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Bu gozden gecirmede cinsel kimlik gelisimini bu konuda yapilan genetik, endokrinolojik, néroanatomik,
norofizyolojik calismalarin 1g131inda agiklanmasi hedeflenmigtir. Cinsel kimlik bireyin kendisini 6znel olarak kadin
ya da erkek olarak algilamasim ifade eder. Cinsel kimlik gelisiminin erken yaglarda bagladigi, uzun yillar siiren
asamal bir stire¢ oldugu ve ¢esitli agamalardan gectigi belirtilmektedir. Cinsiyet uygunsuzlugu kiiltirel olarak
tanimlanan normlara uymayan cinsiyet rol davranigim belirtir. Cinsiyet hognutsuzlugu ise, cinsiyet uyumsuzlugu
olan bazi bireylerin yasayabilecegi duygusal karmasa veya sikintiy1 ifade etmektedir. Insanlarda cinsiyet
farklilagmas: bazi genlerin basimlanmas: ya da inaktivasyonu ile meydana gelmektedir. Cinsiyet hognutsuzlug
orneklemlerindeki genetik aragtirmalar rutin molekiiler karyotiplemede degisiklik oranlarinin genel popiilasyona
benzer oldugunu géstermistir. Ancak yapilan ikiz caligmalarinda aile tiyeleri arasinda artan transsekstelite riski
paylasilmis cevrenin de etken olabilecegini distindarmistir. Insanlarda beynin cinsel yonden farklilagmasi
gonadal hormonlar etkisi ile gebeligin ortasi/sonlarinda olmaktadir. Eldeki veriler degerlendirildiginde beynin disil
ozelliklerinin kaybolmas: ve erkeksilesmesi i¢in olasilikla birden fazla mekanizmanin rol oynayabilecegi
dusiinulebilir. Yapilan caligmalar insanlarda cinsel davramigin tek bir gen tarafindan belirlenmedigini, tiim genoma
yayilmig coklu genlerce belirlendigini diistindiirmektedir. Erkek ve kadin beyni yap: ve islevlerin farkli olmasi,
endokrinolojik ve serotonin- dopamin diizeyinde ki farkhiliklar cinsiyetler arasinda CH etiyolojisinde etkili olabilir.
Anahtar sézciikler: Cinsel kimlik, cevresel stres, nérobiyoloji, epigenetik

In this review, we explore the intricate development of sexual identity, drawing insights from genetic,
endocrinological, neuroanatomical, and neurophysiological studies. Gender identity, encapsulating an individual's
internal perception as male or female, undergoes a nuanced and gradual formation, commencing early in life and
progressing through distinct stages. Gender nonconformity delineates behaviors that diverge from culturally
prescribed norms, while gender dysphoria encompasses the emotional distress experienced by some individuals
due to a mismatch between their gender identity and assigned sex at birth. The genesis of sexual identity involves
multifaceted processes spanning numerous years. Human sex differentiation involves the suppression or
inactivation of specific genes, a phenomenon illuminated by genetic investigations into gender dysphoria, which
have shown comparable rates of genetic variations to the general population. Nevertheless, twin studies suggest
an augmented likelihood of transsexuality among family members, hinting at potential environmental influences.
Brain sexual differentiation occurs during mid-to-late pregnancy due to the impact of gonadal hormones. The
mechanisms underpinning the loss of feminine brain characteristics and subsequent masculinization likely
involve a combination of factors, indicating a complex interplay rather than a singular cause. Studies propose that
human sexual behavior is not governed by a solitary gene but rather by a network of genes dispersed across the
genome. Notably, disparities in brain structures, functionalities between genders, as well as variations in
endocrine and serotonin-dopamine levels, are implicated in the etiology of gender dysphoria, contributing to the
understanding of this complex phenomenon situated between genders.
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Girig

Cins (gender) ve cinsiyet (sex) farkli ancak birbiriyle baglantili iki terimdir ve karigtirlmamalidir (Reale ve ark.
2021). Bir bireyin cinsi, iireme kanallarini (6rn., vas deferens, fallop tiipleri, uterus), gonadlar1 (6rn., testisler,
overler) ve dig genital organlar (6r., penis, vajinal labia) iceren treme ile ilgili anatomik boyutlar: ifade eder
(Leibowitz ve DeVries 2016). Cinsiyet ise birlikte ve genellikle birbirleri ile uyum icerisinde, biyolojik olarak erkek
veya kadin olmayi belirleyen tiim niteliklere gonderme yapmaktadir (Wallien ve ark. 2009). Cins, kadinlarin ve
erkeklerin sosyal olarak inga edilen 6zelliklerini tanimlamak icin kullanilirken, cinsiyet ise biyolojik olarak
belirlenenleri ifade etmektedir. Cinsellik ise treme ve zevkle ilgili insan hayatinin temel bir bilegenidir.
Cinsiyetin tersine, /cins kimligi/ cinsel kimlik (gender identity; yazinin bundan sonraki béluminde cinsel kimlik
olarak adlandirilacaktir.) bireyin kendisini 6znel olarak kadin ya da erkek olarak algilamasini ifade eder. Bu alg;,
bagkas: tarafindan atanmamigtir, psikolojik kékenlidir (Leibowitz ve DeVries 2016) ve kendisini bireyin
gérinumii, davraniglar ve yasaminin diger alanlarinda gésterir (Zucker 2017).

Cinsel kimlik gelisiminin nérobiyolojik yapitaglari ve cevresel stresérlerin epigenetik etkileri tizerine gzden
gecirmemizde cinsel kimlik gelisiminin nérobiyolojisini, bu konuda yapilan genetik, endokrinolojik,
noroanatomik, noérofizyolojik ¢aligmalarin isiginda agiklamaya caligtik. Makalenin ilerleyen boélimlerinde
cevresel stresorlerin cinsel kimlik gelisiminin nérobiyolojik yapitaglari tzerine epigenetik etkileri olup
olmadigini irdelemeyi amagladik.

