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Amag: Amerika Birlesik Devletleri'nde reprodiiktif cagdaki kadmlarm yillik
%4,4'lnde (2,5 milyon) pelvik inflamatuar hastalik (PID) 6ykusl bulunmaktadir. Hastaneye
yatirilan PID vakalarinin %2,3-20'sinde apse ruptirt veya sepsis gibi 6nemli morbidite ve
mortaliteye neden olabilen komplikasyonlar gorilmektedir. Mortalite ve morbiditenin en aza
indirilebilmesi igin kisa siirede tan1 konulmasi ve tedaviye baslanmasi ¢ok dnemlidir. Bu
nedenle ¢alismamizda PID veya tubo-ovaryan apse (TOA) tanisi konulmasinda serum
kallistatin diizeyinin biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligini arastirmay1 amagladik.

Gereg-Yontem: Saghk Bilimleri Universitesi (SBU) Antalya Egitim ve Arastirma
Hastanesi Jinekolojik Klinigi’nde 01.10.22-01.10.23 tarihleri arasinda PID ve TOA tanis1 ile
takip ve tedavisinin yapildigir 30 hastanin yatis1 sirasinda tam kan sayimi, biyokimya, C-
Reaktif Protein (CRP) gibi kan parametreleri ile beraber serum kallistatin dizeyinin dlgimi
icin de ayr1 bir tiipe kan alindi. Kallistatin 6lciimi igin alinan kan 4000 g’de 10 dk santrifiije
edilerek buzdolabinda eksi 80 santigrat derecede saklandi. Kontrol grubu ayni klinige elektif
ameliyatlar i¢cin bagvuran 30 hastadan olusturuldu. Bu hastalardan da ayni sekilde kan
parametleri alind1 ve kallistatin i¢in alinan kan ornekleri biriktirilip saklandi. Hedeflenen
orneklem biiyiikliigiine ulasinca kan ornekleri ¢6zdiiriilerek serum Kkallistatin dlzeyleri
olculdi. Olgiim sonuglar1 veri tabanina kaydedildi. Verilerin gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamlilik diizeyi SPSS 20.0 istatistik paket programi ile degerlendirildi ve anlamlilik
dizeyi p <0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular: Gruplar arasinda sosyodemografik ozellikler kiyaslandiginda; yas (p:
0,079) ve VKI (p=0,594) acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamisken,
medeni hal (p<0,001), gebelik sayis1 (p=0,044), parite sayis1 (p<0,001), 6zge¢misinde rahim
ici ara¢ 0ykusl (p=0,005), gegirilmis cerrahi 6yki (p=0,003) agisindan ise istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmustur. Gruplar arasinda labratuvar degerleri kiyaslandiginda serum
hemoglobin  (p:0,008), I6kosit (p<0,001), nétrofil (p<0,001), platelet (p<0,001),
notrofil/lenfosit oran1 (p<0,001), platelet/lenfosit oran1 (p<0,001), high sensitive CRP (p:
<0,001), kallistatin (p=0,006) agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir.

Sonug: PID ve TOA’l1 hastalar (grup 2, n:30) ile kontrol grubunu (grup 1, n:30)
karsilastiran ¢alismamizin sonucunda serum Kallistatin seviyelerinin PID ve TOA tanisi
konulmasinda kullanilabilecek bir biyobelirte¢ oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismanin sonucunun
dogrulanmasi i¢in daha ¢ok sayida katilimciy1 igeren prospektif galismaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: C-reactive protein; kallistatin; pelvik inflamatuar hastalik;
tubaovaryen apse

viii



ABSTRACT
Introduction: In the United States, 4.4% (2.5 million) of women of reproductive age have a

history of pelvic inflammatory disease (PID) annually. Complications such as abscess rupture
or sepsis, which can cause significant morbidity and mortality, occur in 2.3-20% of hospitalized
PID cases. It is very important to diagnose and start treatment as soon as possible in order to
minimize mortality and morbidity. In this study, we aimed to investigate the usability of serum
kallistatin level as a biomarker to help in the diagnosis of PID or tubo-ovarian abscess (TOA).
Materials-Methods: Complete blood count, biochemistry, C-Reactive tests were performed
during the hospitalization of 30 patients diagnosed with PID and TOA, who were followed up
and treated at the Gynecological Clinic of Health Sciences University (HSU) Antalya Training
and Research Hospital between 21.7.22 and 30.5.23. Blood was taken into a separate tube to
measure serum Kallistatin level along with blood parameters such as protein (CRP). The blood
taken for kallistatin measurement was centrifuged at 2000 g for 10 minutes and stored in the
refrigerator at minus 80 degrees Celsius. The control group consisted of 30 patients who applied
to the same clinic for elective surgeries. Blood parameters were taken from these patients in the
same way, and blood samples taken for kallistatin were collected and stored. When the target
sample size was reached, blood samples were thawed and serum Kkallistatin levels were
measured. Measurement results were recorded in the database. The statistical significance level
of the data between the groups was evaluated with the SPSS 20.0 statistical package program
and the significance level was accepted as p <0.05.

Results: When sociodemographic characteristics were compared between groups; While there
was no statistically significant difference in terms of age (p: 0.079) and BMI (p=0.594), marital
status (p<0.001), number of pregnancies (p=0.044), parity number (p<0.001), history of
intrauterine device in the past history. A statistically significant difference was found in terms
of (p=0.005) and previous surgical history (p=0.003). When laboratory values were compared
between the groups, serum hemoglobin (p:0.008), leukocyte (p<0.001), neutrophil (p<0.001),
platelet (p<0.001), neutrophil/lymphocyte ratio (p<0.001), platelet/lymphocyte ratio (p).
<0.001), high A statistically significant difference was detected in terms of sensitive CRP (p:
<0.001) and kallistatin (p=0.006).

Conclusion: As a result of our study comparing patients with PID and TOA (group 2, n:30)
and the control group (group 1, n:30), it was seen that serum Kallistatin levels are a biomarker
that can be used in diagnosing PID and TOA. A prospective study involving a larger number
of participants is needed to confirm the results of this study.

Keywords: C- reactive protein; kallistatin; pelvic inflammatory disease; tubaovarian abscess



1GIRIS VE AMAC

Ulusal Saglik ve Beslenme Muayene Anketi 2013—-2014 verilerine gore, Amerika
Birlesik Devletleri'nde reprodiktif ¢agdaki kadinlarin %4,4inde (2,5 milyon) pelvik
inflamatuar hastalik (PID) 6ykist bulunmaktadir (1). Hastaneye yatirilan PID vakalarinin
%2,3-20'sine tubo-ovaryan apse (TOA) de eslik etmekte olup bu durum apse riptiri veya
sepsis gibi yiksek morbidite ve mortaliteye neden olabilen ciddi komplikasyonlarla
sonuglanabilmektedir (2). Hem TOA’nin ciddi komplikasyonlarini degerlendirmek hem de
ayirici tanilarin diglanmasi agisindan klinik degerlendirme, ek gorintiileme yontemleri ve
biyokimyasal belirtecler ile dogru taniya hizli bir sekilde ulagsmak ve uygun medikal
tedaviye en kisa siirede baglamak ¢ok énemlidir.

PID ve TOA tanisinda glvenilir ve pratikte en sik kullanilan biyobelirteg C-Reaktif
protein (CRP) olup serum seviyelerinin ilk olarak pnémokokal pndmonide yiikseldigi
saptanmustir (3). CRP pentraxin ailesinden ligand baglayici plazma proteinidir. Sitokin ve
interlokin (IL)-6 cevabma bagl olarak salgilanmaktadir. Yarilanma émrii 19 saattir (3).
Inflamasyondan bagimsiz olarak travma, akut pankreatit, yanik, malignite ve miyokard
enfarktlsu gibi durumlarda da yukselebilir. Bu nedenle PID, TOA ve sepsis tanisinda
killanilan spesifik bir biyobelirte¢ degildir.

Kallistatin ilk defa 1992 yilinda Chao ve ark tarafindan kesfedilmis bir insan serin
proteinaz inhibitord olup, bir doku kallikrein baglayic1 protein olarak tanimlanmistir (4).
Kallistatin antihipertansif ve antinflamatuar etkilerini doku kallikrein—Kinin sisteminin
inhibisyonu ile vazodilatasyon mekanizmasini aktiflestirerek gercgeklestirmektedir (5). KS
anti-inflamatuar etkisini TNF-a yanitini inhibe ederek ve endotel hiicrelerinde Nicleer
Faktor Kappa-B (NF-Kb) yikimimni artirarak ger¢eklestirmektedir (6). Yapilan bir galismada
kallistatinin oksidatif stres ve inflamasyonu baskilayarak miyokardial iskemiden, viicutta
Su ve tuz tutulumunu saglayarak da olusabilecek renal hasardan koruyucu etkisi oldugu
gosterilmistir (7). Ozetle Kkallistatinin fonksiyonlar1: Anjiyogenezisi, inflamasyonu,
apopitozisi, hipertrofiyi, fibrozisi ve oksidatif stresi baskilamaktir.

Bu tez c¢alismasinda Kkallistatinin PID ve TOA ile iliskisinin incelenmesi
amaclanmigtir. Bir biyobelirte¢ olarak en sik kullanilan CRP tani1 koymada yeterince 6zgiil
Ve spesifik olmadigi i¢in, daha spesifik bir biyobelirteg olarak kallistatinin kullanilabilirligi

arastirilmustir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1 PELVIK INFLAMATUAR HASTALIK
PID; endometrium, tuba, adneks ve periton dahil olmak {izere iist kadin genital
traktusu etkileyen, polimikrobiyal 6zellikte bir enfeksiyondur (8). PID asemptomatik bir

durumdan yasami tehdit eden TOA’ya kadar degisim gosteren genis bir spektruma sahiptir
(9).

PID oncelikle cinsel agidan aktif reprodiiktif cagdaki genc kadinlar1 etkilemektedir
(1). cinsel olarak aktif 15-29 yas arasindaki kadinlarda da bakteriyel enfeksiyonlar arasinda

en sik goriilendir (9).

PID tanis1 klinik olarak konulmakta olup tek bir test taniy1r kesinlestirmek icin
yeterince sensitif ve spesifik degildir. Ayrica, tan1 konulmasi i¢in 6ncelikle ayirici tanilarin
dislanmasi gerektigi igin teshis edilmesi zor olan hastalik gruplar1 arasindadir. Bu yiizden
dogru tani konulup etkili tedavi edilmesi ¢ok 6nemlidir. Clnkl tedavi edilmeyen PID

kronik pelvik agri, apse, infertilite ve ektopik gebelik nedeni olabilmektedir(1).
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Sekil-1:Pelvik inflamatuar Hastalik Gelisim Yerleri ve Mekanizmasi(10).



2.1.1 EPIDEMIiYOLOJi

PID ile ilgili disiik ve orta gelirli lilkelerde daha smirli sayida veri bulunurken,
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Avrupa'daki ulusal veri tabanlar1 ¢cok daha kapsamli
ve ayrintili analizlere sahiptir. PID dagilimi1 yasa, irka ve yasanilan bolgeye gore farkliliklar
gostermektedir. En yiiksek oran siyahi (Ispanyol kdkenli olmayan) kadinlar ve giineyde
yagayanlar olarak belirlenmistir. Amerikan Kizilderilileri ve Alaska yerlisi kadinlar

arasinda PID oraninda diistisler bildirilse de, ABD’deki farkli etnik yapiya sahip kisilerde

onemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir (11).

Ulusal Saglik ve Beslenme Muayene Anketi 2013-2014 verilerine gére, ABD’de 18
ile 44 yas arasi kadinlari %4,4'tinde (2,5 milyon) PID 6ykusi mevcuttur (1). Calismalar;
PID oranlarinda 2000 yilindan itibaren genel bir diisiis oldugunu gostermektedir. Bu
diistisuin C. Trachomatis taramasmin yaygin olarak uygulanmasindan kaynakli oldugu
diistiniilmektedir. Buna ragmen N. Gonorrhoeae vakalari artmakta olup bu durum N.

Gonorrhoeae’nin antibiyotige direng kazandigini diisiindiirmektedir (12).

Her y1l yaklasik ortalama 90.000 hasta PID semptomlari ile poliklinige bagvurmakta
olup maliyeti hasta basina yaklasik 2.000 dolar civarindadir (13). Taninin ge¢ konulmasi

hasta saghgini riske atmakla birlikte tedavi maliyetlerini de ciddi oranda arttirmaktadir(14).
2.1.2 ETYOLOJI

PID'nin etyolojisi, son 70 yilda daha dogru tani testlerinin kullanimi ile degismistir.
PID 1950’li yillarda daha ¢ok Mycobacterium tuberculosis ve N. Gonorrhoeae ile
iliskilendirilmisken 1980’lerde yalnizca N. Gonorrhoeae ile iligskilendirilmistir. Son
yaymlar ise PID'min agirlikli olarak gonokokal ve/veya klamidyal enfeksiyona baglh
oldugunu gostermektedir (11).

PID ¢ogunlukla polimikrobiyal bir enfeksiyon olup %85’i cinsel yolla bulasmakta ve
bakteriyel vajinozis iligkili patojenlerden olugmaktadir. Cinsel aktif kadmnlar arasinda
N.Gonorrhoeae ve C. Trachomatis PID’de en sik tanimlanan patojenlerdir.
N.Gonorrhoeae veya C. Trachomatis bulunan kadinlarin yaklagik %10 ile %15'inde PID
gelisgmektedir. Daha nadir olarak Mycoplasma Genitalium bu siray1 takip etmektedir.
Postmenapozal donemde goriilen PID’den ise daha ¢ok Escherichia coli gibi kolonik
bakteriler, Mycobacterium Tuberculosis , Haemophilus Influenzae, Streptococcus

Pneumoniae ve Aktinomikoz sorumlu tutulmaktadir (13).



Bakteriyel vajinozisten sorumlu; Peptostreptococcus ve Bacteroides tirleri, solunum
yollarindan sorumlu; Haemophilus Influenza, Streptococcus Pneumonia, Staphylococcus
Aureus gibi ajanlar, gastroistestinal sistemden sorumlu; Escherichia coli, Bacteroides
Fragilis, grup B Streptokoklar gibi ajanlar da akut PID ile iliskilendirilmistir. Fakat genel
olarak vakalarm yaklasik % 15'ini olusturdugu saptanmustir (15).

N. Gonorrhoeae diger ajanlara gore daha akut ve siddetli semptomlarla ortaya ¢iktig1
icin erken tan1 ve tedavi sansi daha yiiksektir. C. Trachomatis ise daha asemptomatik
seyretmekte ve cogunlukla da subklinik PID olarak goriilmektedir. Ancak avantaj gibi
goriinen bu durumun kronik pelvik agr1 ve infertilite gibi olumsuz uzun vadeli sonuglara
neden olabilecegi unutulmamahdir (13). Tedavi edilmezse klamidya veya gonore
enfeksiyonu olan kadnlarin yaklasik %10-20'sinde PID gelisebilmektedir. Bu konudaki
bircok ¢alisma C. Trachomatis taramasi sonrasi PID prevelansinda diistis oldugunu

goOstermektedir(16).

Bakteriyel vajinozis (BV), infertilite ve kronik pelvik agri gibi onemli saglik
sorunlarina neden olabilen PID ve endometrit ile iligkili bulunmustur. Reprodiiktif ¢agda
normal vajen florasinda laktobasil hakimiyeti bulunmakta olup bircok aerop ve anaerop
mikroorganizma da bulunmaktadir. BV’de laktobasillerin sayica azalmasi pH dengesini
bozmaktadir. Bozulan pH’da normal florada %]1’den az olan G.Vajinalis, Ureaplasma
Urealyticum, Mycoplazma Hominis, = Precotella ve Bacteroides gibi anaerobik
mikroorganizmalarin sayica artmasina ve alt genitouriner sistemin enflamatuvar stirecinin
baslamasma neden olmaktadir. BV’nin PID’ye ve hatta infertiliteye yol agmasinda rol
oynayan bir¢ok etki mekanizmasi bulunmaktadir. BV’de dentritik hilcre araciligi ile
hiicresel bagisiklik sisteminin indilklendigi ve proinflamatuar sitokin diizeyinin artirilarak
vajen mukozasinin inflamasyonuna neden oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda
infertilite nedeniyle takip edilen ve BV saptanan kadinlarda daha yiiksek servikal IL-1p,
IL-6 ve IL-8 seviyeleri saptanmistir. Bu inflamasyonun varligi, antijenik olan seminal s1v1
bilesenlerinin immun hedeflemesine yol acarak akrozomal spermi korumak icin bu
bilesenlerin sperme tutunmasma ve ist kadin genital traktusa tagmmasma neden
olmaktadir. Bu noktada gesitli patolojik siirecler ile tubal obstriiksiyon olusmakta ve bu da
infertiliteye neden olmaktadir. Bir diger mekanizma ise BV’ye neden olan
mikroorganizmalarm sialidaz enzimi sayesinde servikal mukus igerisindeki masinleri
hidrolize ederek servikal mukus biitiinliigiinii bozmasidir. Bdylece PID ve diger cinsel yolla

bulasan hastaliklara (CYBH) neden olabilecek bakteriler igin Ust genital sistem korunmasiz



hale gelmektedir. BV'nin C. Trachomatis ve N. gonorrhoeae’ye olan duyarlilig: sirasiyla
3,4 ve 4,1 kat arttirdig1 gosterilmistir. Bu ylzden BV nin subklinik PID hatta infertiliteye

ilerlemeden tedavi edilmesi cok dnemlidir(17).

Tablo-1:Bakteriyel Vajinoziste Tedavi Protokolleri (18).

1-METRANIDAZOL:
Metranidazol (flagyl): 7 giin, giinde 2 kez 500 mg, oral
Metranidazol jel (vajinal metrogel): 5 gun, glinde 1 kez,5 gr (1 aplikator), intravajinal

2-KLINDAMISIN:

Klindamisin krem %2 (cleosin): 7 gln, giinde 1 kez ,5 gr (1 aplikatdr), intravajinal
Klindamisin ovil: 3 gln, ginde 1 kez 100 mg, intravajinal

Klindamisin: 7gin, giinde 2 kez, 300 mg, oral ya da 5guin, giinde 1 kez 1 gr, oral

3-ALTERNATIF REJIMLER:
Tinidazol (tindamax): 2 glin, glinde 1 kez 2 gr, oral ya da 5 giin, ginde 1 kez 1gr oral

Seknidazol:1 gin, glinde 1gr tek doz oral

2.1.3 PATOGENEZ
2.1.3.1 BAGISIK YANIT:

Bagisiklik sistemi (immiin sistem), enfeksiyonlara karsi savunmayi saglayan hiicre
ve doku toplulugudur. Viicudumuza giren ve yabanci olarak algilanan maddelere karsi
antikorlarm ortaya koydugu koordine reaksiyon da “bagisik yanit (immiin yanit)” olarak
adlandirilmaktadir. Konak kendini enfeksiyona karsi dogal ve edinsel (adaptif) olarak
adlandirilan iki tip bagisik yanit kullanarak savunmaktadir. Dogal bagisik yanit
nonspesifiktir, dogustan bulunmaktadir. Edinsel bagisik yanit ise belirli bir patojene
spesifik olarak ortaya ¢ikmaktadir ve hafiza 6zelligine sahiptir. Edinsel bagisik yanit
gecmiste karsilastigi patojene karst hizli ve gii¢lii yanit verebilmektedir(19).

