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Endometrioziste kronik pelvik agri ve miyofasyal agri iliskisi:
etiyopatogenez ve tedavide glincel yaklasimlar
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Amag: Bu derlemenin amaci, endometriozis ilikili kronik pelvik agri ile miyofasyal agri arasindaki iliskinin patofizyolojik temellerini ortaya kaymak ve giincel tedavi
yaklagimlarini kapsamli bigimde degerlendirmektir.

Yontem ve Metot: Ocak 1990-Ekim 2025 tarihleri arasinda PubMed ve Google Scholar veri tabanlarinda kapsamli bir literatiir taramasi qer(;eklestirilmistir Anahtar kelimeler
“endometriosis”, “chronic pelvic pain”, ‘hormonal treatment’ ‘surgical treatment’ ‘medical treatment’ “myofascial pain”, “pelvic floor dysfunction” ve “central sensitization”
terimlerini icermistir. Toplam 250 calisma taranmis, dnceden belirlenmis dahil edilme kriterlerini karsilayan 45 makale nitel degerlendirmeye alinmistir.

Bulgular: Endometriozise bagl kronik pelvik agrinin konvansiyonel tedavisi; non-steroidal antiinflamatuar ilaclar (NSAI), hormonal tedavi ve cerrahi girisimleri igermekte-
dir. NSAIl tedavilerinin agri skorlarinda yaklasik %25-27 oraninda iyilesme sagladigi bildirilmistir. Kombine oral kontraseptifler yaygin olarak kullaniimakla birlikte, giincel
yaklagimlarda ilk basamakta progestajen tedavilerinin tercih edilmesi dnerilmektedir. Progestajenlerin 6 aylik kullanimi sonucunda agri semptomlarinda %40-70 oraninda
azalma saglanabilmektedir. Tedaviye yanitin yetersiz oldugu olgularda NSAIl, GnRH agonist/antagonistleri ve aromataz inhibitérleri ile kombine rejimler uygulanabilmektedir.
Endometriozis iliskili kronik pelvik agr olgularinda pelvik taban miyofasyal disfonksiyon sikliginin %20-90 arasinda degistigi bildirilmektedir. Bu genis aralik, heterojen
hasta popiilasyonlari ve tani kriterlerindeki farkliliklardan kaynaklanmaktadir. Cerrahi, medikal tedavi ve fizik tedavi uygulamalarina ragmen persistan agri yakinmasi olan
hastalarda santral duyarlanma mekanizmalari ile iliskili néroplastik agri fenotipi on planda distindlmelidir.

Sonug: Endometriozis iliskili kronik pelvik agri; nosiseptif, ndropatik, miyofasyal ve ndroplastik mekanizmalarin etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikan multifaktdriyel bir agri
sendromudur. Bu nedenle tedavi yaklasimi multimodal, bireysellestirilmis ve biyopsikososyal model temelinde yapilandiriimalidir. Ozellikle miyofasyal komponentin erken
taninmasi ve hedefe yonelik tedavi stratejilerinin uygulanmasi, tedavi basarisini artirabilecek énemli bir klinik basamaktir.

Anahtar kelimeler: Endometriozis, kas hipertonisi, pelvik taban, tetikleyici noktalar, pelvik agri

Thte reltatlontshlp between chronic pelvic pain and myofascial pain in endometriosis: etiopathogenesis and current approaches
in treatmen

Abstract

Objective: The aim of this review is to elucidate the pathophysiological relationship between endometriosis-associated chronic pelvic pain and myofascial pain and to
comprehensively evaluate current therapeutic approaches.

Materials and Methods: A comprehensive literature search was conducted in PubMed and Google Scholar for studies published between January 1990 and October 2025.The
search strateqylncluded the keywords “endometriosis,” “‘chronic pelvic pain,” “hormonal treatment,” “surgical treatment,” “medical treatment,” “myofascial pain,” “pelvic floor
dysfunction,” and “central sensitization.” A total of 250 studies were screened, and 45 articles that met the predefined inclusion criteria were included for qualitative analysis.
Results: Conventional management of endometriosis-associated chronic pelvic pain includes non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), hormonal therapy, and surgi-
cal interventions. NSAIDs have been reported to improve pain scores by approximately 25-27%. Although combined oral contraceptives are widely used, current evidence
suggests that progestin therapy should be considered as first-line treatment. Six months of progestin therapy has been associated with a 40-70% reduction in pain symp-
toms. In cases with inadequate response, combination regimens including NSAIDs, GnRH agonists/antagonists, and aromatase inhibitors may be utilized.The prevalence of
pelvic floor myofascial dysfunction in patients with endometriosis-associated chronic pelvic pain has been reported to range between 20% and 90%, reflecting heterogene-
ity in patient populations and variability in diagnostic criteria. In patients with persistent pain despite medical, surgical, and physical therapy interventions, a nociplastic
pain phenotype related to central sensitization mechanisms should be considered.

Conclusion: Endometriosis-associated chronic pelvic pain is a multifactorial pain syndrome arising from the interaction of nociceptive, neuropathic, myofascial, and no-
ciplastic mechanisms. Therefore, treatment strategies should be multimodal, individualized, and structured within a biopsychosocial framework. Early identification of the
myofascial component and implementation of targeted therapeutic interventions represent critical clinical steps that may improve treatment outcomes.
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Endometrioze bagh kronik pelvik agn

Giris

Endometriozis; endometrial gland ve stromal dokunun ute-
rus kavitesi disinda ektopik yerlesimi ile karakterize, kronik
pelvik agri ve infertilite ile seyreden, dstrojen bagimli néro-
enflamatuar bir hastaliktir (1). Endometriozis iliskili kronik
pelvik agri, en az altiay siren, siklikla non-siklik 6zellik goste-
ren ve disiriile disparoninin eslik edebildigi persistan pelvik
agri olarak tanimlanmaktadir (2). Epidemiyolojik veriler, en-
dometriozisli hastalarin yaklasik %60'inda kronik pelvik agr
bulundugunu; buna karsilik kronik pelvik agri tanisi alan ka-
dinlarin yaklasik %87'sinde altta yatan etyolojinin endomet-
riozis oldugunu goéstermektedir (3).Endometriozis iliskili agr
patofizyolojisi periferal ve santral mekanizmalarin kompleks
etkilesimi sonucu ortaya cikmaktadir. Endometriotik lezyon-
lar; lokal inflamasyon, néroanjiyogenez, fibrozis ve adezyon
olusumuna yol agarak nosiseptif uyarlyl tetiklemekte ve
agrinin periferik bilesenini olusturmaktadir. Bununla birlik-
te, persistan nosiseptif girdiye bagli olarak gelisen santral
duyarlanma sirecleri, agrinin kroniklesmesine ve tedaviye
direncli hale gelmesine katkida bulunmaktadir. Ayrica, pel-
vik taban kaslarinda gelisen miyofasyal disfonksiyonun, hem
agrinin siddetini artirdigi hem de agri stresini uzattigi goste-
rilmistir (4).

Guncel literatlr, endometriozis iligkili kronik pelvik agrinin
medikal tedaviye direngli olmasinin temel nedenlerinden
birinin santral duyarlanma ve eslik eden miyofasyal disfonk-
siyon oldugunu ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, rutin
jinekoloji pratiginde néromuskdler bilesenin siklikla g6z ardi
edilmesi, multimodal tedavi yaklasimlarinin yeterince uygu-
lanmamasina ve optimal klinik yanitin elde edilememesine
yol agcmaktadir (5, 8). Bu derlemenin amaci, endometriozis
iliskili kronik pelvik agri ile miyofasyal agr arasindaki iliskiyi
guncel veriler 1siginda degerlendirmek; ayrica konunun rutin
jinekoloji pratigindeki klinik 6nemini ve giincel tedavi yakla-
simlarini kapsamli bigimde ortaya koymaktir.

