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Diabetesta sairastamattoman aikuisen 
hypoglykemian syyt ja selvittely

Hypoglykemiaa pidetään merkittävänä, kun luotettavalla menetelmällä varmistetun laskimoveren plas-
man pienen glukoosipitoisuuden (alle 3,0 mmol/l) yhteydessä todetaan hypoglykemiaan sopivia oireita 
tai löydöksiä, jotka korjaantuvat glukoosipitoisuuden suurentuessa. Merkittävä hypoglykemia on harvi-
naista henkilöillä, joilla ei ole diabetesta, ja se liittyy useimmiten akuuttiin tai pitkäaikaiseen sairauteen, 
alkoholin käyttöön tai lääkitykseen. Ellei hypoglykemian syy ole ilmeinen, edetään jatkoselvittelyihin 
mahdollisen endogeenisen hyperinsulinismin tai harvinaisen perinnöllisen hypoglykemiaa aiheuttavan 
tilan toteamiseksi. Endogeenisen hyperinsulinismin syitä ovat insuliinia erittävä haimakasvain (insuli-
nooma), lihavuusleikkauksen jälkitila, muu haimaperäinen hypoglykemia ja autoimmuunihypoglykemia. 
Endogeenisen hyperinsulinismin diagnosointi perustuu pitkään paastokokeeseen glukoosi-, insuliini- ja 
C-peptidimittauksineen, tarvittaessa insuliini- ja insuliinireseptorivasta-aineiden määrittämiseen sekä 
haiman kuvantamiseen.

H ypoglykemialla tarkoitetaan pientä ve­
ren glukoosipitoisuutta (laskimonäyt­
teessä plasman glukoosipitoisuus alle 

3,0 mmol/l). Hypoglykemiaa pidetään mer­
kittävänä, kun potilaalla on hypoglykemiaan 
sopivia oireita tai löydöksiä, oireiden aikana 
plasman glukoosipitoisuus on pieni ja oireet 
korjaantuvat glukoosipitoisuuden suurentuessa 
(niin sanottu Whipplen kolmikko) (1). Oireet­
tomalta henkilöltä mitattu satunnainen hieman 
viitealueen alittava glukoosipitoisuus ei vaadi 
jatkotutkimuksia. Merkittävä hypoglykemia 
on harvinaista ilman lääkehoitoista diabetesta. 
Sen arvioitu yleisyys brittiläisessä aineistossa 
oli 36 tapausta 10 000 sairaalakäyntiä kohden, 
kun hypoglykemian rajana pidettiin arvoa 
3,0 mmol/l (2).

Diabetesta sairastamattoman aikuisen hy­
poglykemia liittyy yleisimmin vaikeisiin pitkä­
aikaissairauksiin, akuutteihin kriittisiin sairauk­
siin, alkoholin käyttöön, lääkkeiden (väärin)
käyttöön tai näiden yhteisvaikutuksiin (TAU-

LUKKO 1) (1–4). Tyypillisesti potilaalla tunnis­
tetaan yhtäaikaisesti monta mahdollista hypo­
glykemian aiheuttajaa (2). Aiemmin terveiden 

henkilöiden hypoglykemian taustasyynä ko­
rostuu endogeeninen hyperinsulinismi, jonka 
aiheuttajana voi olla insuliinia erittävä haima­
kasvain eli insulinooma, muu haimaperäinen 
hypoglykemia tai autoimmuunietiologia (1).

Glukoositasapainon säätely

Haimasaarekkeiden (Langerhansin saarekkei­
den) beetasolut ovat neuroendokriinisia soluja, 
jotka ovat erikoistuneet insuliinin valmistami­
seen, varastoimiseen ja erittämiseen. Insuliinin 
esiaste preproinsuliini muokkautuu beetasolun 
karkeassa solulimakalvostossa ja siihen liittyvis­
sä ribosomeissa proinsuliiniksi, joka pakkautuu 
eritysrakkuloihin. Lähellä solukalvoa proinsu­
liini jakautuu insuliini- ja C-peptidimolekyylik­
si (5).

Normaalisti plasman glukoosipitoisuus vaih­
telee hyvin vähän, sillä beetasolujen insuliinin­
eritys säätyy tarkasti soluvälitilan glukoosipitoi­
suuden mukaan (KUVA) (5). Glukoosipitoisuu­
den suurentuessa aterian jälkeen verenkiertoon 
vapautuu insuliinia, joka edistää maksassa glu­
koosin varastoitumista glykogeenipolysakkari­
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TAULUKKO 1. Aikuisen hypoglykemian syyt (1).

Sairas tai lääkitty potilas

Lääkkeet Ks. TAULUKKO 2

Alkoholi Estää glukoosin uudismuodostusta maksassa ja pitkään jatkuessaan altistaa hypoglykemi-
alle, erityisesti huonon ravitsemustilan (glykogeenivarastojen vähyys) tai akuuttien sairauk-
sien yhteydessä

Vaikeat sairaudet Maksan, munuaisten tai sydämen vajaatoiminta, sepsis, vaikea aliravitsemus

Hypokortisolismi Sisäsyntyinen tai glukokortikoidien aiheuttama

Muut kuin saarekesolukas-
vaimet

Hodgkinin tauti, myelooma, isot mesenkymaaliset tai epiteliaaliset kasvaimet, maksa- tai 
lisämunuaisetäpesäkkeet

