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OZET

Amag: Pelvik inflamatuar hastalikta endoservikal-endometriyal —dokudaki
proinflamatuar sitokinlerin(IL-1B, IL-6 ve IL-10) tedavi Oncesi ve sonrasinda diizeylerini
karsilastirdik. Bununla da pelvik inflamatuar hastalikta sitokinlerin patogenezdeki ve
hastaligin progresyon siirecindeki roliinii belirlemeyi amacladik.

Gere¢ ve yontem: Hastalik kontrol ve onleme merkezi (CDC) kriterlerine gore
major kriterlerden ikisine eslik eden en az bir mindr kriteri olan 10 Pelvik inflamatuar hastalik
(PIH ) tanis1 almis ve beraberinde ultrasonografide veya tomografide adneksiyel kitle izlenen
10 tuboovaryan apse (TOA) tanist almis ve 19 kontrol grubu hastasi ¢alismaya alindi. PIH ve
TOA olgularda tedavi 6ncesi ve 14 giinliik antibiyoterapi sonrasi endoservikal-endometriyal
dokuda IL-1p, IL-6 ve IL-10 diizeyleri ¢alisildi. Ayrica, tedavi dncesi ve tedavi sonrasi serum
16kosit, notrofil ve C reaktif protein diizeyleri degerlendirildi. Bu belirtegler kontrol grubu ile
de karsilastirildi.

Bulgular : TOA ve PIH olgularla kontrol grubu olgulari arasinda gravida ve parite
acisindan kiyaslamalarda anlaml bir fark gézlenmemistir. PIH ve TOA olgularinda doku
orneklerinde tedavi dncesi ve tedavi sonrast IL-6 ve IL-10 diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0,05). TOA olgularinda doku 6rneklerinde tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi IL-1B diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmistir (p<0,05). TOA olgularinda serumda tedavi oncesi ve tedavi sonras1 Lokosit ,
notrofil ve CRP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0.05).
Ancak PIH olgularinda serumda Lokosit ve notrofil diizeyleri ile serumda ayni markerlerin
tedavi sonrasi diizeyleri arasinda anlamli bir fark gézlemlenmedi (p>0,05), sadece serumda
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi CRP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p<0,05). PIH ve TOA olgularinin doku 6rneklerinde IL-1f, IL-6 ve IL-10 ve
serumda Lokosit ve notrofil — diizeylerinin  tedavi sonrasi ile kontrol grubunda ayni
markerlerin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Sonu¢ : IL-1B, IL-6 ve IL-10 diizeyleri PIH patogenezinde onemli bir rol
oynamaktadir. Bu sitokinlerin doku diizeylerinin belirlenmesi PIH tanisinda ve hastaligin
progresyonunun ongoriisiinde yardimci bir belirte¢ olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Interlokin-1p (IL-1pB), Interlokin-6 (IL-6 ), pelvik inflamatuar

hastalik , proinflamatuar sitokinler.



ABSTRACT

Objective: We compared the levels of proinflammatory cytokines Interleukin-1p (IL-1pB),
Interleukin-6 (IL-6) and Interleukin-10 (IL-10)in the endocervical-endometrial tissue in pelvic
inflammatory disease (PID) before treatment and after treatment. Therefore, we aimed to determine
the role of the cytokines in the pathogenesis of the pelvic inflammatory disease and in the progression
process of the disease

Materials and Methods: 10 patients who had the diagnosis of Pelvic Inflammatory Disease
(PID) having at least one minor criterion accompanying to two of the major criteria according to the
criteria of the Center of Disease Control (CDC), 10 patients who had Tubo-Ovarian Abscess in which
adnexal masses were observed in the ultrasonography or in the computerized tomography in addition
to these criteria and 19 patients of control group were included into the study. Interleukin-1p (IL-1pB),
Interleukin-6 (IL-6) and Interleukin-10 (IL-10) levels were studied in the endocervical-endometrial
tissues before the treatment and after the fourteen-day antibiotherapy in the Pelvic Inflammatory
Disease (PID) cases and in Tubo-Ovarian Abscess (TOA) cases. Furthermore, serum leukocyte,
neutrophil and C-Reactive Protein (CRP) levels were assessed before treatment and after treatment.
These markers were compared with control group.

Results: No significant difference was observed between Tubo-Ovarian Abscess (TOA)
cases and Pelvic Inflammatory Disease (PID) cases and control group in terms of gravida and parity in
the comparison. No statistically significant difference was found between Tubo-Ovarian Abscess
(TOA) cases and Pelvic Inflammatory Disease (PID) cases in the tissue specimens in terms of
Interleukin-6 (IL-6) and Interleukin-10 (IL-10) levels before treatment and after treatment (p<0.05).
No statistically significant difference was found between leukocyte, neutrophil and C-Reactive Protein
levels in the serum before treatment and after treatment in Tubo-Ovarian Abscess (TOA) cases
(p<0.05) However, no significant difference was found in leukocyte and neutrophil levels in serum in
Pelvic Inflammatory Disease (PID) cases (p>0.05), statistically significant difference was found only
in C-Reactive Protein (CRP) levels before treatment and after treatment (p<0.05). No statistically
significant difference was found between the Interleukin-1 (IL-1B), Interleukin-6 (IL-6) and
Interleukin-10 (IL-10) levels in the tissue specimens with leukocyte and neutrophil levels in serum
after treatment and the levels of the same markers in the control group (p>0.05).

Conclusion: Interleukin-1p (IL-1p), Interleukin-6 (IL-6) and Interleukin-10 (IL-10) levels
play an important role in the pathogenesis of Pelvic Inflammatory Disease (PID). The identification of
the tissue levels of these cytokines may be used as an auxiliary marker in the prediction of the disease
of Pelvic Inflammatory Disease (PID) and in the progression of this disease.

Keywords: Interleukin-1B (IL-1pB), Interleukin-6 (IL-6), Pelvic Inflammatory Disease,

Proinflammatory Cytokines
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1.GIRIS VE AMAC

Pelvik inflamatuar hastalik (PIH) endoservikste baslayan cinsel yolla bulasan ya da
tibbi girisimler sonrasi ortaya c¢ikan polimikrobiyal bir enfeksiyondur. Hastaligin
progresyonuyla enfeksiyon uterus, overler, fallop tiipleri ve pelvik peritonuda tutabilir. Akut
hastalik durumunda hastanin belirti ve bulgular oldukca degiskenlik gosterir. Spesifik bir
belirti ve bulgusu olmadigr i¢in hastalifin tanisint koymak giiclesmektedir. PIH’ta en sik
gorillen sikayet olan karin agrisi, jinekolojik, gastrointestinal ve {iriner sisteme ait
patolojilerde de olduk¢a sik goriilen bir sikayettir(1,2) . Bu nedenle, PIH tanisinin
gecikmemesi veya atlanmamasi i¢in CDC (Centers for Disease Control and Prevention)

major ve mindr kriterler belirlemistir.

Major kriterler:
e baska bir kaynagi olmayan alt karin agris1 veya pelvik agriya eslik eden uterin
hassasiyet
o adneksiyal hassasiyet
e veya servikal hareketlerde hassasiyetten birinin bulunmas.
Mindr kriterler:
e ates >38,3 °C,
e anormal vajinal veya servikal miikopiiriilan akinti,
e vajinal akintinin mikroskobik incelemesinde bol 16kosit, C reaktif Protein (CRP)
yiiksekligi, sedimantasyonda yiikseklik
e veya Streptococcus agalactiae, E.coli, Klebsiella, N. gonorrhea , Cl.trachomatise’in

laboratuarda tiretilmesi kriterlerinden en az birinin bulunmasi (3,4) .

Tan1 ve tedavide gecikilmesi apse olusumuna ve uzun donemde fertilite kaybina ve
hastanin yasam kalitesini etkileyen kronik pelvik agriya yol agmaktadir. Bu sebeple PIH
tanisin1 erken teshis edilmesi uzun donemde olusan bu komplikasyonlarin 6nlenmesinde
onemlidir.Enfeksiyon  siirecinde, sitokinlerin  inflamatuar ve immiin  yanitlarin
diizenlenmesinde énemli rolii vardir. Sitokinlerin inflamatuar siireglerde rol aldigir ve PIH nin

progresyonuyla baglantili oldugu belirtilmistir (5-8) . Giiniimiize kadar yapilan ¢aligmalarda



cogunlukla sitokinlerin serumdaki diizeyleri belirlenmistir, ancak PIH bolgesel olarak
baslayan inflamatuar bir slire¢ oldugundan sitokinlerin dokuda bakilmas: PIH tanisini daha
erken ve hizli teshis etmemizi saglayabilir ve klinik pratikte tanida kullanilabilir. Bizim bu
calismada amacimiz PIH’ta proinflamatuar sitokinlerin inflamasyon siirecinde endoservikal-
endometriyal dokudaki diizeylerinin degerlendirilmesi ve tedavi Oncesi ve sonrasinda bu
sitokinlerin diizeylerinin karsilastirilmasidir. Bununla da pelvik inflamatuar hastalikta bu

sitokinlerin patogenezdeki ve hastaligin progresyonundaki roliinii belirlemeyi amacladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Pelvik inflamatuar hastalik (PIH) endoservikse yerlesen bir¢ok mikroorganizmanin
vajen veya serviksten asendan yol ile uterus, overler, fallop tiipleri ve pelvik peritonunda
tutulabildigi, uzun déonemde morbiditesi yliksek olan bir hastaliktir. Bu hastalik grubuna {ist
genital traktusta yer alan endometrit, salpenjit, tuboovaryan apse ve pelviperitonit
girmektedir. PIH asemptomatik olabilecegi gibi hafif ve ciddi klinik semptomlarla da seyre-
debilir bu hastalik genellikle reproduktif donemde , nadir de olsa menapoz déneminde

gortliir (9) .

2.2.Prevalans ve Risk Faktorlari

PIH pelvik agrinin en sik nedenidir, tahmini olarak ABD’de dogurganlik ¢agi
kadinlarinda % 8-11  oraninda goriliyor (10,11) . PIH ‘m bir ¢ok risk faktori
mevcuttur,bunlarin arasinda yer alan Rahim igi ara¢ (RIA) hakkinda bilmemiz gerekiyor ki
RIA uygulandiktan sonraki ilk 20 giin PIH riskinde bir artis olsa da 20 giinden sonra risk
normale donmektedir. Diger kontraseptif ajanlardan olan Kombine oral kontraseptif (KOK
)kullananlarda ise ~ PIH riski azalmaktadir. KOK servikal miikiisii kalinlastirarak,
organizmalarin alt genital bolgeden iist genital bolgeye ulasmasini engelleyerek koruyucu rol

oynamaktadir (12,13) . PIH risk faktdrleri Tablo 1°de gdsterilmistir.

Tablol . PIH’in Risk Faktorlar::

Diisiik sosyo-ekonomik grup madde bagimliligi,

Bekar veya bosanmislar Sigara

multipl cinsel partner vajinal yikama

Erken yasda cinsel iligki urethritis ya gonorrheali cinsel partner

Mens sirasinda cinsel iliski Cinsel yolla bulagan hastaliklar (N.
gonorrhoeae, Cl . trachomatis)

erkek esin birden fazla cinsel esinin | PIH 6ykiisii

olmasi,




2.3.Etkenler:

Sekil -1’de gosterildigi gibi PIH asendan yolla gelisen hastaliktir. PIH’e sebep olan
etkenler asagida gosterildigi gibi gruplandirtlmistir (14) :

1. Neisseria gonorrhoeae

2. Chlamydia trachomatis,

3.Digerleri.

