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OzZET

Cinsiyet hosnutsuzlugu (CH), en az 6 ay stireyle kisinin hissettigi/
disa vurdugu cinsiyetiyle dogumdaki cinsiyeti arasinda belirgin
uyumsuzluk olmasi ve bu duruma islevsellikte bozulmanin eglik
etmesi durumudur. Psikiyatrik dederlendirmeler sonrasinda CH
tanisi kesinlesen adolesanlarda medikal tedaviler ¢ asamalidir.
Birinci asama GnRH analog tedavisiyle puberte baskilanmasi, 2.
asama tedaviye cins steroidlerin eklenmesi, 3. asamaysa 18 yas
sonrasinda cerrahi dizeltme, cins steroid tedavisinin devami ve
hormon diizeylerinin normal aralikta tutulmasidir. Trans bireyler-
de cinsiyet déntislimi uzun ve zorlu bir strectir. Ancak toplumsal
farkindalik arttikga ve kliniklerin artan deneyimleri ile bu bireyle-
rin gerekli tedavilere erisimi kolaylasacaktir.

Anahtar Kelimeler: Cinsiyet hosnutsuzlugu, adolesan, medikal
tedavi, cinsiyet dénisiim

ABSTRACT

Gender Dysphoria (GD) is a condition which is characterized by
incongruence between the experienced gender and the natal
sex at least for 6-months, which also causes deterioration of
functionality. After psychiatric evaluations, medical treatment
for adolescents with GD consists of 3-phases. The first phase is
the suppression of puberty with GnRH analogues. In the second
phase, cross-sex steroid hormones are added to the GnRH an-
alogue treatment. The final phase is surgical procedures after
the age of 18-years and keeping sex hormone levels in normal
ranges. Sex reassignment of the individuals with GD is a long
and challenging process. However, with an increased social
awareness and increased experience at medical clinics, these
individuals will have easier access to the necessary treatments.

Keywords: Gender dysphoria, adolescents, medical treatment,
sex reassignment

GiRiS

Cinsiyet hosnutsuzlugu (CH), kisinin hissettigi/disa vur-
dugu cinsiyet ile dogumdaki (natal) cinsiyeti arasinda be-
lirgin uyumsuzluk olmasi ve bu durumdan kaynakli top-
lumsal, kiltirel ve diger énemli alanlardaki islevsellikte
onemli bozulmalarin eslik etmesi ve en az 6 ay sureyle
devam etmesi durumudur. DSM V'te CH tanimi giincelle-
nerek “Cocuklarda Cinsiyet hosnutsuzlugu” ve “Ergenler
ve Yetiskinlerde Cinsiyet hosnutsuzlugu” olarak iki baglk-
ta siniflandinlmistir (1). Ergenlerdeki tani kriterleri Tablo
1'de verilmistir.

SIKLIK VE ETiYOLOJi

Prevelans tahminleri, 15 yas altindaki ¢cocuk ve ergenlerde
epidemiyolojik calismalar olmadidi icin cinsel kimlik klinik-
lerine bagvuran 15 yas Ustl ergen ve erigkinlerin verilerine
gore yapilmaktadir (2). 15 yas UstU bireylerde, siklik Hollanda
verilerine gore transkadin bireyler (Male to Female - MTF)
icin 1/11.900, transerkek bireyler (Female to Male - FTM) icin
1/30.400 olarak bildirilmistir (3). Prevelans, Belcika verilerin-
de de benzerdir (4). Klinik deneyimler, prepubertal cocuklar-
daki CH'nin puberte baglamadan hemen dnce veya puberte
déneminde kayboldugunu géstermistir. Ancak prepubertal
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Tablo 1: Ergenlerde cinsiyet hognutsuzlugu tani dl¢itleri (DSM-V)

A- Kisinin hissettigi/disa vurdugu cinsiyet ile dogumsal cinsiyet (natal) arasinda belirgin uyumsuzluk tanisi igin
asagidaki kriterlerden en az 2'sinin en az 6 ay siireyle devam etmesi

