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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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OZET

Epidemiyolojik, psikofiziksel ve prevalans ile ilgili calismalar agrinin kadinlarda daha fazla ve daha degisken
oldugunu gostermektedir. Agrida cinsiyet farkt genetik, psikolojik, anatomik, noral, hormonal, yasam tarzi ile ilgili
olup ve kilttrel farklardan dogmaktadir. Kadinlarin agriya daha ¢ok maruz kalmakla birlikte, agr tedavisine ve agri
ile basetmeye daha yatkin olduklari goriilmektedir. Calismalardan elde edilen bulgularin klinige uyarlanmasi her iki
cinse ait agrilarin sadece tanisinda degil, tedavisinde de cesitli ila¢ ve yontemlerin de gelistirilmesine yol
acabilecektir.

Anahtar kelimeler: agri, cinsiyet, kadin, erkek,
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Giris

adin ve erkek cinsiyetleri arasindaki fark-
K lar yakin gecmiste temel ve klinik bilimler

yaninda ila¢ gelistirme calismalarindan,
molekiler genetik ve sosyokdltiirel alanlara kadar
pek cok konuda arastirma konusu olmustur. Orta-
ya cikan bulgularin analiz ve sentezleri, fotustan
ileri yasa kadar agri modulasyonunun anlasilma-
sinda 6nemli ilerlemelere ve her iki cinse ait agri-
nin tedavisinde yeni tedavi stratejilerinin gelistiril-
mesine yol acabilecektir (Berkley ve ark. 1999).

Agr1 Yoniinden Kadin ve Erkek
Arasindaki Farklar Nelerdir?

Agrida cinsiyet farkt en ¢cok epidemiyoloji, cinsiyet
prevalansi, psikofizik, roprodiiktif biyoloji, jineko-
loji ve troloji alanlarinda calisilmustir.

Hastaliklardaki epidemiyoloji ve cinsiyet
Pprevalansi

Toplumsal epidemiyolojik calismalar kadinlarin
erkeklere gore daha fazla, daha sik, viicudun da-
ha ¢ok bolgesinde ve daha uzun stiren agn bildi-
riminde bulunduklarint gostermektedir (Unruh
1996). Yenidogan kiz bebekler, yiiz skalast kulla-
nilarak yapilan bir calismada kapiller ponksiyona
erkek bebeklere gore yuzlerini daha fazla burus-
turarak yanit vermislerdir (Guinsburg R ve ark.
2000). Ayrica tabloda da goruldugu gibi (Bkz.
Tablo 1), kadinlarda erkeklere gore ozellikle bas-
boyun, kas-iskelet, viseral kaynakli agrilar veya
otoimmiin etyolojiye bagli daha ¢ok agrili hastalik
vardir. Bazi yazarlar bu durumu kadinlarin agn
bildirimine ve sagliklart ile ilgili yardim istemeye
daha yatkin olmalarina baglamaktadirlar. Bu bir
faktor olabilirse de aslinda pek ¢cok etkenden biri-
sidir. Kadinlardaki bu prevalans buiylik oranda do-

Tablo 1: Sik goriilen bazi agri sendromlarinin ve potansiyel nedenlerinin cinsiyet prevalansi

Kadin prevalansi

Bas ve boyun Aurali migren

Kronik gerilim basagrisi
Dural ponksiyon basagrist
Servikojenik basagrist

Tik doloroza

Erkek prevalansi

Aurasiz migren

Kiime basagrist
Posttravmatik basagrist
Paratrigeminal sendrom

Tempotomandibuler hastalik

Oksipital nevralji

Atipik odontalji

Dil yanmasi
Karotidinia

Kol ve bacaklar

ic organlar

Termporal arteritis

Kr. paroksismal hemikrania

Karpal tunel sendromu
Raynaud hastaligt
Chilblain

Refleks sempatik distrofi
Kronik venoz yetmezlik
Piriformis sendromu
Peroneal muskiiler atrofi
Ozofajit

Safra keseli hastalig
Irritabl kolon sendromu
Insterstisyel sistit
Proktalji fugaks

Kronik konstipasyon

Tromboanjitis obliterans
Hemofilik artropati
Brakial pleksus noropatisi

Pancoast timori
Pankreas hastalig:
Duodenal ulser

Genel Fibromyalji sendromu Postherpetik nevralji
Multipl skleroz
Romatoid artrit
Akut intermittan porfiri
Lupus eritematozis
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gum ve jinekolojik problemlere bagli olabilir. Ay-
rica, her iki cinsiyetteki pek cok agrinin prevalans
ornekleri (temporomandibular hastaliklar, fib-
romiyalji, migren, gogiis, abdomen ve eklem agri-
lary) yasam boyunca degisiklik gosterir (Von Korff
ve ark. 1998) Diger psikolojik semptomlar benzer
oldugunda kadinlarda kronik myofasiyal agri pre-
valanst daha yiksektir (Velly ve ark. 2003). Baz
agrilardaki prevalans 6rnekleri yasla azalabilir ve-
ya artabilir. Bu durumu daha da karmasik kilan ir-
ritabl kolon sendromu, akut apandisit, migren, ro-
matoid artrit ve koroner kalp hastaligi gibi bazt
hastaliklarda klinik bulgularin cinsiyetle degisme-
sidir. Major hastalik durumlarinda agrt bildirimle-
rindeki cinsiyet fark: kaybolur ve genel olarak de-
gerlendirildiginde kadinlar akut, intermittan ve
kronik agriya karsi daha cok savunmasiz olmala-
rina ragmen, bireysel durumlarda degiskenlik ve
istisnalar gorilebilir.