PATHWAYS OF
GONORRHEAL AND
NONGONORRHEAL
INFECTION

GREEN—GONORRHEAL

RED—NONGONORRHEAL
(GENERALLY PUERPERAL,
POSTABORTAL OR TRAUMATIC)

A

.

Sekil 1.Yesil : Gonoreyal , Kirmizi: Nongonoreyal Infeksiyon Yolu.



Diger grubuna dahil olan etkenler tablo-2’de belirtilmistir.

Tablo 2. PIH’a Sebeb Olan Diger Etkenler:

Anaerob mikroorganizmalar :
Bacteroides,

Peptostreptococus spp,Bacteroides
Klebsiella pneumonia

Escherichia coli,

Fakiiltatif anaerob mikroorganizmalar :
Gardnerella vaginalis

Mycoplasma hominis,

Ureoplasma urealyticum,
Aerob mikroorganizmalar:
Klebsiella pneumonia

Escherichia coli,

2.4. Patogenez

PIH’ta enfeksiyona neden olan etkenlerin, {ist genital traktusa ulasmasinda 3
mekanizma tizerinde durulmaktadir (15) :

Trikomonaslarin varligi: Motil trikomonaslar vajinadan tubalara asendan olarak
ilerleyebilir ve enfeksiyon ajanlarini da beraberlerinde gotiirebilirler.

Spermler: Cesitli mikroorganizmalar spermlerle birlikte tubalara ulasabilmektedir.
Bunlarin baslicalar1 mikoplazmalar, gonokoklar, toksoplazma ve sitomegaloviruslerdir.

Pasif transport: Pasif transportun ger¢cek mekanizmasi iyi bilinmemektedir. Uterus
aktivitesinin, bunun yani sira nefes alig veriste diyaframin hareketi ile periton boslugunda
olusan negatif basincin burada rol oynayabilecegi ileri siiriilmektedir. Vajinanin asit ortami ve
servikal mukus, mikroorganizmalarin iist genital traktusa ulasmasinda en 6nemli engellerdir.
Bakteriyel vaginosis basta olmak tizere gerek aerobik, gerekse anaerobik enfeksiyonlarda
mikrobik artiklarin, genital sistemin savunma mekanizmalarini1 bozarak patogenezde 6nemli

rol oynadiklar1 bilinmektedir (16,17).



Hijyenik kaygiyla sik vajinal dus yapilmasi da risk faktorleri arasinda sayilmaktadir
(18).

2.5.Klinik ve Tanisi

Belirti ve bulgularinin oldukg¢a degiskenlik gostermesinden dolayr akut PIH tanisi
koymak zor olabilmektedir. Hastaligin spesifik bir belirti ve bulgusu yoktur. PIH olgularinda
en sik goriilen sikayet olan karin agrisidir . Bu sikayet, jinekolojik, gastrointestinal ve tiriner
sisteme ait patolojilerde de oldukga sik goriilur. Anormal kanama: intermenstruel kanama,
post-koital kanama, menoraji ; diziiri, sik idrar, idrara ¢ikma hissi, terleme, kusma gibi
belirtiler de goriilebilir. Bu nedenle, PIH tanisinin gecikmemesi veya atlanmamasi i¢in CDC

major ve mindr kriterler belirlemistir (4) :

Tablo 3. PIH Tanisinda CDC Kriterleri:

major kriterler minor Kriterler
baska bir kaynagi olmayan alt karin agrisi ates >38,3 °C,
veya pelvik agr
uterin hassasiyet anormal  vajinal veya servikal
mikopiiriilan akinti
Adneksiyal hassasiyet , vajinal akmtinin  mikroskobik
incelemesinde bol 16kosit
servikal hareketlerde hassasiyett Eritrosit sedimentasyon hizinda artis
CRP artis1
Streptococcus agalactiae, E.coli,
Klebsiella, N. gonorrhea , Cl.trachomatise ‘in
birinin laboratuarda tiretilmesi

Tan1 ve tedavide gecikilmesi abse olusumuna ve uzun dénemde fertilite kaybina ve
hastanin yasam kalitesini etkileyen kronik pelvik agriya yol agmaktadir. Bu sebeple PIH
tanisim1 erken teshis edilmesi uzun donemde olusan bu komplikasyonlarin 6nlenmesinde
onemlidir.

Klamidya ve gonore testleri yapilmali, ama sonucun negatif olmas1 PIH’i ekarte

etmez.




Endoservikal ve vaginal enfeksiyon hiicrelerinin negatif prediktif degeri yiiksek( %95
)/pozitif prediktif degeri ise disiik ( % 17)dur . Serumda CRP,lokosit yiiksekligi taniyi

destekler,ama hafif ve orta diizeyde PIH de genellikle normal izlenir.

2.5.1. Transvajinal sonografi:

Belirgin karin agris1 ve duyarliligi olan hastalarda ,bimanual muayene siiresince ist
genital organlarin degerlendirilmesi sinirli ola bilir.Bu hastalarda ,vajinal sonografi,tuba-
ovaryan apseyi belirlemek ya da agriya neden olan diger patolojileri dislamak igin
kullanilabilir, bununla hydrosalpengs , tubo-ovaryan apse, duoglasta sivi gibi goriintiiler alina
bilir.Sonografi ila dogru tan1 konulamiyorsa ,bilgisayarli tomografi gerekebilir (19) . Sekil

2’de transvajinal ultrasonografide dilate tubular-hydrosalpengs gosterilmistir.

Source: Schorge 10, Schaffer ]I, Halvorson LM, Hoffman BL,
Bradshaw KD, Cunningham FG: Williams Gynecology:
http://www.accessmedicine.com

Copyright @ The McGraw-Hlill Companies, Inc. All nghts reserved.

Sekil 2. Transvajinal Ultrasonografide Dilate Tubalar-Hydrosalpengs

2.5.2.Endometrial biopsi:

Tanida yetersiz kalindiginda endometrial biopsi ve uterin 6rnekleme uygulanmasi
onerilir. Endometrium yiizeyinde polimorfniiveli 16kositlerin bulunmasi akut endometrit ile
uyumludur. Oysa endometriumda plazma hiicreleri ,kronik endometritde de bulunur,

endometrial 6rneklemede gbzden kagabilir. Ancak , uterin miyom ya da endometrial polip



izlenen bayanlarda siklikla endometrial biopsi sonucunda endometriumun plazma hiicrelerine
de sahip oldugu goriiliir. Bu ,bir cogunun diisiincesine gore mukopiiriilen sekresyonlu
kadinlarda goriiliir ve tan1 ya da tedaviyi degistirmek i¢in endometrium biopsisi yararli bilgi

saglamaz (20) .

2.5.3. Laparoskopi

PIH tanisinin konulmasinda laparoskopi altin standarttir. Her ne kadar, diagnostik
laparoskopi PIH tanisinda gold standart ise de invaziv, pahali ve 6zel egitim gerektiren bir
yontemdir. Apandisit, ektopik gebelik,pelvik apse, over kisti komplikasyonlarindan
kuskulanildiginda laparoskopi gerek tani gerekse tedavide dnemli rol oynar. Adhezyonlarin
acilmasi, apse drenaji, kistlerle ilgili operasyonlar ve apendektomi laparoskopi ile
saglanabilir. Tubada serozal hiperemi ve duvar odemi,fallop tiipliniin fimbrial ucundan
piiriilen eksudat yayilmasi ve kulde-sak’da gollenmesi taniy1 saglar (21) .

Hadgu ve arkadaslari(1986), bu rutin kullanim nedenle preoperatif klinik olarak akut
PIH tamisin1 belirleme kriterleri olusturmuslar ~ ve laparoskopi goriintiilemesine gore

degerlendirmisler (22) . Bu kriterler tablo 4’de belirtilmistir:

Tablo 4. PIH’in Laparoskopi Kriterleri:

1.Bekar olmak

2.Adnexial kitle

3.yasin <25 olmasi

4. ates >38,3 °C,

5.servikal N. gonorrhoeae

6. vajinal veya servikal miikopiiriilan akinti

7. Eritrosit sedimentasyon hizmin >15mm.saat
olmasi

Bir hasta 7 kriterin tamamim bulundurursa PIH’da preoperative klinik taninin

dogrulugu %97°dir. Bu nedenle ve laparoskopinin daha maliyetli olmasi nedenle ,0ykii ve



muayene bulgulari akut PIH cagristiran hastalarda klinik tani esas alinarak antimikrobial

tedavi baslanmasi daha mantiklidir.

2.6.Tubaovaryan Apse (TOA)

Pelviste enfeksiyon minimal pelvik adhezyonlardan bilateral adneksiyal Kitlelere
kadar degisikliklere sebep ola bilir. PIH’in en ciddi komplikasyonu TOA’dir denile bilir.
PIH olgularinin %15’inde TOA gériiliir . Taninin konulmasinda PIH tam kriterlerine ek
olarak adneksiyel kitle bulgusu yardim eder (23) .

Te Linde PIH’I klinik muayeneye gore gradelendirmisdir (24) :

Grade 1:Komplikasyonsuz salpenjit ya da unilateral vey a bilateral salpingooforit
a.pelvik peritonit yok
b.pelvik peritonit var

Grade 2. Komplikasyonlu salpenjit,salpingooforit,piyosalpengs,veya iltihab
adneksiyal kitlelerle birlikte unilateral vey a bilateral TOA.
a.pelvik peritonit yok
b.pelvik peritonit var

Grade 3. Genis (8 cm veya daha biiyiik ¢apli) TOA veya infeksiyonun ust batina
yayilmasi veya riiptiire TOA

Fallop tiipiinde enfeksiyon ilerler ve tiiptin fimbrial ucu kapanirsa piyosalpengs
olusur. Bu stire¢ igerisinde overde tutula bilir,bazen apse douglasta birike bilir,bazen bunlar
riiptiire olup batina yayilarak pelviperitonite sebep ola bilirler (25) . Sekil 2°de transvajinal

ultrasonda hydrosalpengs goriintiisii izleniyor:
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Source: Schorge JO, Schaffer I, Halvorson LM, Hoffman BL,
Bradshaw KD, Cunningham FG: Williams Gynecology:
http: //www.accessmedicine.com

Copyright @ The McGraw-HIll Companies, Inc. All nghts reserved.

Sekil 3. ” Bir Ipteki Boncuk ” Bulgusu. Oklar ile Gosterilen Tuboovaryan Apse
I¢indeki Ekojenik Mural Nodullerin (Siyah Ok ile Gosterilen),
Inflamasyona Ugramis Fallop Tiipiiniin Fibrotic ve Diizlesmis

Endosalpengeyal Kivrimlarint Gosterdigi Diistintilmektedir

Tani konmasinda anamnez, fizik muayene, laboratuvar sonuglari, ultrasonografi,
kuldosentez ve laparoskopi yardimcidir. TOA polimikrobialdir, mikst yapi aerob ve anaerob

komponentlerden olusur.

2.7.Fitz-Hugh-Curtis (FHC) sendromu

FHC sendromu, PIH’1n pelvis disinda olusturabildigi bir tablodur. PIH olgularinin
%20-25’inde goriliir. Pelvisteki enfeksiyonun, periton sivisiyla ya da lenfatik-hematojen
yollarla Kkaraciger kapsiiliine ulagsmasi (perihepatit) ,karaciger kapsiilii inflamasyonu ve
diafragma ve karaciger arasinda fibroz yapisikliklar sonucu ortaya ¢ikar. Tipik bulgusu karin
sag iist kadran ve sag omuz agrisidir. Siklikla akut salpenjit bulgularina eslik eder, ancak akut
PIH bulgular1 olmaksizin sadece perihepatit ile de kendini gosterebilir. Bu durumda akut karin
nedenleriyle karistirilabilir. FHC sendromunda en sik etken C. trachomatis’tir. N.

gonorrhoeae ikinci siklikta goriiliir. Tani konmasinda, klinik bulgular, inflamasyonu gésteren
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laboratuvar bulgulart ve ultrasonografi, = batin tamografi, laparoskopi yardimcidir.
Laparoskopide karaciger kapsiilii lizerinde piiriilan eksudat goriilmesi tani koydurucudur.
Tedavisi PIH tedavisiyle aynidir (26-28) .

