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Insuliiniresistenssi ja hedelmattomyys

Riitta Koivunen ja Laure Morin-Papunen

Insuliiniresistenssilld tarkoitetaan insuliinin stimuloiman glukoosinkayton heikkenemista
perifeerisissa kudoksissa. Se on metabolisen oireyhtyman ja munasarjojen monirakkula-
oireyhtymian (PCOS) keskeinen tekija ja liittyy useimmiten keskivartalolihavuuteen.
Insuliiniresistenssi on ylipainoisten PCOS-naisten hirsutismin, kuukautishairiéiden, an-
ovulaation ja lapsettomuuden pdaaiheuttaja. Insuliiniresistenssin merkitys normaali-
painoisilla PCOS-naisilla on kuitenkin edelleen epavarmaa. Insuliiniresistenssin yhtey-
dessa esiintyy lapsettomuuden lisaksi lukuisia raskauteen liittyvia pulmia, kuten kesken-
meno- ja toksemiariskin lisiantymista ja raskausdiabetesta. Naistd ongelmista gyneko-
login olisi kerrottava vastaanotolla jo hyvissd ajoin ennen lapsettomuuden hoitojen
aloittamista. Lihavilla PCOS-naisilla ensisijainen hoito on laihduttaminen. Insuliiniher-
kisteet, kuten metformiini, sdaannollistavat useimmiten kuukautiskiertoa, parantavat
hedelmallisyyttd sekd viahentdvat hyperandrogenismia ja mahdollisesti keskenmenovaa-
raa, mutta niiden kaytostd raskauden aikana ja normaalipainoisilla PCOS-naisilla tarvi-

taan lisatutkimuksia.

nsuliiniresistenssilld tarkoitetaan insuliinin

vaikutuksen heikkenemistd perifeerisissda ku-

doksissa, ensisijaisesti lihaskudoksessa, mak-
sassa ja rasvakudoksessa. Insuliinin spesifisiin
vaikutuksiin luetaan veren glukoosin kulkeutu-
minen soluihin ja insuliinin stimuloimat metabo-
liset ketjutapahtumat (DNA-, proteiini-, lipidi- ja
glykogeenisynteesi). Insuliiniresistenssin seurauk-
sena haiman insuliinieritys lisdantyy kompensa-
torisesti ja sen seurauksena seerumin insuliini-
pitoisuus suurenee. Tdmi ns. sekundaarinen
hyperinsulinemia aiheuttaa puolestaan erilaisia
ei-toivottuja metabolisia ja hormonaalisia muu-
toksia elimistossd. Insuliiniresistenssi on meta-
bolisen oireyhtyman (MBO) keskeinen piirre ja
liittyy useimmiten lihavuuteen. Lihavuuden yleis-
tyessa siithen liittyvdt ongelmat tulevat lisaanty-
main myos gynekologin vastaanotolla.
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Insuliini ja sen vaikutukset

Haiman beetasolujen erittima insuliini vaikut-
taa glukoosi-, rasva- ja valkuaisainemetabo-
liaan, kasvuun, elektrolyyttitasapainoon ja gee-
nien ilmentymiseen. Insuliini sitoutuu ensin so-
lun pinnassa olevaan insuliinireseptoriin, joka
koostuu kahdesta alfa- ja kahdesta beeta-alayk-
sikosta. Insuliinin sitoutuminen reseptoriinsa sti-
muloi glukoosin kuljetusproteiinin (GLUT-4)
siirtymista solukalvolle ja glukoosin kuljetusta
soluun. Lisdksi insuliinin aiheuttama signaali
johtaa monimutkaiseen tapahtumaketjuun, jol-
la on vaikutuksia glukoosi-, rasva- ja proteiini-
aineenvaihduntaan ja munasarjaan (taulukot 1
ja 2).

Vaikuttaa silta, ettd vaikka muualla perifeeri-
sissa kudoksissa vallitsisi insuliiniresistenssi,
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Taulukko 1. Insuliinin vaikutukset glukoosi-, rasva- ja proteiini-
aineenvaihduntaan (Koivisto ym. 2000).

