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OZET

GIRiS: Cinsiyet memnuniyetsizligi(CM), Amerikan Psikiyatri Dernegi tarafindan
tanimlanan “Diagnostic and statistical manual of mental disorders” (DSM-
5)kriterlerine goére bireyin dogustan gelen cinsiyeti ile, kendini Ozdeslestirdigi
cinsiyet arasinda belirgin bir uyumsuzluk bulunmasi durumudur. Bu calismada amacg,
cinsiyet memnuniyetsizligi saptanan transerkek bireylerin, hormonal degerler ve
metabolik parametreler agisindan degerlendirilerek  kadinlarin  verileriyle

karsilastirilmasidir.

GEREC VE YONTEM: Aralik 2018 ve eyliil 2019 tarihleri arasinda psikiyatri hekimi
tarafindan CM tanisi konularak endokrinoloji poliklinigine yonlendirilen transerkek
bireyler arasindan daha 6nce hig karsit cinsiyet yoniinde hormon kullanimi olmamis
39 kisi secilerek calismaya alindi. Kontrol grubu olarak ise 19 saglikl natal kadin
birey secildi. Bu bireylere boy, kilo, viicut kitle indeksi, el kavrama glicli 6lcim testi
uygulandi. Follikiler fazin 2-5. Glinleri arasinda hormon paneli ve metabolik
parametreler incelendi. Bu verilerle serbest androjen indeksi (FAI), HOMA-B, HOMA-
IR ve glikoz ve insilin icin area under the curve(AUC) hesaplandi. Rotterdam 2003

kriterlerine gore polikistik over sendromu (PKOS) tanili bireyler belirlendi.

BULGULAR: Vaka grubunda FAIl ve total testosteron dizeyleri kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek saptandi(p=0,001; 0,004).
PKOS tanili bireyler dislanarak vyapilan istatistiksel degerlendirmede, vaka
grubundaki anlamli androjen yiksekliginin devam ettigi gorildi. Ayrica ortalama
kas glicl ve androjenler her iki istatistiksel analizde de birbiri ile korele bulundu.
insilin direncinin bir gdstergesi olan AUC insiilin degerleri, FAI ile kuvvetli dl¢iide

korele bulundu. (p=0,002; r=0,402)

SONUC : Transerkek bireylerde kontrollere gore serbest androjen indeksinin (FAI),
ve kas glclnin, PKOS tanisindan bagimsiz olarak yiksek oldugu tespit edilmistir.
Transerkek bireylerde artmis VKi’nin hiperinsiilinemi ve dislipidemiye neden oldugu,
mevcut insllin direncinin ise bu grupta hiperandrojenemi ile dogrudan iliskili

olabilecegi sonucuna varildi.



ANAHTAR KELIMELER: Cinsiyet Memnuniyetsizligi, Hiperandrojenemi, Serbest

Androjen indeksi, Total Testosteron, Transerkek.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Gender dysphoria(GD), is defined by American Psychiatric
Association in fifth edition of the DSM criteria, as the distress and unease
experienced if gender identity and designated gender are not completely
congruent. In this project we aimed to evaluate hormone profile and metabolic

parameters of women diagnosed with GD(transmen), compared to cis women.

MATERIALS AND METHODS: Thirty nine transmen, who are diagnosed with gender
dysphoria by skilled psychiatry specialist, and have no history of using cross sex
hormone treatment before were included. As control group 19 women were
chosen. Height, weight, body mass index were measured and handgrip strength test
has been performed. Between second and fifth days of follicular phase, hormone
panel and metabolic parameters have been measured and free androgen index
(FAl), HOMA-B, HOMA-IR, area under the curve(AUC) values for both glucose and
insulin were calculated. Concurrent occurrence of polycystic ovary syndrome(PCOS)

was assessed according to 2003 Rotterdam criteria.

RESULTS: FAI and total testosterone values were higher among the case group as
statistically significant level compared to the control group (p=0,001; 0,004).
Androgen levels and mean muscle strength were also found significantly higher in
the case group. This findings remained the same on analysis after PCOS patients had
been excluded. Besides, mean muscle strength and androgen levels were found
correlated on both analysis. AUC insulin parameter, which indicates insulin

resistance, was found significantly correlated with FAI(p=0,002; r=0,402).

CONCLUSION: FAI and muscle strength were found higher in the case group as
statistically significant levels, regardless of PCOS. We suggest that increased body
mass index in transmen group may cause hyperinsulinemia and dyslipidemia and

instlin resistance may be directly related to hyperandrogenemia.

KEY WORDS: Free Androgen Index, Gender Dysphoria, Hyperandrogenism,

Transmen.
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1.GiRiS

Hastaliklarin epidemiyolojisi, klinik manifestasyonlari ve klinik gidisatinin cinsiyetler
ile yakindan ilgili oldugu tibbi ¢evrelerce iyi bilinen bir gercektir(1). Erkek cinsiyette
testosteron ve kadin cinsiyette 6strojen hakimiyetindeki pubertede, baskin hormon
etkisinde sekonder seks karakterlerinin gelismesiyle fenotip olusmaya baslar. Erkek
cinsiyette testosteron kas kitlesinin artisi, sesin kalinlasmasi, erektil fonksiyonun
kazanilmasi, prostat dokusunun gelismesi ve spermatogenez gibi durumlardan
sorumluyken; kadin cinsiyette baskin olan &strojen ise meme gelisimi, menstrual
siklus ve pubertal gelisimden sorumludur(1). Biyolojik cinsiyet intrauterin hayatta
genetik faktorlerle belirlenen lGreme organlarinin anatomik karakterleri ve hormon
profili ile belirlenirken, cinsel kimlik kisinin kendisini hangi cinsiyette hissettigi ile
ilgilidir. Cinsel yansima ise kisi tarafindan cinsiyetin nasil ifade edildigi veya topluma

nasil yansitildigi ile ilgili bir kavramdir (2).

Cinsiyet memnuniyetsizligi(CM), Amerikan Psikiyatri Dernegi tarafindan
tanimlanan “Diagnostic and statistical manual of mental disorders” (DSM-5)
kriterlerine goére bireyin dogustan gelen cinsiyeti ile, kendini 6zdeslestirdigi cinsiyet
arasinda belirgin bir uyumsuzluk bulunmasi durumudur (3). Kadin cinsiyete sahip
olup kendisini erkek olarak hissetmekte olan bireyler “Transerkek birey”, erkek
cinsiyette olup kendisini kadin olarak hisseden bireyler ise “Transkadin” olarak

tanimlanmaktadir.

Bu c¢alismada amag, DSM-5 kriterlerine gore cinsiyet memnuniyetsizligi
saptanarak psikiyatri tarafindan endokrinoloji poliklinigine yonlendirilen transerkek
bireylerin, hormonal ve metabolik olc¢itler acisindan degerlendirilerek natal

kadinlarin verileriyle karsilastirilmasidir.

12



2.GENEL BILGILER

2.1 Cinsiyet Memnuniyetsizligi Tanimi ve Tani Kriterleri

Cinsiyet memnuniyetsizligi, DSM-5 kriterlerine gore; kriterlerine goére bireyin
dogustan gelen cinsiyeti ile, kendini 6zdeslestirdigi cinsiyet arasinda belirgin bir
uyumsuzluk bulunmasi durumudur.  “Transgenderism’ prevalansi toplumdan
topluma gore degismekle birlikte 2015 yilinda yapilan bir meta-analize goére
transkadin prevalansi 6,8/100.000 baska bir deyisle 14.705 kiside 1’dir. Transerkek

prevalansi ise 2,6/100.000, baska bir deyisle 38.461 kiside 1 olarak bulunmustur(4).

Amerika ve Avrupa Endokrin Derneklerinin 2017 yilinda yayinladigi konsensus
raporuna goére cinsiyet uyusmazligl belirtileri gosteren addlesan ve yetiskin
bireylerin tanisini koyabilecek kisi; DSM kriterlerini kullanmak konusunda deneyimli
olmali; cinsiyet uyusmazligi/cinsiyet memnuniyetsizligi ve beden dismorfik
bozuklugu gibi benzer klinik prezentasyona sahip durumlar arasinda arasinda ayirm
yapabilmeli; gerekli tedavi acisindan uygun yonlendirmeleri yapabilmeli; psikososyal
acidan kisinin  kavrama kapasitesini, mental sagligini, sosyal sartlarini
anlayabilmelidir. Addlesan cagda tani konuldugunda, karsit cinsiyete ait hormon
tedavisine baslamak icin acele edilmemesi, kisinin bilgilendirilmis onam verebilecek
mental kapasiteye eristigi saptanana kadar beklenmesi 6nerilmektedir. Bu yas cogu
adolesan icin 16’dir. Bu silrecte pubertal gelisimi durdurmak amaciyla medikal
mudahale vyapilabilir hatta endikasyonu oldugunda GnRH analoglari da

kullanilabilir(3).