Arastirma yontemi

Bu derlemede, endometriozis, kronik pelvik agri ve pelvik
miyofasyal disfonksiyon baglaminda periferik ve santral agri
mekanizmalarini ve glncel tedavi yaklasimlarini dederlen-
dirmek amaciyla kapsamli bir literatiir taramasi gergeklesti-

nou

rilmistir. Literatdr taramasi “endometriosis”, “chronic pelvic

"o

pain’, ‘'hormonal treatment’ ‘surgical treatment’ ‘medical tre-
atment’ “myofascial pain”, “pelvic floor dysfunction” ve “cent-
ral sensitization” anahtar kelimeleri kullanilarak PubMed
ve Google Scholar veri tabanlarinda Ocak 2000- Ekim 2026
tarih araligini kapsayacak sekilde ytrGtilmustir. Toplam
250 yayin taranmis, belirlenen dahil edilme kriterlerini kar-

silayan 45 calisma dederlendirmeye alinmistir. Calismaya

randomize kontrolld klinik arastirmalar, sistematik derlemeler
ve meta-analizler dahil edilmis; olgu sunumlari ve in-vitro ¢alis-
malar dislanmistir. Uygunluk degerlendirmesi iki asamali olarak
gercgeklestirilmis; dncelikle baslik ve dzetler incelenmis, ardin-
dan potansiyel olarak uygun bulunan ¢alismalarin tam metinleri
elde edilerek metodolojik yeterlilik ve icerik uygunlugu agisin-
dan ayrintili bicimde degerlendirilmistir. Ayrica, dahil edilen
calismalarin kaynakgalari taranarak konu ile iligkili ek yayinlara
ulasilmistir. Degerlendirmeye alinan galismalardan elde edilen
kanitlar dogrultusunda, endometriozise bagh agri mekanizma-
lari periferik ve santral duyarlilasma slrecleri gercevesinde ele
alinmis; ndéronal ag etkilesimleri baglaminda patofizyolojik te-
meller aciklanmistir. Bununla birlikte, pelvik taban miyofasyal
agrisinin etyopatogenezi ve gincel medikal ve cerrahi tedavi
yaklasimlari btlncll bir perspektifle tartisilmis ve bulgular an-
latisal derleme formatinda sunulmustur. Calismadaki en blylk
kisitlama; calismanin sistematik derleme olarak yapilmamis
olmasidir.

Tartisma

Endometriozis'te agn, periferik ve santral mekanizmalarin
etkilesimi sonucunda ortaya cikan karmasik ve dinamik bir
slrectir ve siklikla pelvik miyofasyal agri ile birliktelik goster-
mektedir. Pelvik miyofasyal agri, endometriozisli hastalarda
yUksek oranda komorbit olarak saptanmakta ve klinik tabloyu
derinlestirerek kroniklesme slirecine katkida bulunmaktadir.
Endometriozise bagli agri baslangigta inflamatuvar ve nosisep-
tif mekanizmalar araciliglyla gelismekte; ancak zaman igerisin-
de periferik sinir uclarinin duyarlilasmasi, artmis afferent sinyal
iletimi ve tekrarlayan inflamatuvar uyarilar sonucunda periferik
sensitizasyon belirginlesmektedir. Strecin ilerlemesiyle birlikte
santral sensitizasyon ve noroplastik dedisiklikler devreye gir-
mekte, bu durum agrinin siddetinde artisa, yayginlasmasina ve
tedaviye direncli hale gelmesine zemin hazirlamaktadir (7).

Bu derlemede, endometrioziste gorilen kronik pelvik ve miyo-
fasyal agri, altta yatan patofizyolojik mekanizmalar cergeve-
sinde; nosiseptif slreglerden periferik ve santral duyarlilasma
basamaklarina uzanan butdncil bir perspektifle ve ardisik bi-
cimde ele alinarak tartisiimistir.

Endometrioziste kronik pelvik agri gelisim
mekanizmalari

Enflamasyon

Endometrioziste endometriotik lezyonlara eslik eden siklik
kanamalar, lokal immun yaniti tetikleyerek belirgin bir inflama-
tuvar mikrogevre olusumuna yol agmaktadir. Bu sirecte peri-
toneal kavitede sitokinler, kemokinler, bliyume faktorleri, not-
rofiller ve prostaglandinlerin dlzeylerinde artis izlenmektedir.
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Ozellikle prostaglandin E2 (PGE2), timér nekroz faktdr-alfa
(TNF-a), sinir blytime faktorl (NGF), interlokin-8 (IL-8) ve in-
terlokin-1 beta (IL-1B) gibi proinflamatuar mediyatérlerin artisi,
kronik pelvik agrinin gelisiminde temel bilesenlerden birini olus-
turmaktadir. Bunun yani sira, stiperoksit ve hidrojen peroksit
gibi reaktif oksijen tlrlerinin artisi, niikleer faktor kappa-B (NF-
kB) sinyal yolunu aktive ederek Th1/Th2 immiin yanit dengesini
etkilemekte ve inflamatuvar slrecin surdurtlmesine katkida
bulunmaktadir. Ozellikle IL-10 diizeylerindeki artisin dahi bu
karmasik sinyal aginda NF-kB aktivasyonu Uzerinden hiicresel
proliferasyonu destekleyebilecedi ve lezyonlarin devamliligina
katki saglayabilecedi bildiriimektedir. Uzun sireli proinflama-
tuar sitokin maruziyeti sonucunda endometriotik lezyonlarda
periferal nosiseptdrlerde aktivasyon ve duyarlilasma gelis-
mektedir. Bu nosiseptif aktivitenin santral sinir sistemine ile-
tilmesiyle birlikte prefrontal korteks, hipokampus, talamus ve
singulat korteks gibi agri isleme merkezlerinde fonksiyonel ve
yapisal degisiklikler ortaya gikmakta; bunun sonucunda santral
sensitizasyon geliserek pelvik agrinin kroniklesmesi s6z konusu
olmaktadir (8, 9). (Sekil 1).
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Sekil 1. Endometriozis ve enflamasyon iligkisi. (Kaynak 5)

Néroangiogenezis ve nérojenik enflamasyon

Endometriozis'te néroanjiyogenez; dstrojen, makrofajlar, vas-
kller endotelyal blylime faktorl (VEGF) ve sinir bliyime fakto-
ri (NGF) tarafindan regiile edilen kompleks bir slrectir. Bu me-
kanizma kapsaminda endometriotik lezyonlarda yeni nosiseptif
duyusal sinir liflerinin gelisimi gdzlenmekte ve bu sinir aglari n6-
romodulasyon slrecinde 6nemli rol oynamaktadir. Makrofajlar
lokal inflamasyonu artirarak ektopik endometrial lezyonlarin
proliferasyonunu hizlandirmakta ve ayni zamanda dogrudan
anjiyogenezi tetiklemektedir. Artmis serbest oksijen radikalleri,
ekstraseliler sinyalle diizenlenen protein kinazlar (ERK1/2) ve
monosit kemoatraktan protein-1(MCP-1) gibi hiicresel yolaklari
aktive etmekte; bu aktivasyon nosiseptdr duyarlliginin artisi ile

sonuglanmaktadir. Serbest oksijen radikallerindeki yikseli-
se lipid peroksidasyon artisi da eslik etmekte ve bu durum
peritoneal bosluga daha fazla makrofaj gdgind indlkleye-
rek inflamatuvar donguyU pekistirmektedir. Anjiyogenik ve
norotrofik faktorlerin artisi, endometriotik lezyonlarda hem
duyusal hem de otonom sinir sistemi liflerinin yogunlasma-
sina neden olmakta ve bdylece artmis nosiseptif duyarliligin
temelini olusturmaktadir.Artmis nosiseptif sinyaller medulla
spinalis dorsal kék ganglionlari araciligiyla neospinotalamik
ve spinoretikiler talamik yollar Gzerinden merkezi sinir sis-
temine iletilmektedir. Endometriotik lezyonlarda bulunan
A-delta ve C tipi miyelinsiz duyusal lifler, kolinerjik ve adre-
nerjik liflerle birlikte agri sinyallerini hizli bicimde medulla
spinalise tasimakta; bu slregte kalsitonin gen iliskili peptid
(CGRP) ve noropeptid Y gibi nérotransmitterler aracilik et-
mektedir. Ozellikle obezite eslik eden Endometriozis hasta-
larinda, lezyonlarda A-delta ve C tipi lif yogunlugunun arttig
gosterilmistir (10-12).

Endometrial biyopsilerde nérotrofinlerin (6zellikle NGF) ve
reseptorlerinin (tirozin kinaz reseptorleri) ekspresyon arti-
sl, nosiseptif yolakta gegici reseptdr potansiyel vanilloid 1
(TRPV1) kanal aktivitesini artirmaktadir. TRPV1 aktivasyonu
hem spinal diizeyde hem de santral sinir sisteminde artmis
santral duyarliliga katki saglamaktadir. Ayrica endometriotik
lezyonlarin ve adezyonlarin pelvik sinirler Gzerine mekanik
basi olusturmasi néropatik agri bileseninin gelisimine yol
acarak kronik pelvik agriyi pekistirmektedir. Lezyonlardaki
artmis duyusal sinir yogunlugu hiperaljezi ve alodini gelisimi-
ne neden olmaktadir (13-15).

