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D-vitamiini

Onko D-vitamiinista hyotya
diabeteksen ehkaisyssa ja hoidossa?

* Diabeetikoiden D-vitamiinivarannot ovat vahadisempia kuin terveilld, eli veren kalsidiolipitoisuus on pienempi.
Ei tiedetd, altistaako pieni kalsidiolipitoisuus diabetekselle vai onko se kdynnistyneen tautiprosessin seuraus.
« D-vitamiinilisa voi hieman parantaa sokeritasapainoa niilla diabeetikoilla, joilla veren kalsidiolipitoisuus on

pieni.

+ Kansalliset toimenpiteet ja suositukset ovat paras tapa varmistaa riittdva D-vitamiinin saanti diabetesta

sairastaville.

Diabetes on ryhmi erilaisia verensokerin saite-
lyyn liittyvid aineenvaihduntasairauksia, joilla
voi olla toisistaan poikkeavia, sairauden riskii
lisddvid perinnollisii ja ymparistotekijoitd seki
erilainen sairauden kulku (1,2).

Yksimielisid ollaan siitd, ettd D-vitamiinin
puutoksesta on haittaa kaikkien terveydelle.
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Sairaus luokitellaan tavallisimmin tyypin 1 ja
tyypin 2 diabetekseen seki raskausdiabetek-
seen. Silti muitakin tautimuotoja on, kuten hi-
taasti kehittyvi tyypin 1 diabeteksen alamuoto
LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults)
ja yhden geenin mutaatioon liittyvi, joskus jo
neonataalidiabeteksena ilmenevi MODY (Ma-
turity-Onset Diabetes of the Young). Kaikkia
tautimuotoja yhdistdi veren suurentunut glu-
koosipitoisuus, joka pitkddn jatkuessaan altistaa
vakaville lisdsairauksille, kuten sydin- ja veri-
suonitaudeille.

Tyypin 1 diabetes on immuunivilitteinen sai-
raus, jossa haiman insuliinia tuottavat beeta-
solut vaurioituvat, ja timi johtaa elinikdiseen
ulkoisen insuliinin tarpeeseen. Tauti puhkeaa
usein jo lapsena, ja sen ilmaantuvuus alle
15-vuotiailla on Suomessa maailman suurin
(3).

Tyypin 1 diabetekseen sairastuu Suomessa
vuosittain noin 500 alle 15-vuotiasta lasta. II-
maantuvuus on yli viisinkertaistunut 1950-lu-
kuun verrattuna, mutta sen kasvu vaikuttaa vii-
me vuosina taittuneen (4).

Tyypin 2 diabeteksessa ja raskausdiabetekses-
sa haiman beetasolut tuottavat insuliinia aina-

kin aluksi, mutta insuliinia ei synny riittivisti
tai sen vaikutus on heikentynyt. Tyypin 2 diabe-
testa sairastaa noin puoli miljoonaa suomalais-
ta, ja sen ilmaantuvuus Suomessa on eurooppa-
laista keskitasoa (5).

Raskausdiabetes vaikuttaa yleistyvin Suo-
messa. Vuonna 2017 se todettiin noin kuuden-
neksella kaikista synnyttdjistd (6). Raskausdia-
beteksella tarkoitetaan sokeriaineenvaihdunnan
hiiri6ts, joka todetaan ensimmaisti kertaa ras-
kauden aikana. Raskausdiabetes on merkki
suurentuneesta riskisti sairastua mychemmin
tyypin 2 diabetekseen.

Liikunnalla ja terveelliselld ruokavaliolla voi-
daan ehkaiisti tai siirtdd tyypin 2 diabeteksen ja
raskausdiabeteksen puhkeaminen. Tyypin 1
diabeteksen ehkaisyyn ei sen sijaan vield tunne-
ta keinoja.

Suomalaisten elintavat ovat monin tavoin pa-
rantuneet viime vuosina. Tupakointi vihenee,
samalla kun raittius ja liikkunnallinen eliméinta-
pa yleistyvit (5). Toisaalta vieston ikdintymi-
nen ja lihavuuden yleistyminen suurentavat ris-
kid sairastua tyypin 2 diabetekseen (5). Ravin-
toon liittyvien tekijéiden merkitystd diabeteksen
kaikkien tautimuotojen ehkiisyssa ja hoidossa
tutkitaan nyt aktiivisesti (7). Yksi tutkituimmis-
ta kohteista on D-vitamiini.

