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Endometrioosin patogeneesistä
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Matti Poutanen ja Oskari Heikinheimo

Endometrioosi on yksi yleisimmistä gynekolo-

gisista sairauksista. On arvioitu, että 6−10 % 

hedelmällisessä iässä olevista naisista sairastaa 

tätä tautia. Kohdun limakalvon kaltaisen kudok-

sen kasvu kohtuontelon ulkopuolella aiheut taa 

usein potilaille vaikeita kuukautiskipuja, kroo-

nisia lantionalueen kipuja ja lapsettomuutta. 

Endometrioosiin ei tunneta pysyvää parannus-

keinoa, ja se uusiutuukin usein hoitokeinona 

käytetyn pesäkkeiden kirurgisen poiston jäl-

keen. Sairauden syntymekanismista on useita eri 

teorioita, ja onkin mahdollista, että erityyppiset 

pesäkkeet voivat saada alkunsa eri tavoin. En-

dometrioosissa keskeisiä muutoksia ovat vatsa-

ontelon krooninen tulehdustila ja häiriöt suku-

puolihormonien vaikutuksissa sekä syövillekin 

tyypilliset solujen kiinnittymiseen, leviämiseen, 

verisuonitukseen ja solukuolemaan liittyvät 

muutokset. Endometrioosipotilaiden kohdun 

limakalvon muutokset sekä heikentävät poti-

laiden hedelmällisyyttä että lisäävät kudoksen 

elinkykyä vatsaontelossa.

Endometrioosissa kohdun limakalvon eli en
dometriumin kaltaista kudosta kasvaa kohtu
ontelon ulkopuolella, useimmiten vatsakalvol
la, munasarjoissa, emättimen ja peräsuolen vä
lisessä seinämässä ja kohdun kannatin siteissä 
(Giudice 2010). Vatsakalvon ja munasarjan 
endometrioosipesäkkeet kasvavat ja vuotavat 
verta kohdun limakalvon tapaan kuukautis
kierron mukaan, mutta samalla eroavat ter
veestä kudoksesta olennaisilta osin. Endomet
rioosipesäkkeet ja niistä vuotava veri ylläpi
tävät vatsaontelossa kroonista tulehdustilaa. 
Tämä ruokkii endometrioosikudoksen selviy
tymistä ja kasvua sekä osallistuu kipusignaa
lien syntymiseen. 

Kroonisen tulehdustilan ohella endomet
rioosikudoksen vaste sukupuolihormoneille 
on muuttunut. Endometrioosipesäkkeiden au
tonominen estrogeenisynteesi lisää kudoksen 
kasvua samaan aikaan kun progesteronin solu
jen jakaantumista hillitsevä ja solujen erilaistu
mista lisäävä vaikutus on vähentynyt kohdun 
terveeseen limakalvoon verrattuna. Endomet
rioosia pidetäänkin kroonisena tulehdukselli
sena sairautena, jonka kasvu on estrogeeneista 
riippuvaista (Bulun 2010).

Endometrioosipesäkkeiden 
alkuperästä

Riskitekijät. Endometrioosiin sairastumisen 
riskiä suurentavat tekijät on esitetty taulukos-

sa 1. Lisäksi riskitekijöitä ovat kuukautisvuo
don poistumisen estyminen (mm. Müllerin 
tiehyiden anomalioissa), raskaudenaikainen 
altistuminen dietyylistilbestrolille sekä pieni 
syntymäpaino (Giudice 2010). Toisaalta pitkä 
imetysaika ja raskaudet suojaavat endomet
rioosilta. Myös ravintotekijöiden on arveltu 
vaikuttavan endometrioositaudin esiintyvyy
teen (Giudice 2010). Erilaisia autoimmuuni
tauteja sairastavilla potilailla on todettu esiin

Taulukko 1. Endometrioosin riskitekijät.
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tyvän enemmän endometrioosia kuin muulla 
väestöllä, mutta autovastaaineiden merkitystä 
endometrioo sitaudin synnyssä ei ole toistai
seksi kyetty luotettavasti osoittamaan (Barrier 
2010). On myös arveltu, että endometrioosiin 
liittyy lisääntynyt riski sairastua joihinkin 
syöpiin (Giudice 2010). Koska munasarjan 
pintaepiteelin syöpää esiintyy joskus yhdessä 
munasarjan hyvänlaatuisten endo met rioosi
kystien kanssa, pidetään endometrioosin 
pahan laatuis tumista yhtenä mahdollisena syn
tymekanismina erityisesti kirkassolu ja endo
metrioidityypin munasarjasyövissä (Mandai 
ym. 2009, Wiegand ym. 2010).

