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ÖZET 

 
 

"KONJENİTAL ADRENAL HİPERPLAZİ OLAN ÇOCUK VE ERGENLERDE 

OTİSTİK ÖZELLİKLER VE 2D:4D PARMAK ORANLARININ İLİŞKİSİ" 

Gizem Melissa Kocaman 

Yüksek Lisans Tezi, Fizyoloji Anabilim Dalı 

Tez Danışmanı Prof. Dr. Recep ÖZMERDİVENLİ  

HAZİRAN 2016, 36 Sayfa 

 

 

Hem KAH hem de OSB çok nadir olarak görüldüğünden KAH (Konjenital adrenal 

hiperplazi) olan çocuk ve ergenlerde OSB (Otizim spektrum bozuklukları) görülme 

oranlarında artış olup olmadığını tespit etmek güçtür. KAH ile OSB’nin düşük 2D:4D 

parmak oranları arasında ilişki olabileceği bildirilmiştir. Bu çalışmada KAH olan çocuk 

ve ergenlerde ve normal kontrol grubu çocuklarda OSB ve 2D:4D parmak oranları 

arasındaki ilişkinin belirlenmesi amaçlandı. 

Çalışmaya yaşları 3 ile 18 arasında değişen Düzce ve Erciyes Üniversitesi, Tıp Fakültesi 

Hastanesi, Çocuk Endokrinolojisi bölümünde takip edilen klasik KAH tanısı olan otuz 

çocuk ve ergen dahil edildi. Kontrol grubuna yaş ve cinsiyet açısından hasta grubuyla 

birebir eşleştirilmiş 30 sağlıklı çocuk ve ergen alınmıştır. Araştırma kapsamındaki 

çocuk ve ergenlerin ebeveynlerinden, Otizm Davranış Kontrol Listesi (Autism Behavior 

Checklist: ABC) ve sosyodemografik veri formunu doldurmaları sağlandı. 

Sosyodemografik veri formunda öncelikle olgunun; yaş, cinsiyet, annenin gebeliği 

esnasında yaşadığı psikiyatrik ve fiziksel sorunlar, sigara, alkol kullanım öyküleri, 

aldığı ilaç ve tedaviler, gebelik komplikasyonları, erken ve zor doğum öyküsü 

sorgulandı. Çalışmaya alınan tüm olgularla psikiyatrik eş tanıları dışlamak amacıyla 

klinik görüşmeler yapıldı. 

KAH ve kontrol grubunun sağ ve sol el 2D:4D oranları karşılaştırıldığında, KAH’lı 

grupta sağ el 2D:4D oranı istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulundu. KAH 

grubu, kontrol grubu ile kıyaslandığında, KAH grubunun ABC ölçeği puanları 
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istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek tespit edildi. KAH’li grupta ABC ölçeği 

puanları ile sağ el 2D:4D oranları arasında pozitif korelasyon tespit edildi 

 

Çalışmamızdan elde ettiğimiz, düşük sağ el 2D:4D oranı ve OSB’nin nedeni; 

testosteron hormonunun etkinden kaynaklanmış olabileceği şeklinde yorumlanabilir. Bu 

ilişkilerin daha iyi tanımlanabilmesi için; her iki cinsiyetteki çocuk ve ergenlerin alt tip 

dağılımındaki sayıları arttırarak çalışmalara yapılması gerektiği kanaatindeyiz.  

 

Anahtar Kelimeler: Androjen hormonlar, davranış problemleri, konjenital adrenal 

hiperplazi, otizm, 2D:4D parmak oranı,  
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ABSTRACT 

 

THE EFFECTS OF RAPAMYCIN ON MATERNAL AGGRESSION IN RATS 

Gizem Melissa KOCAMAN 

Master of Science Thesis, Department of Physiology 

Advisor Prof. Dr. Recep ÖZMERDİVENLİ 

JUNE 2016, 36 Pages 

 

Because Kongenital adrenal hyperplasia (CAH) and  Autism spectrum sis orders (ASD) 

is rarely seen, it is difficult to assess whether the increased incidence of ASD in girls 

with CAH. ASD behaviors and 2D: 4D finger ratio changes in patients with androgen 

overproduction have been reported. The aim of this study is determining the 2D:4D 

finger ratios and ASD features in girls with CAH and normal control group.  

The study group will consist of thirty female children and adolescents between the ages 

of 3 and 15 who are diagnosed with classic CAH who were followed at the Pediatric 

Endocrinology Department of Düzce University Medical Faculty Hospital. For the 

control group, 30 healthy children and adolescents equalized with CAH patients in 

terms of age and gender will be taken. Al patients and controls examined for psychiatric 

disorders. by clinicians Patients and control groups filled Autism Behavior Checklist 

and semi structured sociodemogrphic form that evaluated the gender, age, pregnancy 

and birth complications, history of mothers’ cigarette and alcohol use.  2D:4D ratios 

were measured in both of control and CAH groups.  

KAH group right and left hand 2D:4D ratios were statistically lower compared to 

controls and also lower 2D:4D ratios had association with high ABC scores. When 

compared with control group, CAH group ABC scores were significantly higher. In 

KAH group there was a pozitive correlation between 2D:4D ratios and ABC scores. 

The result of low 2D:4D ratio that we have obtained from our study and the cause of 

ASD can be interpreted as a possible effect of testosterone hormone. In order to better 

define these relationships, we believe that studies should be done by increasing the 

number of children and adolescents of both sexes in the subtypes. 
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Key Words: Adrenal hyperplasia, androgen hormons, autism, behavior problems, 

kongenital 2D:4D rates 
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1.GİRİŞ 

Prenatal androjen hormonlarının insan davranışı üzerine etkisini araştırmada klasik 

yaklaşım prenatal dönemde ciddi hormon değişiklikleri olan otozomal resesif bozukluk 

konjenital adrenal hiperplazi (KAH) gibi durumların incelenmesidir. KAH prenatal 

dönemden başlayarak testosteron dahil adrenal hormonların aşırı yüksek olması ile 

karakterize bir enzim eksikliği (genellikle 21 hidroksilaz (21-OH)) sonucu gelişen bir 

hastalıktır (1). KAH olan kızlarda artmış androjen nedeniyle ambigus genitalya oluşur, 

genellikle doğumda tespit edilir ve hormonal durumu düzenlemek için postnatal olarak 

kortikosteroidlerle tedavi yapılır. Bu nedenle bu kızlarda primer hormon anormallikleri 

prenatal olarak gözlenir. KAH her iki cinsiyette de ortaya çıkabilmektedir, ancak kızlar 

prenatal olarak fazla testosteron ve diğer androjenlere maruz kaldığı için önemlidir, 

erkeklerde testesteron düzeyleri normal olup, genital değişiklikler gözlenmez. KAH 

olan kızlarda çocukluk döneminde erkek arkadaş tercih etme ve araba, top oynama gibi 

erkek çocuklara özgü davranışlar gözlenir. Ancak cinsiyet rolü davranışlarda bu 

değişiklikler görülse de, ergenlikte cinsel kimlik gelişimi açısından KAH olan kızların 

çoğunda kız şeklinde cinsel kimlik gelişimi olur (2).  

 

 
 

Sekil 1: Bir 21 hidroksilaz eksikliğinin sonucu 
 

Deaton ve ark. Am Fam Physician, 1999 

 

21 hidroksilaz eksikliğinin sonucunda 17-hydroxyprogesterone ve progesteron birikmesi 

https://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwip9_DE_8_NAhWDsxQKHZ5hCW8QjRwIBw&url=http://www.aafp.org/afp/1999/0301/p1190.html&bvm=bv.125801520,d.d24&psig=AFQjCNFjDmGpHSUaFiL8D44En5SX4IyMlg&ust=1467384503415017
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Resim 1: Bir yenidoganda 21-hidroksilaz eksikliğine bağlı konjenital adrenal 

hiperplaziye bağlı  ambigus genitalya 
 

Deaton ve ark. Am Fam Physician, 1999 

 

Otizm spektrum bozuklukları (OSB) karşılıklı sosyal etkileşim, sözel ve sözel olmayan 

iletişim ve hayali oyun kurmada bozukluk, kısıtlı ilgi alanı ve tekrarlayıcı davranışlarla 

seyreden bir nörogelişimsel hastalıkları içerir. OSB erkeklerde kızlara oranla çok daha 

fazla ortaya çıkar (klasik otizm için erkek kız oranı 4:1 ve diğer hafif OSB’ler için erkek 

kız oranı 9:1). OSB’de gözlenen cinsiyet farklılığı otistik özelliklerin prenatal 

dönemdeki androjen düzeyleri ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. Daha önceki 

çalışmalarda amniyon sıvısındaki testosteron düzeyleri ve otistik davranışlar arasında 

ilişki bulunduğu gösterilmiştir. Amniyon sıvısındaki testosteron ile erkek çocukların 12. 

aydaki göz teması, 18-24. aydaki konuşma gelişimi ve 4 yaşında sosyal ilişki kalitesi ile 

negatif ilişkisi olduğu saptanmıştır (3). 

