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Abstrakt

Syftet med detta examensarbete var att samla information kring den nyaste
forskningen av biomarkorer, for att kunna pavisa endometrios. Endometrios ar en
benign gynekologisk sjukdom, som drabbar cirka 10% av alla fertila kvinnor.
Sjukdomen drabbar kvinnorna bade fysiskt och psykiskt. Sjukdomen karaktariseras av
svara buksmartor. Det kan ta upp till 11 ar fran att symtomen borjat tills man fatt en
diagnos, eftersom det idag krdvs en operation for att diagnostisera sjukdomen. Darfor

skulle en biomarkor eller en biomarkorspanel underlatta diagnostiseringen.

Fragestdllningarna som examensarbetet besvarar, ar ifall det forekommer
biomarkérer som tyder pd endometrios. Ar dessa tillrickligt sensitiva och specifika for
diagnostisering av sjukdomen? Arbetet besvarar dven vilka fordelar denna typ av
diagnostisering skulle ha. Fragestallningarna besvaras genom en litteraturéversikt av
vetenskapliga artiklar. Litteratursokningen har gjorts fran databaserna: PubMed,
ScienceDirect, Elsevier, SpringerLink och Google Scholar. Artiklarna som inkluderats i
arbetet ar fritt tillgangliga i full text pa engelska och ar utgivna tidigast 2018. S6korden

som anvandes var endometriosis, biomarkers of endometriosis och biomarkers.

[ resultatet beskrivs hogkansligt C-reaktivt protein (hs-CRP), vaskular
endoteltillvaxtfaktor (VEGF), monocytkemoattraherande protein 1 (MCP-1), mikro-
RNA, cancerantigen 125 (CA125), interleukin-6 (IL-6), interleukin-18 (IL-18) och

paneler av biomarkérer, som tdnkbara markérer vid diagnostisering av endometrios.

Sprak: Svenska
Nyckelord: endometriosmarkorer, proteinbiomarkorer, genmarkorer,
tumormarkorer, cytokiner
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Tiivistelma

Opinndytetyon tarkoituksena oli kerata tietoa uusimmasta biomarkkeritutkimuksesta
endometrioosin toteamiseen. Endometrioosi on hyvdnlaatuinen gynekologinen
sairaus, noin 10% kaikista hedelmallisisti naisista sairastaa endometrioosiin. Sairaus
vaikuttaa naisiin sekd fyysisesti ettd henkisesti. Ominaista taudille on voimakas
vatsakipu. Oireidenalkamisesta diagnoosiin voi kulua jopa 11 vuotta, silla talla hetkella
taudin diagnosointiin tarvitaan leikkaus. Siksi biomarkkeri tai biomarkkeripaneeli

helpottaisi diagnoosia.

Opinndytetydssa vastataan kysymyksiin, onko olemassa endometrioosiin viittaavia
biomarkkereita. Ovatko ndma riittdvdn herkkid ja spesifisid sairauden
diagnosoimiseksi? Tyo vastaa my0s siihen, mita hyotya tamantyyppisesta diagnoosista
olisi. Kysymyksiin vastataan tieteellisten artikkelien kirjallisuuskatsauksen kautta.
Kirjallisuushaku on tehty tietokannoista: PubMed, ScienceDirect, Elsevier,
SpringerLink ja Google Scholar. Tyohon sisaltyvat artikkelit ovat vapaasti saatavilla
kokonaisena tekstind englanniksi ja niiden julkaisuvuosi on aikaisintaan 2018.
Avainsanoina kdytettiin endometriosis, biomarkers of endometriosis ja biomarkers.

Tulokset kuvaavat herkkaa C-reaktiivista proteiinia (hs-CRP), endoteelikasvutekijaa
(VEGF), monosyyttien kemotaktista proteiini 1:8 (MCP-1), mikro-RNA:ta,
syopdantigeenia 125 (CA125), interleukiini-6:ta (IL- 6), interleukiini 18 (IL-1f) ja
yhdistelma eri biomarkkereista mahdollisina merkkiaineina endometrioosin
toteamiseen.

Kieli: Ruotsi
Avainsanat: endometrioosibiomarkkerit, proteiinibiomarkkerit, geenibiomarkkerit,
kasvainbiomarkkerit, sytokiinit
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Abstract

The purpose of this thesis was to gather information about the latest research on
biomarkers, to detect endometriosis. Endometriosis is a benign gynecological disease,
affecting about 10% of all fertile women. It affects women both physically and mentally.
The disease is characterized by severe abdominal pain. It can take up to 11 years from
the onset of symptoms until a diagnosis is made, as surgery is currently required to
diagnose the disease. Therefore, a biomarker or a biomarker panel would facilitate the
diagnosis.

The questions that this thesis answers are whether there are biomarkers that indicate
endometriosis. Are these sensitive and specific enough to diagnose the disease? This
thesis also answers what benefits this type of diagnosis would have. The questions are
answered through a literature review of scientific articles. The literature search has
been done from the following databases: PubMed, ScienceDirect, Elsevier,
SpringerLink and Google Scholar. The articles included in this thesis are freely available
in full text, in English and are published no earlier than 2018. The keywords used were

endometriosis, biomarkers of endometriosis and biomarkers.

The results describe high sensitive C-reactive protein (hs-CRP), vascular endothelial
growth factor (VEGF), monocyte chemoattractant protein 1 (MCP-1), micro-RNA,
cancer antigen 125 (CA125), interleukin-6 (IL-6), interleukin 18 (IL-1f) and panels of

biomarkers, as possible markers for the diagnosis of endometriosis.

Language: Swedish
Keywords: Biomarkers of endometriosis, Protein biomarkers, Genetic biomarkers,
Tumour biomarkers, Cytokines
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1 Introduktion

Vad ar endometrios? Vid endometrios forekommer celler som liknar endometriet
(livmoderslemhinnan), utanfor livmodern. En grupp av endometrieceller, som véaxer
utanfor livmoderhalan, kallas fér endometrioshdrd. Dessa orsakar inflammation, vilket
leder till buksmartor, sammanvaxningar och arrbildning hos patienter med endometrios

(Endometriosforeningen, 2021).

Endometrios karaktéariseras av att fungerande endometrium existerar pa spontana platser
utanfor livmodern. De kan finnas i bukhinnan, dggledarna och dggstockarna, men kan dven
i svara fall forekomma i hjarnan och lungorna (Holzer m.fl., 2020). Det ar ungefar 190
miljoner kvinnor i varlden som har endometrios, vilket innebar att 10% av alla kvinnor, i

fertil alder drabbas av sjukdomen (World Health Organization (WHO), 2021).

Sjukdomen &r en kronisk sjukdom och forknippas med svar smarta vid menstruation.
Manga har dven smarta vid samlag, en uppblast buk och illamaende. En del kvinnor med
endometrios ar dven infertila (WHO, 2021). Endometrios paverkar alltsa dven kvinnornas
psykiska valmaende (Abramiuk m.fl., 2020). Detta har en negativ effekt pa deras
livskvalitet, vilket i sin tur ar ett problem for samhallet dd endometrios ar ett av de
vanligaste halsoproblemen hos kvinnor i fertil alder (Holzer m.fl., 2020). Idag finns det ingen

enkel och effektiv metod for att diagnostisera endometrios (Abramiuk m.fl., 2020).

For att kunna fastsla diagnosen, krdvs en operation som kallas laparoskopi (Starodubtseva
m.fl., 2019). Detta leder till en fordrojd diagnostisering, vilket i sin tur kan minska
behandlingseffekten och ddrmed ge samre resultat. Endometrioshdrdarna kan dven sprida
sig till andra delar av kroppen, ifall behandlingen inte pabdrjas i tid (Irungu m.fl., 2019). Det
har ar ett stort globalt problem, eftersom det kan ta upp till 11 ar innan kvinnorna far

diagnostiserat sina buksmartor, fran att problemen bérjat (Starodubtseva m.fl., 2019).

Enligt World Health Organization (WHQ) (2021), behovs mer forskning kring endometrios,
for att kunna ge tidig diagnos. En biomarkor eller en panel av biomarkdorer skulle effektivera
diagnostiseringen av endometrios pa ett icke-invasivt satt. Man behover alltsa hitta en
biomarkor/panel med tillrackligt hog specificitet och sensitivitet for sjukdomen. Ifall detta

lyckas, skulle man lattare kunna diagnostisera patienter med normala ultraljud, men som
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lider av infertilitet och/eller backensmarta. Pa detta satt skulle man aven kunna forebygga

sjukdomens progression.

Avsikten med detta examensarbete ar att ge lasaren information kring den nyaste
forskningen av biomarkorer, for att kunna pavisa endometrios. Arbetet ska dven kunna ge
hopp om eventuella diagnostiska mojligheter i framtiden, for alla de kvinnor som kampar
med odiagnostiserad endometrios. Det allra basta skulle vara ifall ingen kvinna behover lida

av sina smartor eller infertilitet i manga ar, innan hon far den hjalp som behdvs.

2 Syfte och fragestallningar

Syftet med detta examensarbete ar att genom en litteraturdversikt, samla information fran
den nyaste forskningen kring anvandningen av biomarkérer, for att kunna pavisa
endometrios. Examensarbetet sammanstdller en Oversikt om vetenskapliga
forskningsrapporter, dar man har undersokt biomarkérers forekomst i olika kroppsvatskor

och deras samband med endometrios.

Arbetet gors for att ta reda pa ifall man skulle kunna diagnostisera endometrios i kliniska
sammanhang, med hjalp av biomarkorer. Féljande fragestallningar kommer att behandlas

och besvaras i detta arbete:
e Forekommer det biomarkdrer som tyder pa endometrios?

» Ar biomarkérerna tillrickligt sensitiva och specifika fér diagnostisering av

endometrios?

e Vilka fordelar skulle denna typ av diagnostisering ha, i jamférelse med dagens

metoder?



3 Teoretisk bakgrund

Den teoretiska bakgrunden satter sitt fokus pa biomarkorer. Detta kapitel kommer dven ta
upp uppkomsten av endometrios, dess symtom och behandling, for att battre forsta hur

biomarkorerna yttrar sig hos endometriospatienter.

Under de senaste aren har det gjorts mycket forskning kring biomarkérer som skulle kunna
diagnostisera endometrios. Dessa studier har undersokt flera olika biomarkoérer for att
eventuellt kunna ta fram en panel av markorer. Pa grund av detta kommer fokuset att ligga
pa endast ndgra av dessa. For att biomarkoren ska inkluderas, bor den ha forekommit i flera
olika vetenskapliga artiklar. Det har &dven studerats manga olika alternativ till
biomarkorspaneler, darfor tar arbetet endast upp paneler som innehadller de enskilda
biomarkdrerna som inkluderats i denna litteraturdversikt. Biomarkdrer som den teoretiska
bakgrunden tar upp ar proteinmarkorer, genmarkérer, tumormarkorer, cytokiner och
paneler av biomarkoérer. Den teoretiska bakgrunden kommer dven kortfattat formulera

inom vilka omraden respektive biomarkor anvands idag.

