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A¤r› ve cinsiyet

fi. fiahin*

SUMMARY

Gender and pain

Epidemiological, psychophysical and prevalence studies reveal that women have greater and more variable pain than

men. Gender differences in pain are brought by genetic, physiological, anatomical, neural, hormonal, lifestyle and

cultural factors. While women are more vulnerable to pain than men, they have more ways to deal with it. The

clinical applicability of findings from the studies on gender differences in pain may lead to improve not only

diagnosis but also treatment with various drugs and techniques. 
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ÖZET

Epidemiyolojik, psikofiziksel ve prevalans ile ilgili çal›flmalar a¤r›n›n kad›nlarda daha fazla ve daha de¤iflken

oldu¤unu göstermektedir. A¤r›da cinsiyet fark› genetik, psikolojik, anatomik, nöral, hormonal, yaflam tarz› ile ilgili

olup ve kültürel farklardan do¤maktad›r. Kad›nlar›n a¤r›ya daha çok maruz kalmakla birlikte, a¤r› tedavisine ve a¤r›

ile bafletmeye daha yatk›n olduklar› görülmektedir. Çal›flmalardan elde edilen bulgular›n klini¤e uyarlanmas› her iki

cinse ait a¤r›lar›n sadece tan›s›nda de¤il, tedavisinde de çeflitli ilaç ve yöntemlerin de gelifltirilmesine yol

açabilecektir. 
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Girifl

K
ad›n ve erkek cinsiyetleri aras›ndaki fark-

lar yak›n geçmiflte temel ve klinik bilimler

yan›nda ilaç gelifltirme çal›flmalar›ndan,

moleküler genetik ve sosyokültürel alanlara kadar

pek çok konuda araflt›rma konusu olmufltur. Orta-

ya ç›kan bulgular›n analiz ve sentezleri, fötustan

ileri yafla kadar a¤r› modülasyonunun anlafl›lma-

s›nda önemli ilerlemelere ve her iki cinse ait a¤r›-

n›n tedavisinde yeni tedavi stratejilerinin gelifltiril-

mesine yol açabilecektir (Berkley ve ark. 1999). 

A¤r› Yönünden Kad›n ve Erkek
Aras›ndaki Farklar Nelerdir?
A¤r›da cinsiyet fark› en çok epidemiyoloji, cinsiyet

prevalans›, psikofizik, röprodüktif biyoloji, jineko-

loji ve üroloji alanlar›nda çal›fl›lm›flt›r.

Hastal›klardaki epidemiyoloji ve cinsiyet
prevalans›

Toplumsal epidemiyolojik çal›flmalar kad›nlar›n

erkeklere göre daha fazla, daha s›k, vücudun da-

ha çok bölgesinde ve daha uzun süren a¤r› bildi-

riminde bulunduklar›n› göstermektedir (Unruh

1996). Yenido¤an k›z bebekler, yüz skalas› kulla-

n›larak yap›lan bir çal›flmada kapiller ponksiyona

erkek bebeklere göre yüzlerini daha fazla burufl-

turarak yan›t vermifllerdir (Guinsburg R ve ark.

2000). Ayr›ca tabloda da görüldü¤ü gibi (Bkz.

Tablo 1), kad›nlarda erkeklere göre özellikle bafl-

boyun, kas-iskelet, viseral kaynakl› a¤r›lar veya

otoimmün etyolojiye ba¤l› daha çok a¤r›l› hastal›k

vard›r. Baz› yazarlar bu durumu kad›nlar›n a¤r›

bildirimine ve sa¤l›klar› ile ilgili yard›m istemeye

daha yatk›n olmalar›na ba¤lamaktad›rlar. Bu bir

faktör olabilirse de asl›nda pek çok etkenden biri-

sidir. Kad›nlardaki bu prevalans büyük oranda do-

Tablo 1: S›k görülen baz› a¤r› sendromlar›n›n ve potansiyel nedenlerinin cinsiyet prevalans›

Kad›n prevalans› Erkek prevalans›

Bafl ve boyun Aural› migren Auras›z migren

Kronik gerilim bafla¤r›s› Küme bafla¤r›s›

Dural ponksiyon bafla¤r›s› Posttravmatik bafla¤r›s›

Servikojenik bafla¤r›s› Paratrigeminal sendrom

Tik doloroza

Tempotomandibuler hastal›k

Oksipital nevralji

Atipik odontalji

Dil yanmas›

Karotidinia

Termporal arteritis

Kr. paroksismal hemikrania

Kol ve bacaklar Karpal tunel sendromu Tromboanjitis obliterans

Raynaud hastal›¤› Hemofilik artropati

Chilblain Brakial pleksus nöropatisi

Refleks sempatik distrofi

Kronik venöz yetmezlik

Piriformis sendromu

Peroneal müsküler atrofi

‹ç organlar Özofajit Pancoast tümörü

Safra keseli hastal›¤› Pankreas hastal›¤›

‹rritabl kolon sendromu Duodenal ülser

‹nsterstisyel sistit

Proktalji fugaks

Kronik konstipasyon

Genel Fibromyalji sendromu Postherpetik nevralji

Multipl skleroz

Romatoid artrit

Akut intermittan porfiri

Lupus eritematozis
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¤um ve jinekolojik problemlere ba¤l› olabilir. Ay-

r›ca, her iki cinsiyetteki pek çok a¤r›n›n prevalans

örnekleri (temporomandibular hastal›klar, fib-

romiyalji, migren, gö¤üs, abdomen ve eklem a¤r›-

lar›) yaflam boyunca de¤ifliklik gösterir (Von Korff

ve ark. 1998) Di¤er psikolojik semptomlar benzer

oldu¤unda kad›nlarda kronik myofasiyal a¤r› pre-

valans› daha yüksektir (Velly ve ark. 2003). Baz›

a¤r›lardaki prevalans örnekleri yaflla azalabilir ve-

ya artabilir. Bu durumu daha da karmafl›k k›lan ir-

ritabl kolon sendromu, akut apandisit, migren, ro-

matoid artrit ve koroner kalp hastal›¤› gibi baz›

hastal›klarda klinik bulgular›n cinsiyetle de¤iflme-

sidir. Majör hastal›k durumlar›nda a¤r› bildirimle-

rindeki cinsiyet fark› kaybolur ve genel olarak de-

¤erlendirildi¤inde kad›nlar akut, intermittan ve

kronik a¤r›ya karfl› daha çok savunmas›z olmala-

r›na ra¤men, bireysel durumlarda de¤iflkenlik ve

istisnalar görülebilir. 