Kasvulle ja hyvinvoinnille
elintarkea vitamiini

Auringonvalon UV-siteily kdynnistii iholla D-
vitamiinin synteesin, joka on tirkein elimistén
D-vitamiinivarantojen mairain vaikuttava teki-
jd. D-vitamiinia saadaan my6s ravinnosta ja vi-
tamiinilisistd. Seki iholla syntyvi ettd ravinnos-
ta saatava D-vitamiini hydroksyloituu maksassa
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kalsidioliksi eli 25(OH)D-vitamiiniksi, joka on
D-vitamiinin inaktiivinen varastomuoto. Veren
kalsidiolipitoisuuden mittausta kiytetdan ylei-
sesti antamaan kuva elimiston D-vitamiiniva-
rannoista.

Kalsidiolipitoisuuteen vaikuttavat auringon-
valon miirin ja ravitsemuksen lisiksi elintavat
sekd monet fysiologiset tekijit. Esimerkiksi tu-
pakointi ja runsas rasvakudos pienentivit, kun
taas liikunta lisdid D-vitamiinivarantoja (8).
Myés perinnolliset tekijit vaikuttavat veren kal-
sidiolipitoisuuteen (9).

On mahdollista, ettd D-vitamiinin vaikutukset
immuunijérjestelmadn ovat lapsella
erilaisia kuin aikuisella.

Munuaisissa kalsidioli hydroksyloituu tar-
peen mukaan biologisesti aktiiviseksi D-vitamii-
niksi eli kalsitrioliksi. D-vitamiinia aktivoivaa
entsyymii syntyy monissa muissakin kudoksis-
sa, jolloin D-vitamiini voi muuttua biologisesti
aktiiviseen muotoon myos paikallisesti esimer-
kiksi immuunijarjestelmin kudoksissa (10).

Aktiivinen D-vitamiini toimii elimistssd hor-
monin tavoin. Se edesauttaa muun muassa kal-
siumin imeytymistd suolistosta ja on siten
oleellinen seki luukudoksen kehittymiselle lap-
suudessa etti sen yllipidolle aikuisena. D-vita-
miini vaikuttaa my6s immuunijirjestelmin toi-
mintaan muun muassa hillitsemilld tulehdusta
(11-13). Aktiivisen D-vitamiinin vaikutukset va-
littyvat ldhinnd D-vitamiinireseptorien kautta.
Nditd reseptoreita on monissa kudoksissa. Akti-
voituessaan ne vaikuttavat suoraan satojen gee-
nien toimintaan (14,15).

Veren pieni kalsidiolipitoisuus yhdistyy suu-
rempaan kuolleisuuteen ja moniin kroonisiin
sairauksiin, kuten diabetekseen, autoimmuuni-
tauteihin, sydin- ja verisuonitauteihin seki sy6-
piin (16,17). On houkuttelevaa ajatella, ettd D-
vitamiinilisdi voitaisiin kiyttdd ndiden sairauk-
sien hoitoon ja ehkiisyyn.

D-vitamiinin ja diabeteksen yhteydesta
runsaasti epidemiologista nayttda

Diabetesta sairastavilla on todettu olevan vertai-
luhenkil6iti pienempi veren kalsidiolipitoisuus
(18-20). Pitoisuus on pieni varsinkin niilld tyy-
pin 2 diabeetikoilla, joiden sokeritasapaino on
huono tai jotka ovat sairastaneet pitkdin (18).

Pieni pitoisuus yhdistyy tilastollisesti myds dia-
beteksen aiheuttamien lisdsairauksien suuren-
tuneeseen riskiin (21).

Viitteitd on myds siitd, ettd veren pieni kalsi-
diolipitoisuus edeltdi diabetekseen sairastumis-
ta. Useissa laajoissa viestotutkimuksissa on ha-
vaittu, ettd veren pieni kalsidiolipitoisuus yhdis-
tyy suurentuneeseen riskiin sairastua mychem-
min tyypin 2 diabetekseen. Yhteys on havaittu
seki niillg, joilla on jo ollut diabetesta ennakoi-
via lievid hiirioitd sokeriaineenvaihdunnassa,
ettd niilld, joiden sokeriaineenvaihdunta on
mittaushetkelld ollut normaali (22-24).