Lihavuusleikkauksen jälkitila Voimakas inkretiini- ja insuliinivaste aterian jälkeen, haiman beetasolujen hypertrofia tai 
proliferaatio

Aiemmin terve potilas

Endogeeninen hyper
insulinismi

Insulinooma tai proinsulinooma

Insulinoomaan liittymätön haimaperäinen hypoglykemia

Autoimmuunihypoglykemia (insuliinivasta-aine- tai tyypin B insuliiniresistenssioireyhtymä)

Harvinaiset geenivirheet tai 
synnynnäiset aineenvaih-
dunnan häiriöt

Rasituksen laukaisema hyperinsulineeminen hypoglykemia

Perinnöllinen fruktoosi-intoleranssi

Muut hypoglykemiaa aiheuttavat perinnölliset aineenvaihduntasairaudet

A. Suuri soluvälitilan glukoosipitoisuus B. Pieni soluvälitilan glukoosipitoisuus

Glukoosi

Beetasolu Beetasolu
GLUT2

ATP

K-ATP-
kanavat
sulkeutuvat

K-ATP-
kanavat
avautuvat

Solukalvon
depolarisaatio

Ca2+-
kanavat
avautuvat

Ca2+-
kanavat
sulkeutuvat

Ca2+ K+

Solukalvon hyper-
polarisaatio, sähköinen

aktiivisuus estyy

cAMP

GLP-1
GIP

GLUT2

Vähentynyt
glukoosin

aineenvaihdunta

Vähentynyt ATP 

Insuliinia
vapautuu

KUVA. Insuliininerityksen säätely. A. Glukoosipitoisuuden suurentuessa aterian jälkeen aineenvaihdunta ohjau-
tuu aerobiselle glykolyysireitille, mikä johtaa solunsisäisen adenosiinitrifosfaatin (ATP) pitoisuuden suurenemi-
seen ja sen seurauksena ATP-herkkien kaliumkanavien sulkeutumiseen, solukalvon depolarisaatioon, kalsiumin 
sisäänvirtaukseen ja insuliinin vapautumiseen solusta eksosytoosilla (38). Peptideitä, joilla on inkretiinivaikutus, 
kuten glukagoninkaltaista peptidiä 1 (GLP-1) ja mahan inhibitorista polypeptidiä (glukoosiriippuvainen insulino-
trooppinen polypeptidi, GIP), erittyy suolistosta ruokailun yhteydessä. Ne lisäävät beetasolujen insuliinineritystä 
sitoutumalla G-proteiinivälitteisiin reseptoreihinsa, mikä johtaa solunsisäisen syklisen adenosiinimonofosfaatin 
(cAMP) synteesiin. B. Veren glukoosipitoisuuden pienentyessä ATP-pitoisuus pienenee, ATP-herkät kaliumkana-
vat avautuvat ja kalsiumkanavat pysyvät kiinni. Plasman glukoosipitoisuuden pienentyessä arvoon 4,5 mmol/l 
beetasolujen insuliinineritys alkaa vähentyä selvästi, ja kun glukoosipitoisuus yhä pienenee arvoon 3,0 mmol/l 
tai pienemmäksi, insuliinineritys estyy käytännössä täysin (1,7).
GLUT2 = glukoosinkuljettajaproteiini 2
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deiksi sekä estää tehokkaasti glukoosin uudis­
muodostuksen ja glykogeenin hajoamisen (6). 
Insuliini lisää glukoosin käyttöä myös lihaksissa 
ja edistää glukoosin varastoitumista rasvaku­
doksessa triglyserideinä (6).

Glukoosipitoisuuden pienentyessä insulii­
nineritys alkaa vähentyä ja vastavaikuttajahor­
monien, erityisesti glukagonin ja adrenaliinin, 
eritys lisääntyy (1,7). Saarekkeiden alfasoluista 
erittyvä glukagoni lisää maksassa glykogeenin 
hajoamista ja glukoosin uudismuodostusta (6). 
Adrenaliinia erittyy lisämunuaisytimestä sym­
paattisen hermoston aktivoitumisen myötä. 
Glukagonin kaltaisten maksavaikutusten lisäksi 
adrenaliini vähentää glukoosin kulutusta lihak­
sissa ja lisää lipolyysiä rasvakudoksessa, jolloin 
verenkiertoon vapautuu lähtöaineita glukoo­
sin uudismuodostusta varten. Hypoglykemian 
pitkittyessä myös kortisolin ja kasvuhormonin 
eritys lisääntyy, mutta niiden vaikutukset tule­
vat esiin vasta useiden tuntien viiveellä (1,6). 
Kun glukoosia ei ole saatavilla, vapaat rasvaha­
pot tuottavat suuren osan elimistön energian­
tarpeesta ja rasvahappojen beetaoksidaation 
myötä ketoaineiden (asetoasetaatti, beetahyd­
roksibutyraatti ja asetoni) pitoisuudet suurene­
vat (6). Paastotilassa etenkin sydän, lihakset ja 
aivot voivat käyttää ketoaineita energianlähtee­
nään.