3.1 Livmoderns anatomi

Livmodern (uterus) ar ett organ som till storleken &r cirka atta centimeter hogt och ungefar
fem centimeter brett. Till formatet liknar organet ett paron. Organet ligger ovanfor och
precis bakom urinblasan och ar anteflekterad (framatbojd) hos de flesta kvinnor (Nastic &
Wagner, 2013). Organets viktigaste funktion &r att gora det mojligt for den befruktade
aggcellen att implanteras och utvecklas vidare till foster. Livmodern har olika utseenden,

beroende pa vilken del av menstruationscykeln som pagar i kvinnans kropp.

3.1.1 Uppbyggnad och funktion

Livmodern kan indelas i fyra olika delar, dessa heter fundus, corpus, istmus och cervix.
Fundus ar den oOversta delen av livmodern som tar emot dggledarna. Den centrala och
storsta delen av organet heter corpus. Istmus ar bendamningen for ett tunt segment, nara
basen av livmodern. Cervix eller livmoderhalsen, ar organets nedersta del. Det nedersta
segmentet av livmoderhalsen buktar ner ungefar en centimeter i vagina (Nastic & Wagner,

2013).
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Fran bukhinnan utgar tjocka ligament, som faster livmodern i olika delar av backenets ben.
Dessa ligament gor att organet halls pa plats i backenet. Livmodern gor det maijligt for den
befruktade aggcellen att implantera och fortsatta utvecklingen till ett foster. Under denna
process dndras delar av livmoderns vagg, for att bilda moderns del av moderkakan.
Livmodern bestar av tjocka lager med glatt muskulatur. Organet har olika utseenden
beroende pa vilken del av menstruationscykeln, som pagar i kvinnans kropp. Livmoderns
vagg bestar av tre olika lager. Dessa ar endometrium, myometrium och perimetrium. Det
ytligaste lagret kallas endometrium. Storsta delen av livmoderns vagg bestar av
myometrium (det mellersta lagret), medan det djupaste lagret av livmoderns vagg kallas
perimetrium (Nastic & Wagner, 2013). Det kvinnliga reproduktionssystemets anatomi

illustreras nedan (figur 1).

Fallopian tube, /,Fallopian tube

Ova ry;

E —Ovary
utams El'ldﬂmetﬂl.lm
Myometrium
Cervix

Figur 1. Det kvinnliga reproduktionssystemets anatomi. Figuren illustrerar dggstockarna
(ovaries), aggledarna (fallopian tubes), livmodern (uterus), livmoderhalsen (cervix) och
slidan (vagina). Livmodervaggens tva av tre lager illustreras. Det ytligaste skiktet av
livmodervdggen kallas endometrium och det tjockaste muskulésa skiktet kallas

myometrium (National cancer institute, u.a.).



3.1.2 Endometriet

Endometriet bestar av stroma, kortlar och epitel. Stromat bestar av fibroblaster och
kollagena, samt retikuldra och elastiska fibrer. Det bestar av manga kapillarer, eftersom
stromat har en rik blodférsérjning. Under en graviditet andrar stromacellernas utseende,
de kallas da for decidualceller. Fibroblasterna i stromat har ett stjarnformat utseende och
de har stora, ovala cellkarnor. Endometriets kortlar ar enkla tubulara kortlar, med ett litet
lumen (halrum). Epitelet i endometriet ar enkelt kubiskt och vilar pa ett tunt
basalmembran. Mikroskopisk vavnad av livmoderns endometrium presenteras nedan

(figur 2). Det forekommer tva olika celltyper, sekretoriska celler och cilierade celler, i

epitelet (Nastic & Wagner, 2013).

Figur 2. Livmoderns endometrium. A) Enkelt kubiskt epitel. B) Stroma. C) Enkla tubulara

kortlar. Forstoring 20x, HE-fargning (Nastic & Wagner, 2013).

Storsta delen av livmoderns vagg bestar av myometrium. Myometriet bestar av ett tjockt
lager av glatt muskulatur. De glatta muskelcellerna I6per i ett oordnat monster. Bland

muskelbuntarna forekommer sma och stora artarer. Myometriet vaxer kraftigt under en
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graviditet, dar muskelfibrernas storlek kan 6ka upp till tio ganger. Figur 3, illustrerar
endometriets placering, i forhallandet till myometriets ytligaste del. Perimetriet bestar av
ett tunt lager lucker bindvav. Vavnaden bestar dven av en serosa (tunn hinna som ligger
kring inre organ), som tacker livmodern. Myometriet och perimetriet, paverkas inte
namnvart under kvinnans livstid, men daremot genomgar endometriet férandringar (Nastic

& Wagner, 2013).

Figur 3. Livmodervavnad. Figuren visar endometriets placering, i forhallandet till

myometriets ytligaste del. A) Endometriet. B) Myometriets ytligaste del. Myometriet bestar

av ett tjockt lager av glatt muskulatur. Forstoring 4x, HE-fargning (Nastic & Wagner, 2013).

Innan puberteten halls endometriet inaktivt, men under kvinnans reproduktiva alder, kan
vavnaden indelas i tva olika funktionella lager. Dessa ar stratum functionale och stratum
basale. Stratum functionale ligger direkt mot lumen av uterus och ar det ytligaste lagret.

Under varje menstruationscykel, stots detta lager bort. Stratum basale ligger mot
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myometriet och ar det innersta lagret. Vavnaden aterbildar stratum functionale fére varje

agglossning (Nastic & Wagner, 2013).

3.2 Menstruationscykeln

En menstruationscykel ar i genomsnitt 28 dagar och kan delas in i tre faser. Dessa ar

menstruationsfasen, proliferationsfasen och sekretionsfasen.

Under varje menstruationscykel, genomgar endometriet radikala histologiska och
fysiologiska forandringar. Menstruationsfasen (dag 1-4) startar ifall oocyten (kdnscellen)
inte implanteras i livmodern. Kroppen signalerar att det ar dags for menstruation, genom
att gulkroppen bryts ner och slutar darmed producera progesteron. Endometriets blodkarl
dras da ihop och leder till celldod i stratum functionale, pa grund av syrebrist. Detta gor att
blodkéarlens vaggar gar sonder, da lacker doda celler och blod ut till ivmoderns lumen. En
normal menstruation har en volym pa 20-50 milliliter och varar tre till fyra dagar. Efter
menstruationen ser endometriet tunt ut, eftersom endast stratum basale finns kvar (Nastic

& Wagner, 2013).

Nasta fas i menstruationscykeln ar proliferationsfasen (dag 5-14). | denna fas vaxer stratum
functionale pa nytt. Under proliferationsfasen delar sig stromaceller och blir fler till antalet,
vilket gor att endometriets tjocklek 6kar. Tjockleken pd endometriet ar nu ungefar tre
millimeter. Kortlarna i endometriet far ett vagigt (sdgtandat) utseende och deras lumen blir
storre. Stratum functionale saknar artarer dnnu i denna fas. Nedan illustreras endometriet
under tidig proliferationsfas (figur 4). Sekretionsfasen (dag 15-28) ar menstruationscykelns
sista fas och startar efter dgglossningen. | denna fas borjar gulkroppen bildas och gor att
det produceras progesteron. Endometriet fortsatter vaxa och blir som hogst fem millimeter
tjockt. Aven kortlarna far ett alltmer slingrigt utseende och deras lumen ékar &nnu mera i
storleken. Kértlarnas lumen fylls av sekret, i slutet av sekretionsfasen. Aven artirerna
tranger in i stratum functionale (Nastic & Wagner, 2013). Figur 5, illustrerar endometriet

under sekretionsfasen.



Figur 4. Endometriet under tidig proliferationsfas. Endometriet ar fortfarande ganska tunt.

Kortlarna ar sma och outvecklade. A) Myometriet. B) Stratum basale. C) Stratum

functionale. Forstoring 4x, HE-fargning (Nastic & Wagner, 2013).



Figur 5. Endometriet under sekretionsfasen. A) Kortlarna har blivit storre och fatt ett

sagtandat utseende. B) Stromat har fatt manga blodkarl. Endometriet har blivit tjockt.

Forstoring 4x, HE-fargning (Nastic & Wagner, 2013).

3.3 Endometrios

Endometrios ar benign gynekologisk sjukdom, som drabbar fertila kvinnor. Vid
endometrios forekommer det endometriell vdvnad pa andra platser i kroppen, utéver de
inne i livmoderhalan. Detta kallas for ektopiskt endometrium. Endometret vaxer cykelvis

oberoende av dess plats i kroppen.

Under menstruationscykeln vaxer endometriet och forbereder sig for implantation. Ifall
ingen implantation sker, uppstar en menstruationsblodning dar livmoderslemhinnan
repareras och fornyas. Endometriella reaktioner som gor att endometriet vaxer i tjocklek,
aktiveras av steroidhormonreceptorer och steroidhormoner. Samtliga endometriella
vavnader regleras av dessa hormoner, oberoende ifall de forekommer i livmoderhalan eller
ektopiskt, alltsa utanfor livmoderhalan, som det gér hos endometriospatienter (Burns m.fl.,

2018).
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Sjukdomens progressivitet beror pa genetiska, immunologiska, endokrina och
miljopaverkade faktorer (Luckow Invitti m.fl., 2018). Kvinnor med endometrios har ofta
Okad aktivitet av inflammatoriska cytokiner och peritoneala makrofager. Denna forandrade
immunovervakning kan leda till utveckling av sjukdomen. Den forandrade
immunovervakningen, gor att slemhinnecellerna lattare kan overleva och sprida sig i

bukhalan (Burns m.fl., 2018).

Endometrios ar dstrogenberoende och har formaga till perifer metastasering, 6verdriven
spridning, inflammation och cellular invasion. Cellular invasion innebar att immunologiska
celler samlas till platser i kroppen, dar endometriumvavnad forekommer (Holzer m.fl.,
2020). Sjukdomen ar en inflammatorisk process, dar stimulerade immunceller utsondrar
massvis med cytokiner. Cytokinerna attraherar flera immunologiska celler till platsen. Detta
gynnar spridningen av de ektopiska endometriecellerna. Cytokiner och immunologiska
celler ar alltsa en stor del av sjukdomens uppkomst och progression (Wang, F., Wang, H.,
Jin & Zhang, 2018). Sjukdomens anamnes &r alltsa forknippat med inflammatoriska

aktiviteter (Kokot, Piwowar, Jedryka, Sotkiewicz & Kratz, 2021).