 

Hem KAH hem de OSB çok nadir olarak görüldüğünden KAH olan çocuk ve 

ergenlerde OSB görülme oranının artmış olup olmadığını tespit etmek güçtür. KAH ile 

OSB’nin düşük 2D:4D parmak oranları arasında ilişki olabileceği bildirilmiştir. Bu 

çalışmada KAH olan çocuk ve ergenlerde ve normal kontrol grubu çocuklarda OSB ve 

2D:4D parmak oranları arasındaki ilişkinin belirlenmesi amaçlandı. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1.Otistik spektrum bozuklukları (OSB) tanımı ve teşhisi  

OSB, çoklu gen kalıtımının rol oynadığı, beyin gelişiminin intrauterin dönemden 

itibaren bozulması ile seyreden gelişimsel bir bozukluktur. OSB ilk olarak 1940 yılında 

çocuk psikiyatristi Leo Kanner tarafından tanımlanmıştır. OSB, toplumsal ilişkilerin 

gelişiminde bozukluk, sözel ve sözel olmayan iletişimde bozukluk, takıntılı, tekrarlayıcı 

davranışlar, ilgi alanının kısıtlılığı olan, klinik belirtilerin şiddeti bireylerde değişiklik 

gösterdiği bir bozukluk olarak tanımlanır. Otizm, yaşamın ilk üç yılı içinde ortaya 

çıkmakta ve sosyalleşme, dil, iletişim gibi birçok alanı yaşam boyu etkilemektedir. 

Aileler, yaşamın ilk iki yılında hastalığı anlayamamakta, genellikle iki-iki buçuk yaş 

civarında konuşmanın görülmemesi ve akranlarına karşı ilgisizliğin olduğunu fark 

ederek bir hekime başvurabilirler (4,5). Amerikan Psikiyatri Birliği (APA) tarafından 

yayınlanan Diagnostik and Statistical Manuel of Mental Disorders (DSM)’in 4. 

yayınında OSB Yaygın Gelişimsel Bozukluklar başlığı altında tanımlanmış olup,  

Otistik Bozukluk, Asperger Sendromu, Başka Türlü Adlandırılamayan - Yaygın 

Gelişimsel Bozukluk, Rett Sendromu ve Çocukluğun Dezintegratif Bozukluğu olmak 

üzere beş gruba ayrılmıştır (6).  DSM -5’de ise hepsi OSB başlığı altına toplanarak 

bozukluğun şiddeti; desteğe, önemli miktarda desteğe ve çok önemli miktarda desteğe 

ihtiyaç duyan bireyler arasında bir ayrım yapılarak üç düzeyde değerlendirilerek hafif, 

orta ve ağır olarak gruplandırılmıştır. DSM -5’de tanı ölçütleri aşağıdaki gibi 

tanımlanmıştır (6,7). 

 

2.1.1.DSM -5’de tanı ölçütleri  

1- Sosyal iletişim ve etkileşimde klinik açıdan belirgin, sürekli yetersizliğin varlığı  

A. Sosyal etkileşim için kullanılan sözel ve sözel olmayan iletişimde belirgin yetersizlik 

B. Sosyal karşılıklılığın olmaması 

C. Gelişim seviyesine uygun ilişkileri geliştirme ve idame ettirmede yetersizlik 

2- Sınırlı, tekrarlayıcı davranış, ilgi alanları ve faaliyetler (en az 2) 

A. Stereotipik konuşma, motor hareketler veya nesne kullanımı 
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B. Rutinlere aşırı bağlılık, 

C. Son derece kısıtlı, sabit ilgiler 

D. Duyusal uyaranlara aşırı veya düşük tepki  

 

OSB’nin erken dönemde sağlıklı olarak tanılanması klinik gözlemi, aileden alınacak 

bilgileri ve farklı türde tanılama araçlarının kullanımını gerektirmektedir. OSB’ye 

yönelik değerlendirme araçları genelde birinci ve ikinci düzey araçlar olarak 

belirtilmektedir. Birinci düzey olarak adlandırılan tarama araçları toplumda mümkün 

olduğunca çok bireyin gözden geçirilmesini amaçlar ve “bu bireyde OSB durumu 

olabilir mi?” sorusuna yanıt aramaktadır. Bu düzey araçlara “Değiştirilmiş Erken 

Çocukluk Dönemi Otizm Tarama Ölçeği” örnek olarak verilebilir. İkinci düzey olarak 

adlandırılan araçlar ise OSB’nin tanılamasında kullanılmakta olup OSB’nin derecesini 

ve diğer ek durumların varlığını değerlendirmektedir. Bu araçlar; ebeveynler ile yapılan, 

bireyin gözlenmesi veya uzman ve ebeveynin beraber doldurdukları ölçekler/kontrol 

listeleri gibi farklı durumlarda farklı bireylerle farklı biçimlerde veri toplama ve karar 

verme sürecini kapsamaktadır. Uzmanların deneyim açığını kapatması, 

değerlendirmelerin güvenirliğini arttırması, hızlı kararlar alınmasına yardımcı olması 

ikinci düzey değerlendirme araçlarının önemini arttırmaktadır. Yukarıda örneği verilen 

birinci ve ikinci düzey araçlar ve diğerleri Amerika Birleşik Devletleri başta olmak 

üzere gelişmiş ülkelerde gittikçe artan bir kullanıma sahiptir, ancak gelişmekte olan 

ülkelerde tarama ve değerlendirme için kullanılan araçların kullanımı henüz yaygın 

değildir (8). 

 

Türkiye’de de OSB ile ilgili olarak kullanılan tarama ve tanılama araçlarının sayısı 

sınırlı düzeydedir ve bu durum OSB’nin tanılanmasında güvenirliği azaltmakta veya 

geç tanılamalara neden olabilmektedir. Türkiye’de OSB’ye yönelik araçların Türkçe 

diline çevrilmesi ve geçerlik-güvenirlik düzeylerinin belirlenmesine yönelik çalışmalar 

incelendiğinde sınırlı katılımcı ile klinik düzeyde gerçekleştirilen çalışmalar göze 

çarpmaktadır. OSB’yi belirlemeye yönelik Türkiye standardizasyonu yapılmış tek araç 

ise Diken, Ardıç ve Diken, (2011) tarafından uyarlanan Gilliam Otistik Bozukluk 

Derecelendirme Ölçeği-2-Türkçe Versiyonu’dur. Dolayısı ile Türkiye’de 

standardizasyonu yapılmış daha fazla değerlendirme aracına olan gereksinim söz 
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konusudur. Bu gereksinim temelinde Otizm Davranış Kontrol Listesi (Autism Behavior 

Checklist-ABC), Krug, Arick ve Almond (2008); tarafından, 3-12 yaş aralığındaki 

bireylerde OSB’yi değerlendirmek amacıyla ilk olarak 1978 yılında oluşturulmuş, 1993 

ve 2008’de revize edilmiştir (9). Otizm Davranış Kontrol Listesi (Autism Behavior 

Checklist-ABC)’nin 1993 versiyonu, 57 maddeden oluşup 5 alt ölçeği (duygusal, ilişki 

kurma, beden ve nesne kullanımı, dil becerileri, sosyal ve öz bakım becerileri) 

içermektedir. Maddeler gözlemlenen çocukta var ise cevap anahtarına göre 1-4 

puanlanmaktadır. 1993 versiyonundan elde edilecek toplam puanlar 0 ile 159 arasında 

değişmektedir. Puanlama sonucunda 68 puan ve üzerinde olanlar “yüksek olasılık ile 

OSB gösterir” şeklinde değerlendirilmektedir. Otizm Davranış Kontrol Listesi (Autism 

Behavior Checklist-ABC)’nin 2008 versiyonu araştırmacıların elediği 10 madde dışında 

aynı maddeleri içermektedir. Eski versiyondaki puanlama sistemi de kaldırılmış, 2008 

versiyonunda maddeler “0 (Yok) ve 1 (Var)” şekilde puanlanmaktadır. Otizm Davranış 

Kontrol Listesi (Autism Behavior Checklist-ABC)’nin norm çalışmasındaki veriler, 

Amerika Birleşik Devletleri’ndeki 21 eyalette 342 otistik bozukluk gösteren çocuğa 

sahip ebeveynlerden ve yine 21 eyaletteki 386 çocuğun eğiticisinden toplanan verilere 

dayanmaktadır. Türkiye’de ABC’nin yeni formunun geçerlilik ve güvenirliliği Özdemir 

ve arkadaşları tarafından 2014 yılında yapılmıştır (8). 

