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Περίληψη
Η ενδομητρίωση αποτελεί πολυπαραγοντική νόσο και η σαφής αιτιοπαθογένεσή της είναι άγνωστη μέ-
χρι σήμερα. Οι κλασικές θεωρίες της εμφύτευσης, της μεταπλασίας και της επαγωγής έχουν προσπα-
θήσει να εξηγήσουν την παθογένεσή της. Βασιζόμενοι στις κλασικές θεωρίες και κυρίως σε αυτή της
εμφύτευσης από τον Sampson, που μέχρι σήμερα είναι και η πιο ευρέως αποδεκτή, πολλοί συγγραφείς
εμπλέκουν ανοσολογικούς μηχανισμούς στην ανάπτυξή της. Βάσει αυτών των νεότερων δεδομένων,
ελαττωματικοί ανοσολογικοί μηχανισμοί είναι υπεύθυνοι για τις γυναίκες που θα αναπτύξουν ενδομη-
τρίωση γιατί βοηθούν την προσκόλληση, την παραμονή και την ανάπτυξη του έκτοπου ενδομητρικού
ιστού. Άλλες μελέτες εξετάζουν ενδοκρινολογικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες που διαδραματί-
ζουν σημαντικό ρόλο στην παθογένεση αυτής της νόσου ενώ παράλληλα γονιδιακοί παράγοντες και γε-
νετικοί πολυμορφισμοί έχει θεωρηθεί ότι μπορεί να αποτελούν προδιαθεσικούς παράγοντες ανάπτυξης
αυτής της νόσου.      
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Ενδομητρίωση

Ως ενδομητρίωση ορίζουμε την παρουσία έκτοπου
λειτουργικού ενδομητρικού ιστού στις ωοθήκες,
στους ιερομητρικούς συνδέσμους, στο δουγλάσιο,
αλλά και σε άλλες περιοχές με μικρότερη συχνότη-
τα, όπως για παράδειγμα στις σάλπιγγες, στην επι-
φάνεια του ορογόνου της μήτρας, στο ορθοκολπικό
διάφραγμα, στο σιγμοειδές κόλον, στο περιτόναιο
της πυέλου και στο λεπτό έντερο. Έκτοπος ενδομη-
τρικός ιστός έχει επίσης βρεθεί στον ομφαλό, σε
κοιλιακές ουλές, στους μαστούς, στα άκρα, στην 

υπεζωκοτική κοιλότητα και στο πνευμονικό παρέγ-
χυμα (Novak et al., 1970). 
Βασικότερα κλινικά χαρακτηριστικά της ενδομη-
τρίωσης αποτελούν η δυσπαρευνεία, η δυσμηνόρ-
ροια, το χρόνιο πυελικό άλγος και η υπογονιμότη-
τα. Η  κλινική εικόνα της δεν είναι ξεκαθαρισμένη
και αυτό δυσχεραίνει και καθυστερεί τη διάγνωσή
της. Η παρακολούθηση των γυναικών που πάσχουν
από αυτή τη χρόνια νόσο είναι πολύπλοκη και η θε-
ραπεία είναι κυρίως συμπτωματολογική και λιγότε-
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ρο αιτιολογική (Cedars, 2003). 
Η ενδομητρίωση αποτελεί αινιγματική νόσο, της
οποίας η σαφής αιτιοπαθογένεση παραμένει μέχρι
σήμερα άγνωστη. Η θεωρία της εμφύτευσης, της
μεταπλασίας και της επαγωγής αποτελούν τις τρεις
κλασικές θεωρίες που έχουν προσπαθήσει να εξη-
γήσουν την αιτιοπαθογένεσή της, χωρίς όμως απο-
τέλεσμα. Άλλες θεωρίες βασιζόμενες στη λεμφογε-
νή και αιματογενή διασπορά των ενδομητρικών
κυττάρων προσπαθούν να δώσουν μια εξήγηση για
την αιτιοπαθογένεση της αινιγματικής αυτής νό-
σου. Το παλινδρομηθέν αίμα κατά τη διάρκεια της
εμμήνου ρύσεως διά μέσου των ωαγωγών φτάνει
στην περιτοναϊκή κοιλότητα, αλλά αυτό που δεν
γνωρίζουμε είναι τι ευνοεί την ανάπτυξη και την
αύξηση αυτού του ιστού στην περιτοναϊκή κοιλότη-
τα κάποιων γυναικών και τη συρρίκνωση και απορ-
ρόφησή του σε κάποιες άλλες. Από τη στιγμή που
θα εμφυτευτεί ο έκτοπος ενδομητρικός ιστός υπα-
κούει στα κυκλικά ορμονικά ερεθίσματα του φυ-
σιολογικού κύκλου με αποτέλεσμα να αποπίπτει
και να αιμορραγεί κατά τη διάρκεια της εμμήνου
ρύσεως. Υπάρχουν κάποιες συνθήκες που ευνοούν
την παλινδρόμηση του αίματος κατά την έμμηνο ρύ-
ση και κατ' επέκταση την ανάπτυξη ενδομητρίω-
σης, όπως για παράδειγμα η στένωση του τραχηλι-
κού στομίου, οι επίκτητες ανωμαλίες καθώς και η
ατρησία και το εγκάρσιο διάφραγμα του κόλπου
(Novak et al., 1970).
H επίπτωση ενδομητρίωσης δείχνει ότι αυξάνει και
εξαιτίας διαφόρων κοινωνικών και περιβαλλοντι-
κών παραγόντων, όπως η καθυστερημένη ανάπτυ-
ξη, το οικογενειακό ιστορικό της νόσου, η χρήση
των από του στόματος αντισυλληπτικών δισκίων
και η έκθεση σε κάποιες τοξίνες (Cramer, 1987).
Ενδομητρίωση δεν παρατηρείται στην προεφηβική
ηλικία, παρόλο που καινούργιες πληροφορίες υπο-
στηρίζουν ότι αυτό μπορεί να είναι εφικτό κάτω
από συγκεκριμένες συνθήκες. Το ίδιο συμβαίνει
και στην περίοδο της εμμηνόπαυσης, αν εξαιρέ-
σουμε κάποιες περιπτώσεις γυναικών που είχαν
υποβληθεί σε ορμονική θεραπεία (Haney, 1987).
Παλαιά οι συγγραφείς διαχώριζαν την ενδομη-
τρίωση σε εσωτερική και σε εξωτερική, εννοώντας
ως εσωτερική την αδενομύωση, την οποία σήμερα
θεωρούμε μία εντελώς διαφορετική κλινικο-παθο-
λογική οντότητα (Wilson et al., 1987). 
Η ενδομητρίωση αποτελεί καλοήθη πάθηση, παρό-
λο που χαρακτηρίζεται από διεισδυτικότητα και
μετάσταση που αποτελούν τα δύο βασικότερα χα-
ρακτηριστικά των καρκινικών κυττάρων. Νεότερες
μελέτες έχουν προσπαθήσει  να αποδείξουν ότι