2.8.PIH’in uzun donem riskleri:

Tubal infertilite, hafif PTH de %10 , orta PIH ‘de %25 ve agir PIH ‘de 50% oraninda
olusur(29), %10-15 hafif PIH sonras1 ve 50% siddetli PIH sonrasi ektopik gebelik riski
mevcuttur(30) . Tedavide 48 saatten fazla gecikme infertilite ve ektopik gebelik oranini 3 kat
artirtyor (31). Ayni zamanda PIH sonrasi olgularin 1/3-1/2’inde pelvik agr1 gorilir (30) .

PIH’in uzun dénem riskleri tablo 5’de gosterilmistir:

Tablo 5: PIH’in Uzun donem riskleri:

Kronik pelvik agr1 %45

infertilite %20

Ektopik gebelik riskinde relatif risk artisi
%3

rekiirrens

2.9.Sitokinler:

Cesitli hiicre tipleri tarafindan iretilen ve salgilanan polipeptidler olan sitokinler,
enflamasyon, hiicre biiyiimesi,iyilesmesi ve yaralanmaya karsi sistemik yaniti da i¢ine alan
bagisiklik ve enflamatuar olaylari diizenlerler.Sitokinler hormona benzemekle beraber tam
hormon degildirler(32). Sitokinler ¢ok genis bir protein grubu olmakla birlikte bu
molekiillerin ortak birgok 6zellikleri vardir(32-34) .

1) Sitokinler naturel ve spesifik immunitenin effektor fazinda tiretilirler ve bagisiklik
ve inflamatuar yanitlarin olusmasini ve diizenlenmesini saglarlar. Dogal bagisiklikta
lipopolisakkarid gibi mikrobik iiriinler mononiikleer fagositleri direkt olarak uyararak kendi
sitokinlerini salgilatirlar. T hiicrelerinden tiireyen sitokinler yabanci antijenlerin 6zel olarak
taninmasina yanit sonucu meydana gelirler.

2) Sitokin salinimi kisa, kendini sinirlayan bir olgudur.Genel olarak sitokinler dnciil
molekiiller olarak depolanmazlar ve sentezleri yeni gen tranksripsiyonu ile baslatilir. Bu
transkripsiyonel aktivasyon genellikle gecici olup, sitokinleri kodlayan mRNA’lar stabil
degildir. Bu nedenle
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sitokin salinimi gegicidir ve bir kez sentezlendiginde, sitokinler hizla salinirlar.

3) Sitokinler gesitli hiicreler tarafindan tretilir. Yani bu molekiillere toptan sitokin
demek ve lenfokin ya da monokin gibi selliiler kokenlerini belirtmemek daha uygundur.

4) Sitokinler bir¢ok farkli hiicre tiplerine etki ederler.Bu 6zellige pleiotropizm denir.

5) Sitokinlerin ayni hedef hiicrede farkli bir ¢ok etkileri vardir. Bazi etkiler ayni anda
meydana gelirken,bazi etkiler farkli zaman araliklariyla olusabilir (dakikalar,saatler, giinler).

6) Sitokin etkinligi genellikle gerektiginden fazladir.

7) Sitokinler diger sitokinlerin sentezini etkiler; soyle ki, ikinci, ti¢iincii sitokin,
birinci sitokinin biyolojik etkisine ortam hazirlayabilir.

8) Sitokinler genellikle diger sitokinlerin fonksiyonlarini etkilerler. Iki sitokin
birbirini antagonize eder veya additif etki gosterebilir. Ya da bazi durumlarda sinerjik etki
gosterebilirler.

9) Sitokinler, diger polipeptid hormonlarda oldugu gibi hedef hiicrenin yiizeyindeki
0zel membran reseptorlerine baglanarak etkilerini baslatirlar. Bu reseptorler transmembran
proteinler olup, ekstraselliiler domainleri vardir ve 06zel olarak sitokinleri ve biiyiime
faktorlerini
tanir ve baslarlar.

S6z konusu hiicre sitokini salgilayan hiicrenin kendisi olabilir (Otokrin etki) veya
komsu hiicre olabilir (parakrin etki) veya diger gercek hormonlarda oldugu gibi dolasima
salinan sitokinler tarafindan uyarilan uzaktaki bir hiicre olabilir (Endokrin etki).Sitokin
reseptorleri, ligandlarina Karsi asiri affinite gosterirler. Biyolojik etki olusturabilmek i¢in ¢ok
kiiciik miktarlarda sitokin yeterlidir.

10) Birgok sitokin reseptoriiniin ekspresyonu 6zel sinyaller tarafindan iiretilir.

11) Sitokinlere verilen hiicresel yanitlarin ¢ogu yeni mRNA ve protein sentezini
gerektirmektedir.

12) Bir ¢ok hedef hiicre i¢in sitokinler hiicre bdliinmesini diizenlerler yani biiyiime
faktorii gibi etki ederler.

Sitokinlerin islevleri ve siniflandirilmasi:

Temel etkilerine gore sitokinler 4 gruba ayrilirlar.

1) Dogal immiiniteye aracilik eden sitokinler.

- Tip I interferonlar (IFN)

- Tiimor nekrotizan faktor (TNF)
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- Interlokin-1 (I1L-1)

- Interlokin-6 (IL-6)

- Kemokinler

2) Lenfosit aktivasyonu, biiyiime, diferansiasyon regiilatorleri olarak T lenfositlerinin
0zel antijenleri tanimalarina yaniti temin eden sitokinler.

- Interlokin-2 (IL-2) ( T-hiicresi biiyiime faktorii )

- Interlokin-4 (IL-4) ( IgE sentez regiilatorii )

- Transforming bliylime faktorii-b (TGF-b)

3) Bagisiklik araciligiyla enflamasyonu diizenleyen sitokinler. Bu grup sitokinler
antijenle

uyarilmis CD4+ ve CD8+ T lenfositler tarafindan uyarilirlar ve enflamatuar
16kositleri aktive ederler. Bu hiicrelerin T hiicresi regililasyonuna girmesini saglarlar.

- Interferon g (IFN-g) (Mononiikleer fagositlerin birincil aktivatorii)

- Lenfotoksin (LT) (Notrofil aktivatorii)

- Interlokin 10 (IL-10) (Mononiikleer fagositlerin negatif regiilatorii)

- Interl6kin-5 (IL-5) (Eosinofil aktivatorii)

- Interlokin-12 (IL-12) (Naturel Killer (NK) ve T hiicre stimiilatorii)

4) Immatiir 16kosit biiylime ve farklilasmasina aracilik eden mediatorler.

- c-kit-ligand

- Interlokin-3 (Koloni stimiile eden faktdr)

- Granulosit-makrofaj koloni simulatdr faktor (GMCSF))

- Monosit-makrofaj koloni uyaran faktor (M-CSF)

- Granulosit koloni stimiilator faktor (G-CSF)

- Interlokin-7 (IL-7)

- Interlokin-9 (1L-9)

- Interlokin-11 (1L-11)

Tip 1 T helper(Th1) hucresi interferon y(IFNy) ve 1l-2 gibi sitokinleri salgilayarak
CD8+ prekursorlerden T sitotoksik hiicreleri differense ediyor. Tip 2 T helper(Th2) hiicresi
interferon 11-4,11-5, 11-13, 11-10 gibi sitokinleri salgilayarak eozinofil aktivasyonu ve
differensasyonunu uyararak B-hiicrelere yardim ediyor. Thl ve Th 2 sitokinleri gapraz

regulasyon yoluyla salgilaniyorlar. Oysa Thl ve Th 2 sitokinleri arasinda balans hastaliktan
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hastaliga degisiyor. PIH nin progresyonunda her iki Thl ve Th 2 sitokinlerin rolu vardir.

Tablo 6°da sitokinlerin kaynagi ve hedef hiicreleri gosterilmistir:

Tablo 6. Sitokinler:

Sitokin Hiicresel Hedef hiicre Hedef hiicredeki  primer
kaynak etki

Timor Mononiikleer | Notrofil endotel hiicresi | Inflamasyon

nekroz fagosit, T hipotalamus,karaciger,yag,timosit | aktivasyonu(ates,kaseksi

faktor hucresi olusturmak),notrofil

kemotaksisi,endotel ve
Iokositte adezyon
malekullerinin artisi,
fibroblast biiytimesinin
stimulasyonu, kostimulator

IL-1 Mononiikleer | Timosit, endotel hucresi Inflamasyon
fagosit ve aktivasyonu,(akut faz
digerleri reaksiyonu,pirojen etki), ig

G sentezi , kostimulator
IL-2 T hucresi T hucresi, B hucreler,Notral | Lenfosit  cogalma  ve
killer (NK) hucreler biiyiimesini artirir, naturel
Killer ve makrofag
aktivitesini, antikor
sentezini artirir.

IL-4 CD+4 T | Monontikleer fagosit, T hucresi, | IgE zincir tretimini artirir,
hucreler,mast | B hucrei adezyon malekul
hucresi ekspresyonu

IL-6 Mononiikleer | Timosit,  karaciger,matur B | Kostimulator,lenfosit
fagosit, hucreler artisi,osteoklast
endotel aktivasyonu,sedimentasyon
hucresi, T artisi
hucresi

IL-10 T hucresi Mononiikleer fagosit Immun inhibisyon,

IL-1, IL-12, TNF sentezinin
inhibisyonu

IL-12 Makrofaj NK hiicresi, T. huicresi Interferon sentezinin artisi,

NK aktivasyonu, makrofag
artisi

2.9.1.INTERLOKIN-1 (IL-1)

Timosit yanitini yiikseltgeyen, poliklonal activator olarak mononiikleer fagositlerden

tireyen bir polipeptiddir (32,35-37)

