiente 6—-50% ja seda vormi
nimetatakse latentseks autoimmuunseks tdiskasvanute diabeediks (ingl latent

autoimmune diabetes in adults, LADA) (2). Seetdttu on vajalik testida autoantikehade



olemasolu koigil diabeetikutel, et tagada dige diagnoos ja ravi ning viltida haiguse
hiliskomplikatsioone.

Esimest tiilipi diabeet on organspetsiifiline geneetiliselt determineeritud
autoimmuunhaigus, kus insuliini produtseerivad pankrease beeta-rakud havitatakse
autoreaktiivsete T-liimfotsiiiitide poolt (3). Haiguse progresseerumise kiirus on erinev
ning beeta-rakkude hdving algab tavaliselt aastaid enne haiguse kliinilist avaldumist
ja diagnoosimist. Seetdttu on raske leida protsessi vallandavat tegurit. Haigestumist
soodustavaid geene on erinevate uurimistulemuste pohjal samuti palju (15-20) (3).
Vastavad geenid on poliimorfsed ja koosnevad paljudest iiksteisest funktsionaalsete
nditajate poolest erinevatest alleelivariantidest. Iga sellise alleeli esinemissagedus
rahvastikus on iile 1%. Kuus protsenti 1. tiilipi diabeeti pddevate laste vendadest-
Odedest haigestub diabeeti 30. eluaastaks, kusjuures elanikkonna haigestumissagedus
samas vanuses on 0,6%. Kui lapse vanemad on diabeetikud, suureneb haigestumise
risk 3—6%. Riski suurus sdltub ka vanema soost. Kui 1. tiilipi diabeet on isal, siis lapse
risk haigestuda on 1-9%, haige ema korral 1-4% (4). Miks see nii on, pole tépselt
teada. Pakutud on erinevaid pohjuseid: diabeeti pddevatel emadel esineb rohkem
raseduse iseeneslikku katkemist; haige ema organism suudab loodet diabeedi vastu
kaitsta; ema diabeeti soodustavatel geenidel on isa omadest viiksem moju (4).

Kodige enam mojutab TIDM teket HLA geenide kompleks. Kui geneetilised
tegurid mojutavad diabeedi teket umbes 50% ulatuses, siis HLA osa v0iks olla sellest
25% (3). HLA on 6. kromosoomi lithikese d6la (6p21) 3500 Kb suurune segment, mis
koosneb paljudest geenidest. Enamik neist on seotud immuunvastuse regulatsiooniga.
Diabeedi tekkes méngivad suuremat rolli HLA II klassi DR ja DQ alleelid. HLA
alleelid voivad diabeedi teket soodustada, avaldada kaitsvat moju voi osutuda
diabeedi suhtes neutraalseteks. Diabeeti soodustavad DQA1*0301-DQB1*0302,
DQA1*0501-DQB1*0201 ja  DQA1*0301-DQB1*0201.  Kaitset  pakuvad
DQA1*0101-DQB1*0602, DQA1*0501-DQB1*0301 ja DQA1*0301-BQB1*0301.
Kuna HLA-DQAT ja DQBI1 vahel esineb tugev aheldatus, voib piirduda enamikul
juhtudest DQB1 alleeli midramisega. Néiteks kui esineb HLA-DQB1*0302 alleel,
voib eeldada, et esineb ka DQA1*0301. Samuti on DQB1*0602 alati assotsieerunud
DQA1*0102, kuid ka DRB1*15 ja DRB5*0101 alleelidega. Selle tugevalt kaitsva

haplotiiiibi edasine tilipiseerimine tdiendavat informatsiooni ei annaks. Oluliseks



