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OZET

Amag: Cinsiyet disforisi nedeniyle kadin cinsiyetten erkek cinsiyete gegmek isteyen
kadin bireyler, bu sireci baslattiklari glinden itibaren erkek tipi virilizasyon igin uzun
sire ekzojen androjen kullanmaktadir. Ayrica bu kisilere endojen 6strojen salinimin
durmasi igin histerektomi ve bilatreal salpingooferektomi ameliyati yapilmaktadir.
Hem uzun siire androjen kullanimi hem de cerrahiye bagli erken menopoz nedeniyle
bu kisilerde kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis olup olmadigi, karotis arter

intima-media kalinlik 6lgimi yapilarak arastirilmasi amaglanmistir.

Gereg¢ ve Yontem: istanbul Universitesi — Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Aseptik servisinde histerektomi ve
bilateral salpingooferektomi ameliyati olan ve uzun siiredir androjen kullanan 24
cinsiyet disforisi hastasinin yas, vicut kitle indeksi, karin cevresi, sigara kullanimi,
alkol kullanimi, egzersiz durumu, tansiyon takibi, kan sayimi, aglik kan sekeri,
Hbalc diizeyi, HDL, LDL,Trigliserit, Total kolesterol diizeyleri not edildi. Hastalarin
kan verdigi giinlerde istanbul Universitesi — Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Radyoloji Anabilim Dalinda doppler ultrasonografi ile karotis arter intima-media
kalinhk 6lcimi yapildi. Kontrol grubu olarak ayni yas araliginda saglikh kadinlar
¢alismaya dahil edildi. Calisma gruplarinin sonugclarinin istatistiksel analizi, SPSS

Version 20 programiyla yapildi.

Bulgular : Calisma grubundaki hastalarin viicut agirhg, sistolik kan basinci, diyastolik
kan basinci, HGB, HCT, LDL, Triliserit , HbAlc, internal-CIMT ve Kommon-CIMT
degerleri kontrol grubundaki saglkli kadinlara gore ylksek, HDL degeri ise disuk
saptandi(sirasiyla; p1:0,025, p2:0,010, p3:0,002, p4:0,001, p5:0,001, p6:0,012,
p7:0,008, p8:0,013, p9:0,001, p10:0,004). Calismamiza gore testosteron hormon
replasmani siresi ile pozitif korelasyon gostren internal-CIMT ve kommon-CIMT
degerlerinde, kontrol grubuna gore patolojik dizeyde artis oldugu istatiksel olarak
anlamh bulundu. Calisma grubundaki hastalarin testosteron tedavi dncesinde ve
sonrasinda bakilan; viicut agirliginda, boy él¢iimii, VKi,LDL, TG degerlerinde artis
goraldiu(sirasiyla, p1:0,025, p2:0,019, p3:0.001, p4:0,001, p5:0,001). Kommon CIMT

degeri sirasiyla internal CIMT, tedavi sliresi, menopoz siresi, sitolik tansiyon ve
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diyastolik tansiyon ile iliskili bulundu(rl:0,744 p1=0,001, r2:0,618, p2:0,001,
r3:0,410, p3:0,047, r4:0,410 p:0,047, r5:0,388, p5:0,006, r6:0,738, p6:0,001).

Sonug : Uzun sire testosteron replasmani alan ve cerrahiye bagh erken menopoza
giren cinsiyet disforisi transerkek bireylerde internal-CIMT ve kommon-CIMT
degerlerindeki artis, ileride gelisebilecek olan kardiyovaskiiler komplikasyonlarin
sinyali olabileceginden bu kisilerin belirli araliklarla klinik ve radyolojik olarak

degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir.

Anahtar kelimeler : Ateroskleroz, Cinsiyet disforisi, , karotis intima-media kalinlik,

kardiyovaskiler hastalik risk faktorleri, testosteron hormon tedavisi
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ABSTRACT

OBIJECTIVE: Female individuals who want to switch from female gender to male
gender due to gender dysphoria use exogenous androgens for a long time or male
pattern virilization from the day they start this process. In addition, hysterectomy
and bilateral salpingoopherectomy operations are performed in order to stop the
endogenous estrogen secretion. It was aimed to investigate whether there is an
increased risk of cardiovascular disease in these people due to both long-term
androgen use and surgery-induced early menopause by measuring carotid artery

intima-media thickness.

MATERIALS AND METHODS: 24 patient with gender dysphoria who had been using
androgens for a long time and undergone hysterectomy and bilateral
salpingoopherectomy operation in istanbul University — Cerrahpasa, Cerrahpasa
Faculty of Medicine, Obstetrics and Gynecology Department, Aseptic Service were
included. Age, body mass index, abdominal circumference, smoking status, alcohol
usage, exercise status, blood pressure monitoring, blood cell count, fasting serum
glucose level, Hbalc level, HDL, LDL and total cholesterol level and triglyceride
level of these 24 patient were noted. Carotid artery intima-media thickness was
measured by doppler ultrasonography at the Radiology Department of istanbul
University — Cerrahpasa, Cerrahpasa Faculty of Medicine on the day of blood
samples taken. For the control group healthy women from the same age range were

included. SPSS Version 20 is used for the statistical analysis of the results.

RESULTS: Body weight, systolic and diastolic blood pressure, hemoglobin and
hematocrit values, LDL and triglyceride levels, Hbalc, Internal CIMT and Common
CIMT values of the study group are higher and HDL level is lower compared the
control group. (respectively; p1:0,025, p2:0,010, p3:0,002, p4:0,001, p5:0,001,
p6:0,012, p7:0,008, p8:0,013, p9:0,001, p10:0,004). According to our study there is
a statistically significant increase in the Internal-CIMT and Common-CIMT values of
the study group, which are positively correlated with the duration of testosterone
hormone replacement therapy. Patients in the study group were examined before

and after the testosterone treatment; there is an increase in the body weight,
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height measurement, BMI, LDL and triglyceride levels after the treatment
(respectively, p1:0,025, p2:0,019, p3:0.001, p4:0,001, p5:0,001). Common CIMT
value is found to be correlated with Internal CIMT, duration of the treatment,
duration of menopause, systolic and diastolic blood pressure values respectively
(r1:0,744 p1=0,001, r2:0,618, p2:0,001, r3:0,410, p3:0,047, r4:0,410 p:0,047,
r5:0,388, p5:0,006, r6:0,738, p6:0,001).

CONCLUSION: Since the increase in Internal CIMT and Common CIMT values in
trans male gender dysphoria trans male individuals who received long-term
testosterone replacement and underwent surgery —induced early menopause, it is
important to evaluate these individuals clinically and radiologically at regular

intervals, since there is a risk of future cardiovascular complications.

KEY WORDS: Atherosclerosis, Gender dysphoria, carotid intima-media thickness,

cardiovascular disease risk factors, hormone therapy of testosterone



1.GiRiS VE AMAC

Cinsiyet disforisi(CD), kisinin dogumda belirlenen bedensel cinsiyeti ile ait
oldugunu hissettigi cinsiyetin(kadin,erkek ya da alternatif bir cinsiyet) uyumsuz
oldugu durumda yani karsi cinsiyette olma arzusu tasiyan bireyde yasanan sikinti
olarak adlandiriimaktadir[1]. Cinsiyet disforisi yasayan bireyler yasadiklari bu
stkintidan kurtulmak icin cinsiyet degistirmeye karar verip medikal ve cerrahi
tedavilere bagvurmaktadirlar. Calismamizda kadin cinsiyetten erkek cinsiyete gegis
yapan(trasngender men) bireyler ele alinacaktir. Cinsiyet disforili kadin bireyler,
cinsiyet degistirme kararini verdiklerinde erkek tipinde sekonder seks karakterlerine
sahip olmak icin uzun siire ekzojen androjen(testosteron) kullanmakta ve endojen
Ostrojen maruziyetini ortadan kaldirmak igin histerektomi ve bilatereal
salpingooferektomi operasyonu olmaktadirlar[2, 3]. Cinsiyet disforisi hastalarinda,
uzun sureli androjen kullaniminin ve cerrahiye baglh Ostrojenin azaldigl erken
menopozun kardiyovaskiler hastalik risk faktorlerinde normal kadinlara gore artisa
yol actigi gosterilmistir[4, 5]. Kardiyovaskiler hastalik riskini artiran yas, vicut kitle
indeksi sigara kullanimi, alkol kullanimi, sedanter yasam, diyabet, hipertansiyon ,
hiperlipidemi  gibi durumlar mevcuttur[6]. . Bu parametreleri degerlendiren
demografik, klinik ve laboratuar Olgimler mevcuttur. Bu 6lgiimlerin en yeni
olanlarindan biri Karotis Arter intima-Media Kalinlik 8lgiimii olup; bu 8lgiimdeki
artisin oldugu hastalarda kardiyovaskiler hastaliklara daha sik rastlanmaktadir[7, 8].
Cinsiyet disforisi hastalarinin takip ve tedavisinde gelisebilecek kardiyovaskiiler yan
etkileri ve bu risk faktorlerini degerlendiren yeterli calisma bulunmamaktadir.