3.3.1 Behandling

Sjukdomen framkallar generellt dysmenorré (backensmarta), dyspareuni (smarta vid
samlag), dysuri (urineringssvarigheter) och dyschezia (férstoppning) (Rokhgireh m.fl,,
2020). Infertilitet ar en vanlig foljd av sjukdomen (Dutta m.fl., 2018). Endometrios
behandlas palliativt, alltsa symtomatiskt, eftersom det saknas botemedel (Burns m.fl,,

2018).

Behandlingen fér endometrios planeras enligt syfte och symtom. | ett tidigt skede av
sjukdomen ar det oftast fragan om inflammatorisk smarta. Symtomen kan lindras med
NSAID (icke-steroida antiinflammatoriska medel) (Duodecim Terveyskirjasto, 2021). Oftast
racker inte enbart smartlindrande medicinering for endometriospatienter, utan de behover
aven hormonbehandling. Vid svara fall av sjukdomen kan kirurgiska ingrepp behdévas

(Halsobyn, 2018).

Det gar inte att forebygga uppkomsten av endometrios (Duodecim Terveyskirjasto, 2021).

Redan vid misstanke om att kvinnan lider av endometrios, ska smartlindringsmedicinering
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inledas direkt for att fordrdja att smartan blir kronisk (Halsobyn, 2018). For att kunna
forhindra sjukdomens tillvdaxt och allvarliga symtom, behovs dven hormonbehandling
inledas (Duodecim Terveyskirjasto, 2021). Vid hormonbehandling anvidnds oftast
kombinerade preventivmedel och gulkroppshormon. Kombinerade preventivmedel kan tas
i olika former, till exempel piller, plaster eller ringar. Ett exempel pa behandling med

gulkroppshormon, ar anvandningen av hormonspiral (Halsobyn, 2018).

Nar kvinnan anvander hormonspiral, krymper endometrioshdardarna samt livmoderns
slemhinna. Hormonspiral ar dven en effektiv behandlingsform vid djup endometrios, som
ar lokaliserad djupt in i vdvnaderna och férekommer hos patienter med svar endometrios.
Hormonbehandlingar minskar uppkomsten av nya blodkarl, detta hindrar endometriosen
fran att sprida sig. Vid anvandning av hormonbehandling, minskas dven inflammationen i
bukhalan. Hormonella behandlingar gor dven att menstruationsblédningen minskar, vilket

gor att farre endometriella vavnader slipper att rinna ut i bukhalan (Halsobyn, 2018).

Vid svara fall av endometrios, kan det hianda att ovanndmnda hormonbehandlingar inte
hjalper. D& bor man Overviaga att inleda kraftig hormonbehandling. Vid kraftig
hormonbehandling injiceras ett lakemedel en gang i manaden, som minskar hypofysens
hormonfunktion. Detta innebéar att det uppstar ett konstgjort klimakterium och darmed
minskas 6strogenutsdndringen. Biverkningar av langvarig behandling ar klimakteriebesvar
och benskorhet. For att lindra dessa biverkningar inleds parallell behandling med

kombination av gulkroppshormon och 6strogen (Halsobyn, 2018).

Kirurgisk behandling kan bli aktuellt vid svar endometrios. Man behdver Overvdga
operation ifall symtomen inte forbattras med medicinering och om det finns allvarliga
urinerings- samt avforingsproblem (Duodecim Terveyskirjasto, 2021). Kirurgiska ingrepp
kan ta bort endometrioshardar, arrvavnad och vidhaftningar. Dessa operationer kan lindra
smarta och 6ka fdrmagan att bli gravid. Aven om operationen ir lyckad, kan det handa att
endometrioshardarna sprids annu mer an tidigare (WHO, 2021). Operationerna gors under
narkos och kallas laparoskopi (titthalsoperation). Det gors ett snitt under naveln, dar man
fyller bukhalan med koldioxid, for att fa en god Oversyn. Kirurgen for in ett endoskop i
bukhalan, de 6vriga instrumenten fors in i ungefar tre snitt, pa magens nedre delar. Genom
laparoskopi kan djupa och ytliga endometrioshdrdar avlagsnas eller brannas bort.

Koldioxiden avldgsnas i slutet av operationen. Aterhamtningstiden fér denna typ av
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operation ar cirka en vecka. Vid svar endometrios kan endometrioshardar forekomma pa
tarmen och/eller urinblasan, dessa kan aven avlagsnas med hjalp av laparoskopi, men da

ar aterhamtningstiden langre (Halsobyn, 2018).

Endometriosvavnader kan vid mycket svar endometrios, fasta ihop med nérliggande
vavnader. D3 kravs en 6ppen operation for att avlagsna dessa. Ifall ingen behandlingstyp ar
effektiv, kan det leda till att livmodern och dggstockarna behoéver avldgsnas (Halsobyn,

2018).

3.3.2 Diagnostisering

Det forekommer olika diagnostiska metoder for endometrios, sa som magnetisk
resonansavbildning och ultraljud (Dutta m.fl., 2018). Vid vaginala ultraljud upptacks
vanligen endometriska cystor pa aggstockarna (Fassbender m.fl., 2019). Tyvéarr racker
oftast inte denna visualiseringsteknik till for att kunna diagnostisera endometrios
(Starodubtseva m.fl., 2019), eftersom man inte kan upptédcka peritoneal endometiros
(endometrios i bukhinnan), genom vaginalt ultraljud. Darfor kravs oftast en operation, sa

kallad laparoskopi (Fassbender m.fl., 2019).

Vid operationen visualiseras endometrioshdrdar, som sedan behover en histologisk
bekraftelse (Fassbender m.fl., 2019). Laparoskopin gors under narkos, vilket gor att det kan
uppsta svara komplikationer (Irungu m.fl., 2019). Darfér undviker man att géra laparoskopi,
eftersom det kan uppsta komplikationer. Det har kan gora att det drojer lange innan man
kan fa en diagnos. Darfor skulle en klinisk tillforlitlig biomarkor eller panel av biomarkoérer

underlatta diagnostiseringen (Holzer m.fl., 2020).

American Fertility Society (AFS) kom ar 1979 fram med ett klassifikationssystem for
endometrios. Detta klassifikationssystem kallas for AFS-podngsystem. Med hjdlp av
podngsattning kan man ranka sjukdomen i olika svarighetsgrader. Podngskalan grundar sig
pa storleken/spridningen av endometrioshardar pa dggstockarna, aggledarna och/eller i
bukhinnan. Grupperingen av svarighetsgraden delas in i fyra olika steg. Steg | (1-5
podng=minimal), steg Il (6-15 podng=mild), steg Ill (16-30 podng=medel), steg IV (31-54
podng=svar) (Lee, S. Y, Koo & Lee, D. H., 2021).
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Vid minimal endometrios dr endometrioshardarna ytliga och har inte spridit sig till specifika
omraden. Steg Il indikerar pa att hardarna har blivit djupare. Vid mattlig endometrios sprids
endometriosvdavnader och vaxer utanfor backenhalan. Svar endometrios tyder pa att
endometrioshardarna forekommer djupt in i vavnaderna och det kan forekomma stora
hardar pa dggstockarna (Brisbane Centre for Endometriosis, 2021). Nedan illustreras de

fyra olika stegen av endometrios (figur 6).

Stage I, minimal Stage II, mild
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Figur 6. Klassifikationsstegen av endometrios. Steg [I: minimal endometrios.
Endometrioshardarna ar ytliga, de har inte spridit sig till specifika omraden. Ett tidigt skede
av sjukdomen. Steg II: mild endometrios. Endometrioshardarna har blivit djupare. Steg lll:
mattlig endometrios. | detta stadie sprids endometriosvavnader, samt vaxer utanfor
backenhalan. Steg IV: svar endometrios. Nu forekommer hardarna djupt in i vdvnaden och
det kan finnas stora vavnader av ektopiskt endometrium pa dggstockarna (Brisbane Centre

for Endometriosis, 2021).

| manga lander ar vardpersonalen inte medvetna om att livsférandrande och plagande
backensmarta inte dr normalt. Detta leder till normalisering av symtomen och darmed

betydande forseningar i diagnostiseringen. Det har innebar att kvinnor som ar i behov av
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medicinsk symtomatisk behandling, inte alltid far den vard de behover pa grund av
begransad medvetenhet om endometrios. | manga lander finns det begrdansad kapacitet
hos halsosystemen, detta leder till att man har begransad tillgang till specialiserad kirurgi.
Lag- och medelinkomstlander har oftast begransade fardigheter inom sjukvardssystemet

och inte tillgang till den utrustning som behovs, for att kunna ge en tidig diagnos (WHO,

2021). Nedan visas en laparoskopisk bild pa svar endometrios (figur 7).

Figur 7. Laparoskopisk bild pa svar endometrios (Nezhat, m.fl., 2019).

3.4 Biomarkorer

Biomarkorer anvands ofta som en riktlinje vid diagnostiska sammanhang. De ar behandiga
och effektiva hjalpmedel for diagnostisering, eftersom de férekommer i blodet.

Biomarkorer forekommer dven i andra kroppsvatskor, exempelvis urin, likvor och saliv.

En biomarkor ar en biologisk markoér som kan vara riktgivande vid diagnostisering av olika
sjukdomar. De kan aven informera om behandlingen fungerar som den ska eller om
sjukdomen har framskridit. Biomarkorer anvands ofta som hjalpmedel vid olika medicinska

beslut. Dessa kan alltsa utesluta eller stédja olika medicinska mojligheter. Ett exempel pa
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en biomarkor som anvants mycket inom varden pa sista tiden ar forekomsten av virus-RNA.
Med hjélp av COVID-19 PCR-test har man kunnat pavisa narvaron eller franvaron av virus-
RNA. Det anvands adven olika tester for att undersoka forekomsten av prediktiva

biomarkorer i till exempel blodet (Green & Hillersdal, 2021).

For att reducera operationer och for att paskynda diagnostiseringen av endometrios,
behovs ett enkelt diagnostiskt icke-invasivt verktyg. Det finns manga studier som har
forsokt identifiera blodmarkoérer, som tyder pa endometrios (Cho & Kyung, 2019). Hittills
har ingen biomarkor eller panel av biomarkorer, fran endometrium eller perifert blod,
verifierats for klinisk tillimpning vid diagnostisering av endometrios (Fassbender m.fl,,

2019).