1. Dogumdaki (natal) cinsiyetten farkli birincil ve/veya ikincil cins 6zelliklerini cok isteme/israr etme
2. Bu nedenle kendi ikincil cins &zelliklerinden kurtulma istedi veya olusmasini istememe (Cinsel anatomisinden

glclu bir sekilde hoglanmama)

Karsi cinsten olma istegi
Karsi cins gibi davraniimasini arzulama
Karsi cinse ait duygu ve tepkileri gosterme

ocuhkw

Karsi cinse ait birincil ve/veya ikincil cins 6zelliklerine istek duyma

B- Klinik agidan belirgin bir sikinti, toplumsal, kiltirel ve diger dnemli alanlarda islevsellikte bozulmanin eslik etmesi

dénemde baglayan CH'nin %15 kadarinin puberte ve son-
rasinda devam ettigi bildirilmistir (5). Etiyolojide prenatal
ve postnatal androjen maruziyetinin potansiyel etkileri suc-
lanmistir. Ornegin 21-hidroksilaz eksikligi olan 46,XX karyo-
tipli 250 hastanin dahil oldugu bir metaanaliz ¢alismasinda
%94,8'inde CH gorilmezken %5,2 oraninda CH bildirilmistir
(6). Puberte sonrasinda disi olarak buyuttlen 46,XY 5-a re-
duktaz-2 eksikligi olan bireylerde %56-63, 17-B-hidroksiste-
roid dehidrojenaz-3 eksikligi olanlarda ise %39-64 oraninda
erkek kimlige donis bildirilmistir (7). Genetik faktorlerin de
CH'de etkili olabilecegi disiinilmis ozellikle monozigot
ikizlerde yapilan bir calismada CH, %39,1 oraninda sap-
tanmig, ancak ayni cinsiyette dizigotik ikizlerde veya karsi
cinsiyetteki ikizlerde CH saptanmamustir (8). Ayrica CH'nin
spesifik genlerle iliskisi arastinlmig ancak yapilan caligma-
larda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamigtir (8-12).
Transbireylerin cogunda cinsiyet gelisim bozuklugu (CGB)
saptanmamistir (13); bu nedenle cinsiyet degisimi talebi ile
endokrinoloji polikliniklerine bagvuran cocuk ve ergenlerde
endokrin tetkikler 6yki ve ayrintili fizik muayeneye gére ge-
rekirse istenmelidir.

TEDAViI
Psikiyatrik degerlendirmeler sonrasinda CH tanisi kesinle-

sen bireylerdeki medikal tedaviler l¢ asamalidir (Sekil 1).

Tablo 2: GnRHa tedavisi baslama kriterleri

Prepubertal Puberte

dénem Tanner 2-3 z16yas 218 yas
* Psibavatuk  Psilavatalk * Psilavatulk  Psilavatilk
Degerlendume ve  dansmalik ve dantsmalilzve dansmaltk ve
Dantsmalil medikal tedavt medikal tedavt medikal tedavt
« GnRHanalog  « GnRHanalog  + Cins hormon
« C'ins hormon Tedavist
Tedavist o Cerralu

o Cerralu (sadece
masteltonmt)

Sekil 1: Cinsiyet hosnutsuzlugunda tedavi basamaklari

Prepubertal basglayan CH'de tedaviye gerek yoktur. Birinci
evre puberteye ulasan (Tanner 2-3) ergenlerde puberteyi
baskilamak i¢cin gonadotropin-releasing hormone (GnRH)
analog (a) tedavisi tani kesinse baglanir (14). GnRHa tedavisi
pediyatrik endokrinoloji alaninda esas olarak erken puber-
tede, puberte bulgulanni baskilamak icin kullaniimaktadir.
GnRHa tedavisinin spermatogenez ve oosit maturasyonu
Uzerine etkileri geri donustmlidur. Boylelikle CH'li ergen-
lerin puberte ile meydana gelen ve istenmeyen sekonder
cinsiyet karakterlerindeki degisiklikler konusunda endise
duymadan, hissettigi ve disa vurdugu cinsel kimliklerini kes-
fetmeleri icin ek zaman kazanilmaktadir (15). Tablo 2'de Gn-
RHa tedavisi baslama kriterleri verilmistir (16). ikinci asama
16 yas sonrasinda GnRHa tedavisi devam ederken tedaviye
cins steroidlerinin eklenmesi, 3. agama ise 18 yas sonrasinda

A- Psikiyatrist acisindan

Ergenin cinsiyet kimlik hognutsuzlugunun yogun ve uzun sireli olmasi

Ergenin eslik edebilecek sorunlarinin stabil olmasi (uyum vb.)

