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The autoimmune basis of the development of endometriosis
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Abstrakt: Endometrioza jest przewlekltym zaburzeniem ginekologicznym, ktére dotyka 2-10% kobiet
w wieku rozrodczym. Pomimo wielu lat badarn patogeneza endometriozy nie jest do kornca
wyjaéniona, a z leczenie endometriozy wigze sie z licznymi kontrowersjami. Endometrioza wystepuje
rodzinnie i asocjuje z innymi chorobami. W grupie pacjentek chorujacych na endometrioze
odnotowuje sie znacznie podwyzszona zapadalno$é na choroby autoimmunologiczne oraz celiakie,
czesto przebiegajaca w sposéb skapoobjawowy lub stwierdza sie jedynie genetyczna do niej
sklonnos¢é. Udowodniono wspélwystepowanie, a czasem wielokrotnie zwigkszone ryzyko
zapadalnoéci na endometrioze u pacjentek z toczniem ukladowym, zespolem Sjogrena,
reumatoidalanym zapaleniem stawéw, autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy, stwardnieniem
rozsianym, choroba Addisona i nieswoistymi zapaleniami jelit. Chociaz nie ma przekonujacych
danych o mozliwym mechanizmie przyczynowo- skutkowym 1aczacym te patologie z endometrioza
lub o wspdlnej przyczynie lezacej u podloza tych zaburzen to jednak postuluje sie ze dysregulacja
immunologiczna ma zwigzek z wytwarzaniem sie niszy immunologicznej pozwalajacej na
powstawanie i progresje zmian typowych dla endometriozy. Diagnozujac i leczac pacjentki
z endometrioza nie nalezy zapomina¢ o spektrum choréb towarzyszacych, sposréd ktérych czesé jest
ciezkimi schorzeniami prowadzacymi do licznych powiklan.
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Abstract: Endometriosis is a chronic gynecological disorder that affects 2-10% of women of
childbearing age. Despite many years of research, the pathogenesis of endometriosis is not fully
understood, and the treatment of endometriosis is associated with numerous controversies.
Endometriosis runs in families and is associated with other diseases. In the group of patients suffering
from endometriosis, there is a significantly increased incidence of autoimmune diseases and celiac
disease, which is often only mildly symptomatic or only genetically prone to it. The coexistence and
sometimes multiple increased risk of endometriosis has been proven in patients with systemic lupus,
Sjogren's syndrome, rheumatoid arthritis, autoimmune thyroiditis, multiple sclerosis, Addison's
disease, and inflammatory bowel disease. Although there is no convincing data on a possible causal
mechanism linking these pathologies with endometriosis or on a common cause underlying these
disorders, it is postulated that immune dysregulation is associated with the formation of an immune
niche that allows the formation and progression of lesions typical of endometriosis. When diagnosing
and treating patients with endometriosis, one should not forget about the spectrum of comorbidities,
some of which are serious diseases leading to numerous complications.
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1. Etiopatogeneza endometriozy w kontekscie choréb autoimmunologicznych

Endometrioza jest przewlektym i nienowotworowym zaburzeniem ginekologicznym,
ktore dotyka 2-10% kobiet w wieku rozrodczym, a jej objawy i powiklania moga rozciggac
si¢ na okres pomenopauzalny. Pomimo wielu przeprowadzonych badani patogeneza
endometriozy nie jest do korica wyjasniona. Obecnie uwaza sig, Ze na rozwdj endometriozy
maja wplyw zaréwno czynniki dziedziczne jak i wptyw Srodowiska oraz proceséw wtérnie
indukowanych przez ogniska endometriozy. Pomimo dziatania wielu czynnikéw, uwaza sie,
ze pojawienie si¢ ektopowych implantéw endometrium w jamie otrzewnej mozliwe jest
dzieki zaburzeniom immunologicznym, ktére umozliwiaja przezycie nieprawidlowej tkanki,
ktéra w naturalny sposéb bylaby wyeliminowana. Pojawienie sie implantéw sprzyja
wzrostowi stresu oksydacyjnego i stopniowemu rozwojowi zapalenia. Makrofagi obecne
w otrzewnej wytwarzaja czynniki wzrostu i angiogenezy, a takze cytokiny zapalne, ktore
moga by¢ odpowiedzialne za utrzymanie zaburzeni i upo$ledzenie funkcji rozrodczych
(Maksym i Baranowski, 2020).