Cinsel Kimligin Geligimi

Cinsel kimlik gelisimin erken yaglarda bagladigi, uzun yillar siiren asamali bir siire¢ oldugu ve ¢esitli agamalardan
gectigi belirtilmektedir. Cogu c¢ocuk, 18 ila 24 ay arasinda kendilerinin ve bagkalarinin cinsiyetini
ogrenebilmektedir (Steensma ve ark. 2013). Bu gelisim, kaliplagmis oyuncaklan tercih etme (6rn. erkeklerin
kamyonlar; kizlarin oyuncak bebekleri tercih etmesi), belirli oyun davraniglarini tercih etme (6rn. erkeklerde
bogusma/ giiresme oyunlari, kizlarda igbirlik¢i oyun) ve ayni cinsiyetten oyun arkadaglarn tercihindeki kademeli
artis seklinde kendini géstermektedir (Serbin ve ark. 2001, Zosuls ve ark. 2009, Steensma ve ark. 2013). Erkek
cocuklar, cocukluk déneminin sonlarinda kiz ¢ocuklara gore cinsiyetlerinden memnuniyetlerini daha fazla dile
getirebilir, kigiler arasi iletigimlerinde daha girigken ve baskin olabilir ancak bu farklarin cinsiyete mi, toplumsal-
kiltiirel etkenlere mi bagh olarak ortaya ¢iktig: tartismahidir (Egan ve Perry 2001). Cinsel kimligin biyolojik
cinsiyete bagli oldugu ancak tamamiyla onun tarafindan belirlenmedigi bildirilmigtir (Pagnotta ve Maiera 2022).
Bazi ¢aligmalarda ergenlik déneminde cinsel kimlik farklarinin daha da yogunlastig1 6ne sirilmugtir (Pagnotta
ve Maiera 2022). Dolayisiyla ergenlik kilturel olarak onaylanmis toplumsal cinsiyet rollerine uymaya yénelik
artan baski ve cinsiyetler arasi rollerde belirgin farklilagma ile birliktelik gosterebilir (Hill ve Lynch 1983). Bu
fikri test eden calismalar karisik sonuclar gostermistir. Ornegin, Galambos ve ark. (1990), eril kisilik
niteliklerindeki (bagimsizlik ve liderlik gibi aragsal nitelikler) cinsiyet farkliliklarinin erken ergenlik déneminde
arttigini, ancak kadins: kisilik niteliklerindeki (duyarlilik ve nezaket gibi disavurumcu nitelikler) cinsiyet
farkhliklarinin artmadigin belirtmistir (Galambos ve ark. 1990). Cinsiyete dayal kisilik niteliklerinin ve ilgi
alanlarinin ergenlik déneminde degisme egiliminde olduguna dair géstergeler olsa da, ergenlerin ¢ogunlugu icin
cinsel kimligin dogusta var olan cinsiyet ile uyumlu oldugu ve erken ¢ocukluktan itibaren gérece sabit gérindugi
belirtilmektedir (Diamond ve Butterworth 2008).

Cinsiyet ile Ilgili Tanimlar

Cinsiyet uygunsuzlugu (gender nonconformity, veya bazen gender variance ile esanlaml olarak kullanilir),
kilturel olarak tanimlanan normlara uymayan ve her zaman hogsnutsuzlukla birlikte géralmeyen cinsiyet rol
davramgini belirtir. Baz1 bireyler bu anatomik cinsiyetleri ve cinsel kimlikleri arasindaki farklilig: sézel olarak
ifade edebilir ancak bu her olgu i¢in gecerli degildir. Dolayisiyla cinsiyet uyumsuzlugu (gender discordance,
anatomik cins ile cinsel kimlik arasindaki uyumsuzluk) sergilenmeden cinsiyet uygunsuzlugu bildirilebilir
(Diamond ve Butterworth 2008, Agana ve ark. 2019). Cinsiyet hognutsuzlugu (CH, gender dysphoria,) terimi,
cinsiyet uyumsuzlugu olan baz: bireylerin yasayabilecegi duygusal karmasa veya sikintiya atifta bulunmaktadir
(Shumer ve ark. 2016). CH, psikiyatrik bir tani olarak DSM-5e de dahil edilmigtir (APA 2013). DSM-5
icerisindeki tam olciitleri degerlendirilirken cinsiyet uyumsuzlugu olan tam bireylerin CH olarak tanimlanan
duygusal sikintiy1 deneyimlemeyebilecegi ve uyumsuzlugun islevi bozmayabilecegi g6z ontne alinmalidir
(Leibowitz ve ark. 2016).
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Transseksiiel terimi ise, kendisini ‘karsit’ cinsiyet olarak belirten, cinsiyet uygunsuzlugunu hognutsuzluk ile
birlikte yasayan ve cinsiyet hognutsuzlugunu azaltmak icin baz1 sosyal, tibbi ve/ veya cerrahi cinsiyet degistirme
yollarini arayan bireyleri tanimlar (Zucker 2017). Tiim degisken cinsiyetli (gender-variant) bireylerin kendilerini
erkek ya da kadin olarak tanimlamadiklar, cinsiyetlerini erkeksi ya da kadins: olarak géstermeyebilecekleri veya
cinsiyet uyumsuzlugu/ cinsiyet hognutsuzlugu yasamayabileceklerine dikkat edilmelidir (Leibowitz ve ark.
2016). Trans-gender terimi, cinsiyet uygunsuzlugu, cinsiyet uyumsuzlugu ve/ veya CHnun herhangi bir
kombinasyonunu gosteren bireyler icin 6zellikle kapsayici bir tanim olmustur ve énceden transseksiiel olarak
tanimlanan bireyleri de kapsamaktadir (Shumer ve ark. 2016).

