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Glukoosiaineenvaihdunnasta ja sen hiiridistd on julkaistu hyvin paljon tutkimuksia,
mutta sukupuolen vaikutus hiirididen taustalla on jidnyt vihemmalle huomiolle.
Sukupuolella tiedetiddn kuitenkin olevan vaikutusta glukoosiaineenvaihduntaan, ja
sukupuolten vilisilld eroilla voi olla vaikutusta esimerkiksi glukoosiaineenvaihdunnan
héirididen, kuten tyypin 2 diabeteksen synnyssd. Tdmén tutkimuksen tarkoituksena
olikin selvittdd sukupuolen vaikutuksia muun muassa haiman insuliinieritykseen,
kudosten insuliiniherkkyyteen seké insuliinipuhdistumaan.

Tutkimusaineistona hyddynnettiin valmiiksi keréttyd dataa CMgene-tutkimuksesta.
Tutkimuksen kohteena oli 869 vapaaehtoista, jotka ovat aiemmin osallistuneet Turun
PET-keskuksen tutkimuksiin. Heille oli tehty yon yli kestdneen paaston jdlkeen
yhdistetty euglykeeminen hyperinsulineeminen clamp-['*F]JFDG-PET-tutkimus, jonka
aikana heilté oli mitattu muun muassa endogeeninen glukoosintuotto (EGP), maksan,
luurankolihaksen, aivojen, vyotaron subkutaanirasvan ja koko kehon kudosten
glukoosinotto (GU), insuliinipuhdistuma sek vapaiden rasvahappojen pitoisuuden ja
insuliinipitoisuuden perusteella laskettu antilipolyyttinen indeksi, ja/ tai usean
aikapisteen sokerirasituskoe (OGTT), josta oli mallinnettu insuliiniherkkyyttd sekd
insuliinin eritysta ja puhdistumaa.

Clamp-tutkimuksessa naisilla todettiin luurankolihasten ja koko kehon glukoosinoton
olevan suurempaa kuin miehilld. Myds perifeerinen insuliinipuhdistuma oli clamp-
tutkimuksen aikana naisilla suurempaa, mutta OGTT-tutkimuksen aikana mitatussa
maksan insuliinipuhdistumassa ei havaittu tilastollisesti merkitsevéa eroa sukupuolten
valilla. Myo6skiidn maksan glukoosinotossa ei havaittu tilastollisesti merkitsevéa eroa,
mutta miehilld endogeeninen glukoosintuotto oli suurempaa. Naisilla OGTT-
tutkimuksen aikana mitattu beetasolujen glukoosiherkkyys oli parempi kuin miehilla,
joten naisilla siis veren insuliinipitoisuus nousee korkeammaksi suhteessa veren
glukoosipitoisuuteen. Yhteenvetona naisilla insuliiniherkkyys on parempi kuin miehilla
ja samoin insuliinieritys on veren glukoosipitoisuuteen ndhden suurempaa. Lisdksi
perifeerinen insuliinipuhdistuma on naisilla tehokkaampaa kuin miehilld, mutta
kudoskohtaisen insuliinipuhdistuman erittelyyn tarvitaan viela lisda tutkimuksia.

Avainsanat: insuliiniherkkyys, insuliinieritys, insuliinipuhdistuma, sukupuoli
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1 JOHDANTO

Glukoosiaineenvaihdunnasta ja sen hdiridistd on julkaistu hyvin paljon tutkimuksia, mutta
sukupuolen vaikutus hiirididen taustalla on jidnyt vihemmalle huomiolle. Myd&s sukupuolella
tiedetddn kuitenkin olevan vaikutusta glukoosiaineenvaihduntaan. Naisilla esimerkiksi insuliinin
aikaansaama luurankolihasten glukoosinotto ja siten perifeerinen insuliiniherkkyys néyttdisi olevan
parempi kuin miehilld (Nuutila ym. 1995a; Honka ym. 2018). Naisilla vaikuttaisi my0ds olevan
miehid parempi kyky kompensoida heikentynyttd insuliiniherkkyytté lisdidmalla haiman
beetasolujen insuliinituotantoa (Succurro ym. 2022), ja haiman insuliinierityksen on havaittu olevan
naisilla glukoositasoon ndhden voimakkaampaa kuin miehilld (Williams ym. 2003; Basu ym. 2006;

Horie ym. 2018).

Sukupuolten vilisilla eroilla voi olla vaikutusta esimerkiksi glukoosiaineenvaihdunnan hiiriéiden,
kuten tyypin 2 diabeteksen synnysséd. Miehilld esimerkiksi paastoglukoosiarvon on havaittu olevan
poikkeavan korkea naisia useammin, kun taas naisilla on miehid yleisemmin heikentynyt
glukoosinsieto (The DECODE Study Group 2003; Festa ym. 2004). Néita eroja voisi olla
mahdollista jatkossa hyddyntdd glukoosiaineenvaihduntasairauksien diagnostiikassa ja niiden
yksildllisessd hoidossa. Erojen syyti ei kuitenkaan vield tarkkaan tunneta ja lisdé tutkimuksia

aiheesta tarvitaan.

Tamin tutkimuksen tarkoituksena on selvittdd sukupuolen vaikutuksia muun muassa haiman
insuliinieritykseen, kudosten insuliiniherkkyyteen sekd insuliinipuhdistumaan. Tutkimuksen
kohteena on 869 vapaaehtoista, jotka ovat aiemmin osallistuneet Turun PET-keskuksen
tutkimuksiin. Heille on tehty yon yli kestdneen paaston jélkeen euglykeeminen
hyperinsulineeminen clamp-['®F]JFDG-PET-tutkimus, jonka aikana heiltd on mitattu muun muassa
endogeeninen glukoosintuotto (EGP), maksan, luurankolihaksen, aivojen, vyotaron
subkutaanirasvan ja koko kehon kudosten glukoosinotto (GU), insuliinipuhdistuma seka vapaiden
rasvahappojen pitoisuuden ja insuliinipitoisuuden perusteella laskettu antilipolyyttinen indeksi
(Honka ym. 2018). Osalle on tehty my06s usean aikapisteen sokerirasituskoe (OGTT), josta on

mallinnettu insuliiniherkkyyttd sekd insuliinin eritysti ja puhdistumaa (Mari ym. 2002).

2 GLUKOOSIAINEENVAIHDUNTA

Glukoosi on erityisesti aivojen tdrkein energianldhde. Aivot ja keskushermosto kéyttavat
energianldhteendin ldhes yksinomaan veren glukoosia, ja ne pystyvit hyddyntdméén vain hyvin

pienissd méérin muita ravintoaineita, kuten laktaattia (van Hall ym. 2009) ja ketoaineita (Owen ym.



1967). Ne eiviat mydskddn kykene varastoimaan glukoosia, joten tasainen veren glukoosipitoisuus
ympéri vuorokauden on vélttimiton ihmisen selvidmisen kannalta. Normaali veren
glukoosipitoisuus on 4-6 mmol/l, miké vastaa noin 4 g:aa glukoosia koko verenkierrossa. Yksindén
keskushermosto kuluttaa timén mééran glukoosia jo alle tunnissa, joten elimisto ylldpitda tasaista
verenkierron glukoosipitoisuutta vapauttamalla jatkuvasti verenkiertoon lisdd glukoosia usealla
tarkoin sdidellylld mekanismilla. Vastaavasti glukoosipitoisen aterian jilkeen elimistd huolehtii,

ettei veren glukoosipitoisuus nouse haitallisen korkeaksi.

Solut tuottavat glukoosista energiaa ensin glykolyysilld eli hajottamalla glukoosin kahdeksi
pyruvaatiksi. Samalla muodostuu kaksi adenosiinitrifosfaattimolekyylida (ATP), joiden
fosfaattisidoksiin varastoitunutta energiaa solut pystyvét hyddyntiméén energianldhteendin. Mikéli
solussa on riittdvéasti happea saatavilla, siirtyy pyruvaatti solun mitokondrioon, jossa yhdesti
glukoosimolekyylistd voi sitruunahappokierroksi kutsutussa tapahtumaketjussa syntya jopa 38
ATP-molekyylid. Mikéli happea taas ei ole riittdvisti saatavilla, muodostuu pyruvaatista
maitohappokdymiselld laktaattia, joka myShemmin vapautuu verenkiertoon. Samoin tumattomat
solut, kuten punasolut, tuottavat energiaa muuttamalla glukoosia laktaatiksi. Verenkierrosta laktaatti
paityy maksaan ja munuaisiin, jotka tuottavat siitd jilleen glukoosia. Titd glukoneogeneesiksi

kutsuttua tapahtumaa kasitellddn enemméan my6hemmissé luvuissa.

Mikali elimiston sdételyjérjestelmé pettdd ja veren glukoosipitoisuus on alle 3,0 mmol/l, puhutaan
hypoglykemiasta. Tdhén liittyy oireita, jotka tyypillisesti hdvidvit glukoosipitoisuuden
korjaantuessa. Osalle oireita voi ilmetd jo korkeammilla veren glukoosipitoisuuksilla ja puolestaan
esim. osalla diabeetikoista oireita saattaa ilmeté vasta hyvinkin myo6héén. Tyypillisimpia
hypoglykemian ensioireita ovat muun muassa levottomuus, syddmen tykytys, vapina, hikoilu,
artyneisyys, padnsirky, vasymys sekd myShemmin sekavuus, kouristelu ja kooma. Ndama oireet
ovat seurausta erityisesti aivojen glukoosinpuutteesta. Mikéli hypoglykemiaa ei korjata, se voi
pahimmillaan johtaa pysyvadn aivovaurioon ja jopa kuolemaan. Jotta veren glukoosipitoisuus

pysyisi tasaisena, sen sddtelyyn osallistuu useita eri elinjérjestelmid.

