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Endometrioosin patogeneesista

Endometrioosi on yksi yleisimmista gynekolo-
gisista sairauksista. On arvioitu, ettd 6-10 %
hedelmallisessa idssa olevista naisista sairastaa
tata tautia. Kohdun limakalvon kaltaisen kudok-
sen kasvu kohtuontelon ulkopuolella aiheuttaa
usein potilaille vaikeita kuukautiskipuja, kroo-
nisia lantionalueen kipuja ja lapsettomuutta.
Endometrioosiin ei tunneta pysyvaa parannus-
keinoa, ja se uusiutuukin usein hoitokeinona
kaytetyn pesdkkeiden kirurgisen poiston jal-
keen. Sairauden syntymekanismista on useita eri
teorioita, ja onkin mahdollista, etta erityyppiset
pesakkeet voivat saada alkunsa eri tavoin. En-
dometrioosissa keskeisia muutoksia ovat vatsa-
ontelon krooninen tulehdustila ja hairiét suku-
puolihormonien vaikutuksissa seka syovillekin
tyypilliset solujen kiinnittymiseen, leviamiseen,
verisuonitukseen

ja solukuolemaan liittyvat

muutokset. Endometrioosipotilaiden kohdun
limakalvon muutokset seka heikentavat poti-
laiden hedelmallisyytta etta lisdavat kudoksen

elinkykyéa vatsaontelossa.

Endometrioosissa kohdun limakalvon eli en-
dometriumin kaltaista kudosta kasvaa kohtu-
ontelon ulkopuolella, useimmiten vatsakalvol-
la, munasarjoissa, emittimen ja perdsuolen vi-
lisessd seindmassd ja kohdun kannatinsiteissd
(Giudice 2010). Vatsakalvon ja munasarjan
endometrioosipesikkeet kasvavat ja vuotavat
verta kohdun limakalvon tapaan kuukautis-
kierron mukaan, mutta samalla eroavat ter-
veestd kudoksesta olennaisilta osin. Endomet-
rioosipesikkeet ja niisti vuotava veri yllapi-
tavit vatsaontelossa kroonista tulehdustilaa.
Tama ruokkii endometrioosikudoksen selviy-
tymistd ja kasvua seki osallistuu kipusignaa-
lien syntymiseen.

Kroonisen tulehdustilan ohella endomet-
rioosikudoksen vaste sukupuolihormoneille
on muuttunut. Endometrioosipesikkeiden au-
tonominen estrogeenisynteesi lisid kudoksen
kasvua samaan aikaan kun progesteronin solu-
jen jakaantumista hillitsevé ja solujen erilaistu-
mista lisdavd vaikutus on vihentynyt kohdun
terveeseen limakalvoon verrattuna. Endomet-
rioosia pidetdankin kroonisena tulehdukselli-
sena sairautena, jonka kasvu on estrogeeneista
riippuvaista (Bulun 2010).

Endometrioosipesdkkeiden
alkuperasta

Riskitekijit. Endometrioosiin sairastumisen
riskid suurentavat tekijit on esitetty TAULUKOS-
sA 1. Lisiksi riskitekijoitd ovat kuukautisvuo-
don poistumisen estyminen (mm. Miillerin
tichyiden anomalioissa), raskaudenaikainen
altistuminen dietyylistilbestrolille sekd pieni
syntymipaino (Giudice 2010). Toisaalta pitkd
imetysaika ja raskaudet suojaavat endomet-
rioosilta. My6s ravintotekijoiden on arveltu
vaikuttavan endometrioositaudin esiintyvyy-
teen (Giudice 2010). Erilaisia autoimmuuni-
tauteja sairastavilla potilailla on todettu esiin-