Det férekommer onormala nivder av angiogena, adhesions- och tillvaxtfaktorer vid
endometrios (Luckow Invitti m.fl., 2018). Angiogena faktorer 6kar nybildningen av blodkarl,
medan adhesion dr en molekylar vidhaftning. Adhesion gor det lattare for ektopiska
endometrioshardar att fastna pa bland annat vavnader och organ. Tillvaxtfaktorer ar olika
proteiner. Dessa proteiner fungerar som signaldamnen for differentiering och celldelning.
Hos manniskan kan tillvaxtfaktorer transporteras till sina malceller genom
blodcirkulationen, men de kan &ven agera lokalt i vdvnaderna. Ett exempel pa en
tillvaxtfaktor ar vaskular endoteltillvaxtfaktor (VEGF). VEGF &r en tdnkbar biomarkor for

diagnostisering av endometrios (Luckow Invitti m.fl., 2018).

Aven inflammatoriska cytokiner férekommer i avvikande nivaer vid sjukdomen. Detta har
man kommit fram till genom att undersdka serum, peritoneal vatska samt endometrium,
hos kvinnor med endometrios och darefter jamfort resultaten med friska fertila kvinnor.
Exempel pa inflammatoriska cytokiner ar interleukin-6 (IL-6) och interleukin-18 (IL-1pB).
Inflammatoriska cytokiner ar aven tankbara som biomarkorer vid diagnostisering av

endometrios (Luckow Invitti m.fl., 2018).

3.4.1 Proteinmarkorer

Proteinmarkdrer anvands mycket inom varden. Matningen av olika proteinmarkérer kan
anvandas som vagledning vid diagnostiseringar. Pa detta satt kan man upptacka tidiga

tecken pa olika typer av sjukdomar. Proteinmarkorer anvands dven vid uppfdéljningen av
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manga sjukdomar. De markorer som tas upp i detta kapitel ar hogkansligt C-reaktivt

protein, vaskular endoteltillvaxtfaktor och monocytkemoattraherande protein 1.

Genom anvandningen av proteinmarkdrer har man madjlighet att ge korrekta diagnoser.
Provtagningen &r icke-invasiv och kraver endast blodprov fran ven. Inom varden kan man
genom att undersdka forekomsten av proteinmarkorer ta fram personliga medicineringar.
Till exempel vid cancer, kan markdrerna vagleda till vilken eller vilka behandlingar som
skulle vara effektivast. Man kan dven ta reda pa ifall det forekommer proteiner i blodet
som ar associerade med kéansligheten for immunterapier, kemoterapier och
hormonbehandlingar. Pa detta satt fas en vagledning om vilken typ av behandling som

skulle kunna vara mest effektiv (Peterman, 2017).

Vid olika sjukdomar kan en forandring i specifika proteiners form eller halt i kroppen ses i
jamforelse med en frisk individ. De forandrade koncentrationerna av proteinerna
produceras av narliggande frisk vdavnad, som svar pa sjukdomar, s& som cancer,
inflammatoriska-, kardiovaskulara- och endokrina sjukdomar. Sjuka vdavnader kan ocksa
producera avvikande halter av specifika proteiner. Koncentrationerna av dessa proteiner
nar blodcirkulationen och kan da matas med hjalp av blodprover, men man kan dven mata
dem fran andra typer av kroppsvatskor, sa som urin och cerebrospinalvatska (Schrohl m.fl.,

2008).

Vid anvandningen av proteinbiomarkorer i kliniska sammanhang bor man ta i beaktande
att flera olika faktorer har en inverkan pa proteinkoncentrationerna i blodet. Individernas
alder, kon, etnisk bakgrund, fasen i menstruationscykeln, om kvinnan befinner sig i
klimakteriet och eventuella infektioner ar exempel pa fysiologiska faktorer som kan
paverka proteinkoncentrationerna. Aven alkoholkonsumtion, trining, fasta, rékning och
koffeinhaltiga drycker paverkar nivaerna (Schrohl m.fl., 2008). Det ar ocksa viktigt vid
utvecklingen av undersdkningsmetoder for kliniskt diagnostiska biomarkorer, att definiera
den kliniska anvandningen. Detta pa grund av att anvandningsomradet for proteinmarkorer
ar sa stort. Det ar alltsa viktigt att faststdlla om proteinet som biomarkér ska anvandas for

diagnostisering, screening eller prognos (Peterman, 2017).

Halten av C-reaktivt protein (CRP) okas upp till 1000 ganger vid vavnader dar det
forekommer inflammation och de hogsta halterna finns i serum. Proteinet upptacktes 1930

av Tillet och Francis. CRP syntetiseras mestadels av hepatocyter (leverceller), men adven av
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makrofager, lymfocyter, adipocyter (fettceller), endotelceller och glatta muskelceller.
Proteinets halt paverkas hos aldre kvinnor dven av hormonersattningsterapi, i form av
Ostrogen. Tidigare har man enbart kopplat markéren med kardiovaskulara handelser och
infektioner, men nu har man sett bevis pa att CRP aven spelar en roll for vavnadsresponser
vid olika typer av inflammatoriska processer, sa som fagocytos, apoptos samt
cytokinproduktion. CRP kan oka fran 1 pg/ml till 500 pg/ml pa endast tre dygn efter till
exempel trauma. Nar inflammationen avtar, minskar CRP extremt under det férsta dygnet

(Sproston & Ashworth, 2018).

C-reaktivt protein ar en immunokemisk markor, som tyder pa inflammatoriska tillstand.
CRP verkar som en mycket tidig linjemarkor vid vavnadsskada, inflammation och infektion.
Den dr en bred immunokemisk markor vid detektion av inflammatoriska tillstand. Det ar
alltsa en parameter for en akut inflammatorisk fas och stiger under inflammationer i
kroppen (Kokot m.fl., 2021). Denna markdr anvands ofta i klinisk praxis vid inflammationer
eller vid misstanke om inflammation och kan matas pa de flesta laboratorium (Yilmaz m.fl.,
2020). Produktionen av CRP stimuleras via proinflammatoriska cytokiner sa som IL-6 (Kokot

m.fl., 2021).

Vaskular endoteltillvaxtfaktor (VEGF) gynnar tumoérers angiogenes (blodkarlens tillvaxt).
VEGF har dven effekt pa cancerstamceller och cancerceller. Tillvaxtfaktorn kan alltsa gynna
spridningen av cancerceller. Markodren ar dven immunosuppressiv, vilket resulterar i att
immunforsvaret blir nedsatt (Yang, Yan & Liu, 2018). Monocytkemoattraherande protein 1
(MCP-1) produceras av endotelceller, epitelceller, fibroblaster, monocyter och glatta
muskelceller. Dessa celler ar viktiga for immunférsvaret. MCP-1 reglerar infiltrationen och
migrationen av minnes-T-lymfocyter, naturliga mordarceller (NK) och monocyter

(Deshmane, Kremlev, Amini & Sawaya, 2009).

3.4.2 Genmarkorer

Manga olika studier har rapporterat att mikro-RNA kan som biomarkor ha en klinisk
relevans. Markdren skulle kunna anvandas for att pavisa olika sjukdomars progression,

genetiska lankar och patologi (Hanna, Hossain & Kocerha, 2019).

Mikro-RNA &r ungefar 21-24 nukleotider langt icke-kodande RNA. Det férekommer i

kroppsvatskor sa som blod, bundet till proteinkomplex eller i exosomer (Wang m.fl., 2018).
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Idag vet man att mikro-RNA &r en kraftfull reglerare av olika celluldra processer, eftersom
de modifierar genuttryck. Detta gor att forskare vill utforska mikro-RNA:s terapeutiska
tilldmpningar vid sjukdomar. Mikro-RNA skulle kunna vara ett bra diagnostiskt verktyg,
eftersom nivaerna &r stabila i serum och de reproduceras konstant hos maéanniskan.
Forskare har fokuserat pa att anvanda mikro-RNA som plasmamarkérer for att upptacka

hjartskador samt olika former av cancer (van Rooij, 2011).

Karakteristiskt for mikro-RNA ar att de kan reglera flera olika proteiner i en cell eller i en
signaleringsvag. De ar en typ av regulatorer inne i cellerna, dar de gor finjusteringar for att
det ska bli en ideal halt av proteiner i cellerna. Specifika mikro-RNA medverkar dven i olika
funktioner hos cellerna. Om man tar beta-cellen som ett exempel, dar deltar specifika
mikro-RNA i funktioner sa som bildningen av insulin och att insulinet tar sig ut ur cellen

(Diabetesportalen, 2019).

Mikro-RNA  framjar nedbrytningen av  budbadrar-RNA. Genom att reglera
posttranskriptionella gen-tystnaden. Mikro-RNA kan dven tysta transkriptionen, genom att
identifiera 3'-UTR hos mal-RNA. Mikro-RNA tystar genuttryck genom att paskynda

nedbrytningen av mal-RNA och genom att ddmpa translationen (Wang m.fl., 2018).

3.4.3 Tumormarkorer

Cancerantigen 125 (CA125) ar en tumoOrmarkor som associeras med &ggstockscancer.
Koncentrationen i blodet mats oftast vid fynd av cystor pa dggstockarna for att utesluta

maligna tumorer.

Markoren har anvants sedan 1980 och har ett referensvarde pa under 35 U/ml i blodet
efter menopaus. CA125 anses vara 78% specifik for att diagnostisera dggstockscancer, men
inte tillrackligt kanslig for att upptacka cancern i ett tidigt skede. Tumdrmarkdren hojs dven
vid graviditet, menstruation och inflammatoriska sjukdomar i buken. Problemet med att
anvanda CA125 i kliniska sammanhang ar att dess nivder kan variera under
menstruationscykeln. Pa grund av den laga specificiteten av CA125 har man nu borjat
undersdka andra mdjliga biomarkorer for att kunna diagnostisera aggstockscancer i ett

tidigt skede (Dochez m.fl., 2019).

CA125 &r den mest anvanda biomarkéren vid diagnostisering av endometrios (Dutta m.fl.,

2018). Markoren uppregleras hos kvinnor med endometrios genom att det coelomiska
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epitelet stimuleras av endometrios. Coelomiskt epitel forekommer i halrum, som till
exempel peritoneum (bukhinna), perikard (hjartsack) och pleura (lungsack). Man bor dven
notera att CA125 inte ar en specifik markor for endometrios (Kokot m.fl., 2021), eftersom
matningen av denna markor kan anvands for att upptacka tumorer pa &dggstockarna

(Rokhgireh m.fl., 2020). CA125 6kas dven av bland annat adenomyos (Cho & Kyung, 2019).

3.4.4 Cytokiner

Cytokiner ar signalmolekyler, som medverkar i kroppens immunférsvar. De attraherar

immunceller till platser dar det forekommer infektion, inflammation eller trauma.