Agrn olusumu, duyusal liflerde bulunan anti-nosiseptif
ve pro-nosiseptif iyon kanallarinin dengesi ile iligkilidir;
Endometriozis hastalarinda bu dengenin pro-nosiseptif yon-
de kaydigi kabul edilmektedir. Sonug olarak lezyonlarda art-
mis nosiseptif ve sempatik aktivite ile azalmis parasempatik
tonus, agri siddetinin artmasina katkida bulunmaktadir. Bu
patofizyolojik tablo; fibromiyalji, interstisyel sistit, irritabl
bagirsak sendromu ve gastrodzofageal refli hastaligi gibi
kronik agri ile seyreden birgok durumla ortak mekanizmalar
paylasmaktadir (16, 17).

Endometriozis'te endometriotik lezyonlar yapisal ve fonksi-
yonel olarak pronosiseptif bir mikrogevre olusturmaktadir.
Lezyonlardaki duyusal (sensor) sinir liflerinin aktivasyonu,
sinir uglarindan proinflamatuar ve néromodulatdr mediya-
torlerin salinimina yol agcmaktadir. Bu mediyatorler arasin-
da substans P, kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP), vazoak-
tif intestinal peptid (VIP) ve néropeptid Y yer almakta olup
agriile inflamasyon arasindaki etkilesimin temel aracilaridir.
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Duyusal sinir liflerinin uyariimasi ayni zamanda lokal dokuya
mast hdcreleri ve makrofajlarin gdécind artirmakta, bu im-
mdn hlcrelerin aktivasyonu sonucunda timor nekroz fak-
tor-alfa(TNF-a), prostaglandin E2 (PGE2)ve interltkin-1beta
(IL-1B) gibi glicll proinflamatuar sitokin ve lipid mediyatorleri
salinmaktadir. Bu mediyatdrler sinir uclarindaki duyarliligi
daha da artirarak pozitif geri besleme dongusu olusturmakta
ve sureg kronik nérojenik inflamasyon tablosuna dontsmek-
tedir. Boylece hem néroimmun etkilesimler hem de sirekli
periferik sinir aktivasyonu, endometriotik lezyonlarda agrinin
kaliciligi ve siddetlenmesinde merkezi rol oynamaktadir (18).

Periferik duyarlilik

Endometriozis'te periferik sinirler, lezyonlarabagligeliseninf-
lamatuar ortam ve sinaptik/intrinsik noéroplastik degisiklikler
sonucunda asiri duyarli hale gelmektedir. Endometriotik lez-
yonlardaki kronik inflamasyon, duyusal sinir liflerinin sirekli
uyarilmasina yol acarak ndromodulator salinimini artirmakta
ve bu durum inflamasyonu daha da pekistiren bir geri bes-
leme donglsU olusturmaktadir. Bu slire¢ sonucunda endo-
metriotik lezyon ile néronal ag arasinda kronik bir etkilesim
halkasi gelismekte; bu "kronik-halka” mekanizmasi hiperal-
jezi, alodini ve kronik pelvik agrinin ortaya ¢cikmasina zemin
hazirlamaktadir. Agri patofizyolojisinde dnemli bir rol oyna-
yan nosiseptif iyon kanali olan transient receptor potential
vanilloid 1 (TRPV1), endometriotik lezyonlarda ve medulla
spinalis dorsal kok ganglionlarinda ylksek dlizeyde ekspre-
se edilmekte ve artmis ekspresyon dizeyleri agri skorlari ile
korelasyon gdstermektedir. Artmis TRPV1 aktivitesi periferik
duyarlihgin artmasina dogrudan katkida bulunmakta; perife-
rik sinirlerde anti-nosiseptif ve pro-nosiseptif mekanizmalar
arasindaki dengeyi pro-nosiseptif yon lehine kaydirmaktadir.
Sonug olarak bu molekler ve hiicresel degisiklikler nosisep-
tif iletimi glglendirerek agrinin siddetlenmesine ve kronik-
lesmesine neden olmaktadir (19).

Santral duyarhlik

Endometriozis'te periferik sinirlerde gelisen artmis eksita-
bilite ve uzamis nosiseptif uyarilar, zamanla agrinin mer-
kezi dizeyde dlUzenlendigi santral sinir sistemi aglarinda
fonksiyonel ve yapisal degisikliklere yol agmaktadir. Bu su-
re¢ sonucunda, periferik agri uyarani ortadan kalksa dahi
agri algisinin devam etmesi s6z konusu olmakta ve santral
duyarlilik ile iliskili noéroplastik degisimler gelismektedir.
Endometriozise bagl tekrarlayan siklik inflamatuvar ataklar
agr siddetini artirmakta ve agri ile inflamasyon arasindaki
geri besleme dénglsind pekistirmektedir. Hastalik ilerledik-
Ge baslangicta non-siklik 6zellikte olan pelvik agr tablosu,
santral ve periferik duyarlilasmanin etkisiyle kronik pelvik
agriya donlsebilmektedir (7, 8,17)(Sekil 2) Santral duyarlihgin

deg@erlendiriimesinde glinimUzde kabul edilmis bir altin stan-
dart yontem bulunmamaktadir. Bu durum, klinik pratikte sant-
ral duyarlih@in dogrudan ve kesin bir biyobelirteg ile dlglleme-
mesinden kaynaklanmaktadir. Santral duyarlihk; nérogorin-
tlleme teknikleri ile elde edilen veriler (6rnegin agri isleme ile
iliskili bolgelerde azalmis gri madde hacmi ve artmis fonksiyo-
nel aktivite) ve kantitatif duyusal testler (Quantitative Sensory
Testing - QST) araciligiyla dolayli olarak dederlendirilebilmekte-
dir. Norogorintileme galismalari prefrontal korteks, talamus
ve insula gibi agriile iliskili bolgelerde yapisal ve fonksiyonel de-
gisiklikleri ortaya koyabilmektedir. QST ise agri esikleri ve agr
yogunlugunun bireysel bildirimlere dayanmasi nedeniyle yon-
temsel olarak yari-objektif bir degerlendirme araci olarak kabul
edilmektedir. Bu testler, santral agr isleme mekanizmalarin-
daki degisikliklerin klinik yansimalarini ortaya koymada énemli
ancak tamamlayici araglar olarak degerlendiriimektedir(18,19).
Norogoérintlileme calismalarinda agri progesinin islendigi pref-
rantal korteks, talamus, insula gibi bolgelerde gri madde voli-
minde azalma ve sirekli aktivasyon saptanmistir (6, 11, 20, 21).
Periferik afferent liflerden medulla spinalis dorsal kbk gangli-
onlari araciligiyla santral sinir sistemine surekli ve tekrarlayan
agri sinyallerinin iletilmesi, zamanla agri isleme aglarinda no-
roplastik degisikliklere yol agmaktadir. Bu kalici nosiseptif giris,
ozellikle beyin dlzeyinde agrinin islendigi bélgelerde bulunan
inhibitor mekanizmalarin etkinligini azaltmakta ve agri modu-
lasyon sistemlerinde disfonksiyona neden olmaktadir. Sonug
olarak, agriya karsi gelisen bu adaptif yanitlar zamanla patolojik
bir hal almakta ve agri uyarani ortadan kalksa dahi agri algisinin
devam ettigi tam anlamiyla santral duyarllik tablosunun ortaya
citkmasina yol agmaktadir (22, 23).

Sekil 2.Kronik pelvik agrida periferik ve santral duyarlilik.(Kaynak 2)
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Cross-organ duyarlilik

Endometriozis hastalarinda komorbid olarak fibromiyalji, mig-
ren, irritabl bagirsak sendromu (IBS) ve interstisyel sistit gibi
kronik agriile iliskili durumlarin birlikte gorilme olasihgi artmis-
tir. Bu birliktelik, ortak néroimmdn ve santral duyarlilik meka-
nizmalari Gzerinden aciklanmaktadir. Viseral organlardan gelen
afferent sinyaller, medulla spinalis dorsal kdk ganglionu diize-
yinde anatomik olarak yakin konumlanan diger afferent lifleri de
etkileyebilmektedir. “Dichotomizing” afferent lifler araciligiyla
ortaya cikan bu etkilesim, farkl viseral alanlar arasinda ¢apraz
uyarim olusturmakta ve sonu¢ olarak cross-organ duyarlhgi
gelismektedir. Bu mekanizma, bir organdaki patolojik uyarinin
diger viseral sistemlerde agri ve duyarlilik artisina katkida bu-
lunmasini aciklayan 6énemli bir patofizyolojik temeldir (12, 24).
Sekil 3'de tasvir edildigi gibi genital Greme sisteminin gok sayida
farkl viseral afferentlerle spinal dorsal ganglionda yakin kom-
suluk iliskisi icinde bulunmalari cross-organ duyarlanmasinin
onemli bir pargasini olusturmaktadir (25, 26).

