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I. Consideratii istorice

Endometrioza reprezinta o maladie cu simptomatologie cronica, invalidanta, cu impact
negativ asupra calitatii vietii pacientelor, simptomatologie ce a fost descrisa inca din secolul al
XVIII lea si care a fost intens studiata, atribuidu-se diferite titulaturi dar care Tn esenta descriu

aceeasi boala.

Privind istoria acestei maladii putem concluziona ca, ceea ce numim in medicina
contemporana boald endometriozica, la inceputuri, a fost descrisa drept adenomioza externa,
endometrioame ovariene si endometriozd peritoneald. Trecerea timpului si cercetarea
aprofundata au dus la concluzia ca, de fapt, toate aceste fenotipuri sunt rezultatul aceluiasi

proces patologic [1].

|.2 Endometrioza; consideratii generale

1.2.1 Definitie si incidenta

Endometrioza reprezinta o maladie cronica foarte frecventd in randul femeilor aflate la
varstd reproductiva si care, prin simptomatologia sa, afecteaza calitatea vietii, integrarea

sociala si dezvoltarea profesionald a pacientelor.

Incidenta maxima a bolii apare n jurul varstei de 27 de ani, mai frecvent la femeile
caucaziene $i cu statut economic si social ridicat, care obtin sarcini la o varsta de peste 35 de
ani [2,3].Incidenta exactd difera in functie de regiunea geografica, de statutul social al

populatiei studiate precum si de accesul pacientelor la servicii medicale specializate.
1.2.2 Clasificarea endometriozei pelvine

In functie de permeabilitatea tubari endometrioza poate fi clasificati in: endometrioza
obstructiva (trompe nepermeabile) si non-obstructiva (cind trompele sunt permeabile). Inca
din 1997 J. Donnez et al. stabilesc existenta a trei tipuri de leziuni de endometrioza pelvina si
anume: endometriozd endometrioza peritoneald, endometriozd ovariand si endometrioza

profunda sau endometrioza de lama rectovaginala [4].



1.2.3 Metode de diagnostic in endometrioza

Standardul de diagnostic al endometriozei este reprezentat de vizualizarea directd a
leziunilor prin laparoscopie si din ce Tn ce mai putin frecvent prin laparotomie. Odata cu
dezvoltarea societatii si cresterea calitatii vietii, femeile sunt tot mai frecvent diagnosticate cu
aceasta boald. Explorarile paraclinice frecvent utilizate in diagnosticul endometriozei sunt
reprezentate de: ecografia endovaginala, rezonanta magnetica nucleara si markerii biologici

nespecifici, in cercetare precum: CA125, TNF-a (tumor necrosis factor) si Interleukina 1,6,8.
1.3 Endometrioza si infertilitatea
1.3.1 Incidenta si cauzalitate

Existd multe controverse cu privire la ipoteza ca endometrioza cauzeaza infertilitate
sau subfertilitate [5]. Endometrioza poate cauza infertilitate prin multiple mecanisme dintre

care amintim modificarea anatomiei pelvine prin formarea de aderente extensive.
1.3.2 Mecanisme etiopatogenice

Mecanismele prin care endometrioza cauzeaza subfertilitate sunt incerte. Desi putin
cunoscute, exista cateva mecanisme care ar putea sa influenteze fertilitatea la pacientele cu
endometrioza: distorsiunea anatomiei locale pelvine, alterarea functiei peritoneului, alterarea
functiei hormonale si a functiei mediate celular, anomaliile endocrine si de ovulatie,
implantare defectuoasa, calitatea ovocitara si embrionara, anomaliile de transport uterotubar si

alterarea contractilitatii uterine
1.3.3 Tratamentul endometriozei si al infertilitatii

Tratamentul endometriozei asociatad cu infertilitate este controversat. Endometrioza
poate necesita tratament chirurgical, medical sau combinat pentru controlul bolii, in vederea
suprimarii simtomatologiei dureroase, a dismenoreei precum si pentru controlul celorlalte

simptome asociate endometriozei.



1.4 Sisteme de clasificare in endometrioza

Clasificarea endometriozei se bazeaza pe o inregistrare si cuantificare intraoperatorie a
leziunilor, cu diferentierea leziunilor superficiale si profunde. In momentul actual este unanim
acceptatd clasificarea revizuitd a Societdtii Americane de Medicind Reproductivd (ASRM)
[2,6]. Aceasta clasificare, cea mai utilizata de clinicile de profil clasifica endometrioza in:

endometriozd minimad, endometrioza usoara, endometrioza moderata si endometrioza severa
1.5 Endometrioza non-obstructiva

Endometrioza non-obstructiva se refera la pacientele cu endometrioza, dar care
prezintd trompe uterine permeabile. In cazul lucrarii de fati permeabilitatea trompelor a fost
testatd prin proba de cromopertubatie realizatd in timpul laparoscopiei. O altd metoda eficienta
pentru testarea caracterului obstructiv al salpingelor este reprezentatd fertiloscopie prin

examinare transhisteroscopica sau prin histerosalpingografie.

1.6 Markerii biologici in endometrioza

Cel mai accesibil test diagnostic ar putea fi reprezentat de un biomarker identificat din
sangele periferic, avand avantajul de a fi accesibil si usor de recoltat. Astfel de biomarkeri
pentru endometrioza ar putea fi: glicoproteine (CA-125, CA-19-9, VEGF, Anexina V,
Glicodelin A, Folistatin),factori de crestere, hormoni, fragmente proteice de provenienta

imuna si factorii de angiogeneza.



Contributii personale

I1.1 Aspecte generale

Endometrioza reprezinta o patologie care a atras, de-a lungul timpului, cercetari intense
si a caror rezultate nu au reusit sd devina edificatoare in stabilirea unor metrode exacte de
diagnostic si de tratament. Diagnosticul paraclinic, non-invaziv al endometriozei non-
obstructive care asociza disfunctia fertilitatii rdmane In continuare un subiect cu putine
informatii demonstrate stiintific. Rezultatele cercetarilor din literaturd nu au putut identifica un
test diagnostic ideal, non-invaziv, din sangele periferic al pacientelor, care sa prezinte

specificitate sau sensibilitate mare pentru endometrioza.
11.2 Scopul studiilor

Dupa observatiile din activitatea clinica, precum si dupa cercetarea datelor din
literatura cu privire la testele existente pentru diagnosticul non-invaziv al endometriozei, am
realizat necesitatea unui test care sd evalueze variatia unor biomarkeri, individuali sau in
combintie pentru predictia infertilititii asociate endometriozei non-obstructive. Tn stadiul
actual al cunoasterii nu existd teste paraclinice valide, cu dozare din sangele periferic pentru

predictia fertilititii la pacientele cu endometrioza [7,8].

