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Tarkein tieto

Insuliiniresistenssi ja siihen liittyvé metabolineineyhtyma ovat yleisempia naisilla kuin miehilla

Taipumus metaboliseen oireyhtyméaén tulee raskaatk@ma ilmi pre-eklampsiana ja gestaatiodiabeteksen

Insuliiniresistenssi on yksi keskeisia mekanisnmjmasarjojen monirakkulaoireyhtyméssa (PCOS)

Insuliiniresistenssiin keventaminen laihduttamdiluntaa liséamalla , 1aéakityksella (esim. metfiini,

insuliiniherkistajat), mutta valitsemalla myos vepainelddke, joka ei pahenna insuliiniresistenssidutetaan

suotuisasti useaan ateroskleroosin vaaratekijaan.



Insuliiniresistenssi on ilmi®, jossa kohde-elimen (lihas, maksa, rasvakudos) vaste fysiologisille
insuliinipitoisuuksille on heikentynyt. Alkuvaiheessa luurankolihaksen ja rasvakudoksen insuliinivalitteinen
glukoosinsiirto on heikentynyt, minka liséksi insuliinin maksan glukoosin tuottoa rajoittava vaikutus hiipuu (1.
Satiel ja Kahn 2001). Perimmainen syy, miksi insuliinin signaali kohdesolussa ei etene normaalisti on viela
selvittdmatta, mutta useiden tekijdiden kuten runsaiden vapaiden rasvahappojen, hyperinsulinemian,
sytokiiniien, angiotensiini 2:n on todettu rajoittavan normaalia signaalin kulkua ja lisddvan insuliiniresistenssia
(2. Gual ym 2005). Obesiteetti, erityisesti keskivartalolihavuus on keskeisesséd asemassa insuliiniresistenssin
ja metabolisen oireyhtyman kehittymiselle naisilla, erityisesti, jos syntymapaino on ollut pieni (Rancho

Bernardo Study, 3.Yarbrough ym 1998).

Insuliiniresistenssi on fysiologista kuukautisten alkaessa (menarche) seka raskauden jalkimmaisella
puoliskolla. Patologisena ilmiéna insuliiniresistenssi korostuu gestaatiodiabeteksena ja preeklampsiana seka
raskauden ulkopuolella munasarjojen monirakkulaoireyhtymana ja metabolisena oireyhtymana. Tuolloin

muutkin elinjarjestelmat voivat aktivoitua (sympaattinen hermosto, reniini-angiotensiinijarjestelma).

Metabolisen oireyhtyman kriteerit vaihtelevat jamkierran tutkimuksesta toiseen. DECODEnN
(Diabetes Epidemiology: COllaborative analysis aeddmostic criteria in Europe) mukaan
henkilolla on metabolinen oireyhtyma, jos hanehédmbetes tai glukoosi-intoleranssi seka kaksi
seuraavista kolmesta vaaratekijasta: ylipaino @aifeksi vahintaan 30 kgfn kohonnut
verenpaine (diastolinen verenpaine vahintdan 90 maHsystolinen verenpaine vahintaan 140
mmHgQ) ja rasva-aineenvaihdunnan hairio (plasmatyseridipitoisuus vahintaan 1,7 mmol/l tai
plasman HDL-kolesterolipitoisuus enintaan 1,0 mhraisilla). Nailla kriteereilla mitaten
metabolisen oireyhtyman esiintyvyys on naisillaremopi kuin miehilla 60 ik&dvuoden jalkeen

(Tuomilehto J, henkil6kohtainen tiedonanto).

Metabolinen oireyhtyma on naisen tarkein ateroskleroosin vaaratekijgkasauma.

Fysiologinen insuliiniresistenssi



Insuliiniherkkyys laskee ensi kerran kuukautisten alkamisen yhteydessa lisdantyneen kasvuhormoni- ja
sukupuolihormonisynteesin (erityisesti androgeeni) kautta (4. Lindgren ym 1990, 5. Livingstone ja Collison
2002). Sen jalkeen se laskee raskauden viimeisella kolmanneksella (Taulukko 1, ref 6-16). Sokerin sieto
heikkenee, mik& mahdollistaa sikion tasaisen sokerinsaannin. Insuliiniresistenssin taustalla ovat lukuisat
hormonit kuten laktogeeninen ja kasvua edistavat hormonit, progesteroni, kortisoli, prolaktiini seka vapaat
rasvahapot, PPAR (peroksisomi proliferator —activated receptors), leptiini, TNFa (tumor necrosis factor),

adiponektiini ja resistiini (17. Ryan 2003).