2.1.3.2 DOGAL iMMUN YANIT VE YER ALAN HUCRELER:

Dogal bagisik yanitta ilk asamada 6zgiin olmayan savunma mekanizmasi devreye
girmekte ve mukoza gibi bariyerlerle koruma saglanmaktadir. ikinci asamada ise;
patojenler ortadan kaldirilmaktadir. Dogal bagisik yanit bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin
hiicre ve doku hasar1 olusturmasiyla tetiklenmektedir ve hasarlanan bélgeden bir kisim
kimyasal maddeler salinmaktadir. Bu mekanizma enfeksiyonun hizli ve etkin bir bigimde

kontrol altina almabilmesi i¢in gereklidir. Bu bariyer mekanizmalari sunlardir:
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-Deri, mukdz membranlar, tikaruk, ter, mide sivisi, idrar ve vajinal salgilar (vajinal salgilar
laktik asitle birleserek vajeni asidik hale getirirler ve bdylece potansiyel patojenik

bakterilerin kolonizasyonu engellenmis olur),

-Fiziksel ge¢isi Onlemek amaci ile solunum Yyolu, gastrointestinal ve genitolriner
sistemlerdeki epiteli kaplayan hiicreler arasindaki siki baglantilar (kadherin aracili

baglantilar),

-Solunan, yutulan veya assendan yolla bulasan partikiillerin gegisini zorlastirarak

yapismasini Onleyen mukus salgisi,

-Mukus tabakasinin iginde bulunan ve siirekli disa dogru sirkiilasyonu saglayan silyali

epitel (20).

Dogal bagisikligin ilk hatti mekanik bariyerlerden olugmakta iken ikinci savunma
hatt1 bu bariyeri asan hiicrelerin ortadan kaldirilmasinda rol oynayan spesifik hiicre ve
molekiilleri icermektedir. Savunma hiicrelerinde bulunan Toll Like Reseptorler (TLR)
antijenlere baglanarak patojen hiicrelerin taninmasimi saglamaktadir. TLR'ler, dogal
bagisiklik sistemi hiicrelerinin (monositler, makrofajlar, epitelyal hiicreler ve nétrofiller)
ayrica dendritik hicreler gibi adaptif bagisiklik sistemi hicrelerinin icinde bulunan
transmembran Patern Tanima Reseptorleri (PTR)'dir. Hedef antijenlere TLR’nin
baglanmasiyla birlikte kimyasal tetikleyicilerin salinmasi i¢in aktivasyon baslamaktadir

(21).

Aktive olduklarinda hiicrelerden salinanlar biyokimyasal maddeler sunlardir: Diger
hicrelerin fonksiyonlarini diizenleyen sitokinler, inflamatuar l6kositleri harekete geciren
kemokinler, reaktif serbest radikal tirleri ile biyoaktif aminler ve enzimler. Sitokinler
hiicrelerin birbiriyle iletisim kurmalarini saglamakta olup inflamasyon strecinde yer alan
ana kimyasal haberci ajanlardir. Sitokinler IL ve TNF ailesini icermekte olup hem edinsel

hem de dogal bagisik yanitta yer almaktadir (20).

Dogal immiin yanitta yer alan hiicreler: notrofil, bazofil, eozinofil, makrofaj ve

monosittir.
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2.1.3.3 EDINSEL iMMUN YANIT VE YER ALAN HUCRELER

Edinsel immiin yanit, dogal bagisikliktan farkli olarak bellek 6zelligine sahip 6zgul
bir savunma mekanizmasina sahiptir. Humoral ve hiicresel bagisiklik olarak ikiye
ayrilmaktadir. Humoral bagisiklik B lenfositler ve antikorlari igerirken, hiicresel bagigiklik
T lenfositleri icermektedir. Lenfatik sistem edinsel immiin yanat ile iligkilidir. Makrofajlar
ve dentritik hiicrelerle antijenler yakalanir ve T hiicrelere sunulur. Boylece edinsel immiin
yanit aktiflesmis olur. Bu da bize edinsel immiin yanitin aktiflegsebilmesi i¢in dogal immiin

yanit hiicrelerine gereksinim duydugunu gostermektedir.

Edinsel immiin yanitta yer alan hiicreler: Dentritik hlcreler ve lenfositlerdir (T ve B

lenfositler ile naturel killer hiicreler)



Dentritik hiicreler: Dogal immiin yanitta ve edinsel immiin yanitta yer almakta olup
TLR ile patojenleri tantyarak antijenleri fagosite etmekte ve sonrasinda da lenfoid organlara

gelerek lenfositlere antijen sunmaktadir (23).

Lenfositler: Ug tip lenfosit bulunmakta olup bunlar: Naturel Killer (NK) hiicreler, T
ve B lenfositlerdir.

B ve T lenfositlerin her ikisi de kemik iliginde tretilmektedir. B lenfositler kemik
iliginde olgunlasirken T lenfositler ise timusta olgunlasmaktadir. Olgunlasan lenfositler
kan, lenf ve periferik dokulara reseptorlerine uygun antijen sunan hiicreleri karsilamak
amaci ile yayillmakta olup enfeksiyon yoklugunda inaktif olarak periferik dokularda
dolasmaktadir (24). B hiicreler aktive olduklarinda plazma hiicrelerine farklilasarak antikor
salgilamakta ve T hicrelerine antijen sunmaktadir.

T hicresi U¢ ana grupta incelenmektedir. Birinci grup enfekte hiicreleri éldirmekle
gorevli olan sitotoksik T hiicreleri, ikinci grup B hiicreleri de dahil olmak lizere ttim immiin
hiicrelerin aktivasyonuna yardim eden yardimer T hiicreleri, Ugtnct grup ise enfeksiyon
etkeni ortadan kaldirildiginda ve antijen yiUkl azaldiginda immin yanit1 baskilayan
regulator (duzenleyici) T hicrelerdir. T hicreleri ve dentritik hiicreler Gzerinde ¢ok cesitli
ek sinyal molekilleri mevcuttur ve kendilerinin bellek veya duzenleyici hiicrelere

aktivasyonunu ve farklilasmasini diizenlemektedir (25).
2.1.3.4 INFLAMASYON VE AKUT FAZ YANITI

Inflamasyon; enfeksiyon veya fiziksel hasara verilen fizyolojik bir yanit olup
nedenden bagimsiz olarak inflamatuar yanitla beraber kizariklik, 6dem, sicaklik artis1 ve

agri olusmaktadir.

Polimorfonikleer hiicrelerin (PMN) enfeksiyon bélgesinde mediatorler (histamin,
Kinin, prostaglandin ve lokotrien) salgilanmasi, lokal vazodilatasyon nedeniyle 1s1 ve eritem
olugmasi, vaskiiler gegirgenligin artmasiyla olusan 6dem gibi inflamasyonun baslica
belirtilerinde gorevlidir. Hasarli bolgede meydana gelen vazodilatasyonla artan kan akimi

sebebiyle dokuda 1s1 artig1 ve kizariklik meydana gelecektir.

Inflamatuar mediatérler sitokinler, TNF-o ve IL-11 igerir. TNF-a; 1L-6, 1L-8, IL-10,

interferon ve eikozanoidler gibi diger mediatorlerin salgilanmasini arttirmaktadir.(26).



2.1.3.5 PID PATOGENEZINDE IMMUN KACIS MEKANIZMALARI
PID'de yer alan mikroorganizmalarin ii¢ sekilde yayildig1 diistiniilmektedir:
1-Serviksten endometriuma; salpinksten periton bosluguna assendan yolla (endometrit,
salpenjit, tubo-ovaryan apse veya pelvik peritonite neden olur),
2-Rahim ici aragtan (RIA) parametriuma lenfatik yolla,
3-Nadir de olsa tuberkdloz gibi hematojen yolla (9).

Vajen epitelinin enfeksiyon (tipik olarak C. Trachomatis veya N. Gonorrhoeae)
nedeniyle hasar gormesi, organizmalarin serviksten {ist genital yola ¢ikmasma izin
vermektedir. PID'de ¢ok gesitli mikroorganizmalar da izole edilmistir: Mycoplasma
Genitalium, Gardnerella Vaginalis ve Ureaplasma Urealyticum gibi. Fakat bunlarin etki

mekanizmalar1 C. Trachomatis ve N. Gonorrhoeae kadar net degildir.

Sekil-3:Pelvik Inflamatuar Hastalik Patogenezi ve Immiin Kagis Mekanizmalar1 (27).
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- N. Gonorrhoeae ve C. Trachomatis, genital sistemdeki epitelin i¢inde yasayabilmektedir.



Enfekte konakgi epitel hiicreleri dogal bagisiklik yolu ile dokuya zarar veren PMN’ler dahil
olmak uUzere enflamatuvar I16kositlerin artisint saglayan kemokinler ve sitokinler

Uretmektedir.

Bu savunma mekanizmasindan kagmmak i¢in N. Gonorrhoaca PMN-fagolizozom
fuzyonunu engellemek icin antimikrobiyal peptitleri (AMP’ler) devre disi birakan

faktorleri salgilamaktadir.

C. Trachomatis ise notrofil formil peptit reseptéri (FPR)-2’yi etkinlestirerek ve reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) tiretimini devre dis1 birakan klamidyal proteaz aktive edici faktor
(CPAF) ureterek PMN saldmrisindan kagabilir. Dogal bagisiklik sisteminden kagis

mekanizmasi bu sekilde olmaktadir.

Konagin immiin hdcrelerinin ylzeyindeki Patern Tanima Reseptorleri (PRR’ler),
mikroorganizmalarimn (izerinde bulunan patojenle iliskili molekiiler paternleri (PAMP’lar1)
taniyarak baglanmaktadir. Bu PRR’ler; toll-like reseptorler (TLR), nukleotid
oligomerizasyon bdlgesi ve retinoik asit ile indtklenebilir gen (RIG)-1 olmak Uzere (¢
yapidan olusmaktadir. Reseptore baglanip taniyarak ozellesmesini saglayan asil bolge

TLR’dir (28).

TLR’lerin etkilesimi, sitozolik nikleer faktér (NF)-x b’nin aktivasyonuyla bir sinyal
kaskadi olusturmaktadir. Aktif NF-xb, sitoplazmadan cekirdege dogru hareket ederek
transkripsiyon alanlarma baglanmaktadir ve konak hiicrelerin inflamatuar cevabinda yer
alan; TNF-a, IL-1, kemokinler [hiicreler aras1 adezyon molekiilii (ICAM)-1, vaskuler hiicre
adezyon molekili (VCAM)-1 ve nitrik oksit (NO)] gibi proinflamatuar sitokinleri aktive
etmektedir (29).

Edinilmis bagisiklik sisteminden kagis igin her ikisi de tip 1 IFN salgilayarak fagositlerin
IFN-y aracili aktivasyonunu baskilamaktadir. Ayrica PMN'lerin hiperaktivasyonunu

tetikleyerek konak hiicre 6limintn gergeklesmesi i¢in IL-a Uretimini indiklenmektedir.

IL a; TGF B, IL-6 ve IL-10 dretimini induklemekte iken TGF-f ve IL-6; matris
metalloproteazlar1 ve ROS firetimini saglayan PMN’leri baskilayan T-helper (Th) 17

hicrelerini indiklemektedir.
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TGF-B, hem Thl hem de Th2 yanitlarini1 azaltmak i¢in IL-10 ile birlesen diizenleyici T
hiicrelerinin (Treg’ler) indiiksiyonunu saglamaktadir. T-hiicresinin siirekli antijen uyarimi
ile inaktif T hiicresi olugsmasmma yol ag¢makta olup mitokondriyal oksidatif
fosforilasyonunun inhibisyonuna, dolayisiyla kendi hafizasin1 yok ederek hicre 6limine
neden olmaktadir (27).

Ozetlemek gerekirse vajina ve endoservikal kanal, iist genital organlar:
mikroorganizmalardan koruyan bir bariyer gorevi gormektedir. Cesitli yollarla bulasan
patojenler (6zellikle cinsel yol ile) yukarida maddelenen mekanizmalarla dogal ve
edinilmis bagisiklik sistemini baskilayarak bu bariyeri asmakta bdylece vajinada bulunan
bakteriler st genital organlara (endometriuma, ardindan salpinkse ve overe) ve pelvik
peritona tutunarak enflamatuvar siireci baslatmaktadir. PID bazen subklinik semptomlarla
bazen akut bir sekilde karsimiza ¢ikabilmektedir. N. Gonorrhoeae ve C. Trachomatis igin
konakg¢1 koruyucu mekanizmalarin bilinmesi, PID nedenli infertilitenin ve diger kronik

sekellerin 6nlenmesi ve kombine as1 yaklasimlar1 gelistirmek i¢in oldukca dnemlidir.

2.1.4 RiSK FAKTORLERI

Cinsel aktif olmayan kadinlar ve tek partneri olan kadmlar PID agisindan ¢ok diisiik

risk grubundadirlar.

-Irk-Etnik kéken: Afrika-Amerikali kadinlar CYBH ve PID agisindan yiiksek riskli
grupta bulunmaktadir (30).

- Multipl Partner: PID nedeniyle hastaneye yatirilan 712 kadin hastadan olusan bir
calismada son alt1 ay i¢ginde dort veya daha fazla cinsel partnere sahip olmanin PID riskini
3,4 kat artirdig1 gozlenmistir (31).

-Partnerde CYBH: Gonokokal veya klamidyal enfeksiyona sahip olan erkeklerin
yaklagik %30’u asemptomatiktir. Semptomatiklerde ise; dizlri ve (retral akinti
gorulmektedir. Gonokokal veya klamidyal enfeksiyonu olan bir erkek iist genital yola gecis

mekanizmasi ile bir kadmin PID riskini artirmaktadir.

-Yas: PID 15 ile 35 yaslar1 arasinda sik goriilmektedir. PID insidanst 35 yasindan
kiigk kadinlarda yedi kat daha fazladir (32). Patojen olarak C. Trachomatis ve
N.Gonorrhoeae’nin postmenapozal kadinlarda PID etkeni olarak tespit edilme olasilig1 ¢cok

daha diisiiktiir. Reenfeksiyon da yasla iliskili olup 15 yasindan 6nce PID geciren hastalarda
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30 yasindan sonra ilk PID gegirenlere kiyasla sekiz kat daha fazla reenfeksiyon gelisme

olasilig1 bulunmaktadir (13).

-PID Oykdsi: PID %25 niiks etme egiliminde olup bir ¢aligmada PID 6ykiisii
hastalarda sonraki epizodlar igin risk 2,3 kat artmaktadir (13).

-Kontraseptif Yontemler: Kontraseptif yontemin secimi, PID gelisme riskini
etkilemez ancak bariyer yontemlerin dogru kullanimi ile riskte onemli bir azalma
saglanmaktadir. Bariyer yontemler gonokokal ve klamidyal enfeksiyonlarin gegisini
%50'den fazla azaltan en etkili kontraseptif yontemdir (33).

RIA, PID riskinde diisiik miktarda artisa sebep olup takildiktan sonraki ilk (¢ hafta
icerisinde enfeksiyon gerceklesmesi durumunda RIA ile iliskilendirilmektedir (34). Bu
siire sonrasinda RIA ile iligskili PID gelisme olasiigi ¢ok nadir gozlenmektedir. RIA
takiliyken PID gelisen kadinlarda bazi eski yayinlar RIA'nin ¢ikarilmasinin daha iyi klinik
sonuclar olusturacagini séylemesine ragmen, ¢ogu Yyeni kilavuz akut PID’de antibiyotik
tedavisinden sonra ortalama 24-48 saat sonra ¢ikarilmasini 6nermektedir. Hatta klinik ve
laboratuvarda istikrarli iyilesme saglanmasi durumunda RIA'nm yerinde birakilmasi
onerilmektedir (35). Ancak klinik iyilesme gecikirse RIA hemen ¢ikarilmalidir. Uzun siireli
RIA kullanim: nedeniyle olusan pelvik aktinomikozis, kilo kayb: ve pelvik kitle seklinde
semptom verebilir. Yapilan calismada 475 Aktinomyces tiiriiniin %30' unun RiA ile iliskili

oldugu ortaya ¢ikmistir (36).

Oral kontraseptifler (OKS) ile PID arasinda karmasik bir iliski vardir. Birkag ¢alisma,
OKS kullaniminin, hem klamidya hem de gonokok enfeksiyonu insidansini yaklasik iKi
kat artirdigin1 gostermektedir (37). Fakat, baska bir ¢alismada ise OKS kullanimi ile PID
riskinde %50'lik bir azalma gézlenmistir (38). Vajinal enfeksiyonu olup OKS kullanan
hastalarda endometrit kullanmayan hastalara gére dort kat daha yaygin iken salpenjit bes
kat azalmis olarak bulunmustur (39,40). Bu iki c¢alisma, OKS kullanan kadinlarda
kullanmayan kadinlara gore PID’nin yayilma siddetinin onemli &lgiide azaldigini

gostermektedir.

-Diger Nedenler: Madde bagimliligi, diisiik sosyoekonomik duzey, vajinal dus
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2.1.5 KLINIiK

Klinik spektrum hafif pelvik semptomlardan daha siddetli bir tablo olan TOA ve apse
rliptiiriine bagli septik soka varan Olgiide degisiklik gosterebilmekte olup karaciger
kapsiiliine kadar yayilarak perihepatit tablosuna yol acabilmektedir (Fitz-Hugh-Curtis
Sendromu). Bu durum %10 oraninda goriilmekte olup pelvik agriya en sik sag tist kadran
agrisinin da eslik ettigi gozlenmektedir. PID birka¢ giin iginde gelisen akut bir tablo
olabilecegi gibi haftalar, aylar boyunca daha yavas bir sekilde gelisen subklinik bir tablo
ile kroniklesmis bir siire¢ olarak da ortaya ¢ikabilmektedir. Yani ¢ogu hasta akut bulgular
ile bagvurmakta iken bazen tubal kaynakli interfilite etyolojisi arastirilirken insidental

olarak saptanabilmektedir (41).

Kronik PID: Siklikla aktinomikoz ve tiiberkiiloza baglh pelvik enfeksiyonu takiben
uzun siirede gelisen subfebril ates, kilo kaybi ve kronik pelvik agri semptomlar: ile

karsimiza ¢ikan PID tablosudur.

Subakut PID: Daha 6nce hafif semptomatik bir 6yku bulunmakta olup PID teshisi
konulamamustir. Endometriyal biyopside hiicre dokusunda artmis nétrofil ve plazma
hlcreleri goriilerek tan1 konulmaktadir. Yani akut tedavi gerektirmeyen fakat tst genital
sistemde kalic1 sekellere neden olabilecek enflamatuvar bir surectir. Tubal faktor ile iliskili
infertilitesi olan kadinlar siklikla PID Oykiisii vermezler, fakat altta yatan tablo
arastirildiginda genelde gegirilmis bir enflamatuvar siire¢ oldugu goriilmektedir. Ornek
olarak, 112 tubal kaynakli nedenlerle infertilite 6ykisu olan hastada yapilan bir ¢alismada,
hastalarm 36'sinda laparoskopide PID'yi diistindiiren adezyonlar veya distal tip oklizyonu

gorilirken, sadece 11'inde tani almis bir PID dyklsi bulunmaktadir (10).

