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OZET

"KONJENITAL ADRENAL HiPERPLAZi OLAN COCUK VE ERGENLERDE
OTIiSTIiK OZELLIKLER VE 2D:4D PARMAK ORANLARININ ILIiSKISi"

Gizem Melissa Kocaman
Yiksek Lisans Tezi, Fizyoloji Anabilim Dali
Tez Danismani Prof. Dr. Recep OZMERDIVENLI

HAZIRAN 2016, 36 Sayfa

Hem KAH hem de OSB ¢ok nadir olarak goriildigiinden KAH (Konjenital adrenal
hiperplazi) olan ¢ocuk ve ergenlerde OSB (Otizim spektrum bozukluklari) goriilme
oranlarinda artis olup olmadigini tespit etmek giictiir. KAH ile OSB’nin diisiik 2D:4D
parmak oranlar1 arasinda iligki olabilecegi bildirilmistir. Bu ¢alismada KAH olan ¢ocuk
ve ergenlerde ve normal kontrol grubu cocuklarda OSB ve 2D:4D parmak oranlari

arasindaki iligkinin belirlenmesi amaglanda.

Calismaya yaslar1 3 ile 18 arasinda degisen Diizce ve Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi
Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi boliimiinde takip edilen klasik KAH tanis1 olan otuz
cocuk ve ergen dahil edildi. Kontrol grubuna yas ve cinsiyet agisindan hasta grubuyla
birebir eslestirilmis 30 saglikli cocuk ve ergen alimmistir. Arastirma kapsamindaki
cocuk ve ergenlerin ebeveynlerinden, Otizm Davranis Kontrol Listesi (Autism Behavior
Checklist: ABC) ve sosyodemografik veri formunu doldurmalari saglandi.
Sosyodemografik veri formunda Oncelikle olgunun; yas, cinsiyet, annenin gebeligi
esnasinda yasadigi psikiyatrik ve fiziksel sorunlar, sigara, alkol kullanim G&ykiileri,
aldig1 ilag ve tedaviler, gebelik komplikasyonlari, erken ve zor dogum G&ykiisii
sorgulandi. Caligmaya alian tiim olgularla psikiyatrik es tanilar1 diglamak amaciyla

klinik goriismeler yapildi.

KAH ve kontrol grubunun sag ve sol el 2D:4D oranlar karsilastirildiginda, KAH’l1
grupta sag el 2D:4D oran istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu. KAH
grubu, kontrol grubu ile kiyaslandiginda, KAH grubunun ABC 4l¢egi puanlar



istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit edildi. KAH’li grupta ABC dlgegi

puanlari ile sag el 2D:4D oranlar1 arasinda pozitif korelasyon tespit edildi

Calismamizdan elde ettigimiz, diisik sag el 2D:4D oram1 ve OSB’nin nedeni;
testosteron hormonunun etkinden kaynaklanmis olabilecegi seklinde yorumlanabilir. Bu
iligkilerin daha iyi tanimlanabilmesi i¢in; her iki cinsiyetteki cocuk ve ergenlerin alt tip

dagilimindaki sayilar arttirarak ¢alismalara yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Androjen hormonlar, davranis problemleri, konjenital adrenal

hiperplazi, otizm, 2D:4D parmak orant,



ABSTRACT

THE EFFECTS OF RAPAMYCIN ON MATERNAL AGGRESSION IN RATS
Gizem Melissa KOCAMAN
Master of Science Thesis, Department of Physiology
Advisor Prof. Dr. Recep OZMERDIVENLI

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 Duzce 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.