Central sensitization

+ Altered connectivity between brain regions
+ Decreased grey matter volume
in pain related brain regions ?
+ Increased microglial soma size / [ "
neurotransmitter

+ Spinal glial adaptation
+ Altered H-P-A axis

Peripheral sensitization
hypothalamus

i

Dorsal root
ganglion

+ Increased nerve fiber

+ Autonomic nerve dysregulation
+ Nerve growth factor
+ Inflammation

* Perineural invasion

|
— |, pituitary
4

adrenal
gland

Colon Bladder Genitial tract

Cross-organ sensitization

Sekil 3. Cross-organ sensitizasyonu semasi. (Kaynak 4)

Endometriozis ve pelvik taban miyofasyal disfonksiyon
iliskisi

Endometrioziste agri patogenezi ¢ok boyutlu olup nosiseptif,
noropatik, miyofasyal ve ndroplastik duyarlanma bilesenlerini

icermektedir. Nosiseptif agri, baslica endometriotik lezyon
dizeyinde gelisen inflamasyon ve doku hasarina bagli ola-
rak ortaya ¢ikmaktadir. Néropatik agri komponenti, hastalik
slrecinde etkilenen veya basiya ugrayan periferik sinirlerde
meydana gelen yapisal ve fonksiyonel hasar sonucu olus-
maktadir. Noroplastik duyarlanma ise merkezi sinir siste-
mi dizeyinde gelismekte; sirekli ve tekrarlayan nosiseptif
girdiler sonucunda agri isleme aglarinda kalici dedgisiklikler
meydana gelmektedir. Miyofasyal bilesen ise pelvik taban
kaslari ve cevre kas dokularinda gelisen tetik noktalar, kas
spazmi ve artmis kas tonusu ile iliskili olup agri tablosu-
na katkida bulunmaktadir. Bu ¢oklu mekanizmalar birlik-
te degerlendiriimeden agri yonetimi butincil bir sekilde
saglanamamaktadir.

Endometriosize bagl kronik pelvik agr sikayeti olanlarda,
pelvik taban myofasyal disfonksiyon sikligi %20-90 arasinda
birliktelik gosterdigi saptanmistir (27). Miyofasyal disfonksi-
yona siklikla vulvodini, agri mesane, uykusuzluk ve anksiye-
te eslik etmektedir. Endometriosiz hastalarinda pelvik miyo-
fasyal disfonksiyon coklu mekanizmalar ile ortaya gikmakta-
dir. Néromuskuler ‘end plate’ de artmis asetilkolin, néroenf-
lamasyon ve derin endometriotik pelvik infiltratif lezyonlar
gibi birden cok faktore bagl olarak pelvik taban kaslarda
miyofasyal disfonksiyon ortaya ¢ikabilmektedir. Bu mekaniz-
malardan; glincel teoriler i¢cinde en guclisid endometriozisli
kadinlarda %50 den fazla ortaya ¢ikan nordplastik etkinin
pelvik miyofasyal disfonksiyona yol agmasidir (23, 26, 28). On
planda néroplastik ancak ylksek ihtimal ¢coklu mekanizma-
larin eslik ettigi pelvik myofasyal disfonksiyona bagli agri kli-
nik olarak alodini, hiperaljezi ve myofasyal agri olarak ortaya
cikmaktadir. Etkilenen kaslar; pelvik taban ve alt dn karin
duvari kaslari olup en sik etkilenen pelvik kaslar bilateral ob-
turatorinternus ve gluteus medius'tur. Pelvik miyofasyal agri
tanisinda en etkili yontem sistematik (detayli anamnez) ve
kapsamli pelvik taban miyofasyal yapinin degerlendirmesidir
(Tablo 1). Miyofasyal agri, miyofasyal triger point (MTrP)lerile
ortaya cikmaktadir. MtrP'ler semptomatik alanlarda elle mu-
ayene edilebilen, iskelet kasi bantlarinda kontrakte durum-
da bulunan sert, palpabl ve basing uygulayinca agril irritabl
nodullerdir. MTrP’ler motor ve otonomik bozukluklara neden
olabilmekte ve visseral organlarin islevini etkileyebilmekte-
dirler (29). Pelvik miyofasyal agri jinekoloji pratiginde tani ve
tedavi asamasinda siklikla gézardi edilebilen bir durumdur.
Yapilan bir calismada; hastalar pelvik miyofasyal agriyi bir-
¢cok semptom arasinda en kotd agri olarak tanimlamislardir
(Sekil 4)(30) Endometriozis ile iliskili pelvik miyofasyal agri-
nin degerlendiriimesinde aktif miyofasyal tetik noktalarin
(MTrP) ayrintil ve sistematik fizik muayene ile incelenmesi
onem tasimaktadir. Muayene sirasinda pelvik taban kaslari
tek bir parmak veya tek el kullanilarak hem dis hem de i¢ pel-
vik bolgeler agisindan degderlendirilmelidir. Abdominal duvar
kaslarindaki agrinin pelvik alana yansiyabilecegdi gdz 6ntinde
bulundurularak, abdominopelvik bélgenin tim kas yapilari
MTrP varligi acisindan dikkatle palpe edilmelidir.
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Sekil 4. Endometriozise bagl kronik pelvik agrida etkilenmis pel-

vik taban kaslarinin gériiniimii ve psikolojik yansimasi. (Kaynak
K{1))

Muayene sirasinda hastadan pelvik taban kaslarini kasip gev-
setmesi istenerek miyofasyal agri, kas hipertonisi ve MTrP
varligi agisindan dederlendirme yapilmalidir. Muayene tek
parmakla, sistematik bir sira izlenerek; ylizeyel perineal kas-
lardan baslanip posterior yonde koksikse kadar ilerlenerek
ve gerekirse igten disa dogru palpasyon yapilarak gercek-
lestirilmelidir. Muayene slresince agrili ve hassas bolgeler
kaydedilmelidir. Sfinkter ani, levator ani, koksigeus ve obtu-
ratorinternus kaslarien sik MTrP saptanan bolgeler arasinda
yer almaktadir. Kas palpasyonu 6zellikle bilateral levator ani
(LAM), obturator internus (0IM) ve gluteus mediusu igerme-
lidir. Bu kaslardaki tetik noktalar genellikle palpe edilebilir
belirgin noduller seklinde degil; daha ¢ok palpasyonla agrili,
spazm halinde ve gergin bantlar olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Pelvik muayenenin hastalar icin rahatsizlik verebilecedi dik-
kate alinmali; degerlendirme yavas ve kontrolll sekilde ya-
piimali, agrili bdlgelerde kisa sureli beklenerek hassasiyetin
dogru sekilde tespit edilmesine 6zen gosterilmelidir. Ayrica,
MTrP'lerin objektif olarak tespitinde zorluklar oldugu gibi kli-
nisyenler arasi dederlendirme farkliliklarininda (inter-rater
reliability) olabilecegi akilda tutulmalidir (6).Endometriozis
iliskili MTrP'ler, lezyonun ¢ikarilmasina ve hormonal tedaviye
ragmen agriy1 ve islev bozuklugunu surdirerek miyofasyal

agrinin kroniklesmesine neden olabilmektedirler. MTrP tespiti
icin yapilan muayenede; her dermatom ve miyotom, hastanin
agri hissettigi zamani bildirmesiyle degerlendirilmelidir. Pelvik
muayene ile MTrP saptanan bdlgelere yonelik olarak ek tedavi
planiyapilmaldir. Yakin zamanda tani testleriile ilgili yapilan bir
meta-analizde kullanilan tani ydontemlerinde birbirine tstiinlik
saptanmamistir (31).