Akut PID: Bilinen klasik triad yiiksek ates, pelvik agr1 ve bimanuel muayenede
hassasiyet olmasidir. Alt abdominal agri en onemli bagvuru sikayetidir ve genelikle
bilateraldir. Agristrekli olarak rahatsizlik hissi bigiminde olabilecegi gibi, cinsel iliskiden
ya da hareketlerden sonra artan karakterde de olabilmektedir. Agrinin menstriiasyon
esnasinda ya da hemen sonrasinda baslamasi da fikir vermektedir. Cogunlugu hafif-orta
siddette olup sadece kii¢iik bir kisminda siddetli agri; muayenede daha fazla hassasiyet ve
yiksek ates gibi sistemik Ozellikler ile kendini gosteren peritonit veya pelvik apse
gelismektedir (41). Sikhikla bagvuru aninda pilrilan vajinal akinti ve halsizlik sik goriilen

sikayetler arasindadir.
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2.1.6 TANI

PID'li hastalar genellikle spesifik olmayan semptomlara sahiptir veya asemptomatik
oldugu i¢in tam1 koymak zor olabilmektedir. PID teshisi genellikle kesin ve spesifik
olmayan Klinik bulgulara dayanmakta olup taniy1 zorlastirmaktadir. Bu yizden tanida
sliphe esas olup ayirici tanilar ekarte edilerek tani kesinlestirilmelidir. Alt karmn agrisinin
diger nedenleri (ektopik gebelik, akut apandisit, over Kisti, over torsiyonu veya fonksiyonel
agr1) distniilmeli ve diglanmahidir. Pelvik veya alt karin agrisi mevcutsa, PID disinda
hastalik i¢in bir neden belirlenemiyorsa veya asagidakilerden biri veya daha fazlasi varsa,
cinsel olarak aktif gen¢ kadinlara ve CYBH riski tagiyan diger kadmlara PID igin ampirik
tedavi baslanmalidir. Dlnya Saghk Orgiitii (DSO), PID tanis1 i¢in pelvik muayenede
hassasiyet bulunan hastalarin, zaman alan ve maliyetli ek laboratuvar testlerine ihtiyag
duymadan hizli tedavi edildigi igin profilaktik bir tan1 ve tedavi yaklagimi 6nermektedir
(42).

Tablo-2:PID Tani Kriterleri(33).

a) Major kriterler

1. Bagka bir sebebe baglanamayan yaygin pelvik agr1

2. Uterin hassasiyet

3. Adneksiyel hasasiyet

4. Servikal hassasiyet

b) Mindr kriterler
1. Ates >38,5 °C

2. Vajinal veya servikal piiriilan akinti

3. Vajinal akintinin mikroskobik incelemesinde artmis l6kosit gortilmesi

4. Eritrosit sedimentasyon hizinda artig (>15 mm/saat)

5. CRP artig1 (> 5 mg/L)

6. Vajen veya servikal kultiirde Streptococcus agalactiae, E.coli, Klebsiella,
N.Gonorrhoae , C.Trachomatis’ ten birinin iremesi

**En az bir major+bir mindr kriter olmasi tanty1 kesinlestirmektedir.
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PID teshisi i¢in daha spesifik kriterler arasinda;
-Histopatolojik endometrit kanit1 olan endometriyal biyopsi,

-Serbest pelvik s1vi veya tubo-ovaryan kompleksi olan veya kalinlasmais, sivi dolu tubalarin

goriildigi transvajinal sonografik gorinim,

-Manyetik rezonans (MR) veya bilgisayarli tomografi (BT) gorintuleme tekniklerinde PID

ile uyumlu gorinim,

-PID ile uyumlu laparoskopik bulgular: tubal eritem, 6dem, adezyon, piiriilan eksuda varligi
(43)

2.1.7 AYIRICI TANI:

Akut PID’nin semptom ve bulgularinin cesitli olmas: ve birgcok hastada da
semptomlarin hafif goérilmesinden dolay: tanis1 olduk¢a zordur. Taninin ve dolayisiyla
tedavinin de gecikmesi nedeniyle Ust genital organlarda sekele sebep olabilmektedir.
Tanmin zorlugu ve hastalarda infertiliteye yol agmasi nedeniyle, PID'nin klinik tanis1 i¢in
diistik bir esik tutulmahdir. Ayiric tanilar dislandiktan sonra PID teshisi genellikle kesin
olmayan bulgulara dayanmakta olup klinik siiphelenme ¢ok Onemlidir. Sonu¢ olarak

klinisyen acil bir jinekolojik vakay1 atlamamak adina ¢ok dikkatli olmalidir.

Pelvik inflamatuar Hastalikta Ayirici
Tani

Beklenen Ozellikler

Ektopik Gebelik

Adet Rotan |, Pozitif Gebelik Testi

Over Kist Rupttri/Torsiyonu

Ani baslayan ciddi agr

Endometriozis Kronik klinik agn

Sistit idrar sikiigi yada diziri

Appendisit Sag iliak fossada lokalize agri
Divertikdilit Yasl kadinlarda barsak semptomlari

irritabl Barsak Sendromu

Yaygin karin agrisi,Kabizlik ishal

Fonksiyonel Agri

Diger nedenlerin dislanmasi

Tablo-3: PID teshisinde ayirici tanilar (41)
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2.1.8 TEDAVI

Ik tedavi; C. Trachomatis, N. gonorrhoeae, streptokok tiirleri, gram negatif enterik
basiller (E. coli, Klebsiella ve Proteus) ve anaerobik organizmalar: igerecek sekilde genis

spektrumlu kombine bir rejimden olusmalidir (44).

Goklu parenteral ve oral antimikrobiyal rejimler, klinik ve mikrobiyolojik iyilesme
saglamada etkili olmaktadiwr. Uzun vadeli sekellerin  Onlenmesi,  Onerilen
antimikrobiyallerin erken uygulanmasma bagli oldugundan, olas1 tan1 konur konmaz

tedaviye baglanmalidir. PID tanis1 ve tedavisi i¢in klinik siiphe esas olmalidir.

Hafif-orta siddette akut PID'si olan kadinlar i¢in intramuskuler (IM) veya oral tedavi
diistiniilebilir. Cunku bu rejimlerle tedavi edilen hastalar ile intravendz (1V)tedavi edilenler

arasindaki klinik sonuglar benzer bulunmustur (33).

Tablo-4:Pelvik Inflamatuar Hastalik icin Onerilen Intramiiskiiler veya Oral Tedavi
Rejimleri (33).

(Sexually Transmitted Infections Treatment Guidelines, 2021)

1-) Seftriakson 500 mg * IM tek doz
Doksisiklin 100 mg oral, giinde 2 kez, 14 giin,
Metronidazol 500 mg oral, giinde 2 kez, 14 giin

2-) Sefoksitin 2 g IM tek doz ve probenesid 1 g oral olarak es zamanli olarak tek doz
Doksisiklin 100 mg oral, giinde 2 kez, 14 giin,
Metronidazol 500 mg oral, ginde 2 kez, 14 gin

3-) Diger parenteral iiciincii kusak sefalosporin (seftizoksim veya sefotaksim)
Doksisiklin 100 mg oral, glinde 2 kez, 14 gin,
Metronidazol 500 mg oral, giinde 2 kez, 14 gin

PID’si olan kadinlarim iist genital yolundan anaerobik bakteriler de izole edildiginden
IM veya oral PID rejimlerine metronidazol eklenmesi, anaerobik organizmalar1 iist genital

sistemden daha etkili bir sekilde yok edilmesini saglamaktadir.

Yapilan bir galismada, BV ile iliskili organizmalarin PID'si olan kadinlarda ¢ogu kez
etken olarak bulundugu saptamis olup bu nedenle PID'si olan tiim kadmlar i¢in tedavi
rejimlerinin BV ile iligkili anaeroblara etkili antimikrobiyal ajanlar1 igermesi gerektigini

One srmektedir (45).
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Ikinci kusak bir sefalosporin olan sefoksitin, seftriaksondan daha iyi anaerobik
etkinlige sahip olmakla beraber probenesid ve doksisiklin ile kombinasyon halinde PID'li
kadmlar arasinda kisa sureli klinik yanitta etkili olmaktadir. Seftriakson, N. gonorrhoeae'ye

kars1 daha iyi etkinlige sahiptir (46).

Alaternatif oral rejim: Hastada sefalosporin alerjisi varsa, toplum prevalansi ve
bireysel gonore riski diisiikse ve takip olasilig1 yiiksekse, alternatif tedavi diistiniilebilinir.
Levofloksasin 500 mg oral giinde bir kez veya Moksifloksasin 400 mg oral giinde bir kez
Metronidazol 500 mg oral glinde 2 kez 14 gun veya Azitromisin 500 mg IV 1-2 doz,
ardindan 250 mg oral 12-14 gin boyunca kombinasyon halinde uygulanmalidir (47).

Hastaneye yatisin gerekli olup olmadigina iligkin karar, hastanin asagidaki
kriterlerden herhangi birini karsilayip karsilamadigma baghidir:
-Cerrahi acil durumlar (6rn: Apandisit),
-TOA varligy,
-Gebelik,
-Siddetli hastalik tablosu (bulanti- kusma veya agizdan sicaklik >38,3°C veya >101°F),
-Ayaktan tedaviye uyumsuzluk veya intolerans,
-Oral veya IM tedaviye 24-48 saat icerisinde klinik yanit alinamamasi (33).
Bu kriterler dikkate almnarak yatis karar1 verildikten sonra paranteral tedaviye

gecilmektedir.

Paranteral Tedavi: Genellikle klinik iyilesmeden sonraki 24-48 saat icinde oral
tedaviye gegis diisiiniilmelidir. Doksisiklin ve metronidazolln oral ve IV uygulanmasinda
benzer biyoyararlanim goriilmekte olup oral metronidazol daha iyi emilmektedir. Siddetli
TOA bulgular1 veya tubo-ovaryan apsesi olmayan kadinlarda IV yerine oral rejim tercih
edilebilir. Paranteral tedavi ile klinik diizelme sonras1 doksisiklin 100 mg 2 kez/gilin ve
metronidazol 500 mg 2 kez/gin ile oral tedaviye gecilerek 14 gunlik antimikrobiyal

tedavinin tamamlanmasi onerilmektedir.

17



Tablo-5: Pelvik Inflamatuar Hastalik i¢cin Onerilen Parenteral Tedavi Rejimleri

(Sexually Transmitted Infections Treatment Guidelines, 2021)

Seftriakson 1 g 1V 24 saatte bir +
Doksisiklin 100 mg oral veya 1V her 12 saatte bir +

Metronidazol 500 mg oral veya IV 12 saatte bir

Sefotetan 2 g IV her 12 saatte bir +

Doksisiklin 100 mg oral veya 1V 12 saatte bir

Cefoxitin 2 g IV her 6 saatte bir+

Doksisiklin 100 mg oral veya 1V 12 saatte bir

Alternatif paranteral rejim: Yukarida saglanan rejimlerle klinik iyilesme

saglanamazsa alternatif rejimlere gecilebilmektedir.

Tablo-6: Pelvik Inflamatuar Hastalik icin Onerilen Alternatif Paranteral Tedavi

Rejimleri

(Sexually Transmitted Infections Treatment Guidelines, 2021)

Ampisilin-sulbaktam 3 g 1V 6 saatte bir +

Doksisiklin 100 mg oral veya IV 12 saatte bir

Klindamisin 900 mg IV 8 saatte bir +

Gentamisin yiikleme dozu IV veya IM (2 mg/kg viicut agirlig1), ardindan giinde 3 kez
idame dozu (1,5 mg/kg viicut agirligi)

Klindamisin ve gentamisin alternatif paranteral rejimi kullanirken, 24-48 saat sonra
klinik iyilesme gosteren kadinlarda, 14 gunlik siireyi tamamlamak icin klindamisine

(glinde 4 kez 450 mg oral) ve doksisikline (gunde 2 kez 100 mg) gecilebilir.

Takip sirasinda hastalik bulagmasmi en aza indirgemek icin, kadinlarda tedavi

tamamlanana, semptomlar dizelene ve cinsel partnerleri tedavi edilene kadar cinsel
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ilisgkiden kaginmalar1 6nerilmektedir. Tedavi stresince tim kontraseptif yontemlere devam
edilebilir. PID teshisi konan tiim kadinlar gonore, klamidya, HIV ve sifiliz igin test
edilmelidir (48).

Yine takipler srrasmnda bir RIA kullanicis1 PID tamsi alirsa, RIA'min hemen
cikarilmasi gerekmez. Ancak hasta Onerilere gore tedavi almali ve yakim klinik takibe
almmalidir. Tedaviye basladiktan sonraki 48-72 saat i¢inde herhangi bir klinik iyilesme
olmazsa, RIA'nmn ¢ikarilmas: diisiiniilmelidir. Bakirli RIA kullanan hastalar1 igeren bir
calismada RiA’s1 ¢ikarilan ve ¢ikarilmayan hastalar arasinda tedavi sonuglarmm farklilik
gostermedigi goriilmektedir. Ayrica RIA’larin, PID igin diisiik oranda risk artisma neden
oldugu unutulmamalidir. RIA kullanicilari arasinda hafif artmis PID gelisme riskinin, RIA

takildiktan sonraki ilk ti¢ hafta ile smirh oldugu goriilmektedir (49).

2.2 TUBA-OVARYAN APSE

TOA, pelvik inflamatuar hastaliin bir sekeli olarak olusan adneksin karmasik
enfeksiyoz bir Kitlesidir. PID endometrit, salpenjit, ooforit, peritonit veya TOA ile
sonuclanabilir. TOA hastalarmin ¢ogu reprodiiktif cagdaki cinsel olarak aktif kadinlardan
olusmaktadir. TOA yiksek morbidite ve mortaliteye sahip olup sepsis ile iligkili oldugunda,
oliim oraninin %5-10°a kadar yiikseldigi bildirilmektedir. Bu nedenle tan1 ve tedavi igin

hizli degerlendirme gerekmektedir (50).

2.2.1 EPIDEMIiYOLOJi

PID’nin iireme c¢agindaki kadinlar arasindaki tahmini prevalansi %3,6-10 olup
hastaneye yatirilan PID vakalarinin %2,3-20'sinin, apse rlptiri veya sepsis gibi yasami
tehdit eden bir durum olabilen TOA’ya doéniistiigi diistiniilmektedir. ABD’de 1983-2000
yillar1 arasinda yilda 200.000 hastanin PID nedeniyle hastaneye yatist yapilmistir. PID
tanisiyla hastaneye yatis1 yapilan hastalarin yaklasik %30’unda TOA bulundugundan,
ABD’de her yil yaklasik 66.000 TOA vakasinin gorildiigii tahmin edilmektedir (2).

Genis spektrumlu antibiyotik ve hizli cerrahi miidahale gibi seceneklerin
gelismesiyle, TOA ile iligkili 6liim oran1 ¢ok biiyiik oranda azalmistir ve 2019'da 740 kadin
basina bir 6liim orani bildirilmistir. Genis spektrumlu antibiyotik tedavisine, TOA'nin olas1

komplikasyonlarin1 6nlemek i¢cin mimkiin olan en kisa siirede baglanmalidir. Antibiyotik
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tedavisine yanit oran1 %70 civarinda iken bazi direncli vakalarda drenaj veya cerrahi

mudahale gerekebilmektedir (51).
2.2.2 ETYOLOJI

TOA polimikrobiyaldir ve tipik olarak anaerobik bakterilerden olusmaktadir. En sik
cinsel yolla bulagsan enfeksiyonlarla iligkili olup en yaygin bakteriler arasinda E.Coli,
B.Fragilis ve diger Bacteroides turleri  bulunmaktadwr.  Siklik  oranlar::  E.
coli (%37), B.fragilis ( %22), diger Bacteroides tirleri (%26), Peptostreptococcus (%18)

ve Peptococcus (%11) seklindedir. Ilging bir sekilde, ne N.Gonorrhoeae ne

de C.Trachomatis tipik olarak TOA‘da alinan kiiltiirde izole edilememektedir. Bu
organizmalarin rolii, daha ¢ok servisit veya PID gibi enfeksiyonlarla smirl goriinmektedir.
Bu nedenle N. gonorrhoeae'nin alt genital sistem florasi tarafindan iist genital sisteme gegisi
kolaylastirdigi, dolayisiyla ilerleyici enfeksiyon riskini dolayli olarak artirdig:
diisiindiirmektedir. Nadiren, 6zellikle bagisikligir baskilanmis bir hastada veya Human
Immunodeficiency Virus (HIV)’lii hastalarda, Mycobacterium tuberculosis TOA'ya neden
olabilmektedir (51). Uzun siire RIA kullanimi olan kisilerde ortaya ¢ikan TOA, genellikle

belirli anaerobik patojen olan Actinomyces Israelii ya da Aspergillus ile iliskilidir (52).
2.2.3 PATOFIZYOLOJI

TOA PID’nin ge¢ bir komplikasyonu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ancak bazi
hastalarda TOA gelisirken, ¢ogunlugunda neden gelismedigi hala tam olarak
aciklanamamaktadir. Servikal enfeksiyon veya vajinal enfeksiyondan kaynaklanan
patojenler dnce endometriyuma ilerlemekte daha sonra fallop tlplerinden gecerken artan
inflamasyonla yalnizca fallop tiipiiniin endoteline zarar vermekle kalmayip hem salgi hem
de siliyer hticreleri yok etmektedir. Ayn1 zamanda tlipiin infundibulumunda 6dem olusturup
iskemi ve nekroz nedeniyle tubal okliizyona da neden olabilmektedir. Vakalarin ¢gogunda
peritonit gorilebilmektedir. TOA tedavi edilmezse, komsu doku invazyonu ve yikimi ile
birlikte kontrolsiz enflamasyon yaygm doku 6demi ile birlikte bol miktarda purilan
ekslidaya neden olur. Bu 6dem, hemostazi bozarak doku nekrozuna sebep olmaktadir (53).
Tubal yapilar, karsi over dokusuna yapigsabilmekte ve bunlarla birleserek karmasik bir kitle
olusturabilmektedir. Bu kompleks kitle igindeki nekroz, daha dnce endojen pelvik florada
bulunan ¢ok sayida anaerobik bakterinin ¢ogalmasina neden olarak apse formasyonuna

dontismektedir. Enfeksiyonun kétiilesmesi sepsise neden olabilmektedir.
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Sekil-4:TOA Yerlesim Yerleri ve Sepsis Patofizyolojisi(2).
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Fakat yine de TOA'nin olusum mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. En sik Ust
genital sistem enfeksiyonundan kaynaklanmakla beraber ayrica barsakta kontrolsiiz
enflamatuvar hastaliklar, apandisit, adneksiyel cerrahi sonrasi veya nadiren hematolojik
yayilimla iligkili enfeksiyonun lokal yayilimindan da kaynaklanabilmektedir. Bu yiizden
nadir olarak daha 6nce histerektomi gegirmis hastalar, jinekolojik olmayan orgalardan
lokal ve/veya hematojen yayilim nedeniyle TOA olusumu agisindan hala risk altinda

olabilmektedir (54).
2.2.4 RIiSK FAKTORLERI

Tablo-7:TOA Risk Faktorleri(2).

Birden fazla cinsel partner

Cinsel partnerde CYBH

Uzun siireli RIA kullanim 6 ykiisii

Gegirilmis PID Oykiisii

Bariyer kontraseptif kullanmama

Madde bagmmliligy, diisiik sosyoekonomik diizey

Gegirilmis pelvik cerrahi

Vajinal dus

Immiinsupresyon (HIV,DM vb.)
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2.2.5 KLINIiK

Rupture olmayan TOA klinigi cogunlukla PID ile benzerlik gostermektedir. TOA’da
Klasik triad; alt karin agrisi, vajinal akint1 ve atestir (55). Ayrica bulant1 veya anormal
vajinal kanama da gozlenebilmektedir. TOA her zaman akut bir sekilde karsimiza
cikmayabilir. Klinik tablodaki bu varyasyonlar, TOA'l1 genis hasta serilerinden birinde
gosterilmistir. Hastalarin yaklagik % 40'inda bagvuru aninda ates izlenmemis, % 25'i akut
karin agrisindan ziyade kronik agridan sikayetci iken % 23'Unde de beyaz kiire sayisi
normal olarak izlenmistir(2). Ozetle klinik tabloda tim hastalarda biitin semptomlar
gorulmeyebilir, gorilse bile ayni siddette izlenmeyebilir. TOA’larin yaklagik %15’inde
gorilen ruptdr igin siiphelenilecek bulgular; ates, tasikardi, hipotansiyon ve artan solunum
sayisidir (56).