Bittn bu cinsiyet farklarinin kadin ve erkekte ag-
riyt hafifletmek icin kullanilan stratejilerde de de-
gisiklik gostermesi Onemlidir. Epidemiyolojik ca-
lismalarda kadinlarin daha sik analjezik kullandik-
lar1 ve bu nedenle yan etkiler ve bagimlilik yo-
ninden daha ¢ok risk tasidiklari, bunun agr sikli-
g1 ile ilgili olabilecegi dustinilmektedir (Isacson
2002). Kadinlar, yalniz daha ¢ok ila¢ kullanmak,
daha fazla care aramak ve farkli tedavi yaklasim-
larint kombine etmekle kalmaz, 6rn. kognitif teda-
vi gibi bazi yaklasimlardan daha ¢ok yarar gortr-
ler (Berkley ve ark. 1999, Keogh ve ark. 2002,
Rollnik ve ark. 2003).

Psikofiziksel calismalar

Saglikli bireylerde yapilan psikofiziksel ¢alismalar-
da, kadinlarda erkeklere gore agr esiginin daha
distk oldugu, agn siddetinin daha yuksek olarak
degerlendirildigi ve toleransin daha az oldugu
gosterilmistir (Riley ve ark. 1998, Chesterton ve
ark. 2003). Bunda uyaranin tipi ve sekli gibi cesit-
li faktorler de etkin olabilir. Basing ve elektriksel
uyaranlarla yapilan calismalar daha fazla cinsiyet
farklart gostermekteyken, termal veya iskemik
uyaranlarla yapilan calismalarin sonugclari tutarsiz-
lik gostermektedir. Yine kadinlarda termal uyaran-
lara olan duyarlik, uyar tekrarlandiginda daha be-
lirgin hale gelir (Fillingim ve ark.1998). Uyaranin
yeri de 6nemlidir. Orn. erkekler, uyaran alt abdo-
minal bolgeye (genital bolgeye yakin) uygulandi-
ginda, ekstremitelere uygulanmasina gore daha
cok duyarlik gostermektedirler (Giamberardino ve
ark. 1997). Diger dnemli faktorler arasinda testle-
rin uygulandigi yer ve durumlara ait degiskenler
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orn. deneyi uygulayanin cinsiyeti (Weisse ve ark.
2003) ve cekiciligi veya testin uygulandigi yer (kli-
nik veya laboratuar) veya anksiyete gibi psikolo-
jik degiskenler vardir. Fizyolojik faktorler de
onemlidir. Ornek olarak su durumlar gosterilebi-
lir:

1. Kan basinct normotansif kisilerde bile agriya
duyarlik ile ters orantilidir.

2. Stresin olusturdugu analjezi ve etkileri iki cinsi-
yet arasinda farkhidir.

3. Beslenme (seker ve yag alimy) ve bazi hastalik-
larin varligi agriya duyarligi 6nemli derecede arti-
rabilir veya azaltabilir.

Roprodiiktif biyoloji / jinekoloji / tiroloji
Her iki cinsiyette roprodiiktif organlarin degisik
olmast, diger pelvik organlarin birbirine gore yer-
lesimini etkilemektedir. Orn. kadinlarda iiretra er-
keklere gore daha kisa ve daha az kivrimlidir. Bu
farklar cinsiyete 6zel pelvik orijinli agrilart olustu-
rur. Diger 6nemli bir fark, seks hormonlarinda ya-
sam boyu olusan dalgalanmalardir. Son yillarda
pek cok hastalikta ki agri semptomatolojisinin
ozellikle puberte, menstriiel siklus, gebelik, erken
postpartum donem, menopoz esnasi ve sonrast ve
andropoz sonrasi gibi roprodiiktif durumlarla ilgi-
li oldugu gosterilmistir (Marcus 1995, Unruh
1996). Benzer sekilde hem insan hem de hayvan-
da yapilan deneysel agri duyarliginin puberte,
menstriel siklus, gebelik, laktasyon ve eksojen
hormon kullanimi ile degisebildigi de gorilmis-
tur. Genel olarak roproduktif durumun etkisi ile
kadinlarda erkeklere gore daha cok degiskenlik
gorulmektedir (Fillingim ve ark. 1995, Fillingim ve
ark. 1998).

Bu Farklarin Muhtemel Olus
Mekanizmalari Nelerdir?

Deneysel olarak olusturulan veya endojen agrilar-
la ilgili cinsiyet farklarint arastiran pek ¢ok calis-
madaki degisken ve bazen de birbiri ile celisen
bulgular, roprodiktif ve hormonal durum ile bir-
likte ele alindiginda, sonuglarin spesifik klinik du-
rumlara uyarlanmasini zorlastirmaktadir.

