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Raskausdiabetes on yleistynyt Suomessa koskien nykyaan reilua kymmenesosaa raskaana olevista.
Raskausdiabetekseen liittyvat riskit eivat ajoitu pelkdstdaan raskauteen ja synnytykseen: myéhempi
sokeriaineenvaihdunnanhairié on todellinen uhka niin aidille kuin syntyneelle lapselle.
Raskausdiabeteksen riskitekijoita tunnetaan hyvin. Perintotekijéiden osuus sairastumisessa on
vield epaselva. Riskia nostavia geenivariantteja on tunnistettu yli kolmekymmenta, mutta
tutkimustulokset ovat olleet osin ristiriitaisia.

Tutkimuksessa selvitettiin, miten perinnéllinen riski vaikuttaa raskausdiabeteksen puhkeamiseen
ja voidaanko tata estaa elintapoihin puuttuvalla interventiolla. Vuosina 2007-09 keratyssa NELLI-
aineistossa on pirkanmaalaisia ditiysneuvola-asiakkaita (n=864), jotka jaettiin kolmeen ryhmaan
perinndllisen riskin mukaan: ”ei perinnollista riskia” (n=511, 59,1 %), "vain perinndllinen riski”
(n=176, 20,4 %) ja "perinndllisen riskin lisdaksi myds muita riskeja” (n=177, 20,5 %). Muut riskit
ovat: painoindeksi > 25 kg/m?, ikd > 40 vuotta, aiemmin todettu raskausdiabetes tai
makrosominen lapsi (> 4500 g). Interventio-ryhmalle annettiin ravitsemus- seka liikkuntaohjausta,
ja kontrolliryhma sai tavanomaista ohjausta. Paatetekijoina olivat patologinen sokerirasituskoe tai
syntymarekisterista saatu tieto diagnosoidusta raskausdiabeteksesta. Aineisto analysoitiin
tilastomenetelmin ja esitettiin taulukoin.

Raskausdiabeteksen puhkeamisessa oli ryhmien valilla merkitseva ero (p < 0,001): tauti ilmeni
"perinndllinen riski ja muita riskeja” -ryhman aideista 45,2 %:lla (n 80/177), kun sama osuus "ei
perinnollista riskia”-ryhmassa oli 28,7 % (n 145/506) ja “vain perinnéllinen riski” -ryhmassa 17,1 %
(n 30/175). Interventioon osallistuminen naytti vahentdvan sokeriaineenvaihduntahairididen
ilmaantuvuutta 22,7 % ”perinndllinen riski ja muita riskeja”-ryhmassa (51,2 % vrt. 39,6 %) ja 26,5 %
"vain perinndllinen riski”-ryhmassa (20,0 % vrt. 14,7 %). Vahiten eroa hairion ilmaantuvuudessa oli
"ei perinndllista riskia”-ryhman naisilla (27,0 % vrt. 30,1 %). Nain ollen oikea-aikaisesta
interventiosta voi olla hyotya etenkin perinndllisen riskin omaaville dideille. Kiinnostavaksi
kysymykseksi nousee, kuinka paljon elintavoilla voidaan vaikuttaa perittyjen riskigeenivarianttien
ilmentymiseen. Ymparisto keskustelee geeniperiman kanssa epigeneettisin mekanismein. Viela
riittaa tutkittavaa, mutta tdman tiedon sisdistdminen ja jakaminen voisi olla avain prevention
onnistuneeseen toteutumiseen.
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1 JOHDANTO

Raskausdiabetes on riskitekija monin tavoin seka didille etta sikiolle. Riskit eivat ajoitu pelkdstaan
raskauteen ja synnytykseen: raskausdiabetes nostaa riskia my6s myohempaan sokeriaineen-
vaihduntahairiéon niin aidilla, kuin syntyneella lapsella (1). Raskausdiabeteksen ehkaisy on siis
kannattavaa. Aiempien lyhytaikaisten raskausaikaan ajoittuvien ravitsemus- ja liilkunta-
interventioiden vaikutus on ollut vaatimaton raskausdiabeteksen ehkaisyssa (3-5). Toisaalta
lupaaviakin tuloksia on saatu: suomalaisessa RADIEL-tutkimuksessa raskaudenaikaisella yksildidylla
elintapaneuvonnalla pystyttiin vahentamaan raskausdiabeteksen ilmaantuvuutta jopa 39 % (6).

Viela ei tiedeta, kuinka suuri osuus perintotekijoilla on sairastumisessa. Tutkimukset ovat
osoittaneet varsin yhdenmukaisesti, ettd ensimmaisen asteen sukulaisella (tarkoittaen vanhempia
ja sisaruksia) esiintyva diabetes nostaa raskausdiabetesriskia (7—13). Taustalla olevista
perintdtekijoista on tehty tutkimusta ja riskia nostavia geenivariantteja on tunnistettu yli
kolmekymmenta. Tutkimustulokset ovat olleet tosin osin ristiriitaisia. Tata selittdavat osaltaan
tutkimuspopulaatioiden eri etniset taustat ja toisaalta pienet otoskoot.

NELLI (Neuvonta, elintavat ja liikunta neuvolassa) -hankkeeseen otettiin mukaan
raskausdiabetesriskissa olevia Pirkanmaalaisia ditiysneuvola-asiakkaita. Tassa tutkimuksessa aidit
(n=864) jaettiin kolmeen ryhmaan perinndllisen riskin mukaan: ”ei perinndllista riskia” (n=511,
59,1 %), "vain perinndllinen riski” (n=176, 20,4 %) ja “perinndllisen riskin lisdksi myds muita
riskeja” (n=177, 20,5 %). Interventioryhmalle annettiin ravitsemus- seka liikkuntaohjausta ja
kontrolliryhma sai tavanomaista ohjausta.

Raskausdiabetes puhkesi todenndkdisimmin niille dideille, joilla oli perinndllisen riskin lisdksi muita
riskeja (ilmaantuvuus 45,2 %) ja sokeriaineenvaihdunnaltaan terveimpia olivat vain perinndllisen
riskin omaavat (ilmaantuvuus 17,1 %). Mielenkiintoinen tulos saatiin vertailemalla koe- ja
kontrolliryhmia perintotekijan suhteen. Interventioon osallistuminen naytti vahentavan
sokeriaineenvaihdunta-hairididen ilmaantuvuutta ldhes 23 % ”perinndllinen riski ja muita riskeja”-
ryhmassa (kontrolliryhmdssa ilmaantuvuus 51,2 % vrt. interventioryhmassa 39,6 %) ja reilu 26 %
"vain perinnollinen riski”-ryhmassa (ilmaantuvuudet 20,0 % vrt. 14,7 %). Vahiten eroa hairion
ilmaantuvuudessa oli ”ei perinndllista riskia”-ryhman naisilla (27,0 % vrt. 30,1 %). Nain ollen oikea-
aikaisesta interventiosta voi olla hy6tya etenkin perinndllisen riskin omaaville dideille.



2 KIRJALLISUUSKATSAUS

2.1 Raskausdiabeteksen etiologiaa ja epidemiologiaa

Raskausdiabetes on ensimmaisen kerran raskaudenaikana havaittu sokeriaineenvaihduntahairio.
Raskaus on itsessadn diabetogeeninen. Raskauden puolivalin jdlkeen ja etenkin viimeisen
raskauskolmanneksen aikana kehittyy insuliiniresistenssi insuliinisensitiivisyyden pienentyessa
noin kolmasosaan (14-16). Insuliiniresistenssid ovat aiheuttamassa aidin rasvapitoisuuden nousu
ja istukan tuottamat hormonit, kuten laktogeeninen hormoni, kortisoli, progesteroni ja prolaktiini.
Lisddntyneen insuliinintarpeen vuoksi haiman beetasolut joutuvat muutokseen: ne jakaantuvat ja
kasvavat nopeammin samalla kun insuliinin synteesi ja eritys lisddantyvat (17). Jos insuliinin eritys ei
lisddnny resistenssiin nahden tasapainoisesti, seurauksena on veren glukoosipitoisuuden nousu.
Raskaudenaikaisen sokeriaineenvaihduntahdirion taustalla on yleensa seka insuliiniresistenssi, etta
beetasolujen insuffisienssi. (1,14-16,18)

Raskausdiabetesta pidetdadn taustaltaan heterogeenisena (18,19) ja jossain maarin periytyvana
sairautena (15,16,19). Perheen diabeteshistorian on todettu linkittyvan raskausdiabetesriskiin (ks.
luku 2.5.1). Tutkimukset ovat osoittaneet, etta raskausdiabeteksella on samoja geneettisia piirteita
tyypin 1 diabeteksen (15), tyypin 2 diabeteksen (15,16,19-23) sekda MODY:n kanssa (15).

Raskausdiabetes voidaan jakaa autoimmuuni-raskausdiabetekseen ja ei-autoimmuuni-
raskausdiabetekseen riippuen siita, esiintyyko aidilla saarekesoluvasta-aineita merkkina
autoimmuunitulehduksesta. Vasta-ainepositiivisilla autoimmuuni-raskausdiabeetikoilla on
suurentunut riski myohempaan tyypin 1 diabetekseen, kun taas vasta-ainenegatiivisille ei-
autoimmuuni-raskausdiabeetikoille kehittyy todenndkdisemmin tyypin 2 diabetes (24).
Geneettisen periman lisdksi didin elintavat vaikuttavat sairastumiseen (ks. kappale 2.4).
Selvittamatta on, missad suhteessa perima ja elintavat selittavat raskausdiabeteksen etiologian.

Raskausdiabetes on yleistynyt. Esiintyvyys Suomessa on noussut 90-luvun 1 %:sta nykyiseen
reiluun 12 %:iin (1,4). Sama esiintyvyyden kasvutrendi on ndhtavillda maailmanlaajuisesti (14,26—
29), joskin esiintyvyydessa on suuria eroja eri etnisten ryhmien valilla (16) (ks. kappale 2.4.2).
Kasvusuunta on huolestuttava, silla raskausdiabetesdiagnoosin saaneista jopa puolelle tiedetdan
kehittyvan diabetes 10—15 vuoden sisalla (ks. kappale 2.3.4).

2.2 Raskausdiabeteksen diagnosointi ja hoidon aloitus

Raskausdiabetes on usein oireeton (18). Diagnoosi tehdaan vakioidun glukoosirasituskokeen
avulla. Potilaan plasman glukoosipitoisuudet mitataan kolmesta naytteesta: ensimmainen nayte
otetaan ennen koetta 12 tunnin paaston paatyttya ja seuraavat naytteet yksi ja kaksi tuntia
glukoosirasituskokeen jalkeen. Kaypa hoito -suosituksen (2013) mukaiset diagnostiset
glukoosipitoisuudet ovat: paastoarvo > 5.3 mmol/l, tunnin arvo = 10.0 mmol/| ja kahden tunnin
arvo > 8.6 mmol/l. Diagnoosi tehddan jo yhden poikkeavan arvon perusteella. Maailmanlaajuisesti
diagnostiset raja-arvot vaihtelevat jarjestyksessa paasto, 1. tunnin ja 2. tunnin arvo seuraavasti: >
5,0-7,0; 29,2-10,6 ja > 7,8-9,2 (1,29).



Kaypa hoidon (2013) mukaan glukoosirasituskoe tehdaan kaikille raskaana oleville raskausviikoilla
24-28. Vain pienen riskin omaavat didit voidaan jattaa seulonnan ulkopuolelle. Pienen riskin
ryhmaan kuuluvat 1) raskauden alussa normaalipainoiset (BMI 18,5-25) alle 25-vuotiaat
ensisynnyttdjat, joiden ldhisukulaisilla ei ole todettu tyypin 2 diabetesta ja 2) raskauden alussa
normaalipainoiset alle 40-vuotiaat uudelleensynnyttajat, joiden ensimmaisessa raskaudessa ei
esiintynyt raskausdiabetesta eikd lapsen makrosomiaa. Aidin sairastumisriskin ollessa suuri,
glukoosirasituskoe voidaan tehda jo raskausviikoilla 12—16. Suurentunutta sairastumisriskia
aiheuttavat aiempi raskausdiabetes, munasarjojen monirakkulaoireyhtyma (PCOS), vaikea lihavuus
raskauden alussa (BMlI yli 35), oraalinen kortikosteroidilaakitys, glukosuria raskauden alussa ja
[ahisukulaisten tyypin 2 diabetes. Glukoosirasituskoe toistetaan raskausviikoilla 24-28, jos
alkuraskauden koetulos on normaali. (1) Raskausdiabetes voi puhjeta myos raskausviikon 28
jalkeen (2).

Tarkein hoito on suositellun ruokavalion noudattaminen. Yleisiin ravitsemussuosituksiin verrattuna
energiansaantia pyritadn laskemaan, kuitenkaan tinkimatta ravintoaineiden saantisuosituksista.
Kdypa Hoidon (2013) mukaan paivittdiset energiansaantisuositukset ovat normaalipainoisille
raskausdiabeetikoille 1800-2000 kcal/vrk ja ylipainoisille 1600—1800 kcal/paiva. Nain pyritdan
hillitsemaan raskaudenaikaista painonnousua ja ylipainoisilla painonnousu pyritdaan jopa
estamaan. Hiilihydraattien laatua muutetaan kuitupitoisempaan suuntaan, maaraa rajoitetaan
(50-60 energiaprosentista 40-50 energiaprosenttiin) ja paivittdinen saanti jaetaan tasaisemmin
paivan mittaan. Proteiininsaantia suositellaan lisattavaksi (10-20 energiaprosentista 20—-25
energiaprosenttiin). Rasvansaantisuositus mukailee yleisia suosituksia. (1).

Saannoéllinen liikunta on tarkea apu hoitotasapainoon paasyssa. Liikunnan avulla voidaan parantaa
sokeriaineenvaihduntaa ja ehkaista liiallista painonnousua (31). Raskaudenaikainen
liilkuntasuositus mukailee yleisia suosituksia (ks. kappale 2.6, s. 18).

Yleensa ruokavaliohoito ja liikkunnan lisddminen riittavat, jos sokerirasituskokeessa kolmesta
arvosta vain yksi on patologinen. Jos patologisia arvoja on kaksi tai kolme, ryhdytaan omatoimisiin
verensokeriarvojen mittauksiin. Suomalaisessa tutkimuksessa (32) omatoimisia mittauksia
suorittaneilla painonnousu oli hillitympaa ja syntyneet lapset olivat pienempia kuin
verrokkiryhmalla. Omatoimisten mittausten hydtyna on myos insuliinihoitoa tarvitsevien
tehokkaampi ja luotettavampi tunnistaminen (32). Insuliinihoidon aloitusta puoltavat toistuvasti
diagnostisen rajan ylittavat glukoosiarvot ja my0s toistuvasti todettu makrosomiariski (1).