Bu nedenle ¢alismamizda;

a- Cinsiyet disforisi nedeniyle, uzun siire androjen kullanimi olan ve cerrahi

erken menopoza giren hastalarin Karotis Arter intima-Media Kalinhk
Olglimi ile olasi Kardiyovaskiler Hastalik risk artisinin hesaplanmasi,
b- Arastirma sonucu elde edilen verileri kullanarak yurtdisi yayin yapmak

amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Cinsiyet Disforisi
2.1.1. Cinsiyet Disforisi Tanimi

Cinsiyet disforisi(CD) kisinin dogumda belirlenen cinsiyette olmayi strekli
olarak reddetmesi, karsi cinsiyette olmayi arzulamasi ve karsi cinsiyetin bir Uyesi
olarak gorilmeyi istemesi ile karakterize cinsel kimlik uyumsuzlugu durumudur[1].
DSM-V tani kriterlerine gore kisinin dogumda belirlenen cinsiyeti ile olmak istedigi
cinsiyet arasinda 6 aydan uzun silire mevcut olan uyumsuzlugun yani sira kendi
cinsiyeti ile hissettigi yada deneyimledigi cinsiyeti arasinda uyumsuzluk yasamasi,
mevcut seks karakterlerinden kurtulma istegi, karsi cinsiyetin seks karakterlerine
sahip olma istegi, karsli cinsiyette olmak ve arzuladigi cinsiyette olabilmek icin gerekli
medikal ve cerrahi tedavi almaya yonelik glicli bir istegin olmasi, ait olmak istedigi
cinsiyetten biri olarak muamele edilmeye yonelik glgli bir arzusunun bulunmasi,
diger cinsiyetin his ve davranis bigimlerine sahip olduguna dair gligli bir inancinin
olmasi oOzelliklerinden en az ikisini gostermesi gerekmektedir[1]. Kadin cinsiyetten
erkek cinsiyete gecen bireyler trans erkek(TE), erkek cinsiyetten kadin cinsiyete
gecen bireylere trans kadin(TK) olarak adlandiriimaktadir[9]. Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan olusturulan ICD (International Classification of Diseases) siniflamasina
gore daha 6nce “cinsel kimlik bozuklugu” (gender identity disorder) olarak, “zihinsel
bozukluklar” (mental disorders) basligi altinda kabul edilirken, ICD-11'de “cinsiyet
uyumsuzlugu” (gender incongruence) olarak “cinsel saglik durumlari” (sexual health
conditions) bashg altinda degerlendirmistir[10]. Bu sayede CD’li kisilerin

otekilestirilmesi ve dislanmasinin engelenmesi amaglanmistir.

2.1.2. Epidemiyoloji

DSM-5'e gore, TE prevalansi 5-14/100.000 iken TK prevalansi 2-3/100.000
olarak bildirilmistir. Ancak bu veriler, llkelere ve ¢calismanin yapildigl populasyona
gore degiskenlik gostermektedir[11]. Yapilan son bazi ¢alismalarda kadin cinsiyetten
erkek cinsiyete gecis icin basvuru sayilarinin arttigi gézlenmistir[12]. Ulkemizde

cinsiyet disforisi hakkinda sinirl epidemiyolojik calisma mevcuttur



2.1.2. Etiyoloji

Bugline kadar elde edilen kanitlar, transseksielligin karmasik bir
biyopsikososyal etiyolojiye sahip oldugunu gostermektedir. Cinsiyet disforisi ve
escinselligin nedenini acgiklamaya ¢alisan biyolojik gorusler arasinda, genetik ile
dogum oOncesi stres ve ylksek hormon seviyelerine maruziyet gibi dis faktorler

bulunmaktadir[13, 14].

Bir suredir erkekler ve kadinlar arasinda bazi serebral yapilarin farkh oldugu
bilinmektedir. Cinsiyet ve cinsel yonelim ile ilgili beyin yapilari ve beyin
fonksiyonlarindaki farkhliklarin cinsiyet dismorfik bozuklugunun patoetiyolojisi ile
iliskili oldugu bulunmustur. Bu nedenle cinsiyet disforisi olan kisilerde bu yapilara
Ozel ilgi gosterilmistir. Agresif davranis, cinsel davranis gibi cinsel dimorfizm
islevlerinde rol alan, gonadal steroidlerden etkilenen ve gonadotropin
salgilanmasini dizenleyen, stria terminaliste bulunan merkezi yatak cekirdek
aktivitesini inceleyen cesitli calismalar yapilmistir[15-17]. Bu ¢alismalara gore stria
terminalisin  buyUlkligl, innervasyon tipi ve noron sayisi gibi faktorler cinsiyet
genleriyle degil, cinsiyet hormonlariyla olan etkilesimlerle uyumludur[18]. Ne yazik
ki, bu fark erken ergenlik déneminde ortaya ¢cikmaktadir, bu da bu c¢ekirdegin erken
cinsiyet disforisi tanilari icin kullanilamayacagi anlamina gelmektedir. Bazi yazarlar
cinsiyet hormonlarina bagli serbral degisikliklerin erken ergenlik déneminde degil
dogum oOncesi donemdeki cinsiyet hormonlari ve bu hormonlarin dizeylerini

degistiren bilesenlerle ilgili oldugunu iddia etmektedir[19].

Bir baska galisma hipotezi, CD etiyolojisinde endokrin bozukluklarin rolini
icerir. Endokrin hormon bozuklugu yapan durumlarin, CD'nin yani sira otizm
spektrum bozuklugunun(OSB) riskinde artisa neden olan yiksek fetal testosteron
maruziyetinin nedeni olabilecegi 6ne siriildi[20]. Beyin gelisimi ve cinsel farklilasma
ile ilgili mekanizmalari da detaylandirabilecek daha sistematik arastirmalar

gereklidir.

Ayni sekilde, CD ile ilgili genetik bir iliski de hipotezler arasindadir. CD'nin
kalitimsal olabilirligi; ikiz olmayan kardesler arasinda transseksielligin, ailevi
kalitimini gosteren kanitlara ek olarak, dizigotik ayni cinsiyetten ikizlere kiyasla
monozigotik ikizlerde CD'nin daha sik gorilmesiyle desteklenmistir[21]. Ayrica
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kadindan erkege transsekstalizm igin aday gen olarak CYP17'yi desteklenmektedir
ve kadin cinsiyete 6zgli CYP17 T-34C alel dagihm modelinin kaybinin; kadindan

erkege transseksualizm ile baglantili oldugunu gosterir[22].

Transsekstel kimligin ardindaki etiyolojik faktorleri ve gizemleri kesfetmek

icin ek arastirmalara ihtiyac vardir.

2.1.4 Cinsiyet Disforisi tani kriterleri(DSM-V Tani 6lglitleri)

Cinsiyet disforisi teshisi koymak igin DSM-V kriterlerinin yani sira ICD 10
kriterlerini kullanilmaktadir. ICD-10, transsekslializmi, genellikle kendi anatomik
cinsiyetiyle rahatsizlik veya anlasmazlik duygularinin yani sira cerrahi veya hormon
tedavisi gorme arzusunun eslik ettigi, karsi cinsin bir Gyesi olarak yasama ve kabul
edilme arzusu olarak tanimlar. Tani koyabilmek igin transseksiel kimligin en az iki
yildir sdrekli var olmasi ve sizofreni gibi baska bir ruhsal bozuklugun belirtisi
olmamasi veya herhangi bir intersekslel, genetik veya cinsel kromozom anomalisine
ikincil olmamasi gerekir[1]. DSM V’e gbe asagidaki belirtilerden en az altisinin olmasi
ile kendini gosteren alti aydan uzun silredir yasanan, kisinin sahip olmak istedigi
cinsel kimlikle, dogumda belirlenen cinsel kimlik arasinda belirgin bir uyusmazlik
olmast:

e Karsl cinse ait olmak icin glicli bir istek veya karsi cinse (veya atanan

cinsiyetten farkli bir alternatif cinsiyetten) ait oldugu konusunda israr.

e Karsl cinsin rolliinii oynamaya yonelik glicli ve israrli bir tercih veya karsi

cinse ait olma fantezileri.

e Karsl cins tarafindan geleneksel olarak kullanilan veya uygulanan oyuncaklar,

oyunlar ve aktiviteler igin gligli bir tercih

e Karsl cinsten oyun arkadaslari icin gicl bir tercih

o Erkeklerde (belirlenen cinsiyet), tipik olarak erkeksi oyuncaklara, oyunlara ve

etkinliklere karsi glicli bir reddetme ve ayni zamanda sert oyunlardan giicli
bir kacinma; kizlarda tipik olarak kadinsi olan oyuncaklarin, oyunlarin ve

aktivitelerin gliclli bir sekilde reddedilmesi



e Bireyin kendi cinsel anatomisinden gicli bir hosnutsuzluk(DSM-V).

e Bireyin hissettigi veya ifade ettigi cinsiyet arasindaki glgli tutarsizlik
nedeniyle kendi birincil veya ikincil cinsel 6zelliklerinden ayrilmaya yonelik
gucli bir istek (veya geng¢ ergenlerde, gorinir ikincil cinsel 6zelliklerin
gelisimini engelleme arzusu).

e Karsl cinse karsilik gelen birincil ve ikincil cinsel 6zelliklere sahip olmak igin
glcla bir istek.

e Karsl cinse (veya atanan cinsiyetten farkli bir alternatif cinsiyete) ait olmak
icin glcli bir istek.

e Karsl cinsten (veya atanan cinsiyetten farkli bir cinsiyetten) biri olarak
muamele gormek icin glgli bir istek.

e Kisinin karsi cinse 6zgli duygu ve tepkilere (veya atanan cinsiyetten farkli bir

alternatif cinsiyete) sahip olduguna dair glgli bir inang(DSM-V).