Scopul principal al cercetarii este identificarea unui test diagnostic non-invaziv, din
séngele periferic, care sa fie specific pentru endometrioza non-obstructiva si care sa prezica

infertilitatea pacientelor.
11.3 Obiectivele studiului

Obiectivele cercetarii au fost atent alese in scopul stabilirii unui grup de teste
diagnostice pentru endometrioza non-obstructiva care sa prezica infertilitatea asociata. Mi-am
propus investigarea utilitatii unui grup de markeri biologici (IL6, IL8, CA 125) individual si in
combinatie ca si biomarkeri pentru prezicerea fertilitatii pacientelor cu endometrioza non-
obstructive. Datoritd faptului cd nu sunt disponibile date exacte in ceea ce priveste

diagnosticul non-invaziv pe baza dozarii biomarkerilor mi-am propus:



- selectia biomarkerilor care pot deveni, dupda validare, teste diagnostice pentru
endometrioza non-obstructiva ce asociaza infertilitate;

- corelatia valorilor biomarkerilor in functie de fertilitatea pacientelor;

- corelatia valorilor acestora cu stadiul bolii endometriotice;

- caracterizarea pacientelor infertile cu endometrioza non-obstructiva;

- identificarea de metode de depistare precoce a infertilitatii la pacientele cu

endometrioza non-obstructiva;
1.4 Metodologie generala

11.4.1 Designul studiului

Cercetarea are la baza doud studii prospective, nonrandomizate, unicentrice, triale
clinice de tip "case control" care s-au desfasurat in perioada 2014 — 2017 in Spitalul Clinic de
Obstetrica Ginecologie Filantropia Bucuresti. Pacientele inrolate in studii au fost recrutate din
randul pacientelor supuse unei laparoscopii/laparotomii pentru infertilitate, endometrioza sau

sindrom algic pelvin si la care intraoperator s-au decelat leziuni endomteriotice.

Studiile au primit avizul Comisiei de Eticd Medicald a Spitalului Clinic de Obstetrica

Ginecologie Filantropia Bucuresti, in clinicile caruia s-a desfasurat cercetarea.

Pacientele cu endometrioza spitalizate au fost consiliate cu privire la recoltarea sangele
periferic, au semnat consimtdmantul informat dupd care toate datele anamnestice, clinice si
paraclinice au fost introduse in baza de date. Sdngele a fost recoltat concomitent cu cel destinat
analizelor uzuale preoperatorii dupa care a urmat prelucrarea lui conform protocolului impus

de laborator.
11.4.2 Selectia pacientelor

Selectia pacientelor a respectat criteriile de includere si de excludere, stabilite de la inceputul

studiului.



Criterii de includere:

- paciente care au suferit o laparoscopie pentru endometrioza si care au avut
permeabilitate tubara normala
- paciente cu infertilitate, teste hormonale normale, ovulatie prezenta.
- paciente de varsta fertila (20-45 ani)
Criterii de excludere:
- paciente care nu au suferit o interventie chirurgicala in urma cu cel putin 3 luni de zile
sau paciente cu boald inflamatorie pelvina
- alte afectiuni in momentul recoltarii probelor.
- Paciente care au refuzat participarea la studiu
Diagnosticul endometriozei non-obstructive a fost realizat clinic, paraclinic si
confirmat intraoperator prin vizualizarea directa a leziunilor endometriotice. Biopsia nu a fost
obligatorie, prezenta leziunilor fiind patognomonica. Permeabilitatea tubard cel putin
unilaterald a fost confirmatd prin proba de cromopertubatie, care a fost efectuatd tuturor

pacientelor incluse Tn studiu.

Au fost selectate 152 paciente cu endometrioza non-obstructiva, 116 paciente in studiul

1 5136 1n studiul 2.
11.4.3 Evaluarea preoperatorie si metodologia evaludrii leziunilor

Pacientele inrolate in studiu au fost evaluate preoperator anamnestic, clinic si

paraclinic.

Anamneza a inregistrat detaliile demografice, antecedentele personale fiziologice si
patologice ale pacientei. Evaluarea clinica preoperatoric a constat in examenul general pe
aparate si sisteme si examenul local, ginecologic, cu identificarea semnelor specifice bolii
endometriotice. Evaluarea paraclinici a fost obisnuitd, specificd interventiilor pentru

infertilitate, cu hemoleucograma, coagulograma, uree si creatinind si sumar de urina.

Evaluarea ecograficd a avut un rol esential fiind atent realizata, pentru detectarea unor

patologii care provoaca infertilitate, altele decat endometrioza.



11.4.4 Recoltarea si prelucrarea probelor

Recoltarea probelor de sange periferic s-a realizat dupa acordul pacientei de participare
la studiu si semnarea consimtamantului informat. Recoltarea s-a realizat in ziua premergétoare
interventiei chirurgicale, inainte de administrarea oricirui medicament. Intreg procesul s-a

realizat conform protocolului laboratorului.
I1.5 Analiza statistica

Pe baza informatiilor culese din foile de observatie si din determinarile paraclinice, s-a

alcatuit o baza de date in Excel 2010. Datele au fost prelucrate statistic folosind IBM SPSS 18.



1.6 CA-125 biomarker pentru endometrioza non-obstructiva asociata cu

infertilitatea

11.6.1 Introducere

Diagnosticul endometriozei In mod frecvent este intarziat ani de zile, datorita
simptomatologiei nespecifice si necesitdtii interventiei chirurgicale pentru stabilirea

diagnosticului.

Studii care au testat nivelul de CA125 la femeile cu endometrioza, fara a lua in
considerare gradul de obstructie au demonstrat o sensibilitate si o specificitate de 54%
respectiv 91% (<0.001) [9]. Plecand de la datele din literatura, mi-am imaginat studiul de fata
care va evalua valoarea CA-125 ca biomarker pentru endometrioza non-obstructiva in functie

de fertilitatea pacientelor.

Scopul principal al studiului este identificarea unui test diagnostic non-invaziv, din

sangele periferic, care sa fie specific pentru endometrioza si care sa prezica infertilitatea
11.6.2 Metodologie speciala

Dupa aplicarea criteriilor de includere si excludere in studiu 116 paciente cu
endometrioza non-obstructiva au fost inrolate in studiu. Toate pacientele au avut endometrioza
non-obstructiva obiectivata prin proba de cromopertubatie intraoperatorie. Modul de abord
chirurgical a fost preponderent prin laparoscopie, din cele 116 paciente, numai 3 (2,58%) au
suferit conversie la laparotomie din cauza dificultatilor tehnice (aderente intime ale structurilor

pelvine cu colonul sigmoid), restul de 113 (97,41%) fiind operate laparoscopic.
11.6.3 Rezultate

Studiul cuprinde 116 paciente cu endometriozi non-obstructiva. In ceea ce priveste
fertilitatea acestora ele au fost impartite astfel: 22 paciente cu fertilitate necunoscuta (18,96%),
54 paciente cu fertilitate pastrata (46,55%), 36 paciente cu infertilitate primara (31,03%), 4

paciente cu infertilitate secundara (3,44%)



infertile (cu infertilitate primara, respectiv secundard) dupa ce au fost excluse pacientele

pentru care acest status a fost necunoscut (n = 22).