Ensimmaista kertaa insuliinihoitoa saavilta raskausdiabeetikoilta tulisi Kdypa Hoito (2013) -
tyoryhman mukaan maarittaa GAD-vasta-aineet. GAD-vasta-ainepositiivisuus viittaa
autoimmuunipohjaiseen LADA-diabetesmuotoon (latent autoimmune diabetes in adults), joka on
tyypin 1 diabeteksen alatyyppi. Naita seuloutuu raskausdiabeetikoista 5-10 % (1). MODY (maturity-
onset diabetes of the youth) on toinen diabetesmuoto, joka tulisi |6ytaa raskausdiabeetikoilta.
MODY2-diabeetikoiden hoito on muihin diabetesmuotoihin nadhden poikkeavaa: insuliinihoitoa
annetaan vain, jos sikio on todettu makrosomiseksi. Talla menettelylld valtetdan sikion kasvun
hidastumisen riski, jos sikio on saman geenivirheen kantaja (50 %:n mahdollisuus). MODY-
tapauksia raskausdiabeetikoista on 5 %. (1). Autoimmuuni- ja MODY -diabeteksen mahdollisuus
tulee pitda mielessa etenkin hoikilla raskausdiabeetikoilla, joilla iimenee lihaviin verraten
vdhemman insuliiniresistenssia (1,18).



2.3 Raskausdiabetes riskind sekd didille ettd sikiélle

Insuliinia tarvitsevien raskausdiabeetikkoditien l6ytyminen on erityisen tarkeda. llman hoitoa
heidan lapsensa ovat alttiimpia ongelmille synnytysta ennen, sen aikana ja sen jalkeen. Ei-
diabeetikkoaiteihin verrattuna insuliinihoitoisten raskausdiabeetikkoaitien lapsilla esiintyy 3-5
kertaa enemman kohdunsisdista hapenpuutetta, makrosomiaa ja Erbin pareesia (33).
Hartiadystokia ja muut synnytyskomplikaatiot, seka sikiokuolleisuus ovat ldhes yhta yleisia kuin
insuliinipuutosta sairastavilla (7,9). Raskausdiabeetikoilla istukan toimintahairiot (32),
raskaudenaikainen hypertensio ja pre-eklampsia (33) ovat yleisempia verrattuna
sokeriaineenvaihdunnaltaan terveisiin. Sektioon joudutaan turvautumaan terveita synnyttdjia
useammin (34).

Neonataaliongelmia esiintyy 59 %:lla hoitamattomien diabeetikkoaitien lapsista, hoidettujen
diabeetikkoaitien lapsista 18 %:lla ja 11 %:lla ei-diabeetikkoaditien lapsista (35). Raskausdiabeeti-
koiden lapsilla on suurentuneet riskit myohempaan ylipainoon, sokeriaineenvaihduntahairioon ja
metaboliseen oireyhtymaan (1,11,16,18,36). Raskausdiabeteksen jalkeen naisilla on todettu
maksan ja lihasten rasvoittumista (18). My®0s riski sairastua aikuisian diabetekseen on kasvanut (ks.
kappale 2.3.4).

Raskausdiabeteksen uusiutumisriski vaihtelee tutkimusten mukaan 30-84 %:n valilla. Herkemmin
raskausdiabetes uusiutuu, jos aidilla on tyypillisia raskausdiabetesriskitekijoita (ks. kappale 2.4)
ja/tai aiempi raskausdiabetes on todettu jo raskauden alkupuolella, hoitoon on tarvittu insuliinia,
didin paino on noussut yli 5 kg raskauksien valilla, synnytysten vali on alle vuosi, tai diti on
monisynnyttaja (1).

2.3.1 Makrosomia, hartiadystokia ja olkahermopunosvaurio

Sikio maaritellaan makrosomiseksi, kun paino on +2 SD yli viitearvon, tai arvioitu syntyméapaino on
yli 4500 g. Makrosomian riskitekijat ovat aidin ika, raskautta edeltdva ylipaino (BMI>25), suuri
painonnousu raskauden aikana, raskausdiabetes, insuliinihoito raskauden aikana ja aiempi
makrosominen lapsi (1,34,36). Makrosomian esiintyvyys on suomalaisen aineiston mukaan
insuliinihoitoisilla raskausdiabeetikoilla 18 %:n luokkaa, ruokavaliohoitoisilla raskausdiabeetikoilla
4 %:n ja terveilld 2 %:n luokkaa (34). Tarkeimpana etiologisena tekijana pidetaan aidin
hyperglykemiaa (1). Téama johtaa sikion hyperglykemiaan, johon sikion haiman beetasolut
vastaavat insuliinituotantoa nostamalla (37). Tuotantoa stimuloivat erityisesti lyhytaikaiset
hyperglykemiajaksot, joita esiintyy etenkin huonossa hoitotasapainossa olevien diabeetikkodidin
ruokailujen jalkeen (1,37). Insuliini on kasvutekija ja suurentuneet pitoisuudet johtavat sikion
suurikasvuisuusriskiin. Raskauden loppupuolella makrosomista sikiota voi uhata krooninen
hapenpuute. Vakavin seuraus tasta voi olla sikion menehtyminen kohtuun (33,34,36,38).

Makrosomisenkaan sikion paa ei kasva normaalia suuremmaksi, mutta ongelmia synnytykseen
voivat tuoda suurikokoiset hartiat (38), jolloin puhutaan hartiadystokiasta. Tama tilanne tulee
eteen 0,2-7 %:ssa synnytyksistd (39). Hartiadystokian vahvin riskitekija on lapsen suuri arvioitu
syntymapaino (39): yli 4500 g:n painoisilla diabeetikon lapsilla riski hartiadystokiaan on 20 %:n
luokkaa (33). Synnytyksessa hartiadystokia aiheuttaa merkittavat riskit seka aidille etta syntyville
vauvalle (33,39): Aidill3 voi esiintya verenvuotoa, laaja vililihan repedam4 tai kohdun ruptuura.
Vakavimmat komplikaatiot ovat vauvan hypoksis-iskeeminen enkefalopatia ja kuolema.
Tavallisempia komplikaatioita ovat vauvan solisluun tai olkaluun murtumat ja



olkahermopunosvaurio. Murtumat voivat aiheuttaa tilapdisen pseudopareesin (ylaraajan
kayttamattomyyden), mutta tilanne korjaantuu muutamassa viikossa (40).

Olkahermopunosvaurio voi aiheutua synnytyksen aikana olkahermopunoksen kohtuuttoman
venymisen seurauksena. llmaantuvuus Suomessa on 0,3 %:n luokkaa (40) ja raskausdiabeetikoilla
korkeampi, 2,4-2,7 % (34). Hartiadystokia satakertaistaa riskin, mutta vaurio voi syntyd myos
komplisoitumattomissa alatiesynnytyksissa, peratilasynnytyksissa ja sektioiden yhteydessa (39).
TAYS:ssa tehdyn tutkimuksen (39) mukaan 40 %:ssa hartiadystokiatapauksista seurauksena oli
olkahermopunos-vaurio. Syntyman jalkeen vaurio nakyy ylaraajan velttona halvauksena. Lihasten
ja tuntoaistin toimintahairididen vaikeusasteessa on vaihtelua (40). Ennusteeseen vaikuttaa
vaurion laajuus: laajemmat vauriot, jotka ulottuvat C5-Th1-tasoille jadvat suuremmalla
todennakaoisyydelld pysyviksi, mutta kaiken kaikkiaan 60—95 % potilaista paranee taysin — suurin
osa itsestdan kuukauden sisalla (39,40).

Makrosomia ja arvioitu hartiadystokiariski ajavat usein sektiopaatokseen. Kaypa hoito —
suosituksen (2013) mukaan sikion arvioidun painon ylittdessa 4000 g tutkitaan synnyttdjan lantio,
huomioidaan synnytysanamneesi ja tehdaan yksiléllinen synnytystapasuunnitelma.
Synnytystavaksi suositellaan sektiota, kun sikién arvioidaan painavan yli 4500 g. Sektiot ovat
ruokavaliohoitoisilla raskausdiabeetikoilla tavallisempia, kuin terveilla synnyttajilla ja
insuliinihoitoisista raskausdiabeetikoista 35-40 % synnyttaa sektiolla (34,38).

Sektioon liittyy suurempia komplikaatioriskeja kuin normaaliin alatiesynnytykseen. Yleisimmat
komplikaatiot ovat verenvuodot ja tulehdukset. Sektion jalkeinen infektio voi olla erityisen vaikea,
mista johtuen profylaktista mikrobilddkehoitoa suositellaan. Suoritettu sektio luo haasteita
seuraavaan raskauteen: kohdun repeamat ja istukkaongelmat ovat yleisempia. (33)

2.3.2 Krooninen hypoksia

Aidin hyperglykemia aiheuttaa sikion kroonista hypoksiaa, kun huono glukoositasapaino heikentaa
hapen siirtymista istukasta sikion verenkiertoon. Sama vaikutus on ketoasidoosilla ja tupakointi
huonontaa siirtymista entisestdan. Aidin hyperglykemia johtaa sikién hyperglykemiaan, joka johtaa
kiihtyneeseen aineenvaihduntaan. Hyperglykemian stimuloima insuliinituotannon lisdadntyminen
kiihdyttaa anaboliaa. Nailla mekanismeilla sikion hapenkulutus kasvaa, mika nostaa kroonisen
hypoksian riskia. (1,37)

Sikion krooninen hapenpuute johtaa erytropoietiinin (EPO) tuotannon lisddntymiseen. EPO-
pitoisuuksien nousu kiihtyy, kun sikion veren happipitoisuus on laskenut 40 % normaalista
happipitoisuudesta. EPO-tuotantoon osallistuu sikion munuaisten lisaksi mm. istukka. (37)
Makrosomisen sikion maksa, perna ja sydan suurentuvat. EPO:n kiihdyttdma punasolutuotanto voi
johtaa polysytemiaan, jolloin veren hematokriittiarvo on yli 0,65. Polysytemia altistaa vauvan
hyperbilirubinemialle, jonka ikdvin seuraus voi olla vaikeaan aivovaurioon johtava kernikterus.
Krooninen hypoksia johtaa vakavimmillaan kohtukuolemaan. Aidin huono glukoositasapaino lisia
perinataalikuolleisuuden riskia, joka on insuliinihoitoisella raskausdiabeetikolla verrattavissa
insuliinipuutosta sairastavan riskiin. (1)
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2.3.3 Peri- ja neonataalikomplikaatiot, sekd lapsen painonkehitys

Sikion ja vastasyntyneen komplikaatioita esiintyy raskausdiabeetikon lapsilla siind missa tyypin 1 ja
2 diabeetikkojen lapsillakin. Hoitotasapainolla on yhteys komplikaatioiden laatuun ja
vakavuusasteeseen. Raskausdiabeetikkojen lapsista 5—30 %:lla esiintyy hengitysvaikeuksia, 5-24
%:lla hypoglykemiaa, 2-13 %:lla polysytemiaa ja 6—23 %:lla hyperbilirubinemiaa. Myos
hypokalsemian ja —magnesemian esiintyminen on raskausdiabeetikkojen lapsilla yleisempaa. (1)

Raskausdiabeetikon lapsella on kasvaneet riskit myohempaan ylipainoon, sokeriaineenvaihdunnan
h3iridén ja metaboliseen oireyhtymain (1,11,16,18,36). Aidin tarjoama hyperglykeeminen
kohtuymparistd saattaa johtaa sikiolla pysyviin metabolisiin muutoksiin (36): Hyperglykemian
aiheuttama oksidatiivinen stressi mitokondrioissa muokkaa sikién metaboliaa ja hyperinsulinemia
johtaa muutoksiin sikion energiatasapainon, ruokahalun ja metabolian sdatelyssa. Eldinkokeilla on
osoitettu jopa pysyvia aivomuutoksia kyseisilla sdatelyalueilla (36,41). Aidin raskautta edeltava
paino voi olla oleellinen tekija edelld lueteltujen vaikutusten esiintymisessa. Pirkolan ym. tutkimus
(42) osoittaa, etta lapsen ylipainon kehittymisen riski oli suurin (OR 4,05), kun raskausdiabeetikko-
adidilla oli ollut ylipainoa jo ennen raskautta. Normaalipainoiselle didille kehittynyt raskausdiabetes
ei kohottanut Pirkolan ym. mukaan lapsen ylipainoisuusriskia.

2.3.4 Raskausdiabeteksen yhteys aikuisidn diabetekseen

Raskaus voi toimia sokeriaineenvaihduntahdiridtaipumuksen paljastimena (16). Tanskalaisessa
tutkimuksessa (43) todetaan, ettd suurimmalla osalla raskausdiabeteksen sairastaneista on
ylipainoa, insuliiniresistenssia seka heikentynytta insuliinituotantoa — varsin otollinen tilanne
tyypin 2 diabeteksen puhkeamiselle. Nain ollen viimeistaan raskauden jalkeen olisi hyva aloittaa
diabeteksen preventio terveellisten elamantapojen avulla.

Raskausdiabeteksen sairastaneista 40-60 %:lle kehittyy diabetes 10-15 vuoden sisalla (20,23,43—
45). Prosenttiluvut vaihtelevat jopa 6-92 %:n valilla riippuen seuranta-ajoista, etnisesta
alkuperasta ja diagnosointikriteereista (14). Todennadkdisimmin diabetes voidaan diagnosoida jo
viiden vuoden sisalla raskaudesta, jolloin raskausdiabeetikkojen sairastuvuus diabetekseen on
suurimmillaan, kun taas kymmenen vuoden kuluttua raskaudesta sairastuvuus on hiipunut ollen
kuitenkin korkeampi, kuin ei-raskausdiabeetikoiden sairastuvuus. (7,46). Kaiken kaikkiaan
raskausdiabeteksen sairastaneilla on yli kymmenkertainen riski sairastua aikuisian diabetekseen
verrattuna terveisiin verrokkeihin (45). Tyypin 2 diabetes on yleisin seuraus, mutta 5-10 %
raskausdiabeetikoista sairastuu tyypin 1 diabetekseen (1).

Diabetesvaaraa kasvattavien tekijoiden maara on suuri, mutta niiden vaikutukset ovat kiisteltyja
(46). Seuraavia on esitetty altistaviksi tekijoiksi: raskautta edeltava korkea BMI (46),
raskausdiabeteksen toteaminen alle 25-vuotiaana (33,38), raskausdiabetes todettu jo raskauden
alussa (14,46), raskaudenaikainen korkea paastoglukoosiarvo (18,46), raskaudenaikaisen
glukoosirasituskokeen 2. tunnin arvon patologisuus (1,18,45), hoidossa jouduttu turvautumaan
insuliiniin (1,14,33,38), raskaudenaikainen suuri painonnousu (1), ennenaikainen synnytys (Riskina
tyypin 1, mutta ei tyypin 2 diabetekselle.) (45), poikkeava glukoosiaineenvaihdunta synnytyksen
jalkeen (1,18,45), raskaudet raskausdiabeteksen jalkeen (1,18), useamman raskauden aikana
todettu raskausdiabetes (14), didin yli 35 vuoden ika (1), ylipaino (1,18,33,38,45) ja ldhisukulaisella
todettu diabetes (33,38,45).
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Aidin veren glukoosipitoisuuksien seuranta raskauden jalkeenkin on tirke3a. Tanskalaisen
tutkimuksen (45) mukaan ruokavaliohoitoisen raskausdiabeteksen sairastaneilla ilmeni
heikentynytta sokerinsietoa liki 7-kertaisesti terveisiin verrattuna vield 2-11 vuotta raskauden
jalkeen. Insuliinihoitoisen raskausdiabeteksen sairastaneilla esiintyvyys voi olla vield suurempi.
Kaypa hoidon (2013) suosituksena on sokerirasituskokeen uusiminen vuoden kuluttua
synnytyksesta ja insuliinihoitoisille raskausdiabeetikoille jo 6-12 viikon kuluttua synnytyksesta.
Taman jalkeen 1-3 vuoden vilein suositellaan sokerirasituskoetta, seka BMI:n, vyotaron
ymparyksen, verenpaineen ja seerumin lipidipitoisuuksien mittaamista.

