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OZET

CINSIYET GELiSiM BOZUKLUGU TANILI ADOLESANLARDA
CINSIYET DISFORISI VE ILISKIiLI PSIKOSOSYAL
FAKTORLERIN INCELENMESI

Cinsiyet gelisim bozukluklar1 (CGB) tipik olarak erkek ya da disi goriinmeyen veya
kromozomal cinsiyetle uyumsuz genitalyanin gelismesi olarak tanimlanan, dogumsal
hastaliklar grubudur. Cesitli hormonal ve psikososyal faktorlerin etkisinde CGB tanili
hastalarda cinsiyet disforisi geligebilir. Cinsiyet disforisi (CD), bireyin hissettigi/disa
vurdugu cinsiyet kimligi (gender) ile dogumda kendisine atanmis veya bedensel cinsiyeti
dogrultusunda onun i¢in belirlenen cinsiyet arasinda uyumsuzlugun olmasi ve buna bagl
kiginin yasadigi1 sikinti/stres durumudur. Calismamizda CGB tanili adolesanlarda cinsiyet

disforisi ve 1liskili psikososyal faktorleri arastirmayr amagladik.

Ocak 2023-May1s 2023 tarihleri arasinda ¢ok merkezli olarak Istanbul Medeniyet
Universitesi (IMU) Profesoér Doktor Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi ve Saglhik Bilimleri
Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrin Kliniklerinde
izlenen Cinsiyet Gelisim Bozuklugu (CGB) tanili 12-18 yas araligindaki 40 hasta ile
kontrol grubu olarak Tip 1 Diyabetes Mellitus (DM) tanili 12-18 yas araligindaki 33 hasta
olarak toplamda 73 hasta, goniillii onamlari alinarak ileriye doniik incelendi. Kontrol grubu
olarak tip 1 DM tanili adolesanlarin seg¢ilmesinin sebebi, Tip 1 DM’nin cinsiyet gelisim
bozuklugu yapmayan kronik bir hastalik olmasimin yaninda, tani yasi, izlem siklig1 ve
diizenli tedavi gereksinimi ile CGB tanili hastalarla benzer kronik izlem siireclerinin
olmasidir. Hastalarda CD, DSM-5 kriterleri temel alinarak degerlendirildi. Hastalara
Utrecht cinsiyet disforisi (UCDO) ve Beden Imaj Olgegi (BiO) uygulandi.
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Yari yapilandirilmis goriisme formu (KSADS-PL) ile hastalardaki psikiyatrik bozukluklar
arastirildi.  Psikiyatrik bozukluklar igsellestirme ve digsallastirma bozukluklar: olarak
gruplandirildi. Ebeveynlere Yaygin anksiyete bozuklugu (YAB-7), Hasta saglik anketi
(PHQ-9), Ebeveyn stres indeksi (ESI), Giicler Giigliikler Anketi (GGA) 6lgekleri
dolduruldu.

CGB grubu 46, XX, 46, XY ve Seks Kromozomu CGB olarak 3 ana grupta
incelendi. CGB tanililarda DSM-5’e gore CD sikligi %10 saptandi. Bu oran saglikli
toplumdaki CD oranindan fazlaydi. CD tanisi alan hastalarin tamami 46, XX ti. UCDO’de
kesme puaninin iizerinde hasta saptanmadi. Ergenligin erken dénemlerinde UCDO
puanlarini anlaml olarak daha yiiksekti (p=0,008). UCDO ve BIO puanlan kizlarda daha
yiiksekti. CGB’lilerin %70’inde bir psikiyatrik bozukluk vardi. En sik psikiyatrik
bozukluklar eniirezis (%18), depresif bozukluk (%12), DEHB (%10), 6zgiil fobi (%10), tik
bozuklugu (%7.5), sosyal fobi (%5) mevcuttu. CGB tanili hastalarla, kontrol grubunun
psikopatolojiler, hasta ve ebeveyn 6lgek puanlarinin karsilastiriimasinda anlamli fark yoktu

(p>0.05).

CGB'lilerde CD ve psikopatolojilerin yiiksek goriilmesi dolayisiyla, CGB’lilerin
cocukluktan itibaren psikoseksiiel gelisimlerinin ve ruhsal degerlendirmelerinin yapilmasi
gerekmektedir. Ayn1 zamanda ebeveynlerinin de olasi stres yiikii ile bagsetmeleri agisindan

psikososyal destegi onemlidir.
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ABSTRACT

EXAMINATION OF GENDER DYSPHORIA AND RELATED
PSYCHOSOCIAL FACTORS IN ADOLESCENTS DIAGNOSED WITH
GENDER DEVELOPMENT DISORDER

Disorders of Sex development (DSD) are a group of congenital disorders, defined as the
development of genitalia that does not appear typically male or female or that are
chromosomally incompatible with gender. Gender dysphoria may develop in patients with
DSD under the influence of various hormonal and psychosocial factors. Gender dysphoria
(CD) is the inconsistency between the gender identity (gender) that the individual
feels/expresses and the gender assigned to him/her at birth or determined for him/her in
line with his/her bodily gender, and is the distress/stress situation experienced by the
individual. In our study, we aimed to investigate gender dysphoria and related psychosocial
factors in adolescents diagnosed with DSD.

Between January 2023 and May 2023, a multicenter study was conducted with 40 patients
aged 12-18 years with a diagnosis of Disorders of Sex Development (DSD), followed in
Istanbul Medeniyet University (IMU) Professor Doctor Suleyman Yalgin City Hospital and
Health Sciences University Umraniye Training and Research Hospital Pediatric Endocrine
Clinics. As a group, a total of 73 patients, 33 patients aged 12-18 years, diagnosed with
Type 1 Diabetes Mellitus (DM), were examined prospectively by obtaining their voluntary
consent. The reason why adolescents diagnosed with Type 1 DM were chosen as the
control group is that Type 1 DM is a chronic disease that does not cause a gender
development disorder, as well as the age of diagnosis, frequency of follow-up, regular
treatment requirement, and similar chronic follow-up processes with patients with DSD.
CD in patients was evaluated based on DSM-5 criteria. Utrecht gender dysphoria (BDI)
and Body Image Scale (BIS) were applied to the patients. Psychiatric disorders in the
patients were investigated with the semi-structured interview form (KSADS-PL).

Psychiatric disorders were grouped as internalizing and externalizing disorders. The
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General Anxiety Disorder (GAD-7), Patient Health Questionnaire (PHQ-9), Parental Stress
Index (ESI), Strengths and Difficulties Questionnaire (GGA) were filled in by the parents.

DSD group was analyzed in 3 main groups as 46, XX, 46, XY and Sex Chromosome DSD.
The frequency of GD was found to be 10% in patients with DSD. This rate was higher than
the GD rate in the healthy population. All patients diagnosed with GD were 46, XX. No
patients were found above the cut-off score in UGDS. In the early stages of adolescence,
UGDS scores were significantly higher (p=0.008). UGDS and BIS scores were higher in
girls. 70% of those with DSD had a psychiatric disorder. The most common psychiatric
disorders were enuresis (18%), depressive disorder (12%), ADHD (10%), specific phobia
(10%), tic disorder (7.5%), social phobia (5%). There was no significant difference in the
comparison of the psychopathologies, patient and parent scale scores of the patients with
DSD and the control group (p>0.05).

Due to the high prevalence of GD and psychopathologies in people with DSD,
psychosexual development and psychological evaluation of people with DSD should be
done from childhood. At the same time, psychosocial support is important for parents to

cope with the possible stress load.
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1. GIRIS ve AMAC

Cinsiyet gelisim bozukluklar1 tipik olarak erkek ya da disi goriinmeyen veya
kromozomal cinsiyetle uyumsuz genitalyanin gelismesi olarak tanimlanir. Gelisiminde
farkli transkripsiyon faktorleri, sinyal molekiilleri ve belli hormonlarin aktivasyonu rol
oynamaktadir. Olgular genellikle atipik gentalya/ambigus genitale ile basvururlar. Cinsiyet
gelisim bozuklugu olan bir yenidoganin degerlendirilmesinde karyotip, goriintiileme,
iliskili hormon diizeyleri ile altta yatan neden belirlenir. Ozellikle yasamn ilk iki yilinda
cinsiyet kimlik bozukluklari, hormonal bozukluklar, psikososyal farkliliklar gibi bir¢ok
sorunu i¢inde barindirdigi i¢in yenidogan ve siit ¢ocuklugu doneminde tibbi, sosyal ve adli
bir acildir [1]. Cinsiyet tayini ve biiylik cerrahi miidahaleler, multidisipliner yaklasimla,
acele edilmeden, cocugun sonradan cinsiyet degistirme ihtimali de goz Oniinde

bulundurularak yapilir.

Sonug tatmin edici olsa dahi, ¢esitli hormonal ve psikososyal faktorler CGB’li
cocuklarin psikolojik gelisimini olumsuz yonde etkileyebilir. Bu durum yasamin ilerleyen
donemlerinde cinsiyet degistirme istegiyle sonuglanabilir [2]. Yapilan farkli ¢alismalarda,

CGB hastalarinda cinsiyet hosnutsuzlugu prevelansinin %38,5-20 arasinda degistigi

gorilmistiir [3].

Bu sebeple geri doniisiimsiiz cerrahi kararlar miimkiin oldugunca geciktirilmeli,
bunun yerine c¢ocugun fiziksel, psikolojik ve sosyal biitlinliigliniin korunmasina

odaklanilmalidir.

CGB’li gocuklarin endokrin ve/veya cerrahi tedavilerinin yani sira bu durumun
cocuk ve ebeveynler iizerinde yol agtigi psikiyatrik bulgularin degerlendirilmesi ve

saptanan psikiyatrik hastaliklarin tedavi edilmesi 6nemlidir.

CGB tanili cocuk ve ergenlerde yasam boyu ruhsal hastalik tan1 alma siklig1 %74,3

olarak goriilmiis olup yiiksek oranda psikiyatrik estan1 gozlenmistir [4].

Konunun hassasiyeti, CGB'li ¢ocuklarin ve ergenlerin psikolojik, sosyal ve
iyatrojenik zararlara kars1 ciddi bir risk altinda oldugunu goéstermektedir. Bunu 6nlemek
icin, CGB'li ¢ocuklarin ruh saghgina klinik izlem ve arastirmalarda yiiksek oncelik

verilmelidir [5].



Fakat bu konuda yapilan arastirmalar olduk¢a azdir. Biz de literatiire katkida
bulunmak amaciyla, CGB tanili adolesanlarda cinsiyet disforisi ve iliskili psikososyal

faktorleri aragtirmay1 amagladik.

1.1. CALISMANIN HIPOTEZLERI

1- Cinsiyet gelisim bozuklugu (CGB) tamili adolesanlarda cinsiyet disforisi
(hosnutsuzlugu) ve diger psikiyatrik bozukluklarin kontrol grubuna (Kronik
hastaligi olup cinsiyet gelisim bozuklugu olmayan hastalar) gore daha yiiksek

oranda oldugu,

2- 46XX ve 46XY CGB’lerde cinsiyet hosnutsuzlugu ve diger estanilarin Sex
Kromozom CGB’lere gore daha yiiksek oranda oldugu,

3- Cinsiyet disforisi tanis1 alan CGB’li hastalarda diger psikopatolojilerin, cinsiyet

hosnutsuzlugu tanis1 almayanlara gore daha yiiksek oranda oldugu,

4- Kotii kontrollii konjenital adrenal hiperplazi hastalarinda, cinsiyet hosnutsuzlugu ve
diger psikiyatrik bozukluklarin iyi kontrollii konjenital adrenal hiperplazi

hastalarindan daha yiiksek oranda oldugu,



2. GENEL BILGILER

2.1. NORMAL CINSIYET GELISiMi

Urogenital sistem, dis genitalya, gonadlar ve bu ikisi arasindaki kanal sisteminden
olusur. Bu {i¢ bilesen farkli embriyolojik tabakalardan koken alir [6]. Normal cinsiyet
gelisimi, i¢ ve dis genital organlarinin cinsiyet kromozomlariyla uyumlu olarak
farklilagsmasini ifade eder. Normal farklilagmada, tiim cinsiyet yapilarmin son hali XX ya

da XY seks kromozomlari ile uyumludur.

Embriyonik gelisimin erken doneminde embriyo cinsiyet olarak farklilagmamustir.
Cinsiyet belirlenmesinde ilk asama ara mezodermden bipotansiyel gonadin gelisimidir.
Erkekte XY, diside XX kromozomlarmin varligi ile baslar. Kromozomal yapinin
belirledigi genetik cins varliginda once primitif gonaddan over veya testis gelisimi, daha
sonra da i¢ ve dis genital yapilarin farklilagmas1 asamalarini igerir. Gonadlarin olusumuna
kadar olan evreye “cinsiyet belirlenmesi” denir. I¢ ve dis genital yapinin tamamlanmasina
ise “cinsiyet farklilasmas1” denir [7]. Fizyolog Alfred Jost tarafindan formiile edilen
modele gore, kromozomal (genetik) cinsiyet gonadal cinsiyeti ve gonadal cinsiyet
fenotipik cinsiyeti belirler [8]. Eger bir testis gelisirse, iirogenital sistem erkek olarak

gelisir, eger gonad yoksa over olusur ve tirogenital sistem disi karakterde olur [9].

Ik olarak gestasyonun 5.haftasinda iirogenital katlant1 belirginlesir, buradan
bipotansiyel gonad olusur [10]. Bipotansiyel gonadin gelisimi i¢in gerekli olan bazi genler
tanimlanmistir. Bu genler NR5A1, Emx2, Igflr, Lhx9, M33, Nr5al ve Wtl'i igerir (sekil
2.1) [11] [12] [13]. Bipotansiyel gonad baslangigta yogun olarak somatik hiicrelerden
olusmaktadir. Bu somatik hiicreler, mezodermden kaynaklanan ¢olemik epitel
hiicrelerinden ve iirogenital katlantidaki mezensimal epitel hiicrelerinden olusur [14].
Bipotansiyel gonad, bir¢ok gen ve hormonal yolaklarin etkisiyle, erkeklerde testislere,
disilerde overlere doniisiir. Y kromozomu kisa kolundaki SRY geni varliginda gonad
testise farklilasir. SRY geni yoklugunda ise, over spesifik transkripsiyon faktorleri ve

FOXL2 faktorii ile overlerin farklilasmasi baslar (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1: Cinsiyet belirlenmesi ve farklilagsmasinda rol oynayan genler ve hormonal yolaklar [15]

Dis genital organlar ti¢c kisimdan gelisir. Bunlar; genital tiiberkiil, genital sislikler
ve genital kivrimlardir. Disi dis genitalya gelisiminde genital tiiberkiil klitorise, genital
siglikler labia majoraya ve genital kivrimlar labia minoraya doniisiir. Erkeklerde, genital
siglikler birleserek skrotum haline gelir. Genital kivrimlar uzayarak penisin saftini, genital

tiiberkiil glans penisi olusturur (Sekil 2.2) (Tablo 2.1).

Tablo 2.1: Dis iirogenital sistemin fenotipik farklilasmasi

Genital tiiberkiil Genital sislikler Genital kivrimlar
DISi Klitoris Labia major Labia minor
ERKEK Glans penis Skrotum Penis safti

Genital taberkal

. Genital kabarts
Genital kivnm

»

N

Oretral kabarti

Glans

Oretral agikiik

rotal
kivnm

4
%

Labial

* Oretral agikiik *

Prepisyum

~_~Glans penis

safts

6 Skrotum aciklik

Klitoris

Labia major

Oretral agikiik

Vajinal

Labia minor

Anis

Sekil 2.2: Erkek ve disi embriyolarda dis genital organlarin fenotipik farklilagmasi




Disi ve erkek embriyolarda iki ¢ift genital kanal bulunur. I¢ iirogenital yollar olarak
da isimlendirilen genital kanallar, gonadlar ile dis genitalya arasinda baglanti saglar. Bu
yollar, mezonefrik (wolfian) ve paramezonefrik (miilleryan) kanallar olmak tizere iki kanal
sisteminden gelisir. Testiste bulunan sertoli hiicrelerinden salinan anti miilleryan hormon
ve leydig hiicrelerinden salinan testosteron bu kanallarin hangi yonde farklilasacagin
belirler. Disilerde, wolfian kanallari korelir, miilleryan kanallardan fallop tiipleri, uterus ve
iist vajina olusur. Erkeklerde miilleryan kanallar geriler, wolffian kanallarindan epididimis,

vas deferens, seminal vezikiiller ve ejakiilator kanallar olusur (Sekil 2.3) (Tablo 2.2).

Mezonefroz

Gonad

@ BB Seminal vezikol

Ejakilator kanal

Sekil 2.3: Erkek ve disi tirogenital yollarin fenotipik farklilagmasi

Tablo 2.2: ¢ iirogenital sistemin fenotipik farklilasmasi

Gonadlar Miilleryan kanallar Wolfian kanallar
DIsi Overler Fallop tiipleri Koérelir
Uterus
Ust vajina
ERKEK Testisler Korelir Epididimis

Vas deferens
Seminal vezikiiller
Ejakiilator kanallari

2.1.1. Erkek Yoniinde Cinsiyet Gelisimi

Y kromozomunun SRY bdélgesi, bipotansiyel gonadin testise doniisiimiinii saglar
[15]. Kanitlar, SRY bolgesinin testis gelisimini uyarmadaki temel etkisinin, over gelisimini
baskilamak oldugunu gostermektedir [16]. Erkek ve kadin cinsiyet farklilagmasi igin ana
hormonlar esas olarak testislerden salgilanir [17]. Fetal testislerden salgilanan iig
hormonun etkisiyle, gonadlar testise doniisiir. Bu hormonlar, anti-miillerian hormon

(AMH), testosteron ve dihidrotestosterondur. AMH, intrauterin hayatin altinci haftasinda
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olusan fetal testisin Sertoli hiicreleri tarafindan olusturulan bir glikoproteindir [18]. AMH,
miilleryan (disi) kanallarin gerilemesini, sekizinci haftada fetal testislerden salgilanan
testosteron ise wolffian (erkek) kanal sisteminin epididimis, vas deferens, seminal
vezikiiller ve ejakiilator kanallara farklilasmasini saglar [15]. 12. haftada, testosteronun 5-
alfa rediiksiyonu ile olusan dihidrotestosteronun etkisiyle prostat bezi olusur ve dis genital

organlar virilize olarak erkek yoniinde gelisir [19].
2.1.2. Disi Yoniinde Cinsiyet Gelisimi

Disi yoniinde fenotip gelisimi, intrauterin donemin 10. haftasinda testis ve androjen
etkisinin olmamasi ile gerceklesir. Bu nedenle, disi gelisimi fetal ovaryan hormonlardan
bagimsizdir [15]. WNT4 ve Rspol’in etkisiyle SOX9 geni baskilanir, FOXL2 geni aktive
olur ve overlerin gelisimi baglar [20] (Sekil 2.1).

I¢ genital yollar, miilleryan (disi) kanallardan olusur. Miilleriyan kanallarin sefalik
kism1 fallop tiliplerini ve kaudal kisimlar1 uterusu olusturur. Disi iirogenital siniisiiniin
biiyiik kismi, vajina ve iiretranin i¢ine agildigi bir yarik olarak yiizeyde agikta kalir [15].
Diside androjen seviyesinin diisiik olmasi sonucunda, genital tiiberkiil klitorise, genital

sislikler labia majoraya ve genital kivrimlar labia minoraya doniistir [21].
2.2. CINSIYET GELIiSiM BOZUKLUKLARI (CGB)

Cinsel gelisim bozukluklar1 (CGB), genital yapilarin atipik gelisimi ile iligkili
dogustan varolan hastaliklar grubunu kapsar [22]. Onceleri “Interseks” olarak adlandirilan
bu hastalik grubu igin, gliniimiizde cinsiyet gelisim bozuklugu (farkliligi) terimi
kullanilmaktadir [23].

Cinsiyet gelisim bozuklugu, dis genital organlarin belirsizligi nedeniyle genellikle
dogumda tani alir. Digerleri dogum sonrasi virilizasyon, gecikmis/baslamayan ergenlik
veya infertilite bozuklugu ile ortaya ¢ikabilir [22]. Genital anormalliklerle birlikte olan
CGBller, yaklagik 1000 ila 4500 canli dogumda 1 goriiliir [5] [24]. 2006 Chicago’daki
uluslararas1 uzlasi toplantisinda CGB 3 ana gruba ayrilarak yeniden siniflandirilmas.
Bunlar; 46, XX CGB, 46, XY CGB, Seks kromozom bozukluklarina bagli CGB’dir (Tablo
2.3) [25].



Tablo 2.3: Cinsiyet Gelisim Bozukluklar1 (CGB) Siniflamasi [26]

46, XX CGB 46, XY CGB Seks Kromozom CGB
A. Gonadal(over) gelisim A. Gonadal(testis) gelisim A. 47, XXY
bozukluklari bozukluklar1 (Klinefelter
- Gonadal disgenezi - Komplet/parsiyel gonadal sendromu) ve
- Ovotestikiiler CGB disgenezi varyantlar1
- Testikiller CGB - Ovotestikiiler CGB B. 45, X (Turner
- Testis Regresyonu sendromu) ve
B. Asirt Androjen varyantlar1
Fetal B. Androjen sentez veya C. 45, X/46, XY
- 3p-hidroksisteroid etkisinde bozukluk (Mozaizm) ve
dehidrogenaz 2 Androjen sentezinde bozukluk varyantlari
- 21-hidroksilaz - LH reseptor mutasyonu D. 46, XX/46, XY
- P450 oksidorediiktaz - Smith-Lemli-Opitz (Kimerizm)
- 11p-hidroksilaz sendromu
- Glukokortikoid reseptor - StAR protein mutasyonu
mutasyonu - Kolesterol yan zincir
Fetoplasental kirict enzim eksikligi
- Aromataz eksikligi - 3p-hidroksisteroid
- POR eksikligi dehidrogenaz 2
Maternal - 170-hidroksilaz/17,20-
- Maternal virilizan liyaz
tiimorler - P450 oksidorediiktaz
- Androjenik ilaglar - Sitokrom B5
- Aldo-keto rediiktaz 1C2
C. Diger - 17B-hidroksisteroid
- Sendromik hastaliklar dehidrogenaz
- Miilleryan - So-rediiktaz 2
agenezi/hipoplazi Androjen etkisinde bozukluk
- Uterus anomalileri - Androjen duyarsizlik
- Labial adezyon sendromu
Ilaglar ve cevresel
modiilatorler
C. Diger

- Sendromik hastaliklar

- Persistan miilleryan kanal
sendromu

- Vanishing testis
sendromu

- lzole hipospadias

- Kriptorsidizm

- Cevresel etkenler

2.2.1. Karyotip 46, XX CGB

Genotip XX tir. Gonadlar overlerdir, dis genital organlar virilizedir. Bazi tiplerinde

overler hi¢ gelismeyebilir. Intrauterin donemde overlerden AMH (antimiillerian hormon)

sentezi olmadig1 i¢in mullerian kanallar uterus, fallop tiipleri ve serviks olarak farklilasir.

Cogu vaka, disi fetiisiin intrauterin donemde asir1 eksojen veya endojen androjenlere maruz

kalmasindan kaynaklanir [23]. 46, XX CGB’ler etyolojik agidan

androjen fazlalig1

yapanlar (Konjenital adrenal hiperplazi, plasental aromataz eksikligi, P450 oksidoreduktaz

eksikligi, maternal virilizan tiimérler, androjenik ilaglar ) ovarian gelisim bozukluklar (
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Gonadal disgenezis, Ovotestikiler CGB ve 46, XX testikiler CGB ) ve
smiflandirilamayan grup ( Sendromik bozukluklar, ¢evresel endokrin bozucular ) seklinde

incelenir [27].
2.2.3.1. Androjenlerin Adrenal Bezden Asir1 Uretimi

Adrenal bez, tek bir kapsiil i¢inde yer alan, islevsel olarak farkli iki endokrin
birimden, adrenal korteks ve medulladan olusur. Korteks, mezodermden farklilasmis
steroid hormonlar sentezleyen endokrin bir bez olarak iglev goriir. Medulla ise
ektodermden farklilasmis, sempatik gangliyon olarak islev goren, katekolamin (epinefrin

ve norepinefrin) sentezleyen hiicreler igerir.

Adrenal korteks histolojik olarak {i¢ zondan olusur. Bu tabakalar distan i¢e dogru,
zona glomeruloza, zona fasikiilata ve zona retikiilaris olarak siralanir. Zona glomerulozada
mineralokortikoid (aldosteron), zona fasikiilatada glukokortikoid (kortizol), zona

retikiilariste seks steroidleri tiretilir [28].

Adrenal steroidogenez, hormonlarin de novo sentezine dayanan dinamik bir
stirectir. Kolesterol, tiim steroidlerin ortak Onciisiidiir. Bir dizi enzimatik basamak sonrasi
son triine doniistirilir (Sekil 2.4). Kortizol biyosentezinin enzimatik adimlarindaki
kalitsal kusurlar, konjenital adrenal hiperplazi olarak adlandirilan bir grup sendromla
sonuglanir. Bazi konjenital adrenal hiperplazi (KAH) tipleri, adrenal androjenlerin asir

tiretimine neden olarak XX bireylerde virilizasyona yol agabilir [29] [30].



StAR
Yan zincir kinc enzim
17-20 Liyaz
17 ce-Hidroksilaz ! . . .
17-Hidroksi pregnenolon Dehidroepiandrostenedion
3B-Hidroksisteroid 3B-Hidroksisteroid 3B-Hidroksisteroid
dehidrogenaz dehidrogenaz dehidrogenaz
17 ot-Hidroksilaz 17-20 Livaz
rogesteron 17-Hidroksi + Y
idroksiprogesteron

21B-Hidroksilaz 21B-Hidroksilaz
17 -Hidroksisteroid

11-Decksikorukosteron 11 -Deoksikortizol rediktaz

116-Hidroksilaz

11B-Hidroksilaz

Kortikosteron 5ce-Rediiktaz

Kortizol
Aldosteron sentaz

Dihidrotestosteron

Aldosteron

Sekil 2.4: Steroid Hormon Sentezindeki Ara Basamaklar ve Sentezde Rol Alan Enzimler

2.2.3.1.1. Klasik Konjenital Adrenal Hiperplazi (Klasik KAH)

46, XX CGB’nin ve atipik genitalyanin en sik sebebi konjenital adrenal
hiperplazidir [23].

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), adrenal kortekste kortizol sentezi i¢in gerekli
enzimlerden birinin eksikliginden kaynaklanan bir grup otozomal resesif hastaliktir
[31]. En yaygimn olani, 21-hidroksilaz eksikligidir (%95). Enzim eksikliginin derecesine
gore klinik tablo degiskenlik gosterir [32].

21-hidroksilaz enzimi (CYP21, CYP21A2 ve P450c21 olarak da adlandirilir),
endoplazmik retikulumda yer alan bir sitokrom P-450 enzimidir ve CYP21A2 geni
tarafindan kodlanir (Tablo 2.4) [33]. 17-hidroksiprogesteronun bir kortizol dnciisii olan 11-
deoksikortizole ve progesteronun bir aldosteron Onciisii olan deoksikortikosterona
doniisimiinii katalize eder (Sekil 2.4). Azalan 21-hidroksilaz aktivitesi, kortizol ve
aldosteron iiretiminin azalmasina ve adrenal androjenlerin (dehidroepiandrosteron,
androstenedion ve 11-ketotestosteron) asir1 tiretimine neden olur [34]. Kortizol eksikligi
kortikotropin (ACTH) sekresyonunu arttirir. Bunun sonucunda adrenal korteks uyarilir,
adrenokortikal hiperplazi ve ara metabolitlerin asir1 {iretimi gerceklesir. Onciil ara
metabolitler seks hormon biyosentez yolagina kayar ve androjen fazlaligi olusur. Androjen
fazlaligi, yenidogan kizlarda ambigus genitalya ve her iki cinsiyette hizli postnatal

biiyiimeye neden olur. Inuterin androjen fazlaligiin etkisiyle olusan atipik genitalya;

9



klitoral genisleme, labial flizyon ve {irogenital siniis olusumudur [33]. Nadiren,
virilizasyon o kadar agir olabilir ki genital atipi taninmaz ve hasta bilateral inmemis testis

tanili bir erkek gibi goriinebilir [23].

Aldosteron tiretiminin aksamasi da ciddi sonuglara sebep olur. Aldosteron sodyum
homeostazinda gorevli 6nemli bir enzimdir. Eksikliginde renal sodyum atilimi artar.

Tedavi edilemeyen vakalarda hipovolemi ve sok tablosu gelisir [31].

21-hidroksilaz enzim eksikligi “Klasik KAH” ve “Non Klasik KAH” olarak
gruplandirilir. Klasik KAH, 21-hidroksilaz enzim aktivitesinin derecesine gore ikiye
ayrilir. Bunlar, Tuz Kaybettiren KAH ve Basit Virilizan KAH’tir. Klasik KAH hastalariin
%75’ini olusturan, 21-hidroksilaz enzim aktivitesinin hi¢ olmadigi, buna bagl kortizol ve
aldosteron hormonlarinin her ikisinin de iiretilemedigi, en siddetli form “Tuz Kaybettiren
KAH” olarak isimlendirilir. Klasik KAH'l1 hastalarin %25’ini olusturan, diisiik fakat tespit
edilebilir enzim aktivitesine (%1-2) sahip, bir miktar aldosteron sentezinin yapilabildigi,
ancak adrenal kaynakli androjen diizeylerinin yiiksek oldugu hastaliga “Basit Virilizan
KAH?” denir. Bu iki form toplu olarak “Klasik 21-Hidroksilaz Eksikligi” olarak adlandirilir
(Tablo 2.5) [35] [36].

Tuz Kaybettiren KAH’ta hiponatremi, hiperkalemi, asidoz ve bazen hipoglisemi
gibi kortizol ve aldosteron eksikligi ile iliskili tipik laboratuvar bulgular1 vardir. Serum 17-
hidroksiprogesteron seviyesi belirgin yiiksektir. Baz1 vakalarda, taniy1 koymak icin ACTH
uyar testi ve/veya genetik test gerekebilir [34]. Plazma renin diizeyleri artmustir. Etkilenen
kizlarda androstenedion ve testosteron diizeyleri yiiksektir. Etkilenen erkeklerde siklikla
agir adrenal yetmezlik gelisene kadar taninamadigindan, birgok gelismis iilkede yenidogan
tarama programi kapsamindadir. Ulkemizde, Ocak 2022 yili itibariyle, topuktan alinan ve
filtreli kagit kartlarda absorbe edilen kuru kanda 17-hidroksiprogesteron analizi, yenidogan

tarama programina dahil edilmistir.