Vaérsta medie (+/-SD) a pacientelor fertile a fost de 36.69 (+/-5.58), in timp ce vérsta
medie (+/- SD) a celor cu infertilitate a fost 36.43 (+/-4.56). Tn grupul pacientelor fertile,
varsta minima a fost de 25 de ani, iar cea maxima de 45 de ani, valori similare observandu-se
si In grupul celor diagnosticate ca fiind infertile, acestea din urma avand o varstd minima de 26
de ani si o varsta maxima de 45 de ani. Normalitatea distributiei valorilor vérstei in cele 2
grupuri a dost distrubuita astfel: Tn grupul pacientelor fertile s-a obtinut un p = 0.085 > 0.05 iar
in grupul celor cu infertilitate un p = 0.051 > 0.5, ceea ce sugereaza distributii normale, aspect
ce se poate observa si In graficele Q-Q urmatoare care urmeaza, cu aproximatie, o linie

dreapta.

Normal Q-Q Plot pentru varsta pacientelor fertile Normal Q-Q Plot pentru varsta pacientelor cu infertilitate
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Figura 1. Normalitatea distributiei valorilor virstei

Normalitatea distributiilor ne permite utilizarea unui test Student pentru a compara
diferenta dintre varstele medii Tn cele 2 grupuri. Nu au existat diferente semnficative statistic

ntre cele doua grupuri in ceea ce priveste varsta pacientelor (p =0 .81 >0 .05).



Anamneza atentd a pacientelor incluse in studiu a relevat o serie de simptome specifice
pentru boala endometriotica. Dintre pacientele interogate 22 (18,96%) au acuzat durere
cronicd pelvina, 61 (52,58%) dispareunie, 89 (76,7%) dismenoree dintre care 9 (7,75%)
dismenoree gradul 1, 37 (31,89%) dismenoree gradul 2, 43 (37,06%) dismenoree gradul 3, 2
(1,72%) rectoragii si 11 (9,48%) simptomatologie iritativa urinara.

Pacientele recrutate Tn studiu au prezentat urmatoarele tipuri de leziuni: leziuni
superficiale ale peritoneului vezico-uterin 47 paciente (40,51%), leziuni superficiale situate la
nivelul fosetei ovariene 43 paciente (37,06%), leziuni situate la nivelul ligamentelor
sacrouterine 71 paciente (61,2%), leziuni situate la nivel ovarian (inclusiv endometriomele) 39
paciente (33,62%), leziuni la nivel vezical — mici noduli vezicali 8 paciente (6,89%), leziuni la
nivel rectovaginal 7 paciente (6,03%) si leziuni cu alte localizari (diafragmatica, apendiculara
etc.) 7 paciente (6,03%).

Se poate observa cd cea mai frecventd localizare a leziunilor endometriotice se
intalneste la nivelul ligamentelor sacrouterine 61,2%, fiind urmatd de leziuni superficiale ale

peritoneului vezico-uterin 40,51% si de leziunile ovariene 37,06%.

Localizarea leziunii Numdr paciente Procent %
Leziuni ale peritoneului vezico-uterin 47 40,51
Leziuni situate la nivelul fosetei ovariene 43 37,06
Leziuni situate la nivelul ligamentelor sacrouterine | 71 61,2
Leziuni situate la nivel ovarian 39 33,62
Leziuni la nivel vezical 8 6,89
Leziuni la nivel rectovaginal 3 2,58
Leziuni cu alte localizari 7 6,03

Tabelul 1. Leziuni endometriotice decelate intraoperator

Pacientele introdu-se in studiu au prezentat urmatoarele complicatii: o pacientd
(0,86%) operata pentru o leziune nodulara de lama rectovaginala, la care s-a practicat excizia
leziunii a dezvoltat peritonita imediat postoperator, o pacienta (0,86%) a dezvoltat
hemoperitoneu postoperator, o pacienta (0,86%) a dezvoltat retentie urinara la suprimarea

cateterului Foley si 2 paciente (1,72%) au necesitat reinteventie. Din datele studiului se poate
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observa ca riscul de complicatii este mai mare la pacientele ce prezintd leziuni ce intereseaza
tubul digestiv, riscul de lezare a rectului fiind crescut la pacientele la care se practica excizia

nodulilor de lama rectovaginala.

Complicatie Numar paciente Procent %
Peritonita 1 0,86
Fistula rectovaginala 0 0
Hemoperitoneu 1 0,86
Fistula ureterala 0 0

Retentie urinara 1 0,86
Reinterventie 2 1,72

Tabelul 2. Complicatii postoperatorii

Pacientele recrutate Tn studiul nostru au fost stadializate utilizand sistemul de scoring al
ASRM dupa cum urmeaza: 15 paciente (12,93%) au fost incadrate in stadiul I, 57 paciente
(49,13%) in stadiul 11, 30 paciente (25,86%) in stadiul III si 14 paciente (12,06%) in stadiul IV

de boala.

Stadiul ASMR Numar paciente Procent %
Stadiul | 15 12,93
Stadiul Il 57 49,13
Stadiul I11 30 25,86
Stadiul 1V 14 12,06

Tabelul 3. Stadiualizarea pacientelor Tnrolate n studiu

Pacientele cu endometrioza non-obstructiva au fost impdrtite in doud grupuri in functie
de statusul de fertilitate: paciente fertile si paciente cu infertilitate (primara sau secundard).
Pentru a testa daca stadiul endometriozei a influentat fertilitatea pacientelor s-a realizat un
tabel de contingenta si s-a aplicat testul Chi-square. Astfel, in lotul de lucru, s-a observat ca nu
a existat o influenta semnificativa statistic in ceea ce priveste stadiul endometriozei asupra

fertilitatii (p = 0.83 > 0.05).
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Pacientele cu endometrioza non-obstructivd au fost clasificate in functie de statusul
fertilitatii in doud grupuri: fertile si cu infertilitate (primard sau secundard). Pentru a putea
compara valorile medii ale parametrului CA-125 intre cele 2 grupuri, s-au explorat

caracteristicile valorilor CA-125 pentru fiecare grup in parte.