Glukoosiaineenvaihdunta
Kiihdyttaa glukoosin kayttda lihaskudoksessa
Glykogeenisynteesi lisaantyy (glukoosin ei-oksidatiivinen
metabolia)
Glukoosin oksidaatio lisaantyy
Jarruttaa maksan glukoosintuotantoa
Glukoneogeneesi véhenee
Glykogenolyysi vahenee

Rasva-aineenvaihdunta

Stimuloi lipoproteiinilipaasia rasvakudoksessa
Triglyseridien varastointi lisaantyy

Estad hormonisensitiivista lipaasia
Triglyseridien vapautuminen vahenee

Stimuloi maksassa rasvahapposynteesia ja VLDL-triglyseridien
muodostumista

Proteiiniaineenvaihdunta

Lisad haaraketjuisten aminohappojen siirtymista lihassoluun
Stimuloi proteiinisynteesia

Vahentaa proteiinikataboliaa

Taulukko 2. Insuliinin vaikutukset munasarjaan (Poretsky ym.
1999).

Stimuloi steroidogeneesia

Synergistinen vaikutus yhdessa LH:n ja FSH:n kanssa
steroidogeneesin stimulaatioon

Stimuloi 17a-hydroksylaasia

Stimuloi tai estda aromataasia

Lisad LH-reseptorien maaraa

Vahentaa insuliinireseptorien maaraa

Lisaa tyypin 1 IGF-reseptorien maaraa

Estdd IGFBP-1:n tuotantoa

LH = luteinisoiva hormoni, FSH = follikkelia stimuloiva
hormoni, IGF-I = insuliininkaltainen kasvutekija 1, IGFBP-1 =
insuliininkaltaisten kasvutekijdiden sitojaproteiini 1.

munasarjan herkkyys insuliinin vaikutuksille
sailyy (taulukko 2) (Dunaif 1999). Vaikka insu-
liini pystyy sitoutumaan myos tyypin 1 insulii-
ninkaltaisen kasvutekijan (IGF) reseptoriin, se
todennikoisesti valittdd vaikutuksensa munasar-
jaan sitoutumalla munasarjan insuliiniresepto-
reihin. Insuliinin vaikutukselle on mahdollisesti
olemassa vaihtoehtoinen tie. Tadssd vaihtoehdos-
sa insuliinin sitoutuminen reseptoriin saa aikaan
solukalvolla inositoliglykaanien muodostumista
ilman ettd beeta-alayksikon aktivoituminen on
tarpeen. Tama tie saattaa valittda insuliinin vai-
kutusta steroidogeneesiin vaadittaviin ensyymei-
hin ja selittad sita, ettd munasarja ei ole insulii-
niresistentti (Dunaif 1997, Poretsky ym. 1999,
Yen ym. 1999).
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Insuliininkaltaiset kasvutekijit IGF-I ja IGF-
II ovat pienid polypeptidejd, jotka muistuttavat
rakenteeltaan ja biologisilta ominaisuuksiltaan
insuliinia. Niilld on paaasiassa kolmenlaisia bio-
logisia vaikutuksia: metabolisia insuliininkaltai-
sia vaikutuksia seka solujen erilaistumista ja
kasvua stimuloivia vaikutuksia. Metaboliset vai-
kutukset vilittyvat sekd insuliinireseptoreihin
ettd ndiden aineiden omien reseptoreiden kautta
ja kohdistuvat pddasiassa rasva- ja lihassolui-
hin. IGF:t ovat sitoutuneina sitojaproteiineihin
(IGFBP-1, -2, -3, -4, -5 ja -6), jotka kilpailevat
IGF-reseptoreiden kanssa IGF:istd ja tdten sda-
televit IGF:ien biologisia vaikutuksia. IGFBP-1
syntyy padasiassa maksassa. Hyperinsulinemia
vahentdd IGFBP-1:n tuotantoa maksassa. Tama
voi lisdta biologisesti aktiivisen IGF-I:n maaraa
seerumissa. Lisaantyneella IGF-L1l4 saattaa olla
myos suoria vaikutuksia munasarjoihin, joissa
ne voivat lisitd entisestddn teekasolujen steroi-
disynteesiad (Suikkari ym. 1989).