 

OSB’de klinik belirtilerin şiddeti bireyden bireye değişiklik göstermekte; en hafiften en 

ağıra kadar değişik şiddette otistik davranış özellikleri görülebilmektedir. En belirgin 

bozulma iletişim ve sosyal etkileşim yetilerinde gözlenir. Bazı OSB’li çocuklar, müzik 

ya da matematik gibi sınırlı alanlarda yetenekli olabilirken, günlük yaşamla ilgili birçok 

yetersizlikler gösterebilirler (10,11). Otizmde görülen belirtileri üç temel grupta 

toplamak mümkündür;  

1-Toplumsal ilişkilerin gelişiminde bozukluk,  

2-Sözel ve sözel olmayan iletişimde bozukluk, sembolik oyun da dahil olmak üzere 

hayal gücünden yoksunluk, 

3-Takıntılı, tekrarlayıcı davranışlar, ilgi alanının kısıtlılığı ve darlığı.  

 

OSB’nin görülme oranı çalışmalarda yüzde bir ile binde bir arasında değişen şekilde 

bildirilmektedir. Yaygınlık ülkeler arası çalışma sonuçlarında farklılık göstermekte; 
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Amerika’da 1/150’i çocuğu etkilediği, Avustralya’daki farklı topluluklarda, Japonya’nın 

farklı bölgelerinde, Güney Amerika, Çin, İsrail, Afrika, Arap ülkeleri ve Hindistan’da 

yaygınlık oranlarının az olduğu bildirilmiştir (12). OSB görülme oranı erkek çocuklarda 

kız çocuklara oranla dört-beş kat daha fazladır. Erkeklerde kızlara göre 4 kat daha fazla 

gözlenmesinin nedeni tam anlaşılamamış olsa da, seks kromozomlarının OSB 

etiyolojisinde rol oynadığı öne sürülebilir. Yapılan çalışmalarda X kromozomu üzerinde 

büyük bir etkisi olan yaygın genetik varyasyon belirtilmese de, birçok bireyde X’e bağlı 

mutasyonların ve yaygın varyasyonların küçük de olsa bir etkisi olduğu 

düşünülmektedir. Model organizmalarda erkek ve kadınların beyinlerindeki otozomal 

transkriptlerin gen ekspresyonlarında farklılıklar gözlenmiştir. Aynı zamanda utero 

yaşamda hormonal etkilerin cinsiyete göre farklılık göstermesi ve bununda gen 

ekspresyonu ve beyin gelişimindeki etkilerinin otizmde cinsiyetin etkisini açıklayabilir 

(13; 11).  

 

Son yıllarda beyin görüntüleme çalışmalarında OSB’li çocukların beyinlerinde birçok 

farklılık, bozukluklar olduğu ortaya çıkarılsa da, halen kesin tanısı için kullanılan nesnel 

objektif bir yöntem bulunamamıştır. Hastalık tanısı halen çocukların gözlemlenmesi ve 

aileden alınan bilgilerle konulabilmektedir. Tanıyı güçlendirmek, problemi erken 

dönemde belirleyip müdahaleye başlamayı kolaylaştırmak için OSB’li çocuğun 

davranış gözlemlerine ve aileyi sistematik ayrıntılı sorgulayabilmek için aşağıda 

gösterilen bazı ölçekler ve teknikler geliştirilmiştir (10).  

 

1-ADİS-R (Autism Diagnostic Interview-Revised): Otistik çocukların ailelerine 

sorulacak soruları içeren yapılandırılmış bir görüşme yöntemidir.  

2-ADOS (Autism Diagnostic Observation Scale): OSB’nin tanılanmasına yönelik bir 

ölçektir.  

3-CARS (Childhood Autism Raiting Scale): OSB’nin tanılanmasına yönelik bir 

ölçektir.   

4-M-CHAT (Cheklist for Autism in Todlers): OSB’nin erken bebeklik döneminde 

tanılanmasına yönelik bir formdur.  

5-Conners Aile ve Öğretmen Anketi.  
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6-ABC Aberrant Behavior Checklist: OSB’nin çocuklarda görülen davranış 

problemlerini belirlemeye yönelik bir ölçektir.  

7- ABC Autisim Behavior Checklist: OSB’nin çocuklarda görülen davranış 

problemlerini belirlemeye yönelik bir ölçektir (8). 

  

2.2.OSB Etiyolojisi 

OSB etiyolojisini aydınlatmaya yönelik yapılan son dönem araştırmalarda genetik, 

beyin işlevleri, nörokimyasal ve immünolojik etkenler ön plana çıkmış durumdadır. 

OSB heterojen bir bozukluk olarak değerlendirilmelidir çünkü sosyal ilişki, iletişim ve 

davranış alanlarında görülen bulgular hafif, orta ve ağır olarak sınıflandırıldığında 

hastalığın klinik seyrinin geniş bir fenotipe sahip olduğunu gözler önüne sermektedir 

(14). Otizm fenotipindeki bu belirsizlikler, etiyolojiye yönelik çalışmaları 

zorlaştırmaktadır. Otistik çocuklarda doğumda çeşitli perinatal komplikasyonların sık 

görüldüğü bildirildiği halde, bunlardan herhangi birisi doğrudan otistik bozukluk nedeni 

olarak gösterilebilmiş değildir (12). 

 

2.3.Otizme neden olan faktörler  

-Genetik faktörler 

- Medikal hastalıklar 

- Prenatal ve Postnatal faktörler 

- Beyin hasarı veya beynin fonksiyon bozuklukları 

- Nörobiyokimyasal bozukluklar (özellikle dopaminerjik, serotonerjik ve ayrıca 

peptiderjik, 

  noradrenerjik sistemler ile ilgili) 

- Nörobiyolojik faktörler 

- Nöroanotomik faktörler 

- Emosyonel gelişim anomalileri (empati bozuklukları, nörosensoriyel anomaliler) 

- Kognitif süreçler ile dil ve konuşma gelişimi bozukluğu  
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2.3.1.Organik-biyolojik faktörler  

OSB tanısı olan bireylerin, normal çocuklarla karşılaştırıldıklarında genelde doğum 

öncesi dönemde gebeliğin ilk döneminde konjenital rubella, fenil ketonuri, tüber 

sikelerozis ve rett bozuklukları gibi sorunları daha sık yaşadıkları gözlenmiştir. Ayrıca 

otizm tanısı konan çocukların %70’inde zekâ geriliği ve %30’unda epileptik 

bozuklukların ve EEG anormalliklerinin sıklıkla eşlik ettiği bilinmektedir. OSB’nin 

nörobiyolojik olarak, beynin emosyon, hafıza ve dil gelişiminden sorumlu tutulan ya da 

bu bölgelerle yakın bağlantıları olan limbik sistem (amigdala, hipokampus, sol temporal 

lob ve beyincik) ile ilgili somut veriler de mevcuttur (15).  

 

OSB’li bireylerin beyninde bazı yapısal ve kimyasal bozuklukların olduğu saptanmıştır. 

Bazı araştırmacılarda OSB olan hastaların en az 1/3’ünde plazmada yüksek seretonin 

seviyesi belirlenmiştir. Ek olarak OSB olan kişilerde beyin omurilik sıvısında dopamin 

maddesinin yıkım ürünü olan homovalinik asit yüksek seviyede saptanmıştır. Ayrıca, 

son yıllardaki çalışmalar OSB’li bireylerde görülen toplumsal iletişim sorunlarının 

oksitosin bozukluğunun bir sonucu olarak ortaya çıkabileceğini bildirmektedir (13, 11).  

 

2.3.2.Genetik faktörler  

Aile ve ikiz çalışmalarından elde edilen veriler OSB’nin etiyolojisinde çoğunlukla 

genetik faktörlerin rol oynadığına işaret etmektedir. OSB’nin kalıtım yoluyla 

geçmesinin  %100 olmaması epigenetik değişimlerin ve/veya gen-çevre etkileşimlerinin 

otizm gelişimine katkısı olabileceği gerçeğini yansıtmaktadır. Epigenetik faktörler 

gelişme döneminde gen fonksiyonunun açılıp/ kapanması gibi veya gen ekspresyonunun 

düzenlenmesindeki değişiklikler şeklinde etki yapabilir (15). İkiz ve aile çalışmaları 

monozigotik (MZ) ikizlerde dizigotik (DZ) ikizlere göre hastalık konkordansının daha 

yüksek olduğu, kardeşlerdeki hastalık riskinin %2-6 arasında olduğu bulunmuştur. Bu 

oran toplum riskine göre 30-150 kat fazladır. Otistik bireylerde Fragile X Sendromu, 

Rett Sendromu, Tuberoz Sklerozis, Angelman Sendromları gibi sendromlar ve çeşitli 

kromozomal anormallikleri görülmektedir (16).  

