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Esimest tUlpi diabeet véib manifesteeruda igas vanuses. Aastatel 2001-2003 esmaselt haigestunud pat-
sientide uuring néitas, et uutest 1. tiipi diabeedi juhtudest Eestis on taiskasvanute osakaal ligikaudu 50%.
Geneetilise riski ja kaitsega seotud HLA Il klassi genotiitpide jaotuvus oli lastel ja taiskasvanud haigetel sar-
nane. Kéiki péhilisi 1. tiipi diabeediga seotud autoantikehi esines lastel sagedamini kui taiskasvanutel ning
suuremal osal haigestunud lastest olid véhemalt kolm autoantikehade testi positiivsed. Samas olid véhemalt
kaks 1. tiipi diabeedi diagnoosi kinnitavat autoantikeha leitavad ka enamikul tédiskasvanud patsientidest.
Kéige suurem diagnostiline tundlikkus oli nii lastel kui ka taiskasvanutel glutamaadi dekarboksulaasi ja
tirosiini fosfataasi vastaste autoantikehade (vastavalt GADA ja IA-2A) kombineeritud testimisel.

Esimest tiUpi diabeet on krooniline autoimmuun-
haigus, mida iseloomustab rakulise immuunsuse
mehhanismide poolt vahendatud kéhunédrme
B-rakkude hévimine ja pisiv insuliinravi vajadus.
Haiguse patogenees on mitmeteguriline, hdlmates
Uhelt poolt geneetilist eelsoodumust, mis on suures
osas madratud HLA Il klassi geenialleelidega, ja teiselt
poolt ebaselgeid haigust vallandavaid keskkonna-
majureid (viirused, toitumistegurid). Esimest tiipi
diabeedi asimptomaatiline prodromaalperiood
voib kesta aastaid ja juba selles faasis on leitavad
haigusspetsiifilised autoantikehad, mille hulka kuulu-
vad saarekeste rakkude vastased antikehad (ICA),
antikehad glutamaadi dekarboksilaasi (GADA),
tirosiini fosfataasi (IA-2A) ja insuliini (IAA) vastu.
Seega on haigusseoseliste autoantikehade leiul,
eriti kui esinevad kaks véi enam autoantikehq,
kindel prognoosivaartus (1).

Enamik 1. titpi diabeedi esmashaigestumuse
epidemioloogilisi uuringuid p&hineb alla 15 a
vanuses haigestunud patsientide andmetel ja
selles earihmas on kogu maailmas téheldatav
pusiv esmashaigestumuse kasvu trend (2). Eesti
kohta péarinevad péhjalikumad vuringud 1990.
aastatest, kui esmashaigestumuskordaja oli 12,3
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alla 15 a laste vanuserihmas 100 000 inimaasta
kohta (3). Aastatel 1999—2003 ulatus see néitaja
samas vanuserihmas aga juba 14,9ni (4). Samas
on teada, et kuni 50%| juhtudest avaldub 1. tiipi
diabeet alles tgiskasvanueas ja véib esineda isegi
vanemaealistel isikutel (5). Esimest tiipi diabeedi
geneetilisi ja immuunmarkereid on selles vanuse-
rihmas vardlemisi viéhe vuritud. Diabeedi auto-
antikehi mé&drates leitakse taiskasvanutel oluliselt
harvem insuliinivastaseid autoantikehi (IAA), kuid
ka teiste autoantikehade levimus on vérreldes lapse-
eas haigestunud patsientidega véiksem (5). Méned
immunogeneetilised uuringud viitavad sellele, et
taiskasvanueas ei ole HLA poolt médratud geneeti-
lise eelsoodumuse méju nii suur kui lapseeas (5, 6).
Eestis on HLA Il klassi alleele vuritud lapseeas
haigestunud 1. tiipi diabeediga patsientidel ning
on leitud, et HLA riski- ja kaitsvate alleelide jaotus
haigetel lastel vastab teistes populatsioonides
saadud tulemustele (7).