L]
e Ergenlik baglamasi ile bu duygularin siddetlenmesi
[ ]
L]

Mental kapasitesinin onam vermeye uygun olmasi
B- Adolesan acisindan

e Ergenin ve ailesinin tedaviye onam vermesi

e Ergenin tedavi yan etkilerini bilmesi (bireyin sonradan cins steroid hormon tedavisi ile devam etmesi halinde
fertilite kaybi ve fertiliteyi koruma konusunda bilgilendirilmesi)

C- Endokrinolog acisindan
e GnRHa tedavisi endikasyonunun onaylamasi

e Pubertenin basladiginin dogrulanmasi (Tanner evresi > 2)

e Tedaviye kontrendikasyon olmamasi
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cerrahi dizeltme ve cins steroid tedavisinin devamidir (14).
Tablo 3'de cins steroidi baglama kriterleri verilmistir (16).

GnRHa tedauvisi ile puberte baskilanmasi

GnRHa tedavisi, leuprolide asetat/triptorelin asetat (3,75
mg/ay veya 11,25 mg/3 ay) intramuskuler veya subkutan
olarak baslanabilir. GnRHa tedavisine ulasilamiyorsa, tran-
serkek (FTM) ve transkadinlarda (MTF) medroksiproges-
teron asetat oral (en fazla 40 mg/giin) veya intramuskdler
(150 mg/3 ay); transkadinlarda (MTF), testosteron sentez
ve etkisinin inhibisyonu icin oral spironolakton (100-300
mg/gin), oral siproteron asetat (25-50 mg/giin) veya tes-
tosteronun dihidrotestosterona dénlsimi bloke eden
oral finasterid (2.5-5 mg/gun) tedavileri distintlebilir (16).
Puberte baskilamasi ile kizlarda meme dokusunda gerile-
me, adetlerin kesilmesi, erkeklerde ise testis volimlerin-
de azalma gozlenir (17). Tedavi sirasinda, puberte baski-
lanmasi ile ortaya cikabilecek olumsuz etkiler nedeniyle
yakin izlem yapilmalidir. Her 3-6 ayda bir antropometrik
ol¢imler (tarti, boy, oturma yiksekligi), kan basinci ve pu-
berte evrelemesi, 6-12 ayda bir liteinizan hormon (LH),
folikdl stimulan hormon (FSH), estradiol (E2)/testoste-
ron (T), 25-OH D vitamin diizeyi ve 1-2 senede bir kemik
mineral yogunlugu (KMY) &lcimi ve gerekli durumlar-
da kemik yasi tayini yapilimalidir (16) (Tablo 4). Ozellikle
kemik mineralizasyonu Uzerine etkileri sebebiyle yeterli
kalsiyum ve D vitamini alimi 6nemlidir (13). GnRHa teda-
visinin, KMY Uzerine olumsuz etkileri ise cins hormon te-
davisi ile duzelmektedir. Ancak &strojen tedavisinin KMY
Uzerine etkisi testosterondan daha fazladir (18). GnRHa
tedavisinin genellikle gonadektomiye kadar devam edil-
mesi 6nerilmektedir. Transerkeklerde, erigkin doz testos-

Tablo 3: Cins hormon tedavisi baglama kriterleri

teron tedavisi ile virilizasyon saglandiktan sonra GnRHa
kesilebilir. Eger kanama olursa progesteron eklenebilir.
Transkadinlarda GnRHa tedavisi kesilecekse antiandrojen
tedavi verilebilir (16). Ge¢ gelen olgularda, testosteron te-
davisi (FTM) veya antiandrojen ve 6strojen tedavisi (MTF)
hemen baglanabilir. Ancak GnRHa tedavisi, kullanilan cins
steroid tedavisinin dozunu ve potansiyel yan etkilerini
azalttigi icin ge¢ gelen olgularda da énerilmektedir (16).