πρόκειται περί νεοπλασματικής διαδικασίας. Πρό-
σφατες μελέτες έχουν δείξει ότι σε έδαφος ενδομη-
τρίωσης ευνοείται η ανάπτυξη καρκίνου, με συνη-
θέστερη μορφή αυτή του ενδομητριοειδούς καρκι-
νώματος (Cedars, 2003).      

Κλασικές θεωρίες αιτιοπαθογένεσης 
της ενδομητρίωσης 
Η θεωρία της εμφύτευσης προτείνει ότι κατά τη
διάρκεια της εμμήνου ρύσεως γίνεται παλινδρόμη-
ση ενδομητρικού ιστού διά μέσου των ωαγωγών μέ-
σα στην περιτοναϊκή κοιλότητα, όπου και εμφυτεύ-
εται (Vinatier  et al., 2001, Sampson, 2002). Αυτή η
υπόθεση της εμφύτευσης των έκτοπων ενδομητρι-
κών κυττάρων έχει προταθεί από τον Sampson και
μέχρι σήμερα είναι η πιο ευρέως αποδεκτή. Το πα-
λινδρομηθέν υλικό της εμμήνου ρύσεως και η ενδο-
περιτοναϊκή διασπορά των ζωντανών ενδομητρι-
κών κυττάρων είναι ένα σύνηθες γεγονός των γυ-
ναικών που έχουν έμμηνο ρύση γι' αυτό και η από-
φραξη της φυσιολογικής οδού εξόδου του υλικού
αυτού σχετίζεται με αύξηση του επιπολασμού της
νόσου (Cramer et al., 1996; Heinig et al., 2002). Η
θεωρία της εμφύτευσης υποστηρίχθηκε περαιτέρω
και από άλλα χαρακτηριστικά ευρήματα των γυναι-
κών με ενδομητρίωση, όπως για παράδειγμα μεγα-
λύτερες ποσότητες παλινδρομηθέντος υλικού σε
σχέση με τις γυναίκες που δεν έπασχαν από τη νό-
σο και από το γεγονός ότι είχαν πιο έντονη υποεν-
δομητρική και μυομητρική συσπαστικότητα σε σχέ-
ση με τους μάρτυρες. Ενδομητρίωση μπορεί να
προκληθεί σε μπαμπουίνους μετά από απολίνωση
του τραχήλου, ενώ στον άνθρωπο η διαταραχή αυ-
τή είναι φανερή συχνά σε γυναίκες με πρωτοπαθή
αμηνόρροια, εξαιτίας παρεμπόδισης αποβολής του
υλικού της εμμήνου ρύσεως (Halme et al., 1984).
Αυτή η άποψη δεν είναι απόλυτη, εξαιτίας του γε-
γονότος ότι οι περισσότερες γυναίκες διαθέτουν
έστω και ένα μικρό βαθμό παλινδρόμησης υλικού
κατά τη διάρκεια της εμμήνου ρύσεως, αλλά μόνο
ένα 6-10% αναπτύσσουν ενδομητρίωση ( Snesky
and Lui, 1980; Cramer  et al., 1996; Giudice and
Kao, 2004).
Η θεωρία της μεταπλασίας προτάθηκε από τον
Meyer και πρεσβεύει το γεγονός ότι τα κύτταρα
του περιτοναίου μπορούν να μετατραπούν σε επι-
θηλιακά κύτταρα όμοια με αυτά που προέρχονται
από τους πόρους του Müller κάτω από την επίδρα-
ση ορμονικών ερεθισμάτων (Fuji, 1991;Heinig et
al., 2002). Ο Meyer θεώρησε ότι ορμονικά, λοιμώ-
δη ή άλλα ερεθίσματα μπορούν να προκαλέσουν
μεταπλασία και ως εκ τούτου να δημιουργήσουν
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έκτοπο ενδομητρικό ιστό. Εμβρυολογικές μελέτες
έχουν αποδείξει ότι το περιτόναιο της πυέλου, το
επιθήλιο των ωοθηκών και οι πόροι του Müller προ-
έρχονται από το επιθήλιο της κλοάκας (coelomic
wall). Βάσει της θεωρίας της μεταπλασίας μπορού-
με να εξηγήσουμε την ενδομητρίωση της ωοθήκης,
την ενδομητρίωση σε άνδρες, σε προεφηβικές ηλι-
κίες που δεν είναι σε εμμηναρχή, καθώς και την εν-
δομητρίωση που προκύπτει σε ασυνήθιστα σημεία,
συμπεριλαμβανομένης της υπεζωκοτικής κοιλότη-
τας (Meyer, 1919; Meyer, 1927; Gruenwald, 1942;
Oliker and Harris, 1971; Schrodt et al., 1980; Clark,
1984; Van Schil et al., 1996; Cassina et al., 1997; Seli
et al., 2003). 
Η θεωρία της επαγωγής αποτελεί επέκταση της θε-
ωρίας της μεταπλασίας του Meyer. Βάσει αυτής της
θεωρίας, ενδογενείς, βιοχημικοί και ανοσολογικοί
παράγοντες επάγουν τη μετατροπή των αδιαφορο-
ποίητων κυττάρων σε διαφοροποιημένα κύτταρα
ενδομητρικού τύπου. Αρχικά αυτή η θεωρία υπο-
στηρίχθηκε από τους Levander και Normann, οι
οποίοι και εμφύτευσαν τμήματα τοιχώματος μήτρας
εγκύμονων κουνελιών στον υποδόριο ιστό θήλεων
κουνελιών, ηλικίας δύο μηνών, τα οποία είχαν ευ-
αισθητοποιηθεί με γοναδοτροφίνες αμέσως πριν
από αυτή τη μεταφορά. Μετά την πάροδο επτά
ημερών παρατηρήθηκε ύπαρξη κυττάρων που διέ-
θεταν ίδια χαρακτηριστικά με αυτά του ενδομητρί-
ου, καθώς και δημιουργία κύστεων στον γύρω ιστό.
Πρόσφατα, ο Matsura και οι συνεργάτες του απέ-
δειξαν μεταπλασία σε μελέτη in vitro, επωάζοντας
επιθηλιακά κύτταρα ωοθήκης με κύτταρα του
στρώματος του ενδομητρίου και 17β-οιστραδιόλη
(Ridley, 1938; Sampson, 1925; Marshall, 1943;
Maslow and Learer, 1950; Scott, et al., 1958).
Οι Halban και Sampson εισήγαγαν τη θεωρία της
λεμφογενούς και αιματογενούς διασποράς των εν-
δομητρικών κυττάρων. Η αιματογενής μετάσταση
των ενδομητρικών κυττάρων σε μακρινές περιοχές,
όπως για παράδειγμα τον υπεζωκότα, τον ομφαλό,
τον εξωπεριτοναϊκό χώρο και τα κάτω άκρα, είναι
πιθανώς εφικτή μέσω αυτής της θεωρίας. Ενδομη-
τρίωση του κόλπου και του τραχήλου μπορεί να επι-
τευχθεί μέσω λεμφογενούς επικοινωνίας και να εξη-
γηθεί μέσω της θεωρίας της λεμφογενούς διασπο-
ράς την ενδομητρικών κυττάρων (Seli  et al., 2003).  