osutub aga DQAI alleeli mddramine DQB1*02 korral. Pohja-Euroopa valge rassi
esindajatel on DQB1*02 seotud kas DQA1*0201-ga (DR7 haplotiiiip, mis on kaitsev
vOi neutraalne) voi DQA1*0501-ga (DR3 haplotiiiip, mis on riskialleel). Valgel rassil
esinev HLA-DRB1*0403 on tugeva kaitsva toimega isegi suurt riski kandva DR3-
DQ2/DR4-DQ8 genotiiiibi korral (5). Suhkurtdvele tdhenduslike HLA alleelide
esinemist eestlastel on uurinud dr Bela Adojaan, kelle andmetel oli HLA-DQBI1
alleelidest viikseima insuliinsdltuva suhkurtdve riskiga HLA-DQB1*0602/0603,
T1DM poddejatel esines koige sagedamini HLA-DQB1*0302, millele jirgnes HLA-
DQBI1*0201 (6).

TU UMPI immunoloogia ppetooli laboratooriumis méiratakse HLA-
DQB1*02, *0301, *0302 ja *0602/3 alleele mikrotiiterplaatidel toimuva
hiibridisatsioonireaktsiooniga, kasutades HLA teatud alleelide maéaadramiseks
valmistatud lantanoididega maérgistatud sonde (7). Seni oleme nimetatud alleele
uurinud 122 koolilapsel vanuses 9—15 aastat, 137 vastsiindinul ja 70 T1DM-haigel.
HLA alleelid jagati vastavalt kirjanduses esinevatele soovitustele (8) nelja riihma:
suure riskiga on DQBI1*02/0302, keskmise riskiga DQB1*0302/x (x=*0302 voi
defineerimata alleel), vdiksema riskiga, kuid siiski riskialleelid DQB1*0301/0302,
DQBI1*02/x (x=*02 vdi defineerimata alleel), DQB1*0302/0602-3, DQB1*02/301 ja
vihenenud riskiga DQB1*x/x, DQB1*0301/x, DQB1*02/0602-3, DQB1*0301/0602-
3, kus x tdhistab defineerimata alleeli (vt tabel 1).

Siia tabel 1, asub artikli 16pus
Soomlaste analoogsete uuringute andmetel esineb nende populatsioonis suure riskiga
HLA alleele 3%, mddduka riskiga 10%, véikse riskiga 24,4% ja vdhenenud riskiga
62,8% (8). Nagu nédha, on soomlastel vorreldes eestlastega suure ja modduka riskiga
alleelide esinemissagedus monevorra suurem (13,0% versus 6,1%).

Diabeedi etiopatogeneesi uurimisel poOoratakse suurt tdhelepanu haigust
vallandavatele teguritele. Kuna beeta-rakkude hdvinemine algab kaua enne haiguse
diagnoosimist, on selle pohjuse leidmine raskendatud. Rohkem on uuritud viiruste,
toksiinide ja lehmapiima mdju haiguse tekkele. Epidemioloogilised uuringud on
ndidanud, et diabeedi suure esinemissagedusega maades (nt Soomes ja Rootsis) on
vidhenenud enteroviirusinfektsioonide arv. Ka erinev enteroviiruste vastu suunatud

rakulise immuunsuse tase Soome ja Eesti lastel toetab seda arvamust (9). Seega on



voimalik, et viirusinfektsioonide vdhene esinemine elanikkonnas voib suurendada
nende poolt tekitatud komplikatsioonide sagedust (nt beeta-rakkude kahjustus). Lapse
esmane kokkupuude infektsiooniga tekib alles pérast ema antikehade kadumist lapse
organismist voi on emal antikehad tiksikute serotiilipide vastu madalas tiitris. Siin on
leitud sarnasust poliomiieliidi (poliomiieliidi viirus kuulub enteroviiruste hulka)
levikuga 19. sajandi alguses, kui haigusjuhtude vdhenedes kasvas paraliiliside
arv (10).