Bütün bu cinsiyet farklar›n›n kad›n ve erkekte a¤-

r›y› hafifletmek için kullan›lan stratejilerde de de-

¤ifliklik göstermesi önemlidir. Epidemiyolojik ça-

l›flmalarda kad›nlar›n daha s›k analjezik kulland›k-

lar› ve bu nedenle yan etkiler ve ba¤›ml›l›k yö-

nünden daha çok risk tafl›d›klar›, bunun a¤r› s›kl›-

¤› ile ilgili olabilece¤i düflünülmektedir (Isacson

2002). Kad›nlar, yaln›z daha çok ilaç kullanmak,

daha fazla çare aramak ve farkl› tedavi yaklafl›m-

lar›n› kombine etmekle kalmaz, örn. kognitif teda-

vi gibi baz› yaklafl›mlardan daha çok yarar görür-

ler (Berkley ve ark. 1999, Keogh ve ark. 2002,

Rollnik ve ark. 2003). 

Psikofiziksel çal›flmalar

Sa¤l›kl› bireylerde yap›lan psikofiziksel çal›flmalar-

da, kad›nlarda erkeklere göre a¤r› efli¤inin daha

düflük oldu¤u, a¤r› fliddetinin daha yüksek olarak

de¤erlendirildi¤i ve tolerans›n daha az oldu¤u

gösterilmifltir (Riley ve ark. 1998, Chesterton ve

ark. 2003). Bunda uyaran›n tipi ve flekli gibi çeflit-

li faktörler de etkin olabilir. Bas›nç ve elektriksel

uyaranlarla yap›lan çal›flmalar daha fazla cinsiyet

farklar› göstermekteyken, termal veya iskemik

uyaranlarla yap›lan çal›flmalar›n sonuçlar› tutars›z-

l›k göstermektedir. Yine kad›nlarda termal uyaran-

lara olan duyarl›k, uyar› tekrarland›¤›nda daha be-

lirgin hale gelir (Fillingim ve ark.1998). Uyaran›n

yeri de önemlidir. Örn. erkekler, uyaran alt abdo-

minal bölgeye (genital bölgeye yak›n) uyguland›-

¤›nda, ekstremitelere uygulanmas›na göre daha

çok duyarl›k göstermektedirler (Giamberardino ve

ark. 1997). Di¤er önemli faktörler aras›nda testle-

rin uyguland›¤› yer ve durumlara ait de¤iflkenler

örn. deneyi uygulayan›n cinsiyeti (Weisse ve ark.

2003) ve çekicili¤i veya testin uyguland›¤› yer (kli-

nik veya laboratuar) veya anksiyete gibi psikolo-

jik de¤iflkenler vard›r. Fizyolojik faktörler de

önemlidir. Örnek olarak flu durumlar gösterilebi-

lir:

1. Kan bas›nc› normotansif kiflilerde bile a¤r›ya

duyarl›k ile ters orant›l›d›r.

2. Stresin oluflturdu¤u analjezi ve etkileri iki cinsi-

yet aras›nda farkl›d›r.

3. Beslenme (fleker ve ya¤ al›m›) ve baz› hastal›k-

lar›n varl›¤› a¤r›ya duyarl›¤› önemli derecede art›-

rabilir veya azaltabilir. 

Röprodüktif biyoloji / jinekoloji / üroloji

Her iki cinsiyette röprodüktif organlar›n de¤iflik

olmas›, di¤er pelvik organlar›n birbirine göre yer-

leflimini etkilemektedir. Örn. kad›nlarda üretra er-

keklere göre daha k›sa ve daha az k›vr›ml›d›r. Bu

farklar cinsiyete özel pelvik orijinli a¤r›lar› olufltu-

rur. Di¤er önemli bir fark, seks hormonlar›nda ya-

flam boyu oluflan dalgalanmalard›r. Son y›llarda

pek çok hastal›kta ki a¤r› semptomatolojisinin

özellikle puberte, menstrüel siklus, gebelik, erken

postpartum dönem, menopoz esnas› ve sonras› ve

andropoz sonras› gibi röprodüktif durumlarla ilgi-

li oldu¤u gösterilmifltir (Marcus 1995, Unruh

1996). Benzer flekilde hem insan hem de hayvan-

da yap›lan deneysel a¤r› duyarl›¤›n›n puberte,

menstrüel siklus, gebelik, laktasyon ve eksojen

hormon kullan›m› ile de¤iflebildi¤i de görülmüfl-

tür. Genel olarak röprodüktif durumun etkisi ile

kad›nlarda erkeklere göre daha çok de¤iflkenlik

görülmektedir (Fillingim ve ark. 1995, Fillingim ve

ark. 1998). 

Bu Farklar›n Muhtemel Olufl
Mekanizmalar› Nelerdir?
Deneysel olarak oluflturulan veya endojen a¤r›lar-

la ilgili cinsiyet farklar›n› araflt›ran pek çok çal›fl-

madaki de¤iflken ve bazen de birbiri ile çeliflen

bulgular, röprodüktif ve hormonal durum ile bir-

likte ele al›nd›¤›nda, sonuçlar›n spesifik klinik du-

rumlara uyarlanmas›n› zorlaflt›rmaktad›r.