Cinsel yonelim (sexual orientation) ise bireyin cinsel olarak ¢ekici buldugu cinsi ifade eder ve cinsel fantezi,
fizyolojik uyanlma oérintiileri, cinsel davrams, cinsel kimlik ve sosyal rolii iceren cesitli bilegenleri kapsar.
Heterosekstiel (karsit cinse yonelim), lezbiyen (kadinlarda aymi cinse yoénelim), gey (erkeklerde aymi cinse
yonelim) ve bisekstiel (ayn1 ve karsi cinsin her ikisine de cinsel yoénelim) kavramlar: cinsel yonelimle ilgili
tercihlerin bazi 6rnekleridir. LGBT (lezbiyen, gey, biseksiiel, transgender) kisaltmasi, bu cinsel yénelim
kategorilerine (LGB) ve cinsel kimlik ifadesine (T) uyan bireyleri tanimlamak i¢in genis anlamda kullanilmaktadir
(Leibowitz ve ark. 2016, Shumer ve ark. 2016, Agana ve ark. 2019). Son zamanlarda yapilan bazi ¢caligmalarda
ozellikle ergenlikte ikili cinsiyet kimliklerinin, cinsiyet séz konusu oldugunda ergenlerin farkliliklarimi ve
benzerliklerini tam olarak gostermek icin fazlasiyla basit oldugu ve bu durumu agabilmek icin daha kapsayicl
simmiflandirmalarin uygun olabilecegi belirtilmektedir (Kassis ve ark. 2021).

Cinsel Gelisimin Genetigi

Insan ve diger hayvanlarda cinsel farklilagma dis genital organlar ve beyin i¢in farkli olabilir. Insanlarda Y
kromozomu tizerindeki SRY geninin ifadesi (Sex determining region Y) erkek bireylerde testislerin gelisimi ve
cinsiyet hormonlarinin iiretilmesine yol acar ve bu gen bazi beyin hiucrelerinde de etkindir. R-Spondin 1 geni ise
testis gelisimini engeller ve SRY yoklugunda cinsiyet gelisimini etkiler. Testis gelisiminde son basamakta etkide
bulunan genin SRY-Box-9 (SOX-9) oldugu diisintlmektedir. X Kromozomu tzerindeki WNT-4 geni (wingless-
type MMTV integration site family, member 4) ise hem over hem de testis gelisimi i¢in gerekli olabilir. Bu genin
ifadesi ile X kromozomu iizerinde kodlanan DAX-1 (dosage-sensitive sex reversal, adrenal hypoplasia critical
region, on chromosome X, gene 1) etkinlesmekte ve i¢ genital organlarin farklilagmasini overler lehinde
desteklemektedir. DAX-1 ayrica SRY genini de engellediginden agir1 ifadesi testikiiler gelisimi geciktirip, cinsiyet
degisimine yol agabilir. Over gelisiminde son basamakta FOXL-2 (Forkhead Box- L2) geninin rol oynadig
diisiintilmektedir Insanlarda DAX-1 gen mutasyonlarinin KAH gelisiminde rol oynayabilecegi 6ne siiriilmistiir.
Cinsiyet Hormonu Baglayia Globulin (Sex Hormone Binding Globulin, SHBG) seviyesini belirleyen DMRT gen
ailesi de olasilikla mRNA’larin cinsiyete 6zgii diizenlenmesi yoluyla cinsel farklilagmay etkileyebilir ( Wick ve
Zanni 2008, Ristori ve ark. 2020).

Cinsiyet Gelisimi Bozukluklar1 (CGB)

CGB kisinin genetik cinsiyetiyle dis veya i¢ genital yapilar: arasinda uyumun olmadig dogumsal tibbi durumlan
icermektedir. CGB’ler konjenital adrenal hiperplazi (KAH), 46 XY CGB veya hipospadias gibi durumlar: icerebilir.
Uygun cinsiyet (cisgender) terimi ise bireylerin onayladiklari cinsiyetleriyle dogumsal cinsiyetlerinin 6rtiigmesini
ifade eder. Akigkan cinsiyet (kuir, gender queer); kiltirel olarak tamimlanan tim cinsiyet kategorilerini
reddeden ve kendi kimligini cinsiyetten bagimsiz (gender-free), nétr cinsiyetli (gender-neutral) veya tamamen
cinsiyet diginda olarak tanimlamayi tercih eden bireyleri ifade eder. Bu durumlar genelde ergenlerde gériilir.
Panseksiiel; cinsiyet spektrumunun tiim ¢izgilerinde bulunan bireylere ilgisi olan gencler tarafindan kullanilan
konugma dilinde bir terimdir ve erkek- kadin cinsiyet seklinde ayrima gerek olmadif1 gorugiini yansitmaktadir
(Leibowitz ve ark. 2016; Leibowitz ve DeVries 2016).

Cinsel Hognutsuzluk

Yayginhig

Gocuk ve ergenlerde Cinsel Kimlik Bozuklugu (CKB) yayginlig tizerine eldeki veriler yalniz iilkemizde degil, tim
dinyada da sirhidir (Wallien ve ark. 2008). Bu sinirhiligi agsmak i¢in erigkin verilerinden ¢itkarsama yapilmasi
6nerilmigse de bu 6nerilerden yapilan ¢ikarsamalarin da sorunlu olacag: s6ylenebilir.