Hiljuti 16ppenud rahvusvahelises uuringus uuriti Eesti, Leedu, Rootsi, Soome,
Saksamaa, Ungari ja Venemaa iihe aasta vanuseid lapsi, koolilapsi ja rasedaid naisi
enteroviirusinfektsioonide suhtes. Madrati IgG tiiiipi antikehi CBV4, polioviirus
tiilip 1 ja slinteetilise enteroviiruse peptiidi vastu. Antikehade esinemine erines
oluliselt erinevate maade ja vanuserithmade vahel. Taustpopulatsiooni enteroviiruste
vastaste antikehade esinemissagedus oli vdiksem Soomes ja Rootsis, mis kinnitab
diabeedi ja viiruste vahel valitsevat poordvordelist seost (11).

Lehmapiimavalgu ja diabeedi seost on uuritud juba iile 15 aasta. Lastel, kes on
saanud rinnapiima vdhem kui 3-4 kuud voi lisatoiduna enne 2-3 elukuud, on
toendosus haigestuda diabeeti kaks korda suurem. Kuna siiski enamikul lastest ei
poOhjusta lehmapiima tarvitamine diabeeti, v0ib arvata, et vastavad seosed ning
kaasnevad patogeneetilised mehhanismid on seotud oraalse tolerantsiga. Ka teised
soole normaalset mikrofloorat voi sealseid tsiitokiinide toimeahelaid rikkuvad tegurid

(nt sooletrakti pdletikud) voivad modjutada haiguse teket (9).

Diabeedi immunoloogilised markerid

Juba aastaid enne diabeedi kliinilist diagnoosimist vdib leida veres suhkurtovele
iseloomulikke autoantikehi. Siiani puuduvad kindlad andmed nende osa kohta haiguse
patogeneesis. Kuigi haigust peetakse T-rakkude poolt vahendatuks, on autoantikehad
pracgu koige enam kasutatavad markerid beeta-rakkude hivingu maéaédramiseks.
Ténapéeval on teada iile kiimne autoantigeeni, enim uuritud neist on aga insuliin, 65
kDa molekulmassiga glutamaadi dekarboksiilaas (GAD65) ja tiirosiini fosfataas (IA-
2). Kuigi ainult 10%-1 esmashaigestunutest on TIDM diagnoosiga esimese astme
sugulane, on kdige rohkem uuritud autoantikehade esinemise suhtes just diabeetikute

sugulasi. TIDM diagnoosimisel esineb peaaegu 90%-1 haigetest iiks vOi mitu



autoantikeha (12). Esimesena hakati médrama immunofluorestsentsmeetodil
saarekestevastaseid autoantikehi (ICA), mille autoantigeenideks arvatakse olevat nii
GADG65 kui ka IA-2 ning lisaks veel moni seni avastamata autoantigeen. Erinevate
autoantikehade esinemissagedus on peaaegu vordne, vihem esineb insuliinivastaseid
autoantikehi (IAA). IAA-d on aga tavaliselt esimesed autoantikehad, mis leitakse
diabeedi preventsiooniuuringutes osalevatel lastel, kuid nad kaovad pankrease
kahjustuse slivenemisel ka koige kiiremini. I[AA-de kasutamine rahvastiku
soeluuringutes on raskendatud testitulemuste raske standardimise tottu. Nende
midramine on aga otstarbekas alla 5 aasta vanustel lastel (13). Erinevates riikides
kasutatakse esmaseks skriinimiseks erinevaid autoantikehi. Soomes méératakse
esimesena ICA-de esinemist ja nende andmetel leitakse ICA-de abil iiles 93% lastest,
kellel korduvatel madramistel on positiivne vdhemalt {iks autoantikehade test (13).
ICA-d esinevad korgemates tiitrites isikutel, kellel on diabeedi suhtes suurenenud
riskiga HLA alleelid ja rohkem kui iiks autoantikeha (14). Osa uurimisrithmi kasutab
autoimmuunse protsessi uurimiseks GAD65 ja IA-2 autoantikehade maéddramist,
millele jargneb teise sammuna ICA ja IAA mairamine (15). Saksamaal kasutatakse
aga autoimmuunse protsessi uurimiseks GAD65 ja ICA autoantikehade
kombinatsiooni (16). Mida suurem on iihel ajal esinevate autoantikehade arv, seda
suurem on tdendosus haigestuda diabeeti. Koik skriiningprogrammid piitiavad
saavutada analiiliside vdimalikult suurt tundlikkust ja spetsiifilisust. Ideaalset on aga
raske saavutada, sest analiilisi tundlikkus védheneb spetsiifilisuse kasvuga.
Kokkuvotvalt voib oelda, et GAD65 autoantikehad on koige stabiilsemad
autoantikehad, esinevad rohkem vanemas vanuserithmas ja iseloomustavad aeglasema
kuluga diabeeti (12, 14). Esineb ka seos HLA DQB1*0302 alleeli, DQB1*02/0302
genotiiliiibi ja GADG65 vahel (14). IA-2 autoantikehade tiiter langeb haiguse arenedes
ning neid esineb rohkem lastel ja teismelistel (12, 15).