Tedavi yaklasimlari

Hormonal ve alternatif tedaviler

Endometriozis®e bagli kronik pelvik agrinin konvansiyonel te-
davisi; analjezik ve non-steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAIi),
hormonal tedaviler ve gerektiginde cerrahi yaklasimlari iger-
mektedir. NSAiilerin agri kontroliinde yaklasik %20-30 ora-
ninda semptom iyilesmesi sagladigi bildiriimekle birlikte, tek
basina cogu hastada yeterli klinik yanit olusturmayabilmektedir
(1, 14). Hormonal tedaviler arasinda oral kontraseptifler yaygin
olarak kullaniimakla birlikte, gincel yaklasimlarda ilk basa-
mak olarak progestagen bazl tedavilerin tercih edilmesi 6ne-
rilmektedir. Tedavi yaniti klinik olarak degerlendirilmeli ve ge-
rektiginde NSAIi, GnRH agonistleri/antagonistleri ve aromataz
inhibitorleri ile kombine veya basamakli tedavi stratejileri uy-
gulanmalidir. Bu yaklasim, hastaligin inflamatuvar ve hormon-
bagimh patofizyolojisini hedef alarak agr kontroliini optimize
etmeyi amaclamaktadir (11, 16). Progestagen tedavileriile 6 ay-
lik uygulamalarda %40-70 agrida iyilesme saglamaktadir (10, 14,
24). Endometriozis tedavisinde kullanilan kombine oral kontra-
septifler ve progestagenler, ovulasyonun baskilanmasi ve en-
dometrial proliferasyonun inhibisyonu yoluyla temel terapotik
etkilerini gostermektedir. Oral kontresptif ve progestagenler
ayni zamanda endometriotik lezyonlarda bulunan duyusal sinir
liflerinin yogunlugunu ve aktivitesini azaltarak da analjezik etki
ortaya cikarmaktadir. Lezyon mikrogevresinde néroinflamatu-
var aktivitenin azalmasi ve norotrofik faktorlerin baskilanmasi
sonucunda sinir blylmesi ve sinir duyarhli§i gerilemekte; bu
durum agn sinyallerinin periferik diizeyde azalmasina kat-
ki saglamaktadir. Bdylece hormonal tedaviler hem hastaligin
patolojik strecini hem de agri olusumunda rol oynayan néro-
jenik mekanizmalari hedefleyerek cift yonll bir terapotik etki
saglamaktadir.

Endometriozis tedavisinde oral kontraseptifler veya progesta-
genlere yeterli klinik yanit alinamayan olgularda gonadotropin
salgilatici hormon (GnRH) analoglari ya da antagonistleri tercih
edilerek endometriotik lezyonlarin dogrudan gerilemesi hedef-
lenmektedir. Bu ajanlar dstrojen baskilanmasi yoluyla lezyon
aktivitesini azaltmakta ve agri kontrolline katki saglamakta-
dir. Ancak olusturduklari hipodstrojenik durum nedeniyle ke-
mik mineral yogunlugu kaybi, vazomotor semptomlar ve diger
sistemik yan etkilerin dnlenmesi amaciyla “add-back” tedavisi
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onerilmektedir. Endometriotik lezyonlarda artmis aromataz
aktivitesine yonelik olarak kullanilan aromataz inhibitorleri; oral
kontraseptifler, progestagenler ve intrauterin progesteron sis-
temleri (levonorgestrel-releasing intrauterine system)ile kom-
bine edildiginde tedavi etkinligini artirabilmektedir. Bu kombi-
nasyon yaklasimi hem lokal 6strojen tretimini hem de sistemik
hormonal stimllasyonu baskilayarak daha gUcld bir terapdtik
etki saglamaktadir. Bununla birlikte hormonal tedavi alan has-
talarin yaklasik %25-35inde intolerans, yan etkiler veya teda-
viye uyumsuzluk gelisebilmektedir (29). Bu durum, bireyselles-
tirilmis tedavi stratejilerinin 6nemini ortaya koymakta ve klinik
izlemin dlzenli yapilmasini gerektirmektedir. Endometriozis ile
iliskili siklik agrinin kontroliinde, hormonal dalgalanmalarin bas-
kilanmasi amaciyla kontin( (araliksiz) kombine oral kontrasep-
tif uygulamalari tercih edilebilmektedir. Bu yaklasim, ¢zellikle
menstriel donemle tetiklenen agri semptomlarinin énlenme-
sinde etkili bir tedavi stratejisi olarak kullaniimaktadir.

Endometriozis ile iliskili kronik pelvik agri ydnetiminde, hastala-
rin bir kisminda konvansiyonel analjezik ve hormonal tedavilere
yeterli yanit alinamamasi durumunda opioid kullanimina ihtiyag
duyulabilmektedir. Ancak opioidlerin uzun dénem kullanimi si-
nirli olup dikkatli hasta secimi gerektirmektedir. Tedavi planla-
nirken opioidlerin endokrin disfonksiyon, immun sistem baski-
lanmasi, tolerans gelisimi ve bagimlilik potansiyeli gibi ciddi yan
etkileri g6z 6ntinde bulundurularak bireysellestirilmis bir yakla-
sim benimsenmelidir. Néropatik ve kas-iskelet sistemi kaynakli
agrinin eslik ettigi olgularda, kas gevsetici ve sedatif 6zellikleri
bulunan oral siklobenzaprin tirevlerisemptom kontroliine katki
saglayabilmektedir. Bununla birlikte farmakolojik tedavilere ek
olarak destekleyici yaklagsimlar da 6nerilmektedir. Antioksidan
ve antiinflamatuar potansiyelleri nedeniyle A vitamini, C vita-
mini, D vitamini, omega-3 yag asitleri, resveratrol ve alfa-lipoik
asit gibi ajanlarin adjuvan tedavi kapsaminda kullanilabilecegi
bildiriimektedir. Bu destek tedavileri, ana tedavi stratejilerini
tamamlayici nitelikte degerlendirilmelidir (24, 27, 32).

Cerrahi tedaviler

Endometriozis'te cerrahi yaklasim; endometriotik lezyonlarin
eksizyonu veya ablasyonu, pelvik adezyolizis, hastaligin evre-
lendirilmesi ve bozulmus pelvik anatomik yapinin restorasyonu-
nu kapsamaktadir. Cerrahi tedavi, medikal ve hormonal teda-
viye yanit vermeyen, siddetli agri veya organ fonksiyon bozuk-
lugu gelisen secilmis olgularda tercih edilmektedir. Literatirde
hastalarin yaklasik %10-20'sinde hastalik seyri boyunca cerrahi
miidahaleihtiyaciortaya gikmaktadir(14). Endometriozis'te cer-
rahi karar; hastanin semptom profili, fertilite istegi, lezyonlarin
anatomik yayginligi ve multidisipliner ekip degerlendirmesi dog-
rultusunda bireysellestiriimis bir yaklasimla verilmelidir. Cerrahi
girisim, medikal tedaviye direncli olgular ile organ fonksiyonunu

tehdit eden veya yasam kalitesini belirgin sekilde bozan du-
rumlarda dikkatli bir risk-yarar analizi yapilarak planlanma-
lidir (22). Cerrahi tedaviye ragmen hastalarin yaklasik %20
-28'inde yeterli klinik yanit elde edilemeyebildigi ve persistan
veya reklrren agrinin devam edebildigi bildiriimektedir. Bu
durum, hastaligin kompleks patofizyolojisini ve ¢ok boyutlu
agri mekanizmalarini yansitmaktadir (9, 25). Tanisal lapa-
roskopi uygulamalarinin ise vakalarin yaklasik %40 1nda hem
tanisal hem de terapdtik amacla kullanildigi ve kesin taniile
ayni seansta tedavi imkani sagladigi bildirilmektedir.

Ancak glncel yaklasimda gorintileme yontemleri ve kli-
nik degerlendirme ile tani olasiligi yliksekse, invaziv tanisal
proseddrlerin gerekliligi dikkatle degerlendirilmelidir (30).
Endometriozis'te laparoskopik cerrahi sirasinda endomet-
riotik lezyonlarin komplet eksizyonu, uygun hasta grubunda
agri semptomlarinda belirgin ve anlamli bir azalma sagla-
yabilmektedir. Ozellikle derin infiltratif lezyonlarin cerrahi
olarak cikarilmasi bazi hastalarda agn kontrolline katkida
bulunmakla birlikte, bu tdr girisimler anatomik riskler ve
yUksek morbidite potansiyeli nedeniyle dikkatli bir sekilde
degerlendirilmelidir. Cerrahi sonrasi dénemde agri kont-
roll saglansa dahi, hastaligin rekirrens ve persistan infla-
matuvar karakteri nedeniyle 2 yil icinde hastalarin yaklasik
%15-50'sinde agrinin tekrar ortaya cikabildigi bildiriimekte-
dir (31). Bu durum, cerrahi tedavinin tek basina kesin ¢6zim
olmadigini ve postoperatif donemde medikal tedavi ve uzun
sUreli izlem stratejileriyle desteklenmesi gerektigini goster-
mektedir. Dogal fertilite slrecini tamamlamis hastalarda
histerektomi tercih olmakla birlikte histerektomi sonrasin-
da hastalarin %5’ agridan sikayetci olabilmektedirler (9, 30,
32). Endometriozis cerrahisi sonrasi persistan veya rekirren
agrinin ortaya ¢ikmasi, farkli patofizyolojik mekanizmalarla
iliskili olabilmektedir. Bu agri tablolari; santral duyarlilik ve
noroplastik degisiklikler, pelvik taban miyofasyal disfonksi-
yon, noropatik agri komponenti ve devam eden nosiseptif
inflamatuvar suregler ile iliskili olabilir.Cerrahi girisim sonra-
sl agri degerlendirmesinde altta yatan baskin mekanizmanin
belirlenmesi dnem tasimaktadir. Klinik yaklasimda yalnizca
anatomik dizeltmeye odaklanmak yerine, eslik eden patolo-
jik duruma yonelik multimodal ve kombine tedavi stratejileri-
nin uygulanmasi onerilmektedir. Bu kapsamda farmakolojik
tedaviler, fizik tedavi, noromoddlasyon teknikleri ve gerek-
tiginde psikososyal destek igeren butlncul yaklasimlar daha
etkili sonugclar saglayabilmektedir (33, 34).

