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Elina Juuma, Kati Tihtonen, Pdivi Hannula ja Jukka Uotila

Insuliiniresistenssi haastaa tyypin 1
diabeteksen raskaudenaikaisen hoidon

Raskauteen liittyva insuliiniresistenssi on tyypin 1 diabetesta sairastavien osalta kliinisesti tunnistettu
mutta melko vahan tutkittu diabeteksen hoitoa hankaloittava ilmid. Insuliiniresistenssi ilmenee
odottajan verenglukoosipitoisuuden suurenemistaipumuksena ja insuliinintarpeen lisdantymisena
keskiraskaudesta alkaen. Raskauden hormonaaliset muutokset ja odottajan metaboliset ominaisuudet
vaikuttavat insuliiniresistenssin kehittymiseen. Istukka kuljettaa glukoosia tehokkaasti sikion energian-
lahteeksi, joten didin glukoositasapainon huononeminen johtaa myds sikion hyperglykemiaan ja
hyperinsulinemiaan. Insuliiniresistenssiin vaikuttaminen voi olla keino parantaa tyypin 1 diabetesta

sairastavien raskauden ennustetta.

yypin 1 diabeteksen (T1D) onnistunut
hoito vaatii insuliinihoidon, ruokavalion
ja liikunnan muodostaman palapelin so-
vittamisen diabetesta sairastavan arkeen. Hoi-
don tavoitteena on tasainen plasman glukoo-
sipitoisuus sekd hypoglykemioiden ja pitkitty-
vdan hyperglykemiaan liittyvien diabeteksen
pitkdaikaissairauksien vilttiminen. Suomessa
synnyttdd noin 350 T1D:td sairastavaa naista
vuosittain (1). Suurin osa raskauksista etenee
hyvin, mutta niihin liittyy seka didin ettd sikion
ja vastasyntyneen komplikaatioiden lisddntynyt
riski (2). Jos odottajalla on diabeteksen lisisai-
rauksia (neuropatia, silmidnpohjamuutoksia tai
munuaissairaus), raskausriskit suurenevat.
Sikién tai vastasyntyneen makrosomia (pai-
no, joka on raskauden kestoon nahden yli kaksi
keskihajontaa suurempi kuin standardivieston
keskiarvo) on keskeinen diabetesraskauteen
liittyvd ongelma, jonka estimiseen pyritddn
hyvilld verenglukoositasapainolla ja tiiviilla
raskauden seurannalla (3). Makrosomia lisia
kohtukuoleman riskid, toimenpidesynnytyksia
ja vastasyntyneen sairastavuutta sekd altistaa
lapsen diabetekselle, sydin- ja verisuonitaudeil-
le sekd ylipainolle myshemmin elimissi (4).
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Huolimatta tiiviistd hoidosta seka glukoosin-
seurannan ja insuliinihoidon edistysaskeleista
T1D:ta sairastavien raskauden ennuste ei ole
merkittdvasti parantunut viime vuosikymmeni-
nd. Suomalaisessa tutkimuksessa yli 20 vuoden
seuranta-aikana diabetesraskauksien HDbA -
arvot eivit olleet parantuneet, makrosomisina
syntyneiden lasten osuus oli sdilynyt ennallaan
ja ylipainoisten synnyttdjien osuus oli suuren-
tunut (5).

Insuliiniresistenssi muokkaa T1D-
raskautta

Insuliiniresistenssi tarkoittaa insuliinin hei-
kentynyttd vaikutusta kohdekudoksissa kuten
lihaksissa, rasvakudoksessa tai maksassa (6).
Lieva insuliiniresistenssi kehittyy kaikille odot-
tajille, ja sen tarkoituksena on turvata sikion
kasvu ja kehitys myos pitkien paastojen aikana.
Istukan tuottamien hormonien (progestero-
ni, kortisoli, prolaktiini, istukan laktogeeninen
hormoni ja kasvuhormoni) seka istukan ja i-
din rasvakudoksen tuottamien sytokiinien ja
adipokiinien ajatellaan olevan keskeisessd osas-
sa insuliiniresistenssin kehittymisessd raskau-
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den aikana (7). Glukoosiaineenvaihdunnaltaan
terveiden odottajien lisddntynyt insuliinineritys
kompensoi raskausajan insuliiniresistenssin.
Hyperinsulinemia, dyslipidemia ja hypergly-
kemia lisdavit lievad tulehdusta, joka saattaa
T1D-raskauksissa edesauttaa insuliiniresistens-
sin kehittymistd hankalasti hallittavaan suun-
taan (7-9).