21-Hidroksilaz enzim eksikliginin daha hafif formu Non Klasik KAH’tir. Enzim
aktivitesi %20 ile %50°dir. Yenidoganda ambigus genitaleye neden olmaz. Hastalar geg
cocukluk doneminde puberte prekoks, hizli ilerleyen kemik yasi, mens diizensizligi,
hirsutizm, akne ile tani alir. Biyokimyasal bulgular, klasik 21-hidroksilaz eksikliginde
goriilenlerden daha hafiftir [37]. Bu ozellikleriyle non klasik KAH, cinsiyet gelisim
bozuklugu yapan hastaliklardan degildir.
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Tablo 2.4: XX CGB’de yer alan genler, enzimler ve fenotipik 6zellikler [34]

Hastahk Gen Protein Kalitim Gonad Miilleryan | Fenotip

kanallar

Adrenal bezden asir1 androjen iiretimi

21-hidroksilaz CYP21A2 Enzim (170HP’yi 11- |OR Over + KAH; adrenal yetmezlik ile

eksikligi deoksikortizole iligkili ciddi tuz kaybettiren

doniistiiriir) formlardan kompanse
adrenal fonksiyona sahip
basit virilize edici formlara
kadar fenotipik
spektrum. 170HP belirgin
sekilde yiikselmistir.
11B-hidroksilaz | CYP11B1 Enzim (11- OR Over + KAH; 11-deoksikortizol ve
eksikligi deoksikortikosteronu 11-deoksikortikosteronun
kortikosterona ve 11- neden oldugu
deoksikortizolii hipertansiyon. 170HP
kortizole doniistiiriir) genellikle orta derecede
yiikselir.

3p- HSD3B2 Enzim (pregnenolon'u |OR Over + KAH; birincil adrenal

hidroksisteroid progesterona, 17- yetmezlik; DHEAS'in neden

dehidrogenaz tip hidroksipregnenolon‘u oldugu kismi virilizasyon.

2 eksikligi 170HP'ye ve DHEA'y1 170HP-kortizol orani

androstenedion'a belirgin sekilde yiikselmistir.
doniigtiiriir) 170HP genellikle orta
derecede yiikselir.

P450 POR 17-alfa-hidroksilaz, OR Over + KAH; 21-hidroksilaz

oksidorediiktaz 21-hidroksilaz ve eksikligi, 17-alfa-

(POR) eksikligi aromataz i¢in kofaktor hidroksilaz/17,20-liyaz
eksikligi ve aromataz
eksikliginin birlesik
ozelliklerine sahip.
Kraniosinostoz ve ekstremite
anormallikleri (Antley-
Bixler sendromu) ile iliskili
olabilir.

Glukokortikoid | NR3C1 Niikleer reseptor OR Over + Yiiksek ACTH, 170HP ve

direnci (atipik) | (glukokortikoid | transkripsiyon faktorii kortizol; deksametazon

reseptorii) tarafindan yetersiz

baskilama.

XX testikiiler veya ovotestikiiler DSD (Over gelisimiyle iliskili mutasyonlar nedeniyle gon

adal asir1 androjen iiretimi )

SRY pozitif SRY (Y transkripsiyon faktorii | translokasyon | Testis veya yok Bir XX bireyde SRY'nin
kromozomundaki ovotestis varligi (6rnegin, X
cinsiyeti kromozomuna translokasyon
belirleyen bolge) nedeniyle) gelismekte olan
gonaddaki testikiiler yollart
aktive eder.
NR5A1 NR5A1 (SF1) transkripsiyon faktorii | otozomal Testis veya var/yok NR5A1 (SF1), gonadal
mutasyonu dominant ovotestis gelisime ve testis
(veya de farklilasmasina aracilik eder.
novo
mutasyon)
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Hastahk Gen Protein Kalitim Gonad Miilleryan | Fenotip
kanallar
SOX9 SOX9M transkripsiyon faktorii | dupl7¢24 belirlenemeyen SOXO9, testis gelisimi i¢in
dublikasyonu gerekli bir transkripsiyon
faktoriini kodlar.
SOX3 SOX3 transkripsiyon faktorii | dublikasyon | testis SOX3 dublikasyonu,
dublikasyonu gelismekte olan gonaddaki
testikiiler yollar1 aktive eder.
WNT4 eksikligi | WNT4 Sinyal molekiili otozomal SERKAL sendromu (renal,
resesif adrenal ve pulmoner
disgenezi ile birlikte)
RSPOL1 eksikligi | RSPO1 WNT sinyalinin Palmoplantar keratoz
regiilatorii
Androjenlerin overden asir1 iiretimi
Aromataz CYP19A1 Enzim (androjeni otozomal over + Fetoplasental dénemde
eksikligi Ostrojene doniistiiriir) | resesif maternal virilizasyon

KAH: Konjenital adrenal hiperplazi, OR: Otozomal resesif, 17OHP: 17-hidroksiprogesteron, DHEA: Dehidroandrostenedion

Tablo 2.5: 21-Hidroksilaz Eksikliginde Genotip-Fenotip Korelasyonu [38] [36]

Tuz Kaybettiren Basit Virilizan Non-Klasik
Enzim aktivitesi | %0 %1-2 %20-50
CYP21 mutasyonlar1 | 30kb delesyonu p.1172N p.V281lL
8bp delesyonu p77T p.R339H
exon 6 cluster p.P453S
p.Q318X p.P30L
p.R356W
p.Leu307fs
Aldosteron sentezi | Yok Azalmig Normal
Tam yas1 | Infant Kizlar infantil dénemde, Cocukluk veya erigkinlik
erkekler ¢ocukluk ¢aginda donemi/bazen asemptomatik
Virilizasyon | Agir Orta-Agir Y ok-Hafif

2.2.3.1.2. Diger Konjenital Adrenal Hiperplaziler

46, XX CGB’ye neden olabilen ancak daha nadir goriilen diger konjenital adrenal

hiperplazi tipleri 11-beta-hidroksilaz eksikligi ve 3-beta hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2

eksikligidir [34].
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11-Beta Hidroksilaz Eksikligi

11-Beta Hidroksilaz eksikligi, 21-hidroksilaz eksikliginden sonra 2. en sik goriilen
KAH tipidir ve KAH vakalarinin %5-8’ini olusturur. Enzim, 11 deoksikortizoliin kortizole,
deoksikortikosteronun kortikosterone doniisiimiinii saglar (Sekil 2.4). 11-Beta Hidroksilaz
eksikligi, CYP11BI1 genindeki mutasyona bagh gelisir (Tablo 2.4). 11 deoksikortizoliin
kortizole, deoksikortikosteronun kortikosterone doniisemediginde, enzimatik blokajdan
onceki onciil maddeler birikir ve androjen biyosentez yolagina kayarlar. Yiiksek ACTH
diizeyi nedeniyle androjen iiretimi daha da artar. Prekiirsorler (11-deoksikortizol ve
deoksikortikosteron) birikir ve androjen biyosentezine dogru kayar. 21-hidroksilaz
eksikliginde oldugu gibi, androstenedion ve testosteronun adrenal asirt iretimi vardir.
Buna bagli olarak kizlarda hafif ile orta derecede virilizasyon goriiliir. Adrenal kriz
nadirdir [34]. Aymt zamanda deoksikortikosteron ve metabolitleri mineralokortikoid

aktivitesine sahip oldugu i¢in, hastalarin yaklasik 2/3’{inde hipertansiyon gelisir [39].

Laboratuvar bulgularinda, plazma 11-deoksikortizol ve deoksikortikosteron diizeyi
yiiksektir.  Deoksikortikosteron ve metabolitlerinin  mineralokortikoid  aktivitesi

oldugundan, plazma renin aktivitesi baskilidir.
3-Beta Hidroksisteroid Dehidrogenaz (3-beta-HSD) Tip 2 Eksikligi

Tim KAH nedenleri arasinda sikligi %?2’den daha azdir. HSD3B2 genindeki
mutasyona bagli olusur (Tablo 2.4). Bu enzim eksikligi hem adrenal hem de gonadal
steroid tiretim bozukluguna yol agar [40]. Yiiksek 17-hidroksipregnenolon ve yiiksek 17-
hidroksipregnenolon/kortizol orani ile karakterizedir [41].17-OHP seviyeleri de genellikle
orta derecede ylikselir. Bunun sebebi, farkli bir gen (HSD3B1) tarafindan kodlanan ve
karacigerde eksprese edilen, 17-hidroksipregnenolonu  17-hidroksiprogesteron’a,
dehidroepiandrostenedionu  androstenedion'a  doniistiren bagska bir  3-beta-HSD

izoformunun aktivitesidir [34].

3-Beta-HSD Tip 2 eksikliginde, hem kiz hem erkek bebekler, enzim eksikliginin
ciddiyetine bagli olarak ambigus genitale ile dogabilir [38]. Kizlar virilizedir, hafif veya
orta diizeyde kliteromegali goriiliir. Kusma, dehidratasyon, hiponatremi ve hiperkalemi
dahil olmak {izere hem kortizol hem de aldosteron eksikliginin klinik belirtileri ile

yenidogan ya da erken ¢ocukluk doneminde bulgu verir [34].
P450 Oksidoreduktaz (POR) Eksikligi
Cok nadir goriilen bir KAH nedenidir. Sitokrom P450 oksidorediiktaz (POR),

mikrozomal 21-hidroksilaz ve 17-hidroksilazin normal enzimatik aktivitesi i¢in gerekli bir
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kofaktordiir. Enzimin geni, kromozom 7qg11.2'de lokalizedir [23]. POR aktivitesinde
azalmaya yol agan mutasyonlarda, adrenal bezde parsiyel 17-hidroksilaz ve 21-hidroksilaz
eksikligi meydana gelir. Bunlara ek olarak POR eksikligi, aromataz enziminin etkisinin

azalmasina yol agan anormal elektron tasinmasina neden olur.

Disiler atipik genitalya ile dogarlar, ancak klasik KAH'!n aksine dogumdan sonra
virilizasyon ilerlemez. Androjen seviyeleri normal veya diisiiktiir, mineralokortikoid
diizeyleri normaldir [23]. Iskelet sistemi bulgular1 (Kraniosinostozis, yiizde hipoplazi,
radiohumoral sinostoz, uzun kemik kiriklari, femoral egrilik, brakisefali) eslik edebilir [27]
[23].

2.2.3.1.3. Glukokortikoid Direnci

Glukokortikoid reseptoriinii kodlayan NR3C1 genindeki varyantlara bagli olusur
(Tablo 2.4). Nadir goriilen genetik bir hastaliktir. Glukokortikoid reseptorii (GR) kusuruna
bagli olarak azalmig kortizol etkileri ile karakterizedir [42]. Kortizol sentezi bozulmadigi
icin KAH olarak siniflandirilmaz. Azalmis kortizoliin etkisiyle negatif feedback kaybi olur
ve hipotalamu-hipofizer-adrenal aks asir1 uyarilir. Yiiksek ACTH seviyelerine yol agar.
Sonug olarak mineralokortikoidler ve androjenler adrenal bezden asir1 iretilir [34]. Yiiksek
mineralokortikoidlerin etkisiyle hastalarda hipertansiyon ve hipokalemik alkaloz goriiliir.
Androjenlerin adrenal bezden asir1 tretimine bagli olarak kizlarda farkli derecelerde

virilizasyon goriiliir [42].
2.2.3.2. Androjenlerin Gonaddan Asir1 Uretimi
2.2.3.2.1. XX Testikiiler ve XX Ovotestikiiler CGB

XX testikiiler bozukluk, gonadlarin over yerine testis olarak gelismesidir. Ortaya
¢ikan fenotip testosteron ve AMH {iretim miktara bagli degiskendir. Normal genital yap1
olabilecegi gibi ambigus genitalya ile de karakterize olabilir [34]. Etiyoloji tam olarak
bilinmemektedir. En sik kabul edilen etiyolojik mekanizma Y kromozomunun bir
parcasinin X kromozomuna translokasyonudur. Bu teoriye gore bu hastalarin erkek
fenotipinde olmalarina ragmen 46, XX kromozomlarina sahip olmalarinin nedeni hiicre
boliinmesi  esnasindaki  hatadir. Bu bireylerin ¢ogu toplumda erkek olarak
yetistirilmektedir. Siklikla puberte sonrasi, normal pubik killanma ve normal penis boyuna
sahip olmalarina ragmen jineckomasti, kiigiik testisler ve infertiliteyle tani alir [43].
Spermatogenez i¢in bozulmamis bir Y kromozomu gerektiginden, XX testikiiler CGB’de

azoospermi vardir ve buna bagl sterilite s6z konusudur.
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Ovotestikiiler CGB, ayn1 bireyde hem over hem de testis dokusunun bulunmasi ile
karakterizedir. En yaygin karyotip 46, XX' tir. Tim CGB’lerin %3-10" unu olusturur.
Histopatolojik yontemlerle tani alir. Hastalar genellikle yenidogan doneminde ambigus
genitalya ile tami alirlar. Bununla birlikte, ovotestikiiler CGB’nin tam bir kadin

fenotipinden tam bir erkek fenotipine kadar uzanan genis bir spektruma sahiptir [44].

XX testikiiler ve ovotestikiiler CGB'nin nedenleri tablo 2.4’te 6zetlenmistir [46]
[47].

2.2.3.2.2. Aromataz Eksikligi

46,XX CGB’nin nadir goriilen nedenlerindendir. 15q21.2° de lokalize CYP19A1
genindeki mutasyonlardan kaynaklanir ve otozomal resesif gegislidir (Tablo 2.4).
Aromataz enzimi, androjenlerin Ostrojene donligiimiinii katalize eder. Aromataz
eksikliginde bu doniisim gergeklesemez. Overlerden 6Ostrojenin sentezlenemediginde
pubertal donemde hipergonadotropik hipogonadizm olur. Fetal dénemde ise, aromatazin
plasental ekspresyonu diisiik oldugu i¢in fetiisten gelen androjenler plasentayr geger. Bu
durum fetoplasental donemde Ostrojen eksikligi ve androjen fazlaligina sebep olarak

maternal virilizasyonla sonuglanir [23] [27].
2.2.3.3. Gestasyonel Hiperandrojenizm

Normal ovaryen ve adrenal fonksiyonu olan XX bireyde, maternal androjenlere
veya sentetik androjenik progestinlere maruziyet sonucunda virilizasyon gelisebilir.
Plasentada iiretilen aromataz enziminin (androjeni Ostrojene doniistiiren enzim) etkisiyle,

yalnizca ¢ok yiiksek seviyelerdeki maternal androjenler fetiisiin virilizasyonuna neden
olabilir [34].

Gestasyonel hiperandrojenizmin en sik nedenlerinden biri nadir goriilen gebelik
luteomasidir. Gebelik luteomasi androjen sekrete ederek bebegi virilize eder. Bu durum

dogum sonrasinda spontan geriler [27]. Teka lutein kisti, Adrenal adenoma, Brenner

tiimori, Tekoma, Krukenberg tiimorii diger 6rneklerdir.
2.2.4. Karyotip 46, XY CGB

XY CGB’leri, siklikla diistik dihidrotestosteron etkisi nedeniyle ortaya ¢ikar. Bu
duruma testikiiler fonksiyon bozuklugu, androjen sentezi ile ilgili sorunlar ve androjen
duyarsizliklari neden olabilir. XY CGB’de yer alan hastaliklar ve genleri tabloda
Ozetlenmistir (Tablo 2.6) [34].
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Tablo 2.6: XY CGB nedenleri ve iliskili genler

Hastahk Gen Protein Kalitim Gonad Dﬁ:ﬂ;mﬁ"
Testikiiler fonksiyon bozuklugu (gonadal gelisimde yer alan genler)
NR5SA1L OR (veya de
NR5A1 mutasyonu (SF1) TF (transkripsiyon faktorii) novo Disgenetik testis +/-
mutasyon)
SRY ile _111sk111 gonadal SRY TF translokasyon Disgenetik testis veya )
disgenezi ovotestis
. Miilleryan
Hastalik Gen Protein Kalitim Gonad kanaliar
o Disgenetik testis veya
SOX9 Eksikligi SOX9 TF OR ovotestis +/-
WT1 mutasyonu WT1 TF OR Disgenetik testis +/-
DHX37 mutasyonu DHX37 RNA sarmali OR Disgenetik testis veya +I-
gonad yok
MAP3KI ile iliskili MAP3K1 Sinyal iletimi OR Disgenetik testis
gonadal disgenezi
DHH 113 iligkili gonadal DHH Sinyal molekiilii OR Disgenetik testis +
isgenezi
NROB1 dublikasyon NROB1 Niikleer reseptor TF dupXp21 D'Sge”etg\‘/;?“s veya +-
ATRX ile iliskili gonadal Helikaz (kromatin . . .
disgenezi ATRX remodeling) X Disgenetik testis
RHIRTL ﬂ.e lh$kﬂ.1 DMRT1 TF krogiaeem Disgenetik testis +/-
gonadal disgenezi 9p24
PP iliskill PPP2R3C protein fosfataz OR Disgenetik testis +/-
gonadal disgenezi
SOX8 SOX8 TF oD Disgenetik testis
WNT4 agir1 ekspresyonu WNT4 Sinyal molekiili dup1p35 Disgenetik testis +
ZFPM2 eksiklii ZFPM2 1 114 akiigiiegin oD Gonadal disgenezi +-
modiilatori
Bozulmus miilleryan inhibisyon
Kaher millerian kgl AMH Sinyal molekiilii OR testis +
sendromu tip 1
Kalict mullerlap kanal AMH2 Serin-treonin kmaz" i OR testis 4
sendromu tip 2 transmembran reseptorii
Androjen sentez bozukluklari
Leydig hiicre hipoplazisi LHCGR G protein reseptorii OR testis -
Smith-Lemli-Opitz DHCR7 Enzim (7—deh1d{olioleist"erolﬁ OR testis )
sendromu kolesterole doniistiiriir)
17-beta-hidroksisteroid - -
dehidrojenaz tip 3 HSD17B3 Enzim (andros"terjed"lopu OR testis -
o s testosterona doniistiiriir)
eksikligi
. . Enzim (testosteronu
5'alfa'red.uk.tf‘.2 tip 2 SRD5A2 dihidrotestosterona OR testis -
eksikligi P
doniistiiriir)
Testosteron iiretiminin azaldigi1 KAH tipleri
Enzim (pregnenolon'u
3p-hidroksisteroid progesterona, 17-
dehidrogenaz tip 2 HSD3B2 hidroksipregnenolon'u OR testis -
eksikligi 170HP'ye ve DHEA'y1
androstenedion'a doniistiiriir)
17-alfa-hidroksilaz Enzim (17-alfa-hidroksilaz .
eksikligi CYPI7AL ve 17,20-liyaz) OR testis -
. .. 17-alfa-hidroksilaz, 21-
P4?l? (;)Ilglgl({)sr.elg?ktaz POR hidroksilaz ve aromataz i¢in OR testis -
Hligt kofaktor
Mitokondriyal membran
Lipoid KAH STAR proteini (kolesterolii OR testis -
mitokondriye tagir)
P450 yan Zln(.:ll’.]SIIFICl CYP11A1 Enzim (kolefte{ol}l ) OR testis R
enzim eksikligi pregnenolona doniistiiriir)
Androjen duyarsizhg
Androjen duyarsizhik AR Niikleer reseptor TF X testis -

sendromu

KAH: Konjenital adrenal hiperplazi, OR: Otozomal resesif, OD: Otozomal dominant, 17OHP: 17-hidroksiprogesteron, DHEA:
Dehidroandrostenedion, TF: Transkripsiyon faktorii
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2.2.4.1. Testikiiler Fonksiyon Bozuklugu
2.2.4.1.1. XY Gonadal Disgenezi

Gonadal disgenezi, gonadlarin (testislerin) gelisim bozuklugudur ve birgok durumu
kapsar. Gonadal disgenezi tam veya kismi olabilir. Tam XY gonadal disgenezide (Swyer
sendromu olarak da adlandirilir) testikiiler gelisim yoktur, miilleryan (disi) kanal sistemi ve
disi tipi dis genitalya vardir. Kismi gonadal disgenezide ise ambigus genitale, hipospadias,
izole infertilite gibi testikiiler fonksiyon kaybinin derecesiyle iliskili farkli fenotipler

gelisebilir. Bu hastalarda miilleryan yapilar normal, hipoplastik veya hi¢ olmayabilir.

XY gonadal disgenezinin spesifik nedenleri sunlardir: NR5A1 varyantlari, azalmig
SRY fonksiyonu, WT1 geni varyantlari, NROB1 dublikasyon, testis gelisimi igin gerekli
genlerdeki (MAP3K1, CBX2, DHH, DHX37, DMRT1, FGF9, FOG, GATA4, SOXO,
ZFPM2) fonksiyon kaybidir (Tablo 2.6).

NR5A1 geni, gonadlarin ve adrenal korteksin gelisimi i¢in gerekli bir
transkripsiyon faktorii olan SF1’i (steroidojenik faktdr 1) kodlar. NR5AL'deki homozigot
fonksiyon kaybi1 ¢ok nadirdir, XY gonadal disgenezi ve adrenokortikal yetmezlik ile
sonuglanir. Heterozigot fonksiyon kayb1 ise, gonadal disgenezi vakalarinin %10 ile 15'ini
olusturur ve genellikle adrenal yetmezlik gelismez. NROBI1 dublikasyonunun gonadal

disgeneziye sebep olmasindaki muhtemel neden, genin NRSA1'i inhibe etmesidir [34].
XY gonadal disgenezide gonadoblastom gelisebilir. Hafif disgenezilerde
gonadoblastom ag¢isindan risk azalirken, agir disgenezilerde risk ¢ok artmistir [34].

2.2.4.1.2. XY Ovarian CGB

XY bireyin gonadlarinin overler olarak gelismesidir. SRY, CBX2 ve NR5A1'deki
fonksiyon kaybui ile iligkili varyantlar neden olarak tanimlanmistir [48] [49] [50]. Hiicreler
yalnizca bir X kromozomuna sahip oldugundan, bu vakalarda over fonksiyonunun, Turner

sendromlu (45, X karyotip) bir kiz cocugununkine benzer sekilde azalmasi beklenir [34].
2.2.4.1.3. Atipik Genitalya Olmaksizin Testis Disfonksiyonu

Bunlar persistan miillerian kanal sendromu ve testikiiler regresyon sendromudur.

Persistan miillerian kanal sendromu, diisiikk serum AMH (anti miilleryan hormon)
veya AMH’ya yanitsizliga bagli olusur. AMH ve AMHR2 genindeki varyasyonlardan
kaynaklanir (Tablo 2.6) [51].
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Testikiiler regresyon sendromu, konjenital anorsi ya da eski adiyla kayip testis
(vanishing testis) olarak da isimlendirilir. Fetal yasamda testis fonksiyonunun kaybina
bagli yenidogan doneminde anorsi ile sonuglanir. D1 genitalya tipik erkek fenotipindedir
ve miilleryan kanallar yoktur. Nedeni genellikle belirsizdir, baz1 vakalarda bilateral fetal

testis torsiyonuna bagli olarak gelisir [34].
2.2.4.2. Androjen Sentez ve Cevabim Etkileyen Durumlar

Normal AMH diizeyine sahip XY bireylerde androjen sentez ve/veya etkisinde
bozulmaya neden olan ve bu sebeple yetersiz virilizasyonla sonuglanan durumlardir. Bazal
testosteron ya da insan koryonik gonadotropine (hCG) yanit olarak olgiilen testosteron iki
durumun ayrimina yardimei olur [52]. Androjen sentez ve cevabini etkileyen hastaliklar ve

iligkili genler tabloda 6zetlenmistir (Tablo 2.6).
Azalmis Androjen Sentezi:

Diisiik serum testosteron ve/veya dihidrotestosterona bagli azalmig androjen sentezi

vardir. Tamami otozomal resesif kalitilan ve nadir goriilen bu durumlar sunlardir (Tablo
2.6):

Leydig Hiicre Aplazisi (LH/hCG Reseptor Defekti): Luteinize edici hormon
(LH) ve insan koryonik gonadotropin (hCG) hormonlarinin, kromozom 2p21 {izerinde
LHCGR geni tarafindan kodlanan ortak reseptorii LH/hCG reseptoriidiir. Bu reseptorde
defekt olmasi durumunda testislerde leydig hiicreleri gelisemez. Hastalar tipik disi dis
genitalyaya sahiptir, ancak hafif virilizasyon olabilir. Uterus ve fallop tiipleri olabilir.
Testis, epididim, vas deferens mevcuttur. Serumda yiiksek LH konsantrasyonuna ragmen

testosteron disiiktiir ve hCH stimulasyon testine yanit yoktur [23] [34].

Smith-Lemli-Opitz Sendromu: DHCR?7 geni tarafindan kodlanan, kolesterol
sentezindeki son basamagi katalize eden sterol delta-7-rediiktaz enzimi kusurludur.
Hastalarda degisen derecelerde yetersiz virilizasyon bulgular1 vardir. Buna ek olarak
biiyiime ve gelisme geriligi, mikrosefali, karakteristik yiiz 6zellikleri, yarik damak,
sindaktili, polidaktili goriiliir. Hastaligin mekanizmasi net degildir. Farkli fenotiplerin
olusmasinda muhtemel mekanizma, steroid hormonlarin iiretiminin azalmasi ve
kolesterolle iligkili toksik metabolitlerin birikmesidir. Tani, yiikksek serum 7-

dehidrokolesterol seviyesinin bulunmasi ve/veya genetik testlerle konulur [34].

17-Beta-Hidroksisteroid Dehidrogenaz Tip 3 Eksikligi: 17 beta-Hidroksisteroid

dehidrogenazlar (17 beta-HSD'ler), androjenlerin ve Ostrojenlerin hem aktivasyonunda
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hem inaktivasyonunda yer alan enzimlerdir. 17 beta-HSD tip 3, agirlikl1 olarak testislerde
eksprese edilir ve androstenedionu daha aktif bir androjen olan testosterona doniistiiriir
(Sekil 2.4). Testosteron biyosentezinin son basamagini katalizler. Bu enzimi kodlayan
HSD17B3 genindeki varyantlar hastaliga neden olur [53] [23] [34].

5-Alfa-Reduktaz Tip 2 Eksikligi:

Sa-rediiktaz, testosteronun dihidrotestosterona doniistiiriilmesinden sorumlu
enzimdir (Sekil 2.4). Dihidrotestosteron (DHT), hedef dokularda androjenik etkiyi
saglayan testosterondan daha aktif formdur. Testosteronun DHT'a doniisimi
geridoniigiimsiiz bir reaksiyon olup Sa -rediiktazin iki izoenzimi; SRD5A1 ve SRD5A2
genleriyle iligkilidir [54]. Sa-rediiktaz tip 2'yi kodlayan SRD5A2 genindeki mutasyonlar,
cinsiyet gelisim bozukluklarina neden olur (Tablo 2.6). Mutasyonlar kodlama bdlgesi

boyunca dagilmistir ve 50'den fazla farkli mutasyon tanimlanmigtir [55].

So-rediiktaz tip 2 eksikligi olan hastalar, normal testosteron iiretimine sahip
karyotip 46,XY bireylerdir. Ancak testosteronun DHT’ye doniisiim kusuru nedeniyle
embriyogenez sirasinda virilizasyon bozulmustur. XY infantta, izole hipospadiastan ciddi
maskulinizasyon kusurlarina (perineal hipospadias, mikropenis, bifid skrotum ve
hipoplastik prostat) kadar degisen spektrumda kuskulu genital yapiya neden olabilir [54].
Bu hastalikla en sik iliskili fenotip, kiiglik fallus, bifid skrotum, perineal hipospadiasla
birlikte iirogenital siniis ve kor bir vajinal posu olan erkek ¢ocuklardir. Ciddi virilizasyon

bozuklugu olan XY bireyler kiz olarak yetistirilir [23].

Tanis1 klinik 6zellikler ve bazal yada hCG uyaris1 sonrasi testosteron/DHT oraninin
artmasi ile (>20) konulur. Yenidogan ve prepubertal donemde testosteron ve DHT nin
bazal serum konsantrasyonlarinin 6l¢timii, teshis igin yeterli degildir. Bu yas grubunda
giivenilir sonuclar elde etmek i¢in, hCG uyaris1 sonrasi serum testosteronu ve DHT 6l¢iimii

yapilir. Kesin tan1 i¢in genetik analiz gonderilir [56].

Konjenital Adrenal Hiperplazi Tipleri : Kortizol sentezinde yer alan enzimlerin

cogu ayni zamanda testosteron sentezinde de yer alir (Sekil 2.6). Bu nedenle bazi KAH
tiplerinde testosteron {iretim azligi, XY bireyde yetersiz virilizasyona sebep olur [34].
Bunlar: 3-Beta- Hidroksisteroid Dehidrogenaz Tip 2 Eksikligi, 17-Alfa-Hidroksilaz
Eksikligi, P450 Oksidoreduktaz (POR) Eksikligi, Lipoid KAH, P450 Yan Zincir Kirici
Enzim Eksikligi’dir (Tablo 2.6).
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3-Beta Hidroksisteroid Dehidrogenaz Tip 2 Eksikligi:

Tim KAH nedenleri arasinda sikligi %?2’den daha azdir. HSD3B2 genindeki
mutasyona bagli olusur (Tablo 2.6). Bu enzim eksikligi hem adrenal hem de gonadal
steroid tiretim bozuklugu gelisir [40]. Yiiksek 17-hidroksipregnenolon ve yiiksek 17-
hidroksipregnenolon/kortizol orani ile karakterizedir [41].17-OHP seviyeleri de genellikle
orta derecede yiikselir. Bunun sebebi, farkli bir gen (HSD3B1) tarafindan kodlanan ve
karacigerde eksprese edilen, 17-hidroksipregnenolonu  17-hidroksiprogesteron’a,
dehidroepiandrostenedionu  androstenedion'a  doéniistiiren baska bir  3-beta-HSD

izoformunun aktivitesidir [34].