2.1 Glukoosiaineenvaihdunta eri elinten nakdkulmasta

2.1.1 Maksa

Maksa on yksi merkittivimmistd veren glukoositasapainon sddtelyyn osallistuvista elimistd, silld se
pystyy sekd varastoimaan glukoosia ettd vapauttamaan sité tarpeen tullen lisdd verenkiertoon.
Aterian jilkeen ravinnosta saatu glukoosi paityy ensin suolistosta porttilaskimoon, josta osa

glukoosista jatkaa systeemiverenkiertoon ja osa padtyy maksasoluihin. Soluissa glukokinaasi



fosforyloi glukoosin glukoosi-6-fosfaatiksi (G6P), joka ei pdédse solusta ulos sellaisenaan.
Fosforylaatio alentaa solunsisdisen vapaan glukoosin konsentraatiota, jolloin liséé glukoosia virtaa

verenkierrosta matalamman konsentraation suuntaan soluihin.

Lisddntynyt glukoosipitoisuus kdynnistad glykogeneesin, jolloin maksasolut alkavat tuottamaan
glukoosista sen varastomuotoa, glykogeenia. Se on monihaarainen polysakkaridi, jota voi
varastoitua maksaan noin 100 g. Mikili glukoosia on runsaasti saatavilla, syntyy siitd my0s

triglyserideji, jotka varastoituvat maksaan.

Paaston sekd litkuntasuorituksen aikana maksa vapauttaa glukoosia verenkiertoon glykogenolyysilla
eli pilkkomalla glykogeenia glukoosiksi. Glykogeenivarastot kuluvat loppuun noin vuorokauden
kestivin paaston aikana. Varastojen vihentyessd maksa pystyy tuottamaan glukoosia myds muista
raaka-aineista, kuten laktaatista, pyruvaatista, aminohapoista ja vapaista rasvahapoista. Tapahtumaa
kutsutaan glukoneogeneesiksi. Namé raaka-aineet voivat olla joko maksan tuottamia tai peréisin
verenkierrosta. Yon yli kestdneen paaston jélkeen noin 50 % maksan glukoosintuotosta tapahtuu
glykogenolyysilld ja loput 50 % glukoneogeneesilld. Paaston pidentyessd glukoneogeneesin osuus
kasvaa. (Landau ym. 1996). Jotta glukoosintuotossa syntyvé glukoosi-6-fosfaatti voi vapautua
verenkiertoon, tulee se ensin muuttaa glukoosiksi glukoosi-6-fosfataasin avulla. Tit4 entsyymid on
riittdvasti vain maksassa ja munuaisissa, joten ne ovat ainoat elimet, jotka kykenevit vapauttamaan

glukoosia verenkiertoon glukoneogeneesin avulla (Gerich 2010).

2.1.2 Munuaiset

Munuaiset osallistuvat glukoosiaineenvaihduntaan kolmella mekanismilla. Ne ottavat glukoosia
verenkierrosta omaan energiantarpeeseensa, tuottavat glukoosia verenkiertoon glukoneogeneesilla
sekd reabsorboivat glukoosia alkuvirtsasta takaisin verenkiertoon (Gerich 2010). Terveelld thmisella

kaytannossé kaikki glukoosi absorboituu alkuvirtsasta eika virtsaan paidy glukoosia.

Munuaisen ydin on riippuvainen glukoosista, joten paaston aikana munuaiset kayttavit noin 10 %
koko elimiston glukoositarpeesta. Tdma tarkoittaa vuorokaudessa noin 25-35 g:aa glukoosia.
Ytimissd happea on hyvin rajallisesti, joten ne tuottavat energiaa ldhinnd anaerobisesti
maitohappokdymiselld. Sivutuotteena syntyvai laktaattia voidaan mydhemmin kdyttaa
glukoneogeneesin raaka-aineena. Munuaisen kuori ei puolestaan juurikaan kéytd glukoosia, vaan se

tuottaa energiaa erityisesti vapaiden rasvahappojen oksidaatiolla. (Gerich 2010).

Paaston aikana munuaiset ja maksa tuottavat kutakuinkin yhté paljon glukoosia glukoneogeneesilla.
Yon yli kestdneen paaston jélkeen verenkiertoon vapautuvasta glukoosista kuitenkin vain noin 20—

25 % on perdisin munuaisista, silld maksa vapauttaa glukoosia vield myos glykogenolyysilla.



(Gerich 2010; Stumvoll ym. 1998). Niin ollen munuaisilla on kdytdnndssa paljon pienempi

merkitys glukoosin tuottajana kuin maksalla.

Toisin kuin maksan, munuaisten glukoosintuotto ei vihene aterian jélkeen, vaan se jopa
kaksinkertaistuu. Se kattaa tilloin noin 60 % kaikesta elimiston endogeenisesta glukoosintuotosta.
On esitetty, ettd timé osaltaan mahdollistaisi maksan glukoosintuoton vihenemisen ja siten

tehokkaamman aterianjilkeisen glykogeneesin. (Meyer ym. 2002).

2.1.3 Luurankolihakset

Aterian jédlkeen luurankolihakset ottavat noin 25 % verenkierrossa olevasta glukoosista (Meyer ym.
2002), josta ne kdyttdvdt osan heti ja varastoivat osan glykogeenina. Yhteensd glykogeenid voi
varastoitua lihaksiin noin 400 g. Toisin kuin maksa, lihakset eivét pysty vapauttamaan
glykogeenivarastojaan verenkiertoon, silld néissi soluissa ei ole glukoosi-6-fosfataasia. Ne
kayttavitkin glykogeenid omana energianlédhteendén esimerkiksi litkuntasuorituksen aikana, jolloin
lihassolujen energiantarve jopa monikymmenkertaistuu. Voimakkaan rasituksen yhteydessa
sivutuotteena syntyy jélleen laktaattia, jota maksa ja munuaiset voivat hyddyntid glukoneogeneesin
raaka-aineena. Liséksi lihakset voivat veren glukoosipitoisuuden laskiessa vapauttaa verenkiertoon

aminohappoja glukoneogeneesin raaka-aineeksi.

2.1.4 Rasvakudos

Aterian jilkeen rasvasoluihin padtynyt glukoosi hajoaa glyseroliksi ja siithen liittyy kolme
rasvahappoketjua, jolloin syntyy rasvojen varastomuotoa, triglyseridid. Paaston tai
litkuntasuorituksen aikana rasvasolut hajottavat varastoitunutta triglyseridié lipolyysilla, jolloin
verenkiertoon vapautuu vapaita rasvahappoja ja glyserolia. Ne toimivat merkittdvani
energianldhteend muun muassa luurankolihaksissa ja syddmessa. Liséksi rasvahappojen -
oksidaatiossa eli hapettumisessa syntyy ketoaineita, joita voidaan myds hyodyntdéd joko suoraan

energianldhteend tai glukoneogeneesin raaka-aineena.

2.1.5 Haima

Haima on maksan ohella yksi tdrkeimmistd glukoosiaineenvaihduntaan osallistuvista elimisti, silla
se sddtelee glukoosiaineenvaihdunnan kannalta merkittivimpien hormonien, insuliinin ja
glukagonin, eritystd. Glukagonia erittyy haiman Langerhansin saarekkeiden alfasoluista ja insuliinia
beetasoluista. Haima saa verenkiertonsa pernavaltimon kautta, joten haiman verenkierron
glukoosipitoisuus vastaa systeemiverenkierron glukoosipitoisuutta (Rorsman & Ashcroft 2018).
Niin ollen haima aistii systeemiverenkierron glukoosipitoisuuden muutoksen, ja

glukoosipitoisuuden noustessa se lisid insuliinin eritysti ja vastaavasti glukoosipitoisuuden



laskiessa tehostaa glukagonin eritystd. Ndiden hormonien toimintaa késitelldén tarkemmin

seuraavassa luvussa.

2.2 Aineenvaihduntaan osallistuvat hormonit

2.2.1 Insuliini

Insuliini on merkittdvin glukoosiaineenvaihduntaan osallistuva hormoni. Se muun muassa tehostaa
glukoosin soluunottoa ja on siten ainut hormoni, joka kykenee suoraan laskemaan veren
glukoosipitoisuutta. Insuliinin erityksen héiriintyessé veren glukoosipitoisuus nouseekin herkasti

poikkeavan korkeaksi.

2.2.1.1 Synteesi ja eritys

Insuliinia koodaavaa geenid ilmentyy l&hinnd haiman Langerhansin saarekkeiden keskiosissa
olevissa B-soluissa. Ne ovat saarekkeiden merkittdvin soluryhmi ja muodostavat noin 60—80 %
saarekkeiden solumassasta. Geeni koodaa preproinsuliinia, josta muodostuu ensin insuliinin
esiastetta, proinsuliinia. Se koostuu varsinaisen insuliinin A- ja B-ketjuista sekd C-peptidisti ja
nditd yhdistivistd kahdesta aminohappoparista. A-ketju muodostuu 21:std ja B-ketju 30
aminohaposta. B-ketjun aminohapot 21-25 sitoutuvat insuliinireseptoriin. Esiasteen kypsyessd C-
molekyyli irtoaa ja A- ja B-ketjut yhdistyvit toisiinsa rikkiatomisilloilla. Muodostunut insuliini
sekd C-peptidi varastoituvat soluliman eritysrakkuloihin, jotka kulkeutuvat 14helle solukalvoa
odottamaan insuliinin eritysti. Lopulta verenkiertoon vapautuu yhté paljon varsinaista insuliinia ja
C-molekyylejid, joten haiman erittdmén insuliinin mééraa voidaan mitata epdsuorasti mittaamalla C-

peptidin pitoisuutta.