2.1.5.Cinsiyet Disforisine Multidisipliner Yaklagim

Cinsiyet disforisi olan kisilerin cinsel kimliklerini kesfetmelerine ve onlari
rahat hissettiren toplumsal cinsiyet roliini bulmalarina yardimci olmak, bu kisilerin
toplumda yasadiklari sikintilari hafifletebilir[12]. Cinsiyet disforisi nedeniyle cinsiyet
degistirmek isteyen kisilerin degerlendirilmesi ve cinsiyet rolliini bulmalarina
yardimci olunmasi multidisipliner merkezlerde yapilmalidir. Bu kisilerin psikiyatri,
endokrin ve metabolizma hastaliklari, Uroloji,kadin hastaliklari ve dogum, genetik
arastirma merkezi boélimleri tarafindan degerlendirilmesi gerekir[11]. Cinsiyet
disforisi olan kadin cinsiyeten erkek cinsiyete gecmeyi arzulayan 18 yasindan biyuk
ve evli olmayan bireyler mahkemeye basvurduktan sonra egitim arastirma ya da
Univesite hastanesinden resmi saglik kurulu raporuyla transsekstiel yapida oldugunu,
cinsiyet degisikliginin ruh saghgi agisindan zorunlu oldugunu ve lGreme yeteneginden
surekli bicimde yoksun bulunduklarini belgelemesi gerekmektedir[23]. Heyet
tarafindan degerlendirilen ve cinsiyet degisikliginin ruh saghgi acgisindan zorunlu
olduguna karar verilen bireyler icin mahkeme tarafindan cinsiyet degisikligi icin
gereken tedavi yontemlerinin uygulanmasina dair karar ile cinsiyet disforisi

hastalarin tedavisi baslanir. Kadin cinsiyetten erkek cinsiyete ge¢cmek isteyen disfori
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hastalari sekonder seks karakterlerinin erkek tipinde olmasi icin testosteron
hormonu kullanarak killanma, ses kalinlasmasi kas kitlesinin artmasi gibi etkiler
gormeye baslar[24]. Kadin cinsiyetten erkek cinsiyete geciste sonraki adim endojen
estrojen salinimin bitmesi icin gonadlarin alinmasi ameliyatidir. Histerektomi ve
bilateral salpingooferektomi ameliyati mahkeme karari ile vyaplabilmektedir.
Histerektomi ve bilateral salpingooferektomi ameliyati ile hasta cerrahi meopoza

girmis olmaktadir[23, 24].

2.1.6.Hormonal Tedavi Etkileri ve Yan Etkileri

Tibbi  tedaviye baslamadan ©nce testosteron hormon tedavisinin olasi
sonuglari, hormon kullanma limitleri ve risk faktorleri hakkinda detayh bilgi
verilmelidir. Ayrica Ureme vyetenegini koruma segenekleri tibbi midahaleye
baslamadan 6nce hasta ile konusulmali ve bunlarin anlatildigina dair detayli onam
formlari doldurulmalidir. Hastaya ayrica Gireme yeteneginin korunma yontemleri
hakkinda detayl bilgi verilmelidir[25].
Testosteron hormon tedavisinde; gebelik kontrendikedir, obstriiktif sleep apne
sendromu(OSAS), ciddi hipertansiyon ve polisitemia rolatif kontrendikedir.
Testosteron tedavisi hipertansiyonu, eritrositozisi ve OSAS’I siddetlendirebilir[25].
Cinsiyet disforisi transerkek (Kadin cinsiyetten erkek cinsiyete) bireylerde hormonal
tedavide virilizasyonu artirmak ve sekonder seks karakterlerinin erkek yoniinde
olusmasini saglamak icin kullanilan ana ilag¢ testosteron hormonudur([3, 26]. Cesitli
cografi bolgelerde farkl testosteron hormon formiilleri olsa da genelde kullanilan
testosteron esterleridir. Testosteron esterleri; testosteron propiyonat, testosteron
fenilpropiyonat, testosteron izokaproat, testosteron dekanoat, testosteron
undekanoat olmak Uzere cesitli kombinasyonlari mevcuttur(tablo 1). Bu testosteron
esterlerinin oral, transermal, parenteral ve aksiller soliisyon gibi farkh formlarin
kullanimina bagh ila¢ etkisinde ve ilacin yan etkileri acisindan anlamli farkliliklar
saptanmamistir[27, 28]. Testosteron tedavisi endokrinolog tarafindan dizenli
araliklarla hormon seviyesi olcllerek diizenlenir. Hipogonadizme baglh vazomotor
semptomlarin gelismemesi ve osteoporoz olusmamasi icin hormonal tedavinin

yasam boyu devamli kullanilmasi gerekir[29].



Tablo 1: testosteron tiirevi ilaglarin; kullanim sekli ve dozu

Testosteron tiirii Kullanim sekli doz
Testosteron parenteral 200mg 2-4 her hf
undekanoat
Testosteron propiyonat Parenteral 1000mg her 3 ayda 1
Testosteron patch transdermal 50 - 100mg/d
Testosteron gel 1.6% transdermal 2.5-7.5mg/d

Virilizasyon: Transerkek bireylerde uzun sireli testosteron hormon kullaniminda
ana amac virilizasyonu artirmaktir. Boylece kiside; mensturasyonun kesilmesi,
erkeksi fiziksel 6zelliklerin gelismesi, sesin kalinlasmasi, cinsel istekte artma, sakal ve
vicut killanmasinin artmasi ve klitorisin hipertrofisi gibi etkiler gorulur[3, 6, 30].
Testosteron tedavisine ragmen menstiirel kanama kesilmezse tedaviye progestojen
ajan olan medroksiprogesteron glinliik 5 veya 10 mg, linestrenol glinliik 5 veya 10

mg tedaviye eklenebilir[25].

Kas,kemik ve yagh dokuda degisiklikler: testosteron tedavisi viicut kas oranini,
vicut sekli ve yag dagihmini erkek tipinde degismesini saglar. Yapilan bir
metanalizde 10 c¢alismada 12 ay boyunca testosteron kullanan transerkek
bireylerde; viicut agirhginda 3.9 kg(3.2-4.5kg) artis oldugu, yag dokusunda 2.6kg
(1.4-3.9) azalma olugu goruldi[31].

Ses Kalinligi: Erkek bireylerde testosteron hormonu larinks lzerine etkisiyle sesde
kalinlasmaya yol agar. Transerkek bireylerde testosteron hormon tedavisinin ses
lizerine etkilerini arastiran sinirl diizeyde prospektif calisma vardir. 6 ay iM
Testosteron tedavisi alan 7 transerkek bireyde ses frekansinda 49 Hz azalma
Olclildii[32]. Genis kapsamli 12 ay siren prospektif calismada(n=50) normal ses
dalgalarinin akustik calismasinda temel frekansin ilk 3 ayin sonuda 37 Hz, 12 ay

sonunda 67 Hz azaldigi goruldi[33, 34].



Cilt ve killanma: Hem androjenlerin hem de &strojenlerin ciltte bulunan pilosebase
Unitelerindeki resptorler Uzerinden sebositleri ve kil folikillerini etkiledikleri
bilinmektedir. Yapilan calismada iM testosteron kullanan 17 transerkek bireyde
Ferriman-Gallwey Skorunda(FGS) artis oldugu gorilmistir(18). Ferriman-Gallwey
Skoru (normal kadinlarda <8) testosteron kullanim zamanina bagl olarak; 1 yil
kullanim sonunda 12 puan, daha uzun sireli kullanimlarda median skor olarak 24

puan hesaplanmistir[26].

Kardiyovaskiiler etkileri: Yetiskin erkekler kadinlara gore farkh seks hormon
etkilerinden dolay! daha fazla kardiyovaskiler hastalik riskine sahiptir[35, 36]. Ancak
testosteron kullanan transerkek bireylerde vyapilan ¢alismalarda olumsuz
kardiyovaskuler belirtiler goriilmedi[37-39]. Ancak yakin tarihlerde yapilan 4 farkh
derlemede; testosteron hormon tedavisinin kardyovaskuler hastalik risk faktérlerine
olumsuz etkileri gorilmustir. Bunlar; hemoglobin ve hematokrit artisi, HDL(yuksek
yogunluklu lipoprotein) dizeyinde azalma, LDL(dusik yogunluklu lipoprotein)
dizeylerinde artis, trigliserit diizeyinde artis, enflamasyon parametrelerinde artis,
sitolik kan basincinda minimal artis, adiponektin ve leptin dlizeylerinde azalmadir
[37, 38, 40, 41]. ). Ayrica kisa ve uzun sireli calismalarda kardiyovaskiler 6lim
oranlarinda transerkek ve kontrol grubunda farkhliklar gérilmedi[5, 35, 36, 38, 39,
42] Yapilan bir kesitsel galismada 10 yil testosteron tedavisi alan 50 transerkek
bireyde miyokard enfarktiisi, inme ve derin ven trombozu goriilmedi[43]. Benzer bir
vaka kontrol calismasinda; her 3 haftada bir testosteron esteri kullanan 138
transerkek bireyde disik diizeyde kardiyovaskiler morbidite riski tespit edildi[44].
Transseksliel erkek bireylerin ¢cogu henliz geng yasta olmalarindan dolayi bu yaslarda
kardiyovaskiler olaylar cok az gorilmektedir. Uzun slreli ve ileri yaslardaki

transseksliel bireylerde yapilan ¢calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Metabolizma etkileri: Transseksiiel erkeklerde yapilan ¢ogu calisma, testosteron
tedavisinin aclik glikozu veya insilin Gzerinde olumsuz bir etkisi olmadigini
bildirmektedir[45]. Testosteron tedavisinin tansiyon Uzerine olan etkileri celiskili
bulundugundan net etkisi dogrulanmamistir[6]. Testosteron tedavisi plazma

homosistein diizeyini artirir, bu da KV riski artiran bir etkidir[46, 47].