Elamantapamuutoksilla voidaan vaikuttaa tyypin 2 diabeteksen sairastumisriskiin: ylipainoiset
raskausdiabeetikot voivat puolittaa riskinsa laihduttamalla Iahelle normaalipainoaan,
vahentamalla kovien rasvojen kayttoa ja liikkumalla sdanndllisesti (18,38,45). Imettaminen voi
auttaa painonpudotuksessa ja ehkaista tyypin 2 diabetesta ja taman vuoksi raskausdiabeetikoille
suositellaankin taysimetysta siihen saakka, kun vauva on 6kk ikdinen (1). My6s normaalipainoisia
diabeetikkoja tulisi kannustaa terveellisiin elamantapoihin ja normaalipainon yllapitoon (46).
Laakarien ja neuvolan henkilokunnan kannustava ote on tarkeas, silla aidit saattavat aliarvioida
sairastumisriskidan (46) ja elamantapamuutokset pienen lapsen vanhempana voivat osoittautua
haasteellisiksi.
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2.4 Raskausdiabeteksen tdrkeimmidit riskitekijdt

Raskausdiabeteksen riskitekijoina tunnetaan ylipaino, yli 40 vuoden ikd, aiempi makrosomia, tai
epaily suurikokoisesta sikiosta meneillaan olevassa raskaudessa, aiemmassa raskaudessa todettu
raskausdiabetes, sokeria aamuvirtsassa, ldahisukulaisella todettu diabetes ja munasarjojen
monirakkulaoireyhtyma (7,32,33,38). Lisaksi ruokavaliolla, liikkumistottumuksilla, etnisella
alkuperalla (1,7,15,47), kroonisella hypertensiolla (15) ja heikentyneelld hedelmallisyydella (47) on
todettu olevan vaikutusta riskin suuruuteen. Raskausdiabetekseen yhdistetdaan myds
insuliiniresistenssia ehkaisevan adiponektiinin matalat pitoisuudet seka leptiinin,
tulehdusmerkkiaine CRP:n ja TNF-alfan kohonneet pitoisuudet veressa (7,15,18). Tupakointi
heikentaa elimiston insuliinisensitiivisyytta ja lisdaksi kohottaa tulehdusmerkkiaineista ainakin
interleukiini-6:n ja TNF-alfan pitoisuuksia (48). Nain ollen tupakointi voi osaltaan vauhdittaa
raskausdiabeteksen puhkeamista. Pelkkiin riskitekijoihin nojautuva raskausdiabeteksen seulonta ei
riita: riskitekijoiden perusteella tehtyjen seulontojen herkkyys ja tarkkuus ovat jaaneet heikoiksi
(49). Noin puolet suomalaisista raskausdiabetesdiagnoosin saaneista sairastuu ilman ennakoivia
riskitekijoita (50). Toisaalta noin puolella suomalaisista raskaana olevista on riskitekijoita ja heista
vain osalle puhkeaa raskausdiabetes (38).

2.4.1 Lihavuus, ruokavalio ja liikuntatottumukset

Reilu kolmannes synnyttajista on ylipainoisia (BMI on 25 kg/m? tai enemman) (25). Lihavia (BMI on
30 kg/m? tai enemman) oli vuosina 2010-2011 kaikista synnyttdjista 12 % ja ensisynnyttdjista 10 %
(25). Lihavan insuliiniherkkyys on alentunut ja siten raskausdiabeteksen puhkeaminen on
todennakoisempaa (31,33). Insuliiniherkkyyden alentumista selittavat lihavilla todettu lihasten
insuliinireseptorien toiminnan heikentyminen ja insuliiniresistenssiin yhdistetyn PC-1 proteiinin yli-
ilmentyminen (ks. liite s. 41, ENPP1) (51). Insuliiniresistenssin taustalle on ehdotettu myos lihavilla
tapahtuvia muutoksia lihaskudoksen rasva-aineenvaihdunnassa ja maksan kyvyssa sitoa insuliinia
(52). Rasvaa voi kertya myos muualle kuin rasvakudokseen, kuten maksaan, luurankolihaksiin ja
jopa haiman beetasoluihin, johtaen insuliinisynteesin hairiintymiseen (48). Lihavalla verenkierrossa
runsaasti tarjolla olevat vapaat rasvahapot kilpailevat glukoosin kanssa etenkin lihaskudoksen
energialdhteen roolista ja ndin ollen glukoosinsietokyky alenee (52).

Etenkin vatsaonteloon kertynyt rasvakudos on metabolisesti aktiivista. Rasvakudos tuottaa
adiponektiinia, joka nostaa solujen insuliiniherkkyytta (53). Nain sen voidaan katsoa toimivan
insuliiniresistenssin ehkaisijana. Edullisia vaikutuksia ovat myos veren vapaiden rasvahappojen ja
lihasten triglyseridien vahentyminen. Paradoksaalisesti lihavan rasvakudos tuottaa kuitenkin
vahemman adiponektiinia. Etenkin viskeraalisen rasvakudoksen lisdantyminen pienentaa
voimakkaasti adiponektiinipitoisuuksia. Lisdksi plasman korkeiden paastoglukoosi-, triglyseridi- ja
CRP-pitoisuuksien on todettu korreloivan kdanteisesti adiponektiinipitoisuuksiin. (54)

Leptiini on erityisesti rasvakudoksen, mutta myds mahalaukun, luurankolihasten ja istukan,
tuottama hormoni, joka sdatelee energiataloutta (15). Lihavilla leptiinipitoisuudet ovat
korkeammat, mutta samanaikaisesti esiintyva leptiiniresistenssi estaa leptiinin laihduttavan
vaikutuksen (52,54,55). Hyperleptinemia on yhdistetty sekd vahentyneeseen insuliinituotantoon
(55) etta insuliiniresistenssiin (54). Osa tutkimuksista esittda raskauden alussa todetun
hyperleptinemian ennustavan raskausdiabeteksen puhkeamista (15), mutta yhteys on vield
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epaselva (55). Terveelliselld ruokavaliolla ja liikunnalla voidaan yllapitaa leptiinisensitiivisyytta
raskauden aikana (55).

Rasvakudos tuottaa myos tulehdustekijoitd, kuten TNF-alfaa ja IL-6:sta (1,52). TNF-alfa heikentaa
insuliinin vaikutuksia kohdekudoksissa (54). TNF-alfan on todettu my6s vdahentdvan adiponektiinin
tuotantoa, mika voi olla yksi selittava tekija lihavan hypoadiponektinemiassa (55). Leptiini
kiihdyttaa IL-6:n tuotantoa (54), jonka kasvaneet pitoisuudet elimistdssa saavat aikaan matala-
asteisen jatkuvan tulehdustilan (56): maksa tuottaa IL-6:n stimuloimana CRP:t&, jonka pitoisuus on
lihavilla suurentunut (OR 2,13 lihavilla miehilla ja OR 6,21 lihavilla naisilla) (56). CRP:n tiedetdan
voivan aiheuttaa leptiiniresistenssia (54) ja kohonnut CRP-pitoisuus on myds itsendinen
raskausdiabetekselle altistava tekija (7,15).

NELLI-pilottitutkimuksen mukaan raskaudenaikainen painonnousu ylittaa suositukset ylipainoisilla
ja lihavilla useammin kuin normaalipainoisilla (3). Suositukset ylittava painonnousu altistaa
raskausdiabeteksen puhkeamiselle (7,55), vaikeuttaa didin palautumista synnytyksen jalkeen
raskautta edeltdaneeseen painoon ja lisda seka didin etta lapsen ylipainon riskia (31).

Huono ruokavalio ennen raskautta ja sen aikana nostaa raskausdiabeteksen riskia (47,57). Riskia
nostavia tekijoita ovat etenkin liiallinen energian saanti, aterioiden suuri koko, seka suositeltua
suurempi tyydyttyneiden rasvahappojen osuus ja runsas hiilihydraattipitoisuus. Epasuotuisia
seurauksia on havaittu myos silloin, kun ravintokuidun saanti on niukkaa ja samalla saatu
glykemiakuorma, eli veren glukoosipitoisuutta nostattavien hiilihydraattien maara, on suuri. (1)

Vahainen liikunta ennen raskautta nostaa raskausdiabeteksen riskia (1,7,47). Sen sijaan
saannollinen liikkunta ennen raskautta ja sen aikana saattaa parantaa glukoosiaineenvaihduntaa ja
pienentaa siten raskausdiabetesriskia (1,3,31,58,59).

2.4.2 Ikd ja etninen alkuperd

Synnyttajista noin joka viides on tayttanyt 35 vuotta (25). Yli 35-vuotiailla raskauskomplikaatiot
ovat selvasti yleisempia. Ikd on itsendinen riskitekija yli 40-vuotiailla odottajilla kaksinkertaistaen
raskausdiabeteksen, etisen istukan ja istukan ennenaikaisen irtoamisen riskit (60).

Raskausdiabeteksen esiintyvyys vaihtelee merkittavasti eri etnisten ryhmien valilla (16,34).
Esiintyvyys on suurempi Amerikan alkuperaisasukkaiden, latinalaisamerikkalaisten,
afroamerikkalaisten ja aasialaisten joukossa verrattuna ei-latinalaisiin valkoihoisiin (29,47). Naista
korkean riskin ryhmist4 aasialaisilla raskausdiabeteksen esiintyvyys on suurin (29,61). Aidin rodun
liséksi vauvan isdn etninen tausta vaikuttaa raskausdiabeteksen riskin suuruuteen (61). Etnisten
ryhmien valisia eroja selittavat geneettiset tekijat — muun muassa raskaudenaikaisessa
insuliiniherkkyydessa on todettu olevan vaihtelua eri etnisten ryhmien vililld (62) — mutta myos
terveyspalveluiden saatavuus ja kdytto, elamantapa- ja sosiokulttuuriset erot voivat vaikuttaa
diabeettisten riskitekijoiden kasautumiseen (29,63).
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2.4.3 Munasarjojen monirakkulaoireyhtymd, PCOS

PCOS-oireyhtyma on naisilla melko yleinen: esiintyvyys on 5—10 %:n luokkaa (33,64). PCOS:n
puhkeamiseen vaikuttavat seka perima, ettda ymparisto (33). PCOS aiheuttaa muun muassa
aineenvaihduntahairioita, kuten rasva-aineenvaihdunnanhairioita (64) ja insuliiniresistenssia
(38,51,64,65). Insuliiniresistenssia selittda osaltaan oireyhtymaan yhdistetty lihaksen
insuliinireseptorin tyrosiinikinaasin vahentynyt aktiivisuus (51). Insuliiniresistenssistd seuraa
kompensatorista hyperinsulinemiaa (33) ja kun haiman beetasolut vasyvat kasvaneeseen

insuliinintuotantoon, puhkeaa tyypin 2 diabetes. PCOS-naiset sairastuvat myos terveita useammin

metaboliseen oireyhtymaan ja verenpainetautiin (33).

Oireyhtymaa sairastavista noin puolella on ylipainoa, joka keskittyy keskivartalolle (33,64).
Ylipainon kertyminen PCOS-naisilla on tarked merkki lisddantyneesta tyypin 2 diabetes-riskista:
20 %:lle ylipainoisista PCOS-naisista kehittyy tyypin 2 diabetes jo 30—40-vuotiaana (65).
Raskausdiabeteksen riskia PCOS nostaa 2—3-kertaiseksi (33). Metformiinista saattaa olla apua
ruokavaliohoidon lisdksi jarruttamaan raskausdiabeteksen puhkeamista (1,65).

Ympadristo vaikuttaa osaltaan sairastumisessa edella mainittuihin tauteihin myds PCOS-naisilla,
mutta periman vaikutus lienee voimakas. Lihavista PCOS-naisista 44 %:lla on tyypin 2 diabetesta
1. asteen sukulaisilla. Nailla naisilla on todettu selkein insuliinierityksen vajaus ja
insuliinituotannon heikentynyt mukautuminen plasman kohonneisiin glukoosipitoisuuksiin. (65)
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2.5 Perintotekijdt raskausdiabeteksen taustalla

Raskausdiabeteksen taustalla oleviin insuliiniresistenssiin ja insuliinivajaukseen voi tulla alttius
perintona (15). Etenkin beetasolujen toimintaa pidetaan vahvasti periytyvana piirteena (66). Nain
ollen geenit, jotka liittyvat beeta-solujen toimintaan (21,43,66,67) ja insuliinin eritykseen, seka
insuliiniresistenssiin ja lihavuuteen (26,43,47,68), ovat osoittautuneet lupaaviksi
raskausdiabeteksen patogeneesia tutkittaessa. Geneettinen etiologia on heterogeeninen (18,24) ja
sairastumisriski nayttaa nousevan, mita enemman henkilélle on kasautunut diabeettisten geenien
riskialleeleja: Tutkimukset ovat osoittaneet sairastumisriskin kohoavan kaksin—kolminkertaiseksi
henkil6illa, joilla esiintyy useita riskialleeleja verrattuna niihin, joilla naita ei ilmennyt lainkaan
(43,69).

2.5.1 Familiaalinen diabeteshistoria

Ensimmaisen asteen sukulaisella (tarkoittaen vanhempia ja sisaruksia) esiintyvan diabeteksen on
todettu nostavan raskausdiabetesriskia (7—13). Vield ei tiedetd varmaksi, vaikuttaako didin
diabeteshistoria isan diabeteshistoriaa voimakkaammin raskausdiabeteksen puhkeamiseen.
Tutkimuksia on puolesta ja vastaan. Aidin diabeteshistorian korostumista selittivia tekijoita voivat
olla didin ja tyttaren jakamat ruokavalio-, liikunta- ja elamantapatottumukset, mutta erityisesti jo
varhaisessa vaiheessa didin tyttarelleen tarjoama diabeettinen kohtuymparisto (8,9,12,13,16). Jo
1980-luvulla Martin ym. huomasivat tutkimuksessaan (13), etta raskausdiabeetikoiden dideilla oli
todettu raskausdiabetes 8 kertaa useammin, kuin terveilld verrokeilla. Diabeettinen
kohtuymparisto voi saada aikaan epigeneettisia muutoksia sikiossa (16). Sikion ali- ja
yliravitsemusta, sekd matalaa ja korkeaa syntymapainoa pidetdan kaikkia itsendisina
diabetesriskitekijoina (9,70). Sikit saa vain didiltaan mitokondriaalisen DNA:n, jolloin mutaatiot
tdssa perimdaineksessa voisivat selittda didin diabeteshistorian suurempaa roolia tyttaren
raskausdiabeteksen riskin nousussa. Mitokondriaalista diabetesta ei kuitenkaan pideta selittavana
tekijana, silla tautimuoto on varsin harvinainen esiintyvyyden ollessa alle 1 % ja tahan
diabetesmuotoon liittyvat usein kuulo-ongelmat ja neurologiset oireet (9,12,15,39).