TAULUKKO 1. Endometrioosin riskitekijat.
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tyvin enemmain endometrioosia kuin muulla
viest6lld, mutta autovasta-aineiden merkitysta
endometrioositaudin synnyssé ei ole toistai-
seksi kyetty luotettavasti osoittamaan (Barrier
2010). On my®ds arveltu, ettd endometrioosiin
liittyy lisddntynyt riski sairastua joihinkin
syopiin (Giudice 2010). Koska munasarjan
pintaepiteelin syopdd esiintyy joskus yhdessi
munasarjan hyvinlaatuisten endometrioosi-
kystien kanssa, pidetiin endometrioosin
pahanlaatuistumista yhteni mahdollisena syn-
tymekanismina erityisesti kirkassolu- ja endo-
metrioidityypin munasarjasyovissi (Mandai
ym. 2009, Wiegand ym. 2010).
Peritoneaalinen endometrioosi. Endomet-
rioosin alkuperistd on esitetty useita teorioita
ja erilaiset endometrioosipesikkeet saatta-
vatkin syntyi eri mekanismeilla (Nisolle ja
Donnez 1997). Perinteisin endometrioosin
syntyteoria on Sampsonin implantaatioteoria
vuodelta 1927 (Benagiano ja Brosens 2011).
Sen mukaan endometrioosipesikkeiden, eri-
tyisesti pinnallisten pesikkeiden, on katsottu
saavan alkunsa kuukautisvuodosta, joka pai-
see munanjohtimia pitkin vatsaonteloon (ns.
retrogradinen menstruaatio) (Kuva 1). Kuu-
kautisveren mukana vatsaonteloon kulkeutu-

vat kohdun limakalvon kappaleet kiinnittyvit
ja muodostavat pesikkeitd vatsakalvolle tai
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Kiinnittyminen
Verisuonitus

vatsaontelon kudosten pinnalle (Nisolle ja
Donnez 1997). Titd niin sanottua retrogradis-
ta vuotoa on arvioitu tapahtuvan noin 90 %:lla
hedelmillisessi idssi olevista naisista (Halme
ym. 1984), kun taas endometrioosin esiinty-
vyydeksi on arvioitu noin 6-10 % (Giudice
2010). Retrogradinen vuoto ei siis yksindin
selitd pesakkeiden esiintymistd. Endometrioo-
sipotilaiden kohdun limakalvon onkin osoitet-
tu poikkeavan verrokkien endometriumista si-
ten, ettd muutokset edistavit kudoksen selviy-
tymisti ja pesikkeiden syntymistd vatsaonte-
lossa (kuva 1) (Donnez ym. 2002). On myds
esitetty, ettd potilaiden puolustusjérjestelma ei
kykene poistamaan endometriumkudosta vat-
saontelosta ja tima mahdollistaisi sen kiinnit-
tymisen ja kasvun pesikkeiksi (Lebovic ym.
2001). Kaikkien endometrioosipesikkeiden
syntyd ei kuitenkaan voida selittdd Sampsonin
teorian avulla.

Syvit pesikkeet. Syville endometrioosipe-
sikkeille, jotka miaritelmin mukaan infiltroi-
vat yli S mm vatsakalvon alaiseen kudokseen,
on tyypillistd solunulkoisen viliaineen ja si-
dekudoksen suuri osuus verrattuna kohdun li-
makalvon kaltaiseen epiteeli- ja stroomasoluk-
koon. Osa syvistd pesikkeistd saa todennikoi-
sesti alkunsa pinnallisten pesikkeiden tun-
keutuessa syvemmille kudokseen (Nap ym.