Cytokiner tillverkas framst av makrofager och hjalpar-T-celler. De produceras av vavnader
under patologiska och fysiologiska processer. Proinflammatoriska cytokiner produceras av
aktiverade makrofager. De &r involverade i regleringen av inflammatoriska reaktioner.
Exempel pa proinflammatoriska cytokiner ar interleukin 6 (IL-6) och interleukin 1 (IL-1B).

Dessa ar inblandade i kroppens process vid smarta (Zhang & An 2007).

IL-6 ar en signalmolekyl i vart immunsystem. Immunceller frisatter IL-6 vid infektioner.
Interleukinet medverkar i kroppens process for att bekdmpa virus och bakterier. IL-6 ar ett
cytokin som produceras av aktiverade T-lymfocyter, mononukledra fagocyter, epitelceller
och fibroblaster. Cytokinet aktiverar produktionen av akutfasproteiner i levern och det
formedlar en feberreaktion via inverkan pa hypotalamus. IL-6 har dven en roll for B-
lymfocyternas mognad till antikroppsproducerande plasmaceller. Férhojt IL-6 uppstar
generellt vid vavnadsskador och infektioner. Detta innebar att interleukinet stiger i

blodcirkulationen, sekret och i vavnadsvatskor (Analysportalen, 2009).

Som svar pa infektioner och inflammationer, producerar manga olika celltyper cytokinet IL-
1B. IL-1B har en ledande roll vid kroppens inflammatoriska och immunologiska svar, men
dven vid kolhydratmetabolismen och vid feber. Overproduktion av IL-1p ses vid manga olika
tillstand och sjukdomar, bland annat sepsis, inflammatorisk tarmsjukdom, reumatoid artrit,
myeloisk leukemi samt diabetes (Sahlgrenska Universitetssjukhusets laboratoriehandbok,

2020).
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3.4.5 Panel av biomarkorer

Oftast racker inte endast en biomarkor till for att kunna diagnostisera en sjukdom. Darfor
anvands biomarkdrspaneler ofta vid diagnostik. En biomarkérspanel kan dven foérbattra

forutsagbar prestanda, i jamforelse med enskilda biomarkorer.

Endometrios ar en mystisk sjukdom som kan uttrycka sig pa manga olika satt och darfor har
det inte varit latt for forskare att hitta en biomarkdér som skulle kunna diagnostisera
sjukdomen. En biomarkoérspanel skulle daremot kunna o6ka tillforlitligheten och

anvandbarheten av markorerna for diagnostisering (Fassbender m.fl., 2019).

4 Metod

Detta examensarbete ar en systematisk litteraturéversikt, dar det anvdanda materialet
bestar av relevanta vetenskapliga artiklar. Forskningsresultat som ingar i arbetet &r fran
studier som har en kvalitativ analys av dess data. FOr att sammanstalla resultaten fran olika
vetenskapliga publikationer, anviandes en metaanalys. Med hjdlp av metaanalysen tar
arbetet reda pa vilka biomarkérer som hittills har hogst evidens, vid diagnostisering av
endometrios. Arbetet utgdr fran fragestallningarna och kommer att ge en sammanstallning

av resultatet.

4.1 Litteratursokning

Databaser som anvandes for att hitta litteratur var PubMed, ScienceDirect, Elsevier,
SpringerLink och Google Scholar. De vetenskapliga artiklarna sdktes fram med sdkord, som
baserades pa examensarbetets tema, syfte och fragestallningar. Syftet med detta arbete ar
att fran nya vetenskapliga artiklar, sammanstédlla en Oversikt 6ver forskning och dess

resultat.

Sékord som anvandes var endometriosis, biomarkers och biomarkers of endometriosis.
Genom att séka med endometriosis som sokord pa Google Scholar, gav det éver 26 000
resultat, inom tidsintervallet 2018-2021. Sokordet biomarkers gav en traff pa 6ver 390 000
artiklar. Aven sdkorden biomarkers of endometriosis gav éver 10 000 resultat. Sokningen
fortsatte genom att ga vidare in pa de artiklar som inte var prenumerationsartiklar. Ifall
deras abstrakt [at tillrackligt relevant fér examensarbetet, samlades de in i en

sammanstallning. De flesta artiklar hade inte fritt tilltrade till full text, vilket gjorde att
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valdigt manga artiklar behovde exkluderas i detta examensarbete. Litteratursokningen
upphoérde, ndr sammanstéallningen innehodll 20 artiklar. Detta innebér att litteraturen
endast ar en brakdel av den tillgangliga, vilket i sin tur kan ha lett till att vasentlig forskning

har forbigatt fran arbetet.

Inklusionskriterier:

e Artikeln bor handla om endometrios

e Artikeln bor dven ta upp anvandningen av proteinmarkorer, genmarkorer,

tumormarkorer, cytokiner eller paneler av biomarkorer

e Artikeln bor vara vetenskapligt baserad och ha tillracklig relevans inom omradet

e Artikeln bor vara granskad och godkdnd av en eller flera relevanta granskare

Exklusionskriterier:

Artiklar som blivit publicerade tidigare an 2018

Artiklar som blivit skrivha pa nagot annat sprak an engelska

Artiklar som inte hade gratis tillgang till full text

Artiklar som var “review” av andra artiklar

Nar arbetet hade listat 20 artiklar som tagit upp liknande resultat, avgransades sékorden
ytterligare. De s6kord som anvandes innehéll alla "biomarker” och “endometriosis”, men
det sattes utvalda biomarkorer framfér. | databasen Google Scholar gav sékorden CRP
biomarker endometriosis, med avgransat tidsintervall 2018-2021, ett utfall pa 6ver 2 000
tréffar. Sokorden VEGF biomarker endometriosis gav Over 11000 resultat. MCP-1
biomarker endometriosis gav 6ver 1000 traffar. Nar sékorden microRNA biomarker
endometriosis anvandes gav det Over 15000 resultat. Medan CA125 biomarker
endometriosis gav over 4 000 traffar. IL-6 biomarker endometriosis gav 6ver 9 000 resultat.
Slutligen gav sdkorden IL-18 biomarker endometriosis 4 000 traffar. Aven dessa traffar
bestod till storsta delen av prenumerationsartiklar, vilket minimerade antalet fritt
tillgangliga artiklar avsevart. Fran dessa litteratursokningar valdes 10 artiklar ut, for att

granskas narmare.
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Efter att begrénsningar hade gjorts valdes artiklar ut genom att titta pa rubrikens och
abstraktets relevans till fragestallningarna i arbetet. Artiklarna som inkluderades i arbetet
handlade om hogkansligt C-reaktivt protein (hs-CRP), vaskular endoteltillvaxtfaktor (VEGF),
monocytkemoattraherande protein 1 (MCP-1), mikro-RNA, cancerantigen 125 (CA125),
interleukin-6 (IL-6) och interleukin-1B (IL-1B). Fran artiklarna samlades likheter och
olikheter som forskare hade sammanstallt i resultatet, dessa ordnades sedan upp enligt

markor. | detta arbete sammanstalls resultatet fran litteratursdkningen.

5 Etiska overvaganden

Examensarbetet beaktar inte nagot specifikt geografiskt omrade, utan arbetet skrivs ur ett
globalt perspektiv. Det forekommer heller inga etniska urskiljningar. Texten som
forekommer i examensarbetet dr vetenskapligt baserad. Arbetet hanvisar till patientfall,
dar patienten ar diagnostiserad med endometrios. Patientfallen som ar inkluderade i
arbetet ar patientfall fran medicinska journaler. | dessa journaler, bor patientintegriteten
vara sakerstalld. All text ar skriven sjalvstandigt och inget plagiat férekommer. Detta arbete
ar en litteraturdversikt, darfér har trovardiga kallor anvants och samtliga av dessa har
hénvisats i texten. Artiklarna som examensarbetet utgar fran har tolkats ur en vetenskaplig

och filosofisk synvinkel.

6 Resultat

Litteratursdkningen behandlas i detta kapitel. Kapitlet behandlar biomarkdrernas relevans
som diagnostiska markdrer. Sammanstallningen gar dven in pa positiva och negativa

aspekter hos markérerna och hur val de skulle fungera for att diagnostisera endometrios.

Genom att analysera avvikande mangder av utvalda proteiner hos friska kvinnor gentemot
endometriospatienter, férsoker man hitta en eller flera passande biomarkéorer. Proteinerna
som analyseras ar redan kdnda for att vara delaktiga i cellmigration, inflammatoriska

sjukdomar, celladhesion, cellutveckling och implantation (Holzer m.fl., 2020).
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6.1 Hogkansligt C-reaktivt protein

Hogkéansligt C-reaktivt protein skulle kunna vara en tankbar biomarkor vid endometrios.
Detta pa grund av att endometrios ar en inflammatorisk sjukdom, men biomarkdren anses

inte vara specifik for just denna sjukdom (Kokot m.fl., 2021).

Det finns flera olika studier som har undersokt hogkansligt C-reaktivt protein (hs-CRP) som
ett diagnostiskt verktyg for endometrios. Markoéren ar en mycket kanslig och klassisk
markor som tyder pa en pagaende inflammation i kroppen. Bland annat Kokot m.fl. (2021)

och Yilmaz, Topdagi, Al & Kumtepe (2020) har studerat detta.

| studien av Kokot m.fl. (2021) var hs-CRP-virdet mycket hogre hos
endometriospatienterna dn hos de friska kvinnorna. Aven studien av Yilmaz m.fl. (2020)
kom de fram till liknande resultat, som visade att kvinnor med avancerad endometrios hade
betydligt hogre hs-CRP-varden. Endometriosgruppen hade ett medelvarde pa 12,18 mg/I
och kontrollgruppen, som bestod av friska kvinnor, hade ett medelvarde pa 0,96 mg/I
(Kokot m.fl., 2021). Enligt Yilmaz m.fl. (2020) ar 5 mg/l den 6vre gransen for normalt hs-
CRP.

De kvinnor som hade hogst hs-CRP varde var kvinnor med svar endometrios, alltsa mellan
steg Il (mattlig) och IV (svar). Enligt studien var hs-CRP 89% specifik for endometrios och
51% sensitiv for sjukdomen (Kokot m.fl., 2021). Att en markor ar x% specifik, innebér ett
procentuellt varde pa hur val matresultatet indikerar till det korrekta resultatet. Nar en
markor ar y% sensitiv, innebar det ett procentuellt varde pa tillforlitligheten hos

testmetoden.

En fordel med att kunna anvdnda CRP som en del av en biomarkorspanel skulle vara att
parametern redan anvands i kliniska syften som rutinmassigt prov. Det ar ett mycket vanligt

forekommande test pa sjukhus runtom i varlden (Kokot m.fl., 2021).