2.1.7.Cerrahi Tedavi Yontemleri

Transerkek bireylerde benlik duygusunun gelismesi ve karsi cinsiyetten birisi
gibi goriinme arzusu geregi bir takim cerrahi islemler yapilabilmektedir.

Transerkek bireylere, eksternal seksuel yapilarin erkek tipinde gériinmesi icin
mastektomi, vajinektomi, estetik olarak klitoris hipertrofisi olanlarda metaidoplasti
veya neofallus yapimi, neoskrotum yapilmasi, internal seksiiel yapilarin gikarilmasi
icin histerektomi ve bilateral ooferektomi gibi cesitli ameliyatlar yapilmaktadir[2,

42].

2.2.Kardiyovaskiiler Hastalik Risk Faktorleri

Kardiyovaskiiler hastaliklar(KVH) Diinya Saglik Orgiitii(DSO)’niin raporlarina
gore en sik karsilasilan yetiskin 6lim nedenidir. KVH grubu; konjestif kalp yetmezligi,
koroner kalp hastaliklari, serebrovaskiiler hastaliklar(SVH), hipertansif kalp hastalgi,
romatizmal kalp hastaliklar ve aritmiler gibi kalbin ve damarlarin tim hastaliklarini
kapsar[48]. Yapilan arastirmada kadin hastalarda daha az obstriktif fakat diffiiz
koroner arter hastaligi(KAH) gorilir ve akut miyokard enfarktlisii sonrasi 1 yillik
mortalite orani erkek hastalara kiyasla fazladir[48]. Erkeklerde ve kadinlarda KVH risk
faktorleri benzer olmasina ragmen bazi farkhliklar gértlmustir[36].
2.2.1.Yas
Yas; kalp ve damar hastaliklari igin 6nemli bir risk faktoridir. Koroner kalp hastaligi
insidans ve prevalansi yas ile birlikte artmaktadir[49]. Erkeklerde 45 yas ve Uzeri,
kadinlarda 55 vyas ve Uzeri olmak ®nemli bir risk faktoridir. Ostrojenin
kardiyoprotektif etkisinden dolayr kadinlar, ortalama 8-10 yil gecikme ile KVH
yakalanirlar[36, 49].

2.2.2.Sigara

Sigara kullanimi endotelyal disfonksiyona sebep olarak aterosklerozun artmasina ve
KVH riskin artmasina neden olur[50]. Nikotin dahil 7,000'den fazla kimyasal, zift ve
karbonmonoksit iceren sigara, kalp hizi ve miyokardiyal kontraktilite artisi,
enflamasyon, endotelyal disfonksiyon, trombus olusumu ve serum HDL

seviyelerinde azalma yaparak KVH risk artisina sebep olur[51, 52].



2.2.3.0bezite

Obezitenin yayginhgl son yillarda diinya ¢apinda 6nemli Olgliide artmis ve salgin
oranlarina ulasmistir. Diinya Saghk Orgiitii (WHO) tarafindan son 40 yilda obez
yetiskin sayisinin 7 kattan fazla arttigi tahmin edilmektedir[53]. Diinya geneli yapilan
calismalarda; 73 llkede toplam 603.7 milyon yetiskinin obeziteye sahip oldugu,
obezite prevalansinin 1980 ile 2015 arasinda iki katina ¢iktig1 ve diger Ulkelerin
¢ogunda da surekli olarak arttigl gortldi[54]. Obezitedeki artis, ABD’'nde 12 milyon
kadinda tip 2 diyabetus mellitus gelismesine sebep olan dnemli bir etkendir[55].
Diabetes mellitus'un artan prevalansi 6zellikle akut miyokard enfarktlisii ve inme
riskini artirdigindan dolayi endise vermektedir[56]. DSO kriterlerine gére viicut kiitle
indeksi(VKi) >25 ve < 30 kg/ m? olan kisilere fazla kilolu, VKi>35 kg/ m? olan kisiler
obez olarak tanimlanmaktadir. 2015 yilinda meydana gelen VKi>30 kg/ m* olan 4
milyon  olimden  lgte  ikisinden  fazlasi  kardiyovaskiler  hastaliktan

kaynaklanmaktadir[54].

2.2.4.Hipertansiyon

Sistemik arteriyel hipertansiyon, KVH riskini azaltmaya yoénelik, dinya
capinda tim nedenlere bagh morbidite ve mortalite icin en dnemli degistirilebilir
risk faktorudir[57]. Beslenme degisiklikleri ve fiziksel aktivite dahil yasam tarzi
degisiklikleri, hipertansiyonun kontrol altina alinmasi ve hipertansiyonun ve KVH
riskini dnlenmesi agisindan etkilidir. Hipertansiyon yasla birlikte artar. Framingham
Gahsmasi(Framingham Heart Study), katiimcilarin %90'dan fazlasinin 55 yasina
kadar normal bir kan basincina sahip oldugunu, sonradan hipertansiyon gelistigini
gosterdi[58]. 60 yasindan kiclik hastalarda %27, 80 yasindan blyuk hastalarda %74
kadar gorilme sikhgina ulasir[59]. 60 yasinda nufusun %60’Iinda hipertansiyon
gorulurken, 70 yasinda kadinlarin %75’inde erkeklerin %65’inde hipertansiyon
gorilir [58]. Endojen Ostrojenler vazodilasyona ve premenopozal kadinlarda kan
basinci kontroliine katkida bulunur. Postmenopozal yasl kadinlarda hipertansiyon

riski yasl erkeklere gore daha fazladir[60].
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2.2.5.Dislipidemi

Bozulan lipit metabolizmasi, dislipidemiye yol acar ve dislipidemi tek basina
veya diger KVH risk faktorleriyle etkilesim icinde ateroskleroz ve bunun sonucunda
KVH'lara yol acar[61]. Yiksek LDL(>130mg/dl), yiksek total kolesterol
dlzeyi(>200mg/dl) ve dusiik HDL(<40mg/dl) KVH riski artiran durumlardir[62].
Yapilan c¢alismalarda hiperkolesterolemi ile KVH'lar degerlendirdi. Miyokard
enfarktlisi ve/veya kardiyak 6liminin 6nlenmesinde hipolipemik tedavinin olumlu

etkisi gosterildi[63].
2.2.6.Diyabetus Mellitus

Diyabet, Diinya Saglik Orgiitii ve Amerikan Diyabet Dernegi'ne gore tip 1
Diabetes mellitus(T1DM), tip 2 diabetes mellitus(T2DM), gestasyonel diyabet ve
diger belirli gruplar olarak siniflandirilir[64]. KVH'lar, tip 1 ve 2 diyabetin en 6nemli
morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir[65].

Diyabetus mellitus tanisi DSO kriterlerine goére;
e HbA1lc >6.5mg/dl Gzerinde olmasi,
e Rastgele o6lgilen glukoz dizeyinin 200 mg/dl Gizerinde olmasi,
e Aclik plazma glikozu > 126mg/dl (7,0mmol/I) lGizerinde olmasi,
e 75 gr OGTT glukoz yukleme testinde 2. Saat plazma glukozu 200 mg/dl

Uzerinde olmasi (aclik stiresi 8—12 saat) ile konulur[66].

Glikozile hemoglobinin hedef araligin disinda yikselmesi, strok ve akut miyokard

enfarktisu icin en glicll prediktor faktérdir[65].