Insuliinia erittyy varastorakkuloista jatkuvasti pienid mairia. Eritys ei ole tasaista, vaan tapahtuu
muutaman minuutin vélein sysdyksind. Erityksen mairdan vaikuttavat muun muassa vuorokauden
aika, litkunnan miira seké elimiston stressireaktiot. Verenkierrossa insuliinin puoliintumisaika on
noin 4-6 minuuttia (Duckworth ym. 1998), joten insuliinin eritysté sddtelemilld saadaan hyvin

nopeita muutoksia aikaan veren glukoosipitoisuudessa.

Veren glukoosipitoisuus on merkittdvin insuliinin eritysnopeutta sdételeva tekija (Otonkoski 1998).
Aterian jdlkeen insuliinia erittyy kaksivaiheisesti. Ensimmaéinen vaihe tapahtuu nopeasti veren ja
siten beetasolujen glukoosipitoisuuden noustessa, ja se perustuu jo solukalvoon kiinnittyneiden
insuliinin varastorakkuloiden erittimiseen (Otonkoski 1998). Beetasoluihin glukoosi pdésee
insuliinista riippumattomien GLUT1- ja GLUT2-proteiinien (glukoosinkuljettajaproteiini 1 ja 2)
valitykselld. Solut tuottavat glukoosista glykolyysilla ATP-molekyylejad. Soluliman lisddntyneen
ATP-molekyylipitoisuuden seurauksena ATP:lle herkédt kaliumkanavat (K-ATP-kanavat)



sulkeutuvat, miké johtaa solukalvon depolarisaatioon. Timé puolestaan saa aikaan janniteherkkien
kalsiumkanavien avautumisen, jolloin solulimaan virtaa lisdd kalsiumioneja. Ndiden vaikutuksesta
insuliinia sisdltdvid rakkuloita erittyy, ja verenkiertoon vapautuu lisdd insuliinia. Tdma nopea
insuliinin erityksen vaihe kestdd noin 10 minuuttia ja sitd seuraa useamman tunnin kestéva hitaampi
insuliinin erityksen toinen vaihe, jossa uusia eritysrakkuloita kulkeutuu solukalvolle ja erittyy
solusta. Téssé vaiheessa insuliinin eritys on selvisti vahdisempdd, mutta kuitenkin noin 10-kertaista

verrattuna perustason insuliinin eritykseen. (Rorsman ja Ashcroft 2018).

2.2.1.2 Vaikutukset elimistossd
Insuliinin térkein tehtéva on estdd veren glukoosipitoisuuden liiallinen nousu muun muassa
tehostamalla kudosten glukoosinottoa. Insuliini vaikuttaa sitoutumalla solukalvon

insuliinireseptoreihin, joita ilmentyy ldhes kaikissa soluissa.

Beetasoluista insuliini kulkeutuu ensimmaéisend porttilaskimon kautta maksaan, jossa osa
insuliinista eliminoituu heti ja osa paityy perifeeriseen verenkiertoon. Maksaan glukoosi pdésee
insuliinista riippumatta GLUT2-proteiinien vilitykselld, mutta insuliinia tarvitaan tehostamaan
maksan glykogeneesi ja siten glukoosin varastoitumista. Lisdksi insuliini estdd glykogenolyysié ja

glukoneogeneesii ja siten estdd maksaa vapauttamasta tarpeettomasti lisdd glukoosia verenkiertoon.

Poikkijuovaisissa lihassoluissa ja rasvasoluissa insuliinia tarvitaan glukoosin soluunotossa, silld
glukoosin kulkeutuminen soluihin on riippuvaista solukalvon GLUT4-proteiineista. Insuliinin
sitoutuminen solukalvon reseptoriin saa aikaan solunsisdisten GLUT4-proteiinien siirtymisen
solukalvolle, jolloin glukoosi paédsee virtaamaan soluun (Charron ym. 1989). Kuten maksasoluissa,
my0s luurankolihassoluissa insuliini tehostaa glukoosin varastoitumista glykogeeniksi.
Rasvasoluissa insuliini puolestaan saa aikaan lipogeneesin eli glukoosin varastoitumisen
triglyserideiksi. Lisdksi insuliini estdi triglyseridid pilkkovan lipaasientsyymin toimintaa, jolloin

rasvahappojen vapautuminen verenkiertoon estyy.

My®0s aivoihin glukoosi padsee insuliinista riippumattomien GLUT1-proteiinien avulla. Aivoissa on
kuitenkin runsaasti insuliinireseptoreja, jotka vaikuttavat muun muassa ruokahalua hillitsevésti

(Briining ym. 2000).

2.2.1.3 Insuliinipuhdistuma

Jotta verensokeri ei laskisi liian alas, tulee my0s verenkierron insuliinipitoisuuden laskea
glukoosipitoisuuden laskiessa. Téstd elimistd huolehtii sekd vahentdmaélld insuliinin synteesid ettd
eliminoimalla insuliinia verenkierrosta. Kaikki insuliiniherkit kudokset osallistuvat insuliinin

eliminaatioon, mutta suurin osa insuliinin puhdistumasta tapahtuu maksassa (Duckworth ym. 1988).
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Kuten yll4 on mainittu, haiman tuottama insuliini paétyy ensin porttilaskimon kautta maksaan, jossa

jo noin puolet insuliinista eliminoituu heti (Najjar ja Perdomo 2019; Bergman ym. 2022).

Jaljelle jaanyt insuliini padtyy systeemiseen verenkiertoon, ja lopulta noin puolet perifeerisesta
insuliinin puhdistumasta tapahtuu munuaisissa (Duckworth ym. 1998) ja osa uudelleen maksassa.
Maksan ja munuaisten jilkeen luurankolihakset ovat merkittidvin insuliinin puhdistumaan

osallistuva kudos (Duckworth ym. 1998).

2.2.2 Glukagoni
Toinen merkittdva glukoosiaineenvaihduntaan osallistuva hormoni on glukagoni, joka toimii
insuliinin vastavaikuttajana. Sen tehtdvina on vapauttaa glukoosia verenkiertoon ja siten muun

muassa estdd elimistolle hengenvaarallisen hypoglykemian syntyminen.

2.2.2.1 Synteesi ja eritys
Glukagonia erittyy padasiassa haiman Langerhansin saarekkeiden a-soluista sekd mahdollisesti
my0s suolen limakalvon L-soluista (Lund ym. 2015). Geeni koodaa hormonin esimuotoa,

preproglukagonia, josta solut voivat tuottaa varsinaista glukagonia sekd kahta glukagonin kaltaista

peptidid (GLP-1 ja GLP-2) (Heinrich ym. 1984).

Glukagonia erittyy jatkuvasti pienid méérid, ja myos glukagonin eritys on sysdyksittdistd (Scheen ja
Lefébvre 2023). Koska glukagonin padsdéntdinen tehtdvid on nostaa veren glukoosipitoisuutta, tulee
sen erityksen olla vihdistd glukoosipitoisuuden ollessa korkea. Lisddntynyt glukoosi saa aikaan
alfasoluissa K-ATP-kanavien sulkeutumisen ja siten solukalvon depolarisaation. Alfasoluissa timi
kuitenkin johtaa kalsiumkanavien sulkeutumiseen ja siten glukagonin erityksen vihentymiseen.
(Walker ym. 2011). Liséksi insuliini estdé glukagonin eritystd, mutta timén tarkkaa mekanismia ei
vield tunneta (Andersen ja Holst 2022). Veren glukoosipitoisuuden laskiessa glukoosin ja insuliinin

inhiboiva vaikutus véistyy, jolloin glukagonin eritys lisddntyy (Ramnanan ym. 2011).

2.2.2.2 Vaikutukset elimistdssd

Kuten insuliini, myos glukagoni pdédtyy haimasta ensin porttilaskimon kautta maksaan, jossa suurin
osa sen vaikutuksista tapahtuu. Glukagoni sitoutuu solukalvon glukagonireseptoriin, joita ilmentyy
lahinnd maksassa ja munuaisissa (Ramnanan ym. 2011; Scheen ja Lefebvre 2023), mutta myos
pienid mairid muun muassa syddmessd, haimassa, rasvakudoksessa ja suolistossa (Scheen ja

Lefebvre 2023).

Veren glukoosipitoisuuden laskiessa glukagoni lisdd maksan endogeenista glukoosintuottoa

tehostamalla glykogenolyysid ja glukoneogeneesid (Scheen ja Lefébvre 2023). Samalla se estda



maksan glukoosinottoa sekd glykogeneesid (Ramnanan ym. 2011). Niin ollen glukagonin
vaikutuksesta maksa vapauttaa aterian jilkeen kerddmidédn glukoosivarastoja verenkiertoon muiden
kudosten saataville. Aluksi veren glukoosipitoisuuden laskiessa glukagoni tehostaa nimenomaan

glykogenolyysid, ja glukoneogeneesin merkitys kasvaa vasta paaston pidentyessd. (Ramnanan ym.