3-Beta-HSD Tip 2 eksikliginde, hem kiz hem erkek bebekler, enzim eksikliginin
ciddiyetine bagli olarak ambigus genitale ile dogabilir [38]. Erkek bebeklerde bifid
skrotum, hipospadias, kriptorsidizm ve nadiren komplet disi fenotipi goriiliir. Genellikle
yenidogan doneminde hayati tehdit eden adrenal yetmezlik bulgulari vardir. Adrenal

yetmezlikle fenotipik anormalligin derecesi arasinda korelasyon yoktur [23].
17-Alfa Hidroksilaz Eksikligi:

17-Alfa  Hidroksilaz  enzimi, pregnenolonun  17-hidroksi  pregnenolona,
progesteronun 17-hidroksiprogesterona doniisiimiinii Katalize eder. 17,20-liyaz enzimi ise
doniistiirilen bu metabolitleri androjen sentezine yonlendirir (Sekil 2.4). CYP17Al
genindeki mutasyonlarda olusan 17-alfa hidroksilaz ve 17,20-liyaz eksikligi XY bireylerde
yetersiz virilizasyon ile karakterizedir ve dig genital goriinim tipik disi fenotipi ile
sonuglanabilir. Kortizol ve androjen sentezinde etkili bu enzimlerin eksikliklerinde,
aldosteron sentezindeki ara metabolitler artar. Aldosteron {iretiminin artmasi sonucu
hastalarin ¢ogunda hipertansiyon ve hipokalemi vardir. Semptomatik adrenal yetmezlik
nadirdir. Sadece 17,20-liyaz aktivitesini etkileyen CYP17A1 varyantlart son derece

nadirdir ve kortizol eksikligi olmadan yetersiz virilizasyona neden olur. [34].

P450 Oksidoreduktaz (POR) Eksikligi: Cok nadir goriilen bir KAH nedenidir.
Sitokrom P450 oksidorediiktaz (POR), mikrozomal 21-hidroksilaz ve 17-hidroksilazin
normal enzimatik aktivitesi i¢in gerekli bir kofaktordiir. Kromozom 7q11.2'de lokalizedir
(Tablo 2.6) [23]. POR aktivitesinde azalmaya yol a¢an mutasyonlarda, adrenal bezde
parsiyel 17-hidroksilaz ve 21-hidroksilaz eksikligi meydana gelir. Bunlara ek olarak POR
eksikligi, aromataz enziminin etkisinin azalmasina yol acan anormal elektron tasinmasina
neden olur. Eksikliginde 21-hidroksilaz, 17-alfa hidroksilaz ve aromataz eksikliklerinin
ozelliklerine benzer kombine bir tablo goriliir [23]. Hem XY hem de XX bebeklerde atipik
genitalya olabilir. Otozomal resesif gecisli bir hastaliktir [57]. Iskelet sistemi bulgulari
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(Kraniosinostozis, yiizde hipoplazi, radiohumoral sinostoz, uzun kemik kiriklari, femoral

egrilik) eslik edebilir. Bu forma Antley-bixler fenotipi denir [27] [23].

Lipoid Konjenital Adrenal Hiperplazi (LKAH): StAR (steroidogenik akut
regiilatuar protein) bir mitokondriyal proteindir; kolesteroliin dis mitokondriyal
membrandan i¢ mitokondriyal membrana hareketini saglar. Hastalik, kromozom 8'de yer
alan, steroid biyosentezinin akut diizenleyici proteinini (StAR) kodlayan gendeki defektten
kaynaklanir. Adrenal ve gonadal steroid hormonlarinin tam veya tama yakin eksikligi s6z
konusudur. Asir1 kortikotropin (ACTH) iiretimi ve kolesterol esterlerinin hiicre igerisinde
ilerleyici birikimine bagli belirgin adrenal hiperplazi ile karakterizedir. Bu 6zellikleriyle

KAH’1n en nadir fakat en siddetli formudur [57].

LKAH hastalarinda serum kortizol ve aldosteron ¢ok diisiiktiir. ACTH ve renin
aktivitesi ise artmistir [58].

P450 Yan Zincir Kiriet Enzim Eksikligi: Bu duruma CYP11A1 genindeki
varyantlar neden olur. Enzim, kolesteroliin pregnenolona doniisiimiinii katalize eder.
Eksikliginde, klinik LKAH'a benzer; 6nemli farki, adrenallerin lipid yiikli olmamasidir.
Yenidogan doneminde ambigus genitale, yenidogan ve cocukluk doéneminde adrenal

yetmezlik ve hiperpigmentasyon ile karakterizedir [57].
2.2.4.3. Androjen Duyarsizhigir Sendromlari

XY CGB'nin en yaygin nedenlerinden biri olan androjen duyarsizligi sendromlari
(ADS), X’e bagli heterojen bozukluklar sonucu olusur. Androjen reseptér (AR) gen
mutasyonu vardir (Tablo 2.6). Hastalik ayni ailenin birkag ferdinde de goriilebilir. Altta
yatan temel patoloji androjen stimiilasyonuna karsi son organ duyarsizhigidir. Androjenik
etkilerin yokluguna, endojen veya eksojen testosteron etkilerine karsi hiicresel diizeydeki
giiclii diren¢ neden olmaktadir. Androjenlerin viicut sistemlerinde etki gosterememesi,

virilizasyon azligi/yoklugu ile sonuglanir.

Tam ADS, virilizasyon yetersizliginin en agir oldugu tiptir. XY Kkaryotipli
bireylerde dogumda tipik disi dis genitalyasi vardir ve hastalar her zaman kiz cinsiyetinde
yetistirilir. Testislerde AMH’ nin normal iiretimi ve etkisi sonucu vajina kor bir kese ile
sonlanir ve uterus yoktur. Testisler genellikle intraabdominaldir. Hastalar, pubertal
donemde meme gelisiminin normal olmas1 fakat seksiiel killanma ve menstruasyonun

olmamastyla tani alir.
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Parsiyel ADS olan hastalarda, fenotipik erkeklerde virilizasyon yetersizliginin
sebep oldugu klinik bulgular gorilir. Kiigiik fallus, azospermi, seksiiel killanma
azligi/yoklugu, ses kalinlasmasinin olmamasi, azospermi ve infertilite siktir [59]. Parsiyel
ADS’nin  bazi tipleriyle iligkili sendromlar vardir. Reifenstein sendromunda,
hipogonadizm, agir hipospadias ve jinekomasti ile karakterize inkomplet virilizasyon
bulgular1 vardir. Gilber-Dreyfus ve Lubs, parsiyel ADS olarak siniflandirilan diger

sendromik hastaliklardandir.

Kesin tan1 klinik siiphe halinde AR gen dizilimi ile konulur.
2.2.5. Seks Kromozomu CGB

Seks kromozomlari cinsiyet tayininden sorumlu olan X ve Y kromozomlaridir. Bu
kromozomlarin sayisini veya yapisini etkileyen bozukluklar “Seks Kromozom CGB”
olarak ifade edilir. Sayisal anormallikler andploidi olarak tanimlanir. Bunlardan en yaygin
olanlar Turner sendromu (45, X ) ve Klinefelter sendromu (47, XXY)’dur [60]. Mozaizm,
mitoz sirasinda kromozomlarin yanlis ayrilmasi sonucu olusur. Y kromozomunun
mozaikligine sahip en yaygm karyotip 45, X/46, XY (Mikst Gonadal Disgenezi)'dir.
Kimerizm, iki zigotun fiizyonundan kaynaklanir; zigotlarin farkli kromozomal cinsiyetleri

varsa, ortaya ¢ikan kimerizm 46, XX/46, XY karyotipine sahiptir [34].

Yapisal anormallikler ise izokromozomlar, delesyonlar, duplikasyonlar, halka

kromozomlar1 ve translokasyonlardan olusur [60].

Seks Kromozom CGB’ler dort grupta incelenir, bunlar; Turner sendromu ve

varyantlari, Klinefelter sendromu ve varyantlari, Mix Gonadal Disgenezi (45, X/46, XY),
Kimerizm (46, XX/46, XY)’dir [5].

2.2.5.1. Turner Sendromu (45, X))

Turner sendromu (TS), bir X kromozomunun tamamen veya kismen kaybiyla
iligkili nadir bir durumdur [61]. Primer hipogonadizm nedeni olup, kadinlarda en sik
goriilen cinsiyet kromozomu anormalligidir. Tiim etnik gruplarda ve farkli iilkelerde
benzer siklikta goriiliir. Avrupa, Japonya ve Amerika Birlesik Devletlerinden
epidemiyolojik ve yeni dogan genetik tarama verilerine gore sikligi yaklasik 2000 ile 2500

canli dogumda 1°dir.

Turner sendromlu canli dogumlarin yaklasik yiizde 45'inde 45, X haploit yetmezligi

(monozomi X) bulunurken yaklasik yarisinda mozaism vardir. Bunlar: Izokromozom Xq
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(46,X.,i(X)q), Halka kromozom X (rX), Xp veya Xq delesyonu’dur. TS’li tiim bireylerin

yaklagik %12'sinde ise Y kromozomu mozaizmi vardir.

TS’li kizlarin en tipik Ozelligi kisa boylaridir. Diger anomaliler arasinda genis
aralikli meme uglarinin gériiniimii ile kalkan gogiis, kisa ve perdeli boyun, kubitus valgus,
onkol ve bilekte madelung deformitesi, tirnak displazisi, kisa dordiincii metakarplar
ve/veya metatarslar yer alir [62]. Yenidoganlarda bunlarda farkli olarak el ve ayaklarda
konjenital lenfodem vardir [63]. Siklikla dogum agirhigr diisik ve dogum boy kisadir.
Lineer bliyiimede yavaslama bebeklik ve erken ¢ocukluk doneminde baslar, daha sonraki
cocukluk ve ergenlik doneminde daha belirgin hale gelerek eriskinde ciddi boy kisalig1 ile

sonuglanir [64].

Primer hipogonadizm, Turner sendromunun en yaygin oOzelliklerinden biridir.
Kizlarin ¢cogunda meme gelisimi yoktur ve primer amenore vardir. Hastalarin %10-
20’sinde normal pubertal gelisim vardir ve diizenli menstriiel periyot goriiliir. Turner
sendromlu spontan menstruasyon olan hastalarda gebelik bildirilmistir [64]. Bu hafif

fenotipleri, mozaizmi olan kizlarda (agirlikli olarak 45, X/46, XX) daha yaygindir [62].

Turner sendromlu hastalarda renal malformasyon, kardiyak defektler siktir.
Hastalarin %30-50’sinde antitiroid antikorlar gelisir. Sensorinoral isitme kaybi siktir ve

siklig1 yasla birlikte artar [64].

Turner sendromlu kizlarda genel olarak davranis bozuklugu yoktur, ama sosyal

izolasyon ve anksiyete agisindan risk artmigtir.

Tedavide rekombinant insan biiyiime hormonu kullanilmasi, ¢ocuklarin ¢ogunda
boy uzama hizini ve final boyunu arttirir [64]. Ostrojen replasman tedavisi yasa uygun

pubertal maturasyon ve boy kazanci i¢in gerekmektedir.
2.2.5.2. Klinefelter Sendromu (47, XXY)

Klinefelter sendromu, erkek hipogonadizminin sik nedenidir. Genel popiilasyonda
%0,1-0,2'lik bir insidansla (500-1.000'de 1) erkeklerde en sik goriilen cinsiyet kromozomu
andploididir. Prenatal gametogenez sirasinda X kromozomunun mayotik olarak
ayrilamamasindan kaynaklanir. Hastalarin yaklasik %80’inde 47, XXY kromozom
komplemani, %20’sinde mozaikler ve poliX vardir. Kromozom sayis1 4X kadar fazla olsa
bile, Y kromozomu erkek fenotipini belirler. Fazla X kromozomunun, vakalarin %54 iinde

maternal, %46 sinda paternal kokenli oldugu saptanmustir [65].
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Prenatal tanisi olmayan hastalarda tani, ¢ocukluk ¢aginda klinik bulgularin silik
olmasi1 nedeniyle genellikle ergenlik doneminde konulur. Seksiiel gelisimdeki kusurlardan

once siklikla davranis veya psikiyatrik bozukluklar ortaya ¢ikar [65].

Hastalar uzun boylu, zayif ve kollara gbre orantisiz uzun bacaklara sahiptirler.
Testisler ve fallus yasa gore kiicliktiir. Kriptorsidizm genel popiilasyona gore daha siktir.

Virilizasyon bazi ¢ocuklarda normal olmasina ragmen pubertal gelisim gecikebilir [65].

Erken donemde inhibin B ve AMH diizeyleri normaldir ama testosteron diizeyleri
disiiktiir. Yiiksek estradiol diizeyleri, yliksek estradiol/testosteron oraniyla sonuglanarak,

pubertede jinekomasti gelisimine neden olabilir. Yiiz killanmalar1 azdir.

Tedavide, hastanin yasina gore testosteron replasmani yapilir. Testosteron tedavisi,
testosteron seviyelerini normallestirir ve sekonder seks karakterlerinin gelisimini uyarir

fakat fertiliteye olumlu etkisi olmaz [65].
2.3. CGB’DE CINSIYET TERCIiHi VE KARAR VERME SURECI

CGB, yenidoganin acil sorunlarindandir. CGB siiphesi olan bir olguda dncelikle,
yagsami tehdit eden tanilar ekarte edilir. Altta yatan en yaygin tani, erken tedavi edilmezse
fatal olabilen konjenital adrenal hiperplazilerdir. Ambigus genitale olan bebegin ilk
degerlendirmesi; aile dykiisii, fizik muayene, biyokimyasal, hormonal testler, goriintiilleme
ve genetik testleri igerir. Cinsiyet belirsizligi gosteren bir bebekte dogru ve erken tami
bebegin gelecekteki yasantisi, psikolojik gelisimi ve aileye genetik danigsmanlik

verilebilmesi agisindan 6nemlidir.

Anatomik ve fizyolojik sonuglari acisindan, kuskulu genital yapiya sahip ¢ocugun,
tan1 konuldugu andan itibaren hangi cinsiyette yetistirilecegine karar vermek zordur. Bu
gibi nedenlerle kuskulu dis genital yap1 gosteren bir bebegin dogumu izleyen ilk giinlerde
dikkatle degerlendirilmesi ve takibi ¢ok dnemlidir. CGB’nin bir kismi1 ise dogum aninda
belirgin kuskulu genital yap1 gdstermez. Ilerleyen yaslarda dis genital organlarin farkl
goriinmesi ya da meme gelisimi, killanma gibi sekonder seks karakterlerinin, yetistirildigi
cinsiyetle uyumsuz olmasi seklinde bulgular ortaya ¢ikabilir [66].

Cinsiyete karar verme siirecini ¢ok sayida bilim dali bir arada yiiriitiir. Cocuk
Endokrinoloji, Cocuk Uroloji, Cocuk Cerrahi, Cocuk Psikiyatri, Radyoloji uzmanlarinin
bulundugu referans bir merkezde, aile ile isbirligi i¢inde gergeklesir. Cinsiyet tayininde

cerrahi segenekler, uzun siireli hormon tedavisi, fertilite potansiyeli dikkate alinir. Acele
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edilmeden bazen yillarca stirebilecek bir izlemin sonucunda karar verilir. Karar verilirken

oncelikle cocugun yarar1 gozetilir.

Genellikle cerrahi operasyonlar cinsiyet se¢iminden sonra yapilir ve bu siire¢
tanidan c¢ok sonraki bir donemde sonuglanabilir. Miiphem devam eden durumlarda

¢ocugun kendi cinsel kimligi olusuncaya kadar cerrahi miidahaleler 6telenir.

Dogumdaki cinsiyet belirsizligi, aileler i¢in son derece endise verici bir durumdur.
Biitiinciil bakim saglanirken aileye gerekli bilgi ve destegin verilmesi unutulmamalidir.
Hekim bdyle bir durumla kars1 karsiya kaldiginda bebegin cinsiyetini soylemekte aceleci
davranmaz. Aileye dogum sonrasinda sdylenen yanlis bir cinsiyet bilgisi hasta ve ailesinde
ileride diizeltilmesi zor sorunlara neden olabilir. Ebeveynlere, bebegin heniiz gelisimini
tamamlamadigi, testler sonucunda cinsiyetine karar verilecegi ve bu durumun birgok
bebekte goriilebilecegi belirtilir. Ailelere baslangigta en uygun durumun ne olacaginin net
belirlenemeyecegi ancak multidisipliner ekibin aileyle birlikte miimkiin olan en iyi
kosullara ulagsmak i¢in c¢alisacagi vurgulanmalidir [67].Bebeklerine iki cinsiyette de
kullanilabilen isim koymalar1 nerilir. Cocugun hastaliginin tanisi konulduktan sonraki
sliregte ise, ebeveynlere ¢ocugun durumunun tiim boyutlari ile dogru ve eksiksiz olarak

anlatilmas1 gereKir.

Cocugun kendisi ise yasina ve gelisim diizeyine gore belirli bir siire¢ igerisinde
bilgilendirilir. Anlayabildigi diizeydeki bilgi adim adim verilir ve ¢ocuk edindigi bilgiyi
Oziimsedikten sonra yeni sorular sormasina zaman taninir. Mutlaka bir ¢ocuk psikiyatri
hekimi tarafindan bireysel olarak izlenir ve bu izlem ile gelisim evresine gore cinsiyet

konusundaki sorunlari ele alinir.

Olgularin uzun siireli izlemlerinin ve tiim ekiplerin koordinasyonunun saglanmasi
onemlidir. Tiim bu siire¢ sonrasi tedavi hastaya 6zgii olacak sekilde bireysel, biitiinciil ve

kanitlara dayali sekilde cinsiyet tespit komisyonu kararlarina gore planlanir [1].
2.4. CGB TANILI HASTALARDA PSIKOSOSYAL SORUNLAR
2.4.1. Cinsiyetle Belirsizligi ile Iliskili Psikososyal Sorunlar

Bireyin psikososyal gelisimi, kimlik gelisimi ile iligkilidir. Kimlik gelisiminin ise
en Oonemli bilesenlerinden biri cinsiyet kimligi olusumudur. Cinsiyet belirsizligi, hem

hastalar hem ebeveynleri i¢in yonetmesi zor bir psikolojik durumdur.

CGB tanili ¢ocuk ve ergenler bircok psikososyal sorun i¢in risk altindadir. Bu

sorunlarin bazisi: Ebeveynler/bakicilarla zayif iliskiler, aile tarafindan reddedilme, sosyal
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izolasyon ve akran reddi, azalan refah duygusu ve benlik saygisi, akademik ve okul

sorunlari, depresyon ve/veya anksiyete belirtileri, kendine zarar vermedir [68].

CGB’li cocuklar, ergenlik donemi Oncesinde bu durumun pek farkinda degildir.
Atipik genital goriinlim, ergenlik doneminde farkindaligin artmasiyla endise kaynagi haline
gelebilir. Kendilerini akranlarindan farkli hissedebilir ve izole edebilirler. Fiziksel
farkliliklar nedeniyle duygusal ve davranigsal sorunlar ortaya ¢ikabilir. CGB olan ¢ocuk ve

ergenler tiim bu zorluklar nedeniyle psikiyatrik hastaliklar agisindan risk altindadir [67].

Cinsiyet gelisim bozuklugu olan ¢ocuklarda psikopatoloji oran1 yiiksek bulunmakla

birlikte mevcut konuyla ilgili aragtirmalarin sayis1 yetersizdir.

Slijper ve ark.nin 59 CGB’li gocukta yaptigi calismada psikiyatrik bozukluklari
%39 oraninda saptamistir. [69]. Ulkemizde bu oran Uslu ve ark.nin ¢alismasinda %20
olarak bildirmistir [70]. Basgiil ve ark.nin yaptig1 ¢alismada 7 olgunun birinde kaygi
bozuklugu saptanmistir [71].

Cocuklarindaki cinsiyet belirsizligi aileler i¢in oldukca stresli, kaygi verici bir
durumdur. CGB ve atipik genitalya olan bir ¢cocugun dogumu aileler igin travmatik ve
toplumdan izole edici olabilir. CGB'li ¢ocuklarin ebeveynleri, depresyon, kaygi, hastalik
belirsizligi, travma sonrasi stres belirtileri ve yasam kalitesindeki bozulmalar dahil olmak

tizere artan diizeyde psikolojik sikinti riski altindadir [72].
2.4.2. Kronik Hastalikla iliskili Psikososyal Sorunlar

CGB kronik bir hastaliktir. Amerikan Pediatri Akademisi, pediatrik Kkronik
hastaliklari, kisiyi uzun bir siire, genellikle dmiir boyu etkileyen ve bir ¢ocuk i¢in normal
gereksinimlerin Otesinde tibbi bakim ve dikkat gerektiren hastaliklar olarak tanimlar
[73].Kronik hastalik, ¢ocukluk ve ergenlik doneminde tiim g¢ocuklarin tahminen %10-
20'sini etkiler [74] ve cocuklarda duygusal ve davranigsal sorunlara yol agabilir. Kronik
hastalig1 olan bir¢ok cocukta icsellestirme ve digsallastirma sorunlar1 goriilmiistiir. Kronik
hastaliklarin, hastaliga 6zgii klinik sunumlarindan ve sonuclarindan bagimsiz olarak

cocuklar iizerinde benzer bir psikolojik etkiye sahip olabilecegi diisiiniilmektedir [75].

Kronik hastaliklarin, cocuklarin oldugu kadar ailelerinin de psikososyal iyi oluslar1
lizerinde belirgin etkileri vardir. Ornegin, hastaliga bagl siirekli bir agr1 ve yorgunluk gibi
fiziksel semptomlarin varligi, hastaliin yonetim silirecinde, hem c¢ocuklarin hem
ebeveynlerin giinliik yasamini olumsuz etkiler. Kronik hastaligi olan okul ¢agindaki

cocuklarin, rutin aralarla diizenli poliklinik takipleri oldugu gibi bazen hastalik
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alevlenmeleriyle hastaneye yatislar1 gerekir. Bu durum, ¢ocugun egitime devamliligini
engelleyerek onun akranlariyla olan bagimi zedeleyebilir. Bu da izolasyon duygularina,
farkli hissetmeye ve yasitlarina ayak uydurmak ic¢in miicadele i¢ine girmesiyle duygusal
strese maruz kalmasina sebep olur. Ek olarak, ebeveynlerin kendileri de ¢ocugun teshisini
ve gidisatin1 kabullenmekte giicliik ¢ekebilir ve cocugun gelecekteki iyiligi konusunda
kaygi yasayabilir [76]. Sik hastane bagvurular1 ve tedavi siiregleri, ¢ocuklarin ebeveynlerini
duygusal, sosyal ve finansal olarak etkiler [77]. Cote ve ark.nin diyabetli ¢ocuklarda
yaptig1 ¢alismada, depresif semptomlarin daha fazla saglik hizmeti kullanimi ile iliskili

oldugu goriilmiistiir [78].

Literatiirde, bir ¢ocugun kronik hastaligi ile ebeveyninin emosyonel durumu
arasindaki iliskiye odaklanan bir¢ok ¢alisma vardir. Bu ¢aligmalarda genel olarak, kronik
hastalig1 olan g¢ocuklarin ebeveynlerinin, saglikli ¢ocuklari olan ebeveynlere gore daha
yiilksek emosyonel ve/veya psikiyatrik distres oranlarina sahip olduklar1 bulunmustur.
Bunun 6nemi, ebeveyndeki duygusal distresin ¢ocuktaki duygusal distresi de arttirarak,

hastalig1 olumsuz yonde etkileyecek olmasidir [79].

Kronik hastaligi olan gocuklarin ebeveynlerinde anksiyete, depresyon ve travma
sonrast stres bozukluklar1 gibi bir¢ok psikopatolojinin, saglikli cocugu olan ebeveynlere
gore daha yaygin oldugu goriilmiistiir. Ebeveyndeki psikopatolojiler ¢ocuklarin gelisimi ve
saglig1 lizerine olumsuz etki yapar. Bu durum aile isleyisini, ebeveyn-cocuk etkilesimlerini
olumsuz etkiler. Depresif ebeveynler ¢ocuklariyla daha az etkilesim halinde ve daha az

destekleyici goriilmiistiir [77].

Calismalarda, CGB'li ¢ocuklarin ebeveynlerinin, diger kronik hastalik tiirlerine
sahip cocuklarin ebeveynlerine benzer sekillerde artan stres, kaygi, depresyon ve diisiik
yasam kalitesi bildirdiklerini ortaya koymaktadir. Yine c¢ocukluktaki diger kronik
hastaliklara benzer sekilde, CGB'li ¢ocuklarin ebeveynleri asir1 korumaci ebeveynlik
sergiler ve ¢ocuklarin1 savunmasiz olarak algilar. Ebeveynler tarafindan sergilenen bu
duygu ve davranislar, zaman i¢inde etkilenen bir ¢ocugun duygusal ve sosyal gelisimini

siirlayabilecegi igin endise vericidir [80].
2.5. CGB TANILI HASTALARDA CINSIYET DISFORISI (CD)
2.5.1. CD Tamim ve Sikhk

Cinsiyet disforisi (hosnutsuzlugu), bireyin hissettigi/disa vurdugu cinsiyet kimligi

(gender) ile dogumda kendisine atanmis veya bedensel cinsiyeti dogrultusunda onun igin
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belirlenen cinsiyet arasinda uyumsuzlugun olmasi ve buna baglh kisinin yasadigi
sikinti/distres durumunu ifade eder. Cinsiyet disforisi (CD), Diagnostic and Statistical
Manuel and Mental Disorders-5 (DSM-5) siniflandirmasinda resmi bir tanidir. [81].

Cinsiyetle ilgili 6zellesmis terminoloji mevcuttur (Tablo 2.7) [82] [83]:

Tablo 2.7: Cinsiyetle ilgili 6zellesmis terminoloji

Kisinin i¢ ve dis cinsiyet organlari, kromozomlari ile belirlenen,

Biyolojik cinsiyet dogumda atanmis cinsiyettir

Cinsiyet kimligi/ Kisinin kendisini tanimladig1, kimlik olarak kabul ettigi cinsiyeti
Deneyimlenen cinsiyet tanimlar

Kisinin fiziksel ve duygusal olarak kendisini hangi cinsiyetten

Cinsel oryantasyon/yonelim tanimlayan kisilere yonelik ¢ekim hissettigini belirten kavramdir

Bireyin deneyimledigi cinsiyet ile iligkili olarak yasadig1 psikolojik
Cinsiyet disforisi sikintiy1 tanimlamaktadir; ayn1 zamanda psikiyatrik yazinda da
kullanilan siniflandirmadir

Kendisini geleneksel bir kadin veya erkek roliine yakin hissetmeyerek
farkli zamanlarda farkli cinsiyet kimligi ve cinsel yonelim 6zelliklerini
tagiyabilmesini anlatan terimdir.

Cinsiyet Akiskanlig1 (gender
fluidity)

Cinsiyet Disforisi, DSM-4’te “cinsiyet kimlik bozukluklar1” olarak ifade edilmistir.
DSM-5’te ise bu ifade i¢inde gegen “bozukluk™ kelimesinin etiketlenmeyi arttirmasi ve
tan1 siirecinde giivenli bagvuruya engel olmasi sebebiyle, cinsiyet disforisi olarak yeniden

isimlendirilmistir [84].

CD prevalans1 hakkinda gesitli ¢calismalarda farkli sonuclar elde edilmistir. Cocuk,
ergen ve yetiskinlerde kendilerinin bildirdigi (Self-reported) prevelans caligmalarinda
CD’nin %0,5-1,3 arasinda oldugu gosterilmistir [85]. 2012 yilinda San Francisco ve Yeni
Zelanda’da lise O0grencileri arasinda yapilan calismalarda cinsiyet hosnutsuzlugu siklig
%1,2-1,3 arasinda bulunmustur [86]. DSM-5’te, dogumda atanan cinsiyeti erkek olanlar
i¢cin yetiskinlikte CD prevelansinin %0.005-0.015 arasinda ve dogumda atanan cinsiyeti
kadin olanlar i¢in eriskinlikte CD prevelansinin %0.002-0.003 arasinda degistigi
belirtilmistir [84].

2.5.2. Etiyoloji

Cinsiyet disforisi (CD) etiyolojisi halen tam olarak aydinlatilamamistir. Yapilan
caligmalar, CD’nin tek basma psikolojik isleyisle iliskin olmadigin1 gostermistir. Farkli
degiskenlerin karmasik bir etkilesimi s6z konusudur. CD olasi etiyolojileri, genetik,
ndroanatomi ve hormonlardir. Bu etiyolojik faktdrler birbiriyle baglantilidir. Beyin yapisi

ve islevselligi, hormonlarla iliskili olabilirken, genler ndroanatomiyi etkileyebilir.
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CD noéroanatomisi yapisal ve fonksiyonel olarak iki sekilde incelenmektedir. Stria
terminalisin yatak ¢ekirdegi, hipotalamik unsinat ¢ekirdek ve putamen dahil olmak {izere
beyindeki cesitli alanlarin CD’si olan ve olmayan kisiler arasinda degisiklik gosterdigi
farkedilmistir. Norogoriintillemelerde, CD olan ve CD olmayanlarda fonksiyonel
baglantilarda farkliliklar saptanmistir. CD olan prepubertal ¢ocuklarda bu farkliliklarin
olmadigi, pubertal donemdekilerde oldugu goriilmiistiir. Yapisal ndroanatomi veya
fonksiyonel norogoriintiileme alanindaki tiim bu ¢alismalar, genellikle ¢eliskili sonuglarla

sonucsuz kalmistir.

Genetigin CD etiyolojisindeki rolii, aile veya ikiz kardeslerle ¢alismalar yapilarak
aragtirtlmistir.  Seks hormonlart ile ilgili genlerdeki spesifik mutasyonlar veya
polimorfizmler incelenmistir. Su anda, CD'nin gelisimi ile gii¢lii bir korelasyona sahip olan
tek bir gen tammlanmanustir [87]. iliskili oldugu diisiiniilen genlerden birkagi, AR
(androjen reseptorii), Era (Ostrojen reseptorii alfa), Erf (6strojen reseptorii beta), CYP19

(aromataz sitokrom P450) ve RYR3 (riyanodin reseptori 3) tiir [88].

Foreman ve ark. tarafindan 2018 yilinda yapilan c¢alismada, CD’nin olasi bir
genetik temelinin oldugu, fakat iligskilendirme caligmalarinin yetersizligine deginilmistir.
Etiyolojide seks hormonu sinyallemesine etki eden birka¢ genle birlikte, oligojenik bir

bilesenin de olabilecegi bahsedilmistir [89].