Genetik

S›çanlarda yap›lan çal›flmalar, baz› canl› türlerinde

a¤r› modülasyonunun erkek ve diflide, hormonal

faktörler, özellikle de östrojen ile ilgili olarak fark-

l› olabilece¤ini ve a¤r›ya olan yan›tta cinsiyet fark-

lar› yaratabilece¤ini göstermifltir (Mogil ve ark.
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1993). Genetikle ilgili özellikler birkaç flekilde or-

taya ç›kabilir: Bunlardan birincisi Tabloda görülen

hemofili, porfiri, peroneal müsküler distrofi (Char-

cot-Marie-Tooth) gibi cinsiyetle ba¤lant›l› genetik

hastal›klard›r. ‹kincisi, a¤r› mekanizmalar› ve teda-

viye yan›tta farklar gösteren metabolizma enzim

sistemlerinin cinsiyetle ba¤lant›l› genetik varyas-

yonlar›d›r. Bir örne¤i, CYP2 ailesindeki genetik

varyasyonlar içinde olan sitokrom P450 enzim ai-

lelerinde erkek ve kad›nlarda farklar olmas›d›r.

Üçüncüsü, fare ve s›çanlarda hem nosisepsiyon,

hem de eksojen ve endojen analjezik manipülas-

yonlara olan yan›tlardaki cinsiyetle ba¤lant›l› ge-

netik farklar, dördüncüsü ise, gen ekspresyonun-

da östrojen regülasyonu ile birlikte görülebilen

cinsiyet farklar›d›r (Berkley et al 1999).  

Fizyoloji ve vücudun bileflimi

Kad›nlarda erkeklere oranla vücut ya¤ yüzdesi da-

ha çoktur, kas kitlesi daha azd›r, kan bas›nc› daha

düflüktür. Gastrointestinal geçifl zaman›, üriner

kreatinin klirens, metabolizma ve termoregülas-

yonda röprodüktif durumla ilgili olarak dalgalan-

malar görülür. Bu farklar sadece kas iskelet gibi

baz› a¤r›larda de¤il, ayn› zamanda a¤r› tedavisin-

de kullan›lan analjezik, anestezik ve adjuvanlar›n

farmakodinamik ve farmakokineti¤inde de önem

kazan›r (Fillingim ve ark. 1995). 

Pelvik anatomi

Pelvik organ yap›lar› ve düzenlerindeki de¤ifliklik-

ler a¤r›da büyük cinsiyet farklar› oluflturur. Kad›n-

larda röprodüktif sistemdeki farklar, lokal ve uzak

santral sensitizasyona daha çok yatk›nl›k olufltu-

rurlar. Bu durum, kad›nlardaki özellikle kaslarda

ve bafl ve boyundaki multipl refere a¤r›lar› k›smen

aç›klayabilir (Tablo 1). Koroner kalp hastal›¤› olan

kad›nlardaki yayg›n boyun ve omuz a¤r›lar›nda

oldu¤u gibi, baz› hastal›klar›n klinik bulgular›nda-

ki cinsiyet farklar›n›n alt›nda yatan temel neden

de bu olabilir. Bu konuyu destekleyen bulgular

flöyle özetlenebilir: 

1. Pelvik organlar›n afferent innervasyonu çok ge-

nifltir ve bafll›ca C lifleri yolu ile olur.

2. C liflerinin dorsal kök aksonlar› spinal korda

girdiklerinde birbirlerinden ayr›larak, girdikleri

düzeyin üzerinde ve alt›ndaki uzak segmentler

boyunca sinaps yapan dorsal boynuz nöronlar›na

uzun aksonal dallar verirler. 

3. C lifleri travma, yaralanma veya hastal›k ile, ak-

tive ve sensitize olurlar. Bu periferik sensitizasyon

organ harabiyeti azald›ktan sonra da devam ede-

bilir ve böylece dorsal boynuz nöronlar›nda sant-

ral sensitizasyonun sürdürülmesine ve sonuçtaki

refere hiperaljeziye neden olur. 

4. Röprodüktif sistemin büyük bir k›sm› kad›nda

erkeklere göre daha içerde yer alm›flt›r (kad›nda

vajinal kanal ve servikse karfl›l›k erkekte penis).

5. Kad›nda internal röprodüktif organlar erkeklere

göre daha s›k travma, yaralanma ve hastal›klara

maruz kal›rlar (vajinal tampon, cinsel iliflki, mu-

ayene, gebelik, uterus, periyodik kuvvetli kont-

raksiyonlar, do¤um gibi)

6. Uterus hastal›klar› kaslarda ciltte yapt›¤›ndan

daha fazla yayg›n hiperaljeziye yol açar. 

Stres

Stresin, genetikten sosyokültürel alanlara kadar

biyolojinin her dal›nda etkileri vard›r ve strese

olan yan›tlarda da çok büyük oranda cinsiyet far-

k› görülür. Bu konuda psikonöroimmünoloji deni-

len yeni bir disiplin oluflmaktad›r. Kronik bel a¤-

r›s›nda cinsiyet ve oral opioid kullan›m›n› araflt›-

ran bir çal›flmada a¤r› fliddeti, psikolojik durum ve

fiziksel disabilite araflt›r›lm›fl, opioid kullan›m›n›n

erkeklerde afektif distresi art›rd›¤›, kad›nlarda ar-

t›rmad›¤›, kad›nlar›n a¤r› fliddetini daha yüksek

bildirdikleri görülmüfltür (Fillingim ve ark. 2003).