Alkuraskaudessa
yleensi ole, ja T1D-raskauksissa vakavien hy-
poglykemioiden riski on till6in suurimmillaan.
Alkuraskauden progesteroni- ja kilpirauhas-
hormonipitoisuuksien pieneneminen vihenti
tilapdisesti insuliinintarvetta, ja toisaalta odot-
tajan hoitomotivaatio on vahva, miki johtaa
joskus tarpeettoman suuriin insuliiniannoksiin
(10).

My6s raskauspahoinvointi voi muuttaa
odottajan ruokavaliota ja vaikuttaa insuliinin-
tarpeeseen (10). Hankala raskausoksentelu
voi altistaa hypoglykemioille. Sikion kannalta
lievit, nopeasti viistyvit hypoglykemiat eivit
ole vaarallisia, mutta lyhytkin hyperglykemia
alkuraskaudessa voi hiritd organogeneesii (4).
Ensimmiiselld raskauskolmanneksella hyper-
glykemiasta johtuvia sikididen kasvueroja ei
vield ole, koska sikion insuliinineritys alkaa vas-
ta ensimmdisen raskauskolmanneksen lopussa
(11).

Keskiraskaudessa insuliinintarve alkaa lie-
visti lisdantyd insuliiniresistenssin takia (10).
Tissd vaiheessa sikididen kasvuerot ovat pie-

insuliiniresistenssia ei

nid, mutta makrosomisina syntyvien lasten
vartalonympirys néyttdd jo keskiraskaudessa
olevan suurempi normaalipainoisena syntyviin
verrattuna (12). Diabetesraskauksissa vasta-
syntyneiden kasvuerojen on havaittu liittyvin
keskiraskauden verenglukoositasapainon eroi-
hin, mutta kasvulinjojen ero liittyy joidenkin
tutkimusten mukaan vasta loppuraskauden
verenglukoosipitoisuuteen (13-15). Koska si-
kididen painoerot keskiraskaudessa ovat kaiku-
kuvauksella arvioiden pienid, kliinisessd tyossd
lievi kasvun kiihtyminen ja lievit glukoositasa-
painon poikkeamat voivat jiidd vihille huo-
miolle.

Insuliinintarpeen lisddntyminen kiihtyy vii-
meisessi raskauskolmanneksessa (10). Hyvis-
sikin hoitotasapainossa olevien T1D-odotta-
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jien insuliinintarve voi jopa kolminkertaistua
36. raskausviikkoon mennessi (16). Tamin jal-
keen insuliiniresistenssi tasaantuu ja insuliinin-
tarve voi vihentyd. T1D-raskauden seurantaa
tiivistetddn viimeisessd raskauskolmanneksessa
sikién kasvun seuraamiseksi ja kohdunsisdisen
ahdingon havaitsemiseksi. Loppuraskauden
seurannassa etsitidn optimaalista syntyméajan-
kohtaa. Till6in tasapainoillaan sikién mahdol-
lisesti kiihtyneen kasvun, kohdunsisdisen ha-
penpuutteen, ennenaikaisuuden ja syntymain-
jalkeisen adaptaatiohdirion riskien valill4.

T1D-odottajien raskaudenaikaiseen
insuliiniresistenssiin vaikuttavat
tekijat

Insuliiniresistenssin ilmiasuun T1D-raskauk-
sissa kuuluvat insuliinin heikentynyt vaikutus,
hyperglykemiataipumus ja insuliinintarpeen
lisidntyminen, mutta insuliiniresistenssi on
my0s rasva-aineenvaihdunnan epitasapainoti-
la. Keskeisiksi insuliiniresistenssin syntyyn vai-
kuttaviksi tekijoiksi on arvioitu energiaylimaa-
rdd ja solunsisiistd stressid sekai istukan ja rasva-
kudoksen tuottamia sytokiineja ja sytokiinien
kaltaisia hormoneja (adipokiinit) (7,17). Muut
istukan erittimdt hormonit toimivat rasvaku-
doksessa yleensi insuliinin vastavaikuttajina ja
lisadvit edelleen raskaudenaikaista insuliinire-
sistenssid (18).

Loppuraskaudessa rasvahappojen jatko-
kasittely ja varastointi odottajan rasvakudok-
sessa vihenee, mikd johtaa yliméddrdan niiden
saatavuudessa ja hypertriglyseridemiaan, jota
todetaan myos glukoosiaineenvaihdunnaltaan
terveilld odottajilla (18). Hyperglykemia, insu-
liiniresistenssi ja tulehdus vaikuttavat myos is-
tukan toimintaan: istukan suonikalvon nukkali-
sikkeen (korionvillus) rakenne ja verisuonitus
muuttuvat sen toiminnan kannalta epiedulli-
seen suuntaan, ja glukoosin ja rasvahappojen
kuljetusta sddtelevien geenien toiminta soluissa
hiiriintyy (4,19).