Genetik

Sicanlarda yapilan calismalar, bazi canli tirlerinde
agri modilasyonunun erkek ve diside, hormonal
faktorler, ozellikle de dstrojen ile ilgili olarak fark-
It olabilecegini ve agriya olan yanitta cinsiyet fark-
lar1 yaratabilecegini gostermistir (Mogil ve ark.
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1993). Genetikle ilgili ozellikler birkac sekilde or-
taya c¢ikabilir: Bunlardan birincisi Tabloda gorilen
hemofili, porfiri, peroneal miskiiler distrofi (Char-
cot-Marie-Tooth) gibi cinsiyetle baglantili genetik
hastaliklardir. Tkincisi, agr1 mekanizmalar ve teda-
viye yanitta farklar gosteren metabolizma enzim
sistemlerinin cinsiyetle baglantili genetik varyas-
yonlaridir. Bir 6rnegi, CYP2 ailesindeki genetik
varyasyonlar icinde olan sitokrom P450 enzim ai-
lelerinde erkek ve kadinlarda farklar olmasidir.
Uclinciist, fare ve sicanlarda hem nosisepsiyon,
hem de eksojen ve endojen analjezik manipulas-
yonlara olan yanitlardaki cinsiyetle baglantili ge-
netik farklar, dordiincisi ise, gen ekspresyonun-
da ostrojen regtilasyonu ile birlikte gortlebilen
cinsiyet farklaridir (Berkley et al 1999).

Fizyoloji ve viicudun bilesimi

Kadinlarda erkeklere oranla viicut yag ylizdesi da-
ha coktur, kas Kkitlesi daha azdir, kan basinci daha
dusuktur. Gastrointestinal gecis zamani, Uriner
kreatinin klirens, metabolizma ve termoregtilas-
yonda roprodiktif durumla ilgili olarak dalgalan-
malar gorilir. Bu farklar sadece kas iskelet gibi
bazi agrilarda degil, ayn1 zamanda agn tedavisin-
de kullanilan analjezik, anestezik ve adjuvanlarin
farmakodinamik ve farmakokinetiginde de 6nem
kazanir (Fillingim ve ark. 1995).

Pelvik anatomi

Pelvik organ yapilart ve diizenlerindeki degisiklik-
ler agrida buytik cinsiyet farklari olusturur. Kadin-
larda roprodiktif sistemdeki farklar, lokal ve uzak
santral sensitizasyona daha c¢ok yatkinlik olustu-
rurlar. Bu durum, kadinlardaki ¢zellikle kaslarda
ve bas ve boyundaki multipl refere agrilart kismen
aciklayabilir (Tablo 1). Koroner kalp hastaligi olan
kadinlardaki yaygin boyun ve omuz agrilarinda
oldugu gibi, bazi hastaliklarin klinik bulgularinda-
ki cinsiyet farklarinin altinda yatan temel neden
de bu olabilir. Bu konuyu destekleyen bulgular
soyle ozetlenebilir:

1. Pelvik organlarin afferent innervasyonu cok ge-
nistir ve baslica C lifleri yolu ile olur.

2. C liflerinin dorsal kok aksonlari spinal korda
girdiklerinde birbirlerinden ayrilarak, girdikleri
diizeyin tizerinde ve altindaki uzak segmentler
boyunca sinaps yapan dorsal boynuz noronlarina
uzun aksonal dallar verirler.

3. C lifleri travma, yaralanma veya hastalik ile, ak-
tive ve sensitize olurlar. Bu periferik sensitizasyon
organ harabiyeti azaldiktan sonra da devam ede-
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bilir ve boylece dorsal boynuz noronlarinda sant-
ral sensitizasyonun surdirilmesine ve sonuctaki
refere hiperaljeziye neden olur.

4. Roprodiktif sistemin buytk bir kismu kadinda
erkeklere gore daha icerde yer almistir (kadinda
vajinal kanal ve servikse karsilik erkekte penis).

5. Kadinda internal roproduktif organlar erkeklere
gore daha sik travma, yaralanma ve hastaliklara
maruz kalirlar (vajinal tampon, cinsel iliski, mu-
ayene, gebelik, uterus, periyodik kuvvetli kont-
raksiyonlar, dogum gibi)

6. Uterus hastaliklart kaslarda ciltte yaptgindan
daha fazla yaygin hiperaljeziye yol acar.

Stres

Stresin, genetikten sosyokultiirel alanlara kadar
biyolojinin her dalinda etkileri vardir ve strese
olan yanitlarda da ¢ok biyiik oranda cinsiyet far-
ki goriiliir. Bu konuda psikonéroimmiinoloji deni-
len yeni bir disiplin olusmaktadir. Kronik bel ag-
risinda cinsiyet ve oral opioid kullanimini arasti-
ran bir calismada agn siddeti, psikolojik durum ve
fiziksel disabilite arastirilmis, opioid kullaniminin
erkeklerde afektif distresi artirdigi, kadinlarda ar-
tirmadigt, kadinlarin agrn siddetini daha yiksek
bildirdikleri gorilmustir (Fillingim ve ark. 2003).

Cinsiyet fark: ile ilgili devam eden calismalar su
konular icermektedirler:

1. Sekstiel ve roprodiiktif fonksiyonlarin entegras-
yonunda en iyi bilinen sistem olan hipotalamik-
pittiiter aksin streste erkek ve kadinda farklt etki-
lenmesi.