Cinsiyet fark› ile ilgili devam eden çal›flmalar flu

konular› içermektedirler:

1. Seksüel ve röprodüktif fonksiyonlar›n entegras-

yonunda en iyi bilinen sistem olan hipotalamik-

pitüiter aks›n streste erkek ve kad›nda farkl› etki-

lenmesi.

2. Anjinada egsersizin oluflturdu¤u kardiyovaskü-

ler, respiratuar ve a¤r› yan›tlar›n›n kad›n ve erkek-

te farkl› olmas›.

3. Opiat/nonopiat varl›¤›nda cinsiyet fark› göste-

ren strese ba¤l› analjezi mekanizmalar›.

Stresli majör yaflam olaylar›nda (püberte, gebelik,

do¤um, menapoz, andropoz), seks steroid hor-

monlar›nda de¤ifliklikler görülür (Berkley ve ark.

1999, Jones A ve ark. 2003).

Seks steroid hormonlar›

Gonadal hormonlar›n etkileri “organize eden” ve

“aktive eden” olarak tarif edilmifltir. Organize

edenler embriyonik geliflim s›ras›nda oluflur ve o

andaki hormonal durumlardan ya ba¤›ms›z olarak

veya onlarla aktive olarak yetiflkindeki cinsiyet

fark›n› olufltururlar.

Seks steroidlerinin hücre fonksiyonu üzerine olan

organize ve aktive edici etkileri oldukça yayg›nd›r.
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Asl›nda santral sinir sistemi de dahil pek çok or-

gan sisteminin fonksiyonlar›n› modifiye eden

kompleks yollar henüz çok iyi bilinmemektedir.

Potansiyel olarak önemli pek çok hormonal etki-

den a¤r› ile ilgili olan 5 tanesi; 1. Metabolizma, 2.

‹mmün sistem, 3. Travmaya ba¤l› inflamasyon, 4.

Hipotalamik pitüiter aks ve 5. Nöroaktif ajanlard›r.  

A¤r›da seks steroid hormonlar›n›n rölatif miktarla-

r› veya hormon tedavisi (do¤um kontrol haplar›,

peri ve postmenapozal hormon kullan›m›, kad›n

ve erkekte hormonal kanser tedavisi) konular›nda

da hala çok az fley bilinmektedir. 

Migren gibi baz› a¤r›l› durumlar gebelikte veya

menstrüel siklüsün midluteal faz›nda  hafifler.

Hayvanlarda laktasyon s›ras›nda (progesteron dü-

zeyi yüksek oldu¤unda) a¤r›larda azalma görülür.

Ayr›ca baz› anestezik ajanlar (alfaksolon) proges-

teron esasl› olduklar›ndan ve progesteron da trav-

man›n etkilerine karfl› koruyucu oldu¤u için anal-

jezi ve anestezi olufltururlar. Benzer flekilde, ek-

lem a¤r›lar› ve vajinal a¤r› gibi baz› a¤r›lar mena-

poz sonras› östrojen azald›¤›nda artt›¤›ndan,

östrojen ile baz› a¤r›lar (vajinal a¤r›) azald›¤›ndan

ve östrojen yara iyileflmesini h›zland›rd›¤›ndan do-

lay› östrojenin de analjezi oluflturdu¤u düflünüle-

bilir. Testosteronun da analjezik etkisi vard›r. Tes-

tosteron konsantrasyonlar› azald›kça anjina a¤r›s›

gibi baz› a¤r›larda sabit bir art›fl görülür. Ancak bu

örneklerin ikisinde de hiç etki görülmemesi veya

tam tersi gibi durumlar da olabilir. Bunlar erkek-

lerde pubertede (testosteron düzeyi artarken) kü-

me bafla¤r›lar›nda art›fl, yafll› erkek ve postmena-

pozal kad›nda (testosteron, östrojen ve progeste-

ron azald›kça) abdominal a¤r›da (irritabl kolon

dahil), migren ve gerilim bafla¤r›s›nda azalma ve

son zamanlarda bulunan hormon tedavisi alan ka-

d›nlarda temporomandibüler a¤r›da art›fl görülme-

si fleklinde ortaya ç›kar. Burada önemli olan nok-

ta belirtilen bu etkilerin sadece hormonun o za-

manki konsantrasyonuna ba¤l› olmay›p süresine,

daha önceki dalgalanmalar›na, di¤erlerine göre

olan konsantrasyonlar› ile birlikte nöral ve daha

önemlisi yaflam tarz› gibi faktörlere ba¤l› olmas›-

d›r. Bu konuda daha fazla bilgiler olufltu¤unda

hormon tedavisinin baz› a¤r›l› durumlarda yararl›

bir adjuvan olmas› muhtemel görünmektedir (Le

Resche 2001). 

Santral sinir sistemi fonksiyonu ve 

nöroaktif ajanlar

Günümüzde beyin ve spinal kordda cinsiyet fark›

oldu¤u konusundaki genel inan›fla itiraz edilmesi

pek mümkün de¤ildir. Ancak ne yaz›k ki, cinsiyet

hormonlar›n›n santral sinir sistemindeki hücre ve

sistemler üzerine nas›l etki ettikleri ve santral a¤r›

mekanizmalar› ile olan iliflkileri hala bilinmemek-

tedir. Bu konu a¤r› araflt›rmac›lar› taraf›ndan yeni

incelenmeye bafllanm›fl bir konudur ve muhteme-

len bu iliflki oldukça genifl ve komplekstir. 