Peritoneaalinen endometrioosi. Endomet
rioosin alkuperästä on esitetty useita teorioita 
ja erilaiset endometrioosipesäkkeet saatta
vatkin syntyä eri mekanismeilla (Nisolle ja 
Donnez 1997). Perinteisin endometrioosin 
syntyteoria on Sampsonin implantaatioteoria 
vuodelta 1927 (Benagiano ja Brosens 2011). 
Sen mukaan endometrioosipesäkkeiden, eri
tyisesti pinnallisten pesäkkeiden, on katsottu 
saavan alkunsa kuukautisvuodosta, joka pää
see munanjohtimia pitkin vatsaonteloon (ns. 
retrogradinen menstruaatio) (kuVa 1). Kuu
kautisveren mukana vatsaonteloon kulkeutu
vat kohdun limakalvon kappaleet kiinnittyvät 
ja muodostavat pesäkkeitä vatsakalvolle tai 

vatsaontelon kudosten pinnalle (Nisolle ja 
Donnez 1997). Tätä niin sanottua retrogradis
ta vuotoa on arvioitu tapahtuvan noin 90 %:lla 
hedelmällisessä iässä olevista naisista (Halme 
ym. 1984), kun taas endometrioosin esiinty
vyydeksi on arvioitu noin 6−10 % (Giudice 
2010). Retrogradinen vuoto ei siis yksinään 
selitä pesäkkeiden esiintymistä. Endometrioo
sipotilaiden kohdun limakalvon onkin osoitet
tu poikkeavan verrokkien endometriumista si
ten, että muutokset edistävät kudoksen selviy
tymistä ja pesäkkeiden syntymistä vatsaonte
lossa (kuVa 1) (Donnez ym. 2002). On myös 
esitetty, että potilaiden puolustusjärjestelmä ei 
kykene poistamaan endometriumkudosta vat
saontelosta ja tämä mahdollistaisi sen kiinnit
tymisen ja kasvun pesäkkeiksi (Lebovic ym. 
2001). Kaikkien endometrioosipesäkkeiden 
syntyä ei kuitenkaan voida selittää Sampsonin 
teorian avulla.

Syvät pesäkkeet. Syville endometrioosipe
säkkeille, jotka määritelmän mukaan infiltroi
vat yli 5 mm vatsakalvon alaiseen kudokseen, 
on tyypillistä solunulkoisen väliaineen ja si
dekudoksen suuri osuus verrattuna kohdun li
makalvon kaltaiseen epiteeli ja stroomasoluk
koon. Osa syvistä pesäkkeistä saa todennäköi
sesti alkunsa pinnallisten pesäkkeiden tun
keutuessa syvemmälle kudokseen (Nap ym. 

kuva 1. Implantaatioteoria endometrioosin syntymekanismista.
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2004), mutta syvällä emättimen ja peräsuolen 
väliseinässä sijaitsevien (rektovaginaalisten) 
pesäkkeiden osalta tämä syntymekanismi ei 
kuitenkaan ole todennäköinen. Nämä pesäk
keet esiintyvät usein kaukana vatsakalvolta, 
eikä tutkimuksissa ole havaittu merkkejä pin
nallisen pesäkkeen tunkeutumisesta kohdun ja 
peräsuolen välisestä tilasta (fossa Douglasista) 
syvälle seinämään. Näiden pesäkkeiden solu
kon puutteellinen erilaistuminen ja vähäinen 
riippuvuus munasarjan hormoneista viittaavat 
ennemmin alkionkehityksen aikaiseen, mah
dollisesti Müllerin tiehyiden jäänteiden, me
taplasiaan samoin kuin adenomyoosin kohdal
la on esitetty (Donnez ym. 2002). Sikiöaikais
ten muutosten mahdollisuuteen viittaa myös 
sikiöissä havaittu endometrioosikudos (Sig
norile ja Baldi 2010), joskin näiden löydösten 
merkitys on selvittämättä. 