6.2 Vaskular endoteltillvaxtfaktor

Vaskular endoteltillvaxtfaktor (VEGF) spelar en central roll vid angiogenes hos kvinnor med
endometrios i bukhinnan. VEGF utsdndras av stromaceller i livmoderslemhinnan och i

ektopisk endometriumvavnad (Arablou m.fl., 2021).
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Aven peritoneala makrofager och neutrofiler utséndrar VEGF. De 6kar utséndringen av
VEGF, som svar pa det 6kade inflammatoriska tillstandet vid endometrios. VEGF 6kar den
vaskuldra permeabiliteten, cellproliferationen och cellmigrationen (Arablou m.fl., 2021).
Bland annat Fassbender m.fl (2019), Irungu m.fl. (2019), Luckow Invitti m.fl. (2018) och

Arablou m.fl. (2021) har undersdkt sambandet mellan endometrios och VEGF.

Studien av Irungu m.fl. (2019) visade att VEGF hojdes utmarkande hos kvinnor med
endometrios, i jimforelse med friska. Aven studien av Arablou m.fl. (2021) visade att VEGF-
proteinet vyttrade sig markant mer hos endometriospatienter dn hos friska
kontrollpatienter. Tidigare studier har dven rapporterat liknande fynd. Dessa studier visade
dven att nivan av VEGF inte skiljer sig utmarkande mellan olika stadier av endometrios. | de
tidigare studierna har de dven rapporterat att genuttrycket av VEGF-receptorer, var hogre
hos ektopiska endometrioshardar an hos frisk endometrisk vavnad. De 6kade nivaerna av
VEGF och dess angiogena effekt tros ha ett samband med den 6kade oxidativa stressen

som sjukdomen orsakar (Arablou m.fl., 2021).

6.3 Monocytkemoattraherande protein 1

Monocytkemoattraherande protein 1 (MCP-1), é&r ett kemokin som framjar
endometriecellernas invasion, spridning och angiogenes. MCP-1 aktiverar makrofager och

mononukledra celler till att utséndra cytokiner och tillvaxtfaktorer (Heidari m.fl., 2021).

Kemokinet hjalper endometriecellerna att Overleva utanfér livmodern och framjar
cellernas spridning. Stigande makrofagaktivering samt rekrytering i bukhinnan hos
endometriospatienter, gor att den kroniska inflammationen fortskrider. Detta gor ocksa att

cytokinproduktionen 6kar (Heidari m.fl., 2021).

MCP-1 hade samma niva hos bade endometriospatienter och friska kvinnor, i en studie av
Ek m.fl. (2019). Daremot fann studien av Heidari m.fl. (2021) att kvinnor med endometrios
hade utmarkande hogre nivda av MCP-1. Studier har visat att anvandningen av
ostrogeninnehallande p-piller minskar inflammatoriska faktorer. Ett exempel pa detta ar
MCP-1 (Ek m.fl., 2019). Man vet sedan tidigare att MCP-1 reglerar infiltration och migration
av makrofager och monocyter. Dessa celler forekommer i bukhalan, i ett stérre antal dn

normalt vid endometrios (Ek m.fl., 2019). Detta instimmer med studien av Heidari m.fl.
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(2021). Deras studie visade inte bara att endometriospatienter har utmarkande hogre

nivaer av MCP-1, men ocksa att nivan korrelerade med sjukdomens svarighetsgrad.

6.4 Mikro-RNA

Mikro-RNA &r icke kodande RNA, det kodar alltsa inte for proteiner. Dess funktion &r att
bidra till genregleringen. Det paverkar aktiviteten hos budbdrar-RNA (mRNA) genom att
binda till dessa. Cirkulerande mikro-RNA forekommer i kroppsvatskor, sa som plasma,

serum, urin och saliv.

Icke-kodande RNA fungerar troligtvis som en kraftfull medverkare i progressionen av
endometrios (Wang m.fl., 2018). Cirkulerande mikro-RNA uttrycks annorlunda hos kvinnor
med endometrios, jamfort med friska kvinnor. Detta innebar att det skulle kunna anvandas

for att diagnostisera endometrios (Vanhie m.fl., 2019).

| studien av Rezk m.fl. (2021) minskade mikro-RNA-34-a (miR-34a) avsevart hos
endometriospatienter, jamfort med friska kvinnor. Medan Wang m.fl. (2018) rapporterade
i deras studie att mikro-RNA-17 (miR-17) minskar betydligt hos kvinnor med endometrios.
Enligt Rezk m.fl. (2021) har reducerade virden av mikro-RNA forekommit hos flertal
cancerformer, sa som vid kronisk lymfatisk leukemi, dggstockscancer och tjocktarmscancer.

Darfor ar enbart denna markor inte specifik fér endometrios.

Wang m.fl. (2018) valde att undersdka miR-17, eftersom tidigare studier har visat att
markoren sianks hos endometriospatienter. Dessa studier har ocksa visat att miR-17
minskar avsevart vid progression av sjukdomen. Papari m.fl. (2020) studerade dven miR-17
och kom fram till liknande resultat. De kom fram till att cirkulerande miR-17-5p uttrycker
sig i lagre nivder hos endometriospatienter och har en specificitet pa 90% samt en
sensitivitet pd 60% for sjukdomen. Aven miR-20a-5p hade liknande specificitet och

sensitivitet som miR-17-5p.

Enligt Papari m.fl. (2020) har miRNA begransad kapacitet som diagnostiskt verktyg vid
endometrios. Detta pa grund av att det anvands olika referensmaterial for att kvantifiera
miRNA, vilket gor att det forekommer variationer i resultaten. De studerade bland annat
mikro-RNA-16-5p (miR-16-5p). Nackdelen med miR-16-5p ar att nivaerna fordndras av

stress och inflammation. Deras slutsats ar alltsa att miR-16-5p i cirkulerande serum, inte ar
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en lamplig biomarkoér for endometrios. Vanhie m.fl. (2019), prévade tre diagnostiska
modeller av miRNA. | deras studie hade de upptdckt att 42 miRNA skiljde sig i
koncentrationerna mellan kvinnor med endometrios och kvinnor utan endometrios.
Utgaende fran dessa resultat, gjorde de tre matematiska diagnostiska modeller varav den
basta var hsa-miR-28-5p, miR-30a-5p och hsa-miR-21-5p. Vanhie m.fl. (2019) rapporterade
i sitt resultat att panelen (hsa-miR-28-5p, miR-30a-5p och hsa-miR-21-5p) var 89% specifik

och 63% sensitiv for att diagnostisera endometrios.

Nar Papari m.fl. (2020) undersokte en sammanstallning av fem mikro-RNA (miR-20a-5p,
miR-17-5p, miR-143-3p, miR-199a-3p och let-7b-5p) visade de sig vara specifika och
sensitiva. Dessa mikro-RNA var mycket hogre hos kontrollgruppen, &n hos
endometriospatienterna. De anvdande tva mikroRNA (hsa-miR-30e-5p och hsa-miR-148b-
3p) som stabila referens mikroRNA, som inte paverkas av menstruationscykeln. Papari m.fl.
(2020) rapporterade i resultatet att panelen (miR-20a-5p, miR-17-5p, miR-143-3p, miR-
199a-3p och let-7b-5p) visade sig vara 96% sensitiv och 79% specifik for diagnostiseringen
av sjukdomen. Detta fynd dr mycket specifik och sensitiv for endometrios, det liknar till och

med resultat som har rapporterats for laparoskopi.

6.5 Cancerantigen 125

Cancerantigen 125 (CA125) ar ett glykoprotein, som oftast ar forhojt vid epitelial
ovarialcancer. Det finns dven flera andra maligna tumorer som kan ge férhojda varden.

Aven benigna sjukdomar kan hdja CA125-virdet, ett exempel pa detta &r endometrios.

Tidigare studier har kommit fram till att forhojt CA125 férekommer hos
endometriospatienter, i bland annat peritonealvatska och serum. Man har dven kunnat
relatera forhojt CA125 med kronisk backensmarta och endometriska cystor. Férhojt CA125
hos endometriospatienter kan bero pa inflammatoriska reaktioner. Dessa reaktioner
forandrar permeabiliteten hos endotelet. Detta leder till att biomarkéren kommer ut i
cirkulationen. Aven menstruation och vidhaftning av ektopiskt endometrium gor att CA125

Okar hos kvinnor med endometrios (Jing m.fl., 2020).

Resultatet fran forskningen av Rokhgireh m.fl. (2020) visade att nivaerna av CA125 var

betydligt hégre hos kvinnor med endometrios, dn hos friska kvinnor. Aven Cho & Kyung
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(2019), Irungu m.fl. (2019), Fassbender m.fl. (2019) och Jing m.fl. (2020) bekraftade detta

med sina forskningar.

Enligt Cho & Kyung (2019) ar CA125 90,2% specifik och 67,5% sensitiv, for att kunna
detektera endometrios. Markorens sensitivitet hos tidiga stadier av sjukdomen &r lag.
Studier har visat att sensitiviteten for CA125 i stadium I-IV (minimal till svar) hos
endometrios ar 50% sensitiv och 72% specifik. Medan stadium IlI-IV (mattlig till svar) hade
en sensitivitet pa 60% och en specificitet pa 80%. Dutta m.fl. (2018) rapporterade att CA125
kunde vara mer anvandbar for att diagnostisera avancerad endometrios an mild
endometrios. Aven Jing m.fl. (2020) rapporterade att CA125 &r positivt associerat med
sjukdomens olika stadium. Att en markor har sa hog specificitet och sensitivitet, innebar
att matresultatet indikerar pa ett korrekt resultat, men &dven att tillforlitligheten hos

testmetoden ar god.

Irungu m.fl. (2019) kom fram till att CA125 &r den béasta enskilda biomarkoren for att pavisa
endometrios. Denna biomarkor studeras mycket av forskare som en markor for
endometrios, fastdan markoren saknar diagnostisk noggrannhet vid ensam anvandning.
Data fran Irungu m.fl. (2019) visar mindre sensitivitet (40%) gallande CA125 &n vad Cho &
Kyung (2019) rapporterade (67,5 %). Cho & Kyung (2019) rapporterade lika hog specificitet
som lrungu m.fl. (2019) (90%). Tabell 1 sammanfattar ovannamnda vetenskapliga
publikationers resultat, angaende biomarkorens specificitet och sensitivitet for

endometrios.
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Tabell 1. Specificiteten och sensitiviteten av CA125 som diagnostisk markér for
endometrios. Tabellen sammanstéller vetenskapliga publikationers resultat, angaende

specificiteten och sensitiviteten hos CA125 for att kunna diagnostisera endometrios.