2011).

Samoin liikuntasuorituksen aikana glukagoni ylldpitda riittdvaa veren glukoosipitoisuutta, jotta
luurankolihakset saavat riittdvésti glukoosia kattamaan lisddntyneen kulutuksen. Glukagoni ei
vaikuta suoraan lihaksiin, silld niissé ei ole glukagonireseptoreja, vaan sen vaikutus vilittyy

epasuorasti nimenomaan lisddamailld maksan glukoosintuottoa (Ramnanan ym. 2011).

Rasvakudoksessa glukagonireseptoreja ilmentyy vain véhin. Toisin kuin muualla, rasvakudoksessa
glukagoni ei toimi insuliinin vastavaikuttajana, vaan ennemminkin tehostaa rasvakudoksen
glukoosinottoa. Fysiologisilla pitoisuuksilla glukagonin vaikutus rasvakudokseen on kuitenkin

hyvin pieni. (Pereira ym. 2020).

2.2.3 Inkretiinit

Glukoosi yksinddn ei tehosta riittdvésti insuliinin eritystd aterian jélkeen, vaan suun kautta nautittu
glukoosi saa aikaan huomattavasti suuremman plasman insuliinipitoisuuden kuin yhtd suuri annos
suonensisdisesti annosteltua glukoosia (Elrick ym. 1964). Tdma niin sanottu inkretiinivaikutus on
seurausta suun kautta nautitun ravinnon aikaansaamasta suolistohormonien eli inkretiinien
lisddntyneestd erityksestd. Néistd merkittdvimpid ovat GLP-1 (glucagon-like peptide 1) ja GIP
(glucose-dependent insulinotropic peptide). Niité alkaa erittyd ohutsuolesta nautitun aterian jélkeen,
jolloin ne lisddvit insuliinin eritysté jo ennakoivasti ennen, kuin kaikki aterian glukoosi on

imeytynyt suolesta verenkiertoon.

2.2.3.1 GLP-1

Aterian ravintoaineiden, kuten glukoosin, vaikutuksesta GLP-1-hormonin eritys lisddntyy suoliston
limakalvon L-soluista, joista suurin osa sijaitsee ileumin loppupdissé sekd paksusuolessa (Eissele
ym. 1992; Drucker 2001). Kuten glukagoni, myds GLP-1-hormoni muodostuu niiden esiasteesta,
preproglukagonista (Heinrich ym. 1984). GLP-1 sitoutuu solukalvon reseptoriin, joita ilmentyy
haimassa, keuhkoissa, aivoissa, munuaisissa, mahalaukussa ja syddmessid. Maksassa tai

luurankolihaksissa GLP-1-reseptoreja ei ndyttdisi olevan. (Wei j Mojsov 1995; Pyke ym. 2014).

Jo suolistossa GLP-1 hidastaa ravintoaineiden imeytymistd sekd luo kylldisyyden tunteen ja siten
hillitsee aterianjdlkeistd veren glukoosipitoisuuden nousua (Gutniak ym. 1992; Nauck ym. 1997;

Gutzwiller ym. 1999; Drucker 2001). Verenkierrosta GLP-1 sitoutuu haiman -solujen solukalvon



reseptoreihin, mika tehostaa glukoosin aikaansaamaa insuliinin eritysti. Lisdksi GLP-1 estda

glukagonin eritystd. (Gutniak ym. 1992; Scheen ja Lefebvre 2023).

2.2.3.2 GIP
Ravintoaineiden vaikutuksesta GIP-hormonia erittyy suoliston limakalvon K-soluista, joita on
lahinnd duodenumissa ja jejunumissa (Buffa ym. 1975). GIP-reseptoreja ilmentyy muun muassa

haimassa, rasvakudoksessa, mahalaukussa, suolistossa, munuaisissa ja keuhkoissa (Usdin ym.

1993).

Myos GIP tehostaa beetasoluissa glukoosin aikaansaamaa insuliinin eritystd (Dupre ym. 1973;
Elahi ym. 1979; Vilsbell ym. 2003). Vaikutus on sitd suurempi, mitd korkeampi veren
glukoosipitoisuus on (Elahi ym. 1979). Toisin kuin GLP-1, GIP ei inhiboi glukagonin eritysti
(Elahi ym. 1979; Vilsbell ym. 2003).

2.3 Glukoosiaineenvaihdunnan hairiot

Kun elimist6 saa ravinnon mukana litkaa energiaa suhteessa elimiston tarpeisiin, se alkaa
varastoitua triglyseridind elimiston luonnollisen rasvakudoksen lisdksi myos sisdelimiin, kuten
maksaan ja haimaan, seké luurankolihaksiin. Kudoksiin kertyvé rasva hiiritsee solujen normaalia

toimintaa ja heikentdd kudosten insuliiniherkkyytta.

Maksassa insuliiniresistenssi saa aikaan veren glukoosipitoisuuteen ndhden
epatarkoituksenmukaisen endogeenisen glukoosintuoton lisddntymisen, jolloin seké aterianjélkeinen
ettd paastonaikainen glukoosipitoisuus nousevat. Myoskddn muut kudokset, kuten luurankolihakset,
eivit pysty insuliiniresistenssin vuoksi hyddyntdméaan veren glukoosia normaaliin tapaan, mika
pahentaa hyperglykemiaa entisestddn. Rasvakudoksessa insuliiniresistenssi johtaa lisddntyneeseen
lipolyysiin ja siten vapaiden rasvahappojen erittymiseen verenkiertoon. Verenkierrosta vapaat
rasvahapot pédtyvit jidlleen muihin kudoksiin, jolloin syntyy jatkuva insuliiniresistenssid pahentava

kierre.

Alkuun haima pystyy kompensoimaan kudosten insuliiniresistenssid erittdimalld verenkiertoon lisaa
insuliinia, jolloin veren glukoosipitoisuus pysyy ldhes normaalina. Vihitellen haiman
kompensaatiokyky kuitenkin ylittyy, ja aterianjdlkeinen insuliinierityksen ensimméinen nopea vaihe
jéé pois, miké johtaa kohonneeseen aterianjilkeiseen glukoosipitoisuuteen. Insuliiniresistenssin
jatkuessa pitkdén haiman insuliinituotanto véhitellen myds hiipuu, miké johtaa todelliseen insuliinin

puutokseen.



Kun paastonaikainen glukoosipitoisuus on yli normaalin, mutta vield alle 7,0 mmol/l, puhutaan
kohonneesta paastonaikaisesta glukoosipitoisuudesta (IFG, impaired fasting glucose). Vastaavasti
heikentynyt glukoosinsieto (IGT, impaired glucose tolerance) tarkoittaa glukoosirasituskokeessa
(OGTT, oral glucose tolerance test) 2 tunnin glukoosiarvon nousua vélille 7,8—11,0 mmol/l. Mikali
henkil6lld on IFG ja/ tai IGT, on kyseessi prediabetes. Tdhén viittaa myds HbAlc:n
(glykolysoitunut hemoglobiini) arvo 42—48 mmol/l. Varsinaisessa tyypin 2 diabeteksessa joko
paastoglukoosi on vdhintddn 7,0 mmol/l, 2 h glukoosiarvo on yli 11,0 mmol/I tai HbAlc on
vihintdén 48 mmol/l. Diabetes voi johtua myds muun muassa autoimmuunitulehduksen
aiheuttamasta beetasolujen tuhosta (tyypin 1 diabetes) tai geenimutaation aiheuttamasta
puutteellisesta insuliinierityksestd (MODY -diabetes), mutta tissé tutkimuksessa keskitytdian

nimenomaan tyypin 2 diabetekseen.

2.4 Sukupuolen vaikutus glukoosiaineenvaihduntaan

2.4.1 Vaikutus veren glukoosipitoisuuteen

My®ds sukupuolella tiedetdén olevan vaikutusta glukoosiaineenvaihduntaan. Ikdvakioitu plasman
paastoglukoosiarvo on naisilla miehid matalampi, kun taas OGTT:ssa 2 tunnin glukoosiarvo on
naisilla korkeampi miehiin verrattuna (Williams ym. 2003; Sicree ym. 2008; Anderwald ym. 2011).
Vastaavat erot korostuvat prediabeteksessa, silld miehilld paastoglukoosiarvo on poikkeava naisia
useammin, kun taas naisilla on miehid yleisemmin heikentynyt glukoosinsieto (The DECODE
Study Group 2003; Festa ym. 2004). Erojen selittdmiseksi on esitetty useita teorioita ja tulokset

ovat osin ristiriitaisia.