DSM-5’te islendigi gibi, CH'nun yayginlig1 nispeten 'nadir' veya 'yaygin olmayan' bir tani olmaya devam etse de,
bu yayginhgin da arttigina dair kamtlar vardir. Son ¢aligmalar, ¢ocuklarda, ergenlerde ve yetigkinlerde 6znel
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olarak bildirilen transsekstiel kimligin yayginliginin, klinik 6rneklemlerdeki yetigkin 6rneklerine dayanan
yayginlik oranlarindan belirgin sekilde daha yiiksek olabilecegini ve %0,5 ila 1,3 arasinda degisebilecegini
gostermektedir (Zucker 2017). Transgender popilasyon oranlar ile ilgili kiiresel verilerin kisitliligina ve toplum
oranlan ile ilgili veriler yardim arayisindaki vaka tanimina bagh olmasina ragmen, olasi transgender kimlik
yayginhiginin %0,3-%0,5 civarinda oldugu dustunillmektedir (Reisner ve ark. 2016). Okul 6ncesi ¢ocuklarda kars:
cinse 6zgi davraniglari, orta veya daha yiiksek siddette sergileme erkeklerde %6,6, kizlarda %4,9 oraninda
gorulmektedir. Dort- 11 yag aras: erkek ¢ocuklarin %3,8'inin karg: cinsten biri gibi davrandigi, %1,0’inin kars:
cinsten biri olmay istedigi ve bu oranin kizlarda sirasiyla %8,3 ve 2,5 oldugu belirtilmistir (Fagot 1977, Zucker
ve ark. 1997). Bu veriler cocukluk déneminde kars: cinse 6zgii esik alt1 davramiglarin yaygin olabilecegi lehine
yorumlanmustir. Klinige dayali olmayan 6rneklemlerde 6znel olarak bildirilen transseksiiel kimligin veya cinsiyet
kimliginin yayginlig1 bilinmemektedir ve bu konuda daha fazla calisma gerekmektedir (Zucker 2017).

Cinsiyet Orani1 ve Bagvuru Yaglarn

CH i¢in klinik 6rneklemlerde erkek: kiz oranlar1 aragtirma merkezleri ve zaman araliklarina gére 1,5- 6,6 arasinda
degismektedir. Dolayisiyla cinsiyet hognutsuzlugu olan erkek cocuklarin klinige daha ¢ok getirildikleri
soylenebilir. Toplum 6rneklemlerinde cinsiyet hognutsuzlugu icin erkek/kiz orani1 1/2-1/3 arasinda degisebilir
ve genel toplumda karg: cinse 6zgii davraniglar kizlarda daha sik olabilir. CH icin ortalama bagvuru yaglarinin
erkeklerde 7,3, kizlarda ise 8,1 yil oldugu saptanmigtir (Zucker ve ark. 1997, Cohen-Kettenis ve ark. 2003).

Genetik Arastirmalar

Erken donem aragtirmalarda CH olan olgularda cinsiyet kromozomlarinda bir anormallik saptanamamgtir
(Green 1976; Rekers ve ark. 1979). Erigkin yazininda kromozom anormallikleri olan Transseksiiel (TS) olgular
bildirilmigtir ( Turan ve ark. 2000, Hengstschliger ve ark. 2003). Yakin zamanda yapilan ¢aligmalar CH
orneklemlerindeki rutin molekiiler karyotiplemede degisiklik oranlarinin genel popiilasyonunkine benzer
oldugunu géstermistir. Dolayisiyla CH olan ¢ocuk ve ergenlerin rutin yénetiminde molekiiler karyotiplemenin
klinik faydasinin minimal olacag belirtilmektedir (Pang ve ark. 2018).

Erigkin TS ¢tz (iki erkek), mono ve dizigot ikiz ve ikiz olmayan erkek kardeglerin yani sira benzer erkek ve kiz
kardes, baba- ogul ve baba- kiz ciftleri bildirilmistir (McKee 1976, Green 2000). Ulkemizde simdiye kadar
bildirilen 43 ¢ocuk ve ergen CH olgusu icerisinde iki ikiz ¢ifti (%4,7) bildirilmigtir (Giines 2010). Genis bir erigkin
TS 6rnekleminde (n=995) yapilan bir calismada ikiz olmayan kardes ¢ifti orani %2,4 olarak saptanmigtir. Erkek
TS bireylerin kardeglerinde, kadin TS bireylerin kardeglerine gore TS olma riski 4,5 kat artmisg olabilir ve bu risk
erkek kardeglerde daha fazla olabilir (G6mez-Gil ve ark. 2009).

TS erigkin bireylerin kardeglerinde TS yayginligi %0,4 olarak saptanmigstir. TS icin genel toplum yayginhig: ise
erkeklerde 1/ 3000- 30700, kadinlarda ise 1/ 8000- 150.000 olarak bildirilmektedir. Aile tiyeleri arasindaki bu
artigin kalitimsal etkenlere mi paylagilmig cevreye mi bagh oldugu tartigmalidir. Bailey ve ark. (2000) erigkin
erkek ve kiz ikizlerde ¢ocukluk ¢ag icin bildirilen biyolojik cinsiyetle uyumsuz davraniglarin anlamh eg kalitim
gosterdigini ve bu etkinin erkeklerde daha belirgin oldugunu bildirmistir (Bailey ve ark. 2000). Coolidge ve ark.
(2002) Kklinik olarak CH orami %2,3 olan 4-17 yas aras1 314 ikizde cinsiyetle uyumsuz davraniglarin ortaya
ctkisinda kahitimsal etkenlerin %62,0, paylagilmayan cevresel etkenlerin ise %38,0 oraninda rol aldigim
belirtmistir (Coolidge ve ark. 2002). Diger bir ¢calismada atipik cins roli i¢in kizlarda kalitimsal etkenlerin daha
¢ok, paylasilmis cevrenin daha az etki gosterdigi; erkeklerde ise 6zellikle paylagilmis cevrenin etkili oldugu,
kalitimsal etkenlerin ise orta derecede etkili oldugu belirtilmigtir (Knafo ve Spinath 2011). Yakin zamanda
yapilan bir ¢alismada CH ve atipik cins rolu i¢in ¢evresel etkilerin sadece yakin ¢evreden (6zellikle aile ve okul)
degil, ayn1 zamanda medya veya kultiirel degerler gibi daha uzak sistemlerden de geldigi belirtilmistir. Cocuklar
bu normlar ve degerler icinde sosyallestikce, cinsiyetle ilgili semalar1 giderek daha fazla i¢sellestirmekte ve
bagkalarini yargilamak, arkadas ve oyun arkadasi segmek ve onlardan beklentiler olugturmak i¢in kullanmaktadir
(Solbes-Canales ve ark. 2020).