Millal on Oige aeg alustada autoantikehade médramisega? Esmane uuring
voiks toimuda ohuriihmades 1,5 aasta ning edaspidi 3, 5, 7 ja 10 aasta vanuselt (17).
Teiseks kiisimuseks on geneetilise testimise vajalikkus seoses haiguse skriinimisega.
HLA DQBI1 geenide maddramisega viheneb jdlgimist vajav riskirithm kuni 15%ni ja
leitakse tliles umbes 75% diabeedist ohustatud isikutest (17). Seega on jélgimist vajava

grupi suuruse vihendamise huvides pohjendatud skriinitavate HLA DQBI1 alleelide



méadramine. Autoantikehi tuleks kontrollida ka noorematel 2. tiiiibi diabeetikutel,
kellel on vdiksem kehamassi indeks ning madalam C-peptiidi tase veres ja/voi esineb
suguvosas esimest tlilipi diabeeti voi teisi autoimmuunhaigusi. Need patsiendid
kuuluvad tdenéoliselt LADA-gruppi ja nad vajavad varem voi hiljem insuliinravi (2).
Nii selgus ka meie poolt {ile 30aastaste Saaremaa diabeedihaigete seas korraldatud
uuringutes, kus selles riihmas oli ICA autoantikehi 12,1%-1, kellest osa sai ka
insuliinravi (18). Voib tekkida kiisimus, kas sellised immunoloogilised uuringud
pakuvad ainult teaduslikku huvi vdi on see oluline ka patsiendile? Loommudelite
pohjal on piistitatud hiipotees, et varajase insuliinravi abil on vdimalik sdilitada beeta-
rakke, mis aitaks véltida hiipergliikeemiast tekkivaid komplikatsioone. Kui see osutub
toeks ka inimeste puhul (esimesed katseuuringud on olnud edukad), siis vdib osutuda
kasulikuks insuliinravi varasem kasutamine.

Lopetuseks voib oelda, et kuigi suhkurtdobe uuritakse iile maailma viga
laialdaselt, on haiguse patogeneesis palju ebaselget. Uheks pdhjuseks on asjaolu, et
elupuhuste pankrease morfoloogiliste uuringute teostamine on piiratud. Siiski on
saadud palju kliiniliselt kasulikku informatsiooni ja see annab lootust, et haigestumist

on voimalik ennustada ja tulevikus ka dra hoida vai siis haiguse kulgu aeglustada.
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Summary

Immunological aspects of diabetes

The most common forms of diabetes mellitus are type 1 (autoimmune) and type 2
diabetes. Recent studies have shown that the number of people with type 2 diabetes,
carrying organ-specific antibodies, is 6-50% in different populations. This specific
disease form is called latent autoimmune diabetes in adults (LADA). The
immunological markers of type 1 diabetes are autoantibodies which can predict type

Idiabetes in relatives of type 1 diabetic probands as well as in general population.