W zwiazku z tym endometrioza uwazana za przewlekla chorobe zapalng, w ktorej
stan zapalny nie ogranicza si¢ do jamy otrzewnej, ale rozprzestrzenia sie na poziom
ogoOlnoustrojowy o czym moga $wiadczy¢ podwyzszone poziomy niespecyficznych
markeréw jak CA-125 oraz CRP w surowicy. Dokladniejsze badania moga wykaza¢ znacznie
wiecej subtelnych deregulacji immunologicznych. Endometrioza w ten sposéb spelnia wiele
kryteriéow klasyfikacyjnych dla choroby autoimmunologicznej. W jej przebiegu ma miejsce
aktywacja poliklonalnych limfocytéw B, nieprawidlowosci funkcjonowania limfocytéow T i B,
uposledzona apoptoza, uszkodzenie tkanek wielu narzadéw (Shigesi i in., 2019).

W grupie pacjentek chorujacych na endometrioze odnotowuje sie znacznie
podwyzszong zapadalno$¢ na choroby autoimmunologiczne oraz celiakie, czesto
przebiegajaca w sposob utajony lub stwierdza sie jedynie genetyczna do niej predyspozycje.
Celiakie mozna w tym kontekscie traktowa¢ jako chorobe ze spektrum choréb
autoimmunologicznych, gdyz zaburzona odpowiedZ immunologiczna prowokowana
glutenem, prowadzi ostatecznie do destrukcji wlasnych tkanek. Udowodniono wielokrotnie
wieksze wspoélwystepowanie endometriozy z toczniem ukladowym, zespotem Sjogrena,
reumatoidalanym zapaleniem stawéw, autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy,
stwardnieniem rozsianym, choroba Addisona i nieswoistymi zapaleniami jelit. Chociaz nie
ma przekonujacych danych o mozliwym mechanizmie przyczynowo-skutkowym taczacym
te patologie z endometrioza lub o wspélnej przyczynie lezacej u podtoza tych zaburzen to
jednak postuluje sig, Ze zaburzona regulacja immunologiczna ma zwigzek z wytwarzaniem
sie niszy immunologicznej pozwalajacej na powstawanie i progresje zmian typowych dla

endometriozy (Maksym i Baranowski, 2020; Shigesi i in., 2019).
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W badaniu retrospektywnym, przeprowadzonym w 2019 roku przez Porpora i wsp.
(2019), oceniono czesto$¢ wystepowania choréb autoimmunologicznych u 148 pacjentek
z endometrioza obejmuje sto czterdzieSci osiem kobiet z endometrioza i poréwnano
z czestoSciag ul50 kobiet w grupie kontrolnej. Réznice w chorobowosci byly ewidentne.
W grupie przypadkéw nieswoiste zapalenie jelit dotkneto pieciu pacjentek, a choroby nie
obserwowano w grupie kontrolnej ( p = 0,07). SLE stwierdzono u oémiu pacjentek w grupie
przypadkéw, podczas gdy tylko jeden stwierdzono w grupie kontrolnej
(p = 0,01). Pietnascie kobiet w grupie przypadkéw cierpialo na celiakie, podczas gdy
choroba byta obecna tylko u jednej kobiety w grupie kontrolnej (p <0,0001). Stwierdzono
takze istotng korelacje miedzy endometrioza a autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy:
80 pacjentow z endometriozg miato choroby tarczycy w poréwnaniu z 14 pacjentami
w grupie kontrolnej (p<.0001). Tak wysoka akumulacja i znamienno$¢ statystyczna nie moze

by¢ dzietem przypadku, lecz wskazuje na wspdlne mechanizmy patogenetyczne (tamze).