Munasarjan endometrioosi. Munasarjan 
endometrioosikystien eli endometrioomien 
on esitetty saavan alkunsa 1) munasarjan pin
nallisista pesäkkeistä, joista vuotavan veren 
kertyminen aiheuttaa munasarjan kuoriker
roksen kiertymisen munasarjan sisään, 2) kel
tarauhasesta tai 3) munasarjan pintaepiteelin 
muuntumisesta endometrioosikudokseksi 
(metaplasia) (Nisolle ja Donnez 1997, Viganò 
ym. 2004). Tuoreet tutkimukset viittaavat 
ovulaation keskeiseen merkitykseen muna
sarjan endometrioosikystien synnyssä. Juuri 
ovulaation pois jääminen saattaakin olla yksi 
mekanismi, jolla yhdistelmäehkäisypillerien 
käyttö suojaa endometriooman uusiutumisel
ta (Vercellini ym. 2011).

Kantasolut. Kohdun limakalvon kanta
soluilla on todennäköisesti keskeinen rooli 
kohdun limakalvon jaksottaisessa uusiutumi
sessa (Gargett ja Masuda 2010). Ne sijaitsevat 
kohdun limakalvon tyvikerroksessa lähellä 
veri ja imusuonia ja tuottavat strooma, epi
teeli ja endoteelisoluja kuukautisvuodon 
jälkeen syntyvään limakalvon ylempään toi
minnalliseen kerrokseen. Kantasolut pystyvät 
erilaistumaan erilaisiksi soluiksi ympäristössä 
vaikuttavien viestimolekyylien mukaan. Vii
me vuosina on esitetty, että verenkiertoon tai 
imusuoniin pääsevä kuukautisveri, kohdun 
limakalvon kantasolut tai muut mesenkymaa

liset kantasolut voivat erilaistua endometrioo
sikudokseksi eri puolilla kehoa (Sasson ja 
Taylor 2008). Endometrioosin kaltaista so
lukkoa onkin havaittu lantion imusolmukkeis
sa (Mechsner ym. 2009). Tällä mekanismilla 
kyetään selittämään muun muassa vatsaon
telon ulkopuolella, kuten keuhkoissa, aivois
sa ja imusolmukkeissa, havaitut harvinaiset 
endometrioosipesäkkeet (Signorile ja Baldi 
2010). Kohdun limakalvon kantasoluja ja nii
den muutoksia tutkitaan parhaillaan useiden 
kohdun limakalvon epänormaaliin kasvuun 
liittyvien sairauksien taustalla.

Patofysiologiset mekanismit 
endometrioosin taustalla

Kiinnittyminen, leviäminen, verisuonituksen 
synty ja ohjelmoitunut solukuolema. Samp
sonin implantaatioteorian mukaan kuukautis
vuodon mukana vatsaonteloon kulkeutunut 
endometriumsolukko tunkeutuu alla olevaan 
kudokseen ja aktivoi verisuonituksen synty
misen, angiogeneesin. Kohdun terveessä li
makalvossa solun kiinnittymisproteiinit ovat 
tärkeitä epiteeli ja stroomasolujen vuorovai
kutuksessa ja välttämättömiä alkion implan
taatiolle (taulukko 2) (Viganò ym. 2004). 
Endometrioosipesäkkeen synnyssä erilaiset 
kiinnittymisproteiinit, kuten integriinit, sekä 
niiden ja tyvikalvon laminii nien välinen vuo
rovaikutus mahdollistavat pesäkkeen kiinnit
tymisen (Nap ym. 2004).

Kohdun terveessä limakalvossa ohjelmoitu
nut solukuolema eli apoptoosi tukee solukon 
dynaamista tasapainoa kierron vaiheiden mu
kaisesti. Endometrioosipotilaiden limakalvon 
apoptoottisten solujen osuus on vähentynyt 
kuukautisvuodon aikana verrattuna terveisiin 
verrokkeihin, mikä viittaa lisääntyneeseen 
määrään elinkykyisiä soluja myös retrogra
disessa vuodossa (Agic ym. 2009). Ohjel
moituneen solukuoleman häiriön merkitystä 
endometrioo sin patogeneesille tukee myös 
lisääntynyt antiapoptoottisten ja vähentynyt 
proapoptoottisten tekijöiden määrä endomet
rioosikudoksessa (Agic ym. 2009).