2.2.7.Erken Menopoz ve Kardiyovaskiiler Etkileri

Yasa bagh over folikillerinde azalmaya bagli olarak ya da cerrahi olarak
overlerin alinmasiyla dolasimdaki Ostrojenlerin 0zellikle 6stradioliin diizeyinde
azalma izlenir. Ostrojen diizeyinin dolasimda azalmasiyla bir ¢ok menopoz
semptomlari; vazomotor ataklar, uyku bozukluklari, depresyon, metabolizma
bozukluklari, kemik mineral kitlesinde azalma, cilt kurulugu, cilt turgorunda azalma

gorilir[67]. Azalmis 6strojenin bu etkileri genellikle hormon tedavisiyle basarili bir
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sekilde tedavi edilir ve sonuglar genellikle gok hizli ve tatmin edicidir[68]. Hormon
replasman tedavisi menopoz sonrasi ilk bes yilda baslanirsa, tedavinin faydalari cogu
kadinda hormon tedavisinin riskinden cok daha fazla gorilmistir[68]. Menopoz
sonrasi Ostrojen tedavisinin zamaninda baslanmasinin  etkileri kardiyoprotektif
olarak kabul edildigi icin kardiyak olaylarin azaldigi prospektif calismalarda
gorilmuistir[69, 70]. 50 yildan uzun siredir dstrojen kardiyoprotektif olarak kabul
edilmektedir ve KVH semtomlari, anjina pektoris ve miyokard enfartlisi gibi
hastaliklar erkeklerde kadinlara gore yaklasik on yil Once ortaya cikmasi bunu
desteklemektedir[71]. Endojen Ostrojenin plazma lipit profili tGzerine olan pozitif
etkisi, anti-platelet ve anti-oksidan etkisi kardiyovaskiiler hastaliga karsi koruyucu
etkisini gosteren sayisiz mekanizmalardandir[72, 73]. Ayrica 6strojenin endotel
bagimli vazodilatasyon etkisi mevcuttur[74]. Ostrojen reseptorleri ve aromataz,
insan koroner arter endotel icinde bulunur[74]. Ostrojen reseptérleri kas
metabolizmasinda ve insilin etki mekanizmasinda da goérev alirlar[75]. Alfa 6strojen
reseptor anormalligi, KVH’lar ile iliskili bulunmustur[76]. Estradiollin, vaskiler
endotelyal monosit adezyonunu inhibe ederek ateromlar ve arteriyoskleroz
gelismesini engelledigi gosterildi[77, 78]. Bugiline kadar ortaya c¢ikarilan kanitlar
menopoz hormon tedavisinin(MHT) kardiyoprotektif etkilerini destekliyor fakat
gercek kardiyak olaylarin 6nlenmesiyle ilgili yeterli diizeyde kanit elde edilememistir.
Bu nedenle MHT baslanmasi veya kesilmesi kararini klinisyen, hastanin durumuna
gore vermektedir [68].

Epidemiyolojik ve klinik c¢alismalara ait kanitlar, erken menopozun
kardiyovaskiler mortalite agisindan bir riskle iliskili oldugunu gostermistir[70, 79].
40 yas oOncesi prematiire menopozun kadinlarin yaklasik %1'ini etkiledigini ve
mevcut meta analizde gosterildigi gibi, tim nedenlere bagh olim riskinin erken
menopoz olan kadinlar igin riskin fazla oldugunu gostermistir[80]. Muka ve
arkadaslari tarafindan yapilan baska bir ¢calismada erken dénem menopoz yasayan
kadinlarda kardiyovaskiiler 6liim ve genel 6lim riskinin arttigi gérilmdistir[81]. Her
ne kadar erken yasta dogal menopoza bagh KVH mortalite riski mevcut tibbi
literatlirde genis bir yer alsa da, farkli etnik poplilasyonlarin olmasi, bireysel olarak
yetersiz calisma ve kompenzasyon faktorlerine uyum saglanamamasi nedeniyle kesin

bir kanit yoktur[70, 81, 82].
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2.3.Karotis intima-Media Kalinlik Olgiimii

Aterosklerotik vaskiler hastaliklar yenidogan déneminde baslar ve yillar
boyunca ilerler[83]. KVH Komplikasyonlari, ya ateroskleroza bagh gelisen dolasim
bozuklugu iskemiye yol actiginda ya da aterosklerotik plaklarda yirtilma veya
erozyon sonucu mevcut plagin lzerinde trombus olustugunda meydana gelir [84].
Yiksek risk altindaki asemptomatik hastalarin tespit edilmesi, kardiyovaskiler
komplikasyonlar nedeniyle olusabilecek morbidite ve mortalitenin 6nlenmesi icin
blylik 6nem arz etmektedir[85]. Asemptomatik hastalari tespit icin kullanilacak
tarama testinin glvenli, hassas ve uygun fiyath olmasi gerekir. B modu ultrason ile
karotid intima-media kalinliginin (CIMT) o&l¢imi, subklinik vaskiler hastaligin
tanimlanmasi ve kardiyovaskiler komplikasyon riskinin degerlendirilmesi igin
noninvazif, hassas ve tekrarlanabilir bir tekniktir[86].

Karotid arterin uzak duvarinin ultrasonla gorintilenmesi sayesinde elde
edilen iki ekojen cizginin, limen-intima birimi ve medya-adventisya arabirimi
oldugu, in situ(anatomik) ve in vitro(histolojik) calismalarla dogrulanmistir[87, 88].
Karotid arter duvarinin intima ve media katmanlarinin kombine kalinligi ise, CIMT'yi
olusturur.

CIMT, lumen-intima ve medya-adventitia sinirlari arasindaki mesafe olarak
olculur[89](Sekil 1-2). CIMT  kahnligin artmasi ateroskleroz lehine

yorumlanmaktadir[7, 90].
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Sekil 1: CIMT, liimen-intima ve medya-adventisya arabirimleri arasindaki mesafe olarak

Ol¢lilir.CIMT:0.5 mm(normal)

SEKIL 2: 32 yasinda, 7 yildir testesteron kullanan cinsiyet disforisi hastasinin CIMT=1.1mm (Liimen-

intima (sari ¢izgi) ve medya-adventitia (kirmizi ¢izgi) sinirlari arasi mesafe)
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Sekil 3: 31 yas 5 vyildir Testosteron kullanan hastanin artmis C-CIMT=1,2mm(longitudinal kesit)

(CIMT>0,9 mm patolojik olarak degerlendirildi.
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Sekil 4: 31 yas 5 yildir Testosteron kullanan hastanin artmis C-CIMT(transvers kesit)(CCIMT=1.3 mm)

15



CIMT yorumlanmasinda karsilasilan baslica sorunlardan biri, farkli 6lgim
metodlarinin kullaniimasidir. Bu metodlar arasinda; arastirilan karotid segmenti,
ortalama veya maksimum CIMT degeri, yakin ve uzak duvar veya sadece uzak duvar
IMT olgimii, tek veya farkl acilarla 6lgim, manuel 6l¢im veya otomatik 6l¢im
kullanimi, karotid plaklarin var ya da yok olmasinin belirtiimesi ve tek taraf ya da
bilateral olclilmesi gibi yaklasimlar bulunmaktadir. CIMT olgimiine iliskin bu

farkhliklarin 6nlenmesi igcin CIMT 6l¢iim standartlari gelistirilmistir[89]

Ekipman tiiri:
e Yiksek ¢ozunirlikli B mod ultrason sistemi( M modu da
kullanilabilir)
Ekipman ayarlari:
e Ultrasonun odak derinligi (30-40 mm), frame hizi (> 15-25 Hz) ve gaini
Olgim sinirlarin iyi belirlenmesi icin optimum sekilde ayarlanir
e Yakinlastirma islevinin  kullanilmasi  6nerilmez(CIMT ile ilgili

¢alismalarin gogunda yakinlastirilmis gérintiler kullaniimaz)

Olgiim icin Gozlem Nasil Yapilir?

e Ultrason probu arteriyel duvar segmentine boylamasina ve dik olarak
yerlestirilir.

e Lateral prob pozisyonu (IMT ol¢limiinde gorinti alimi igin en iyi ¢ozinarluga
saglar) tercih edilir.

e Birden ¢ok acidan bakilmasi 6nerilmez.

e Limen-intima arabirimini optimize etmek icin arterin horizontal kesiti
kullanilir.

e Karotis komunis arter(CCA) IMT ol¢iim, karotis arter bifurkasyonunun en az
5 mm proksimalinden yapilmalidir(IMT 6lcimi karotid bifurkasyondan ve
internal karotid arter bulbusundan da yapilabilir, ancak degerler ayri olarak

verilmelidir).
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Veri y6netimi:
e |MT degerlerinin ortalamasi alinir.
e Ortalama IMT degerleri tercih edilir
e Dijital gortintllerin dogrudan ultrason sisteminden dijital ortama aktariimasi
Onerilir.

Normal ve Anormal Degerler

Normal IMT degerleri ve referans araliklari yasa ve cinsiyete baghdir ve tim karotid

segmentlerinde ilerleme yasiyla IMT'de 6nemli dlglide sabit bir artis vardir[91, 92].