2. Endometrioza a autoimmunologiczne zaburzenia tarczycy

Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, jako jedna z najczestszych choréb
autoimmunizacyjnych, od dawna jest wiazana z endometrioza, a mechanizm 1aczacy obie
patologie pozostaje nadal nieznany. W badaniu przeprowadzonym w 2019 roku, Peyneau
i wsp. (2019) wykazali, ze metabolizm hormonéw tarczycy ulega zmianie w komoérkach
endometriotycznych. In vitro ujawniono proliferacyjne i proksydacyjne role hormonéw
tarczycy w komorkach endometriotycznych. Ponad to udzial zeriskich hormonéw piciowych
musi mie¢ pewne znaczenie, gdyz do autoimmunizacji dochodzi gtéwnie u miodych kobiet.
W  przeprowadzonej retrospektywnie analizie pacjentki z endometrioza cierpiagce na
zaburzenia tarczycy wykazywaly bardziej przewlekly bol miednicy, z ciezszym przebiegiem
klinicznym, niz pacjentki bez zaburzen czynnosci tarczycy. Wiekszos¢ pacjentéw
z endometrioza z zaburzeniami czynnosci tarczycy cierpiala na zapalenie tarczycy
Hashimoto i byla odpowiednio leczona suplementacja hormonéw tarczycy. Nalezy
pamietaé, ze obecnos$¢ autoprzeciwcial wobec tkanki tarczycy wiaze sie z zaburzeniami
plodnoéci i powolaniami ciazy, niezaleznie od poziomu wyréwnania funkcji tarczycy

(tamze).

3. Zwiazki endometriozy z nadwrazliwoscia na gluten

Zwiazek wystepowania celiakii u pacjentek z endometrioza pozostaje nadal niejasny.
Celiakia jest przewlekla chorobg autoimmunologiczng wywolywang ekspozycja na gluten.
Charakteryzuje sie réznego stopnia zanikiem kosmkéw jelitowych, rozrostem komorek

krypt i zwiekszeniem ilosci limfocytéw Sréodnabtonkowych. Gluten indukuje zaréwno
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wrodzong jak i adaptacyjng odpowiedZ immunologiczng. Celiakia jest chorobg, ktéra czesto
wspotwystepuje z innymi chorobami przewodu pokarmowego, pozajelitowymi, szczegdlnie
autoimmunologicznymi: cukrzyca typu 1, autimmunologiczne choroby tarczycy,
reumatoidalne zapalenie stawéw, zespél Sjogrena. Obecnie wiadomo, ze poza
predyspozycja genetyczng do rozwiniecia si¢ spektrum objaw6éw celiaki, konieczny jest
udzial czynnikéw Srodowiskowych. U wielu pacjentéw pomimo nieprawidlowej
immunizacji, odpowiedZ zapalna jest w pewnym stopniu ograniczana, a choroba toczy sie
w sposob ukryty, uniemozliwiajac postawienie rozpoznania klinicznego. U czeSci objawy
moga by¢ niezauwazone lub manifestowac sie jedynie w okredlonych okolicznosciach, np.:
ograniczenie ptodnoéci mozna stwierdzi¢ jedynie w razie staran o cigze. W ostatnich latach
ukazato sie kilka badarn wskazujacych na potencjalny zwigzek miedzy wystepowaniem
endometriozy a rozpowszechnieniem celiakii ze wzgledu na wystepowanie w obu tych
jednostkach chorobowych przewleklego stanu zapalnego. Celiakia jest choroba, w ktérej
wystepuje nieprawidlowa odpowiedZz limfocytéw T na gluten. Jest ona silnie zwigzana
z niektérymi genami HLA Kklasy II, w szczeg6lnosci z homozygotycznoscig haplotypu HLA
DQ2. Roéwniez stan heterozygotycznosci dla tego haplotypu zwigzany z obecnoscia DQ?2,
DQ7 lub DQ8 powoduje zwigkszone ryzyko celiakii. Obecnoé¢ zapalenia jelit, wynikajacego
z odpowiedzi immunologicznej wraz 2z nieprawidlowa przepuszczalnosdcia jelit,
a w konsekwencji zwiekszona ekspozycja na antygen i wytwarzaniem autoprzeciwcial moze
rowniez by¢é odpowiedzialna za powigzanie celiakii z innymi chorobami
autoimmunologicznymi. Wiele autoantygenéw jest przetwarzanych i prezentowanych przez
komorki prezentujace antygeny limfocytom T z powodu przediuzajacego sie zapalenia jelit
(Mormile i Vittori, 2013).