Eriskin hayatta cinsiyet memnuniyetsizligi tanisi almis olan bireylerde ise,
hormon tedavisine baslanilmadan 6nce kisinin natal cinsiyete dair hormonunun
eksikligi ve karsit cinsiyete ait hormonun etkisi ile alevlenebilecek herhangi bir

medikal problem olup olmadigi ayrintili bir sekilde degerlendirilmelidir. Tedavi
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baslandiktan sonra belirli araliklarla kisinin endojen seks steroidlerinin baskilandigi
ve karsit cinsiyet hormonunun natal bireylerde normal kabul edilen aralikta
tutulmasina dikkat edilmelidir. Hormon tedavisine baslamadan dnce kisi beklenen
fizyolojik degisiklikler hakkinda bilgilendirilmelidir. Ayrica tedaviye baslandiktan
sonra hormon tedavisinin yaratabilecegi bazi olumsuz sonuglar (6rnegin; lipid
profilinde bozulma, osteoporoz, diyabetojenik degisiklikler, tromboz egilimi...)
hakkinda birey bilgilendirilmeli ve bu olumsuz sonugclari yasamamak icin alinmasi
gereken oOnlemler ayrintih bir sekilde anlatilmaldir(3). DSM 5’e gore cinsiyet

memnuniyetsizligi tani kriterleri tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. DSM-5’ e Gore Cinsiyet Memnuniyetsizligi Tani Kriterleri (Amerikan Psikiyatri
Dernedi tarafindan belirlenen “Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders” (DSM-5)’ten
alinmistir.)

A.  Kisinin deneyimledigi ve kendisini ifade ettigi cinsiyeti ile dogustan belirlenmis cinsiyeti arasinda belirgin bir
uyusmazhk bulunmasi; bu durumun en az 6 ay siirmesi ve agagidaki kriterlerden en az 2 tanesinin bulunmasi
1.  Kisinin deneyimledigi cinsiyeti ile primer ve/veya sekonder seks karakterleri arasinda belirgin bir uyusmazlik
olmasi
2. Deneyimledigi ve kendisini ifade ettigi cinsiyeti ile uyusmazlik bulundugu igin sahip oldugu primer ve/veya
sekonder seks karakterlerinden kurtulmak istemek
Karsit cinsiyetin primer ve/veya sekonder seks karakterlerine sahip olmak igin kuvvetli bir istek duymak
Karsit cinsiyete mensup olmak igin kuvvetli bir istek duymak

Karsit cinsiyetin mensuplari gibi muamele gormek istemek

o v M w

Karsit cinsiyetin hisleri ve davranis paternlerine sahip olduguna dair gticli bir inanca sahip olmak

B.  Bu durumun sosyal hayat, is hayati ve diger fonksiyonel alanlarda klinik olarak belirgin bir stres ve bozulma

yaratmasi ya da anlamli derecede artmis stres ve yetersizlik yaratmasi

Subtipler
-Seksuel gelisim bozuklugu ile beraber

-Seksuel gelisim bozuklugu eslik etmeyen

2.2. Cinsiyet Memnuniyetsizliginin Kisa Tarihgesi

Cinsiyet memnuniyetsizligi, (DSM-5) kriterlerine goére bireyin dogustan gelen

cinsiyeti ile kendini o6zdeslestirdigi cinsiyet arasinda belirgin bir uyumsuzluk
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bulunmasi durumudur(3). Daha 6nce DSM tarafindan “Cinsel Kimlik Bozuklugu”
olarak tanimlanmis olan bu kavram, 2013 yilinda DSM-5 kriterlerinde “Gender
Dysphoria” yani “Cinsiyet Memnuniyetsizligi” olarak yer bulmus ve bu tanimlama ile
eski tanimlamanin icerdigi “bozukluk’ tabiri ¢ikarilarak toplumda bu bireylerin hasta

olarak gortilmesi ve dislanmasina sebep olmaktan kaginilmaya c¢ahisiimistir. (5)

ilk olarak 20. yiizyilin baslarinda toplumda kisilerin kendilerini dogustan gelen
cinsiyetlerinin bedeninde hapsolmus hissedebilecegi, karsit cinsiyetin gérliiniimiine
kavusmak veya karsit cinsiyetin yasam tarzini benimsemek isteyebileceklerine dair
disinceler dile getirilmeye baslandi. Hirschfield M. ve Benjamin H. , bu hissiyat ile
bas etmeye calisan ve hayatinin blylk bélimiinde aci ¢eken bu bireylerin yardim
arayislarina dikkat ceken ilk saglk profesyonellerinden oldular. Hirschfield 1923'te
transseksualizm tanimini kisinin dogustan belirlenmis cinsiyetine karsin, kendisini
yakin hissettigi ve deneyimledigi cinsiyet kimligine daha uygun bulmasi olarak
tanimlamistir. Cinsiyet degisimi i¢in endokrinolojik tedaviler ve cerrahi tedaviler
ancak 20. Yizyilin ikinci yarisindan itibaren toplumda ses getirmeye baslamistir.
1979 yilinda “Harry Benjamin International Gender Dysphoria Association”
kurulmus olup, su anda “World Professional Association of Transgender Health
(WPATH)” adi altinda faaliyet gostermeye devam etmektedir. WPATH, 1979 yilindan
bu yana transseksuel bireylerin tedavi ve takibinde bir standart belirleyebilmek

amaciyla belirli araliklarla rehberler yayinlamaktadir (3).

Birbirinin yerine gecen iki kavram olarak kullanilan ancak 6ziinde farkh
kavramlar olan “Transgenderism” ve “Transseksualism’ tanimlari ancak 1940’lara
gelindiginde ayri ayri ele alinmaya baslanmistir. “Transgenderism” kisinin kendisini
karsit cinsiyetin kimliginde hissetmesi ve hayatta o yonde rol almak istemesidir.
“Transseksualism” ise kisinin kendisini karsit cinsiyet kimliginde hissetmesi ve o
yonde yasamini sekillendirmek istemesi ile birlikte; karsit cinsiyet fenotipine sahip
olmak amaciyla birtakim operasyonlar gecirmesi ve sahip olmayl arzuladig
cinsiyetin  goérinimine tamamen donidsmek istemesidir(5). Bu noktada

“Transgenderism” kavrami daha genis bir popilasyonu kapsamaktadir.
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“Transseksualism” tanisi ilk defa 1980 yilinda DSM 3’te kendisine yer bulmus
(6), 1994°’te ise yerini “Cinsel Kimlik Bozuklugu” tanimina birakmistir. Son olarak
2013’'te  yeniden dlizenlenen  DSM-5  kriterleriyle  birlikte  “Cinsiyet
Memnuniyetsizligi”’ olarak adlandiriimistir. Tanimlamada yapilan son degisiklik ile
“bozukluk” kelimesi kaldirilarak bu durumun bir hastalik olmaktan ¢ikariimasi,
normalin bir varyanti olarak kabul edilmesi ve trans bireylerin toplumdaki
kabulinin  artinlmasi  amaglanmistir ~ (5).  ICD-10  siniflamasinda  ise

“Transseksualizm” olarak gegmekte olan kavramin ICD-11'de “Cinsiyet uyusmazligr’

olarak gecmesi dnerilmistir (3).

“Gender Identity” yani cinsiyet kimligi tanimi ise kisinin kendisini hangi
cinsiyetin sosyal konumlanigina yakin hissettigi ile ilgili bir kavramdir. Kisi sosyal
iliskilerini kurarken toplumda kadin veya erkek cinsiyete bicilmis olan roller
Uzerinden kendisini ifade edebilir. Cogu bireyde bu ifade etme ydnelimi biyolojik

cinsiyetle uyumlu iken bazi bireylerde uyumsuzluk mevcut olabilmektedir (6).