CD etiyolojisinde rol oynadigi diislintilen bir diger faktor hormonlardir. Antenatal
androjen maruziyetinin, postnatal siiregteki cinsiyet roliinde ciddi bir etkisi oldugu 6ne
stiriilmektedir. Yapilan ¢alismalara gore konjenital adrenal hiperplazi tanili kizlarim,
cocukluk, ergenlik ve yetiskinlik doneminde erkeklere Ozgii aktivitelere daha fazla
ilgilendigi, kadinlara 6zgl etkinlerle ise daha az ilgilendigi goriilmiis olup, bu duruma

antenatal donemdeki androjen maruziyetinin sebep oldugu diisiiniilmektedir [90] [91].

Psikodinamik teorilere gore, cinsiyete 6zgili davraniglar ebeveyn-¢ocuk arasindaki
kisilerarasi iligkiden veya travmalardan (6rn. baba yoklugu, karsi cinste ¢cocuk istenmesi)

koken alir. Ancak bu teoriler bilimsel olarak yeterli oranda test edilememistir [92].

Psikanalitik kurama gore, psikososyal gelisim, cocukluk doneminde o6dipus

kompleksi gercevesinde sekillenir.

Sonug olarak, genler, hormonlar, beyin yapisi, davranis ve CD arasindaki nedensel

iliski halen net aydinlatilamamistir [93].
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2.5.3. Tam Kriterleri

CD’nin DSM-5’e gore tani olgiitleri gocuklar i¢in ayri, adolesan ve eriskinler igin ayr1
tanimlanir. Tani ig¢in 6 aylik bir siire 6lgitii vardir [84]. Cocuklarda CD tanisi igin bu
durumun en az 6 ay siirmesi, 8 kriterden 6’sinin karsilanmasi ve Kriterlerden birinin
mutlaka “karsi cins olmay1 giiglii bir sekilde arzulama” olmalidir. Buna ilave olarak,
kisinin sosyal alan, okul veya islevselligin diger 6nemli alanlarinda klinik diizeyde anlamli
bir bozulma olmasi gerekmektedir (Tablo 2.8). Adolesanlar ve yetiskinlerde ise DSM-5’te

CD agisindan 6 kriterden ikisinin karsilanmasi yeterlidir (Tablo 2.9) [83].

Tablo 2.8: Cocuklarda Cinsiyet Disforisi DSM-5 Tan1 Kriterleri

A) Asagidakilerden en az altisinin olmasi ile kendini gdsteren (bunlardan biri A1 tani 6l¢iitii olmalhidir),
en az alt1 ay siireyle, kisinin yagadigi/disa vurdugu cinsel kimlikle, onun i¢in belirlenen cinsel kimlik
arasinda belirgin bir uyusmazlik olmasi:

1. Diger cinsten olmay1 ¢ok isteme ya da diger cinsten (ya da onun igin belirlenen cinsel kimlikten
degisik bir segcenekten) oldugu konusunda diretme.

2. Erkeklerde (belirlenen cinsel kimlik), diger cinsin giysilerini giymek isteme ya da kadins1 giyim
kusama ileri derecede dykiinme vardir; kizlarda (belirlenen cinsel kimlik), yalnizca erkeksi giysiler
giymek isteme ve kadinsi giysiler giymeme konusunda ¢ok diretme vardir.

3. Imgesel ya da diisiimsel oyunlarda diger cinsin yerine gegmeyi ¢ok ister.

4. Genelde diger cinsin oynadig1 oyuncaklari, oyunlart ya da etkinlikleri oynamayi ¢ok ister.

5. Oyun arkadaslarini diger cinsten segmeyi ¢ok ister.

6. Erkeklerde (belirlenen cinsel kimlik), erkeksi oyuncaklara, oyunlara ve etkinliklere kars1 ¢ikma ve
itis-kakis oyunlarindan belirgin kaginma vardir; kizlarda (belirlenen cinsel kimlik) kizlarin oynadigi
oyuncaklara, oyunlara ve etkinliklere belirgin kars1 ¢ikma vardir.

7. Cinsel anatomisinden hi¢ hoglanmama.

8. Kisinin yasadig: cinsel kimlikle eslesen birincil ve/ya da ikincil cinsel 6zellikleri ¢ok isteme.

B) Bu duruma klinik a¢idan belirgin bir sikint1 eslik eder ya da bu durum toplumsal iglevsellikte,
okulda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda iglevsellikte diigme ile gider
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Tablo 2.9: Adolesanlarda ve Eriskinlerde Cinsiyet Disforisi DSM-5 Tam Kriterleri

A) Asagidakilerden en az altisinin olmast ile kendini gésteren, en az alt1 ay siireyle, kisinin yagsadigi/disa vurdugu
cinsel kimlikle, onun i¢in belirlenen cinsel kimlik arasinda belirgin bir uyusmazlik olmast:

1. Kisinin yasadigi/disa vurdugu cinsel kimlikle, birincil ve/ya da ikincil cinsel 6zellikleri (ya da geng ergenlerde
beklenen ikincil cinsel 6zellikler) arasinda belirgin bir uyusmazIlik olmasi.

2. Kiginin yasadigi/disa vurdugu cinsel kimlikle arasinda belirgin uyusmazlik oldugu igin birincil ve/ya da ikincil
cinsel 6zelliklerinden kurtulmay1 ¢ok isteme (ya da geng ergenlerde, beklenen ikincil cinsel 6zelliklerin
gelismesini dnlemeyi isteme).

3. Diger cinsin birincil ve/ya da ikincil cinsel 6zelliklerini ¢ok isteme.

4. Diger cinsten (ya da onun i¢in belirlenen cinsel kimlikten degisik bir secenekten) olmayi ¢ok isteme

5. Diger cinsten (ya da onun i¢in belirlenen cinsel kimlikten degisik bir segenekten) gibiymis gibi davranilmay1
¢ok isteme.

6. Diger cinse (ya da onun i¢in belirlenen cinsel kimlikten degisik bir secenege) 6zgii duygularmin ve tepkilerinin
olduguna ¢ok inanma.

B) Bu duruma klinik agidan belirgin bir sikint1 eslik eder ya da bu durum toplumsal, isle ilgili islevsellikte ya da
onemli diger iglevsellik alanlarinda islevsellikte diigsme ile gider.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Ocak 2023-May1s 2023 tarihleri arasinda ¢ok merkezli olarak Istanbul Medeniyet
Universitesi Profesér Doktor Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi ve Saglik Bilimleri
Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrin Kliniklerinde
izlenen Cinsiyet Gelisim Bozuklugu (CGB) tanili 12-18 yas araligindaki hastalar goniillii

onamlar1 alinarak ileriye doniik incelendi.
3.1. GRUBUN TANIMLANMASI
3.1.1. Cahismaya dahil olma kriterleri

IMU Profesér Doktor Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi ve Saghik Bilimleri
Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrin Kliniklerine
bagvuran ve fizik muayene, laboratuvar veya genetik analizler ile CGB tanis1 alan 12-18

yas araligindaki vakalar ¢calismaya dahil edildi.
Kontrol grubu

IMU Profesér Doktor Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Cocuk Endokrin
Kliniklerine bagvuran Tip 1 Diyabetes Mellitus (DM) tanili 12-18 yags araligindaki orta ve
kotii kontrollii hastalar goniillii onamlar1 alinarak kontrol grubu olarak c¢alismaya dahil
edildi. Kontrol grubu olarak orta ve koti kontrolii tip 1 DM tanili adolesanlarin
secilmesinin sebebi, Tip 1 DM’nin cinsiyet gelisim bozuklugu yapmayan kronik bir
hastalik olmasinin yaninda, tani yasi, izlem siklig1 ve diizenli tedavi gereksinimi ile CGB

tanil1 hastalarla benzer kronik izlem siire¢lerinin olmasidir.
3.1.2. Caismaya Dahil Olmama Kriterleri

Klinik goriisme sirasinda, yapilacak olan degerlendirmeye engel olacak diizeyde

zihinsel geriligi ve norolojik bozuklugu olan hastalar arastirma kapsami disinda tutuldu.
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3.2. HASTA GRUPLARININ SINIFLANDIRILMASI

CGB tanili vakalar Chicago Siniflamasina gore seks kromozom CGB, 46, XX CGB
ve 46, XY CGB olarak ii¢ etiyolojik gruba ayrildi [94].

3.2.1. Laboratuvar tetkik ve degerlendirmesine gore gruplama

Hastalar rutin poliklinik izlemlerinde bakilan laboratuvar degerlerine gore KAH
tanili kiz hastalar “iyi kontrollii” ve “kotii kontrollii” olarak gruplandirildi.17-OHP degeri
36 nmol/L [95] altindakiler “iyi kontrolli”, tizerindekiler “koétii kontrollii” grubuna alindk.
KAH dis1 CGB hastalarinda ek gruplandirma yapilmadi. TSH ve T4 degerleri laboratuvar

referans araligina gore {ist yar1 ve alt yarida olanlar seklinde gruplandirildi.
3.3. PSIKIYATRIK DEGERLENDIRMELER

Hastalarin muayene, izlem ve goriismeleri, IMU Profesér Dr Siileyman Yalgin
Sehir Hastanesi Cocuk ve Ergen Psikiyatri Klinigi’'nde c¢ocuk psikiyatri hekimleri
tarafindan  gerceklestirildi.  Psikiyatrik  goriismelerin  Oncesinde hastalardan ve
ebeveynlerinden yazili onam alindi. Hastalarda cinsiyet hognutsuzlugu ile iligkili belirtileri
DSM-5 kriterleri temel alinarak degerlendirildi. Hastalara Utrecht cinsiyet disforisi ve
Beden Imaj Olgegi uygulandi. Yar1 yapilandirilmis gériisme formu (KSADS) ile hastalara
eslik eden psikiyatrik bozukluklar arastirildi. Psikiyatrik bozukluklar icsellestirme ve

digsallagtirma bozukluklar: olarak gruplandirildi.

Ebeveynlere Yaygin anksiyete bozuklugu (YAB-7), Hasta saglik anketi (PHQ-9),
Ebeveyn stres indeksi (ESI), Giicler Giigliikler Anketi (GGA) dlgekleri dolduruldu.

3.4. HASTALARDA KULLANILAN GERECLER
3.4.1. CGB Hastalar1 Poliklinik izlem Formu

Rutin poliklinik izleminde doldurulan bu forma hastanin kimlik bilgileri, desimal
yas1, yetistirildigi cinsiyet, kimlikte yazan cinsiyet, tanis1 ve tani yasi, antenatal ve
postnatal 6zelligi, soyge¢miste anne baba yasi, akrabalik durumu, ailedeki hastalik dykiisii,
hastanin operasyon gecmisi, kizlarda menstruasyon durumu ve dizenliligi, fizik
muayenede dis genital muayene 6zellikleri, hirsutizm, ses kalinlig1, laboratuvar tetkikleri (
17-OHP, 1,4 androstenedion, estradiol, total testosteron ), kullandig1 tedaviler ve tedavi

baslangi¢ yasi, tedaviye uyumlulugu degerlendirilerek not edildi.
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3.4.2. Utrecht Cinsiyet Disforisi Ol¢egi (UCDO)

Cinsiyet disforisini dlgen bir dlgektir. Tiirkge gecerlilik giivenilirligi 2021 yilinda
Turan ve ark. tarafindan yapilmustir. Biyolojik cinsiyete gore 2 farkli formu bulunmaktadir,
bunlar: Kadindan Erkege ve Erkekten Kadina UCDO ‘dir. Olgegin her iki versiyonu da 5°1i
Likert tipi 12 maddeden olusmaktadir [96]. Olgek 1°den 5’e kadar degisen Likert tipi
degerlendirmeye sahiptir. Segenekler “Kesinlikle katilmiyorum”, “Nadiren katiltyorum”,
“Kararsizim”, “Cogunlukla katiliyorum”, “Kesinlikle katiliyorum” seklindedir. Kadindan
erkege versiyonunda Madde 1, 2, 4-6 ve 10-12, 5'ten 1'e puanlanmaktayken, madde 3 ve
7-9 ise 1°den 5’e puanlanir. Erkekten kadina versiyonunda biitiin maddeler sirayla 1°’den

5’e puanlanir. Olgekten en az 12, en fazla 60 puan alinabilmektedir, 6lgegin cut-off degeri

44°tiir ve daha yiiksek puanlar daha gii¢lii disforiye isaret etmektedir [82] [97].
3.4.3. Beden imaj Ol¢egi

Bireyin viicut boliimleri ve islevlerinden memnuniyetini belirleyen bir 6l¢ektir.
Orijinal adi Body-Cathexis Scale (BCS)’dir. 1953 yilinda Secard ve Jurard tarafindan
geligtirilmigstir. Orijinal Olgegin ilk bolimi beden boliimleri ve islevlerini igeren 46
maddeden, ikinci boliimii ise benlik ve benligin ¢esitli yonlerini (kisilik, kendine giiven,
ahlak vb.) iceren 55 maddeden olusmaktadir. Olgegin gecerlilik ve giivenilirlik ¢aligmasi
1992 yilinda Hovardoglu tarafindan yapilmistir.  Ulkemizde kullanilan formu, 40
maddeden olugsmakta ve 5°1i Likert tipi maddeden olugmaktadir. Bu maddeler su
sekildedir: 1= Cok begeniyorum, 2= Olduk¢a begeniyorum, 3= Kararsizim, 4= Pek
begenmiyorum, 5= Hi¢ begenmiyorum. En olumlu ifade 1 puan, en olumsuz ifade ise 5
puan’dir. Olgekten alinan en diisiik puan 40 iken en yiiksek puan 200’diir. Toplam puanin
artmasi, kisinin viicut boliimlerinden ya da islevinden duydugu memnuniyetin azalmasini

belirtmektedir. Toplam puanin azalmasi ise memnuniyetin artmasini gostermektedir [98].

Yapilan bircok ¢alismada benlik saygisinin sosyal fobi ile iliskili oldugu
bulunmustur (Giimiis Eren, 2006; Siibasi, 2007; Eris, 2013; Sel, 2016). Haspolat ve
Kagan’in 2015-2016 akademik yilinda Erzincan Universitesi 6grenim gérmekte olan 750
egitim fakiiltesi 6grencisine yaptig1 ¢aligmada, liniversite dgrencilerinin benlik saygisi ve
beden imaji degiskenlerinin, sosyal fobinin anlamli diizeyde birer yordayicilari oldugu

goriilmistiir [98].
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3.4.4. Okul Cag Cocuklar1 i¢in Duygulamm Bozukluklar1 ve Sizofreni
Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli: KSADS-PL (Kiddie Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia for scool-age children-present and lifetime)

Cocuk ve ergenlerde goriilen psikiyatrik bozukluklarin degerlendirilmesinde ¢ok
sayida yapilandirilmis ya da yar1 yapilandirilmis goriisme ¢izelgesi bulunmaktadir. Bu
goriisme cizelgelerinde, tan1 6l¢iitleri soru sekline doniistiiriilmiistiir. Bu sekilde ¢ocuk ve
ergenlerdeki bulgular ya da yakinlarmin verdigi bilgilerdeki tutarsizliklar minimalize
edilir. Bu olgeklerden biri olan K-SADS-PL’nin ag¢ilimi Okul Cagi Cocuklar1 igin
Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni-simdi ve yasamboyudur (Kiddie Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia for school-Age Children-present and lifetime ) ve

yaygin olarak kullanilmaktadir [99].

K-SADS-PL, ¢ocuk ve ergenlerde psikiyatrik bozukluklarin belirti ve bulgularini
toplamak i¢in yar1 yapilandirilmig bir gériisme formudur [100]. Tirkge versiyonunun
giivenilirligi ve gecerliligi degerlendirilmis ve ¢ocukluk ¢agi psikiyatrik bozukluklarinin
tanisinda etkili oldugu bulunmustur [101]. K-SASD-PL, ¢ocuk ve ergenlerde klinik

psikiyatrik tanilar i¢in tanisal goriisme araglar1 arasinda “altin standart” olarak kabul edilir.

KSADS-PL; Major Depresyon, Distimi, Mani, Hipomani, Siklotimi, Bipolar
Bozukluk, Sizoaffektif Bozukluklar, Sizofreni, Sizofreniform Bozukluk, Kisa Tepkisel
Psikoz, Panik Bozukluk, Agorafobi, Ayrilik Anksiyetesi Bozuklugu, Kaginma Bozuklugu,
Basit Fobi, Sosyal Fobi, Asir1 Anksiyete/Yaygin Anksiyete Bozuklugu, Obsesif Kompulsif
Bozukluk, Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, Davranim Bozuklugu, Karsi Gelme
Karsit Olma Bozuklugu, Entirezis, Enkoprezis, Anoreksiya Nervoza, Bulimiya, Gegici Tik
Bozukluklari, Tourette Bozuklugu, Kronik Motor ya da Vokal Tik Bozuklugu, Alkol
Kétiye Kullanimi, Madde Koétiiye Kullanimi, Travma Sonrasi Stres Bozuklugu ve Uyum

Bozuklugu temel tanilarini igerir.
3.5. EBEVEYNLERE KULLANILAN GERECLER:
3.5.1. Yaygin Anksiyete Bozuklugu-7 (YAB-7) Testi:

Yaygin anksiyete bozuklugu (YAB), en az 6 ay boyunca hemen hemen her giin
ortaya ¢ikan bir¢ok olay ya da etkinlik hakkinda agir1 anksiyete ve gerginlik duyma, endige
ve liziintiiyli kontrol edememe durumudur. Yasam boyu tahmini yaygmlhigi %4,3 ile %5,9

araligindadir. YAB’1n ana semptomu, hem mantiksiz hem de kontrol edilemeyen spesifik
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olmayan konular hakkinda kronik endisedir. Bu endiseler, kisinin isine, kisilerarasi

iliskilerine ve zihinsel ve fiziksel esenligine negatif etki eder [102].

Yaygin anksiyete bozuklugu-7 (YAB-7) testi, Spitzer ve ark. tarafindan 2006
yilinda gelistirilmis, yaygin anksiyete bozuklugunu degerlendiren, 6zbildirimle doldurulan
kisa bir testtir [103]. Olgegin gegerlilik ve giivenilirligi 2013 yilinda Konkan ve ark.
tarafindan yapilmigtir [104].

Olgek maddelerinde sorulan yasantilar son iki hafta diisiiniilerek degerlendirilir.
Olgek 7 soruluk dortlii likert, kagit-kalem tipi bir dlgektir. Cevap segeneklerinde 0=hic,
1=bircok giin, 2=gilinlerin yarisindan fazlasinda, 3=hemen hemen her giin anlamina
gelmektedir. Olgekten edinilen toplam puanlara gére degerlendirme yapilir. Toplam puan 5
ve lizerindeyse hafif, 10 ve lizerindeyse orta, 15 ve iizerindeyse ciddi anksiyete olarak
degerlendirilir. Bu toplam sayilar kesme noktalaridir. Toplam puani 10 ve lizerinde alan
hastalarin, yaygin anksiyete bozuklugu tanisi i¢in diger yontemlerle arastirilmasi ve taninin
dogrulanmas1 gerekmektedir. Toplam puan esigi 10 olarak secildiginde testin YAB tanis1
icin duyarliligt %89, 6zgiilligi ise %82 oldugu goriiliir [104].

3.5.2. PHQ-9 (Hasta Saghk Anketi) Testi

Hasta saglik anketi, Spitzer ve ark. tarafindan gelistirilen, depresyon tanisi, siddeti
ve takibinin objektif olarak yapilmasi i¢in uygulanan bir ankettir. Hasta saglik anketi-9,
hasta saglik anketinin alt 6l¢egidir ve 9 sorudan olusmaktadir. Depresyonu DSM-IV tani
kriterlerine gore taramaktadir. Sorularin kisa olmasi, kolay uygulanabilir olmas1 agisindan
diger depresyon oOlgeklerine gore avantajlidir. Tiirkge gegerlilik ve giivenilirligi 2016
yilinda Sar1 ve ark. tarafindan yapilmustir.

Depresif bozuklukla ilgili olan 9 soruya cevaplar “higbir zaman” “haftada bazi

% ¢¢

giinler” “giinlerin yarisindan fazlasinda” “hemen hemen her giin” olmak iizere 4 1ii likert
tipi Olcek olarak hazirlanmistir. 0 = Higbir zaman, 1 = haftada baz1 giinler, 2 = giinlerin
yarisindan fazlasinda, 3 = hemen hemen hergiin olarak puanlanmaktadir. 1-4 arasi
puanlama asgari sonugtur, 5-9 arasi hafif depresyon, 10-14 aras1 orta derecede depresyon,
15-19 aras1 kismen siddetli depresyon, 20-27 arasi siddetli depresyondur [105] [106].
Sorularin bitiminde ek olarak sorulan, mevcut sorunlarin giinliik hayatin1 ne derece

etkiledigine dair zorluk derecesi yorumu puanlamaya dahil edilmez, klinisyenin yorumuyla

depresyon derecesi degerlendirilir.

36



3.5.3. Ebeveyn Stres indeksi-Kisa Versiyon

Ebeveyn stres indeksi (ESI), ebeveyn-cocuk iliskisindeki stresi ve derecesini
dlemek igin tasarlanmistir. Olgegin Tiirkge gecerlik giivenilirlik calismasi Ceki¢ ve ark.
Tarafindan 2015 yilinda yapilmistir. ESi-kisa form, 36 sorudan olusmaktadir, uzun
formunda ise 120 soru vardir. Bu ¢alismada kisa form kullanilmistir. Bu 6lgekteki ilk 12
soru ebeveynin stresini, 13-24.sorular ebeveyn ¢ocuk etkilesiminde bozulma, 25-36.sorular
cocukla ilgili zorluklarin (zor ¢ocuk) degerlendirmesini yapar. Sorulari doldurmadan once
ebeveyne, sorular1 okudugunda iizerinde uzun diisiinmeden onda uyandirdig: ilk tepki ile
cevap vermesi onerilir. Cevaplar “1 = higbir sekilde katilmiyorum”, “2 = katilmiyorum”,
“3= emin degilim”, “4 =katiliyorum”, “5=tamamen katiliyorum” seklindedir. indeksin

biitiiniindeki toplam puanlama ebeveyn stresi hakkinda degerlendirme saglar [107].
3.5.4. Giicler Giicliikler Anketi (GGA)

Gigler giicliikler anketi, cocuk ve ergenlerdeki davranigsal ve duygusal sorunlari
taramak icin kullanilan, Ingiliz psikiyatrist Robert Goodman tarafindan 1997°de
gelistirilmis bir 6lgektir. Tiirkge gecerlilik ve giivenilirligi Giivenir ve ark. tarafindan 2008
yilinda yapilmistir. Olcek 25 sorudan olusmaktadir, bu sorularin bazilar1 olumlu bazilari
ise olumsuz davranig oOzelliklerini sorgular. Dikkat Eksikligi ve Asir1 Hareketlilik,
Davranig Sorunlari, Duygusal Sorunlar, Akran Sorunlar1 ve Sosyal Davranislar olarak bes
alt baglikta toplanmistir. Cevaplar “0=Dogru degil”, “1=Kismen Dogru”, “2=Kesinlikle
Dogru” olarak isaretlenip, puanlanmaktadir. Her alt bash@in puanmi kendi iginde
toplanabilmektedir [108].

3.6. ISTATISTIKSEL METOD

Istatistik analizler R yazilimi (versiyon 4.2.0) ile yapildi (R: A language and
environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna,
Austria, Available online: http/www.r-project.org/). Genel istatistik analizlerde gtsummary
v1.6.0 ve rstatix v0.7.0 paketlerinden yararlanildi [109] [110].Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile Q-Q plot ve histogram grafikleri ile denetlendi.
Siirekli degiskenler ortanca (min-maks veya 25.-75. ¢eyrek) ve ortalama + standart sapma
olarak belirtildi. Kategorik degiskenler frekans (ylizde) ile gdosterildi. Siirekli verilerin
analizi, normal dagilmadigindan Mann Whitney U ve Kruskal Wallis testi ile yapildi.
Kategorik veriler gozlem sayilar1 yeterli oldugunda Pearson Ki-kare testi ile, yetersiz
oldugunda Fisher’in kesin testi ile degerlendirildi. Siirekli verilerin aralarindaki iliski
Spearman korelasyon testi ile degerlendirildi. Yapilan tiim analizler i¢in p<0.05 anlaml
olarak kabul edildi.

37



4. BULGULAR

Tablo 4.1: Calismadaki Hasta Gruplarinin Tanimlanmast

Tiim Hastalar

Ozellikler? N = 73 (%)?
Cinsiyet gelisim bozuklugu 40 (55)
46, XX 19 (48)

Klasik KAH 18 (94.7)
KAH hastalik kontrolii

Kontrolsiiz 14 (78)
Kontrollii 4 (22)
Ovotestikiiler CGB 1(5.3)
46, XY 5(12)
3B HSD 3 (60)
CAIS 1 (20)
17 HSD 1 (20)
Seks Kromozom CGB 16 (40)
Turner sendromu 11 (69)
Klinefelter sendromu 5 (31)
Kontrol grubu® 33 (45)

1 KAH: Konjenital adrenal hiperplazi; CYP21A2: Steroid 21-hidroksilaz geni; CGB: Cinsiyet gelisim
bozuklugu; 3B HSD: 3 beta hidroksisteroid dehidrogenaz eksikligi; TADS: Tam androjen duyarsizligi;
17 HSD: 17 hidroksistreoid dehidrohgenaz eksikligi

2 n(%)

3 Kontrol grubu Tip 1 DM tamli hastalardan olusmaktadir

Caligmaya 73 katilimci dahil edildi. Katilimcilar Cinsiyet Gelisim Bozuklugu
(CGB) grubu ve Tip 1 Diabetes Mellitus (DM) kontrol grubu olarak 2 gruptan
olusmaktaydi. CGB grubu 46, XX, 46, XY ve Seks Kromozomu CGB olarak 3 ana grupta
incelendi. CGB grubu hastalarindan 19 (%48) hasta 46, XX, 5 (%12) hasta 46, XY ve 16
(%40) hasta seks kromozom CGB idi. 19 46, XX hastasinin 18 (%94,74)’1 klasik
konjenital adrenal hiperplazi (KAH) iken 1 (%5,3)’i ovotestikiiler CGB idi. Klasik KAH
olan 14 (%78) hastanin kontrolsiiz KAH’1 mevcutken, 4 (%22) hastanin kontrollii KAH"1
mevcuttu. 5 46, XY hastasinin 3 (%60)’i 3 beta hidroksisteroid dehidrogenaz eksikligi
(3B HSD), 1 (%20)i komplet androjen duyarsizhigi (CAIS) ve 1 (%20)i 17
hidroksistreoid dehidrohgenaz eksikligi (17 HSD) hastasiydi. 16 seks kromozom CGB
hastasinin 11 (%69)’1 Turner sendromu iken, 5 (%31)’i Klinefelter sendromuydu. 33

(%42) hasta kontrol grubuydu ve Tip 1 diyabet hastalarindan seg¢ilmisti.
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Tablo 4.2: CGB Tanili Hastalarin ve Tip 1 DM Kontrol Grubunun Genel Ozellikleri

CGB Tanili Hastalar ~ Kontrol Grubu p-degeri
Ozellikler N =40 N =33
Yas 0,123
Ortalama =+ ss 15,52 +£2,02 14,89 £ 1,79
Ortanca (25.-75. geyrekler) 15,62 (14,21-17,43) 15,00 (13,70-
16,30)
Yetistirilen cinsiyet, n (%) 0,302
Kadin 31 (78) 22 (67)
Erkek 9 (22) 11 (33)
Anne yasi1 0,627
Ortalama =+ ss 43+ 8 419+6,2
Ortanca (25.-75. geyrekler) 42 (38-49) 41,0 (38,0-46,0)
Baba yas1 0,752
Ortalama =+ ss 46+ 7 46,1 £ 6,6
Ortanca (25.-75. ¢eyrekler) 45 (40-51) 45,0 (42,0-50,0)
Dogumda ambigus genitale, n (%) 13 (32) 0 (0)
Urogenital cerrahi, n (%) 13 (32) 0(0)
Cerrahi yas1
Ortalama % ss 3,21 +2,99
Ortanca (25.-75. ¢eyrekler) 2,25 (1,56-3,75)
DSM-5'e gore cinsiyet disforisi, n (%) 4 (10) 0 (0)

Katilimeilarin  genel ozellikleri Tablo 4.2°’de verilmistir. CGB tanililarin  yas
ortalamasi 15,52 + 2,02, ortancas1 15,62 (14,21-17,43) iken, kontrol grubunun yas
ortalamasi 14,89 + 1,79, ortancas1 15,00 (13,70-16,30) idi ve iki grup arasindaki fark
anlamli degildi (p=0,123). CGB tanililarin 9’u (%22) erkek cinsiyette, 31’1 (%78) kadin
cinsiyette yetistirilmisti. Kontrol grubunun 11°i (%33) erkek, 22’si (%67) kadindu. iki grup
arasinda fark anlamli degildi (p= 0,302). CGB’lilerin anne yas1 ortalamasi 43 + 8, ortancasi
42 (38-49) iken, kontrol grubunun anne yasi ortalamasi 41,9 + 6,2, ortancasi 41,0 (38,0-
46,0) ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0,627). CGB’lilerin baba yasi
ortalamasi 46 + 7, ortancas1 45 (40-51) iken, kontrol grubunun baba yas1 ortalamasi 46,1 +
6,6, ortancasi 45,0 (42,0-50,0) idi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0,752) .
CGB’lilerin 13’tinde (%32) dogumda ambigus genitale tanist vardi ve 13’4 (%32)
tirogenital cerrahi ge¢irmisti. Kontrol grubunda cinsiyet gelisim bozuklugu, ambigus
genitale ve lirogenital cerrahi dykiisii yoktu. Calismada CGB’lilerin 4’1 (%10) DSM-5’¢
gore cinsiyet disforisi (CD) tanisi aldi. Tip 1 DM’den olusan kontrol grubunda CD tanisi
alan yoktu.
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Tablo 4.3: CGB’lilerin ve Tipl DM Kontrol Grubunun Simdiki Psikopatolojilerinin Dagilim1