Tyypin 1 diabeteksessa tulokset taudin puhkea-
mista edeltivien kalsidiolipitoisuuksien yhteydes-
td sairastumisriskiin ovat ristiriitaisia. Vies-
topohjaisessa Pohjois-Suomen vuoden 1966 syn-
tymakohorttitutkimuksessa riisitauti ja lapsen vi-
hiinen D-vitamiinilisien kiytto ensimmaisen ik-
vuoden aikana yhdistyivit suurentuneeseen tyy-
pin 1 diabeteksen riskiin (25). On huomionarvois-
ta, ettd 1960-luvulla lapsille suositeltu D-vitamiini-
lisd oli 50 pg vuorokaudessa (nykyisin 10 pg).

Myés neljin maan aineistoja hyodyntivissa
TEDDY-tutkimuksessa havaittiin tilastollinen
yhteys veren pienelld kalsidiolipitoisuudella var-
haislapsuudessa ja tyypin 1 diabeteksen tauti-
prosessiin liittyvilld autoimmuniteetilla (26).
Yhteys oli vahvempi niilli, joilla on tiettyjd D-
vitamiinireseptorin perinnéllisii muotoja, mut-
ta kaiken kaikkiaan yhteys oli melko heikko.

Kahdessa muussa syntymikohorttitutkimuk-
sessa (DIPP- ja DAISY-tutkimukset), joihin
osallistui tyypin 1 diabetekselle perinnéllisesti
alttiita lapsia, ei todettu yhteyttd lapsen veren
kalsidiolipitoisuuden ja sairastumisriskin vililli
(27,28). DIPP-tutkimuksessa ei lydetty yhteyttd
myoskidn napaveren kalsidiolipitoisuuden ja
tyypin 1 diabeteksen tai siihen liittyvin autoim-
muniteetin vililld (29).

Norjassa toteutetussa tutkimuksessa havait-
tiin yhteys didin veren raskaudenaikaisen pie-
nen kalsidiolipitoisuuden ja lapsen suurentu-
neen diabetesriskin vililld (30). Lihes vastaaval-
la asetelmalla toteutetussa suomalaistutkimuk-
sessa yhteytti ei todettu (31). Norjalaisdideilld
D-vitamiinin puutos oli selvisti harvinaisempaa
kuin suomalaisilla. Lisiksi veren kalsidiolipitoi-
suus mitattiin Norjassa raskauden viimeisen
kolmanneksen ja Suomessa raskauden ensim-
miisen kolmanneksen aikana. Nimi tekijit
voivat selittdd erilaista tulosta.

LAAKARILEHTI 38/2019 VSK 74



LAAKARILEHTI 38/2019 VSK 74

D-vitamiinin aineenvaihduntaan vaikuttavien
useiden eri geenien yleiselld perinnélliselld
vaihtelulla on havaittu yhteyksid seki tyypin 1 ja
tyypin 2 diabetekseen ettd raskausdiabetekseen
(32-34). Veren kalsidiolipitoisuus yhdistyy li-
siksi joihinkin HLA-geenialueen geeneihin
(35), joskaan ei suoraan niihin, joiden merkitys
on tyypin 1 diabeteksen kannalta oleellisin
(HLA-DR- ja HLA-DQ-geenit).

Suomessa elintarvikkeiden D-vitaminointi ja
D-vitamiinia sisiltidvien vitamiinilisien kiyton
yleistyminen ovat johtaneet D-vitamiininpuu-
toksen vihenemiseen (36). Samaan aikaan kun
D-vitamiinitilanne on parantunut, tyypin 1 dia-
beteksen ilmaantuvuuden kasvu on taittunut
(37). Epidemiologinen naytto ei kuitenkaan vas-
taa kysymykseen kausaliteetista. Sen perusteel-
la ei siis voida piitelld, onko D-vitamiinilisalld
mahdollista estii diabeteksen puhkeaminen tai
hoitaa jo puhjennutta sairautta.