2. Anjinada egsersizin olusturdugu kardiyovaskii-
ler, respiratuar ve agri yanitlarinin kadin ve erkek-
te farklt olmast.

3. Opiat/nonopiat varliginda cinsiyet farki goste-
ren strese bagli analjezi mekanizmalari.

Stresli major yasam olaylarinda (puiberte, gebelik,
dogum, menapoz, andropoz), seks steroid hor-
monlarinda degisiklikler gorilir (Berkley ve ark.
1999, Jones A ve ark. 2003).

Seks steroid hormonlari

Gonadal hormonlarin etkileri “organize eden” ve
“aktive eden” olarak tarif edilmistir. Organize
edenler embriyonik gelisim sirasinda olusur ve o
andaki hormonal durumlardan ya bagimsiz olarak
veya onlarla aktive olarak yetiskindeki cinsiyet
farkint olustururlar.

Seks steroidlerinin hiicre fonksiyonu tizerine olan
organize ve aktive edici etkileri oldukca yaygindir.

Agri, 16:2, 2004



Aslinda santral sinir sistemi de dahil pek cok or-
gan sisteminin fonksiyonlarint modifiye eden
kompleks yollar hentiz ¢ok iyi bilinmemektedir.
Potansiyel olarak onemli pek ¢cok hormonal etki-
den agr ile ilgili olan 5 tanesi; 1. Metabolizma, 2.
Immiin sistem, 3. Travmaya bagli inflamasyon, 4.
Hipotalamik pittiter aks ve 5. Noroaktif ajanlardir.

Agrida seks steroid hormonlarinin rolatif miktarla-
r1 veya hormon tedavisi (dogum kontrol haplari,
peri ve postmenapozal hormon kullanimi, kadin
ve erkekte hormonal kanser tedavisi) konularinda
da hala cok az sey bilinmektedir.

Migren gibi bazi agrili durumlar gebelikte veya
menstriel siklisin midluteal fazinda  hafifler.
Hayvanlarda laktasyon sirasinda (progesteron du-
zeyi yuksek oldugunda) agrilarda azalma goralir.
Ayrica bazi anestezik ajanlar (alfaksolon) proges-
teron esasli olduklarindan ve progesteron da trav-
manin etkilerine karst koruyucu oldugu icin anal-
jezi ve anestezi olustururlar. Benzer sekilde, ek-
lem agrilart ve vajinal agri gibi bazi agrilar mena-
poz sonrasi Ostrojen azaldiginda arttigindan,
ostrojen ile bazi agrlar (vajinal agr) azaldigindan
ve Ostrojen yara iyilesmesini hizlandirdigindan do-
lay1 Ostrojenin de analjezi olusturdugu distintile-
bilir. Testosteronun da analjezik etkisi vardir. Tes-
tosteron konsantrasyonlar: azaldik¢a anjina agrist
gibi bazi agrilarda sabit bir artis gortliir. Ancak bu
orneklerin ikisinde de hic etki goriilmemesi veya
tam tersi gibi durumlar da olabilir. Bunlar erkek-
lerde pubertede (testosteron diizeyi artarken) kii-
me basagrilarinda artis, yaslt erkek ve postmena-
pozal kadinda (testosteron, Ostrojen ve progeste-
ron azaldikca) abdominal agrida (rritabl kolon
dahil), migren ve gerilim basagrisinda azalma ve
son zamanlarda bulunan hormon tedavisi alan ka-
dinlarda temporomandibtiler agrida artis gorilme-
si seklinde ortaya cikar. Burada 6nemli olan nok-
ta belirtilen bu etkilerin sadece hormonun o za-
manki konsantrasyonuna bagli olmayip slresine,
daha onceki dalgalanmalarina, digerlerine gore
olan konsantrasyonlar: ile birlikte noral ve daha
Onemlisi yasam tarzt gibi faktorlere bagli olmasi-
dir. Bu konuda daha fazla bilgiler olustugunda
hormon tedavisinin bazi agrili durumlarda yararlt
bir adjuvan olmast muhtemel goriinmektedir (Le
Resche 2001D).

Santral sinir sistemi fonksiyonu ve

noroaktif ajanlar

Glnimiuzde beyin ve spinal kordda cinsiyet fark:
oldugu konusundaki genel inanisa itiraz edilmesi
pek mimkin degildir. Ancak ne yazik ki, cinsiyet
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hormonlarinin santral sinir sistemindeki hiicre ve
sistemler tzerine nasil etki ettikleri ve santral agrt
mekanizmalari ile olan iliskileri hala bilinmemek-
tedir. Bu konu agr arastirmacilart tarafindan yeni
incelenmeye baslanmis bir konudur ve muhteme-
len bu iliski oldukca genis ve komplekstir.