CGB Grubu Kontrol Grubu
Psikopatolojiler N = 40! N = 33!
Depresif bozukluk 4 (10) 3(9.1)
Mani 0 (0) 0(0)
Psikoz 0 (0) 0(0)
Panik bozukluk 1(2.5) 0(0)
Ayrilik anksiyetesi 1(2.5) 1(3.0)
Sosyal fobi 7 (18) 4(12)
Ozgiil fobiler 8 (20) 7 (21)
Yaygin anksiyete bozuklugu 0 (0) 6 (18)
Obsesif kompulsif bozukluk 2 (5.0) 1(3.0)
Eniirezis 3(7.5) 0(0)
Enkoprezis 0 (0) 0(0)
Anokreksiye nervoza 0(0) 1(3.0)
Bulimiya nervoza 0(0) 0 (0)
DEHB 8 (20) 3(9.1)
Karsit olma/gelme bozuklugu 2 (5.0) 1(3.0)
Davramim bozuklugu 2 (5.0) 1(3.0)
Tik bozuklugu 3(7.5) 1(3.0)

Tablo 4.3’te CGB’lilerin ve kontrol grubunun simdiki psikopatolojilerinin

dagilimlar1 gosterilmistir. CGB’liler agisindan bakildiginda: 4 (%10) hastada depresif
bozukluk, 1 (%2,5) hastada panik bozukluk, 1 (%2,5) hastada ayrilik anksiyetesi, 7 (%18)
hastada sosyal fobi, 8 (%20) hastada 6zgiil fobiler, 2 (%5,0) hastada obsesif kompulsif
bozukluk, 3 (%7,5) hastada eniirezis, 8 (%20) hastada DEHB, 2 (%5,0) hastada karsit
olma/gelme bozuklugu, 2 (%5,0) hastada davranim bozuklugu, 3 (%7,5) hastada tik

bozuklugu mevcuttu. Kontrol grubu hastalar agisindan bakildiginda: 3 (%9,1) hastada
depresif bozukluk, 1 (%3,0) hastada ayrilik anksiyetesi, 4 (%12) hastada sosyal fobi, 7
(%21) hastada 6zgiil fobiler, 6 (%18) hastada yaygin anksiyete bozuklugu, 1 (%3,0)

hastada obsesif kompulsif bozukluk, 1 (%3,0) hastada anokreksiye nervoza, 3 (%9,1)
hastada DEHB, 1 (%3,0) hastada karsit olma/gelme bozuklugu, 1 (%3,0) hastada davranim

bozuklugu, 1 (%3,0) hastada tik bozuklugu mevcuttu.
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Tablo 4.4: CGB’lilerin ve Tipl DM Kontrol Grubunun Geg¢mis Psikopatolojilerinin Dagilimi

CGB Grubu Kontrol Grubu
Psikopatolojiler N = 40! N = 33!
Depresif bozukluk 5(12) 0(0)
Mani 0 (0) 0(0)
Psikoz 0 (0) 0(0)
Panik bozukluk 0 (0) 1(3.0)
Ayrilik anksiyetesi 1(2.5) 0(0)
Sosyal fobi 2 (5.0) 2 (6.1)
Ozgiil fobiler 4 (10) 7 (21)
Yaygin anksiyete bozuklugu 0 (0) 0 (0)
Obsesif kompulsif bozukluk 0 (0) 1(3.0)
Eniirezis 7 (18) 0 (0)
Enkoprezis 1(2.5) 0 (0)
Anokreksiye nervoza 0(0) 1(3.0)
Bulimiya nervoza 1(2.5) 0 (0)
DEHB 4 (10) 1(3.0)
Karsit olma/gelme bozuklugu 0 (0) 1(3.0)
Davramim bozuklugu 0 (0) 0(0)
Tik bozuklugu 3(7.5) 1(3.0)

Tablo 4.4’te CGB’lilerin ve Tip 1 DM kontrol grubunun gecmis

psikopatolojilerinin dagilimlar1 hasta gruplarina gore gosterilmistir. CGB grubu hastalarin
%70’inde bir psikiyatrik bozukluk vardi. CGB hastalar agisindan bakildiginda: 5 (%12)
hastada depresif bozukluk, 1 (%2,5) hastada ayrilik anksiyetesi, 2 (%5,0) hastada sosyal
fobi, 4 (%10) hastada ozgiil fobiler, 7 (%18) hastada eniirezis, 1 (%2,5) hastada
enkoprezis, 1 (%2,5) hastada bulimiya nervoza, 4 (%10) hastada DEHB, 3 (%7,5) hastada

tik bozuklugu mevcuttu. Kontrol grubu hastalar agisindan bakildiginda: 1 (%3,0) hastada
panik bozukluk, 2 (%6,1) hastada sosyal fobi, 7 (%21) hastada 6zgiil fobiler, 1 (%3,0)
hastada obsesif kompulsif bozukluk, 1 (%3,0) hastada anokreksiye nervoza, 1 (%3,0)
hastada DEHB, 1 (%3,0) hastada karsit olma/gelme bozuklugu, 1 (%3,0) hastada tik

bozuklugu mevcuttu.
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Tablo 45: CGB Taml Hastalarda Utrecht Cinsiyet Disforisi Olgeginin (UCDO) Sosyodemografik
Ozellikler Acisindan Karsilastirilmasi

Ozellikler Toplam UCDO puam® p-degeri

Tam yag1 0,6612
<4 17,0 (14,0-29,0)
>4 20,0 (16,5-23,5)

Yetistirilen cinsiyet 0,1582
Kadm 20,0 (16,0-25,0)
Erkek 16,0 (14,0-20,0)

Ebeveynlerde akrabahk 0,7192
Yok 19,0 (16,0-23,0)
Var 17,0 (13,5-25.5)

Ailede benzer hastalik 0,7272
Yok 19,0 (16,0-23,5)
Var 19,5 (13,5-24,2)

Yenidogan YBU yatis oykiisii 0,1662
Yok 20,0 (16,0-25,0)
Var 16,5 (15,2-17.8)

1 Ortanca (25.-75. geyrekler)
2 Mann Whitney U test
UCDO: Utrecht Cinsiyet Disforisi Olgegi

CGB tanil1 hastalarda utrecht cinsiyet disforisi 6l¢eginin (UCDO) sosyodemografik
Ozellikler agisindan karsilastirilmas1 Tablo 4.5’te verilmistir. Tan1 yasi 4’ten kiigiik
olanlarda UCDO ortanca puani 17,0 (14,0-29,0) 4 ve daha biiyiik olanlarda 20,0 (16,5-
23,5) idi ve iki grup arasinda fark anlaml degildi (p=0,661). Yetistirildigi cinsiyet kadin
olanlarda UCDO ortanca puani 20,0 (16,0-25,0) erkek olanlarda 16,0 (14,0-20,0) idi ve iki
grup arasinda fark anlamli degildi (p=0,158). Ebeveynlerde akrabalik olanlarda UCDO
ortanca puan1 17,0 (13,5-25,5) olmayanlarda 19,0 (16,0-23,0) idi ve iki grup arasinda fark
anlamli degildi (p=0,719). Ailede benzer hastalik olanlarda UCDO ortanca puan1 19,5
(13,5-24,2) olmayanlarda 19,0 (16,0-23,5) idi ve iki grup arasinda fark anlamli degildi
(p=0,727). Yenidogan YBU yatis dykiisii olanlarda UCDO ortanca puam 16,5 (15,2-17,8)
olmayanlarda 20,0 (16,0-25,0) idi ve iki grup arasinda fark anlaml degildi (p=0,166).
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Tablo 4.6: CGB Tanili Hastalarda Utrecht Cinsiyet Disforisi Olgeginin Klinik Bulgular Agisindan

Karsilastirilmasi
Ozellikler Toplam UCDO puam! p-degeri
Dogumda ambigus genitale 0,7282
Yok 20,0 (16,0-24,5)
Var 17,0 (14,0-24,0)
Urogenital cerrahi 0,7282
Yok 20,0 (16,0-24,5)
Var 17,0 (14,0-24,0)
Kliteromegali 0,5292
Yok 19,0 (16,5-25,0)
Var 23,0 (16,0-28,0)
Hirsutizm 0,256°
Yok 19,0 (16,0-24,2)
Var 24,0 (17,0-33,0)
Ses kalinlagsmasi 0,920?
Yok 20,0 (17,0-25,0)
Var 20,0 (14,5-32,2)
DSM-5'e gire cinsiyet disforisi 0,1682
Yok 18,5 (16,0-23,2)
Var 29,5 (21,2-36,5)
KSADS icsellestirilme 0,148?
Yok 17,0 (14,0-20,0)
Var 20,0 (16,5-25,5)
KSADS Digsallagtirma 0,412?
Yok 17,5 (16,0-23,2)
Var 22,0 (15,5-28,2)

1 Ortanca (25.-75. geyrekler)
2 Mann Whitney U test

CGB tanili hastalarda utrecht cinsiyet disforisi 6lgeginin (UCDO) klinik bulgular
acisindan karsilastirilmasi Tablo 4.6’da verilmistir. Dogumda ambigus genitale olanlarda
UCDO ortanca puan1 17,0 (14,0-24,0) olmayanlarda 20,0 (16,0-24,5) idi ve iki grup
arasinda fark anlamli degildi (p=0,728). Urogenital cerrahi gegirenlerde UCDO ortanca
puani 17,0 (14,0-24,0) olmayanlarda 20,0 (16,0-24,5) idi ve iki grup arasinda fark anlaml
degildi (p=0,728). Kliteromegali olanlarda UCDO ortanca puan1 23,0 (16,0-28,0)
olmayanlarda 19,0 (16,5-25,0) idi ve iki grup arasinda fark anlamli degildi (p=0,529).
Hirsutizm olanlarda UCDO ortanca puani 24,0 (17,0-33,0) olmayanlarda 19,0 (16,0-24,2)
idi ve iki grup arasinda fark anlamli degildi (p=0,256). Ses kalinlasmas olanlarda UCDO
ortanca puani 20,0 (14,5-32,2) olmayanlarda 20,0 (17,0-25,0) idi ve iki grup arasinda fark
anlamli degildi (p=0,920). DSM-5’e gére CD tanis1 olanlarda UCDO ortanca puani 29,5
(21,2-36,5) olmayanlarda 18,5 (16,0-23,2) idi ve iki grup arasinda fark anlamli degildi
(p=0,168). KSADS igsellestirilme tanisi olanlarda UCDO ortanca puam 20,0 (16,5-25,5)
olmayanlarda 17,0 (14,0-20,0) idi ve iki grup arasinda fark anlamli degildi (p=0,148).
KSADS dissallastirma tanisi olanlarda UCDO ortanca puani 22,0 (15,5-28,2) olmayanlarda
17,5 (16,0-23,2) idi ve iki grup arasinda fark anlamli degildi (p=0,412).
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Tablo 4.7: CGB Tanili Hastalarda Cinsiyet Disforisi Tanis1 Alan ve Almayan Hastalarin Sosyodemografik
Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Cinsiyet Disforisi

Ozellikler Yok, N = 36! Var, N = 4! p-degeri
Yetistirilen cinsiyet 0,5572
Kadin 27 (75) 4 (100)
Erkek 9 (25) 0(0)
Yas 15,78 (14,07-17,43) 15.41 (15,23-16,12) 0,7012
Tani yagi 6,3 (0,0-9,2) 0.0 (0.0-0.0) 0,0172
Kac yildir hasta 8,0 (5,0-14,7) 15,4 (15,2-16,4) 0,0243
Anne yasi 41 (38-44) 50 (48-54) 0,0328
Anne dogum yas1 25 (22-29) 34 (32-39) 0,0352
Baba yas1 45 (40-50) 50 (47-54) 0,110°
Ebeveynlerde akrabahk 12 (35) 3(75) 0,280
Yenidogan YBU yatis oyKiisii 3(8,8) 1(25) 0,3722

1 n (%); Ortanca (25.-75. ceyrekler)
2 Fisher’in kesin testi
3 Mann Whitney U test

CGB tanili hastalarda cinsiyet disforisi (CD) tanisi alan ve almayan hastalarin
sosyodemografik 6zelliklerinin karsilagtirilmas: Tablo 4.7°de verilmistir. CD tanisi alan 4
(%100) hastanin tamami kadin cinsiyette yetistirilmisti. CD olanlarda yas ortancasi 15,41
(15,23-16,12) iken, olmayanlarda 15,78 (14,07-17,43) idi ve iki grup arasindaki fark
anlamli degildi (p=0,701). CD olanlarda tan1 yas1 ortancast 0,0 iken, olmayanlarda 6,3
(0,0-9,2) idi ve iki grup arasindaki fark anlamliydi (p=0,017). CD olanlarin hastalik siiresi
ortancasi 15,4 (15,2-16,4) iken, olmayanlarin 8,0 (5,0-14,7) idi ve iki grup arasindaki fark
anlamliydi (p=0,024). CD olanlarda anne yas1 ortancasi 50 (48-54) iken, olmayanlarda 41
(38-44) idi ve iki grup arasindaki fark anlamliydi (p=0,032). CGB hastalar1 i¢inde annenin
dogum yasi ortancasi CD tanisi olanlarda 34 (32-39) iken olmayanlarda 25 (22-29) idi ve
iki grup arasindaki fark anlamliydi (p=0,035). CD olanlarda baba yas1 ortancas1 50 (47-54)
iken, olmayanlarda 45 (40-50) idi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0,110).
CD olan 3 (%75) hastanin ebeveynlerinde akrabalik varken, CD olmayan 12 (%35)
hastanin ebeveynlerinde akrabalik vardi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi
(p=0,280). CD olan 1 (%25) hastanin yenidogan YBU yatis ykiisii varken, CD olmayan 3
(%8,8) hastanin yenidogan YBU yatis dykiisii vardi ve iki grup arasindaki fark anlaml
degildi (p=0,372).
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Tablo 4.8: Klasik KAH Tanili 46, XX Hastalarda Cinsiyet Disforisi Tanis1 Alan ve Almayan Hastalarin
Klinik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Cinsiyet Disforisi

Ozellikler Yok, N =141 Var, N = 4! p-degeri
Dogumda ambigus genitale 6 (43) 4 (100) 0,092?
Urogenital cerrahi 6 (43) 4 (100) 0,0922
Cerrahi yast 2.75 (1.94-4.25) 1.75 (1.35-2.19) 0,1473
Kliteromegali 5(36) 4 (100) 0,0822
Hirsutizm 4 (29) 3(75) 0,2452
Ses kalinlasmasi 2 (14) 4 (100) 0,0052
KSADS icsellestirilme 7 (54) 2 (50) 0,999?
KSADS Dissallastirma 3(23) 3(75) 0,099?

1 n (%); Ortanca (25.-75. geyrekler)
2 Fisher’in kesin testi
3 Mann Whitney U test

KAH tanili hastalarda CD tanis1 alan ve almayan hastalarin klinik 6zelliklerinin
karsilastirilmasi Tablo 4.8’de verilmistir. Ambigus genitale olan hastalarin 4’iinde (%2100)
CD varken, 6’sinda (%43) CD yoktu ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0,092).
Urogenital cerrahi dykiisii olan hastalarm 4’iinde CD varken, 6’sinda (%43) CD yoktu ve
iki grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0,092). CD olanlarda cerrahi yasi ortancasi 1,75
(1,35-2,19) iken, olmayanlarda 2,75 (1,94-4,25) idi ve iki grup arasindaki fark anlamli
degildi (p=0,147). CD olan hastalarin tamaminda (%100) kliteromegali vardi (p=0,004).
CD olan 3 (%75) hastanin hirsutizmi varken, 4 (%29) CD olmayan hastanin hirsutizm
vardi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0,245). CD olan 4 (%100) hastanin ses
kalinlagmas1 varken, CD olmayan 2 (%14) hastanin ses kalinlasmasi vardi ve iki grup
arasindaki fark anlamliydi (p=0,005). CD olan 2 (%50) hastanin KSADS igsellestirilme
tanis1 varken, CD olmayan 7 (%54) hastanin KSADS ig¢sellestirme tanisi vardi ve iki grup
arasindaki fark anlamli degildi (p=0,999). CD olan 3 (%75) hastanin KSADS
digsallastirma tanis1 varken, CD olmayan 3 (%23) hastanin KSADS digsallagtirma tanisi
vard1 ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0,099).
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Tablo 4.9: Klasik KAH Tanili 46, XX Hastalarla CGB tanili Hastalarin Utrecht Cinsiyet Disforisi Olgegi
(UCDO) Puan1 ve Cinsiyet Disforisi Tanis1 Alma Ag¢isindan Karsilastiriimasi

Klasik KAH
Ozellikler Diger CGB, N = 22! Klasik KAH, N = 18"  p-degeri
Toplam UCDO puam 17,5 (16,0-20,8) 21,5 (14,5-27,5) 0,236
DSM-5'e gore cinsiyet disforisi 0 (0) 4 (22) 0,033%

! Ortanca (25.-75. geyrekler); n(%)
2 Mann Whitney U test
% Fisher’in kesin testi

Klasik KAH tanili 46, XX hastalarla CGB tanil1 hastalarin Utrecht cinsiyet disforisi
dlgegi (UCDO) ve cinsiyet disforisi tanis1 alma agisindan karsilastiriimasi Tablo 4.9°da
verilmistir. Klasik KAH olanlarda UCDO toplam puan ortancas1 21,5 (14,5-27,5) iken,
olmayanlarda 17,5 (16,0-20,8) idi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0,236). 4
(%22) klasik KAH olan hastanin DSM-5’e gore CD varken, KAH dis1 CGB’lerde CD
yoktu (p=0,033).

Tablo 4.10: CGB Taml Hastalarda Ambigus Genitale Olanlarla Olmayanlarin Olgek Puanlarmin
Karsilagtirmasi

Ambigus Genitale

Ozellikler Yok, N =27} Var, N = 13t p-degeri
Toplam UCDO puam 20,0 (16,0-24,5) 17,0 (14,0-24,0) 0,7282
Toplam BiO puam 148 (128-180) 154 (134-175) 0,8402
Toplam YAB puam 3,00 (3,00-5,00) 5,00 (3,00-5,50) 0,5272
Toplam PHQ puam 4,5 (3,0-8,5) 5,0 (2,8-6,8) 0,704?
Toplam GGA puani 21,0 (20,0-24,0) 25,5 (22,5-27,0) 0,1282
Toplam ESI puam 85 (52-96) 49 (40-85) 0,141?
ESI 1-12 sorular arasi puani toplam 29 (17-36) 22 (13-32) 0,2192
ESI 13-24 sorular arasi puani toplam 21 (12-30) 18 (12-24) 0,4272
ESI 25-36 sorular arasi puan toplam 24 (20-30) 18 (12-27) 0,085?

1 Ortanca (25.-75. ¢eyrekler)
2 Mann Whitney U test

CGB tanili hastalarda ambigus genitale olan ve olmayanlarin dl¢cek puanlarinin
karsilastirilmas1 Tablo 4.10°da verilmistir. Ambigus genitale olan hastalarda toplam
UCDO puani ortancasi 17,0 (14,0-24,0) iken, olmayanlarda 20,0 (16,0-24,5) idi ve iki grup
arasindaki fark anlamli degildi (p=0,728). Ambigus genitale olan hastalarda toplam beden
imaj 6lcegi (BIO) puam ortancas1 154 (134-175) iken, olmayanlarda 148 (128-180) idi ve
iki grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0,840). Ambigus genitale olan hastalarda
toplam yaygin anksiyete bozuklugu (YAB) puani ortancasi 5,00 (3,00-5,50) iken,
olmayanlarda 3,00 (3,00-5,00) idi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0,527).
Ambigus genitale olan hastalarda toplam hasta saglik anketi (PHQ) puani ortancasi 5,0
(2,8-6,8) iken, olmayanlarda 4,5 (3,0-8,5) idi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi
(p=0,704). Ambigus genitale olan hastalarda toplam giigler giigliikler anketi (GGA) puani
ortancasi 25,5 (22,5-27,0) iken, olmayanlarda 21,0 (20,0-24,0) idi ve iki grup arasindaki
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fark anlamh degildi (p=0,128). Ambigus genitale olan hastalarda toplam ebeveyn stres
indeksi (ESI) puani ortancasi 49 (40-85) iken, olmayanlarda 85 (52-96) idi ve iki grup
arasindaki fark anlamli degildi (p=0,141). Ambigus genitale olan hastalarda ESI 1-12.
sorular (ebeveyn stresi) puani toplami ortancasi 22 (13-32) iken, olmayanlarda 29 (17-36)
idi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0,219). Ambigus genitale olan hastalarda
ESI 13-24. sorular (ebeveyn cocuk etkilesim sorunu) puani toplami ortancasi 18 (12-24)
iken, olmayanlarda 21 (12-30) idi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0,427).
Ambigus genitale olan hastalarda ESI 25-36. sorular (zor ¢ocuk) puani toplami ortancasi
18 (12-27) iken, olmayanlarda 24 (20-30) idi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi
(p=0,085).

Tablo 4.11: CGB Tamh Hastalarla, Kontrol Grubunun Psikopatolojiler, Hasta ve Ebeveyn Olgek
Puanlarinin Karsilagtirmasi

Tam Gruplar

Ozellikler CGB, N = 40! Kontrol, N=33"  p-degeri
DSM-5'e gore cinsiyet disforisi 4 (10) 0(0) 0,1222
KSADS icsellestirilme 19 (53) 15 (45) 0,5433
KSADS Digsallagtirma 8 (22) 4 (12) 0,269°
Toplam UCDO puam 19 (16-24) 17 (14-25) 0,331*
Toplam BIiO puam 151 (130-179) 132 (122-154) 0,011%
Toplam YAB puam 3,0 (3,0-5,0) 5,0 (2,5-8,0) 0,2524
Toplam PHQ puani 5,0 (3,0-8,5) 6,0 (4,0-8,0) 0,1924
Toplam GGA puam 22,0 (20,0-26,5) 230(19,0-258) 0,953
Toplam ESI puam 74 (46-92) 72 (54-98) 0,550*
ESI 1-12 sorular arasi puam toplamm 26 (16-35) 27 (21-34) 0,693*
ESi 13-24 sorular aras1 puam toplam 20 (12-29) 21 (15-29) 0,3664
ESI 25-36 sorular arasi puan toplamm 22 (15-30) 28 (20-36) 0,113%

1 n(%); Ortanca (25.-75. geyrekler)
2 Fisher’in kesin testi

3 Pearson Ki-kare testi

4 Mann Whitney U test

CGB tanili hastalarla, kontrol grubunun psikopatolojiler, hasta ve ebeveyn 6l¢ek
puanlarinin karsilagtiriimas: Tablo 4.11°de verilmistir. CGB olan 4 (%10) hastanin DSM-
5’e gore cinsiyet disforisi varken, kontrol hastalarinda CD tanisi alan yoktu (p=0,122).
CGB olan 19 (%53) hastanin KSADS igsellestirilme tanis1 varken, kontrol hastalarinda bu
sayl 15 (%45) olarak goriildi ve iki grup arasinda fark anlamli degildi (p=0,543). CGB
olan 8 (%22) hastanin KSADS digsallagtirma tanis1 varken, kontrol hastalarinda bu say1 4
(%]12) olarak goriildii ve iki grup arasinda fark anlamli degildi (p=0,269). CGB olan
hastalarda toplam UCDO puani ortancast 19 (16-24) iken, kontrol hastalarinda 17 (14-25)
idi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0,331). CGB olan hastalarda toplam
beden imaj dlgegi (BIO) puam ortancast 151 (130-179) iken, kontrol hastalarinda 132
(122-154) idi ve iki grup arasindaki fark anlamliydi (p=0,011). CGB olan hastalarda
toplam yaygin anksiyete bozuklugu (YAB) puani ortancast 3,0 (3,0-5,0) iken, kontrol
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hastalarinda 5,0 (2,5-8,0) idi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0,252). CGB
olan hastalarda toplam hasta saglik anketi (PHQ) puan1 ortancasi 5,0 (3,0-8,5) iken, kontrol
hastalarinda 6,0 (4,0-8,0) idi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0,192). CGB
olan hastalarda toplam giigler giicliikler anketi (GGA) puani ortancast 22,0 (20,0-26,5)
iken, kontrol hastalarinda 23,0 (19,0-25,8) idi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi
(p=0,953). CGB olan hastalarda toplam ebeveyn stres indeksi (EST) puan1 ortancas1 74 (46-
92) iken, kontrol hastalarinda 72 (54-98) idi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi
(p=0,550). CGB olan hastalarda ESI 1-12. sorular (ebeveyn stresi) puani toplami1 ortancasi
26 (16-35) iken, kontrol hastalarinda 27 (21-34) idi ve iki grup arasindaki fark anlamli
degildi (p=0,693). CGB olan hastalarda ESI 13-24. sorular (ebeveyn cocuk etkilesim
sorunu) puani toplami ortancasi 20 (12-29) iken, kontrol hastalarinda 21 (15-29) idi ve iki
grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0,366). CGB olan hastalarda ESI 25-36. sorular
(zor ¢ocuk) puani toplami ortancasi 22 (15-30) iken, kontrol hastalarinda 28 (20-36) idi ve
iki grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0,113).

Tablo 4.12: CGB Tanili Hastalarda Utrecht Cinsiyet Disforisi Olgegiyle Yas Verilerinin Karsilastirmasi

Parametreler Toplam UCDO puam
Yas -0,41
p=0,008
Anne yas1 0,043
p=0,814
Baba yas1 pgloc?géllZ
Tam yas 0,042
p=0,797
Kag yildir hasta p-=0(5,05981
o -0,14
perasyon yasi 0=0.628

Spearman Korelasyon (<0.25 ¢ok zayif iliski; 0.26-0.49 zayif iligki; 0.50-0.69 orta iliski; 0.70-0.89 yiiksek
iligki; 0.90-1.0 ¢ok yiiksek iligki)

CGB tanili hastalarda UCDO ile yas verilerinin karsilastirilmas: Tablo 4.12°de
verilmistir. Hasta yas1 ile UCDO puami arasinda negatif yonlii zayif bir iliski saptanirken
(r=-0,41, p=0,008), anne yasi, baba yasi, tan1 yasi, hastalik siiresi ve operasyon yasi ile
UCDO puani arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 4.13: Klasik KAH Hastalar ile Turner Sendrom Tanili Hastalarin Utrecht Cinsiyet Disforisi
Olgeginin Karsilastiriimasi

Tanilar
Ozellikler Klasik KAH, N = 18"  Turner sendromu, N =11' p-degeri
Toplam UCDO puam 22 (14-28) 19 (17-22) 0,589°
1 n (%); Ortanca (25.-75. geyrekler)
2 Fisher’in kesin testi
8 Mann Whitney U test

Klasik KAH hastalar1 ile Turner sendrom tanili hastalarin UCDO karsilastirilmasi
Tablo 4.13’de verilmistir. Klasik KAH olanlarda UCDO toplam puan ortancasi 22 (14-28)
iken, Turner sendromu olanlarda 19 (17-22) idi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi
(p=0,589).

Tablo 4.14: 46, XY ile Klinefelter Sendrom Tanili Hastalarin Cinsiyet Disforisi ve Utrecht Cinsiyet
Disforisi Olgeginin Karsilastiriimasi

Tanilar
Ozellikler 46, XY, N =5! Klinefelter sendromu, N =5  p-degeri
DSM-5'e gore cinsiyet disforisi 0 (0) 0(0)
Toplam UCDO puam 16,0 (12,0-19,0) 17,0 (16,0-20,0) 0,5992

1 n(%); Ortanca (25.-75. ¢eyrekler)
2 Mann Whitney U test

46, XY ile Klinefelter sendrom tanili hastalarin cinsiyet disforisi ve ucpoO
karsilagtiritlmas1 Tablo 4.14°de verilmistir. Hem 46, XY, hem Klinefelter hastlarinda
cinsiyet disforisi tanisi alan hasta yoktu. 46, XY olanlarda UCDO toplam puan ortancasi
16,0 (12,0-19,0) iken, Klinefelter sendromu olanlarda 17,0 (16,0-20,0) idi ve iki grup
arasindaki fark anlamli degildi (p=0,599).

Tablo 4.15: CGB Tanili Hastalarda Utrecht Cinsiyet Disforisi Olgegi ile Diger Olgeklerin iliskisi

Parametreler Toplam UCDO puam
Toplam BiO [;262,88
Toplam YAB pf(’)z,fm
Toplam PHQ pf(’)%%
Toplam GGA p262,2133
Toplam ESI pgbz,fl 4
ESI 1-12 pg(’):?éSS
ESi 13-24 pf(’)%g%
ESI 25-36 pf(’)z,fﬂ

Spearman Korelasyon (<0.25 ¢ok zayif iliski; 0.26-0.49 zayif iligki; 0.50-0.69 orta iliski; 0.70-0.89 yiiksek
iligki; 0.90-1.0 ¢ok yiiksek iligki)
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CGB taml1 hastalarda UCDO ile diger 6lgeklerin iliskisi Tablo 4.15’te verilmistir.
Toplam BIO, YAB, PHQ, GGA, ESI, ESI 1-12. sorular, ESi 13-24. sorular, ESI 24-36.
sorular puanlar1 ile UCDO puani arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi

(p>0,05).

