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Pääkirjoitus

Lapsettomuusongelmien määrän oletetaan li-
sääntyneen samalla, kun lasten hankinta on
siirtynyt myöhemmälle iälle. Naisen yleis-

sairaudet ja myös niihin käytetty lääkitys vai-
kuttavat hedelmällisyyteen (Anttila 2002). Tu-
lehduskipulääkkeiden käyttö on lisääntynyt to-
dennäköisesti myös hedelmällisessä iässä olevien
naisten keskuudessa. 1990-luvun lopulla jopa
7 % suomalaisista käytti päivittäin jotakin tu-
lehduskipulääkettä.

Tulehduskipulääkkeiden vaikutusmekanismi
perustuu prostaglandiineja syntetisoivan syklo-
oksigenaasientsyymin (COX) aktiivisuuden es-
toon. Elimistöstä on löydetty kaksi erilaista syk-
lo-oksigenaasi-isoentsyymiä. COX-1:tä (»house-
keeping») esiintyy kaikissa kudoksissa, ja tämä
isoentsyymi säätelee useita prostaglandiinien
vaikutuksia. COX-2 indusoituu tulehdusproses-
sin yhteydessä. Tämän isoentsyymin määrää li-
säävät esimerkiksi tulehduksenvälittäjäaineet.
Aikaisemmin oletettiin, että COX-2-isoentsyy-
miä esiintyy vain tulehduksessa, mutta nykyään
tiedetään, että sitä ilmentyy myös fysiologisesti
monissa kudoksissa, mm. munasarjassa ja koh-
dussa. Vanhat tulehduskipulääkkeet estävät mo-
lempia COX-isoentsyymejä, mutta uudemmat
koksibit (rofekoksibi, selekoksibi) ovat COX-2-
selektiivisiä. Niiden suosio on kasvanut oletet-
tujen vähäisempien maha-suolikanavan haitta-
vaikutuksien vuoksi.

Prostaglandiinit ovat tärkeitä ovulaation, he-
delmöittymisen ja raskauden fysiologiassa (Mat-
sumoto ym. 2001). Vasoaktiivisten ja mitogee-
nisten ominaisuuksiensa vuoksi niillä oletetaan

olevan keskeinen rooli munarakkulan kypsymi-
sessä ja ovulaatiossa. Kypsymisvaiheen jälkeen
prostaglandiinien tuotanto kiihtyy preovulaatio-
vaiheessa, ja pitoisuudet ovat huipussaan ovu-
laatiohetkellä.

Lapsettomuuden tärkeimpiä syitä ovat muna-
rakkulan kypsymiseen ja ovulaatioon liittyvät
häiriöt (Rutanen 1999). Ovulaation molekulaa-
risia mekanismeja ei edelleenkään tunneta tar-
kasti, mutta reaktio muistuttaa biokemiallisesti
akuuttia tulehdusreaktiota (Espey 1994). Muna-
rakkulan kypsymisen ja munasolun irtoamisen
säätely on monimutkainen ketju, johon osallis-
tuvat mm. steroidit, happiradikaalit, kasvuteki-
jät, sytokiinit ja hermoston välittäjäaineet. Yk-
sinkertaistaen prostaglandiinien oletetaan toimi-
van seuraavasti: ne indusoivat munarakkulan
seinämässä plasminogeenin aktivaattorin, joka
muuttaa munarakkulassa olevan plasmino-
geenin plasmiiniksi ja indusoi kollagenaaseja,
jolloin seinämä rikkoutuu proteolyyttisesti
(Rutanen 1999) (kuva). Muutama päivä myö-
hemmin hedelmöitynyt munasolu implantoituu.
Implantaation edellytys on endometriumin
lisääntynyt permeabiliteetti. Eläinkokeiden pe-
rusteella COX-2-isoentsyymin ekspressio koh-
dun limakalvosta on jopa kriittinen tapahtuma
blastokystan implantaatiovaiheessa. Hiiret, joil-
la on COX-2-geenin deleetio, ovat hedelmät-
tömiä, pääosin implantaatiohäiriöiden takia
(Lim ym. 1997). Eläinkokeiden perusteella vai-
kuttaa siltä, että COX-1-isoentsyymillä ei ole
merkittävää roolia edellä mainituissa tapahtu-
missa.
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Eläinkokeissa suuret indometasiiniannokset
ovat vähentäneet prostaglandiinien tuotantoa ja
samalla estäneet ovulaation (Murdoch ja Ca-
vender 1996). Useissa tutkimuksissa on osoitet-
tu, että prostaglandiinisynteesin estäjät voivat
inhiboida ovulaatiota myös ihmisellä (O’Grady
ym. 1972, Akil ym. 1996, Smith ym. 1996).
Indometasiini saattaa aiheuttaa ns. LUF-oireyh-
tymän (luteinized unruptured follicle syndrome).
Tämä tuli esiin, kun munarakkulan kasvua ja
puhkeamista seurattiin kaikututkimuksilla (Kil-
lick ja Elstein 1987). Estradioli- ja progesteroni-
pitoisuuksissa sen sijaan havaittiin vain vähäisiä
muutoksia. Tämä havainnon perusteella ajatel-
tiin jopa, että tulehduskipulääkkeitä voitaisiin
käyttää raskauden ehkäisyyn. Asiaa koskevia
tutkimuksia ei kuitenkaan ole julkaistu. Terveil-
lä naisilla tehdyssä tutkimuksessa päivittäisen
1 800 mg:n annoksen asetyylisalisyylihappoa ei
todettu estävän ovulaatiota (Chaudhuri ja Elder
1976).