Interventiotutkimusten
tulokset ristiriitaisia

Interventiotutkimuksissa on selvitetty D-vita-
miinilisin tehoa 13hinni tyypin 2 diabeteksen
hoidossa ja ehkiisyssd. Tyypin 1 diabeteksen
ehkiisyyn tihtdavien interventiotutkimusten tu-
loksia ei toistaiseksi ole kiytettdvissi.

D-vitamiinilisdn vaikutusta sokeriaineenvaih-
duntaan ja tyypin 2 diabeteksen riskiin on selvi-
tetty satunnaistetuilla kontrolloiduilla interven-
tiotutkimuksilla (RCT). Kovin selkeiti tuloksia
ei ole toistaiseksi saatu, eivitkd myoskidin niis-
td tutkimuksista tehdyt meta-analyysit ole tulok-
siltaan yhdenmukaisia (38—40).

Meta-analyysissi, jossa tarkasteltiin 24:43 sa-
tunnaistettua koetta (38), arvioitiin D-vitamiini-
lisdn vaikutusta tyypin 2 diabetesta sairastavien
sokeriaineenvaihduntaan. Analyysissi todettiin
paastosokeri- ja HbA, -arvojen sekd insuliinire-
sistenssid mittaavien arvojen pienentyneen
merkitsevisti. D-vitamiinilisd 100 pg paivissi
arvioitiin vihimmadisannokseksi, jolla tyypin 2
diabeetikkojen sokeriaineenvaihduntaan saa-
daan aikaan hyodyllisii vaikutuksia.

Toisessa meta-analyysissi arvioitiin niin
ikdin D-vitamiinilisin vaikutusta tyypin 2 dia-
betesta sairastavien sokeriaineenvaihduntaan.
Meta-analyysiin hyvaksyttiin mukaan 22 satun-
naistettua koetta (39), jotka olivat osaksi samoja
kuin Mirhosseinin ym. (2017) tekemissd meta-
analyysissi (38). Tdssd analyysissd D-vitamiini-

lisa yhdistyi merkitsevisti ainoastaan pieneen
laskuun veren HbA, -arvoissa.

D-vitamiinilisdn vaikutusta diabeteksen eh-
kaisyssd, eli ei-diabeetikkojen sokeriaineenvaih-
duntaan ja diabetesriskiin, arvioitiin 23 satun-
naistettua koetta kattavassa meta-analyysissi
(40). Siini todettiin, etti tutkimukseen osallis-
tuneiden painoindeksi ja veren kalsidiolipitoi-
suus alkutilanteessa vaikuttivat lopputuloksiin.
Paastosokeriarvot pienenivit merkitsevisti niil-
14, joiden painoindeksi oli alkutilanteessa alle
25 tai veren kalsidiolipitoisuus oli 50-75
nmol/l. Insuliiniresistenssissad havaittiin mer-
kitseva lasku niill4, joiden veren kalsidiolipitoi-
suus oli alkutilanteessa yli 75 nmol/l. Tyypin 2
diabeteksen riski pieneni niilli, joilla oli alkuti-
lanteessa sairastumista ennakoiva sokeriaineen-
vaihdunnan muutos, seki niilli, joiden pai-
noindeksi oli 25-30. Diabetesriskii pienensivit
tehokkaimmin D-vitamiiniannokset, jotka olivat
yli 50 pg piivissi.

Tulosten epidjohdonmukaisuus selittynee
vaihtelevilla koeasetelmilla. Esimerkiksi tutki-
mukseen osallistujien miiri oli usein pieni, ja
he olivat eri-ikiisid, eripainoisia, heidin verensi
kalsidiolipitoisuus alkutilanteessa oli erilainen,
samoin sokeriaineenvaihdunnan tila mitattuna
esimerkiksi paastosokeriarvolla, HbA, -arvolla
tai insuliiniresistenssilld. Suurta vaihtelua oli
myds D-vitamiinilisdn suuruudessa ja tutki-
muksen kestossa.

Tutkimustulosten epijohdonmukaisuutta se-
littinee osaltaan myos se, etti tyypin 2 diabetes
ei ole yksi sairaus vaan ryhmi erilaisia sokeriai-
neenvaihdunnan hiiriéihin liittyvii sairauksia.
Diabeteksen luokittelua onkin ehdotettu uusit-
tavaksi jakamalla tyypin 2 diabetesta sairastavat
neljain alaryhmaiin (41).