Aile Oykiileri

CH/CKB tanihi erkek ¢ocuk annelerinde psikopatoloji oraninin %53,3 oldugu ve bu annelerde 6zellikle obsesif-
kompulsif bozukluk semptomlarinin toplum ortalamasina gére daha yaygin gérildugi belirtilmistir (Zucker ve
ark. 1997). CH/ CKB tanili kiz ¢ocuklarin annelerinde psikopatoloji oraninin ise %76,9 oldugu ve bu annelerin
%23,1’inde ayrica ¢ocukluk déneminde istismar 6ykiisa de oldugu bildirilmistir. Prenatal donemde yogun strese
maruz kalmanin dogum sonrasi ¢ocuklarda CH/ CKB semptomlarinm artirabilecegini belirtilmektedir (Ellis ve
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Cole-Harding 2001). Diger bir calismada ise CH/ CKB tanili cocuklarin annelerinde Borderline Kisilik Bozuklugu
oranm1 %25,0 olarak bildirilmigtir (Marantz ve Coates 1991). CH/ CKB tanisi alan ¢ocuklarin babalarinda ise
psikopatoloji oranlar1 %30,0- 100,0 arasinda degisebilmektedir (Rekers ve ark. 1983, Wolfe ve Marie. 1990).
CH/ CKB/ esik alt1 CH belirtileri olan erkek ¢cocuklarin erkek kardeglerinin daha fazla oldugu, dogum siralarinin
daha ge¢ oldugu, dogum agirliklarinin da daha dugsiik olabilecegi bildirilmektedir (Blanchard ve ark. 1995, Zucker
ve ark. 1997). Sayilan bulgular CH/ CKB olugumunda otoimmiinitenin rol alabilecegi yéniinde yorumlanmistir (
Sabuncuoglu 2017, Beatrice ve ark. 2019).

Molekiiler Genetik Aragtirmalar

Androjen Reseptorii (AR), Aromataz geni (CYP 19) ve Ostrojen Reseptor- Beta (ER-B) genleri, 6zellikle de ER-(3
erkek TS ile iligkili olabilir (Henningsson ve ark. 2005). CYP 17 polimorfizmi kadinlarda TS ile iligkili olabilir
(Bentz ve ark. 2008). SRD5A2 (5-Alfa-Rediiktaz) polimorfizminin ise CH ile ise iligki gostermedigi bildirilmigtir
(Henningsson ve ark. 2005).

Endokrinolojik Aragtirmalar

Imperato-Mcginley ve arkadaglar1 (1974) dogumdan itibaren kiz olarak yetigtirilen 18 5- a Reditktaz eksikligi
olgusunun puberte ile kendilerini erkek olarak tanimladigini belirtmigtir (Imperato-McGinley ve ark. 1974).
Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), adrenal korteksteki steroidojenik enzimlerin iglevindeki degisimlerle
birlikte degisken derecelerde kortizol ve aldosteron eksikligine ve androjen fazlaligina yol agan genetik bir
durumudur. Androjenlere dogum oncesi maruz kalma, belirsiz cinsel organlara yol agabilir. Fetal beyin,
androjenlerin gelisen sinir hucreleri tzerindeki dogrudan etkisiyle geleneksel olarak erkek yoniunde veya
androjenlerin yoklugunda geleneksel olarak kadin yoéniinde gelisir. Bu, cinsel yénelim de dahil olmak tizere cinsel
gelisimin dogum 6ncesi beyin yapilarimiza programlandiini gosterebilir (Daae ve ark. 2020). Meyer-Bahlburg
(1996) KAH olan kiz bebeklerde cinsiyet disforisi ve karsi cinse 6zgii davraniglarin arttifini ancak tam élgitleri
geregi bu gruba CKB tanisinin konulamadigini aktarmaktadir (Meyer-Bahlburg ve ark. 1996). Ayrica tilkemizde
de Ava ve arkadaglar1 (1996) 11 yag 9 aylik bir KAH olgusundaki cinsiyet disforisi belirtilerinin antidepresan
tedaviye olumlu yanmit verdigini bildirmistir (Aver ve ark. 1996). Bazi ¢aligmalarda hormon tedavisi
baglanmadiginda bile biyolojik olarak kadin erigkin TS’lerde androjen sentezinin, ACTH yanitinin ve PKOS'nin
arttig (Baba ve ark. 2007) belirtilmigse de diger calismalar bu bulgular: desteklenmemistir (Gooren 1990). Hines
ve arkadaslar1 (2003) ve Wisniewski ve arkadaglar1 (2000) tam androjen duyarsizligi olan bireylerin genetik
olarak erkek olsalar bile cinsel kimlik ve yonelimlerinin kadin oldugunu vurgulamigtir (Wisniewski ve ark. 2000
,Hines ve ark. 2003). Ancak tilkemizden bildirilen bir olguda 24 yasindayken kendi istegi ile cinsiyet degisikligi
yaptiran ve baglangictan itibaren kadinlara ilgi duyan bir olgu da bildirilmistir (Akdemir ve ark. 2006).

