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Tärkein tieto 

 

Insuliiniresistenssi ja siihen liittyvä metabolinen oireyhtymä ovat yleisempiä naisilla kuin miehillä 

 

Taipumus metaboliseen oireyhtymään tulee raskauden aikana ilmi pre-eklampsiana ja gestaatiodiabeteksena 

 

Insuliiniresistenssi on yksi keskeisiä mekanismeja munasarjojen monirakkulaoireyhtymässä (PCOS) 

 

Insuliiniresistenssiin keventäminen laihduttamalla, liikuntaa lisäämällä , lääkityksellä (esim. metformiini, 

insuliiniherkistäjät), mutta valitsemalla myös verenpainelääke, joka ei pahenna insuliiniresistenssiä, vaikutetaan 

suotuisasti  useaan ateroskleroosin vaaratekijään.  
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Insuliiniresistenssi on ilmiö, jossa kohde-elimen (lihas, maksa, rasvakudos) vaste fysiologisille 

insuliinipitoisuuksille on heikentynyt. Alkuvaiheessa luurankolihaksen ja rasvakudoksen insuliinivälitteinen 

glukoosinsiirto on heikentynyt, minkä lisäksi insuliinin maksan glukoosin tuottoa rajoittava vaikutus hiipuu (1. 

Satiel ja Kahn 2001). Perimmäinen syy, miksi insuliinin signaali kohdesolussa ei etene normaalisti on vielä 

selvittämättä, mutta useiden tekijöiden kuten runsaiden vapaiden rasvahappojen, hyperinsulinemian, 

sytokiiniien, angiotensiini 2:n on todettu rajoittavan normaalia signaalin kulkua  ja lisäävän insuliiniresistenssiä 

(2.  Gual ym 2005). Obesiteetti, erityisesti keskivartalolihavuus on keskeisessä asemassa insuliiniresistenssin 

ja metabolisen oireyhtymän kehittymiselle naisilla, erityisesti, jos syntymäpaino on ollut pieni (Rancho 

Bernardo Study, 3.Yarbrough ym 1998).  

 

Insuliiniresistenssi on fysiologista kuukautisten alkaessa (menarche) sekä raskauden jälkimmäisellä 

puoliskolla. Patologisena ilmiönä insuliiniresistenssi korostuu gestaatiodiabeteksena ja preeklampsiana sekä 

raskauden ulkopuolella  munasarjojen monirakkulaoireyhtymänä ja metabolisena oireyhtymänä. Tuolloin 

muutkin elinjärjestelmät voivat aktivoitua (sympaattinen hermosto, reniini-angiotensiinijärjestelmä).  

Metabolisen oireyhtymän kriteerit vaihtelevat jonkin verran tutkimuksesta toiseen. DECODEn 

(Diabetes Epidemiology: COllaborative analysis of Diagnostic criteria in Europe) mukaan 

henkilöllä on metabolinen oireyhtymä, jos hänellä on diabetes tai glukoosi-intoleranssi sekä kaksi 

seuraavista kolmesta vaaratekijästä: ylipaino (painoindeksi vähintään 30 kg/m2), kohonnut 

verenpaine (diastolinen verenpaine vähintään 90 mmHg tai systolinen verenpaine vähintään 140 

mmHg) ja rasva-aineenvaihdunnan häiriö (plasman triglyseridipitoisuus vähintään 1,7 mmol/l tai 

plasman HDL-kolesterolipitoisuus enintään 1,0 mmol/l naisilla). Näillä kriteereillä mitaten 

metabolisen oireyhtymän esiintyvyys on naisilla suurempi kuin miehillä 60 ikävuoden jälkeen 

(Tuomilehto J, henkilökohtainen tiedonanto). 

Metabolinen oireyhtymä on naisen tärkein ateroskleroosin vaaratekijäkasauma. 

 

Fysiologinen insuliiniresistenssi 
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Insuliiniherkkyys laskee ensi kerran kuukautisten alkamisen yhteydessä lisääntyneen kasvuhormoni- ja 

sukupuolihormonisynteesin (erityisesti androgeeni) kautta (4. Lindgren ym 1990, 5. Livingstone ja Collison 