Aidin diabetes nostaa tutkimusten (8—11) mukaan tyttiren raskausdiabetesriskia yli
kolminkertaiseksi verrattuna suvultaan diabeteksen suhteen terveisiin. Vaikka aiti olisi terve,
ndyttaa aidin suvussa esiintyva diabetes johtavan jo liki kolminkertaiseen riskiin (9). Isdlla todettu
diabetes kasvattaa riskia lahes yhta paljon, kaksin—kolminkertaiseksi, mutta naytto on kiistellympi
(8,10,11). Molemmilla vanhemmilla todettu diabetes nosti Williamsin ym. tutkimuksessa (11)
tyttaren raskausdiabetesriskia noin 4-kertaiseksi (OR = 3,8). Kimin ym. tutkimuksessa (8) vastaavaa
yhteytta ei ollut, mutta sen sijaan molempien vanhempien diabeteksen todettiin johtavan
aikuistyypin diabetekseen yli 9-kertaa todenndkdisemmin (OR = 9,6). Kiinnostava huomio
tutkimuksissa (8,11) oli se, ettd pelkastaan sisaruksilla ilmennyt diabetes nosti raskausdiabetes-
riskid eniten: perati 7-8-kertaiseksi. Retnakaranin ym. tutkimuksessa (7) raskausdiabetesriskin
kasvuun naytti vaikuttavan myos synnyttaneisyys siten, etta familiaalisen diabeteshistorian
todettiin olevan itsendinen riskitekija ensisynnyttajilla, mutta ei monisynnyttajilla.
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2.5.2 Familiaalinen hypertensio

Kroonista hypertensiota pidetaan yhtena raskausdiabeteksen riskitekijana (15). Myds 1. asteen
sukulaisilla ilmeneva hypertensio vaikuttaa riskin suuruuteen. Williamsin ym. tutkimuksessa (11)
raskausdiabeteksen riski kohosi lievasti (OR = 1,8) kun didin molemmilla vanhemmilla oli todettu
hypertensio, mutta yhteys ei ollut tilastollisesti merkitseva (95 %:n luottamusvali 0,8—4,2).
Sisaruksen hypertensio nosti raskausdiabetesriskia kaksinkertaiseksi (OR = 2,3, 95 %:n
luottamusvali 1,0-5,3) ja kun sekd vanhemmilla ja ainakin yhdella sisaruksella oli todettu
hypertensio, riski saada raskausdiabetes oli 3,4-kertainen (OR = 3,4, 95 %:n luottamusvali 1,3-9,0)
(11).

2.5.3 Geneettiset tekijdt

Raskausdiabetesriskida nostavia geenivariantteja on tunnistettu yli kolmekymmenta (ks. liite s. 36).
Naita geenivariantteja on loytynyt HLA-geenialueelta, MODY:n taustalla olevista geeneists,
beetasolujen toimintaan ja insuliinin eritykseen vaikuttavista geeneistd, seka insuliiniresistenssiin,
metaboliaan ja lihavuuteen yhdistettavistad geeneista. Useita ndista geenivarianteista on tutkittu
vasta yhden tai muutaman populaation aineistolla. Lisdksi tutkimustulokset ovat olleet jokseenkin
ristiriitaisia. Tata selittavat osaltaan tutkimuspopulaatioiden eri etniset taustat ja toisaalta pienet
otoskoot.

Etnisen taustan tiedetaan vaikuttavan raskausdiabeteksen riskin suuruuteen. Suuren riskin
populaatioilla, kuten Amerikan intiaaneilla ja Meksikon amerikkalaisilla, tutkimuksia on tehty vain
vahan ja valkoihoisilla, joilla pidetaan raskausdiabeteksen riskia pienimpana, tutkimuksia on
suoritettu eniten (16). Etnisten ryhmien valilld eroa on geeniperimassa, ymparistotekijoissa,
elamantavoissa ja arvoissa. My0ds raskausdiabeteksen seulonnassa ja diagnosoinnissa on eroja.
Nama seikat huomioon ottaen on ymmarrettavaa, etta eri populaatioihin kohdistuvissa
tutkimuksissa saadaan ristiriitaisia tuloksia.

Osassa tutkimuksista aineisto on ollut pieni: raskausdiabeetikkojen tai kontrollien maara on ollut
pienimmilldan 18-41 (4,22,77,96). Talloin ymparistotekijat voivat korostua. Geeni-ilmentymiseen
voivat vaikuttaa mm. lihavuus, hyperkolesterolemia, sekd muiden geenien ilmentyminen (27).
Useissa tutkimuksissa raskausdiabeetikot olivat kontrolliryhmalaisiin verrattuna lihavampia ja
vanhempia. Muutamassa tutkimuksessa (21,43,93) kontrolliryhma koostui ei-raskaana olevista ei-
diabeetikko naisista. Tima vaikeuttaa ryhmien vertailua, silld raskaus aiheuttaa naisen elimistoon
erityisid metabolisia haasteita — sokeriaineenvaihduntaan eritoten. Yhdessa tutkimuksessa (43)
todettiin, ettei kontrolliryhman raskausdiabetestaustasta ollut varmaa tietoa, ndin ollen
synnyttaneiden joukossa saattoi olla my0s raskausdiabetestaustan omaavia.

Raskausdiabeteksen geenitaustan selvittelyssa on vield tyosarkaa edessa. Taman tyon liitteeksi on
koottu lisatietoa tutkituista geenivarianteista ja tutkimustuloksista (ks. liite s. 36).
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2.6 Raskausdiabeteksen preventio

Raskausdiabeteksen ehkaisyyn kannattaa panostaa. Valttamalla raskausdiabetes raskausajan ja
synnytyksen riskit pienenevat, mutta hyéty on myos kauaskantoisempi. Raskaus on otollista aikaa
didin elamantapamuutoksille. Positiiviset muutokset saattavat jaada pitkaaikaisiksi ja hyodyttaa
adidin lisaksi koko perhetta (58).

Raskausdiabetesriskia voidaan alentaa liikunnallisella elamantyylilla, monipuolisella ja terveellisella
ruokavaliolla, seka ylipainon valttamiselld (1). Liikkkuvan elimiston lihas- ja rasvakudosten tasapaino
on parempi, mika parantaa insuliiniherkkyytta (59). Saanndllisella liikkunnalla on myos muita
elamanlaatua kohentavia vaikutuksia: Liikunta voi vahentaa vasymysta, ahdistus- ja
masennusoireita, sekad parantaa itsetuntoa (102). Nama tekijat voivat auttaa aitia yllapitamaan
terveellisia elamdntapoja muutenkin.

Kuuriluontoisten muutosten hyoty on vaatimaton: esimerkiksi liikuntainterventio viimeisen
raskauskolmanneksen aikana ei tuonut katsauksen (103) mukaan hyotyja tai haittoja
raskausdiabetesdiagnoosin saaneille. Suurin hyoty saavutetaan, kun positiiviset ja pysyvat
elamantapamuutokset toteutetaan primaaripreventiona jo ennen raskautta. Tobiaksen ym. meta-
analyysin (59) mukaan raskausdiabetesriskia voidaan vahentda jopa 55 %, kun liikuntaa
harrastetaan runsaasti ennen raskautta. Raskauden alussa harrastettu runsas liikunta vahentaa
riskia 25 % (59).

Raskaudenaikainen liikuntasuositus mukailee yleisid suosituksia. Kohtuukuormitteinen liikunta
pdivittdin vahintdaan 30 minuutin ajan yllapitaa terveytta ja hyvaa kuntoa (31). Liikunta raskauden
aikana ehkaisee seka didin etta lapsen ylipainon kehittymista myods raskauden jalkeen (31).
Raskauden aikanakin voi aloittaa turvallisesti sdaanndllisen liikuntaharrastuksen. Raskauden
loppupuoliskolla suositellaan tosin valttamaan holskymista ja tarahdyksia aiheuttavia, seka
tapaturma-alttiita urheilulajeja. Laitesukellus on paineolosuhdemuutosten vuoksi vasta-aiheista.
(58). Taulukossa 1. esitetaan lilkkunnan pelisdant6ja raskaana olevalle. Sdanndllinen liikunta ja
ruokavaliohoito kuuluvat raskausdiabeteksen sekundaaripreventioon. Elamantapamuutoksilla
voidaan parantaa sokeriaineenvaihduntaa ja ehkaista liiallista painonnousua. Liikunta- ja
ruokavaliohoidolla nelja viidesta raskausdiabeetikosta paaseekin hoitotasapainoon ilman insuliinia
(33).

Thangaratinamin ym. (5) ja Streulingin ym. (104) meta-analyysien mukaan liikunta- ja
ravitsemusinterventioiden avulla raskaudenaikainen painonnousu saadaan pysymaan
hillitympana. Tulos on merkittava, silla eurooppalaisista ja amerikkalaisista raskaana olevista 20—
40 %:lla raskaudenaikainen painonnousu ylittda suositukset (5). Suositukset ylittdava painonnousu
altistaa raskausdiabeteksen puhkeamiselle (7), vaikeuttaa didin palautumista synnytyksen jalkeen
raskautta edeltdaneeseen painoon ja lisda seka aidin etta lapsen ylipainon riskia (31).
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Taulukko 1. Liikunnan pelisadnnot raskaana olevalle.

Liikuntaharjoittelu tulee keskeyttda seuraavien oireiden ilmetessa:

e verenvuoto emattimesta
e lepohengenahdistus

e huimaus
e kova paansarky
e rintakipu

e alaraajan turvotus yhdistettyna kipuun
e heikkouden tunne

e sikion liikkeiden maaran vaheneminen
e sdaanndllinen kivulias kohdun supistelu

Liikunnan vasta-aiheita:

e sikion kasvun hidastuma

e ennenaikainen lapsivedenmeno

e todettu kohdunkaulan heikkous

e istukan ennenaikainen irtoaminen

e etinen istukka (vasta-aihe loppuraskauden aikana)
e yleissairaus, joka vaatii likunnanrajoitusta

NELLI-hankkeessa (3) tutkittiin, voidaanko riskiryhmaan kuuluvien ditien raskauden aikaisella
tehostetulla ravitsemus- ja liikkuntaneuvonnalla ja painonkehitysta kirjaamalla ehkaista
raskausdiabeteksen puhkeamista ja lapsen makrosomiaa. Makrosomian suhteen tulokset olivat
lupaavia: lapsia, jotka olivat sikidikdansa nahden suurikokoisia, oli interventioryhmassa 7,3 %, kun
kontrolliryhmassa osuus oli 19,5 % (p = 0.03). Raskausdiabeteksen puhkeamisen vahentyminen
interventioryhmadssa jai toivottua vahdisemmaksi: raskausdiabeteksen ilmaantuvuuden ero
interventio- ja kontrolliryhmien valilla ei ollut merkitseva (27,3 % vs. 33,0 %, p = 0.43). Raskaana
olevat didit, jotka saivat tehostettua ravitsemusneuvontaa, paasivat kuitenkin merkitsevasti
paremmin asetettuihin ravitsemustavoitteisiin: kuidun ja hyvanlaatuisten rasvojen osuutta kyettiin
nostamaan, kun taas sokerin kokonaismaarada saatiin vahennettya (57).

Korpi-Hyovaltin vaitostutkimuksessa (4) tutkittiin raskaudenaikaisen elaméantapa-ohjauksen
merkitysta raskausdiabeteksen puhkeamiseen: interventioryhmassa raskaudenaikainen
painonnousu oli maltillisempaa, mutta raskausdiabeteksen ilmaantuvuus ei laskenut. Edellisista
poiketen Mustilan vetamassa VACOPP-tutkimuksessa (105) ruokavalio- ja liikuntaneuvontaa (2 x
1,5 h) saaneilla dideilla todettiin vdhemman epdanormaaleja sokerirasituskoetuloksia verrattuna
kontrolliryhman diteihin (esiintyvyys 14,6 % vs. 29,2 %, p = 0,016). Merkitsevaa eroa ei sen sijaan
ollut ditien raskaudenaikaisessa painonnousussa, eika lasten syntymapainoissa.
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3 TUTKIMUS

3.1 Aineisto ja menetelmdit

Tutkimuksessa kdytetadan NELLI (Neuvonta, elintavat ja lilkkunta neuvolassa) —aineistoa, joka on
keratty vuosina 2007-09. UKK-instituutin vetdaman NELLI-hankkeen tarkoituksena oli tutkia,
voidaanko riskiryhmaan kuuluvien aitien tehostetulla ravitsemus- ja liikuntaneuvonnalla ja
painonkehitysta kirjaamalla ehkadista raskausdiabeteksen puhkeamista ja lapsen suurikokoisuutta.
Riskiryhmaan kuuluviksi luettiin didit, joilla oli vdahintdaan yksi seuraavista kriteereista: painoindeksi
> 25 kg/m?, ikd > 40 vuotta, aiemmin todettu raskausdiabetes tai makrosominen lapsi (> 4500 g) ja
lahisuvussa ilmeneneva diabetes. Hankkeen tutkimus toteutettiin satunnaistetulla koe-kontrolli -
asetelmalla ja mukana oli 14 neuvolaa Pirkanmaan alueelta. Aineisto kasittaa kyselyin kerattyja
tietoja pirkanmaalaisten &itien elintavoista, elaméanlaadusta (15D-mittari) ja raskauden kulusta.
Kyselyt suoritettiin joka raskauskolmanneksella. Sokerirasituskokeita tehtiin kahteen otteeseen:
ensimmainen raskausviikoilla 12—13 ja toinen raskausviikoilla 25—27. Koe-kontrolli-asetelman
mukaan aidit jakaantuivat neuvoloittain kahteen ryhmaan. Interventioryhman aidit saivat viisi
kertaa tehostettua neuvontaa liikunnasta, ravitsemuksesta ja painonnoususta. Fysioterapeutin
ohjaamaa ryhmamuotoista lilkuntaharjoittelua tarjottiin kerran kuukaudessa interventio-
ryhmalaisille. Kontrolliryhman aidit saivat tavanomaista neuvontaa.

Tassa tutkimuksessa aidit (n=864) jaettiin kolmeen ryhmaan perinndllisen riskin mukaan: ei
perinnollista riskia (n=511, 59,1 %), vain perinndllinen riski (n=176, 20,4 %), perinndllisen riskin
lisaksi myos muita riskeja (n=177, 20,5 %). Perinndllinen riski tarkoittaa diabeteksen (1 tai 2. tyyppi
tai raskausdiabetes) esiintymista lahisukulaisella tarkoittaen vanhempia, isovanhempia tai
sisaruksia. Muut riskit ovat: painoindeksi > 25 kg/m?, ikd > 40 vuotta, aiemmin todettu
raskausdiabetes tai makrosominen lapsi (> 4500 g). Riskiyhdistelmistad perinndllisen riskitekijan ja
BMI > 25 kg/m? —yhdistelmaa esiintyi eniten (14,8 %). Muut yhdistelmat ja useamman kuin kahden
riskitekijan yhdistelmat olivat harvinaisempia (0,1- 2,4 %).