Ανοσολογικοί μηχανισμοί και ενδομητρίωση 
α) Μηχανισμός προσκόλλησης των έκτοπων ενδο-
μητρικών κυττάρων 
Η προσκόλληση των αποφολιδωμένων ενδομητρι-
κών κυττάρων στην περιτοναϊκή επιφάνεια έχει ως

αποτέλεσμα την ανάπτυξη ενδομητρίωσης. Ο μηχα-
νισμός της προσκόλλησης των επιθηλιακών κυττά-
ρων του ενδομητρίου στα μεσεγχυματικά κύτταρα
του περιτοναίου είναι πολύ καλά μελετημένος σε
μοριακό επίπεδο. Μεγάλος αριθμός προσκολλητι-
κών μορίων, όπως για παράδειγμα πρωτεΐνες και
πρωτεογλυκάνες,  εμπλέκονται στην ενδομητρίω-
ση, ενώ πρόσφατες μελέτες θεωρούν ότι το παλιν-
δρομηθέν υλικό της εμμήνου ρύσεως περιέχει πα-
ράγοντες που προκαλούν διαταραχές στη μορφο-
λογία του μεσοθηλίου δημιουργώντας περιοχές
προσκόλλησης των ενδομητρικών κυττάρων. Μετά
την προσκόλληση τα ενδομητρικά κύτταρα πολλα-
πλασιάζονται και βαθμιαία καταλαμβάνουν την πε-
ριτοναϊκή επιφάνεια. Η περαιτέρω ανάπτυξη των
έκτοπων ενδομητρικών εστιών επιτυγχάνεται μέσω
νεοαγγειογένεσης (Seli et al., 2003). 
Προσκολλητικά μόρια αποτελούν οι ιντεγκρίνες, οι
καντχερίνες και τα προσκολλητικά μόρια ICAM-1
(intracellular adhesion molecule-1) και VICAM-1
(vascular cell adhesion molecule-1). Το ICAM-1
υπάρχει στο ανθρώπινο ενδομήτριο και μπορεί να
σχετίζεται με την ελαττωματική λειτουργία των
κυττάρων NK (natural killer) στην ενδομητρίωση
(Wu et al., 2004)
Μελέτες δείχνουν ότι οι ιντεγκρίνες και οι καντχε-
ρίνες είναι υπαρκτές στο ενδομήτριο, στο παλινδρο-
μηθέν υλικό της εμμήνου ρύσεως και στις ενδομη-
τριωσικές βλάβες. Η ικανότητα του έκτοπου ενδο-
μητρικού ιστού να εκφράζει ιντεγκρίνες μετά από
παλινδρόμηση του υλικού της εμμήνου ρήσεως εξη-
γεί την ιδιότητα εδραίωσης κυτταρο-κυτταρικών και
κυτταρο-πλασματικών αλληλεπιδράσεων με τον πε-
ριβάλλοντα περιτοναϊκό ιστό (Heinig et al., 2002). 
Σε σχέση με τα προαναφερθέντα μακρομόρια, δύο
γλυκοπρωτεΐνες, η λαμινίνη και η φιμπρονεκτίνη,
θεωρούνται τα σημαντικότερα προσκολλητικά μό-
ρια-κλειδιά για την προσκόλληση των επιθηλιακών
κυττάρων στη βασική κυτταρική μεμβράνη και την
προσκόλληση των στρωματικών κυττάρων στο με-
σοκυττάριο χώρο. Κάθε τραύμα του μεσοθηλίου
μπορεί να αποτελέσει υπόβαθρο για την προσκόλ-
ληση των έκτοπων ενδομητρικών κυττάρων
(Groothuis et al., 1999). Αυτά τα ευρήματα οδη-
γούν στην ανακάλυψη και άλλων μορίων που δια-
μεσολαβούν σε αυτού του είδους την προσκόλληση
των κυττάρων αυτών στο μεσοθήλιο. To ICAM-1
είναι μέλος της οικογένειας των ανοσοσφαιρινών
των προσκολλητικών μορίων και υπάρχει σε διά-
φορους τύπους κυττάρων, συμπεριλαμβανομένου