Erojen on esitetty johtuvan muun muassa siitd, ettd naiset ovat keskimaarin miehid lyhyempid. Kun
my0s pituuserot otetaan huomioon, on naisilla 2 tunnin glukoosiarvo jopa matalampi kuin miehilla
(Basu ym. 2006). Pituudesta johtuvat erot saattavat osin selittyd silld, ettd OGTT:n aikana kaikki
saavat 75 g glukoosia riippumatta kehon koosta, jolloin pienikokoiset ihmiset saavat suhteessa
enemmaén glukoosia. Vastaavaa eroa ei siis vilttdmattd esiinny normaalin, kehon kokoon
suhteutetun aterian jidlkeen. Pituus ei esimerkiksi selitd sukupuolten vilisid eroja pitkédn aikavélin
glukoosivaihteluja kuvaavissa HbAlc-arvoissa, mikéd tukee tatd viitettd. (Sicree ym. 2008). Lisdksi
Anderwald ym. (2011) havaitsivat naisilla glukoosin imeytyvén suolistosta hitaammin kuin
pidemmilld miehilld, jolloin OGTT:n ensimméisen tunnin aikana naisilla my6s glukoosin
stimuloima insuliinin eritys on vdhdisempdd. Naisten korkeampi 2 tunnin glukoosiarvo saattaa siis
johtua osin insuliinipitoisuuden hitaammasta noususta OGTT:n alussa ja siten myShdisemmasti

glukoosin soluunotosta (Anderwald ym. 2011).
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Vaikka pituuserot huomioidaan, nousee naisilla plasman glukoosipitoisuus OGTT:n aikana
suhteessa enemmaén kuin miehilld, miké viittaisi naisten huonompaan glukoosinsietoon (Williams
ym. 2003; Basu ym. 2006). Kun tutkittiin vain henkil6itd, joilla oli normaali glukoosinsieto, oli
miehilléd jopa korkeammat 2 tunnin glukoosiarvot kuin naisilla. Vastaavaa eroa ei kuitenkaan
havaittu heill4, joilla glukoosinsieto oli heikentynyt. (Succurro ym. 2022). Tarkan mekanismin

selittdmiseen tarvitaankin siis vield lisda tutkimusta.

Paastoglukoosiarvoissa havaitut erot saattavat puolestaan osin selittyé silld, ettd paastonaikainen
endogeeninen glukoosintuotto (EGP, endogenous glucose production) on naisilla vihdisempaéa
miehiin verrattuna (Anderwald ym. 2011). Lisdksi paastonaikainen glukoosin puhdistuma on

naisilla korkeampi (Clausen ym. 1996).

2.4.2 Vaikutus insuliiniherkkyyteen

Eroilla kudoskohtaisessa insuliiniherkkyydessa ja insuliinin puhdistumassa voi olla vaikutusta
glykeemiseen kontrolliin. Naisilla insuliinin aikaansaama luurankolihasten glukoosinotto néyttdisi
olevan suurempaa miehiin verrattuna (Nuutila ym. 1995a). Koska seki naisilla ettd michilla
luurankolihaksen glukoosinotto korreloi vahvasti koko kehon glukoosinottoon (Honka ym. 2018),
viittaisi naisten parempi luurankolihasten glukoosinotto myds koko kehon suurempaan

glukoosinottoon ja siten parempaan insuliiniherkkyyteen (Nuutila ym. 1995a; Honka ym. 2018).

Perifeerinen insuliiniherkkyys on naisilla miehid parempi, vaikka miehilld on enemmaén
insuliinireseptoreja kuin naisilla (Borissova ym. 2005). [&n my6ti naisilla insuliinireseptorien maara
lisddntyy ja miehilld vihenee, ja samalla naisilla perifeerinen insuliiniherkkyys huononee enemmén
suhteessa miehiin. Reseptorien midrdn muutos saattaa johtua naisilla vaihdevuosien jidlkeen
lisddntyvistd androgeenien miiristd ja miehilld puolestaan androgeenien vihentymisestd idn myota
(Borissova ym. 2005). Sukupuolihormonien erilainen pitoisuus saattaa siis myds selittda

sukupuolten vilisié eroja insuliiniherkkyydessa ja siten glukoosiaineenvaihdunnassa.

Samoin rasvakudoksen insuliiniherkkyydessd on eroja sukupuolten vililld, ja miehet vaikuttaisivat
olevan herkempii lipidien aikaansaamalle insuliiniresistenssille (Hoeg ym. 2010). Miehilld sekd
subkutaanirasvan ettd viskeraalirasvan lisdédntyminen pahentaa insuliiniresistenssid, kun taas naisilla
erityisesti vatsan viskeraalirasvan méarélla on merkitystd (de Mutsert ym. 2018). Liséksi naisilla
lipolyysi vdhenee insuliinin vaikutuksesta enemmaén kuin miehilld (Honka ym. 2018), mutta tima

saattaa selittyd eroilla rasvakudoksen jakaumassa (Guo ym. 1999).

Naisilla dispositioindeksi eli insuliiniherkkyyden ja beetasolujen funktion tulo on suurempi kuin

miehilld, joten naisilla on miehid parempi kyky kompensoida heikentynytté insuliiniherkkyytta
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lisddmaélla haiman beetasolujen insuliinituotantoa. Naisilla siis koko kehon insuliiniherkkyyden
tulisi heikentyd paljon enemmin miehiin verrattuna, jotta heidén glukoosinsietonsa heikkenisi
samassa suhteessa. Naisilla, joilla on heikentynyt glukoosinsieto, onkin suhteessa enemmaén
insuliiniresistenssid aiheuttavaa viskeraalirasvaa kuin miehilld, joiden glukoosinsieto on
heikentynyt yhtd paljon. (Succurro ym. 2022). Naisilla myos glukoosin kyky stimuloida omaa
soluunottoaan ja vihentdd omaa tuotantoaan vaikuttaisi olevan parempi kuin miehilld, miki osaltaan

myo0s auttaa kompensoimaan heikentynyttd insuliiniherkkyyttd (Clausen ym. 1996).

2.4.3 Vaikutus insuliinieritykseen ja -puhdistumaan

Jensen ym. (2012) raportoivat, ettd naisilla koko kehon insuliinipuhdistuma on suurempi miehiin
verrattuna, kun taas miehilld suurempi osa insuliinipuhdistumasta tapahtuu sisdelimien, kuten
maksan ja munuaisten kautta. Erojen syy on vieléd epaselvé. Koska naisilla on suhteessa miehiin
vihemmaén lihasmassaa, luurankolihasten insuliinipuhdistuma tuskin selittdd naisten suurempaa

koko kehon insuliinipuhdistumaa (Jensen ym. 2012).

Haiman insuliinierityksen on havaittu olevan naisilla glukoositasoon ndhden voimakkaampaa
verrattuna miehiin, jolloin naisilla aterianjdlkeinen insuliinipitoisuus on korkeampi kuin miehilla
(Williams ym. 2003; Basu ym. 2006; Horie ym. 2018). My®ds in vitro kerétyissd beetasoluissa
glukoosin aikaansaaman insuliinierityksen on havaittu olevan naisilla suurempaa. Beetasolujen
madrdssé ei havaittu eroa sukupuolten vililla, joten erot selittyvit todenndkdisemmin beetasolujen
erilaisella toiminnalla, kuten apeliinihormonia koodittavan APLN-geenin ekspressiolla. (Hall ym.
2014). Apeliini mm. inhiboi beetasoluissa glukoosin aikaansaamaa insuliinieritystd (Ringstrom ym.
2010). Miehilla ALPN-geenid ilmentyy beetasoluissa enemmain kuin naisilla, mika voisi selittdd
miesten vahdisempid insuliinin eritystd. ALPN-geenin hiljentdminen johti kloonatuissa
beetasoluissa lisddntyneeseen glukoosin stimuloimaan insuliinin eritykseen, mikd tukee tata vaitetta.

(Hall ym. 2014).

Osassa tutkimuksista on havaittu naisilla korkeampi paastonaikainen insuliinipitoisuus miehiin
verrattuna (Nuutila ym. 1995; Williams ym. 2003), mutta ei kaikissa (Basu ym. 2006).
Paastonaikainen insuliinipitoisuus kuvastaa kuitenkin huonosti haiman kykyé erittdd insuliinia, silla
insuliiniresistenssin kehittyessd myos insuliinipuhdistuma heikkenee. Néin ollen sama insuliini j&a
kiertdimain elimistdon paaston ajaksi, eikd haima tuota valttdmattd insuliinia juurikaan.
Paastoinsuliinin mittaus voi siis yliarvioida paastonaikaisen insuliinierityksen erityisesti heilla,

joilla glukoosinsieto on heikentynyt. (Ferrannini ja Mari 2004).
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3 TUTKIMUKSEN TARKOITUS JA HYPOTEESIT

Glukoosiaineenvaihdunnasta ja sen hiiridistd on viime aikoina julkaistu hyvin paljon tutkimuksia,
mutta sukupuolen vaikutuksesta glukoosiaineenvaihduntaan on vain védhén tietoa. Tamén
tutkimuksen tarkoituksena olikin selvittdd, miten sukupuoli vaikuttaa muun muassa haiman

insuliinieritykseen, kudosten insuliiniherkkyyteen seka insuliinipuhdistumaan.

Aikaisemman tutkimuksen mukaan naisilla insuliinin aikaansaama luurankolihasten glukoosinotto
on suurempaa kuin miehilld (Nuutila ym. 1995a), joten hypoteesina oli saada my0s vastaava tulos
tastd tutkimuksesta. Oletuksena oli my®0s, ettd naisten koko kehon glukoosinotto ja siten koko kehon
insuliiniherkkyys olisi parempi kuin miehilld (Nuutila ym. 1995a; Honka ym. 2018). Nuutilan ym.
aineistossa oli vain 16 (7 naista ja 9 miestd) noin 30-vuotiasta tervettd normaalipainoista henkil6a,
joten tarkoitus oli nyt selvittdéd asiaa huomattavasti monipuolisemmassa suuressa aineistossa.
Honkan ym. julkaisussa puolestaan sukupuolten vilistd eroa ei oltu tulosten kuvaamisessa vakioitu

taustamuuttujien suhteen, mutta tissa tutkimuksessa myos ne on otettu huomioon.