Endometrioosisolujen tunkeutuminen alla 
olevaan kudokseen edellyttää solun ulkoisen 
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väliaineen hajottamista matriksin metallopro
teinaaseilla (MMP). Normaalisti MMPent
syymeillä on tärkeä rooli kohdun limakalvon 
hajoamisessa ja kuukautisvuodossa. Niiden 
tuotto ja aktivaatio lisääntyvätkin kuukautis
kierron lopulla. Endometrioosikudoksessa 
MMP:iden on havaittu ilmentyvän riippumat
ta kierron vaiheesta (Nap ym. 2004), mikä lisää 
endometrioosisolukon kykyä hajottaa kudosta, 
johon se on kiinnittynyt. Erityisesti on tutkit
tu entsyymien MMP2, 3, 7 ja 9 merkitystä 
taudin patogeneesissä sekä niiden käyttöä bio
markkereina. Vastaavasti MMP:n estäjäpro
teiinien (TIMP) pitoisuudet endometrioosi
kudoksessa ovat vähentyneet, mikä edistää 
MMP:n vaikutusta ympäröivässä kudoksessa 
(Nap ym. 2004). MMPjärjestelmän estäjä 
doksisykliini estääkin endometrioosin kehitty
mistä koeeläinmallissa (Akkaya ym. 2009).

Verisuonituksen kehittyminen eli angio
geneesi on tuoreen endometrioosipesäkkeen 
selviytymisen ja kasvun edellytys. Verisuoni

tuksen syntyä edistäviä kasvutekijöitä, ku
ten verisuonten endoteelin kasvutekijöitä 
(VEGF) ja fibroblastien kasvutekijöitä (FGF), 
on havaittu suuria pitoisuuksia endometrioo
sipotilaan vatsaontelon nesteessä. Tämän ar
vellaan edistävän pesäkkeiden verisuonituksen 
muodostumista. VEGF:ää tuottavat endomet
rioosikudoksen lisäksi vatsaontelon makrofagit 
ja kohdun limakalvon jäänteet (Viganò ym. 
2004). Verisuonituksen kehittymiseen vaikut
tavia tekijöitä tutkitaan laajalti sekä endometri
oosin diagnostiikan että uusien hoitomuotojen 
kehittämiseksi, mutta mahdolliset haittavaiku
tukset verisuonitukseen muualla elimistössä on 
tarkoin huomioitava näitä hoitoja kehitettäessä.

Inflammaatio ja immuunivaste

Endometrioositautiin liittyy tyypillisesti vatsa
ontelon krooninen tulehdustila, joka vaikut
taa muun muassa verisuonituksen syntyyn, 
estrogeenien aineenvaihduntaan ja happiradi

Taulukko 2. Molekyylitason muutoksia endometrioosipotilaan kohdun limakalvolla ja endometrioosikudok-
sessa.

 terve kohdun  
limakalvo

Endometrioosipotilaan 
kohdun limakalvo

Endometrioosi

MMP:t ++ Vuodon ja proliferaa-
tion aikana

++ Jatkuvasti +++ Jatkuvasti

TIMP:t ++ vuodon aikana + –

VEGF + ++ +++ 

(pinnalliset pesäkkeet)

IL-1α, IL-1β, IL-6, TNF-α, 
RANTES, MCP-1

++ Sekreetiovaiheessa +++ Sekreetiovaiheessa +++ Jatkuvasti

Tappaja-T-lymfosyyttien  
aktiivisuus

++ + –

CYP19A1 (aromataasi) – + +++

HSD17B1 – + +

HSD17B2 ++ Sekreetiovaiheessa ++ Sekreetiovaiheessa Sekreetiovaiheen 

nousu puuttuu

PR-B kierron mukainen sää-
tely

kiertosäätely puuttuu –

COX-2, PGE2 + ++ +++

Lyhenteet: COX-2 = syklo-oksygenaasi, CYP19A1 = syklo-oksigenaasi 2, IL = interleukiini, MCP-1 = monosyyt-
tien kemotaktinen proteiini 1, MMP = matriksin metalloproteinaasi, PGE-2 = prostaglandiini E2, PR-B = pro-
gesteronireseptori B, RANTES = RANTES-proteiini, TIMP = MMP:n estäjäproteiini, TNF-α = tuumorinekroosi-
tekijä alfa, VEGF = verisuonten endoteelikasvutekijä, HSD17B = 17-β-hydroksisteroididehydrogenaasi