Makrofagi
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2004), mutta syvilld emittimen ja perisuolen
viliseindssd sijaitsevien (rektovaginaalisten)
pesakkeiden osalta timd syntymekanismi ei
kuitenkaan ole todennikoinen. Nami pesak-
keet esiintyvit usein kaukana vatsakalvolta,
eikd tutkimuksissa ole havaittu merkkeji pin-
nallisen pesikkeen tunkeutumisesta kohdun ja
perisuolen vilisesti tilasta (fossa Douglasista)
syville seindmiin. Ndiden pesikkeiden solu-
kon puutteellinen erilaistuminen ja vihiinen
riippuvuus munasarjan hormoneista viittaavat
ennemmin alkionkehityksen aikaiseen, mah-
dollisesti Miillerin tiehyiden jainteiden, me-
taplasiaan samoin kuin adenomyoosin kohdal-
la on esitetty (Donnez ym. 2002). Sikidaikais-
ten muutosten mahdollisuuteen viittaa myos
sikidissd havaittu endometrioosikudos (Sig-
norile ja Baldi 2010), joskin niiden 16ydésten
merkitys on selvittimatta.

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

Kantasolut. Kohdun limakalvon kanta-
soluilla on todennikoisesti keskeinen rooli
kohdun limakalvon jaksottaisessa uusiutumi-
sessa (Gargett ja Masuda 2010). Ne sijaitsevat
kohdun limakalvon tyvikerroksessa lihelld
veri- ja imusuonia ja tuottavat strooma-, epi-
teeli- ja endoteelisoluja kuukautisvuodon
jilkeen syntyvain limakalvon ylempéin toi-
minnalliseen kerrokseen. Kantasolut pystyvit
erilaistumaan erilaisiksi soluiksi ymparistossia
vaikuttavien viestimolekyylien mukaan. Vii-
me vuosina on esitetty, ettd verenkiertoon tai
imusuoniin pdisevd 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). Tilli mekanismilla
kyetddn selittimdin muun muassa vatsaon-
telon ulkopuolella, kuten keuhkoissa, aivois-
sa ja imusolmukkeissa, havaitut harvinaiset
endometrioosipesikkeet (Signorile ja Baldi
2010). Kohdun limakalvon kantasoluja ja nii-
den muutoksia tutkitaan parhaillaan useiden
kohdun limakalvon epinormaaliin kasvuun
liittyvien sairauksien taustalla.

Patofysiologiset mekanismit
endometrioosin taustalla

Kiinnittyminen, levidminen, 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 terveessi li-
makalvossa solun kiinnittymisproteiinit ovat
tarkeitd epiteeli- ja stroomasolujen vuorovai-
kutuksessa ja vilttimittomid alkion implan-
taatiolle (TAuLUKKO 2) (Vigand ym. 2004).
Endometrioosipesikkeen synnyssi erilaiset
kiinnittymisproteiinit, kuten integriinit, seka
niiden ja tyvikalvon laminiinien vilinen vuo-
rovaikutus mahdollistavat pesikkeen kiinnit-
tymisen (Nap ym. 2004).

Kohdun terveessi limakalvossa ohjelmoitu-
nut solukuolema eli apoptoosi tukee solukon
dynaamista tasapainoa kierron vaiheiden mu-
kaisesti. Endometrioosipotilaiden limakalvon
apoptoottisten solujen osuus on vihentynyt
kuukautisvuodon aikana verrattuna terveisiin
verrokkeihin, miki viittaa lisddntyneeseen
madrdin elinkykyisid soluja my6s retrogra-
disessa vuodossa (Agic ym. 2009). Ohjel-
moituneen solukuoleman hiirion merkitystd
endometrioosin patogeneesille tukee myos
lisddntynyt antiapoptoottisten ja vihentynyt
proapoptoottisten tekijéiden méiird endomet-
rioosikudoksessa (Agic ym. 2009).

Endometrioosisolujen tunkeutuminen alla
olevaan kudokseen edellyttid solun ulkoisen
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TAULUKKO 2. Molekyylitason muutoksia endometrioosipotilaan kohdun limakalvolla ja endometrioosikudok-

sessa.