Hypoglykemian oireet

Hypoglykemiaoireet johtuvat toisaalta auto­
nomisen hermoston aktivoitumisesta (auto­
nomiset oireet, kuten sydämentykytys, vapina, 
levottomuus, ärtyisyys, hikoilu ja nälän tunne) 
ja toisaalta keskushermoston glukoosivajeesta 
(neuroglykopeeniset oireet, kuten sekavuus, 
uneliaisuus, näköhäiriöt, päänsärky, huimaus, 
kouristukset, tajuttomuus- tai muistinmenetys­
kohtaukset) (8). Autonomisia oireita voi esiin­
tyä plasman glukoosipitoisuuden pienennyttyä 
alle arvon 3,8 mmol/l, kun taas neuroglykopee­
niset oireet ilmaantuvat tyypillisesti vasta plas­
man glukoosipitoisuuden ollessa 3,0 mmol/l 
tai pienempi. Toistuvat hypoglykemiat voivat 
kuitenkin vaimentaa hypoglykemian laukai­
semia autonomisia vasteita siten, että oireita 
aiheuttava glukoosipitoisuus pienenee (1).

Lääkkeisiin, alkoholin käyttöön ja 
sairauksiin liittyvä hypoglykemia

Diabeteslääkkeet ovat yleisin hypoglykemian 
aiheuttaja (1). Suurin hypoglykemiariski liit­
tyy insuliiniin ja muihin antihyperglykeemisiin 
lääkkeisiin (erityisesti sulfonyyliureoihin ja gli­
nideihin), joiden käyttö on suljettava pois dia­
betesta sairastamattomienkin hypoglykemian 
taustalta. Muiden lääkeaineiden osalta näyttö 
yhteydestä hypoglykemiaan on pääosin niuk­
kaa (1,9). Näistä yleisimmin hypoglykemiaan 
on yhdistetty fluorokinolonit, pentamidiini, 
malarialääkkeet ja indometasiini (TAULUKKO 2) 
(9). Lääkkeisiin liittyvä hypoglykemia on ylei­
sempää iäkkäillä ja munuaisten tai maksan va­
jaatoimintaa sairastavilla (2,9,10).

Alkoholin hypoglykemialle altistava vaiku­
tus välittyy pääosin glukoosin uudismuodos­
tuksen estymisen kautta. Altistavia tekijöitä 
ovat päiviä kestävä alkoholin käyttö yhdisty­
neenä huonoon ravitsemustilaan sekä muut 
samanaikaiset hypoglykemialle altistavat sai­
raudet ja lääkitykset (11). Alkoholin käyttöön 
liittyvän hypoglykemian yhteydessä plasman 
insuliini- ja C-peptidipitoisuudet ovat yleensä 
pienet ja beetahydroksibutyraatin pitoisuus 
suurentunut.

Vaikeaan aliravitsemustilaan ja vaikeisiin 
akuutteihin sairauksiin voi liittyä hypoglyke­
miaa. Aliravitsemus altistaa hypoglykemialle 
glukoosin uudismuodostuksen lähtöaineiden 
puutteen ja glykogeenivajeen vuoksi. Elimistön 
stressitila ja akuutit sairaudet aiheuttavat usein 
hyperglykemiaa, mutta esimerkiksi maksakir­
roosia sairastavilla maksan huonontunut glu­
koosiaineenvaihdunta ja glykogeenivarastojen 
vähyys voivat johtaa paradoksaalisesti hypogly­
kemiaan vaikean akuutin sairauden ja baktere­
mian yhteydessä (12). 

Kriittisesti sairaiden spontaani hypoglyke­
mia voi aiheutua muun muassa kiihtyneestä 
glukoosin kulutuksesta, tulehduksellisten sy­
tokiinien vaikutuksesta tai tilanteeseen nähden 
riittämättömästä kortisolin erityksestä (13). 
Munuaisten vajaatoiminta altistaa hypoglyke­
mialle muun muassa vähentyneen munuais­
peräisen glukoosin uudismuodostuksen ja 
insuliinin puhdistuman myötä (14). Myös ai­
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voverenkiertohäiriöihin ja vaikeaan sydämen 
vajaatoimintaan voi liittyä hypoglykemiaa (3).

Insuliinin vastavaikuttajahormonien, 
erityisesti kortisolin puute voi johtaa hy­
poglykemiaan. Primaarinen tai sekundaarinen 
lisämunuaiskuoren vajaatoiminta aiheuttaa hy­
pokortisolismia, joka voidaan todeta plasman 
kortisolipitoisuuden aamumittauksella tai tar­
vittaessa kortikotropiini (ACTH) ‑kokeella. 

Yleinen sekundaarisen hypokortisolismin 
syy on pitkäkestoinen tai suuriannoksinen glu­
kokortikoidien käyttö, mikä voi johtaa oman 
kortisolituotannon pitkäaikaiseen estymiseen 
(glukokortikoidilama). Akuutin infektion tai 
stressitilan yhteydessä ilmaantuva voimakas 
väsymys, matala verenpaine, pahoinvointi ja 
tajunnan heikkeneminen herättävät epäilyn 
hypokortisolismista. Akuutisti sairaan potilaan 

hypokortisolismiepäilyssä otetaan näyte korti­
solimääritystä varten kellonajasta riippumatta 
ja aloitetaan hydrokortisonikorvaushoito odot­
tamatta määrityksen tuloksia.