Cins hormon tedavisi ile puberte indiiksiyonu

Gerekli kriterler saglandiktan sonra 16 yas civarinda cins
hormon tedavisinin baglaniimasi énerilmektedir. Tablo
5'de cins steroid tedavi aynintilar gorilmektedir. Puberte
indiksiyonu yapilan bireyler, antropometrik dl¢imler (tar-
t1, boy, oturma yiiksekligi), kan basinci ile feminizasyon ve
maskdilinizasyon bulgulari agisindan ilk yil 3 ayda bir, daha
sonraki yillarda ise yilda 1 veya 2 kez degerlendirilmelidir
(16) (Tablo 6). Bu bireylerin 18 yas sonrasinda erigkin en-
dokrinologlar tarafindan da izlemine devam edilmelidir.

Kadin yoniinde (MTF) cins hormon tedavisi ile puberte
indiiksiyonu

Kadin yéninde puberte indiksiyonu (MTF) icin konjuge
veya sentetik &strojenlerin monitorizasyonu yapilamadigi
icin 17-B-estradiol (oral, transdermal veya parenteral) ter-
cih edilmektedir. Ayrica sentetik &strojenlerin kardiyovas-
kuler ve vendz tromboembolik komplikasyonlar 17-B-est-
radiol’e gdre daha fazladir (19, 20). Ayrica oral dstrojenin
karacigerde ilk gecis etkisine ugradidi i¢cin daha fazla he-
patik ve trombojenik yan etkileri oldugu distinilmektedir.
Bu etkiler ise doza bagimlidir (13, 15). Tromboza yatkinlik
agisindan tarama ise ailede vendz tromboemboli dykist

CH tanisinin devam ediyor olmasi (Psikiyatri tanisi)

Adolesanin yeterli mental kapasitesinin olmasi ve araya giren baska hastalik vb durumunun olmamasi
Adolesanin (genellikle 16 yas Ustl) ve ebeveyn/bakimi Ustlenen kisinin onam verebilmesi

Adolesana geri dénustimslz yan etkiler ve komplikasyonlar (fertilite kaybi gibi) hakkinda bilgi verilmis olmasi
Cins steroid hormon tedavisinin baslama endikasyonun onaylanmasi ve tedavi icin kontrendikasyon olmamasi

Tablo 4: GnRHa ile puberte supresyonunda takip edilmesi gerekenler

Her 3-6 ayda bir

e Antropometri: Boy, tarti, oturma yiksekligi
e Fizik Muayene: Kan basinci, puberte evrelemesi

Her 6-12 ayda bir
e Laboratuvar: LH, FSH, E2/T, 25-OH vitamin D
Her 1-2 yilda bir

e KMY
e Kemik yasi*

LH: Liteinizan Hormon, FSH: Folikil Stimulan Hormon, E2: Estradiol, T: Testosteron, KMY: Kemik mineral yogunlugu

*: Kemik yas! epifiz hatlan hentz acik olanlarda istenmelidir.
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Tablo 5: Puberte induksiyon protokold.

Transkadin- (MTF)
Oral 17 B-estradiol (Her 6 ayda bir doz artirmi ile)

5 pg/kg/gln

10 pg/kg/gin

15 pg/kg/gin

20 pg/kg/gin

Eriskin doz 2-6 mg/24 sa

Pubertesini tamamlamis transkadinlarda doz artinmi daha hizli yapilabilir (ilk 6 ay 1 mg/giin, sonraki 6 ayda 2 mg/giin

Transdermal 17 B-estradiol (Her 6 ayda bir doz artirmi ile) *

6,25- 12,5 ug/24 sa

259/ 24 sa

37,5u9/24 sa

Erigkin doz 50-200 pg/24 sa

Transerkek (FTM) Testosteron esterleri (IM/SK) (Her 6 ayda bir doz artirnmi ile)

