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OZET

Gunumuzde sayilar artmakta olan bir¢ok ergen ve eriskin, cin-
siyet hosnutsuzlugu nedeni ile tibbi yardim alabilmek Gzere kli-
niklere bagvurmaktadir. Etiyolojisi net olarak bilinmeyen bu kli-
nik tablo ile bagvuran olgularin yapilan ilk degerlendirmesi bu
tabloya nadiren neden olabilecek reprodikrtif ve endokrinolojik
cesitli patolojilerin dislanabilmesi amaciyla yapilan kisa bir klinik
degerlendirmeyi icermektedir. Bu derlemede, cinsiyet hosnut-
suzlugunun Ureme endokrinolojisi agisindan ayirici tanisina ge-
nel bir bakis sunulmasi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Cinsiyet hosnutsuzlugu, Greme endokrino-
lojisi, seksuiel gelisim bozuklugu

ABSTRACT

An increasing number of adolescents and adults present to
clinics for medical assistance with gender dysphoria. The first
evaluation of the patients presenting with this clinical picture
with unclear etiology includes a short clinical examination to
exclude various reproductive and endocrinological pathologies
that may rarely cause this condition. This review aimed to provide
an overview of the differential diagnosis of gender dysphoria in
terms of reproductive endocrinology.

Keywords: Gender dysphoria, reproductive medicine, disorders
of sex development

GiRIiS

Cinsiyet hosnutsuzlugu, cinsel kimlik ile dogumdaki
eksternal genital anatomi arasindaki uyumsuzluk ve bu
durumun kisinin is, egitim ve sosyal hayatini etkilemesi
olarak tanimlanmaktadir (1). Bu taninin koyulabilmesi igin
altta yatan mental veya diger problemlerin diglanmasi
gerekmektedir. Cinsiyet hosnutsuzlugunun etiyolojisi net
olarak bilinmemekle birlikte; sekstel gelisim bozukluk-
lari ile iligkili olmasi, bu hastalarda ¢esitli néroanatomik
farkliliklarin saptanmasi ve prenatal androjen maruziyeti
ile iliskilendirilmesi nedeniyle biyolojik bir temeli oldu-
Ju dustnulmektedir (2). Olgular, genellikle bu farkliligi
tim hayatlan boyunca tanimlamaktadir ve bulgular pu-
berteden cok daha 6énce baslamaktadir. insidansi cesitli
kaynaklarda 3-6/1000 arasinda degismektedir (3, 4). Bu

taninin daha yaygin bir sekilde kabul gérmesi ile birlikte
glinimuzde olgular giderek daha erken yaslarda doktora
basvurma egilimindedir.

OYKU VE Fizik MUAYENE

Bu olgularnn klinik degerlendirmesine yenidogan do-
nemi, pubertal gelisim ve menstriel anamnezi iceren
ayrintih bir éyki alinmasi ile baslanmalidir. Anamnezde
yenidogan déneminde metabolik problemler ve yogun
bakim ihtiyaci dykisi veya puberte déneminde prematir
adrenars veya heterosekstel erken puberte Gykisi gibi
bulgular hiperandrojenemi ve virilizasyona neden olabi-
lecek organik patolojileri digtindtrmelidir. Ayni zamanda
tibbi ve cerrahi 6zgegmis ile aile dykust de ayrintili bir
sekilde sorgulanmalidir. Fizik muayenede pubertal geli-
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sim, hirsutizm, akne, androjenik alopesi ve klitoromegali
gibi klinik hiperandrojenizm ve virilizasyon bulgular ay-
rintili bir sekilde degerlendirilmelidir. Hirsutizm deger-
lendirilmesinde, dokuz ayn vicut bdlgesindeki killan-
manin 0-4 arasinda derecenlendirilmesi ile hesaplanan
Ferriman-Gallwey skorlamasi kullanilmaktadir. Bu skorun
>4-6 olmasi hirsutizm olarak tanimlanirken 25'in Gzerin-
deki degerler agir hirsutizm olarak adlandinimaktadir.
Hirsutizmin en sik nedenleri; polikistik over sendromu,
ge¢ baslangich konjenital adrenal hiperplazi ve idiyopa-
tik hirsutizmdir. Hirsutizm basladigr dénem, gelisme hizi
sorgulanmali ve klitoromegali, ses kalinlasmasi ve kas kit-
lesindeki artis gibi virilizasyon bulgular degerlendirilme-
lidir. Normal disi fenotipi ile dogan bir olguda pubertede
gelisen virilazasyon veya primer amenore 6ykusl sekstel
gelisim bozukluklanni akla getirmeli ve bu patolojilerin
dislanmasi icin ileri tetkik yapilmalidir. Fizik muayenede
ayni zamanda kan basinci, nabiz dakika sayisi ve vicut
kitle indeksinin degerlendirilmesi, altta yatan patolojileri
saptayabilmek acisindan énemlidir.

LABORATUVAR TETKIKLERI

Bu olgularin degerlendirmesinde, ozellikle adetin 2-5.
glnlerinde yapilan ve folikil stimile edici hormon (FSH),
|uteinize edici hormon (LH), dstradiol, tiroid stimUle edi-
ci hormon (TSH) ve prolaktin degerlerini iceren bazal bir
hormon profili gériilmelidir. Ozellikle seks hormon kulla-
nim Oykist olmayan olgularda klinik hiperandrojenizm
veya virilizasyon bulgularinin saptanmasi durumunda, alt-
ta yatan ve hiperandrojenemiye neden olabilecek andro-
jen salgilayan timérler veya konjenital adrenal hiperplazi
gibi diger patolojiler diglanmaldir. Bu amagla total testos-
teron, dihidro-epiandrosteron-silfat (DHEAS) ve 17-hid-
roksi progesteron (17-OHP) duzeyleri dlctlmeli ve ileri
incelemenin gerekli oldugu hastalar belirlenmelidir. Ozel-
likle testosteron (>150 ng/dl) veya DHEAS (>700 mcg/dl)
duzeylerinin ¢ok ylUksek saptandigi hastalarda pelvik ult-
rasonografi ve abdominal bilgisayarli tomografi (BT) ile
androjen salgilayan timérler diglanmalidir (5, 6). 17 OHP
dizeylerinin >200 ng/dL (6 nmol/L) saptandidi hastalarda
ACTH stimulasyon testi ile ge¢ baslangi¢li konjenital ad-
renal hiperplaziler aragtinlmalidir (7).