Insuliiniresistenssin syyt ja seuraukset

Insuliinireseptorin toimintahdiriot. Achard ja
Thiers (1921) kuvasivat ensimmadisind syysuh-
teen glukoosiaineenvaihdunnan ja hyperandro-
genismin valilld (»le diabéte des femmes a
barbe»). Sen jdlkeen kuvattiin hyperandrogene-
mia-, insuliiniresistenssi- ja acanthosis nigricans
-syndroomat eli HAIR-AN-oireyhtymat, joissa
esiintyy insuliiniresistenssid, hyperandrogenis-
min oireita, amenorreaa, molemminpuolinen
munasarjojen monirakkulatauti ja acanthosis
nigricans -ihomuutoksia (ruskea pigmentaatio
niskassa ja ihopoimuissa) (Kahn ym. 1976).
Naissad oireyhtymissa perushairioksi osoittautui-
vat insuliinireseptorin mutaatio tai insuliinire-
septorin vasta-aineet (Dunaif 1997).
Insuliiniresistenssi ja libavuus. Insuliiniresis-
tenssin kehittyminen liittyy ylipainoon. Kun pai-
noindeksi on yli 27 kg/m?, on insuliiniherkkyys
jo heikentynyt (Campbell ja Gerich 1990). Ar-
vioitaessa painon vaikutusta insuliiniresistens-
siin ja hedelmallisyyteen on erotettava vyotaro-
ja lantiolihavuus. Vyotaro- eli keskivartaloliha-
vuuteen liittyy enemman hormonaalisia ongel-
mia, ja sen on todettu liittyvan laheisesti insu-
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liiniresistenssiin. Nimenomaan viskeraalinen
(vatsapaidan) rasva on »vaarallisempaa» kuin
subkutaaninen rasva. Lisddntynyt viskeraalinen
rasva suurentaa lisaantyneen lipolyysin johdos-
ta vapaiden rasvahappojen maddraa verenkierros-
sa. Ilmeisesti vapailla rasvahapoilla on keskei-
nen rooli insuliiniresistenssin synnyssia (Randle
ym. 1963, Bjorntorp 1996, Vague 1999).
Insuliiniresistenssi vaikuttaa laajasti elimistos-
sa sokeri- ja rasva-aineenvaihduntaan aiheutta-
en noidankehin hyperinsulinemian, hyperandro-
genemian ja vyotarolihavuuden kautta. Vaikka
yleisesti ajatellaan, ettd insuliiniresistenssi on
PCOS:ssa primaarihdirio, josta hyperandroge-

nismi johtuu, insuliinin ja androgeenien vuoro-
vaikutus on kompleksinen. Androgeenien tiede-
tddn myos lisaavan tyypin II insuliiniresistentti-
en lihassyiden maaraa ja indusoivan tai lisaavan
talla mekanismilla insuliiniresistenssia (Hol-
mang ym. 1992) (kuva).