2.3. Cinsiyetin Biyolojik Belirleyicileri

Kadin ve erkek cinsiyetin belirleyicileri olan 6strojen ve androjenler kadin cinsiyette
overler ve erkek cinsiyette testislerden; daha az oranda da adrenal bezlerden
salgilanmaktadir. Ostrojen sentez edilebilmesi icin dnce androjen sentezlenir ve
aromataz enzimi (Sitokrom P-450 19) ile geri donlisstiz bir reaksiyon ile 6strojene
donisiur. Testiste glinde yaklasik 7000 mikrogram testosteron Uretilip bunun
yaklasik %1’i Ostrojene cevrilirken; overlerde ginlik ortalama 300 mikrogram
testosteron Uretilip, yarisindan fazlasi Ostradiole cevrilir (1). Beyin, prostat,
karaciger, yag doku, kemik gibi yapilarda aromataz aktivitesi mevcuttur ancak
vlcutta aromataz aktivitesinin asil belirleyicisi karaciger ve vyag dokudaki
aromatazdir. Obezite, Klinefelter Sendromu, ve karaciger hastaliklarinda aromataz

aktivitesi artmistir.
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Sekil 1. Gonadal hormonlarin fizyolojik yolaklari (GnRH: Gonadotropin Releasing Hormone,

LH: Luteinizan Hormone, FSH: Folikiiler Uyarici Hormon)

2.4. “Transgenderism’’ Etiyolojisine Dair Hipotezler

2.4.1. Cevresel faktorler

2.4.1.1. Psikososyal teoriler

Kisinin kendi cinsiyeti hakkindaki farkindaligi bebeklik doneminden baslayarak
kademeli bir sekilde artar. Her ne kadar prezente olan cinsel kimlikle dogustan gelen
biyolojik cinsiyetin arasindaki uyusmazlhgin sebebi hakkinda literatiirde net bir goris
birligi olmasa da; cinsel kimligin gelisiminde akranlar ve aile ile olan sosyal iliskiler

gibi cevresel faktorlerin etkisi oldugu iddia edilmektedir (3).

Taiwan’da yas ortalamasi 19,6£2,7 olan 5010 Universite 6grencisi ile yapilan bir
anket calismasinda cinsiyet memnuniyetsizligi orani kadinlarda %7,3 ve erkeklerde
%1.9 olarak saptanmis. Psikiyatrik sorgulamalarinda azimsanamayacak bir kisminin

aile kavrami ve ebeveynlik yoniinden kendisini yeterince tatmin olmus hissetmeyen
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bireyler oldugu gézlemlenmis. Bu sorgulamada “parental bonding instrument (PBI)
adi verilen, hayatin ilk 16 yilinda aile tarafindan benimsenen ebeveynlik paternlerini
anlamaya yarayan bir degerlendirme sistemi ve yine ebeveynlerin fonksiyonlarini
degerlendiren “Family APGAR (Family Adaptation, Partnership, Growth, Affection,
and Resolve)” sistemi kullanilmis. Sonugta cinsiyet memnuniyetsizligi olan bireylerin
ailesel desteginin ve ailelerinden gordikleri bakim ve ilginin daha az oldugu; ve
cinsiyet memnuniyetsizligi olan kadin bireylere spesifik olmak Uzere asiri korumaci
anne ve otoriter anne-baba figlirinin daha siklikla gorildiglu saptanmistir (7).
Floransa’da Bandini et al. tarafindan 109 MtoF bireyle yapilan bir ¢alismada bu
bireylerin aile tarafindan koti muamele, ihmal, fiziksel, seksliel veya duygusal

istismar maruziyet oraninin yiksek oldugu tespit edilmistir (8).

2014 yilinda yayinlanan ¢ok merkezli bir ¢alismada cinsiyet memnuniyetsizligi
olan bireylerin psikiyatrik sorgulamalari yapilarak eslik eden psikiyatrik bozukluk
olup olmadigl sorgulanmis. Es zamanl psikotik semptomlari olanlar, 17 vyas
altindakiler ve dil bariyeri nedeniyle yeterli iletisim kuramayanlar calismaya dahil
edilmemis. Yedi ylz yirmi bir bireyle yapilan g¢alismada duygulanim bozukluklari ve

anksiyete gibi psikolojik bozukluklarin bu bireylerde daha sik gérildigi saptanmistir

(9).

2.4.1.2. Endokrinolojik faktorler

Endokrin bozucular hormonlarin sentezini, islevlerini ve vicuttan eliminasyonunu
etkileyebilen, bu sebeple de biyolojik hormonal isleyisi bozabilen kimyasallardir.
Gelisimin erken safhalarinda Greme sistemi Uzerine etki ederek ilerleyen donemde
PKOS gelisimine sebep olabilecekleri disiiniilmektedir (10). Takeuchi et al
tarafindan 2002 yilinda yapilan bir calismada PKOS tanili kadinlarin serum bisphenol
A dizeylerinin saghkli kadinlara gore anlamli 6l¢ide yiksek oldugu ve total
testosteron ile serum bisphenol A diizeyinin korele oldugu bulunmustur. (11) Yine

Takeuchi et al. tarafindan yapilan baska bir calismada ise PKOS tanili obez veya obez
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olmayan kadinlar ve PKOS olmayan obez kadinlarda serum bisphenol A diizeyi, obez

olmayan saglikli kadinlara goére anlaml 6lgtide ylksek bulunmustur (12).

Dickerson et al. tarafindan 2011 yilinda yayinlanan bir hayvan galismasinda
poliklorine bifenillerin(PCB) perinatal maruziyetinin hormonal yolaklari etkileyerek
Ureme sistemi gelisimini bozdugu ve preoptik alandaki néroendokrin yapilarin
sekslel agidan dimorfik yapida gelismesine sebep oldugu hipotezi arastiriimis ve

PCB’lerin kadin hipotalamusunun seksiel gelisimini bozdugu gorilmustir (13).

2.4.2. N6roanatomik faktorler

Bao ve arkadaslari, 2011 yilinda yayinladiklari bir calismada beynin intrauterin
hayatta sekstiel farklilasmasinin genital organlarin farklilasmasindan daha sonra
gercgeklestigini ve kisinin seksuel kimligi ile algisi; homoseksiiel, biseksuel veya
heteroseksuel olmasi gibi seksuel yodneliminin postnatal sosyal etmenlerden

bagimsiz olarak intrauterin hayatta kodlanmis oldugunu iddia etmigtir (14).

“Transgender” kimliginin biyolojik temeline dair hipotezlerin 6nemli bir kismi
beyin gelisimindeki farklilasmaya dayandiriilmaktadir. Bazi postmortem calismalarda
“male to female(MtoF)” bireylerde bazi subkortikal yapilarin feminize oldugu
saptanmistir (15). Bu konudaki erken donem calismalardan bir tanesi kadin ve erkek
cinsiyette hacim ve noéron sayisi bakimindan dimorfik 6zellikler gosteren “bed
nucleus of stria terminalis (BST)” ile ilgilidir. Bu nucleus, stria terminalis ile
amygdaloid nucleusu baglayan bir akson demetidir. Cogunlukla otonom,
noroendokrin ve somatik motor sistemler ile fizyolojik fonksiyonlarin ve
davranislarin koordine edilmesinden sorumludur. (16) 1995 vyilinda Zhou ve
arkadaslari dstrojen tedavisi altindaki 6 MtoF bireyde yaptiklari 6lcimlerde sekstel
davranisin gelisiminde gerekli olan BST'nin boyut bakimindan natal kadin bireylerle

benzer oldugunu saptadilar (17).
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2.4.3.Genetik Faktorler

Bentz et al. tarafindan 102 MtoF, 49 FtoM birey ve 756 cis erkek 915 cis kadin
kontrol ile yapilan bir ¢alismada CYP17 gen analizi yapilmis ve CYP17 T34C allelinin
FtoM transseksualizm ile ilgili olabilecegi 6ne slrlGlmugstir (18). Foreman et al.
tarafindan 380 transkadin ve 344 erkek kontrol ile yapilan bir ¢alismada, ERa,
SRD5A2 ve STS allellerinin cinsiyet memnuniyetsizligi ile iliskili olabilecegi; CM’nin
oligojenik bir gecis gosterebilecegi iddia edilmistir (19). Ancak elimizdeki veriler
dogrultusunda transseksualitenin genetik gecisi veya etkilesimi ile ilgili kesin bir

kanit bulunmamaktadir.