Taulukossa 2 nahdaan kolmen ryhman vertailua taustamuuttujien suhteen. "Perinnéllinen riski ja
muita riskeja”-ryhman aidit olivat "ei perinndllista riskid” -ryhman diteihin verrattuna keskimaarin
vuoden vanhempia ja merkitsevasti lihavampia (vrt. BMI 29,3 kg/m? ja 26,3 kg/m?). "Vain
perinnollinen riski”-ryhman dideilla oli BMI tavoitelukemissa. “Perinnéllinen riski ja muita riskeja”-
ryhman dideilla oli keskimaarin eniten synnytyksia, mutta erot ryhmien valilla eivat olleet
merkitsevid. Samaisessa ryhmassa oli toisiin ryhmiin verrattuna eniten alimman koulutustason
omaavia. Naisista kaiken kaikkiaan 24-29 % tupakoi raskautta edeltdavan vuoden aikana.
Paivittaista tupakointia esiintyi ”vain perinndllinen riski”-ryhman dideilla vahiten (13,1 % vrt. 17,7-
18,9 %). Moni kykeni lopettamaan tupakoinnin raskauden aikana ja 1. kolmanneksen jalkeen
tupakoi enaa 4,0-5,8 %.
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Taulukko 2. Taustamuuttujat luokiteltuna perinndllisen riskin mukaan (tunnuslukuina keskiarvo ja
keskivirhe tai frekvenssi ja suhteellinen osuus).

Ei perinndllista Vain Perinndllinen p-arvo
riskia perinndllinen riski ja muita
riski riskeja’

N 511 176 177
Ika (vuotta) 29.5(0.22) 29.3(0.36) 30.5(0.38) 0.0352
BMI (kg/m?) 26.3(0.23) 22.1(0.15) 29.3(0.36) <0.0012
Synnytysten lukumaara 0.97 (0.045) 0.83 (0.080) 1.04 (0.092) 0.083 2
(keskiarvo)
Koulutus 0.663
Korkeintaan ammatillinen koulu 173 (35.2) 59 (34.1) 72 (41.1)
Korkeintaan alempi 213 (43.3) 76 (43.9) 68 (38.9)
korkeakoulututkinto
Vahintaan ylempi 106 (21.5) 38 (22.0) 35 (20.0)
korkeakoulututkinto
Tupakointi raskautta edeltavan 0.313
1 vuoden aikana
Tupakoi paivittdin 89 (17.7) 23 (13.1) 33 (18.9)
Tupakoi satunnaisesti 55(10.9) 19 (10.8) 12 (6.9)
Ei tupakoinut 359 (71.4) 134 (76.1) 130 (74.3)
Tupakointi raskauden aikana 0.443
Tupakoi 1. kolmanneksen jalkeen 20 (4.0) 8 (4.6) 10 (5.8)
Lopetti tupakoinnin 1. 9(1.8) 1(0.6) 5(2.9)
kolmanneksen aikana
Ei tupakoinut 465 (94.1) 165 (94.8) 156 (91.2)

TBMI > 25 kg/m?, aiemmin makrosominen lapsi (painoa > 4500g), aiemmin todettu
raskausdiabetes tai sen epaily, ikd > 40 vuotta.

2 Kruskal-Wallisin testi

3 Pearson Chi-Square -testi

Koska aineistoa kerattiin raskauden aikana useaan otteeseen ja osallistuminen oli vapaaehtoista,
didit pysyivat tutkimuksessa mukana vaihdellen. Taulukosta 3 on nahtavissa, miten ryhmat elivat
aineistonkeruun ajan.
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Taulukko 3. Ryhmien pysyminen mukana tutkimuksessa (tunnuslukuina frekvenssi ja suhteellinen
osuus).

Ei perinndllista  Vain perinndllinen  Perinnéllinen riski  Yhteensa

riskia riski ja lisaksi muita
riskeja

N 511 176 177 864
Mukana intervention 174 (34.1) 125 (71.0) 99 (55.9) 398
loppuun saakka
Vastannut vain 224 (43.8) 25 (14.2) 13 (7.3) 262
alkukyselyyn
1. sokerimittaus 95 (18.6) 17 (9.7) 54 (30.5) 166
patologinen
Keskenmeno 7 (1.4) 4 (2.3) 4(2.3) 15
Muusta syysta 11(2.2) 5(2.8) 7 (4.0) 23
pudonnut

' BMI > 25 kg/m?, aiemmin makrosominen lapsi (painoa > 4500g), aiemmin todettu
raskausdiabetes tai sen epaily, ikd > 40 vuotta.

Aineistoa tutkittiin IBM SPSS Statistics 21-ohjelmiston avulla. Tulosten merkitsevyyksia on
tarkasteltu kayttamalla Pearsonin Chi-Square, Kruskal-Wallisin ja Mann-Whitneyn testeja.

3.2 Tulokset

Sokerirasituskokeiden tuloksissa ja todettujen raskausdiabetestapausten maarissa on eroja
ryhmien valilla (ks. taulukko 4, s. 23). ”Vain perinndllinen riski”-ryhmalla sokerirasituskokeen
(OGTT1 ja OGTT2) tulokset olivat muita ryhmia useammin normaalit (89,2 % vrt. 68,5-69,3 % ja
91,9 % vrt. 81,6-84,0 %). "Ei perinndllista riskia” ja ”perinndllinen riski ja muita riskejd” —ryhmien
sokerirasituskokeiden tulokset eivdt eronneet merkitsevasti toisistaan (p=0,87-0,88, Pearson Chi-
Square —testi). Sokerirasituskokeiden (OGTT1 ja OGTT2) osallistumisprosentit vaihtelivat reilusti
34-84 %. Syntymarekisteria tarkastelemalla saatiin kustakin ryhmasta kuitenkin varsin kattavat
tiedot raskaudenaikaisista sokeriaineenvaihdunnanhairidista (puuttuvia alle 1 %). Kun verrataan
ryhmien raskaudenaikaisten sokeriaineenvaihduntahairididen ilmaantuvuutta syntymarekisterista
saatujen tietojen mukaan huomataan tilastollisesti merkitseva vaihtelu (p < 0,001). Hairi6ita ilmeni
"perinndllinen riski ja muita riskeja”-ryhman dideista perati 45,2 %:lla, kun sama osuus “ei
perinnollista riskia” -ryhmassa oli 28,7 % ja "vain perinndllinen riski”-ryhmassa 17,1 %.
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Taulukko 4. OGTT1 ja 2 -tulokset, seka todettu GDM luokiteltuna perinndllisen riskin mukaan
(tunnuslukuina frekvenssi ja suhteellinen osuus).

Ei perinndllista Vain Perinndllinen riski p-arvo
riskia perinnéllinen  ja muita riskeja’
riski
OGTT1 <0.0013
Normaali 196 (68.5) 132 (89.2) 113 (69.3)
Harmaa alue 2 25 (8.7) 2(1.4) 12 (7.4)
Patologinen 65 (22.7) 14 (9.5) 38 (23.3)
OGTT2 0.223
Normaali 147 (84.0) 113 (91.9) 80 (81.6)
Harmaa alue 2 15 (8.6) 6 (4.9) 10 (10.2)
Patologinen 13 (7.4) 4 (3.3) 8(8.2)
OGTT patologinen * tai <0.0013
todettu GDM
Ei 361 (71.3) 145 (82.9) 97 (54.8)
Kyl 145 (28.7) 30 (17.1) 80 (45.2)

' BMI > 25 kg/m?, aiemmin makrosominen lapsi (painoa > 4500g), aiemmin todettu
raskausdiabetes tai sen epaily, ikd > 40 vuotta.

20h<5,5JA1h>=7,8JA2h<7,8 mmol/l

3 Pearson Chi-Square -testi

4 Sokerirasituskokeen Oh, 1h tai 2h -arvot ovat vihintdan 5.3, 10 tai 8.6 mmol/I tai
syntymarekisterin tietojen mukaan tulos on patologinen

Kun vertaillaan koe- ja kontrolliryhmia perinndllisen riskin mukaan huomataan kiinnostava tulos.

Interventioon osallistuminen naytti vahentavan sokeriaineenvaihduntahairididen ilmaantuvuutta

22,7 % "perinnollinen riski ja muita riskeja”-ryhmassa ja 26,5 % ”vain perinndllinen riski”-
ryhmassa. Vahiten eroa hairion ilmaantuvuudessa oli “ei perinnollista riskid”-ryhman naisilla.

Taulukko 5. Raskaudenaikaisen sokeriaineenvaihduntahairion ilmaantuvuus vertailussa koe- ja
kontrolliryhma perinndllisen riskin mukaan.

OGTT patologinen  Ei Vain Perinndllinen Yhteensa  p-arvo
'tai todettu GDM  perinndllistd  perinndllinen  riski ja muita 2

riskia riski riskeja
Kontrolliryhma <0.0013
Ei 173 (73.0) 64 (80.0) 42 (48.8) 279 (69.2)
Kylla 64 (27.0) 16 (20.0) 44 (51.2) 124 (30.8)
Koeryhma 0.0013
Ei 188 (69.9) 81 (85.3) 55 (60.4) 324 (71.2)
Kylla 81 (30.1) 14 (14.7) 36 (39.6) 131 (28.8)
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4 POHDINTA

Ehkaisemalla raskausdiabetes saavutettaisiin riskittdmampi raskaus ja synnytys, seka terveempi
tulevaisuus seka didille etta lapselle sokeriaineenvaihdunnan osalta. Mutta millaisella
preventiiviselld interventiolla saavutettaisiin nama tavoitteet?

Tassa tutkimuksessa sokeriaineenvaihduntahadirididen ilmaantumisessa oli tilastollisesti merkitseva
ero (p < 0,001) perinndllisen riskitekijan mukaan jaettujen ryhmien valilla. Suurin hairididen
ilmaantuvuus oli “perinndllinen riski ja muita riskeja”-ryhmassa, jonka aideista 45,2 %:lla
sokerirasituskoe oli patologinen tai diagnosoitiin raskausdiabetes. Vastaava osuus oli 17,1 % “vain
perinndllinen riski”-ryhmassa ja 28,7 % “ei perinndllista riskia”-ryhmassa. Koska ”vain
perinnollinen riski”-ryhman didit olivat sokeriaineenvaihdunnaltaan terveimpia, kdantyy ajatus
muiden riskitekijoiden suuntaan. Toisaalta koska ”perinndllinen riski ja muita riskeja”-ryhmassa
sokeriaineenvaihduntahdirididen ilmaantuminen oli merkittavasti ”ei perinndllista riskia”-ryhmaa
suurempaa, heraa ajatus myos perinnoéllisen riskitekijan mahdollisesta herkistavasta vaikutuksesta
muita riskitekijoita kohtaan. Samaa pohtivat Retnakaran ym. tutkimuksessaan (7), jossa dideilla,
joiden suvussa esiintyi tyypin 2 diabetesta, raskausdiabeteksen tunnetut riskitekijat nayttivat
ennustavan paremmin raskausdiabetesta, verrattuna aiteihin, joilla sukurasitetta ei ollut.

Perinndllisen riskin omaaviin kuuluivat luonnollisesti ne didit, jotka tiesivat suvussaan esiintyvasta
diabeteksesta. Pois jdivat ne didit, joiden suvussa on diagnosoimatonta diabetesta. Saariston
vaitostutkimuksessa (106) ilmeni, ettd diagnosoimaton diabetes |0ytyi keski-ikdisistd (45—-64 —
vuotiaat) miehista 9 %:lla ja naisista 7 %:lla. Poikkeavaa sokeriaineenvaihduntaa esiintyi miehista
42 %:lla ja naisista 33 %:lla ja suuressa sairastumisriskissa diabetekseen oli neljdsosa keski-ikdisista.
Tyypin 2 diabeetikoista yli puolet on idltaan yli 65-vuotiaita (39). Nain ollen raskautta
suunnittelevan vanhemmat — sisaruksista puhumattakaan — eivat ole valttamatta viela
sairastuneet edessa siintdvaan diabetekseen, tai sairastavat sita tietamattaan. Tama seikka on
mahdollisesti tuonut harhaa familiaalisen diabeteshistorian vaikutusta selvittaviin tutkimuksiin.
Suomessa muun muassa Dehko-hanke (2000-2010) on johtanut parempaan diabetestietoisuuteen
ja diagnosoinnin varhaistumiseen mm. seulontojen avulla. Nama tekijat auttavat ja tuovat
luotettavuutta suvun diabeteshistorian selvittelyyn.

Osa tutkimukseen osallistuneista dideista jatti kaymatta sokerirasituskokeissa. Naihin kokeisiin
osallistuneet didit voivat erota muusta tutkimusjoukosta: he saattavat olla terveyden suhteen
valveutuneempia, heidan elamantilanteensa on saattanut olla erilainen ja raskaus helpompi tai
suhtautuminen siihen myonteisempi. Tama seikka voi vaaristaa sokerirasituskokeen tuloksia.
Painoindekseissa ryhmien valilla oli merkitseva ero (p < 0,001). Tama saattaa vaikuttaa tulokseen,
joten jatkossa tarvitaan monimuuttuja-analyyseja.

Tehdyissa interventiotutkimuksissa aineistot ovat olleet pienid. Korpi-Hyo6valtin
vaitostutkimuksessa interventio- ja kontrolliryhmien koko oli 27 henkea kumpaisessakin, vaikka
tutkimuksen perusteella Korpi-Hyovalti toteaakin, ettd ”otoskoko raskausdiabeteksen
ehkaisytutkimusta varten pitaisi olla noin 550 raskausdiabeteksen riskiryhm&an kuuluvaa naista
ryhmaa kohti” (4). NELLI-hankkeessa ryhmakoot olivat vajaan puolet tasta.

Raskausdiabeteksen riskiryhmaan kuuluville kohdistettujen ravitsemus- ja liikuntainterventioiden
tulokset ovat olleet vaihtelevia. Meta-analyysin (5), seka kahden suomalaisaineiston (3,4) mukaan
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interventioiden ehkaiseva vaikutus raskausdiabeteksen puhkeamiseen on ollut vahainen, tai
erittdin vahainen. Vaatimattomia tuloksia selittavat ainakin interventioiden lyhytaikaisuus ja
myoOhdinen aloitus. Toisaalta uusimmassa suomalaisessa tutkimuksessa yksiloidylla
elintapaneuvonnalla saatiin vahennettya raskausdiabeteksen ilmaantuvuutta jopa 39 % (6).
Preventiivisen intervention raataléiminen yksil6lliseksi voisi siis parantaa mahdollisuuksia
tavoitteiden saavuttamiseen. Mielellaan pysyvaksi elamantapamuutokseksi tahtddva interventio
tulisi ajoittaa jo raskautta edeltdavaan aikaan, jotta raskausdiabeteksen ennaltaehkaisysta saataisiin
parhaat tulokset (59).

Tassa tutkimuksessa mielenkiintoinen tulos saatiin vertailemalla koe- ja kontrolliryhmia
perintdtekijan suhteen. Interventioon osallistuminen naytti vahentdvan sokeriaineenvaihdunta-
héirididen ilmaantuvuutta lahes 23 % “perinnollinen riski ja muita riskeja”-ryhmassa ja reilu 26 %
”vain perinndllinen riski”-ryhmdssa. Vahiten eroa hairion ilmaantuvuudessa oli “ei perinndllista
riskia”-ryhman naisilla. Nadin ollen interventio voi olla hyddyttava etenkin perinndllisen riskin
omaaville dideille. Tekeekd perinndllisyyden tiedostaminen dideista erityisen otollisia
elamantapamuutoksille? Niin tai ndin, tdaman mahdollisuuden hyédyntaminen on kannattavaa.