του αυτόλογου ενδομητρίου και του έκτοπου ενδο-
μητρικού ιστού. 
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β) Μηχανισμός διείσδυσης των έκτοπων ενδομητρι-
κών εστιών 
Η προσκόλληση των ενδομητρικών κυττάρων στο
περιτοναϊκό τοίχωμα ακολουθείται από τη διείσδυ-
ση αυτών στο μεσοθήλιο. Ακολουθεί κυτταρόλυση
των αυτόλογων και των έκτοπων ενδομητρικών
κυττάρων από τα μονοκύτταρα με αποτέλεσμα
απόπτωση και θάνατο των κυττάρων αυτών. Σε μία
μελέτη στον αυτόλογο και έκτοπο ενδομητρικό
ιστό, τα συμπεράσματα έδειξαν μειωμένη ικανότη-
τα των μονοκυττάρων ως προς το να διεκπεραιώ-
σουν την κυτταρόλυση των έκτοπων ενδομητρικών
κυττάρων, καθώς και μία αυξημένη αντίσταση αυ-
τών των κυττάρων στην απόπτωση (Dmowski et al.,
1994). Η διείσδυση και η μετάσταση των ενδομη-
τρικών κυττάρων στον γύρω ιστό προϋποθέτει την
καταστροφή του εξωκυττάριου χώρου. Η πρωτεο-
λυτική καταστροφή του εξωκυττάριου χώρου μετά
από την επιτυχή προσκόλληση των κυττάρων στην
επιφάνεια του περιτοναίου θα μπορούσε να θεω-
ρηθεί σημαντική για την επιτυχή εμφύτευση του
έκτοπου ενδομητρικού ιστού. Σε αυτή τη διαδικα-
σία έχουμε παραγωγή ενός μεγάλου αριθμού από
πρωτεάσες που διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο
στην παθογένεση της ενδομητρίωσης. Δύο σημαντι-
κές οικογένειες πρωτεολυτικών ενζύμων εμπλέκο-
νται σε αυτή τη διαδικασία: η πρωτεάση σερίνη
(πλασμινογόνο/ενεργοποίηση συστήματος πλασμί-
νης) και οι ΜΜPs. Αυξημένη έκφραση αυτών των
ενζύμων παρατηρείται στον έκτοπο ενδομητρικό
ιστό κατά τη διάρκεια της εμμήνου ρύσεως (Heinig
et al., 2002). Οι ΜΜPs και οι αναστολείς τους
TIMPs (tissue inhibitors) έχουν σημαντικό ρόλο
στη φυσιολογική αποκατάσταση και επαναδόμηση
του ενδομητρίου που συνοδεύει την έμμηνο ρύση.
Η οικογένεια των MMPs συμπεριλαμβάνει και
έναν αριθμό από ενδοπεπτιδάσες που δομικά είναι
εξαρτώμενες από τον ψευδάργυρο (Zn2+) και οι
οποίες συνεργικά είναι υπεύθυνες για την κατα-
στροφή των συστατικών του εξωκυττάριου χώρου,
όπως για παράδειγμα των διαφόρων τύπων του
κολλαγόνου, της ζελατίνης, της πρωτεογλυκάνης,
της λαμινίνης, της φιμπρονεκτίνης και της ελαστί-
νης. Η μεμβρανική πρωτεΐνη Fas-ligand τύπου ΙΙ
ανήκει στην TNF (tumor necrosis factor) οικογέ-
νεια και μπορεί, μέσω πρωτεολυτικών ενζύμων,
όπως για παράδειγμα τις μεταλλοπρωτεϊνάσες
(ΜΜΡs), να αποσπαστεί από την κυτταρική μεμ-
βράνη. Η ενδομητρίωση διεγείρει την έκφραση του
συστήματος Fas Fas-ligand των κυττάρων του ανο-
σολογικού συστήματος και μπορεί να προκαλέσει
απόπτωση των μακροφάγων. Σε μία μελέτη με σκο-