MMP:t

TIMP:t
VEGF

IL-1a, IL-1B, IL-6, TNF-o,
RANTES, MCP-1

Tappaja-T-lymfosyyttien
aktiivisuus

CYP19A1 (aromataasi)
HSD17B1

Terve kohdun
limakalvo

++ Vuodon ja proliferaa-
tion aikana

++ vuodon aikana

+

++ Sekreetiovaiheessa

++

Endometrioosipotilaan
kohdun limakalvo

++ Jatkuvasti

++

+++ Sekreetiovaiheessa

+
+

++ Sekreetiovaiheessa

Endometrioosi

+++ Jatkuvasti

+++
(pinnalliset pesakkeet)

+++ Jatkuvasti

+++
+

Sekreetiovaiheen
nousu puuttuu

HSD17B2 ++ Sekreetiovaiheessa

PR-B kierron mukainen saa-
tely

COX-2, PGE2 +

kiertosaately puuttuu -

++ +++

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 estajaproteiini, TNF-o. = tuumorinekroosi-
tekija alfa, VEGF = verisuonten endoteelikasvutekija, HSD17B = 17-B-hydroksisteroididehydrogenaasi

viliaineen hajottamista matriksin metallopro-
teinaaseilla (MMP). Normaalisti MMP-ent-
syymeilld on tirked rooli kohdun limakalvon
hajoamisessa ja kuukautisvuodossa. Niiden
tuotto ja aktivaatio lisddntyvitkin kuukautis-
kierron lopulla. Endometrioosikudoksessa
MMP:iden on havaittu ilmentyvin riippumat-
ta kierron vaiheesta (Nap ym. 2004 ), mika lisad
endometrioosisolukon kykya hajottaa kudosta,
johon se on kiinnittynyt. Erityisesti on tutkit-
tu entsyymien MMP-2, -3, -7 ja -9 merkitysta
taudin patogeneesissi sekd niiden kiyttod bio-
markkereina. Vastaavasti MMP:n estéjapro-
teiinien (TIMP) pitoisuudet endometrioosi-
kudoksessa ovat vihentyneet, mikad edistdi
MMP:n vaikutusta ympérdivissd kudoksessa
(Nap ym. 2004). MMP-jirjestelmin estéji
doksisykliini estddkin endometrioosin kehitty-
misti koe-eldinmallissa (Akkaya ym. 2009).
Verisuonituksen kehittyminen eli angio-
geneesi on tuoreen endometrioosipesikkeen

1830 selviytymisen ja kasvun edellytys. Verisuoni-
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tuksen syntyd edistivid kasvutekijoitd, ku-
ten verisuonten endoteelin kasvutekijoitd
(VEGF) ja fibroblastien kasvutekijoitd (FGF),
on havaittu suuria pitoisuuksia endometrioo-
sipotilaan vatsaontelon nesteessi. Tamin ar-
vellaan edistdvin pesikkeiden verisuonituksen
muodostumista. VEGF:di tuottavat endomet-
rioosikudoksen lisiksi vatsaontelon makrofagit
ja kohdun limakalvon jiinteet (Vigand ym.
2004). Verisuonituksen kehittymiseen vaikut-
tavia tekijoitd tutkitaan laajalti sekd endometri-
oosin diagnostiikan ettd uusien hoitomuotojen
kehittamiseksi, mutta mahdolliset haittavaiku-
tukset verisuonitukseen muualla elimistossd on
tarkoin huomioitava niiti hoitoja kehitettiessa.

Inflammaatio ja immuunivaste

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



kaalien aiheuttamaan solustressiin (Giudice ja
Kao 2004). Elimistén puolustussolut ja niiden
erittimit sytokiinit ovat normaalin endomet-
riumin syklisen toiminnan tirkeitd sdtelijoita.
Endometrioosipotilaiden vatsaontelosta on mi-
tattu suurentuneita pitoisuuksia tulehdusreak-
tioita vilittavid sytokiineja, jotka ovat todenni-
koisesti perdisin sekd endometrioosikudoksesta
ettd lisddntyneestd madrastd aktiivisia makrofa-
geja ja lymfosyytteja (Lebovic ym. 2001).