Raskaudenaikaisen insuliiniresistenssin voi-
makkuuteen vaikuttavat odottajan ominaisuu-
det, perimi ja elintavat. Ylipainoiset odottajat
tarvitsevat usein hoikkia enemmain insuliinia
jo ennen raskautta, mika viittaa insuliinin te-
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hottomampaan vaikutukseen. Ruokavalion ja
péivittdisen fyysisen aktiivisuuden erot sekd
odottajan lihaskudoksen massa selittavit myos
osaltaan insuliinintarpeen eroja. Erityisesti
odottajan ylipainoon liittyvd sentraalinen ras-
van kertyminen lisdd tulehdusta ja voi haitata
istukan toimintaa seka lisitd insuliiniresistens-
sid (7).

Aamunkoittoilmié (kortisolin, glukagonin,
kasvuhormonin ja adrenaliinin aamudisen eri-
tyksen aiheuttama verenglukoosipitoisuuden
suureneminen) hankaloittaa hoitotasapainoa
osalla T1D:ti sairastavista. Raskausaikana nai-
den insuliinin vastavaikuttajahormonien eri-
tyksen vuorokausivaihtelu siilyy ja aiheuttaa
korostunutta maksan glukoneogeneesid aamu-
yolld (17,20). Raskaudenaikaisen insuliinire-
sistenssin kliiniset 16ydokset ovat selvimmit
aamun ja aamupdivin aikana.

Insuliiniresistenssi altistaa sikion
lilkakasvulle T1D-raskaudessa

Insuliiniresistenssi lisdd sikion makrosomian
riskid huonontamalla didin verenglukoositasa-
painoa. Sikion litkakasvun tirkeimpéini aiheut-
tajana pidetddn altistumista odottajan hyper-
glykemialle, mika johtaa sikion insuliinintuo-
tannon lisidntymiseen (Pedersenin hypoteesi).
Sikion runsas insuliinintuotanto toimii kasvu-
tekijan lailla. Glukoosi siirtyy tehokkaasti si-
kion kaytettiviksi, ja ylimaardisestd glukoosista
sikio muodostaa rasvahappoja, jotka varastoitu-
vat sikion ihonalaiskudokseen.
Hyperglykemialle altistuminen lisdd paa-
asiassa sikion rasvamassaa, kun taas muiden ku-
dosten kasvu on geneettisten tekijoiden ohjaa-
maa (21). Diabetesraskaudesta suurikokoisena
syntyneen vauvan rasvakudoksen osuus on
suurempi kuin glukoosiaineenvaihdunnaltaan
terveen didin kookkaan vastasyntyneen (15).
Raskaudenaikaisessa kaikukuvauksessa voi-
daan todentaa rasvan kertyminen mittaamalla
sikién vatsanymparys, joka suurikokoisilla si-
ki6illd kasvaa luisia mittoja voimakkaammin.
Viahemmain tunnettu teoria makrosomian
etiologiasta on “sikién glukoosianastus” (fetal
glucose steal). Varhainen istukan ja sikién al-
tistuminen hyperglykemialle johtaa sikién
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Ydinasiat

» Raskaudenaikainen insuliiniresistenssi
hankaloittaa diabetesta sairastavan odot-
tajan omahoitoa ja lisaa insuliinintarvetta.

»» Huono glukoositasapaino altistaa sikion
kohdunsisaiselle liikakasvulle.

»» Insuliiniresistenssi johtuu seka raskau-
denaikaisista hormonaalisista muutoksis-
ta ettd odottajan metabolisista ominai-
suuksista, mutta ilmion tarkempi etiolo-
gia tunnetaan huonosti.

»» Seka ylipaino etta liiallinen raskaudenai-
kainen painon lisaantyminen voimistavat
diabetesta sairastavien odottajien fysiolo-
gista insuliiniresistenssia.

» Toistaiseksi ei ole varmuutta siitd, voi-
daanko insuliiniresistenssiin vaikuttamal-
la parantaa tyypin 1 diabetesta sairasta-
van odottajan raskauden ennustetta.

insuliininerityksen kdynnistyttyd sikion hy-
perinsulinemiaan ja glukoosipitoisuuden pie-
nenemiseen. Kun glukoosi siirtyy istukan lapi
pienemmidn pitoisuusgradientin suuntaan, joh-
taa sikion hyperinsulineeminen tila glukoosin
siirtymiseen myos silloin, kun didin plasman
glukoosipitoisuus on normaali. Tima puoles-
taan edelleen kiihdyttdd sikion insuliinintuo-
tantoa (20). Sikion glukoosianastus -teoriaa
voisi tukea kliinisessad tydssa yleinen havainto
odottajista, joille syntyy suositusten mukaisesta
plasman glukoositasapainosta huolimatta mak-
rosominen vastasyntynyt.