Tn figura de mai jos se pot observa doui valori extreme ale markerului, identificate prin
asterisc si indicativul de pozitie, precum si o valoare outlier, notata prin cerc si indicativul de
pozitie. In analizele ulterioare s-a decis pastrarea acestor valori extreme si outlier si

aproximarea lor la valorile imediat urmatoare.

220,00 H
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40
*
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o
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Fertilitate

Figura 2. Caracteristicile valorilor CA-125 pentru cele doud grupuri

In grupul pacientelor fira probleme de fertilitate, media valorilor CA 125 (+/- SD) a
fost de 31.43 (+/- 19.98) iar mediana de 24, in timp ce in grupul celor diagnosticate ca
infertile, media (+/-SD) a fost de 45.99 (+/- 30.37) si mediana 43.8. Distributia valorilor CA-
125 in grupul pacientelor fertile a fost una non-parametrica (p = 0.00 < 0.05) si parametrica
pentru valorile markerului masurate in grupul pacientelor cu infertilitate (acest lucru se poate

vizualiza n figurile corespunzatoare graficelor Q-Q).
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Normal Q-Q Plot pentru valorile CA 125 in grupul pacientelor fertile Normal Q-Q Plot pentru valorile CA-125 in grupul pacientelor cu infertilitate
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Figura 3. Graficele Q-Q ale celor doud grupuri. Se poate observa ca distributia valorilor
CA-125 in grupul pacientelor fertile a fost una non-parametrica (p = 0.00 < 0.05) si

parametrica pentru valorile markerului mdsurate in grupul pacientelor cu infertilitate

Nu a existat o diferenta semnificativa statistic intre media valorilor CA-125 ntre cele
doua grupuri (p = 0.00). Magnitudinea acestei diferente a fost apreciata prin calculul Cohen’s

d =0.57, corespunzator unei marimi a efectului moderate.

O analiza de regresie logistica a fost facuta pentru a vedea dacad pe baza unui model in
care am inclus valorile CA-125 si varsta, putem prezice statusul de fertilitate al unei paciente
(fertild/infertild). Astfel, variatia explicatd pe baza modelului nostru in variabila dependenta

(fertilitate/infertilitate) se afla in intervalul cuprins Intre 7.7% si 10%.

Procentul de cazuri care au prezentat infertilitate si care au fost corect prezise de
modelul nostru (Sensibilitatea) a fost de 68.75%, Procentul de cazuri care nu au prezentat
infertilitate si care au fost corect prezise de modelul nostru (Specificitate) a fost de 61.90%,
Procentul de cazuri corect prezise ca avand infertilitate raportat la numarul total de cazuri
prezise ca fiind infertile (Valoarea predictiva pozitiva) a fost de 84.61%, Procentul de cazuri
corect prezise ca fiind fertile raportat la numarul total de cazuri prezise ca fiin fertile (Valoarea
predictiva negativa) a fost de 39.39%. Variabila CA 125 a fost singura care a contribuit
semnificativ statistic la acest model (p = 0.01), altfel spus cresterea acestui marker a fost

asociata cu o crestere a probabilitétii de a fi diagnosticata cu infertilitate.
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11.6.4 Discutii

Diagnosticul in stadii incipiente al endometriozei non-obstructive este dificil,
simptomatologia fiind nespecifica si orientativd. Diagnosticul bazat pe biomarkeri
identificabili in sangele periferic reprezinta metoda nonivaziva ideala, insa rezultatele pot fi

usor influentate de factori care nu tin de boala si care determina rezultate fals pozitive.

Cho et al. a fost primul care a sugerat in studiile lui retrospective ca o asociere dintre
valorile CA-125 si raportul netrofile/limfocite (NLR) ar putea avea valoare diagnostica pentru
endometrioza. Dozarea CA-125 a avut o sensibilitate de 55.8% respectiv o specificitate de
92.8%. Raportul neutrofile/limfocite o sensibilitate si o specificitate de 60%. Analiza

combinata avand o sensibilitate de 69.3% [10,11]. Studiul s-a bazat pe date retrospective,

necesitand alte studii prospective pentru validare.

Dayangan et al. au cercetat utilitatea dozarii IL8, CRP si raportului neutrofile limfocite
cu scopul de a elabora un test diagnostic pentru endometrioza. Sensibilitatea si specificitatea
globala pentru toate testele combinate a fost de 80.0% respectiv 86.0% utilizand valoare de
43.1 ca si ,,cut-off” pentru detectia endometriozei. Valorile CA-125 si IL8 au fost crescute pt
stadiile mai avansate de endometrioza. In ceea ce priveste IL8, ea a avut niveluri crescute la
pacientele cu endometrioza, comparativ cu grupul control, nivelurile acesteia fiind colerate cu
stadiul bolii. Exista date contradictorii in literaturd in ceea ce priveste dozarea acestor

biomarkeri din sangele periferic pentru diagnosticul endometriozei [12,13,14].

Lermann et al. a testat CRP si hsCRP (high-sensitivity CRP) ca si marker pentru
endometrioza, rezultatele nefiind semnificativ statistice, rezultatele fiind comparabile cu lotul
de control. hsCRP prezinta valori crescute nespecific in stadiile mai avansate de endometrioza,

astfel Tncat nu poate fi considerat un biomarker util in diagnosticul endometriozei [12,15,16].

Multiple subtipuri de molecule au fost testate ca biomarkeri pentru endometrioza dintre
care: proteina S100, fibronectina, neutrofil-esteraza care nu au fost specifici, fiind influentati

de stresul oxidativ si asocoati cu inflamatia cronica [17-20].

Signorile et al. a elaborat un studiu de tip case control Tn care a testat antigene

specifice pentru endometrioza. Rezultatele au demostrat semnificativ statistic (P=0.019) ca
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Zn-alpha2-glycoprotein poate fi utilizata ca test de diagnostic non-invaziv pentru
endometriozd. Studiul a fost realizat pe un numar mic de pacienti si necesitd cercetdri

ulterioare pentru validare [21,22,23].

Nu au fost studiati pand in prezent biomarkerii la pacientele cu endometriozd non-
obstructiva si nici nu au fost facutecorelatii in functie de fertilitate. Biomarkerii din sangele
periferic au fost cercetati in general pentru endometrioza. Au fost studiati tinand cont de mai

multe variabile precum faza menstruala si faza foliculara.

Datele din literatura sunt controversate, unele studii demostrand valori crescute ale
interleukinelor IL6 si IL8 la pacientele cu endometrioza in timp ce altele au citat rezultate

similare in grupul cu endometrioza versus control.

CA-125 a fost cel mai studiat biomarker pentru endometrioza in general. si a fertilitatii
alterate [102,103].