Tablo 4.16: Tiim Hastalarin, CGB Grubunun ve Kontrol Grubunun Beden Imaj Olgegi ile Ebeveyn
Olgeklerinin Karsilastirilmasi

Olcekder Tiim Hastalar CGB Grubu Kontrol Grubu
Toplam BIO Toplam BIO Toplam BIO
Toplam YAB pg()og; p_:oo’?o461 p(ilg,813
Toplam PHQ p;06?0534 p_:od?olse pgooggz
Toplam GGA p;gﬁg p:'gf;m p;81i04
Toplam ESI p-:od?()Ggg p-:OO’,40208 p(l(()),lggii
ESI 1-12 p302(2)6 pz_gzgll pgﬁ%
ESi 13-24 p;o(;,z(f‘lg p_:od?’0623 ;;g’o(?ggs
ESI 25-36 p-:06120274 p_:od?o335 p(i’g,lgie

Spearman Korelasyon (<0.25 ¢ok zayif iliski; 0.26-0.49 zayif iligki; 0.50-0.69 orta iliski; 0.70-0.89 yiiksek
iligki; 0.90-1.0 ¢ok yiiksek iligki)

Tiim hastalarin, CGB grubunun ve kontrol grubunun beden imaj dlgegi (BIO) ile
ebeveyn Olgeklerinin  karsilagtirllmast  Tablo 4.16°da  verilmistir. Tim hastalar
degerlendirildiginde toplam BIO puani ile toplam PHQ, toplam ESI ve ESI 13-24. sorular
puani arasinda zayif negatif yonlii (r=-0,25, r=-0,26, r=-0,28; p=0,034, p=0,029, p=0,019)
iliski saptanirken, toplam BIO puani ile toplam YAB, toplam GGA, ESI 13-24. sorular
puani ve ESI 13-24. sorular puan1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi
(p>0,05). CGB grubu hastalar1 degerlendirildiginde toplam BIO puani ile toplam ESI, ESI
1-12. sorular puani, ESI 13-24. sorular puani ve ESI 25-36. sorular puani arasinda zayif
negatif yonli (r=-0,42, r=-0,4, r=-0,36, r=-0,33; p=0,008, p=0,011, p=0,023, p=0,035)
iliski saptanirken, toplam BIiO puani ile toplam YAB, toplam PHQ ve toplam GGA puani
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05). Kontrol grubu hastalar
degerlendirildiginde toplam BIO puani ile degerlendirilen &lgekler arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 4.17: Klasik KAH Tanili Hastalarda Cinsiyet Disforisi Tamist Alan ve Almayan Hastalarin

Hidrokortizon Tedavi Dozu ve Kan Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Cinsiyet Disforisi

Ozellikler Yok, N = 141 Var, N = 4! p-degeri
Hidrokortizon dozu, mg/m2/giin 14,4 (12,2-15,9) 16,1 (14,7-18,3) 0,277?
17 OH progesteron, pg/L 22 (11-25) 25 (19-25) 0,6412
DHEAS, pg/L 168 (40-332) 5 (5-5) 0,2862
Androstenedion, pg/L 4,90 (3,80-6,00) 5,40 (3,49-6,80) 0,9552
Testosteron, ng/dL 0,75 (0,53-1,97) 1,85 (1,37-2,75) 0,524?
TSH, mIU/L 2,80 (1,82-3,07) 3,70 (3,42-3,85) 0,2022
TSH 0,261°
<2.34 mlU/L 5(38) 0(0)
>2.34 mlU/L 8 (62) 4 (100)
T4, ng/dL 1,23 (1,17-1,30) 1,32 (1,18-1,39) 0,4772
T4 >0,999°
<1.27 ng/dL 8 (62) 2 (50)
>1.27 ng/dL 5 (38) 2 (50)
ACTH, ng/L 71 (29-104) 265 (140-768) 0,3712

1 Ortanca (25.-75. geyrekler)
2 Mann Whitney U test
8 Fisher’in kesin testi

Klasik KAH tanili hastalarda cinsiyet disforisi tanisi alan ve almayan hastalarin
hidrokortizon tedavi dozu ve kan parametrelerinin karsilastirilmasi Tablo 4.17°de
verilmistir. Cinsiyet disforisi olan hastalarda hidrokortizon dozu ortancasi 16,1 (14,7-18,3)
mg iken, olmayanlarda 14,4 (12,2-15,9) mg idi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi
(p=0,277). Cinsiyet disforisi olan hastalarda 17 OHP ortancas1 25 (19-25) pg/L iken,
olmayanlarda 22 (11-25) pg/L idi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0,641).
Cinsiyet disforisi olan hastalarda DHEAS ortancas1 5 (5-5) pg/L iken, olmayanlarda 168
(40-332) pg/L idi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0,286). Cinsiyet disforisi
olan hastalarda androstenedion ortancasi 5,40 (3,49-6,80) ug/L iken, olmayanlarda 4,90
(3,80-6,00) pg/L idi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0,955). Cinsiyet
disforisi olan hastalarda testosteron ortancasi 1,85 (1,37-2,75) ng/dL iken, olmayanlarda
0,75 (0,53-1,97) ng/dL idi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0,524). Cinsiyet
disforisi olan hastalarda TSH ortancas1 3,70 (3,42-3,85) mIU/L iken, olmayanlarda 2,80
(1,82-3,07) mIU/L idi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0,202). Cinsiyet
disforisi olan 4 (%100) hastada TSH 2,34 mlU/L’den yiiksekken bu say1 olmayanlarda 8
(%62) idi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0,261). Cinsiyet disforisi olan
hastalarda T4 ortancas1 1,32 (1,18-1,39) ng/dL iken, olmayanlarda 1,23 (1,17-1,30) ng/dL
idi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0,477). Cinsiyet disforisi olan 2 (%50)
hastada T4 1,27 ng/dL’den yiiksekken bu sayr olmayanlarda 5 (%38) idi ve iki grup
arasindaki fark anlamli degildi (p>0,999). Cinsiyet disforisi olan hastalarda ACTH
ortancast 265 (140-768) ng/L iken, olmayanlarda 71 (29-104) ng/L idi ve iki grup
arasindaki fark anlamli degildi (p=0,371).
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Tablo 4.18: Klasik KAH Tamili Hastalarda KSADS Igsellestirilme Tanis1 Alan ve Almayan Hastalarin

Hidrokortizon Tedavi Dozu ve Kan Parametrelerinin Karsilastirilmasi

KSADS icsellesme

Ozellikler Yok, N = 8! Var, N = 9! p-degeri
Hidrokortizon dozu, mg/m2/giin 17,6 (12,8-18,3) 14,3 (13,5-15,0) 0,2362
17 OH progesteron, pg/L 25 (19-25) 19 (10-25) 0,4842
DHEAS, ng/L 284 (168-316) 26 (13-128) 0,400?
Androstenedion, pg/L 6,55 (5,05-8,15) 4,35 (3,72-5,08) 0,036
Testosteron, ng/dL 1,94 (1,42-2,92) 0,70 (0,49-1,59) 0,101?
TSH, mIU/L 2,89 (2,38-4,02) 2,87 (1,82-3,07) 0,4082
TSH >0,999°

<2.34 mlU/L 2(29) 3(33)

>2.34 mlU/L 5(71) 6 (67)
T4, ng/dL 1,30 (1,25-1,38) 1,20 (1,08-1,28) 0,0712
T4 0,615°

<1.27 ng/dL 3(43) 6 (67)

>1.27 ng/dL 4 (57) 3 (33)
ACTH, ng/L 103 (53-169) 71 (29-162) 0,6992

! Ortanca (25.-75. geyrekler)
2 Mann Whitney U test
3 Fisher’in kesin testi

Klasik KAH tanili hastalarda KSADS igsellestirilme tanisi alan ve almayan
hastalarin hidrokortizon tedavi dozu ve kan parametrelerinin karsilastirilmas: Tablo
4.18’de verilmistir. 1 hastanin KSADS igsellestirilme tani bilgisi olmadigindan analize
dahil edilmedi. KSADS igsellestirilme tanisi olan hastalarda hidrokortizon dozu ortancasi
14,3 (13,5-15,0) mg/m2 iken, olmayanlarda 17,6 (12,8-18,3) mg/m2 idi ve iki grup
arasindaki fark anlaml degildi (p=0,236). KSADS igsellestirilme tanisi olan hastalarda 17
OHP ortancas1 19 (10-25) ug/L iken, olmayanlarda 25 (19-25) pg/L idi ve iki grup
arasindaki fark anlaml degildi (p=0,484). KSADS igsellestirilme tanis1 olan hastalarda
DHEAS ortancas1 26 (13-128) ug/L iken, olmayanlarda 284 (168-316) pg/L idi ve iki grup
arasindaki fark anlamli degildi (p=0,400). KSADS igsellestirilme tanis1 olan hastalarda
androstenedion ortancasi 4,35 (3,72-5,08) pg/L iken, olmayanlarda 6,55 (5,05-8,15) pg/L
idi ve iki grup arasindaki fark anlamliydi (p=0,036). KSADS igsellestirilme tanist olan
hastalarda testosteron ortancasi 0,70 (0,49-1,59) nmol/L iken, olmayanlarda 1,94 (1,42-
2,92) nmol/L idi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0,101). KSADS
igsellestirilme tanisi olan hastalarda TSH ortancas1 2,87 (1,82-3,07) mlU/L iken,
olmayanlarda 2,89 (2,38-4,02) mIU/L idi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi
(p=0,408). KSADS igsellestirilme tanist olan 6 (%67) hastada TSH 2,34 mlU/L’den
yiiksekken bu say1 olmayanlarda 5 (%71) idi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi
(p>0,999). KSADS igsellestirilme tanist olan hastalarda T4 ortancasi 1,20 (1,08-1,28)
ng/dL iken, olmayanlarda 1,30 (1,25-1,38) ng/dL idi ve iki grup arasindaki fark anlamli
degildi (p=0,071). KSADS igsellestirilme tanisi olan 3 (%33) hastada T4 1,27 ng/dL’den
yiiksekken bu say1 olmayanlarda 4 (%57) idi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi
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(p=0,615). KSADS igsellestirilme tanisi olan hastalarda ACTH ortancas1 71 (29-162)
ng/dL iken, olmayanlarda 103 (53-169) ng/dL idi ve iki grup arasindaki fark anlaml
degildi (p=0,699).

Tablo 4.19: Klasik KAH Tanili Hastalarin KSADS Digsallagtirma Tanisi Alan ve Almayan Hastalarin
hidrokortizon Tedavi Dozu ve Kan Parametrelerinin Karsilagtirilmasi

KSADS Dissallasma

Ozellikler Yok, N = 111 Var, N = 6! p-degeri
Hidrokortizon dozu, mg/m2/giin 15,0 (11,0-17,6) 14,4 (14,0-14,9) 0,7332
17 OH progesteron, pg/L 25 (9-25) 25 (20-25) 0,6942
DHEAS, ng/L 284 (52-348) 10 (8-13) 0,0952
Androstenedion, pg/L 5,00 (4,38-7,77) 5,05 (3,75-5,90) 0,416
Testosteron, ng/dL 1,88 (0,60-3,01) 1,15 (0,55-1,67) 0,3652
TSH, mIU/L 2,84 (1,86-3,03) 3,33 (2,56-3,75) 0,6352
TSH 0,588°

<2.34 mlU/L 4 (40) 1(17)

>2.34 mlU/L 6 (60) 5 (83)
T4, ng/dL 1,27 (1,22-1,35) 1,22 (1,11-1,32) 0,5622
T4 0,633*

<1.27 ng/dL 5 (50) 4 (67)

>1.27 ng/dL 5 (50) 2 (33)
ACTH, ng/L 102 (28-146) 85 (57-265) 0,6392

1 Ortanca (25.-75. geyrekler)
2 Mann Whitney U test
3 Fisher’in kesin testi

Klasik KAH tanili hastalarda KSADS digsallastirma tanist alan ve almayan
hastalarin hidrokortizon tedavi dozu ve kan parametrelerinin karsilagtirilmas: Tablo
4.19’da verilmistir. 1 hastanin KSADS digsallastirma tan1 bilgisi olmadigindan analize
dahil edilmedi. KSADS digsallastirma tanisi olan hastalarda hidrokortizon dozu ortancasi
14,4 (14,0-14,9) mg/m2 iken, olmayanlarda 15,0 (11,0-17,6) mg/m2 idi ve iki grup
arasindaki fark anlaml degildi (p=0,733). KSADS digsallastirma tanist olan hastalarda 17
OH progesteron ortancast 25 (20-25) ug/L iken, olmayanlarda 25 (9-25) pg/L idi ve iki
grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0,694). KSADS digsallagtirma tanis1 olan
hastalarda DHEAS ortancas1 10 (8-13) pg/L iken, olmayanlarda 284 (52-348) pg/L idi ve
iki grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0,095). KSADS dissallastirma tanisi olan
hastalarda androstenedion ortancast 5,05 (3,75-5,90) ug/L iken, olmayanlarda 5,00 (4,38-
7,77) ng/L idi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0,416). KSADS dissallastirma
tanis1 olan hastalarda testosteron ortancasi 1,15 (0,55-1,67) ng/dL iken, olmayanlarda 1,88
(0,60-3,01) ng/dL idi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0,365). KSADS
digsallastirma tanis1 olan hastalarda TSH ortancast 3,33 (2,56-3,75) mlU/L iken,
olmayanlarda 2,84 (1,86-3,03) mIU/L idi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi
(p=0,635). KSADS dissallagtirma tanisi olan 5 (%83) hastada TSH 2,34 mlU/L’den
yiiksekken bu say1 olmayanlarda 6 (%60) idi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi
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(p=0,588). KSADS digsallastirma tanist olan hastalarda T4 ortancasi 1,22 (1,11-1,32)
ng/dL iken, olmayanlarda 1,27 (1,22-1,35) ng/dL idi ve iki grup arasindaki fark anlamli
degildi (p=0,562). KSADS digsallastirma tanisi olan 2 (%33) hastada T4 1,27 ng/dL’den
yiiksekken bu say1 olmayanlarda 5 (%50) idi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi
(p=0,633). KSADS dissallastirma tanisi olan hastalarda ACTH ortancas1 85 (57-265) ng/L
iken, olmayanlarda 102 (28-146) ng/L idi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi
(p=0,639).

Tablo 4.20: Klasik KAH Hastalarinda Utrecht Cinsiyet Disforisi Olgegi ile Hidrokortion Tedavi Dozu ve
Kan Parametreleri Arasindaki Iliskisi

Parametreler Toplam UCDO puam
Hidrokortizon dozu p:-82534
17 OH Progesteron p:o(ffGS
DHEAS pgbslfsg
Androstenedion p&ézz

Testosteron p-:06,31726
TSH p:%iog
T4 p=0.04

ACTH pf(’fglg

Spearman Korelasyon (<0.25 ¢ok zayif iliski; 0.26-0.49 zayif iligki; 0.50-0.69 orta iliski; 0.70-0.89 yiiksek
iligki; 0.90-1.0 ¢ok yiiksek iligki)

Klasik KAH hastalarinda UCDO ile hidrokortizon tedavi dozu ve kan parametreleri
arasmdaki iliskisi Tablo 4.20°de verilmistir. Klasik KAH hastalarinda toplam UCDO puani
ile T4 arasinda orta negatif yonlii (r=-0,5; p=0,04) iliski, toplam UCDO puani ile ACTH
arasinda orta pozitif yonlii (r=0,67; p=0,013) iliski saptanirken, toplam UCDO puani ile
hidrokortizon dozu, 17 OH progesteron, DHEAS, androstenedion, testosteron ve TSH
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.21: Tiim Katilimeilarin, CGB Grubunun ve Kontrol Grubunun Utrecht Cinsiyet Disforisi Olgegi ile
Tiroid Fonksiyon Testlerinin Karsilagtirilmasi

Parametreler Tiim Katihmeilar CGB Grubu Kontrol Grubu
Toplam UCDO puani Toplam UCDO puani Toplam UCDO puani
TSH 0,39 0,51 0,23
p<0,001 p=0,001 p=0,204
T4 -0,029 -0,085 -0,059
p=0,81 p=0,621 p=0,744

Spearman Korelasyon (<0.25 ¢ok zayif iligki; 0.26-0.49 zayif iligki; 0.50-0.69 orta iligki; 0.70-0.89 yiiksek
iliski; 0.90-1.0 ¢ok ytiksek iligki)
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Tiim katilmecilarin, CGB grubunun ve kontrol grubunun UCDO puani ile tiroid
fonksiyon testleri arasindaki iliskisi Tablo 4.21’de verilmistir. Tim hastalar
degerlendirildiginde toplam UCDO puami ile TSH arasinda zayif pozitif yonlii (r=0,39;
p<0,001) iliski saptanirken, toplam UCDO puani ile T4 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmadi (p=0,81). CGB grubu hastalar degerlendirildiginde toplam UCDO
puani ile TSH arasinda orta pozitif yonlii (r=0,51; p=0,001) iliski saptanirken, toplam
UCDO puani ile T4 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,621).
Kontrol grubu hastalar1 degerlendirilidiginde toplam UCDO puani ile hem TSH hem de T4
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,204, p=0,744).

Tablo 4.22: CGB Grubunun ve Klasik KAH Hastalarinin UCDO ile Tiroid Fonksiyon Testlerinin Belirlenen
Kesim Noktalarinda Kargilastirilmasi

Toplam UCDO puam
Grup Parametreler N =73! p-degeri

5 TSH 0.0022
o <2,34 mlU/L 16,0 (13,0-18,2)
o) >2,34 mIU/L 23,0 (17,0-28,0)
m T4 0,0532
8 <1,27 ng/dL 19,5 (16,0-26,5)

>1,27 ngldL 15,5 (13,0-18,5)
T TSH 0,072?
< <2,34 mlU/L 14 (13-16)
X >2,34 mlU/L 24 (19-30)
i T4 0,0032
v <1,27 ng/dL 27 (24-30)

>1,27 ng/dL 14 (13-16)

1 Ortanca (25.-75. geyrekler)
2 Mann Whitney U test

CGB grubunun ve klasik KAH hastalarmin UCDO ile tiroid fonksiyon testlerinin
belirlenen kesim noktalarinda karsilastirilmas: Tablo 4.22°de verilmistir. CGB grubu
hastalar agisindan degerlendirildiginde: TSH 2,34 mIU/L’den diisiik olan hastalarda toplam
UCDO ortancasi 16,0 (13,0-18,2) iken 2,34 mIU/L ye esit ya da yiiksek olanlarda toplam
UCDO ortancas1 23,0 (17,0-28,0) idi ve iki grup arasindaki fark anlamliydi (p=0,002). T4
1,27 ng/dL’den diisiik olan hastalarda toplam UCDO ortancas1 19,5 (16,0-26,5) iken 1,27
ng/dL’ye esit ya da yiiksek olanlarda toplam UCDO ortancasi 15,5 (13,0-18,5) idi ve iki
grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0,053). Klasik KAH grubu hastalar agisindan
degerlendirildiginde: TSH 2,34 mIU/L’den diisiik olan hastalarda toplam UCDO ortancasi
14 (13-16) iken 2,34 mIU/L’ye esit ya da yiiksek olanlarda toplam UCDO ortancas1 24
(19-30) idi ve iki grup arasindaki fark anlaml degildi (p=0,072). T4 1,27 ng/dL’den diisiik
olan hastalarda toplam UCDO ortancas1 27 (24-30) iken 1,27 ng/dL’ye esit ya da yiiksek
olanlarda toplam UCDO ortancas1 14 (13-16) idi ve iki grup arasindaki fark anlamliydi
(p=0,003).
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Tablo 4.23: CGB Grubundaki Hastalarin Tiroid Fonksiyon Testlerinin Cinsiyet Disforisi Olup Olmama
Durumuna Goére Kiyaslanmasi

Cinsiyet Disforisi

Grup Parametreler Yok, N = 69! Var, N = 4! p-degeri
TSH, mIU/L 2,40 (1,50-3,07) 3,70 (3,42-3,85) 0,060
S TSH 0,118
3 <2.34 mlU/L 16 (48) 0 (0)
3 >2.34 mIU/L 17 (52) 4 (100)
@ T4, ng/dL 1,20 (1,01-1,29) 1,32 (1,18-1,39) 0,3642
3 T4 0,588
<1.27 ng/dL 22 (69) 2 (50)
>1.27 ng/dL 10 (31) 2 (50)

! Ortanca (25.-75. ¢eyrekler); n(%)
2 Mann Whitney U test
3 Fisher’in kesin testi

CGB grubundaki hastalarin tiroid fonksiyon testlerinin cinsiyet disforisi olup
olmama durumuna gore kiyaslanmasi Tablo 4.23’de verilmistir. CGB grubu hastalari
acisindan degerlendirildiginde: Cinsiyet disforisi olan hastalarda TSH ortancasi 3,70 (3,42-
3,85) mIU/L iken, olmayanlarda 2,40 (1,50-3,07) mIU/L idi ve iki grup arasindaki fark
anlamli degildi (p=0,060). Cinsiyet disforisi olan 4 (%100) hastada TSH 2,34 mIU/L’den
yiiksekken bu say1 olmayanlarda 17 (%52) idi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi
(p=0,118). Cinsiyet disforisi olan hastalarda T4 ortancas1 1,32 (1,18-1,39) ng/dL iken,
olmayanlarda 1,20 (1,01-1,29) ng/dL idi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi
(p=0,364). Cinsiyet disforisi olan 2 (%50) hastada T4 1,27 ng/dL’den yiiksekken bu say1
olmayanlarda 10 (%31) idi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0,588).
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5. TARTISMA

Calismamizda cinsiyet gelisim bozuklugu (CGB) tanili 12-18 yas araligindaki 40
hastada ve kontrol grubu olarak aldigimiz tip 1 DM tanili ayn1 yas araligindaki 33 hastada,
cinsiyet disforisi (CD), Utrecht cinsiyet disforisi 6l¢egi (UCDO), beden imaj 6lcegi (BIO)
ve KSADS-PL ile psikopatolojileri arastirdik. Ebeveynlerindeki anksiyete, kaygi ve stres
diizeyini yaygin anksiyete bozuklugu anketi (YAB-7), hasta saglik anketi (PHQ-9),
ebeveyn stres indeksi (ESI), giicler giicliikler anketi (GGA) ile degerlendirdik. CGB olan
ve olmayan iki kronik hastalik arasinda bu parametrelerdeki farklari inceledik. Bu
kapsamda CGB tanili adolesanlarda cinsiyet disforisinin sikligin1 ve cinsiyet disforisi
iligkili psikososyal faktorlerin saptanmasini amaglayarak, literatiire katki saglamayi

amagladik.

Cinsiyet disforisi (CD), bireyin hissettigi cinsiyet kimligi ile dogumda kendisine
atanmis Ve onun icin belirlenen cinsiyet arasinda uyumsuzlugun olmasi ve buna bagh
kisinin yasadigi sikinti/stres durumunu ifade eder [81]. Cocuklarda ve adolesanlarda
yapilan bazi ¢alismalar, CD prevalansinin %1,2 ila %2,7 arasinda oldugunu géstermistir
[85] [86]. Etiyolojisi net aydinlatilmamis olmakla birlikte, CD’nin, biyolojik ve
psikososyal faktorlerin etkisinde karmasik bir siire¢ oldugu diistiniilmektedir [111]. Cinsel
gelisim bozukluklar1 (CGB), genital gelisimde varyasyonlara neden olan farkli prenatal
androjen seviyelerine sahip, atipik hormonal etkilerin oldugu heterojen genetik durumlardir
[111]. Bu anlamda, biz de CD’nin tartisilan etiyolojilerinden biri olan biyolojik
patolojilere sahip CGB tanili hastalarda CD’yi arastirdik. Calismamizda CD tanisi alan 4
hasta saptadik, bu say1 CGB tanili hastalarimizin %10’ uydu. CD siklig1, saglikli ¢ocuk ve
adolesanlarda yapilan g¢alismalara gore daha yiiksek saptandi. Ayrica g¢alismamizdaki
DM’li adolesanlarin hi¢birinde CD saptanmadi. Bizim ¢aligmamizdaki CD prevalanst da
daha once bu konuyla ilgili yapilmis g¢alismalardakine benzerdi [112] [111] [113].
Literatirde =~ CGB’lilerde CD’nin incelendigi c¢alismalarin ortak limitasyonu hasta
ornekleminin kiigiik olmasiydi. Furtado ve ark.nin sistemik derleme ¢alismasinda CGB'nin
tipine bagli olarak, CD’nin CGB tanililarin %8,5-20 arasinda degistigi bulunmustur [113].
2013 yilinda Ozbaran ve ark.nin, 1-18 yas aras1 (ortalama yas:7,8) CGB tanili 15°i 46, XX
karyotip, 35’1t 46, XY karyotip ve I’'t  sex kromozom = cgb’den
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olusan 51 hastayr degerlendirdikleri g¢alismalarinda, hastalarin 11’inde (%21,6) CD
saptanmigtir [112]. 2012 yilinda Jirgensen ve ark.nin, CGB tanili 13-17 yas araliginda
(ortalama 15.0) 66 ergenin psikoseksiiel gelisimini inceledikleri ve UCDO (Utrecht
Cinsiyet Disfori Olgegi) ile degerlendirdikleri calismalarinda hastalarda CD sikliginda artis
gozlemlememislerdir [111]. Bizim g¢alismamizda da CGB’li hastalarda CD orani %10
bulunmus olmakla birlikte UCDO’de kesme puaninin iizerinde hasta saptanmamistir. Bu
durum oOlgek wuygulamalart sirasinda etiketlenme endisesi ile bazi sorularin

yanitlanmasindaki yanliliklara bagl olabilir.

Calismamizdaki CGB tanili hastalarin 19°u (%47,5) 46, XX, 5’1 (%12,5) 46, XY ve
16’s1 (%40) hasta seks kromozom CGB idi ve sadece Klasik KAH tanili kizlarda CD
saptadik. Klasik KAH tanili kizlardaki CD oranm1 %22 idi. Literatiirdeki ¢aligmalarda
hastalik alt gruplari arasinda farkli sonuglar saptanmigtir [113] [114]. CGB tanili hastalarda
CD ile ilgili arastirmalarin ¢ogu 6zellikle KAH tanili hastalarda yapilmistir [113] [115]. Bu
caligmalarda KAH hastalarinin yaklasik %10'unda cinsiyet disforisi oldugu gosterilmistir
[113]. 2021 yilinda Doktur ve ark.nin yaptigi ¢alismada, KAH tanili 27 kiz ¢ocugun 2’si
(%7.4) CD tanist aldig1 goriilmiistiir [115]. Babu ve ark.nin 2021 yilinda yayinlanan, CGB
tanil1 adolesan ve yetiskinlerde CD prevalansiyla iliskili 20 makalenin incelendigi sistemik
derleme ve meta-analiz ¢alismasinda tiim CGB’lilerde CD prevalanst %15, KAH tanili
kizlarda %4 olarak bulunmustur [114].

Prevalans c¢alismalariyla birlikte KAH ve CD nedensel iligkisini inceleyen
caligmalar da vardir. Bilindigi tizere KAH’l1 kiz hastalarda antenatal androjen maruziyetine
bagl olarak fetal donemde baslayan virilizasyon s6z konusudur. Ayn1 zamanda antenatal
androjen maruziyeti CD’nin tartisilan, olasi etiyolojilerinden biridir [85]. Calismamizda
Klasik KAH’a bagli CGB gelisen 46, XX hastalarinda dogumda ambigus genitale,
tirogenital cerrahi Oykiisii, kliteromegali, hirsutizm, ses kalinlasmasi gibi virilizasyon
parametrelerini degerlendirdik. Antenatal androjen maruziyetinin gostergelerinden biri
olan dis genital organlarin virilizasyonuyla [116] CD arasindaki iliskiye inceledik.
Caligmamizdaki CD olan hastalarin tamami dogumda ambigus genitale ile tan1 almisti ve
tirogenital ~ cerrahi  Oykiisii  vardi, simdiki  muayenelerinde ise  androjen
maruziyeti/virilizasyon bulgulart belirgindi, bunlar: kliteromegali, hirsutizm, ses
kalinlagsmasiydi. Biz calismamizda bu 6zelliklerden sadece ses kalinlagsmasi ile CD tanisi
arasinda anlamli iligki saptadik (p=0,005). Literatiirii inceledigimizde ¢alismamiza benzer
sonuglar vardir. CD ile yetersiz tedavi, yiiksek derecede virilizasyon durumu arasinda bir

iliski goriilmemistir fakat konuyla ilgili calisma sayis1 azdir [117].

58



Literatiirde, KAH kizlarda hastalikla CD iligkisinin incelendigi calismalarin
cogunda incelenen parametreler; tant yasi, tan1 anindaki virilizasyon derecesi (prader
evresi) ve cerrahi yast1 [118] [119]. Bizim ¢alismamizda da tani yasi ve cerrahi yagin CD
ile anlamli bir iligkisinin olmadigin1 gordiik. Tiim hastalarin prader evrelemesi kayitlara
alinmadig1 i¢in prader evrelemesini degerlendirmeye almadik. Literatiire baktigimizda
calismamiza benzer sonuglar vardi. Seneviratne ve ark.in 2021 yilinda yaptig1 calismada
KAH kizlarda CD, tan1 yasi, tan1 anindaki virilizasyon derecesi ve cerrahi prosediirler dahil
olmak iizere tani/tedavi faktorlerine dayali herhangi bir farklilik gozlemlenmemistir [118].
Benzer sekilde Berenbaum ve ark.nin, KAH tanili kiz ¢ocuklarinda yaptigi ¢alismada da
cinsiyet kimligiyle, tan1 yasi, dogumdaki genital virilizasyon derecesi ve genital
rekonstriiktif cerrahinin yapildigi yas iliskili bulunmamistir [119]. Aynmi ¢alismada,
gelisimin erken doneminde orta derecede androjen fazlaliginin, cinsiyet disforisi riskinde
kiigiik bir artisa sebep oldugu fakat bu riskin, cerrahi yapilan yasla ya da genital

virilizasyonun derecesiyle tahmin edilemeyecegi vurgulanmigtir [119].

Bu sonuglar da androjen maruziyetinin CD riskini arttirdigin1 fakat maruziyetin
derecesiyle korele artan bir CD risk iligkisi olmadigina isaret etmektedir. Bununla birlikte

bu konuda daha net sonuglar i¢cin kapsamli ¢aligmalarin yapilmasi gereklidir.