 

Otizm etiyolojisinin aydınlatılmasına yönelik çalışmalardan elde edilen verilerde, 
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hemen hemen tüm kromozomlarda gözlenen bazı sitogenetik düzensizlikler ile otizm 

arasında anlamlı bağlantılar bulunduğu gösterilmiştir. Son yıllarda moleküler genetikte 

yaşanan teknolojik ilerlemeler daha ince düzeyde değerlendirmeler yapılmasına olanak 

sağlamış ve bununla birlikte genomdaki çeşitli kopya sayısı değişikliklerinin otizmle 

önemli ilişkisi bulunduğu belirlenmiştir. Konvansiyonel sitogenetik analizlerle 

belirlenebilen bazı kromozom anomalileri, moleküler yöntemlerle gözlenebilen çeşitli 

kopya sayısı değişikliklerinin otizmle ilişkilendirilmesinin yanı sıra tek gen 

mutasyonlarının neden olduğu genetik sendromların çoğunda da otizm belirtileri 

bulunmaktadır (16). 

 

Vakaların çoğunda 15q11-13 bölgesinin interstisyel duplikasyonu ve delesyonu tespit 

edilmiştir. Bu bölge aynı zamanda Prader Willi- Angelman Sendromlarının da nedenini 

oluşturan bölgedir. Ayrıca 15. kromozom anomalisi taşıyan otistik hastaların çoğunda 

mental gerilik ve epilepsi saptanmıştır. Dolayısıyla bu bölgedeki gen özelliklerinin 

bilinmesi otizm patofizyolojisinin daha iyi aydınlatılmasına neden olacağı 

bildirilmektedir (15) 

 

OSB’ye neden olabilecek kromozomal bölge ve lokusların tespit edilmesi için başlatılan 

ilk çalışmalar bağlantı ve ilişki çalışmaları şeklindedir. Ancak şimdiye kadar yapılan 

bağlantı veya ilişki çalışmalarında OSB’den sorumlu tek bir major gen belirlenebilmiş 

değildir. Bu da OSB’nin kompleks bir genetik hastalık olduğunu ve heterojenite 

gösterdiğini işaret etmektedir Genom taramaları, bağlantı analizi ve aday gen 

yaklaşımları ile otizmle ilişkili kromozom bölgeleri ve genler bulunmuştur (17). İlişkili 

bulunan kromozom bölgeleri 2q, 7q ve 17q olarak belirlenmiştir. Bugün için 7 

kromozom bölgesi öne çıkmakla birlikte (2, 3, 7, 11, 15, 17, X kromozomları) farklı 

kromozomal bölgelerde de ilişki belirlenmiştir. Özellikle OSB ile ilişkili olduğu bilinen 

genlerin listesi tablo II’de belirtilmiştir. OSB’nin patogenezinde nöropeptid, 

nörotransmitter, nörotropin, sinaptik plastisite ve nöroimmünite ile ilişkili olan genlerin 

büyük rolü olduğu düşünülmektedir. OSB vakalarının yaklaşık olarak % 10’undan 

NRXN1, NLGN3/NLGN4, SHANK3 gibi genlerdeki mutasyonlar, gen dozaj 

varyantları ya da nadir değişimler ile 15q11-q13 ve 16p11.2’deki kopya sayı varyantları 

sorumlu tutulmaktadır (15). 



 

14 
 

2.3.3.Beynin yüksek testosteron düzeylerine maruz kalması 

Yapılan çeşitli çalışmalar, prenatal dönemde gelişmekte olan beynin yüksek testosteron 

düzeylerine maruz kalmasının OSB’nin etiyopatogenezinde rol oynayabileceğini 

bildirmektedir. (17,18, 19, 20,21,22, 23, 24). Her iki eldeki ikinci parmak ve dördüncü 

parmak uzunluklarının ve oranının (2D:4D) fetal testosteron aktivitesiyle şekillendiğini 

gösteren pek çok yayın bulunmaktadır (22, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 3, 

37). Fetal testosteron etkisiyle eldeki dördüncü parmak ikinci parmağa göre göreceli 

olarak daha fazla uzamaktadır (18, 35, 36). FT düzeyleri yüksek olduğunda 2D:4D 

oranları da düşük olarak ölçülmektedir (22, 38, 39). Başka deyişle, intrauterin 

testosteron düzeyleri ile eldeki ikinci parmak ve dördüncü parmak uzunluklarının oranı 

(2D:4D) ters orantılıdır. 2D:4D oranları intrauterin 14. haftadan itibaren tüm yaşam 

evreleri boyunca sabit kalmaktadır (25, 26). 

 

Sol el tercihi, iyi görsel-uzamsal beceriler, otizm, Asperger bozukluğu, dikkatli karar 

verme, düzenlilik, sorumluluk/kararlılık ve analitik düşünme gibi özelliklerin varlığında 

2D:4D oranında azalma görülmekte iken; akıcı dil kullanımı, yüksek düzey duygusal 

dışa vurum gibi durumlarda da 2D:4D oranında da artış olduğunu bildiren çalışmalar 

bulunmaktadır (22, 33,  40). Dikkat eksikliği/hiperaktivite sendromu ile düşük el 

parmak oranları arasında da bağlantı olduğu bildirilmiştir (41). Şimdiye kadar yapılan 

birkaç çalışmada OSB’li bireylerde 2D:4D oranları düşük bulunmuştur. HOXD genler, 

otistik spektrum bozukluğu ve parmak morfogenezi, özellikle de düşük parmak oranları 

arasında ilişki olduğu bildirilmiştir (35, 39, 42). 

2.3.4.Bağışıklık sistemi ile ilgili faktörler  

Bağışıklık sistemi ile ilgili yapılan araştırmalarda, OSB’li çocukların çok sık enfeksiyon 

hastalıklarına yakalandıkları ve bağışıklık sistemleri ile ilgili sorunlar yaşadıkları 

belirtilmektedir. Altıncı kromozomun kısa kolu üzerinde yer alan bir gen C4B adlı bir 

maddenin sentezini sağlamaktadır. Bu madde, virüslere karşı etkili olan bir sistemin 

temel parçasıdır. Bu varsayıma göre bağışıklık sistemi bozuk olan OSB’li çocuklarda 

virüs, barajı aşıp beyne girmekte ve beyin hücrelerine zarar vermektedir (43).  

2.4.OSB’li Çocuklarda Görülen Davranış Problemleri  

OSB’li çocuklarda özellikle davranışsal ve duyusal problemler yaygın olarak 

görülmektedir. Çocuklarda kendine zarar verici davranışlar, öfke ve tekrarlayan 
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davranışlar yoğun olarak görülen davranış problemlerinden bazılarıdır. Bu problemler 

ailenin ve çocuğun hayatını zorlaştırmakta, çocuğun yeni beceriler öğrenmesini ve çevre 

ile etkileşime girmesini engellemektedir. Öfke nöbetleri, OSB’li çocukların çoğunda 

iki-beş yaş arasında belirginleşmektedir. Öfke nöbetleri birkaç saniye ya da dakika 

sürebildiği gibi, bazen bir saat kadar uzun da sürebilir. Öfke nöbetleri sırasında çocuk 

kendini yerden yere atabilir, kapıları çarpabilir, camları kırabilir. OSB’li çocuklar 

özelikle günlük hayatlarındaki değişimlere karşı ani ve yersiz tepkiler verebilirler. Bu 

tepkiler uygunsuz gülme, ağlama, öfke ve sevinç nöbetleri, kendini ısırma, başını 

duvara vurma gibi davranışlar şeklinde olabilir (11, 16).  

 

OSB’li çocuklarda dışa dönük saldırganlık da göze çarpar. Saldırganlık genellikle aile 

yakınlarına ve kardeşlere vurma, saç çekme ve ısırma şeklinde ortaya çıkmaktadır. 

Nadiren saldırganlığın boyutları göz çıkarmaya çalışma, kesici aletlerle saldırma, 

boğaza sarılma gibi tehlikeli bir hal alabilir (11). Otizmli çocukların bazıları aşırı 

hareketli olabildikleri gibi, bazıları hiperpasif denilecek ölçüde hareketsiz ve durgun 

olabilmektedirler. Ek olarak OSB’li çocuklarda motivasyon güçlüğü ve dikkatle ilgili 

problemler de sıklıkla gözlenir (11, 16). 

