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Izvleček

Izhodišča Endometrioza je bolezen, pri kateri se endometrijske žleze s stromo pojavljajo tudi zunaj
maternične votline. Bolezen je zelo pogosta, ocenjujejo, da se pojavlja kar pri 15 % žensk v
rodnem obdobju. Endometriotično tkivo se lahko razraste po celotni peritonealni votlini
(jajčniki, črevo, omentum), bolezenski simptomi pa so največkrat hude bolečine ob men-
struaciji, 30–50 % povezane z neplodnostjo. Poznamo tri različne oblike endometrioze, ki
predstavljajo ločene bolezni z različno etiologijo in patogenezo: peritonealno endometri-
ozo, endometriozo jajčnika in globoko infiltrativno endometriozo. Patogeneza endome-
trioze še ni dobro raziskana, znano pa je, da je endometrioza od hormonov odvisna bole-
zen, velik vpliv imajo genetski in imunološki dejavniki, pa tudi okolje.

Zaključki Pregledni članek obravnava in razlaga procese, ki so moteni pri bolnicah z endometriozo.
Poznavanje molekularnih osnov patogeneze endometrioze bo v prihodnosti pripomoglo k
novim načinom diagnosticiranja in zdravljenja te bolezni.

Ključne besede pripenjanje celic; razgradnja zunajceličnega matriksa; angiogeneza; metabolizem in
delovanje steroidnih hormonov; imunski odziv

Abstract

Background Endometriosis is defined as the presence of endometrial glands and stroma within extra-
uterine sites. Estimations show that up to 15 % of women in their reproductive age are
affected. Extrauterine endometrial tissue can be found on the pelvic peritoneum, on the
ovaries, in the rectovaginal septum, and more rarely, in the pericardium and pleura form-
ing three different entities: peritoneal endometriosis, ovarian endometriosis and deep
endometriotic nodules of the rectovaginal septum. Symptoms for endometriosis may inclu-
de painful and/or heavy periods, pain during intercourse, pelvic pain, 30–50 % reduced
fertility and low back pain. Pathogenesis of endometriosis is not yet fully understood. It is
well known that endometriosis is an estrogen-dependent disease, with distinctive genetic,
immunological and environmental risk factors.

Conclusions The review focuses on different cell processes which are disturbed in endometriosis pa-
tients. A better understanding of the molecular basis of endometriosis will aid in identifica-
tion of molecular markers and novel drug targets in the future, providing better diagno-
stics and treatment.

Key words cell adhesion; structural changes of extracellular matrix; angiogenesis; metabolism and
action of steroid hormones; immune system
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Uvod

Endometrioza je bolezen, pri kateri se endometrijske
žleze s stromo pojavljajo tudi zunaj maternične votli-
ne.1 Bolezen je zelo pogosta, ocenjujejo, da se pojav-
lja kar pri 15 % žensk v rodnem obdobju.1 Endometri-
otično tkivo se lahko razraste po celotni peritonealni
votlini (jajčnik, črevo, omentum).2 Morfološko in hi-
stološko ločimo tri oblike endometrioze, ki predstav-
ljajo ločene bolezni z različno etiologijo in patogene-
zo: peritonealno endometriozo, endometriozo jajčni-
ka in globoko infiltrativno endometriozo.3 Bolezen-
ski simptomi so največkrat hude bolečine ob men-
struaciji, v 30–50 % pa so povezane z neplodnostjo.4

Endometriozo lahko diagnosticiramo le z invazivni-
mi diagnostičnimi postopki: laparoskopijo in laparo-
tomijo.1