1831

Endometrioosin patogeneesistä

kaalien aiheuttamaan solustressiin (Giudice ja 
Kao 2004). Elimistön puolustussolut ja niiden 
erittämät sytokiinit ovat normaalin endomet
riumin syklisen toiminnan tärkeitä säätelijöitä. 
Endometrioosipotilaiden vatsaontelosta on mi
tattu suurentuneita pitoisuuksia tulehdusreak
tioita välittäviä sytokiineja, jotka ovat todennä
köisesti peräisin sekä endometrioosikudoksesta 
että lisääntyneestä määrästä aktiivisia makrofa
geja ja lymfosyytteja (Lebovic ym. 2001). 

Sytokiinit lisäävät endometrioosikudoksen 
kasvua ja vatsaontelon tulehdustilaa: proin
flammatoristen sytokiinien, MMP:iden sekä 
kemokiinien ja niiden reseptoreiden suuren
tuneet pitoisuudet vaikuttavat solujen kiin
nittymiseen ja leviämiseen, verisuonituksen 
syntyyn sekä solunjakautumiseen. Tulehdus
reaktioita välittävistä sytokiineista ja kemo
kiineista ainakin interleukiinit (IL) 1β, 6 ja 8 
sekä IL8reseptori α (IL8RA), TNFα, RAN
TES ja MCP1 on liitetty endometrioosin 
patogeneesiin (Lebovic ym. 2001). Antiin
flammatoristen lääkeaineiden, kuten PPARg
agonistien ja TNFαsitojaproteiinin, on siten 
arveltu sopivan endometrioositaudin hoitoon 
(Vercellini ym. 2009). Satunnaistetussa kliini
sessä tutkimuksessa leikkausta edeltävä hoito 
TNFαvastavaikuttaja infliksimabilla ei kui
tenkaan vaikuttanut endometrioosin oireisiin 
(Koninckx ym. 2008). Syklooksygenaasi 2:n 
estäjiä puolestaan käytetään laajalti endomet
rioosikivun hoidossa, mutta ne saattavat myös 
estää taudin etenemistä.

Vieraiden solujen tunnistamiseen ja tuhoa
miseen osallistuvien luonnollisten tappaja
Tlymfosyyttien aktiivisuus on heikentynyt 
endometrioosipotilaiden kohdun limakalvolla 
(Viganò ym. 2004). Tämä saattaa lisätä solu
jen selviytymistä vatsaontelossa. Endomet
rioosipotilailla on havaittu myös kohdun lima
kalvon autovastaaineita, minkä perusteella 
endometrioosia on arveltu autoimmuunitau
diksi (Lebovic ym. 2001). Vastaavasti auto
immuunisairauksista kärsivillä potilailla endo
metrioosi näyttää olevan yleisempää kuin ver
rokeilla (Viganò ym. 2004). Siten autovasta
aineiden ja lisääntyneiden tulehdustekijöiden 
pitoisuuksia on tutkittu mahdollisina merkki
aineina taudin diagnostiikassa (Barrier 2010).

Happiradikaalien aiheuttama 
solustressi

Erityisesti pinnalliseen endometrioosiin liit
tyy vatsaontelon solujen stressitila (Ngô ym. 
2009), joka johtuu happiradikaalien tuotan
non ja happiradikaaleja neutraloivien anti
oksidanttien epätasapainosta. Oksidatiivisen 
stressin katsotaan aiheutuvan makrofagien 
lisääntyneestä happiradikaalituotannosta ja 
vuotaneen veren hemoglobiinista vapautuvis
ta rautaioneista (Kajihara ym. 2011). Lisään
tynyttä happiradikaalien tuotantoa ja niiden 
vähentynyttä hajoamista on havaittu myös 
endometrioosikudoksessa. Tämän ajatellaan 
lisäävän sisäsyntyistä oksidatiivista stressiä 
(Ngô ym. 2009). Happiradikaalien on esitetty 
kiihdyttävän endometrioosissa solunjakau
tumista (Ngô ym. 2009), tulehdusreaktioita 
välittävien sytokiinien tuotantoa makrofa
geissa (Kajihara ym. 2011) sekä vatsaontelon 
kiinnikkeiden syntymistä (Alpay ym. 2006). 
Happiradikaalien aiheuttama stressi voi siis 
yhdessä muiden tekijöiden kanssa vaikuttaa 
endometrioosin patogeneesiin sekä tautiin 
liittyvien oireiden ja komplikaatioiden syn
tyyn.