Insuliiniresistenssi ja sympaattisen hermoston akti voituminen raskauden aikana

Pre-eklampsiassa insuliiniresistenssi syvenee ja sympaattinen hermosto aktivoituu, mika on osoitettu
lihastasolla mittaamalla sympaattisen hermoston aktiviteettia mikroneurografialla (18. Schobel ym 1996),
sydéantasolla pulssivaihtelua seuraamalla (19. Yang ym 2000) ja maarittamalla plasman
noradrenaliiniapitoisuuksia seka vuorokauden ympari (20. Kaaja ym 1999), etté ortostaattisen kokeen
yhteydessa (21. Kaaja ym 2004). Insuliiniresistenssin ja sympaattinen hermosto ovatkin kiintedssa
vuorovaikutussuhteessa toisiinsa (22. Julius ym 1994). Hyperinsulinemian on todettu lisdavan sympaattisen
hermoston "trafiikkia” lihastasolla (23. Berne ym 1992, ref 74). Toisaalta sympaattisen hermoston
aktivoituminen voi monella eri mekanismilla heikentaa insuliinivalitteista sokerin hyvaksikayttéa seka

maksassa, rasvakudoksessa ettd tarkeimmassa eli lihaksessa ( 24,25).

On ilmeistd, etta tama sympaattisen hermoston aktivoituminen ja sen indusoimat muut vasokonstriktoivat
hormonit (mm endoteliini) on yksi keskeinen mekanismi, jolla hypertensio kehittyy preeklampsiassa. Signaali
talle sympaattisen hermoston aktivoitumiselle voi tulla istukasta (istukkaperainen preeklampsia) tai
metabolista tieta liittyen insuliiniresistenssiin ja inflammaatioon (aitiperainen preeklampsia).
Gestaatiodiabeteksessa insuliiniresistenssi tuo esille heikentyneen insuliinierityksen (haiman
beetasolufunktio), silla korostunutta insuliiniresistenssia ei kaikissa tutkimuksissa ole voitu vahvistaa

(Taulukko 1).

Insuliiniresistenssi raskauden jalkeen



Essentiaalisen verenpainetaudin on jo pitkdan todettu olevan insuliiniresistenttinen tila (26. Ferranini ym
1987).Tasta vuorovaikutussuhteesta on oiva esimerkki tuoreessa Jouko Saramiehen vaitoskirjassa tehty
havainto, jonka mukaan loppuraskauden (viikon 20 jalkeen) systolisen verenpaineen (> 120 mmHg) ja missa
tahansa raskauden vaiheessa mitatun kohonneen verenpainearvon (= 140 mmHg) lisdava poikkeavan
glukoosiaineevaihdunnan vaaraa 2.7-4 kertaiseksi. Riski kasvoi jopa 15-kertaiseksi, jos samalla naisella oli
verenpaine koholla yli 40-vuotiaana toteutetun seulonnan yhteydessa. (27. Saramies 2004).

Preeklampsian sairastaneilla on hyperinsulinemiaa seka hyperandrogenismia vield 17 vuotta hypertensiivisen
raskauden jalkeen (28,29. Laivuori ym 1996 ja 1998). Raskaus voi siis paljastaa taipumuksen metaboliseen
oireyhtyméaan ja nain ennakoida tulevan kardiovaskulaaritaudin (koronaaritauti) kehittymista. Suomessa pre-
eklampsian esiintyvyys on suurimmillaan pohjois-Suomessa, jossa synnyttaneilla naisilla oli myés enemman
diabetesta, glukoosi-intoleranssia kuin etela-Suomessa ja pre-eklampsian sairastamiseen liittyi kohonnut
kolesteroli, painoindeksi, verenpaine ja diabetes tai glukoosi-intoleranssi (30. Kaaja ym 2005). Edellemainitun
perusteella ei siis ole yllattavaa, etté hypertensiiviseen raskauden on todettu lisddvan vaaraa sairastua
sepelvaltimotautiin (31. Sattar ja Greek 2002, 32. Haukkamaa ym 2004) ja aivohalvaukseen (33. Wilson ym

2003, Rodie ym 2004).

Munasarjojen monirakkulaoireyhtyma (Polycystic Ovar y Syndrome, PCOS)

PCOS on yleisin hedelmallisessa iassé olevien naisten reproduktion hairittila. Tyypillisia piirteita ovat liiallinen
karvan kasvu, akne, kuukautisten epasaannéllisyys tai puuttuminen ja heikentynyt hedelmallisyys. Taudin
perimmainen syy on epaselva, mutta taustalla on lisdantynyt androgeenieritys, joka on ovariaalista ja/tai
lis@munuaisperaista. Lisdantynyt lis@munuaisperainen androgeenien tuotto on seurausta lahinna
yleistyneesta adrenokortikaalisesta herkistymisestda ACTH stimulaatiolle, muuttuneesta pituitaarisesta
vasteesta CRH:lle tai lisdantyneesté sensitiviteetistd ACTH:lle (34. Franks). Insuliiniresistenssilla on myds
keskeinen osuus taudin kehittymisessa, silla sen seurauksena kehittyva hyperinsulinemian on todettu
stimuloivan munasarjaperaista androgeenintuotantoa (35. Book ja Dunaif 1999). Myds hyvéat hoitotulokset
insuliiniherkyytta lisaamalla (mm metformiini) tukevat insuliiniresistenssin tarkeaa merkitysta ko

oireyhtyméassa (36. Schréder ym 2004)

PCOS:n esiintymisluvut vaihtelevat sen mukaan miten diagnoosi on asetettu; 4-10 prosentin luokkaa (34.