2.2.6 TANI

TOA, klinik bulgular ve radyolojik anormallikler ile karakterizedir. Hastalardan
Oncelikle tam bir anamnez alinmali ve PID igin risk faktorleri arastirilmalidir. Ardindan
yapilacak olan fizik muayenede ge¢cmeyen defans ve rebound pozitifligi 6nemli bir
bulgudur(57). Spekulum ve bimanuel muayenede, uterusun ve her iki adneksin hassasiyeti
degerlendirilmelidir. Mukopiiriilan akint1 ve servikal hassasiyet PID'nin gostergesidir ve
eslik eden uterin veya adneksiyel hassasiyet TOA igin siiphe uyandirmalidir (2). Siddetli
vakalarda sistemik sepsisin diger gostergeleri; tasikardi, hipotansiyon ve artan solunum
hizidur.

Laboratuvar kesin tan1 koydurmasa bile taniy1 giiglendirmemizde yardimei1 olmaktadir.
Kanda yiiksek beyaz kiire sayisi, yiiksek eritrosit sedimantasyon hizi ve artmig CRP
goriilmektedir (58). Ayrca idrar, servikal ve kan kiiltiirlerinde bakteri tiremesi goriilebilir.

Goriintlileme i¢in; USG, BT veya MR kullanilabilir. Yaygin olarak kullanilmasa da
laparoskopi PID ve TOA tanisinda hala altin standart olarak kabul edilmekte olup hem tani
hem de tedavide kullanilan bir yontemdir. Oral ve IV kontrastli BT'nin ultrasona gore daha
iyi bir duyarliliga sahip oldugu gosterilmistir ancak BT de yliksek maliyet ve radyasyon
maruziyeti olmasi nedeniyle USG daha ideal bir goriintilleme yontemidir. Bu nedenle

tanida sik kullanilan goriintiileme yontemi ilk sirada USG, ikinci sirada BT dir.

USG ile goriintiilemede; pyosalpenks, kismi septali ve kalin duvarly, dilate, sivi dolu
bir kitle olarak goriilmektedir. Kalinlagmis olan tuba bir 'disli c¢ark' isaretine

benzetilebilmektedir. Bu disli ¢ark isareti, TOA'nin hassas bir belirteci olup overler 6dem
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nedeniyle reaktif polikistik bir goriiniim kazanabilir ve salpinkse yapisik hale
gelebilir. USG’de adneksiyal yapilarm bozuldugu, douglas1 dolduran multilokiile solid ve
kistik alanlarin birlikte goriildiigli kompleks yapilar izlenmektedir. USG’nin TOA i¢in

sensitivitesi %98 iken, spesifitesi ise %93tiir (2).

Dist1 541cm ™™

Dist2 491 cm

Dist3 449cm

Volume 62.4 mi"S85 S
=

Sekil-5:TOA’ nin Ultrasonografik Goriintiisii(59).

USG yetersizse veya semptomlar apandisit gibi bagka bir patolojiyi diistindiiriiyorsa
taniy1 kesinlestirmek i¢cin BT tercih edilebilir. TOA’nin BT'deki bulgulari; kalin duvarh
boyutlar1 artmis bir over ve i¢ kisminda sivi-solid alandan olusan komplike
kitlelerdir. Kalmlasmis tuba bazen bu kompleksle birlikte goriilebilmektedir. Ureter en sik
tutulan yapidir ve hidronefroz ile iliskili olabilmektedir (60).

Sekil-6:TOA’nin BT goriintiisii(59).
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TOA MR'da, T1 sekans goriintiilemede daha diisiik sinyal yogunluguna ve T2 sekans
goriintiilemede daha yogun sinyal oranina sahip olma egilimindedir. MR’in TOA tanisinda
USG’den daha yiiksek duyarliliga ve 6zgilliige sahip oldugu bilinmekle birlikte MR’a

erigebilirlik kolay olmadig1 i¢in kullanimi1 sinirlidir.

Apse riiptiiri klinigi ile bagvuran bir hastada goriintiilemede komplike kitlenin
etrafinda yaygin serbest sivi goriilebilmektedir. Hem tan1 hem tedavi edici yontem olarak
direk laparoskopi tercih edilmeli ancak ileri derecede adezyon varliginda laparatomi

yapilmalidir.

2.2.7 AYIRICI TANI

-Jinekolojik nedenler: Ovaryan kitle, riptire over Kisti, ektopik gebelik, septik abortus,

dejenere myom ve torsiyon

-Gastrointestinal nedenler: Apandisit, gastroenterit, divertikilit, divertikiill apsesi,

inflamatuar barsak hastaliklari, barsak perforasyonu, mezenter iskemi, peptik tlser ve ileus
-Genitouriner nedenler: Sistit, Uretrit, pyelonefrit ve nefrolitiazis

-Kardiyovasktiler nedenler: Aort anevrizmasi ve inferior miyokard enfarktis
-Metabolik nedenler: Diyabetik ketoasidoz

-Onkolojik nedenler: Postmenopozal bir hastada TOA bulgusu, jinekolojik malignite ile
iliskili olabileceginden siklikla cerrahi miidahale gereklidir. Postmenopozal hastalarda
TOA'y1 degerlendiren 199 hastanin dahil oldugu dokuz ¢alismay1 iceren sistematik bir
derlemede, malignite riski %2,5 ila 47 arasinda degismektedir (61).

-Obstetrik nedenler: Plasenta dekolmani ve eklampsi

Hem TOA komplikasyonlar1 agisindan hem de ayirict tanidaki hastaliklarin tani ve
tedavisinin aciliyeti agisindan klinik degerlendirme ve ek gorintlileme yontemleri ile

dogru taniya kisa siirede ulasmak ¢ok dnemlidir (62).

2.2.8 TEDAVI

Eskiden TOA'lar daha once total abdominal histerektomi ve bilateral salpingo-
ooferektomi (TAH+BSO) ile tedavi edilmekteydi. Guniimiizde yonetim, genis spektrumlu

antibiyotiklerin ortaya ¢ikmasi, gelismis goriintiileme ve drenaj teknikleriyle buyuk olgtide
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degismistir. TOA'larda konservatif tedavide bile %70 veya daha iyi bir basari orani
gorilmektedir (53).

TOA siiphesi olan hastanin yonetimi, klinik bulgular ve ultrason ile belirlenmektedir
(63). Sistemik sepsis varliginda uygun resiisitasyon ve hizli cerrahi ile ayn1 zamanda genis
spektrumlu IV antibiyotik baslanmasi diisiiniilmelidir. Sepsis protokoll igin; oksijen
verilmeli, antibiyotiklere baslamadan 6nce kan kiiltlirleri alinmali, IV antibiyotiklere
baglanmali, serum laktati Olglilmeli, IV sivilara baglanmali ve idrar ¢ikisi
Olctlmelidir. Apse riiptiirinden siiphelenilen akut karin durumunda acil ameliyat
diistiniilmelidir (64).

Confirmed tubo-ovarian abscess

v

Admit and commence IV antibiotics

v

Signs of systemic sepsis (SIRS)

i S

Commence sepsis six protocol = 4 hourly observation
- High flow oxygen »| =+ Daily FBC, CRP
« Blood cultures, lactate, FBC, CRP, U&Es +« Continue |V antibiotics
- Broad spectrum IV antibiotics s - Daily senior clinician review
- Review microbiology
- IV fluids ¢
» Hourly urine ocutput

* Review microbiology and refine antibiotics

Yes l
Improvement in 24 hours -
. Nol clinical improvement
L )

*Yes
- Consider involvement of other specialities, S }
e.g. general surgery, anaesthetics. Convert to oral antibiotics and discharge

= Surgical or radioclogical guided drainage

Yes

Improvement =

INo

- Consider repeat imaging: chest,
abdomen and pelvis

« Consider return to theatre for more
radical surgery

Yes
Improvement -
* No
HDU/ITU care
Yes

Improvement

Sekil-7: Ruptiure TOA(Sepsis) Tablosunda Ydnetim
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TOA i¢in tedavi modaliteleri arasinda antibiyotik tedavisi, minimal invaziv drenaj
proseddrleri, cerrahi veya bu miidahalelerin kombinasyonu yer almaktadir. Hasta sistemik
olarak iyi ve klinik olarak stabil ise, herhangi bir cerrahi miidahaleden kag¢inarak antibiyotik
tedavisi ile baslangic tedavisi disiiniilmelidir (65). Cogu zaman tek basina bu baglangi¢
tedavisi yeterli gelmekte olup yapilan galismalara gore asagidaki kriterlerin tiimiinii
karsilayan hastalar i¢in tek basma bu tedavi sekli diisiiniilmelidir (66).

-TUm tedavi stireci boyunca TOA riiptiirii (akut batin, sepsis) diistiniilmeyen hemodinamik
olarak stabil durumlar,

-Antibiyotik tedavisine yanit veren klinik iyilesme,
-Cap1 <7 cm olan apse,
-1V antibiyotik tedavisine yeterli yanit alinmasi,

-Premenapozal durum

Yine ayn1 ¢alismada gorlntilemede apse ¢apt > 9 cm olan hastalarin, daha yiiksek

oranda cerrahi tedavi gecirme olasihiginin oldugu belirtilmektedir (66). Baska bir
caligmada da, drenaj gerektirecegi 6ngorilen apse boyutunun yaklasik 7 cm Usti oldugu
tespit edilmistir (67).

Bazen ¢ap1 >9 cm olan apseleri olan hastalar hemodinamik olarak stabil ise ve bazi 6zel

durumlar1 varsa (6rnegin; pelvik adezyonlarin varhgmi diisiindiiren bir pelvik cerrahi
oyklsu veya fertilite istegi) oncelikle antibiyotik tedavisine baslanabilir. Bu durumlarda,
hastaya antimikrobiyal tedavinin basarisiz olma riskinin yiiksek oldugu ve cerrahi

mudahale gerekebilecegi konusunda ayrintili bilgi verilmelidir.

TOA'nm medikal tedavi ile basar1 oran1 %70 olup ne yazik ki Yyiiksek niiks orani
gorulebilmektedir. Baslangi¢ tedavisinde IV genis spektrumlu antibiyotikler gereklidir.
Basarili antibiyotik tedavisi, apse lojuna yayilma ve yaygin patojenlere karsi etkili olmasina

dayanmaktadir (63).

TOA’nm tipik olarak baglangi¢ tedavisi hastanin hastaneye yatirilarak IV olarak
antibiyoterapisinin uygulanmasidir. Hastalar 6nemli klinik iyilesme gosterirse bu tedavi

kirnd tamamlamak icin ayaktan oral antibiyotik tedavisine gecilebilir (33).
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(Tablo-8: TOA Tedavisi Igin Onerilen Paranteral Rejimler/

Sexually Transmitted Infections Treatment Guidelines, 2021)

1-) Seftriakson 1 g IV 24 saatte bir +
Doksisiklin 100 mg oral veya IV her 12 saatte bir +
Metronidazol 500 mg oral veya IV 12 saatte bir

2-) Sefotetan 2 g IV her 12 saatte bir +
Doksisiklin 100 mg oral veya IV 12 saatte bir
Metronidazol 500 mg oral veya IV 12 saatte bir

3-) Cefoxitin 2 g IV her 6 saatte bir+
Doksisiklin 100 mg oral veya IV 12 saatte bir
Metronidazol 500 mg oral veya IV 12 saatte bir

4-) Gentamisin 2 mg/kg yikleme dozu IV,

ardindan 8 saatte bir 1.5 mg/kg IV Ampisilin ve 8 saatte bir Klindamisin 900 mg IV

5-) Ampisilin/Sulbaktam 3 g IV 6 saatte bir ve
Doksisiklin 100 mg IV veya oral 12 saatte bir

(Tablo-9: TOA Tedavisi I¢in Onerilen Alternatif Paranteral Rejimler

Sexually Transmitted Infections Treatment Guidelines, 2021)

1-Ampisilin (6 saatte bir 2 g 1V) + klindamisin (8 saatte bir 900 mg IV) + gentamisin

(2 mg/kg yiikleme dozu ardindan her 8 saatte bir 1.5 mg/kg IV veya IM).

2-Levofloksasin (glnde bir kez 500 mg V) +metronidazol (12 saatte bir 500 mg 1V)

3-Silastatin + imipenem (6 saatte bir 500 mg V).

Yapilan ¢alismalarda, farkli antibiyotik tedavi rejimleri neredeyse esdeger (yaklasik

%70) etkinlik gostermistir. Fakat bazi veriler, tiglii tedavinin ikili tedaviden daha etkili

oldugunu gostermektedir (68). Fakat bu konu hakkinda kesin bir uzlasi olmayip rejimlerin

birbirine tistlinliigli kanitlanamamugtir.

Antibiyotik tedavisi baslandiktan sonra hasta 48-72 saat hastanede takip edilmeli,

Klinik iyilesme kaydedildikten ve ates diizeldikten sonra, antibiyotikler oral preparatla

degistirilmeli ve tedavi 14 giine tamamlanmalidir. TOA nin ideal tedavi slresine dair

herhangi bir kanit yoktur; ancak biiyiik bir apse varliginda veya jinekolojik miidahale
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sonrasinda klinik cevaba gore daha uzun bir seyir diisiiniilebilir. Cogu gorts, takipteki
goruntulemelerde apse diizelene kadar antibiyotik tedavisine devam edilmesi gerektigini
savunmaktadir. Bazen toplam dort ila alti haftalilk oral antibiyotik tedavisi
gerekebilmektedir (63).

Tablo-10:TOA Tedavisinde Uygulanan Oral Rejimler(33).

Sexually Transmitted Infections Treatment Guidelines, 2021

Metronidazol (500 mg oral glinde iki kez) + doksisiklin (100 mg oral gunde iki kez).

Klindamisin (gtinde dort kez oral 450 mg) + doksisiklin (gunde iki kez oral 100 mg).

Levofloksasin (giinde bir kez oral 500 mg) + metronidazol (guinde iki kez oral 500
maQ).

Moksifloksasin (gtinde bir kez oral 400 mg) + metronidazol (giinde iki kez oral 500
maQ).

Azitromisin (1. glinde oral bir kez 500 mg, ardindan sonraki giinlerde giinde bir kez
250 mg) + metronidazol (gunde iki kez 500 mg).

Ofloksasin (glinde iki kez oral 400 mg) +metronidazol (gunde iki kez oral 500 mg).

Amoksisilin-klavulanat XR (uzatilmis salim: giinde iki kez oral 2 g).

Vizitler sirasinda klinigin sepsis tablosuna ilerleyisi acisindan dikkatli olunmali;
nabiz, kan basinci, sicaklik, solunum hizi ve oksijen satilirasyonlar1 yakindan takip
edilmelidir. Sivi dengesi ve idrar ¢ikisi dikkatle izlenmeli, kan parametreleri, 6zellikle de
WABC sayisi ve CRP seviyeleri giinltik olarak kontrol edilmelidir. Goriintiileme en fazla ti¢
giine bir tekrarlanmali, vendz tromboemboli profilaksisi i¢in kompresyon c¢oraplari
giydirilmeli ve disiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) baslanmalidir. Klinisyen
tarafindan hasta her 24 saatte en az iki kez vizite edilmeli, anestezi, mikrobiyoloji ve
radyolojiyle birlikte multidisipliner bir yaklasim sergilenmelidir.

Antibiyotiklere 48-72 saat icerisinde yanit alinamamasi (klinik belirtiler ve kan
parametreleri) durumunda cerrahi miidahale veya TOA'nin goriintiileme esliginde

bosaltilmas1 gerekmektedir.
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CRP diizeyi artis1, basarisiz tibbi tedavinin bir belirleyicisi olarak da kullanilabilir.
PID'si olan 94 hastanin dahil oldugu prospektif bir kohort caligmasinda >49,3 mg/L CRP
diizeylerinin TOA'nin gii¢lii bir laboratuvar belirteci oldugu (%85 duyarlilik ve %93
Ozgiilliik) ve hastanede yatis sirasinda artan CRP degerlerinin cerrahi miidahale ihtiyacinin

olabilecegi hakkinda giiclii bir sekilde 6ngdriide bulundugu gosterilmistir (69).

Klinik olarak diizelmeyen hastalar igin gorintileme esliginde drenaj mi yapilacagi
yoksa cerrahiye mi gegilecegi konusunda fikir birligi yoktur. Genel durumu stabil olan
ancak tek basma antibiyotiklere yanit almamayan hastalarda goriintilleme esliginde
perkitan veya transvajinal drenaj tercih edilmektedir. Klinik olarak ciddi sekilde kotiilesen
hastalar icin, hemen ameliyata ge¢mek daha uygun olacaktir. Antibiyoterapi ile
diizelmeyen ve minimal invaziv drenajin pek mimkiin olmadig1 hastalarda da cerrahiye

gecilmelidir (70).

Goruntuleme esliginde drenaj iyi tolere edilen, hastanede kalis siiresini kisaltan,
cerrahi ve anestezi ile iligkili komplikasyonlar1 Onleyen minimal invaziv Dbir
yontemdir. Gjelland ve arkadaslari, antibiyotik uygulanan ve ardindan transvajinal USG
esliginde drenaj uygulanan kadmlarin %93,4"iniin basarili bir sekilde iyilestigini ve bu
kadinlarin %62,3"iniin ilk drenajdan sonraki 48 saat icinde agrilarmin tamamen gectigini
bildirmistir. Basarili olundugunda, semptomlarda hizli iyilesme, pireksinin diizelmesi ve
hastanede yatis siiresinin kisalmasi beklenmektedir. Basar1 oran1 %83 ile %100 arasinda
degismektedir. Arastirmalarin sonucuna gore basar1 oranlarnini yliksekligi nedeni ile,

drenaj isleminin rutin olarak her hastaya uygulanmasi gerektigini 6ne siirmektedirler (71).

Drenaj perkitan, transvajinal ve transrektal olmak tizere g¢esitli sekillerde
yapilabilmektedir. Kullanilan yaklasim apsenin konumuna, mevcut teknolojiye ve islemi
yapan hekimin tecriibesine baglh olarak degismektedir. Aspire edilen her sivi mikrobiyoloji
laboratuvarina gonderilmelidir. Calismalarda daha kiigiik, unilokiiler s1vi koleksiyonlarinda
drenaj prosediirleri i¢in daha yiiksek basar1 oranlar1 bildirilmektedir. Bu nedenle, bircok
karmagik TOA koleksiyonunun multilokiiler yapisi, klinik uygulamadaki basar1 oranini

azaltmakla beraber cerrahi miidahaleye ge¢is diistindiirmektedir (72).

TOA’da cerrahi olarak g¢esitli secenekler vardir: L/S veya L/T sekilde apsenin
bosaltilmasi, tek tarafli veya ¢ift tarafli salpingo-ooferektomi veya buna histerektominin
eklenmesi gibi. Cerrahi sekline karar vermede ise onceki cerrahi 0yku, fertilite koruyucu

cerrahi istegi, eslik eden inflamatuar barsak hastaligi (IBS), apsenin boyutu gibi bir dizi
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faktor rol oynamaktadir. Hasta ve cerrah laparoskopik prosedir igin uygunsa ¢ok daha hizli

iyilesme siiresi gibi faydalar nedeni ile 6n planda tercih edilmelidir (73).