Majoritatea studiilor publicate cu privire la testele de diagnostic din sangele periferic
bazate pe dozarea diferitilor biomarkeri au avut mai multe limitari precum: numarul mic de
paciente, momentul recoltarii care nu a tinut cont de ciclul menstrual, alte boli asociate, stresul
chirurgical si anestezic, variabilitatea circadiana a markerilor, confuzia aderentelor non-

endometriotice cu leziuni endometriotice, prin lipsa examenului anatomopatologic.%.

In prezentul studiu am evaluat valoarea CA-125 ca biomarker pentru endometrioza-
nonobstructiva precum si corelatia acestuia cu fertilitatea. Varsta medie (+/-SD) a pacientelor
fertile a fost de 36.69 (+/-5.58), in timp ce varsta medie (+/- SD) a celor cu infertilitate a fost
36.43 (+/-4.56). Distributiei valorilor varstei in cele 2 grupuri (fertile/infertile) s-a obtinut un
p = 0.085 > 0.05 respectiv p = 0.051 > 0.5, ceea ce sugereaza distributii normale.

In ceea ce priveste complicatiile postoperatorii din datele studiului se poate observa ci
riscul este mai mare la pacientele ce prezinta leziuni ce intereseaza tubul digestiv, riscul de
lezare a rectului fiind crescut la pacientele la care se practica excizia noduluilor de lama
rectovaginala. Stadializarea endometriozei s-a realizat utilizdnd sistemul ASRM. Dupa
interpretarea analizei statistice am concluzionat ca nu a existat o influentd semnificativa

statistic in ceea ce priveste stadiul endometriozei asupra fertilitatii (p = 0.83 > 0.05).
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Dupa testarea valorilor CA-125 distributia valorilor CA-125 Tn grupul pacientelor
fertile a fost una non-parametrica (p = 0.00 < 0.05) si parametricd pentru valorile markerului
masurate in grupul pacientelor cu infertilitate. Media valorilor CA-125 (+/- SD) a fost de
31.43 (+/- 19.98) iar mediana de 24 pentru pacientele fertile, in timp ce in grupul celor
diagnosticate ca infertile, media (+/-SD) a fost de 45.99 (+/- 30.37) si mediana 43.8. Dupa
analiza statisticd a datelor se poate observa cd a existat o diferentd semnificativa statistic intre

media valorilor CA-125 intre cele doua grupuri (p = 0.00).

Valorile CA-125 in grupul pacientelor fertile a fost una non-parametrica (p = 0.00 <

0.05) si parametrica pentru valorile markerului masurate in grupul pacientelor cu infertilitate.

Variabila CA 125 a fost singura care a contribuit semnificativ statistic la acest model (p
= 0.01), altfel spus cresterea acestui marker a fost asociatd cu o crestere a probabilitatii de a fi

diagnosticatd cu infertilitate. Valori crescute ale CA-125 creste riscul de infertilitate.

Ghidurile NICE publicate septembrie 2017 recomanda a nu se exclude diagnosticul
endometriozei daca examenul clinic, ultrasonografic si RMN (rezonantd magnetica nucleard)
este negativ. Daca simptomele persista se recomanda investigatii suplimentare. Totusi nu se
recomanda dozarea CA-125 seric ca test diagnostic de rutind deoarece valoarea normala < 35
IU/ml nu exclude diagnosticul, endometrioza putand fi prezenta in ciuda unei valori normale a
CA-125. Cu toate acestea ghidurile NICE nu fac referire la semnificatia CA-125 n contextul

endometriozei asociate cu infertilitatea.

11.6.5 Concluzii

Diagnosticul de certitudine in endometrioza non-obstructiva se stabileste prin
laparoscopie cu vizualizarea directd a leziunilor si inventarierea lor prin sistemul ASRM. In
diagnosticul non-chirurgical au fost testati numerosi biomarkeri care necesita studii de validare

pe loturi mari de paciente pentru a putea fi introdusi in protocoalele de diagnostic.

CA-125 a fost testat Tn numeroase studii din literatura de specialitate, ca biomarker
pentru endometrioza. Valorile foarte crescute de CA-125 s-au corelat semnificativ statistic cu
stadiul bolii. Nu exista studii in literatura care sa cerceteze daca CA-125 poate avea valori

predictibile pentru diagnosticul infertilitatii asociate acestei maladii.
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Stadializarea bolii endometriotice a utilizat de-a lungul timpului diferite sisteme de
clasificare, care s-au dovedit a nu reflecta cu exactitate gravitatea leziunilor. Ultimul sistem de
clasificare care aproximeazd mai exact gravitatea leziunilor a fost elaborat de Societatea
Americand de Medicind Reproductiva si care prezintd un sistem de scoring pentru fiecare

leziune n parte [82,83].

In grupul pacientelor fira probleme de fertilitate, media valorilor CA 125 a fost de
31.43 (+/- 19.98) iar mediana de 24, in timp ce in grupul celor diagnosticate ca infertile,
media a fost de 45.99 (+/- 30.37) si mediana 43.8. Astefl se poate concluziona ca a existat o

diferenta semnificativa statistic intre media valorilor CA-125 intre cele doud grupuri (p =

0.00).

Studiul nostru a testat valoarea predictiva a CA-125 pentru infertilitate la pacientele cu
endometriozd non-obstructiva. Prezicerea infertilitatii la pacientele cu endometrioza non-
obstructiva s-a realizat cu o sensibilitate de 68.75% si o specificitate de 61.90%. Procentul de
cazuri corect prezise ca avand infertilitate raportat la numarul total de cazuri prezise ca fiind
infertile (Valoarea predictiva pozitiva) a fost de 84.61% iar procentul de cazuri corect prezise
ca fiind fertile raportat la numarul total de cazuri prezise ca fiind fertile (Valoarea predictiva

negativa) a fost de 39.39%.

Se poate concluziona ca CA 125 a fost singura variabila care a contribuit semnificativ
statistic la acest model (p = 0.01), altfel spus cresterea acestui marker a fost asociatad cu o

crestere a probabilitatii de a fi diagnosticata cu infertilitate.

Cea mai frecventd localizare a leziunilor endometriotice se intalneste la nivelul
ligamentelor sacrouterine n 61,2% din cazuri, fiind urmata de leziuni superficiale ale

peritoneului vezico-uterin 40,51% si de leziunile ovariene 37,06%.