2002). Sen jälkeen se laskee raskauden viimeisellä kolmanneksella (Taulukko 1, ref 6-16). Sokerin sieto 

heikkenee, mikä mahdollistaa sikiön tasaisen sokerinsaannin. Insuliiniresistenssin taustalla ovat lukuisat 

hormonit kuten laktogeeninen ja kasvua edistävät hormonit, progesteroni, kortisoli, prolaktiini sekä 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, mikä on osoitettu 

lihastasolla mittaamalla sympaattisen hermoston aktiviteettia mikroneurografialla (18. Schobel ym 1996), 

sydäntasolla  pulssivaihtelua seuraamalla (19. Yang ym 2000) ja määrittämällä plasman 

noradrenaliiniapitoisuuksia sekä vuorokauden ympäri (20. Kaaja ym 1999), että ortostaattisen kokeen 

yhteydessä (21. Kaaja  ym 2004). Insuliiniresistenssin ja sympaattinen hermosto ovatkin kiinteässä 

vuorovaikutussuhteessa toisiinsa (22. Julius ym 1994). Hyperinsulinemian on todettu lisäävän sympaattisen 

hermoston ”trafiikkia” lihastasolla (23. Berne ym 1992, ref 74). Toisaalta sympaattisen hermoston 

aktivoituminen voi monella eri mekanismilla heikentää insuliinivälitteistä sokerin hyväksikäyttöä  sekä 

maksassa, rasvakudoksessa että tärkeimmässä eli lihaksessa ( 24,25).  

 

On ilmeistä, että tämä sympaattisen hermoston aktivoituminen ja sen indusoimat muut vasokonstriktoivat 

hormonit (mm endoteliini) on yksi keskeinen mekanismi, jolla hypertensio kehittyy preeklampsiassa. Signaali 

tälle sympaattisen hermoston aktivoitumiselle voi tulla istukasta (istukkaperäinen preeklampsia) tai 

metabolista tietä liittyen insuliiniresistenssiin ja inflammaatioon (äitiperäinen preeklampsia). 

Gestaatiodiabeteksessa insuliiniresistenssi tuo esille heikentyneen insuliinierityksen (haiman 

beetasolufunktio), sillä korostunutta insuliiniresistenssiä ei kaikissa tutkimuksissa ole voitu vahvistaa 

(Taulukko 1). 

 

 

Insuliiniresistenssi raskauden jälkeen 
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Essentiaalisen verenpainetaudin on jo pitkään todettu olevan insuliiniresistenttinen tila (26. Ferranini ym 

1987).Tästä vuorovaikutussuhteesta on oiva esimerkki tuoreessa Jouko Saramiehen väitöskirjassa tehty 

havainto, jonka mukaan loppuraskauden (viikon 20 jälkeen) systolisen verenpaineen (> 120 mmHg) ja missä 

tahansa raskauden vaiheessa mitatun kohonneen verenpainearvon (≥  140 mmHg) lisäävä poikkeavan 

glukoosiaineevaihdunnan vaaraa  2.7-4 kertaiseksi. Riski kasvoi jopa 15-kertaiseksi, jos samalla naisella oli 

verenpaine koholla yli 40-vuotiaana toteutetun seulonnan yhteydessä. (27. Saramies 2004).  

Preeklampsian sairastaneilla on hyperinsulinemiaa sekä hyperandrogenismia vielä 17 vuotta hypertensiivisen 

raskauden jälkeen (28,29. Laivuori ym 1996 ja 1998). Raskaus voi siis paljastaa taipumuksen metaboliseen 

oireyhtymään ja näin ennakoida tulevan kardiovaskulaaritaudin (koronaaritauti) kehittymistä. Suomessa  pre-

eklampsian esiintyvyys on suurimmillaan pohjois-Suomessa, jossa synnyttäneillä naisilla oli myös enemmän 

diabetesta, glukoosi-intoleranssia kuin etelä-Suomessa ja pre-eklampsian sairastamiseen liittyi kohonnut 

kolesteroli, painoindeksi, verenpaine ja diabetes tai glukoosi-intoleranssi (30. Kaaja ym 2005). Edellemainitun 

perusteella ei siis ole yllättävää, että hypertensiiviseen raskauden on todettu lisäävän vaaraa sairastua 

sepelvaltimotautiin (31. Sattar ja Greek 2002,  32. Haukkamaa ym 2004) ja aivohalvaukseen (33. Wilson ym 

2003, Rodie ym 2004).  