Bu karmafla k›smen SPECT, PET veya MRI kulla-

n›larak yap›lan beyin görüntüleme araflt›rmalar›-

n›n a¤r›l› uyaran verilmesi ile oluflturulan a¤r›lar-

daki aktivasyonlar›ndan kaynaklanmaktad›r (Paul-

son ve ark. 1998). Her ne kadar bu çal›flmalar›n

sonuçlar› daha çok karmafla yaratmaktaysa da iki

bak›mdan tutarl›d›r. Birincisi, bu araflt›rmalarda

geleneksel olarak a¤r› ile ilgili olmayan pek çok

bölgeyi de içeren oldukça genifl beyin bölgelerin-

de beklenmeyen aktiviteler görülmesidir. ‹kincisi

ise, bireyler aras›nda aktivasyon örneklerinde bü-

yük farklar görülmesidir. Bu nedenle seks steroid

hormonlar›n›n organizasyonel ve aktive edici etki-

lerinde sosyokültürel ve yaflam boyu oluflan fak-

törlerle beraber birden çok santral sinir sistemi he-

defi vard›r ve bunlar a¤r›daki cinsiyet farklar›n› et-

kileyebilirler. Son zamanlarda yap›lan iki çal›flma

bu sonuçlar› desteklemifltir. Birincisinde irritabl

kolon sendromu olan kad›n ve erkekler, sa¤l›kl›

kiflilerle, barsaklar›n distansiyonu ile oluflturulan

beyin aktivasyon örnekleri PET ile karfl›laflt›r›lm›fl

normal kad›n ve erkeklerde aktivasyon örnekle-

rinde cinsiyet fark› bulunmazken, irritabl kolon

sendromu olanlarda sol prefrontal kortekste ek bir

aktivasyon ve perigenual anterior singulat korteks

aktivasyonun yoklu¤u ile normal kiflilerden farkl›

örnekler görülmüfltür. ‹kinci çal›flmada, kad›n ve

erkekte beyin aktivasyon örnekleri menstrüel sik-

lüsün iki döneminde (midfoliküler dönem-düflük

progesteron/östradiol, yüksek progesteron/östra-

diol, düflük testosteron) a¤r›l› termal uyaran ile

oluflturulan beyin aktivasyon örnekleri MRI kulla-

n›larak karfl›laflt›r›lm›flt›r. Sonuçlar, kad›n ve er-

kekte midfoliküler dönemde multipl bölgelerde

benzer aktivasyon örnekleri gösterirken, kad›nlar-

da midluteal fazda, insula ve frontal loblarda iki

fazda benzer a¤r› de¤erlendirmeleri olmas›na ra¤-

men aktivitede önemli derecede azalma bulun-

mufltur (Berkley ve ark. 1999). 

Geliflme s›ras›nda organizasyonel olarak yerleflmifl

olan cinsiyet farklar›na ek olarak, seks steroidleri

santral sinir sistemi içindeki nöronlar üzerinde ya

direkt veya di¤er nöroaktif ajanlar›n modifikasyo-

nu ile spesifik genomik ve non-genomik modüla-

tuar etkiler gösterirler. Bu etkilerin santral sinir sis-

teminde röprodüktif fonksiyon gösteren bölgeler-

de olmas› flafl›rt›c› de¤ildir. Ancak ilginç olan, pro-

enkefalin, enkefalinler, dopamin, serotonin, gala-
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nin, N-metil-D-aspartat (NMDA), gama-aminobüti-

rik asit (GABA), glutamat, kolesistokinin, bombe-

zin, substans-P, nörokinin A, nitrik oksit, sitokin-

ler ve büyüme faktörü gibi nöroaktif ajanlar›n

neokorteks, hipokampus, bazal önbeyin, striatum,

santral gri, serebellum, inferior oliv, dorsal kolon,

trigeminal nukleus ve spinal kord gibi çeflitli nö-

roaktif bölgelerde lokalize olmas›d›r. 

Yaflam sürecindeki olaylar, yaflam tarz› ve
sosyokültürel roller

A¤r›da bireysel farklar yaflam sürecinde, majör

(hem bireysel, hem de röprodüktif durum ve yafl-

lanma ile ilgili) olaylarla, yaflam tarz› denilen kifli-

sel özellikler ile ve sosyokültürel rolleri de¤ifltire-

rek belirgin bir flekilde etkilenirler. Kronik a¤r›l›

hastalarda kardiyorespiratuar dayan›kl›k ve fizik

aktivite, sa¤l›kl› kiflilerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda, kro-

nik a¤r›n›n erkekler üzerine olan etkisinin kad›n-

lara göre daha fazla oldu¤u gösterilmifltir. Bu fe-

nomen muhtemelen sosyokültürel faktörlerden

kaynaklanmaktad›r (Nielens 2001).

Bu faktörler önemli olmalar›na karfl›n, bizim a¤r›

mekanizmalar› anlay›fl›m›za ve bireysellefltirilen

tedavi stratejilerimize kabaca entegre edilmifller-

dir. Her ne kadar bu faktörlerin cinsiyet farkl›l›k-

lar›n› oluflturmas›nda nas›l etkili olduklar›n› kesin

olarak bilmek güç ise de, ortaya ç›kan baz› olum-

lu yönler vard›r. Yararl› bir bak›fl aç›s› yönünden

insanl›¤›n gelifliminde her aflamada  fetus, çocuk-

luk, püberte, adolesan, fertil yetiflkinlik, menapoz,

yafllanma s›ras›ndaki de¤iflen özellikleri ve bunla-

r›n yaflamboyu biriken potansiyel etkilerini göz

önünde bulundurmak gerekir. 

Fetus, çocukluk, puberte

Gelecekteki vücut yap›s›, fizyoloji ve beyin fonk-

siyonu (nosiseptif duyarl›k ve stres modülasyonu

da dahil) majör cinsiyet farklar› fötal dönemde ta-

yin edilir ve giderek çocukluk ça¤›na girildikçe

kendilerini göstermeye bafllarlar. Bu faktörler, ai-

lenin yaflam tarz› ve okul ile birlikte sosyokültürel

cinsiyet rollerinden etkilenirler, her çocukta ken-

dine özel ifllev görürler ve giderek a¤r› duyarl›¤›

ve di¤er davran›fllarda cinsiyete özel flekiller olufl-

tururlar. Puberte ve adolesan dönemde hormonal

durum dramatik olarak de¤iflir ve sinir sistemi ile

di¤er organlarda büyük de¤iflikliklere neden olur.