2A-SAG

YAS P25 P50 P75
VERKEK < 30 0.39 0.43 0.48
ERKEK 31-40 0.42 0.46 0.50
ERKEK 41-50 0.46 0.50 0.57
ERKEK > 50 0.46 0.52 0.62
KADIN <30 0.39 0.40 0.43
KADIN 31-40 0.42 0.45 0.49
KADIN 41-50 0.44 0.48 0.53
KADIN>50 0.50 0.54 0.59
2B-SOL

YAS P25 P50 P75
ERKEK < 30 0.42 0.44 0.49
ERKEK 31-40 0.44 0.47 0.57
ERKEK 41-50 0.50 0.55 0.61
ERKEK > 50 0.53 0.61 0.70
KADIN <30 0.30 0.44 0.47
KADIN 31-40 0.44 0.47 0.51
KADIN 41-50 0.46 0.51 0.57
KADIN>50 0.52 0.59 0.64

Tablo 2A ve 2B : Normal CIMT degerleri — farkh yas kategorisindeki erkek ve kadinlar igcin median
(P50), %25 ve %75'lik(P) CIMT degerleri. Sag (A) ve sol (B) CCA icin ayri olarak belirlenmistir[86].
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Ancak hangi IMT degerinin anormal olarak degerlendirilmesi gerektigi
tartismali bir konudur. IMT ile kardiyovaskdler risk arasindaki iliski streklidir ve bu
IMT degerlerine kesin bir sinir koymak yanlis olur. Bununla birlikte, en son ESH/ESC
hipertansiyon kilavuzlarinda (2013), orta vyash ve vyash hastalarda vyiksek
kardiyovaskdiler riske isaret eden esik degerlerin daha yliksek oldugu kanitlansa da
CIMT>0.9 mm olmasi, asemptomatik organ hasarinin bir isareti olarak yeniden teyit
edilmistir[90, 93]. American Society of Echography (ASE), IMT degerinin 75.
persantil Uzerinde olmasini kardiyovaskiiler risk gostergesi olarak gorilmesini
tavsiye eder, 25. ile 75. persantil arasindaki degerler ortalama olarak kabul edilir ve
degismemis kardiyovaskiler riskin gostergesidir, 25. persantil ve altindaki degerler
disik kabul edilir ve beklenen kardiyovaskiler riskin disik oldugunu
gosterir[89](ASE).

intima-media kalinhgi, subklinik aterosklerozun bir belirteci olarak kabul
edilir ve IMT taramasi, klinisyenin orta dizeyde kardiyovaskiler risk tasiyan
hastalarin onemli bir bélimiini daha disliik veya daha ylksek bir risk kategorisine

yeniden siniflandirmasina yardimci olabilir[7]
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma istanbul Universitesi — Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakdltesi
Dekanligi Klinik Arastirmalar Kurulu'ndan E-83045809-604.01.01-402937 sayih etik
kurulu onayi alindiktan sonra Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’'nda Mart
2022 — Ekim 2022 arahginda prospektif olarak yapilmistir. Her bir hastaya ve kontrol
grubundaki saghkli kadin bireylere ait veriler detayh aydinlatilmis onamlari alinarak
poliklinik hasta kayit dosyalarindan ve iSHOP laboratuar sonuclarindan alindi ve
¢alismaya dabhil edildi.

Calisma grubuna Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Aseptik
servisinde 2016-2022 vyillari arasinda cinsiyet disforisi nedeniyle kadin cinsiyetten
erkek cinsiyete geg¢mek isteyen ve bunun igin histerektomi ve bilateral
salpingooferektomi ameliyati olan ve 2 yildan uzun siliredir ekzojen testosteron
hormonu kullanan cinsiyet disforisi olan bireyler alindi.

Calismamizda uzun sireli ekzojen testosteron kullanimina ve erken
menopoza bagli kardiyovaskiler hastalik riskinde artis olup olmadigi arastirildig igin
cinsiyet disforisi bireylerin kardiyovaskiler hastalik riskini artiran yas, sigara
kullanimi, alkol kullanimi, egzersiz durumu, sistolik ve diyastolik kan basinci, kan
sayimi, aclik kan sekeri, insiilin diizeyi, HbAlc ve testosteron tedavisine baslamadan
onceki ve sonraki boy, kilo, hemogram, HDL, LDL, trigliserit ve total kolesterol
dizeyleri not edildi.

Kontrol grubu saglikli kadin bireylerin yas, boy, kilo, egzersiz durumu, sistolik
ve diyastolik kan basinci, aglik glukoz diizeyi, insiilin dizeyi, HbAlc, Anti Millerian
Hormon(AMH) diizeyi, kan sayimi, HDL, LDL, TG, total kolesterol diizeyleri not edildi.
Calisma ve kontrol grubunun, kan verdigi giinlerde istanbul Universitesi —
Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dalinda Siemens Acuson
$2000 ultrasonografi cihazi ve 9 MHz lineer prob kullanilarak B mod ile longitudinal
kesitte (damar duvarina 90”lik insonasyon agisi ile) internal karotis arter intima-
media ve karotis kommunis arter intima-media kalinlik élciimii yapildi. Olgiimler sag
ve sol taraf icin ayr ayr kaydedildi. Olgiimlerin standardizasyonu icin karotid
bifurkasyon noktasi referans noktasi kabul edilerek karotis kommunis arter dlglimi 1

cm proksimalinden, internal karotis arter ol¢limi ise 1 cm distalinden yapildi. IMT,
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[imen-intima ve media-adventisya arabirimleri arasindaki mesafe olarak manuel
yolla olgildi. Olglimlerin  tamami karotis arterin uzak duvarindan alindi.
Aterosklerotik plak iceren segmentlerden 6l¢ciim yapiimadi.

Calisma grubunun tedaviye baslamadan 6nceki CIMT degerleri olmadigi igin,
calisma grubundaki hastalarin CIMT artisi olup olmadigi herhangi bir kronik hastalig

olmayan saglikh kadinlarin olusturdugu kontrol grubuyla kiyaslandi.

3.1.Calisma Grubu
Calismaya alinma olgiitleri:
e 20-50 yas arasi cinsiyet disforisi hastalari,
e 2 vyildan uzun siiredir eksojen testosteron alanlar,
e Histerektomi ve bilatereal salpingooferektomi olanlar
e Herhangi bir sistemik hastaligi olmayan
e VKi< 30 kg/m?
e Hormon tedavisine baslamadan 6nceki doneme ait HDL, LDL,
Trigliserid(TG), Total Kolesterol, hemogram sonucu olanlar

Calisma grubu dislanma kriterleri

ailesinde kalp hastaligi riski bulunanlar,

diyabetus mellitus tanisi olanlar,

vicut kitle indeksinin >30 olan bireyler,

hipertansiyonu olan bireyler,

ailesel dislipidemi hastaligi olanlar,
3.2.Kontrol Grubu
Calismaya alinma olgiitleri;

e 20-50 yas araliginda,

Herhangi bir sitemik hastaligi olmayan,

e VKi<30kg/m?,

e Polikistik over sendromu olmayan,

e Ailesinde kalp hastaligi olmayan,

e Ailesel dislipidemi hastaligi olmayan kadin bireyler kontrol grubunu

olusturdu.
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3.3.istatistiksel ¢alisma

Bu ¢alismada IBM SPSS Statistical version 20 (Statistical Package fort he Social
Sciences) istatistik analiz programi kullanildi. Sayisal degerlerin dagilimini
degerlendirmek igin Kolmogorov — Smirnov testi yapildi. Gruplar arasi farki
degerlendirmek Uzere normal dagilimh parametrik degerler icin Student-t testi,
normal dagilim gdstermeyen non-parametrik degerler igin Mann-Whitney U testi
yapildi. Kategorik degerlerin gruplar arasi karsilastiriimasi Ki — Kare testiyle yapildi.
Calisma grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi parametrik degerlerinin karsilastirimasi
Paired Samples T- Testiyle yapildi. Normal dagilim gosteren parametrik degerler
ortalama (x) standart sapma ( ort  ss), normal dagilim géstermeyen non-parametrik
degerler ortanca ( minimum deger — maximum deger ) ile kategorik degerler ise say
ve yizde ( n; % ) olarak gosterildi. internal-CIMT ve kommon-CIMT &l¢iim
degerlerinin diger degerlerle iliskisi Pearson’s korelasyon analiziyle arastirildi. P <

0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismamiza cinsiyet disforisi olan galisma (n=24) ve saglikli kadin bireylerin
olusturdugu kontrol (n=25) grublari olmak Uzere toplam 49 kisi katildi. Calisma ve
kontrol grublarinin demografik, klinik ve laboratuar degerleri Tablo 1’de gosterildi.
Cahsma grubundaki hastalarin viicut agirhgi, sistolik kan basinci, diyastolik kan
basinci, HGB, HTC, LDL, Triliserit , HbA1c, internal CIMT ve Kommon-CIMT degeri ile
patolojik Kommon-CIMT degeri olan hasta yulzdesi kontrol grubundaki saglkli
kadinlara gore yuksek, HDL degeri ise dusik saptandi(sirasiyla; p1:0,025, p2:0,010,
p3:0,002, p4:0,001, p5:0,001, p6:0,012, p7:0,008, p8:0,013, p9:0,001,
p10:0,004,p11:038)(Grafik 1-3). Gruplar arasinda, yas, boy, VKi, son total kolesterol
diizeyi, aghk kan sekeri, insilin, HOMA-IR degerleri agisindan istatistiksel fark

saptanmadi.
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Tablo 3. Galisgma ve kontrol gruplarinin demografik,

degerlerinin karsilagtirilmasi

klinik ve laboratuar

CGalisma grubu | Kontrol grubu P degeri
(n=24) (n=25)