IL-1.in  temel

kaynagi

aktive mononikleer

fagositlerdir. TNF gibi IL-1.de endokrin hormon gibi etki ederek gram (-) bakteriyel sepsisten
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sonra dolasimda goriiliir. IL-1, mononiikleer fagositlerden salgilanan 2 temel polipeptidden
olusur. Bunlardan biri IL-1a digeri IL-1f3°dir. Bu ikisi iki farkli genin iriinidiir. Fakat her
ikisi de ayni hiicre yiizey reseptorlerine baglanirlar ve biyolojik etkileri temelde 6zdestir. 1L-1
ailesinin 3.cii iiyesine IL-1 resept6r antagonisti denir. IL-1 molekiillerinin gesitli sekillerdeki
fibroblast biiylime faktorii ile de yapisal iliskisi vardir. Dolasimdaki IL-1 aktivitesinin gogu
IL-B’dir. Interlokin 1 igin iki farkli reseptor belirlenmistir. Bunlarin her ikisi de Ig iist
familyasinin tyeleridir (32-34). IL-1.in biyolojik etkileri TNF ile benzerdir ve serbestlesen
sitokin miktarina baglidir. Diisiik yogunlukta bolgesel inflamatuar olaylara aracilik eder. Ozel
olarak IL-1, mononiikleer fagositler ve damar endoteline etkiyle IL-1’in daha sonraki
sentezini arttirir ve IL-6’nin sentezini tetikler. IL-1 ayni zamanda TNF’nin bir g¢ok
imflamatuar 6zelligini de paylasir. Ornegin IL-1 endotel hiicrelerine etkiyle pihtalasmayi
arttirir. Lokositlerin biraraya yapismasina aracilik eden yilizey molekiillerinin ekspresyonunu
arttirir. 1L-1 direkt olarak nétrofil gibi inflamatuar 16kositleri aktive etmez. Mononiikleer ve
endotel hiicrelerine etki ederek 16kositleri aktive eden kemokinlerin sentezine neden olur. IL-
1 daha yiiksek miktarlarda salgilandiginda , kan dolasimina girer ve endokrin etkiler gosterir.
Sistemik IL-1 TNF ile birlikte atesin olusumuna neden olur. Karaciger tarafindan akut faz
proteinlerinin sentezini artirir ve metabolik zayiflamanin baslatilmasina neden olur (33,34).
IL-1, hipotalamusa etki ederek CRF.iin salinmasina neden olur. CRF’de adrenal kortekse etki
ederek steroidlerin salinimini arttirir. Kortikosteroidlerde IL-1 veTNF’nin salinimini inhibe
eder. Bu ozellik TNF ve IL-6’da da mevcuttur. IL-1kollagen doku iizerine etki ederek
osteoklastik aktiviteyi arttirir ve boylece kemik turnoverinin artmasina neden olur.
Osteoblastlarda ise alkalen fosfataz aktivitesini
arttirir. Fibroblastlarin ve sinovial hiicrelerin proliferasyonunu saglar. IL-1, kemik iliginde
hemopoetik hiicrelere etki ederek yiiksek proliferatif kapasite gosteren kolonilerin olusumunu
saglar, TNF ile birlikte notrofiliye neden olur. IL-1 etkileri ile TNF etkileri biiyiik benzerlik
gosterir. Yine de bu iki sitokin arasinda bir ¢ok 6nemli farklar vardir:

1) IL-1’in kendisi doku zarari olusturmaz ve TNF’nin neden oldugu doku zararini
potansiyalize eder. Cok yiiksek sistemik yogunluklarda liimciil degildir.

2) IL-1, TNF’nin inflamatuar ve prokoagulan 6zelliklerini taklit etse de Schwatzman
reaksiyonunda mediator olarak TNF’nin yerini alamaz ve tiimorlerin hemorojik nekrozuna
neden olmaz.

3) Bir¢ok tiimor hiicresi IL-1 tarafindan invitro olarak eritilemez.
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4) IL-1’in MHC melokiillerinin ekspresyonunu arttirici yetenegi yoktur.

5) IL-1, CSF’lerin kemik iligi hiicrelerine etkilerini engellemekten ¢ok giiglendirir.

IL-1, dogal olarak var olan inhibitorler iginde giiniimiizde bilinen tek sitokindir. Bu
inhibitorlerin iyi tanimlanmasinin nedeni insan mononiikleer fagositleri tarafindan
tiretilmeleridir. Dogal olarak var olan inhibitorler, yapisal olarak IL-1’e benzerler ve IL-1
reseptorlerine ba[lanirlar. Biyolojik olarak inaktiftirler. Bu sekilde IL-1’i kompetetif olarak
engelleyici etkileri vardir ve bu nedenle IL-1 reseptor antagonisti (IL-1-ra) olarak
adlandirirlar. Septik sok gibi sitokinlerin asiri ve diizensiz iiretildigi durumlarda, sitokin
inhibitorleri biyolojik yanit diizenleyicileri olarak kullanilabilirler. Bir¢cok hiicre kiiltiirii
calismasi ,mezenisal ve glomeriiler epitel hiicrelerinin IL-1 ve TNF iirettigini gostermistir. Bu
sitokinler parakrin ve otokrin etkiyle glomeriil hiicrelerinde uyarici etki yaparak ve mezensial
hiicreleri uyararak prostaglandin E2 iiretimi ve tip IV kollajenaz iretimi saglarlar. IL-1 ve
TNF mezensial hiicrelere etkiyle IL-6, IL-8 ve kollajen sentezini baslatirlar. IL-1 bobrek
epitel hiicrelerine etkiyle hiicre kiiltiirlerinde tip IV kollajenin iiretimine etki eder. Bu invitro
veriler IL-1 ve TNF’nin yaralanma sonrasi glomeruler inflamasyonun patogenezindeki olasi

rollerini isaret etmektedir (32,38).

2.9.2. INTERLOKIN-6 (IL-6)

Interlokin-6 (IL-6) mononiikleer fagositler, damar endotel hiicreleri, fibroblastlar ve
epitel hiicreler ile bazi aktive T hiicreleri tarafindan sentez edilirler . IL-6.nin en 1iyi
tanimlanan etkileri hepatositler ve B lenfositleri tizerinedir (32,34) .

1) IL-6 ,fibrinojen, hemopeksin,sistein proteinaz inhibitor, al - antikimotripsin, a2 -
makroglobulin gibi akut faz yanitina katkida bulunan bir¢ok plazma proteininin hepatositler
tarafndan sentezine neden olur (32,39).

2) IL-6, B lenfositlerinin immunglobulin salinimi i¢in bir kofaktor olarak rol oynar.
Yani B lenfositlerinin ayrilimi siralamasinin ge¢ dénemlerinde B lenfositleri i¢in biiyiime
faktorii olarak rol oynar. Benzer sekilde malign plazma hiicreleri i¢in de (plasmositoma ya da
myelom)
biiyiime hiicresi rolii oynar ve kendi kendine biiyiiyen plazmasitom hiicreleri otokrin biiyiime
faktorii olarak IL-6.yi salgilar .Bunlara ilaveten yapilan invitro ¢alismalarda, IL-6.nin T
hiicreleri ve timositlerin kostimulatorii olarak gorev yaptigi gosterilmistir. IL-6 diger

sitokinlerle birlikte
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kemik iligi hemopoetik ana hiicreleri i¢in erken donemde biiyiime kofaktorii olarak etki

gosterir(40,41) .

2.9.3. INTERLOKIN-10 (1L-10)

CD4+ yardimci hiicrelerinin TH2 alt grubu tarafindan {iretilir. Ayrica bazi aktive B
hiicreleri, bazi TH1 hiicreleri, aktive makrofajlar ve bazi non-lenfositik hiicre tipleri
(keratinositler) tarafindanda tretilir. 1L-10.un iki 6énemli etkisi vardir. Birincisi; makrofajlar
tarafindan sitokinlerin (6rn: TNF, IL-1, IL-12,kemokin) iiretimini engellemek , ikincisi ise
makrofajlarin T hiicresi aktivasyonundaki islevlerini engellemektir.Bu ikinci etkiyi; class Il
MHC molekiillerinin ve bazi ko-stimulatorlerin ekspresyonunu azatarak yapar. Bu etkilerin
sonucunda, T hiicresi araciligi ile gelisen bagisiklik yaniti inhibe edilir. Makrofajlar {izerine
inhibitor etkilerine ek olarak, IL-10.nun B lenfositleri {izerine uyarici etkileri vardir. Isanlarda
IgG4 tiretimi igin doniistiiriicii factor olabilecegi diisiiniilmektedir .llging olarak, Epstein-Barr
virus genomu IL-10.a homologdur ve viral IL-10 invitro olarak T hiicresinden tiireyen
sitokinin aktivitesini paylasir. Bu durumda virusun kazanilmis insan geni antiviral
bagisikligini inhibe
ettigi olasiligi akla gelmektedir (32,34,42) .

2.10. Tedavi

PIH tedavisi N. gonorrhoeae, C. trachomatis ve anaerobik bakterileride kapsayacak
sekilde planlanmalidir . Gonore ve klamidya enfeksiyonlarinda hastanin esi de tedavi
edilmelidir (43,44) . Hafif olgular hastaneye yatirilmadan tedavi edilir. PIH olgularinin
hastaneye yatirilma endikasyonlar1 Tablo 7’te gosterilmistir (45,46):

Tablo 7. PIH Olgularinin Hastaneye Yatirilma Endikasyonlari:

Agizdan tedaviyi uygulayamayacak hastalar (6zellikle
adolesan grup)

Cerrahi taniy1 ekarte edememe ( apandisit gibi )

Oral tedaviyi tolere edememe

Tedaviye yanit vermeme

Gebelik

llac bagimliligi

Akut klinik tablo

Oral tedaviyi engelleyen bulanti/kusma

Tubo-ovaryan apse varligi

Peritonit bulgulari
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PiH’1n olumsuz sonuglarmin sik goriilmesi nedeniyle gereksiz tedavi olasiligmin
fazla olmasi bu hastalik i¢in kabul edilebilir durumdur. Hastaneye yatirilsada ,yatirilmasada,
PIH tedavisine baslanan tiim hastalar tedaviye baslandiktan 48-72 saat sonra ve tedavi
bitiminde yeniden degerlendirilmelidir. Parenteral ve oral tedavilerin Kkarsilastirildigi
arastirmalar, iki
tedavi yonteminin de benzer etkinlikte oldugunu gostermektedir (47).Tedavide CDC’nin
Onerilerine gore oral tedavi uygulama siiresi 14 giindiir. Tedaviye baslandiktan sonra 72
saatlik izlemde belirgin iyilesme saglanamiyorsa, taniyr dogrulamak igin tekrar
degerlendirmek ve ayaktan veya hastanede parenteral tedavi gerekiyor. Anaerobik organiz-
malar etken olarak diisiiniiliiyorsa metronidazole baglanmalidir. Metronidazol ile PIH’de sik-
likla iliskili olan bakteriyel vajinoz da tedavi edilmis olur (48).

Oral rejim A: Seftriakson 250 mg IM tek doz + doksisiklin 100 mg oral, giinde 2
kez + metronidazol 500 mg oral, giinde 2 kez.

Oral rejim B: Sefoksitin 2 g IM tek doz ve 1 g oral probenesid ile birlikte +
doksisiklin 100 mg oral giinde 2 kez + metronidazol 500 mg oral, giinde 2 kez.

Oral rejim C: Bir diger parenteral 3. jenerasyon sefalosporin + doksisiklin 100 mg

oral, giinde 2 kez + metronidazol 500 mg oral, giinde 2 kez.

Parenteral uygulama:

Rejim A: Sefotetan 2 g IV 12 saatte bir veya sefoksitin 2 g IV 6 saatte bir +
doksisiklin 100 mg oral veya IV her 12 saatte bir.

Rejim B: Klindamisin 900 mg IV 8 saatte bir + gentamisin IV veya IM yiikleme
dozu (2 mg/kg) daha sonra idame dozu (1.5 mg/kg) 8 saatte bir (8 saatte bir yerine giinliik tez
doz gentamisin uygulanabilir).

Alternatif parenteral rejim: Ampisilin/sulbaktam 3 g IV 6 saatte bir + doksisiklin
100 mg oral veya IV 12 saatte bir.

Rejim A, B veya alternatif rejim ile 6nemli klinik diizelme saglandiktan sonra en az
24 saat devam edilir ve toplam 14 giinliik tedavi doksisiklin 100 mg oral giinde 2 kez veya
klindamisin 450 mg oral giinde 4 kez olmak {lizere tamamlanir.