Riscul de complicatii intraoperatorii cat si celor postoperatorii este dependent de
stadiul bolii si de afectarea tractului digestiv sau urinar. Se poate observa ca riscul de
complicatii este mai mare la pacientele ce prezinta leziuni ce intereseaza tubul digestiv, riscul
de lezare a rectului fiind crescut la pacientele la care se practica excizia noduluilor de lama

rectovaginala.
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I1.7 1L6 si IL8 ca biomarkeri pentru endometrioza non-obstructiva

asociata cu infertilitatea

11.7.1 Introducere

Plecand de la datele din literatura, mi-am imaginat studiul de fata care va evalua
valoarea IL6 si IL8 ca biomarkeri cu valoare predictivd pentru infertilitatea asociatd
endometriozei non-obstructiva. Scopul principal al studiului este identificarea unui test
diagnostic non-invaziv din sangele periferic (un biomarker sau o combinatie de markeri), care

sa fie specific pentru endometrioza si care sa prezica statusul fertilitatii.
11.7.2 Metodologie speciala

Dupa aplicarea criteriilor de includere si excludere in studiu 36 de paciente cu

endometrioza non-obstructiva au fost inrolate in studiu.
11.7.3 Rezultate

Studiul cuprinde 36 de paciente cu endometrioza non-obstructiva. In ceea ce priveste
fertilitatea acestora ele au fost impartite astfel: 22 paciente cu infetilitate (61,11%) si 14

paciente cu fertilitate normala (38,88%)

Anamneza atentd a pacientelor incluse in studiu a relevat o serie de simptome specifice
pentru boala endometriotica. Dintre pacientele interogate 20 (55,55%) au acuzat durere
cronicd pelvina, 26 (72,22%) dispareunie, toate au prezentat dismenoree dintre care 20
(55,55%) dismenoree gradul 1, 6 (16,66%) dismenoree gradul 2, 10 (27,77%) dismenoree
gradul 3.

Durere cronica pelvina 20 55,55
Dispareunie 26 72,22
Dismenoree Gradul 1 20 55,55

Gradul 2 6 16,66
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Gradul 3 10 27,77
Rectoragii 0 0

Simptomatologie urinara 0 0

Tabelul 4. Simptomatologia pacientelor cu endometriozi non-obstructiva din cele doua

loturi

Pacientele recrutate in studiu au prezentat urmatoarele tipuri de leziuni: leziuni
superficiale ale peritoneului vezico-uterin 24 paciente (66,66%), leziuni superficiale situate la
nivelul fosetei ovariene 20 paciente (55,55%), leziuni situate la nivelul ligamentelor
sacrouterine 21 paciente (58,33%), leziuni situate la nivel ovarian (inclusiv endometriomele)

16 paciente (44,44%) si leziuni la nivel vezical — mici noduli vezicali 2 paciente (5,5%).

Se poate observa cd cea mai frecventd localizare a leziunilor endometriotice se
intalneste la nivelul peritoneului vezicouterin 66,66%, fiind urmata de leziuni ale ligamentelor

sacrouterine 58,33%.

Leziuni ale peritoneului vezico-uterin 24 66,66
Leziuni situate la nivelul fosetei ovariene 20 55,55
Leziuni situate la nivelul ligamentelor sacrouterine 21 58,33
Leziuni situate la nivel ovarian 16 44,44
Leziuni la nivel vezical 2 55

Tabelul 5. Leziuni endometriotice decelate intraoperator

Pacientele introdu-se in studiu au prezentat urmatoarele complicatii: o pacienta
(2,77%) a dezvoltat hemoperitoneu postoperator pentru care s-a reintervenit chirurgical pentru
hemostaza si 2 paciente (5,5%) au prezentat hemoragie importanta intraoperator (>200ml)
(%). Din datele studiului se poate observa ca singurele complicatii aparute sunt legate de

sangerarea aparuta la nivel ovarian secundara chistectomiei.

Hemoperitoneu 1 2,77
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Hemoragie intraoperatorie (>200ml) 2 5,55

Reinterventie 1 2,77

Tabel 6. Complicatii intra si postoperatorii

Pacientele recrutate in studiul nostru au fost stadializate utilizand sistemul de scoring al
ASRM dupa cum urmeaza: 10 paciente (27,77%) au fost incadrate in stadiul I, 6 paciente
(16,66%) in stadiul II si 20 paciente (55,55%) in stadiul III de boala. Nu s-au Tnregistrat

paciente cu stadiul IV de boala.

In ceea ce priveste varsta pacientelor introdu-se n studiu, Tn tabelul de mai jos se
observa ca media (+/-SD) varstei pacientelor fara probleme de fertilitate a fost de 32.43+/-
7.73, iar a celor diagnosticate cu infertilitate de 30.82+/-5.19, in timp ce medianele au fost
egale, respectiv 31. S-a observat ca atat pentru pacientele fertile (p = 0.01) cat si pentru cele
infertile (p = 0.00), distributiile au fost non-parametrice (graficele Q-Q Plot). in aceasta
situatie, pentru exprimarea tendintei centrale vom folosi mediana, care, in lotul nostru, a fost

identica pentru cele 2 grupuri.

Normal Q-Q Plot of Varsta pentru pacientele fertile Normal Q-Q Plot of Varsta pacientelor infertile

Expected Normal
T
Expected Normal

Observed Value Observed Value

Figura 4. Graficele Q-Q Plot.
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Pentru a vedea daca stadiul enometriozei a influentat statusul de fertilitate, s-a realizat
un test Chi-square care a aratat ca, in lotul nostru, a existat o influenta semnificativ statistica a
stadiului asupra fertilitatii, X = 23.19, p = 0.00, cu o mirime a efectului masurati prin Phi si
Cramer’s V foarte importanti. In continuare s-au analizat statistic valorile IL6 si IL8. Media
valorilor IL6 (+/-SD) a fost de 38.38+/- 87.86 iar mediana de 10.51. Indicatorul de asimetrie
(Skewness) pozitiv indica o deviatie a valorilor spre dreapta. Indicele de aplatizare (Kurtosis) a
fost de 12.13, indicand distributie leptocurtica. Se poate concluziona din testele de normalitate
Kolmogorov-Smirnov si Shapiro-Wilk ca distributia valorilor IL6 a fost una non-parametrica
(p =0 .00).

Pentru IL 8, valoarea mediei (+/-SD) a fost de 12.54+/- 23.58 iar mediana de 1.6.
Testele de normalitate Kolmogorov-Smirnov si Shapiro-Wilk au indicat o distributie non-

parametrica pentru valorile IL 8.

Pentru a masura gradul si directia de asociere dintre valorile IL 6 si IL 8, s-a realizat un
test de corelatie Spearman. S-a observa o asociere pozitiva, semnificativa statistic (p = 0.00)

intre cele doua variabile.

Pacientele fara probleme de fertilitate au avut o medie a valorilor IL 6 (+/-SD) de
5.79+/-2.87 si 0 mediana de 6.01, in timp ce pacientele diagnosticate cu infertilitate au avut
media valorilor IL6 (+/-SD) de 91.88+/- 107.74. Atat datele de statistica descriptiva cat si
testele de normalitate indica distributii anormale pentru valorile IL6 atat la pacientele fertile

cat si infertile.