25 mg/m?/2 hafta

50 mg/m?/2 hafta

75 mg/m?/2 hafta

100 mg/m?/2 hafta

Eriskin doz 100-200 mg /2 hafta

ayda 100 mg/m?/2 hafta)

Pubertesini tamamlamis transerkeklerde doz artinmi daha hizli yapilabilir (ilk 6 ay 75 mg/m?/2 hafta, sonraki 6

FTM: Female to male (Transerkek), MTF: Male to female (Transkadin), IM: Intramskdler, SK: Subkutan

*: 3-5 glinde bir yeni yama ile degistirilmeli

Tablo 6: Cins hormon tedavisi ile puberte indiksiyonunda takip edilmesi gerekenler

Her 3-6 ayda bir

e Antropometri: Boy, tarti, oturma yiksekligi
e Fizik muayene: Kan basinci, puberte evrelemesi

Her 6-12 ayda bir

e MTF: PRL, E2, 25-OH vitamin D
e FTM: HGB/HCT, serum lipidleri, T, 25-OH vitamin D

Her 1-2 yilda bir

e KMY
e Kemik yasi*

FTM: Female to male (Transerkek), MTF: Male to female (Transkadin), PRL: Prolaktin, E2: Estradiol, T: Testosteron, HGB: Hemoglobin,

HCT: Hemotokrit, KMY: Kemik mineral yogunlugu
*: Kemik yas! epifiz hatlan hentz acik olanlarda istenmelidir.

olanlarda sinirlandinimahdir (21). 17-B-estradiol, oral ola-
rak 5 pg/kg/glin dozunda baslanip, 2-6 mg/giin‘e, trans-
dermal patch (yama) olarak ise 6,25-12,5 ug/gin olarak
baslanip 50-200 pg/gln é ayda bir doz artinmi kademeli
olarak arttirllir. Parenteral ise estradiol valerat (5-20 mg
olarak baslanip 30-40 mg/2 haftaya ¢ikilir) veya &stradiol
cypionate (2-10 mg/hafta) kullaniimaktadir. Ancak puber-
tesini tamamlamis bireylerde daha hizli doz artinmi ya-
pilabilir (16). GnRHa tedavisi ile androjen etkisinde azal-
masina ek olarak dstrojen tedavisi ile sekonder cinsiyet
karakterlerinde gelisme gdzlenir (15). ilk 3 ayda spontan

ereksiyon ve libidoda azalma gorildr, sonraki 3 ayda ise
meme dokusunda artig, testis volimlerinde azalma, yag
dagiliminda degisiklik, kas kitlesinde ciltteki yaglanmada
azalma ve sonrasinda da yiz ve vicut killarinda azalma
gdzlenir (22-24). Ostrojen tedavisi ile serum testosteron
diizeyi 50 ng/dl altinda, serum E2 dizeyleri ise 100-200
pg/ml araliginda tutulmali, ilk yil 3 ayda bir, sonraki do-
nemlerde yilda 1 veya 2 kez E2 ve T dizeyleri 6lcimi ya-
pilmalidir (16). Ostrojen tedavisi ile hipofizde laktrotrop
hicrelerde artisa bagh serum prolaktin diizeylerinde artig
gorilebilmektedir (25). Bu ylizden periyodik olarak serum
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prolaktin dlcimU 6nerilmektedir, serum lipidleri, karaci-
ger enzimleri, 25-OH D vitamini ve spironolakton kullani-
mi mevcut ise serum elektrolitlerinin de takibi dnemlidir.
Ayrica doruk kemik kitlesine ulasilana kadar (25-30 yas)
1-2 senede bir KMY ol¢limii ile gerekirse kemik yasi 6l-
¢imU yapilmalidir. Meme kanseri riski bilinmese de trans
olmayan kadinlardaki gibi taramalarinin yapilmasi oneril-
mektedir (16).