Patogeneza endometrioze še ni dobro raziskana. Ob-
staja več teorij, ki bolj ali manj razložijo nastanek raz-
ličnih oblik endometrioze.1 Najbolj razširjena Samso-
nova teorija trdi, da prihaja do presaditve endometri-
otičnega tkiva zaradi procesa, imenovanega retrogra-
dna menstruacija.1, 4 Med menstruacijo gre namreč del
menstruacijske krvi preko jajcevodov v trebušno vo-
tlino.1, 4 Druga teorija, teorija metaplazije celomskega
epitela, razlaga nastanek endometrioze s preobliko-
vanjem celic seroznih membran.5 Degenerirani men-
struacijski endometrij sprošča faktorje, ki inducirajo
metaplazni proces seroznega epitela jajčnikov in me-
zotelija.5 Tako nastane tkivo z značilnimi endometrij-
skimi žlezami in stromo.5 Tretja teorija pravi, da lahko
celice endometrija transplantirajo na ektopična me-
sta tudi po limfnih poteh ali po krvi.1, 4 Take celice
imajo določene sposobnosti, ki jim omogočajo im-
plantacijo v tujem okolju.1, 4 Te lastnosti so bile delno
dokazane v celicah endometrija, ki so jih osamili iz
svetline jajcevodov in iz peritonealne tekočine z me-
todo »supravital staining«, ki omogoča zaznavanje ži-
vih celic.1, 4 Četrta teorija razlaga, da moteno delova-
nje imunskega sistema, ki neuspešno odstranjuje en-
dometrijsko tkivo iz peritonealne votline, omogoča,
da to tkivo na ektopičnih mestih preživi.4

Celice endometriotičnega tkiva bolnic z endome-
triozo imajo torej določene lastnosti, ki jim omogo-
čajo preživetje na ektopičnih mestih.4 Ugotovili so,
da so pri bolnicah z endometriozo moteni različni
biološki procesi in poti, kot so: pripenjanje celic,
razgradnja zunajceličnega matriksa, metabolizem in
delovanje steroidnih hormonov, angiogeneza, imun-
ski odziv.1, 4, 5

Pripenjanje celic

Proces pripenjanja celic zunaj maternične votline je
zelo pomemben za nastanek endometrioze.5 Endo-
metriotični fragmenti se pripenjajo le na poškodova-
ne mezotelijske membrane zunaj maternične votline.5

Zdrav mezotelij tako lahko služi kot pregrada in pre-
preči adhezijo in implantacijo endometrijskih celic,
vendar pa lahko celice endometrija sprožijo morfo-
loške spremembe mezotelija in tako same sebi pri-
pravijo primerno okolje za pripenjanje in implantaci-
jo.5 Proteini, ki omogočajo pripenjanje, so transmem-

branski receptorji, ki omogočijo znotrajcelične inter-
akcije in interakcije celic z zunajceličnim matriksom.6

Med tovrstne proteine uvrščamo tudi integrine, dru-
žino receptorjev za molekule, ki se nahajajo na povr-
šinah celic.6 Integrini se izražajo tako v evtopičnem
kot v ektopičnem endometriotičnem tkivu.6 Izražanje
integrinov uravnavajo hormoni in integrin β3 se celo
uporablja kot molekularni označevalec maternične
sposobnosti za sprejemanje embria.7 V ektopičnem
endometriotičnem tkivu pa izražanje integrinov ni od-
visno od faze menstruacijskega cikla.8 Zaradi nenad-
zorovanega izražanja različnih integrinov, npr. inte-
grina β3, prihaja do vzpostavljanja interakcij med ce-
licami in matriksom, kar omogoča nastanek in razvoj
endometrioze.8, 9 Tudi druge molekule, ki sodelujejo
pri migraciji in pripenjanju celic, so različno izražene
pri endometriozi (LAMA1 [laminin α1], CTHRC1[col-
lagen triple helix repeat containing 1], ARGAP25 [Rho
GTPase activating protein 25], ADAM23 [A disintegrin
and metalloproteinase domain 23]), kar še dodatno
vpliva na pripenjanje celic.9