Bu karmasa kismen SPECT, PET veya MRI kulla-
nilarak yapilan beyin gortintiileme arastirmalari-
nin agrilt uyaran verilmesi ile olusturulan agrilar-
daki aktivasyonlarindan kaynaklanmaktadir (Paul-
son ve ark. 1998). Her ne kadar bu calismalarin
sonuglart daha ¢ok karmasa yaratmaktaysa da iki
bakimdan tutarlidir. Birincisi, bu arastirmalarda
geleneksel olarak agn ile ilgili olmayan pek cok
bolgeyi de iceren oldukca genis beyin bolgelerin-
de beklenmeyen aktiviteler gorilmesidir. Tkincisi
ise, bireyler arasinda aktivasyon 6rneklerinde bu-
yuk farklar gorilmesidir. Bu nedenle seks steroid
hormonlarinin organizasyonel ve aktive edici etki-
lerinde sosyokiltiirel ve yasam boyu olusan fak-
torlerle beraber birden cok santral sinir sistemi he-
defi vardir ve bunlar agridaki cinsiyet farklarin et-
kileyebilirler. Son zamanlarda yapilan iki calisma
bu sonuclari desteklemistir. Birincisinde irritabl
kolon sendromu olan kadin ve erkekler, saglikli
kisilerle, barsaklarin distansiyonu ile olusturulan
beyin aktivasyon ornekleri PET ile karsilastirilmis
normal kadin ve erkeklerde aktivasyon ornekle-
rinde cinsiyet farki bulunmazken, irritabl kolon
sendromu olanlarda sol prefrontal kortekste ek bir
aktivasyon ve perigenual anterior singulat korteks
aktivasyonun yoklugu ile normal kisilerden farkl
ornekler goriilmistiir. Tkinci calismada, kadin ve
erkekte beyin aktivasyon ornekleri menstriel sik-
listn iki doneminde (midfolikiiler donem-diisiik
progesteron/dstradiol, yiksek progesteron/ostra-
diol, disik testosteron) agrili termal uyaran ile
olusturulan beyin aktivasyon 6rnekleri MRI kulla-
nilarak karsilastirilmistir. Sonuclar, kadin ve er-
kekte midfolikiiler donemde multipl bolgelerde
benzer aktivasyon ornekleri gosterirken, kadinlar-
da midluteal fazda, insula ve frontal loblarda iki
fazda benzer agri degerlendirmeleri olmasina rag-
men aktivitede 6nemli derecede azalma bulun-
mustur (Berkley ve ark. 1999).

Gelisme sirasinda organizasyonel olarak yerlesmis
olan cinsiyet farklarina ek olarak, seks steroidleri
santral sinir sistemi icindeki noronlar tzerinde ya
direkt veya diger noroaktif ajanlarin modifikasyo-
nu ile spesifik genomik ve non-genomik modiila-
tuar etkiler gosterirler. Bu etkilerin santral sinir sis-
teminde roproduktif fonksiyon gosteren bolgeler-
de olmasi sasirtict degildir. Ancak ilging olan, pro-
enkefalin, enkefalinler, dopamin, serotonin, gala-
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nin, N-metil-D-aspartat (NMDA), gama-aminobiiti-
rik asit (GABA), glutamat, kolesistokinin, bombe-
zin, substans-P, norokinin A, nitrik oksit, sitokin-
ler ve buytme faktori gibi noroaktif ajanlarin
neokorteks, hipokampus, bazal 6énbeyin, striatum,
santral gri, serebellum, inferior oliv, dorsal kolon,
trigeminal nukleus ve spinal kord gibi cesitli no-
roaktif bolgelerde lokalize olmasidir.

Yasam siirecindeki olaylar, yasam tarzi ve
sosyokiiltiirel roller

Agrida bireysel farklar yasam strecinde, major
(hem bireysel, hem de roproduktif durum ve yas-
lanma ile ilgili) olaylarla, yasam tarzi denilen kisi-
sel ozellikler ile ve sosyokulturel rolleri degistire-
rek belirgin bir sekilde etkilenirler. Kronik agrilt
hastalarda kardiyorespiratuar dayaniklik ve fizik
aktivite, saglikli kisilerle karsilastirildiginda, kro-
nik agrinin erkekler tizerine olan etkisinin kadin-
lara gore daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu fe-
nomen muhtemelen sosyokdltirel faktorlerden
kaynaklanmaktadir (Nielens 2001).

Bu faktorler énemli olmalarina karsin, bizim agrt
mekanizmalari anlayisimiza ve bireysellestirilen
tedavi stratejilerimize kabaca entegre edilmisler-
dir. Her ne kadar bu faktorlerin cinsiyet farklilik-
larint olusturmasinda nasil etkili olduklarini kesin
olarak bilmek gti¢ ise de, ortaya ¢ikan bazi olum-
lu yonler vardir. Yararlt bir bakis acist yoninden
insanligin gelisiminde her asamada fetus, cocuk-
luk, piiberte, adolesan, fertil yetiskinlik, menapoz,
yaslanma sirasindaki degisen 6zellikleri ve bunla-
rin yasamboyu biriken potansiyel etkilerini goz
ontinde bulundurmak gerekir.