Franks 1995; 37. Knochenhauer ym 1998 ) ja jos ultradaniléydos on sisallytetty diagnoosiin, on



prevalenssiluvut yleensa korkeammat (38. Balen ja Michelmore 2002). PCO yksittaisena [6yddksena on
varsin yleinen terveessa vaestdssa, 10- 33 %:lla eri tutkimusten mukaan. Huomattava osa (30-50 %) PCO-
potilaista on ylipainoisia (34. Franks 1995). Kuitenkin pdaosalla PCOS naisista on todettu ylipainosta
riippumaton eriasteinen insuliiniresistenssi , samoin kuin usein beetasolujen dysfunktio. Insuliiniresistenssia
ei kuitenkaan todeta kaikilla PCOS naisilla. Tuoreessa 161 PCOS naisen joukossa (39. Apridonidze ym
2005) 43 % taytti myds metabolisen oireyhtyman kriteerit. Naisilla joilla oli sekd MBO ja PCOS oli useammin
acanthosis nigrigans |6ydoksia, korkeampi vapaa testosteroni ja matalampi SHBG. Loydokset ovat
samansuuntaiset kuin suomalaisessa vaesttotoksessa (40,41. Korhonen ym 2001,2003), jossa vajaalla
20%:lla PCOS naisista kehittyi metabolinen oireyhtyma. Nayttaakin silta etta geeniperima ja elaméntapa
vaikuttaa voimakkaasti siihen, kehittyykd PCOS naiselle mybhemmassé vaiheessa myds metabolinen

oireyhtyma (Kuvio 1).

Onko PCOS-naisilla enemman sepelvaltimotautia ?

PCOS-naisilla esiintyy normaalia enemman glukoosiaineenvaihdunnan hairidita (glukoosi-intoleranssia 31-
35%:lla ja tyyppi 2 DM 7.5-10%), hypertensiota, lipidihairidita (36. Schréder ym 2004). Ateroskleroosin
merkkina on tutkittu koronaariarterian kalsifikaatiota (CAC) (electron beam computed tomography) ja todettu
sen olevan lisdantynyt 30-40 vuotiailla PCOS naisilla verrattuna kontrolleihin (42,43. Christian ym 2003,
Talbott ym 2004 ). Endoteelidysfunktiota on PCOS-naisilla todettu terveisiin naisiin verrattuna (44. Meyer ym
2005). On yllattavaa, etta pitkittaistutkimuksissa ei ole todettu lisdantynyttéa kuolleisuutta
kardiovaskulaarisairauksiin PCOS-naisilla (36. Schréder ym 2004, 45. Pierpoint 1998; 46. Wild 2000). Tama
voi selittya silla, etta tutkittavat naiset ovat olleet ndissa tutkimuksissa viela verraten nuoria (alle 55 v) ja etta

kaikilla PCOS-naisille ei kehity metabolista oireyhtymaa.

Onko naisen metabolinen oireyhtyma erilainen kuin m iehella ?

Metabolisen oireyhtyman osakomponentit nayttavat olevan jkv erilaisia naisilla ja miehilla. Tuoreen
ranskalaistutkimuksen mukaan obesiteetilla, vydtaron ymparysmitalla ja matalalla HDL-kolesterolilla oli
merkittdvampi osuus naisen metabolisessa oireyhtymassa kuin miehen oireyhtymassa. Verenpainetauti sen
sijaan oli harvemmin mukana naisilla kuin miehilla (47. Dallongeville ym 2004). Taméa saattaa vaihdella

etnisyyden mukaan, silla kiinalaisen tutkimuksen mukaan puolestaan verenpainetauti liittyi metaboliseen



oireyhtymé&én vain naisilla ( 48. Chen ym 2000). Metabolisen oireyhtyman haitallisuus lienee suurempi
naisilla kuin miehillg, silla C-reaktiivisen proteiinin (CRP) kohoaminen eri metabolisen oireyhtyméan
osakomponenttien yhteydessa on voimakkaampaa naisilla kuin miehilla (49. Nakanishi ym 2005).
Kohonneen CRP:n on todettu naisilla ennustavan aivo- ja sydaninfarktia seka tyypin2 diabetesta (50. Ridker

ym 2003).