Sukupuolihormonien paikallinen 
aineenvaihdunta ja vaikutus 
endometrioosissa

Munasarjan erittämät hormonit säätelevät 
kohdun limakalvon kasvua ja solujen erilais
tumista. Solunjakautuminen lisääntyy estro
geenien vaikutuksesta kuukautiskierron alku
puolella. Ovulaation jälkeen progesteroni ja 
estradioli yhdessä aiheuttavat endometriumin 
stroomasolujen erilaistumisen (desidualisaa
tion), mikä hillitsee solunjakautumista. Tämä 
on välttämätöntä, jotta alkio voi kiinnittyä 
kohdun limakalvolle. Endometrioosikudok
seen vaikuttavat munasarjan hormonien lisäk
si kudoksessa paikallisesti tuotetut estrogeenit 
sekä kudoksen puutteellinen vaste progestero
nille. Näiden mekanismien taustalla puoles
taan vaikuttavat epigeneettisen säätelyn muu
tokset, progesteroniresistenssi ja vatsaontelon 
tulehdustila (Bulun 2009).
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Progesteroniresistenssi. Endometrioosissa 
progesteronireseptorien (PR), erityisesti PR
B:n, määrä on vähentynyt, joten progesteroni 
ei kykene vaikuttamaan reseptorinsa kaut
ta normaalisti solun säätelymekanismeihin. 
Mahdollinen  mekanismi PRB:n vähenemisel
le on sen geenin promoottorialueen hyperme
tylaatio, mikä vaimentaa geenin ilmentymisen. 
Reseptorin puutteen ja heikentyneen proteii
nikinaasi A signaalipolun vasteen vuoksi usei
den progesteronisäädeltyjen geenien ilmenty
minen on muuttunut endometrioosissa. Tämä 
vaikuttaa muun muassa kudoksen erilaistumi
seen, kasvun hillitsemiseen ja estrogeenimeta
boliaan (Bulun 2009, Aghajanova ym. 2011).

Mihin perustuu progestiinilääkityksen te
hokkuus endometrioosin hoidossa, jos proge
steronireseptorien välittämä vaste soluissa on 
puutteellinen? Oletettavasti vaikutus syntyy 
ainakin osin munasarjan hormonituotannon 
jarrutuksen kautta. Progestiini estää muna
sarjan follikkelien kypsymisen ja estrogeeni
tuotannon ja vähentää näin endometrioo si

kudokseen kohdistuvaa estrogeenirasitusta. 
Toisaalta hoito farmakologisilla progestiini
annoksilla kyllästää endometrioosikudoksen 
progesteronireseptorit, jotka vähentyneestä 
määrästään huolimatta välittänevät suoran 
progesteronivaikutuksen endometrioo si ku
dok sessa. 

Endometrioosikudoksen lisäksi myös koh
dun limakalvon progesteronivaste ja strooma
solujen kyky erilaistua ovat häiriintyneet en
dometrioosipotilailla. Tämä saattaa johtua vii
västyneestä PR:n säätelystä (Aghajanova ym. 
2011), mikä osittain selittää endometrioosi
potilaiden implantaatiohäiriöitä. Progestero
niresistenssi saattaa siis vaikuttaa sekä taudin 
kehittymiseen että endometrioosiin liittyvään 
hedelmättömyyteen.

Estrogeenien inaktivaatio. Progesteroni 
säätelee kohdun terveessä limakalvossa estra
diolia hajottavan kakkostyypin 17βhyd ro
ksis teroididehydrogenaasin (HSD17B2) pi
toisuutta, joka lisääntyy progesteronin vaiku
tuksesta ovulaation jälkeen. Entsyymi muuttaa 

kuva 2. Progesteroniresistenssi ja estrogeenimetabolia endometrioosikudoksen kas-
vun ja tulehduksen lisääjinä (muokattu kaaviosta Bulun 2009). 
Lyhenteet: CYP11A1 = 11β-hydroksylaasi, ESR2 = estrogeenireseptori beeta, SF-1= ste-
roidogeeninen tekijä 1, StAR = steroidogeeninen akuutti säätelyproteiini, HSD3B2 = 
3-β-hydroksisteroididehydrogenaasi, tyyppi 2; muut lyhenteet ks. taulukko 2.
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YDINASIAT