 

Munasarjojen monirakkulaoireyhtymä (Polycystic Ovar y Syndrome, PCOS) 

 

PCOS on yleisin hedelmällisessä iässä olevien naisten reproduktion häiriötila. Tyypillisiä piirteitä ovat liiallinen 

karvan kasvu, akne, kuukautisten epäsäännöllisyys tai puuttuminen ja heikentynyt hedelmällisyys. Taudin 

perimmäinen syy on epäselvä, mutta taustalla on lisääntynyt androgeenieritys, joka on ovariaalista ja/tai 

lisämunuaisperäistä. Lisääntynyt lisämunuaisperäinen androgeenien tuotto on seurausta lähinnä 

yleistyneestä adrenokortikaalisesta herkistymisestä ACTH stimulaatiolle, muuttuneesta pituitaarisesta 

vasteesta CRH:lle tai lisääntyneestä sensitiviteetistä ACTH:lle (34. Franks). Insuliiniresistenssillä on myös 

keskeinen osuus taudin kehittymisessä, sillä sen seurauksena kehittyvä hyperinsulinemian on todettu 

stimuloivan munasarjaperäistä androgeenintuotantoa (35. Book ja Dunaif 1999). Myös hyvät hoitotulokset 

insuliiniherkyyttä lisäämällä (mm metformiini) tukevat insuliiniresistenssin tärkeää merkitystä ko 

oireyhtymässä (36. Schröder 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 ultraäänilöydös on sisällytetty diagnoosiin, on 
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prevalenssiluvut yleensä korkeammat (38. Balen ja Michelmore 2002). PCO yksittäisenä löydöksenä on 

varsin yleinen terveessä väestössä, 10- 33 %:lla eri tutkimusten mukaan. Huomattava osa (30-50 %) PCO-

potilaista on ylipainoisia (34. Franks 1995). Kuitenkin pääosalla PCOS naisista on todettu ylipainosta 

riippumaton eriasteinen insuliiniresistenssi , samoin kuin usein beetasolujen dysfunktio. Insuliiniresistenssiä 

ei kuitenkaan todeta kaikilla PCOS naisilla. Tuoreessa 161 PCOS naisen joukossa (39. Apridonidze ym 

2005) 43 % täytti myös metabolisen oireyhtymän kriteerit. Naisilla joilla oli sekä MBO ja PCOS oli useammin 

acanthosis nigrigans löydöksiä, korkeampi vapaa testosteroni ja matalampi SHBG. Löydökset ovat 

samansuuntaiset kuin suomalaisessa väestöotoksessa (40,41. Korhonen ym 2001,2003), jossa vajaalla 

20%:lla  PCOS naisista kehittyi metabolinen oireyhtymä. Näyttääkin siltä että geeniperimä ja elämäntapa 

vaikuttaa voimakkaasti siihen, kehittyykö PCOS naiselle myöhemmässä vaiheessa myös metabolinen 

oireyhtymä (Kuvio 1).  

 

Onko PCOS-naisilla enemmän sepelvaltimotautia ? 

 

PCOS-naisilla esiintyy normaalia enemmän glukoosiaineenvaihdunnan häiriöitä (glukoosi-intoleranssia 31-

35%:lla ja tyyppi 2 DM 7.5-10%), hypertensiota, lipidihäiriöitä (36. Schröder ym 2004). Ateroskleroosin 

merkkinä on tutkittu koronaariarterian kalsifikaatiota (CAC) (electron beam computed tomography) ja todettu 

sen olevan lisääntynyt 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 yllättävää, että pitkittäistutkimuksissa ei ole todettu lisääntynyttä kuolleisuutta 

kardiovaskulaarisairauksiin PCOS-naisilla (36. Schröder ym 2004, 45. Pierpoint 1998; 46.  Wild 2000). Tämä 

voi selittyä sillä, että tutkittavat naiset ovat olleet näissä tutkimuksissa vielä verraten nuoria (alle 55 v) ja että 

kaikilla PCOS-naisille ei kehity metabolista oireyhtymää. 

 

Onko naisen metabolinen oireyhtymä erilainen kuin m iehellä ? 

 

Metabolisen oireyhtymän osakomponentit näyttävät olevan jkv erilaisia naisilla ja miehillä. Tuoreen 

ranskalaistutkimuksen mukaan obesiteetilla, vyötärön ympärysmitalla ja matalalla HDL-kolesterolilla oli 

merkittävämpi osuus naisen metabolisessa oireyhtymässä  kuin miehen oireyhtymässä.  Verenpainetauti sen 

sijaan oli harvemmin mukana naisilla kuin miehillä (47. Dallongeville ym 2004). Tämä saattaa vaihdella 

etnisyyden mukaan, sillä kiinalaisen tutkimuksen mukaan puolestaan verenpainetauti liittyi metaboliseen 
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oireyhtymään vain naisilla ( 48. Chen ym 2000).  Metabolisen oireyhtymän haitallisuus lienee suurempi 

naisilla kuin miehillä, sillä C-reaktiivisen proteiinin (CRP) kohoaminen eri metabolisen oireyhtymän 

osakomponenttien yhteydessä on voimakkaampaa naisilla kuin miehillä (49.  Nakanishi ym 2005). 