2.5. Ayirici Tani

2.5.1. Androjen Duyarsizlik Sendromu

Testikiiler feminizasyon olarak da bilinen androjen duyarsizlik sendromu, sekstel
gelisim bozukluklarinin en sik gorilenlerinden biridir ve androjen reseptorlerinin X'e
bagh bir mutasyon sonucu duyarsizlasmasindan kaynaklanir. 46, XY karyotipindeki
bireyin, serum testosteron diizeyi normal diizeyde iken, fenotipin kadin yoniinde
farklilagmasi ile sonuglanir (20). Komplet, parsiyel ve ilimh olmak Uzere ¢ formda
gorilir. Komplet androjen duyarsizlik sendromu olan bireyler ya pubertede primer
amenore ile ya da infantil donemde inguinal bolgede sisliklerle klinige basvururlar.
Androjenlerden aromatizasyonla olusan 6strojen sonucu sekonder seks karakterleri
normal gelisimini tamamlar. Testisin Sertoli hiicrelerinden sentezlenen anti-
mullerian hormon (AMH) sebebiyle i¢ genitaller erkek cinsiyet yoninde
farklilasmistir. Bu hastalar proksimal vajina, overler, serviks ve uterusa sahip
degildir. Cogu zaman kriptorsidizm eslik eder ve testisler malignite riski tasidigi icin

gonadektomi dnerilmektedir.

Parsiyel androjen insensitivite sendromunun klinik prezentasyonu dis

genitallerin androjene cevaplilik derecesi ile belirlenir. Genellikle mikropenis,
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hipospadias ve bifid skrotum goérilir. Ihmli formda ise dis genitaller normal erkek

yonilnde farkhlasmistir ve yetiskinlikte infertilite sebebiyle klinige basvururlar (21).

2.5.2. Konjenital Adrenal Hiperplazi (KAH)

Steroid sentez basamaklarindaki 5 enzimden birinin defekti sonucu gelisen otozomal
resesif gecisli bir hastaliktir. Bu enzimler, 21 hidroksilaz, 11 B hidroksilaz, 17 a
hidroksilaz, 3 B hidroksi steroid dehidrogenaz ve yan zincir klivaj (P450 scc) enzim
eksikligidir. Diinyada en sik gorilen tipi 21 hidroksilaz eksikligi iken llkemizde daha
cok 11 B hidroksilaz eksikligi goriilmektedir (22).

Klasik KAH ve ge¢ baslangigh tip olarak iki formu vardir. Klasik KAH tuz
kaybettiren form ve basit virilizan form olarak iki tipte gortilmekle birlikte, vakalarin
bliyldk cogunlugu tuz kaybettiren formdadir. Bu form yasamin genellikle ilk
haftasinda hiponatremi, hipovolemi, bulanti-kusma, dehidratasyon gibi sebeplerle
hayati tehdit eden sok tablosu ile tani alabilmektedir. Bunun sebebi, 21 hidroksilaz
enziminin hem progesterondan deoksikortikosteron hem de 17-OH progesterondan
11-deoksikortizol sentezinde rol oynamasidir. ilk reaksiyon aldosteron sentezi
yolagina ait iken, ikinci reaksiyon kortizol sentezi yolagina aittir. Bu yolagin bloke
olmasiyla biriken prekilrsér hormonlar diger yolaga kayarak seks steroidlerine
donisir ve bu kiz cocuklarda eksternal genitallerin virilizasyonuna sebep olur.
Ancak sertoli hiicreleri ve dolayisiyla AMH bulunmadigindan i¢ genitaller normaldir.
Erkek cocuklarda ise eksternal genitaller normal goriinir, bu durum erkek
¢ocuklarinin kiz cocuklarina goére daha ge¢ tani almasina sebep olabilir. Bu sebeple

transbireylerin hormonal degerlendirilmesinde en 6nemli ayirici tani KAH olmahdir.
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Sekil 2. Steroid sentez basamaklari (Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernedi Adrenal ve
Gonadal Hastaliklar Kilavuzu, 2019°dan alinmistir(22). StAR: Steroid Akut Regulatuar Protein, HSD:
Beta Hidroksisteroid Dehidrogenaz)

2.6. Tedavi

Oncelikle tiim bireyler hormon profillerinin natal cinsiyetleriyle uyumlu olup

olmadigl degerlendirilerek tedaviye uygunluklari agisindan incelenmelidir.

Kisiler

fertilitenin korunmasi ile ilgili bilgilendirme ve yonlendirme yapilmali, ayrica hormon

tedavisine baslarken karsit cinsiyetin seks karakterlerine dair degisimlerin hangi

sirayla ve ne kadar sirede gelismesi 6ngorildigi ve hormona bagli yan etkiler ile

ilgili bilgilendirme yapilmalidir.

Transgender kadin, yani “male to female” (MtoF) bireylerin tedavisinde 6strojen

preparatlari, antiandrojen ilaglar ve GnRH analoglari kullanilir. Tedavi baslanmadan

once muhakkak bir psikiyatristin onayi gereklidir.

1- Ostrojen

Estradiol (2-6 mg/gtin, po)

Estradiol transdermal patch (0.025-0.2 mg/giin, tts)
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Estradiol valerate (5-30 mg im, her 2 haftada 1)

Estradiol cypionate (2-10 mg im, her hafta)

2- Anti-androjen / GnRH agonisti
Spironolactone 100-300 mg/glin, po
Cyproterone acetate 25-50 mg/gin, po

Goserelin acetate 3.75 mg/ay, sc

Transgender erkek, yani “female to male (FtoM)’ bireylerin tedavisinde ise

testosteron preparatlari kullanilir.

1- Testosteron enanthate /cypionate 100-200 mg, 2 haftada bir, im
2- Testosteron undecanoate 1000mg, 12 haftada bir, im
3- Testosteron gel %1.6 50-100 mg/giin, transdermal

4- Testosteron patch 2.5-7.5 mg/gtin, transdermal

2.7. Takip

Transgender erkeklerde tedavinin ilk yilinda G¢ ayda bir, daha sonra 6 ayda veya
yilda bir virilizasyon ve yan etkilerin takibi agisindan izlenmelidir. Eger testosteron
dizeyi natal erkekte beklenen araliga (400-700 ng/dl) gelmezse, istenilen diizeye
gelene kadar 3 ayda bir ila¢ dozu ayarlanarak izleme devam edilmesi 6nerilir.
Hematokrit, viicut agirligi, tansiyon ve lipid diizeylerinin ilk yil 3 ayda bir daha sonra
yilda bir veya iki kez izlemi 6nerilir. Kemik mineral dansitometri tetkiki, testosteron
tedavisini birakan, tedaviye uyumlu olmayan veya osteoporoz icin risk faktoriu
bulunanlarda onerilir. Mastektomi yapilana kadar natal kadinlarda 6nerilen meme
kanseri tarama programina bireyin yasina gére uyulmasi, mastektomi sonrasinda ise
taramanin meme muayenesi ile yapilmasi onerilir. Ooferektomi hormonal gecis

tamamlandiktan sonra g6z 6niinde bulundurulabilir (3).
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Cinsiyet degisikligi, 743 Sayih Medeni Kanun’a 4.5.1988 tarihli 3444 sayili Kanun
ile dahil edilmistir. Yapilan bu kanun degisikligi neticesinde Tirkiye, Avrupa’da
cinsiyet degisikligini 6ngdren besinci Ulke olmustur. 4721 Sayil Tirk Medeni
Kanunu’nun m.40 hikmi ile glinimizde de gegerli olan son diizenleme getirilmistir.
Buna gore, cinsiyet degistirmek isteyen kimse mahkemeye sahsen basvurarak
cinsiyetinin degistiriimesini talep edebilecektir. (1) istem sahibinin 18 vyasini
doldurmus olmasi (2)Evli olmamasi, (3)Transseksiiel yapida olup cinsiyet
degisikliginin ruh saghg acisindan zorunlulugunu bir egitim arastirma hastanesinden
alinacak resmi bir saglik kurulu raporuyla belgelemis olmasi sartlari aranacaktir. Bu
izni alan basvuru sahibi yani cinsiyet degistirmek isteyen kisi tibbi yontemlere uygun
bir cinsiyet degistirme ameliyati sonucunda cinsiyetini degistirdigini ispat ederek

nufus sicilinden cinsiyetinin degistirilmesini talep edebilecektir.

Transgender erkeklerde hormon tedavisi sonrasi beklenen 1 ile 6 ay arasinda
degisen bir siirede ciltte yaglanma, bazi kisilerde akne gelisimi, yag dagiliminin erkek
tipine donlismesi, menstruasyonun kesilmesi, klitoral blylime ve vajinal atrofi
gelismesi beklenir. Altinci onikinci aylar arasinda baslamak lizere yiiz ve viicutta
killanmanin artisi, erkek tipi sa¢ dokilmesi gelismesi, kas kitlesinin ve kas gliclinin
artmasi beklenir. Transgender erkeklerde yan etki olarak en sik eritrositoz (Hct>50)
gorllmek Uzere, transaminaz yuksekligi, serebrovaskiler hastalik, koroner arter

hastaligl, hipertansiyon, meme ve uterin kanserlerin gelisme riski vardir.