πό να εκτιμηθεί ο ρόλος των επιπέδων Fas-ligand
στην απόπτωση σε γυναίκες με ενδομητρίωση και
σε γόνιμους μάρτυρες έγιναν μετρήσεις στον ορό,
στο περιτοναϊκό υγρό και σε προεπιλεγμένα μέσα
όπου είχαν καλλιεργηθεί στρωματικά ενδομητρικά
κύτταρα. Οι γυναίκες με μετρίου και σοβαρού βαθ-
μού ενδομητρίωση παρουσίαζαν υψηλές συγκε-
ντρώσεις της διαλυτής μορφής της Fas-ligand (s-Fas
ligand) πρωτεΐνης στον ορό και στο περιτοναϊκό
υγρό σε σχέση με τις γυναίκες με μικρού βαθμού ή
με χωρίς ενδομητρίωση (Seli and Arici, 2003). 

γ) Μηχανισμός επιβίωσης και πολλαπλασιασμού
των έκτοπων ενδομητρικών εστιών
Πολλοί συγγραφείς θεωρούν ότι οι ελαττωματικοί
ανοσολογικοί μηχανισμοί είναι υπεύθυνοι για τις
υποψήφιες γυναίκες που θα αναπτύξουν ενδομη-
τρίωση, γιατί βοηθούν την προσκόλληση, την παρα-
μονή και την ανάπτυξη του έκτοπου ενδομητρικού
ιστού. Μετά τη δημιουργία των έκτοπων ενδομητρι-
κών βλαβών έχουμε έκκριση προφλεγμονωδών πα-
ραγόντων από αυτές τις βλάβες. Η ενεργοποίηση
των μακροφάγων στην περιτοναϊκή κοιλότητα με
αυξημένη παραγωγή κυτταροκινών είναι γεγονός
αδιαμφισβήτητο παρόλη τη μείωση της φαγοκυττα-
ρικής δραστηριότητας. Το περιτοναϊκό υγρό των
γυναικών με ενδομητρίωση διαθέτει υψηλές συγκε-
ντρώσεις κυτταροκινών, αυξητικών παραγόντων,
αγγειογενετικών παραγόντων, οι οποίες προέρχο-
νται από τις ίδιες τις βλάβες, από τα μακροφάγα
και από άλλα κύτταρα του ανοσολογικού συστήμα-
τος (Giudice and Kao, 2004). Είναι επίσης γεγονός
ότι η μειωμένη δραστηριότητα των ΝΚ κυττάρων
του περιτοναϊκού υγρού των γυναικών με ενδομη-
τρίωση οδηγεί σε μειωμένη ανοσολογική απάντηση
ως προς τον έκτοπο ενδομητρικό ιστό. Ο ρόλος των
κυτταροκινών IL-1 και IL-8, του TNF-α και της
IFN-γ είναι σημαντικός γιατί ρυθμίζει τη δράση
των χημειοτακτικών παραγόντων, οι οποίοι επι-
στρατεύουν μακροφάγα και Τ-λεμφοκύτταρα στο
περιτόναιο (Giudice and Kao, 2004). Την προσκόλ-
ληση των ενδομητρικών κυττάρων ακολουθεί ο
πολλαπλασιασμός τους και η σταδιακή επέκταση
στον περιτοναϊκό ιστό. Η περαιτέρω ανάπτυξη
εξαρτάται από παράγοντες, όπως ο VEGF
(vascular endothelial growth factor), που προάγει
την αγγείωση των ενδομητρικών εμφυτευμάτων. Ο
πολλαπλασιασμός και η νεοαγγειογένεση επιτυγ-
χάνεται μέσω αυξητικών παραγόντων, εκ των οποί-
ων οι πιο καλά μελετημένοι είναι ο μετατρεπτικός
αυξητικός παράγοντας-b (transforming growth
factor-b), ο VEGF και ο αυξητικός παράγοντας της
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ινσουλίνης (insulin growth factor, IGF) (Vinatier
et al., 2000). Άλλοι αυξητικοί παράγοντες που
έχουν βρεθεί στο περιτοναϊκό υγρό συμπεριλαμβά-
νουν τον EGF (epidermal growth factor), τις κυττα-
ροκίνες IL-1 και IL-6 και τον ΤNF-α (Fakih, 1987;
Awadalla et al., 1987; Eisermann et al., 1988;  Hill
and Anderson, 1989; Buyalos et al., 1992; Taketania
et al., 1992). Το σύστημα IGF είναι πολύ καλά ορι-
σμένο με σημαντική δράση στην ανάπτυξη και στη
διαφοροποίηση των υγιών και των καρκινικών κυτ-
τάρων. Τα σημαντικότερα μέλη του συστήματος
IGF είναι η διαλυτή μορφή IGF (IGFs) τύπου Ι και
τύπου ΙΙ, οι υποδοχείς IGF, οι δεσμευτικές IGF
πρωτεΐνες και οι IGF δεσμευτικές πρωτεάσες (IGF
binding proteases, ΙGFBP) (Hwa et al., 1999). Πρό-
σφατες μελέτες έδειξαν ότι m-RNA για την παρα-
γωγή IGF-1 και IGF-2 υπάρχει στην επιφάνεια του
ανθρώπινου ενδομητρίου, όπου διαπιστώθηκε και
η ύπαρξη IGFs, το οποίο προάγει τις μιτωτικές δια-
δικασίες των ενδομητρικών κυττάρων σε μελέτες in
vitro. Όλοι αυτοί οι αυξητικοί παράγοντες που
προαναφέρθηκαν ασκούν τη δράση τους μέσω
εξειδικευμένων υποδοχέων που βρίσκονται στην
επιφάνεια των κυττάρων χρησιμοποιώντας αυτό-
κρινους και/ή παράκρινους μηχανισμούς (Giudice
and Kao, 2004). Υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις ότι ο
IGFs και οι IGFBPs εμπλέκονται τόσο στον πολλα-
πλασιασμό όσο και στη διαφοροποίηση του αυτό-
λογου ενδομητρικού ιστού.