Artiklis on kasitletud vérdlevalt lapse- ja tais-
kasvanueas alanud 1. tiipi diabeeti Eesti rahvas-
tikus. Hinnatud on péhilisi haigusriski m&éravaid
HLA-alleele HLA-DQB1 lookuses, samuti auto-
antikehade levimust. Uuringu tulemused annavad



Ulevaate peamiste immunoloogiliste markerite
struktuurist lapse- ja taiskasvanueas alanud 1. tiipi
diabeedi korral ning on olulised kliinilise praktika
seisukohalt, eriti 1. titpi diabeedi diagnoosimisel
tgiskasvanueas.

Uuritavad ja meetodid
Patsientide rihm hélmas 93 isikut esmase 1. tiipi
diabeediga, kelle haigus diagnoositi aastatel
2001-2003 kahes suuremas lapsi ja taiskasvanuid
teenindavas kérgema etapi raviasutuses Tartus ja
Tallinnas. Nende hulgas oli 44 last ja noorukit
(21 poissi ja 23 tidrukut) vanuses 2—18 a (kesk-
mine vanus ja standardhdlve 10,6 + 4,6 a) ning
49 tgiskasvanut (23 meest ja 26 naist) vanuses
20-62 aastat (keskmine vanus ja standardhélve
33,3 + 10,4 a). Haigus diagnoositi tiipiliste haigus-
ndhtude ja anamneesi alusel (kehakaalu langus,
janu, poliuuria, ketoos ja insuliinravi vajadus).
Uuringusse ei kaasatud patsiente, kelle kliiniline leid
viitas 2. tiipi suhkurtévele (ilekaal, metaboolse
sindroomi tunnused ja insuliinravi vajaduse puu-
dumine) vai kellel véis anamneesi alusel kahtlus-
tada kdhunddrme haigusest, eelkdige kroonilisest
pankreatiidist tingitud diabeeti. Vereproovid koguti
Uhe nddala jooksul pérast haiguse diagnoosimist.

Kontrollrihma moodustasid 143 last vanu-
ses 1=15 a (keskmine vanus ja standardhélve
11,1 + 2,8 a) ning 21 t&iskasvanut vanuses 21-64 a
(keskmine vanus ja standardhélve 45,6 £ 12,0 a).
Kontrollrithma lastest olid 122 isikut terved kooli-
lapsed vanuses 9—15 a. Ulejaénud 21 lapselt ja kéi-
gilt taiskasvanutelt koguti vereproovid pérast nende
hospitaliseerimist TU Kliinikumi kirurgiakliinikusse
plaaniliseks operatiivseks raviks. Kontrollisikutel ei
esinenud vereproovide vétmise ajal dgedat haigust,
samuti ei olnud kellelgi diagnoositud diabeeti.

Uuringu kiitis heaks TU inimuuringute eetika
komitee ja vuritavad (laste puhul ka nende vane-
mad) andsid uvuringus osalemiseks oma informee-
ritud néusoleku.

HLA alleelid DQB1 lookuses madrati hiibridisat-
sioonireakisiooniga, kasutades lantaniididega mér-
gistatud oligonukleotiidseid sonde ja fluoromeetrilist

detekteerimist (8). Testimine toimus TU UMPl immu-
noloogia laboris ning hélmas HLA-DQB1 alleele
*02, *0302, *0301, *0602 ja *0603. Samas
laboris m&darati immunofluorestsentsmeetodil saare-
keste rakkude vastaseid antikehi (ICA), kasutades
antigeensubstraadiks inimese pankreasekude.
Seerumi lahjenduse 16pptiitreid vérreldi rahvus-
vahelise standardseerumiga ja tulemused véliendati
JDFi Ghikutes, defineerides positiivseks tulemuseks
8 JDFi Ghikut.