Kiinnostavaksi kysymykseksi nousee perintétekijoiden rooli suhteessa elamantapoihin: Kuinka
paljon elintavoilla voidaan vaikuttaa perittyjen riskigeenivarianttien ilmentymiseen? Tiedetaan,
ettd ylipainosta ja etenkin viskeraalisesta rasvasta eroon paaseminen parantaa insuliiniherkkyytta.
Insuliinin eritykseen voimme vaikuttaa Laakson (80) mielenkiintoisen huomion mukaan
terveellisilla elamantapamuutoksilla, joilla voidaan jopa neutraloida TCF7L2-geenin
sairastumisriskia lisdava vaikutus. Tama rohkaisee ajattelemaan, etta pitkakestoisilla terveellisilla
valinnoilla voisi ottaa osavoittoja useammassakin taistelussa altistavaa perimaa vastaan. Lisaa
tutkimusta viela tarvitaan. Geenit eivat koodaa kohtaloamme itsendisesti —ihmisella on valtaa
vaikuttaa, ainakin jossain maarin, geenien ilmentymiseen. Ymparisto keskustelee geeniperiman
kanssa epigeneettisin mekanismein (2). Taman tiedon sisdistaminen ja jakaminen voisi olla avain
prevention onnistuneeseen toteutumiseen.
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1 HLA (human leukocyte antigen)

HLA-geenialueelta, joka sijaitsee kromosomissa 6p21.31, I6ytyvat seka kudossopivuustekijat, etta
monien sairauksien perinndlliseen alttiuteen vaikuttavat tekijat (15,71). Geneettinen polymorfia
on alueella erittdin yleista (71). Diabetekselle altistavia ja toisaalta silta suojaavia HLA-alleeleja on
Ioydetty (38). Voimakkaimmat yhteydet ovat tyypin 1 diabetekseen (15). Yhteydet
raskausdiabetekseen ovat vield kiistanalaiset, mutta tulokset viittaavat tyypin 1 diabetekselle
altistavien alleelien ilmentymisen johtavan myds kohonneeseen raskausdiabetesriskiin (15,72).

Keskimaarin 10 %:lla raskausdiabeetikoista esiintyy saarekesoluvasta-aineita (24), mika kertoo
autoimmuunitulehduksesta (15). Ndiden vasta-aineiden ja tiettyjen HLA-alleelien esiintymisissa on
loydetty yhteyksia (15,72). Tyypin 1 diabetekseen liitettyjen HLA-DR3 ja HLA-DR4 —alleelien
esiintyvyys on merkitsevasti lisdaantynyt autoimmuuniraskausdiabeetikoilla, joilla esiintyy yksi tai
useampi seuraavista vasta-aineista: GAD65Ab (glutamic acid decarboxylase antibody), IA (insulin
autoantibody) ja/tai IA-2A (insulinoma-associated antigen 2 antibody) (15). Esitetyn yhteyden on
loytanyt usea tutkimus, mutta ei kaikki (15,24). HLA-DR3 ja HLA-DR4 -alleeleja kantavilla
raskausdiabeetikoilla on todettu suurentunut riski myéhempaan tyypin 1 diabeteksen
puhkeamiseen (15,24).

Raskausdiabeetikoilla, joilla ei esiinny vasta-aineita (vasta-aine-negatiiviset), iimenee useammin
alleelit: HLA-DR7-DQ2/X, HLA-DR9-DQ9/X ja HLA-DR14-DQ5/X (15). Papadopouloun ym.
tutkimuksen (72) mukaan vasta-aine-negatiivisilla raskausdiabeetikoilla ja terveilla odottajilla ei ole
eroa tyypin 1 diabeteksen korkean riskin HLA-DQ alleelien (DQB1*0201 ja DQB1*0302)
ilmentymisessa. Aiemmin Shaat ym. olivat esittdneet tutkimuksissaan, ettd edelld mainittujen
korkean riskin HLA-DQ alleelien lisaksi myds samaan ryhmaan kuuluvien DQB1*0201/X ja
DQB1*0302/X alleelien esiintyminen nostaa raskausdiabetesriskia skandinaavinaisilla (15). HLA-
DQB1*0302 alleelin esiintymisesta on raportoitu myos saksalaisilla GAD65Ab-positiivisilla
raskausdiabeetikoilla (15).

Tyypin 1 diabetekselta suojaavaa HLA-DQB1*0602-alleelia pidetdan myos itsendisend suojaavana
tekijana raskausdiabetekselle (24). Ruotsalainen tutkimus osoitti kyseisen alleelin merkitsevasti
vahadisempaa esiintyvyytta ei-autoimmuuni-raskausdiabeetikoilla verrattuna terveisiin vasta-
ainenegatiivisiin diteihin (OR 0,64, 95 %:n luottamusvali = 0,51-0,80, p = 0,0006) (72). HLA-
DQB1*0602-alleelin suojaava vaikutus vahenee ikadntyessa, joten tdman alleelin omaavillakin
riski sairastua tyypin 1 ja 2 diabetekseen kohoaa raskauden jdlkeen (72). Suojaavan HLA-DR2-
alleelin vahentynytta esiintyvyytta on todettu raskausdiabeetikoilta Kiinassa (15). On my0ds
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tutkimuksia, jotka eivat ole |I0ytaneet merkitsevia eroja HLA-alleelien ja/tai antigeenien
esiintymisissa raskausdiabeetikoiden ja kontrolliryhman valilla (15).

2 MODY:n (maturity onset diabetes of the young) taustalla olevia geenejd

MODY on tyypin 2 diabeteksen muoto, joka yleensd puhkeaa ennen 25 vuoden ikaa (16,38).
MODY:n tunnusmerkkeihin kuuluu beeta-solujen toiminnan heikentyminen ja insuliinin erityksen
vahentyminen, mitkd ovat tunnusomaisia myos raskausdiabeteksessa (15,16,73). MODY voi
puhjeta raskauden aikaan, mutta MODY-geenien mutaatiot ja polymorfismit altistavat myds
raskausdiabetekselle (15,16). MODY-geeneja tunnetaan kuusi: GCK (MODY2), HNF1A (MODY3),
HNF1B (MODY5), HNF4A (MODY1), IPF1 (MODY4) ja NEUROD1 (MODY6). Yleisimmat MODY-tyypit
Euroopassa ovat MODY2 ja MODY3, jotka selittdvat 20—65 % MODY-tapauksista, kun taas MODY:t
4—-6 ovat erittdin harvinaisia (73).

GCK (glucokinase)

Glukokinaasi katalysoi glukoosin fosforyloitumista ja toimii samalla insuliinierityksen saatelyssa
beetasoluissa (53). MODY2 on seurausta GCK-geenimutaatioista, jotka johtavat glukoosin
tunnistushairioon: glukoosipitoisuuden raja-arvo insuliinistimulaatioon nousee, mista seuraa
krooninen hyperglykemia (15). Raskausdiabeetikoilla esiintyy GCK-mutaatioita (26): esiintyvyys on
keskimaarin 5 % (15,66). Esiintyvyyden on arveltu olevan todellisuudessa korkeampi, silla GCK-
variantit johtavat yleensa subkliiniseen hyperglykemiaan, jota ei ehka diagnosoida (66).
Yksittdisistd varianteista GCK-30G:n (rs1799884) yhteytta raskausdiabetekseen on tutkittu
ristiriitaisin tuloksin: Zhangin ym. systemaattisessa katsauksessa (47) kyseisen variantin T-alleelin
todettiin nostavan raskausdiabetesriskia (OR = 1,29, 95 %:n luottamusvali = 1,17-1,42, p<0,001).
Allanin ym. tutkimuksessa (74) GCK-30G:n esiintyvyyden eroa ei l6ytynyt raskausdiabeetikoiden ja
kontrolliryhman valilla Kauko-ldan, Kaukasian, tai tummaihoisten populaatioissa. Maon ym. meta-
analyysissa (20) GCK rs4607517-variantti kohotti raskausdiabetesriskia lievasti (OR = 1.12, 95 %:n
luottamusvali = 1.02-1.23, p = 0.01).

HNF1A ja HNF4A (hepatocyte nuclear factor-1alfa ja 4alfa)

HNF1A on transkriptiotekija, joka sdatelee monia maksassa ja haiman beeta-soluissa ilmentyvia
geeneja (15). MODY3:ssa esiintyy mutaatiota tassa transkriptiotekijdssa, mista aiheutuu vaikea
beeta-solujen toimintahairid (15). Myos raskausdiabeetikoilla esiintyy HNF1A-mutaatioita (15).
HNF1A 127L polymorfismin L-alleeli oli raskausdiabeetikoilla hieman terveita verrokkeja yleisempi
(OR =1,16, 95 %:n luottamisvali = 1,001-1,34) ja sen todettiin johtavan suurentuneeseen
raskausdiabetesriskiin (OR = 1,13, 95 %:n luottamusvali = 1,08-1,60, p = 0,007) (73).

HNF4A on myo0s transkriptiotekijd, jonka tiedetdaan osallistuvat beetasolujen toiminnansaatelyyn.
Watanabe ym. tutkivat BetaGene-tutkimuksessaan mm. beetasolujen toimintaan vaikuttavia
geenivariantteja Meksikon amerikkalaisilla: HNF4A rs2144908-variantti yhdistettiin tyypin 2
diabetekselle ominaisiin genotyyppeihin (p = 0,035) (66). N&in ollen tutkimusryhma esittaa
HNF4A:n varianttien olevan mahdollisesti osatekijoitda myos raskausdiabeteksen patogeneesissa
(66). Shaatin ym. tutkimuksessa (75) tosin HNF4-varianttien rs2144908, rs2425637 ja rs1885088 ei
todettu olevan yhteydessa raskausdiabetekseen. Samaan tulokseen HNF4-varianttien rs2144908 ja
rs1884614 osalta tulivat meksikolaiset tutkimuksessaan (76).
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IPF1 (insulin promoter factor 1)

IPF1 on insuliinigeenia saateleva transkriptiotekija (15). Mutaatiot tassa transkriptiotekijdssa
aiheuttavat MODY4:n (15). IPF1 on oleellinen haiman kehityksessa ja homotsygoottinen mutaatio
johtaa sikion haiman kehittymattomyyteen (15). Mutaatioita IPF1:ssd on I6ydetty ruotsalaisilta ja
italialaisilta raskausdiabeetikoilta (15,77). Pienen italialaisen tutkimuksen (77) tulos esittaa, etta
IPF1 P33T-alleeli, jonka vaikutus voi voimistua raskaudenaikaisen metabolisen stressin, idn ja
lihavuuden myo6ta, altistaa raskausdiabeteksen ja MODY4:n lisdksi myos tyypin 2 diabetekselle.
Tutkimusryhma huomasi myos, etta P33T-alleelin omaavilla vastasyntyneilld oli merkitsevasti
pienempi syntymapaino verrattuna terveisiin vastasyntyneisiin. Kyseinen alleeli saattaa liittya
my0ds suurentuneisiin keskenmeno- ja sikikuolemariskeihin (77).

3 Beetasolujen toimintaan ja insuliinin eritykseen vaikuttavia geenejd

Insuliinin eritys on tapahtumaketju, johon kuuluvat beetasolun glukoosipitoisuuden nousu GLUT1
ja GLUT2 -transportterin avulla, mika aktivoi glukokinaasin fosforyloimaan glukoosia.
Glukoosimetabolian tuotteena syntyy ATP:ta, jonka pitoisuuden nousu inhiboi ATP-sensitiivisen
kaliumkanavan, mistd taas seuraa solumembraanin depolarisaatio. Tama johtaa
janniteriippuvaisten kalsiumkanavien avautumiseen ja lopulta insuliinin erittymiseen. Insuliinin
erityksen tarkein saatelija on ympariston glukoosipitoisuus. (53). ATP-sensitiivisen kaliumkanavan
muodostaa yhdessa kaksi alayksikkda: Kir6.2 ja SUR1 (sulfonyyliureareseptori 1). Kir6.2 on
varsinainen ionikanava, jota koodaa KCNJ11-geeni. Kir6.2:sta sdaatelee SUR1-proteiini, jota koodaa
ABCC8-geeni. Molemmat geenit on yhdistetty raskausdiabetekseen. (15,16)

KCNJ11 (potassium inwardly-rectifying channel, subfamily ], member 11)
KCNJ11-geenin inaktivointi on yhdistetty hyperinsulinismiin, kun taas aktivoivat mutaatiot ovat
liittyneet neonataalidiabetekseen (15). KCNJ11:n E23K-polymorfismin (rs5219) on todettu
johtavan beetasolujen ATP-sensitiivisen kaliumkanavan yliaktiivisuuteen, josta seuraa
insuliinierityksen vahentyminen (16). Systemaattisessa katsauksessa (47) kyseisen polymorfismin
T-alleeli yhdistettiin raskausdiabetesriskin lievdan nousuun (OR = 1,15, 95 %:n luottamusvali =
1,06-1,26, p = 0,002). Meta-analyysissa (20) paadyttiin samansuuruiseen riskinnousuun. Naista
poiketen kreikkalaisessa tutkimuksessa (19) ei voitu osoittaa yhteytta KCNJ11:n ja
raskausdiabeteksen vilille.

ABCC(C8-geeni (ATP-binding cassette, sub-family C (CFTR/MRP), member 8)
ABCC8-geenituote SUR1:n variaatioita on yhdistetty neonataalidiabetekseen (26), toisaalta
varhaislapsuuden hyperinsulinemiaan (16) ja tyypin 2 diabetekseen (15,16,26,78). Suomalaisessa
tutkimuksessa (79) raskausdiabeetikoilta [6ydettiin SUR1:n variantteja [eksoni 16 —3T-alleeli ja
Argl1273Arg-variantista 1273G-alleeli) useammin, kuin kontrolliryhman edustajilta (p = 0,024 jap =
0,009). Samansuuntaisia tuloksia SUR1 varianttien esiintymisesta raskausdiabeetikoilla on myo6s
kiinalaisessa tutkimuksessa (78). Puolalaisessa tutkimuksessa (68) SUR1 C49620T-polymorfismin ja
raskausdiabeteksen vilille ei I6ydetty yhteytta.

TCF7L2 (transcription factor 7-like 2)

Transkriptiotekija TCF7L2, jonka geeni |6ytyy kromosomista 10g25.3 (67), on osa solun Wnt-
signalointipolkua (16). Taman kautta TCF7L2:n arvellaan vaikuttavan beetasolujen proliferaatioon
ja taten myos insuliinin eritykseen (67). TCF7L2:n yli-ilmentyminen beetasoluissa johtaa
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vahentyneeseen glukoosi-stimuloituun insuliinin eritykseen (23). Eritettavan insuliinin maaraa
sadtelee osaltaan GLP1 (glucagon-like peptide-1) (53), jonka ilmentymisen saatelyssa TCF7L2:n on
osoitettu olevan myds mukana (19). TCF7L2-geeni lukeutuu merkityksellisimpiin tyypin 2
diabeteksen riskigeeneihin lisdatessadn sairastumisriskia 30—40 % (80).