They also differentiate between type 1 and type 2 diabetes. There is a strong
association of type 1 diabetes with the highly polymorphic HLA class II immune
recognition molecules DR and DQ. Thus HLA genotyping has become an important
tool for identifying subjects at risk for developing type 1 diabetes.
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Tabel 1. Esimest tiilipi diabeedi suhtes oluliste HLA DQBI1 alleelide esinemissagedus

Eesti tervetel lastel ja diabeetikutel

Koolilapsed ja Diabeetikud
vastslindinud n (%)
n (%)
Suur risk 7(2,7) 15(21,4)
Moddukas risk 9@3.4) 10 (14,3)
Viike risk 72 (27,9) 29 (41,4)
Vihenenud risk 171 (66,0) 16 (22,9)




Tabel 1. Mumps. Inmuunsustaust ja haigestumus 1980.-2002. A

Immuunsustaust (% 0-14 a
lastest) Haigestumise naitajad 1000 lapse kohta
Aasta Kuni 1 kuni 6 7 Kuni 14 Haigestumus

Haigust Vaktsi- |Immuunseid |aastased Jaastased aastased 100 000

podenud |[neeritud [lapsi kokku |lapsed lapsed lapsed inimese kohta
1980 15,0 1,5 39,1 18,8 680,0
1981 13,0 2,0 15,0 0,9 32,4 10,1 429,0
1982 14,0 6,0 20,0 1,2 23,6 9,1 336,0
1983 13,0 11,0 24,0 1,0 36,3 13,5 505,0
1984 12,0 19,0 31,0 1,1 29,8 15,3 474,0
1985 11,0 26,0 37,0 0,4 11,8 5,0 180,0
1986 9,0 35,0 440 0,2 4.8 1,6 69,0
1987 0,2 3,4 2,3 61,0
1988 0,05 3,0 2,7 65,0
1989 0,1 1,8 1,2 33,0
1990 5,0 58,0 63,0 0,05 0,8 0,4 12,0
1991 4,0 63,0 67,0 0,05 0,5 0,4 12,0
1992 3,0 66,0 69,0 0,2 1,3 3,5 56,0
1993 3,0 69,0 72,0 0,3 3,5 9,5 163,0
1994 2,0 69,0 71,0 0,08 1,0 0,4 13,0
1995 1,6 77,4 79,0 0 0,7 0,3 9,0
1996 1,1 81,6 82,7 0 0,5 0,4 10,0
1997 0,8 83,3 84,1 0 0,4 0,7 14,0
1998 0,9 86,1 87,0 0 1,5 3,9 78,0
1999 0,8 88,9 89,7 0 0,7 0,6 28,0
2000 0,6 89,7 90,3 0 0,3 0,2 4.4
2001 0,4 90,9 91,3 0,08 0,2 0,07 3,3
2002 0,3 91,5 91,8 0 0,2 0,05 2,6

Tabel 2. Punetised. Inmuunsustaust ja haigestumus 1992.-2002. a

Immuunsustaust (% 0-14 a

Aasta lastest) Haigestumise naitajad 1000 lapse kohta |Haigestumus
Haigust Vaktsi- [Immuunseid |O-aastased |1-6 aastased [7/-14 aastased 100 000
pddenud neeritud Jlapsi kokku [lapsed lapsed lapsed inimese kohta

1992 0,2 6,8 4.8 4,2 100,0
1993 1,0 70,6 1547,0
1994 13,0 12,0 25,0 12,6 9,5 3,3 109,0
1995 12,0 25,0 37,0 10,4 3,2 0,9 36,0
1996 11,0 37,0 48,0 9,3 2,3 0,5 26,0
1997 9,0 50,0 59,0 8,5 1,6 0,4 19,0
1998 8,0 61,0 69,0 5,6 2,3 1,3 32,0
1999 7,0 69,0 76,0 5,2 1,4 0,5 17,0
2000 5,0 75,0 80,0 3,9 1,8 1,1 26,0
2001 4,0 81,0 85,0 3,5 1,2 0,8 20,0
2002 3,0 85,0 88,0 2,5 0,6 0,1 7,0




Joonis 1. Mumps. Immuunsustaust ja
haigestumus 1980.-2002. a.
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