A¤r› ile ilgili cinse özel baz› yaflam tarz› örnekleri-

nin kültürel çevreden de etkilenerek yerleflmesi

bu zamanda olur. 

Fertil yetiflkinlik

Bir kiflinin mesle¤i, sosyal rolleri, yaflam tarz›, fer-

til yetiflkinli¤in uzun dönemi içinde yavafl olarak

de¤iflmekle birlikte yerleflir. Kültürler toplumlara

göre de¤iflme gösterse de, kad›nlar aile içinde ve

iflyerinde daha çok yükümlülük al›rlar, erkeklerde

ise iflyeri ve bofl zaman aktiviteleri daha agresiftir

ve fizik güç gerektirir. Bu farklar cinslere, çeflitli

yaralanmalara daha çok maruz kalma (erkekler

için ifl veya sporla ilgili, kad›nlarda sald›r› veya te-

cavüze u¤rama gibi), kad›nlarda görev fazlal›¤›,

ek yükümlülükler, daha çok tedavi arama, a¤r›l›

durumlara daha duyarl› olma fleklinde yans›yabi-

lir. ‹flyerlerinde benzer a¤›r kald›rma koflullar›nda

erkekler daha fazla yüke maruz kal›rken, kad›nlar-

da özellikle a¤›r ve asimetrik yük kald›rmalarda

zarar görme riski daha yüksektir (Marras ve ark.

2003). Bel a¤r›s›na ba¤l› ifle gitmemenin gebelik

ile iliflkisini araflt›rmak amac› ile yap›lan bir çal›fl-

mada 16-44 yafl aras›ndaki gebe olmayan kad›n-

larla ayn› yafltaki erkekler aras›nda ifle gitmeme

oran› aras›nda fark bulunmam›flt›r (Sydsjo 2003). 

Yaflam tarz›ndaki farklar baz› hastal›klardaki cinsi-

yet prevalans› ile kendisini gösterir. Brakial plek-

sus yaralanmalar› erkeklerde, pelvik a¤r› kad›nlar-

da daha yayg›nd›r. Tromboanjitis obliterans gibi

sigara ve içki içme ile ilgili baz› hastal›klar erkek-

lerde daha s›k görülmekteyken, sigara içmenin

artmas› ile kad›nlarda da giderek artmaktad›r. Di-

¤er bir örnek nutrisyonel, metabolik ve hormonal

faktörlerin bir kombinasyonu ile kad›nlarda safra

kesesi hastal›klar›n›n daha fazla görülmesidir. 

Yaflam tarz›ndaki cinsiyet farklar› kad›nlar›n ge-

nelde a¤r›ya yatk›nl›klar›n›n alt›nda yatan en

önemli komponentlerden birisidir. Bu farklar dis-

menore ile tekrarlayan a¤r› siklüsleri, gebelik ve

do¤umla afl›r› hale gelir. Oldukça önemli say›da

kad›n› etkileyen fliddetli dismenore devaml› ve je-

neralize kas hiperaljezisi oluflturur. Gebelik ve

premenstrüel dönemde oluflan s›v› retansiyonu,

sinir çevresindeki dokular›n bas›nc›n› art›rarak

karpal tunel sendromu veya lateral femoral kuta-

nöz sinir a¤r›s› gibi a¤r›l› nöropatilerin meydana

gelmesine veya artmas›na neden olabilir. Do¤u-

mun oluflturdu¤u travma do¤al olarak kendine

özel çok fliddetli a¤r› oluflturur ve sonraki do¤um-

larda postpartum a¤r› fliddetini ve bunun yan›nda

a¤r›l› uyaranlara olan duyarl›¤›, erkeklerdeki ben-

zer fenomenlerdekine (savafl, spor) veya hayvan-

lardaki yaralanmaya ba¤l› gen ekspresyonundaki

uzun süren de¤iflikliklere benzer flekilde art›rabi-

lir. 
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Menapoz, andropoz ve yafllanma

Fertil yafllardan sonra kad›nlarda hormon düzeyle-

ri 5-10 y›l süreyle menapozal de¤iflikliklere neden

olur ve daha sonra giderek h›zla azal›r. Erkekler-

de ise, yaklafl›k 48-70 yafllar› aras›nda daha uzun

süren ve daha kompleks bir hormon metaboliz-

mas› de¤iflikli¤i görülür. Buna genel metabolizma,

fizyoloji ve yap›sal de¤ifliklikler de efllik eder. Bu

dönemde yaflam tarz›ndaki de¤ifliklikler de h›zla

görülmeye bafllar. Çocuklar evden ayr›l›rlar, mes-

leki u¤rafllar ve bofl zamanlarda yap›lan ifller de¤i-

flir. Bu de¤ifliklikler her iki cinste de artan bir has-

tal›k yükü ve ilaç metabolizmas› de¤ifliklikleri

oluflturur. Bunlar kad›nlarda daha dramatik ol-

makla birlikte erkeklerde de tedaviye karfl› olan

davran›fl ve yaklafl›mlar› modifiye eder. Sonuçta

a¤r›daki cinsiyet farklar›n›n ço¤unda bir azalma

olmakla birlikte, özellikle kronik hastal›klar her iki

cinste de önemli hale gelir (Berkley ve ark. 1999).