Insuliiniresistenssi ja PCOS

Stein ja Leventhal (1935) havaitsivat ensimmai-
sind yhteyden ovulaation puuttumisen ja andro-
geenien liikatuotannon vililld ja kuvasivat mu-
nasarjojen monirakkulaoireyhtyman (hirsutismi,
kuukautishairiot, lihavuus ja lapsettomuus).
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Kuva. Insuliiniresistenssin noidankehd munasarjojen monirakkulaoireyhtymassa. Hyperinsulinemia aiheuttaa hyperandrogenismia
suoraan stimuloimalla munasarjan androgeenisynteesiad potentoimalla luteinisoivan hormonin (LH) vaikutusta steroidogeneesiin ja
epasuorasti vahentamalla sukupuolihormoneja sitovan globuliinin (SHBG) ja insuliininkaltaisten kasvutekijoiden sitojaproteiini 1:n
(IGFBP-1) eritystda maksasta. SHBG:n ja IGFBP:n erityksen vaheneminen lisdé vapaana verenkierrossa liikkuvien androgeenien ja
insuliininkaltaisen kasvutekija I:n (IGF-I) maaraa. Hyperandrogenismi lisda tyypin 2 lihassyiden suhteellista maaraa lihaskudoksessa
ja vapaiden rasvahappojen (FFA) pitoisuutta seerumissa. Seerumin vapaat rasvahapot kilpailevat glukoosin kanssa perifeerisissa
kudoksissa (lihas- ja rasvakudos) estamalla glukoosin kuljetusta soluun, glykogeenisynteesia (= glukoosin ei-oksidatiivinen metabo-
lia) ja glukoosin oksidaatiota, mista on seurauksena heikentynyt insuliiniherkkyys. Liséksi vapaat rasvahapot lisadvat insuliinin
eritystd haimasta ja vahentavat insuliinin poistoa elimistdstd maksan kautta, jolloin seurauksena on hyperinsulinemia (Randle ym.
1963). Insuliini myos vahentaa omien reseptoreidensa maaraa (vaimennussaately, down-regulation) ja saattaa myos stimuloida
epasuorasti androgeenien eritysta munasarjoista lisddmalla LH:n eritysta aivolisakkeestd tai herkistamaélla aivolisakkeen GnRH-
stimulaatiolle.
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Vuonna 1980 Burghen ym. havaitsivat syysuh-
teen insuliiniresistenssin ja hyperinsulinemian
vililli. Ylipainoisilla PCOS-naisilla on sittem-
min osoitettu poikkeuksetta insuliiniresistenssi
ja hyperinsulinemia, mutta hoikilla tulokset ovat
olleet ristiriitaisia, ja joissakin tutkimuksissa
osalla heistd on todettu normaalin insuliiniherk-
kyyden rinnalla luteinisoivan hormonin lisdan-
tynyt eritys (Dunaif ym. 1987, Dunaif ym.
1989, Ovesen 1993, Yen ym. 1999). Edelleen-
kain ei tiedetd, onko PCOS sama »tauti» liha-
villa ja hoikilla naisilla.

Lisaantymisiassa olevilla
naisilla tavallisin syy anovula-
toriseen lapsettomuuteen
on insuliiniresistenssi.

Vaikka osalla PCOS-naisista on osoitettu in-
suliinireseptorin tyrosiinikinaasin aktiivisuuden
heikentyneen (Dunaif ym. 1995, Dunaif 1997),
tutkijat ovat edelleen eri mieltd siitd, onko
PCOS:dan liittyva insuliiniresistenssi oireyhty-
mialle tyypillinen vai seuraus laajemmasta meta-
bolisesta hdiriosta. Joissakin tutkimuksissa kes-
kivartalolihavuuden on todettu olevan yhteinen
tekija kaikilla PCOS-naisilla, ja sen on arveltu
olevan perushiirio PCOS:n patogeneesissd (Hol-
te 1996, Morin-Papunen ym. 2000). Vaikka
PCOS:4a voidaan pitia metabolisen oireyhty-
man (MBO) alalajina, sen patogeneesi on kui-
tenkin edelleen selvittimatta.

Toisaalta vaikka insuliiniresistenssi on MBO:n
keskeinen piirre (Uusitupa 2001), kaikilla MBO-
naisilla ei ole todettavissa PCOS:43 (Korhonen
ym. 2001), joten oireyhtymin synty edellyttaa
ilmeisesti geneettistd taipumusta tai muutosta.
PCOS:n syiksi on oletettu useita geenimuutok-
sia follistatiinigeenistd insuliinigeeneihin, mutta
selkeda yksittdistd geenimutaatiota ei ole pys-
tytty osoittamaan (Urbanek ym. 1999, Franks
2001).
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Insuliiniresistenssista ja hyperinsulinemiasta
johtuva hyperandrogenismi aiheuttaa hirsutismin
lisaksi PCOS:n keskeisen ilmion, munarakkulan
kehityksen pysiahtymisen ja sen seurauksena
kroonisen anovulaation, kuukautishiirioitd
(amenorrea tai oligomenorrea) ja hedelmat-
tomyyttd. PCOS onkin tavallisin syy naisen
ovulaatioperdiseen lapsettomuuteen. (Yen ym.
1999).