Miyofasyal agri tedavisi

Endometriozis ile iliskili kronik pelvik agrida konvansiyonel
medikal ve/veya cerrahi tedavilere yeterli yanit alinamayan
hastalarin énemli bir kisminda eslik eden pelvik miyofasyal
agri saptanmaktadir.
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Literatlrde bu oran yaklasik %20 ile %96 arasinda bildirilmis
olup, genis aralik hastalarin secimi, degerlendirme yontem-
leri ve tanisal kriterlerdeki farklliklardan kaynaklanmaktadir
(35). Bu bulgu, tedaviye direngli olgularda pelvik taban kasla-
rinin ayrintill degerlendirilmesinin 6nemini ve miyofasyal bi-
lesenin aktif olarak arastiriimasi gerektigini géstermektedir.
En ¢ok levator ani(%96), obturator internus (%92), priformis
(%69) etkilenmektedir (13, 14, 35). Endometriozis ile iliskili
miyofasyal pelvik agriicin etkili tedaviler arasinda miyofasyal
gevsetme teknikleri, fizik tedavi, MtrP nokta enjeksiyonlari
ve botulinum toksin tip A enjeksiyonlari (BTX-A)yer almakta-
dir. Miyofasyal gevsetme, derin basing masaji, germe, eklem
mobilizasyonu gibi manuel terapilerin, nefes alma ve gevse-
me egzersizleriyle birlestirilerek uygulanmasi 6nerilmektedir
(33). Son calismalarda, kombine uygulamalar ile agri sidde-
tinde cesitli hasta gruplarinda %40 ila %83 arasinda degi-
sen iyilesmeler bildirilmistir (34). Endometriozisli hastalarda
pelvik taban kaslari hipertonik ve disfonksiyonel durumdadir.
Pelvik taban fizik tedavi uygulamalari konservatif bir uygu-
lama olarak dnemli bir yer tutmaktadir. Pelvik taban fizyo-
terapisi, kas hipertonisitesini azaltmayi, MtrP aktivitesini
azaltmayi ve noromuskuler kontroll yeniden egitmeyi amacg-
lamaktadir. Meta-analiz sonuglarina gére multimodal teda-
viler yaklasimlari ile manuel uygulamalar, egitim ve egzersiz
uygulamalart ile pelvik agri kontroll dnemli 6lgide saglana-
bilmektedir (24, 31). Retrospektif calismalarda fizik tedavinin
pelvik agri hastalarinin %63'line kadar fayda sagladigi gos-
terilmistir (35). Endometriozis ile iliskili kronik pelvik agri y6-
netiminde bilissel davranisci terapiler (BDT), multidisipliner
yaklasimin 6nemli bir bilesenini olusturmaktadir. BDT, agr
algisini etkileyen bilissel slrecleri, emosyonel yanitlari ve
davranissal tepkilerimodile etmeyi hedefleyerek agriile bas
etme kapasitesini artirmaktadir. Ozellikle belirgin emosyonel
stres, anksiyete veya agriya bagl katastrofize etme egilimi
bulunan hastalarda BDT uygulamalartile klinik olarak anlaml
iyilesmeler saglanabilmektedir. Bu yaklasim, farmakolojik ve
cerrahi tedavilere tamamlayici bir yontem olarak degerlen-
dirilmeli ve kronik agri ydnetiminde blttncul tedavi strateji-
lerinin bir parcasi olarak uygulanmalidir (35). BDT ile seksiel
disfonksiyon dizelmekte, iloinguinal ve genitofemoral agri
azalmakta ve agrisiz gegirilen sureler uzatilmaktadir. BDT'nin
tedaviye erken entegre edilmesi daha etkili ve hizli sonugla-
rin alinmasini saglayabilmektedir. Tedavi sonrasi agri tekrar-
lama ve devam etme oranlarinin yiksek olmasi géz éniine
alindiginda, agrinin psikososyal bilesenlerini hedefleyen mul-
tidisipliner bir yaklasimin hayati 6nem tasidigi aciktir ( 36).

Endometriozis ile iliskili miyofasyal tetik noktalarin (MTrP)
tedavisinde steroid icermeyen lokal anestezik enjeksiyon-
lari ve botulinum toksin tip A (BTX-A) uygulamalari terapotik

secenekler arasinda yer almaktadir. BTX-A, néromuskdler kav-
sakta asetilkolin salinimini inhibe ederek kas kontraksiyonunu
ve kas spazmini azaltmakta; bu mekanizma Gzerinden miyofas-
yal agrinin hafifletilmesine katki saglamaktadir. BTX-A uygula-
masinin klinik etkisi genellikle 3 ila 6 ay stirmekte olup, bu sire
boyunca pelvik taban kas tonusunda azalma ve istirahat basin-
cinda disUs saglanabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda, pelvik
taban kas spazminin azaltilmasi yoluyla disparoni, adet disi pel-
vik agri ve dismenore gibi semptomlarda anlamli iyilesme elde
edilebilecegi bildiriimektedir. Bu tedaviler, multidisipliner agri
yonetimi yaklasimi iginde secilmis hastalarda degerlendirilmek-
tedir (32, 37).

Néropatik, nosiseptif ve néroplastik agri tedavileri
Endometriozis ile iligkili kronik pelvik agrn yonetiminde, 6nce-
likle miyofasyal, ndropatik ve nosiseptif gibi periferik mekaniz-
malari hedefleyen tedavi yaklasimlari uygulanmalidir. Ancak bu
mekanizmalara yonelik midahalelere ragmen yeterli klinik yanit
alinamamasi durumunda, santral (néroplastik) agri mekanizma-
larinihedefleyen tedavi seceneklerine gecilmesi dnerilmektedir.
Noroplastik agri degerlendirmesi; yaygin vicut agrisi, kronik
yorgunluk, uyku bozukluklari ve bilissel islevlerde zorluk gibi
semptom kimeleri Gzerinden klinik olarak degerlendiriimekte-
dir. Bu bulgular santral duyarliligin dnemli gostergeleriolarak ka-
bul edilmektedir. Dolayisiyla endometriozise bagli kronik pelvik
agrinin tedavi planlamasinda, periferik mekanizmalara yonelik
yaklasimlarin yetersiz kalabilecedi olasiligi goz 6niinde bulundu-
rulmali ve gerektiginde santral agri modllasyonunu hedefleyen
multimodal ve bireysellestirilmis stratejiler tedavi algoritmasina
dahil edilmelidir (37)

Endometriozis ile iligkili direngli kronik pelvik miyofasyal agri-
si olan hastalarda, periferik ve noropatik agri mekanizmalarina
yonelik farmakolojik yaklagimlar arasinda tramadol, serotonin
geri alim inhibitorleri ve kisa sureli opioid kullanimi secilmis ol-
gularda Onerilebilmektedir. Ancak bu tedavilere ragmen yeterli
yanit alinamayan hastalarda, agrinin lokalizasyonuna ve altta
yatan mekanizmaya gore girisimsel néromodulasyon teknikleri
gindeme gelmektedir. Noropatik agri bileseniicin paravertebral
bloklar veya uygun periferik sinir bloklari tercih edilebilmektedir.
Paravertebral bloklar hem somatik hem de sempatik sinir lifle-
rini bloke ederek analjezik etki saglamakta ve nosiseptif iletimi
azaltmaktadir. Lokal anestezikler agrinin lokalizasyonuna bagli
olarak intervertebral seviyede sinir koklerine, periferik sinirlere
ya da fasyal planlara uygulanabilmektedir. Fasyal plan bloklari;
rektus abdominis kilif bloklari, quadratus lumborum blok, trans-
versus abdominis blok ve erektor spina bloklarini icermektedir.
Agrinin genital ve pelvik bélgede yogunlastigi durumlarda ilioin-
quinal, iliohipogastrik, genitofemoral ve pudendal sinir bloklari
uygulanabilmektedir. Nosiseptif agri cogunlukla visseral periton
kaynakli olup sempatik ve parasempatik sinir yollari Gzerinden
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iletiimektedir. Sempatik innervasyon T12-L2 omurilik seg-
mentlerinden kdken almakta ve endometriyum ile diger pelvik
organlardan gelen afferent lifler stperior hipogastrik pleksus
(SHP) araciligiyla tasinmaktadir. Parasempatik lifler ise sakral
koklerden ciktiktan sonra SHPden gelen preganglionik lifler-
le birleserek inferior hipogastrik pleksusa (IHP) katilmaktadir.
Endometriyuma giden somatik afferent ve efferent innervas-
yon ise S2-S4 segmentleri Gzerinden saglanmaktadir.