Vetenskaplig publikation Specificitet Sensitivitet
Rokhgireh m.fl. (2020) 86,5% 69,5%
Cho & Kyung (2019) 90,2% 67,5%
Irungu m.fl. (2019) 90,0% 40,0%
Fassbender m.fl (2019) 63,4% 75,6%
Jing m.fl. (2020) 85,4% 80,6%

6.6 InterleukinernaIL-6 och IL-13

Interleukiner &r losliga faktorer som cirkulerar i blodomloppet. Dessa stimulerar
tillvaxtprocessen hos leukocyterna. De bidrar dven till bland annat 6kningen av DNA-syntes,
celldifferentiering och cellproliferation, som svar pa inflammatorisk samt immunologisk

stimulering.

IL-6 dr ett proinflammatoriskt cytokin som dr en férmedlare av inflammation, men
cytokinet hammar vanligtvis dven tillvaxten av endometriet. Patienter med svar och mattlig
endometrios, har en nedsatt immundévervakning och kroppen har darmed svarare att
kdanna igen ektopiska endometrieceller (Kokot m.fl., 2021). IL-6 &r dven involverad i den
reproduktiva fysiologin, sa som dggstocksproduktionen av steroider, follikulogenes

(mognad av dggstocksfollikeln) samt embryonal implantation (Luckow Invitti m.fl., 2018).

Endometrieceller utséndrar IL-6 vid vavnadsskador och/eller infektioner. Detta gor att IL-6
kan ha en betydelsefull funktion for sjukdomens patologi (Luckow Invitti m.fl., 2018). IL-6
och dess samband med endometrios har bland annat undersékts av Wang m.fl. (2018),
Kokot m.fl. (2021) och Luckow Invitti m.fl. (2018). Interleukin (IL) -1B har en

spridningseffekt pa endometriska celler. | endometriska cellkulturer stimulerar IL-1B
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produktionen av IL-8 och IL-6, detta gor alltsa att proliferationen Okas ytterligare samt att
den apoptotiska hastigheten reduceras. Detta innebar att den programmerade celldéden
for ektopiska endometrieceller avtar. Hoga nivder av IL-1B kan gora sa att akuta

inflammationer blir kroniska (Luckow Invitti m.fl., 2018).

IL-6 och IL-1B ar proinflammatoriska cytokiner, vars halter 6kar i blodet, vid backensmarta
for kvinnor med endometrios. Detta gor att cytokinerna kan ha en viktig roll som
immunmarkorer i sjukdomens patogenes (Kokot m.fl., 2021). Studien av Kokot m.fl. (2021)
rapporterade att endometriospatienterna hade ett medelvirde pa 15,55 pg/ml av IL-6
medan kontrollgruppen hade ett medelvarde p& 1,47 pg/ml i blodet. Aven Luckow Invitti
m.fl. (2018) rapporterade att endometriska celler utséndrade mycket mer IL-6, i jamforelse
med vad friska kvinnors endometriella celler utsondrar. Dessa nivaer tyder pa att
sjukdomens spridning kan bero pa signalering av IL-6. Detta innebar alltsa att 6kade

ektopiska endometrieceller 6kar utsondringen av IL-6.

Tidigare studier har rapporterat att det inte férekommer utmarkande skillnader i blodets
nivaer av IL-6 hos kvinnor med endometrios, i jamforelse med kontrollgruppen. Medan de
i studien av Kokot m.fl. (2021) hittade betydligt hégre koncentrationer av IL-6 hos kvinnor
som diagnostiserats med steg IV (svar) an hos steg Ill (mattlig) av endometrios. Da det
forekommer stora skillnader i koncentrationerna hos olika svarighetsgrader av
endometrios, kan detta tyda pa att IL-6 langsamt 6kar redan i tidiga stadier av sjukdomen
och sedan nar en maximal niva nar sjukdomen ar allvarlig. Detta betyder alltsa att
biomarkdren skulle kunna vara en bra markor for progressionen av endometrios (Kokot

m.fl.,2021).

Kokot m.fl. (2021) skrev i sin diskussion att en del studier om IL-6 har fatt mycket hog
specificitet och sensitivitet for sjukdomen, medan andra har fatt betydligt lagre. Detta
betyder att IL-6 kunde vara en mdjlig markdér, men det behovs flera studier. Enligt Wang
m.fl. (2018) visar studier att mangden cirkulerande IL-6 i blodet, ar hogre hos dverviktiga.
Detta innebadr att det skulle finnas risk for att overviktiga kvinnor skulle kunna fa en
feldiagnos. Kokot m.fl. (2021) rapporterade att IL-6 skulle kunna vara en kvalitativ markor
for diagnostisering av sjukdomen, eftersom biomarkéren anses vara oberoende av

menstruationscykelns fas.
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Under akuta inflammationer produceras IL-1B och cytokinen ar avgérande vid regleringen
av det normala inflammatoriska férsvaret (Kokot m.fl., 2021). Aven miangden av IL-6 kan
vara forknippat med utséndringen av IL-1B. Utsondringen av IL-1P kan dessutom pavisa en
overgang fran akut inflammatoriskt svar till kroniskt, i endometriska celler (Luckow Invitti
m.fl., 2018). Studien av Luckow Invitti m.fl. (2018) visade att det inte forekom nagra
utmarkande skillnader i uttrycket av IL-1B, mellan friska och kvinnor med endometrios. Det
fanns heller inget betydelsefullt samband mellan IL-6 och IL-1B. Kokot m.fl. (2021) kom

fram till liknande resultat.

Kokot m.fl. (2021) féreslog i deras studie att man skulle anvanda IL-1p tillsammans med IL-
6, for att fa en hogre sensitivitet. Eftersom IL-1B ensam bara har en sensitivitet pa 57%. Nar
de kombinerade markorerna hojdes sensitiviteten till 67% och specificiteten till 83%. Detta
innebar att de skulle kunna vara mojliga diagnostiska markérer. Kokot m.fl. (2021), ndmner
dven att det kan vara problematiskt att anvanda IL-1p och IL-6 som ensamma markdrer,

eftersom cytokinerna dven hojs vid andra typer av inflammatoriska sjukdomar.

6.7 Biomarkorspanel

Det har studerats manga olika tankbara markoérer for endometrios, men de flesta resultat
fran olika studier ar motstridiga. Darfér har biomarkorspaneler fatt rejalt med

uppmarksamhet (Fassbender m.fl., 2019).

Biomarkdrspaneler forvdntas ge battre resultat an enskilda biomarkoérer, pa grund av att
endometrios ar en sa komplex sjukdom (Fassbender m.fl., 2019). Kokot m.fl. (2021)
studerade en panel som inneholl bland annat hs-CRP, IL-6, IL-1 och CA125. Medan Yilmaz
m.fl. (2020) fokuserade pa CA125 och hs-CRP. | studien av Wang m.fl. (2018) fokuserade de
pa miR-17 och IL-6.

| studien av Kokot m.fl. (2021) hade IL-6 och IL-1B positiva likheter med hs-CRP, vilket
betyder att IL-6 och IL-1B sammanfaller med hs-CRP. Detta innebar alltsa att hs-CRP
framstalls efter stimulering av cytokiner, som IL-1B och IL-6. | deras studie rapporterade de
att hs-CRP varden fortfarande var inom referensomradet av CRP, alltsd under 10 mg/I.
Detta innebar att hs-CRP skulle kunna vara en parameter i en panel av biomarkoérer, som

specifikt skulle fungera som en markor for 6vervakning av sjukdomens framskridning.
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Yilmaz m.fl., (2020) undersdkte en biomarkorspanel av hs-CRP och CA125. | deras studie
visade markorerna pa mattlig korrelation nar sjukdomsprogressionen framskred.
Anvandningen av dessa markdrer som en panel skulle vara latt tillganglig, eftersom de
redan finns i rutinmassiga provtagningar. Detta innebar att det varken skulle forekomma
extra tester eller kostnader. Man bor dven notera att det forekommer latt falska positiva
svar av markorerna pa grund av att det kan forekomma andra sjukdomar i bakgrunden som
hojer dessa. CA125 och hs-CRP kan ge en vagledning till diagnostiseringen av endometrios,
hos patienter som har avancerad endometrios, men troligtvis skulle inte denna

kombination av markérer kunna vara potentiella screeningsmarkérer.

hs-CRP och CA125 &r alltsa inte tillrackligt for att i kombination kunna detektera
endometrios. Noteringsvart ar att nar hs-CRP anvandes tillsammans med CA125, var
proteinet en lattstuderad samt en tillganglig markor. Dessa biomarkdrer skulle tillsammans
med flera andra biomarkorer kunna bli ett diagnostiskt verktyg, eftersom halten av dessa
kan undersokas av patienter genom rutinmassiga analyser. Fastdan hs-CRP och CA125 skulle
ge hjalp pa vagen vid avancerad endometrios, behovs fortfarande laparoskopiska ingrepp

for att diagnostisera sjukdomen i tidiga stadier (Yilmaz m.fl., 2020).

Studien av Wang m.fl. (2018) rapporterade att en tankbar biomarkorspanel skulle vara en
kombination av miR-17 och utvalda cytokiner, som till exempel IL-6 och IL-4. Dessa har alla
en roll i sjukdomens patogenes och skulle darfér kunna fungera som biomarkorspanel vid
diagnostisering av endometrios. Det som kan vara problematiskt ar att markorerna kan ha
en omvand korrelation med “body mass index” (BMI). Detta innebér att det behovs flera
studier pa dessa biomarkorer samt langre uppfoljningar, for att se om BMI paverkar

resultaten (Wang m.fl., 2018).

Det som ar komplicerat vid framtagningen av olika biomarkérer, ar att man annu idag inte
har kunnat identifiera patofysiologin fér endometrios. En sadan komplex sjukdom som

endometrios leder till en brist pa anvandbara biomarkorer (Yilmaz m.fl., 2020).
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7 Diskussion

Arbetet har sammanstallt delar av den forskning som finns fram tills idag, kring olika
biomarkorer som eventuellt kan anvandas for diagnostisering av endometrios.

Litteraturstudiens syfte var att besvara de fragor som stalldes i borjan av arbetet.

Forsta fragestdllningen som examensarbetet skulle besvara, var ifall det férekommer
biomarkdrer som tyder pa endometrios. Det forekommer en hel del biomarkérer vars
koncentrationer i blodet varierar hos kvinnor med endometrios, i jamforelse med friska
kvinnor. De markdrer som detta arbete sammanstallde var hogkansligt C-reaktivt protein
(hs-CRP), vaskuldr endoteltillvaxtfaktor (VEGF), monocytkemoattraherande protein 1
(MCP-1), mikro-RNA, cancerantigen 125 (CA125), interleukin 6 (IL-6), interleukin 1 (IL-1PB)

och ett fatal biomarkorspaneler.