Niyttad siltd, ettd D-vitamiinilisilld voidaan
hieman parantaa diabetesta sairastavien sokeri-
tasapainoa, erityisesti jos veren kalsidiolipitoi-
suus on lihtétilanteessa pieni. Diabeteksen eh-
kiisyyn ja hoidon parantamiseen tihtiivien laa-
jojen, pitkikestoisten ja hyvin toteutettujen in-
terventiotutkimusten tuloksia joudutaan kui-
tenkin vield odottamaan.

Onko D-vitamiinin puutos

sairauden syy vai seuraus?

Havaitut yhteydet veren pienen kalsidiolipitoi-
suuden ja kroonisten sairauksien valilld tulki-
taan yleisessd keskustelussa usein niin, etti pie-
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SIDONNAISUUDET ni pitoisuus altistaa krooniselle sairaudelle, ku-
Maija E. Miettinen, Leena Kinnunen,

Suvi Virtanen: i sidonnaisuuksia, ten diabetekselle, tai ettd D-vitamiinilisilld voi-
daan ehkiistd diabetesta. Mutta onko niin ja
mitd veren pieni kalsidiolipitoisuus kertoo?

Syy-seuraussuhdetta eli kausaliteettia on pe-
rinteisesti tutkittu satunnaistetuilla kokeilla,
joissa tutkittavat jaetaan altistettaviin ja ver-
rokkeihin satunnaisesti. Kausaliteettia voi-
daan tutkia my6s kiyttimilli mendeliaanista
satunnaistamista (MR; mendelian randomi-
zation).

Lienee viisainta suunnata voimavarat
toimenpiteisiin, joilla varmistetaan riittdvd
D-vitamiinin saanti koko véestélle.

MR-menetelmissi valitaan altistuneiden ryh-
maiin ne, joilla on tutkittuun ominaisuuteen
vaikuttava geenivariantti/geenivariantteja. Ver-
rokkiryhmilti ne puuttuvat. Menetelmissi ole-
tetaan, ettd geenivariantit siirtyvit sukupolvelta
toiselle satunnaisesti ja etti myos sekoittavat te-
kijat jakautuvat satunnaisesti ndissi ryhmissa.
Tilastolliset analyysit ovat molemmissa mene-
telmissd samankaltaiset (42,43).

Valitun geenivariantin/geenivarianttien tulee
vaikuttaa vain tutkittuun ominaisuuteen (esi-
merkiksi veren kalsidiolipitoisuuteen). Silld ei
siis saisi olla pleiotrooppisia vaikutuksia. Mene-
telma vaatii perusteellista tietoa geenivariant-
tien vaikutuksista ja yleensi varsin suuria ai-
neistoja. Tunnetaan lukuisia geenivariantteja,
joilla on vaikutusta veren kalsidiolipitoisuuteen
ja joita on hydédynnetty MR-menetelmdin pe-
rustuvissa tutkimuksissa.

Joissakin tutkimuksissa on pystytty osoitta-
maan kausaalinen yhteys pienen kalsidiolipitoi-
suuden ja tyypin 2 diabeteksen vililld (44), mut-
ta on myds tutkimuksia, joissa yhteyttd on pi-
detty epitodennikéiseni (45).

On huomattu, etti terveilld aikuisilla, jotka
kayvit esimerkiksi polvileikkauksessa tai synnyt-
tivit, veren kalsidiolipitoisuus romahtaa vain
tuntien kuluessa leikkauksen tai synnytyksen
jilkeen palautuakseen vihitellen seuraavien
kuukausien aikana (46,47). On my6s havaittu,

ENGLISH SUMMARY
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» in english ettd kroonisesti sairailla veren kalsidiolipitoisuus
Is vitamin D useful in suurenee tietylli samansuuruisella D-vitamiini-
preventing and treating | lisilla hitaammin kuin vertailuhenkilsilli (48).

diabetes? Niiden havaintojen perusteella vaikuttaa sil-

td, ettd veren D-vitamiinivarannot reagoivat
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puolustusjirjestelmin seki ikilliseen etti kroo-
niseen aktivoitumiseen. Solutason tutkimukset
ovatkin paljastaneet, ettd D-vitamiinin aktiivi-
nen muoto voi joltakin osin vaikuttaa immuu-
nijirjestelmin ohjauksessa tirkeiden sytokii-
nien erittymiseen: tulehdusta lisddvien sytokii-
nien eritys vihenee, ja tulehdukselta suojaavien
sytokiinien eritys lisddntyy (49,50).