Kohonneen CRP:n on todettu naisilla ennustavan aivo- ja  sydäninfarktia sekä tyypin2 diabetesta (50. Ridker 

ym 2003). 

 

Insuliiniresistenssi kasvaa vaihdevuosien jälkeen 

 

Estrogeenipuutos vaikuttaa hitaasti insuliiniherkkyyden laskuun, mitä kuvastaa tutkimustulosten ristiriitaisuus 

(Taulukko 2, Ref 51-56)). Se tapahtunee normaalivartaloisella naisella hitaasti, kunnes viskeraalirasvan 

määrä on saavuttanut miesten vastaavan määrän (n 60-vuotiaana, 57. DeNino ym 2001). Painon nousulla 

näyttää olevan suurempi vaikutus insuliiniherkkyyden laskuun kuin menopaussistatuksella ( 58. Guthrie ym  

2001). 

Vaihdevuosien aikaan myös inflammatiomarkkerit (CRP ja interleukiini-6, IL-6) lisääntyvät (59. Pfeilshifter ym 

2002), tosin kaikissa tutkimuksissa eroa pre- ja postmenopausaalinaisten välillä ei ole todettu (60. Sites ym 

2002). Inflammaatiopotentiaalin nousu liittynee suurentuneeseen insuliiniresistenssiin (61. Pradhan A ym 

2003). Inflammaatiota kuvaava herkkä C-reaktiivinen proteiini (CRP) on sitä korkeampi, mitä useamman 

metabolisen oireyhtymän komponentin nainen omaa, mikä myös lisää sydän- ja verisuonitapahtumien vaaraa 

(50. Ridker ym 2003). Samaan voi myös liittyä tukostaipumusta lisäävä PAI-1:n (plasminogeenin aktivaattorin 

inhibiittori-1) korkeammat plasmapitoisuudet (62. Gebara ym 1995) sekä sympaattisen hermoston lisääntynyt 

aktiivisuuden lisääntyminen (63. Matsukawa ym 1998). Postmenopausaalihypertension syntyyn vaikuttavat 

edellämainittu sympaattisen hermoston aktivoituminen, suurentunut insuliiniresistenssi sekä menopaussin 

jälkeen kehittyvä relatiivinen hyperandrogenismi. Tämän viimeksimainitun on todettu koe-eläintöissä  

aktivoivan reniini-angiotensiinijärjestelmää ja aiheuttavan oksidatiivista stressiä, mistä seuraa  hypertension 

kehittyminen (64. Reckelhoff ja Fortepiani 2004).  

 

Insuliiniresistenssin ennaltaehkäisy ja hoito 
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Hormonihoidon vaikutuksesta insuliiniresistenssiin on vähän hyvin tehtyjä pitkäaikaistutkimuksia.  Tähän 

mennessä julkaistuissa tutkimuksissa tulokset ovat ristiriitaisia eikä hormonihoito näytä yksinään 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 oireyhtymävaaran vuoksi. Sokerirasitus tulisi uusia kaikille gestaatiodiabeteksen 

sairastaneille esim. 6 viikkoa synnytyksen jälkeen kuten ADA suosittaa. Tarvitsemme kuitenkin kunnon 

tutkimusnäyttöä raskaudenaikaisten ja sen jälkeisten sokerirasitusarvojen ennustearvosta. Pre-eklampsian 

sairastaminen, erityisesti toistuvana lisää sepelvaltimovaaraa merkittävästi. Tämän vuoksi näiden potilaiden 

seuraaminen, ylipainoon ja vähäiseen liikkumiseen puuttuminen,  

Insuliiniresistenssin vaaraominaisuus kasvaa, kun se stimuloi sympaattista hermostoa ja 

reniiniangiotensiinijärjestelmää ja lisää inflammaatiota. Tämän vuoksi puuttuminen useaan eri "noidankehän" 

kohtaan antanee parhaimman tuloksen sekä ateroskleroosin preventiossa että hoidossa (Kuvio 2). PCOS 

naisilla jo viiden prosentin painonlasku parantaa ínsuliiniresistenssiä ja hyperandrogenismia. Ylipainoisten 

PCOS naisten ensisijainen hoito onkin laihduttaminen, liikunta ja dieetti. Metformiinin käyttö on 

yleistynyt sekä ylipainoisilla mutta myös hoikilla PCOS naisilla; se laskee sekä insuliinin että 

androgeenien seerumitasoja. Verenpainelääkitystä valittaessa  B-salpaajaa tulisi välttää tai käyttää 

selektiivistä B-salpaajaa pienellä annoksella ja pääverenpainelääke olisi reniini-

angiotensiinijärjestelmää jarruttava (Kuvio 2 Ref 68-76).   
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