Sekd ylipaino ennen raskautta ettd raskau-
denaikainen liiallinen painon lisddntyminen
ovat itsendisid makrosomian riskitekijoitd dia-
betesta sairastavilla naisilla (22). Suomessa
T1D:té sairastavista ldhes puolet on ylipainoi-
sia (painoindeksi > 25 kg/m?) ja 22 % lihavia
(>30kg/m?) (1). Liiallinen painon lisdanty-
minen raskausaikana aiheuttaa makrosomian
riskin lahtdpainosta riippumatta (22).

Rasvahapot osallistuvat useiden raskauden
kannalta tirkeiden toimintojen saitelyyn: tu-

Tyypin 1 diabeteksen raskaudenaikainen hoito
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TAULUKKO. Diabetesta sairastavan raskausriskeihin
vaikuttaminen elintapavalinnoilla (3,25).

Ennen raskautta

Kerrotaan potilasryhmalle raskauden haasteista

Painonhallinta

Perheen perustaminen nuorena
Lisasairauksien riski pienempi
Yleiset raskausriskit pienempia

Liikunnallinen aktiivinen eldméntapa

Hyvéan hoitotasapainoon pyrkiminen lisésairauksien
valttamiseksi

Raskausaikana

Ateriainsuliini otetaan ennakoiden

Kohtuullinen hiilihydraattikuorma paaaterioilla, hiilihyd-
raattien jakaminen

Ruokavalio-ohjaus hiilihydraattien imeytymisen hidasta-
misesta

Samankaltaisina toistuvat ateriat

Kirjanpito insuliiniannoksista

Kohtuullinen raskaudenaikainen painon lisddantyminen
Normaalipainoisilla 10-15 kg
Ylipainoisilla 5-8 kg
Lihavilla 0-5 kg

Saannollinen liikunta raskausaikana

lehdusvasteeseen, angiogeneesiin ja insulii-
niherkkyyteen. Ylipainoisilla odottajilla on
enemmin rasvahappoja verenkierrossaan, ja in-
suliiniresistenssi lisdd rasvahappojen saatavuut-
ta (6,18,23). Insuliiniherkin sikion hyperinsu-
linemia lisd4 rasvahappojen varastoitumista ras-
vakudokseen (21). Rasvahappojen siirtymisen
odottajasta sikioon on todettu voivan tehostua
insuliiniresistentissd raskaudessa ja ylipainoon
liittyvdssd rasva-aineenvaihdunnan hiiriossi

(24).

Voidaanko insuliiniresistenssiin
vaikuttaa?

Painonhallinta ja aktiivinen eldmintapa eh-
kaisevit ja parantavat insuliiniresistenssid, jo-
ten ndistd terveyttd edistavistd keinoista tulisi
puhua T1D:td sairastavien kanssa jo heiddn
suunnitellessaan raskautta (TAULUKKO) (7,25).
Liikunnan teho insuliiniresistenssin hoidossa
ei lakkaa raskausaikana, joten odottajaa tulisi
kannustaa sidiannolliseen liikuntaan. Raskau-
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denaikaisen painon lisidntymisen tulisi pysya
kohtuullisena.

Aterioiden hiilihydraattikuorma tulisi pitdd
kohtuullisena ja samankaltaisena, jakaa pdaate-
rioiden hiilihydraatit tarvittaessa pienempiin
eriin ja hidastaa hiilihydraattien imeytymisti
kuiduilla, proteiinilla ja rasvalla (25). Varsinkin
aamupalan hiilihydraattipitoisuutta kannattaa
rajoittaa, kun insuliiniresistenssi on aamuisin
hankalimmillaan (3). Sopivaksi hiilihydraatti-
madraksi on esitetty noin 175 g vuorokaudessa.
Titd pienemmaksi hiilihydraatinsaantia ei tulisi
rajoittaa lisddntyneen ketoasidoosiriskin vuoksi
etenkddn viimeisessd raskauskolmanneksessa
3).