Insuliiniresistenssi kasvaa vaihdevuosien jalkeen

Estrogeenipuutos vaikuttaa hitaasti insuliiniherkkyyden laskuun, mita kuvastaa tutkimustulosten ristiriitaisuus
(Taulukko 2, Ref 51-56)). Se tapahtunee normaalivartaloisella naisella hitaasti, kunnes viskeraalirasvan
maara on saavuttanut miesten vastaavan maaran (n 60-vuotiaana, 57. DeNino ym 2001). Painon nousulla
nayttéaa olevan suurempi vaikutus insuliiniherkkyyden laskuun kuin menopaussistatuksella ( 58. Guthrie ym
2001).

Vaihdevuosien aikaan myds inflammatiomarkkerit (CRP ja interleukiini-6, IL-6) lisdantyvat (59. Pfeilshifter ym
2002), tosin kaikissa tutkimuksissa eroa pre- ja postmenopausaalinaisten valilla ei ole todettu (60. Sites ym
2002). Inflammaatiopotentiaalin nousu liittynee suurentuneeseen insuliiniresistenssiin (61. Pradhan A ym
2003). Inflammaatiota kuvaava herkka C-reaktiivinen proteiini (CRP) on sitd korkeampi, mitd useamman
metabolisen oireyhtyman komponentin nainen omaa, mika myds lisda sydan- ja verisuonitapahtumien vaaraa
(50. Ridker ym 2003). Samaan voi myos liittya tukostaipumusta lisdava PAI-1:n (plasminogeenin aktivaattorin
inhibiittori-1) korkeammat plasmapitoisuudet (62. Gebara ym 1995) seka sympaattisen hermoston lisdantynyt
aktiivisuuden lisdantyminen (63. Matsukawa ym 1998). Postmenopausaalihypertension syntyyn vaikuttavat
edellamainittu sympaattisen hermoston aktivoituminen, suurentunut insuliiniresistenssi sek& menopaussin
jalkeen kehittyva relatiivinen hyperandrogenismi. Taman viimeksimainitun on todettu koe-elaintissa
aktivoivan reniini-angiotensiinijarjestelmaa ja aiheuttavan oksidatiivista stressid, mista seuraa hypertension

kehittyminen (64. Reckelhoff ja Fortepiani 2004).

Insuliiniresistenssin ennaltaehkaisy ja hoito



Hormonihoidon vaikutuksesta insuliiniresistenssiin on vahan hyvin tehtyja pitkaaikaistutkimuksia. Tahan
mennessa julkaistuissa tutkimuksissa tulokset ovat ristiriitaisia eikéd hormonihoito naytéa yksinaan juuri
vaikuttavan insuliiniresistenssiin (65. Sites ym 2005, 66. Duncan ym 1999, 67. Os ym 2005)
Gestaatiodiabeteksen ja hypertensiivisen raskauden (preeklampsian) sairastaneita tulisi seurata ja hoitaa
suurentuneen metabolisen oireyhtyméavaaran vuoksi. Sokerirasitus tulisi uusia kaikille gestaatiodiabeteksen
sairastaneille esim. 6 viikkoa synnytyksen jalkeen kuten ADA suosittaa. Tarvitsemme kuitenkin kunnon
tutkimusnayttéa raskaudenaikaisten ja sen jalkeisten sokerirasitusarvojen ennustearvosta. Pre-eklampsian
sairastaminen, erityisesti toistuvana lisda sepelvaltimovaaraa merkittavasti. Taman vuoksi naiden potilaiden
seuraaminen, ylipainoon ja vahaiseen likkumiseen puuttuminen,

Insuliiniresistenssin vaaraominaisuus kasvaa, kun se stimuloi sympaattista hermostoa ja
reniiniangiotensiinijarjestelmaa ja lisda inflammaatiota. Taman vuoksi puuttuminen useaan eri "noidankehan"

kohtaan antanee parhaimman tuloksen seka ateroskleroosin preventiossa etté hoidossa (Kuvio 2). PCOS

naisilla jo viiden prosentin painonlasparantaa insuliiniresistenssia ja hyperandrogenis¥ipainoisten
PCOS naisten ensisijainen hoito onkin laihduttamjmié&kunta ja dieetti. Metformiinin kaytté on
yleistynyt seka ylipainoisilla mutta myds hoikilRCOS naisilla; se laskee seka insuliinin etta
androgeenien seerumitasoja. Verenpainelaakitystiaessa B-salpaajaa tulisi valttaa tai kayttaa
selektiivista B-salpaajaa pienella annoksella gavpéenpainelddke olisi reniini-

angiotensiinijarjestelmaa jarruttava (Kuvio 2 R8{%5).
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