Yas(yil) 31,71+6,649 357,+365 0,108
Viicut Agirhigi(kg) 66,5 +10,8 59,8 + 9,39 0,025
Boy(cm) 165,46 16,7 163,12 + 6,2 0,212
VKi(kg/m?) 24,3+ 3,97 22,5+ 3,42 0,087
Sistolik Kan Basinct mm/Hg 116,448,5 110+8,2 0,010*
Diyastolik Kan  Basinci 70+6,6 64+5,7 0,002*
mm/Hg
HGB(g/dl) 14,6 +10,5 12,6 £ 1,27 0,001
HTC(%) 42,8 +4,2 37 43,59 0,001
HDL(mg/dl) 50,9 14,4 62,3+22,03 0,038*
LDL(mg/dl) 130,25+33,991 | 109,52 + 33,09 0,012
Trigliserid (mg/dl) 131,33 £95,5 76,5£26,5 0,008*
Total Kolesterol(mg/dl) 173,46+44,3 177,1+£30,2 0,736
HbA1c(%) 5,55 + 0,44 5,24 0,31 0,007
Aclik Kan Sekeri (mg/dl) 83,717,5 81,619,5 0,501
insilin 8,715,3 7,51£3,7 0,343
Homa-IR 1,82+1,2 1,49+0,65 0,245
internal-CIMT(mm) 0,58+0,27 0,42+0,11 0,013
internal-CIMT degeri
yasina  gbre  patolojik
olanlar(n/%)
Kommon-CIMT(mm) 0,53+0,17 0,40+0,10 0,001*
Kommon-CIMT degeri | 12/24,%50 3/25,%12 0,004
yasina  gbre  patolojik
olanlar(n/%)

*: P<0,05
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Grafik 1: Calisma ve kontrol grubunun internal_CIMT degerlerinin karsilastiriimasi

1,00 _

807

60 T

T T
Galgma Grubu Kontrol Grubu

Grafik 2: Calisma ve kontrol grubunun kommon-CIMT degerlerinin karsilastiriimasi
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Grafik 3: Calisma ve kontrol grubunda kommon-CIMT degerinin 75 persantil Gzerinde

patolojik tespit edilenlerin orani

Calismamizda uzun siire eksojen testosteron hormonu kullanan calisma grubu
hastalarinin tedaviye baslamadan 6nceki ve test yapildigi donemde bakilan ortalama
viicut agirhgi(kg), boy(cm), VKi(kg/m?), HDL(mg/dl), LDL(mg/dl), TG(mg/dl), Total
kolesterol(mg/dl) dizeyleri karsilastirildi ve tablo 4’te gosterildi. Testosteron tedavi
siirecinde hastalarin viicut agirhiginda, boy él¢iimi, VKIi, LDL, TG degerlerinde artis

goraldi(sirasiyla, p1:0,025, p2:0,019, p3:0.001, p4:0,001, p5:0,001).
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Tablo 4: Calisma grubunun tedavi oncesi ve muayene sirasindaki klinik ve

laboratuar degerlerinin kargilagtirilmasi.

Son deger ik deger p

Kilo(kg) 66,5+10,8 58,2+10,3 0,001
Boy(cm) 165,4+6,7 164,7+7,1 0,019
VKi(kg/m? 24,3613,9 21,4943,6 0,001
HDL(mg/dl) 50,9+14,4 61,5+14,6 0,001"
LDL(mg/dl) 130,25+33,9 94,75+28,6 0,001
TG(mg/dl) 131,33+95,5 79,17+29,3 0,013
Total Kolesterol

(mg/dl) 173,46+44,3 164,96+32,2 0,388

* P<0,05

internal CIMT kalinlik 6lciim degeri ile cesitli demografik, klinik ve laboratuar
degerleri arasindaki korelasyon arastirildi(tablo 5). Buna gore internal CIMT degeri
siraslyla kommon CIMT, HDL dizeyi, tedavi siresi ve total kolesterol degeri ile
iliskili bulundu(r1:0,744 p1=0,001, r2:0,708, p2:0,001, r3:0,603, p3:0,002, r4:0,432,
p4:0,036)(tablo 3).
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Tablo 5 : internal CIMT Kalinhiginin Cesitli Parametrelerle Korelasyonu

r p
Kommon CIMT(mm) 0,744 0,001*
Yas(yil) 0,177 0,555
Tedavi suresi(ay) 0,603 0,002*
Menopoz sliresi(ay) 0,329 0,117
Aclik Kan Sekeri(mg/dl) -0,21 0,922
insilin -0,92 0,667
homair -0,110 0,610
Sistolik Tansiyon mm/Hg 0,282 0,050*
Diyastolik Tansiyon mm/Hg 0,264 0,015*
Hgb(mg/dI) 0,330 0,116
HCT(%) 0,391 0,059
HDL(mg/dl) -0,708 0,001*
LDL(mg/dl) 0,316 0,132
TG(mg/dl) -0,137 0,524
Total Kolesterol(mg/dl) 0,431 0,036*

* P<0,05 istatiksel agidan anlaml
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Kommon CIMT kalinlik 6lgiim degeri ile ¢esitli demografik, klinik ve
laboratuar degerleri arasindaki korelasyon arastirildi(tablo 4). Buna gére kommon
CIMT degeri sirasiyla internal CIMT, tedavi sliresi, menopoz siresi, sitolik tansiyon
ve diyastolik tansiyon ile iliskili bulundu(rl:0,744, p1=0,001, r2:0,618, p2:0,001,
r3:0,410, p3:0,047, r4:0,410 p:0,047, r5:0,388, p5:0,006, r6:0,738, p6:0,001)(tablo
4).

Tablo 6: Kommon CIMT Kalinhiginin Cesitli Parametrelerle Korelasyonu

r p

I.C.A intima-media(mm) 0,744 0,001*
Yas(yil) 0,086 0,555
Tedavi siiresi(ay) 0,618 0,001
Menopoz sliresi(ay) 0,410 0,047
Sistolik Tansiyon mm/Hg 0,388 0,006
Diyastolik Tansiyon 0,738 0,001
mm/Hg

Aclik Kan Sekeri(mg/dl) -0,19 0,667
instilin(mg/dl) -0,19 0,930
Homa-IR -0,46 0,831
Hgb(mg/d|) 0,333 0,112
HCT(%) 0,374 0,072
HDL(mg/d|) -0,170 0,630
LDL(mg/dl) 0,180 0,217
TG(mg/dl) 0,007 0,960
Total Kolesterol(mg/dl) 0,109 0,456

* P<0,05 istatiksel acidan anlamh
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CGalisma grubunun testosteron kullanim siiresi ile lipid profili ve hemogram
arasindaki korelasyon tablosuna bakildiginda(tablo 7) Hgb, Hct, TG degerlerinde
istatiksel olarak anlamli artis izlendi(r1:0,590, p1:0,002,r2:0,627, p2:0,001, r3:0,618,
p3:0,001). HDL diizeyinde ise azalma ila¢ kullanim siresiyle istatistiksel anlaml

dizeyde iliskili gorildii(r:0,022, p:0,001).

Tablo 7: Testosteron kullanim siiresinin lipid profili(HDL, LDL, TG, Total kolesterol

ile ve hemogram diizeyi ile korelasyonu

r p

Hgb(mg/dl) 0,590 0,002°
HCT(%) 0,627 0,001
HDL(mg/d!) 0,467 0,022°
LDL(mg/dl) 0,242 0,255
TG(mg/dl) artisi 0,618 0,001°
Total Kolesterol(mg/dl) Artisi 0,280 0,184

* P<0,05 istatiksel agidan anlamli
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5.TARTISMA

Bu calismada, cinsiyet disforisi nedeniyle uzun siire testosteron kullananan
ve cerrahi olarak erken menopoza giren hastalarin kardiyovaskiiler hastalik riskinde
artis olup olmadiginin arastirilmasi amaglandi. Calismamizda geleneksel KVH risk
faktorlerine ek olarak, aterosklerozun bir belirleyicisi olarak yaygin sekilde kullanima
giren karotis intima-media kalinlik 6l¢imi yontemi ile ¢alisma ve kontrol grubu
karsilastirildi. Calismamizin sonuglarina gére, hem internal hem de kommon karotis
arter intima media kalinliginin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak arttig
bulundu. Ayrica calisma grubundaki hastalarda geleneksel kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden; viicu agirlig, VKi, LDL, trigliserit ve total kolesterol diizeylerinin

arttigl, HDL diizeyinin azaldigi istatistiksel olarak anlamli izlendi.

Cinsiyet disforisi nedeniyle kadin cinsiyetten erkek cinsiyete gecmek isteyen
ve bunun icin medikal ve cerrahi tedavi alan bireylerin sayisi glin gectikce
artmaktadir. Yapilan calismalarda cinsiyet disforisi yasayan bireylerin cinsiyet
degistirme kararini en ¢ok ergenlik doneminde verdigini ve 6ncelikli olarak hormon
replasman tedavisine bu donemlerde baslandigi gorilda[9, 11, 12]. Ergenlik
doneminin sonunda kadin cinsiyetten erkek cinsiyete ge¢gmek isteyen bireylerin
sekonder seks karakterlerinin erkek tipinde olmasi icin kullandiklari ekzojen
testosteron hormonunun bir takim istenmeyen etkileri mevuttur. Seks hormon
steroidleri(testosteron,dstrojen), bolgesel yag dagiliminin énemli belirleyicileridir.
Hormon tedavisinin etkilerini inceleyen galismalarin hepsinde olmasa da ¢ogunda
VKi’nde artis oldugu izlenmistir[3, 6, 17, 23, 29]. Testosteronun viicut agirligi ve VKi
Uzerindeki etkileri hakkinda yakin zamanda yapilan bir meta analizde; 354
transerkek bireyde toplam viicut agirliginda ve yagsiz vicut kiitlesinde bir artis ve
vlcut yag oraninda azalma oldugu gosterilmistir[30]. Bizim calismamizda da 24
cinsiyet disforisi hastasinin tedaviye baslamadan onceki ve son bakilan
degerlerinde; testosteron kullanim siiresiyle pozitif korelasyon gosteren, viicut

agirhgl, boy ve VKi degrlerinde istatistiksel olarak anlamli artis izlendi.