Glutamaadi dekarboksiilaasi, tirosiini fosfataasi
ja insuliini vastaseid antikehi (vastavalt GADA,
IA-2A ja IAA) m&érati radioimmunopretsipitat-
siooni meetodil Saksamaa Greifswaldi Ulikooli
patofisioloogia instituudis. Analiiiside positiivsuse
piiriks voeti labori tervete kontrollrihma 98. prot-
sentiil, mis oli GADA jaoks 2,14 KU/I, I1A-2A
jaoks 0,53 KU/I ja insuliini jaoks 55,37 pU/I.
Greifswaldi Ulikooli labor osaleb rahvusvahelises
diabeedi autoantikehade standardimise program-
mis (DASP).

Statistiline andmetdétlus teostati programmiga
Graphpad Instat. HLA-alleelide ja autoantikehade
levimuse erinevust rihmade vahel vérreldi Fisheri
testiga. Patsientide ja tervete kontrollisikute HLA-
genotiiipide levimuse vardlemisel arvutati $ansside
suhe. Antikehade taset erinevates rihmades vor-
reldi Manni-Whitney testiga. Statistiliselt oluliseks
peeti p <0,05.

Tulemused

HLA genotiiipidest madrati kdige enam levinud
HLA-DQB1 alleele, mis suurendavad 1. tiipi dia-
beedi riski (*02 ja *0302) véi on seotud kaitsega
selle haiguse eest (*0301, *0602, *04603). On
leitud, et nende DQB 1-alleelide genotiipeerimine
sobib hdsti summaarse haigusriski iseloomusta-
miseks (8). Suur risk on seotud heterosiigootse
kombinatsiooniga HLA-DQB1*0302/02. M3&du-
kat riski kannab genotiip DQB1*0302/x, kus x
tghistab defineerimata alleeli. Riski véhese suurene-
misega on seotud genotiiibid DQB1*0302/0301,
*0302/0602 ja *0302/0603 (DQB1*0302
kombinatsioonid kaitsvate alleelidega), samuti
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Tabel 1. Esimest tiipi diabeedi haigusrisk HLA-DQB1 genotisipide levimuse (%) alusel

HLA genotiiiip Patsiendid Kontrollisikud Sansside suhe 95% usaldus-
n=93 n =164 vahemik
Riski suurenemine
suur 22,6 3,6 7,68 2,97-19,85
moddukas 19,4 55 4,13 1,77-9,64
vahene 37,6 29,9 1,42 0,83-2,42
Kaitse 20,4 61,0 0,16 0,09-0,3

Tabel 2. HLA-DQB1 genotiiiipide levimus (%) 1. tiipi
diabeediga lastel ja téiskasvanutel

HLA genotiiiip Lapsed Taiskasvanud
n=44 n=49
Riski suurenemine
suur 22,7 22,4
moddukas 25,0 14,3
vahene 31,8 42,9
Kaitse 20,5 20,4

Koik erinevused on statistiliselt mitteolulised.

DQB1*02/0301 ja *02/x, kus x téhistab definee-
rimata alleeli. Kaitsvad genotiiibid on DQB1*02/
0602 ja *02/0603; DQB1*0301/0602,
*0301/0603 ja *0301/x; DQB1*0602/x ja
*0603/x ning DQB1*x/x, kus x t&histab defi-
neerimata alleeli. Tabelis 1 on ndidatud erineva
riskiga seotud genotiipide sagedus patsientidel
ja kontrollisikutel.

Suurt riski kandvat genotiiiipi leiti 22,6%- 1. tiipi
diabeediga patsiendil, tervetel seevastu oli selle
genotiiibi levimus vaid 3,6% (p <0,0001). Riski
m&6duka suurenemisega seotud alleele esines
samuti haigetel oluliselt sagedamini kui kontrollisi-
kutel, vastavalt 19,4% ja 5,5%- (p = 0,0011). Pat
sientidel esines vérreldes tervetega ka ménevérra
sagedamini riski véhese suurenemisega seotud
alleele (vastavalt 37,6% ja 29,9%-), kuid erinevus
ei olnud statistiliselt oluline (p = 0,22). Vaga olu-
line erinevus tuli esile diabeedi riski véhendavate
genotiipide osakaalus. Kui kontrollrihmas esines
kaitsvaid genotiiipe 61%, siis haigetel oli nende
osakaal vaid 20,4% (p <0,0001).