“Male to female” bireylerde ise ilk yil 3 ayda bir serum testosteron ve Ostrojen
dizeyleri olclilmeli, daha sonra yilda bir veya iki kez takibe devam edilmelidir.
Serum testosteronu 50 ng/dl’yi gegmemeli, serum Ostradiolii ise pik fizyolojik aralik
olan 100-200 pg/ml dizeyini asmamalidir. Spironolakton kullananlarda serum
elektrolitleri de takibe eklenmelidir. Rutin kanser taramalari trans olmayan
bireylerde onerildigi gibi devam ettirilmelidir. Bazal kemik mineral dansitometri

Olclimu onerilir.

Transgender kadinlarda hormon tedavisi ile ses degisikligi olmaz. Bu bireyler ses

terapisi konusunda 0zellesmis kulak burun bogaz uzmanlarina yonlendirilebilir.
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Bunun disinda seksuel istegin azalmasi ve spontan ereksiyonlarin azalmasi 1-3 ay
arasinda olan ve ilk gorilen etkilerdir. Bunu yag dagiliminin kadin tipi yoninde
degismesi, kas kitle ve kuvvetinin azalmasi, ciltte yumusama, cildin yaghliginin
azalmasi, meme blylmesi ve testikiiler hacmin azalmasi izler(3). Bu bireylerde
tedavi ile beklenen olasi yan etkiler tromboemboli, makroprolaktinoma, meme
kanseri, koroner arter hastaligl, serebrovaskiler hastalik, kolelithiazis ve

hipertrigliseridemidir.

3. GEREG VE YONTEM

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde Aralik
2018 ve eyliil 2019 tarihleri arasinda psikiyatri hekimi tarafindan DSM-5 kriterlerine
gore cinsiyet memnuniyetsizligi tanisi konularak endokrinoloji poliklinigine
yonlendirilen “female to male” trans bireyler arasindan daha 6nce hic karsit cinsiyet
yoninde hormon kullanimi olmamis veya olmussa en az 3 aylik bir ara vermis olan
39 kisi secilerek calismaya alindi. Kontrol grubu olarak ise benzer yas araliginda,
herhangi bir ila¢ kullanimi olmayan ve psikiyatrik problemi bulunmayan 19 saglkl

natal kadin birey secildi.

Calismamiz icin Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onayi alinmis
olup, 09.2018.554 protokol no’lu ve 13.07.2018 onay tarihli etik kurul onayimiz
mevcuttur. Calismaya katilan tim bireyler yapilacak tetkik ve degerlendirmeler ile

ilgili bilgilendirilerek aydinlatilmis onamlari alindi.

Calismadan harig tutulma kriterleri 18 yasin altinda ve 50 yasin lzerinde olmak,
psikiyatri tarafindan herhangi bir ek bozukluk saptanmis olmasi, inseksuel
patolojiler, herhangi bir norolojik, endokrinolojik veya metabolik hastalik varligi,
psikiyatrik veya metabolik acidan ila¢ tedavisi almakta olmak, ya da daha once
seksuel fonksiyon bozuklugu tespit edilmis olmak, halen hormon tedavisi kullanimi,

gecirilmis ooferektomi ve diisiik entelektiiel kapasite olarak belirlendi.
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CGalismaya dabhil edilen bireylerin yas, eslik eden hastaliklar, kronik ilag kullanimi,
sigara ve alkol tiketimi sorgulandi. Vaka grubundaki bireylerin daha 6nce karsit
yonde hormon kullanimi olup olmadigi sorgulandi. Transseksualizm grubunda daha
once karsit cinsiyet yoniinde hormon kullanimi olmus olan birey sayisi yalnizca 4

iken bu bireylerin timu son 3 ay icerisinde testosteron alimi olmayan bireylerdi.

Hastalar poliklinigimize ilk basvuru sirasinda boy, kilo ve viicut kitle indeksi (VKi)
acisindan degerlendirildi. Kas gliclinii degerlendirmek amaciyla “El kavrama giici
Olciim testi (handgrip strength test)”” uygulandi. El ve 6n kol kaslarinin maksimum
kasilma glictini 6lcmek amaciyla her iki Gst ekstremiteden (¢ kez yapilan dl¢iimlerin
ortalamasi alindi. Calismaya aldigimiz bireylerin klinik hiperandrojenizm durumunu
derecelendirebilmek amaciyla tim dinyada yaygin olarak hirsutizm skorlamasinda
kullanilan Ferriman-Gallwey skorlamasi(F-G) uygulandi. Buna gore vicudun farkli 9
bolgesindeki killanma dagilimi tek bir kisi tarafindan degerlendirilerek skorlama

yapildi.

Follikiler fazin 2-5. Giinleri arasinda olacak sekilde bu bireylere insiilin esliginde
75 gr oral glikoz tolerans testi (OGTT), FSH, LH, estradiol, 17-OH progesteron, total
testosteron, seks hormon baglayici globiilin (SHBG) , prolaktin, androstenedion,
DHEAS, TSH; AST, ALT, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, high sensitive CRP
(HsCRP) tetkikleri yapildi. Bu verilerle serbest androjen indeksi (FAI) “total
testosteron(pug/L)/ SHBG(nmol/L) x 100” formulu ile hesaplandi. HOMA-B, “360 x
aclik insulinilmU/L)/ [achk glikozu (mg/dl) -63]” formill ile; HOMA-IR ise “aghk
insulini(Mu/L) x aghk glikozu(mg/dl)/ 405" formilu ile hesaplandi.

OGTT verilerini degerlendirmek igin ise egri altinda kalan alan [area under the
curve- AUC] “[plazma aglik glikozu + (30.dk glikozu x 2) + (60.dk glikozu x 3) +

(120.dk glikozu x 2)] / 4 “ formlu ile glikoz ve instlin icin ayri ayri hesaplandi.

Calismaya alinan tim bireyler polikistik over sendromu varligi, konjenital
adrenal hiperplazi varhigi acisindan degerlendirildi. Polikistik over sendromu (PKOS)
tani kriterleri acgisindan 2004’te revize edilmis olan 2003 Rotterdam Kriterleri

kullanildi. Bu kriterlerden 2/3’Gnu gosteren bireyler PKOS kabul edildi. Bu kriterler
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(1) oligo veya amenore varhgi (2) klinik ve/ veya biyokimyasal hiperandrojenizm, (3)
pelvik ultrason gorintilemesinde polikistik overlerin gosterilmesidir. Konjenital
adrenal hiperplazi acisindan ise 17-OH progesteron dizeyleri 2 pg/L lizerinde olan

bireylere ekartasyon amagh ACTH stimilasyon testi uygulandi.

3.1. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin analizi “IBM SPSS Statistics 23" programi kullanilarak yapildi.
Grup verilerinin karsilastirilmasi non parametrik testlerden Mann-Whitney U testi ile
yapildi. Ki-kare testi ile iki grup arasindaki nominal degerlerin farkhliklari arastirildi.
iki grup arasinda anlamli farklilik bulunan parametrelerin korelasyon analizi ise
Spearman testi ile yapildi. p degeri <0,05 sinirinda anlamli kabul edildi. Veriler

ortalamaz standart deviasyon olarak gosterilmistir.

4. BULGULAR

4.1. Tum Vakalarin Analizi

Cinsiyet memnuniyetsizligi grubunda 39 birey mevcut olup, yas ortalamalari
24,1514,6 idi. Kontrol grubunda ise 19 birey olup, yas ortalamalari 26,2+6,03 olarak
saptandi. Her iki grup arasinda yas ortalamasi acisindan istatistiksel acidan anlamli
fark bulunmadi. Sigara kullanim orani vaka grubunda %82(n=32); kontrol grubunda
ise %21(n=4) olarak bulundu(p<0,001). Alkol kullanimi ise vaka grubunda
%79,4(n=31); kontrol grubunda ise %63,1(n=12) olarak saptanmis olup iki grup
arasinda anlamli fark bulunmadi(p=0,192). PKOS varhgi acisindan bakildiginda ise
vaka grubunda %15 (n=6), kontrol grubunda ise %5,2 (n=1) olarak saptandi,

istatistiksel agidan iki grup arasinda anlaml fark yoktu(p=0,405).