Kronik pelvik nosiseptif agrinin kontroliinde IHP ve SHP blok
uygulamalariile basaril klinik sonuclar bildiriimektedir. Son do-
nemde yapilan ¢alismalarda, Endometriozis ile iliskili nosiseptif
agrida bu pleksus bloklarinin uygulanmasi sonrasi 2-7 aya kadar
sUrebilen agrisiz dénemlerin saglanabildigi rapor edilmistir. Bu
yontemler, multidisipliner agri yonetiminin énemli bir pargasi
olarak degerlendirilmektedir (38).

Néromodulasyon

Cerrahiden sonra agrisi devam eden ya da periferik sinir blo-
kajlar ve fasyal plan uygulamalari basarisiz olan hastalarda
néromodulasyon tedavileri uygulanabilmektedir. No&ropatik
agrilarda noromoddulasyon uygulamalari ile %40 basarili so-
nuglar alinabilmektedir (21). Nérostimulasyon epidural aralik
dorsal kdk ganglion implantlari ile A-beta fiberlerin uyariimasi
ve pelvik periton nosiseptik uyaranlarin baskilanmasi esasina
dayanmaktadir. Spinal kord stimulasyonu, dorsal kdk ganglion
ve sakral stimulasyon olarak iki farkl sekilde uygulanmakta-
dir. Transkutandz elektriksel sinir stimtlasyonu (TENS) ve n6-
romuiskdler elektriksel stimdlasyon (NMES) gibi elektrofiziksel
yontemler, miyofasyal pelvik agriyi gidermek igin uygulanan
non invaziv yontemlerdir. TENS; etkilenen pelvik bdlgeye disik
voltajli elektrik darbeleri géndererek periferik sinirler boyunca
nosiseptif sinyalleri keserek ve endojen opioidleri artirarak ag-
riyl azaltabilmektedir. NMES ise zayiflamis pelvik taban kasla-
rini gliglendirmek ve néromuskiler koordinasyonu iyilestirmek
igin kullanabilmektedir. Bu ydntemler genel olarak guvenli ve iyi
tolere edilebilir olarak kabul edilmekle birlikte manuel terapi ve
pelvik taban fizik tedavisi gibi diger tedavi yaklasimlariyla birles-
tirildiginde etkinlikleri artmaktadir (26, 36,38).

Standart tedavilere direngli kronik pelvik agrida
yaklasimlar

Endometriozis ile iliskili kronik pelvik agrida cerrahi (histerek-
tomi), hormonal tedaviler ve fizik tedavi yaklasimlarina ragmen
yeterli klinik yanit alinamayan hastalarda, agrinin baskin meka-
nizmasinin siklikla santral duyarlilik ve noroplastik sureclerle
iliskili oldugu distnUlmektedir. Bu hasta grubunda periferik
inflamatuvar odagin kontrol altina alinmasina ragmen merkezi
agriisleme mekanizmalarinin aktive olmaya devam ettigi gorul-
mektedir. Bu durumda tedavi stratejisi merkezi sinir sistemini

hedefleyen farmakolojik ajanlar ve bilissel davranisci terapi-
ler (BDT) Gzerine yogunlasmalidir. Néroplastik bilesenin bas-
kin oldugu ancak periferik komponentlerin de eslik edebildigi
agri tablolarinda trisiklik antidepresanlar (6zellikle amitripti-
lin) genellikle birinci basamak tedavi segenedi olarak 6neril-
mektedir. Amitriptilin ile yeterli yanit alinamadigi durumlarda
ise gabapentin, pregabalin veya duloksetin gibi néromo-
dalator etkili ajanlara gegilmesi klinik rehberlerde énerilen
yaklasimlar arasindadir. Bu tedavi stratejileri, santral agn
modulasyonunu hedefleyerek agri siddetini azaltmayi, uyku
kalitesiniiyilestirmeyi ve hastalarin yasam kalitesini artirmayi
amagclamaktadir (39, 40).

Gelecek tedavi modellemeleri

Endometriozis ile iligkili kronik pelvik agrinin glincel veriler
Isiginda yalnizca hormonal, antiinflamatuar veya cerrahi yak-
lasimlarla tamamen ortadan kaldirilmasi mimkdn gériinme-
mektedir. Bu nedenle modern tedavi stratejilerinde hedef;
nosiseptif iyon kanallari (TRPV1 katyon kanal, purinerjik re-
septdrP2X3, voltajbagimliNave K kanallarinin baskilanmasi),
cross-organ duyarlilik mekanizmalari ve santral duyarlilk si-
recleri gibi agrinin temel patofizyolojik bilesenlerine yonelik
gelistiriimektedir. Boylece yalnizca lezyonlarin baskilanmasi
degil, agriolusumunun molekuler ve néroimmun temellerinin
de modile edilmesi amaclanmaktadir. Bu yaklasim ayni za-
manda ndroanjiyogenez slrecinin baskilanmasini da hedef-
lemekte ve agriile sinir-damar etkilesimi arasindaki patolojik
donglyU kirmayi amaclamaktadir. Son dénemde yapilan de-
neysel ve klinik calismalarda o6strojen reseptort G protein-
coupled receptor 30 (GPR30) antagonistlerinin kullanimi ile
hiperaljezinin geriledigi ve agri skorlarinda yaklasik %80 va-
ran oranda belirgin azalma saglanabildigi bildirilmektedir (28,
35, 41). Bu bulgular, &strojen aracili sinyal yollarinin hedef-
lenmesinin endometriozis iliskili agri tedavisinde umut vade-
den bir strateji olabilecegini gostermektedir. Endometriozis
iliskili kronik pelvik agrinin patofizyolojisine yonelik gincel ve
gelecek odakli tedavi stratejileri, agrinin molekdler ve noro-
immudn mekanizmalarini hedefleyen yeni farmakolojik yakla-
simlariicermektedir. Bu kapsamda bradikinin reseptér 2 an-
tagonistleri, mast hlcre degranulasyon inhibitorleri, proinf-
lamatuar sitokinleri bloke eden ajanlar (6zellikle IL-33 ve IL
1 beta ve TNF alfa ) ve cannabinoid reseptdér agonistleri agri
sinyallemesinin modilasyonu agisindan potansiyel terapotik
secenekler olarak dederlendiriimektedir. Ayrica, hicresel
enerji metabolizmasini etkileyerek inflamatuvar mikrogevre-
yi module edebilen piruvat dehidrogenaz inhibitéri olan dik-
loroasetat ve guanilat siklaz yolaklarini hedefleyen ajanlar da
geleceg@e yonelik tedavi planlamalari arasinda yer almaktadir
(36, 37). Bu molekiiler hedefler, ézellikle nosiseptif aktivite,
néroangiogenez ve santral duyarllik streclerini baskilamayi
amagclayarak klasik hormonal ve cerrahi tedavilere direncli
olgularda alternatif veya tamamlayici yaklasimlar sunma po-
tansiyeline sahiptir (38, 39, 41).
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Endometriozisli hastalarda gergeklestirilen cok sayida meta-
bolomik calismada; 3-hidroksibutirat, laktat, fosfatidik asit,
sUksinat, piruvat, ksantin, hipoksantin, tetradekenoilkarni-
tin, L-izolGsin ve sitrat dizeylerinin yliksek oldugu gosteril-
mistir. Gelecekte bu metabolomlarin, endometriozisin erken
tanisinda ve fenotipik alt tiplerin belirlenmesinde potansiyel
biyobelirtecler olarak kullanilabilecedi 6ngorilmektedir (42).
Yeni farmakolojik yaklasimlar kapsaminda aromataz inhibi-
torleri, selektif estrojen reseptér modulatorleri, selektif pro-
gesteron reseptdr modulatorleri ve oral GnRH antagonistleri
Uzerine klinik calismalar sirmektedir. European Society of
Human Reproduction and Embryology (ESHRE) kilavuzu,
rektovajinal tutulum ve medikal tedaviye yanitsiz agrisi olan
hastalarda oral kontraseptifler, progestojenler veya GnRH
agonistleriile kombine aromataz inhibitord kullanimini éner-
mektedir (43).