Fetus, cocukluk, puberte

Gelecekteki viicut yapist, fizyoloji ve beyin fonk-
siyonu (nosiseptif duyarlik ve stres modiilasyonu
da dahil) major cinsiyet farklar fotal donemde ta-
yin edilir ve giderek cocukluk cagmna girildik¢e
kendilerini gostermeye baslarlar. Bu faktorler, ai-
lenin yasam tarzi ve okul ile birlikte sosyoktilturel
cinsiyet rollerinden etkilenirler, her cocukta ken-
dine ozel islev gortrler ve giderek agri duyarligi
ve diger davranslarda cinsiyete 6zel sekiller olus-
tururlar. Puberte ve adolesan donemde hormonal
durum dramatik olarak degisir ve sinir sistemi ile
diger organlarda biyik degisikliklere neden olur.
Agr ile ilgili cinse 6zel bazt yasam tarzt drnekleri-
nin kiltirel cevreden de etkilenerek yerlesmesi
bu zamanda olur.
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Fertil yetiskinlik

Bir kisinin meslegi, sosyal rolleri, yasam tarzi, fer-
til yetiskinligin uzun donemi icinde yavas olarak
degismekle birlikte yerlesir. Kulttrler toplumlara
gore degisme gosterse de, kadinlar aile icinde ve
isyerinde daha ¢ok yukumlilik alirlar, erkeklerde
ise isyeri ve bos zaman aktiviteleri daha agresiftir
ve fizik glic gerektirir. Bu farklar cinslere, cesitli
yaralanmalara daha ¢ok maruz kalma (erkekler
icin is veya sporla ilgili, kadinlarda saldir1 veya te-
cavize ugrama gibi), kadinlarda gorev fazlalig,
ek yukumlilikler, daha cok tedavi arama, agrili
durumlara daha duyarli olma seklinde yansiyabi-
lir. isyerlerinde benzer agir kaldirma kosullarinda
erkekler daha fazla yiike maruz kalirken, kadinlar-
da ozellikle agir ve asimetrik yik kaldirmalarda
zarar gorme riski daha yuksektir (Marras ve ark.
2003). Bel agrisina bagl ise gitmemenin gebelik
ile iliskisini arastirmak amaci ile yapilan bir ¢alis-
mada 16-44 yas arasindaki gebe olmayan kadin-
larla ayni yastaki erkekler arasinda ise gitmeme
oranit arasinda fark bulunmamustir (Sydsjo 2003).

Yasam tarzindaki farklar bazi hastaliklardaki cinsi-
yet prevalansi ile kendisini gosterir. Brakial plek-
sus yaralanmalar erkeklerde, pelvik agri kadinlar-
da daha yaygindir. Tromboanjitis obliterans gibi
sigara ve icki icme ile ilgili bazi hastaliklar erkek-
lerde daha sik gorilmekteyken, sigara icmenin
artmast ile kadinlarda da giderek artmaktadir. Di-
ger bir 6rnek nutrisyonel, metabolik ve hormonal
faktorlerin bir kombinasyonu ile kadinlarda safra
kesesi hastaliklarinin daha fazla gorilmesidir.
Yasam tarzindaki cinsiyet farklari kadinlarin ge-
nelde agriya yatkinliklarinin altinda yatan en
onemli komponentlerden birisidir. Bu farklar dis-
menore ile tekrarlayan agn siklisleri, gebelik ve
dogumla asir1 hale gelir. Olduk¢ca 6nemli sayida
kadint etkileyen siddetli dismenore devamli ve je-
neralize kas hiperaljezisi olusturur. Gebelik ve
premenstrilel donemde olusan sivi retansiyonu,
sinir ¢evresindeki dokularin basincint artirarak
karpal tunel sendromu veya lateral femoral kuta-
noz sinir agrist gibi agrili noropatilerin meydana
gelmesine veya artmasina neden olabilir. Dogu-
mun olusturdugu travma dogal olarak kendine
ozel ¢ok siddetli agri olusturur ve sonraki dogum-
larda postpartum agr siddetini ve bunun yaninda
agrilt uyaranlara olan duyarligi, erkeklerdeki ben-
zer fenomenlerdekine (savas, spor) veya hayvan-
lardaki yaralanmaya bagli gen ekspresyonundaki
uzun slren degisikliklere benzer sekilde artirabi-
lir.

Agri, 16:2, 2004



Menapoz, andropoz ve yaslanma

Fertil yaslardan sonra kadinlarda hormon duzeyle-
ri 5-10 yil siireyle menapozal degisikliklere neden
olur ve daha sonra giderek hizla azalir. Erkekler-
de ise, yaklasik 48-70 yaslari arasinda daha uzun
stiiren ve daha kompleks bir hormon metaboliz-
masi degisikligi gorilir. Buna genel metabolizma,
fizyoloji ve yapisal degisiklikler de eslik eder. Bu
donemde yasam tarzindaki degisiklikler de hizla
gorilmeye baslar. Cocuklar evden ayrilirlar, mes-
leki ugraslar ve bos zamanlarda yapilan isler degi-
sir. Bu degisiklikler her iki cinste de artan bir has-
talik yukt ve ilag metabolizmast degisiklikleri
olusturur. Bunlar kadinlarda daha dramatik ol-
makla birlikte erkeklerde de tedaviye karst olan
davranis ve yaklasimlari modifiye eder. Sonucta
agridaki cinsiyet farklarinin ¢ogunda bir azalma
olmakla birlikte, 6zellikle kronik hastaliklar her iki
cinste de dnemli hale gelir (Berkley ve ark. 1999).