Erkek yéniinde (FTM) cins hormon tedavisi ile puberte
indiiksiyonu

Erkek yonlinde puberte indiksiyonu (FTM) igin intra-
muskiler veya subkutan testosteron cypionate, enantat
veya undekanoat gibi testosteron esterleri kullanilmak-
tadir. Testosteron enantat veya cypionate 6 ayda bir doz
artinmi yapilarak, 100-200 mg/2 hafta veya testosteron
undekanoat 4 ayda bir 1000 mg dozlar dnerilmistir. Pu-
bertesini tamamlamis bireylerde doz artirmi daha hizli
yapilabilmektedir (16). ilk 6 ayda cilt yaglanmasinda artis,
akne, yag dadiiminda degisiklik, vajinal atrofi ve klitoriste
biyime gibi fiziksel degisiklikler gorilir, sonraki 6 ayda
ise yUiz ve vicut tiylerinde artig, kas kitlesinde artis ve ses-
te kalinlagma gozlenir (22-27). Hedef serum testosteron
dlzeyi 400-700 ng/dL dir, ilk yil 3 ayda bir sonraki yillarda
yilda 1 veya 2 kez dl¢tlmelidir (16). Testosteron tedavisi ile
eritrositoz, hipertansiyon, tuz retansiyonu, insulin duyarli-
liginda azalma ve lipid profilinde degisiklikler gorilmek-
tedir (28). Hemotokrit/hemoglobin, kan sekeri, karaciger
enzimleri, lipid duzeylerinin ilk yil 3 ayda bir sonraki yil-
larda yilda 1-2 kez degerlendirilmelidir (16). Kemik kitlesi
Uzerine koruyucu etki uygun dozda testosteron tedavisi
ile saglanabilmektedir. Testosteronun koruyucu etkisi pe-
riferal yolla &stradiole dénlsim ile ortaya cikmaktadir.
Transkadinlarda oldugu gibi pik kemik kitlesine ulagilana
kadar (25-30 yas) 1-2 senede bir KMY &l¢im ile gerekirse
kemik yasi 6lcimi yapilmalidir (16). Literatirde, transer-
keklerde mastektomi sonrasinda bile subareolar dokuda
kanser gelistigi bildirilmistir (29, 30). Serviks ve uterus
olan bireylerde kanser izlemi yapilmalidir (16). Feminizan
ve maskulinizan etkilerin tedavi altinda gérilme zamani
erigkin bireylerin boliminde bahsedilmektedir.

Cerrahi tedavi

Cerrahitedavilericin bireyler 18 yas Gzerinde, CH'si devam
eden, yeni cinsiyeti ile 12 ay boyunca yasamis ve cins hor-
mon tedavisi almis olmalidir. Mastektomi digindaki diger
cerrahi tedaviler, fertiliteyi geri dénlsimsuz etkilemekte-
dir (16). Bu yuzden sosyal gegisi olmayan, cins hormon
tedavisinin etkilerinden tatmin olmayan kisilerde ameliyat
distnilmemelidir (31, 32). Ayrica CH'li erigkinlerde, CH'li
genclere gore ¢ocuk sahibi olma istedinin daha fazla ol-
duguna dikkat ¢ekilmektedir (33). Bu sebeple, bireylere
ve ailelerine fertilite kaybi hakkinda hayal kirikliklarinin ve
yasal sorunlarin énlenmesi icin mutlaka bilgilendirme ya-
pilmalidir. Fertilite korunmasi konusunda transkadinlarda
sperm saklanmasi GnRHa tedavisi kesilerek yapilabilir.

Transerkeklerde GnRHa tedavi sonrasi ovulasyon olabilir
ancak bu adolesan grubunda uzun sureli veri yoktur. Geg
basvuran erkek adolesanlarda spermatogenez yeterlidir
ve sperm saklanmasi hemen yapilabilir. Transerkeklerde
uzun sureli testosteronun over fonksiyonlarina etkisi ise
net degildir (16).

SONUC

Toplumsal farkindalik ve bilincin artmasi ayrica cinsiyet
dénistim strecinde yardimer medikal tedavilerde dene-
yim kazanilmasi ile bu bireylerin gerekli tedavilere erigimi
kolaylasacaktir.
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