Sytokiinit lisiavit endometrioosikudoksen
kasvua ja vatsaontelon tulehdustilaa: proin-
flammatoristen sytokiinien, MMP:iden seka
kemokiinien ja niiden reseptoreiden suuren-
tuneet pitoisuudet vaikuttavat solujen kiin-
nittymiseen ja levidmiseen, verisuonituksen
syntyyn sekd solunjakautumiseen. Tulehdus-
reaktioita vilittdvistd sytokiineista ja kemo-
kiineista ainakin interleukiinit (IL) 1B, 6 ja 8
sekd IL-8-reseptori a (ILSRA), TNF-a, RAN-
TES ja MCP-1 on liitetty endometrioosin
patogeneesiin (Lebovic ym. 2001). Anti-in-
flammatoristen liakeaineiden, kuten PPARY-
agonistien ja TNF-a-sitojaproteiinin, on siten
arveltu sopivan endometrioositaudin hoitoon
(Vercellini ym. 2009). Satunnaistetussa kliini-
sessd tutkimuksessa leikkausta edeltivi hoito
TNF-a-vastavaikuttaja infliksimabilla ei kui-
tenkaan vaikuttanut endometrioosin oireisiin
(Koninckx ym. 2008). Syklo-oksygenaasi 2:n
estdjid puolestaan kiytetdidn laajalti endomet-
rioosikivun hoidossa, mutta ne saattavat myos
estdd taudin etenemista.

Vieraiden solujen tunnistamiseen ja tuhoa-
miseen osallistuvien luonnollisten tappaja-
T-lymfosyyttien aktiivisuus on heikentynyt
endometrioosipotilaiden kohdun limakalvolla
(Vigand ym. 2004). Timi saattaa lisiti solu-
jen selviytymisti vatsaontelossa. Endomet-
rioosipotilailla on havaittu my6s kohdun lima-
kalvon autovasta-aineita, minkd perusteella
endometrioosia on arveltu autoimmuunitau-
diksi (Lebovic ym. 2001). Vastaavasti auto-
immuunisairauksista kirsivilla potilailla endo-
metrioosi ndyttdd olevan yleisempai kuin ver-
rokeilla (Vigand ym. 2004). Siten autovasta-
aineiden ja lisddntyneiden tulehdustekijoiden
pitoisuuksia on tutkittu mahdollisina merkki-
aineina taudin diagnostiikassa (Barrier 2010).

Happiradikaalien aiheuttama
solustressi

Erityisesti pinnalliseen endometrioosiin liit-
tyy vatsaontelon solujen stressitila (Ngé ym.
2009), joka johtuu happiradikaalien tuotan-
non ja happiradikaaleja neutraloivien anti-
oksidanttien epitasapainosta. Oksidatiivisen
stressin katsotaan aiheutuvan makrofagien
lisadntyneestd happiradikaalituotannosta ja
vuotaneen veren hemoglobiinista vapautuvis-
ta rautaioneista (Kajihara ym. 2011). Lisdin-
tynyttd happiradikaalien tuotantoa ja niiden
vihentynyttd hajoamista on havaittu myos
endometrioosikudoksessa. Tamin ajatellaan
lisadvin sisdsyntyistd oksidatiivista stressid
(Ngd ym. 2009). Happiradikaalien on esitetty
kijhdyttivin endometrioosissa solunjakau-
tumista (Ng6 ym. 2009), tulehdusreaktioita
vilittivien sytokiinien tuotantoa makrofa-
geissa (Kajihara ym. 2011) seki vatsaontelon
kiinnikkeiden syntymisti (Alpay ym. 2006).
Happiradikaalien aiheuttama stressi voi siis
yhdessd muiden tekijéiden kanssa vaikuttaa
endometrioosin patogeneesiin sekid tautiin
liittyvien oireiden ja komplikaatioiden syn-
tyyn.