Geenivariaatioiden on todettu altistavan myos raskausdiabetekselle (20,24,47,67). Meta-
analyysissa (20) TCF7L2 rs7903146-variantin todettiin liittyvan raskausdiabetekseen kaukasialaisilla
ja itd-aasialaisilla (OR = 1,51, 95 %:n luottamusvali = 1,39-1,65, p < 10”-5). Kyseisen variantin T-
alleeli on yhdistetty heikentyneeseen insuliinin eritykseen, inkretiinien vaikutusten laantumiseen
ja maksan glukoosituotannon lisddntymiseen (23). Systemaattisessa katsauksessa (47) tdman T-
alleelin yhteys raskausdiabetekseen oli luokkaa OR = 1,44 (95 %:n luottamusvali = 1,29-1,60, p <
0,001). Shaat ym. (67) tutkivat TCF7L2 rs7903146-variantin CT- ja TT-genotyyppien vaikutusta
riskin kasvuun verrattuna villityyppi CC-genotyyppiin: heterotsygootti CT-genotyyppi johti 1,6-
kertaiseen raskausdiabetesriskiin (p = 3,7 x 107-5), kun taas homotsygootti TT-genotyyppi nosti
riskin 2,1-kertaiseksi (p = 0,0001). Kreikkalaisilla todettiin vield suurempi riskinnousu samalla TT-
genotyypilld (OR = 3,25 (95 %:n luottamusvali = 1,25-8,41, p = 0,0148) Pappan ym. tutkimuksessa
(19). T-alleelin on todettu nostavan riskid huolimatta siitd, onko didilld saarekesoluvasta-aineita
(GADG65AD, IA, tai IA-2A) vai ei (24). Edellisista tuloksista poiketen itdvaltalainen tutkimus ei
|6ytanyt TCF7L2 rs7903146 variantin T/T-homotsygotian ja raskausdiabeteksen vilille yhteytta
(81).

Meta-analyysin (47) mukaan myos TCF7L2 rs12255372-variantin T-alleeli nostaa
raskausdiabeteksen riskia (OR = 1,46, 95 %:n luottamusvali = 1,15-1,84, p = 0,002) (47) . Lisaksi
rs7901695-variantin C-alleelin on todettu nostavan raskausdiabetesriskia ruotsalaisessa
aineistossa (24).

CDKNZ2A-CDKNZB (cyclin-dependent kinase inhibitor 2A and 2B)

CDKN2A-geenista loytyy kaksi vaihtoehtoista muotoa, CDKN2A (ei ilmene saarekesoluissa) ja Arf,
jotka ovat molemmat mukana solun syklin sdatelyssa (82). Hon ym. tutkimuksessa (82) todettiin
Arf-geenimuodon ilmentymisen vahenevan hiirilld, jotka olivat runsasenergisella ja
runsasrasvaisella dieetilla. Myos hyperglykeemiset olot sammuttivat Arf-geenimuodon
ilmentymista (82). Tulos nayttaisi linkittavan osaltaan ruokavalion vaikutukset diabeettisessa
prosessissa tapahtuvaan beetasolumassan pienentymiseen (82).

CDKN2B-geeni koodaa solusyklin inhibiittoria (82). Hon ym. (81) suorittamissa hiirikokeissa tdman
geenin ilmentymisen on todettu vahenevan rasvakudoksessa runsasrasvaisella dieetilld, mika voi
johtaa rasvakudoksen kasvuun. CDKN2B-geenin ilmentyminen vaheni myos saarekesoluissa
hyperglykeemisissa oloissa: ndin ollen myés CDKN2B-geeni voi linkittya beetasolujen proliferaation
laskuun (82). CDKN2A/2B rs2383208-variantin on todettu nostavan raskausdiabetesriskia
kiinalaisilla (OR = 1,242, 95 %:n luottamusvali = 1,077-1,432, p = 0,003) (69). CDKN2A/2B
rs10811661-variantin ja raskausdiabeteksen yhteydesta on saatu ristedvia tuloksia: tanskalaisen
tutkimuksen (43) mukaan yhteytta ei ollut, kun taas korealaiset |6ysivat yhteyden
suuruusluokaltaan OR = 1.49, (95 %:n luottamusvali = 1.29 - 1.72, p = 1.05 x 107-7) (68).

IGF2 ja IGF2BP2 (insulin-like growth factor 2 mRNA-binding protein 2)
IGF2 on insuliinia muistuttava polypeptidi, jonka keskeisia tehtavia ovat kasvuhormonin
vaikutusten vélittaminen etenkin sikidaikana ja insuliinitoiminnan stimulointi (15). IGF2 toimii
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myo0s saatelijana beetasolujen replikaatiossa, uusiutumisessa ja apoptoosissa (16). Eldinkokeet
ovat osoittaneet IGF2:n olevan mukana elimistdn painonsaatelyssa ja rasva-aineenvaihdunnassa ja
IGF2-geenin variantteja on yhdistetty myds tyypin 2 diabetekseen (16). Kohonnut
raskausdiabetesriski huomattiin kaukasialaisilla henkil6illd, joilla oli IGF2-varianttien lisaksi INSR
(insuliinireseptori) -variantteja (15).

IGF2BP2 on mRNA:han kiinnittyva proteiini, joka vaikuttaa mRNA:n stabiiliuteen ja sijaintiin, seka
sdatelee IGF2-geenin luentaa (83). IGF2BP2-varianttien on todettu vaikuttavan insuliinin
eritykseen (69). Systemaattisessa katsauksessa (47) IGF2BP2:n rs4402960-variantin T-alleelin
todettiin nostavan raskausdiabetesriskia yhta paljon kaukasialaisilla ja aasialaisilla (OR= OR 1,21,
95 %:n luottamusvali 1.10-1.33, P<0.001). Samansuuruiseen yhteyteen paatyi Maon ym. meta-
analyysi (20). Samaa yhteytta ei |6ydetty tanskalaisessa tutkimuksessa (43).

MTNR1B (melatonin receptor 1B)

Beetasoluissa ilmenevan melatoniinireseptori 1B:n (MTNR1B) aktivaatio johtaa cAMP:n tuotannon
estymiseen (69,84). MTNR1B:n maaran lisddntymisen on esitetty laskevan GCK:n ilmentymista ja
nain glukoosin stimuloimaa insuliinin eritysta (69). Toisin sanoen lisdantynyt MTNR1B:n maara voi
johtaa beetasolujen aktiivisuuden laskuun ja heikentyneeseen insuliinin eritykseen (84).
MTNR1B-geenin variaatioita on yhdistetty kohonneisiin veren plasman glukoosipitoisuuksiin ja
tyypin 2 diabeteksen riskiin (84). Rs10830963-variantin on todettu liittyvan MTNR1B:n
lisdadntyneeseen ilmentymiseen, variantin G-alleelin ollessa vaikutukseltaan C-alleelia
voimakkaampi (84). Kyseinen variantti johtaa kohonneeseen raskausdiabetesriskiin seka
systemaattisen katsauksen (47) (OR = 1,28, 95 %:n luottamusvali = 1,05-1,55, p = 0,016), etta
meta-analyysin (20) mukaan (G-alleelin OR = 1,34, 95 %:n luottamusvali = 1,18-1,52, p < 107-5).
Rs1387153-variantin T-alleeli johti niin ikdan raskausdiabeteksen riskin nousuun korealaisilla,
mutta ei kreikkalaisilla (84,85).

CDKAL1 (cyclin-dependent kinase 5 (CDK5) regulatory subunit-associated protein
1-like 1)

CDKAL1-proteiinin ajatellaan vaikuttavan CDK5:n toimintaan inhiboivasti (21). CDK5 on
beetasoluissa ilmentyva kinaasi, jonka on todettu liittyvan beetasolun elossa pysymiseen (21).
CDKAL1:n ajatellaan vaikuttavan myos insuliinierityksen saatelyyn (69). Hyperglykeemiset olot
nayttivat alentavan CDKAL1:n ilmentymista hiirten saarekesoluissa (82). CDKAL1:n varianttien
tiedetdan olevan vahvasti yhteydessa tyypin 2 diabetekseen (21,43,69). Naita variantteja on
yhdistetty myds alentuneeseen syntymapainoon, minka ajatellaan johtuvan alentuneista insuliinin,
sikion tarkean kasvutekijan, pitoisuuksista (21). Systemaattisessa katsauksessa (47) rs7754840-
variantin C —alleelin todettiin nostavan aasialaisilla raskausdiabetesriskid (OR = 1,40, 95 %:n
luottamusvali = 1,13-1,72, p = 0,002). Meta-analyysi (20) esitti samansuuruisia OR-arvoja.
Kyseinen alleeli on liitetty merkitsevasti alentuneisiin insuliinipitoisuuksiin viitaten beetasolujen
insuffisienssiin (21). Tanskalaisilla CDKAL1 rs7756992-variantin G-alleelin esiintyminen naytti
nostavan raskausdiabeteksen riskid (OR = 1.22, 95 %:n luottamusvali = 1-1.49, p = 0,049) (43).

CAPN10 (calpain-10)

Calpain-proteaasit sdatelevat osaltaan monia solun toimintoja, kuten solunsisdista signalointia,
proliferaatiota ja differentaatiota, seka voivat olla myos tarkedssa roolissa rasvasolujen
differentiaatiossa ja insuliinireseptorisubstraatti 1:n (IRS1:n) aktiivisuuden vahentamisessa (16).
Calpain-inhibiittoreiden on todettu lisdavan insuliinigranuloiden eksosytoosia ja ndin insuliinin
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eritysta hiirten beetasoluissa (86). CAPN10-geeni sijaitsee kromosomi 2g37:ssa ja sen koodautuva
tuote on kysteiiniproteaasi (15). CAPN10 ekspressoituu mm. haimassa, lihaksissa ja
rasvakudoksessa (15). CAPN10:n varianteista SNP-19, SNP-43 ja SNP-63 on yhdistetty tyypin 2
diabetekseen (15,16). SNP-43-variantin GG-genotyypin on todettu vahentavan CAPN10:n
ekspressiota ja glukoosin oksidaatiota, seka lisddvan insuliinin eritysta ja insuliiniresistenssia (86).
Leipold ym. huomasivat tutkimuksessaan (87) SNP63-variantin liittyvan raskausdiabetekseen
(raskausdiabeetikoiden ja kontrolliryhman esiintyvyydet 59 % vrt. 41 %, p = 0,02), mutta SNP19 ja
SNP43-varianteilla yhteytta ei ollut. Yhteyttda SNP19 ja SNP43 —varianttien ja raskausdiabeteksen
valille ei my6skaan 16ytanyt Shaatin tutkimusryhma (86). Sitd vastoin Wu ym. |0ysivat
tutkimuksessaan (88) SNP-19-variantille ja kiinalaisten raskaudenaikaisille sokeriaineenvaihdunta-
hairidille yhteyden (p = 0,006) 2R-alleelin ollessa riskitekija. Myos SNP-63:n T-alleelin todettiin
voivan nostaa sokeriaineenvahduntahdirididen riskid, jos didin perheessa on diabetestaustaa (88).

KCNQ1 (potassium channel voltage-gate KQT-like subfamily member 1)
KCNQ1-geeni koodaa alayksikk6a janniteriippuvaiseen kaliumkanavaan, joka on tarkea
sydanlihaksen repolarisaatiossa (22). Kyseista kanavaa esiintyy myds aivoissa, rasvakudoksessa ja
haimassa (22). KCNQ1-geenin polymorfioita on yhdistetty tyypin 2 diabetekseen (22). Meta-
analyysissa (20) KCNQ1-variantit liittyivat raskausdiabetekseen (OR = 1,20, 95 %:n luottamusvali =
1,09-1,31, p = 0,0001). Chonin ym. tuoreessa tutkimuksessa (22) yhteytta ei havaittu korealaisilla
naisilla.

ND1 (mitochondrially encoded NADH dehydrogenase 1)

ND1-geeni koodaa mitokondrion elektroninsiirtoketjun ensimmaista kompleksia, NADH-
dehydrogenaasia. Polymorfiat, jotka haittaavat elektroninsiitoketjun toimintaa ja vahentavat nain
ATP-tuotantoa, johtavat insuliinituotannon hairiéihin. (16). Met31Thr-polymorfismin Thr-alleeli
|oydettiin Chen ym. tutkimuksessa raskausdiabeetikoilta terveita verrokkeja useammin (2,9 % vrt.
0%, p=0,01) (16).

4 Insuliiniresistenssiin yhdistettdvid geenejd

ENPP1 (ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 1)

Kromosomissa 6 sijaitseva ENPP1-geeni ekspressoituu mm. luurankolihaksissa, maksassa ja
rasvakudoksessa (15,51). ENPP1-geenin koodautuva tuote on PC-1 (plasma cell antigen 1), jonka
yli-ilmentyminen tai yliaktivoituminen on yhdistetty insuliiniresistenssiin (51). PC-1 proteiini
sitoutuu insuliinireseptoriin inhiboiden insuliinisensitiivisen insuliinireseptori-tyrosiinikinaasin
(IRTK) aktivoitumista: ndin insuliinireseptorin toiminta heikkenee ja kudoksen insuliiniherkkyys
alenee (15,51). Raskausdiabeetikkojen luurankolihaksiston PC-1-proteiinipitoisuuden on todettu
olevan korkeampi kuin terveilla verrokeilla ja ndin ollen PC-1 proteiinia on ehdotettu yhdeksi myos
raskausdiabeteksen insuliiniresistenssia selittavaksi tekijaksi (15). PC-1:n K121Q-polymorfismi
tuottaa 2-3-kertaa lujemmin kiinnittyvan PC-1 proteiinin ja tdma variantti on yhdistetty erityisesti
insuliiniresistenssiin, tyypin 2 diabetekseen seka syddmen ja munuaisten verisuonisairauksiin (51).

INSR (insulin receptor)

Insuliiniresistenssin yhtena mahdollisena etiologisena tekijana ovat insuliinireseptorin
morfologiset tai toiminnalliset muutokset (51). Harvinaisten INSR-mutaatioiden on todettu
aiheuttavan vaikeaa insuliiniresistenssia ja polymorfismien yhteys tyypin 2 diabetekseen on
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loydetty, tosin ei kaikissa tutkimuksissa (16). INSR KPNI-alleeli johti Oberin ym. tutkimuksessa
merkitsevasti kohonneeseen raskausdiabetesriskiin tummaihoisilla (p = 0,001) ja valkoihoisilla (p =
0,007), mutta ei latinalaisamerikkalaisilla (16). Raskausdiabeetikoilta on mitattu myos
suurentuneita insuliinireseptoriproteiini-pitoisuuksia istukasta (15).

IRS1 (insulin receptor substrate 1)

IRS1 on insuliinireseptorin tyrosiinikinaasin substraatti, joka fosforyloiduttuaan kiinnittyy solun
signaaliproteiineihin ja valittaa nain reseptorin stimulaation solun sisalle aktivoiden useita
signalointipolkuja (19,89). Raskausdiabeetikoilla on todettu IRS1-proteiinipitoisuuksien laskua (—43
%) rasvakudoksessa, mutta istukassa pitoisuudet olivat kohonneet verrattuna terveisiin
verrokkeihin (15). Hiirikokeilla on saatu samansuuntaisia tuloksia: raskausdiabeetikoilla IRS1-
proteiinipitoisuudet olivat 35 % matalammat kuin terveilla verrokeilla (15). IRS1 Gly972Arg-
polymorfismi (rs1801278), jota esiintyy noin 6 %:lla ihmisista (89), heikentaa merkitsevasti IRS1:n
toimintaa aiheuttaen paikallisen insuliiniresistenssin (16,89). Arg-alleelin omaavilla on todettu
myo6s vahentynytta insuliinin eritysta ja alleelin yli-ilmentymisen on huomattu johtavan
vahentyneeseen glukoosinkuljetukseen luurankolihaksissa (15). Skandinavialaisilla
raskausdiabeetikoilla on 16ydetty Arg/Arg-homotsygotiaa IRS1 Gly972Arg-variantissa (15). Sama
variantti on yhdistetty turkkilaisten raskausdiabeetikoiden lihavuuteen ja kohonneisiin paaston
glukoosi- ja insuliinipitoisuuksiin (15). Systemaattisen katsauksen (47) mukaan Gly972Arg-variantin
T-alleeli oli yhteydessa raskausdiabetekseen (OR = 1,39, 95 %:n luottamusvali = 1,04-1,85, p =
0,027).