 

OSB’li çocuklarda mastürbasyon dönme ve sallama, el çırpma, başını sallama, 

nesnelere hafif vurma ve çevirme, ışığa gözünü dikip bakma ve sürekli aynı şeyleri 

tekrar etme gibi kendini uyarıcı tekrarlayıcı stereotipik davranışlar sıklıkla ortaya 

çıkmaktadır. OSB’li çocuklarda kalabalık ortamlarda bulunmayı reddetme, bazı 

seslerden ürkme, bazı nesnelerden korkma gibi bazı özel korkular görülebilir. OSB’li 

çocuklarda nesneleri bir düzende dizme, farklı renk ve şekildeki cisimleri gruplama, 

çeşitli anlamsız düşünceleri zihninden atamama gibi çeşitli saplantılar görülmektedir. 

Bunun yanı sıra, bazı nesnelere aşırı bağlanma davranışı da otizmli çocuklarda göze 

çarpmaktadır (11, 16). 

 

OSB’li çocuklarda uyku sorunları oldukça yaygındır. Bebeklik döneminde gazlı, 

geceleri hiç uyumayan bebekler olabilmektedirler. Daha sonraları sık uyanma, 

uyandıktan sonra durdurulamayan ağlama nöbetleri, geç uyuma, geç kalkma, anneyle 

yatmak isteme gibi değişik sorunlar görülür (11, 16). 
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2.5.Konjenital adrenal hiperplazi (KAH)  

KAH prenetal dönemden başlayarak bir enzim eksikliği sonucu gelişen bozulmuş 

kortizol sentezi nedeniyle testesteron dahil adrenal hormonların aşırı yüksek olması ile 

karakterize bir hastalıklar grubudur bir hastalıktır. Otozomal resesif geçişli olup, 

insidansı 1/10000-1/20000 olarak bildirilmiştir. KAH’ın yaklaşık %95 inde 21 

hidroksilaz enzim eksikliği bulunur. KAH’ın en yaygın formu CYP21A2 genindeki 

mutasyon nedeniyle olanıdır. Bu gen adrenal steroid 21 hidroksilaz enzimini (P450c21) 

kodlar. Bu enzim 17 alfa hidroksiprogesteronu, 11 deoksikoritozole ve progesteronu da 

deoksikortikosterona dönüştürmede görev yapar. 21 hidroksilaz enzim eksikliği 

nedeniyle kortizol sentezinin bloke olur, ACTH salınımı artar, ACTH adrenal korteksi 

uyarır. Bundan dolayı kortizol birikimi ve seks hormon biyosentezinde farklılıklar 

meydana gelir (1, 2). 

 

KAH'ye neden olan olguların %90-95'ini 21-hidroksilaz eksikliği oluşturmaktadır. 21-

hidroksilaz eksikliği olgularının %25'ini basit virilizan tip, %75'ini ise ise tuz kaybı ile 

giden tip oluşturmaktadır. 21ß-hidroksilaz eksikliği olan hastaların birçoğu, büyük 

miktarda Na+ yitirir (kalıtımsal virilizan adrenal hiperplazinin tuz-kaybeden şekli).Tuz 

kaybı ile giden formda glukokortikoid eksikliði ile birlikte mineralokortikoid eksikliği 

de bulunduğundan genellikle doğumdan 1-2 hafta sonra beslenmeyi reddetme, halsizlik, 

kusma gibi yakınmalar ortaya çıkar. Biyokimyasal olarak hiponatremi, hiperkalemi, 

asidoz, hipoglisemi saptanır. Tedaviye zamanında başlanmaz ise hipotansiyon, vasküler 

kollaps gelişir ve ölüm ile sonlanabilir. Hastalığın klasik virilizan ve tuz kaybı ile 

seyreden formuna ek olarak değişken derecelerde postnatal anormallik gösteren, 

tamamen asemptomatik seyreden formları da görülebilmektedir. Bu hastalarda hafif 

subklinik kortizol sentezi bozukluğu genelde addison krizine yol açmaz. KAH olan 

kızlarda artmış androjen nedeniyle ambigus genitalya oluşur, genellikle doğumda tespit 

edilir ve hormonal durumu düzenlemek için postnatal olarak kortikosteroidlerle tedavi 

yapılır. KAH her iki cinsiyette de ortaya çıkabilmektedir, ancak kızlar prenatal olarak 

fazla testesteron ve diğer androjenlere maruz kaldığı için önemlidir, erkeklerde 

testesteron düzeyleri normal olup, genital değişiklikler gözlenmez (44, 45). 
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İkinci en sık KAH nedeni 11β hidroksilaz eksikliği (%5-15) olup, kızlarda cinsel 

farklılaşma bozukluğu ve hem kız hem erkeklerde postnatal virilizasyon ortaya çıkar. 

Ancak aldosteron öncülerinin tuz tutucu etkileri olduğundan tuz kaybı ortaya çıkmaz. 

11ß-Hidroksilaz eksikliğinde, virilizasyon ile 11-deoksikortizol ve 

deoksikortikosteronun fazla salgılanması vardır. Deoksikortikosteron etkin 

mineralokortikoid olduğu için, tuz ve su tutulması ile olguların üçte ikisinde 

hipertansiyon da (kalıtımsal virilizan adrenal hiperplazinin hipertansif şekli) görülür. 3β 

hidroksisteroid dehidrojenaz eksikliği nadir KAH nedenlerinden biridir, her üç serideki 

hormon üretimi bozulmuştur. Bu türde de tuz kaybı ve hem erkek hem kızlarda cinsel 

farklılaşma bozukluğu gözlenir (2). 

 

Klinik olarak 21 hidroksilaz eksikliğinde ve 11 beta hidroksilaz (CYP11B1) 

eksikliğinde virilizasyon oluşurken, 3 beta hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2, 17 alfa 

hidroksilaz (CYP17) eksikliğinde kortizol ve seks steroidleri blokoja uğrar. 21 

hidroksilaz eksikliğinde ve 11 beta hidroksilaz (CYP11B1) eksikliğinde yeni doğan 

kızlarda klasik yada ciddi virilizan genital belirsizlik gözlenir. Erken olarak farkedilip 

tanı konup ve tedavi edilmezse hem kız hem de erkek çocuklarda postnatal hızlı 

büyüme ve seksüel prekoksisiteye gelişebilir, ek olarak ciddi enzim defekti olan 

bebeklerde neonatal tuz kaybı ve ölüm oluşabilir (46). 

 

Ağır enzim eksikliği olan kız çocukları, daha anne karnındayken aşırı miktarda erkeklik 

hormonu etkisine maruz kaldığından, bu durum cinsel organlar›n yapısının değişik 

derecelerde erkek benzeri görünümde olmasına neden olur. Dışta bulunan büyük 

dudaklar (labia major) erkeklerdeki torba yani skrotum benzeri bir özellik gösterirken; 

klitoris büyüyerek penis görüntüsü aldığından bu çocuklar hatalı olarak erkek 

zannedilirler ve bir kısmı testislerin inmemesi şikayeti ile hekime getirilirler. Bununla 

beraber bebeğin kız olduğunun anlaşılmasında dişi kromozomunun varlığı (46,XX), 

normal bir rahim (uterus), hazne (vagina) ve yumurtalıklara (overler) sahip olması kesin 

belirteçlerdir (46). Fakat bu kız bebeğin dış genital görüntüsünün cerrahi olarak 

düzeltilmesi gerekmektedir. Ilımlı enzim eksikliğinin olduğu erkek çocuklarda, 2 - 4 

yaşlarında boy uzaması, penis büyümesi ve bazen cinsel bölgede kıllanma görülebilir, 

kız çocuklarında ise artmış erkeklik hormonlarının etkilerine bağlı olarak; uzun boy, 
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cinsel bölgede kıllanma ve klitoriste bazen büyüme ile ortaya çıkar. Yetersiz tedavi 

edilen klasik KAH hastası kadınlarda menstrüel siklus düzensizlikleri sık görülür. 

Tedavi düzenli yapılmayan kadın hastalarda menstruasyonun düzensizlik sonucu 

polikistik over sendromu gelişebilmektedir. Erişkinde hafif belirtilerle seyreden KAH 

tanısı sabahın erken saatlerinde 17 alfa hidroksiprogesteron bakılarak ve kısa ACTH 

stimulasyon testi ile konfi rme edilmesi yoluyla konulmaktadır. KAH tespitinde bazal 

foliküler faz erken sabah normal değerleri 200-400 ng/dl arasında değişen 17 alfa 

hidroksiprogesteron testi kullanılabilir, (47). 