Oncelikle her iki grupta PKOS tanisi konulan bireyler de dahil olmak {izere tiim

vakalarin istatistiksel analizi yapildi. Buna gore her iki grup arasinda vicut agirligi,
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sistolik ve diastolik kan basinci, F-G agisindan arasinda anlamh farkhlik gézlenmedi.
(Tablo 2) (p degeri sirasiyla 0,12; 0,13; 0,82) Vicut kitle indeksi ortalamasi vaka
grubunda [26,13% 6,12] , kontrol grubunda [22,8% 3,34] ve p degeri 0,031 olarak
bulundu. Bel gevresi ise vaka grubunda ortalama [83,05% 14,01] kontrol grubunda

[72,3+9,32] ve p degeri 0, 002 olarak saptandi (Tablo 2).

Tablo 2. Transseksualizm ve kontrol grubunun ortalama degerlerinin

karsilastirilmasi (VKi: Viicut Kitle indeksi, F-G: Ferriman Gallwey)

Cinsiyet Kontrol P

Memnuniyetsizligi (n=19)

(n=39)
Yas (Yil) 24,15+ 4,6 26,2+ 6,03 0,112
Viicut agirhigi(kg) 69,05+ 16,01 61,8+ 8,6 0,121
VKi 26,13+ 6,12 22,8+3,34 0,031
Bel gevresi (cm) 83,05+ 14,01 72,3+9,32 0,002
Sistolik arteryel basing | 119,94+ 14,01 114,55+ 7,6 0,133
(mmhg)
Diastolik arteryel | 78,66+ 16,4 76,05+ 11,02 0,817
basing(mmhg)
F-G Skoru 4,73+ 3 4,31+ 2,68 0,707

Metabolik degerlere bakildiginda ise trigliserid ve HDL dlzeylerinin her iki grup
arasinda anlamli dlglide farkh oldugunu gordik. Vaka grubunda trigliserid ortalama
degeri 84,65+ 42,75; kontrol grubunda ise 62,15+ 20,33 ve p degeri 0,038 olarak
bulundu. HDL agisindan bakildiginda ise vaka grubunda ortalama 52,86+ 8,25;
kontrol grubunda ise 62,37+ 12,16 ve p degeri 0,04 olarak karsimiza ¢ikti. Bunun
yaninda aclk kan sekeri, total kolesterol ve LDL gibi verilerde anlamli farklilik

bulunmadi. (p degerleri sirasiyla 0,293; 0,576; 1).
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Tablo 3. iki grup arasi bazi metabolik ve hormonal parametrelerin karsilastiriimasi

CM (n=39) Kontrol (n=19) P
Achik kan sekeri (mg/dl) 85,42+ 7,22 83,31+ 6,28 0,293
Trigliserid (mg/dI) 84,65+ 42,75 62,15+ 20,33 0,038
Total kolesterol (mg/dl) 179,71+ 40,02 178,93+ 21,17 0,576
LDL (mg/dI) 109,84+ 34,12 104,06+ 17,36 1
HDL (mg/dI) 52,861 8,25 62,37+ 12,16 0,04
IGF-1 (ug/L) 199,82+ 57,60 172,75+ 58,58 0,056
FSH (U/L) 7,11+ 2,32 8,07+ 3,74 0,188
LH (U/L) 6,25+ 2,95 6,61+ 2,44 0,426
Estradiol (ng/L) 56,39+ 53,68 52,77+ 21,51 0,375
Total testosteron (ug/L) 0,69+ 0,27 0,47+ 0,24 0,004
SHBG (nmol/L) 52,8+ 24,25 70,2+ 34,30 0,056
FAIl 1,63+ 1,03 0,96+ 1,06 0,001
Androstenedion (pg/L) 3,65+ 1,49 2,74+ 1,53 0,008
DHEAS (ug/L) 291,73+ 125,91 223,58+ 102,49 0,042
Prolaktin (ug/L) 19,6+ 8,59 18,28+ 10,03 0,351
17-OH progesteron | 1,15+ 0,49 1,1+ 0,73 0,458
(ng/L)
HsCRP (mg/L) 2,41+ 2,58 1,61+ 2,06 0,297
Kas glicti 28+ 4,7 24,08+ 4,05 0,006
HOMA-IR 2,41+ 1,55 1,66+ 0,57 0,070
HOMA-B 212,371+ 178,23 155,49+ 94,47 0,236
AUC (Glikoz) 212,14+ 44,25 201,39+ 41,49 0,502
AUC (insiilin) 128,05+ 100 73,54457,98 0,004

(LDL: Low Density Lipoprotein, HDL: High Density Lipoprotein, IGF-1: Insulin Benzeri Biiylime Faktéri,
SHBG: Seks Hormon Baglayici Globulin, FAI: Free Androgen Index, DHEAS: Dihidroepiandrosetenedion
Siilfat, HsCRP: High Sensitive C Reaktif Protein, HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment for Insulin
Resistance, HOMA-8: Homeostatic Model Assessment of 8-cell function, AUC: Area Under the Curve)
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Sekil 3. iki grup arasi anlamli farklilk gézlenen metabolik parametreler

(TG: Trigliserid, HDL: High Density Lipoprotein)

Hormonal degerlere bakildiginda ise total testosteron vaka grubunda ortalama
[0,69+ 0,27] ; kontrol grubunda ise [0,47% 0,24] olarak saptanmis olup, iki grup
arasinda anlamli farkh gorildi. (p=0,004) FAI'nin de vaka grubunda [1,63% 1,03] ;
kontrol grubunda [0,96+ 1,06] ortalama ile iki grup arasinda anlamli derecede farkh
oldugu izlendi. (p=0,001). Androstenedion ve DHEAS agisindan da iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (p degeri= 0,008; 0,042) IGF-1, FSH, LH,
estradiol, SHBG, prolaktin ve 17-OH progesteron degerlerinde gruplar arasi anlaml

fark saptanmadi (Tablo 3).
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Sekil 4. Total testosteron ve FAI karsilagtiriimasi

(FAI: Free androgen index)

30



Her iki Ust ekstremite igin Ug kez dlgiimle belirlenerek ortalamasi alinan kas giicu
degerlerinin iki grup arasi kiyaslanmasinda vaka grubunda 28+ 4,7; kontrol
grubunda ise 24,08+ 4,05 ortalamasi ile gruplar arasi anlamli olarak farkhlik oldugu
saptandi. (p=0,006) High sensitive CRP, HOMA-IR VE HOMA-B her iki grup arasinda
anlaml farkhhk gostermedi. AUC(Glikoz) degeri agisindan iki grup arasinda anlamh

fark saptanmazken AUC(insiilin) agisindan anlamli fark saptandi (p=0,004).
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Sekil 5. Her iki grup arasi kas glicl ortalamasi ve insiilin agisindan area under the
curve degeri karsilastirilmasi (AUC: Area under the curve)

4.2. PKOS Vakalari Diglandiktan Sonra Yapilan Analiz

Calismaya katilan tim bireyler arasinda transseksualizm grubunda 6, kontrol
grubunda ise 1 kisi 2003 Rotterdam PKOS tani kriterlerine gére PKOS tanisi aldi. Bu
bireyler harig¢ tutuldugunda elde edilen ortalama degerler ve p degerleri ise tablo

4’te gosterilmistir.
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Tablo 4. PKOS tanili bireyler dislandiktan sonra iki grup karsilastiriimasi

CM (n=32) Kontrol (n=18) P

Yas (Yil) 24,25+ 4,93 26,38+ 6,15 0,092
Viicut Agirhg (kg) 69,13 16,13 61,54 8,76 0,110
VKi 26,26+ 6,1 22,57+ 3,23 0,017
Bel Cevresi(cm) 84,32+ 14,87 71,94+ 9,44 0,001
F-G Skoru 4,12+ 2,17 4,27+ 2,76 0,975
Achk Kan Sekeri (mg/dl) 85,90+ 7,70 83,38+ 9,44 0,253
Trigliserid (mg/dl) 86,96+ 44,93 61,73 20,98 0,029
Total Kolesterol (mg/dl) 183,06+ 41,75 177,73+ 21,33 0,888
LDL(mg/dI) 112,29+ 36,09 103,93+ 17,97 0,935
HDL (mg/dl) 53,29+ 8,08 61,4+ 11,92 0,013
IGF-1 (ug/L) 204,45+ 62,23 166,46+ 54,77 0,027
FSH (U/L) 7,26+ 2,47 8,22+ 3,79 0,203
LH (U/L) 6,06+ 2,49 6,65+ 2,51 0,402
Estradiol (ng/L) 57,85+ 58,35 53,81+21,64 0,342
Total testosteron (pg/L) 0,65+ 0,22 0,44+ 0,19 0,002
SHBG (nmol/L) 55,55+ 24,22 72,84+ 33,25 0,064
FAI 1,45+ 0,84 0,73+0,4 0,001
Androstenedion(pg/L) 3,47+ 1,47 2,45+ 0,86 0,008
DHEAS(pg/L) 283,76+ 127,44 208,51+ 80,92 0,057
Prolaktin(pg/L) 19,89+7,46 18,23+ 10,33 0,232
17-OH 1,14+ 0,47 0,90+ 0,34 0,256
progesteron(ug/L)