Klinik Onemi

Tani ve tedavi stratejilerinin belirlenmesinde en iyi
yaklasim cinsiyete bakimaksizin birey Uzerine
odaklanmaktir. Ancak daha fazla bilgi birikimi ve
sistem olusunca agri1 deneyimleri ve agrt mekaniz-
malarinda cinsiyet farklari, tan: ve tedavide ve
saglik ekonomisi lzerinde giderek artan yararl
yonlerden etkili olacaktir.

Tan

Agrida cinsiyet farkinin bilinmesi, klinisyenin has-
tast ile daha yakin bir iliski kurmasini ve sorgula-
mada elde ettigi bilgileri ayirict tant ve tedavi ka-
rarlarinda daha iyi kullanmasint saglayacaktir.
Ozellikle kadinlarda dogum sayisi, menstiirasyon
ve menapoz durumlari, her iki cinsiyette de hor-
mon kullanimi, travma ve ila¢ aliskanligt sorgulan-
masi tanida yol gosterici olabilir.

Tedavi
Tlag etkisinde cinsiyet fark:

Kadin ve erkekte viicut yapist ve seks hormonla-
rina bagh farklar, ila¢ farmakokinetigi ve farmako-
dinamigini etkileyebilir. Farmakokinetik etkiler_
ila¢ absorbsiyonu, proteine baglanma, distribus-
yon volimu, renal atilim, total ilag¢ klirensi ve me-
tabolizmadan kaynaklanir.

Absorbsiyon yoniinden kadinlar, menstriiel siklis
esnasinda gastrik fonksiyonlarin degismesi ile et-
kilenirler. Periovulatuar donemde aspirin gibi ba-
z1 ilaclarin (ve alkoliin) absorbsiyonu azalir. Geg
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luteal fazda, gebelikte ve hormon tedavisi alanlar-
da intestinal gecis zamant uzamustir. Proteine bag-
lanma yontnden 1-asit glikoprotein kadinlarda er-
keklere gore hafifce dusiktir ve dogum kontrol
ilaclari ve gebelikle degisir. Bu nedenle serbest li-
dokain, sinir bloklarinda kullanildiginda artar.
Viicut bilesimi degisiklikleri renal atidimi degistirir.
Erkeklerde kas kitlesi daha fazladir ve glomertler
filtrasyon da viicut agirligi ile orantili oldugundan
kreatinin klirensi kadinlara gore ytiksektir. Ancak
gebelikte glomertler filtrasyon arttigi icin, antiepi-
leptik ila¢ dozlarinin da artirilmasi gerekir. Yas
burada 6nemli bir faktordiir ve kisa etkili bir opi-
oid olan alfentanilin klirensinde belirgin cinsiyet
farki gorilir. Agirligi ayni olan kadin ve erkekler-
de total ortalama alfentanil klirensi 50 yasin altin-
daki kadinlarda en yuiksektir, daha sonra erkekler-
deki oranlara benzer.

Ilaclarin hepatik metabolizmast yoniinden cinsiye-
te ozel etkiler vardir. Oncelikle, CYP2 enzim aile-
sinin bazt komponentleri genetik polimorfizm
gosterirler. CYP3 ailesinin bazilari da (ki lidokain
ve midazolam gibi ilaglart metabolize eder) andro-
jenlerle regiile edilir. Tkinci olarak, eksojen seks
steroid hormonlarinin ila¢ metabolizmasindaki en-
zim sistemlerinde kolaylastirict veya inhibitor etki-
leri olabilir. Orn. agr ilaclarina tamamlayici olarak
kullanilan prednisolonun yarilanma émrii dogum
kontrol haplart kullanildiginda artar. Uciinciisd,
enzim aktivitelerinde sadece kantitatif degil, kali-
tatif etkiler de vardir. Bu nedenle bir antikonvil-
zan olan mephobarbital gibi bazi “chiral” ilaglarin
akibeti cinsiyete 6zeldir. Geng¢ erkeklerde, kadin-
lara ve daha yasli erkeklere gore klirensi daha faz-
la, eliminasyon yart émri daha kisadir.

Farmakodinamikte cinsiyet farkina gelince, nalbu-
fin, buprenorfin ve pentazosin gibi parsiyel kappa
opioidleri postoperatif agrida morfin ile karsilasti-
rildiginda genc nullipar kadinlarda geng erkeklere
gore daha iyi bulunmustur. Seks hormonlarinin
hayvanlarda agn ile ilgili pek cok noroaktif ajanin
fonksiyonlarini etkiledigi gosterildigine gore, bu
ajanlara hedeflenen yeni ilaclarin farmakodina-
miklerinde de cinsiyet farki gortilmesi muhtemel-
dir (Berkley ve ark. 1999). Anestezik ilaclar yo-
niinden de kadinlarin kas gevseticilere %20-30 da-
ha yuksek duyarlik gosterdikleri, erkeklerin pro-
pofole daha duyarli olduklari, ayrica kadinlarin
opioidlere olan duyarliklart nedeniyle erkeklerle
aynt dozlarda kullanildiginda solunum depresyo-
nu ve diger yan etkilerin artabilecegi ileri stirtil-
mustlir (Pleym ve ark. 2003).
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Ilaclarin yan etkileri