Endokrin Sistemin D1s Belirtecleri

Isaret ve yiiziik parmaklarinin birbirine oran1 (2D: 4D) genel olarak erkeklerde azalmigtir ve bu oranin anne
karninda maruz kalinan testesteron seviyesi ile iligkili oldugu bildirilmektedir (Manning ve ark. 1998).
Schneider ve arkadaglarina (2006) gére biyolojik olarak erkek TSlerde parmak orani cinsiyeti ile uyumlu (cis-
gender) erkeklere gore yiksektir ancak Kramer ve arkadaglari (2009) bu bulguyu desteklememislerdir (
Schneider ve ark. 2006, Kraemer ve ark. 2009). Wallien ve arkadaglar1 (2008) ise erigkin kadin CH/ CKB tanilh
bireylerin parmak oranlar1 bakimindan cinsiyeti ile uyumlu erkeklere benzedigini bildirmektedir (Wallien ve ark.
2008). CH olgularinda dermatoglifik 6zellikler agisindan anlamli bir fark saptanmamigtir (Slabbekoorn ve ark.
2000). Isaret parmagi/ yiziik parmagi orani escinsel kadinlarda heteroseksiiel kadinlara oranla daha disiik
olabilir (Holmes ve ark. 2021).

Cinsiyet Farklarinin Néroanatomisi ve Norofizyolojisi

Insanin da i¢inde oldugu primatlarda beynin cinsel yénden farklilasmasi gonadal hormonlar etkisi ile gebeligin
ortasi/ sonlarinda, kemirgenlerde ise bu farkhilagsma dogumun hemen 6ncesi/ sonrasinda olmaktadir
Kemirgenlerde cinsel olarak farklilagan temel beyin yapisi hipotalamustur. Dogum sonrasi kemirgenlerin
merkezi sinir sistemine (MSS) testosteron ve E2 verilmesi ile beyin yapilar eril gériiniime biirtinebilmektedir.
Estradiol (E2) MSS’de hem transkripsiyon faktérii olarak gérev yapmakta hem de hiicre zarlarindaki alicilara
baglanarak sinyal tretiminde rol almaktadir. E2 etkinliginin dizey ve sonuglari beyin bélgeleri arasinda
farkhilagmaktadir. Digi farelerde ER-a (Estrogene receptor alpha) geni islevsizlestirildiginde beyin yapilar
erkeksilesmekte ve tipik olarak erkek fare davraniglari gésterilmektedir. Ayni farelerde ER- (Estrogene receptor
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beta) geni etkisizlestirildiginde dis gorunigsteki disil 6zellikler gerilemekte ve tipik olarak disilere 6zgi
davraniglar gerceklestirilememektedir (Mello ve Worrell 2008). ER 8 ve a genlerinin etkinlikleri birbirleriyle ters
orantil gibi gozitkmektedir. ER alt tipleri ¢zellikle medial preoptik alandaki (MPOA) cinsel farklilagma i¢in kritik
doénemlerde etkinlegsmekte ve o reseptériic MPOA néronlarinda dendritik dikenleri artirmaktadir. Bu etkinin
siklooksijenaz (COX-1 ve 2) enzimleri ve prostaglandin E2 (PGE2) aracihig ile gerceklesebilecegi bildirilmigtir.
Yeni dogan disi sicanlarin MSS'ne PGE2 enjeksiyonu ile MPOA dendritik dikenleri eril gériinume déniigmekte
ve erigkin erkek sicanlara 6zgii cinsel davramiglar olugmaktadir (Wright ve ark. 2008). Kemirgenlerde
hipotalamus ventromedial c¢ekirdegi (VMN) 6zellikle ER-B reseptorlerince zengin olmasi nedeniyle
defeminizasyon i¢in 6nemli olabilir. Digi farelere ER- B agonistleri verilmesi ile lordoz (disilere 6zgi cinsel
davranig) azalir, ER- 3 geni iglevsizlegtirilen erkek farelerde ise normal erkeksilesme gérilmekle birlikte baz: digil
ozellikler de devam eder (Kudwa ve ark. 2006). Erkek farelerde VMN, digi farelerde ise MPOA dendritik dikenleri
artmigtir; glutamat uygulamas: defeminizasyonu artirir, glutamaterjik iletinin engellenmesi defeminizasyonu
azaltir. Bu degisikliklerin ER-Beta yolaklarinda gorev alan NMDA ve AMPA reseptorlerine bagh olabilecegi
bildirilmektedir (Schwarz ve McCarthy 2008). Steroid Reseptor Koaktivatorleri (SRK) de cinsel farklilagmada rol
oynayabilir. Sican hipokampusunda SRK-1 ER- a ve 3 ile esit, hipotalamusta ise ézellikle ER- a ile etkilegim
gostermektedir. Farkli beyin alanlarinda SRK-1 degisken post-translasyonel modifikasyon gosterebilir ve
etkinligi de cinsiyete gore degigebilir (Tetel ve ark. 2009).

Kigiik bir sinek tiirii olan drosofila disi germ hiicrelerinde, testise 6zgii PHD parmak proteini 7'nin (PHF7) zorla
ekspresyonunun, oogenezi bozarak agametik veya germ hucreli timér fenotipine yol agtigy; tumorijenik
kapasitenin PHF7 dozajina bagh oldugu; disi germ hiicrelerinde ektopik PHE7'nin cinsel kimlik kaybina ve
tumorun baglamasi ve ilerlemesi icin gerekli olan duzenleyici bir devrenin desteklenmesine yol agtig
belirtilmistir (Smolko ve ark. 2020). Eldeki veriler degerlendirildiginde beynin disil 6zelliklerinin kaybolmasi ve
erkeksilesmesi i¢in olasilikla birden fazla mekanizmanin rol oynayabilecegi diisiintlebilir. Kemirgenlerde beynin
erkeksilesmesi biiyuk ol¢iide ER etkinligine bagliyken, insanlarda testosteronun dogrudan etkisi daha 6nemli
gibi gozuikmektedir.