Calismamizda CD saptadigimiz hastalarin tamami klasik KAH tanili kizlardi.
Klasik KAH tanili kizlardaki CD oranin1 %22 olarak bulduk (p=0,033). Yapilan
aragtirmalar, KAH tanili kizlarda antenatal androjen maruziyetinin dis genitalyay1 virilize
ettigi gibi beyin gelisimi ve davramslarini daetkiledigini gostermektedir. Degisen
davraniglara iliskili en tutarli kanit, cocukluk oyunlartyla ilgili ¢alismalardan elde
edilmistir [120] [121] [122]. Cocukluk ¢aginda karsi cinse 6zgii oyun tercihleri, CD tam
kriterlerinden biri olmasi bakimmdan 6nemlidir [84]. Spencer ve ark.nin, klasik KAH
tanili, yagslar1 4 ile 11 arasinda degisen 43 kiz ve 38 erkek hastayi, benzer yastaki, saglikli
akrabalarla (41 kiz, 31 erkek) karsilastirarak yaptiklart caligmalarinda KAH'li kizlarda,
etkilenmeyen kizlara kiyasla erkeklere 6zgli davranis ve oyuncak tercihlerinde artis
saptanmustir [122]. Doktur ve ark.’in ¢aligmasinda da benzer sonuglar vardir [115]. CD’de
cocuklarda kars1 cinse 6zgii oyun tercihleri olurken, adolesan yas grubunda karsi cinse
benzer davranig bigimleri goriiliir [84]. Yapilan ¢alismalar KAH tanili kizlarda erkek tipi
davraniglarin arttigimi gostermektedir [123] [124] [125]. KAH'lI' kizlarda davranigsal
erkeklesmenin biiytlik 6l¢iide fetal beynin yiiksek seviyelerde antenatal androjenlere maruz
kalmasina bagli oldugu diistintilmektedir [125]. Calismamizda da CD tanisi alan hastalarin

tamaminin KAH tanili1 46, XX olmas1 bu sonuglar1 destekler niteliktedir.
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CD’nin gelisimine etki eden faktorlerin neler olabilecegi tam olarak
bilinmemektedir. CD’nin aydimnlatilmasi igin, cinsiyet kimliginin (kisinin kendisini
tanimladigi/deneyimledigi cinsiyet) olusum siireci ve onu etkileyen faktdrlerin incelenmesi
de onemlidir. Martin ve ark.nin cinsiyet kimliginin 18-24.aylarda gelismeye basladigini
savunur [126]. Bennet ve ark. yaptig1 bir ¢alismada, ¢ocuklarin insanlari cinsiyetlerine gore
kategorize ettigi yas grubu 7-8’dir [127]. Okul ¢agi ¢ocukluk donemi (6-12 yaglari) ise
cinsiyet kimliginin daha karmasik bir sekilde gelisimi i¢in anahtar bir donem oldugu
diistiniilmektedir [128]. Zaliznyak ve ark.nin, trans kadin(155 kisi) ve trans erkeklerin(55
kisi) CD’yi ilk kez deneyimledikleri yas1 arastirdiklar1 calismada, CD'nin tipik olarak erken
cocukluk doneminde (3-7 yas araliginda) ortaya ¢iktigi goriilmiistiir [124]. Biz de bu
veriler neticesinde CGB tanili hastalarin tan1 yasiyla CD arasindaki iligski olup olmadigini
arastirdik. Hipotezimiz, okul ¢agi ¢ocukluk déneminde CGB tanisi alan hastalarda CD’nin
daha fazla olacag yoniindeydi. Fakat calismamizda hastalarin tani yasiyla CD arasinda

anlamli bir iliski saptamadik.

CD’nin hangi yasta ve hangi tetikleyicilerin etkisinde basladiginin yani sira,
cocukluktan ergenlige dogru yillar icinde nasil ilerledigi ve hangi yas grubunda netlestigi
de merak uyandiran bir konudur. Biz de ¢alismamizda bu konuyu irdeledik ve UCDO
puanlariyla yas arasinda ters iliski saptadik. Kiigiik yaslarda UCDO puanlarmi anlaml
olarak daha yiiksekti (p=0,008). Bu sonug literatiirle uyumlu bir sonuctu. 2011 yilinda
Steensma ve ark.nin, ergenlerde CD’nin hangi yas araliginda belirginlestigini
incelemiglerdir. CD tanis1 alan 25 ergenle (yas araligi 14-18) biyografik goériismelerin
yapildig1 calismada, ergenler CD’de 1srarci (persistan) ve vazgegenler olarak
gruplandirilmistir. Hem 1srarcilar hem de vazgegenler i¢in 10-13 yas arasindaki donem ¢ok
onemli gortilmiustiir. Ergenler bu donemdeki sosyal ¢evre degisikliklerinin, bedenlerindeki
kadinlasma ya da erkeklesme durumunun, ilk asik olma ve cinsel ¢ekim deneyimlerinin
kendi cinsiyetleriyle ilgili duygularini etkiledigini belirtmislerdir [129]. Bu durum ergenlik
doneminin sonlarina dogru cinsiyete dair kafa karigikliklarinin azaldigina isaret edebilecegi
gibi; sosyal farkindaligin artmasina baghh diglanma, damgalanma gibi korkularin
yogunlagmasi, bunun sonucunda ergenlerin gercek diisiincesini saklamasiyla iliskili olabilir

[130]. Konuyla ilgili daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda CD tanis1 alan hastalarin tamami 46, XX CGB idi ve UCDO
puanlari kiz olarak yetistirilen hastalarda daha yiiksekti. Bunu destekler sekilde
calismamizdaki CD tanis1 alanlarin tamami kiz hastaydi. Literatiire baktigimizda, CD tanisi

icin kullanilan Olgeklerde kadindan erkege CD’lerde oOl¢ek puanlar1 daha yliksek
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bulunmustur [131]. Bu nedenle CD tanili kizlarin, erkeklere oranla kendi bedenlerine,
cinsiyet kimliklerine ve cinsiyet rollerine karst daha giiclii bir antipati ve cinsiyet

kimlikleriyle ilgili daha fazla sikinti duyduklari gériilmektedir [131] [132].

Yapilan ¢alismalarda, kronik hastalik varligimin hem ¢ocuklar hem de ebeveynler
igin ciddi bir stres faktorii oldugunu gostermistir [76] [77] [78]. Bu ¢alismalarda, CGB'li
cocuklarin ebeveynlerinin de, farkli kronik hastaliklara sahip ¢ocuklarin ebeveynlerine
benzer sekillerde artan stres, kaygi, depresyon ve diisiikk yasam kalitesi gézlemlenmistir
[133] [134]. Cocukluktaki diger kronik hastaliklara benzer sekilde, CGB'li ¢ocuklarin
ebeveynleri, asir1 korumaci tutum igindedirler ve ¢ocuklarmni savunmasiz olarak algilarlar
[133]. Perez ve ark.in yaptigi calismada CGB tanili ¢ocuklarin ebeveynlerinin %26’sinda
endise belirtileri, %24'tinde depresif belirtiler ve %17'sinde travma sonrasi stres belirtileri
oldugu gorilmiistiir [134]. Calismamizda kontrol grubu olarak tip 1 DM tanili hastalarin
secilmesinin sebebi, Tip 1 DM’nin cinsiyet gelisim bozuklugu yapmayan kronik bir
hastalik olmasinin yaninda, izlem sikligi ve diizenli tedavi gereksinimi ile CGB tanili
hastalarla benzer kronik izlem siirecine sahip olmalariydi. CGB tanili g¢ocuklarin
ebeveynlerinde yapilan calismalara benzer sekilde diyabetli ¢cocuklarin ebeveynlerinde de
depresyon semptomlarinin goriilme sikliginin arttigmi ve yiiksek ebeveynlik stresi
oldugunu gosteren bir¢ok ¢alisma vardir [135] [136] [137]. Bu iki grubu karsilagtirmadaki
amacimiz, kronik hastaliga bagl stresle, cinsiyet ve iliskili farkliliklara bagli stresi ayirt
edebilmekti. Nitekim c¢alismamizda literatiire benzer sekilde hastalarin ebeveynlerine
uygulanan &lgeklerin (YAB-7, PHQ-9, ESI, GGA) puanlamasinda iki grup arasindaki

sonuclar benzerdi.

Calismamizdaki bu sonug, CGB tanili hastalarin ebeveynlerindeki stresin, cinsiyet
belirsizligi ve iliskili olaylardan bagimsiz olarak, kronik hastalik siirecinden etkilendigi ya
da ebeveynler i¢in cocuklarmin cinsiyetiyle ilgili kaygilarinin, herhangi bir hastalik
kaygisindan fazla olmadigina isaret ettigi yoniinde yorumlanabilir. Literatiire baktigimizda
mevcut kanitlar, CGB tanili ¢ocuklarin ebeveynlerinde stres diizeyinin, g¢ocuklardaki
genital belirsizligin derecesiyle ya da CGB etiyolojisiyle iliskili olmadigini, buna ek olarak
ambigus genitale ile dogan cocuklarin ebeveynlerindeki kayginin zamanla azaldigini

gostermekte olup ¢alismamizdaki sonucu destekler niteliktedir [138] [139].

CGB hastalarinda psikiyatrik bozukluklar yasam kalitesini olumsuz etkiler. Bizim
calismamizda CGB tanili hastalarin %70’inde bir psikiyatrik bozukluk vardi. Hastalarin
7’sinde(%]18) entirezis, 5’inde (%12) depresif bozukluk, 4’iinde (%10) DEHB, 4’iinde
(%10) ozgiil fobiler, 1’inde (%2.5) ayrilik anksiyetesi, 2’sinde (%5.0) sosyal fobi, 1’inde

61



(%2.5) enkoprezis, 1’inde (%2.5) bulimiya nervoza, 3’linde (%7.5) tik bozuklugu
mevcuttu. Literatiire baktigimizda CGB tanili ¢ocuk ve adolesanlarda psikopatolojilerin
aragtir1ldig1 birgok calisma vardir [4] [112] [140]. Istanbul Tip Fakiiltesi’nde 2011 yilinda
yapilan ¢alismada CGB tanili 6-18 yas arasindaki ¢ocuk ve ergenlerde yasam boyu ruhsal
hastalik tan1 alma siklig1 %74,3 olarak saptanmis olup, en sik gozlenen estanilar eniirezis,
Ozgiil fobi ve sosyal anksiyete bozuklugu olarak belirlenmistir [4]. Bu sonuglar bizim
calismamiza benzerdi. Ozbaran ve ark.nin, 1-18 yas arasi (ortalama yas:7,8) CGB tanili
15’1 46, XX karyotip, 35’1 46, XY karyotip ve 1’1 sex kromozom CGB’den olusan 51
hastayr yar1 yapilandirilmis psikiyatrik goriismelerle degerlendirdigi c¢alismalarinda ise,
hastalarin %45.1 inde en az bir psikiyatrik sorun saptanmigtir. Hastalarda depresyon,
anksiyete bozukluklari, dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu ve uyum bozukluklar1 sik
gorlilmiistiir [112]. Sentiirk ve ark.nin, 2007-2019 yillar1 arasinda CGB tanili 118 hastaya
(yas ortalamasi 13.21) KSADS uyguladiklar: ¢alismalarinda, hastalarin 36’sinda (%30,5)
en az bir psikiyatrik tan1 saptanmistir. En sik psikiyatrik tani, dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu (DEHB) olarak goriilmiistiir [140].

Calismamizda psikiyatrik tanilart igsellestirme ve digsallagtirma olarak grupladik.
KSADS igsellestirilme tanis1 46, XX olan 9 (%50) hastada, 46, XY olan 3 (%60) hastada
goriildii ve seks kromozom CGB hastalarinda bu say1 7 (%54) idi. Benzer ¢alismalara
baktigimizda Anne ve ark.nin, CGB tanili 33 ¢ocuk ve ergenin mental sagligini,
psikososyal islevselligini ve yasam kalitesini degerlendirdigi uzunlamasina (longitudinal)
caligmalarinda gruplar arasinda davranmigsal ve duygusal o6zellikler bakimindan anlamli
farkliliklar saptanmustir. Igsellestirme problemleri, kiz olarak yetistirilen 46, XX’lerde daha
yiiksek goriilmiistiir. Ayn1 zamanda hastalarin yetigkinlikteki yasam kalitesi ve sosyal
islevi ile ¢ocukluktaki psikososyal islevselligi arasinda pozitif bir iligki bulunmustur [141].
Bizim c¢aligmamizda ise Anne ve ark. ¢calismasindan farkli olarak i¢sellestirme sorunlar1 en

fazla 46, XY CGB’lerde goriildii.

Calismamizda klasik KAH tanili hastalarin = 9’unda(%52.9) igsellestirme,
6’s1inda(%35,2) dissallastirma sorunlar1 vardi. Bunlar literatiire gore oldukg¢a yiiksek
oranlardi. Calismamizda klasik KAH tanililarda en sik gozlenen es tanilar DEHB, depresif
bozukluk ve sosyal fobiydi. Konuyla ilgili literatlir taramamizda ¢alismamizdaki kadar
yiiksek bir prevalans olmasa da benzer sonuglar bulduk [142] [115] [143]. Mueller ve ark.
KAH hastalarinda yasam boyu psikiyatrik komorbiditeyi %44,4 olarak bulmuslardir [142].
Bu oran Doktur ve ark. 2021 yilinda yaptig1 calismayla benzerdir [115]. Endberg ve ark.
tarafindan 2015 yilinda yapilan ¢alismada, KAH tanili 335 kiz hastada kontrollere kiyasla
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herhangi bir psikiyatrik bozukluk riskinin 2 kat fazla oldugu saptanmistir. Ayrica dogum
oncesi androjen ve/veya kortizol eksikliginin psikiyatrik morbiditeye etki eden faktorler
oldugu oOne siirilmistir [143]. Bizim c¢alismamizda ise biyokimyasal parametrelerle

psikopatolojiler arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

CGB tanili hastalarin bir kisminda ambigus genitale vardir, bir kisminda ise
pubertal gecikme s6z konusudur [34]. Adolesanlarin, 6zellikle pubertal donemde,
akranlarindan farkli olduklarinin farkina vardiklarinda bu durum psikososyal iyilik
hallerini ve ozgiivenlerini olumsuz etkileyebilir [144]. Ciinkii bireyin 6zgiiveni, beden
imgesiyle iliskilidir. Viicut boliimleri ve islevlerinden memnuniyeti belirleyen 6l¢eklerden
biri beden imaj olgegi (BiO)’dir. Olgekte toplam puanin artmasi, kisinin viicut
bolimlerinden ya da islevinden duydugu memnuniyetin az olusunu gosterir [98].
Calismamizdaki CGB olan hastalarda toplam BIO puani istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksekti; yani hastalarin beden imajlariyla ilgili olumsuz algilar1 vardi.
Buldugumuz bu sonug literatiirle uyumluydu. Grift ve ark.n calismasinda CGB’lerde
benlik saygist kontrole kiyasla daha diisik goriilmistiir [144]. Ediati ve ark.nin yaptigi
calismada CGB tanili kadinlarin kontrol grubuna goére viicutlarindan daha memnuniyetsiz
oldugu ve cinsel iliskilerinde daha fazla sorunlar yasadiklar1 saptanmistir. CGB'li erkekler
ise kadinlara gore viicutlarindan daha memnun bulunmustur [132]. Bizim ¢alismamizda ise

BIO puanlarinda kadin ve erkek cinsiyete gore anlamli farklilik saptanmadi.

CD’nin tanisin1 koymak her zaman kolay degildir. DSM igin standartlastirilmis tani
kriterleri zaman alict bir klinik gériigme ve alaninda deneyimli uzmanlari gerektirir [145].
Cocuk ve adolesanlarla olan goriismelerde ebeveynlerin de siirece dahil olmasi ve tani
kriterleri i¢in sorulan sorulara cevapliyor olusu dogru tan1 koymaya engel olabilir. Ciinkii
toplumsal cinsiyet inaniglari, sosyal kaygilar, ¢cocuklarmmin damgalanacagi korkusu gibi
birgok unsur ebeveynlerin ¢ocuklar1 hakkinda dogru cevap vermesine engel olabilir. Bu
sebeple CD olup DSM-5 tami kriterlerini karsilamayan hastalar olabilecegi
diisiiniilmektedir. DSM tam1 Olgiitlerinin - disinda  gecerli ve gilivenilir bir CD
degerlendirmesi saglamak 6nemlidir. Utrecht Cinsiyet Disforisi Olgegi (UCDO) bu konuda
en yaygin kullanilan olcektir ve adolesan yas grubu i¢in gegerliligi ve giivenilirligi
kanitlanmistir [96]. Bizim ¢alismamizda ise DSM-5’e gére CD tamisi alanlarda UCDO
puani, CD olmayanlardan yiiksek olsa da iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml degildi. Bu sonu¢ calismamizdaki say1 azlifina bagl olabilecegi gibi, literatiirde
gectigi gibi ergenlerin sorular1 anlayamama ya da etiketlenme kaygisi ile iliskili olabilir

[85] [86] [130].Nitekim yapilan calismalarda katilimcilarin goérece yiiksek bir yiizdesi

63



sorular1 anlayamadiklarini belirtmislerdir [85] [86] Ogrenciler isimsiz anketlerde bile
mahremiyetlerini korumak ve/veya damgalanma ve ayrimciliktan kacinmak i¢in sorulari
cevaplarken tereddiit etmislerdir [130]. Ayrica biligsel, sosyal ve kiiltiirel faktorlerin de
cinsiyet kimligi ile ilgili 6l¢ek sorularin1 yorumlama ve yanitlamayi etkiledigi gérilmiistiir
[146].

Calismamizda CD ve UCDO puan ile diger dlgeklerin karsilastirmasini yaparak,
CD’nin olas1 psikososyal faktorlerini incelemeyi hedefledik. Bu karsilastirmalarin ¢ogunda
anlaml iliski olmamasina ragmen CD tanis1 alanlarda digsallastirma sorunlarinin (6rn;
dehb ) daha fazla oldugunu saptadik (p=0.028). Literatiirii inceledigimizde ise bizim
sonucumuzun tersine CD tanili adolesanlarda icsellestirme sorunlari (6rn; depresyon,
anksiyete, somatik sikayetler, sosyal problemler) daha yiiksek saptanmistir [147] [148]
[149]. Literatiirdeki bu sonug sasirtict degildir, ¢iinkii i¢sellestirme sorunlar1 genellikle
yalnizlik, olumsuz benlik algis1 ve sosyal iligkilerdeki problemlerle ilgilidir [147]. Nitekim
CD’de oldugu gibi kisinin kendi viicudundan rahatsizlik duymasi ve cinsiyet normlarinin
disinda olmasi, ¢ocugun kendini izole edilmis hissetmesine ve herhangi bir akran grubuna
uyum saglayamamasina sebep olur [68]. Fakat bizim g¢alismamizin, yapilan bu
caligmalardan en temel farki, CD tanililarin ayn1 zamanda KAH tanili hastalar olmasiydi.
Daha onceden tartistigimiz lizere KAH’da antenatal androjen maruziyeti vardir. Bununla
birlikte hastaligin seyri boyunca da adrenal stimiilasyona bagli, adrenal kaynakl
androjenlerin artmig tiretimi soz konusudur [150]. Her ne kadar g¢alismamizda androjen
seviyeleri ile (androstenedion ve testosteron) dissallastirma sorunlar1 arasinda iliski
saptanmamis olsa da, yapilan ¢alismalarda androjenlerin yikict davranislar ve antisosyal
bozukluklarin gelisiminde roli oldugu gorilmistir [151] [152]. Maras ve ark.nin
calismasinda dissallastirma sorunlar1 olan erkeklerde daha yiiksek androjen seviyeleri
bulunmustur [152]. Tim bunlart degerlendirdigimizde, c¢alismamizda CD tanililarda
digsallastirma sorunlarinin fazla saptanmasini, hastalarin KAH hastaligina sekonder

androjen maruziyetiyle iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda biyokimyasal verilerle CD ve 6l¢ek puanlamalarimi karsilastirdik.
Birgok parametrede anlamli sonu¢ saptanmamasina ragmen ACTH ve TSH ile UCDO
puanlamasi arasinda anlamli iligki bulduk. Bilindigi lizere Klasik KAH tanili hastalarda
azalmis kortizol sentezi ve dolayisiyla artan ACTH (kortikotropin) sekresyonu s6z
konusudur. Tedavi (glukokortikoid ve mineralokortikoid) ile ACTH salgilanmasini ve
hiperandrojenemiyi azaltmak hedeflenir. Yetersiz tedavi ya da tedavi uyumsuzlugu

durumlarinda ACTH uyarilir ve daha yiiksek adrenal androjen sentezine yol agar [95].
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Dolayisiyla ACTH artis1 hastaligin kontrolsiiz olusuna isaret eder. Nitekim ¢alismamizda
KAH hastalik kontroliiyle iliskili biyokimyasal parametrelerden ACTH ile UCDO puani
arasinda da anlamli iliski vardi. Fakat hastalik kontroliiyle iligkili diger biyokimyasal
parametrelerle ve tedavi durumu ile iliski yoktu. Literatiire baktigimizda ACTH ile CD
arasindaki iliskinin dogrudan incelendigi calisma yoktur. Bizim c¢alismamizdaki bu
anlamlilik insidental olabilecegi gibi KAH hastalik kontrolinde ACTH ‘nin daha uzun
stireli hastalik kontrol durumu, androjenlerin ise yakin zamanki kontrol durumunu
gostermesi bakimindan 6nemli sonuglara isaret ediyor olabilir. Clinkii bizim ¢alismamizda
ACTH’nin aksine serum androjen seviyeleri ile CD arasinda anlamli iliski yoktu. Bu
durum, hidrokortizon tedavisini diizensiz alan hastalarin ¢ocuk endokrin poliklinigi dncesi
kisa siireli diizenli ilag kullanimina bagli olarak androjen diizeylerinin diismesine fakat

ACTH seviyesinin yiiksek kalmasiyla iliskili olabilir.

Calismamizda Olgek  puanlamalarini karsilagtirdigimiz biyokimyasal
parametrelerden anlamli sonug¢ saptanan bir diger parametre TSH’ydi. TSH ile UCDO
puanlar: arasinda anlamli korelasyon saptandi (p=0,002). Daha 6nce de belirttigimiz iizere
CD’nin norobiyolojik temelleri halen aydmlatilmig degildir [153]. Bu konuda giincel
teorilerden birisi prenatal tiroid modelidir. Prenatal tiroid modeline gore, gebelik
esnasindaki maternal tiroid disfonksiyonu (hipotiroidizm ve tiroid otoimmunitesi) ile
cocukta CD arasinda bir baglanti1 oldugu 6ne siiriilmiistiir [153]. Ayn1 zamanda yapilan
caligmalarda tiroid disfonksiyonuyla CD arasinda da iligki varligi gosterilmistir.
Christensen ve ark.nin 2015-2019 yillart arasinda, CD tanili 554 bireyde tiroid
fonksiyonlarimi arastirdigi ¢alismada, bireylerin 56’sinda tiroid hastaligi saptanmistir. Bu
veriler dogrultusunda CD tanili bireylerde hipotiroidizm prevelans: (%8,7), genel
popiilasyondan (%3-5) daha yiiksek goriilmiistiir [154]. Bizim ¢alismamizda ise CGB tanili
adolesanlarin annelerinde gebelikte bilinen bir tiroid disfonksiyonu yoktu ve hastalarimizin
tiroid fonksiyon testleri normal referans degerleri araligindaydi. Calismamizdaki TSH
degerleriyle CD arasinda bulunan anlamli korelasyonun insidental olup olmadiginin

acikliga kavusturulabilmesi agisindan daha genis ¢capli hormonal ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR

CGB tanili adolesanlarda CD sikligini1 %10 bulduk.

CD tanis1 alan hastalarin hepsi 46, XX ve klasik KAH tanili kizlardi. Klasik
KAH tanili kizlardaki CD orani %22’ydi.

Kiiciik yaslarda UCDO puanlarmi anlamli olarak daha yiiksek saptadik. Bu
sonug ergenlik doneminin sonlarina dogru cinsiyete dair kafa karigikliklarinin
azaldigina isaret edebilecegi gibi sosyal farkindaligin artmasina baglh

etiketlenme kaygisina baglh olabilir.

Calismamizda CD tanis1 alan hastalarin tamami kiz cinsiyetteydi. UCDO

puanlari kizlarda daha yiiksekti.
Annenin gebelik yas1 ile CD arasinda anlaml iligki saptadik.

Bizim calismamizda CGB tanili hastalarin %70’inde bir psikiyatrik bozukluk
vardi. Hastalarin 7’sinde(%18) eniirezis, 5’inde (%12) depresif bozukluk, 4’iinde
(%10) DEHB, 4’tinde (%10) ozgiil fobiler, 1’inde (%2,5) ayrilik anksiyetesi,
2’sinde (%5.0) sosyal fobi, 1’inde (%2,5) enkoprezis, 1’inde (%2.5) bulimiya
nervoza, 3’lnde (%7.5) tik bozuklugu mevcuttu.

CGB olan hastalarda toplam BIO puam yiiksekti, hastalarm beden imajlariyla

ilgili olumsuz algilar1 vardi.

CD tanisi alan hastalarda digsallastirma sorunlarini (6rn; DEHB ) daha yiiksek
saptadik, bu durum KAH hastaligina bagli androjen artigina baglh olabilir.

Biyokimyasal verilerle CD ve o6l¢ek puanlamalarmi karsilastirdik. Birgok
parametrede anlamli sonug saptanmamasina ragmen ACTH ve TSH ile UCDO

puanlamasi arasinda anlamli iligski bulduk.

Calismamizda CGB tanili hastalarin ebeveynleri ile Tip 1 DM tanili hastalarin
ebeveynlerinde anksiyete, depresyon ve ebeveyn stresi benzer orandaydi. Bu
sonucu, CGB tanili hastalarin ebeveynlerindeki kaygi ve stresin, cinsiyet
belirsizligi ve iligkili olaylardan bagimsiz olduguna, kronik hastalik siirecinden

etkilendigi yoniinde yorumladik.
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7. EKLER

Ek 1: Hasta Cocuk Goniillii Onam Formu

“HASTA COCUK” BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Aragtirma Projesinin Ads: CINSIYET GELISIM BOZUKLUGU OLAN ADOLESANLARDA CINSIYET
DISFORISI VE ILISKILI PSIKOSOSYAL FAKTORLERIN INCELENMESI

Sorumlu Aragtiscinin Ads: DOC.DR. HAMDI CIHAN EMEKSIZ

Diger Aragtincilann Ad: FATIMA ZEHRA EKSIOGLU

Destekleyici : DR. ALPEREN BIKMAZER, DOC.DR. VAHDET GORMEZ

Benim adim Dr Fatima Zehra . Cinsiyet Gelisim Bozuklugu tanisiyla takipli hastalarda cinsiyet kim-
1181 hognutsuzlugu ve ruhsal bozukluklarin degerlendirilmesi konusunda bir aragtirma yapryoruz. Ama-
cimuz, ruhsal hastaliklan farketmek ve gerekli destegi saglamalctsr.

Aragtirmaya ben, Dr. Hamdi Cihan Emeksiz ve bazi bagka doktorlar katilacaklar. Eger sen de bu aragtir-
maya katilmay1 istersen anket formunu doldurman: rica ediyoruz.Bu anket formlar 2 adet, her birinde
12 soru mevcut, sorular kisa ve anlagilir, anketi doldururken sana destek olacagim . Tahmini doldurma
siliresi 5 dakikadur.

Ayni zamanda ebeveynlerinden birine yaklagik 5 dakika stirecek 4 6lgek formu doldurulacaktir, bu dlgek
formlan duygudurum bozukluklarini taramak igindir.

Formlarin doldurulmas: sonrasi gocuk psikiyatri uzmanimiz seninle birebir gdriigme yapacak, bu go-
rigme yaklagik 10 dakika siirecektir.

Bu aragtirmanin sonuglarini bagka doktorlara da sGyleyecegiz ancak senin adin ve tahlil sonuglarins kim-
seye agiklamayacagiz.

Bu aragtirma hakkinda anne ve babana bilgi verecegiz ve senin de bu galigmaya katilimin konusunda
onlardan izin alacagiz. Sen de bu konuyu anne ve/veya baban ile konugabilirsin. Eger katilmak istemez-
sen hi¢ kimse sana kizmaz veya kiismez. Doktorlar sana énceden oldugu gibi iyi davranacak, tedavini
aynen stirdiirecektir.

Aklina gimdi gelen veya daha sonra gelecek sorularn bana sorabilirsin. Telefon numaram agagida yazsyor.

Bu aragtirmaya katilmay1 kabul ediyorsan litfen agagrya adim ve soyadim yazarak imzam at. Daha sonra
bu formun bir kopyast sana ve ailene verilecektir.

Cocugun adi- soyads:

Cocugun imzasi: Tarih:

Velisinin ads- soyadi:

Velisinin imzas1: Tarih:

Arastiricinin adi-soyads, Ginvans: Dr. Fatima Zehra Ekgioglu Aragtirma Gorevlisi Dr.

Imza:
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Ek 2: CGB Hasta Poliklinik izlem Formu

CGB FORMU

Dogum tarihi: ... Yag : ..

Kimlikte yazilan cinsiyet : Kiz / Erkek
Yetistirilen cinsiyet:

OFrenim dUrUMU ..o
TANI
Bagvuru yakinmasi:
e Kuskulu genitalya
e Hipospadias
e Inmemis testis
e Diger: ........
1- Tani yas! :
2- TANI:

3- Antenatal 6yku:

GENETIK ANALIZ :

AKRABA EVLILIGI: Var/'Yok  (varsa derecesi:..................... )
Anne yasi:
Baba yasi:
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AILE AGACI :

MUAYENE
Takvimyast | ... vl s ay
Puberte Durumu Telars
Aksiller
(Tanner evresi) Pubarg
Testis hacmi

Puberte baglamasi : SPONTAN / INDUKSIYON

Dis Genital
Muayene

Gaer éeeeﬁﬁ&&
PUAN : “{V{\ &{Qﬁfﬂ ] “ m
Hﬂﬂﬂﬁﬁﬁa
R e e
moHmm

Mens durumu var/yok baslangig yast:.........cccocovciiccne

dizenli /dizensiz

( diizensizse 6zelligi : .......................... )
Diger sistem Cilt rengi:............
bulgular

Akne: varfyok

Sebore: var/yok
Ses kalinlagmasi: var/yok
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LABORATUVAR TETKIKLERI

=g
=,
=

Estradiol

T.Testosteron

ACTH Kortizol

DHEASO4

170H _Progesteron

Androstenedion

Elektrolitler

Goruntuleme:

Tarih / Yag / Yorum

TEDAVI

Baslama Tarihifyagi Son kullanma dozu | Diizenli kullaniyor mu ek not

Cerrahi tedavi : VAR / YOK
Varsa Tarihi:

Eksorunlar: ...
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Ek 3: Beden imaj Olcegi

BEDEN iMAJI OLCEGI

Asagidaki sorularda belirtilen viicut 6zelliginiz hakkindaki duygularinizi en iyi anlatan
ifadenin yanina X isareti koyunuz. Herhangi bir viicut 6zelliginizi genel olarak begenip
begenmediginize gore duygularinizi degerlendiriniz.

Cok Oldukga Pek Hig
begenivorum _ begenivorum  Kararsizim  begenmivorum  begenmivorum

I. Saclarim
2. Yuzimin rengi
3. Istahim

4. Ellerim

5. Vicudumdaki kil dagilimi
6. Burnum

7. Fiziksel gdriiniim

8. Idrar disks diizenim
9. Kas kuvvetim

10. Belim

['1. Enerji diizeyim

12. Sirtim

13. Kulaklarim

14. Basim

15, Cenem

16. Viicut vapim

17. Profilim

8. Bovum

19. Duvularimin keskinligi
20. Agnva dayvamkhiligim
21. Omuzlarmmin genisligi
22. Kollarim

23, Gogiislerim

24, Goézlerim

25, Sindinm sistemim

26. Kalcalarim

27. Hastalia direncim
28. Bacaklarim

29, Dislerimin sckli

. Cinsel giiciim

. Ayaklarm

. Uyku diizenim

. Sesim

4. Sagligim

. Cinsel faaliyetlerim

. Dizlerim

. Vicudumun durus sckli
- Yhzimin sckli

. Kilom

. Cinsel organlarim
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Ek 4: Utrecht Cinsiyet Disforisi Ol¢egi-Kadindan Erkege Versiyonu

Utrecht Cinsiyet Disforisi Olgegi - Kadindan Erkege Versiyonu

Asagidaki ifadelerden size en uygun cevabi isaretleyiniz. Liitfen hicbir ifadeyi bos birakmayiniz.