HsCRP (mg/L) 1,93+ 1,94 1,61+ 2,06 0,542
Kas giicii 27,62+ 4,91 24,14+ 4,15 0,029
HOMA-IR 2,46+ 1,41 1,67+ 0,59 0,026
HOMA-B 215,28+ 184,57 154,72+ 97,15 0,203
AUC (Glikoz) 214,67+ 36,76 200,01+ 42,24 0,266
AUC (insiilin) 117,69+ 61,41 72,88+59,59 0,003

(LDL: Low Density Lipoprotein, HDL: High Density Lipoprotein, IGF-1: Insulin Benzeri Bliyiime Faktort,
SHBG: Seks Hormon Baglayici Globulin, FAI: Free Androgen Index, DHEAS: Dihidroepiandrosetenedion
Siilfat, HsCRP: High Sensitive C Reaktif Protein, HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment for Insulin
Resistance, HOMA-8: Homeostatic Model Assessment of 8-cell function, AUC: Area Under the Curve)
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PKOS tanili bireyler diglandiktan sonra bakilan degerlerde total hasta grubunda
oldugu gibi total testosteron, FAI, androstenedion ve kas glicl her iki grupta anlaml
Olclide farkh ¢citkmistir. Bu parametrelere ek olarak HOMA-IR ortalama degerinin de
vaka grubunda [2,46% 1,41] ; kontrol grubunda [1,67+ 0,59] degeri ile anlamli olarak
farklihk gosterdigi gorildu (p=0,0026). Ancak total grubun aksine PKOS negatif
grupta DHEAS acisindan iki grup arasinda farklilik gozlenmedi (p=0,057).
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Sekil 6. PKOS tanili vakalar dislandiktan sonra vaka ve kontrol gruplari arasi total

testosteron, FAI, ortalama kas glicli ve HOMA-IR karsilastirilmasi (PKOS: Polikistik over
sendromu, FAI: Free androgen index, HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment for Insulin
Resistance)

4.3. Korelasyon Analizi

Korelasyon acisindan total testosteron, FAIl, ortalama kas gticii, IGF-1, LDL, HsCRP,
17-OH progesteron, VKi, AUC ve HOMA-IR arasindaki iliski incelendi. Total

testosteron; ortalama kas gticti, IGF-1, LDL, HsCRP ve 17-OH progesteron ile iligkili
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bulundu. FAl ise hem ortalama kas glicii hem de IGF-1 ile iliskiliyken; LDL ve HsCRP
ile iliskisiz, ancak VKi ve HOMA-IR ile anlaml él¢iide iliskili bulundu. Ortalama kas

gliclinlin sadece total testosteron ve FAlI'den, HsCRP’nin ise sadece total testosteron

ve VKi’den etkilendigi gorildi.
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Sekil 7. Total testosteron ve kas glicli, IGF-1, LDL, HsCRP, 17-OH progesteron
iliskisi(LDL: Low Density Lipoprotein, HsCRP: High sensitive C-reaktif protein)
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Sekil 8. FAI kas giicii, 17-OH progesteron, IGF-1, HOMA-IR, VKi karsilastirmasi.
(FAI: Free androgen index, VKi: Viicut kitle indeksi, IGF-1: insiilin benzeri biiyiime faktérii 1, HOMA-IR:
Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance, AUC: Area under the curve)

PKOS tanili bireyler dislandiktan sonra yapilan korelasyon analizinde, FAI'nin VKi
(p=0,002), IGF-1 (p<0,001), HDL, ortalama kas glicl (p=0,002), HOMA-IR (p=0,002)
ve HOMA-B (p=0,012), AUC insiilin (p=0,001) ile istatistiksel olarak anlamli ve
kuvvetli diizeyde iligkili oldugu goraldu (Sekil 9).

35



40,0 o 400
35,0
£
30,0 =a
§ =
25,0 o
=
g
20,0
15,0
T T T T T
0 10 20 30 40
FAI
8 o V 1200
10004 9
.
[ o @.- 800
1
< <
= = 600
o (<]
I T o
2004
o
T T T T T T 1 T
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
FAI FAI

IGF-1

FAl

Sekil 9. PKOS tanih bireyler ¢ikarildiktan sonra yapilan korelasyon analizi (vki: Viicut
kitle indeksi, AUC: Area under the curve, HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment for Insulin
Resistance, HOMA-8 : Homeostatic model assessment of 8-cell function, FAI: Free androgen index)
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5. TARTISMA

Bu ¢alismaya baslarken amacimiz DSM-5 kriterlerine gore cinsiyet memnuniyetsizligi
tanisi alarak psikiyatri tarafindan poliklinigimize hormon tedavisi baslanmasi
acisindan yonlendirilen bireylerin metabolik ve hormonal parametrelerini karsit cins
yoninde hormon tedavisi 6ncesinde degerlendirmek ve natal kadin bireylerle

aralarinda farkhlik olup olmadigini tespit etmekti.

Galismaya alinan tim bireyler incelendiginde transerkek grubunda PKOS
oraninin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh dlzeyde yliksek oldugu
saptandi. Yine transerkeklerde hormon analizlerinde total testosteron, FAl,
androstenedion, DHEAS daha yuksek tespit edildi. Bu grupta androjen dizeyleri ile

dogru orantili sekilde kas glicti de artmis bulundu.

PKOS tanisi konmus olan bireyler dislanarak yapilan analizde ise DHEAS harig
olmak lzere bu anlamh farkhhigin devam ettigi gorildi. Vaka grubunda ortalama
total testosteron diizeyi kontrol grubuna kiyasla anlamli 6l¢tide ylksek tespit edildi.
Hormon naif olarak kabul edilen bu 39 bireyde kontrol bireylerine goére total
testosteron ve FAIl diizeylerinin anlamli Olg¢lide yliksek olmasi altta yatan baska bir

hiperandrojenemi sebebine isaret ediyor olabilir.

Daha 6nce bir ¢ok calismada FtoM bireylerde hiperandrojenemi oraninin yliksek
oldugu ve bu hiperandrojenemi daha c¢ok PKOS iliskili oldugu gosterilmistir.
Ispanya’da Becerra- Fernandez et al. Tarafindan 77 “female to male” transgender
birey ile yapilan retrospektif ve tanimlayici 6zellik gosteren bir ¢alismada bu
bireylerde hiperandrojenemi ve PKOS sikliginin artmis oldugu gosterilmistir. (23)
S6zU gecen calismada serbest testosteron degeri 0,028 nmol/L dizeyinin Gzerinde
olan bireyler hiperandrojenemik olarak degerlendirilmis ve 77 katilimcidan
%49,4’Gniln (n=38) hiperandrojenemik oldugu saptanmistir. Rotterdam kriterlerine
gore ise 77 bireyden %36,6'si (n=28) PKOS ile uyumlu bulunmustur. Ayrica
hiperandrojenizm grubunda LH degerlerinin anlamli 6l¢liide yiksek saptanmis

olmasinin androjen yiksekliginin bilylk oranda overyan kaynakli oldugunu
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dislindirdigi belirtilmistir. Calismanin kisithliklari ise kontrol grubu bulunmayisi ve
alkol alimi/ sigara kullanimi gibi verilerin toplanamamis olmasi olarak belirtilmistir.
Bizim g¢alismamiz bu anlamda bu eksikleri gidermesi yoninden literatiire yenilik
getirme Ozelligi tasimaktadir. Ayrica ¢alismamizda PKOS tanili bireyler her iki
gruptan da dislanarak istatistiksel analiz tekrarlandiginda transseksualizm grubunda
kontrol grubuna goére anlamh olglide androjen yliksekligi devam etmesi mevcut
hiperandrojenemiyi aciklayacak baska etiyolojik faktorler arastirilmasi gerekliligini

dogurmaktadir.