Ekzojen testosteron kullanimi Elamin MB. ve arkadaslari tarafindan yapilan,

testosteron hormon terapisinin etkilerini inceleyen metaanalizde; kardiyovaskdiler
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hastalik risk faktorlerine, kan basinci lGzerine ve lipid profiline etkisi incelendi[39].
Buna gore; testosteron hormonunun kullanim siiresiyle dogru orantili olarak serum
HDL diizeyinde azalma, serum LDL, TG ve total kolesterol seviyelerinde artma tespit
edilmistir[39]. Ayrica hemoglobin ve hemotokrit diizeylerinde belirgin artisa yol
actigl, eritrositozu artirdigr gorilmistir[39]. Testosteron tedavisinin kardiyak
etkilerini arastiran ¢alismalarda 6zellikle testosteron hormonunun kan basincinda
minimal artisa yol actigl gozlenmistir[49]. Bizim calismamizda; calisma grubunun
tedaviden Onceki ve son bakilan lipit profilinde; yapilan calismalara benzer sekilde;
LDL ve trigliserid dizeyindeki artis ve HDL dizeyindeki azalma istatiksel olarak
anlamli bulundu(tablo:4). Ayrica calisma ve kontrol grubunun son bakilan degerlerin
karsilastirlmasinda; sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, Hgb ve Hct
dizeylerinin ¢alisma grubunda yliksek oldugu istatiksel olarak anlamhydi(tablo: 3).
Kan basinci degeri multifaktoryel olarak belirlenir. Bizim ¢alismamizdaki hastalarda
kan basincinin diger calismalara gore daha yiliksek cikmasi demografik ve klinik
ozelliklerle belirleyemedigimiz genetik ve ¢evresel nedenlere bagh endotel hasarina

bagl olabilir.

Cinsiyet disforisi bireyleri; endojen 0&strojen (retiminin durmasi icin
histerektomi ve bilateral ooferektomi ameliyati olarak, cerrahiye bagli erken yasta
menopoza girmektedir[42]. Erken vyasta menopoz nedeniyle Ostrojenin
kardiyoprotektif etkisi ortadan kalktigi icin ateroskleroz riskin ve dolayisiyla
kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttig1 yapilan ¢alismalarda gorilmistir[70, 79, 81,

82].

Tum bu etkiler dikkate alindiginda; testosteron hormon replasmani yapilan
ve cerrahiye bagh erken menopoza giren cinsiyet disforisi hastalarinda; gelenelsel
kardiyovaskiler hastalik risk faktorlerini olumsuz etkiledigi ve ateroskleroz riskini
artirdigl gorilmastir[6, 24, 30, 46, 94]. Biz de calismamizda; ¢alisma ve kontrol
grubunun demografik, klinik ve laboratuar degerlerini kiyasladigimizda geleneksel
kardiyovaskiiler hastlalik risk faktorlerinin istatiksel olarak anlamli diizeyde arttigini

tespit ettik.

Kardiyovaskiler hastalik risk durumunu belirlemede son zamanlarda popiler
olan karotis arter intima-media kalinlik(CIMT) ©6l¢limi; noninvazif, givenilir,
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tekrarlanabilir ve dusik maliyet gibi 06zelliklerinden dolayi yaygin olarak
kullanilmaktadir[7, 8, 83, 86, 89, 90]. Ateroskleroz zeminde gelisen kardiyovaskuler
hastalarinda bakilan CIMT degerinde artis oldugu vyapilan bircok calismada
gorulmastir[7, 8, 86, 90, 92]. Biz de ¢alismamizda uzun dénem testosteron tedavisi
alan cinsiyet disforisi hastalarinin olusturdugu calisma grubu ile saghkl kadinlarin
olusturdugu kontrol grubunun internal ve kommon CIMT degerlerini
karsilastirdigimizda; calisma grubunda internal-CIMT ve kommon-CIMT degerlerinin

istatiksel olarak anlamli diizeyde arttigini gordiik(Grafik 1 ve 2).

Avrupa Kardiyoloji Dernegi(ESC) ve Avrupa Hipertansiyon Dernegi(ESH);
CIMT degerinin >0,9 mm olmasinin patolojik olarak degerlendirmesini 6nermesine
ragmen, Amerikan Ekografi Dernegi(ASE) yasa ve cinsiyete gore belirlenen CIMT
persantil degerinin >75p olmasini patolojik olarak kabul etmektedir. Biz de
¢alismamizda; kommon-CIMT degerinin 75 persantilden yliksek olmasini patolojik
olarak degerlendirdik. Calismamiza goére; calisma grubunda(n:24), kommon-CIMT
degeri %50 oraninda(n:12/24) patolojik olarak tespit edilirken, kontrol
grubunda(n:25) kommon-CIMT degeri %12 oraninda(n:3/25) patolojik olarak
degerlendirilmis olup istatiksel olarak anlaml élg¢lilmustir(Grafik 3). Ayrica ¢alisma
grubundaki hastalarin testosteron kullanim siresi ile internal ve kommon CIMT

degerlerinin pozitif korele oldugu gorildi(tablo5 ve 6).

Calismamizin glglu taraflari; gruplarin benzer demografik 6zelliklere sahip
olmasi ve kadinlarda androjen maruziyetininen ileri seviyesi olan transerkek
bireylerin takip ve tedavisinin yapildig tersiyer merkezde yapilmis olmasidir.
Calismamizin kisithliklari arasinda ise gruplarin kiclk 6rneklem sayisina sahip olmasi
ayrica transerkek bireylerin takip ve tedavi siirecinin her basamaginin dncesinde ve
sonrasinda kardiyovaskiiler risk faktorlerini degerlendriren bir ¢alisma olmayip, vaka
kontrol c¢alismasi olmasidir. Calismamizin kisitliliklari arasinda ise transerkek
bireylerin takip ve tedavi sirecinin her basamaginin 6ncesinde ve sonrasinda
kardiyovaskiiler risk faktorlerini degerlendriren bir ¢calisma olmayip, vaka kontrol

¢alismasi olmasidir.
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Ulkemizde ve diinyada cinsiyet disforisi nedeniyle medikal ve cerrahi tedavi
goren kisilerin uzun dénem sonuglari ve tedaviye bagli gelisebilecek yan etkileri

inceleyen sinirh sayida ¢alisma vardir.

Yiksek risk altindaki asemptomatik hastalarin  tespit edilmesi,
kardiyovaskiiler komplikasyonlar nedeniyle olusabilecek morbidite ve mortalitenin
Onlenmesi icin bilylk 6nem arz etmektedir[38, 39, 62]. Erken ergenlik déneminde
baslayan testosteron hormon replasmaninin 6mir boyu devam edecegi ve cerrahiye
bagh erken menopozun olumsuz etkileri disintldiglinde; cinsiyet disforisi
bireylerin uzun dénem sonuglari i¢in kardiyovaskiler hastaliklar agisindan dizenli

araliklarla kontrol edilmesi 6nem arz etmektedir.
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6.SONUCLAR

Bu calismada su sonuclara ulasiimistir:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Calisma grubundaki hastalarin kontrol grubuna goére demografik,klinik
laboratuvara dair geleneksel kardiyovaskiler risk faktorleri istatistiksel
olarak artmistir.

Calisma grubundaki hastalarin demografik,klinik, laboratuvara dair
geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri ilk degerlerine gére son degerleri
istatistiksel olarak artmistir.

Calisma grubundaki hastalarin kontrol grubu hastalarina gore vyeni
kardiyovaskiler risk faktéri olarak kabul edilen internal_CIMT ve kommon-
CIMT degerleri artmistir.

Calisma grubundaki hastalalarin kontrol grubundaki hastalara gore yasa gore
kommon CIMT degerlerinin patolojik olma ylizdesi istatiksel agisindan
belirgin dizeyde yuksektir.

internal-CIMT ; kommon CIMT, diyastolik kan basinci ,total kolesterol diizeyi,
sistolik kan basinci gibi kardiyovaskiler risk faktorleriyle pozitif korele iken ,
HDL diizeyi ile negatif koreledir. Ayrica internal-CIMT degeri testosteron
tedavi siresiyle pozitif korele izlendi.

Kommon-CIMT ; internal-CIMT, sistolik kan basinci diyastoloik kan basinci
gibi kardiyovaskiler risk faktorleriyle pozitif korele bulunmustur. Ayrica
kommon-CIMT degeri testosteron tedavi siresiyle ve cerrahi menopoz

suresiyle pozitif korele izlendi.
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