Razgradnja zunajceličnega matriksa

Endometrij se zaradi cikličnega spreminjanja koncen-
tracije estrogenov in progesterona spreminja. Pri men-
struaciji se zunajcelični matriks (ECM) razgradi zara-
di delovanja metalomatriks proteinaz (MMP). MMP
pa lahko z uravnavanjem proteinov ECM vplivajo tu-
di na osnovne celične funkcije, kot so proliferacija,
diferenciacija, apoptoza.5, 10 Izražanje proteinaz MMP1,
MMP2, MMP3, MMP7, MMP9, odgovornih za fiziolo-
ške spremembe endometrija, uravnavajo ovarijski hor-
moni, IL1 (interlevkin 1), TNFα (tumor necrosis fac-
tor α) in TGFβ (transforming growth factor β).5 Ker
igrajo MMP pomembno vlogo pri razgrajevanju ECM
že pri normalnem endometriju, so v primeru nenad-
zorovanega izražanja pomembne tudi pri uspešni vsa-
ditvi endometriotičnega tkiva zunaj maternice.5 Po-
leg kliničnih opažanj, da so celice endometrija zelo
invazivne, so tudi molekularne in biokemijske raziska-
ve potrdile, da se pri teh celicah čezmerno izražajo
različne MMP, zato se razgradnja ECM poveča, s tem
pa se omogoči implantacija endometrijskega tkiva na
ektopičnih mestih.10 Pomembno vlogo pri kontroli de-
lovanja MMP imajo tudi inhibitorji metaloproteinaz
(TIMP).11 Razmerje med prisotnostjo MMP in njihovi-
mi inhibitorji je ključno pri uravnavanju invazivnosti
in metastaziranju celic pri različnih tipih raka.12 Tudi
v endometriotičnem tkivu so opazili zmanjšano izra-
žanje TIMP1 in TIMP2, kar še dodatno vpliva na raz-
gradnjo matriksa.13, 14 Raziskave pa so tudi pokazale,
da je pri endometriozi jajčnika zmanjšana raven MMP
in povečana raven TIMP.15 Ko je endometriotična ci-
sta jajčnika že razvita, se količina proteinov, potreb-
nih za razgradnjo matriksa, zmanjša, poveča pa se ko-
ličina proteinov, ki sodelujejo pri izgradnji ECM.9, 15

Angiogeneza

Ožiljanje v zdravem endometriju uravnavajo različni
angiogeni faktorji. Podroben mehanizem še ni znan,
lahko pa poteka po štirih različnih poteh.16 Najpo-
membnejšo vlogo pri vaskularizaciji ima VEGF (vas-
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cular endothelial growth factor), ki poleg delovanja
na endotelijske celice vpliva tudi na prehodnost žil in
na vnetni odziv.16 Znano je, da steroidni hormoni jajč-
nika uravnavajo izražanje VEGF, saj se le-ta v endo-
metriju izraža v skladu z menstruacijskim ciklom.17 V
proliferativni fazi estradiol sproži izražanje VEGF v
epitelijskih celicah, vpliv progesterona v sekrecijski
fazi na izražanje tega dejavnika ožiljanja pa je poča-
snejši in šibkejši.16

Ožiljanje ektopičnega tkiva je zelo pomembno pri na-
stanku, razvoju in obstanku endometriotičnega tkiva
zunaj maternice.5, 17 Pri peritonealni endometriozi so
zaznali višjo raven VEGF-A pri zgodnjih, bolj ožilje-
nih zunajmaterničnih endometriotičnih tvorbah, ra-
ven je bila višja tudi pri ženskah s hujšo obliko endo-
metrioze. Pri kasnejših stadijih peritonealne endome-
trioze pa žile dozorijo in prenehajo izločati dejavni-
ke, ki pospešujejo nastanek novih žil.17 Pri endome-
triozi jajčnika pa je bila raven VEGF mRNA nižja v pri-
merjavi s kontrolno skupino, vendar pa so bili prisot-
ni drugi dejavniki ožiljanja (EDIL3 [EGF-like repeats,
I-like domains 3], EDG1 [endothelial differentiation,
sphingolipid G-protein-coupled receptor 1], PTGIR
[prostaglandin I2 {prostacyclin} receptor {IP}]). Za
globoko infiltrativno endometriozo velja, da je tkivo
sicer dobro ožiljeno, ampak ne sprošča dodatnih pro-
angiogenih dejavnikov.17