Περιβαλλοντικοί και ενδοκρινολογικοί παρά-
γοντες παθογένεσης της ενδομητρίωσης
Η ενδομητρίωση είναι πολυπαραγοντική νόσος και
ως εκ τούτου οι ενδοκρινολογικοί και περιβαλλο-
ντικοί παράγοντες δεν μπορούν παρά να διαδρα-
ματίζουν σημαντικό ρόλο στην παθογένεσή της. 
Από τους περιβαλλοντικούς παράγοντες που συμ-
βάλλουν στην ενδομητρίωση περισσότερο μελετη-
μένες είναι οι διοξίνες και τα πολυχλωροδιφαινυλι-
κά παράγωγα (Simpson et al., 1980;  Gibbons,
1993; Rier et al., 1993; Moen, 1994; Kennedy et al.,
1996). Έρευνες σε πειραματόζωα μας έχουν δώσει
σημαντικές πληροφορίες ως προς τους περιβαλλο-
ντικούς παράγοντες και την πιθανή επιρροή τους
στη δημιουργία αυτής της νόσου. Πειράματα σε πι-
θήκους που είχαν εκτεθεί σε 5-25 ppm διοξίνης
ημερησίως για 4 χρόνια απέδειξαν ότι ανέπτυξαν
ενδομητρίωση και ότι το στάδιο της νόσου ήταν δο-
σοεξαρτώμενο. Τα αποτελέσματα αυτά θεωρήθηκε
ότι ήταν επιδημιολογικά εφικτό να μεταφερθούν
και στον άνθρωπο μετά από μία μελέτη που δημο-
σίευσε στοιχεία από το Βέλγιο, όπου η μόλυνση

από διοξίνη, η επίπτωση ενδομητρίωσης και σοβα-
ρού βαθμού ενδομητρίωσης αγγίζει τα υψηλότερα
επίπεδα στον κόσμο. Μέχρι σήμερα δεν υπάρχει
επιδημιολογική μελέτη που να αποδίδει απόλυτα τη
σχέση μεταξύ τοξικών παραγόντων και κινδύνου
ανάπτυξης ενδομητρίωσης. Μία πολύ μεγάλη μελέ-
τη που έλαβε χώρα στις Ηνωμένες Πολιτείες ανί-
χνευσε χημικά σε είδη καλλυντικών, σε βερνίκια,
σε πλαστικά, σε είδη καθημερινής χρήσεως, αλλά
απέτυχε να τα συσχετίσει με την ενδομητρίωση.
Από τους περιβαλλοντικούς παράγοντες ανάπτυξης
ενδομητρίωσης πιο μελετημένη παρουσιάζεται να
είναι η 2, 3, 7, 8 - τετραχλωροδιβενζο-ρ-διοξίνη
(TCDD). Οι περισσότερες από αυτές τις μελέτες
έχουν γίνει σε πειραματόζωα. Οι διοξίνες είναι λι-
πόφιλες, αποδομούνται αργά και τείνουν να συσσω-
ρεύονται στη διατροφική αλυσίδα. Ο Rier και οι συ-
νεργάτες του σε μία μελέτη σε πιθήκους απέδειξαν
ανάπτυξη ενδομητρίωσης μετά από διατροφική έκ-
θεση σε TCDD για 5 χρόνια και ότι η δράση της διο-
ξίνης στον έκτοπο ενδομητρικό ιστό ίσως να εξαρτά-
ται από τη δόση και τη διάρκεια έκθεσης σε αυτή.
Από τις ελάχιστες μελέτες στον άνθρωπο που προ-
σπαθούν να συσχετίσουν τους τοξικούς περιβαλλο-
ντικούς παράγοντες με την ενδομητρίωση η διοξίνη
και τα παράγωγά της δείχνουν να διαδραματίζουν
το σημαντικότερο ρόλο (Rier et al., 1993; Enan et al.,
1996; Becherini et al., 2000).
Η ενδομητρίωση είναι μία οιστρογονο-εξαρτώμενη
πάθηση, με αποτέλεσμα διαταραχές στη σύνθεση
και το μεταβολισμό των οιστρογόνων να εμπλέκο-
νται στην παθογένεσή της. Η αρωματάση είναι το
ένζυμο, στο οποίο οφείλεται η σύνθεση της οιστρό-
νης και της οιστραδιόλης, από την ανδροστενδιόνη
και την τεστοστερόνη αντίστοιχα. Το υγιές ενδομή-
τριο και μυομήτριο δεν εκφράζουν το ένζυμο αρω-
ματάση, ενώ τα ενδομητριώματα και ο έκτοπος εν-
δομητρικός ιστός εκφράζουν υψηλές ποσότητες αυ-
τού του ενζύμου. Αυτά τα ευρήματα μελετών δεί-
χνουν ότι γενετικές ανωμαλίες ως προς την έκφρα-
ση της αρωματάσης ίσως να συνυπάρχουν σε γυ-
ναίκες με ενδομητρίωση. Το μεγαλύτερο προϊόν
της ενζυματικής δράσης της αρωματάσης είναι η
οιστρόνη, η οποία έχει ασθενώς οιστρογονική δρά-
ση και ως εκ τούτου πρέπει να μετατραπεί σε οι-
στραδιόλη για να μπορέσει να αναπτύξει πλήρη οι-
στρογονική δράση. Το ένζυμο 17β-υδροξυστεροει-
δική δεϋδρογενάση (17β-HSD) τύπου Ι καταλύει τη
μετατροπή της οιστρόνης σε οιστραδιόλη και πα-
ρουσιάζει μεγάλη έκφραση στην ενδομητρίωση.
Διαταραγμένη έκφραση αρωματάσης, παρουσία
17β-HSD τύπου Ι και η απουσία 17β-HSD τύπου ΙΙ
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στις περιπτώσεις ενδομητρίωσης είναι ικανά να
δώσουν συνολικά υψηλά επίπεδα οιστραδιόλης
προάγοντας την επιβίωση και την ανάπτυξη του
έκτοπου ενδομητρικού ιστού (Bulun et al., 1994;
Noble et al., 1996; Noble et al., 1997; Andersson
and Moghrabi, 1997; Zeitoun et al., 1998).