Vaikuttaa siltd, ettd veren pieni kalsidiolipitoi-
suus kertoo riittimittdmaistd D-vitamiinin
saannista, lisddntyneesti tulehduksesta tai mo-
lemmista. On arveltu, ettd diabetes ja siihen liit-
tyvit immuunijirjestelmin muutokset saattavat
my6s muuttaa D-vitamiinin aineenvaihduntaa,
miki voisi heijastua pienempini veren kalsi-
diolipitoisuutena (51).

Diabeteksen koe-eldinmallilla toteutetun hil-
jattain julkaistun suomalaistutkimuksen mu-
kaan diabetes seki vihentdd D-vitamiinin akti-
voitumiseen liittyvin entsyymin tuottoa
(CYP2R1-geeni) etti lisd4 D-vitamiinia hajotta-
van entsyymin tuottoa (CYP24A1-geeni) (52).

On mahdollista, etti D-vitamiinin vaikutuk-
set immuunijirjestelmiin ovat lapsella erilaisia
kuin aikuisella, erityisesti kolmen ensimmadisen
ikdvuoden aikana, kun puolustusjirjestelma
vasta kehittyy. Nyt tutkitaankin aktiivisesti D-vi-
tamiinin yhteyksid muun muassa pienten las-
ten suoliston tulehdusta kuvaaviin merkkiainei-
siin, matala-asteiseen tulehdukseen ja suoliston
mikrobistoon.

Lopuksi

Toistaiseksi ei ole juurikaan niytto3, ettid D-vita-
miinilisisti olisi merkittivis hyotyd diabetek-
sen hoidossa tai ehkiisyssi. Julkaistujen tutki-
musten ja meta-analyysien tulokset ovat kuiten-
kin ristiriitaisia seka vaihtelevien tutkimusase-
telmien ettd diabeteksen monimuotoisuuden
takia. Meneillddn on laajoja interventiotutki-
muksia, joiden tulokset antanevat aikanaan luo-
tettavamman kuvan asiasta. Yksimielisii ollaan
siitd, ettd D-vitamiinin puutoksesta on haittaa
kaikkien ihmisten terveydelle. Lienee siis vii-
sainta suunnata voimavarat niihin toimenpitei-
siin, joilla varmistetaan riittdvi D-vitamiinin
saanti koko viestélle — diabetesta sairastavat
mukaan luettuna. @
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|s vitamin D useful in preventing and
treating diabetes?

Epidemiological studies have shown that people with any type of diabetes have lower levels of serum calcidiol
(the major circulating metabolite of vitamin D) compared to their disease-free peers. Low serum calcidiol levels
may also precede disease onset. However, it is not clear whether a low serum calcidiol level is a causal risk factor
for type 1, type 2 or gestational diabetes, or rather a consequence of the initiated disease process and increased
inflammation.

Intervention trials have been conducted to find out whether vitamin D supplementation can be used to

treat, delay or even prevent diabetes. The results have been conflicting. However, it seems that vitamin D
supplementation at a relatively high dose may slightly improve glycemic control among subjects with diabetes
and with pre-diabetes. Improvements have been seen especially among those who were vitamin D deficient
before the intervention. The trials conducted so far are, however, small and heterogeneous with varying lengths
and doses of supplementation. The ongoing large long-term trials of high quality to prevent or treat diabetes
have not reported their results yet.

The evidence supporting additional vitamin D supplementation in people with diabetes or pre-diabetes to
improve glycemic control is not very strong. Nevertheless, keeping serum calcidiol levels in the target range is
important and beneficial for the overall health of everyone. Therefore, rather than starting new intervention trials
with subjects with diabetes or with an increased risk of the disease, national actions to ensure sufficient vitamin
D intake of the whole population are preferred.
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