N. gonorrhoeae enfeksiyonunda tedavi secenekleri:
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Sefiksim 400 mg, oral, tek doz

Seftriakson 250 mg, IM, tek doz

Siprofloksasin 2 gr, oral, tek doz

Ofloksasin 400 mg, oral, giinde 2 kez, 14 giin siireyle

Klamidya enfeksiyonunda tedavi secenekleri:

Doksisiklin 100 mg, oral, giinde 2 kez, 7 giin siireyle

Tetrasiklin 500 mg, oral, giinde 4 kez, 7 giin siireyle

Azitromisin 1gr, oral, tek doz

Ofloksasin 400 mg, oral, giinde 2 kez, 14 giin siireyle

Anaerobik enfeksiyonlarda tedavi secenekleri:

Metronidazol 500 mg, oral, giinde 2 kez, 10 giin siireyle

Ornidazol 250 mg, oral, giinde iki kez ikiser tablet, 10 giin siireyle

Pih’in tedavisine yanit atesin olmamasi , lokosit sayisinin normale donmesi |,
abdominal hassasiyetin ge¢mesi , pelvik organ hassasiyetinin azalmasi seklinde belirlenir.
Tedaviye yanit genellikle 3 giinde ortaya ¢ikar, tuboovaryan apseli hastalarda daha uzun
stirebilir. Tim hastalara HIV testi  yapilmalidir.N.gonore ve Cl.trachomatis testleride
tekrarlanmalidir.

TOA tedavisinde ilk secenek antimikrobiyal tedavidir. Genelde polimikrobial
oldugundan dolayi tekli antibiotik tedavisi mumkun olmamakta,ikili ve tglii tedavi
uygulanmaktadir. Antibiotik tedavisi basarisiz olursa radyolojik girisimlerle: transvaginal
ultrason esliginde ya da transrektal ultrason esliginde pelvik apse aspirasyonu ; perkutan veya

transperineal apse drenaji , transgluteal apse drenaji ( derin abselerde ) yapila bilir.

2.10.1.PIH tedavisinde cerrahi yaklasimlar:

Iki temel cerrahi yontem laparoskopi ve laparotomidir. Laparoskopi, laparotomiye
gore daha konservatif olmasi agisindan tercih edilir. Riiptiire tubo-ovaryan apse ve ciddi
peritonit durumlarinda laparoskopide goriilebilen enfekte bolge varsa irrigasyon ve drenaj
yapilabilir . Giinlimiizde akut PIH tedavisinde histerektomi ve bilateral salpingooforektomi
¢ok nadir uygulanan laparatomik yontemlerdir. Eger apse genis ise (8 cm ve daha fazla
capli),over  korumanin  miimkiin  olmadigi  durumlarda histerektomi+bilateral

salpingooforektomi diisiiniilmelidir (49,50).
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3. GEREC ve YONTEM

Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde,
Ocak 2015-aralik 2015 donemleri arasinda Kadin Hastaliklar1 ve Dogum klinigine bagvuran
CDC kriterlerine gdre major kriterlerden ikisine eslik eden en az bir mindr kriteri olan 10 PIH
tanis1 almis ve beraberinde ultrasonografide ve/veya tomografide adneksiyel kitle izlenen 10
TOA tanis1 almis hastalar ,19 kontrol grubu hastasi ¢alismaya dahil edildi . Menametroraji
veya postmenapozal kanama nedeniyle endometrial biyopsi planlananan hastalar kontrol
grubunu olusturdu . Calismaya jinekolojik malignitesi olan , immunosupresif tedavisi alan,
antibiyotik veya kortikosteroid veya nonsteroid antiinflamatuar ilag tedavisi alan hastalar
dahil edilmedi. Calismaya dahil edilen PIH, TOA ve kontrol grubu olgularindan
bilgilendirilmis goniillii onam formu imzalatilarak onaylar1 alindi.

PIH tanis1 almis hastalar hastanede 24 saat atessiz donemi olana kadar intravendz
antibiyotik tedavisi aldi, hastaneden taburcu olduktan sonra antibiyoterapi 14 giine
tamamlandi . Antibiyotik tedavisinin bitiminde endoservikal dokuda sitokin diizeyleri tekrar
degerlendirildi . PIH ve TOA tanist almig hastalardan 4’{inde RIA mevcuttu. PIH olgularinin
timil antibiyotik tedavisine cevap verirken, TOA olgularinin %20’sine laparotomi ile apse drenaji
yapilmusir.

Sitokinlerden IL-1B8, IL-6 ,IL-10 diizeyleri endoservikal-endometriyal dokuda
ELIZA 1ile calisildi. Hastalardan tedavi Oncesi ve sonrasi 4 nolu karmen Kkaniil ile
endoservikal-endometrial dokudan 0,5 ml 6rnek alinip,6rnekten tedavi Oncesi ve sonrasi
olmak iizere toplamda 2 kez sitokin diizeylerine bakildi .

Calismaya katilan hasta ve kontrol grubunun antekubital brakial veninden vacutainer
kullanilarak biyokimya tiipiine kan 6rnegi alindi. Biyokimya tiipiine alinan materyal 3000 xg
de 10 dk santrifiij edildi. Elde edilen serum ependorfa alinip g¢alisma giiniinde kullanilmak
tizere -80°C ye kaldirildi. Calisma giinlinde ependorflar oda 1sisina getirilerek donmus halde
olan serumlarin erimesi saglandi. Serum 6rneklerinde Lokosit, Notrofil , CRP , Hemoglobin
parametreleri ¢aligildi.

Caligmaya katilan hasta ve kontrol grubundan endometrial doku ornekleri alindi.
Doku 6rnekleri PBS (Phosphate Buffer Saline, pH:7.4) ¢ozeltisi ile homojenize edildi. Tiim

doku 6rneklerinde Bradford metodu ile total protein miktar1 spektrofotometre ile 6l¢iildii .
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3.1. Test Protokolii:

e Kit ve numuneler oda 1sisina getirildi.

e Kit igerisinden ¢ikan antikor kapli mikroplak yikama solusyonu ile 400 ul de 2
defa yikandi. Yikama islemi i¢in wash buffer belirtilen prosediire gore hazirlandi.

e Kit icerisinde liyofilize halde gelen standartlar, prosediire uygun olacak sekilde
diliie edildi.

e Antikor ile kaplanmis olan kuyucuklara standartlar ve numunelerden 100 pL
konuldu.

e Daha sonra tim kuyucuklara Biotin konjugat 50 pL pipetlendi. Mikroplak
calkalayici lizerinde 2 saat inkiibasyona birakildi.

e Inkiibasyon sonrasi kuyucuklar elde edilen bu yitkama tamponuyla 3 kere, 350 uL
ile yikanda.

e Kit prospektiisinde belirtilen oranda hazirlanan Streptavidin  HRP tiim
kuyucuklara 100 pL pipetlendi. Mikroplak calkalayici tizerinde 1 saat inkiibasyona
birakildi.

e Inkiibasyon sonrasi kuyucuklar elde edilen bu yikama tamponuyla 3 kere, 350 uL
ile yikandi.

e Tiim kuyucuklara 100 uL TMB substrate pipetlendi. Mikroplak 151k gérmeyecek
sekilde oda 1s1sinda 10 dakika inkiibasyona birakildi.

e Reaksiyonun durdurulmasi i¢in 10 dakika sonunda stop solusyon ¢dzeltisinden 50
L kuyucuklara eklenerek ELISA okuyucusunda (Thermo Scientific,USA) 450
nm de absorbanslar1 okundu.

Hesaplama:

e Standartlarin absorbansi belirlenerek x ekseninde absorbans, y ekseninde
konsantrasyon olacak sekilde lin-log ve log-log grafikler elde edilip sonuglar pg/ml
seklinde ifade edildi.

3.2. Istatistiksel Analiz :

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma, frekans) yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda
Wilcoxon Signed Ranks test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Kruskal
Walli testi kullanildi.
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Ormekleme hesabinda IL-6 degiskeni ve ek degiskenler icin maksimum beklenen fark
35 birim olacak sekilde 0=0,05 anlamlilik diizeyinde %80 power elde etmek i¢in her bir
grupta 20 vaka olmasi planlanmistir. Ancak klinigimize yeterli bagvuru olmamasi,45 yas tistii
bazi hastalarin tedavi siirecinde total histerektomi olmasi nedeniyle kontrol endoserviikal —
endometrial doku alinamamasi ve de bazi hastalarin kontrola gelmemesi ya da kontrol doku
orneklemesini reddetmesi nedenlerinden dolayi calisma toplamda 10 pelvik inflamatuar
hastalik tanisi olan hasta,10 tuboovaryen apse tanis1 olan hasta ve 19 kontrol grubu hastasi
olunca sonlandirilds .

Calismamizin Pelvik inflamatuar hastalikda (PIH) serumda ve endoservikal akintida
IL-18, IL-6, IL-10 ve TNF-a diizeylerinin degerlendirilmesi ismi ile 02/07/2014 tarihinde

etik kurul onayi alinmistir. Numarasi:11/24.
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4. BULGULAR

Yapilan Kruskal-Wallis Testine gore TOA olgularinin yas ortalamasi 35 (23-48) ,
PIH olgularinin yas ortalamasi 36 (23-46) , kontrol grup olgularinin yas ortalamasi 47 (32-
52) olarak tespit edilmistir. TOA ve PIH olgularinin yas araligi arasinda fark izlenmemistir.
TOA, PIH ve kontrol grubu olgularinin yas araligi sekil 4’de gosterilmistir.

Sekil 4. TOA, PIH ve Kontrol Grubu Olgularinin Yas Araligi

60
50
40
% 30
<
>
20
10
0
Median Minimum Maximum
HTOA 35 23 48
HPID 36 23 46
= KONTROL 47 32 52

TOA ve PIH olgularla kontrol grubu olgulari arasinda gravida ve parite agisindan
kiyaslamalara bakildiginda anlamli bir fark gézlenmemistir.

TOA olgularinin serumda Lokosit duzeylerinin ortalamasi tedavi 6ncesi 15700 /ml
(£6600) , tedavi sonrasi 8700/ml (+2700) tespit edilmistir. TOA olgularinin serumda Lokosit
duzeyi ile tedavi sonrasi Lokosit duzeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p=0,005). PIH olgularinin serumda Lokosit duzeylerinin ortalamasi tedavi
oncesi 10000 /ml (£6200) , tedavi sonrasi 7300 /ml (£1500) tespit edilmistir. PIH olgularinin
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serumda Lokosit duzeyi ile tedavi sonrasi Lokosit duzeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamistir (p=0,09).

TOA olgularinin serumda Noétrofil duzeylerinin ortalama orani (%) tedavi Oncesi
83% (£11%) , tedavi sonrasi 60 %(£11 %) tespit edilmistir. TOA olgularinin serumda
Notrofil duzeylerinin ortalama orani (%) ile tedavi sonrasi orani arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmistir (p=0,005). PIH olgularinin serumda Néotrofil duzeylerinin
ortalama orani (%) tedavi dncesi 64 % (+12%), tedavi sonrasi 54 % (+6 %) tespit edilmistir.
PIH olgularinin serumda Notrofil duzeylerinin ortalama orani ile tedavi sonrasi orani
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,059).

TOA olgularinin serumda CRP duzeylerinin ortalamasi tedavi 6ncesi 19 mg/dl (+14)
, tedavi sonrasi 0,8 mg/dl (£0,8) tespit edilmistir. TOA olgularinin serumda CRP duzeyi ile
tedavi sonrasi CRP duzeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir
(p=0,005).PIH olgularinin serumda CRP duzeylerinin ortalamasi tedavi 6ncesi 1,5 mg/dl
(£10) , tedavi sonrasi 0,3 mg/dl (x0,3) tespit edilmistir. PIH olgularinin serumda CRP
duzeyi ile tedavi sonrasi CRP duzeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir
(p=0,007).