Fertilitenin korunmasi isteniyorsa, pelvis boslugunun bol miktarda irrigasyonu ile
pelvik apsenin drenaji planlanmalidir. Kalan ply veya siviyr drene edebilmek i¢in biiyiik
bir dren konulmalidir. Fertilitesini tamamlamigsa, histerektomi ve salpingo-ooferektomi
diistiniilmeli, boylece niiks ihtimali ve bunun sonucunda olast ileri cerrahi ihtiyact

azaltilmalidir.

Buchweitz ve ark. laparoskopik adezyolizis ve apse drenaji ile beraber antibiyoterapi
yaklagiminin %90’ min basar1 ile sonuglandigin1 sadece %10'unda daha fazla cerrahiye
ihtiya¢ duyuldygunu belirtmektedir (74). Laparoskopik drenaj ve adezyolizis, laparoskopik
salpenjektomi veya salpingo-ooferektomi gibi daha radikal prosediirlerle karsilastirdiginda
radikal yaklasimda barsak perforasyonu, internal iliak arter laserasyonlari, Yyilksek
postoperatif ates, barsak obstriiksiyonu ve postoperatif pelvik agri gibi intraoperatif ve

postoperatif komplikasyon oranini ¢ok daha az goriilmektedir(74).

Ameliyat sonras1 IV antibiyotik tedavisine devam edilmeli, iyilesme gdstermiyorsa
veya siirekli dalgalanan ates varsa, subfrenik apse veya daha nadiren intratorasik apse gibi
nadir komplikasyonlar1 diglamak i¢in daha fazla goriintileme gerekmektedir.
Antibiyoterapi alan bazi hastalar icin daha sonra elektif cerrahi gerekebilir. Bunun nedeni,
kronik agri, kalici bir adneksiyal Kitle veya tekrarlayan antibiyotik kirleri gibi
nedenlerdir. Akut TOA atagindan sonraki ilk alt1 haftadan sonra planlanmalidir. Clnki bu

donemde enflamasyon ve doku kalitesi 6zellikle zayif olmaktadir.

2.3 CRP VE DiGER BiYOBELIRTECLER

Hastaliklarin tan1 ve tedavisinin takibinde kullanilan biyobelirtecler belirli fizyolojik

ve patolojik siiregleri tanimlayabilen gdstergelerdir (75).

PID ve TOA’nin mortalite ve morbiditenin en aza indirilebilmesi i¢in en kisa silirede
tan1 konulmasi ve uygun antibiyoterapinin baglanmasi gok 6nemli olup, klinik muayene ile
taninin dogruluk oranini artirmak ve daha etkili tedavi icin mikrobiyolojik 6rnekler alinmali
ve biyobelirtecler etkili sekilde kullanilmalidir. Uygun biyobelirteg se¢cmek icin testin
patofizyolojik yapisini, yanlis pozitif ve yanlis negatif degerlerini, klirens stresini bilmek
gerekmektedir. PID ve TOA igin ¢ok sayida biyobelirte¢ bu amagla kullanilmakta olup

bunlar arasinda guvenilir olup pratikte en ¢ok kullanilan1t CRP’dir.
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CRP, ilk olarak pnomokokal pndmonide kullanilan bir biyobelirte¢ olup inflamasyon
varliginda TNF-a, IL-6 ve IL-1p gibi sitokinlerin kontroliinde sentezlenmektedir (3). CRP,
pentraxin ailesinden ligand baglayict plazma proteini olup bes adet 6zdes protein
subunitinden olusmaktadir. Normal plazma diizeyi 0.3-1.7 mg/L olup inflamatuar uyariya
yanit olarak yiikselmektedir. CRP’nin serum konsantrasyonlari yaklasik alti-sekiz saat
icinde 5 mg/L’nin iizerine ¢ikmakta ve 48 saat iginde pik seviyesine ulagsmaktadir.
Yarilanma 6mrii 19 saat olup sitokin ve IL-6 cevabina bagl olarak salgilanmaktadir. CRP
bazi sitokinleri artirarak inflamatuar siireci baslatan bir mediatordir (76). inflamasyondan
bagimsiz da yilksek oranlarda bulunabilmektedir. Ozellikle yashi ve yogun bakim
unitesinde (YBU) yatan hastalarda CRP diizeyleri sepsis olmadan; yanik, akut pankreatit,
travma, inflamatuar hastalik, malignite ve miyokard enfarktlisi nedeniyle de
yukselebilmektedir (76). Ayrica CRP salimim1 immuinsupresif ilaglardan etkilenebilmekte
ve laboratuvarda belirlenen esik degere gore duyarlilik ve oOzgilligii degiskenlik
gOsterebilmektedir. Bu nedenle kesin tanida kullanilmayip taniy1 destekleyici faktorler
arasinda yer almaktadar.

Diger nadir kullanilabilen biyobelirtecler arasinda; prokalsitonin ve sitokinler (IL-6,
IL-1B, TNFa, IFN-y) sayilabilir.

2.4 PROTEAZLAR/SERIN PROTEAZLAR/SERIN PROTEAZ
INHIBITORLERI/KALLISTATIN(SERPIN A4)

2.4.1 PROTEAZLAR (PEPTIDAZLAR)

Proteazlar proteinlerin peptit baglarin1 hidrolize ederek proteinlerin yikimini
saglarlar ve katalitik mekanizmalarma gore;

[1. Serin proteazlar, ]

2. Treonin proteazlar ,

3. Sistein proteazlar,

4. Aspartat proteazlar ,

5. Glutamik asit proteazlar ,

. Metallo proteazlar.

olmak tizere alt1 ana sinifa ayrilirlar (77).

Proteazlar; koagulasyon, kompleman aktivasyonu, fibrinolizis, embriyogenezis,
menstruasyon, hormon aktivasyonu, fertilizasyon gibi cok farkli fonksiyonlarda rol
oynamaktadir (78).
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2.4.2 SERIN PROTEAZLAR

Serin proteazlar, substrat baglama bolgelerinde serin molekulini kullanarak, peptit
baglarin1 pargalamaktadirlar. Proteolizis icin  Katalitik aktivitenin serin tarafindan

basglatilmasi nedeniyle serin proteaz olarak adlandirilmaktadirlar (79).

2.4.3 SERPINLER (SERIN PROTEAZ iNHIBITORLERI)

Serpinler, serin proteaz inhibitérii olup aktivasyonunu ¢esitli mekanizmalarla
antagonize etmektedir. Bu mekanizmada serpin, hedef serin proteazina substrati taklit eden
bir peptit yapisi sunmaktadir. Bu peptit yapiya bagl proteazin konformasyonel yapisi
degiserek proteazi geri doniisiimsiz olarak etkisiz hale getirmekte olup farkli canlilarda
serpinlerin 1500’e yakin iiyesi tanimlanmustir. Serpinler ¢ogunlukla katalitik reaksiyonlarin
inhibisyonundan sorumludur. Antitripsin, antikimotripsin, protein C inhibitor, plazminojen

aktivator-2 buna 6rnek gosterilmektedir (80).

2.4.4 SERPINLERIN YAPISI VE FONKSIYONLARI

Serpinler yar1 kararli molekiillerdir. Ug ayr1 fonksiyonel inite icerir:
1. Reaktif merkez halka,

2. Ug adet B yapragi,

3. Dokuz adet a heliksi

A
53
AR

|
V4
("-'7\ \ﬂ. S\ ‘ ‘
7 P \

/
N J \ /" RCL
/

f-sheet ‘A"

Sekil 8 : Serpinin Yapis1(81).

(o heliks kirmizi, 3 yapraklari turkuaz. RCL: reaktif merkez halkay ifade etmektedir.)

Insanlarda serpin dizilimi ile iligkili hastaliklar serpinopatiler olarak tanimlanmistir ve
degisik hastaliklarla iliskilendirilmistir. En sik; kanama diyatezi bozukluklari, siroz,
amfizem, demans, multipl skleroz, lenfomadir. Serpin A4 (kallistatin) ise daha ¢ok renal ve

kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkilendirilmistir (82).
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2.4.5 SERPIN CESITLERI VE ADLANDIRILMASI

Serpinler

bulunduklari

dokudaki lokalizyonlar1 ya

gOrevlerine gore

adlandirilmaktadirlar ve insanlarda tanimlanmis olan serpinlerin smiflamasi 2005 yilinda

giincellenmistir. Serpin A, B, C, D, E, F, G, H, I gruplarina ayrilmakta olup, alt gruplari ile

birlikte 36 serpin tiirii tanimlanmistir (83) .

Tablo-11:Serpin Cesitleri ve Adlandirilmasi(83).

SERPIN OZEL PROTEAZ HASTALIKLAR
isim FONKSiYONU LA
ILISKiSI
SERPINAL1 Antitripsin Nétrofil elastaz Eksikligi
inhibisyonu amfizemle, sirozla
sonuglanir
SERPINA2 Antitripsin Karakterize degil
iliskili protein olasilikla pseudogen
SERPINA3 Antikimotripsi Ekstraseliler Eksikligi amfizem
n Katepsin G inhibisyonu ve alzheimer ile
sonuglanir
ERPINAZ Kallistatin Ekstraseluler Renal ve
E Kallikrein inhibisyonu kardiyovaskuler]
hasar
SERPINAS Protein C Ekstraseltler Aktif Anjiyoddem,
inhibitor Protein C inhibisyonu multipl skleroz
SERPINAG6 Kortikosteroid Ekstraseluler, inhibitor Eksikligi kronik
baglayan degil yorgunluk ile
protein Kortizolun baglanmasi iliskili
SERPINA7 Tiroksin Ekstraseliler, inhibitor Eksiklik
baglayan degil hipotiroidizmle
protein tiroksinin baglanmasi sonuclanir
SERPINAS Anjiyotensinoj Reninin katalizledigi Esansiyel
en reaksiyonla hipertansiyonla
anjiyotensinojene iliskili bulunmus
donisdar.
SERPINA9 Senterin Dogal B hilicreye Lenfoma
donlisim
SERPINA10 Protein Z Ekstraseliler, Faktor Z ve VTE riskinde artig
bagimh Xl inhibisyonu
proteinaz
inhibitor
SERPINA11 XP-170754.3 Karakteristik degil
SERPINA12 Vaspin instilin duyarli Insiilin rezistansi
adiponektin
SERPINA13 XM-370772 Karakterize degil
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SERPINB1 Monosit intraseluler, Notrofil
notrofil elastazin inhibisyonu
elastaz
inhibitor
SERPINB2 Plazminojen intraseliiler, plazminojen
aktivator aktivatorin inhibisyonu
inhibitor-2
SERPINB3 Skuamoz intraseliiler, Katepsin L
hicreli ve V inhibisyonu
karsinom
antijen-1
SERPINB4 Skuamoz intraseliiler, katepsin G
hucreli ve kimaz inhibisyonu
karsinom
antijen-2
SERPINBS5 Maspin intraseliler, inhibitor Meme ve prostat
degil, metastaz kanseri metastaz
inhibisyonu. ile iligkili
(mekanizmasi net degil)
SERPINB6 Proteinaz intraseliiler, Katepsin G
inhibitor 6 inhibisyonu
SERPINB7 Megsin intraseliiler, Ig A nefropati
megakoryosit
maturasyonu
SERPINBS Sitoplazmik intraseldler, furin
antiproteinaz inhibisyonu
8
SERPINBY9 Sitoplazmik intraseliiler, granzyme B
antiproteinaz inhibisyonu
9
SERPINB10 Bomapin intraseliiler, trombin ve
tripsin inhibisyonu
SERPINB11 Epipin intraseliiler
SERPINB12 Yukopin intraseliler, tripsin
inhibisyonu
SERPINB13 Headpin intraseliiler, katepsin L
ve K inhibisyonu
SERPINC1 Antitrombin Ekstraselller, trombin ve ANA pozitif
faktor Xa inhibitori sistemik lupus
eritromatozis
SERPIND1 Heparin Ekstraseliler, trombin Tromboza egilim
kofaktor Il inhibitor
SERPINE1 Plasminojen Ekstarselller, trombin ve Anormal kanama
aktivator faktor Xa, PA, tpA ve
inhibitor-1 plasmin inhibitoru
SERPINE2 roteaz neksin | Ekstraseliler, PA ve tPA

inhibisyonu
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SERPINE3 Hs 512272 Karakteristik degil
SERPINF1 Pigment inhibitor degil, gligli Osteogenezis
epitelyum antianjiogentik molekiil imperfekta
derive faktor
SERPINF2 Alfa-2 Ekstraseliler, plasmin Fibrinolitik
antiplazmin inhibitora aktivitenin
durdurulmasi,
kanama
SERPING1 C1 inhibitér C1 esteraz inhibitor Anjiyoddem
SERPINH1 47kDa 1s1 sok Kollajen igin saperon
protein molekiild, inhibitor degil
SERPINI1 Noroserpin Ekstraseliler, tPA ve PA Polimerazisyonu
ve plasmin inhibitori demansla
sonuglanir
SERPINI2 Myoepitelyum Ekstraseliler, kanser
iligkili metastazi inhibisyonu
proteinaz
inhibitor

2.4.6 KALLISTATIN(SERPIN A4)

Kallistatin 1992 yilinda Chao ve ark. tarafindan kesfedilen bir insan serin proteinaz
inhibitdrd olup ilk olarak bir doku kallikrein baglayict protein olarak tanimlanmistir ve

kallikreini inhibe ettigi gosterilmistir (4).

Kallistatin; asil olarak karacigerde sentezlenmekle beraber bobrek, kalp, retina ve
kan damarlarinda da sentezlenmektedir (84). Dokuda en yuksek kallistatin dizeyi
bobreklerde, viicut sivilarinda en yiiksek kallistatin diizeyi ise plazmada saptanmaktadir
(85).

Kallistatinin multifonksiyonel etkileri oldugu bilinmektedir. Hayvan modellerinde ve
hiicre kiiltiiriinde yapilan ¢alismalarda kallistatinin anti-anjiyogenez, anti-oksidasyon, anti-
apoptoz ve anti-inflamasyon dahil olmak {izere bir¢ok etkilere sahip oldugu bulunmustur
(86). Insanlar iizerinde de Kallistatinin inflamasyonu, apoptozisi, oksidatif stresi,
anjiyogenezisi ve fibrozisi azalttig1 gosterilmistir(87).

Kallistatinin en 6dnemli biyomekanizmas1 Kallikrein-kinin sistemini inhibe ederek
vazodilatasyon yapmasi ve dolayisi ile vaskiiler permeabiliteyi artirmasidir. Vaskiiler
permeabilitede artis da antienflamatuvar ve analjezik etkiyi saglamaktadir. Doku kallikreini
diistik molekiiler agirlikli bir serin proteaz olup inaktif Kininojeni kinin peptitlerine
dontstiirip diz kas kontraksiyonunu, vaskiiler permabilite artisin1 ve inflamasyonu

etkilemektedir. Doku kallikrein-kinin sistemi kan basincmin diizenlenmesinde, renal
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sodyum atiliminda hayati rol oynamaktadir (88). Deneysel ¢aligmalarda doku kallikreinine
baglanan kallistatinin kallikreini inhibe ederek; antianjiyogenetik, antiapoptotik ve
antienflamatuvar etki sagladigi gosterilmistir (89). Boylece Kallistatinin doku kallikrein—
Kinin sisteminin inhibisyonu ile antienflamatuvar etki yaninda vazodilator etki ile
kardiyovaskuler ve renal hasarda end-organ koruyucu fonksiyonlara sahip oldugu
gosterilmistir (5).

Kardiyak iskemi ve renal hasar olusturulan fare modellerinde kalistatinin kardiyak ve
renal fonksiyonlar1 iizerindeki etkilerini; oksidatif stresi, apopitozisi ve doku
remodellingini azaltip endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) salinimini arttirarak sagladigi
gosterilmistir (90).

Anjiyogenezis hem fizyolojik ve hem patolojik siireclerde rol oynayan yeni
kapillerlerin olusumudur. Patolojik anjiyogenezis ise timor gelisimi, diyabetik retinopati
gibi patolojik durumlarla iligkilidir. Kallistatin a-1 antitripsin, kallistatin ve antitrombin I11
gibi serpinler antianjiyogenetik serpinlerdir (82). Kallistatin seviyesi Chao ve ark.
tarafindan gebelerin plazmasinda, Hatcher ve ark. tarafindan da diyabetik farelerin
plazmasida diistik olarak bulunmustur (91). Tse ve ark. da kallistatinin hepatoseluler
karsinomda anjiyogenezisi baskiladigini kanitlamiglardir (92). Bu ¢alismalar kallistatinin
anjiyogenezis inhibisyonuna yol a¢tigmi disiindiirmektedir. Anjiyogenezisin bilinen en
guclu stimdlatéri VEGF dir. Zhang ve ark. ise in vitro kallistatinin meme kanserindeki
VEGF salinimin1 inhibe ettigini gostermistir. Ayrica timor blylmesi, timaor anjiyogenezisi
ve metastazin baskilanmasi agisindan da basarili bulmuslardir (93).

Ozetle Kkallistatin hipertansiyonu, inflamasyonu, apopitozisi, oksidatif stresi,

anjiyogenezisi ve fibrozisi azaltmaktir.

Chen ve ark. septik soktaki farelerde kallistatinin inflamasyondan koruyucu etkisi
oldugunu ve mortaliteyi azalttigini bildirmislerdir (94). Lu ve ark. Kkalistatini grup A
streptokok enfeksiyonu olan farelerde tedavi amagh kullanmuslar, lokal doku hasar1 ve
bakteri sayisinda azalma saptamislar ve lokal enfeksiyon alaninda inflamatuar sitokin
dizeylerinde (TNF-a, IL-1p, IL-6) azalma tespit etmislerdir(95).

Umemura ve ark. kallistatinin endotelyal progenitor hicrelerin migrasyonunu,
adezyonunu ve proliferasyonunu arttirip, TNF-o aracili apopitozisi ve kaspaz aktivitesini
inhibe ederek fosfoinositid-3 kinaz (PI3K) ve eNOS yolag: iizerinden vaskuler hasara

kars1 koruyucu etki gosterdigini saptamislardir (96).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 KALLISTATIN DEGERLENDIRILMESINDE KULLANILAN YONTEM

Bu tez calismas1 Saghk Bakanligi Universitesi (SBU) Antalya Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde, kurumumuz etik kurulunun onay1
(referans no: 18/12) alinarak prospektif olarak gergeklestirildi. Calismaya EKim 2022-2023
tarihleri arasinda SBU Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Kadin Dogum Servisi
ve Polikliniklerine kasik agrisi, kotii kokulu akmti, iliski sirasinda siddetli agri, ates
sikayetleri ile basvuran, 18-55 yas araliginda, muayenesinde servikal hassasiyeti olan,
vajinal muayenede kotii kokulu akint1 gézlenen, CRP ve WBC yiiksekligi olan, USG’de
komplike apse ile uyumlu heterojen lezyon gozlenen ve diger aywrici tamilar ekarte
edildikten sonra PID ve TOA tanisi konularak servise yatirilan hastalar ¢alismaya alind1.
Katilimcilardan sozlii ve yazili bilgilendirilmis onamlar1 alindiktan sonra calismaya dahil
edildi ve galismamiz 1964 Helsinki Bildirgesi'nde belirtilen etik kurallara uygun olarak
yurataldi.