Bu olgularin degerlendirmesinde karyotip analizi, rutin
olarak oénerilmemekle birlikte eslik edebilecek kromo-
zomal patolojileri dislamak amaciyla calisilabilmektedir.
Bu inceleme ozellikle pubertede gelisen virilizasyon veya
primer amenore Oykisl olan olgularda cinsiyet gelisim
bozukluklarinin diglanmasi amaciyla yapilmalidir. Cinsiyet
hosnutsuzlugu ile bagvuran olgularin cogunda altta yatan
bir cinsiyet gelisim bozuklugu yoktur. Ozellikle transerkek
olgularda kromozom anomalilerinin tabloya eslik etme
ihtimali olduk¢a dustktir. Bu nedenle transerkek olgu-
larda karyotip analizi sadece anamnez, pubertal gelisim
veya hormonal degerlendirmede bir &zellik saptanan

olgularda énerilmektedir (8, 9). Transkadin olgularda ise
Klinefelter sendromu’nun cinsiyet hosnutsuzlugu ile iligkili
olabilmesi nedeniyle karyotip analizi rutin degerlendirme
sirasinda istenebilmektedir (10).

CINSIYET GELiISIM BOZUKLUKLARI VE CINSIYET
HOSNUTSUZLUGU

Cinsiyet gelisim bozukluklar, kromozomal, gonadal ve
fenotipik seks arasinda uyumsuzluk olarak tanimlanmak-
tadir. Bu hasta grubunda cinsel kimlik hosnutsuzluklar
genel popllasyona oranla daha sik oranda goérilmekte-
dir. Bu hasta grubu igin mevcut cinsiyet hosnutsuzlugu
tani kriterleri kullanilmaktadir. Bu olgularin yénetiminde,
cinsiyet tayininin, hastanin karar verebilecegi yasa kadar
ertelenmesi glincel olarak tartisilmaktadir. Bu olgulara
yaklasimda, aileye erken veya gec cinsiyet tayininin fayda
ve yararlari hakkinda ayrintili olarak bilgi verilmelidir.

Cinsiyet gelisim bozukluklarinin en sik nedeni olan kon-
jenital adrenal hiperplazi olgularinda, karsi cinsiyete ait
davraniglar ve homosekstel/bisekstel yonelim sik olarak
gorilebilmekle birlikte klasik konjenital adrenal hiperp-
lazi olgularinda cinsiyet hosnutsuzluguna yaklasik olarak
%5 oraninda rastlanmaktadir (11). Yenidogan dénemin-
de yapilan erken cerrahi girisimin cinsiyet hosnutsuzlugu
gelisimi Uzerine etkisini gosteren yeterli veri yoktur. 46,XY
cinsiyet geligsim bozukluklarinin en sik t¢ nedeni ise 5 alfa
rediktaz eksizligi, 17 beta hidroksisteroid dehidrogenaz
3 eksikligi ve parsiyel androjen duyarsizligidir. Bu grupta-
ki 5 alfa reduktaz eksizligi ve 17 beta hidroksisteroid de-
hidrogenaz 3 eksikligi olgularinin cogu yeni dogan déne-
minde disi fenotipi ile dogmakta, kiz olarak blydtilmekte
ve pubertede virilizasyon bulgular ve primer amenore ile
klinige bagvurmaktadirlar. Bu olgularda cinsiyet hognutsuz-
lugu %50-60 gibi yiksek oranlarda gérilmektedir (12). Bu
nedenle bu olgulann ¢odunda cinsiyetin tayininin erkek
yoninde yapilmasi veya hastanin karar verebilecegi bir
yasa kadar beklenmesi mantikli bir yaklagim olarak kabul
edilmektedir. Kloakal ekstrofisi olan ve erken dénemde disi
yoninde cerrahi uygulanan 46,XY hastalarda da, ilerleyen
dénemde cinsiyet hognutsuzlugu gérilme oranlar yiksek-
tir (13, 14). Bu olgularda da kesin cerrahi tedavinin hastanin
kendi karar verebilecedi bir yasa kadar ertelenmesi uygun
bir secenek olarak kabul edilmektedir. Klinefelter sendro-
mu’nda genellikle erkek cinsel kimlik yoniinde gelisim iz-
lenirken, bazi glincel ¢alismalarda cinsiyet hosnutsuzlugu
oranlarinin genel popllasyona oranla daha ylksek oldugu
saptanmistir (10). Bu nedenle ozellikle transkadin olgula-
rinin degerlendirmesinde karyotip analizinin rutin olarak
calisiimasini éneren gorigler mevcuttur.

SONUC

Cinsiyet hosnutsuzlugunun treme endokrinolojisi agisin-
dan ayinci tanisi benzer klinik tablolara neden olabilecek
diger organik patolojilerin klinik, biyokimyasal ve gerekli
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olgularda cesitli genetik incelemelerle dislanmasina da-
yanmaktadir. Olgularin cogunda altta yatan organik bir
neden bulunmamakta ve ayrintili bir anamnez ve fizik mu-
ayene ayirici tanida yeterli olmaktadir.
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