Sukupuolihormonien paikallinen
aineenvaihdunta ja vaikutus
endometrioosissa

Munasarjan erittimdt hormonit siitelevit
kohdun limakalvon kasvua ja solujen erilais-
tumista. Solunjakautuminen lisddntyy estro-
geenien vaikutuksesta kuukautiskierron alku-
puolella. Ovulaation jilkeen progesteroni ja
estradioli yhdessi aiheuttavat endometriumin
stroomasolujen erilaistumisen (desidualisaa-
tion), miki hillitsee solunjakautumista. Tama
on vilttimitontd, jotta alkio voi kiinnittyd
kohdun limakalvolle. Endometrioosikudok-
seen vaikuttavat munasarjan hormonien lisdk-
si kudoksessa paikallisesti tuotetut estrogeenit
sekd kudoksen puutteellinen vaste progestero-
nille. Ndiden mekanismien taustalla puoles-
taan vaikuttavat epigeneettisen sddtelyn muu-
tokset, progesteroniresistenssi ja vatsaontelon
tulehdustila (Bulun 2009).
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Progesteroniresistenssi. Endometrioosissa
progesteronireseptorien (PR), erityisesti PR-
B:n, méird on vihentynyt, joten progesteroni
ei kykene vaikuttamaan reseptorinsa kaut-
ta normaalisti solun sditelymekanismeihin.
Mahdollinen mekanismi PR-B:n vihenemisel-
le on sen geenin promoottorialueen hyperme-
tylaatio, mikd vaimentaa geenin ilmentymisen.
Reseptorin puutteen ja heikentyneen proteii-
nikinaasi A -signaalipolun vasteen vuoksi usei-
den progesteronisiideltyjen geenien ilmenty-
minen on muuttunut endometrioosissa. Tama
vaikuttaa muun muassa kudoksen erilaistumi-
seen, kasvun hillitsemiseen ja estrogeenimeta-
boliaan (Bulun 2009, Aghajanova ym. 2011).

Mihin perustuu progestiinilddkityksen te-
hokkuus endometrioosin hoidossa, jos proge-
steronireseptorien vilittima vaste soluissa on
puutteellinen? Oletettavasti vaikutus syntyy
ainakin osin munasarjan hormonituotannon
jarrutuksen kautta. Progestiini estid muna-
sarjan follikkelien kypsymisen ja estrogeeni-
tuotannon ja vihentdi ndin endometrioosi-

Tulehdus

kudokseen kohdistuvaa estrogeenirasitusta.
Toisaalta hoito farmakologisilla progestiini-
annoksilla kyllistid endometrioosikudoksen
progesteronireseptorit, jotka vihentyneesti
madristddn huolimatta vilittdnevit suoran
progesteronivaikutuksen endometrioosiku-
doksessa.

Endometrioosikudoksen lisiksi myds koh-
dun limakalvon progesteronivaste ja strooma-
solujen kyky erilaistua ovat hiiriintyneet en-
dometrioosipotilailla. Tami saattaa johtua vii-
vistyneestd PR:n siitelystd (Aghajanova ym.
2011), miki osittain selittii endometrioosi-
potilaiden implantaatiohiiri6itd. Progestero-
niresistenssi saattaa siis vaikuttaa sekd taudin
kehittymiseen ettd endometrioosiin liittyvaan
hedelmittomyyteen.

Estrogeenien inaktivaatio. Progesteroni
sddtelee kohdun terveessd limakalvossa estra-
diolia hajottavan kakkostyypin 17-B-hydro-
ksisteroididehydrogenaasin (HSD17B2) pi-
toisuutta, joka lisddntyy progesteronin vaiku-
tuksesta ovulaation jilkeen. Entsyymi muuttaa
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KUVA 2. Progesteroniresistenssi ja estrogeenimetabolia endometrioosikudoksen kas-
vun ja tulehduksen liséajina (muokattu kaaviosta Bulun 2009).