 

Hastalığın ciddiyeti gendeki alel varyasyonunun varlığıyla koreledir. Farklı bireylerdeki 

genotipleme kromozom 6p21.3 deki CYP21A2 geninde bilinen 100 den fazla mutasyon 

nedeniyledir. Fakat enzim aktivitesini tahrip edecek kuvvetteki bazı delesyonlar ve 

splicing mutasyonlar klasik KAH allellerinin yaklaşık %50 sini kapsar. Enzim 

fonksiyonunun yaklaşık %1-2 sini sağlayan ekson- 4 deki nonkonservatif aminodesteği 

(ıle-172Asn) basit virilizan KAH ile ilişkilidir. Enzim fonksiyonun %20-50 sini 

sağlayan ekson -7 deki nokta mutasyonu (Val281Leu) mutasyonu non-klasik KAH 

allellerinin yaklaşık %70 inden sorumludur. Bir çok hasta iki veya daha fazla farklı 

CYP21A2 allel mutasyonu ile heterozigot olduğu için geniş bir fenotip spektrumu 

gözlenebilir (1). 

 

KAH tedavisi yaygın olarak, hidrokortizon veya ona eşdeğer steroid günde iki veya üç 

dozda verilirken, fludrokortizon günde tek dozda, yiyeceklere ilave tuz ile kullanılır. 

Tedaviyi bireysel olarak düzenleme ihtiyacı vardır. Cerrahi tedavi, genellikle çocuk bir 

yaş civarında iken uygulanır. Bazen ilk operasyonda vajinanın tamamen açılması 

mümkün olmaz ve bu kızlarda gelecekte yeni operasyonlara ihtiyaç duyulabilir. Bu 

operasyonlar, ergenlik ve cinsel ilişkinin başlangıç zamanından önce uygulanmalıdır 

(47).  

 

Prenatal androjen hormonlarının insan davranışı üzerine etkisini araştırmada klasik 

yaklaşım prenatal dönemde ciddi hormon değişiklikleri olan otozomal resesif bozukluk 

KAH gibi durumların incelenmesidir. KAH olan kızlarda çocukluk döneminde erkek 

arkadaş tercih etme ve araba, top gibi erkek oyuncaklarıyla oynama gibi erkeklere özgü 
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davranışlar gözlenir. Ancak cinsiyet rolü davranışlarda bu değişiklikler görülse de, 

ergenlikte cinsel kimlik gelişimi açısından KAH olan kızların çoğunda kız şeklinde 

cinsel kimlik gelişimi olur (48).  
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3. MATERYAL ve METOT 

 

3.1.Örneklem 

Çalışmaya yaşları 3 ile 18 arası klasik KAH tanısı olan otuz çocuk ve ergen dahil 

edilmiştir. İskelet anomalisi ve diğer kronik tıbbi hastalığı bulunan çocuklarda 

çalışmada dışlanmıştır. Kontrol grubuna yaş ve cinsiyet açısından hasta grubuyla birebir 

eşleştirilmiş 30 sağlıklı çocuk ve ergen alınmıştır. KAH hastaları Düzce ve Erciyes 

Üniversitesi, Tıp Fakültesi Hastanesi, Çocuk Endokrinolojisi bölümünde takip edilen 

hastalardan oluşmuştur. Kontrol grubu Düzce Üniversitesi, Tıp Fakültesi Hastanesi, 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları polikliniğine üst solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle 

başvuran, kronik hastalığı olmayan sağ elini kullanan çocuk ve ergenlerden oluşturuldu. 

 

3.2.Veri toplama araçları  

3.2.1.Sosyodemografik bilgi formu 

Araştırma kapsamındaki çocuk ve ergenlerin ebeveynlerinden, araştırmacılar tarafından 

hazırlanan sosyodemografik veri formunu doldurmaları sağlandı. Veri formunda 

öncelikle olgunun sosyodemografik özellikleri; adı soyadı, yaş, cinsiyet, eğitim durumu, 

anne-babanın yaşları sorgulanmıştır. Ek olarak annenin gebeliği esnasında yaşadığı 

psikiyatrik ve fiziksel sorunlar, sigara, alkol kullanım öyküleri, aldığı ilaç ve tedaviler, 

gebelik komplikasyonları, doğum şekli, süresi, erken ve zor doğum öyküsü 

değerlendirmeye alındı. 

 

3.2.2.Otizm Davranış Kontrol Listesi  

Çalışmaya alınan tüm olgularla psikiyatrik eş tanıları dışlamak ve OSB tanısını koymak 

amacıyla klinik görüşme yapılarak Otizm Davranış Kontrol Listesi (Autism Behavior 

Checklist: ABC) oluşturuldu. Otizm Davranış Kontrol Listesi, Krug, Arick ve Almond 

(2008); tarafından, 3-12 yaş aralığındaki bireylerde OSB’yi değerlendirmek amacıyla 

ilk olarak 1978 yılında oluşturulmuş, 1993 ve 2008’de revize edilmiştir. Otizm Davranış 

Kontrol Listesinin 1993 versiyonu, 57 maddeden oluşup 5 alt ölçeği (duygusal, ilişki 

kurma, beden ve nesne kullanımı, dil becerileri, sosyal ve özbakım becerileri) 

içermektedir. Maddeler gözlemlenen çocukta var ise cevap anahtarına göre 1-4 
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puanlanmaktadır. Otizm Davranış Kontrol Listesi (Autism Behavior Checklist-

ABC)’nin 2008 versiyonu araştırmacıların elediği 10 madde dışında aynı maddeleri 

içermektedir. Eski versiyondaki puanlama sistemi de kaldırılmış, 2008 versiyonunda 

maddeler “0 (Yok) ve 1 (Var)” şekilde puanlanmaktadır. Türkçe versiyonunun geçerlik 

ve güvenirlik çalışması Özdemir ve arkadaşları (2013) tarafından gerçekleştirilmiştir. 

 

3.3.2D:4D oranı belirlenmesi 

Çalışmaya alınan çocuk ve ergenlerin her iki elinin işaret ve yüzük parmakları, dijital 

kumpas ile ölçülüp, 2D:4D parmak oranları belirlendi. Çalışmaya alınan çocuk ve 

ergenlerin her iki elinin işaret ve yüzük parmakları, metakarpofalangeal eklemin volar 

yüzündeki proksimal kıvrımdan, parmak ucuna kadar 0,01 mm’ye duyarlı dijital 

kumpas ile ölçülüp, işaret parmağı uzunluğunun, yüzük parmağın uzunluğuna oranı 

tespit edildi. 

 

Resim 2: 2D:4D parmak oranı belirlenmesi 

http://www.semesteratsea.org 

 

3.4.İstatistik Analiz 

Elde edilen verilere ait tanımlayıcı değerler ortalama, Standart sapma (SD), sayı ve % frekanslar 

olarak hesaplanmış ve tablolar halinde verildi.. Sayısal tipteki özellikler açısından KAH ve 

kontrol gruplarının karşılaştırılmasında independent samples t-test, kategorik özelliklerle 

gruplar arası ilişkilerin değerlendirilmesinde ise tablolardaki frekansların büyüklüğüne bağlı 

https://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=&url=http://www.semesteratsea.org/2014/04/08/student-research-linking-sas-and-stem/&bvm=bv.125801520,d.d24&psig=AFQjCNE1DD21yMbYoYmTieNYKSF4kvjtHA&ust=1467386521835387
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olarak Pearson ki-kare veya Fisher exact test kullanıldı. İstatistik sonuçların 

değerlendirilmesinde 1. Tip hata yapma olasılığı %5 alındı  ve hesaplamalarda PASW (ver. 18) 

programı kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

 

4.1.Sosyodemografik verilerin değerlendirilmesi  

Sosyodemografik veri formları değerlenlendirilmesi sonucu; hasta grupları ve kontrol 

grubu arasında KAH grubunun yaş ortalaması anlamlı düzeyde düşük olduğu (KAH 

grubunun yaş ortalaması 8.84±4.06, KAH grubunun yaş ortalaması 10.90±1.46; 

p=0.009) saptanmıştır. KAH’lı grupta maternal prenatal stres ve zor doğum öyküleri; 

gebelikte annede fiziksel ve psikiyatrik hastalık öyküsü, sigara-alkol kullanımı ile 

gebelik komplikasyonları ve prematüre doğum sıklığında her iki grup arasında fark 

bulunmadı.  

Kategorik özelliklerin kategorilerinin sayı ve % olarak gruplara dağılımı 

değerlendirilmesi sonucu (Tablo1); KAH grubunda kadın cinsiyet oranının anlamlı 

düzeyde yüksek olduğu görüldü (p<0.0001). Gebelik ilaç kullanım öyküsü, gebelikte 

fiziksel-psikiyatrik hastalık öyküsü, gebelik stres, gebelik süresi ve zor doğum sıklığı 

açısından KAH ve kontrol grupları arasında anlamlı farka rastlanmadı. 