Tamamen Kismen Kararsiim | Pek Kesinlikle
Katihyorum Katiliyorum Katilmiyorum Katlmiyorum

1. Bir delikanh/erkek gibi davranmay
tercih ederim.

2. Biri bana bir kiz/kadin gibi muamele
ettigi zamanlarda hep incindigimi
hissederim.

3. Bir kiz/kadin  olarak yasamay
seviyorum.

4, Bana surekli bir delikanh/erkek gibi
davraniimasini isterim.

5. Bana bir delikanhninferkegin hayah
bir kizin/kadinin hayatindan daha ilgi
cekici gelir.

6. Bir kiz/kadin gibi davranmak zorunda
oldugum icin  kendimi  mutsuz
hissederim.

7. Bir kiz/kadin olarak yasamak benim
icin olumlu bir seydir.

8. Aynada bedenimi giplak bir sekilde
gormek hosuma gider.

9. Cinsel agdan bir kiz/kadin gibi
davranmaktan hoslaminm.

10. Kendimi bir kiz/kadin gibi hissettirdigi
icin adet gdrmekten nefret ederim.

11. GAgislerimin  olmasindan  nefret
ederim.

12. Keske bir delikanl/erkek olarak

dogmus olsaydim.
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Ek 5: Utrecht Cinsiyet Disforisi Ol¢egi-Erkekten Kadina Versiyonu

Utrecht Cinsiyet Disforisi Olcegi — Erkekten Kadina Versiyonu

Asagidaki ifadelerden size en uygun cevabi isaretleyiniz. Liitfen hichir ifadeyi bos birakmayiniz.

Tamamen Kismen Kararsimm | Pek Kesinlikle
Katiliyorum Katilryorum Katilmiyorum Katilmiyorum

1. Bir delikanl/erkek olarak yasamak
rorunda kalirsam  hayabmin  bir
anlami kalmatz.

2. Biri banma bir delikanliferkek gibi
muamele ettigi zamanlarda hep
incindigimi hissederim.

3. Biri beni delikanl/erkek seklinde
caginrsa mutsuz hissederim.

4, Bir erkek bedenine sahip oldugum
igin mutsuz hissederim.

5. Herzaman bir erkek olarak kalacagim
fikri bana ¢adkiantd hissi verir.

6. Bir delikanl/erkek oldugum igin
kendimden nefret ederim.

7. Her zaman we her yerde, bir
delikanliferkek  gibi  davraniyor
almaktan rahatsizlik hissederim.

8. Hayatim, sadece bir kadin olarak
yasanmaya deger olurdu.

9. Cisimi ayakta yapmaktan
hoslanmam.

10. Daha fazla erkek gibi gdrinmeme
neden oldugu icin  sakallanmin
yzamasindan memnun degilim.

11. Cinsel organimda sertlesme olmasi
hosuma gitmiyor.

12, Bir delikanh/erkek alarak

yasamaktansa yasamamak daha iyi
olurdu.
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Ek 5: YAB-7 Testi

Yaygin Anksiyate Bozukiugu - 7 Testi

Yaygin Anksiyete Bozuklugu 7 Maddeli (YAB-7)testi

Ad Sovadi: Tarih:

Litfen gecirmis oldugunuz son 15 giniiniizil dikkatlice distiniintiz. Asafidaki testte swalanan
sorunlar bu 15 giin igerisinde ne kadar rahatsiz etti, belirlemeve calisinz. Seceneklerden hangisi
size daha uvgun gelivorsa isaretleviniz,

YAB-7
Son 2 hafta icerisinde asafidaki Sadece Giinlerin Hemen
problemler ne sikhikta sizi rahatsiz etti? Hig birkag giin varismdan hemen

fazlasinda hergiin

1. Sinirli, kaygih, uguramun
kenarndaymus gibi hissetme

2. Endigelenmeyi kontrol edememe ya
da durduramama

3. Farkh farkh kenularda cok fazla
endiselenme

4. Gevgeyip rahatlavamama

5. Yerinizde duramayacak kadar kapir
laprr ve huzursuz clma

6. Kolayea kizma va da rahatsiz  olma

7. Her an ok katii bir sey clabilecedi
korkusu vagama

Siitunlar Toplam

Test Toplam

83



Ek 6: PHQ-9 Depresyon Olcegi

HASTA SAGLIK ANKETI-9

(PHQ-9)

Son 2 hafta icerisinde, agagidaki sorunlardan herhangi Ginlarin  Hemen

biri sizi ne siklikla rahatsiz etti? Higbir Bazi yandan  hemen
(Cevabinizi " igaretiyle gdsteriniz) zaman ginler fazlasinda her gin
1. Bir geyleri yapmaya az ilgi veya zevk duymak 0 1 2 3

2. Uzgun, depresif veya umutsuz hissetmek 0 1 2 3

3. Uykuya dalmada veya uyumaya devam etmekte zorluk,

veya cok fazla uyumak 0 1 2 3
4. Yorgun hissetmek veya enerjinizin az olmasi 0 1 2 3
5. istahsizlik veya gok fazla yemek 0 1 2 3
6. Kendinizi kotd hissetmeniz — veya kendinizi bagansiz ya
da kendinizi veya ailenizi hayal kirnkhigina ugrattiginiz: 0 1 2 3
diginmeniz
7. Gazete okumak veya televizyon seyretmek gibi faaliyetlerde 0 1 2 3
dikkatinizi toplamakta glclik gcekmeniz
B. Bagkalarinin fark edebilecedi kadar yavasg hareket etmeniz
veya konugmaniz? Veya tam aksine— normalden ¢ok daha 0 1 2 3
fazla hareket edecek kadar kipir Kipir veya huzursuz
olmaniz
9. OImisg olsaniz daha iyi olacafiniz veya bir sekilde kendinize 0 1 2 3
zarar verme diginceleri
ForoFFicEcoping__ 0 + + +
=Total Score:

Bu sorunlardan herhangi birini isaretlediyseniz, bu sorunlar iginizi yapmamizda, evinizle ilgili igleri
halletmenizde veya dijer insanlarla olan iligkilerinizde ne kadar zorluk yaratt?

Hig zorluk Oldukga zorluk Cok zorluk Asir derecede
yaratmadi yaratti yaratt zorluk yaratti
O O O O
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Ek 7: Ebeveyn Stres Indeksi

Ek-3 Ebeveyn Stres Indeksi

Liitfen asagidaki sorular bir cocugunuzla ilgili olarak cevaplaym.

ifadeleri okuyun ve sizin duygularinizi en iyi yansitan cevabi isaretleyiniz, bazi
cevap siklarl sizin duygularmizi tam olarak yansitmayacaktwr, bu durumda liitfen
sizin hislerinizi en iyi yansitan ikinci sikki isaretleyiniz

Sorulara, tizerinde uzun sure diisiinmeden, sizde uyandirdig ilk tepki ile cevap verin
Liitfen verilecek olan ifadelere ne derecede katilip, katilmadigmiz haklandaki
duygularmizi en cok vyansitan numarayr yuvarlak bir cembere almz, eger
cevabinizdan emin degilseniz ti¢ numarayi isaretleyin.

1 2 3 4 5
Hig bir sekilde Katilmiyorum Emin Katiliyorum Tamamen
katilmivorum degilim katilivorim

Ornek: Sinemaya gitmeyi seviyorum (Eger sinemaya gitmeyi bazen seviyorsamz iki
numarayi yuvarlak bir cembere aliniz)

1@345

1. Genellikle cogu seyi beceremedigimi hissediyorum 12345

2. Cogu zaman cocuklanmun ihtivaclanm  karsilamak igin  kendi hayatimdan
diisiindiifiimden ¢ok daha fazla 6diin verdifimi hissediyorum. 12345

3. Bir ebeveyn olarak sorumluluklarim arasinda sikisip kaldifim
Hissediyorum 12345
4. Cocufum olduktan sonra yeni ve degisik seyler vapamadim 123453

5. Cocufum olduktan sonra yapmay: sevdigim hig bir seyi vapamadifim

Hissediyorum 12345
6. Kendime en son aldifim kiyafetten memnun degilim 123453
7. Hayaumla ilgili bir bazi seyler beni rahatsiz ediyor 12345

8. Bir cocuk sahibi olmak esimle aramda tahminimden fazla sorun varam 1 2 3 4 5

9. Kendimi yanhz ve arkadassiz hissediyorum 12345

10. Bir davete gittigimde genelikle elenemiyecegimi diisiiniirim 12345

11. Baska insanlar eskiden oldugu kadar ilgimi cekmiyor 12345
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12. Eskiden eglendigim seylerle artik eglenmiyorum 12345

13, Cocugum ¢ok nadiren beni sevindirecek seyler yapar 12345
I14. Cogu zaman evladumn bem sevmediZini ve bana yakin olmak istemedifini
hissediyorum 12345
15. Cocufum bana bekledigimden az giiliimsiiyor 12345
16. Cocugum igin yapufgim seylerin, sarf ettifim cabalann ¢ofu zaman takdir
edilmedigini hissediyorum 12345
17, Oyun oynarken genellikle cocugum kikirdayip kahkaha atmuyor 123435
18. Cocugum bagka ¢ocuklar kadar hizh égrenemiyor 12345
19. Cocugum baska cocuklar kadar glilimsemiyor 12345
20. Cocugum benim beklentilerimi karsilamiyor 12345
21. Cocugumun yeni seylere alismas: zordur ve uzun zaman alir 12345
22, Kendimi ivi bir anne baba gibi hissetmiyorum 12345
23. Cocuguma daha yakin ve sicak hisler beslemeyi beklerdim ve bunu bilmek benim
canmm sikryor 12345
24, Bazen gocufumun beni sikan seyleri sirf bana kétdlik olsun diye vaptfim
hissediyorum 12345
25, Cocugum bagka gocuklardan daha ¢ok aglar ve sorun gikanr 12345
26. Cocugum genellikle sabahlar: ters tarafindan kalkar 12345

27. Cocugumu cok huysuz ve kolayea liziilebilen biri gibi hissediyorum 12345

28. Evladim canimu sikacak seyler yapar 12345
29. Hoglanmadifn bir sey oldugunda ¢ocugum ¢ok tepki gdsterir 12345
30. Cocugum kilcitk seyler yiiziinden ¢ok ¢abuk iiziiliir 12345

31. Cocugumun uyku ve yemek yeme aliskanhin tahminimden
daha zor diizene girdi 12345
32. Cocugumun benim istedifim bir seyi vapmasi ¢ok zordur, 12345

33. lyi dilsiin ve gocugunuzun sizin canimizi sikacak kag sey

yaplifini sayin 12345
34. Cocugum beni sinirlendirecek cok sey yapar 12345
35. Cocugum bekledigimden daha cok sorun yaratiyor 12345

36. Baska gocuklara kiyasla, cocufumun benden beklentileri daha ¢ok
105
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Ek 8: Giicler Giicliikler Anketi- Ebeveyn

T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
Goztepa Prof.Dr.Siileyman Yalcin Sehir Hastanesi

GUGLER VE GUGLUKLER ANKETI (SDQ-Tur) - EBEVEYN

Dok Kodu: PS FR.87 | Yayin Tarhi: 21.12.2022 | Revizyon Tarihi:— Ravizyon No:00 | Sayfa No:1/2

Her ciimle icin, Dogru Dedil, Kismen Dogru, Tamamen Dogru kutulanndan birini isaretleyiniz. Kesinlikle emin olmasaniz ya da size
anlamsiz giriinse de elinizden geldigince tiim climleleri yantlamamiz bize yardimci olacaktir. Liitfen yanitlannz gocu§unuzun son 6 ay
igindeki davramiglarimi géz Gniine alarak veriniz.

COCUGUNUZUN ADI - SOYADI: vocas | xesmen | cestiixee
2?:;‘1':;%“1“1: pE&L | Do&RU DOGRU

Diger insanlann duygularing Gnemser.

Huzursuz ve asin hareketlidir, uzun sire kipirdamadan duramaz.

Sik¢a bag afins, kann agins ve bulant sikayetleri olur.

Diger cocuklarla kolayca paylagir. (yiyecegini, oyuncagim, kalemini vs.)

Sikca dfke nabetleri olur ya da asin sinirlidir.

Daha cok tek basinadir, yalniz oynama egilimindedir.

Genellikle saz dinler, biyiiklerin isteklerini yapar.

Birgok kaygsi vardir. Sikca endiseli gérindr.

Efer birisi incinmig, morali bozulmus ya da kendini kéti hissediyor ise ona yardimei olur.

Surekli elleri ayaklan kipr kipirdir ya da oturdugu yerde kipirdamp durur.

En az bir yakin arkadas: vardir.

Sikca diger cocuklarla kavga eder ya da onlarla alay eder.

Sikca mutsuz, kederli ya da aglamakldir.

Genellikle diger cocuklar tarafindan sevilir.

Dikkati kolayca dagilir. Dikkatini toplamakta gliclik ceker.

Yeni ortamlarda gergin ya da huysuzdur. Kendine givenini kolayca kaybeder.

Kendinden kiclklere iyi davranir.

Sikga yalan styler ya da hile yapar.

Diger ¢cocuklar ona takarlar ya da onunla alay ederler.

Sik¢a baskalarina (anne baba, dgretmen, difer cocuklar) yardim etmeye istekli olur.

Bir seyi yapmadan dnce dilginir.

Ewv, okul ya da bagka yerlerden calar,

Biyiiklerle cocuklardan daha iyi gecinir.

Pek cok korkusu var. Kolayca lrker.

Basgladigi isi bitirir, dikkat siiresi iyidir.

Belirtmek istedifiniz baska diisiince ya da duygunuz var mi?

LUTFEN SAYFAYI CEVIRINIZ - ARKA SAYFADA BiR KAC SORU DAHA VAR.
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T.C.

SAGLIK BAKANLIGI
Goztepa Prof.Dr.Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi

GUGLER VE GUGLUKLER ANKETI (SDQ-Tur) - EBEVEYN

Dok Kodu: PS.FR.97

Yayin Tarihi: 21.12.2022

Revizyan Tarihi:--

Revizyon No:00

Genel olarak, cocufjunuzun asagidaki alanlarin birinde ya da daha fazlasinda glicliikler aldufjunu dilslinliyor musunuz:
Duygular, dikkati toplama, davranislar, baskalan ile gecinebilme?

EVET - EVET
HAYIR EVET - BiRAZ OLBUKGA COK
ciond cinbd
Efer yanrtiniz "evet” ise, liitfen asafidaki bu glicliiklere iliskin sorulari yanitlayiniz.
Bir onceki soruda bahsettifiniz bu glicliikler ne zamandir var?
1 aydan az 1-Say 6-12ay 1 yildan fazla
Bu giicliikler cocufjunuzu sikantiya sokuyor ya da moralini bozuyor mu?
Kesinfikle Hayr Biraz Oidukca Fazrla Cok Pazia
Bu giicliikler asagidaki alanlarda, cocu§unuzun glinlilk yasamim etkiliyor mu?
Kesinfikle Hayr Biraz Oidukca Fazrla Cok Pazia
Ev Yasamu
Arkadas tliskiler
Simif ici Gfrenme
Bos Zaman
Etkinlikleri
Bu giicliikler size ya da ailenize zorluk yasatryor mu?
Kesinfikle Hayr Biraz Oidukca Fazrla Cok Pazia
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Research, 2018

46 words / < 1% match - Crossref
Lakshmi P Menon, Dinesh Edem. "A case of giant prolactinoma and pituitary hemorrhage with the late recovery of pituitary function: A case report",
SAGE Open Medical Case Reports, 2023

43 words / < 1% match - Internet from 03-Feb-2023 12:00AM
abone. turkiyeklinikleri.com

42 words / < 1% match - Crossref
B.Ren, S, Wan ju M, Qu. H, Wy, “Di vLoid disease free adults from areas

L Liu 4 . H. shen, "Distributions of serum thyroid-stimulating.hormone in 2020 th
with different iodine levels: a cross-sectional survey in China’, Journal of Endocrinological Investigation, 2020

40 words / < 1% match - Internet from 24-Jun-2019 12:00AM
openaccess.ogu.edu.tr

25 words / < 1% match - Internet from 22-Feb-2022 12:00AM
www.acarindex.com

11 words / < 1% match - Internet from 31-Aug-2021 12:00AM
www.acarindex.com

27 words / < 1% match - Internet from 21-Jun-2020 12:00AM
toad.halileksi.net

8 words / < 1% match - from 13-Jun-2023 12:00AM
toad.halileksi.net

35 words / < 1% match - from 16-Mar-2023 12:00AM
turkpediatri.org.tr

35 words / < 1% match - Internet from 09-Apr-2019 12:00AM
jlorg.r

33 words / < 1% match - Internet from 16-Nov-2019 12:00AM
burkonturizm.com

31 words / < 1% match - from 20-Jul-2023 12:00AM
doczz.biztr
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30 words / < 1% match - Internet from 07-May-2019 12:00AM
WWW.OI

29 words / < 1% match - Internet from 18-Jan-2019 12:00AM
ekuad.com

27 words / < 1% match - ProQuest

E . i S ifficulties in thinki i it
Rorschach test", University of Haifa (Israel), 2021

27 words / < 1% match - Internet from 16-Dec-2017 12:00AM
cocukergenkongre.com

11 words / < 1% match - Internet from 02-Feb-2019 12:00AM
www.cocukdostlari.org

10 words / < 1% match - Internet from 31-Oct-2019 12:00AM
www.cocukdostlari.org

20 words / < 1% match - ProQuest
F i Iy " Loec inin deg i P8 o University (Tikey). 200

18 words / < 1% match - Internet from 30-Nov-2020 12:00AM
ll.019,

17 words / < 1% match - Internet from 30-Aug-2022 12:00AM
uhsk.org

16 words / < 1% match - ProQuest

give Hi ivi Gu Olan Cocuk ve Ergenlerde Esik Alti Bipolar Semptomatolojisinin Néropsikolojik Profillere
Etkisi", Bursa Uludag University (Turkey), 2023

15 words / < 1% match - ProQuest
Eray, safak. "Ergenlerde Algilanan Duygu Disavurumunun Benlik Saygisi ve Duygusal Davranissal Sorunlarla lliskisinin Degerlendirilmesi’, Bursa
Uludag University (Turkey), 2021

15 words / < 1% match - Internet from 08-Sep-2017 12:00AM
eprints.ucm.es

15 words / < 1% match - Internet from 19-Dec-2022 12:00AM
www.motto.tc

13 words / < 1% match - Internet from 19-Nov-2015 12:00AM
earsiv.arel.edu.tr

13 words / < 1% match - Internet from 24-0ct-2022 12:00AM
openaccess.amasya.edu.tr

13 words / < 1% match - Internet from 19-0ct-2022 12:00AM
www.hiwellapp.com

13 words / < 1% match - Internet from 11-Jan-2022 12:00AM
Xzy.ijournal.cn

12 words / < 1% match - Crossref
Eady Hannah-Shmouni, Wuyan Chen, Deborah P. Merke. "Genetics of Congenital Adrenal Hyperplasia’, Endocrinology and Metabolism Clinics of
North America, 2017

12 words / < 1% match - Internet from 05-Aug-2021 12:00AM
vs1.doczz.cz
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11 words / < 1% match - Internet from 09-0ct-2021 12:00AM
PUITAVINIS

10 words / < 1% match - Internet from 28-Apr-2020 12:00AM
avesis.ege.edutr

10 words / < 1% match - Internet from 15-Nov-2022 12:00AM
fsskr
10 words / < 1% match - from 05-Aug-2023 12:00AM

9 words / < 1% match - Crossref
Murat Kaya, Mustafa Dogan. "A case with Turner syndrome and alopecia areata”, Ortadogu Tip Dergisi, 2019

9 words / < 1% match - Internet from 29-Sep-2022 12:00AM
avrasyauroonkoloji.org

9 words / < 1% match - Internet from 12-Oct-2021 12:00AM
resepobats.blogspot.com

9 words / < 1% match - Internet from 25-Sep-2022 12:00AM
rstre

9 words / < 1% match - Internet from 08-Jul-2010 12:00AM
www.guncelpediatri

9 words / < 1% match - Internet
Hamdi Cihan Emeksiz, Merve Nur Hepokur, Sibel Ergin Sahin, Banu Nursoy, Sirvan et al. "Immunogenicity, safety and clinical outcomes of the SARS-
e 2 o * Frontiers in Pediairk

8 words / < 1% match - from 02-Aug-2023 12:00AM
doaj.org

8 words / < 1% match - Internet from 24-May-2019 12:00AM
dspace.baskentedutr

8 words / < 1% match - Internet from 26-Jun-2020 12:00AM
i s

8 words / < 1% match - Internet from 05-Apr-2021 12:00AM

8 words / < 1% match - Internet from 11-Nov-2020 12:00AM
www.slideshare.net

7 words / < 1% match - Crossref
“The Endocrine Society’s 94th Annual Meeting_and Expo, June 23-26, 2012 — Houston, TX", Endocrine Reviews, 2012

7 words / < 1% match - ProQuest
Bulut, Gresa Carkaxhiu. "Ergen Cinsel Istismar olgularinda Psikopatoloji gelisiminde Rol Oynayan faktorlerin Ve Serotonin Gen Polimorfizminin”,

Y

7 words / < 1% match - Crossref . .
E RAT A Filiz 6ZDEMIR SE . atianf . . RDSA? Gene in Pati ith 5
Alpha Reductase Type 2 Enzyme Deficiency”, Turkiye Klinikleri Journal of Medical Sciences, 2020

7 words / < 1% match - Publications -
KONKAN, Ramazan, SENORMANCI, Omer, GUCLU, Oya, AYDIN, Erkan and SUNGUR, Mehmet Z.. "Yaygin Anksiyete Bozuklugu-7 (YAB-7) testi Tiirkce
uyarlamasi, gecerlik ve giivenirligi’, Tiirk Néropsikiyatri Dernedi/Turkish Neuropsychiatric Society, 2013.

7 words / < 1% match - Internet from 30-Nov-2020 12:00AM
.sdu.edu.tr
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6 words / < 1% match - Crossref
*53rd Annual Meeting_of the European Society, for Paediatric Endocrinology (ESPE). Dublin, Ireland, September 18-20, 2014: Abstracts”, Hormone
R in Paediatrics, 20

6 words / < 1% match - Publications

6 words / < 1% match - Publications - -
KOCKAVYA, Selda and SIYEZ, Diidem Miige. "ARASTIRMA|RESEARCH Okul Oncesi Cocuklarinin Cekingenlik Davraniglar Uzerine Oyun Terapisi
Uygulamalannin Etkisi', Psikiyatride Giincel Yaklasimlar, 2017,

6 words / < 1% match - ProQuest
Ulusan, Semra. "Yaygin gelisimsel bozuklugu Olan ccuklarin kardeslerinde Psikopatoloji.", Marmara Universitesi (Turkey), 2021

6 words / < 1% match - Publications ~
YILMAZ, Eylip Murat, CELIK, Sebahattin, ARSLAN, Harun and DEGER, Deniz. "Relation between Mastalgia and Anxiety_in a Region with High

Erequency of Posttraumatic Stress Disorder”, AVES, 2015.

95



Ek 10: Etik Kurul

Calisma icin Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun onay1

08/02/2023 tarihinde 2023/0087 karar no ile alind1.

/ S.B. ISTANBUL MEDENIYET ONIVERSITES| GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANES|
KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU (2013-KAEK-64)
KARAR FORMU
SAY Tarih: 08.02.2023

KONU: Etik Kurulu Karan

Cinsiyet Gelisim Bozuklugu Tanih Adolesanlarda Cinsiyet Disforisi

ARASTIRMANIN AGIK ADI .
' ? Ve lliskili Psikososyal Faktdrlerin Incelenmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

S.D. Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Aragtirma Hastanesi Klinik

% | E ETIK KURULUN ADI Aragtirmalar Etik Kurulu
.E = ;1 AGIK ADRESI: Doktor Erkin Cad. Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastrma Hastanesi
E g Q TELEFON 216 57091 90
= FAKS 216 565 5526
=) E-POSTA clik@sbgozte i.gov.tr

KOORDINATORSSORUMLU [ poc. Dr Hamdi Cihan Emeksiz- Dr Fatima Zehra Eksioglu- Dr

m‘fﬁ?,}',,".ﬁ‘;éik,,. Ogretim Uyesi Alperen Bikmazer- Dog. Dr Vahdet Gormez
KOORDINATOR/SORUMLU ] B
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Cocuk Endokrinoloji
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ BULUNDUGU | Istanbul Medeniyet Oniversitesi Goztepe Egitim ve Aragtirma Hastanesi
MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU
= UNVANI/ADUSOYADI
g DESTEKLEYICI
2 [~ PROJE YORUTUCUSO
] UNVANVADVSOYADI
= (TOBITAK vb. gibi kaynaklardan destek
> alanlar igin)
£ DESTEKLEYIC[%TN YASAL
s TEMSILCIS!
2 FAZ | [m]
L FAZ2 ]
FAZ 3 (]
FAZ 4
ARASTIRMANIN FAZI VE Gozlemsel ilag cal ]
om0 [ Tibbicibaz Hlink s goomas
n vitro tibbi tani cihazlan ile yapilan O
performans degerlendirme cal 1!
llag dis1 klinik aragtrma %
Retrospektif
ARASTIRMAYA KATILANMERKEZLER |  TEK NORKEZ e - s I ULUSLARARASI O
e = Belge Ads Tarihi — Dili
3 §§ ARASTIRMA PROTOKOLU Tarkge [ Ingilizce Diger
“F g [ BILGILENDIRILMI§ GONULLO OLUR FORMU Tarkge DJ__ Ingilizee Diger
g" & [ OLGURAPOR FORMU Tarkge ngilizce Diger L
ARASTIRMA BROSURD Tarkge [T Ingilizce Diger
5 Belge Adi Agiklama
= SIGORTA
= ARASTIRMA BOUTCES]
8 BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU | []
§ 8 [La
z &2 [YILLIKBILDIRIM n
4% Q [SONUC RAPORU (]
@23 [GOVENLILIK BILDIRIMLERI
8Z& [iEer:
k Karar No: 2023/0087 Tarih: 08.02.2023
& § Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler aragtirmanin/caligmanin gerekge, amag, yakl ve leri dikkate alnarak |
FE| i i§ ve uygun bul 3 olup aragtir | bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gmeklélirilmﬂinde etik ve bilimsel
38 lnluna bulunmdégm loplam‘lyl katilan etik ku;::zy:n%og._ ".kl':]; ,a; ile arar verilmisti N——
= lag ve Biyolojik Ornlerin Klinik Ara stirmalari Hakkin etmelik knpsaminda yer alan arastirmalar/calismalar icin Tarkiye llag.ve Tibbi Ci
A ki Gk e SRR RAART ]

96



£
S.B. ISTANBUL MEDENIYET ONIVERSITES| GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANES|
KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU (2013-KAEK-64)
KARAR FORMU
SAYI:
KONU: Etik Kurulu Karan

Tarih: 08.02.2023

Cinsiyet Geligim Bozuklugu Tanili Adolesanlarda Cinsiyet Disforisi

ARASTIRMANIN AGIK ADI ' :
Ve lliskili Psikososyal Faktorlerin Incelenmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

inik urmalari Hakkinda Y®netmelik, lyi Klinik Uygulamal
ETIK KURULUN CALISMA ESASI :I(x:fax:llyolojlk Urtinlerin Klinik Arasti k, lyi Klinik Uygulamalan
BASKANIN UNVANI/ ADI/SOYADI:
Aragtirma ile
Unvan/AdvSoyad: | Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet iliski Katilim * Imzg
= S.B. Istanbul Medeniyet
L Oniversitesi Gozepe Egitim | ER | KO [EO |HO [EOQ |HO
ot ) ve Arastirma H. i
S.B. Istanbul Medeniyet
lo Hastalklan | ;ersiesi Gozepe Egitim | ER KO |EQ |HO [EO (WO
ve Arastirma Hastanesi
S.B. Istanbul Medeniyet
Hal' kl lsl:gl lgah Oniversitesi Goztepe Egitim | EC] | KX [EO |HO |EO |HO
ve Aragtirma Hastanesi
S.B. Istanbul Medeniyet
Oroloji Universitesi Goztepe Egitim | ERd (KO |EO [HO [EO [HO
ve Arastirma H. i ¥
S.B. Istanbul Medeniyet
Biyofizik Universitesi Goztepe Egitim | ER | K[ |EQ |(HO |EO |HO |,
ve Arastirma Hastanesi
Gook: Sagithy ve ;.;;:aml Bkt
Hastaliklari  Hastahkiars Eaic E0 |KX |EO (1O |EO |HO
Anabilim Dalt Cocuk Hastaliklan Egitim
ve Arastirma Hastanesi
Goglis S.B. Istanbul Medeniyet
Hastaliklari Universitesi Géztepe Egitim | EC] KX (EQ |HO O |HO
Anabilim Dali ve Arastirma Hastanesi
‘ S.B. Istanbul Medeniyet
" | Tibbi Patoloji Universitesi Goztepe Egitim | EC] |K® |EQD |10 |0 (O
ve Arastirma Hastanesi "
S.B. Istanbul Medeniyet
Aile Hekimligi | Oniversitesi Goztepe Egitim | EC] |K® |EQ |uQ |ed |wO
ve Aragtirma Hastanesi
Kadin S.B. Istanbul Medeniyet f
Hastaliklan ve | Oniversitesi Goztepe Egitim [EQD] | KX |0 (w0 |0 |[HO
_| Dogum ve Arastirma Hastanesi
Avukat Celik Hukuk Blrosu EX (KO |e0 |uQ |e0 [vO \
. Isgi ED (k® |e0 |uQg |e0 (vO |6
*:Toplantida Bulunma

Karar:

97

X1 Onaylandi [ Reddedildi