Insanlardan Elde Edilen Veriler

Davranigtaki cinsiyet farklibiklarinin beyin yapisindaki farkliliklara atfedilebilecegini gostermek icin cesitli
caligmalar yapilmigtir (Reale ve ark. 2021). Ortalama erkek beyni ortalama kadin beyninden yaklagik %11,0 daha
buytiktiir; ancak bu farkin cinsiyetler arasi beden buytkliik farki ile agiklanabilecegi bildirilmektedir ( Ruigrok ve
ark. 2014, Reale ve ark. 2021). Genel olarak hem erkeklerde hem de kadinlarda beyin bélgelerinin cogunun boyut
olarak benzer oldugu ve cinsiyetler aras1 bolgesel farklarin ya bulunmadig: ya da ¢ok kigiik oldugu bildirilmistir
(Hines 2020). Insanlarda da beynin cinsel farklilasmasi, seks steroidlerinin gelismekte olan beyin tizerindeki
etkilerinden kaynaklanir. Beyin maskiilinizasyonu i¢in olasilikla a ve [ ostrojen reseptorleri ve androjen
reseptori, ligandlara ve koaktivatérlere baglanarak etkinlegsmekte, gen ekspresyonu dogrudan indiiklenmekte
ve bu da kademeli olarak ¢oklu genlerin transkripsiyonunu diizenlemektedir (Ramirez ve ark. 2021). Ogrenme
ve bellekle ilgili hipokampus kadinlarda daha buyiiktir. Adrenerjik, steroid, serotonerjik sistemler, uzun dénem
potansiyasyon (LTP) ve enzimatik reaksiyonlar cinsiyetler aras: fark gésterebilir (Romeo ve ark. 2005, Mello ve
Worrell 2008). Yapilan caligmalar insanlarda cinsel davranigin tek bir gen tarafindan belirlenmedigini; bu
davraniglarin altinda yatan genetik mimarinin olduk¢a karmagik oldugunu ve her biri ancak kisith etki gosteren,
tim genoma yayilmig coklu genlerce belirlendigini diisindurmektedir. Dolayisiyla insanlarda cinsellik ve CH ile
ilgili genetik faktorler popiilasyon diizeyinde kalitimin yalnizca bir kismini agiklayabilir ve bireyin cinsel tercihi
genetik etkenlerce anlaml bir gekilde yordanamayabilir (Ganna ve ark. 2019).

Romeo ve arkadaglar cinsiyet hormonlarinin hipokampus hiicrelerinin uyarlabilirligini, dendritik yapiy1 ve
NMDA reseptorlerine baglanmay: etkiledigini bildirmistir (Romeo ve ark. 2005). Emosyonel tepkiler ve
emosyonel bellekte 6nemli rol oynayan amigdala da insanlarda cinsiyete gore farklibk gostermektedir.
Kadinlarda sol amigdala hacmi beynin geri kalan: hacmiyle anlaml iligki gosterirken sag amigdala ters iligki
gostermektedir. Ayrica kadinlarda iki hemisfer arasi baglantilar daha fazladir (Swaab ve Garcia-Falgueras 2009).
Insan hipotalamusunda seksiiel dimorfik cekirdek (SDN), preoptik alan(POA) ve anterior hipotalamusun
interstisyel cekirdekleri (INAH 2 ve 3) erkeklerde daha biiyiiktiir ve bu fark yagam boyunca gézlenmektedir. Stria
terminalisin yataks: ¢ekirdeginin merkezi bolimii (BNST-c) yine erkeklerde daha biiytiktiir ve somatostatin
noronlar1 daha fazladir. Suprakiazmatik cekirdekte de cinsiyet farkliign vardir. Erigkin gen¢ erkeklerde
supraoptik cekirdek (SON), paraventrikiiler ¢ekirdek (PVN), SDN-POA’da, kadinlarda ise suprakiyazmatik
cekirdek (SCN) ve mamiler cisimciklerde ER-a 6zellikle belirgindir. Erkekte ayrica BNST-c ve SDN-POA’da ER- f3
artmigtir. Kadinlarda ER- 8 boyanmasi 6zellikle SCN, SON, PVN’da artmig gozitkmektedir. Insanlarda AR ve ER-
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B dagilimi dolagimdaki 6strojenlerle iligkili olabilir. Erkek ve kadin beyninde yap: ve islevler farkli oldugundan
cinsiyetler arasinda TS CKB/CH etiyolojisi de farkli olabilir Insanlarda genital organlarin cinsiyete gére
farkhilagmasi hamileligin ikinci ayinda gerceklesirken, insan beynindeki cinsel farklhiliklar ise hamileligin ikinci
yarisinda ortaya c¢ikiyor gibi gorinmektedir. Bu gozlem nedeniyle beynin ve dis genital organlarin cinsel
farkhilagmasi farkli yolaklar aracilig: ile olabilir ve beyin cinsiyeti ile genital cinsiyet farkli olabilir (Mello ve
Worrell 2008). Zhou ve arkadaslari(1995) biyolojik olarak erkek TS bireylerin beyinlerindeki BNST-c kontrol
grubundaki kadinlarla aynmi1 boyutta oldugunu belirtmiglerdir (Zhou ve ark. 1995). Kruijver ve arkadaslan
(2000)'na gore biyolojik olarak erkek TS'ler BNST-c somatostatin néronlar: agisindan kadinlara, biyolojik olarak
kadin TS'ler ise erkeklere yakindir (Kruijver ve ark. 2000). BNST-c i¢in bildirilen farklar CH/ CKB olgularinin
cocukluk ve ergenliklerinde goriilmemektedir (Mello ve Worrell 2008). Mamiller cisimcikler tizerindeki AR’lerin
ise cinsel kimlik ile iligkisiz oldugu belirtilmigtir (Kruijver ve ark. 2001). TS erigkin bireylerde hipotalamik
cekirdeklerden INAH-3’te biyolojik cinsiyetten ¢ok psikolojik cinsiyet ile uyumlu gibi gozitkmektedir (Mello ve
Worrell 2008).