Gelecekte, lokal estradiol Uretimini inhibe eden yeni HSD17B
inhibitorleri (FOR-6219) umut vadeden tedavi segenekleri
olarak 6ne cikmaktadir. Ozellikle mikroRNAlar (miRNA), en-
dometriozis patogenezinde hiicre proliferasyonu ve migras-
yon sureglerini dizenleyen kritik molekdller olup, terapdtik
hedef ve ilag gelistirme icin potansiyel biyolojik hedefler ara-
sinda yer almaktadir (44, 45). Klinik calismalarda miRNA'larin
biyobelirte¢ potansiyelinin dogrulanmasini sinirlayan temel
sorunlar; kicluk orneklem blydklUkleri ve endometriozisin
tim evrelerini kapsayan heterojen hasta gruplarinin yete-
rince temsil edilmemesidir. Bununla birlikte, konuya yonelik
yogun arastirmalar devam etmekte olup bu alandaki kanit
dlzeyi giderek artmaktadir.

Endometrioziste erken tani ve zamaninda baslatilan uygun
tedavi yaklasimlari sayesinde pelvik agri kompleks ve kronik
bir yapiya dontismeden daha etkili sekilde kontrol altina ali-
nabilmektedir. Hastaligin miyofasyal bileseninin gtvenilir bi-
cimde tespit edilebilmesi ve objektif olarak 6lgulebilmesiicin
standartlastiriimis tani araclarinin ve klinik muayene proto-
kollerinin gelistiriimesine ihtiya¢c bulunmaktadir. Uygulanan
tedavi modalitelerinin etkinligini degerlendirmek amaciy-
la yeterli 6rneklem blyukligine sahip, metodolojik olarak
gucld ve randomize kontrolll calismalara gereksinim vardir.
Klinik uygulamada daha iyi sonuglar elde edilebilmesi igin
pelvik kas disfonksiyonu ile santral ndroplastik agri mekaniz-
malarini ayirt edebilen ileri tanisal yontemlerin gelistiriimesi

ve yayginlastiriimasi 6nem tasimaktadir. Bu yaklasim, bireysel-
lestiriimis ve mekanizmaya yonelik tedavi stratejilerinin olustu-
rulmasina katki saglayacaktir.

Sonu¢

Endometriozisileiligkili kronik pelvik agri; miyofasyal, nosiseptif,
noropatik ve néroplastik mekanizmalarin birlikte rol oynadigi ok
faktorll bir patofizyolojiye sahiptir. Bu nedenle agr yonetimin-
de multimodal bir yaklasim benimsenmeli, periferik ve santral
mekanizmalar temel alinarak tedavi algoritmalari olusturulmali
ve basamakli tedavi stratejileri uygulanmalidir. Endometrioziste
pelvik miyofasyal disfonksiyon sik gérilmekte olup, bu birlikte-
ligin patogenezinde en glgcli katkiyl néroplastik mekanizmalar
saglamaktadir. Miyofasyal pelvik agrinin dederlendiriimesinde
MTrP alanlarinin sistematik olarak tespit edilmesi dnemlidir.
Hormonal ve cerrahi tedaviler agrinin tam eradikasyonunu her
zaman saglayamamaktadir. Tedaviye direngli olgularda noro-
moddulasyon teknikleri, BTX-A ve lokal anestezik enjeksiyonla-
ri, periferik sinir bloklari ile SHP ve IHP blokajlarinin etkinligine
iliskin olumlu sonuglar bildirilmistir. Medikal tedaviye direncli ya
da cerrahi sonrasi agrisi devam eden hastalarda pelvik taban
miyofasyal disfonksiyonu ve santral noroplastik slrecler mut-
laka géz 6nlinde bulundurulmalidir. Agri yonetimi multidisipliner
bir cercevede yuritlilmeli ve altta yatan goklu etiyopatogenetik
faktorler dikkate alinarak bireysellestirilmis tedavi planlari olus-
turulmalidir. ideal bir endometriozis agri merkezinde; jinekolog/
endometriozis cerrahi, algoloji uzmani, fiziksel tip ve rehabi-
litasyon uzmani veya pelvik taban fizyoterapisti, psikiyatrist/
klinik psikolog (6zellikle bilissel davranisci terapi uygulayicisi),
Urolog ve/veya gastroenterolog (eslik eden irritabl bagirsak
sendromu veya interstisyel sistit gibi komorbiditeler agisindan)
ile beslenme uzmani (enflamasyonu azaltmaya yonelik diyet
yaklasimlari icin) yer almalidir. Psikolojik, davranissal ve sosyal
faktorlerin de tedavinin ayrilmaz bir pargasi oldugu unutulma-
malidir. Glincel yaklasimlarda optimal klinik sonuglar igin sant-
ral duyarlilik ve pelvik taban miyofasyal disfonksiyonun mutlaka
degerlendiriimesi, genel agri tedavi prensipleri dogrultusunda
kombine ve butlncll tedavi stratejilerinin uygulanmasi one-
rilmektedir. Endometriozis evreleme sistemleri ile agr siddeti
arasinda dogrusal bir korelasyon bulunmamaktadir; bu nedenle
tedavi yaklasimi evreden bagimsiz olarak kisisellestiriimelidir.
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Klinik tedavi algoritmasi

1.Basamak tedavi
Konvansiyonel tedavi(Hormonal, NSAI) +Yasam Tarzi/
Psikososyal destek
N2
Yanitsizlik/Direng Gelisimi?

N

2.basamak tedavi
Pelvik muayene ile miyofasyal disfonksiyon degerlendirmesi.
Miyofasyal agri baskin ise:Fizik tedavi, manuel terapi, MtrP
enjeksiyonlari, BTX-A
Devam eden agri/Noroplastik bilesen stiphesi durumunda

\

3.basamak tedavi
Santral etkiliilaglar (TCA, gabapentinoidler)
Bilissel davranis terapi (BDT)
Néromodulasyon
Lokalize néropatik/nosiseptif bilesen varliginda
N
Periferik sinir bloklari, hipogastrik pleksus (SHP/IHP) bloklari

Tablo 1. Endometriozisle iligkili agri ve duyarlihgin klinik de-

gerlendirmesi (Kaynak 6)

Endometriozis 6ykisU

Tani metotlari

Onceki ve son tedavi sonugclari

Jinekolojik ve Obstetrik hikaye

Menstruel dongl oykusl: Sure, dizen, kanama miktari, leke-
lenme ve kramp varligi

Jinekolojik 6yku: Cinsel yolla bulasan hastalik dykisu

Son hormonal tedavi

Cerrahi(tipi, bulgular,ve tedavi)

Genel muayene bulgulari

Medikal durumlar

Bas agrisi/migren/depresyon/anksiyete

Barsak ve mesane semptomlari

Son medikal tedaviler/alerjiler

Kronik pelvik agri ykusu

Sire, sikhk

Menstruel déngu ile iligkisi

Arttiran ve azaltan faktorler

Diger agri kondisyonlari

Onceki ve son tedavi sonuglari

Jinekolojik muayene ve agri degerlendirilmesi

Abdominal duvar

Hassasiyetin lokasyon ve patern,(yaygin, lokal)

Alodini

Myofasyal agri noktalari(sayi, lokasyon,agirhig)

Perine

Uygunsuz pozisyon, travma, skar

Pelvik kas kontraksiyonu ve relaksasyonu

Pelvik bolge

Yiizeyel perine kaslarinda spazm ve hassasiyet

Pelvik taban kaslari: Myofasyal tetikleyici noktalar, hassa-
siyet bantlar

Mesane ve Uretra hassasiyeti

Uterosakral, fornisiyal ve vajinal hassasiyet, nodularite

Merkezi uterin hassasiyet

Pelvik hassasiyet paterni(yaygin, lokal)

Agrinin kotulestigi nokta

Ndromuskuler muayene bulgulari

Dermatom

Alodini bulgusu

Hiperaljezi varligi

Myotom

Bolgesel ve abdominopelvik kas muayene bulgulari

Finansal beyan
Calisma herhangi bir destek almamustir.

Cikar catismasi
Calisma kapsaminda herhangi bir kurum veya kisiile cikar ¢a-
tismasi bulunmamaktadir.
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