Dahil etme kriterleri:

1-18-55 yas araligindaki kadin hastalar,

2-Pelvik agr1 ile bagvuran, fizik muayenede alt kadranlarda defans rebound bulunan,
bimanuel vajinal muayenede uterin veya servikal hassasiyeti olan, puriilan endoservikal ve

vajinal akmtis1 olan hastalar (6yku ve fizik muayenede PID ve TOA ile uyumlu Kklinik tablo)

Haric tutma Kkriterleri:
1. PID ve TOA’ya eslik eden baska bir akut inflamatuar siire¢ varlig1 (apandisit, nekrozitan

fasiit, kolesistit),
2. Romatoid artrit, polikistik over sendromu gibi kronik inflamatuar hastaligi olanlar,

3. Pelvik agriya neden olabilecek akut tablolar (ektopik gebelik, torsiyon, Kist ruptiri gibi)

Hastalardan yatiglar1 sirasinda tam kan sayimmi, biyokimya ve CRP gibi kan
parametreleri alindi. Hastalarin yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi (BMI), gravide, parite,
son adet tarihi (SAT), ek hastalik varligi, gegirilmis operasyonlar, kullandiklar1 ilaglar,
vajinal ve fizik muayeneleri, USG ve diger gorintiileme yontemleri veri tabanina kayit
edildi.

Calismada apsenin goriintiilenmesinde USG (Hitacht HI VISION Avius) cihazi
kullanild1 ve tek bir klinisyen tarafindan (Dr.Meryem Biisra Birsen) degerlendirildi.
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major ve minor kriterleri dikkate alinarak konuldu(33).

PID ve TOA 6n tanisi olan hastalar jinekoloji servisine yatirilarak takip ve tedavisine
baslandi. Tedavi Oncesinde her hastadan rutin olarak Olgiimleri yapilan biyokimyasal
markerlara (WBC, CRP, vajinal kiltur) ilave olarak bir biyokimya tuptine kallistatin igin
kan 6rnegi alindi. Alinan 6rnek 2000 g’de 10 dk santrifiij edilerek eksi 80 santigrat derecede

saklandi.

Olgulardan ilk bagvuru esnasinda alinmig olan hemogram, hemotokrit, 16kosit,
notrofil, lenfosit, platelet, hs-CRP gibi kan parametrelerinin degerlendirilmesi Coulter LH-
750 cihaz1 (Beckman Coulteri Brea; CA, USA) ile yapildi. Notrofil-Lenfosit oran1 (NLR)
mutlak notrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi ile, Platelet-Lenfosit oran1 (PLR) ise
mutlak ndtrofil sayisinin lenfosit sayisina bdliinmesi ile, viicut kitle indeksi (VKI) ise

boyun metre cinsinden karesinin viicut agirligima boliinmesi seklinde hesaplanda.

Kontrol grubuna Antalya Egitim Arastirma Hastanesi’nde elektif ameliyat plani olan
hastalar dislama kriterlerince ekarte edilerek dahil edildi. Bu grubun g¢ogunlugunu
sterilizasyon istemi olan kadm hastalar olusturdu. Alinan kanlar ayni sekilde santrifiije

edildikten sonra eksi 80 santigrat derecede saklandh.

3.2 SERUM KALLISTATIN BIYOKIMYASAL OLCUMU

Calismaya 30 olgu ve 30 kontrol grubu olmak tizere toplam 60 kadin hasta dahil
edildi. Numune say1s1 hedeflenen sayiya ulasinca serum Kallistatin 6lcimii SBU Antalya
Egitim Arastirma Hastanesi Biyokimya Anabilim Dalindan Dog¢ Dr. Hamit Yasar Ellidag
tarafindan yapildi.

Kallistatin diizeyi 6lcimiinde, Human Kallistatin Elisa kiti (Katalog No: E3392Hu
96 Tests) kullanildi. ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay) yontemi ile ¢alisildi.
Plazma kallistatin diizeyleri pg/ml olarak ifade edildi.

Serum Kallistatin 6lcimunde ELISA kiti ydntemi olarak Sandwich-ELISA
kullanilmaktadir. Kitte verilen mikro ELISA plakasi, Human SERPINA4' e 6zel bir antikor
ile kaplanmistir. Her bir numune, uygun mikro ELISA plaka tlplerine ilave edildi.
Ardindan Human SERPINA4 ve Avidin-Horseradish Peroxidase (HRP) konjugati icin
spesifik tespit antikoru pipetlenerek her tiipe inkiibe edildi. Inkiibe edilen tiiplerde sadece
Human SERPINA4 tespit antikoru ve Avidin-HRP konjugati igeren tiipler mavi renkte

gorinmektedir. Enzim substrat reaksiyonu inhibitor ¢ozeltisi eklenerek sonlandiriimakta ve
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renk geri sartya donmektedir. Optik dansite (OD) 450 nm + 2 nm dalga boyunda
spektrofotometrik  olarak  Olculip numunelerde bulunan Human SERPINA4

konsantrasyonu, numunelerin OD' sini standart egrisine gore hesaplandi.

Tablo-12: Kallistatin Kitinin Caligma Prensibi (https://www.bt-laboratory.com)

Test yontemi Sandwich-ELISA
Format 96T
Test suresi 1.5 saat
Saptama yontemi Kolorimetrik
Ornek tipi Serum,plazma
Tiip Basina Gerekli Ornek Hacmi 100pl
Duyarhhk 0,022ng/ml
Saptama Arahg 0,05-20 ng/mL
Depolama 2-8 °C
Hedef Protein SERPINA4
Reaktivite Turi Insan

3.3 ISTATIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirme igin IBM statistics 22 programi kullanilmis, genel istatistik
analizi programda yapilmis, verilerin normal dagilima uygunluk testi i¢in Shapiro-Wilk
testi kullanilmis ve bu testlere gére p>0.05 ise normal dagilim olarak degerlendirilmistir.
Normal dagilim olarak degerlendirilmeyen veriler igin Skewness ve Kurtosis degerleri
bakilmis ayrica normal Q-Q PLOT grafikler de kullanilmustir. Testimizdeki verilerden
normal dagilim gosteren verilerimiz Student’s-t testi ve One Way ANOVA testleri ile
degerlendirilmis normal dagilim géstermeyen verilerimiz ise Mann-Whitney U ve Kruskal
Wallis testleri ile degerlendirilmistir. Artan azalan degerlere gore degisen bagimli
degisenimiz i¢in bagimsiz degiskenlerin cut-off degerleri ROC egrisi analizi ile
hesaplanmigtir. Sayisal veriler arasinda korelasyon varlig1 normal dagilim gosteren veriler
icin Pearson ve normal dagilim gostermeyen veriler i¢in ise Spearman’s korelasyon testleri
kullanilmigtir. Testlerimizde p<0,05 durumunda istatistiksel anlamlilik var olarak kabul

edilmistir.
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4 BULGULAR

01 Ekim 2022 ve 30 Ekim 2023 tarihleri arasinda Antalya Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Acil Servisi ve Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Polikliniklerine bagvuran PID VE TOA tanili hastalar(n=30) ile aktif sikayeti olmayan
elektif operasyon amaci ile bagvuran hastalardan (n=30) toplam 60 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Sekil 9'da gosterilen dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerine uygun olarak 60 hasta

degerlendirildi.

Sekil-9: Caligmamizin Akis Semast

Calismaya uygunlugu
degerlendirilen katilimc1 Haric tutulanlar (n=>5)
sayis1 (n=65)

-Malignensi:2

v

- Diabetes mellitus:2

v
Calismaya dahil edilenler

-Romatoid Artrit:1

(n=60)
l \ 4

Grup 1 Grup 2

Kontrol (n=30) M Vaka (n=30)

Calisma esnasinda diglanan Calisma esnasinda

(n=0) dislanan (n=0)

Calismaya devam ettirilen Caligmaya devam ettirilen

(n=30) (n=30)

A\ 4 l

Analiz edilen (n=30) Analiz edilen (n=30)
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Tablo-13: Katilimeilarin Sosyodemografik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Kontrol Vaka grubu p degeri
(n=30) (n=30)
Yas (y1il) 42,13+11,36 37,5+8,53 0,079
VKI (kg/m?) 24.0 (22,0- 22,95 (21,85- 0,594
25.0) 24,92)
Medeni Bekar 1 (%3,3) 15 (%50) <0,001*
Hal Evli 29 (%96,7) 15 (%50) <0,001*
Gravide (Gebelik Sayisi) 2,5 (1,0-3,0) 3,0 (2,0-4,0) 0,044*
Parite (Dogum Sayisi) 2,0 (0,75-2,0) 3,0 (2,0-4,0) <0,001*
Menapoz_Durumu (n, %) 6 (%20) 6 (%20) 0,100
Menapoz Sure (yil) 0 (0-0) 0 (0-0) 0,703
RIA Oykiisii (n, %) 0 (%0) 22 (%73,3) 0,005*
RIA siiresi (yil) - 0 (0-3,5) -
Tup Ligasyon Oykusi (n,%) 0 (%0) 1 (%3,3) 0,100
Gegirilmis Cerrahi (n, %) 3 (%10) 14 (%46,7) 0,003*

VKI: Viicut kitle indeksi, RIA: Rahim ici ara¢

*statistiksel olarak anlamli

Katilimcilarin sosyodemografik yapisi Tablo 13’te belirtilmistir. Gruplar arasinda yas
(42,13+11,36 vs 37,5+8,53; p=0,079), VKI [24.0 (22,0-25.0) vs 22,95 (21,85-24,92);

p=0,594] agisindan karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir.

Yine gruplar arasinda medeni hal [bekar 1 (%3,3), evli 29 (%96,7) vs bekar
p<0,001], gebelik sayisi[2,5 (1,0-3,0) vs 3,0 (2,0-4,0);
p=0,044], parite say1s1[2,0 (0,75-2,0) vs 3,0 (2,0-4,0); p<0,001], 6z ge¢misinde RIA dykiisii
[0 (%0) vs 22 (%73,3); p=0,005], ge¢irilmis cerrahi dykisu [3 (%10) vs 14 (%46,7);

p=0,003] agisindan karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur.

15(%50,0), evli 15(%50,0):




Tablo-14: Vaka Grubunun Klinik Ozellikleri

Kontrol Grubu

(n=30)

Vaka Grubu

(n=30)

p degeri

Sadece Medikal Tedavi (n %)

13 (%43,3)

(Gruplar)

Medikal+ Drenaj Tedavi (n %)

6 (%20,0)

Medikal+ Cerrahi Tedavi (n %)

11 (%36,7)

Apse Sag - 14 (%46,7) -
Lokalizasyonu Sol - 14(%46,7) -
(n %) Bilateral - 1(%3,3) -
PID - 1(%3,3)
Unilokiile - 5(%16,7) -
Kompleks - 13(%43,3 -
Morfoloji (n %) P (%43.3)
Pyosalpenks - 11(%36,7) -
PID - 1(%3,3) -
Apse Cap1 (cm) - 5,26+2,01 -
Apse Hacmi (cm3) - 106,25 (48,0-231,0) -
RBM - 20 (%66,7)
Medikal tedavi .
RBM-+RIA C - 2 (%6,7) -
(n %) GK - 5 (%16,7) ;
GK+RIA C. - 3 (%10,0) -
Hastanede Kalis Stiresi(Giin) 4,0 (1,0-9,75)

PID: Pelvik inflamatuar hastalik, RBM:Rocephin-Biteral-Monodoks GK:Gentamisin-

Klindamisin

Vaka grubunun Kklinik 6zellikleri Tablo 14’te sunulmustur. Vaka grubunda apsenin

lokalizasyonu, morfolojisi ve boyutlar1 incelendiginde; apsenin 14 (%46,7) hastada sagda,
14(%46,7) hastada solda, 1(%3,3) hastada bilateral, 1(%3,3) hastada ise apse bulunmayip
sadece PID oldugu goriildii. Apsenin 5 (%16,7) hastada unilokile, 13(%43,3) hastada
kompleks, 11(%36,7) hastada pyosalpenks formasyonunda oldugu 1 (3%3,3) hastada ise

apse bulunmayip sadece PID oldugu izlendi. Apse boyutu ortalama 5,26+2,01 cm olarak,

hacmi ise 106,25 cm3 (48,0-231,0) olarak 6lglilmiistiir.
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Vaka grubundaki 30 hastadan 13(%43,3) hasta sadece medikal tedavi ile iyilesti. 6
(%20) hasta medikal tedavi ve USG esliginde apse denaji ile, 11 (% 36,7) hasta ise medikal
tedavi ve cerrahi operasyon ile saglhigina kavustu.

Vaka grubunda sadece medikal tedavi ile iyilesen hastalardan 20 (%66,7) hastaya
rocephine+biteral+monodoks IV  antibiyoterapi  rejimi; 2 (%6,7) hastaya
rocephine+biteral+monodoks antibiyoterapi rejimi ve RIA ¢ikarilmasi islemi uygulandi.
Bes (%16,7) hastaya gentamisin+klindamisin IV antibiyoterapi rejimi; 3 (%10) hastaya ise
gentamisin+klindamisin IV antibiyoterapi rejimi ve RIA ¢ikarilmas: islemi uygulandi.

Hastalarin hastanede kalig siiresi ortalama 4,0 (1,0-9,75) giin olarak hesaplandi.

Tablo-15: Vaka Grubunda Kallistatin Degerinin ve Apse Capmin Tedavi Sekli ile Iliskisi

Sadece Medikal+ | Medikal+ p degeri
Medikal Drenaj Cerrahi
Tedavi Tedavi Tedavi 1vs 2 1vs 3 2Vs
(Grup 1, (Grup 2, (Grup 3, 3
n=13) n=6) n=11)
Kallistatin | 4,91+4,64 | 4,74+3,59 | 2,08+1,40 0,141
Degeri
Apse Cam | 3,53+1,49 | 7,16+1,32 | 6,27+1,01 | <0,001* | <0,001* | 0,379
(cm)

* statiksel olarak anlaml

Calismamizda vaka grubunda sadece medikal tedavi uygulanan hastalar (grup-1,
n=13), medikal +drenaj tedavisi uygulanan hastalar (grup-2, n=6) ve medikal+ cerrahi
tedavi uygulanan hastalar (grup-3, n=11) arasinda kallistatin duzeyleri (4,91+4,64vs
4,74+3,59vs 2,08+1,40; p=0,141) a¢isindan karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamamustir.

Yine vaka grubunda sadece medikal tedavi uygulanan hastalar (grup-1,n=13),
medikal +drenaj tedavisi uygulanan hastalar (grup-2, n=6) ve medikal+ cerrahi tedavi
uygulanan hastalar (grup-3, n=11) arasinda apse ¢ap1 (3,53+1,49vs 7,16+1,32vs 6,27+1,01;
(p<0,001), (p<0,001), (p=0,379) acisindan karsilastirilmis ve sadece medikal tedavi
uygulanan hasta grubu apse capi ile diger iki hasta grubu apse ¢ap1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmistir. Cerrahi tedavi ve drenaj tedavisi uygulanan hasta

gruplar1 apse ¢ap1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilememistir.
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Tablo-16: Kallistatin Degerinin Apse Lokalizasyonu, Morfolojisi ve Boyutu ile iliskisi

KALLISTATIN
Apse Sag(n=14) 4,25+3,90
Sol(n=14) 3,69+3,81
Lokalizasyonu Bilateral(n=1) 1,08
) PID(n=1) 2,04
p degeri 0,889
Apse Unilokile(n=5) 3,89+3,66
Kompleks(n=13) 3,59+2,68
Morfolojisi Pyosalpenks(n=11) 4,27+4,16
) PID(n=1) 2,04
p degeri 0,938
Apse Capi1 <7 cm 3,03(2,04-4,68)
>7cm 1,75(0,53-4,12)
p degeri 0,113

*statistiksel olarak anlamli

Vaka grubunda apse odagi sagda olan hastalar (grup-1, n=14), solda olan hastalar
(grup-2, n=14), bilateral olan hastalar (grup-3, n=1) ve odagi bulunmay1p sadece PID olan
hastalar (grup-4, n=1) arasinda kallistatin diizeyleri (4,25+3,90vs 3,69+3,81vs 1,98vs 2,04

; p=0,889) agisindan karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir.

Vaka grubunda apse odagi unilokiile izlenen hastalar (grup-1, n=5), kompleks izlenen
hastalar (grup-2, n=13), pyosalpenks izlenen hastalar (grup-3, n=11) ve odagi bulunmayip
sadece PID olan hastalar (grup-4, n=1) arasinda kallistatin diizeyleri (3,89+3,66vs
3,59+2,68vs 4,27+4,16vs 2,04; p=0,938) ac¢isindan karsilastirilmis ve istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamuistir

Vaka grubunda apse odagi 7cm’den kiigiik olan hastalar (grup -1), 7 cm ve daha
blyuk olan hastalar (grup-2) arasinda kallistatin diizeyleri (3,03 (2,04-4,68) vs 1,75 (0,53-
4,12); p=0,113) agisindan Kkarsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark

gOriilmemistir.
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Tablo-17: Gruplar Arasinda Laboratuvar Degerlerinin Kiyaslanmasi

Kontrol Grubu Vaka Grubu p degeri
(n=30) (n=30)

Hemoglobin (Hb) 12,61+1,30 11,471,777 0,008*
(103/mm3)
Lokosit (WBC) 7,9 (6,15+9,7) 17,0 (11,6-19,65) <0,001*
(103/mms3)
Trombosit (PLT) 285,63+78,06 407,03+£131,96 <0,001*
(103/mm3)
Notrofil (NEU) 4,6 (3,6-6,12) 13,6 (9,25-16,1) <0,001*
(103/mm3)
Lenfosit (LYM) 2,51+0,71 2,33+0,69 0,307
(103/mm3)
Notrofil Lenfosit 2,11+0,93 6,18+2,20 <0,001*
Oram (NLR)
Trombosit Lenfosit 123,16+52,63 184,39+63,90 <0,001*
Oram (PLR)
hs-CRP (mg/l) 1,20 (5,55-1,92) 240 (138,25-291,01) <0,001*
Kallistatin (ng/ml) 7,18+3,15 3,83+3,69 0,006*
Kiiltiir Pozitifligi - 4 (%13,3) -
(n, %)
Idrar Lokosit 1 (0,75-3) 3(1-6,5) 0,038*
Idrar 0 0 22 (%73,3) -
Lokosit + 0 6 (%20) -
Esteraz ++ 0 2 (%6,7) -
(n, %)
Idrar Bakteri 0 3 (%10,0) -

Hb: Hemoglobin, Htc: Hemotokrit, WBC: White Blood Cell (Beyaz Kan Hucresi), NLR:
Neutrophil to Lymphocyte Ratio (No6trofil-Lenfosit Orani), PLR: Platelet Lymphocyte
Ratio (Platelet-Lenfosit Orani), hs-CRP: High Sensitive C-reaktif Protein (Y lksek Sensitif
C-reaktif Protein)

*Istatistiksel olarak anlamli

45



Katilimcilarin laboratuvar sonuglari Tablo 17°de verilmistir. Gruplar arasinda serum
Hb (12,61+£1,30 vs 11,47+1,77; p: 0,008), WBC [7,9(6,15+9,7) vs 17,0(11,6-19,65);
p<0,001], notrofil  [4,6(3,6-6,12) vs  13,6(9,25-16,1); p<0,001], lenfosit
(2,51+0,71vs2,33+0,69; p=0,307), platelet (285,63+78,0 vs 407,03+131,96; p<0,001),
NLR (2,11£0,93 vs 6,18+2,20; p<0,001), PLR (123,16+52,63 vs 184,39+63,90; p<0,001),
hs-CRP [1,20(5,55-1,92) vs 240(138,25-291,0); p:<0,001], kallistatin [7,18+3,15 vs
3,83%3,69; p=0,006) ve idrar lokosit seviyeleri [1 (0,75-3) vs 3(1-6,5); p=0,038] agisindan

istatistiksel olarak anlamli saptanmustur.