Muut kuin saarekesolukasvaimet voivat 
myös aiheuttaa hypoglykemiaa erilaisin meka­
nismein. Tyypillisimmin kyse on insuliininkal­
taisen kasvutekijän 2 esiasteen (”big” IGF-2) 
ylituotannosta, jota on kuvattu esimerkiksi laa­
joissa mesenkymaalisissa ja maksakasvaimissa. 
Paastohypoglykemian lisäksi oireina on usein 
painon vähenemistä ja paikallista kipua sekä 
löydöksinä hypoinsulineeminen hypoglykemia 
ja palpoituva massa kasvainalueella (15). Laa­
jat maksan tai lisämunuaisten alueen kasvaimet 
voivat aiheuttaa hypoglykemiaa myös haittaa­
malla näiden elinten normaalia toimintaa.

TAULUKKO 2. Muita kuin diabeteksen hoitoon tarkoitettuja hypoglykemiaa aiheuttavia lääkkeitä (1,9–11,39).

Lääkeryhmä tai ‑aine Tarkennus tai ehdotettu mekanismi hypoglykemian taustalla

Mikrobilääkkeet

Fluorokinolonit Lisäävät insuliinineritystä, mahdollisesti estämällä haiman beetasolujen ATP-herkkiä 
kaliumkanavia

Sulfonamidit Muistuttavat rakenteellisesti sulfonyyliureoita ja lisäävät insuliinin vapautumista bee-
tasoluista

Beetasalpaajat (epäselektiiviset 
kuten propranoloni, timololi;  
kardioselektiiviset kuten bisopro
loli, metoprololi)

Estävät glukoosin muodostusta maksassa ja glukagonin vapautumista haimassa sekä 
vaimentavat hypoglykemian laukaisemia sympaattisia vasteita

Suurin riski liittyy epäselektiivisiin ja pitkävaikutteisiin beetasalpaajiin

Hydroksiklorokiini Useita mahdollisia mekanismeja, voi lisätä insuliinineritystä ja tehostaa insuliinin vai-
kutusta kohdesoluissa

Malarialääkkeet (kiniini, artemisii-
nijohdokset, klorokiini)

Suurin hypoglykemiariski liittyy kiniiniin, joka voi lisätä insuliinineritystä samalla kun 
loinen lisää glukoosinkulutusta

Pentamidiini ja pentakarinaatti Haittavaikutuksia, myös hypoglykemiaa, esiintyy harvoin inhalaatiohoidossa

Psyykenlääkkeet (SSRI-lääkkeet, 
trisykliset masennuslääkkeet, 
venlafaksiini, psykoosilääkkeet)

SSRI-lääkkeet, trisykliset masennuslääkkeet ja venlafaksiini voivat parantaa insuliini-
herkkyyttä

Fluoksetiini, sertraliini ja trisykliset masennuslääkkeet voivat aiheuttaa hypoglykemiaa 
hoitoannoksilla, sitalopraami ja venlafaksiini yliannoksina

Haloperidoli, risperidoni ja ketiapiini voivat lisätä insuliinineritystä ja aiheuttaa hypo
glykemiaa hoitoannoksilla

Rytmihäiriölääkkeet kuten ryh-
män 1A disopyramidi 

Voivat lisätä beetasolujen insuliinineritystä

Tramadoli Voi lisätä insuliinin vapautumista ja parantaa maksan insuliiniherkkyyttä

Tulehduskipulääkkeet (salisylaa-
tit, indometasiini)

Voivat lisätä insuliinineritystä, parantaa insuliiniherkkyyttä ja aiheuttaa hypoglykemiaa 
etenkin yliannoksina

Muita lääkkeitä, joiden yhtey-
dessä on kuvattu hypoglykemiaa 
(tapausselostuksia)

ACE:n estäjät (mm. ramipriili, kaptopriili)

Parasetamoli (yliannoksina)

Somatostatiinianalogit
ACE = angiotensiinikonvertaasi, ATP = adenosiinitrifosfaatti; SSRI = serotoniinin takaisinoton estäjä
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Endogeeninen hyperinsulinismi

Endogeenisessa hyperinsulinismissa hypogly­
kemia aiheutuu verenglukoosipitoisuuteen 
nähden liiallisesta haiman insuliininerityksestä. 
Hyperinsulineemisen hypoglykemian voivat 
aiheuttaa insulinooma tai proinsulinooma, ma­
halaukun ohitus- tai kavennusleikkauksen jäl­
kitila, muu kuin insulinoomaan liittyvä haima­
peräinen hypoglykemia, autoimmuunietiologia 
tai geneettiset syyt. Endogeenisen hyperinsuli­
nismin aiheuttajien tyypillisiä kliinisiä piirteitä 
ja laboratoriodiagnostiikkaa on kuvattu TAULU-

KOSSA 3.
Insulinooma on insuliinia tuottava neu­

roendokriininen kasvain, joka on lähtöisin 
haiman beetasoluista. Sen ilmaantuvuudeksi 
on arvioitu 1–4 tapausta miljoonaa henkilöä 
kohden vuodessa, ja se on yleisin aikuisten 
endogeenisen hyperinsulinismin syy (16–18). 
Vuosina 1980–2010 Suomessa diagnosoitiin 

79 insulinoomaa, joista valtaosa oli satunnai­
sesti ilmeneviä, etäpesäkkeettömiä kasvaimia 
(19). Yhdeksällä potilaalla todettiin insulinoo­
man etäpesäkkeitä, ja kahden etäpesäkkeetöntä 
insulinoomaa sairastavan potilaan insulinooma 
liittyi perinnölliseen MEN 1 ‑oireyhtymään 
(tyypin 1 multippeli endokriininen neoplasia).