Kui vérreldi erinevate genotiipide levimust
lapse- v&i noorukieas (vanuses 2—18 a) ja tdis-
kasvanueas (20 a ja vanematel) alanud 1. tiipi
diabeediga patsientidel, siis oli nii suure riskiga
seotud kui ka kaitsvate alleelide osakaal méle-
mas rihmas praktiliselt vérdne (vt tabel 2). Riski
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m&&duka suurenemisega seotud alleele oli lastel
mdnevdrra rohkem kui téiskasvanutel ja riski véhese
suurenemisega seotud alleele oli t&iskasvanutel
rohkem kui lastel, kuid need erinevused ei olnud
statistiliselt olulised.

Autoantikehadest olid laste uuringurihmas ksige
sagedasemad 1A-2A (vt in 1), mida leiti 82,8%
haigetest. Sellele jargnesid GADA (79,5%), ICA
(65,9%) ja IAA (50%). GADA ja/véi |A-2A testid
olid positiivsed 42 haigel 44st, andes GADA
ja IA-2A kombineeritud testimise diagnostiliseks
tundlikkuseks 95,5%. Kahel lapsel ei leitud Ghtegi
antikeha - seega ei parandanud ICA ja IAA
mé&dramine selles haigete rihmas kombineeritud
testimise diagnostilist tundlikkust. Kooskalas teiste
rahvastike andmetega (5) oli insuliinivastaste auto-
antikehade levimus kéige suurem alla 7 a laste
vanuserihmas, kus |AA test oli positiivne 10 lapsel
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Joonis 1. Haigusseoseliste autoantikehade levimus 1. tisipi
diabeediga laste ja tédiskasvanute rihmas.
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Joonis 2. Haigusseoseliste autoantikehade (Ak) arv 1. tiiipi diabeediga laste (a) ja tédiskasvanute (b) rihmas.

11-st (90,9%), sealjuures oli 7—18 a laste hulgas
IAA levimus vaid 36,4%.

Taiskasvanud patsientidel olid kéige levinumad
autoantikehad GADA, mida tdheldati 63,3%-
haigetest (vt jn 1). IA-2A leiti 51%-, ICA 46,9%
ja I1AA 22,9%- haigetest. Ka selles rihmas oli
GADA ja IA-2A testimine diagnostiliselt tundlikum
kui teised kahe antikeha kombinatsioonid. 36
haigel 49st (73,5%) esinesid GADA ja/vai IA-2A.
Kahel patsiendil selles vanuserihmas leiti ainsana
IAA ja Ghel haigel vaid ICA. 10 haigel 49st olid
kaik autoantikehade testid negatiivsed. Eriti sageli
puudusid autoantikehad 35 a ja vanematel, kellel
6 juhul 15st olid k&ik antikehade testid negatiivsed,
samal ajal kui alla 35 a patsientidel ei leitud auto-
antikehi 4 juhul 34st.

Erinevused lapse- ja téiskasvanueas haigestunud
patsientide vahel tulid esile ka autoantikehade
arvus (vt jn 2). Kui enamusel lastel vais leida nelja
(29,6%) véi kolme (38,6%) autoantikeha positiiv-
sust (kokku 3—4 autoantikeha 68,2%; vt jn 2a), siis
tdiskasvanute rihmas oli selliseid haigeid vastavalt
6,1% ja 24,5% (kokku 3—4 autoantikeha 30,6%;
vt jn 2b; p = 0,0004). Téiskasvanute hulgas moo-
dustasid kéige suurema alarihma kahe positiivse
autoantikehaga patsiendid (36,7%; vt jn 2b).