Serum kallistatin seviyeleri ROC analizi ile degerlendirildi (Sekil 10).

Sekil-10: Kallistatin ROC Egrisi
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Tablo-18: istatistiksel Olarak Anlamli Bulunan Kallistatin Diizeyinin ROC Egrisi Analizi

Sonucu Belirlenen Sensitivite ve Spesifiteleri

AUC Cut %95 | Sensitivite | Spesivite | PPD | NPD p
off Cl degeri
degeri
Kallistatin 0,746 | 2,81 | 0,609- %73 %64 %66 | %61 | 0,002*
0,862

Calismamizda inceledigimiz istatistiksel anlamli bulunan kallistatin diizeyinin ROC
egrisi analizine gore cut off degeri belirlenmis ve bu degerlerin sensitivite ve spesifite
yuzdeleri Tablo 18’da verilmistir. ROC analizinde egri altindaki alan (AUC: 0,746) serum
kallistatin i¢in istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,002) ve cut off degeri >2,81 [%95
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Cl (Guven Araligr) 0,609-0,862, duyarlilik %73, 6zgiillik %64]. Serum kallistatinin pozitif

Ongori degeri %66, negatif 6ngorli degeri ise %61 idi.

Tablo-19: Kallistatin Degeri ile Yas, Apse Cap1 ve CRP Arasinda Korelasyon Iliskisi

TOA
r p
YAS -0,405 0,026*
APSE CAPI -0,429 0,019*
CRP -0,932 <0,001*

(r:korelasyon katsayis1)
*[statistiksel olarak anaml1

Sadece vaka grubunda bakilan Kkallistatin diizeyi ile yas, apse ¢ap1 ve CRP arasinda
korelasyon anlamliliklarmin degerlendirmesi tablo 19°da verilmis olup yas (r= -0,405; p=

0,026) ve apse ¢ap1 ( r=-0,42; p=0,019) ile arasinda ters yonde zay1f korelasyon goriilmiis
iken CRP (r=-0,932; p<0,001) ile negatif yonde kuvvetli korele olarak izlenmistir.
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5.TARTISMA

Serum Kallistatin diizeyi enfeksiyon ve inflamasyona yanit olarak azalan dnemli bir
antienflamatuvar akut faz reaktanidir. Calismamizda da PID/TOA’l1 hastalarda serum
kallistatin duizeylerini saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
diistik degerde bulduk ve yaptigimiz ROC analizinde ¢alisma grubuna gore PID/TOA
tanisinda cut-off degerini 2,81 olarak anlamli bulduk. (AUC:0,736; CI:0,609-0,862;
Sensitivite:%73; spesifite:%64; PPD:66; NPD:61)

TOA ile ilgili ¢alismalar degerlendirildiginde her yas grubundaki kadinda gorildiigi
saptanmistir. Fakat ¢cogunlugu tireme ¢agindaki kadinlar olusturmaktadir. Haqverdiyev ve
arkadaslarinin yaptigi caliymada TOA gelisen olgular 18—65 yas araligindaki kadinlardan
olugsa da, olgularin ortama yas degeri 40.7+8.6 olup literatiir ile uyumludur (97). Hastalarin
%16.9’u postmenopozal kadinlar tarafindan olusturulma olup literatirde ise %?14-18
oranindadir (98). Bizim c¢alismamizda dahil edilen hastalarin kontrol grubunun yas
ortalamas1 42,13+11,3 olarak ve vaka grubunun yas ortalamasi 37,5+8,53 olarak

hesaplandi. Bizim vaka grubumuzun 6 (%20)’simin ise postmenapozal oldugu goriildii.

BMI, viicut kompozisyonunun degerlendirilmesinde en sik kullanilan parametredir.
Sezgin ve arkadaslarmin yaptig1 calismada BMI ortalamasi 28.72 (25.71-31.18) kg/m? olarak
saptanmustir (99). Bizim ¢alismamiza dahil edilen katilimcilardan kontrol grubunun VKI
ortalamasi 24.0 (22,0-25.0), vaka grubunun ise 22,95 (21,85-24,92) olarak hesapland.
Bizim ¢alismamizdaki hastalarin BMI degerleri literatlirdeki ¢calismalardan farkl olarak diisiik

tespit edildi.

Literatiirde birgok ¢alismada TOA ile RIA arasinda giiclii bir iliski oldugu gosterilmistir.
Demirtas ve ark. yaptigi calismada TOA grubundaki %62.5 hastada RIA saptanmistir (100).
Sezgin ve ark. yaptig1 caligmada ise %40 olarak saptanmistir (99). Bizim 30 kisiden olusan
vaka grubumuzun 22’sinde (%73.3) RIA &ykiisii oldugu kaydedildi. Literatiirle uyumlu oldugu

goralda.

TOA ile parite arasinda net bir iligki saptanmamigtir. Parite sayis1 ile riskin arttig1
belirtilmektedir. Bu artigin sorumlusu olarak artan parite ile gelisen servikal hasar ve serviks
dilatasyonu su¢lanmaktadir (101). Sezgin ve ark. yaptig1 calismada gravida 2.60+1.83, parite
1.80+1.38 olarak saptanmistir (99).Calismamizda benzer sekilde; ¢alismaya dahil edilen

katilimcilardan kontrol grubunun gebelik ve dogum sayilari sirasiyla 2,5 (1,0-3,0) ve 2,0
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(0,75-2,0) olarak; vaka grubunun ise 3,0 (2,0-4,0) ve 3,0 (2,0-4,0) olarak hesaplandi ve
sonuglarimiz literatiir ile uyumlu idi.

PID tanis1 konulurken ¢ogu olguda fizik muayene ve USG’de spesifik bir bulgu
bulunmamakla beraber klinik muayene ve gorintileme yontemleri ile siiphelenilen tanmnin
dogruluk oranmi artrmak ve daha erken ve etkili tedavi saglamak igin mikrobiyolojik
ornekler ve biyobelirtecler etkili sekilde kullanilmalidir. Uygun biyobelirte¢ segmek igin
testin patofizyolojik yapisi, yanlis pozitif ve yanlis negatif degerleri, Klirens siresi,
yartlanma omrii gibi 6zelliklerini bilmek gerekmektedir. PID ve TOA igin ¢ok sayida
biyobelirteg bu amagla kullanilmakta olup bunlar arasinda en iyi tanimlanmig ve pratikte
en ¢ok kullanilan CRP’dir. Normal plazma diizeyi 0.3-1.7 mg/L olup inflamatuar uyariya
yanit olarak ylikselmektedir. Yarilanma 6mrii 19 saat olup sitokinleri artirarak inflamatuar
slireci baglatan bir mediyatordiir. Fakat inflamasyondan bagimsiz durumlarda da yiiksek
oranlarda bulunabilmektedir. Ozellikle yashi ve YBU’de sepsis dis1 nedenlerle yatan
hastalarda, travma, yanik, akut pankreatit, inflamatuar hastalik, malignite ve miyokard
enfarktist gibi durumlarda da yukselebilmektedir (76). Ayrica CRP salinimi
immunsupresif ilaglardan etkilenebilmekle beraber farkli laboratuvarca belirlenen esik
degere gore duyarliik ve Ozgilligii de degiskenlik gosterebilmektedir. Peiper ve
arkadaslarinin yaptigr 120 akut PID olgusunu iceren calismada hastalarin laboratuvar
testleri incelenmistir. PID’nin kesin teshisinde endometriyal biyopsi ya da laparoskopi
kullanmislardir. Calismada artmis plazma lokosit, sedimentasyon, CRP ve vajinal l6kosit
sensitivitesini sirasiyla %57, %70, %71 ve %78 olarak saptanmustir. Bu sonuclara gore bu
testlerden hicbirinin Gst genital traktus enfeksiyonu icin patognomonik olmadigini
bildirmislerdir (102). Bu nedenlerle kesin tanida kullanilmayip taniy1 destekleyici faktorler
arasinda yer almaktadir. Calismamizda kontrol grubunda yer alan katilimcilarin CRP
ortalamasi 1,20(5,55-1,92) olup vaka grubundaki hastalarm 240 (138,25-291,0) olarak
bulundu. Her iki grup arasinda CRP seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
izlendi. Biz inflamasyonda biyobelirte¢ olarak kullanilan CRP’yi ¢alismamizda yiiksek
olarak bulduk.

Planladigimiz bu tez calismasinda biyobelirte¢ olarak en sik kullanilan CRP tani
koymada yeterince 6zgil ve spesifik olmadigi i¢in, daha dogru tan1 ve tedavi olanagini
saglamak amaci ile tanmida Kallistanin biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligini arastirdik.
Bizim ¢alismamizda kontrol grubunda olan katilimcilarin kallistatin ortalamasi 7,18+3,15

olup vaka grubundaki hastalarm 3,83+3,69 olarak bulundu. Her iki grup arasinda serum
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kallistatin seviyeleri istatistiksel olarak anlamli bulundu.Yani kallistatinin tanida anlaml1

bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegini tespit ettik.

PID tanisinda CRP, lenfosit, 16kosit ve nétrofil sayis1 gibi non-spesifik belirtecler de
kullanilmaktadir. Dogal bagisiklik sistemi enflamasyonun hizli ve etkin bir sekilde kontrol
altina alinabilmesi igin patojene karsit 6zgiin olmayan cevabi igermektedir. Notrofiller
I6kosit popilasyonun %55-70’ini olusturup dogal immun sistemin en énemli hiicreleridir.
Edinsel immin yanitta ise dentritik hiicreler antijenleri yakalayarak lenfositlere antijen
sunumunu gercgeklestirir. Kanda inaktif olarak dolasan lenfositler antijen sunumunu takiben
aktiflesirler. Bu durum noétrofillerin hizli aktive olup enflamatuvar bdlgeye daha hizli
gelmesini, edinsel cevabin ge¢ olgunlasmasiyla birlikte lenfositlerin noétrofillerden gok
daha geg bolgeye gelmesini agiklamaktadir (27). Boylece kandaki notrofil sayisini lenfosit
sayisina bolerek elde ettigimiz NLR degeri akut donemde anlamli derecede yiikselmistir.
Bizim ¢alismamiz da literatirdeki bu bilgiyi desteklemekte olup kontrol grubunda olan
katilimcilarin NLR ortalamas1 2,11+0,93 vaka grubundaki hastalarin 6,18+2,20 olarak
bulundu. Her iki grup arasinda NLR ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
izlendi. Yani diger nonspesifik inflamatuar biyobelirtecler de taniy1 gii¢lendirici kriterler

olarak kullanilmakta olup bu litaratiir bilgisini ¢alismamiz ile desteklemis olduk.

TOA goriilen hastalarda, goriintiileme yontemleri ile tespit edilen ortalama TOA ¢ap1 6-
7 cm olarak saptanmistir. Haqverdiyev ve ark. yaptigi c¢alismada USG sonuglar
degerlendirildiginde abse ¢apinin ortanca degeri 6 cm idi (97). Sezgin ve ark. yaptigi ¢alismada
6.48+3.40 cm olarak saptanmistir (99). Calismamizda ise ortalama apse ¢ap1 5,26+2,01cm
olarak olculdl. Aksakal ve ark. yaptigi ¢alismada medikal yolla tedavi olan hastalarin apse
boyutu 52.78+16.63 mm, cerrrahi yolla tedavi edilen hastalarin apse boyutu 67.57+19.86 mm
olarak saptamustir (103). Gilingordiik ve ark. yaptig1 calismada antibiyoterapi ile tedavi olan
hasta grubunda TOA ¢ap1 5.6+2.2 cm iken, cerrahi yolla tedavi olan hasta grubunda 8.7£3.5
cm olarak saptanmistir (104). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde sadece medikal tedavi
uygulanan hastalarin apse ¢ap1 3,53+1,49 medikal +drenaj tedavisi uygulanan hastalarin
apse capt 7,16+1,32 ve medikal+cerrahi tedavi uygulanan hastalarin apse ¢ap1
6,27+1,0lcm’dir. Bizim calismamizda da medikal tedavi diger invaziv girisimlerle
kiyaslandiginda (p<0,001) istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir. Bu sonuca gore
apse boyutu arttik¢a medikal yolla tedavinin basar1 sans1 azalarak cerrahi tedavi gereksinimi

artmaktadir.
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Kallistatin ile ilgili daha ¢cok renal ve kardiyovaskiiler sistem tlizerinde gesitli caligmalar
yapilmigtir. Bunlardan bazilari; kallistatinin pulmoner hipertansiyonla iligkisi, Otozomal
dominant polikistik bobrek hastaliginda kallistatinin VEGF-A, TNF-a VE Nf-xB
dizeylerinin incelenmesi, Diyabetik olmayan kronik bobrek yetmezlikli obez hastalarda
serum kallistatin diizeyinin metabolik parametrelerle iliskisidir. Inflamatuar siireg ile
alakali olarak pnomonili hastalarin prognozunda kallistatinin yeri, Yogun Bakim
Unitesi'nde takip edilen sepsisli hastalarda kallistatin diizeyleri ile ilgili ¢alismalar
mevcuttur. Ancak su ana kadar literatiirde PID/TOA olan hastalarda serum kallistatin

diizeyini arastiran herhangi bir ¢calisma olmayip bu tez calismasi bir ilktir.

PID/TOA vakalarinda inflamatuar biyobelirtegleri degerlendiren diger caligmalara
gore calismamiz prospektif olup, literatiirdeki diger calismalara gore daha fazla
sosyodemografik ve obstetrik veri igermektedir. Gruplar arasinda homojenizasyon daha

fazla olup bias orani daha diisiiktiir.
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6.SONUC

PID/TOA tanist alan hastalar ve saglikli kontrol grubu arasinda laboratuvar
degerlerini, inflamatuar biyobelirtecler ile serum kallistatin diizeylerini karsilastirdigimiz
calismamizda hs-CRP, NLR, PLR, hemoglobin, l6kosit, nétrofil, trombosit ve kallistatin
oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. Bu da bize serum
kallistatin seviyelerinin PID/TOA tanisinda kullanilabilecek bir biyobelirteg oldugunu
gOstererek diger inflamatuar belirteclerin taniy1 gii¢lendirici kriterler arasinda yer aldigi

literatiir bilgisini pekistirmistir.

Ayrica vaka grubunda; apse odagi unilokiile, kompleks, pyosalpenks ve odagi
bulunmayip sadece PID olan hastalar arasinda kallistatin dlzeyleri agisindan
karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Yine apse odagi
sagda olan, solda olan, bilateral olan ve odagi bulunmayip sadece PID olan hastalar
kallistatin dizeyleri agisindan karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir. Apse odagi <7cm ve >7cm olan hastalar kallistatin diizeyleri ac¢isindan
karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark gérilmemistir. Bu da bize kallistatin
dizeyinin apse lokalizasyonundan, morfolojisinden ve boyutundan bagimsiz oldugunu

gostermistir.

Vaka grubunda yalnizca medikal tedavi ile medikal ve invaziv tedavi alan hastalar
kiyaslandiginda Kallistatin diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik izlenmemistir. Yani
kallistatinin hastaligin prognoz ve yonetiminde kullanilabilecek bir biyobelirte¢ olmadigini
gostermistir. Ancak sadece medikal tedavi ile medikal ve invaziv tedavi alan hastalar

karsilastirildiginda apse ¢ap1 arasinda anlaml bir fark saptanmistir.

Ve son olarak bakilan Kallistatin diizeyi ile yas, apse ¢ap1 ve CRP arasinda korelasyon
anlamliliklar1 degerlendirildiginde yas ve apse ¢api ile arasinda ters yonde zayif korelasyon

goriilmiis iken CRP ile negatif yonde kuvvetli korelasyon saptanmistir.

Bu caligmanin sonucunun dogrulanmasi i¢in daha biiyiik sayida katilimciy1 igeren

prospektif caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

52



7. KAYNAKLAR

1. Curry A, Williams T, Penny ML. Pelvic Inflammatory Disease: Diagnosis,
Management, and Prevention. Am Fam Physician. 15 Eylil 2019;100(6):357-64.

2. Beigi RH, Editorleri B, Sharp HT, Marrazzo J. Tubo-over apsesinin epidemiyolojisi,
klinik belirtileri ve tanist.

3. Tillett WS, Francis T. SEROLOGICAL REACTIONS IN PNEUMONIA WITH A
NON-PROTEIN SOMATIC FRACTION OF PNEUMOCOCCUS. J Exp Med. 30 Eylil
1930;52(4):561-71.

4. Chao J, Tillman DM, Wang MY, Margolius HS, Chao L. Identification of a new tissue-
kallikrein-binding protein. Biochem J. 15 Ekim 1986;239(2):325-31.

5. Liu Y, Bledsoe G, Hagiwara M, Shen B, Chao L, Chao J. Depletion of endogenous
kallistatin exacerbates renal and cardiovascular oxidative stress, inflammation, and organ
remodeling. Am J Physiol Renal Physiol. 15 Ekim 2012;303(8):F1230-1238.

6. Yin H, Gao L, Shen B, Chao L, Chao J. Kallistatin inhibits vascular inflammation by
antagonizing tumor necrosis factor-alpha-induced nuclear factor kappaB activation. Hypertens
Dallas Tex 1979. Agustos 2010;56(2):260-7.

7. Chao J, Yin H, Yao YY, Shen B, Smith RSJ, Chao L. Novel role of kallistatin in
protection against myocardial ischemia-reperfusion injury by preventing apoptosis and
inflammation. Hum Gene Ther. Aralik 2006;17(12):1201-13.

8. Ford GW, Decker CF. Pelvic inflammatory disease. Dis--Mon DM. Agustos
2016;62(8):301-5.

9. Gradison M. Pelvic inflammatory disease. Am Fam Physician. 15 Nisan
2012;85(8):791-6.

10.  Xu SX, Gray-Owen SD. Gonococcal Pelvic Inflammatory Disease: Placing
Mechanistic Insights Into the Context of Clinical and Epidemiological Observations. J Infect
Dis. 16 Agustos 2021;224(12 Suppl 2):S56-63.

11.  Hillier SL, Bernstein KT, Aral S. A Review of the Challenges and Complexities in the
Diagnosis, Etiology, Epidemiology, and Pathogenesis of Pelvic Inflammatory Disease. J Infect
Dis. 16 Agustos 2021;224(12 Suppl 2):S23-8.

12.  Mitchell C, Prabhu M. Pelvic inflammatory disease: current concepts in pathogenesis,
diagnosis and treatment. Infect Dis Clin North Am. Aralik 2013;27(4):793-809.

13.  Ross J. Pelvic inflammatory disease: Pathogenesis, microbiology, and risk factors.
Pelvic Inflamm Dis.

14.  Yeh JM, Hook EW 3rd, Goldie SJ. A refined estimate of the average lifetime cost of
pelvic inflammatory disease. Sex Transm Dis. Mayis 2003;30(5):369-78.

15.  Jennings LK, Krywko DM. Pelvic Inflammatory Disease. Iginde: StatPearls. Treasure
Island (FL): StatPearls Publishing; 2023.

16.  Ghanem KG, Tuddenham S. Cinsel yolla bulagan enfeksiyonlar i¢in tarama.

53



17. Ravel J, Moreno I, Simon C. Bacterial vaginosis and its association with infertility,
endometritis, and pelvic inflammatory disease. Am J Obstet Gynecol. Mart 2021;224(3):251-
7.