 

Tablo 1; Sosyodemografik verilerdeki kategorik özelliklerin sayı ve % olarak 

gruplara dağılımı 

 

 
KAH Kontrol 

P 
Sayı %  Sayı %  

 

Cinsiyet 

 

Erkek 4 12,5 10 16,9 

<0.0001 kadin 28 87,5 49 83 

 

Gebelik ilaç kullanım öyküsü 

 

yok 32 100,0 57 96,6 

0.539 
var 0 0,0 2 3,4 

 

Gebelik madde kullanım öyküsü 

 

yok 32 100,0 59 100,0 --- 

Gebelikte fiziksel-psikiyatrik hastalık 

öyküsü 

yok 27 84,4 56 94,9 

0.089 
kanama,enf, şeker 

tansiyon 
5 15,6 2 3,4 

psikiyatrik 0 0,0 1 1,7 

 

Gebelik stres 

 

yok 24 75,0 40 69,0 

0.631 
var 8 25,0 18 31,0 

 

Gebelik süresi 

 

miadında 25 78,1 54 91,5 

0.104 
<38 hf 7 21,9 5 8,5 

 yok 28 87,5 50 84,7 0.718 
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Zor doğum 

 
var 4 12,5 9 15,3 

 

 

El parmaklarında 2D:4D oranları 

KAH ve kontrol grubunun sağ ve sol el 2D:4D oranları karşılaştırılması sonucu; KAH’lı 

grupta sağ el 2D:4D oranı istatistiksel olarak anlamlı düşük saptandı (Tablo 2).  

 

Tablo 2: KAH ve kontrol grubunun sağ ve sol el 2D:4D oranları 

 

 KAH Kontrol P 

N Mean SD N Mean SD 

 

Sağ el 2D:4D parmak oranları 

 

31 ,96 ,02 59 1,00 ,03 

<0.0001 

 

Sol el 2D:4D parmak oranları 

 

31 ,96 ,02 59 ,99 ,04 

<0.0001 

 

Maternal prenatal stres ve her iki el 2D:4D parmak oranları arasında ilişkinin 

değerlendirilmesi sonucu; KAH grubunda maternal prenatal stres öyküsü pozitif olan 

çocuk ve ergenlerde sağ el 2D:4D parmak oranlarını olmayanlara göre daha düşük tespit 

edildi (p=0.034). Kontrol grubunda prenatal stres öyküsü olan ve olmayan çocuk ve 

ergenlerin her iki el 2D:4D parmak oranları kıyaslandığında aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p=0.64). 

 

4.2.KAH grubu ve kontrol grubu ile ABC ölçeği puanları kıyaslanması 

KAH grubu, kontrol grubu ile kıyaslandığında, KAH grubu ABC ölçeği puanları 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek tespit edildi (Tablo 3).  

 

Tablo 3: KAH grubu, kontrol grubu ile kıyaslandığında ABC ölçeği puanları 

 

 

Otizm davranış kontrol  

ölçeği (ABC) puanı 

KAH Kontrol P 

N Mean SD N Mean SD 

Total 30 9,17 6,73 --- 5,50 6,69 <0.031 
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Tablo 4’de KAH ve kontrol gruplarında ayrı ayrı sag el 2D:4D ile sol el 2D:4D ve ABC 

puan arasındaki ilişki ve sol el 2D:4D  ile ABC puan arasındaki ilişkiler yer sunuldu. 

Anlamlı bulunan korelasyonlar koyu renkle işaretlendi. Hem kontrol grubunda hem 

KAH’li grubunda sağ ve sol el 2D:4D oranları arasında pozitif korelasyon tespit edildi. 

Ancak ABC ölçeği puanları ile sağ ve sol el 2D:4D oranları arasında anlamlı bir ilişki 

bulunamadı.  

Tablo 4: KAH grubu ABC ölçeği puanları ve 2D:4D oranları korelasyonu 

 

Grup 

Sol el 

2D:4D 

oranı 

Otizm davranış 

kontrol ölçeği 

(ABC) puanı 

 

 

KAH 

 

Sağ el 2D:4D oranı 

Pearson Correlation ,739** ,247 

Sig. (2-tailed) 0,001 ,197 

N 31 29 

 

Sol el 2D:4D oranı 

Pearson Correlation  ,313 

Sig. (2-tailed)  ,098 

N  29 

 

 

Kontrol 

 

Sağ el 2D:4D oranı 

Pearson Correlation ,982** -,139 

Sig. (2-tailed) 0,001 ,419 

N 59 36 

 

Sol el 2D:4D oranı 

Pearson Correlation  -,158 

Sig. (2-tailed)  ,357 

N  36 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ  

 

Bu çalışmada prenatal dönemde androjen düzeyi artmış olan KAH hastalarında otistik 

özellikleri ve 2D:4D oranını değerlendirerek prenatal dönemdeki androjen düzeyinin 

2D:4D oranları ve otistik özellikleri etkileyeceği hipotezini test edilmiştir.  

 

Fetal testosteron (FT) etkisiyle eldeki dördüncü parmak ikinci parmağa göre göreceli 

olarak daha fazla uzamaktadır (18, 35, 36). FT düzeyleri yüksek olduğunda 2D:4D 

oranları da düşük olarak ölçülmektedir (22, 38, 39). Başka deyişle, intrauterin 

testosteron düzeyleri ile eldeki ikinci parmak ve dördüncü parmak uzunluklarının oranı 

(2D:4D) ters orantılıdır. 2D:4D oranları intrauterin 14. haftadan itibaren tüm yaşam 

evreleri boyunca sabit kalmaktadır (25, 26).  

 

Erişkinlerle stres hormonu olarak bilinen kortizol düzeyi ile testosteron düzeyi arasında 

negatif korrelasyon olduğu, kortizolun testosteron salınımını baskıladığı bildirilmiştir 

(49). Anne kortizol seviyeleri ile fetus kortizol seviyeleri arasında pozitif korelasyon 

olduğu, annenin kortizol düzeyi yükseldiğinde fetusun kortizol düzeyinin arttığı tespit 

edilmiştir (50). Erişkinden farklı olarak fetusta kan kortizol düzeyleri arttıkca 

testosteron düzeylerinin baskılanmadığı, aksine yükseldiği saptanmıştır (51). Bununla 

birlikte özellikle erkeklerde dopamin sisteminin gelişiminin daha yavaş ve hormonal 

etkilere daha duyarlı olduğu, bu yavaş gelişimi nedeniyle testesteron maruziyetinin 

dopaminerjik gen ekspresyonunu etkileyebileceği bildirilmiştir (52, 53). Çalışmamızda 

maternal prenatal stres ve her iki el 2D:4D parmak oranları arasındaki ilişki 

değerlendirildiğinde; KAH grubunda prenatal stres öyküsü olan çocuk ve ergenlerde sağ 

el 2D:4D parmak oranlarını olmayanlara göre daha düşük tespit edildi. Kontrol 

grubunda prenatal stres öyküsü olan ve olmayan çocuk ve ergenlerin her iki el 2D:4D 

parmak oranları kıyaslandığında aralarında anlamlı bir fark saptanmadı. Aynı şekilde 

maternal prenatal stres ve ABC puanları arasındaki ilişki değerlendirildiğinde; KAH 

grubunda prenatal stres öyküsü olan çocuk ve ergenlerde ABC puanları olmayanlara 

göre daha yüksek tespit edilmiştir. Bu bilgiler doğrultusunda çalışmamızda KAH’li 

grupta tespit ettiğimiz maternal prenatal stres ve 2D:4D ve ABC puanları arasındaki 

dikkat çekici ilişki, stres ile tetiklenen kortizol salınımının testosteron üzerinden 
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özellikle erkeklerde OSB belirtileri gelişmesinde rol oynayabileceği şeklinde 

değerlendirilebilir. 

 

Çeşitli genlerin otizm patogenezinde rol oynadığı bilinmektedir (42). Yaygın gelişimsel 

bozuklukların bir alt grubu olan otistik bozuklukta 2D:4D oranları düşük bulunmuştur. 

HOXD genler, otistik spektrum bozukluğu ve parmak morfogenezi, özellikle de düşük 

parmak oranları arasında ilişki olduğu bildirilmiştir (42). De Bruin ve arkadaşları 

(2006), 260 çocuk denek üzerinde karşılaştırmalı yaptıkları çalışmada 2D:4D oranının 

otistik ve Asperger sendromu olan bireylerde, dikkat eksikliği sendromu ve anksiyete 

bozukluğu olan erkek bireylere göre daha düşük (işaret parmağının yüzük parmağına 

göre göreceli olarak daha kısa) olduğunu ortaya koydular. Yazarlar makalelerinde, 

prenatal dönemdeki yüksek testosteronun sadece otistik bozuklukta değil aynı zamanda 

diğer yaygın gelişimsel bozukluk alt tipleri ve dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu 

üzerinde de etkili olabileceğini bildirdiler (32). Gene De Bruin ve arkadaşları (2009), 35 

kız ve 147 erkek çocukta yaptıkları çalışmada, düşük 2D:4D oranının  klinikte otizm 

açısından tanı koydurucu bir gösterge olarak kullanılabileceğini söylemişlerdir. 

