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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-o, hsCRP) could be used for the diagnosis and the

severity assessment of this condition.
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Endometrioza reprezintd una dintre cele
mai frecvente afectiuni ginecologice fiind
responsabild de infertilitate si dureri pelvine
avand ca principal substrat fiziopatologic
inflamatia [5, 22]. Afecteaza aproximativ 10%
din femeile aflate la wvarsta reproductiva.
Cauzele aparitiei endometriozei nu sunt cunos-
cute Tn totalitate; mai multe teorii au incercat sa
explice aparitia acestei afectiuni [5, 11].

O prima teorie este cea a transplantatiei
care explicd aparitia endometriozei prin fluxul
retrograd in trompe al fragmentelor endo-
metriale in timpul menstruatiei. O data ajuns in
cavitatea pelvind, acest tesut se va implanta pe
suprafetele peritoneale si va genera leziunile
endometriozice. O altd teorie propune ca
mecanism de aparitie transportul tesutului
endometrial pe cale hematogena si limfatica [11,
22]. Metaplazia celomica in tesut endometrial
sub stimul hormonal estrogenic sau sub actiunea
altor agenti chimici din celulele endometriale
degenerate a fost de asemenea incriminatd. O
parte din markerii inflamatori au fost investigati
in  lichidul  peritoneal al femeilor cu
endometrioza precum si din sangele periferic
[21, 27, 29]. Teoria imunitatii alterate via
mecanism inflamator este actualmente calea
finala comuna acceptatd a patogenezei
endometriozei. Primum movens este reprezentat
de procesul inflamator local cauzat de citokinele
produse de catre celulele T si B de la nivel

peritoneal, mastocite, macrofage,celulele
epiteliale si mezoteliale [8, 20]. Modificarile
imunologice la pacientele cu endometrioza sunt
asociate cu un raspuns exagerat al celulelor B,
niveluri serice crescute de autoanticorpi si un
defect de activitate al celulelor natural killer NK
rezultdnd o citotoxicitate scazutd a endometrului
autolog [24, 34, 37].

In randul pacientelor cu endometrioza
intdlnim frecvent volum crescut al lichidului
peritoneal, activitate inflamatorie crescuta,
concentratie crescutd a leucocitelor si macro-
fagelor, o crestere a statusului activator al
macrofagelor, producere crescuta de
autoanticorpi Tmpotriva celulelor endometriale,
aderentd crescutd a endometrului la peritoneu,
angiogenezd exageratd precum si reducere a
activitatii imunologice si a clearence-ului
celulelor endometriale [4, 24, 31, 32].

La femeile cu endometrioza concentratia
macrofagelor peritoneale este crescuta, acest
lucru puténd fi atribuit unor nivele crescute de
M-CSF (factor de stimulare a coloniilor macro-
fagice) si MPC-1 (proteina a chemotactismului
monocitar) [16, 32]. Aceste celule mono-
nucleare periferice activate, ca si celulele
endometriale, se presupune ca secretd diferite
citokine cu activitdti biologice pleiotrope [18].
Cateva studii recente au Incercat sa demonstreze
importanta prezentei citokinelor inflamatorii in
sangele periferic la pacientele cu endometrioza.
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La acest nivel au fost investigate interleukinele
6, 12 si interferonul gama [14]. Descresterea
activitatii NK din lichidul peritoneal la femeile
cu endometrioza implica cresterea macrofagelor
si limfocitelor in sangele periferic, cu un nivel
crescut al factorilor de crestere si citokinelor
precum IL-2, IL-4, IL-8, 1L-10, VEGF,
interferon. In sprijinul celor mentionate vin
anumite studii ce presupun interactiunea dintre
raspunsul imun Th 1 si Th 2 cu un grup de
citokine ce includ IL-2, IL-4, IL-10, TNF-a,
IFN-y [2, 9, 14, 18]. Mastocitele joaca un rol
critic in sustinerea raspunsurilor mediate Th 2,
prin secretia unor niveluri ridicate de IL-4.
Studiile efectuate au remarcat cresterea
numarului de celule mastocitare inalt activate n
stroma leziunilor peritoneale endometriale
comparativ cu endometrul eutopic [24,38].
Migrarea si proliferarea mastocitelor poate fi
legatd de cresterea nivelului factorului celulelor
stem CSF in lichidul peritoneal al femeilor cu
endometrioza, mai ales n stadiul incipient [30].
Ca urmare, nivelul IFN-y si cel al IL-10 este
semnificativ crescut n lichidul peritoneal al
pacientelor cu endometriozd comparativ cu cel
al pacientelor fira endometrioza. In plus existd
o importanta alterare a raporturilor IL-4/IFN-y,
IL-4/IL-2, 1L-10/IFN-y, IL-10/IL-2 in lichidul
peritoneal al pacientelor cu endometriozad si o
predominanta a IL-4 si IL-10 reflectand trecerea
spre raspunsul imun Th2 in ciuda cresterii
concentratiillor IFN-y. IL-6 este o citokina
produsa de o varietate larga de celule, incluzand
monocitele, limfocitele, fibroblastii, celulele
endoteliale, keratinocitele si celulele mezangiale
[1, 3, 17]. Citokinele mediazd numeroase
procese fiziopatogenice fiind produse de o larga
varietate de celule ce regleaza raspunsul imun,
hematopoieza, functia neuronald si osteoneo-
geneza. De altfel citokinele detin un rol
important in fiziologia reproductiva, incluzand
reglarea productiei steroide ovariene, foliculo-
geneza si faza initiald de implantare [19, 28].
TNF-o Tmpreund cu alte citokine si factori de
crestere este un component important 1in
raspunsul imun al organismului uman si joaca
un rol central Tn neoangiogeneza [7]. De altfel el
joacd un rol important in progresia endome-
triozei si a formelor asociate cu infertilitate, el
putand fi un marker atat pentru activitatea cat si
pentru stadiul endometriozei [5, 11, 35]. Mai
multe studii au relevat faptul ca nivelul TNF-a