Media valorilor IL 8 (+/-SD) la pacientele fertile a fost de 5.00+/-8.01 si mediana de
1.1 in timp ce la pacientele diagnosticate cu infertilitate, media (+/- SD) a fost de 17.34 +/-
28.59 iar mediana de 3.53. Distributiile valorilor IL 8 au fost non-parametrice atat in grupul

pacientelor fertile cat si al celor infertile, dupd cum se poate observa n testele de normalitate.

Un test Mann-Whitnney a aratat cd pacientele infertile au avut o mediand a valorilor IL
6 semnificativ mai mare comparativ cu cea a pacientelor fertile (p = 0.00). Tn cazul IL8 nu a
existat o diferentd semnificativa statistic intre medianele valorilor celor doua grupuri de

paciente (fertile/infertile), p = 0.06.
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Pentru a incerca prezicerea probabilitatii unei paciente de a fi diagnosticata cu
infertilitate, am realizat un model de regresie logistica in care au fost inclusi urmatorii

parametri: stadiul endometriozei, valorile IL 6 si valorile IL 8.

Sensibilitatea testului a fost stabilita la 75%, Specificitatea la 90%, Valoarea predictiva

pozitiva la 85.71%, iar valoarea predictiva negativa la 81.81%.

Tn acest studiu s-au calculat parametrii de statistici descriptivd pentru variabilele
cantitative continue si s-a observat distributia valorilor acestora. S-a aplicat testul Mann-
Whitney pentru a testa diferentele existente intre cele doua grupuri independente (paciente
fertile si infertile) in ceea ce priveste mediana, test folosit datoritd distributiilor non-
parametrice ale valorilor investigate. Tot din acelasi considerent al distributiilor, pentru a testa

corelatia dintre doua variabile continue s-a folosit coeficientul de corelatie Spearman.
11.7.4 Discutii

Date din literatura de specialitate sustin concentratii crescute de diferite citokine si
interleukine. In serul pacientelor cu endometrioza Essam et al. descopera valori crescute ale
IL6, proteina chemotactica monocitara si interferon-gamma (IFN-y). IL6 a avut valori
semnificativ crescute [4.41 pg/ml (range: 1.47-15.01) versus 0.97 pg/ml (range: 0.29-2.98); p
< 0.001], ceea ce o poate incadra in clasa biomarkerilor ce pot prezice endometrioza. IL8, IL2
au avut valori normale in ambele grupuri. In studiul nostru se va testa IL6 si IL8 ca biomarker

pentru endometrioza non-obstructiva si infertilitate asociata [24].

Desi modalitatea ,,gold standard” de diagnostic pentru endometrioza (si in special
pentru endometrioza non-obstructiva) este laparoscopia, care poate realiza si un inventar al
leziunilor in vederea stadializarii, tehnologiile actuale de proteomicd vor revolutiona
diagnosticul non-invaziv al endometriozei prin identificarea de markeri serici sau endometriali
[25,26].

Wickiewicz et al. au testat concetratia in lichidul peritoneal al unor citokine precum IL-
2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-o0 and IFN-y la pacientele cu endometrioza in diferite stadii.
Rezultatele au demostrat o posibild utilitate a IL6 pentru detectia precoce a endometriozei, fapt

ce poate influenta decizia clinicianului in ceea ce priveste terapia acestei patologii [27,28].
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Bedaiwy et al. au realizat o recenzie a studiilor din literatura de specialitate ce testau

markeri serologici precum CA-125, IL6 si (TNF)-alpha, la pacientele diagnosticate cu

endometrioza prin laparoscopie. CA-125 a prezentat o sensibilitate de 24-94% si specificitate
83-93% iar IL6 sensibilitate 90-100% si specificitate 67-89%, concluzionand ca CA-125

precum si ceilalti markeri au acuratete scdzuta pentru diagnosticul endometriozei in stadii

incipiente exceptand IL6 care a avut sensibilitate si specificitate mare pentru endometrioza

[27,28].

Hadisaputra a cercetat diferiti markeri cu rolul de a prezice endometrioza la pacientele

cu simptome specifice precum infertilitatea, dismenoreea si durerea cronica pelvind, raportand

o specificitate de 53% si o sensibilitate de 68% a IL6 in prezicerea endometriozei. IL6 si TNF-

a au fost catalogati ca si markeri biologici ideali [30,31].

Autor/an

Bedaiwy et al.
2004

Othman Eel-D
et al. 2008

Hadisaputra
2013

Parametru

CA-125, IL-6 si
TNF-a

IL6, MCP-1 si

INF-gamma

IL6, TNF- a si
VEGF

Rezultate

CA-125 sensibilitate 24-
94%; specificitate 83-93%).

IL-6 sensibilitate 90-100% ,
specificitate 67-89%

IL6 sensib. 71% si specif.
66%

Sensib. si specificitate IL-6
(OR 2.5) a fost 68 % si

respectiv 53 % iar pentru
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Concluzii

CA-125 acuratete redusa in
diagnosticul stadiilor
incipiente. IL6 care a avut
sensib si specif mare
pentru endometrioza

IL6 a avut valori
semnificativ crescute la
pacientele cu
endometrioza. IL6 poate
reprezenta un marker de
predictie nonchirurgicala a
endometriozei.

La pacientele cu simptome
specifice precum

infertilitatea, dismenoreea



TNF- o (OR 28.1) 68%
respectiv 60 %.

si durerea cronica pelvina,
IL6 a prezentat o specif de
53% si o sensib de 68% Tn
prezicerea endometriozei.

IL6 si TNF- a au fost

catalogati ca si markeri

biologici ideali.

Mosbah etal. | IL6, glycodelin | Sensib. si specif IL6 in IL6 si glycodelin A —
2016 A diagnosticul endometriozei | biomarkeri potentiali

= 93.8% si respectiv 80.0% | pentru endometrioza.

for serum IL-6, 58.3% and

60.0%.

IL6 si glycodelin A au avut

valori crescute care s-au

corelat cu stadiul bolii

endometriotice (P<0.001).
Gica 2017 - IL6, IL8 Pacientele infertile au avut | IL6 valori semnificativ

studiul prezent

o mediana a valorilor IL 6
semnificativ mai mare
comparativ cu cea a
pacientelor fertile (p =
0.00). Sensibilitatea si
specificitatea totala =

75% respectiv 90%,

crescute la pacientele cu
endometrioza non-
obstructiva . Nivelurile
foarte crescute s-au asociat
cu infertilitatea.