Mehanizem in delovanje steroidnih hormonov

Endometrioza je hormonsko odvisna bolezen. Ekto-
pično endometriotično tkivo je prav tako kot evto-
pično odvisno od estradiola: estradiol stimulira rast,
medtem ko progesteron stimulira diferenciacijo ce-
lic.1 Kljub visoko sofisticiranemu endokrinemu siste-
mu pri človeku pa se velik del spolnih hormonov sin-
tetizira tudi v perifernem tkivu.18 Pri višjih primatih
jajčniki in testisi niso edini vir androgenov in estroge-
nov, ampak se steroidi v veliki meri sintetizirajo lo-
kalno v perifernih tkivih iz neaktivnih androgenov
nadledvične žleze.18, 19 Pri endometriozi je že dolgo
znano, da je čezmerno izražena aromataza ključni en-
cim pri pretvorbi androstendiona ali testosterona v
estron oziroma estradiol.20 Klinične raziskave so po-
kazale, da je zdravljenje endometrioze z inhibitorjem
aromataze pri nekaterih bolnicah uspešno.21 Pri en-
dometriozi pa je lokalni metabolizem estrogenov in
progesterona še dodatno moten.22–24 Raziskave na rav-
ni mRNA in na ravni proteinov so pokazale, da se v
endometrioznem tkivu čezmerno izražajo encimi, ki
sodelujejo pri sintezi estradiola (17β-HSD tip 1, 5, 7,
sulfataza), zmanjšano pa se izražajo encimi, ki so od-
govorni za pretvarjanje estradiola v manj aktivno obli-
ko estron (17β-HSD tip 2, 4). Prav tako je v endome-
trioznem tkivu spremenjeno izražanje estrogenskih
in progesteronskih receptorjev, vendar pa še ni zna-
no, ali estradiol deluje preko estrogenskih receptor-
jev ali preko drugih signalnih poti.23–25

Imunski sistem in vnetni proces

Imunski odziv je zelo pomemben pri nastanku in na-
predovanju endometrioze.4 Menstruacijski tok preko
jajcevodov v trebušno votlino sproži vnetni odziv.4, 25

Pri bolnicah z endometriozo se celice endometrija zu-
naj maternice izognejo delovanju imunskega sistema
in ostanejo na ektopičnih mestih.26 Pri teh bolnicah so
v peritonealni tekočini (PT) prisotni proteini vnetne-
ga procesa, povečan je volumen PT in koncentracija
levkocitov.4, 26 Zaradi povišane koncentracije kemo-
atraktanta proteina RANTES (regulated on activation,
normal T expresses and secreted) je povišano število
makrofagov, ki izražajo citokine (Il-1, IL-6, IL-8, TNFα),
ti pa vplivajo na ugodno mikrookolje za implantacijo
celic endometrija in nastanek endometrioze.4

Nesposobnost imunskega sistema, da posreduje si-
gnale, ki bi posredno onemogočili preživetje celic en-
dometrija zunaj maternice, je ključno pri nastanku bo-
lezni.26 Protein ICAM1 igra pomembno vlogo pri vnet-
nem odzivu, celicam endometrija na ektopičnih me-
stih pa omogoča preživetje.27 Limfociti se lahko pri-
pnejo na celice preko ICAM1 (intercellular adhesion
molecule 1 [CD54], human rhinovirus receptor) od-
govorne poti in označijo celice endometrija zunaj ma-
ternične votline za celice ubijalke.27 Raziskave pa so
pokazale, da endometriotično tkivo zunaj maternice
izloča večje količine topnega ICAM1 (sICAM1).27 Ta
lahko prav tako veže limfocite, ker pa je topen, zaščiti
celice pred imunskim sistemom.27 Pri endometriozi
jajčnika pa je moten tudi komplementni sistem.9 Izra-
žanje C3 (complement component 3), glavnega pro-
teina alternativne poti, in C4 (complement compo-
nent 4A), fragmenta, ki nastane pri aktiviranju klasič-
ne poti, je povečano, medtem ko je mRNA raven re-
gulatorja HF1 (H factor 1 [complement]) zmanjšana.9

Študije so pokazale tudi povečane količine genov
mRNA, ki sodelujejo pri vnetnem odzivu, avtoimunih
boleznih in genov, ki imajo pomemembno vlogo pri
zaščiti gostitelja.9

Zaključki

Patogeneza peritonealne endometrioze, endometri-
oze jajčnika in globoke infiltrativne endometrioze
vključuje motnje v različnih bioloških procesih, kot
so: pripenjanje celic, razgradnja zunajceličnega ma-
triksa, angiogeneza, metabolizem in delovanje stero-
idnih hormonov, imunski odziv in vnetni proces. Po-
znavanje molekularnih osnov patogeneze teh treh
oblik endometrioze bo v prihodnosti omogočilo od-
kriti biološke označevalce in nove tarče za razvoj zdra-
vilnih sredstev, ki bodo uveljavile zgodnejše diagno-
sticiranje endometrioze in nove oblike zdravljenja, ki
bo prilagojeno posameznim bolnicam.
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