W przeprowadzonym we Wtoszech w 2014 roku badaniu oceniajagcym wystepowanie
celiakii, stwierdzono zwiekszong prawie trzykrotnie czestos¢ wystepowania tej choroby
wéréd pacjentek z endometriozg w poréwnaniu z grupa kontrolng (2,2% w poréwnaniu
z 0,8% w grupie kontrolnej) (Santoro i in., 2014). Ze wzgledu na niski koszt badan
genetycznych w kierunku predyspozycji do celiaki, traktowanie pacjentek z endometrioza
jako grupy ryzyka nadwrazliwosci na gluten i wykonywania badan przesiewowych wydaje
sie¢ rozsadna opcja, ktéra moze w wielu przypadkach pozwoli¢ na postepowanie

przyczynowe.

4. Endometrioza u pacjentéw z chorobami reumatycznymi

Zaobserwowano statystyczny zwigzek pomiedzy endometrioza a chorobami
zapalnymi tkanki Igcznej. Laparoskopowo potwierdzona endometrioza byla istotnie
zwigzana z pozniejszq diagnoza tocznia rumieniowatego ukladowego (SLE) (HR = 2,03; CI
1,17 do 3,51) oraz reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) (HR = 1,41; CI 1,05 do 1,89)
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(Harris i in., 2016a). Istnieja koncepcje sugerujace, ze endometrioza moze by¢ czynnikiem
ryzyka lub mie¢ wspélny patomechanizm z rozwojem SLE. Konieczne sa dalsze badania
pozwalajagce udokumentowa¢ zwiazek miedzy tymi chorobami oraz zaleznos$¢ miedzy
czasem trwania i ciezkoscig obu tych choréb oraz mozliwe implikacje kliniczne (Harris i in.,
2016b).

5. Endometrioza i stwardnienie rozsiane

Pacjentki z endometriozg wydaja sie¢ by¢ réwniez bardziej narazone na rozwdj
stwardnienia rozsianego. Mechanizmy molekularne odpowiedzialne za wspétwystepowanie
obu tych choréb nadal sa badane. Postuluje sie, Ze rozwdj stwardnienia rozsianego moze by¢
zwiazany z nieprawidlowa immunologiczng reakcja krzyzowa wobec epitopéw w ukladzie
nerwowym. Przewlekly stan zapalny utrzymywany przez endometrioze moégtby petnic¢ role
czynnika immunomodulujacego, sprowadzajacego odpowiedZ odpornosciowa na
niewlasciwe tory (Katiyar i in., 2018).

Chociaz stwardnienie rozsiane i endometrioza s3 wyraZnie ré6zne pod wzgledem
fenotypu, wydaje sig, ze charakteryzuja si¢ one wspdélnym tlem autoimmunologicznym,
prowadzacym zaréwno do ustalenia endometriozy, jak i mozliwego zwiekszonego ryzyka
rozwoju stwardnienia rozsianego u kobiet z endometriozg. Cecha wspdlna tych choréb jest
aktywacja makrofagéw ze zwiekszong produkcja IFN-y polaczona z wyzsza aktywnoscia
Thl. Postuluje sie aktywne monitorowanie pacjentek z endometrioza, celem wczesnego

wykrycia rozwijajacego sie stwardnienia rozsianego (Mormile i Vittori, 2014).

Podsumowanie

Wspélwystepowanie endometriozy z chorobami o podiozu autoimmunologicznym
jest dobrze udokumentowanym faktem naukowym. Zjawisko to powinno by¢ brane pod
uwage podczas poszukiwania przyczyny zaburzen plodnosci u pacjentek dotknietych ta
choroba. Dodatkowe obcigzenia pacjentek moga by¢ istotna przyczyna wystepowania u nich
zaburzenn plodnosci. Z drugiej strony wiele sposréd choréb wspoéltowarzyszacych
endometriozie, moze mie¢ rownie ciezki przebieg i prowadzi¢ do znacznego uposledzenia
zdrowia. W wyniku niezauwazonego lub bagatelizowanego rozwoju choréb o podlozu
immunologicznym moze niejednokrotnie dochodzi¢ do zagrozenia zdrowia i zycia.
O mozliwosci a nawet znacznym prawdopodobieristwie ich rozwoju nie powinno sie nigdy
zapomina¢ w diagnostyce réznicowej objawéw endometriozy i w dtugoletnim nadzorze nad
pacjentkami (Maksym i Baranowski, 2020). Dokladne przesledzenie mechanizméw stojacych
za wspolnym rozwojem choréb, moze by¢ wuzyteczne w opracowaniu strategii

terapeutycznych o wspélnym punkcie uchwytu.
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