 

Çalışmamızda KAH ve kontrol grubunun her iki el 2D:4D oranları karşılaştırıldığında, 

KAH’li grupta sağ el 2D:4D oranı istatistiksel olarak anlamlı düşük saptandı. Bu 

çalışmada tespit edilen KAH’si olan grubun sağlıklı kontrollere göre 2D:4D parmak 

oranlarının daha küçük olması daha önce yapılan çalışma sonuçları ile uyumlu olarak 

değerlendirildi (18, 32, 38). Ancak diğer bazı çalışmalarda KAH’li ve kontrol 

gruplarının sağ ve sol el parmak oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmamıştır. Düşük 2D:4D oranlarının prenatal dönemde yüksek testesteron 

maruziyeti ile ilişkilendirildiği göz önünde bulundurulduğunda; sonuçlarımız bu 

bulguları destekler niteliktedir.  

 

 

Bizim sonuçlarımızda KAH ve kontrol grubunun sağ ve sol el 2D:4D oranları 

karşılaştırıldığında, KAH’lı grupta sağ el 2D:4D oranı istatistiksel olarak anlamlı düşük 

saptandı. Benzer şekilde çalışmalarda 2D:4D oranları ile ilişkilendirilen fetal testosteron 

düzeylerinin sosyal gelişim ve empati düzeyi ile negatif korele olduğu bildirilmiştir 
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(54). Williams ve ark. (2003) tarafından yapılan başka bir çalışmada ise feminizme 

2D:4D oranlarının erkeklerde emosyonel gelişim ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (55). 

Ancak Özdemir ve arkadaşlarının 2D:4D oranları ile empati duzeyinin ilişkisinin 

incelendiği çalışmada KA-Sİ çocuk ve ergen empati eğilimleri ölçeği duygusal ve 

bilişsel puanları ile 2D:4D oranları arasında korelasyon saptanmamıştır. Eldeki parmak 

oranları (2D:4D) prenatal androjenlerin bir göstergesi olarak alındığında, cinsel 

yönelimi de içeren birçok cinsiyete bağlı farklılaşmış davranışların, OSB, saldırganlık 

ve risk alma davranışlarının bu oranı etkilediğine dair çalışmalar yapılmıştır (27, 32, 33, 

34, 35, 36, 38,  41, 56, 57, 58, 59). Manning ve arkadaşları (2002, 2003), androjen 

reseptörleri ileri derecede duyarlı olan erkek bireylerde el 2D:4D oranı daha düşük 

bulunmuştur. Aksu ve arkadaşları (2010), 63 paramedik öğrencisi üzerinde yaptıkları 

çalışmada, 2D:4D parmak oranı düşük (testosteronu baskın) olan grubun, parmak oranı 

yüksek olan (östrojeni baskın) gruba göre dikkatli karar verme, düzenlilik, 

sorumluluk/kararlılık ve analitik düşünme puanlarının daha yüksek olduğunu 

bildirmişlerdir. Bir başka çalışmada, sağ eldeki parmak oranlarının prenatal testosterona 

daha duyarlı olduğu bildirilmiştir (37). 

 

Manning ve arkadaşları (2001) otistik kız ve erkek çocuklarda yaptıkları (s=72) 

çalışmada otistik çocukların parmak oranları beklenenden daha düşük değerler 

göstermiş ve 2D:4D parmak oranının otizmin tanısında muhtemel bir belirteç 

olabileceğini de öne sürmüşlerdir. Manning ve arkadaşları (2002) 2D:4D çalışmalarının 

sonucu olarak, androjen reseptör genindeki CAG sıralamalarındaki kısalığın otizmde ve 

Asperger sendromunda yaygın bir şekilde belirlenebileceğinin öngörüldüğünü 

bildirmişlerdir. De Bruin ve arkadaşları (2006), 2D:4D oranının otistik ve Asperger 

sendromu olan bireylerde, dikkat eksikliği sendromu ve anksiyete bozukluğu olan erkek 

bireylere göre daha düşük (işaret parmağının yüzük parmağına göre göreceli olarak 

daha kısa) olduğunu ortaya koymuşlardır (32). Yine De Bruin ve arkadaşları (2009), 35 

kız ve 147 erkek çocukta yaptıkları çalışmada, düşük 2D:4D oranının klinikte otizm 

açısından tanı koydurucu bir gösterge olarak kullanılabileceğini söylemişlerdir. Bloom 

ve arkadaşları (2010), otizm spektrum bozukluğu olan 75’i erkek (% 92,6) ve 6’sı kız 

(% 7,4) olmak üzere 81 kişiyle yaptıkları çalışmada kızların erkeklere göre 2D:4D oranı 

düşük bulunmuştur. Daha önceki çalışmalarda otizmin tanısının 18 aydan önce güç 

olabileceği ve 2D:4D parmak oranlarının belki kanıt olarak işe yarayabileceği 
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bildirilmiştir (28, 30, 38, 60). Milne ve arkadaşları (2006), 23 tanesi otistik olmak üzere 

46 çocuk üzerinde yaptıkları araştırmada, el parmak oranları düşük olan (testosteron 

baskın) otistik çocukların motor koordinasyonlarının anlamlı ölçüde daha az olduğunu 

ortaya koydular. Eldeki 2D:4D oranlarının etnik olarak farklılıklar gösterdiğine dair 

yapılan bir çalışmada, Siyahlarda en düşük oran gözlenirken, Asyalılarda en yüksek 

oran olduğu bildirilmiştir (27). Noipayak (2009), 18 aylık ile 15 yaş arasındaki Asyalı 

46 çocuk üzerinde yaptığı çalışmada el 2D:4D oranlarının otistik çocukların otistik 

olmayan çocuklara göre anlamlı derecede yüksek olduğunu bildirmiştir. Araştırmacı, 

her iki eldeki 0,96-1,01 arasında değişen parmak oranlarının otizm için risk faktörü 

olduğunu belirtmiştir (38). Bu araştırmacı bulgularının hastalığın erken tespitinde ve 

otistik çocukların daha iyi bir yaşam kalitesine ulaşmasında yardımı olacağını 

öngörmüştür (38). 

 

Her ne kadar bu çalışmada KAH nedeniyle artmış androjen maruziyeti bazı otistik 

özellikleri arttırdığı tespit edilse de (OSB erkeklerde kızlardan daha fazla gözlenir), 

çalışmamızda KAH grubu kızların hiç birinde OSB için cut-of skorlarını aşan bulgu 

saptanamadı. Bu durum prenatal androjen fazlalığının bazı otistik özelliklerin artmasına 

neden olabildiği, ancak tanı konabilecek OSB gelişiminde diğer faktörlerin daha önemli 

olduğuna işaret edebilir. Diğer birçok faktör yanında genlerin OSB gelişiminde önemli 

rolü olduğu bilinmektedir. 

 

Sonuçlarımızın prenatal androjen fazlalığından mı yoksa KAH klinik özelliklerine mi 

bağlı geliştiğini ayırd etmek mümkün olmadığı için yorumu zordur. Bu nedenle KAH 

hastası fötus, ek olarak düşük glukokortikoidlere ve yüksek adrenokortikotropik 

hormona (ACTH) ve postnatal tedavi sonrası bebekler aşırı glukokortikoidlere maruz 

kalabilmektedir (2). Ancak bu maruziyetler hem kız hem erkek KAH hastalarında 

oluşmakta iken biz sadece kız KAH hastaların ABC skorlarında yükseklik saptadık. 

Bundan dolayı çalışma bulgularımız glukokortiokoid ve ACTH anormalliği ile ilişkili 

değil androjen fazlalığı ile ilişkili olduğu kanaatini oluşturmaktadır.  

 

Çalışmamızdan elde ettiğimiz, düşük sağ el 2D:4D oranı ve OSB’nin nedeni; 

testosteron hormonunun etkinden kaynaklanmış olabileceği şeklinde yorumlanabilir. Bu 



 

30 
 

ilişkilerin daha iyi tanımlanabilmesi için; her iki cinsiyetteki çocuk ve ergenlerin alt tip 

dağılımındaki sayıları arttırarak çalışmalara yapılması gerektiği kanaatindeyiz. 
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