Insuliiniresistenssiin ja PCOS:ddn liittyy huo-
mattava alkuraskauden keskenmenon riski (eri
tutkimusten mukaan 39-73 %), joka johtuu il-
meisesti ainakin osittain hyytymismekanismien
toimintahdiriostd — plasminogeenin aktivaatto-
rin estdjan (PAI-1) aktiivisuus on suurentunut
fibrinolyysin hdirion merkkind (Talbott ym.
1998, Glueck ym. 1999). Insuliiniresistenssin on
my0s todettu lisddvian raskaudenaikaisen tokse-
mian ja raskausdiabeteksen riskid, ja raskauden
aikaisten ongelmien riski ndyttiisi olevan PCOS-
naisilla suurempi kuin terveilld (Anttila ym.
1998, Kaaja ym. 1999, Koivunen ym. 2001,
Mikola ym. 2001). Nama riskit olisi otettava
huomioon, ja gynekologin tulisi kertoa niistd
PCOS-potilaalle hyvissd ajoin ennen lapsetto-
muuden hoitojen aloittamista.

PCOS-potilaan lapsettomuuden hoito

PCOS:iian liittyvaa lapsettomuutta on totunnai-
sesti hoidettu ja hoidetaan edelleenkin ovulaa-
tioninduktioladkkeilld, kuten klomifeenilla tai
gonadotropiineilla. On kuitenkin huomattu, ettd
on tiarkedd hoitaa myos nididen tapausten taus-
talla mahdollisesti olevaa insuliiniresistenssii,
silla jos insuliiniherkkyytta pystytidn paranta-
maan, saattaa ovulaatiokin tapahtua helpom-
min tai ainakin vaste ovulaationinduktiolaak-
keisiin on usein parempi (Martikainen 2001).
Laibhduttaminen, liikunta ja ruokavalio. Jo
5 %:n suuruinen painon viheneminen parantaa
insuliiniresistenssid ja hyperandrogenismia ja
palauttaa ovulaation 30 %:lle PCOS-naisista
(Kiddy ym. 1989, Kiddy 1992, Pasquali ym.
1997, Pasquali 1989). Saannollinen liikunta pa-
rantaa myos insuliiniherkkyyttd painon vahene-
misesta riippumatta (Pedersen ym. 1980, Suik-
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kari ym. 1989). Lisdksi vaharasvainen, runsaas-
ti hiilihydraatteja ja kuituja sisiltdvd ruokavalio
parantaa glukoosinsietoa ja insuliiniherkkyytta
(Sharma 1992). Niin ollen ylipainoisten PCOS-
naisten ensisijainen hoito on laihduttaminen, lii-
kunta ja ruokavalio (Franks ym. 1991).

Lddkkeet. Viime vuosina insuliinin vaikutus-
ta parantavilla lddkkeilld, joista yleisimmin kay-
tetty on metformiini, on saatu korjattua PCOS:n
sekd metabolisia ettd hormonaalisia hairioita.

Metformiini on biguanideihin kuuluva anti-
hyperglykeeminen ladke, jota on kaytetty jo
vuosikymmenia tyypin 2 diabeteksen hoidossa.
Sen tarkeimpid vaikutusmekanismeja ovat insu-
liinin vaikutuksen (insuliiniherkkyyden) paran-
taminen solutasolla, sokerin hitaampi imeyty-
minen suolistosta ja maksan glukoosintuotan-
non vahentiminen. Metformiini ei stimuloi
insuliinineritysta eikd ndin ollen aiheuta vaaral-
lisia hypoglykemiakohtauksia. Joidenkin tutki-
musten mukaan se vdhentdd keskivartaloliha-
vuutta ja sitd kautta vapaiden rasvahappojen
vapautumista viskeraalisesta rasvakudoksesta
(Morin-Papunen ym. 2000, Pasquali 2000). See-
rumin vapaiden rasvahappojen pitoisuuksien va-
heneminen parantaa glukoosin kiyttod eli insu-
liiniherkkyytta. Suositeltu annos on 1,5-2,5 g/
vrk jaettuna kahteen tai kolmeen ottokertaan.
Tavallisimmat sivuvaikutukset ovat ripuli, ilma-
vaivat ja pahoinvointi, joiden esiintymisen va-
hentamiseksi annosta on syytd suurentaa vahi-
tellen, esimerkiksi 0,5 g viikossa. Oireet loppu-
vat yleensa 2-3 viikon pddstd hoidon aloittami-
sesta (Ehrmann 1999).