Autoantikehade sisalduse vérdlemisel laste ja
tdiskasvanute rihmas voeti arvesse koiki positiiv-
seid vé&artusi. Tabelis 3 toodud tulemuste alusel
on ndha, et kui GADA ja IAA tase oli lastel ning
taiskasvanutel enam-vdhem vérdne, siis IA-2A
ja ICA osas esines tendents suuremate vadrtuste
suunas laste grupis, kuid erinevused ei olnud sta-
tistiliselt olulised.

Arutelu

Kdesolev vurimus on iks véheseid omalaadseid,
seejuures esimene Eestis, milles kasitletakse vérd-
levalt lapse- ja tdiskasvanueas avaldunud 1. tiipi
diabeeti. Uuringusse kaasati kahe aasta véltel
(aastatel 2001-2003) esmaselt diagnoositud
1. tiipi diabeediga patsiente kahest suuremast
lapsi ja téiskasvanuid teenindavast kérgema etapi
raviasutusest Tartus ja Tallinnas. Laste puhul vaib
eeldada, et vuringurihm hélmab suuremat osa
uuringuperioodil haigestunud lastest. Téiskasvanutel
on tdendolisem, et osal juhtudel diagnoositi ja
raviti haigust madalama etapi raviasutustes. Selle
vuringu eesmdérgiks ei olnud 1. tiipi diabeedi
esmashaigestumuse tépne hindamine erinevates
vanuserihmades, kuid uuringurihmade suurus (44
last ja 49 taiskasvanut) véimaldab jéreldada, et ka

Tabel 3. Haigusspetsiifiliste autoantikehade sisaldus 1. tuiipi diabeediga laste ja fiis-

kasvanute rihmas

Antikeha Lapsed Taiskasvanud

Mediaan Kvartiilide vahemik Mediaan Kvartiilide vahemik
GADA (KU 12,0 7,5-37 12,3 8,7-36,3
1A-2A (KU/T) 21,2 4,9-74,2 5,1 1,8-53,6
1AA (pu/ly 260,1 123,3-449,5 311,5 119,5-454,8
ICA (JDFU) 26,0 12-26 11,0 11,0-16,0

Uukimused
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Eestis avaldub 1. tiipi diabeet ligikaudu pooltel
juhtudel alles taiskasvanueas. Autoantikehade
esinemise alusel leidis ka téiskasvanute rihmas ena-
mikul juhtudel autoimmuunse diabeedi diagnoos
kinnitust, seda eriti alla 35 a patsientide hulgas,
kuid ka 35 aja vanematel olid 60%-| juhtudest auto-
antikehad leitavad. Kaige vanem patsient, kellel
esinesid nii GADA kui ka IA-2A, oli 58 a naine.

Kirjanduse andmetel ei ole laste haigestumuses
1. titpi diabeeti olulisi soolisi erinevusi ja nii oli see
ka meie vuringus (tidrukute ja poiste suhe 0,91).
Alates 15. eluaastast aga meeste haigestumus
kasvab ning on ndaiteks Belgia diabeediregistri
andmetel ile 15 a meestel 1,6 korda sagedam kui
naistel (9). Sellega seoses oli meie t&iskasvanute
rihmas huvitav tdheldada, et meeste ja naiste
suhe (0,88) jgi enam-vdhem samaks nagu lastel
ning ka autoantikeha-negatiivsed patsiendid olid
valdavalt mehed (9 juhul 10st). Laplikke jareldusi
esmashaigestumuse véimalike eripdrade kohta
Eestis ei véimalda meie vuring lihikese uurimis-
perioodi tattu siiski teha.