4 AINEISTO JA MENETELMAT

4.1 Tutkittavat

Tutkimusaineistona hyddynnettiin valmiiksi kerdttyd dataa CMgene-tutkimuksesta. Tutkimuksen
kohteena oli 869 vapaaehtoista, jotka olivat alemmin osallistuneet Turun PET-keskuksen
tutkimuksiin. Heistd naisia oli 371 (43 %) ja miehid 498 (57 %). Koko ryhmén keski-ikd oli 46
vuotta (SD 15,5; vaihteluvili 18-79), naisten 50 (SD 13,8; vaihteluvéli 19-79) ja miesten 42 (SD
15,9; vaihteluvéli 18-75). Naiset olivat vanhempia kuin miehet (p < 0,001). Naisista tyypin 2
diabeetikkoja oli 80 (21,6 %) ja miehistd 96 (19,3 %). Tyypin 1 diabeetikkoja tutkimuksessa ei
ollut. Tutkittavien painoindeksin (BMI) mediaani oli 27,3 (Q1 23,7; Q3 32,5), naisilla 29,2 (Q1
23,5; Q3 37,2) ja miehilld 26,4 (Q1 23,7; Q3 30,2). Naisten BMI oli tilastollisesti merkitsevésti

miehid korkeampi (p < 0,001). Tutkittavien taustatietoja esitelldéin tarkemmin liitteissd (kuvat 1-5).

4.2 Menetelmat

Suurelle osalle tutkittavista tehtiin euglykeeminen hyperinsulineeminen clamp-tutkimus ja timén
yhteydessd PET-kuvantaminen. PET-kuvantamisessa eli positroniemissiotomografiassa
hyddynnetddn laskimoon annosteltavaa séteilevdd merkkiainetta, josta vapautuvan siteilyn PET-
kameran kehélla sijaitsevat anturit havaitsevat. Mitatun sdteilyn médrin ja 1dhtopaikan perusteella
voidaan laskea kdytetyn merkkiaineen pitoisuutta kiinnostuksen kohteena olevissa kudoksissa.

Kuvien tulkinnan apuna hyddynnetdén potilaasta samanaikaisesti otettuja TT- tai MRI-kuvia.
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Menetelméan avulla saadaan mitattua huomattavasti tarkempia kudoskohtaisia pitoisuuksia kuin
esimerkiksi pelkdstddn laskimo- ja valtimoverindytteitd analysoimalla ja pystytdin mittaamaan
my0s sisdelinten aineenvaihduntaa kajoamattomasti. Tédssd tutkimuksessa merkkiaineena kiytettiin

BF_fluorodeoksiglukoosia (**F-FDG), jonka avulla mitattiin eri kudosten glukoosinottoa.

Tutkimukset suoritettiin yon yli kesténeen paaston jilkeen. Edeltévisti tutkittavia kehotettiin
vilttdmadn kofeiinin ja alkoholin nauttimista 12 tunnin ajan sekd voimakasta fyysistd aktiivisuutta
24 tunnin ajan. Tutkittavat olivat koko tutkimuksen ajan selkdasennossa. Ennen tutkimusta heille
asetettiin toisen késivarren kyynirtaipeen vililaskimoon kanyyli glukoosin, insuliinin ja '*F-FDG
annostelua varten. Lisdksi toisen késivarren vérttindvaltimoon tai kyynértaipeen vililaskimoon
asetettiin kanyyli ndytteenottoa varten. Mikéli kdytettiin laskimoa, lammitettiin késivartta
lampotyynylld, jotta ndyte vastaisi enemmén valtimoverta. (Honka ym. 2018). Laskimon kautta
annosteltiin insuliinia ensin neljin minuutin ajan 120 mU/ kehon pinta-ala m?/ min, sitten kolmen
minuutin ajan 80 mU/ kehon pinta-ala m?/ min ja timiin jilkeen tasaisella nopeudella 40 mU/ kehon
pinta-ala m?/ min. Plasman glukoosipitoisuus mitattiin veriniytteestd 5—10 minuutin vilein, ja
tdmén perusteella glukoosin annostelua sdddettiin siten, ettd plasman glukoosipitoisuus saatiin
euglykeemiseksi (noin 5 mmol/l). (DeFronzo ym. 1979). Euglykemia saavutettiin keskiméérin
tunnin kuluttua tutkimuksen alusta, ja tasaisen glukoosipitoisuuden saavuttamisen jilkeen koko
kehon kudosten glukoosinotto (GU) laskettiin kolmen 20 minuutin jakson keskiarvona (Honka ym.

2018).

Kudoskohtaiset GU:t mééritettiin '*F-FDG:n avulla. Keskiméirin 80 min kuluttua tutkimuksen
alusta laskimokanyyliin annosteltiin '*F-FDG:a, ja timin jilkeen suoritettiin PET-kuvantamiset.
Saatuihin PET-kuviin piirrettiin eri kudosten kiinnostuksen kohteena olevat alueet, joiden
perusteella laskettiin kudoskohtainen "*F-FDG:n soluunotto. Alueiden piirtimisen apuna
hyddynnettiin tutkituista otettuja MRI- tai TT-kuvia. Saatujen tulosten avulla laskettiin maksan,
luurankolihaksen, aivojen ja vyotaron subkutaanirasvan GU. Luurankolihasten glukoosinotto

mitattiin nelikulmaisesta reisilihaksesta sen suuren koon vuoksi. (Honka ym. 2018).

Endogeeninen glukoosintuotto (EGP) laskettiin laskimoon infusoidun glukoosin seké
glukoosipuhdistuman erotuksen avulla. Glukoosipuhdistuma méiriteltiin '8F-FDG:n puhdistuman
avulla (Iozzo ym. 2006). Lisdksi tutkimuksen aikana mitattiin perifeeristd insuliinipuhdistumaa sekd
plasman vapaiden rasvahappojen pitoisuuden ja insuliinipitoisuuden perusteella laskettu

antilipolyyttinen indeksi (Rydén ym. 2020).
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Osalle tutkittavista oli tehty my6s yon yli kestédneen paaston jdlkeen usean aikapisteen
sokerirasituskoe (OGTT). Sokerirasituskokeessa tutkittavat joivat 75 g:aa glukoosia sisédltavin
liuoksen, jonka jélkeen verindytteistd mitattiin glukoosin, insuliinin ja C-peptidin pitoisuudet 0, 30,
60, 90 ja 120 min kuluttua. Tulosten perusteella mallinnettiin insuliiniherkkyyttd, insuliinin eritysta

ja maksan insuliinipuhdistumaa (Mari ym. 2002).

Tilastolliset testit tehtiin IBM SPSS Statistics 27 -ohjelmistolla. Naisten ja miesten ikdi ja
painoindeksid vertailtiin Mann-Whitney U -testilld. Muut vertailut sukupuolten vélilla tehtiin
regressioanalyysilld. Vakioivina tekijoind kdytettiin kaikissa ikédd, painoindeksid (BMI) ja
diabetesstatusta. P-arvot madriteltiin 1000:11a satunnaistetulla bootstrap-otoksella. Tutkittaville
muuttujille laskettiin vakioidut keskiarvot ANCOVA:lla. P-arvoja < 0,05 pidettiin tilastollisesti

merkitsevina.

5 TULOKSET

Tulokset ovat esitettynd taulukossa 1. Kun ikd, BMI ja diabetesstatus vakioitiin, oli naisilla koko
kehon kudosten glukoosinotto clamp-tutkimuksen aikana suurempi kuin miehilld. Samoin aivojen,
vyOtidron subkutaanirasvakudoksen sekd luurankolihasten glukoosinotto oli naisilla suurempaa.

Maksan glukoosinotossa ei havaittu tilastollisesti merkitsevéé eroa.

Miehilld vakioitu endogeeninen glukoosintuotto pysyi tutkimuksen aikana suurempana kuin

naisilla. Miehilld my®s antilipolyyttinen indeksi oli suurempi.

Naisilla beetasolujen glukoosiherkkyys oli parempi. Perifeerinen insuliinipuhdistuma oli naisilla

parempi. Maksan insuliinipuhdistumassa ei havaittu tilastollisesti merkitsevié eroa.

Korrelaatiotarkastelun perusteella koko kehon ja aivojen glukoosinotto sekd perifeerinen
insuliinipuhdistuma védhenivit 14n myo6ta molemmilla sukupuolilla, kun analyysissé vakioitiin BMI
ja diabetesstatus (liitteen kuva 5). Endogeeninen glukoosintuotto lisddntyi miehilld ja maksan

glukoosinotto naisilla idn myo6ti (liitteen kuva 5).
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Taulukko 1

N Vakioidut keskiarvot
Miehet Naiset Yhteensa Miehet Naiset P-arvo
Koko kehon GU
(umol/kehon paino 386 267 653 20,09 (19,23; 23,33 (22,08; 0,002
s 21,04) 24,66)
kg/min)
Luurankolihaksen
GU (umol/kudos 362 222 584 e 36,14 (35,57; < 0,001
. 29,65) 38,90)
kg/min)
Vyétiron
subkutaanirasvan 8,89 (8,26; 10,54 (9,62;
1 1 2
GU (umol/kudos 98 30 328 9,57) 11,56) 0,009
kg/min)
Aivojen GU . .
(umol/kudos 100 60 130 190 28 (LT g 0,048
. 23,77) 25,01)
g/min)
Maksan GU 19,86 (18,79; 20,99 (19,72;
257 1 4 1
(umol/kudos I/min) > 3 >0 20,94) 22,34) 0,188
Endogeeninen
glukoosintuotto 4,31 (3,18; 1,64 (0,45;
(umol/ kehon paino 156 142 298 5,44) 2,83) 0,001
kg/ min)
Antilipolyyttinen 7,21 (6,68; 4,15 (3,78;
indeksi 328 216 544 7,78) 4,57) 0,001
Beetasolujen
glukoosiherkkyys 85,11 (78,70; 100,00 (91,83;
(pmol mint m=2 176 147 323 91,83) 108,89) 0,009
[mmol/I]1)
Maksan
insuliinipuhdistuma 183 170 353 1’2;’ g’)ﬂ' 1’32 ;2’)24' 0,088
(ml/min/m?) ! !
Perifeerinen . .
insuliinipuhdistuma 349 222 571 O'SS ég’)54' 0'55 é(()),)S7, 0,023
(I/min/m?) ! !