TOA ve PIH olgularinda tedavi ooceki ve tedavi sonraki serumda Lokosit, Notrofil,

CRP diizeylerinin dagilimi Tablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo 8. TOA , PIH , Kontrol Olgularinda Tedavi Onceki ve Tedavi Sonraki
Serumda Lokosit, Notrofil, CRP Diizeylerinin Dagilimi

Belirtegler TOA PIH
Lokosit Tedavi oncesi 13,6(6,9-28) 10(3,3-26)
x10*3/ml ortalama (min-max)
Tedavi sonrasi 8,2(5-14) 7,8(4-9,4)
ortalama (min-max)
p 0,005 0,09
Notrofil % | Tedavi oncesi 83(63-95) 64(45-84)
ortalama (min-max)
Tedavi sonrasi 60(29-75) 54(41-64)
ortalama (min-max)
p 0,005 0,059
CRP Tedavi oncest 22(0,2-42) 1,5(0,2-29)
mg/dl ortalama (min-max)
Tedavi sonrasi 0,6(0-3) 0,3(0-1)
ortalama (min-max)
p 0,005 0,007

TOA olgularinin serumda Hemoglabin duzeylerinin ortalamasi tedavi dncesi 11gr/dl
(£1,3) , tedavi sonrasi 11,3 gr/dl (+1,3) tespit edilmistir. TOA olgularinin Sserumda
Hemoglabin duzeyi ile tedavi sonrasi Hemoglabin duzeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamistir (p=0,9). PIH olgularinin serumda Hemoglabin duzeylerinin
ortalamasi tedavi oncesi 12,3 gr/dl (+1,6) , tedavi sonrasi 11,7 gr/dl (£1,5) tespit edilmistir.
PIH olgularinin serumda Hemoglabin duzeyi ile tedavi sonrasi Hemoglabin duzeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,1).TOA ve PIH olgularinda tedavi

ooceki ve tedavi sonraki serumda Hb diizeyleri Tablo 9°de gosterilmistir.
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Tablo 9. TOA , PIH , Kontrol Olgularinda Tedavi Onceki ve Tedavi Sonraki

Serumda Hb Diizeyleri
TOA PIH
Tedavi oncesl1 11(8,6-13) 12(9-15)
Hb ortalama (min-max)
gr/di Tedavi sonrasi 11,5(8,5-12,8) 12(9-13,6)
ortalama (min-max)
p 0,9 0,1

TOA olgularinin endoservikal-endometrial doku orneklerinde IL-18 duzeylerinin
ortalamasi tedavi oncesi 296 pg/ml (£145) , tedavi sonrasi 110 pg/ml (+89) saptanmistir.
TOA olgularinin doku 6rneklerinde IL-18 duzeyinin tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi IL-163
duzeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p=0,005). PIH olgularinin
endoservikal-endometrial doku 6rneklerinde IL-16 duzeylerinin ortalamasi tedavi 6ncesi 227
pg/ml (£113) , tedavi sonrasi 199 (£190) pg/ml tespit edilmistir. PIH olgularinin doku
orneklerinde IL-1B duzeyinin tedavi oncesi ile tedavi sonrasi IL-18 duzeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,3) .

TOA olgularinin endoservikal-endometrial doku 6rneklerinde 1L-6 duzeylerinin
ortalamasi tedavi oncesi 115 pg/ml (£54) , tedavi sonrasi 46 pg/ml (£28) tespit edilmistir.
TOA olgularinin doku 6rneklerinde IL-6 duzeyinin tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi IL-6
duzeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p=0,005). PIH olgularinin
endoservikal-endometrial doku 6rneklerinde IL-6 duzeylerinin ortalamasi tedavi dncesi 96
pg/ml (£40) , tedavi sonrasi 40 pg/ml (£25) tespit edilmistir. PIH olgularinin doku
orneklerinde IL-6 duzeyinin tedavi oncesi ile tedavi sonrasi IL-6 duzeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmistir (p=0,005).

TOA olgularinin endoservikal-endometrial doku 6rneklerinde 1L-10 duzeylerinin
ortalamasi tedavi oncesi 220 pg/ml (£80) , tedavi sonrasi 92 pg/ml (£53) tespit edilmistir.
TOA olgularinin doku 6rneklerinde IL-10 duzeyinin tedavi oncesi ile tedavi sonrasi 1L-10

duzeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p=0,005). PIH olgularinin
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endoservikal-endometrial doku 6rneklerinde IL-10 duzeylerinin ortalamasi tedavi 6ncesi 203
pg/ml (£74) , tedavi sonrasi 99 pg/ml (£52) tespit edilmistir. PIH olgularinin doku
orneklerinde IL- duzeyinin tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi IL-10 duzeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmistir (p=0,005).

TOA ve PIH olgularinda doku 6rneklerinde tedavi dncesi ve tedavi sonrasi IL-1p, IL-

6, IL-10 diizeylerinin dagilimi Tablo 10’da gosterilmistir.

Tablo 10. TOA ve PIH Ogularinda Doku Orneklerinde Tedavi Oncesi ve Tedavi
Sonrast IL-1p, IL-6, IL-10 Diizeylerinin Dagilimi

Belirtecler TOA PIH
IL-1B Tedavi oncesi 257(33-540) 206(133-531)
pg/mi ortalama (min-max)
Tedavi sonrasi 83(12-307) 106(32-559)
ortalama(min-max)
p 0,005 0,3
IL-6 Tedavi oncest 104(32-2-11) 91(44-185)
pg/ml ortalama (min-max)
Tedavi sonrasi 40(8-95) 32(11-87)
ortalama(min-max)
p 0,005 0,005
IL-10 Tedavi oncesi 224(83-369) 184(107-318)
pg/mi ortalama (min-max)
Tedavi sonrasi 89(19-177) 84(22-193)
ortalama(min-max)
p 0,005 0,005
Kontrol grubu olgularinin serumda Lokosit duzeylerinin ortalamasi 8000 /ml

(£2400) tespit edilmistir.

serumda Lokosit duzeyleri ile kontrol grubu olgularin serumda Lokosit duzeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p=0,003)

PIH ve TOA olgularini kapsayan tum hastalarin tedavi oncesi
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Kontrol grubu olgularinin serumda Notrofil ortalama orani %57 (+%30) tespit
edilmistir. PIH ve TOA olgularini kapsayan tum hastalarin tedavi oncesi serumda Notrofil
ortalama orani (%) ile kontrol grubu olgularin serumda Notrofil yuzde orani (%) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p=0,001).

Kontrol grubu olgularinin endoservikal-endometrial doku orneklerinde IL-18
duzeylerinin ortalamasi 127 pg/ml (£31) tespit edilmistir. PIH ve TOA olgularini kapsayan
tum hastalarin tedavi oncesi endoservikal-endometrial doku 6rneklerinde IL-1B duzeyleri ile
kontrol grubu olgularin endoservikal-endometrial doku IL-1B duzeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmistir (p=0,0003)

Kontrol grubu olgularinin endoservikal-endometrial doku orneklerinde  IL-6
duzeylerinin ortalamasi 42 pg/ml (£14) tespit edilmistir. PIH ve TOA olgularini kapsayan
tum hastalarin tedavi oncesi endoservikal-endometrial doku orneklerinde IL-6 duzeyleri ile
kontrol grubu olgularin endoservikal-endometrial doku IL-6 duzeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,00005).

Kontrol grubu olgularinin endoservikal-endometrial doku orneklerinde 1L-10
duzeylerinin ortalamasi 102 pg/ml (£10) tespit edilmistir. PIH ve TOA olgularini kapsayan
tum hastalarin tedavi oncesi endoservikal-endometrial doku 6rneklerinde [L-10 duzeyleri ile
kontrol grubu olgularin endoservikal-endometrial doku IL-10 duzeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmistir (p=0,00005)

PIH ve TOA olgularini kapsayan tiim hastalarin tedavi 6ncesi serumda Lokosit ve

Notrofil ve endometriyal-endoservikal dokuda IL-1PB, IL-6 ve IL-10 diizeylerinin kontrol

grubuyla kiyasla anlamlilik farklar1 Tablo 11°de goésterilmistir.
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Tablo 11. PIH ve TOA Olgularini Kapsayan Tiim Hastalarin Tedavi Oncesi
Serumda Lokosit ve Notrofil ve Endometriyal-Endoservikal Dokuda
IL-1B, IL-6 ve IL-10 Diizeylerinin Kontrol Grubuyla Kiyasla Anlamlilik

Farklar1
Grublarda | Lokosit Notrofil IL-1P IL-6 IL-10
ortalama x10*3/ml | % pa/mi pg/mi pg/mi
( min-max)
Kontrol 7,5(5-13) | 57(41-70) | 124(73-177) | 39(14-65) 98(47-150)
Hasta 12,2(3-28) | 71(45-95) | 241(33-540) | 101(32-211) | 215(83-369)
(TOA+PIH)
p 0,003 0,001 0,0001 0,00005 0,00005

TOA ve PIH olgularinin tedavi sonrasi ve kontrol grubu olgularinin serumda Lokosit
ve Notrofil yiizdesi ve endoservikal-endometrial doku 6rneklerinde IL-18, IL-6 ve IL-10

duzeyleri arasinda anlamli bir fark gézlemlenmemistir. Bu iliski Tablo 12’de gosterilmistir.

Tablo 12. PIH ve TOA Olgularini Kapsayan Tiim Hastalarin Tedavi Sonrasi
Serumda Lokosit ve Notrofil ve Endometriyal-Endoservikal Dokuda
IL-1P, IL-6 ve IL-10 Diizeylerinin Kontrol Grubuyla Kiyasla Anlamlilik

Farklar1
Grublarda Lokosit Notrofil IL-1B IL-6 IL-10
ortalama x10*3/ml | % pg/mi pg/mi pg/mi
( min-max)
Kontrol 7,5(5-13) | 57(41-70) | 124(73- 39(14-65) | 98(47-150)
177)
Hasta 7,8(4,7-14) | 56(29-79) | 99(12-559) | 37(8-95) 87(19-193)
(TOA+PIH)
p 0,7 0,6 0,2 0,7 0,7
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5. TARTISMA

Pelvik inflamatuar hastalig1 olan hastalarda en sik goriilen sikayet olan karin agrisi
diger jinekolojik, gastrointestinal ve iiriner sisteme ait patolojilerde de oldukca sik goriilen
bir sikayettir. Hastaliga 6zgii spesifik bulgu ve belirtilerin olmamasi nedeniyle ¢ogu zaman
tanida gecikilmektedir. Altin standart tan1 yontemi laparoskopi olmakla beraber kadin dogum
pratiginde tanisal laparoskopi yaygin olarak kullanilmamaktadir. Schindlbeck ve
arkadaglarinin yaptig1 73 PIH ya da TOA olgusunu igeren ¢alismada pelvik veya TOA’si
saptanan, ayrica tanilarin diglanamadigi ve 72 saatlik antibiyoterapiye ragmen klinik
sikayetler ve enfeksiyon parametrelerinde degisiklik olmayan hastalarda laparoskopi ile
degerlendirme 6nermislerdir (51) . So6zii gegen calusmada 73 hastadan 58’ine laparoskopi
veya laparotomi yapilmistir. Bizim c¢alismamizda PIH olgularinin tiimii antibiyotik
tedavisine cevap verirken, TOA olgularinin %20’sine laparotomi ile apse drenaj1 yapilmaisir.