Lyhenteet: CYP11A1 = 11B-hydroksylaasi, ESR2 = estrogeenireseptori beeta, SF-1= ste-
roidogeeninen tekija 1, StAR = steroidogeeninen akuutti saatelyproteiini, HSD3B2 =

3-B-hydroksisteroididehydrogenaasi, tyyppi 2; muut lyhenteet ks. taulukko 2.
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estradiolia heikkovaikutteiseksi estroniksi,
jolloin kudoksen estrogeenivaikutus vihenee.
Endometrioositaudissa progesteronin vaste
puuttuu ja HSD17B2:n pitoisuus pysyy piene-
nd kierron vaiheesta riippumatta, miki johtaa
pysyvisti suureen estradiolipitoisuuteen ku-
doksessa (Bulun 2009).

Paikallinen estrogeenituotanto. Endomet-
rioosikudokseen vaikuttavat estrogeenit ovat
péddosin perdisin munasarjasta, mutta endo-
metrioosikudos tuottaa estradiolia myos itse
paikallisesti lisimunuaisesta tai rasvakudok-
sesta perdisin olevista esiasteista. Lisiksi en-
dometrioosikudoksen on osoitettu tuottavan
kaikkia niitd entsyymeji, joita tarvitaan tuotet-
taessa estradiolia kolesterolista (Bulun 2009).
Endometrioosikudoksen oma estrogeenituo-
tanto on gonadotropiineista riippumatonta.
Pajkallisessa estrogeenituotannossa tirkeim-
pid tekijoitd ovat kolesterolin kiyttdonottoa
siitelevd StAR (steroidogenic acute regulatory
protein) sekd synteesin loppuvaiheita rajoitta-
vien aromataasin (CYP19A1) ja mahdollisesti
ykkostyypin 17-p-hydroksisteroididehydro-
genaasin (HSD17B1) ilmentyminen (kuva 2).
Estrogeenituotannon hdiriintymiseen saatta-
vat vaikuttaa myos epigeneettisen sditelyn hai-
riét: CYP19A1:n, estrogeenireseptori P:n ja
transkriptiotekija SF-1:n promoottorialueiden
metylaation muutosten on esitetty muuttavan
ndiden geenien ilmentymistd endometrioosi-
kudoksessa (Bulun 2009). Paikallisen estro-
geenituotannon lisddntyessd endometrioosi-
kudoksen estrogeenialtistus lisddntyy, miki
aiheuttaa hoitoresistenssia tavanomaisille
GnRH:n kautta vaikuttaville hoitomuodoille.

Aromataasi kiihdyttda heikon androgeenin,
androstendionin, muuttamista heikoksi estro-
geeniksi, estroniksi. Useissa tutkimuksissa on
todettu aromataasin ilmentymisen lisdanty-
neen endometrioosissa, mutta ristiriitaisiakin
havaintoja on tehty (Colette ym. 2009). Esi-
tetyn hypoteesin (Attar ym. 2009) mukaan
aromataasin, estradiolin ja prostaglandiinien
ristiinsddtelyt ruokkivat positiivista takaisin-
kytkentdd ja jatkuvaa estradiolituotantoa
(Kuva 2). Vatsaontelon sytokiineista esityi-
sesti TNF-a ja IL-6 kiihdyttavit aromataasin
aktiivisuutta endometrioosin stroomasoluissa.

YDINASIAT

eri mekanismien seurauksena.

roniresistenssi.

muksen etulinjassa.

levaisuudessa.