Keskiarvot (95 % luottamusvdli). Vakioivina tekijéind ikd, BMI ja diabetesstatus.

6 POHDINTA

Glukoosiaineenvaihdunnasta ja sen hairidistd on julkaistu hyvin paljon tutkimuksia, mutta
sukupuolen vaikutus hdirididen taustalla on jddnyt vahemmalle huomiolle. Tamén tutkimuksen
tarkoituksena olikin selvittdd sukupuolen vaikutuksia muun muassa haiman insuliinieritykseen,

kudosten insuliiniherkkyyteen seki insuliinipuhdistumaan. Tutkimuksen kohteena oli 869
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vapaachtoista, jotka olivat aiemmin osallistuneet Turun PET-keskuksen tutkimuksiin. Heille oli
tehty yon yli kestéineen paaston jilkeen yhdistetty euglykeeminen hyperinsulineeminen clamp-
["®F]FDG-PET-tutkimus ja/ tai usean aikapisteen sokerirasituskoe (OGTT). Tutkimusaineisto oli

poikkeuksellisen suuri, eiké vastaavia PET-tutkimuksia ole aiemmin tehty ndin suurelle aineistolle.

Clamp-tutkimuksessa naisilla todettiin luurankolihasten ja koko kehon glukoosinoton olevan
suurempaa kuin miehilld. Tulos oli hypoteesien mukainen (Nuutila ym. 1995a; Honka ym. 2018).
Suun kautta nautitun aterian jilkeen luurankolihakset ottavat noin 25 % verenkierrossa olevasta
glukoosista (Meyer ym. 2002), mutta hyperinsulineemisen clamp-tutkimuksen aikana tima osuus
on huomattavasti suurempi (DeFronzo 2009), jolloin luurankolihakset kattavat suuren osan
perifeerisestd glukoosinotosta. Koska luurankolihasten glukoosinotto on insuliinista riippuvaista,
ndyttéisi naisilla myds perifeerinen insuliiniherkkyys olevan miehid parempi. My06s tdmai on linjassa

aiempien tutkimusten kanssa (Borissova ym. 2005).

Miehilld veren insuliinipitoisuuden ja vapaiden rasvahappojen pitoisuuden tulona laskettu
antilipolyyttinen indeksi oli korkeampi kuin naisilla. Se kuvastaa insuliinin antilipolyyttisti
vaikutusta eli kykyad vdhentdd rasvakudoksen lipolyysié ja siten estdd vapaiden rasvahappojen
vapautumista verenkiertoon. Korkeampi antilipolyyttinen indeksi viittaa siis heikompaan
rasvakudoksen insuliiniherkkyyteen ja siten myos heikompaan perifeeriseen insuliiniherkkyyteen.
Havaintoa tukee clamp-tutkimuksen aikana naisilla mitattu suurempi insuliinin aikaansaama
rasvakudoksen glukoosinotto. Vastaavasti Arner ym. (2024) havaitsivat tuoreessa tutkimuksessaan

miehilld rasvakudoksen insuliiniherkkyyden olevan heikompi naisiin verrattuna.

Maksan glukoosinotossa ei havaittu tilastollisesti merkitsevéé eroa sukupuolten vililla, joten
maksan insuliiniherkkyydessé ei vaikuttaisi olevan eroa naisten ja miesten vilillad. Miehilld
kuitenkin EGP pysyi clamp-tutkimuksen aikana suurempana kuin naisilla. Koska EGP on laskettu
laskimoon infusoidun glukoosin seké glukoosipuhdistuman erotuksen avulla, ei se suoraan erittele,
mistd kudoksesta tuotettu glukoosi on perdisin. Clamp-tutkimuksen aikana glukoneogeneesin
substraatteja on normaalia vihemmaén saatavilla, koska insuliini estdi rasvan lipolyysia ja lihasten
proteolyysid (Chung ym. 2015). Toisaalta insuliini stimuloi glykogeneesié ja siten estdd glukoosin
vapautumista maksan glykogeenisti verenkiertoon. Siten maksasta ja munuaisista vapautuvan
glukoosin médiré riippuu insuliinin suorista ja epdsuorista vaikutuksissa, mutta maksan osuus on
kokonaisuutena suurempi, koska munuaiset pystyvét tuottamaan glukoosia vain glukoneogeneesilla
(Chung ym. 2015). Néin ollen miesten korkeampi EGP viittaisi maksan insuliiniherkkyyden olevan
miehilld heikompi. Erot EGP:ssa saattavat kuitenkin osittain selittyd miesten huonommalla
antilipolyyttiselld indeksill4, silld miehilld rasvakudos vapauttaa verenkiertoon enemmain vapaita
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rasvahappoja glukoneogeneesin raaka-aineeksi. Viitettd tukee tutkimusaineistossa havaittu
korrelaatio antilipolyyttisen indeksin ja EGP:n vililld. Liséksi miehilld EGP lisdéntyi idn myota,

kun taas naisilla yhteys ikdén oli vahéinen.

OGTT-tutkimuksen aikana mitatussa maksan insuliinipuhdistumassa ei havaittu tilastollisesti
merkitsevad eroa sukupuolten vililld, kun taas perifeerinen insuliinipuhdistuma oli clamp-
tutkimuksen aikana naisilla suurempaa. Perifeerinen insuliinipuhdistuma védheni idn myoté
molemmilla sukupuolilla. Tutkimuksessa ei tarkemmin madritelty perifeerisen insuliinipuhdistuman
kudosjakaumaa, mutta perifeerisestd insuliinipuhdistumasta noin puolet tapahtuu munuaisissa ja
tamin jalkeen merkittdvin osa luurankolihaksissa (Duckworth ym. 1988). Tulokset ovat osin
linjassa Jensenin ja kumppaneiden (2012) aiemman tutkimuksen kanssa, jonka mukaan naisilla
koko kehon insuliinipuhdistuma on suurempaa miehiin verrattuna. He raportoivat miehilla
suuremman osan insuliinipuhdistumasta tapahtuvan sisdelinten, kuten maksan ja munuaisten kautta,
mutta eivit tarkemmin eritelleet kudoskohtaista insuliinipuhdistumaa. Onkin vield epdselvés, mista
naisten suurempi perifeerinen insuliinipuhdistuma johtuu. Naisten luurankolihasten
insuliinipuhdistuma tuskin selittdé eroja, silld naisilla on suhteessa vihemmin lihasmassaa (Jensen
ym. 2012). Erojen selvittdmiseksi tulisikin jatkossa tutkia kudoskohtaista insuliinipuhdistumaa

esimerkiksi fluori-18:1la merkityn insuliinin avulla (Kim ym. 2014).

Naisilla OGTT-tutkimuksen aikana mitattu beetasolujen glukoosiherkkyys oli parempi kuin
miehilld. Se kuvastaa beetasolujen kykyi tehostaa insuliinin eritystd veren glukoosipitoisuuden
noustessa, jolloin naisilla siis veren insuliinipitoisuus nousee korkeammaksi suhteessa veren
glukoosipitoisuuteen. Vastaavaa on havaittu myods aiemmissa tutkimuksissa (Williams ym. 2003;

Basu ym. 2006; Horie ym. 2018).

Naisilla kuitenkin OGTT:n 2 tunnin glukoosiarvon on havaittu olevan korkeampi miehiin verrattuna
(Williams ym. 2003; Sicree ym. 2008; Anderwald ym. 2011), mika puolestaan viittaisi huonompaan
glukoosinsietoon. Anderwald ym. (2011) havaitsivat naisilla glukoosin imeytyvén suolistosta
hitaammin kuin miehill4, jolloin OGTT:n ensimmé&isen tunnin aikana naisilla myds glukoosin
stimuloima insuliinin eritys pysyisi alhaisempana. Korkeampi 2 tunnin glukoosiarvo saattaisi siis
johtua osin insuliinipitoisuuden hitaammasta noususta OGTT:n alussa ja siten myohdisemmasti
glukoosin soluunotosta (Anderwald ym. 2011). Koska inkretiinihormonit vaikuttavat suun kautta
nautitun glukoosin imeytymiseen sekéd glukoosin aikaansaamaan plasman insuliinipitoisuuteen
(Elrick ym. 1964), saattavat erot johtua my0s erilaisesta inkretiinivaikutuksesta sukupuolten vililla.