88 Endometrioosin8alkuperä8on8vielä8osin8epäselvä,8ja8
erilaiset8endometrioosipesäkkeet8saattavat8syntyä8
eri8mekanismien8seurauksena.8

88 Keskeisiä8tautimekanismeja8ovat8tulehdus,8kudok-
sen8 oman8 estrogeeniaineenvaihdunnan8 häiriöistä8
johtuva8 krooninen8 estrogeenialtistus8 ja8 progeste-
roniresistenssi.

88 Epigeneettisen8 säätelyn8 ja8 kantasolujen8 merkitys8
taudin8 synnyssä8 on8 nykyisin8 endometrioositutki-
muksen8etulinjassa.

88 Taudin8 eri8 muotojen8 parempi8 ymmärtäminen8 luo8
pohjaa8yksilöllisille8ja8tehokkaammille8hoidoille8tu-
levaisuudessa.

Endometrioosin patogeneesistä

estradiolia heikkovaikutteiseksi estroniksi, 
jolloin kudoksen estrogeenivaikutus vähenee. 
Endometrioositaudissa progesteronin vaste 
puuttuu ja HSD17B2:n pitoisuus pysyy piene
nä kierron vaiheesta riippumatta, mikä johtaa 
pysyvästi suureen estradiolipitoisuuteen ku
doksessa (Bulun 2009). 

Paikallinen estrogeenituotanto. Endomet
rioosikudokseen vaikuttavat estrogeenit ovat 
pääosin peräisin munasarjasta, mutta endo
metrioosikudos tuottaa estradiolia myös itse 
paikallisesti lisämunuaisesta tai rasvakudok
sesta peräisin olevista esiasteista. Lisäksi en
dometrioosikudoksen on osoitettu tuottavan 
kaikkia niitä entsyymejä, joita tarvitaan tuotet
taessa estradiolia kolesterolista (Bulun 2009). 
Endometrioosikudoksen oma estrogeenituo
tanto on gonadotropiineista riippumatonta. 
Paikallisessa estrogeenituotannossa tärkeim
piä tekijöitä ovat kolesterolin käyttöönottoa 
säätelevä StAR (steroidogenic acute regulatory 
protein) sekä synteesin loppuvaiheita rajoitta
vien aromataasin (CYP19A1) ja mahdollisesti 
ykköstyypin 17βhydroksisteroididehydro
genaasin (HSD17B1) ilmentyminen (kuVa 2). 
Estrogeenituotannon häiriintymiseen saatta
vat vaikuttaa myös epigeneettisen säätelyn häi
riöt: CYP19A1:n, estrogeenireseptori β:n ja 
transkriptiotekijä SF1:n promoottorialueiden 
metylaation muutosten on esitetty muuttavan 
näiden geenien ilmentymistä endometrioosi
kudoksessa (Bulun 2009). Paikallisen estro
geenituotannon lisääntyessä endometrioosi
kudoksen estrogeenialtistus lisääntyy, mikä 
aiheuttaa hoitoresistenssiä tavanomaisille 
GnRH:n kautta vaikuttaville hoitomuodoille. 

Aromataasi kiihdyttää heikon androgeenin, 
androstendionin, muuttamista heikoksi estro
geeniksi, estroniksi. Useissa tutkimuksissa on 
todettu aromataasin ilmentymisen lisäänty
neen endometrioosissa, mutta ristiriitaisiakin 
havaintoja on tehty (Colette ym. 2009). Esi
tetyn hypoteesin (Attar ym. 2009) mukaan 
aromataasin, estradiolin ja prostaglandiinien 
ristiinsäätelyt ruokkivat positiivista takaisin
kytkentää ja jatkuvaa estradiolituotantoa 
(kuVa 2). Vatsaontelon sytokiineista esityi
sesti TNFα ja IL6 kiihdyttävät aromataasin 
aktiivisuutta endometrioosin stroomasoluissa. 