fla¢ kullaniminda yan etkiler en az iki bakimdan
cinsiyet farki gosterir. Birincisi, bu etkilerin preva-
lanst kadinlarda erkeklerin iki mislidir. Bunun ne-
deni muhtemelen vicut bilesimi degil, kadinlarin
ek hormon (Dogurgan kadinlarda % 25) kullanimt
da dahil, butintyle daha fazla ila¢ kullanmasina
bagli ila¢ duyarligi ve etkilesimlerinden kaynakla-
nir. Buna ek olarak kadinlar demir preparatlart ve
antienflamatuar ajanlari, anemi ve menstriiel agrt
icin kullanirlar. Ayrica triner sistem enfeksiyonu
gibi bazi agrli enfeksiyonlar kadinlarda daha sik
olup antibiyotik kullanim: daha fazladir. Ikincisi
ise, bazi ilaclarin yan etkileri bakimindan yeni bul-
gularin ortaya ¢ikmasidir. Ornegin morfin karbon-
dioksite ventilatuar yanit egrisini gencg yetiskin ka-
dinlarda erkeklere gore daha fazla azaltir (Dahan
ve ark. 1998, Sarton ve ark. 1999).

Giiniimiizde kullanilan agr1 ilaclar:

Agri tedavisinin etkin ve emniyetli bir sekilde ya-
pilmasinda cinsiyet farkinin dneminde bazi genel-
lestirme ve Onerilere ulasmak mimkiindiir. Bun-
lar:

Opioidler gibi bazi ilaclarin kullaniminda kadin ve
erkeklerde farkli spesifik agonistlerin kullanilmasi
veya dozun kadinlarda yasla olan degisiklikler
g6z onlinde bulundurularak titre edilmesi dusu-
niilebilir. insanlarda yapilan calismalarla elde edi-
lecek bilgilerin 15181 altinda dozun cinsiyet, ropro-
diiktif durum ve ek hormon kullanimina gore
ayarlanmasi ile ilaclarin etkinligini artirmak mim-
kiin olabilir.

- Bir agrinin periyodik olmasi tanit konulmasinda
etkin olabilir veya olmayabilir, ancak bu 6zellik
tedavide bir avantaj olarak kullanilabilir. Agrinin
artacagi duslinuldiginde ila¢c dozunu artirmak ve
azalacaginda da azaltmak mantikli olacaktir. Bir
ornek vermek gerekirse, romatoid artritli kadinlar-
da agrinin perimenstriiel donemde arttigr gorilir.
Bu hastalarin NSAT dozlari bu dénemde artirilabi-
lir ve beceri gerektiren aktiviteleri menstriiel sik-
listin baska donemlerine planlanabilir.

- Oldukea sik gortlen ilag etkilesmelerinden dola-
y1 hastalarin ila¢ ve hormon kullanimlari konusun-
da rutin olarak genis bilgi edinmek yaninda ilac
ve doz seciminin ayarlanmast ¢cok 6onemlidir.

- Adjuvan hormonlarin veya benzer ajanlarin agri-
nin 6nlenmesi ve tedavisinde yararh etkileri olabi-
lir.

- Klinik uygulanabilirlik yoniinden daha fazla bil-
gi elde edildik¢e ilaclarin ve hormonlarin etkinlik
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ve emniyeti klinisyenler tarafindan sitirekli izlen-
melidir.

Diger tedaviler

Basit somatik tedavi sekillerinden bazilarinin et-
kinliginde cinsiyet farki konusunda hentiz ¢cok az
sey bilinmektedir, ancak rolaksasyon, sicak ve so-
guk uygulamasi, masaj ve vibrasyon gibi yontem-
leri kullanmaya kadinlar daha cok isteklidirler. Sa-
yet erkekler de bu konularda bilgilendirilir ve
ozendirilirlerse bu yontemlerden yarar gorebilir-
ler. Somatik uyaranlar (basing, 1s1) menstriiel du-
rumla degisebilir ve bu da agri icin yapilan sicak,
soguk, vibrasyon veya masajin etkinligini degisti-
rebilir. Fizik tedavi ve eksersiz bakimindan kadin-
lar, 6zellikle perimenstriiel donemde, daha fazla
yaralanma riski tasirlar. Ayrica kadin ve erkekler-
de egsersize bagli kardiyovaskiler yanitlardaki
farklar agriyt ya kan basinci ile olan iliskileri veya
diger mekanizmalar yoluyla etkileyebilir. Hormo-
nal veya menstriel durumun cerrahi sonucu etki-
leyebilecegine dair bazi bulgular da gorilmekte-
dir. Bu bulgu gliinimizde en ¢ok mastektomi i¢in
mevcutsa da yakin zamanda diger cerrahi girisim-
ler icin de gecerli hale gelebilir. Akut postoperatif
agrida cinsiyet farkliliklarini arastiran postoperatif
bir ¢alismada kadinlarin erkeklere gore daha cok
bogaz agrisi, bas agrist ve st agrist gibi minor
postoperatif agrilart oldugu gosterilmistir (Myles
ve ark. 1997). Bu fark, kadinlarda anestezi sirasin-
da kullanilan bazi ilaglara (stiksinilkolinin kadin-
larda erkeklerden daha fazla kas agrisina neden
oldugu bilinmektedir), postoperatif analjezik seci-
mine veya agrt bildiriminin daha fazla olmasina
bagli olabilir.
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