Etäpesäkkeetön insulinooma paranee useim­
miten leikkauksella. Leikattujen insulinooma­
potilaiden pitkäaikaisennuste ja myöhempi elä­
mänlaatu ovat erinomaiset, joskin pitkän ajan 
seurannassa heillä saattaa olla muuta väestöä 
suurempi eteisvärinän, suolitukosten sekä mah­
dollisesti rinta- ja munuaissyövän riski (20,21). 
Etäpesäkkeiseen insulinoomaan ei ole paran­
tavaa hoitoa, ja keskimääräinen elinajan odote 
taudin toteamisen jälkeen on alle 3,5 vuotta 
(20,22). Oireiden lievittämiseen ja etäpesäk­
keisen taudin etenemisen hidastamiseen voi­
daan käyttää haimaan ja etäpesäkkeisiin koh­
distuvan palliatiivisen kirurgian lisäksi muun 

TAULUKKO 3. Endogeenisen hyperinsulinismin syitä (1,23,24,26,30–32,40).

Potilasryhmä Oireet Laboratoriodiagnostiikka

Insulinooma 40–70-vuotiaat, yleisempi nai-
silla, MEN 1 -oireyhtymää sairas-
tavilla usein jo alle 40-vuotiaana

Paastohypoglykemia neurogly-
kopeenisin oirein, joskus myös 
aterianjälkeistä hypoglykemiaa

Paastokokeen tulos yleensä 
positiivinen

Proinsulinooma Kuten insulinoomassa Kuten insulinoomassa Paastokokeessa pienet insu-
liini- ja C-peptidipitoisuudet 
mutta suurentunut proinsulii-
nipitoisuus

Lihavuusleikkauksen 
jälkeinen hypogly-
kemia

Vähintään 6 kk aiemmin tehty 
mahalaukun ohitus- tai kaven-
nusleikkaus

Aterianjälkeinen hypoglykemia 
neuroglykopeenisin oirein, 
yleensä 1–3 t aterian jälkeen; 
verenglukoosin paastoarvo 
normaali

Sekaruokarasitustesti yleensä 
positiivinen, paastokoe nega-
tiivinen

Insulinoomaan liitty-
mätön haimaperäi-
nen hypoglykemia

Yleisempi miehillä Aterianjälkeinen hypoglykemia 
neuroglykopeenisin oirein, har-
voin paastohypoglykemiaa

Sekaruokarasitustesti voi olla 
positiivinen, paastokoe yleen-
sä negatiivinen

Insuliinivasta-aine
oireyhtymä

30–70-vuotiaat, yleisempi nai-
silla ja aasialaisväestössä, liittyy 
usein muihin autoimmuuni-
sairauksiin tai myeloomaan, 
laukaisevana tekijänä esim. 
sulfhydryyliryhmän sisältävät 
lääkkeet

Hypoglykemiaa paastossa tai 
myöhään aterian jälkeen, monil-
la myös aterianjälkeistä hyper
glykemiaa

Insuliinivasta-ainemääritykset 
positiiviset

Tyypin B insuliinire-
sistenssioireyhtymä

40–60-vuotiaat, yleisempi 
naisilla ja afroamerikkalaisilla, 
usein myös muu autoimmuu-
nisairaus

Yleensä vaikea insuliiniresis-
tenssi ja hyperglykemia, osalla 
myös aterianjälkeistä tai paasto-
hypoglykemiaa

Insuliinireseptorivasta-aine-
määritykset positiiviset

Fyysiseen rasituk-
seen liittyvä hypo
glykemia

Hyvin harvinainen, kuvattu en-
simmäisen kerran Suomessa

Voimakkaaseen fyysiseen rasi-
tukseen liittyvä hypoglykemia

Geenimuutos MCT1:tä (mo-
nocarboxylate transporter 1) 
koodaavassa geenissä SLC16A1

E. Peltola ym.

KATSAUS



441

muassa lääkehoitoa (esimerkiksi diatsoksidi, 
somatostatiinianalogit, sunitinibi ja everoli­
muusi), kemoterapiaa sekä kohdennettua pep­
tidireseptoriradionuklidihoitoa.

Insulinooman lisäksi on raportoitu tapaus­
selostuksia proinsuliinia tuottavista haiman 
neuroendokriinisista kasvaimista, proinsuli­
noomista (23). Taudinkuvaan kuuluvat oirei­
set hypoglykemiakohtaukset, joiden aikana 
plasman insuliini- ja C-peptidipitoisuudet ovat 
normaalit tai pienet mutta proinsuliinipitoisuus 
suurentunut.

Insulinoomaan liittymätön haimaperäi-
nen hypoglykemia (noninsulinoma pancrea­
togenous hypoglycaemia syndrome, NIPHS) 
on insulinoomaa harvinaisempi endogeenisen 
hyperinsulinismin syy (18). Histopatologisesti 
todetaan nesidioblastoosiksi kutsuttua diffuu­
sia beetasoluhypertrofiaa ja haimasaarekkeiden 
proliferaatiota tai haimatiehyiden epiteelisolu­
jen uudelleen erilaistumista beetasoluiksi. Lie­
väoireisissa tapauksissa oireet voivat lievittyä 
nopeasti imeytyvien hiilihydraattien vähentä­
misellä ja hiilihydraattien tasaisella jakamisella 
päivän aterioille, mutta vaikeammissa tapauk­
sissa myös lääkehoitoa ja haimaresektiota on 
käytetty (24).