Klinik Önemi
Tan› ve tedavi stratejilerinin belirlenmesinde en iyi

yaklafl›m cinsiyete bak›lmaks›z›n birey üzerine

odaklanmakt›r. Ancak daha fazla bilgi birikimi ve

sistem oluflunca a¤r› deneyimleri ve a¤r› mekaniz-

malar›nda cinsiyet farklar›, tan› ve tedavide ve

sa¤l›k ekonomisi üzerinde giderek artan yararl›

yönlerden etkili olacakt›r. 

Tan›

A¤r›da cinsiyet fark›n›n bilinmesi, klinisyenin has-

tas› ile daha yak›n bir iliflki kurmas›n› ve sorgula-

mada elde etti¤i bilgileri ay›r›c› tan› ve tedavi ka-

rarlar›nda daha iyi kullanmas›n› sa¤layacakt›r.

Özellikle kad›nlarda do¤um say›s›, menstürasyon

ve menapoz durumlar›, her iki cinsiyette de hor-

mon kullan›m›, travma ve ilaç al›flkanl›¤› sorgulan-

mas› tan›da yol gösterici olabilir. 

Tedavi

‹laç etkisinde cinsiyet fark›

Kad›n ve erkekte vücut yap›s› ve seks hormonla-

r›na ba¤l› farklar, ilaç farmakokineti¤i ve farmako-

dinami¤ini etkileyebilir. Farmakokinetik etkiler_

ilaç absorbsiyonu, proteine ba¤lanma, distribüs-

yon volümü, renal at›l›m, total ilaç klirensi ve me-

tabolizmadan kaynaklan›r.   

Absorbsiyon yönünden kad›nlar, menstrüel siklüs

esnas›nda gastrik fonksiyonlar›n de¤iflmesi ile et-

kilenirler. Periovulatuar dönemde aspirin gibi ba-

z› ilaçlar›n (ve alkolün) absorbsiyonu azal›r. Geç

luteal fazda, gebelikte ve hormon tedavisi alanlar-

da intestinal geçifl zaman› uzam›flt›r. Proteine ba¤-

lanma yönünden 1-asit glikoprotein kad›nlarda er-

keklere göre hafifçe düflüktür ve do¤um kontrol

ilaçlar› ve gebelikle de¤iflir. Bu nedenle serbest li-

dokain, sinir bloklar›nda kullan›ld›¤›nda artar. 

Vücut bileflimi de¤ifliklikleri renal at›l›m› de¤ifltirir.

Erkeklerde kas kitlesi daha fazlad›r ve glomerüler

filtrasyon da vücut a¤›rl›¤› ile orant›l› oldu¤undan

kreatinin klirensi kad›nlara göre yüksektir. Ancak

gebelikte glomerüler filtrasyon artt›¤› için, antiepi-

leptik ilaç dozlar›n›n da art›r›lmas› gerekir. Yafl

burada önemli bir faktördür ve k›sa etkili bir opi-

oid olan alfentanilin klirensinde belirgin cinsiyet

fark› görülür. A¤›rl›¤› ayn› olan kad›n ve erkekler-

de total ortalama alfentanil klirensi 50 yafl›n alt›n-

daki kad›nlarda en yüksektir, daha sonra erkekler-

deki oranlara benzer. 

‹laçlar›n hepatik metabolizmas› yönünden cinsiye-

te özel etkiler vard›r. Öncelikle, CYP2 enzim aile-

sinin baz› komponentleri genetik polimorfizm

gösterirler. CYP3 ailesinin baz›lar› da (ki lidokain

ve midazolam gibi ilaçlar› metabolize eder) andro-

jenlerle regüle edilir. ‹kinci olarak, eksojen seks

steroid hormonlar›n›n ilaç metabolizmas›ndaki en-

zim sistemlerinde kolaylaflt›r›c› veya inhibitör etki-

leri olabilir. Örn. a¤r› ilaçlar›na tamamlay›c› olarak

kullan›lan prednisolonun yar›lanma ömrü do¤um

kontrol haplar› kullan›ld›¤›nda artar. Üçüncüsü,

enzim aktivitelerinde sadece kantitatif de¤il, kali-

tatif etkiler de vard›r. Bu nedenle bir antikonvül-

zan olan mephobarbital gibi baz› “chiral” ilaçlar›n

akibeti cinsiyete özeldir. Genç erkeklerde, kad›n-

lara ve daha yafll› erkeklere göre klirensi daha faz-

la, eliminasyon yar› ömrü daha k›sad›r. 

Farmakodinamikte cinsiyet fark›na gelince, nalbu-

fin, buprenorfin ve pentazosin gibi parsiyel kappa

opioidleri postoperatif a¤r›da morfin ile karfl›laflt›-

r›ld›¤›nda genç nullipar kad›nlarda genç erkeklere

göre daha iyi bulunmufltur. Seks hormonlar›n›n

hayvanlarda a¤r› ile ilgili pek çok nöroaktif ajan›n

fonksiyonlar›n› etkiledi¤i gösterildi¤ine göre, bu

ajanlara hedeflenen yeni ilaçlar›n farmakodina-

miklerinde de cinsiyet fark› görülmesi muhtemel-

dir (Berkley ve ark. 1999). Anestezik ilaçlar yö-

nünden de kad›nlar›n kas gevfleticilere %20-30 da-

ha yüksek duyarl›k gösterdikleri, erkeklerin pro-

pofole daha duyarl› olduklar›, ayr›ca kad›nlar›n

opioidlere olan duyarl›klar› nedeniyle erkeklerle

ayn› dozlarda kullan›ld›¤›nda solunum depresyo-

nu ve di¤er yan etkilerin artabilece¤i ileri sürül-

müfltür (Pleym ve ark. 2003). 
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‹laçlar›n yan etkileri