Naiitd mekanismeja tulisikin jatkossa tutkia tarkemmin.
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Yhteenvetona naisten koko kehon insuliiniherkkyys vaikuttaisi olevan parempi kuin miehilld. Myds
insuliinieritys on naisilla veren glukoosipitoisuuteen ndhden suurempaa. Lisdksi perifeerinen
insuliinipuhdistuma on naisilla tehokkaampaa kuin miehilld, mutta kudoskohtaisen
insuliinipuhdistuman erittelyyn tarvitaan vield lisda tutkimuksia. Nykyinen tutkimusasettelu sisaltaa
my0s joitakin puutteita. Tutkittavat naiset olivat vanhempia kuin miehet, ja lisdksi heiddn BMI oli
korkeampi. Erot pyrittiin minimoimaan kéyttdmalla nditd vakioivina tekijoind, mutta valikoidusta
aineistosta johtuvia eroja ei pystyti tidysin poissulkemaan. Tutkimuksessa ei myoskédn huomioitu
veren glukagoni- tai inkretiinipitoisuuksia, jotka saattavat my0s selittdd eroja sukupuolten vélilla.

Jatkotutkimuksia voisikin kohdistaa ndiden erojen selvittimiseen.
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Kuva 1. Tutkimusryhmien ikdjakauma. AdenoBAT (Lahesmaa ym. 2019), ADI99-00 (Virtanen ym. 2001), AKT?2 (Latva-Rasku ym.
2017), BariBrain (Rebelos ym. 2024), BATPET (Orava ym. 2013), BK (Nuutila ym. 1996), boda (Takala ym. 1999), CANBAT

(Lahesmaa ym. 2018), Crossys (Heiskanen ym. 2021), Diabra (Hirvonen ym. 2011), DIET (Viljanen ym. 2009), Dorian (Honka ym.

2016), EXEBAT (Motiani ym. 2019), EXSIT (Sjoros ym. 2023), FATBAT (U Din ym. 2017), GIPPET (Koffert ym. 2017), GUTBAT

(Laurila ym. 2021), HA-94 (Nuutila ym. 1995b), HITPET ja HITPET-T2D (Motiani ym. 2019), ICERO (Stolen ym. 2004), MELASctrl

(Lindroos ym. 2009), MuscleMD (Peltoniemi ym. 2000), MuscleO2 (Nuutila ym. 2000), naiset (Nuutila ym. 1995a), NASOPET
(NCT02933645), NIDDM-CAD, OBEBK (Laine ym. 1998), Prospect (Pekkarinen ym. 2022), Rosi (Virtanen ym. 2003), RosiCAD
(Lautamdki ym. 2005), seliprol (Malminiemi ym. 1997), Sleeve ja Sleeve-ctrl (Dadson ym. 2016), Sleeve2 ja Sleeve2-ctrl (Dadson
ym. 2017), snp (Pitkédnen ym. 1999).
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Kuva 2. Tutkimusryhmien sukupuolijakauma. Miehet (sininen), naiset (punainen). AdenoBAT (Lahesmaa ym. 2019), ADI199-00
(Virtanen ym. 2001), AKT2 (Latva-Rasku ym. 2017), BariBrain (Rebelos ym. 2024), BATPET (Orava ym. 2013), BK (Nuutila ym.
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1996), boda (Takala ym. 1999), CANBAT (Lahesmaa ym. 2018), Crossys (Heiskanen ym. 2021), Diabra (Hirvonen ym. 2011), DIET
(Viljanen ym. 2009), Dorian (Honka ym. 2016), EXEBAT (Motiani ym. 2019), EXSIT (Sjéros ym. 2023), FATBAT (U Din ym. 2017),

GIPPET (Koffert ym. 2017), GUTBAT (Laurila ym. 2021), HA-94 (Nuutila ym. 1995b), HITPET ja HITPET-T2D (Motiani ym.

2019), ICERO (Stolen ym. 2004), MELASctrl (Lindroos ym. 2009), MuscleMD (Peltoniemi ym. 2000), MuscleO2 (Nuutila ym. 2000),
naiset (Nuutila ym. 1995a), NASOPET (NCT02933645), NIDDM-CAD, OBEBK (Laine ym. 1998), Prospect (Pekkarinen ym. 2022),

Rosi (Virtanen ym. 2003), RosiCAD (Lautamdki ym. 2005), seliprol (Malminiemi ym. 1997), Sleeve ja Sleeve-ctrl (Dadson ym. 2016),
Sleeve?2 ja Sleeve2-ctrl (Dadson ym. 2017), snp (Pitkdnen ym. 1999).
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Kuva 3. Tutkimusryhmien BMI-jakauma. AdenoBAT (Lahesmaa ym. 2019), ADI99-00 (Virtanen ym. 2001), AKT2 (Latva-Rasku ym.

2017), BariBrain (Rebelos ym. 2024), BATPET (Orava ym. 2013), BK (Nuutila ym. 1996), boda (Takala ym. 1999), CANBAT
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(Lahesmaa ym. 2018), Crossys (Heiskanen ym. 2021), Diabra (Hirvonen ym. 2011), DIET (Viljanen ym. 2009), Dorian (Honka ym.
2016), EXEBAT (Motiani ym. 2019), EXSIT (Sjéros ym. 2023), FATBAT (U Din ym. 2017), GIPPET (Koffert ym. 2017), GUTBAT
(Laurila ym. 2021), HA-94 (Nuutila ym. 1995b), HITPET ja HITPET-T2D (Motiani ym. 2019), ICERO (Stolen ym. 2004), MELASctrl
(Lindroos ym. 2009), MuscleMD (Peltoniemi ym. 2000), MuscleO2 (Nuutila ym. 2000), naiset (Nuutila ym. 1995a), NASOPET
(NCT02933645), NIDDM-CAD, OBEBK (Laine ym. 1998), Prospect (Pekkarinen ym. 2022), Rosi (Virtanen ym. 2003), RosiCAD
(Lautamdki ym. 2005), seliprol (Malminiemi ym. 1997), Sleeve ja Sleeve-ctrl (Dadson ym. 2016), Sleeve2 ja Sleeve2-ctrl (Dadson
ym. 2017), snp (Pitkédnen ym. 1999)
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Kuva 2. Diabeetikoiden mddrd tutkimusryhmissd. Ei-diabeetikot (sininen), tyypin 2 diabetes (punainen). AdenoBAT (Lahesmaa ym.
2019), ADI199-00 (Virtanen ym. 2001), AKT2 (Latva-Rasku ym. 2017), BariBrain (Rebelos ym. 2024), BATPET (Orava ym. 2013),
BK (Nuutila ym. 1996), boda (Takala ym. 1999), CANBAT (Lahesmaa ym. 2018), Crossys (Heiskanen ym. 2021), Diabra (Hirvonen
ym. 2011), DIET (Viljanen ym. 2009), Dorian (Honka ym. 2016), EXEBAT (Motiani ym. 2019), EXSIT (Sjéros ym. 2023), FATBAT
(U Din ym. 2017), GIPPET (Koffert ym. 2017), GUTBAT (Laurila ym. 2021), HA-94 (Nuutila ym. 1995b), HITPET ja HITPET-T2D
(Motiani ym. 2019), ICERO (Stolen ym. 2004), MELASctrl (Lindroos ym. 2009), MuscleMD (Peltoniemi ym. 2000), MuscleO2
(Nuutila ym. 2000), naiset (Nuutila ym. 1995a), NASOPET (NCT02933645), NIDDM-CAD, OBEBK (Laine ym. 1998), Prospect
(Pekkarinen ym. 2022), Rosi (Virtanen ym. 2003), RosiCAD (Lautamdki ym. 2005), seliprol (Malminiemi ym. 1997), Sleeve ja
Sleeve-ctrl (Dadson ym. 2016), Sleeve?2 ja Sleeve2-ctrl (Dadson ym. 2017), snp (Pitkdnen ym. 1999).
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Kuva 3. Idn vaikutus muuttujiin. Miehet (sininen), naiset (punainen). A. Koko kehon glukoosinotto (miehet Ar2 = 0,027, p < 0,001;
naiset Ar2 = 0,010, p = 0,017), B. Luurankolihaksen glukoosinotto (miehet Ar2 = 0,005, p = 0,080, naiset Ar2 = 0,009, p = 0,077),
C. Vyotdron subkutaanirasvan glukoosinotto (miehet Ar2 = 0,001, p = 0,654, naiset Ar2 = 0,018, p = 0,075), D . Aivojen
glukoosinotto (miehet Ar2 = 0,159, p = 0,002, naiset Ar2 = 0,122, p < 0,001), E. Maksan glukoosinotto (miehet Ar2 = 0,07, p =
0,169; naiset Ar2 = 0,101, p < 0,001), F. Endogeeninen glukoosintuotto (miehet Ar2 = 0,141, p < 0,001; naiset Ar2 = 0,011, p =
0,573), G. Beetasolujen glukoosiherkkyys (miehet Ar2 = 0,012, p = 0,108, naiset Ar2 = 0,020, p = 0,027), H. Maksan
insuliinipuhdistuma (miehet Ar2 = 0,021, p = 0,107, naiset Ar2 = 0,017, p = 0,044), 1. Perifeerinen insuliinipuhdistuma (miehet Ar2

=0,024, p = 0,002, naiset Ar2 = 0,103, p = 0,001). Ar2 = selitysosuuden muutos verrattuna koko regressiomalliin (BMI ja
diabetesstatus vakioivina tekijéind).
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