Endometrios ar en inflammatorisk sjukdom och darfér skulle hs-CRP kunna vara en téankbar
markor for sjukdomen. Kokot m.fl. (2021) och Yilmaz m.fl. (2020) rapporterade bada i deras
studier att hs-CRP var mycket hogre hos kvinnor med avancerad endometrios, an hos friska.
Stromaceller i bade livmoderslemhinnan och ektopiska endometriumvavnader utséndrar
VEGF, vilket gor att markoren skulle kunna vara anvandbar vid diagnostisering av
endometrios. Irungu m.fl. (2019) och Arablou m.fl. (2021) rapporterade att proteinet
hojdes utmarkande hos endometriospatienterna, i jamforelse med friska kontroller. MCP-
1 framjar o6verlevnaden och spridningen av endometrieceller utanfor livmodern. Detta
innebdr att proteinet kan vara en tankbar diagnostisk markor for sjukdomen. Heidari m.fl.
(2021) rapporterade att koncentrationen av MCP-1 var betydligt hogre i blodet hos
endometriospatienter, an hos friska. De rapporterade &ven att koncentrationerna

korrelerade med sjukdomens svarighetsgrad.

Mikro-RNA paverkar troligtvis progressionen av endometrios. Detta innebar att mikro-RNA
kunde vara en tdankbar markor. Rezk m.fl. (2021) rapporterade att mikro-RNA-34-a (miR-
34a), minskade avsevart hos kvinnor med endometrios. Papari m.fl. (2020) och Wang m.fl.
(2018) rapporterade att daven mikro-RNA-17 minskar avsevart hos endometriospatienter.
Vanhie m.fl. (2019) och Papari m.fl. (2020) slog ihop flera olika mikro-RNA for att fa mera
tillforlitliga resultat. Panelen av Vanhie m.fl. (2019) bestod av hsa-miR-28-5p, hsa-miR-30a-
5p och hsa-miR-21-5p. Medan Papari m.fl. (2020) kombinerade miR-20a-5p, miR-17-5p,
miR-143-3p, miR-199a-3p och let-7b-5p i en panel.
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CA125 hojs i bland annat serum hos endometriospatienter, vilket kan bero pa
inflammatoriska reaktioner, backensmarta och cystor (Jing m.fl.,, 2019). Rokhgireh m.fl.
(2020), Cho & Kyung (2019), Irungu m.fl. (2019), Fassbender m.fl. (2019) och Jing m.fl.
(2020), rapporterade alla att CA125 var betydligt hogre hos kvinnor med endometrios, dn

hos friska kvinnor.

IL-6 formedlar information om inflammation och hammar tillvédxten av endometriet, vilket
innebar att cytokinet kan vara en tankbar biomarkor for endometrios. Kokot m.fl. (2021)
och Luckow Invitti m.fl. (2018) rapporterade att endometriska celler utséndrar mycket mer
IL-6, an hos friska kvinnor. Koncentrationerna av IL-6 var betydligt hégre hos kvinnor med
svar endometrios, an hos kvinnor med mattlig. Detta kan tyda pa att IL-6 langsamt Okar i

takt med sjukdomens progression.

Biomarkdrspaneler forvantas ge battre resultat an enskilda markorer, pa grund av att
endometrios ar en sa komplex sjukdom (Fassbender m.fl., 2019). hs-CRP framstills efter
stimulering av cytokiner, som IL-1B och IL-6. Darfor skulle man kunna anvdanda dessa i en
biomarkorspanel (Kokot m.fl., 2021). miR-17 och utvalda cytokiner, som till exempel IL-6
och IL-4, har alla en roll i sjukdomens patogenes. Detta innebar att en biomarkérspanel av
dessa skulle kunna anvandas vid diagnostisering av endometrios. Flera studier behovs pa

panelen, eftersom BMI kan ha omvand korrelation med markérerna (Wang m.fl., 2018).

Den andra fragestallningen i arbetet var, ifall biomarkorerna ar tillrdckligt sensitiva och
specifika for diagnostisering av endometrios. Kokot m.fl. (2021) rapporterade att hs-CRP ar
51% sensitiv och 98% specifik. Detta innebar att CRP inte ar tillrackligt sensitiv for att kunna
diagnostisera endometrios. Mikro-RNA panelen av Vanhie m.fl. (2019) visade sig vara 63%
sensitiv och 89% specifik. Detta betyder att specificiteten ar mycket hég for att kunna
diagnostisera sjukdomen, men att panelen borde vara mer sensitiv for att man skulle kunna
anvanda den inom klinisk praxis. Panelen av mikro-RNA som Papari m.fl. (2020) studerade,
var daremot mycket sensitiv (96%), men aven specifik (79%). Resultatet av Papari m.fl.

(2020), liknar resultat som rapporterats for laparoskopi.

Ifall man rdknar medelvardet pa sensitiviteten och specificiteten for CA125, fran tabell 1,
har markdren en sensitivitet pa 67% och en specificitet pa 83%. Detta innebar att markoren
ar specifik och mattligt sensitiv, for detektering av endometrios. CA125 ar alltsa den basta

enskilda biomarkoéren for detektion av endometrios, enligt vad forskare hittills har
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rapporterat. Kokot m.fl. (2021) sammanfattade olika studier, dar man i vissa har fatt hog
sensitivitet (90%) och specificitet (94%), for IL-6, vid diagnostisering av endometrios,
medan andra studier visade att IL-6, endast ar 11% sensitiv. IL-6 skulle kunna vara en
kvalitativ markor for sjukdomen. Tabell 2 sammanstaller en dversikt om olika biomarkorers

sensitivitet och specificitet for att kunna pavisa endometrios.

Tabell 2. En oOversikt av biomarkodrer och deras sensitivitet samt specificitet, for

diagnostisering av endometrios.

Biomarkor Vetenskaplig Sensitivitet Specificitet
publikation

hs-CRP Kokot m.fl. (2021) 51% 98%

Mikro-RNA (hsa- Vanhie m.fl. (2019) 63% 89%

miR-28-5p, hsa-
miR-30a-5p och
hsa-miR-21-5p)

Mikro-RNA (miR- Papari m.fl. (2020) 96% 79%
20a-5p, miR-17-5p,

miR-143-3p, miR-

199a-3p och let-7b-

5p)

CA125 Rokhgireh m.fl. (2020), Medelvarde: Medelvarde:
Cho & Kyung (2019),
67% 83%
Irungu m.fl. (2019),
Fassbender m.fl (2019)

och Jing m.fl. (2020)

Arbetets teoretiska bakgrund ger en information om endometrios och de olika biomarkorer
som examensarbetet tar upp. Detta pa grund av att ldsaren béattre ska kunna foérsta den

mycket komplicerade sjukdomens uppkomst och progression, men den ger dven en inblick
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i hur de utvalda biomarkodrerna beter sig hos endometriospatienter. Det som var
utmanande var att pa ett kort och koncist satt fa ut den information som lasaren behover
om respektive biomarkor, for att kunna forsta varfor vissa biomarkorer skulle passa battre
till diagnostik av endometrios, an andra. Alla biomarkorer ar komplexa och svara att forsta
och nar man vill inkludera manga olika markorer i ett arbete, blir det Iatt lite for kortfattad
information, for att man ska kunna forsta hur alla fungerar. Darfor skulle det dven vara
intressant att komplettera litteraturéversikten med noggrannare information om samtliga
biomarkorer. Man skulle dven kunna studera mera ingdende hur de olika biomarkorerna
beter sig hos endometriospatienter. Aven flera artiklar skulle kunna studeras och referera

de olika markorerna till flera olika forfattare.

Det var utmanande att hitta flera olika artiklar som hade kommit fram till samma resultat.
Pa grund av att mina inklusions- och exklusionskriterier var begransade, var det flera
artiklar som var mycket intressanta, men som inte kunde inkluderas i arbetet, eftersom de
inte uppfyllde kriterierna. Man bor dven notera att detta examensarbete kan ha lamnat
bort revolutionerande forskningsresultat, eftersom de flesta forskningarna inte hade gratis
tillgang till full text och kunde darmed inte inkluderas i arbetet. Vasentliga artiklar kan dven
ha lamnat bort fran denna litteraturdversikt, eftersom sokorden gav sa manga traffar, att

det var omdjligt att ga igenom alla artiklar.

Problematiskt med arbetet var dven att det var svart att veta vilka biomarkorer, som
examensarbetet kunde inkludera, eftersom det fanns valdigt manga olika biomarkorer som
hade studerats, just for diagnostisering av endometrios. Arbetet begransades ocksa av det
snava tidsintervallet. Artiklarna fick inte vara mer an tre ar gamla, detta ledde till att jag
inte kunde hanvisa till dldre artiklar. Det sndva tidsintervallet hjdlpte dock till att minimera

soktraffarna och att enbart fa de allra nyaste.

Genom arbetet far man en inblick i en del av de potentiella biomarkérerna, for diagnostik
av endometrios. Mycket forskning ar fortfarande motstridigt och mer forskning behdvs.
Arbetet ger en inblick i hur viktigt det skulle vara att hitta en biomarkér eller en panel av
markorer for diagnostisering av sjukdomen. Litteraturoversikten har gett mig en stérre
forstaelse avendometrios, men dven om olika biomarkorer. Arbetet har gett mig repetition
om manniskans anatomi och fysiologi samt om biokemi. Jag har lart mig mycket om

forskning inom biokemi samt immunologi och hur viktigt arbete det ar. Studien har dven



36
lart mig manga nya medicinska termer och biokemiska begrepp, som jag inte tidigare
kunnat. En fortsattning pa detta examensarbete skulle kunna vara att om nagra ar jamfora
de biomarkoérer som arbetet tog upp med dnnu nyare forskning och deras resultat, men

dven eventuella nya biomarkorer som undersoks.

Jag hoppas att arbetet ska kunna gynna alla de kvinnor som kdmpar med odiagnostiserad
endometrios. Att de far en mojlighet att se ett hopp av eventuella diagnostiska mojligheter
i framtiden, som inte involverar invasiva undersékningsmetoder. For att kunna fa en
diagnos sa snabbt och enkelt som mojligt. Detta ar viktigt pa grund av att sjukdomens
framskridning kan dampas med korrekt behandling, om den fas sa snabbt som mgjligt. Det
allra viktigaste skulle vara ifall ingen kvinna i framtiden behover lida av sina smartor i manga
ar, innan hon far den hjalp som behdvs. Jag hoppas att forskningen av biomarkorer for
diagnostisering av endometrios framskrider och att man i framtiden kan anvanda dessa i

klinisk praxis.
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