Mueller et al. tarafindan 2008 yilinda yayinlanan baska bir calismada ise 61
saglikh FtoM birey ve 94 kontrol cis kadin karsilastirilmis. Hiperandrojenemi siniri
olarak yine 0,028 nmol/L serbest testosteron sinirinin referans alindigi calismada
FtoM kolunda kontrol grubuna kiyasla hiperandrojenemi vaka grubunda %44,3
(n=27) ve kontrol grubunda %20,2 (n=19) olarak goriilmis, buna karsilik Rotterdam
kriterlerine gére PKOS orani vaka grubunda %14,8 (n=9) ve kontrol grubunda %12,8
(n=12) olarak saptanmistir. P degerleri ise s6z konusu parametreler igin sirasiyla
0,002 ve 0,909 olarak saptanmistir. Hiperandrojeneminin altta yatan baska bir
nedeni olarak daha oOnce testosteron kullanimi olabilecegi dislnilmis. Bu
calismada hormon tedavisi 6ncesi veriler degerlendirilmis ancak potansiyel self-
medikasyon acisindan sorgulama yapilmamis olmasini ¢alismanin kisitlihg olarak

vurgulamislar (24).

Kas glici bakimindan vaka grubunun kontrol grubuna gére belirgin lstlin olmasi
ise, vaka grubundaki androjen yuksekligi ile aciklanabilir. Kogure et al. tarafindan 40
PKOS ve 40 saghkl kadin ile yapilan bir vaka-kontrol ¢alismasinda, PKOS kolunda
total testosteron(p<0,01) ve FAI(p<0,01) yiiksek ve SHBG (p<0,04) disik
bulunmustur. izometrik handgrip stres testi ile bakilan kas giicii analizi sonucu PKOS
kolunda kas giicii anlamli 6lclide yliksek saptanmistir (p=0,03) (25). Hwang et al.
tarafindan Taiwan’da 50 yas lizeri erkek ve kadinlarla yapilan bir ¢calismada androjen
dizeyleri ile kas gicl arasindaki iliski incelenmis, FAI ve testosteronun kas glicli ve

kas kitlesi ile iliskili oldugu saptanmistir. 50 yas Uzeri kadinlarda her ne kadar
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testosteron seviyesi ayni yastaki erkeklere gore daha diisiik olsa da kas gicl ile
iliskisinin erkeklerdekine benzer oldugu dikkat ¢cekmektedir (26). Calismamizda da
androjen dlizeyleri ile kas glict arasinda pozitif korelasyon tespit edilmis olup vaka
grubunda anlamli olarak yiiksek bulunan kas glicii degerleri hiperandrojenemi ile
iliskilendirilmistir. Ancak literatlirde transerkek bireylerde kontrollerle kiyaslanarak
kas glicli analizi daha 6nce incelenmemis oldugun igin bizim ¢alismamiz bu agidan ilk

olma 0zelligine sahiptir.

Calismamizda total testosteron, yalnizca kas gici ile degil IGF-1, LDL, HsCRP ve
17 OH progesteron ile de iliskili bulundu (Sekil 7). Luo et al. tarafindan 2016 yilinda
yayinlanan bir ¢alismaya 9 PKOS tanili ve disuk gecirmis; 20 PKOS tanili ve devam
eden saglkli bir gebeligi olan; 11 PKOS olmayan ve duslik dykisi olan toplamda 40
kadin olmak Uzere toplamda 40 kadin dahil edilerek bu kadinlarin gestasyonun 55 +
4. giiniinde kan alinarak IGF-1, IGFBP-1 (Insulin like growth faktoér baglayici protein-
1), SHBG ve total testosteron degerleri bakilmis. PKOS tanili ve dusik gecirmis
grupta, PKOS tanili olup gebeligi devam eden gruba goére belirgin yiiksek FAl ve IGF-1
dizeyleri saptanmis (27). Francomano et al. tarafindan 2014 yilinda yayinlanmis
olan baska bir ¢alismada ise 20 hipogonadizm ve metabolik sendrom tanili erkek
alinarak testosteron undeconoate 12 haftada 1 olacak sekilde 60 hafta boyunca
uygulanarak 20 kontrol ile karsilastiriimis. Baslangic IGF-1 degerleri arasinda anlaml
farklilk bulunmayan iki grubun 60 hafta sonunda testosteron alan grupta IGF-1
diizeyi anlaml 6l¢tide yiksek bulunmus (p=0,01) (28). Calismamizda vaka grubunda
IGF-1 diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olmayacak diizeyde yiiksek saptanmistir,
ancak yine de total testosteron ile IGF-1 arasinda korelasyon katsayisi 0,413 olan
goz ardi edilemeyecek bir iliski de gorilmdistir. Ayni iliski FAI ile IGF-1 arasinda
incelendiginde ise korelasyon katsayisi 0,599 ve p degeri <0,001 olacak sekilde giicli
bir iliski gorilmektedir. Transerkeklerde vyapilmis olan c¢alismalarda IGF-1
bakilmamis oldugu icin bizim calismamizin sonuglari bu konuda yeni bir bulgu

sunmaktadir. Daha fazla hasta grubunda detayli ¢calismalara ihtiyag vardir.
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Metabolik parametreler degerlendirildiginde tiim grup analizi sonucu
transerkeklerde trigliserid anlaml olarak yuksek, HDL diisiik ve insilin AUC yliksek
bulundu. Bu durum vaka grubunda PKOS tanisinin daha fazla olmasi ve bu grupta
VKi anlamli olarak daha yiiksek olmasi ile iliskilendirildi. PKOS hastalarinda
dislipidemi ve hiperinsilinizm daha fazla oranda goriildigline dair literatiirde ¢ok
sayida veri mevcuttur (29). Ancak istatistiki olarak PKOS tanisi konan kisiler
analizden hari¢ tutuldugunda HOMA-IR ve insllin AUC'de anlaml yiksekligin
transerkek bireylerde devam ediyor olmasi, bu durumun daha c¢ok yiiksek VKi ile

iliskili oldugunu duistndardu.

Hiperinstlinizm ile hiperandrojenemi iliskisine dair literatiirde bulunan veriler,
instlin maruziyetinin overlerde androjen sentezini artirabilecegi yonindedir. Saglkh
kadinlarin overlerinin teka htcrelerinde fizyolojik doz (zerinde insilline maruz
kalinmasinin androjen salgilanimini arttirici etkisi oldugu; buna karsilik PKOS tanili
kadinlarin overlerinde bulunan teka hicrelerinde, fizyolojik dozdaki insilin
diizeylerinde dahi androjen sentezinin artabilecegi teka hicre kiltiirt ile yapilan

calismalarda gosterilmistir (30).

Nestler et al. tarafindan 1991 yilinda yapilan bir ¢alisma, insilin direnci bulunan
PKOS tanili kadinlarda diazoksid tedavisi sonucu insiilin degerlerinin dismesi ile
SHBG dizeylerinin arttigini gostermistir (31). Ayrica obez veya zayif PKOS tanili
kadinlar ile yapilan ¢alismalarda metformin veya “proliferator-activated receptor
gamma (PPARy)” agonistleri kullanimi gibi insilin direncini azaltici midahalelerin,
androjen dizeylerini de dlsirdigli gozlemlenmistir (30). Bunun disinda,
testosteronun visseral yag dokudan katekolamin kaynakli lipoliz artisini tetiklemesi
sonucunda, olusan serbest yag asitlerinin karacigerde instlin direncini arttirdig ileri

sarlmustir (32).

Tim bunlara ek olarak, PKOS tanilh vakalar dislandiktan sonra da vaka
grubunda VKi, kontrol grubuna oranla istatistiksel acidan anlaml diizeyde yiiksek
bulunmustur. Visseral yaglanmanin artmasi ile insilin direnci arasinda bir iliski

oldugu bilinmektedir. Vaka grubundaki yiiksek olan VKi insiilin direncinde artis ile
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iliskili olup, bu durum vaka grubumuzda androjen diizeylerinde artis ile sonuclanmis

olabilir.

6.SONUC

Calismamiz transerkek bireylerin kas glicli ve metabolik parametreler agisindan
karsilastirildigi ilk calisma olma 6zelligindedir. Tedavi almamis transerkek bireyler
saglikh natal kadinlarla hormonal ve metabolik parametreler agisindan
karsilastirildiginda, transbireylerde PKOS tanisinin daha fazla oldugu, VKi’nin ve
androjen diizeylerinin kontrollere kiyasla daha yiiksek oldugu gozlendi. PKOS tanili
vakalar g6z ardi edildiginde transbireylerde VKi, androjen diizeyleri, kas giicii ve
insilin direncinin anlamli olarak yiiksek kaldigi gdzlendi. Ozetle; transerkek
bireylerde artmis VKi’nin hiperinsiilinemi ve dislipidemiye neden oldugu, mevcut
instlin direncinin ise bu grupta hiperandrojenemi ile dogrudan iliskili olabilecegi

sonucuna varildi.
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