IL6 — marker ideal pentru

prezicerea endometriozei

non-obstructive ce asociaza

infertilitate

Tabelul 6. Tncadrarea prezentului studiu n literatura de specialitate existentd referitoare la

dozarea diferitilor biomarkeri pentru diagnosticul endometriozei.

Toate cercetdrie fac referire la diagnosticul endometriozei, in general, fara a face

distinctia intre tipurile tipul obstructiv/non-obstructiv al bolii. Corelatiile cu studiile din
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literatura s-au realizat in ceea ce priveste utilitatea biomarkerilor in prezicerea endometriozei

si nu Tn prezicerea fertilitatii acestora.

In studiul nostru, stadiul enometriozei a influentat statusul de fertilitate, a existat o
influentd semnificativ statistici a stadiului asupra fertilitatii (X? = 23.19, p = 0.00), cu o
marime a efectului masuratd prin Phi si Cramer’s V foarte importantd. Practic stadiile
avansate de endometrioza chiar si non-obstructivd determina infertilitate, prin alt mecanism

decat obstructia tubara bilaterala.

Dupa analiza statistica a valorile IL6 si IL8:

- media valorilor IL6 (+/-SD) a fost de 38.38+/- 87.86 iar mediana de 10.51,
distributia valorilor IL6 a fost una non-parametrica (p =0 .00). Dupa cum putem
observa IL6 a avut valori crescute la pacientele cu endometrioza non-
obstructiva si mult crescute la cele care asociau infertilitate (p = 0.00)..

- media valorilor IL 8(+/-SD) a fost de 12.54+/- 23.58 iar mediana de 1.6,
distributia valorilor pentru IL8 a fost non-parametricd. IL8 nu a prezentat
valori crescute semnificative statistic la pacientele cu endometriozd non-

obstructiva si nu au existat nici corelatii cu fertilitatea.

11.7.5 Concluzii

Studiul nostru a evaluat predictibilitatea infertilitatii la pacientele cu endometrioza
non-obstructiva prin testarea unor biomarkeri care necesita studii de validare pe loturi mari de

paciente pentru a putea fi introdusi in protocoalele de diagnostic.

IL6 s1 IL8 au fost testate in numeroase studii din literatura de specialitate, ca
biomarkeri pentru endometrioza. Valorile foarte crescute de IL6 s-au corelat semnificativ
statistic cu stadiul bolii. Nu exista studii in literatura care sa cerceteze daca IL6 si IL8 pot
avea valori predictibile pentru diagnosticul infertilitdtii asociate endometriozei non-

obstructive.

Media valorilor IL6 la pacientele infertile (mediana de 10.51) a fost semnificativ mai
mare comparativ cu media valorilor la pacientele cu fertilitate pastratd (mediana de 6.01) (p =

0.00). Astfel IL6 are valoare predictiva mare pentru infertilitate la pacientele cu endometrioza
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non-obstructivd. IL6 poate deveni un biomarker ideal pentru diagnosticul infertilitdtii asociate
endometriozei non-obstructive. Este necesara validarea lui prin studii mai ample, cu loturi mai

mari de paciente.

In ceea ce priveste IL8 nu a existat o diferentd semnificativa statistic intre medianele
valorilor IL8 intre cele doua grupuri de paciente fertile/infertile (p = 0.06), concluzionand

astfel ca IL8 nu este utila la prezicerea fertilitdtii pacientelor cu endometrioza non-obstructiva.

Stadiul endometriozei a influentat semnificativ statsitic (p = 0.00) statusul fertilitatii.
Infertilitatea se coreleaza pozitiv cu gravitatea leziunilor. Stadiile avansate de boald, desi cu
permeabilitate tubard pastratd au influentat negativ functia reproductiva prin alte mecasime

non-obstructive.

Simptomatologia cea mai frecventa la pacientele din loturile noastre a fost reprezentata

de dismenoree si dipareunie.

In ceea ce priveste localizarea leziunilor endometriotice se poate observa ca cea mai
frecventd localizare a leziunilor endometriotice se 1Intalneste la nivelul peritoneului

vezicouterin 66,66%, fiind urmata de leziuni ale ligamentelor sacrouterine 58,33%.

Din datele studiului cele mai frecvente complicatii aparute sunt legate de sangerarea

aparuta la nivelul disectiei chirurgicale a chistului endometriozic la nivel ovarian.
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11.8 Concluzii finale

Diagnosticul de certitudine Tn endometrioza non-obstructiva se stabileste prin
laparoscopie cu vizualizarea directd a leziunilor si inventarierea lor prin sistemul ASRM. In
diagnosticul non-chirurgical al endometriozei au fost testati numerosi biomarkeri care necesita
studii de validare pe loturi mari de paciente pentru a putea fi introdusi in protocoalele de

diagnostic.

Nu exista studii in literaturd care sa cerceteze daca CA-125, IL6 si IL8 pot avea valori

predictibile pentru diagnosticul infertilitatii asociate acestei maladii.

Valorile foarte crescute de CA-125 s-au corelat semnificativ statistic cu stadiul bolii.
Stadiul endometriozei a influentat semnificativ statsitic (p = 0.00) statusul fertilitatii.
Infertilitatea se coreleaza pozitiv cu gravitatea leziunilor. Stadiile avansate de boala, desi cu
permeabilitate tubara pastrata, au influentat negativ functia reproductiva prin alte mecasime

non-obstructive.

IL6 are valoare predictivd mare pentru infertilitate la pacientele cu endometrioza non-
obstructivd. IL6 poate deveni un biomarker ideal pentru diagnosticul infertilitatii asociate
endometriozei non-obstructive, dar necesitd validare prin studii cu numar mare de paciente

incluse randomizat.
IL8 nu este utild la prezicerea fertilitatii pacientelor cu endometrioza non-obstructiva.

Valorile crescute ale CA 125 au fost asociate cu o crestere a probabilitatii prezentei

infertilitdtii la pacientele cu endometrioza non-obstructiva.

Din multitudinea de simptome prezente la pacientele cu endometrioza, in studiul nostru

cele mai frecvente au fost dismenoreea si dispareunia.

Cea mai frecventd localizare a leziunilor endometriotice se intalneste la nivelul

ligamentelor sacrouterine si peritoneului vezico-uterin, fiind urmate de leziunile ovariene.
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Riscul de complicatii intraoperatorii cat si celor postoperatorii este dependent de
stadiul bolii si de afectarea tractului digestiv sau urinar. Se poate observa cd riscul de
complicatii este mai mare la pacientele ce prezinta leziuni ce intereseaza tubul digestiv, riscul
de lezare a rectului fiind crescut la pacientele la care se practica excizia noduluilor de lama
rectovaginala. Chirurgia pentru endometrioza s-a asociat cu risc crescut de sangerare atat

intraoperatorie precum si in perioada postoperatorie.
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