CH/CKB/TS i¢in Olas1 Etkenler

Cinsiyet farklarinin nérobiyolojik yapitaglar: tizerine eldeki veriler degerlendirildiginde CH/ CKB/ Egik Alt: CKB/
TS i¢in olas: etkenlerin nadir gérilen kromozom bozukluklarini (6rn. Kendisini kadin cinsiyetinden hisseden
erkekler i¢in 47, XY veya Klinefelter sendromunu, kendisini erkek cinsiyetinden hisseden kadinlar i¢in 47, XXX’
yi); genomik basimlanma ve prenatal stres gibi epigenetik etkenleri, annenin hamileligi sirasinda fenobarbital/
difenilhidantoin kullanimini, kloakal ekstrofi, 5-Alfa-Rediiktaz/ 17-Betahidroksisiteroid dehidrojenaz eksikligi
gibi dogumsal farklari, KAH tanili kizlari, androjen duyarsizhigini ve son olarak annenin hamileligi sirasinda
dietilstilbestrol (DES) kullanimini icerebilecegi séylenebilir (Swaab 2004).

Epigenetik Yollarla Etkide Bulunabilecek Cevresel Stresorler

Epigenetik mekanizmalar altta yatan DNA degisikliklerinin diginda streglerle fenotipte gerceklesen
degisimlerdir. Bunlar arasinda: DNA metilasyonu, histon degisimleri, nitkleozomun yeniden konumlanmasi, tist
dizey kromatin yapisindaki degisimler (gevsek veya gergin olarak), kodlamaya katilmayan DNA'y1 iceren
siirecler, DNA ve RNA dizenlenmesi sayilabilir. Transkripsiyonu artiran ve X ve Y kromozomlar: tzerinde yer
alan histon demetilazlar bu acidan énem tagiyabilir. Zechner ve arkadaglar: (2001) beyin islevi i¢in 6nemli olan
genlerin X kromozomu tzerinde 3 kat daha fazla oldugunu, dolayisiyla kadinlarda bu genlerin daha ¢ok ifade
edilebilecegini belirtmektedir (Zechner ve ark. 2001). Kismi X inaktivasyonu ise cinsiyetler aras1 bu farks
azaltabilir (Davies ve ark. 2006). Basimlanma (Imprinting, anne veya babadan gelen genlerin secici bicimde
aktarilmasi/ ifade edilmesi) ve inaktivasyon beyin islevlerinin cinsiyete gére farklilasmasinda rol oynayabilir
(Mello ve Worrell 2008). Hem erkek hem de kadin beyin hiicrelerindeki gen ifadesi digsal etkenlerce olasilikla
kismen etkilenmektedir Cevresel stresérler bu yol iizerinden cinsel kimlikle ilgili genleri etkileyebilir (Carrel ve
Willard 2005). TS bireylerde dayi/ teyze oranlarindaki farklar imprinting ve XIST (X inactive specific transcript)
genindeki mutasyonlar yansitabilir. Kendi babalarindan gelen X kromozomunun 6zellikle imprinte edildigi,
XpXp annelerden olan XpY ogullarda TS orani ve kars: cinse 6zgii davranis artabilir (Green ve Keverne 2000).
Wu ve arkadaglar1 (2009) SRY ayrica MAO-A etkinligini de diizenlediginden cinsiyetler arasi serotonin ve
dopamin diizeylerinde farklarina yol acabilecegini ve bu farkin da cinsel kimlik agisindan énemli olabilecegini
bildirmektedir (Wu ve ark. 2009).

Sonuc¢

Insan cinselligi ve cinsiyetle ilgili varyasyonlar genetik ve nérobiyolojik etkenlerin yani sira pek ¢ok faktériin
etkilesimi ile ortaya ¢ikan karmagik goriingileri icermektedir (Hammack-Aviran ve ark. 2022, Thomsen ve ark.
2022). insanlarda cinsellik ve cinsel kimligin farkli gériintimleri ile ilgili genetik ¢aligmalar bir yandan bu
varyasyonlarin biyolojik alt yapisini aydinlatip, toplumca kabullenilmelerini kolaylastirabilirken, diger yandan
bu insani deneyimleri patolojiklestirme veya hastalik olarak tanmimlama, 6jenik amagclarla genetik test
sonuglarinin koétiye kullanilmas: gibi riskler tagiyabilmektedir (Hammack-Aviran ve ark. 2022). Sayilan
toplumsal faydalarin elde edilebilmesi, risklerden ise kaginilabilmesi i¢in CH/ CKB ve insanlarda cinsiyete bagh
norobiyolojik farklarin genetik kokenleri tizerine ¢aligmalarin tum paydaglarin gorisleri dogrultusunda ve etik
ilkelere uygun olarak yirutalmesi gerektigi soylenebilir (Huser ve ark. 2022). Bu aqidan ¢ocuk ve ergen
psikiyatristleri ve erigkin psikiyatristlerinin giincel yazinla ilgili farkindaliklar1 yasamsal 6nem tagimaktadir
(Arnoldussen ve ark. 2022).
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