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 Abstract: 

Endometriosis represents one of the most frequent benign gynaecological diseases causes of pelvic 
pain and infertility. The pathogenesis is related to the peritoneal implants of endometrial fragments which are 
generating local inflammation, cytokine production by peritoneal T and B cells, macrophages, mastocites, 
epithelial and mesothelial cells, on the background of an altered immune response. Even the laparoscopy is 
the main diagnostic tool, some seric markers (IL-6, TNF-α, hsCRP) could be used for the diagnosis and the 
severity assessment of this condition.  
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Endometrioza reprezintă una dintre cele 

mai frecvente afecțiuni ginecologice fiind 
responsabilă de infertilitate și dureri pelvine 
având ca principal substrat fiziopatologic 
inflamația [5, 22]. Afectează aproximativ 10% 
din femeile aflate la vârsta reproductivă. 
Cauzele apariției endometriozei nu sunt cunos-
cute în totalitate; mai multe teorii au încercat să 
explice apariția acestei afecțiuni [5, 11].  

O primă teorie este cea a transplantației 
care explică apariția endometriozei prin fluxul 
retrograd în trompe al fragmentelor endo-
metriale în timpul menstruației. O dată ajuns în 
cavitatea pelvină, acest țesut se va implanta pe 
suprafețele peritoneale și va genera leziunile 
endometriozice. O altă teorie propune ca 
mecanism de apariție transportul țesutului 
endometrial pe cale hematogenă și limfatică [11, 
22]. Metaplazia celomica în țesut endometrial 
sub stimul hormonal estrogenic sau sub acțiunea 
altor agenți chimici din celulele endometriale 
degenerate a fost de asemenea incriminată.  O 
parte din markerii inflamatori au fost  investigați 
în lichidul peritoneal al femeilor cu 
endometrioză precum și din  sângele periferic 
[21, 27, 29]. Teoria imunității alterate via 
mecanism inflamator este actualmente calea 
finală comună acceptată a patogenezei 
endometriozei. Primum movens este reprezentat 
de procesul inflamator local cauzat de citokinele 
produse de către celulele T și B de la nivel 

peritoneal, mastocite, macrofage,celulele 
epiteliale și mezoteliale [8, 20]. Modificările 
imunologice la pacientele cu endometrioză sunt 
asociate cu un răspuns exagerat al celulelor B, 
niveluri serice crescute de autoanticorpi și un 
defect de activitate al celulelor natural killer NK 
rezultând o citotoxicitate scăzută a endometrului 
autolog [24, 34, 37]. 

În rândul pacientelor cu endometrioză 
întâlnim frecvent volum crescut al lichidului 
peritoneal, activitate inflamatorie crescută, 
concentrație crescută a leucocitelor și macro-
fagelor, o creștere a statusului activator al 
macrofagelor, producere crescută de 
autoanticorpi împotriva celulelor endometriale, 
aderență crescută a endometrului la peritoneu, 
angiogeneză exagerată precum și reducere a 
activității imunologice și a clearence-ului 
celulelor endometriale [4, 24, 31, 32].  