Lihavuusleikkauksen jälkitila voi myö­
häiskomplikaationa johtaa hyperinsulineemi­
seen hypoglykemiaan. Vaikeaa, sairaalahoitoon 
johtavaa hypoglykemiaa on kuitenkin todettu 
vain alle prosentilla lihavuusleikatuista (25). 
Sen syntymekanismia ei tunneta tarkasti, mut­
ta syyksi on epäilty muun muassa lisääntynyttä 
inkretiinihormonien, kuten glukagoninkaltai­
sen peptidin 1 (GLP-1), eritystä suolistosta, 
mikä ilmenee voimakkaana inkretiini- ja insulii­
nivasteena aterian jälkeen (26–28). Tila muis­
tuttaa histologisesti NIPHS:ää, mutta sitä pi­
detään erillisenä kliinisenä kokonaisuutenaan, 
joka ilmenee mahalaukun ohitusleikkauksen 
tai muiden mahalaukun tyhjenemisen säätelyä 
häiritsevien leikkausten jälkeen (26).

Lihavuusleikkauksen jälkeisen hypoglyke­
mian ensisijainen hoitomuoto ovat ruokavalio­
muutokset, joihin kuuluvat muun muassa no­
peasti imeytyvien hiilihydraattien välttäminen, 
hiilihydraattien rajoitus, ateriakokojen pienen­
täminen sekä kuitujen ja proteiinin saannin li­

sääminen (27). Jos ruokavaliomuutokset eivät 
yksinään riitä, kokeillaan lääkehoitoa akarboo­
silla, kalsiumkanavan salpaajalla, diatsoksidilla, 
somatostatiinianalogilla tai GLP-1-analogilla, ja 
vaikeimmissa tapauksissa harkitaan ohitusleik­
kauksen purkua (27). 

Lihavuusleikkauksen jälkeinen hypoglyke­
mia tulee erottaa yleisestä, pian mahalaukun 
ohitusleikkauksen jälkeen ilmenevästä dum­
ping-oireyhtymästä, jossa hyperosmolaaristen 
ravintoaineiden nopea saapuminen ohutsuo­
leen aiheuttaa tunnin kuluessa syömisestä ruu­
ansulatuskanavaan paikantuvia ja vasomoto­
risia oireita, kuten vatsakipua, pahoinvointia, 
hikoilua, heikotusta ja sydämentykytystä, joilla 
ei ole yhteyttä hypoglykemiaan (29).

Autoimmuunihypoglykemia voi aiheutua 
vasta-aineista endogeenista insuliinia tai insu­
liinireseptoreita kohtaan. Insuliinivasta-aineoi­
reyhtymää on raportoitu lähinnä japanilaisilla, 
ja se on liittynyt tiettyihin HLA-tyyppeihin. 
Laukaisevana tekijänä on usein ollut sulfhyd­
ryyliryhmän sisältävä lääkeaine, kuten meti­
matsoli, karbimatsoli, propyylitiourasiili tai pe­

Ydinasiat
	8 Merkittävä hypoglykemia (laskimoveren 

plasman glukoosipitoisuus alle 3 mmol/l) 
on harvinaista diabetesta sairastamatto-
milla.

	8 Hypoglykemian mahdollisuus tulee muis-
taa epäselviä, kohtauksellisia oireita selvi-
tettäessä.

	8 Oireisiin liittyvä pieni pikaglukoosiarvo 
ihopistonäytteestä tulee varmentaa otta-
malla laskimoverinäyte glukoosi-, insulii-
ni- ja C-peptidimäärityksiä varten ennen 
hypoglykemian korjaamista. 

	8 Vakavat pitkäaikaiset tai akuutit sairau-
det, alkoholi ja lääkkeet ovat yleisimmät 
hypoglykemian aiheuttajat.

	8 Endogeenisen hyperinsulinismin syynä 
voivat olla insulinooma, muu haimaperäi-
nen hypoglykemia, lihavuusleikkauksen 
jälkitila ja insuliini- tai insuliinireseptori-
vasta-aineet.
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nisillamiini. Autoimmuunihypoglykemiaa voi 
esiintyä myös muiden autoimmuunitautien, 
hematologisten sairauksien (kuten myeloo­
man) tai infektioiden (esimerkiksi C-hepatiitti) 
yhteydessä (18,30). Vasta-aineiden sitoutumi­
nen aterian yhteydessä erittyviin insuliinimo­
lekyyleihin johtaa ensin hyperglykemiaan, jota 
seuraa hypoglykemia vasta-aineiden irrotessa 
insuliinista (30). Hoito perustuu hiilihydraat­
tien vähentämiseen ja laukaisevien tekijöiden, 
kuten sulfhydryyliryhmän sisältävien lääkeai­
neiden välttämiseen, mutta pieni osa potilaista 
tarvitsee lisäksi immunosuppressiivista hoitoa 
(30).

