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Metabolinen rasvamaksa - kuinka yhden potilaan
myota paljastui monimuotoinen kansantauti

LL-tutkinnon loppumetreilld olin amanuenssi-
na professori Esko Nikkildn johtamassa I sisi-
tautien klinikassa. Tuolloin klinikassa ei eritelty
lddkareitd ja tutkijoita, vaan jokseenkin kaikilla
oli potilastyon lisiksi jokin tutkimusprojekti.
Ei pakosta vaan innostuksesta asiaan. Sairaala
ja yliopisto toimivat saumattomasti yhdessi.
Liityin tuohon huikeaan joukkoon, ja projek-
tikseni tuli insuliinin vaikutusten tutkiminen
(1). Osoitin, etti maksa on paljon herkempi
insuliinille kuin luurankolihas ja ettd veren suu-
rentunut glukoosipitoisuus kiihdyttda sokerin
kayttod kaikilla insuliinitasoilla. Siksi sokerin
kulutus on paaston jilkeen tyypin 2 diabetek-
sessa lisddntynyt ja aterian jilkeen normaa-
li, huolimatta lihaksen insuliiniresistenssista.
Insuliinihoidon aikana glukoosin paastoarvo
pienenee, koska maksan sokerintuotto vihenee
enemman kuin periferian sokerinkulutus.

Kiaytannon sovelluksena vertasimme eri in-
suliinihoitomuotoja suomalaisin puulaakivoi-
min tehdyssd tutkimuksessa. Totesimme, ettd
maksan sokerintuoton esto yksinkertaisella pe-
rusinsuliinin lisdykselld suun kautta otettaviin
ldakkeisiin oli glukoosipitoisuutta pienentival-
ta teholtaan yhtd hyvd kuin monimutkaisem-
mat pistoshoidot. Hypoglykemioita ja painon
lisddntymistd esiintyi vihiten perusinsuliiniyh-
distelmahoidossa (2), ja hoito voitiin aloittaa
terveyskeskuksessa. Onnistuneen perusinsulii-
nihoidon kulmakivii olivat potilaan glukoosin
paastoarvon omaseuranta ja insuliiniannoksen
omasdito. Insuliinitarve vaihteli painoonkin
suhteutettuna kymmenkertaisesti, mutta tuol-
loin oli epaselvidd, miksi.

Elettiin vuotta 1993. Kiersin apulaislaaka-
rind osastolla ja tapasin potilaan, joka muut-
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ti tutkimuksemme suunnan. Hin oli lievisti
ylipainoinen 78-vuotias nainen, jonka veren
glukoosipitoisuutta en saanut millddn pienene-
main. Annoin 200 yksikkoéd insuliinia suoneen,
mutta mitadn ei tapahtunut. Lopulta potilas ko-
tiutettiin yhtd huonossa tasapainossa kuin hin
oli sairaalaan tullessaan. Statuksessa huomio
kiinnittyi koko vatsaontelon tdyttiviin mak-
saan. Maksasta oli otettu useita kudosniytteitd,
joista kaikista saatiin sama vastaus: rasvamaksa.
Alkoholia potilas ei ollut kiyttinyt koskaan.
Siind kohtaa syttyi lamppu. Ehka insuliini ei
pysty vaikuttamaan tuon rasvan keskelld? Mit4,
jos voisimme mitata maksan rasvapitoisuutta
tarkasti? Voisiko silld perusteella tietdd, kuinka
herkkd maksa on insuliinille ja paljonko insulii-
nia tarvitaan? Ehké rasvamaksa selittdisi sydan-
tautiriskinkin? Maksahan tunnetusti tuottaa ve-
renkiertoon lipoproteiinit ja hyytymistekijat. Ja
ehki koko metabolinen oireyhtymikin oli vain
rasvamaksan helposti mitattava ilmentyma?

Kaikki hypoteesit osoittautuivat oikeiksi (3).
Rasvamaksa oli insuliinille resistentti, mika joh-
ti sokerin, triglyseridirasvojen ja hyytymisteki-
joiden ylituottoon. Siihen osoitettiin monissa
pitkittdistutkimuksissa liittyvin, lihavuudesta
riippumatta, lisddntynyt riski sairastua tyypin 2
diabetekseen seki syddn- ja verisuonitauteihin.
Mitd rasvaisempi maksa, sitd enemmadn poti-
lailla on metabolisen oireyhtymin osatekijoita.
Rasvamaksa, jota esiintyy 25 %:lla suomalaisis-
ta, ennustaa myos maksan sairastumista, joskin
vakavan maksasairauden kuten maksakirroosin
riski on vihdinen verrattuna sydén- ja verisuo-
nitautien riskiin.

Lihavuus selittid rasvamaksasta kuitenkin
vain noin neljasosan. Edennyt rasvamaksatauti
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KUVA. Insuliiniresistenssiin ja PNPLA3-geenimuunnokseen liittyvien rasvamaksatautien erot.

esiintyy perheittdin. Periti kolmasosa niin ras-
vamaksan kuin maksakirroosinkin riskista ai-
heutuu muutamasta yleisestd geenivariantista,
joista tdrkein on maksan rasvapisaroiden pin-
nalla sijaitsevassa PNPLA3-proteiinissa. Toisin
kuin metabolinen oireyhtymi, PNPLA3-gee-
nin 148 M-riskivariantti ei lisad diabeteksen tai
sydén- ja verisuonitautien riskid, vaikka maksan
rasvapitoisuus voi moninkertaistua (KUVA).
Tarkemmin tutkittuna nima kaksi rasvamak-
san aiheuttajaa poikkeavat huomattavasti toi-
sistaan patogeneesin ja kliinisen merkityksen
suhteen. Metabolisessa rasvamaksassa rasvaku-
dos on tulehtunut ja maksan rasva tyydyttynyt-
ti (voin kaltaista) seurauksena tyydyttyneen
rasvan syonnisti ja sokerin uudismuodostuk-
sesta (DNL). Maksa on lisiksi insuliiniresis-
tentti, mikd johtaa sokerin, hyytymistekijoi-
den ja triglyseridien ylituottoon sekd plasman
HDL-kolesterolipitoisuuden pienenemiseen.

H. Yki-Jarvinen

PNPLA3:n I148M-variantti estiid maksan ras-
van pilkkoutumista ja muokkaa maksan rasvas-
ta monityydyttymatontd. Maksa ei ole insuliini-
resistentti eikd sydin- ja verisuonitautien riski
ole lisidntynyt (4). Metabolinen rasvamaksa
on siis osoittautunut monimuotoisemmaksi
kuin apulaislddkari koskaan olisi voinut kuvi-
tella. m
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