18.  Paavonen JA, Brunham RC. Vaginitis in Nonpregnant Patients: ACOG Practice
Bulletin Number 215. Obstet Gynecol [Internet]. 2020;135(5). Erisim adresi:
https://journals.lww.com/greenjournal/Fulltext/2020/05000/Vaginitis_in_Nonpregnant_Patient
s__ACOG_Practice.40.aspx

19.  Medzhitov R, Janeway CAJ. Innate immunity: the virtues of a nonclonal system of
recognition. Cell. 31 Ekim 1997;91(3):295-8.

20.  Chaplin DD. Overview of the immune response. J Allergy Clin Immunol. Subat
2010;125(2 Suppl 2):S3-23.

21.  Takeuchi O, Akira S. Pattern recognition receptors and inflammation. Cell. 19 Mart
2010;140(6):805-20.

22.  Chavakis T, Mitroulis I, Hajishengallis G. Hematopoietic progenitor cells as integrative
hubs for adaptation to and fine-tuning of inflammation. Nat Immunol. Temmuz
2019;20(7):802-11.

23.  Heath WR, Carbone FR. Dendritic cell subsets in primary and secondary T cell
responses at body surfaces. Nat Immunol. Aralik 2009;10(12):1237-44.

24.  Jenkins MK, Khoruts A, Ingulli E, Mueller DL, McSorley SJ, Reinhardt RL, vd. In
vivo activation of antigen-specific CD4 T cells. Annu Rev Immunol. 2001;19:23-45.

25. Sharpe AH. Mechanisms of costimulation. Immunol Rev. Mayis 2009;229(1):5-11.

26.  Barriere SL, Lowry SF. An overview of mortality risk prediction in sepsis. Crit Care
Med. Subat 1995;23(2):376-93.

27.  Darville T. Pelvic Inflammatory Disease Due to Neisseria gonorrhoeae and Chlamydia
trachomatis: Immune Evasion Mechanisms and Pathogenic Disease Pathways. J Infect Dis. 16
Agustos 2021;224(12 Suppl 2):S39-46.

28.  Cinel I, Dellinger RP. Advances in pathogenesis and management of sepsis. Curr Opin
Infect Dis. Agustos 2007;20(4):345-52.

29.  Movat HZ, Cybulsky MI, Colditz IG, Chan MK, Dinarello CA. Acute inflammation in
gram-negative infection: endotoxin, interleukin 1, tumor necrosis factor, and neutrophils. Fed
Proc. Ocak 1987;46(1):97-104.

30.  Leichliter JS, Chandra A, Aral SO. Correlates of self-reported pelvic inflammatory
disease treatment in sexually experienced reproductive-aged women in the United States, 1995
and 2006-2010. Sex Transm Dis. Mayis 2013;40(5):413-8.

31.  Lee NC, Rubin GL, Grimes DA. Measures of sexual behavior and the risk of pelvic
inflammatory disease. Obstet Gynecol. Mart 1991;77(3):425-30.

32.  Westrom L. Incidence, prevalence, and trends of acute pelvic inflammatory disease and
its consequences in industrialized countries. Am J Obstet Gynecol. 01 Aralik 1980;138(7 Pt
2):880-92.

54



33. Workowski KA, Bachmann LH, Chan PA, Johnston CM, Muzny CA, Park I, vd.
Sexually Transmitted Infections Treatment Guidelines, 2021. 2021;70(4).

34.  Lee NC, Rubin GL, Borucki R. The intrauterine device and pelvic inflammatory

disease revisited: new results from the Women’s Health Study. Obstet Gynecol. Temmuz
1988;72(1):1-6.

35.  Workowski KA, Bolan GA. Sexually transmitted diseases treatment guidelines, 2015.
MMWR Recomm Rep Morb Mortal Wkly Rep Recomm Rep. 05 Haziran 2015;64(RR-03):1-
137.

36. Hall V, Talbot PR, Stubbs SL, Duerden BlI. Identification of clinical isolates of
actinomyces species by amplified 16S ribosomal DNA restriction analysis. J Clin Microbiol.
Ekim 2001;39(10):3555-62.

37.  Louv WC, Austin H, Perlman J, Alexander WJ. Oral contraceptive use and the risk of
chlamydial and gonococcal infections. Am J Obstet Gynecol. Subat 1989;160(2):396-402.

38.  Rubin GL, Ory HW, Layde PM. Oral contraceptives and pelvic inflammatory disease.
Am J Obstet Gynecol. 15 Kasim 1982;144(6):630-5.

39.  Walner-Hanssen P, Svensson L, Mardh PA, Westrom L. Laparoscopic findings and
contraceptive use in women with signs and symptoms suggestive of acute salpingitis. Obstet
Gynecol. Agustos 1985;66(2):233-8.

40.  Ness RB, Keder LM, Soper DE, Amortegui AJ, Gluck J, Wiesenfeld H, vd. Oral
contraception and the recognition of endometritis. Am J Obstet Gynecol. Mart
1997;176(3):580-5.

41.  Ross J, Chacko MR. Pelvic inflammatory disease: Clinical manifestations and
diagnosis. Pelvic Inflamm Dis.

42.  Haggerty CL, Ness RB. Diagnosis and treatment of pelvic inflammatory disease.
Womens Health Lond Engl. Temmuz 2008;4(4):383-97.

43.  Charveriat A, Fritel X. [Diagnosis of pelvic inflammatory disease: Clinical,
paraclinical, imaging and laparoscopy criteria. CNGOF and SPILF Pelvic Inflammatory
Diseases Guidelines]. Gynecol Obstet Fertil Senol. Mayis 2019;47(5):404-8.

44.  Wiesenfeld HC. Pelvik inflamatuar hastalik: Yetiskinlerde ve ergenlerde tedavi. Pelvic
Inflamm Dis.

45.  Sweet RL. Treatment of acute pelvic inflammatory disease. Infect Dis Obstet Gynecol.
2011;2011:5619009.

46.  Wiesenfeld HC, Meyn LA, Darville T, Macio IS, Hillier SL. A Randomized Controlled
Trial of Ceftriaxone and Doxycycline, With or Without Metronidazole, for the Treatment of
Acute Pelvic Inflammatory Disease. Clin Infect Dis Off Publ Infect Dis Soc Am. 08 Nisan
2021;72(7):1181-9.

47.  Savaris RF, Fuhrich DG, Duarte RV, Franik S, Ross J. Antibiotic therapy for pelvic
inflammatory disease. Cochrane Database Syst Rev. 24 Nisan 2017;4(4):CD010285.

55



48. Ha MM, Belcher HME, Butz AM, Perin J, Matson PA, Trent M. Partner Notification,
Treatment, and Subsequent Condom Use After Pelvic Inflammatory Disease: Implications for
Dyadic Intervention With Urban Youth. Clin Pediatr (Phila). Ekim 2019;58(11-12):1271-6.

49.  Chen MJ, Kim CR, Whitehouse KC, Berry-Bibee E, Gaffield ME. Development,
updates, and future directions of the World Health Organization Selected Practice
Recommendations for Contraceptive Use. Int J Gynaecol Obstet Off Organ Int Fed Gynaecol
Obstet. Subat 2017;136(2):113-9.

50.  Kairys N, Roepke C. Tubo-Ovarian Abscess. Iginde: StatPearls. Treasure Island (FL):
StatPearls Publishing; 2023.

51.  Tang H, Zhou H, Zhang R. Antibiotic Resistance and Mechanisms of Pathogenic
Bacteria in Tubo-Ovarian Abscess. Front Cell Infect Microbiol. 2022;12:958210.

52.  Burkman RT. Intrauterine devices and pelvic inflammatory disease: evolving
perspectives on the data. Obstet Gynecol Surv. Aralik 1996;51(12 Suppl):S35-41.

53.  Wiesenfeld HC, Sweet RL. Progress in the management of tuboovarian abscesses. Clin
Obstet Gynecol. Haziran 1993;36(2):433-44.

54.  Soper DE, Goje OJ. Histerektomi sonrasi pelvik apse.

55.  Lareau SM, Beigi RH. Pelvic inflammatory disease and tubo-ovarian abscess. Infect
Dis Clin North Am. Aralik 2008;22(4):693-708.

56.  Chia CC, Huang SC. Ruptured tubo-ovarian abscess in a postmenopausal woman
presenting with septic shock: a case report and literature review. Taiwan J Obstet Gynecol.
Mart 2006;45(1):89-91.

57.  McClean KL, Sheehan GJ, Harding GK. Intraabdominal infection: a review. Clin
Infect Dis Off Publ Infect Dis Soc Am. Temmuz 1994;19(1):100-16.

58.  Halperin R, Svirsky R, Vaknin Z, Ben-Ami I, Schneider D, Pansky M. Predictors of
tuboovarian abscess in acute pelvic inflammatory disease. J Reprod Med. Ocak 2008;53(1):40-
4.

59.  Velcani A, Conklin P, Specht N. Sonographic features of tubo-ovarian abscess
mimicking an endometrioma and review of cystic adnexal masses. J Radiol Case Rep.
2010;4(2):9-17.

60.  Hiller N, Sella T, Lev-Sagi A, Fields S, Lieberman S. Computed tomographic features
of tuboovarian abscess. J Reprod Med. Mart 2005;50(3):203-8.

61. GilY, Capmas P, Tulandi T. Tubo-ovarian abscess in postmenopausal women: A
systematic review. J Gynecol Obstet Hum Reprod. Kasim 2020;49(9):101789.

62. Kendall JL, Moreira ME, Editorleri B, Zachrison KS, Khurana B. Acil serviste karin
agrist olan erigkinin degerlendirilmesi.

63.  Beigi RH, Editorleri B, Sharp HT, Marrazzo J. Tubo-over apsesinin yonetimi ve
komplikasyonlari.

56



64. PEDOWITZ P, BLOOMFIELD RD. RUPTURED ADNEXAL ABSCESS
(TUBOOVARIAN) WITH GENERALIZED PERITONITIS. Am J Obstet Gynecol. 15 Mart
1964,88:721-9.

65.  Granberg S, Gjelland K, Ekerhovd E. The management of pelvic abscess. Best Pract
Res Clin Obstet Gynaecol. Ekim 2009;23(5):667-78.

66.  Dewitt J, Reining A, Allsworth JE, Peipert JF. Tuboovarian abscesses: is size
associated with duration of hospitalization & complications? Obstet Gynecol Int.
2010;2010:847041.

67.  FouksY, Cohen A, Shapira U, Solomon N, Almog B, Levin I. Surgical Intervention in
Patients with Tubo-Ovarian Abscess: Clinical Predictors and a Simple Risk Score. J Minim
Invasive Gynecol. Nisan 2019;26(3):535-43.

68.  McNeeley SG, Hendrix SL, Mazzoni MM, Kmak DC, Ransom SB. Medically sound,
cost-effective treatment for pelvic inflammatory disease and tuboovarian abscess. Am J Obstet
Gynecol. Haziran 1998;178(6):1272-8.

69.  Ribak R, Schonman R, Sharvit M, Schreiber H, Raviv O, Klein Z. Can the Need for
Invasive Intervention in Tubo-ovarian Abscess Be Predicted? The Implication of C-reactive
Protein Measurements. J Minim Invasive Gynecol. Subat 2020;27(2):541-7.

70.  Gerzof SG, Johnson WC, Robbins AH, Nabseth DC. Expanded criteria for
percutaneous abscess drainage. Arch Surg Chic Il 1960. Subat 1985;120(2):227-32.

71.  Gijelland K, Ekerhovd E, Granberg S. Transvaginal ultrasound-guided aspiration for
treatment of tubo-ovarian abscess: a study of 302 cases. Am J Obstet Gynecol. Ekim
2005;193(4):1323-30.

72.  Gerzof SG, Robbins AH, Johnson WC, Birkett DH, Nabseth DC. Percutaneous
catheter drainage of abdominal abscesses: a five-year experience. N Engl J Med. 17 Eylul
1981;305(12):653-7.

73.  Shigemi D, Matsui H, Fushimi K, Yasunaga H. Laparoscopic Compared With Open
Surgery for Severe Pelvic Inflammatory Disease and Tubo-Ovarian Abscess. Obstet Gynecol.
Haziran 2019;133(6):1224-30.

74.  Buchweitz O, Malik E, Kressin P, Meyhoefer-Malik A, Diedrich K. Laparoscopic
management of tubo-ovarian abscesses: retrospective analysis of 60 cases. Surg Endosc. EKim
2000;14(10):948-50.

75.  van Engelen TSR, Wiersinga WJ, Scicluna BP, van der Poll T. Biomarkers in Sepsis.
Crit Care Clin. Ocak 2018;34(1):139-52.

76.  Ozciftci Yilmaz P, Karacan E. The effects of C-reactive protein/albumin ratio and
hematologic parameters on predicting the prognosis for emergency surgical patients in
intensive care. Ulus Travma Ve Acil Cerrahi Derg Turk J Trauma Emerg Surg TJTES. Ocak
2021;27(1):67-72.

77.  Elséasser B, Goettig P. Mechanisms of Proteolytic Enzymes and Their Inhibition in
QM/MM Studies. Int J Mol Sci. 22 Mart 2021;22(6).

57



78.  Johnson SR, Granton JT, Mehta S. Thrombotic arteriopathy and anticoagulation in
pulmonary hypertension. Chest. Agustos 2006;130(2):545-52.

79.  Hedstrom L. Serine protease mechanism and specificity. Chem Rev. Aralik
2002;102(12):4501-24.

80.  Almonte AG, Sweatt JD. Serine proteases, serine protease inhibitors, and protease-

activated receptors: roles in synaptic function and behavior. Brain Res. 17 Agustos
2011;1407:107-22.

81. Silverman GA, Bird PI, Carrell RW, Church FC, Coughlin PB, Gettins PG, vd. The
serpins are an expanding superfamily of structurally similar but functionally diverse proteins.
Evolution, mechanism of inhibition, novel functions, and a revised nomenclature. J Biol
Chem. 07 Eylul 2001;276(36):33293-6.

82.  Law RHP, Zhang Q, McGowan S, Buckle AM, Silverman GA, Wong W, vd. An
overview of the serpin superfamily. Genome Biol. 2006;7(5):216.

83.  Potempa LA, Qiu WQ, Stefanski A, Rajab IM. Relevance of lipoproteins, membranes,
and extracellular vesicles in understanding C-reactive protein biochemical structure and
biological activities. Front Cardiovasc Med. 2022;9:979461.

84.  Wolf WC, Harley RA, Sluce D, Chao L, Chao J. Localization and expression of tissue
kallikrein and kallistatin in human blood vessels. J Histochem Cytochem Off J Histochem Soc.
Subat 1999:;47(2):221-8.

85.  Chao J, Schmaier A, Chen LM, Yang Z, Chao L. Kallistatin, a novel human tissue
kallikrein inhibitor: levels in body fluids, blood cells, and tissues in health and disease. J Lab
Clin Med. Haziran 1996;127(6):612-20.

86.  Lin WC, Chen CW, Chao L, Chao J, Lin YS. Plasma kallistatin in critically ill patients
with severe sepsis and septic shock. PloS One. 2017;12(5):e0178387.

87.  Shen B, Hagiwara M, Yao Y'Y, Chao L, Chao J. Salutary effect of kallistatin in salt-
induced renal injury, inflammation, and fibrosis via antioxidative stress. Hypertens Dallas Tex
1979. Mayis 2008;51(5):1358-65.

88.  Bhoola KD, Figueroa CD, Worthy K. Bioregulation of kinins: kallikreins, kininogens,
and kininases. Pharmacol Rev. Mart 1992;44(1):1-80.

89.  Chao J, Stallone JN, Liang YM, Chen LM, Wang DZ, Chao L. Kallistatin is a potent
new vasodilator. J Clin Invest. 01 Temmuz 1997;100(1):11-7.

90. Gaol, LiP, Zhang J, Hagiwara M, Shen B, Bledsoe G, vd. Novel role of kallistatin in
vascular repair by promoting mobility, viability, and function of endothelial progenitor cells. J
Am Heart Assoc. 18 Eyliil 2014;3(5):e001194.

91.  Hatcher HC, Ma JX, Chao J, Chao L, Ottlecz A. Kallikrein-binding protein levels are
reduced in the retinas of streptozotocin-induced diabetic rats. Invest Ophthalmol Vis Sci. Mart
1997;38(3):658-64.

58



92. TselY, Sun X, Jiang H, Dong X, Fung PWC, Farzaneh F, vd. Adeno-associated virus-
mediated expression of kallistatin suppresses local and remote hepatocellular carcinomas. J
Gene Med. Mayis 2008;10(5):508-17.

93. Zhang J, Yang Z, Li P, Bledsoe G, Chao L, Chao J. Kallistatin antagonizes Wnt/f-
catenin signaling and cancer cell motility via binding to low-density lipoprotein receptor-
related protein 6. Mol Cell Biochem. Temmuz 2013;379(1-2):295-301.

94.  Chen LM, Chao L, Chao J. Beneficial effects of kallikrein-binding protein in
transgenic mice during endotoxic shock. Life Sci. 1997;60(17):1431-5.

95. LuSL, Tsai CY, Luo YH, Kuo CF, Lin WC, Chang YT, vd. Kallistatin modulates
immune cells and confers anti-inflammatory response to protect mice from group A
streptococcal infection. Antimicrob Agents Chemother. Kasim 2013;57(11):5366-72.

96.  Umemura T, Higashi Y. Endothelial progenitor cells: therapeutic target for
cardiovascular diseases. J Pharmacol Sci. Eyliil 2008;108(1):1-6.

97.  Hagverdiyev E. Tubo-ovaryan Abseler Klinik Ozellikleri, Risk Faktorleri ve
Tedavilerinin Retrospektif Degerlendirilmesi: Ankara Y1ldirrm Beyazit Universitesi Tip
Fakultesi; 2016.

98.  Gockley AA, Manning-Geist BL, Boatin AA, Gu X, Cohen S. Tubo-ovarian abscesses
in postmenopausal women: Clinical presentation and outcomes. Maturitas. Temmuz
2019;125:20-6.

99.  BurakSezgin MN BurcuKasap. Outcomes of surgical practice on tubo-ovarian abscess
in an academic hospital. ET J. 2021;7(1):80-7.

100. Demirtas O, Akman L, Demirtas GS, Hursitoglu BS, Yilmaz H. The role of the serum
inflammatory markers for predicting the tubo-ovarian abscess in acute pelvic inflammatory
disease: a single-center 5-year experience. Arch Gynecol Obstet. Mart 2013;287(3):519-23.

101. Landers DV, Sweet RL. Tubo-ovarian abscess: contemporary approach to
management. Rev Infect Dis. Ekim 1983;5(5):876-84.

102.  Peipert JF, Boardman L, Hogan JW, Sung J, Mayer KH. Laboratory evaluation of
acute upper genital tract infection. Obstet Gynecol. May1s 1996;87(5 Pt 1):730-6.

103. Ertiirk Aksakal S, Glveng Sacinti H, KiYkac Altinbas S, Tapisiz OL, EngiN-Ustin Y.
Tuboovaryan apseli hastalarda sistemik inflamatuvar belirteclerin medikal tedavi
basarisizligini ongérmedeki yeri. Ege Tip Derg. 13 Haziran 2022;61(2):184-91.

104. Giingordiik K, Guzel E, Asicioglu O, Yildirim G, Ataser G, Ark C, vd. Experience of
tubo-ovarian abscess in western Turkey. Int J Gynaecol Obstet Off Organ Int Fed Gynaecol
Obstet. Ocak 2014;124(1):45-50.

59



	İÇİNDEKİLER
	2.4.3 SERPİNLER (SERİN PROTEAZ İNHİBİTÖRLERİ)