SLC2A4 (solute carrier family 2 [facilitated glucose transporter],

member 4)

SLC2A4-geeni koodautuu kromosomista 17p13 ja sen tuotteena syntyy insuliinisensitiivinen
glukoositransportteri GLUT4 (15). GLUT4 ilmenee rasvakudoksessa ja poikkijuovaisessa
lihaskudoksessa. Eldinkokeet ovat osoittaneet estradiolin (E2) sdatelevan GLUT4:n ilmentymista
lihaskudoksessa siten, ettd raskaudenaikainen hyperestrogenismi vahentdaa GLUT4-pitoisuuksia
alentaen ndin insuliinisensitiivisyytta (90). Tutkijat esittavat kiinnostavan huomion
hyperestrogenismin mahdollisesta osuudesta raskaudenaikaisen insuliiniresistenssin
patogeneesissa (90). Raskausdiabeetikoiden rasvakudoksessa on huomattu alentuneita GLUT4-
pitoisuuksia verrattuna terveisiin verrokkeihin ja lisaksi insuliinin stimuloimassa GLUT4:n
translokaatiossa solumembraaneille on huomattu raskausdiabeetikoilla puutteita (15). Mainitut
muutokset voivat selittda osaltaan insuliiniresistenssin patogeneesia raskausdiabeteksessa (15).

ADIPOQ (adiponectin)

Rasvakudoksessa ilmentyva ADIPOQ-geeni koodaa adiponektiinia (15), joka nostaa solujen
insuliiniherkkyytta (53,67). Adiponektiinipitoisuudet ovat kadntdaen verrannolliset painon,
viskeraalisen rasvan maaran ja mitatun insuliiniresistenssin suhteen (15). Raskausdiabeetikoilla on
todettu alentuneita adiponektiinin mRNA-pitoisuuksia rasvakudoksessa ja myos plasmassa
adiponektiinipitoisuudet ovat pienentyneet verrattuna terveisiin verrokkeihin (15,91). Raskauden -
aikaisen hypoadiponektinemian on todettu ennustavan myohempaa beetasolujen insuffisienssia ja
insuliiniresistenssia ja olevan nain tyypin 2 diabeteksen riskitekija (91).

ADIPOQ +276G>T polymorfismin tiedetdan liittyvan seerumin alentuneisiin
adiponektiinipitoisuuksiin ja tdma T-alleeli on yhdistetty my6s insuliiniresistenssiin ja

kasvaneeseen tyypin 2 diabetesriskiin (15). Kyseinen polymorfismi on yhdistetty myos
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raskausdiabetekseen (15), tosin ndyttd on vield vahaista. Shaatin tutkimusryhma l6ysi vain
vahaisen yhteyden +276G>T —polymorfian ja raskausdiabeteksen vilille (OR = 1,17, p = 0,039) (15).

PPARG (peroxisome proliferative activated receptor, gamma)

Transkriptiotekija PPARG, joka koodautuu kromosomissa 3p25, on keskeinen tekija rasvasolujen
differentiaatiossa, glukoosi- ja rasva-aineenvaihdunnassa, seka insuliinisensitiivisyydessa (27).
Lihavuuden, diabeettisten fenotyyppien, seka yleisten PPARG-geenin mutaatioiden valilla on
esitetty olevan yhteys (27).

PPARG Prol2Ala (P12A) polymorfismi heikentda PPARG:n kohdegeenien stimulaatiota, minka on
havaittu johtavan rasvakudoksen kasaantumisen vahentymiseen (27). Tama parantaa
insuliinisensitiivisyytta ja voi siten suojata tyypin 2 diabetekselta (27,67). P12A on tutkituin
polymorfismi raskausdiabeetikoilla, mutta tulokset ovat olleet ristiriitaiset. Tuoreessa Wangin ym.
meta-analyysissa (27), joka kasitti 2858 raskausdiabeetikkoa ja 6890 kontrollia, ei I6ydetty yhteytta
P12A-variantin ja raskausdiabeteksen vilille (variantin OR = 0,89, 95 %:n luottamusvali = 0,77—
1,04). Kun aineisto jaettiin etnisiin ryhmiin, huomattiin itdisen Aasian P12A-kantajilla vahentynyt
raskausdiabetesriski (OR=0,67, 95 %:n luottamusvali = 0,47-0,95), mutta Kaukasian ja Lahi-idan
naisilla kantajuus ei vaikuttanut riskiin (27). Systemaattinen katsaus (47) ei I6ytanyt P12A-
polymorfismin ja raskausdiabeteksen vilille yhteytta.

5 Metaboliaan ja lihavuuteen yhdistettdvid geenejd

ADRB3 (beeta3-adrenergic receptor)

ADRB3-reseptori, jonka geeni sijaitsee kromosomissa 8, vaikuttaa katekoliamiinien stimuloimana
lipolyysiin ja termogeneesiin etenkin rasvakudoksessa, luurankolihaksissa ja haiman beetasoluissa
(15). Trp64Arg (rs4994) on ADRB3:n yleinen polymorfismi, joka vaikuttaa osaltaan insuliinin
eritykseen (15). Se on yhdistetty vyotarolihavuuteen, insuliiniresistenssiin, metaboliseen
oireyhtymadan ja tyypin 2 diabeteksen varhaiseen puhkeamiseen (15). Yhteys raskausdiabetekseen
ei ole selva: polymorfismin todettiin vaikuttavan itdavallan kaukasialaisilla raskausdiabeetikoilla,
mutta yhteytta ei [6ydetty skandinaaveilla, kreikkalaisilla, italialaisilla tai taiwanilaisilla (15).
Systemaattinen katsaus (47) esittda, etta yhteytta Trp64Arg-variantin ja raskausdiabeteksen valilla
ei ole. Polymorfismin ajatellaan kuitenkin liittyvan seuraaviin raskaudenajan epaedullisiin
muutoksiin: suurentuneet glukoosi- ja insuliinipitoisuudet seka runsas painonnousu (15).

RBP4 (retinol binding protein 4)

RBP4 on kromosomissa 10q 23-24 koodautuva, rasva- ja maksasolujen tuottama adipokiini, joka
osallistuu retinolin kuljettamisen ohella myos glukoosimetaboliaan (28). RBP4:n suurentuneet
pitoisuudet heikentadvat insuliinin vaikutuksia luurankolihaksissa vahentamalla IRS-1:n
fosforylaatiota ja signaalinvalitysta (28). Maksassa RBP4:n kohonneet pitoisuudet vaikuttavat
suoraan lisaamalla glukoosin tuotantoa ja vahentamalla insuliinin saatelyvaikutusta (28). RBP4:n
pitoisuuksien on todettu korreloivan insuliiniresistenssin vaikeusasteen kanssa henkildilla, joilla oli
heikentynyt glukoosinsieto, korkea BMI, tyypin 2 diabetes itselld tai lahisuvussa (28,92).
Amerikkalainen tutkimusryhma (92) huomasi kohonneiden RBP4-pitoisuuksien johtavan lievdaan
raskausdiabetesriskiin, mutta yhteys |6ytyi vain yli 35-vuotiailta naisilta. Sitd vastoin kiinalaisessa
tutkimuksessa (93) RBP4-pitoisuuksien todettiin nousevan raskauden aikana ylipaataan —
huolimatta idsta ja BMI:std — ja raskausdiabeetikoilla pitoisuudet olivat merkitsevasti korkeammat
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kuin normaalin sokeriaineenvaihdunnan omaavilla. Sun tutkimusryhma ehdottaa, ettd RBP4-tasot
voisivat toimia insuliiniresistenssin markkereina (93).

Kiinalainen tutkimus (28) yhdisti RBP4 variantit rs3758539 ja rs12265684 kohonneeseen
raskausdiabetesriskiin. Kaukasialaisilla, filippiinildisilla ja Tyynen valtameren saaristolaisilla ei
todettu yhteytta RBP4 rs3758539-variantin ja raskausdiabeteksen vililla (94).

LEP (leptin)

Kromosomista 7q31 koodautuva LEP-geeni ilmentyy erityisesti rasvakudoksessa, mutta myos
luurankolihaksissa, mahalaukussa ja istukassa (15,95). Sen geenituotteena on leptiini, joka
vaikuttaa sy0Omisen (energiansaannin) saatelyyn ja painonhallintaan seka energian kulutukseen
(15). Lihavilla leptiinipitoisuudet ovat suurentuneet, mutta taustalla oleva leptiiniresistenssi
ehkaisee leptiinin laihduttavaa vaikutusta (52,54). Hyperleptinemia on yhdistetty
insuliiniresistenssiin (54) ja raskauden alussa todettu hyperleptinemia ennustaa
raskausdiabeteksen puhkeamista (15). Raskausdiabeetikoiden istukoissa on osoitettu olevan
suurempia leptiinin mRNA-pitoisuuksia kuin terveilla verrokeilla katsausartikkelin (15) mukaan.
Myds leptiinin tuotto rasvakudoksessa ja luurankolihaksissa on raskausdiabeetikoilla terveita
verrokkeja suurempaa (15). IImi6ta selittaa insuliinin ja paikallisen hypoksian agonistinen rooli
leptiinin tuotannossa (95). Tutkimustulokset eivat tosin ole yksikantaiset: raskausdiabeetikoiden ja
terveiden verrokkien leptiinipitoisuuksissa ei todettu tilastollista eroa slovenialaisessa (96) ja
kanadalaisessa (91) tutkimuksessa. Maple-Brownin tutkimusryhma esittaa, etta seerumin
leptiinipitoisuuden maaraava tekija olisikin raskautta edeltdava BMI, eika niinkdan
raskaudenaikainen sokeriaineenvaihduntataso (97).

LEP-2548 G/A polymorfismin on todettu lisdavan geenin ilmentymista seka leptiinin eritysta ja se
on yhdistetty lihavuuteen (95). Tsekkildinen tutkimusryhma huomasi mainitun polymorfismin
olevan yhteydessa myo6s raskausdiabetekseen (OR = 2,84, 95 %:n luottamusvali = 1,14-7,07, p =
0,02) (95).

PAI-1 (plasminogen activator inhibitor type 1)

PAI-1 on serpiini, joka toimii plasman antifibrinolyyttisessa saatelyssa, mutta se on myds tekijana
angiogeneesissa, haavan paranemisessa, ovulaatiossa ja syovan kehityksessa (16). Lisdksi PAI-1 on
osatekijana lihavuuden ja insuliiniresistenssin patogeneesissa (98): ndissa tiloissa, seka tyypin 2
diabeteksen yhteydessa, on havaittu suurentuneita PAI-1 pitoisuuksia (16). Polymorfismeista PAI-1
-675 4G/5G —variantin 5G/5G-homotsygoottimuodon omaavilla on mitattu alhaisimpia PAI-1-
pitoisuuksia (16). Tama muoto on yhdistetty vahentyneeseen lihavuuden ja sydan- ja
verisuonitautien riskiin (16). Leipold ym. totesivat tutkimuksessaan (99), etta terveilla raskaana
olevilla ilmeni merkitsevasti yleisemmin mainittu 5G/5G-homotsygoottimuoto verrattuna
raskausdiabeetikkoihin (p = 0,01). 5G/5G-homotsygoottimuotoon nayttivat liittyvan veren matalat
paastoglukoosipitoisuudet (p = 0,02) (99). Néin ollen PAI-1 -675 4G/5G —variantin 5G/5G-
homotsygoottimuodon voidaan ajatella olevan raskausdiabetekselta suojaava tekija, jolloin PAI-
1:n rooli raskausdiabeteksen patogeneesissd nousee kiinnostavaksi (16).

PBEF1 (pre-B-cell colony enhancing factor 1)

Ensisijaisesti viskeraalisessa rasvakudoksessa, mutta my0s istukassa, ilmentyvan PBEF1-geenin
tuote on visfatiini (15). Visfatiinilla on insuliinin kaltaisia vaikutuksia ja se aiheuttaa rasvan
kertymista vatsaonteloon (54). Plasman visfatiinipitoisuudet korreloivat positiivisesti elimiston
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rasvaprosentin ja BMI:n kanssa, seka lisaksi visfatiinipitoisuuden on todettu nousevan
beetasolujen etenevassa rappeutumisessa (15). Visfatiinipitoisuuden ja raskausdiabeteksen yhteys
on vield epaselva: Itdvaltalainen tutkimus osoitti raskausdiabeetikoilla kohonneita
visfatiinipitoisuuksia, kun taas kiinalainen tutkimus ei |0ytanyt eroa raskausdiabeetikoiden ja
terveiden verrokkien pitoisuuksissa (15). Myodskaan slovenialainen pieni tutkimus (96) ei havainnut
tilastollista eroa raskausdiabeetikoiden ja terveiden verrokkien visfatiinipitoisuuksissa.
Visfatiinipitoisuuksien laskusta raskausdiabeetikoilla taas raportoi turkkilainen (100) ja
taiwanilainen (101) tutkimus.

6 Raskausdiabetekseen yhdistettdvid muita geenejd

MBLZ2 (mannose-binding lectin 2)

Kromosomissa 10 sijaitseva MBL2-geeni koodaa MBL-proteiinia, joka on tarkea tekija
immuunipuolustuksessa (15). MBL2 inhiboi TNF-alfan vapautumista, minka vuoksi sen puute
altistaa toistuville infektioille ja krooniselle inflammaatiolle (16). MBL2 Arg52Cys ja Gly54Asp
(G54D) -varianttien tiedetaan olevan yhteydessa MBL2:n alhaisiin pitoisuuksiin (15,16).
Eurooppalaisilla yleisen G54D-variantin on todettu nostavan raskausdiabetesriskin
kaksinkertaiseksi (15), mutta Arg52Cys-variantin ja raskausdiabeteksen vilille ei ole I6ydetty
yhteytta (16). G54D-varianttia kantaneilla espanjalaisilla raskausdiabeetikoilla esiintyi korkeampia
glukoosipitoisuuksia, insuliinihoitoon turvauduttiin useammin ja heille syntyi painavampia lapsia
kuin niillda maannaisilla, jotka eivat kantaneet tata varianttia (15). Mekanismia MBL2:n ja
raskausdiabeteksen yhteydelle ei viela tiedeta, mutta matala-asteisen systeemisen
inflammaatiotilan tiedetaan olevan raskausdiabeteksen riskitekija (15).

HFE (hemochromatosis gene)

Kromosomissa 6 sijaitsee HFE-geeni, jonka mutaatiot voivat aiheuttaa hemokromatoosin eli
raudankertymadsairauden (15). Haimassa raudan ylimaara haittaa insuliinituotantoa, jolloin
yleisena liitdnnaissairautena puhkeaa diabetes (15). Hemokromatoosia aiheuttava C282Y-mutaatio
HFE-geenissa oli yleisempi manner-Euroopan raskausdiabeetikoilla verrattuna terveisiin
verrokkeihin, mutta Valimeren seudun raskausdiabeetikoilla ja terveilla verrokeilla ei ollut eroa
(15).
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