Γονιδιακοί παράγοντες και γενετικοί πολυ-
μορφισμοί που έχουν συσχετισθεί με την πα-
θογένεση της ενδομητρίωσης

Γενετική προδιάθεση ως προς την ενδομητρίωση
προτάθηκε για πρώτη φορά από τους Frey και
Bluefield το 1957. Διάφορες γενετικές ανωμαλίες ή
μεταλλάξεις έχουν θεωρηθεί ότι μπορεί να σχετίζο-
νται με την ενδομητρίωση (Dos Reis et al., 1999). 
Η παρουσία οικογενειακού ιστορικού και κληρο-
νομικής προδιάθεσης έχει θέσει εδώ και πολλά
χρόνια υποψίες. Η ενδομητρίωση θα μπορούσε να
ήταν κληρονομούμενη νόσος, αλλά ο σαφής μηχα-
νισμός με τον οποίο αυτό μπορεί να επιτευχθεί εί-
ναι άγνωστος. Έχει παρατηρηθεί ότι κληρονομεί-
ται μέσω ενός πολυγονιδιακού-πολυπαραγοντικού
τρόπου με κίνδυνο υποτροπής που αγγίζει το 5-7%
στους συγγενείς πρώτου βαθμού. Ο Lamb και οι
συνεργάτες του, αφού χρησιμοποίησαν ερωτηματο-
λόγια από 491 μέλη της ένωσης ενδομητρίωσης των
Ηνωμένων Πολιτειών, βρήκαν ότι η επίπτωση εν-
δομητρίωσης στις κόρες και στις μητέρες των γυ-
ναικών με ενδομητρίωση ήταν 6.2% και 3.8% αντί-
στοιχα. Στη Βραζιλία η Dos Reis και η ομάδα της
ανακοίνωσαν ότι 8.6% των συγγενών πρώτου βαθ-
μού 81 γυναικών με ενδομητρίωση είχαν προσβλη-
θεί από ενδομητρίωση σε σχέση με τους υγιείς μάρ-
τυρες (Moen and Magnus, 1993; Dos Reis et al.,
1999). 
Υψηλότερη επίπτωση παρατηρήθηκε βάσει μελε-
τών στα μονοζυγωτικά δίδυμα σε σχέση με τα διζυ-
γωτικά παρόλο που στους μονοζυγώτες η ταύτιση
(concordance) δεν αγγίζει το 100% που θα περιμέ-
ναμε σύμφωνα με τη θεωρία του Mendel (Kennedy
et al., 1995).
Γενετικές ανωμαλίες και μεταλλάξεις γονιδίων
εμπλέκονται στην παθογένεση της ενδομητρίωσης.
Η ενδομητρίωση είναι οιστρογονοεξαρτώμενη πά-
θηση και ως εκ τούτου είναι πιθανό ότι οι γενετικές
μεταβολές που οδηγούν σε αυξημένη δράση των οι-
στρογόνων στις έκτοπες ενδομητριωσικές βλάβες
ίσως να τροφοδοτούν την ανάπτυξη της νόσου. Πο-
λυμορφισμοί που συσχετίζονται με την ενδομητρίω-
ση έχουν βρεθεί σε γονίδια που έχουν σχέση με το