HLA Il klassi geenialleelide poolt madratud
geneetilise riski vérdlus 1. tiipi diabeediga pat-
sientidel ja tervete kontrollisikute valimil n&itas, et
genotiiipide HLA-DQB1*0302/02 v4i *0302/x
olemasolu suurendab diabeeti haigestumise riski
vastavalt 7,7 ja 4,1 korda ning kaitsvad alleelid
viéhendavad seda riski 6,3 korda. Lapse- véi téis-
kasvanueas 1. tiipi diabeeti haigestunud patsien-
tide vahel aga olulisi erinevusi riski- ega kaitsvate
genotiipide levimuses ei esinenud. Tulemus on
huvipakkuv, kuna kirjandusest leiab HLA-geno-
tiUpide levimuse kohta tdiskasvanud haigetel erine-
vaid andmeid. Kui osas uuringutes on kirjeldatud
diabeedi riski suurendavate genotiiiipide osakaalu
viéhenemist tdiskasvanuna haigestunud isikutel
(5, 6), siis teised uurijad ei ole tdiskasvanute ja
laste vahel olulist erinevust leidnud (10).

Autoantikehade testimine nditas glutamaadi
dekarboksilaasi ja tirosiini fosfataasi vastaste
autoantikehade (vastavalt GADA ja 1A-2A) kom-
binatsiooni suurt diagnostilist tundlikkust lapseeas
haigestunud patsientidel. GADA ja/véi IA-2A tdus
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leiti 95,5%| lastest. Kaigi teiste kahe autoantikeha
kombinatsioonide diagnostiline tundlikkus oli vaik-
sem. Huvitav on markida, et ka Ghes Saksamaal
tehtud uuringus ulatus GADA ja IA-2A kombi-
neeritud testimise diagnostiline tundlikkus 1. tiipi
diabeediga lastel 95%ni (11). Samuti on leitud, et
sel kombinatsioonil on 81%ne tundlikkus ja 41%ne
prognoosivdartus suhkruhaigete laste ddede-
vendade sdeluuringul diabeedi tekke suhtes ning
see voib asendada aegandudvat ja suhteliselt sub-
jektiivset ICA testimist (12). Meie uuringus oli GADA
ja 1A-2A kombinatsioonil kdige suurem diagnostiline
tundlikkus (73,5%) ka téiskasvanueas haigestunud
patsientide rihmas ning selleski rihmas ei andnud
IAA ja ICA maaramine olulist lisainfot. Kui enamusel
lastest (68,2%) leiti Ghel ajal véihemalt kolm autoanti-
keha, siis téiskasvanute hulgas oli selliseid patsiente
vaid 30,6%. See leid vaib viidata agressiivsemale
autoimmuunsele protsessile lapseeas.

Kahel lapsel (4,5%) ja kimnel taiskasvanul
(20,4%) ei leitud Ghtegi uuritud autoantikehadest.
Tuleb markida, et tdiskasvanud patsientidel suu-
reneb diabeedi vadrklassifitseerimise véimalus,
kuna selles earihmas sageneb jérsult haigestumus
teistesse suhkurtdve vormidesse, eelkdige 2. tiipi
diabeeti ja alati ei ole vaimalik kliiniliste tunnuste
alusel diabeedi erinevaid patogeneetilisi vorme
eristada. Ka kirjanduse andmetel ei leita 10—30%-|
juhtudest 1. tiipi diabeedi kliinilise pildiga téis-
kasvanutel diagnoosi kinnitavaid autoantikehi
(5, 13). Siiski ei pruugi autoantikehade puudumine
téhendada diabeedi mitteautoimmuunset geneesi.
Naiteks on autoantikehadeta haigetel leitud
diabeedispetsiifilist rakulist immuunvastust (14).
Diabeedi diferentsiaaldiagnostika teeb veelgi
keerulisemaks asjaolu, et tdiskasvanutel esineb
1. tiUpi diabeeti, mille puhul B-rakkude kahijustus
siveneb aeglaseltja insuliinisdltuvus kujuneb vélja
alles poole aasta véi isegi aastate jooksul pérast
diabeedi diagnoosimist. Nendele haigetele on
iseloomulik tiipiliste autoantikehade, eriti GADA
esinemine ja seda diabeedi vormi on kirjanduses
hakatud nimetama latentseks tdiskasvanute auto-
immuunseks diabeediks (ingl k lthend LADA)