este crescut in lichidul peritoneal al pacientelor
cu endometrioza [8, 12,13,23].

Studiile de asemenea au remarcat ca 1L-6
si a TNF-a pot fii utilizate pentru discriminarea
pacientelor cu endometriozda de cele fara
endometrioza cu un grad ridicat de sensibilitate
si specificitate. Aromataza P450 mRNA a fost
propusd ca marker de diagnostic, 1nsa
sensibilitatea si specificitatea afecteaza aplica-
rea sa in practica [10,26,36]. Faptul ca aceasta
nu este influentatd de faza ciclului menstrual i
conferd un avantaj important. In lumina acestor
cercetari, a inceput sa Se contureze ideea
conform careia concentratiile IL-6 si cea a TNF-
a pot fi markeri valorosi pentru diagnosticul
non-chirurgical al afectiunii [6,15].

Cercetdri recente axate pe identificarea
implicarii altor citokine sustin faptul ca
lactoferina si concentratia mieloperoxidazei sunt
scazute  semnificativ  la  pacientele cu
endometrioza stadiul I comparativ cu endome-
trioza din stadiile IT/IV [25]. In acelasi timp si
nivelurile antigenului CA 125 sunt crescute la
pacientele cu endometrioza stadiile II/IV.

Studii recente evidentiaza o asociere intre
numadrul trombocitelor, distributia si volumul
acestora, numarul limfocitelor si nivelul
proteinei C reactive semnaland relatia dintre
trombocite si reactia inflamatorie. Trombocitele
joacd un rol important bine cunoscut in
hemostaza. In afard de asta este bine cunoscuti
importanta cresterii acestora pe parcursul
procesului inflamator. Pe parcursul activarii,
trombocitele elibereazd continutul granulelor-o,
ce secretd o largd varietate de citokine,
chemokine si factori de crestere. Acest lucru
este corelat cu studii recente ce au demonstrat
faptul ca valoarea trombocitelor in endome-
triozd este relativ crescuti. In concluzie,
trombocitoza este aparent un marker al
inflamatiei cronice, ce este incriminatd 1In
patogeneza endometriozei. Proteina C reactiva
ultrasensibila poate fi de asemenea un marker al
inflamatiei asociate endomeitriozei, superior
PCR clasice, mai ales 1n cazurile cu
endometrioza moderata-severa [33].

Intelegerea patogenezei si evolutiei spon-
tane a endometriozei necesitd intelegerea
implicarii sistemului imun si cascadei inflama-
torii n dezvoltarea acestei patologii. In prezent
diagnosticul de certitudine al endometriozei se
bazeaza pe laparoscopie si biopsia leziunilor
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suspecte cu confirmarea histologicd ulterioara a
tesutului endometrial. Implementarea unor noi
tehnici neinvazive de diagnostic bazate pe
citokine ar putea reprezenta un mare beneficiu
in  diagnosticul, stadializarea, aprecierea
evolutiei si managementul endometriozei.
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