Viime aikoina on tutkittu COX-2:n selektii-
visen eston vaikutusta ovulaatioon (Pall ym.
2001). Satunnaistettu kaksoissokkotutkimus
osoitti ovulaation myöhästyneen merkitsevästi
terveillä naisilla, jotka saivat rofekoksibia
25 mg/vrk yhdeksän päivän ajan sen jälkeen,
kun kaikututkimuksessa oli todettu yli 14 mm:n
kokoinen kasvava munarakkula. Lumeryhmäs-
sä munarakkulan puhkeaminen todettiin 36 tun-
nin kuluessa luteinisoivan hormonin pitoisuus-
huipun jälkeen kaikilla naisilla. Tutkijoiden poh-
dinnan mukaan myöhästyneeseen ovulaatioon
liittyy munasolun kypsymisen ja vapautumisen
asynkronia. Hedelmöitymiskykyisen munasolun
elinikä on noin 24 tuntia; »yli-ikäisessä» muna-
solussa on jo tapahtunut degeneratiivisia muu-
toksia, ja näin ollen normaali hedelmöityminen
ei ehkä ole mahdollinen.

Tiedot tulehduskipulääkkeiden vaikutuksesta
naisen hedelmällisyyteen perustuvat lähinnä ta-
pausselostuksiin (Mendonca ym. 2000). Rapor-
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Kuva. Prostaglandiinien osuus ovulatorisessa munarakkulassa. COX-2-entsyymin estäminen vähentää arakidoni-
hapon muuttumista prostaglandiineiksi.
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teissa on epäilty indometasiinin, diklofenaakin,
naprokseenin ja piroksikaamin aiheuttaneen he-
delmättömyyttä nivelreumaa tai nivelrikkoa sai-
rastaville naisille. Mekanismiksi on arvioitu
LUF-oireyhtymää. Kun selittämätöntä lapset-
tomuutta kärsivät potilaat ovat lopettaneet tu-
lehduskipulääkkeen käytön, he ovat tulleet
spontaanisti raskaaksi muutaman kuukauden
kuluessa. Tulehduskipulääkkeiden ovulaatioon
ja hedelmällisyyteen kohdistuva haitallinen vai-
kutus on todennäköisesti riippuvainen sekä an-
noksesta että lääkeaineesta.

Ovulaation, fertilisaation ja implantaation
molekylaariset mekanismit tunnetaan edelleen
huonosti. Vaikka edellä mainitut tutkimukset ja

tapausselostukset osoittavat selkeästi mahdolli-
sen syy-yhteyden tulehduskipulääkkeiden käy-
tön ja heikentyneen hedelmällisyyden välillä,
ovat molekyylitason mekanismit vielä vailla se-
litystä. Kaikkien raskautta suunnittelevien on
syytä välttää tulehduskipulääkkeen turhaa käyt-
töä. Jos jatkuva käyttö on ollut tarpeen kroo-
nisen sairauden vuoksi, tulisi ainakin pohtia,
voidaanko lääkitys väliaikaisesti lopettaa tai
vaihtaa käytössä oleva lääkitys johonkin hedel-
mällisyyden kannalta turvallisempaan vaihtoeh-
toon (Norman 2001). Normaalin ovulatorisen
kierron tiedetään käynnistyvän heti lääkityksen
lopettamisen jälkeen.
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