Aromataasi lisää estradiolin tuotantoa, mikä 
puolestaan aktivoi suoraan COX2entsyymin 
tuottamaan prostaglandiini E2:ta (PGE2). 
PGE2 edelleen stimuloi SF1välitteisesti 
estro geenituotannon ensimmäisen vaiheen 
StAR:ää ja aromataasia, mikä taas lisää kudok
sen paikallista estrogeenituotantoa. Toisaalta 
prostaglandiinit ja sytokiinit osallistuvat myös 
kivun, tulehduksen ja hedelmällisyyden me
kanismeihin (Bulun 2009). Endometrioosin 
hoitoa estrogeenin synteesiä estävillä aroma
taasiestäjillä tutkitaankin aktiivisesti (Nawathe 
ym. 2008). 

Keskeinen entsyymi aktivoitaessa heikkoa 
estronia estradioliksi on HSD17B1. Sen mer
kitystä estrogeeniriippuvaisissa sairauksissa 
kuten endometrioosissa ja rintasyövässä on 
tutkittu laajalti (Rizner 2009). Endometrioosi
kudoksessa estronin muuttuminen estradiolik
si on lisääntynyt (Delvoux ym. 2009), ja useat 
tutkimukset ovat osoittaneet HSD17B1:n 
ilmentymisen lisääntyneen tai olevan mitat
tavissa endometrioosikudoksessa (Rizner 
2009). Endometrioosikudoksen paikalliseen 
estradiolipitoisuuteen vaikuttaa mahdollisesti 
myös suuri steroidisulfataasiaktiivisuus, joka 
vapauttaa estrogeeneja endometrioosikudok
seen sulfaattijohdannaisista (Rizner 2009).
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Summary

Pathogenesis of endometriosis
Of women of reproductive age, 6 to 10% are estimated to be affected by endometriosis. Growth of 
tissue resembling the uterine mucosa outside the uterine cavity often causes  severe menstrual pain, 
chronic pelvic pain and infertility for the patients. No permanent cure is  known for  endometriosis, 
and in fact it often recurs. There are several theories of the pathogenetic mechanisms of the 
 disease, and it is possible that different types of foci may originate in various ways.

HYVÄNLAATUISET GYNEKOLOGISET KASVAIMET

k, Huhtinen ym.

Endometrioosin lääkehoito on tähän asti 
perustunut pääasiassa progestiinien suoraan 
vaikutukseen, joka hillitsee kohdun limakal
von ja endometrioosikudoksen kasvua, ja toi
saalta munasarjan estrogeenierityksen estoon 
progestiinien, hormonaalisen yhdistelmäeh
käisyn ja gonadotropiineja suppressoivien 
GnRHanalogien avulla. COX2entsyymin 
estäjillä on pyritty vähentämään kohdun li
makalvon ja endometrioosin prostaglandiini
eritystä ja sen aiheuttamaa kipua. Uusissa 
aromataasinestäjähoidoissa pyritään pysäyt
tämään myös paikallinen estrogeenituotanto 
(Härkki ym. tässä numerossa). Tutkimuksen 
myötä muun muassa endometrioosikudok
sen hormonituotannon ja siihen merkittävästi 
osallistuvien entsyymien tuntemus lisääntyy ja 
uusia nykyistä tehokkaampia hoitomuotoja on 
mahdollista kehittää. Periaatteessa myös hait
tavaikutuksia voidaan vähentää.

Lopuksi

Endometrioosin syntyyn liittyvät mekanismit 
kuten taudin kliininen kuvakin ovat hyvin mo
ninaiset. Viime vuosina on saatu paljon uutta 
tietoa näistä mekanismeista, niiden välisistä 
yhteyksistä sekä suhteesta taudin etenemiseen 
ja oireisiin. Tunnemme silti endometrioosia 
edelleen huonosti.

Endometrioosi on yleinen ja krooninen sai
raus, ja sille etsitään kiivaasti parempia hoito
muotoja sekä taudin tunnistamista ja seuran
taa helpottavia merkkiaineita. Viime vuosina 

lääketeollisuus ja diagnostiikkayritykset ovat
kin ottaneet endometrioosin yhdeksi terapia
alueistaan. Endometrioosin syntymekanis
mien ymmärtäminen on keskeistä kehitettä
essä menetelmiä taudin hoitoon ja sen uu
siutumisen ehkäisemiseen. Selvittämällä eri 
tautimuotojen välisiä molekyylitason eroja 
voidaan tulevaisuudessa kenties kehittää yksi
löllisiä ja tehokkaampia hoitoja. ■
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