» Endometrioosin alkuperé on vield osin epaselva, ja
erilaiset endometrioosipesakkeet saattavat syntya

» Keskeisia tautimekanismeja ovat tulehdus, kudok-
sen oman estrogeeniaineenvaihdunnan hairidista
johtuva krooninen estrogeenialtistus ja progeste-

» Epigeneettisen saatelyn ja kantasolujen merkitys
taudin synnyssa on nykyisin endometrioositutki-

» Taudin eri muotojen parempi ymmartaminen luo
pohjaa yksildllisille ja tehokkaammille hoidoille tu-

Aromataasi lisii estradiolin tuotantoa, mikai
puolestaan aktivoi suoraan COX-2-entsyymin
tuottamaan prostaglandiini E2:ta (PGE-2).
PGE-2 edelleen stimuloi SF-1-vilitteisesti
estrogeenituotannon ensimmadisen vaiheen
StAR:34 ja aromataasia, miki taas lisdd kudok-
sen paikallista estrogeenituotantoa. Toisaalta
prostaglandiinit ja sytokiinit osallistuvat myos
kivun, tulehduksen ja hedelmillisyyden me-
kanismeihin (Bulun 2009). Endometrioosin
hoitoa estrogeenin synteesid estivilli aroma-
taasiestdjill tutkitaankin aktiivisesti (Nawathe
ym. 2008).

Keskeinen entsyymi aktivoitaessa heikkoa
estronia estradioliksi on HSD17B1. Sen mer-
kitysti estrogeeniriippuvaisissa sairauksissa
kuten endometrioosissa ja rintasyovissd on
tutkittu laajalti (Rizner 2009). Endometrioosi-
kudoksessa estronin muuttuminen estradiolik-
si on lisddntynyt (Delvoux ym. 2009), ja useat
tutkimukset ovat osoittaneet HSD17B1:n
ilmentymisen lisddntyneen tai olevan mitat-
tavissa endometrioosikudoksessa (Rizner
2009). Endometrioosikudoksen paikalliseen
estradiolipitoisuuteen vaikuttaa mahdollisesti
my0s suuri steroidisulfataasiaktiivisuus, joka
vapauttaa estrogeeneja endometrioosikudok-
seen sulfaattijohdannaisista (Rizner 2009).
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Endometrioosin lddkehoito on tihian asti
perustunut paaasiassa progestiinien suoraan
vaikutukseen, joka hillitsee kohdun limakal-
von ja endometrioosikudoksen kasvua, ja toi-
saalta munasarjan estrogeenierityksen estoon
progestiinien, hormonaalisen yhdistelmieh-
kiisyn ja gonadotropiineja suppressoivien
GnRH-analogien avulla. COX-2-entsyymin
estdjilld on pyritty vihentdmiin kohdun li-
makalvon ja endometrioosin prostaglandiini-
eritystd ja sen aiheuttamaa kipua. Uusissa
aromataasinestdjihoidoissa pyritiidn pysayt-
tdimdan myos paikallinen estrogeenituotanto
(Harkki ym. tdssd numerossa). Tutkimuksen
my6td muun muassa endometrioosikudok-
sen hormonituotannon ja sithen merkittavisti
osallistuvien entsyymien tuntemus lisddntyy ja
uusia nykyisti tehokkaampia hoitomuotoja on
mahdollista kehittdd. Periaatteessa my6s hait-
tavaikutuksia voidaan vihentda.

Lopuksi

Endometrioosin syntyyn liittyvit mekanismit
kuten taudin kliininen kuvakin ovat hyvin mo-
ninaiset. Viime vuosina on saatu paljon uutta
tietoa ndistd mekanismeista, niiden vilisistd
yhteyksistd sekd suhteesta taudin etenemiseen
ja oireisiin. Tunnemme silti endometrioosia
edelleen huonosti.

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

ladketeollisuus ja diagnostiikkayritykset ovat-
kin ottaneet endometrioosin yhdeksi terapia-
alueistaan. Endometrioosin syntymekanis-
mien ymmirtiminen on keskeistd kehitetti-
essi menetelmid taudin hoitoon ja sen uu-
siutumisen ehkiisemiseen. Selvittimilld eri
tautimuotojen vilisid molekyylitason eroja
voidaan tulevaisuudessa kenties kehittdd yksi-
161lisid ja tehokkaampia hoitoja. B
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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.
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