Tyypin B insuliiniresistenssioireyhtymässä 
insuliinireseptoreihin sitoutuvat vasta-aineet 
aiheuttavat yleensä vaikean insuliiniresistenssin 
ja aterianjälkeistä hyperglykemiaa, mutta osalla 
potilaista vasta-aineet toimivat reseptoriagonis­
teina, jolloin esiintyy paastohypoglykemiaa. Yli 
puolella potilaista esiintyy suuren insuliinipi­
toisuuden takia ihon tummumista taivealueilla 
(acanthosis nigricans), ja oireyhtymä esiintyy 
usein yhdessä muiden autoimmuunisairauksien, 
yleisimmin systeemisen lupus erythematosuk­
sen (SLE) kanssa. Hoitona käytetään muun mu­
assa pienempiä, tiheitä aterioita, insuliinihoitoa 
ja immuunivastetta muuntavia lääkkeitä (31).

Harvinaiset perinnölliset 
hypoglykemiaa aiheuttavat tilat

Haiman beetasolujen toimintaan vaikuttavat 
geenimutaatiot voivat aiheuttaa hypoglykemiaa. 
Näistä yleisimmin aikuisiällä todetaan rasituk­
sen laukaisema hyperinsulineeminen hypo­
glykemia (exercise-induced hyperinsulinism, 
EIHI). Sen syynä on autosomissa vallitsevasti 
periytyvä geenimuutos, joka johtaa beetasolu­
jen liialliseen insuliinineritykseen voimakkaan 
rasituksen yhteydessä (15,32). Hypoglykemiaa 
voi esiintyä myös osana muita perinnöllisiä ai­
neenvaihduntasairauksia, joiden taudinkuvaan 
kuuluu muitakin oireita tai löydöksiä, kuten se­
littämätön metabolinen asidoosi, lihasoireet ja 
maksan suurentuminen (15,33). Monet hypo­
glykemiaa aiheuttavista perinnöllisistä sairauk­
sista ilmenevät jo lapsuusiässä.

Hypoglykemian diagnostiikka

Hypoglykemian aiheuttamiksi epäiltyjen oirei­
den perusselvittelyt esitetään TAULUKOSSA 4. Ne 
paljastavat useimmissa tapauksissa hypoglyke­
mian syyn ja ohjaavat jatkotoimia hypoglyke­
mian välttämiseksi. Jos potilaalla on hypogly­
kemialle altistava sairaus, diagnosointiin riittää 

TAULUKKO 4. Perusselvitykset, kun potilaan oireiden epäillään johtuvan hypoglykemiasta.

Anamneesi Oireet:
Neuroglykopeeniset oireet (mm. sekavuus, väsymys, näköhäiriöt, tajunnan heikkeneminen)
Autonomiset oireet (mm. sydämentykytys, vapina, hikoilu, levottomuus)
Oireita provosoivat tekijät (esim. paasto, ateriointi, liikunta)
Tiheä syömistarve
Painon muutokset
Muut mahdolliset oireet

Muut sairaudet

Aiemmat leikkaukset (etenkin ruuansulatuskanavan alueelle kohdistuneet)

Lääkitys

Alkoholinkäyttö

Status Pituus, paino, painoindeksi

Yleistila (yleissairauden merkkejä, viitteitä syövästä?)

Ihon kunto ja pigmentaatio (viitteitä hormonipuutoksista, esim. Addisonin tauti?)

Laboratorio-
tutkimukset

Perusverenkuva, lasko, plasman ALAT-, kreatiniini- ja TSH-pitoisuudet sekä seerumin kortisolipitoisuus klo 8

Plasman glukoosin paastoarvo ja veren HbA1c-pitoisuus

Oireenaikainen plasman glukoosipitoisuus laskimonäytteestä sekä samanaikaiset insuliini- ja C-peptidi-
määritykset

ALAT = alaniiniaminotransferaasi, HbA1c = glykosyloitunut hemoglobiini, TSH = tyreotropiini

E. Peltola ym.
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yleensä hypoglykemian toiminnallisen, ei-hy­
perinsulineemisen mekanismin varmistaminen 
hypoglykemian aikaisten pienten insuliini- ja 
C-peptidiarvojen perusteella. Jos taas hypo­
glykemian syy ei perusselvittelyiden myötä ole 
ilmeinen, edetään erikoissairaanhoidossa jatko­
tutkimuksiin endogeenisen hyperinsulinismin 
ja muiden harvinaisempien syiden selvittämi­
seksi.

Endogeenisen hyperinsulinismin diagnoosi 
perustuu hyperinsulineemisen hypoglykemian 
biokemialliseen varmistamiseen (TAULUKKO 5). 
Jos potilaalla todetaan spontaanisti pieni pika­
glukoosiarvo ihopistonäytteestä, tulisi häneltä 
ottaa laskimoverinäyte plasman glukoosi- sekä 
seerumin insuliini- ja C-peptidipitoisuuksia 
varten jo ennen hypoglykemian korjaamista. 
Tarvittaessa hypoglykemian provosointiin käy­
tetään pitkää paastokoetta osasto-olosuhteissa. 

Lyhyen glukoosisensorointijakson käyttö 
on yleistynyt hypoglykemiaongelman alkukar­
toituksessa, ja se voi auttaa päättämään määri­
tysten marssijärjestystä. Kudosnesteen pieniä 
glukoosipitoisuuksia ei kuitenkaan pidetä diag­
nostisina. Standardoitu, kaikkia energiaravinto­
aineita sisältävää ateria (sekaruokarasituskoe) 
on sensorointia tarkempi paljastamaan etenkin 
lihavuusleikkauksen jälkitilaan liittyvän vaikean 
aterianjälkeisen hypoglykemian (34). Sen si­
jaan oraalista glukoosirasituskoetta ei tule käyt­
tää aterianjälkeistä hypoglykemiaa epäiltäessä, 

sillä se tuottaa paljon vääriä positiivia tuloksia 
ja aiheuttaa dumping-oireita lihavuusleikatuille 
(1,27). Hyperinsulineemisen hypoglykemian 
toteamisen yhteydessä otetusta varastonäyt­
teestä määritetään tarvittaessa seerumin insu­
liini- ja insuliinireseptorivasta-ainepitoisuudet 
autoimmuunietiologian poissulkemiseksi sekä 
antihyperglykeemisten lääkeaineiden pitoisuu­
det plasmassa.