Raskausaikana T1D-odottajia on kannus-
tettava aktiiviseen insuliiniannosten suuren-
tamiseen insuliiniresistenssin ensimerkeistd
alkaen. Nykyisin insuliiniresistenssid ja siitd
seuraavaa hyperglykemiataipumusta hoidetaan
lisdamalld insuliiniannoksia niin, ettd odottajan
verenglukoosipitoisuus pysyy normoglykeemi-
send. Erityisesti raskausaikana ateriainsuliinian-
nokset tulisi ottaa ennakoiden, jotta insuliini
ehtii vaikuttaa ennen aterian verenglukoosi-
huippua. Insuliiniannoksista tulisi pitdd ras-
kausaikana kirjaa, jotta odottaja pysyy mahdol-
lisesti nopeasti muuttuvien insuliiniannosten
perassa.

Metformiini on pitkddn ollut tyypin 2 diabe-
teksen perushoito insuliiniresistenssid purka-
van vaikutusmekanisminsa vuoksi. Metformii-
ni vihentdd maksan glukoosintuotantoa ja lisdd
sen kidyttod luurankolihaksissa. Metformiini
hidastaa glukoosin imeytymistd ohutsuolessa,
ja silld on lievd painon vihentimisti tukeva
vaikutus. Metformiinin lisaidminen T1D:ta sai-
rastavien insuliinihoitoon vaikuttaa vihentdvin
heidin painoaan sekd joidenkin tutkimusten
perusteella vihentivin heididn insuliiniresis-
tenssiddn ja insuliinintarvettaan (26). Tutki-
muksia T1D:té sairastavien raskaudenaikaises-
ta metformiinihoidosta ei ole tehty.

Raskaudenaikaista kiyttokokemusta metfor-
miinihoidosta on munasarjojen monirakkula-
tautia ja raskausdiabetesta sairastavien osalta,
ja raskausaikana metformiinilddkitykselle altis-
tuneista lapsista on tehty seurantatutkimuksia
(27-30). Metformiinihoito vaikuttaa odottajan
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ja syntyvin lapsen kannalta turvalliselta, vaik-
ka se siirtyy istukan lapi sikioon. On kuitenkin
saatu viitteita siitd, ettd insuliinihoitoon verrat-
tuna metformiinihoitoon voi yhdistya suurem-
pi lapsuusajan painon lisddntyminen ja muita
metabolisia muutoksia lapsuuden aikana (31).
Lisitietoja niiden lasten, joiden &idit saivat
raskausaikana metformiiniladkitystd, kasvusta
ja aineenvaihdunnasta saadaan raskausdiabe-
tes- ja T2D-raskauksista. Tiedon laajeneminen
kattamaan T1D:td sairastavien raskaudet vie
kuitenkin aikaa.

Tutkijalihtoinen ladketutkimus “Kaksois-
sokkoutettu ja lumekontrolloitu monikeskus-
tutkimus metformiinin kaytostd raskauden
ennusteen parantamiseksi tyypin 1 diabetek-
sessa” on kdynnistetty Pirkanmaan, Varsinais-
Suomen, Uudenmaan, Pohjois-Pohjanmaan
ja Keski-Suomen sairaanhoitopiireissd. Tutki-
muksessa satunnaistetaan 200 raskaana olevaa
T1D:td sairastavaa saamaan lume- tai metfor-
miinilddkitystd. Tutkimusaineisto valmistuu
syksylld 2022.
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Lopuksi

Insuliiniresistenssi on fysiologinen ilmi6 ras-
kausaikana, mutta T1D-raskauksissa se on
usein poikkeuksellisen voimakas. Kliinisissa
tutkimuksissa insuliiniresistenssi on jaanyt vi-
hemmille huomiolle, vaikka se johtaa suurten
insuliiniannosten tarpeeseen ja heikentid hoi-
don tehoa. Todennikoisesti insuliiniresistens-
sistd tulee merkittavi jo keskiraskauden aikana.

Viimeaikaisten tutkimustulosten perusteella
on selvii, ettd maailmanlaajuinen lihavuusepi-
demia koskettaa my6s T1D-odottajia, ja ylipai-
no lisdd raskausriskejda my0s tissd potilasryh-
maissi. Insuliiniresistenssin taustalla olevasta
aineenvaihdunnasta tarvitaan lisii tutkimusta,
ja my6s kliiniseen ty6hon kaivataan tyokaluja,
joilla voidaan luokitella ja mitata insuliiniresis-
tenssid.

Raskausaikana sikion aineenvaihdunta oh-
jelmoituu kohdunsisdisessd ympiristossi, jo-
ten raskaudenaikaisen hoidon tavoitteet ovat
kauaskantoisia. Onnistuneella hoidolla on
mahdollista vihentdd seuraavan sukupolven
sairaustaakkaa. m
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