Bunun yani sira PIH tanisinda CRP, sedimentasyon, 16kosit ve notrofil sayist gibi
Ozgiin olmayan plazma belirtegleri kullanilmaktadir. Bu belirtegler sadece PIH’a 6zgii
degildir. Bu nedenlerden dolayr PIH tanisinin daha erken donemde konulabilmesi i¢in yeni
belirtecler aranmaktadir. Biz de bu g¢alismada bu 6zgiin olmayan belirteclerle birlikte,
enfeksiyon siirecinde inflamatuar ve immiin yanitlarin diizenlenmesinde rolii olan sitokin
diizeylerini degerlendirdik.

PIH polimikrobiyal bir enfeksiyondur. Bevan ve arkadaslarmin (2) 147 PIH
olgusunu igeren caligmalarinda olgularin %14.4’tinde N. gonorrhoeae ve % 38.5’inde CI .
trachomatis saptamislardir. Diger mikrobiyal etkenler anaerobik gram negatif ¢omaklar,
Gardnerella vaginalis , Escherichia coli ve Peptostreptococcus ” lardir (1,2). Yaygin olarak
goriilen bu etkenlerin disinda baska mikroorganizmalar da PIH’a neden olabilir. Ozellikle
hastalik belirtilerinin ¢ok belirgin olmadig: hastalarda tan1 konulmasi zor olabilmektedir. Bu
nedenden dolayr taniya yardimci olmasi i¢in invazif olmayan plazma belirteglerinin
bulunmasi 6nem arz etmektedir.

Peiper ve arkadaslarinin yaptigr 120 akut PIH olgusunu igeren ¢alismada hastalarin
laboratuvar testleri incelenmistir. PIH’in kesin teshisinde endometriyal biyopsi ya da

laparoskopi kullanmiglardir (52). Calismada artmis plazma l6kosit, sedimentasyon, CRP ve
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vajinal 16kosit sensitivitesini sirasiyla %57, %70, %71 ve %78 olarak bulmuslardir. Ama bu
laboratuvar testlerden higbirinin {ist genital yolu enfeksiyonu i¢in patognomik olmadigini
bildirmislerdir. Bizim c¢alismamizda TOA olgularinin tedavi 6ncesi serumdaki Iokosit |,
notrofil ve CRP duzeyleri artmig olarak bulundu . TOA olgularinda tedavi 6ncesi 15700/ml
(£6600) olan ortalama lokosit degerleri tedavi sonrasinda 8700/ml ‘e (£2700) gerilemistir.
Tedavi Oncesi l6kosit diizeyleri ile tedavi sonrasindaki diizeyleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0.05). TOA olgularinda tedavi
oncesindeki ortalama noétrofil yiizdesi % 80 (£11) iken tedavi sonrasinda % 56‘lara (+13)
gerilemistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). TOA olgularinda
tedavi Oncesi ortalama CRP diizeyleri 19 mg/dl (£14) olarak bulunmus, tedavi sonrasinda 0,8
mg/dl’e (+0.8) gerilemistir. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi CRP diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0.05).

PIH olgularinda tedavi oncesi 10000/ml (£6000) olan ortalama lokosit degerleri
tedavi sonrasinda 7300/ml ‘e (£1500) gerilemistir. Tedavi Oncesi 16kosit diizeyleri ile tedavi
sonrasindaki diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir
(p>0.05). PIH olgularinda tedavi oncesindeki ortalama nétrofil yiizdesi % 64 (£12) iken
tedavi sonrasinda % S54‘lara (£6,7) gerilemistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamuistir (p>0.05). PIH olgularinda tedavi 6ncesi ortalama CRP diizeyleri 7 mg/dl
(£10) olarak bulunmus, tedavi sonrasinda 0,3 mg/dl’e (+0.3) gerilemistir. Tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrast1 CRP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir
(p<0.05).

TOA, pelvik inflamatuar hastaliin daha siddetli bir formu oldugundan PIH
grubuna gore bu ili¢ serum belirteci de yiikselmis olarak bulunmustur. Sonuc¢larimiza gore
CRP her iki hastalik i¢in de bir serum belirteci olarak kullanilabilir.

Enfeksiyon siirecinde, sitokinlerin  inflamatuar ve immiin yanitlarin
diizenlenmesinde énemli rolii vardir (5,6). Proinflamatuar sitokin diizeylerinin makrofaj veya
notrofil fonksiyonlarmi diizenledigi bildirilmistir (53). I1L-1B, IL-6, IL-8, TNF-o gibi
proinflamatuar sitokinler inflamatuar hiicrelerin aktivasyonu ve baslama siirecinde etkindir
(6). Ayrica bazi inflamatuar hastaliklarin olusumunda katkida bulunabilir (6).

Shun-An Lee ve arkadaslarinin (54) PIH olgularinm1 igeren ¢alismasinda tedavi
oncesi sitokin diizeylerinin tedavi sonrasi degerlerine kiyasla anlamli diizeyde yiiksek

oldugunu bulmuslardir . Ancak saglikli kadinlar ve tedavi oncesi PIH olgular1 arasinda

31



plazma IL-8 diizeyleri agisindan anlamli bir fark bulmamislardir. Bu sonuglar dogrultusunda
bu sitokinlerin artmis diizeylerinin PIH siirecinin progresyonuna katkida bulunabilecegini
One siirmiislerdir. Dolayisiyla, plazma proinflamatuar sitokinlerinin artmis ekspresyonu,
PIH 1 artmis inflamatuar hiicre yanitinin bir gostergesidir. Bizim c¢alismamizda TOA
olgularinda tedavi dncesi 296 pg/ml (£145) olan ortalama IL-1p degerleri tedavi sonrasinda
110 pg/ml ‘e (£89) gerilemistir. Tedavi dncesi IL-1p diizeyleri ile tedavi sonrasindaki
diizeyleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<<0.05). PIH
olgularinda tedavi 6ncesi 227 pg/ml (£113) olan ortalama IL-1B degerleri tedavi sonrasinda
199 pg/ml ‘e (£190) gerilemistir. Tedavi oncesi IL-1p diizeyleri ile tedavi sonrasindaki
diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0.05). Lee
ve arkadaslarinin (54) calismalarinda belirtmis oldugu gibi sitokinlerin artmis diizeyleri
hastaligin progresyonuna katkida bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizda da buna paralel bir
sekilde artmis doku IL-1p diizeyleri TOA olgularinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Bu sonuglar goz 6niine alindiginda doku IL-1p diizeyleri TOA olgularinda bir
belirtec olarak kullanilabilir.

IL-6 baz1 viral, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarin kontroliinde gereklidir (53) ve
akut faz reaksiyonunun major belirleyecisidir (55). IL-6-kusurlu farelerde makrofajlar ve
notrofiller enfeksiyonlara yanit vermemistir (53). Tortorella ve arkadaglarinin histolojik
olarak kronik endometrit tanist konulan vakalarin dahil edildigi calismasinda IL-1f, IL-6, ve
TNF-a diizeylerinin menstrual kanda belirgin olarak yiikselmis bulmuslardir (56). Ayrica IL-
6/ TNF-a oraninin da yiikselmis olmas1 kronik endometritin dnemli bir gostergesi oldugunu
bildirmislerdir.

Lee ve arkadaslarinin (54) calismasinda 41 PIH olgusunda tedavi oncesi IL-6
oranindaki artis, 16kosit sayisi, notrofil ve CRP diizeyi ile anlamli olarak iligkili bulunmustur.
Bu bulgular IL-6’nin enfeksiyona yanitta nétrofiller i¢in gerekli bir kontrol oldugunu
gosteren ¢alismalarla (53,55) uyumlu bulunmustur. Inflamasyonun spesifik olmayan belirteci
olan CRP’nin, doku hasarina yanit olarak karacigerde iiretilen major bir akut faz proteini
oldugu belirtilmistir (57). IL-6 CRP’nin major diizenleyicisidir (58). PIH’da IL-6’nin,
l16kosit, notrofil veya CRP {liretimini diizenleyerek hasara yanitta dnemli bir rol oynadigi 6ne
stiriilmiistiir (53). Bizim ¢alismamizda TOA olgularinda tedavi 6ncesi 115 pg/ml (£54) olan
ortalama IL-6 degerleri tedavi sonrasinda 46 pg/ml ‘e (+28) gerilemistir. Tedavi éncesi 1L-6

diizeyleri ile tedavi sonrasindaki diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
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fark saptanmustir (p<0.05). PIH olgularinda tedavi éncesi 96 pg/ml (£40) olan ortalama IL-6
degerleri tedavi sonrasinda 40 pg/ml ‘e (£25) gerilemistir. Tedavi 6ncesi IL-6 diizeyleri ile
tedavi sonrasindaki diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p<0.05). IL-6 nin enfeksiyona yanit1 diizenleyen bir belirteg oldugu gézoniinde
bulundurulursa, TOA ve PIH olgularinda doku diizeyleri hem tanida hem de hastaligin
progresyonunun ongoriisiinde bir belirteg olarak kullanilabilir.

Kuo-Shuen Chen ve arkadaslarmin (59) 40 PIH olgusunu kontrol grubu (n=50) ile
karsilastirdig1 calismasinda serumda T helper—1 hiicrelerin sekrete ettigi IFN-y , IL-2 ve T
helper-2 hiicrelerin sekrete ettigi IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 diizeyleri aragtirilmistir. PIH
olgularinda kontrol grubuyla kiyaslandiginda Th—1 hiicrelerin sekrete ettigi  IFN-y
diizeyinin arttigi, , IL-2 diizeyinin azaldigi, ama Th-2 hiicrelerin sekrete ettigi 1L-5 ve IL-10
diizeylerinin arttigi rapor edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise TOA olgularinda tedavi 6ncesi
220 pg/ml (£80) olan ortalama IL-10 degerleri tedavi sonrasmnda 92 pg/ml ‘e (£53)
gerilemistir. Tedavi oncesi IL-10 diizeyleri ile tedavi sonrasindaki diizeyleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<<0.05). PIH olgularinda
tedavi ncesi 203 pg/ml (£74) olan ortalama IL-10 degerleri tedavi sonrasinda 99 pg/ml ‘e
(£52) gerilemistir. Tedavi oncesi IL-10 diizeyleri ile tedavi sonrasindaki diizeyleri
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05). IL-10’nun
enfeksiyona yaniti diizenleyen bir belirte¢ oldugu gozoniinde bulundurulursa, TOA ve PIH
olgularinda doku diizeyleri hem tanida hem de hastaliin progresyonunun dngdriisiinde bir
belirteg olarak kullanilabilir.

PIH’in erken tanisinda ve hastaligin siddetinin belirlenmesinde CRP ve interlokinler
disinda ¢ok sayida biyomarker ¢alisilmistir. Bunlar igerisinde Pentaxin 3(PTX3), E-cadherin,
myeloperoxidase, stromal cell-derived factor (SDF-1) ve matrix metalloproteinase-9
(MM-9)/MM-2 oran1 PIH tanisinda potansiyel kullanilabilecek biyomarkerler olarak
diistiniilebilir (60).