Kun autoimmuunimekanismi ja lääkkeiden 
aiheuttama hypoglykemia on suljettu pois, 
edetään kuvantamiseen mahdollisen insulinoo­
man paikallistamiseksi. Ensisijaisesti käytetään 
tietokonetomografiaa ja magneettikuvausta 
näiden hyvän saatavuuden vuoksi, mutta tar­
vittaessa hyödynnetään kaikutähystystä (endo­
skooppinen ultraäänitutkimus) tai toiminnal­
lista kuvantamista, kuten 18F-DOPA-PET-TT:tä 
tai 68Ga-DOTA-PET-TT:tä. Uudempaa, GLP-
1-reseptoreihin kohdentuvaa eksendiini-PET-
TT:tä voitaneen myös käyttää tulevaisuudessa 
muun muassa insulinooman ja muun haima­
peräisen hypoglykemian erotusdiagnostiikassa 
sekä MEN 1 ‑potilaiden insulinoomien paikan­
tamisessa toimimattomien haimakasvainten 
joukosta (35,36). Lihavuusleikkauksen jälkiti­
laan tai NIPHS:ään liittyvää diffuusia beetaso­
luhyperplasiaa ei kuitenkaan voida GLP-1-ku­
vantamisella luotettavasti erottaa normaalista 
haimakudoksesta (35,36). NIPHS-epäilyissä 
on suositeltu selektiivistä haimavaltimoiden 

TAULUKKO 5. Endogeenisen hyperinsulineemisen hypoglykemian toteaminen kansainvälisten suositusten mu-
kaan (1,41).

Pitoisuus plasmassa Endocrine Society European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS)

Glukoosi < 3,0 mmol/l tai < 2,5 mmol/l 
ellei aiempaa näyttöä Whipplen 
kolmikon täyttymisestä 

≤ 2,2 mmol/l

Insuliini ≥ 3,0 mU/l ≥ 6,0 mU/l tai ≥ 3,0 mU/l, menetelmän mukaan

C-peptidi ≥ 0,2 nmol/l

Proinsuliini ≥ 5,0 pmol/l

Beetahydroksibutyraatti ≤ 2,7 mmol/l

Glukoosipitoisuuden suureneminen 
glukagonin (1,0 mg laskimoon) 
antamisen jälkeen

> 1,4 mmol/l

Endogeenisen hyperinsulineemisen hypoglykemian diagnoosi edellyttää oireisen hypoglykemian aikaisia suu-
rentuneita seerumin insuliini- ja C-peptidipitoisuuksia. Samoja raja-arvoja käytetään tulkittaessa spontaanin hy-
poglykemian, 72 tunnin paastokokeen ja sekaruokarasituskokeen aikaisia määrityksiä. Hypoglykemian aikainen 
pienentynyt plasman beetahydroksibutyraattipitoisuus sekä merkittävä glukoosipitoisuuden suureneminen glu-
kagonikokeessa tukevat hyperinsulinismin diagnoosia, mutta niiden tutkiminen ei ole välttämätöntä.
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angiografiaa yhdessä kalsiumstimulaation ja 
maksalaskimoiden insuliinipitoisuusmittauk­
sien kanssa diffuusin beetasoluhyperplasian 
osoittamiseen ja paikantamiseen (37).

Jos hypoglykemian syy on edellä kuvattujen 
selvittelyjen jälkeen edelleen epäselvä, koh­
dennetaan erikoissairaanhoidon tutkimuksia 
tarvittaessa muiden kuin saarekesolukasvainten 
diagnosointiin sekä perinnöllisten, hypoglyke­
mialle altistavien aineenvaihduntasairauksien 
selvittelyyn.

Lopuksi

Diabetesta sairastamattomien merkittävät hy­
poglykemiat ovat harvinaisia, ja niiden taustalla 
on usein monta samanaikaista hypoglykemialle 

altistavaa tekijää, kuten maksan tai munuaisten 
vajaatoiminta, akuutti infektio, alkoholin käyttö 
ja lääkkeet. Perusselvittelyt paljastavat useim­
miten hypoglykemian todennäköisen syyn ja 
ohjaavat hoidollisia jatkotoimia hypoglykemian 
välttämiseksi.

Aiemmin terveiden hypoglykemian tausta­
syynä korostuu endogeeninen hyperinsulinis­
mi, jonka diagnosointi edellyttää tutkimuksia 
erikoissairaanhoidossa. Hypoglykemian mah­
dollisuuden tunnistaminen ja oireenaikaisen 
plasman glukoosipitoisuuden mittaaminen 
epäselvistä kohtausoireista kärsiviltä potilailta 
ovat lähtökohta hypoglykemian selvittelylle ja 
avainasemassa endogeenisen hyperinsulinis­
min diagnostisen viiveen lyhentämisessä. ■
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