(10, 13). Ka meie leidsime Uksikutel juhtudel dia-
beedi autoantikehi ile 35 a patsientidel, kes ei
olnud haiguse alguses insuliinravi vajanud ja kelle
haigus vastas LADA kriteeriumidele. Téiendava
meditsiinilise probleemina on viimastel aastakim-
netel esile kerkinud 2. tiipi diabeedi esinemine
lapse- ja noorukieas, seda eriti Ghiskonna heaolu
kasvu tingimustes (15). Kuna diabeedi erinevate
patogeneetiliste tiipide diferentsiaaldiagnostika on
oluline ravi planeerimise seisukohast, siis on autoanti-
kehade kui diagnostiliste markerite mécramisel kliinili-
ses praktikas oma kindel koht. Meie uurimuse tulemu-
sed téstavad esile eelkdige GADA ja |A-2A testimise
ofstarbekust. Arvestades GADA ja |A-2A levimust Eesti
haigetel ja nende autoantikehade prognoosivaartust
tervetel isikutel (1, 11, 12), saab GADA ja IA-2A teste
rakendada ka 1. tiiipi diabeedi séeluuringutes, eriti
suhkruhaigete esimese astme sugulastel.

Jéreldused
* Esimest tiipi diabeet manifesteerub ka Eestis
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Type 1 diabetes in Estonian children and adults: HLA-DQB1 alleles and disease-associated

autoantibodies

Obijective. The aim of the study was to compare the
genetic risk defined by HLA-DQB1 alleles and the dis-
ease-associated autoantibodies in Estonian children and
adult patients with new-onset type 1 diabetes (T1D).

Methods. The study involved 44 children and ado-
lescents 2—18 years of age and 49 adults 20—62 years
of age with new-onset T1D, seen in two main hospitals in
2001-2003 in Estonia, and 164 healthy controls. HLA-
DQ@B1 genotyping included alleles *02, *0302, *0301,
*0602 and *0603. The patients and the controls were
classified into four risk groups (high, moderate, low and
decreased risk) based on combinations of the alleles
predisposingto T1D (*02, *0302) or protecting from the
disease (*0301, *0602 and *0603). In all patients islet
cell antibodies (ICA), autoantibodies to glutamic acid
decarboxylase (GADA), tyrosine phosphatase (IA-2A),
and insulin (IAA) were determined.

Results. The high risk genotype was present
in 22.6% of the patients and 3.6% of the controls
(p<0.0001). Of the patients 19.4% and of the controls
5.5% carried moderate risk genotypes (p = 0.0011).
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There was no significant difference in the prevalence of
low risk genotypes between the patients and the controls.
However, decreased risk (protective) genotypes were
present in 61% of the control subjects vs. 20.4% of the
patients (p<0.0001). Comparison of the prevalence of
high, moderate and low risk and protective genotypes
in the patients with disease onset in childhood or adult-
hood revealed no differences between the groups. In
children with T1D the prevalence of IA-2A, GADA, ICA
and IAA was 81.8, 79.5, 65.9 and 50%, respectively.
Among the adults 51, 63.3, 46.9 and 22.9% of the
patients had IA-2A, GADA, ICA and IAA, respectively.
Diagnostic sensitivity for T1D, using the combined testing
of IA-2A and GADA, was 95.5% in the children and
73.5% in the adults.

Conclusions. The manifestation of T1D is rather
common also in adults in Estonia. The genetic risk for T1D
defined by HLA-DQB1 alleles is similar in young- and
adult-onset disease. Combined testing of GADA and IA-
2A may help to confirm the diagnosis of T1D in clinical

practice, especially in adults.
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