‹laç kullan›m›nda yan etkiler en az iki bak›mdan

cinsiyet fark› gösterir. Birincisi, bu etkilerin preva-

lans› kad›nlarda erkeklerin iki mislidir. Bunun ne-

deni muhtemelen vücut bileflimi de¤il, kad›nlar›n

ek hormon (Do¤urgan kad›nlarda % 25) kullan›m›

da dahil, bütünüyle daha fazla ilaç kullanmas›na

ba¤l› ilaç duyarl›¤› ve etkileflimlerinden kaynakla-

n›r. Buna ek olarak kad›nlar demir preparatlar› ve

antienflamatuar ajanlar›, anemi ve menstrüel a¤r›

için kullan›rlar. Ayr›ca üriner sistem enfeksiyonu

gibi baz› a¤r›l› enfeksiyonlar kad›nlarda daha s›k

olup antibiyotik kullan›m› daha fazlad›r. ‹kincisi

ise, baz› ilaçlar›n yan etkileri bak›m›ndan yeni bul-

gular›n ortaya ç›kmas›d›r. Örne¤in morfin karbon-

dioksite ventilatuar yan›t e¤risini genç yetiflkin ka-

d›nlarda erkeklere göre daha fazla azalt›r (Dahan

ve ark. 1998, Sarton ve ark. 1999). 

Günümüzde kullan›lan a¤r› ilaçlar›

A¤r› tedavisinin etkin ve emniyetli bir flekilde ya-

p›lmas›nda cinsiyet fark›n›n öneminde baz› genel-

lefltirme ve önerilere ulaflmak mümkündür. Bun-

lar:

Opioidler gibi baz› ilaçlar›n kullan›m›nda kad›n ve

erkeklerde farkl› spesifik agonistlerin kullan›lmas›

veya dozun kad›nlarda yaflla olan de¤ifliklikler

göz önünde bulundurularak titre edilmesi düflü-

nülebilir. ‹nsanlarda yap›lan çal›flmalarla elde edi-

lecek bilgilerin ›fl›¤› alt›nda dozun cinsiyet, röpro-

düktif durum ve ek hormon kullan›m›na göre

ayarlanmas› ile ilaçlar›n etkinli¤ini art›rmak müm-

kün olabilir.

- Bir a¤r›n›n periyodik olmas› tan› konulmas›nda

etkin olabilir veya olmayabilir, ancak bu özellik

tedavide bir avantaj olarak kullan›labilir. A¤r›n›n

artaca¤› düflünüldü¤ünde ilaç dozunu art›rmak ve

azalaca¤›nda da azaltmak mant›kl› olacakt›r. Bir

örnek vermek gerekirse, romatoid artritli kad›nlar-

da a¤r›n›n perimenstrüel dönemde artt›¤› görülür.

Bu hastalar›n NSA‹ dozlar› bu dönemde art›r›labi-

lir ve beceri gerektiren aktiviteleri menstrüel sik-

lüsün baflka dönemlerine planlanabilir.

- Oldukça s›k görülen ilaç etkileflmelerinden dola-

y› hastalar›n ilaç ve hormon kullan›mlar› konusun-

da rutin olarak genifl bilgi edinmek yan›nda ilaç

ve doz seçiminin ayarlanmas› çok önemlidir. 

- Adjuvan hormonlar›n veya benzer ajanlar›n a¤r›-

n›n önlenmesi ve tedavisinde yararl› etkileri olabi-

lir. 

- Klinik uygulanabilirlik yönünden daha fazla bil-

gi elde edildikçe ilaçlar›n ve hormonlar›n etkinlik

ve emniyeti klinisyenler taraf›ndan sürekli izlen-

melidir. 

Di¤er tedaviler

Basit somatik tedavi flekillerinden baz›lar›n›n et-

kinli¤inde cinsiyet fark› konusunda henüz çok az

fley bilinmektedir, ancak rölaksasyon, s›cak ve so-

¤uk uygulamas›, masaj ve vibrasyon gibi yöntem-

leri kullanmaya kad›nlar daha çok isteklidirler. fia-

yet erkekler de bu konularda bilgilendirilir ve

özendirilirlerse bu yöntemlerden yarar görebilir-

ler. Somatik uyaranlar (bas›nç, ›s›) menstrüel du-

rumla de¤iflebilir ve bu da a¤r› için yap›lan s›cak,

so¤uk, vibrasyon veya masaj›n etkinli¤ini de¤iflti-

rebilir. Fizik tedavi ve eksersiz bak›m›ndan kad›n-

lar, özellikle perimenstrüel dönemde, daha fazla

yaralanma riski tafl›rlar. Ayr›ca kad›n ve erkekler-

de egsersize ba¤l› kardiyovasküler yan›tlardaki

farklar a¤r›y› ya kan bas›nc› ile olan iliflkileri veya

di¤er mekanizmalar yoluyla etkileyebilir. Hormo-

nal veya menstrüel durumun cerrahi sonucu etki-

leyebilece¤ine dair baz› bulgular da görülmekte-

dir. Bu bulgu günümüzde en çok mastektomi için

mevcutsa da yak›n zamanda di¤er cerrahi giriflim-

ler için de geçerli hale gelebilir. Akut postoperatif

a¤r›da cinsiyet farkl›l›klar›n› araflt›ran postoperatif

bir çal›flmada kad›nlar›n erkeklere göre daha çok

bo¤az a¤r›s›, bafl a¤r›s› ve s›rt a¤r›s› gibi minör

postoperatif a¤r›lar› oldu¤u gösterilmifltir (Myles

ve ark. 1997). Bu fark, kad›nlarda anestezi s›ras›n-

da kullan›lan baz› ilaçlara (süksinilkolinin kad›n-

larda erkeklerden daha fazla kas a¤r›s›na neden

oldu¤u bilinmektedir), postoperatif analjezik seçi-

mine veya a¤r› bildiriminin daha fazla olmas›na

ba¤l› olabilir.
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