La femeile cu endometrioză concentrația 
macrofagelor peritoneale este crescută, acest 
lucru putând fi atribuit unor nivele crescute de 
M-CSF (factor de stimulare a coloniilor macro-
fagice) și MPC-1 (proteina a chemotactismului 
monocitar) [16, 32]. Aceste celule mono-
nucleare periferice activate, ca și celulele 
endometriale, se presupune că secretă diferite 
citokine cu activități biologice pleiotrope [18]. 
Câteva studii recente au încercat să demonstreze 
importanța prezenței citokinelor inflamatorii în 
sângele periferic la pacientele cu endometrioză. 
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La acest nivel au fost investigate interleukinele 
6, 12 și interferonul gama [14]. Descreșterea 
activității NK din lichidul peritoneal la femeile 
cu endometrioză implică creșterea macrofagelor 
și limfocitelor în sângele periferic, cu un nivel 
crescut al factorilor de creștere și citokinelor 
precum IL-2, IL-4, IL-8, IL-10, VEGF, 
interferon. În sprijinul celor menționate vin 
anumite studii ce presupun interacțiunea dintre 
răspunsul imun Th 1 și Th 2 cu un grup de 
citokine ce includ IL-2, IL-4, IL-10, TNF-α, 
IFN-γ [2, 9, 14, 18]. Mastocitele joacă un rol 
critic în susținerea răspunsurilor mediate Th 2, 
prin secreția unor niveluri ridicate de IL-4. 
Studiile efectuate au remarcat creșterea 
numărului de celule mastocitare înalt activate în 
stroma leziunilor peritoneale endometriale 
comparativ cu endometrul eutopic [24,38]. 
Migrarea și proliferarea mastocitelor poate fi 
legată de creșterea nivelului factorului celulelor 
stem CSF în lichidul peritoneal al femeilor cu 
endometrioză, mai ales în stadiul incipient [30]. 
Ca urmare, nivelul IFN-γ și cel al IL-10 este 
semnificativ crescut în lichidul peritoneal al 
pacientelor cu endometrioză comparativ cu cel 
al pacientelor fără endometrioză. În plus există 
o importantă alterare a raporturilor IL-4/IFN-γ, 
IL-4/IL-2, IL-10/IFN-γ, IL-10/IL-2 în lichidul 
peritoneal al pacientelor cu endometrioză și o 
predominanță a IL-4 și IL-10 reflectând trecerea 
spre răspunsul imun Th2 în ciuda creșterii 
concentrațiilor IFN-γ. IL-6 este o citokină 
produsă de o varietate largă de celule, incluzând 
monocitele, limfocitele, fibroblaștii, celulele 
endoteliale, keratinocitele și celulele mezangiale 
[1, 3, 17]. Citokinele mediază numeroase 
procese fiziopatogenice fiind produse de o largă 
varietate de celule ce reglează răspunsul imun, 
hematopoieza, funcția neuronală și osteoneo-
geneza. De altfel citokinele dețin un rol 
important în fiziologia reproductivă, incluzând 
reglarea producției steroide ovariene, foliculo-
geneza și faza inițială de implantare [19, 28]. 
TNF-α împreună cu alte citokine și factori de 
creștere este un component important în 
răspunsul imun al organismului uman și joacă 
un rol central în neoangiogeneză [7]. De altfel el 
joacă un rol important în progresia endome-
triozei și a formelor asociate cu infertilitate, el 
putând fi un marker atât pentru activitatea cât și 
pentru stadiul endometriozei [5, 11, 35]. Mai 
multe studii au relevat faptul că nivelul TNF-α 

este crescut în lichidul peritoneal al pacientelor 
cu endometrioză [8, 12,13,23].  

Studiile de asemenea au remarcat că IL-6 
și a TNF-α pot fii utilizate pentru discriminarea 
pacientelor cu endometrioză de cele fără 
endometrioză cu un grad ridicat de sensibilitate 
și specificitate. Aromataza P450 mRNA a fost 
propusă ca marker de diagnostic, însă 
sensibilitatea și specificitatea afectează aplica-
rea sa în practică [10,26,36]. Faptul că aceasta 
nu este influențată de faza ciclului menstrual îi 
conferă un avantaj important.  În lumina acestor 
cercetări, a început să se contureze ideea 
conform căreia concentrațiile IL-6 și cea a TNF-
α pot fi markeri valoroși pentru diagnosticul 
non-chirurgical al afecțiunii [6,15].  

Cercetări recente axate pe identificarea 
implicării altor citokine susțin faptul că 
lactoferina și concentrația mieloperoxidazei sunt 
scăzute semnificativ la pacientele cu 
endometrioză stadiul Ι comparativ cu endome-
trioza din stadiile ΙΙΙ/ΙV [25]. În același timp și 
nivelurile antigenului CA 125 sunt crescute la 
pacientele cu endometrioză stadiile ΙΙΙ/ΙV. 

Studii recente evidențiază o asociere între 
numărul trombocitelor, distribuția și volumul 
acestora, numărul limfocitelor și nivelul 
proteinei C reactive semnalând relația dintre  
trombocite și reacția inflamatorie. Trombocitele 
joacă un rol important bine cunoscut în 
hemostază. În afară de asta este bine cunoscută 
importanța creșterii acestora pe parcursul 
procesului inflamator. Pe parcursul activării, 
trombocitele eliberează conținutul granulelor-α, 
ce secretă o largă varietate de citokine, 
chemokine și factori de creștere. Acest lucru 
este corelat cu studii recente ce au demonstrat 
faptul că valoarea trombocitelor în endome-
trioză este relativ crescută. În concluzie, 
trombocitoza este aparent un marker al 
inflamației cronice, ce este incriminată în 
patogeneza endometriozei. Proteina C reactiva 
ultrasensibilă poate fi de asemenea un marker al 
inflamației asociate endomeitriozei, superior 
PCR clasice, mai ales în cazurile cu 
endometrioză moderată-severă [33]. 

Înțelegerea patogenezei și evoluției spon-
tane a endometriozei necesită înțelegerea 
implicării sistemului imun și cascadei inflama-
torii în dezvoltarea acestei patologii. În prezent 
diagnosticul de certitudine al endometriozei se 
bazează pe laparoscopie și biopsia leziunilor 
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suspecte cu confirmarea histologică ulterioară a 
țesutului endometrial. Implementarea unor noi 
tehnici neinvazive de diagnostic bazate pe 
citokine ar putea reprezenta un mare beneficiu 
în diagnosticul, stadializarea, aprecierea 
evoluției și managementul endometriozei. 
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