ανοσολογικό σύστημα, με το μεταβολισμό της γα-
λακτόζης, με τον καρκίνο και με τους πυρηνικούς
υποδοχείς των κυττάρων (Cramer et al., 1996;
Baranova et al., 1999; Georgiou et al., 1999; Hsieh
et al., 2001; Kitawaki et al.,2001; Wieser et al., 2001;
Kado et al., 2002). Γονιδιακές μελέτες που έχουν
βασιστεί στην έκφραση των οιστρογονικών υποδο-
χέων στις ενδομητριωσικές βλάβες έχουν δείξει ότι
οι πολυμορφισμοί στο γονίδιο των οιστρογόνων συ-
σχετίζονται με μεγαλύτερη πιθανότητα ανάπτυξης
ενδομητρίωσης (Georgiou et al., 1999; Kitawaki et
al.,2001; Kim  et al., 2005). Ένας μονός πολυμορφι-
σμός στον οιστρογονοϋποδοχέα ERα είναι ικανός
να μεταβάλει τη δράση των οιστρογόνων. Δύο μο-
νοί πολυμορφισμοί, ο PvuII και ο XbaI, έχουν ανα-
καλυφθεί στο ιντρόνιο 1.5' και στο εξόνιο 2 του
ERα (64.65), καθώς και ένας επαναλαμβανόμενος
ΤΑ-δινουκλεοτιδικός πολυμορφισμός στο σημείο 5'
του εξονίου 1 του ιδίου γονιδίου (Wang et al., 2004;
Renner et al., 2006). 
Η παρουσία των ΕRs στα έκτοπα ενδομητρικά εμ-
φυτεύματα έχει αποδειχθεί με μεθόδους ανοσοϊ-
στοχημείας, με τη μέθοδο της ανάστροφης μετα-
γραφικής αλυσιδωτής αντίδρασης (RT-PCR) και
με τη μέθοδο του υβριδισμού in situ (Fujimoto et
al., 1999). Ο έκτοπος ενδομητρικός ιστός εκφράζει
μόνιμους ERs με πιθανή επηρεασμένη βιολογική
δραστηριότητα (Nisolle et al., 1997). Ο Luisi και οι
συνεργάτες του έκαναν μία μελέτη ως προς την
ύπαρξη των πολυμορφισμών  PvuII και XbaI του
ERα και τον ΑluI πολυμορφισμό του ERβ, καθώς
και τη συσχέτισή τους με κλινικούς και προγνωστι-
κούς δείκτες υποτροπιάζουσας ενδομητρίωσης γυ-
ναικών αναπαραγωγικής ηλικίας. Τα αποτελέσμα-
τα της μελέτης έδειξαν ότι οι γυναίκες που είχαν
τους γονιδιακούς πολυμορφισμούς του ERα γονιδί-
ου είχαν χειρότερη πρόγνωση σε σχέση με τις γυ-
ναίκες με τον «άγριο» γονότυπο και ως εκ τούτου
θεωρήθηκε ότι οι πολυμορφισμοί του ERα μπορεί
να χρησιμοποιηθούν ως γονιδιακοί προγνωστικοί
παράγοντες κινδύνου ανάπτυξης ενδομητρίωσης
και των υποτροπών της, λόγω αυξημένης δραστη-
ριότητας του ERα (Luisi  et al., 2006). 
Μία πρόσφατη μελέτη σε Κορεάτικο πληθυσμό εί-
χε ως σκοπό να διερευνήσει τη συσχέτιση μεταξύ
ERα πολυμορφισμού και κινδύνου ανάπτυξης εν-
δομητρίωσης ερευνώντας τη συχνότητα του PvuII,
του XbaI και του θυμίνη-αδενίνη (ΤΑ) επαναλαμ-
βανόμενου πολυμορφισμού. Οι ασθενείς με μικρού
ή μεσαίου βαθμού ενδομητρίωση είχαν διαφορετι-
κό δινουκλεοτιδικό επαναλαμβανόμενο πολυμορ-
φισμό σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Οι συγγρα-

Παπαδιάς και συν.Παθογένεση ενδομητρίωσης

164

PAPADIAS  8/7/2008  01:14 μμ  Σελίδα164



ΕΛΛΗΝΙΚΟ ΠΕΡΙΟΔΙΚΟ ΓΥΝΑΙΚΟΛΟΓΙΑΣ & MΑΙΕΥΤΙΚΗΣ TΟΜ. 7, TΕΥΧ. 2, ΣΕΛ. 159-167, 2008

165© EΛΛHNIKH MAIEYTIKH & ΓYNAIKOΛOΓIKH ETAIPEIA

φείς θεώρησαν ότι οι γονότυποι που συσχετίζονται
με την αυξημένη πιθανότητα ενδομητρίωσης διαφέ-
ρουν ανάλογα με το στάδιο της νόσου (Kim and
Moon, 2005). Άλλες μελέτες δεν έδειξαν καμία συ-
σχέτιση ανάμεσα στους πολυμορφισμούς του ERα
και την ενδομητρίωση (Kim and Moon, 2005,
Renner et al., 2006). 
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Summary

Endometriosis is an enigmatic disease, as the
etiopathogenetic mechanism remains still unclari-
fied. The classic theories of implantation, induction
and metaplasia are unable to give an explanation
for all the cases of endometriosis. Based on the clas-
sic theories and mainly on the implantation theory
of Sampson, many authors tried to analyze im-
munologic mechanisms responsible for the estab-
lishment of endometriosis. The recent studies sug-
gest that alliterated immunologic mechanisms are
responsible for the woman who develops en-
dometriosis because they aid the attachment, the
survival and the development of the ectopic en-
dometriotic tissue. Other studies are based in en-
docrinological and environmental factors that have
important impact in the pathogenesis of the disease.
Genetic factors and gene polymorphisms are impli-
cated in the development of this disease. 

Key words: pathogenesis, endometriosis, implantation theory,
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