Bildigimiz kadariyla, bu ¢aligma PIH, TOA ve doku IL-1p, IL-6 ve IL-10 diizeyleri
arasindaki iliskiyi arastiran ilk ¢aligmadir. Daha onceki ¢alismalarda TOA grubu PIH’dan
ayr1 olarak ¢alisilmamistir. Halbuki, TOA PIH’1n daha siddetli bir formudur ve sitokinlerin
inflamatuar siireclerde hastalik progresyonu iizerindeki etkileri diisiiniilirse TOA grubunu
PIH’dan ayr1 bir grup olarak degerlendirmek gerektigini diistinmekteyiz. Endoservikal-

endometrial doku IL-6 ve IL-10 tedavi oncesi diizeyleri hem TOA hem de PIH grubunda
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tedavi sonrasi degerlere kiyasla anlamli olarak yiliksek bulunmustur. PIH grubundan farkl
olarak, TOA grubunda tedavi oncesi IL-1 diizeyleri tedavi sonrasi degerlere kiyasla anlaml
olarak yiiksek bulunmustur. Serum belirtecleri arasinda tedavi 6ncesi CRP diizeyleri hem
PIH, hem de TOA grubunda tedavi sonrasi degerlere kiyasla anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Ancak yapilan calismalarda CRP sensitivitesi %71 olarak bulunmustur
(51,52,54). Ayrica bizim ¢alismamizda her bir grupta 20 vaka olmasi planlanmistir. Ancak
klinigimize yeterli bagvuru olmamasi,45 yas iistii bazi hastalarin tedavi siirecinde total
histerektomi olmasi nedeniyle kontrol endoserviikal — endometrial doku alinamamasi ve de
bazi hastalarin kontrola gelmemesi ya da kontrol doku O&rneklemesini reddetmesi
nedenlerinden dolayi calisma toplamda 10 pelvik inflamatuar hastalik tanis1 olan hasta,10
tuboovaryen apse tanist olan hasta ve 19 kontrol grubu hastast olunca sonlandirildi.
Calismamizda CRP diizeylerinin hem PIH, hem de TOA grubunda tedavi sonrasi degerlere
kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmasinin sebebi yetersiz olgu sayr da sebep olmus
olabilir.

Sonug olarak, IL-1f3, IL-6 ve IL-10 diizeyleri PIH patogenezinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Bu sitokinlerin doku diizeylerinin belirlenmesi PIH tanisinda ve hastaligin

progresyonunun ongoriisiinde yardimci bir belirteg olarak kullanilabilir.
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6. SONUC

PIH polimikrobiyal bir hastaliktir , endoservikste baslayarak enfeksiyon uterus, overler,
fallop tiipleri ve pelvik peritonuda tutabilir. Tan1 ve tedavide gecikilmesi apse olusumu , uzun
donemde fertilite kaybi ve hastanin yasam kalitesini etkileyen kronik pelvik agri gibi
komplikasyonlara yol agmaktadir. Serumda CRP,lokosit yiiksekligi taniy1 destekler,ama hafif
ve orta diizeyde PIH de genellikle normal izlenir. Giiniimiize kadar yapilan calismalarda
cogunlukla sitokinlerin serumdaki diizeyleri belirlenmistir, ancak PIH bolgesel olarak baglayan
inflamatuar bir siire¢ oldugundan sitokinlerin dokuda bakilmas1 PIH tanisin1 daha erken ve hizli
teshis etmemizi saglayabilir ve klinik pratikte tanida kullanilabilir . Sonug olarak, IL-1p, IL-6 ve
IL-10 diizeyleri PIH patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu sitokinlerin doku
diizeylerinin belirlenmesi PIH tanisinda ve hastaligin progresyonunun 6ngoriisiinde yardimei bir

belirte¢ olarak kullanilabilir.
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BILGILENDIRILMiS GONULLU ONAM FORMU

Arastirmanin Adi: Pelvik inflamatuar hastalik(PIH) tanisi olan hastalarda
endometrial-endoservikal dokuda ve serumda IL-1R, IL-6 ve IL-10 duizeylerinin
belirlenmesi

Arastirmanin Konusu: Rahim ve yumurtalik iltihabi (pelvik inflamatuar hastalik)
ve yumurtalik ve tlip apsesi (tuboovaryen abse) tanisi almis hastalari iltihabi
olmayanlarla karsilastirarak rahim duvari dokusunda ve serumda bazi yangi
maddelerinin (sitokinlerin) dlzeylerini belirlemeyi planladik. Bulgu ve
belirtilerinin net olmamasi nedeniyle rahim ve yumurtalik iltihabi tanisi koymak
zordur. Tani ve tedavide gecikilmesi abse olusumuna ve uzun dénemde kisirliga
ve hastanin yasam kalitesini etkileyen uzun doénemli karin agrisina yol
acmaktadir. Bu sebeple erken tani konmasi uzun donemde olusan bu
bozukluklarin dnlenmesinde dnemlidir.

Arastirmanin Amaci: Rahim ve yumurtalik iltihabinda sitokinlerin rahim duvari
dokusunda ve serumda duzeylerinin degerlendirilmesi ve tedavi oncesi ve
sonrasinda bu diizeylerinin karsilastiriimasi.

Arastirmanin Siiresi: 1 yil
Arastirmadaki Goniillii Sayisi: Planlanan 39 gonitilli

Arastirmada Izlenecek Yontem: : Hastalarda tedavi &ncesi ve sonrasi olmak
Uzere toplamda 2 kez sitokin dlizeylerine bakilacaktir. Hastalardan tedavi
baslamadan 6nce ve tedavi tamamlandiktan sonra rahim duvari dokusundan
ornek alinacaktir. Hastalardan ayrica tedavi oncesi ve sonrasinda biyokimya
tiplne vendz kan 6rnegi alinarak serum sitokin diizeyleri calisilacaktir.

Arastirma siiresince karsilasilabilinecek riskler: Bu ¢alismada hastalar herhangi
bir riske maruz birakilmamaktadir.

Aragtirma Siiresince 24 Saat Ulagilabilecek Kisi Adi1/ Soyadi / Telefonu:
PROF.DR.RAMAZAN DANSUK 0532 6161883

AS.DR. AYGUN MAMMADZADA 05075272823
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“Pelvik inflamatuar hastalik tanisi olan hastalarda endometrial-endoservikal
dokuda ve serumda IL-18, IL-6 ve IL-10 dizeylerinin belirlenmesi” isimli
calismanin arastirma amaciyla yapildig1 konusunda bilgilendirildim.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozli agiklama
asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak
katildigimi, istedigim zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak arastirmadan
ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan
arastirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum.

Bu formu imzalamakla izleyiciler, yoklama yapan kisiler, Etik kurul, Bakanlik
ve diger saglik otoritelerinin orijinal tibb1 kayitlarima erisimlerine, bilgilerimin
gizli tutulmasi sartiyla izin veriyorum.

Kimligimi ortaya c¢ikaracak kayitlarin gizli tutulacagi, kamuoyuna
aciklanmayacagini, arastirma sonuglarinin yayinlanmasi halinde dahi kimligimin
gizli kalacagi konusunda bilgilendirildim.

S6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla
katilmay1 kabul ediyorum.

Bu formu imzalamakla benim veya varisi oldugum kisinin yasal haklarim
ortadan kaldiracak bir hiikkiim icermedigini, arastirictyr thmalinden kaynaklanan
herhangi bir ylikiimliiliikkten kurtarmayacagi konusunda bilgilendirildim.

Goniilliiniin Ad1 / Soyadi / Imzas1 / Tarih

Aciklamalar1 Yapan Kisinin Adi/ Soyadi / Imzasi / Tarih

Gerekiyorsa Olur Islemine Tanik Olan Kisinin Ad1/ Soyad1 / Imzas1 / Tarih

Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin Ad1/ Soyad: / Imzas1 / Tarih
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BILGILENDIRILMiS GONULLU ONAM FORMU-KONTROL GRUBU
ICIN
Arastirmanin Adi: Pelvik inflamatuar hastalik(PID) tanisi olan hastalarda

endoservikal dokuda ve serumda IL-1B, TNF-a, IL-6 ve IL-10 dlizeylerinin
belirlenmesi

Arastirmanin Konusu: Rahim ve yumurtalik iltihabi (pelvik inflamatuar hastalik)
ve yumurtalik ve tlip apsesi (tuboovaryen abse) tanisi almis hastalari iltihabi
olmayanlarla karsilastirarak rahim duvari dokusunda ve serumda bazi yangi
maddelerinin (sitokinlerin) dilzeylerini belirlemeyi planladik. Bulgu ve
belirtilerinin net olmamasi nedeniyle rahim ve yumurtalik iltihabi tanisi koymak
zordur. Tani ve tedavide gecikilmesi abse olusumuna ve uzun donemde kisirliga
ve hastanin yasam kalitesini etkileyen uzun doénemli karin agrisina yol
acmaktadir. Bu sebeple erken tani konmasi uzun donemde olusan bu
bozukluklarin dnlenmesinde 6nemlidir.

Arastirmanin Amaci: Rahim ve yumurtalik iltihabinda sitokinlerin rahim duvari
dokusunda ve serumda dizeylerinin degerlendirilmesi ve tedavi 6ncesi ve
sonrasinda bu duzeylerinin karsilastirilmasi. Dlizensiz kanama veya menopoz
sonrasli kanama nedeniyle rahim duvari biyopsisi planlanan hastalar kontrol
grubunu olusturacaktir. Sizden alinacak 6rnekler Rahim ve yumurtalik iltihabi
hastalarinin 6rnek sonuglari ile karsilastirilacaktir.

Arastirmanin Siiresi: 1 y1l
Arastirmadaki Gontllii Sayisi: Planlanan 39 goniillii

Arastirmada Izlenecek Yontem: : Hastalarda tedavi éncesi ve sonrasi olmak
Uzere toplamda 2 kez sitokin dlizeylerine bakilacaktir. Hastalardan tedavi
baslamadan 6nce ve tedavi tamamlandiktan sonra rahim duvari dokusundan
ornek alinacaktir. Hastalardan ayrica tedavi oncesi ve sonrasinda biyokimya
tlplne venoz kan 6rnegi alinarak serum sitokin duizeyleri ¢cahlisilacaktir.

Arastirma siiresince karsilasilabilinecek riskler: Bu ¢alismada hastalar herhangi
bir riske maruz birakilmamaktadir.
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Arastirma Siiresince 24 Saat Ulasilabilecek Kisi Adi / Soyadi / Telefonu:
PROF.DR.RAMAZAN DANSUK 0532 6161883 AS.DR. AYGUN MAMMADZADA
05075272823

“Pelvik inflamatuar hastalik tanisi olan hastalarda endoservikal dokuda ve
serumda IL-18, TNF-a, IL-6 ve IL-10 dlzeylerinin belirlenmesi” isimli ¢alismanin
arastirma amaciyla yapildigi konusunda bilgilendirildim.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama
asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak
katildigimi, istedigim zaman gerekceli veya gerekcesiz olarak aragtirmadan
ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan
arastirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum.

Bu formu imzalamakla izleyiciler, yoklama yapan kisiler, Etik kurul, Bakanlik
ve diger saglik otoritelerinin orijinal tibb1 kayitlarima erisimlerine, bilgilerimin
gizli tutulmasi sartiyla izin veriyorum.

Kimligimi ortaya c¢ikaracak kayitlarin gizli tutulacagi, kamuoyuna
aciklanmayacagini, arastirma sonuclarinin yaymlanmasi halinde dahi kimligimin
gizli kalacagi konusunda bilgilendirildim.

S6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla
katilmay1 kabul ediyorum.

Bu formu imzalamakla benim veya varisi oldugum kisinin yasal haklarimi
ortadan kaldiracak bir hiikiim icermedigini, arastiriciyr thmalinden kaynaklanan
herhangi bir yiikiimliiliikten kurtarmayacagi konusunda bilgilendirildim.
Goniilliiniin Ad1 / Soyadi / Imzasi / Tarih

Aciklamalar1 Yapan Kisinin Ad1/ Soyad1 / Imzas1 / Tarih

Gerekiyorsa Olur Islemine Tanik Olan Kisinin Ad1/ Soyad1 / Imzas1 / Tarih

Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin Ad1/ Soyad1 / Imzas1 / Tarih
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