Insuliinipitoisuuden vihenemisen seuraukse-
na metformiini pienentdd seerumin testosteroni-
pitoisuuksia ja suurentaa sukupuolihormoneja
sitovan globuliinin (SHBG) pitoisuuksia. Kliini-
send seurauksena ovulaatiotaajuus paranee ja
kuukautiskierto saannollistyy 50-90 %:lla poti-
laista, ja jopa 20-25 % on tullut raskaaksi hoi-
don aikana (Morin-Papunen ym. 1998, Glueck
ym. 1999, Moghetti 2000). Selkea vaikutus hir-
sutismiin on todettu yhdessd ainoassa tutkimuk-
sessa, joten pelkkaan hirsutismin hoitoon suosi-
tellaan muita lddkkeitd (Kolodziejczyk ym. 2000).

Metformiinilla on oletettu olevan merkitysta
alkuraskauden keskenmenojen ehkiisyssa. Yh-
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dessd tutkimuksessa metformiini vihensi kes-
kenmenojen esiintymistaajuutta 45 %:sta 9 %:iin,
ilmeisesti pienentamalld PAI-1:n seerumin pitoi-
suuksia (Glueck ym. 2001). Toisessa tutkimuk-
sessa se paransi endometriumin verenvirtausta
ja lisasi seerumin glykodeliinipitoisuuksia (Ja-
kubowicz ym. 2001). Nailld ilmioilld arvellaan
olevan merkitysta implantaation onnistumises-
sa. Metformiinin kaytostd raskauden aikana on
kuitenkin edelleen eridvid mielipiteitd, koska sen
sikiovaikutuksista ei ole tehty riittivin laajoja
tutkimuksia (Taylor 2000). Toistaiseksi lienee
parempi lopettaa ladkitys viimeistddan silloin,
kun raskaustestin tulos on positiivinen.

Metformiini toimii synergisesti klomifeenin ja
gonadotropiinien kanssa ovulaation induktios-
sa, ja se saattaa vahentaa tarvittavaa gonado-
tropiinimaaraa ja hyperstimulaatiovaaraa liha-
villa PCOS-potilailla (Nestler ym. 1998, De Leo
1999).

Metformiini parantaa lipidiprofiilia ja laskee
diabeetikoiden verenpainetta. Samansuuntaisia
vaikutuksia on todettu myos PCOS-naisilla (Ve-
lazquez ym. 1994). Metformiinin kdytostd nor-
maalipainoisilla PCOS-potilailla on julkaistu
vain yksi tutkimus, jossa kahden kuukauden
metformiinihoito pienensi seerumin insuliini-,
glukoosi- ja testosteronipitoisuuksia ja suurensi
SHBG-pitoisuutta (Nestler ja Jakubowicz 1997).
Meidin aineistossamme se ndyttid parantavan
insuliinin vaikutusta samoilla mekanismeilla ja
samoin seurauksin kuin ylipainoisilla PCOS-nai-
silla (Morin-Papunen, julkaisematon havainto).
Metformiini voisi tarjota uuden hoitovaihtoeh-
don normaalipainoisille PCOS-naisille, mutta li-
satutkimuksia tarvitaan.

Alustavissa tutkimuksissa glitatsoni-insuliini-
herkisteiden ryhmaan kuuluvilla troglidatsonil-
la, rosiglitatsonista ja pioglitatsonista seka D-
chiro-inositolista on todettu edullisia vaiku-
tuksia PCOS-tapauksissa (Dunaif ym. 1996,
Ehrmann ym. 1997). Troglitatsoni vedettiin
v. 1997 pois markkinoilta useimmissa Euroopan
maissa maksatoksisuuden vuoksi. D-chiro-ino-
sitoli ei ole vield myynnissd (Nestler ym. 1999).
Rosiglitatsonin  ja  pioglitatsonin ~ kaytostd
PCOS:n hoidossa ei ole vield riittdvasti tutki-
mustuloksia.
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Lopuksi

Lisdaantymisiassa olevilla naisilla tavallisin syy
anovulatoriseen lapsettomuuteen on insuliinire-
sistenssi. Ensisijainen hoito tahtid ovulaation
palautumiseen. Lihavilla naisilla ensisijainen
hoito on laihdutus. Ellei laihduttaminen onnis-
tu, ruokavaliohoitoon kannattaa liittaa insulii-
niherkistdjdldike, kuten metformiini. Metfor-
miinin kayttoon PCOS:ssa liittyy edelleen run-
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