Key Words: Adrenal hyperplasia, androgen hormons, autism, behavior problems,
kongenital 2D:4D rates



1.GIRIS

Prenatal androjen hormonlarmin insan davranisi lizerine etkisini arastirmada klasik
yaklagim prenatal donemde ciddi hormon degisiklikleri olan otozomal resesif bozukluk
konjenital adrenal hiperplazi (KAH) gibi durumlarin incelenmesidir. KAH prenatal
donemden baglayarak testosteron dahil adrenal hormonlarin asir1 yiiksek olmasi ile
karakterize bir enzim eksikligi (genellikle 21 hidroksilaz (21-OH)) sonucu gelisen bir
hastaliktir (1). KAH olan kizlarda artmis androjen nedeniyle ambigus genitalya olusur,
genellikle dogumda tespit edilir ve hormonal durumu diizenlemek i¢in postnatal olarak
kortikosteroidlerle tedavi yapilir. Bu nedenle bu kizlarda primer hormon anormallikleri
prenatal olarak gozlenir. KAH her iki cinsiyette de ortaya ¢ikabilmektedir, ancak kizlar
prenatal olarak fazla testosteron ve diger androjenlere maruz kaldigi i¢cin Onemlidir,
erkeklerde testesteron diizeyleri normal olup, genital degisiklikler gozlenmez. KAH
olan kizlarda ¢ocukluk doneminde erkek arkadas tercih etme ve araba, top oynama gibi
erkek cocuklara 6zgli davranislar gozlenir. Ancak cinsiyet rolii davraniglarda bu
degisiklikler goriilse de, ergenlikte cinsel kimlik gelisimi agisindan KAH olan kizlarin

cogunda kiz seklinde cinsel kimlik gelisimi olur (2).

Dasmolizse Trw Hyoloxlase C-17 Lyase
Cholesterol ==——— Pregnenolone ——————— 17 0H-Fregnenolone — Dehydroepiandrosterone
HE Avorosesteroio IHED RS0
defvarogenase (28HS0)
Progesterone 170H-Progesterone Androstenedione
2 1-Hydroxyiase 2T-Hydroxyiase Peripheral tissues
Deoxycorticosterone 11-Deowycartisol Testosterone
| 14-8 Hydromylase | 14-8 Rydroxylase
Coricosterone Cortisol

| 18-Hydroxylass

180H-Corticosterane
| 18-Oxlicfase

Aldosterone
Sekil 1: Bir 21 hidroksilaz eksikliginin sonucu
Deaton ve ark. Am Fam Physician, 1999

21 hidroksilaz eksikliginin 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

il 4

Resim 1: Bir yenidoganda 21-hidroksilaz eksikligine bagh konjenital adrenal
hiperplaziye bagh ambigus genitalya

Deaton ve ark. Am Fam Physician, 1999

Otizm spektrum bozukluklari (OSB) karsilikli sosyal etkilesim, sdzel ve sozel olmayan
iletisim ve hayali oyun kurmada bozukluk, kisitl ilgi alan1 ve tekrarlayic1 davranislarla
seyreden bir ndrogelisimsel hastaliklar1 igerir. OSB erkeklerde kizlara oranla ¢ok daha
fazla ortaya cikar (klasik otizm i¢in erkek kiz orani 4:1 ve diger hafif OSB’ler i¢in erkek
kiz orant 9:1). OSB’de gozlenen cinsiyet farklilifi otistik ozelliklerin prenatal
donemdeki androjen diizeyleri ile iliskili olabilecegini diislindiirmektedir. Daha 6nceki
calismalarda amniyon sivisindaki testosteron diizeyleri ve otistik davranislar arasinda
iliski bulundugu gosterilmistir. Amniyon sivisindaki testosteron ile erkek ¢cocuklarin 12.
aydaki goz temasi, 18-24. aydaki konugma gelisimi ve 4 yasinda sosyal iliski kalitesi ile

negatif iligkisi oldugu saptanmustir (3).

Hem KAH hem de OSB c¢ok nadir olarak goriildigiinden KAH olan ¢ocuk ve
ergenlerde OSB goriilme oraninin artmis olup olmadigini tespit etmek giictiir. KAH ile
OSB’nin diisiik 2D:4D parmak oranlar1 arasinda iligki olabilecegi bildirilmistir. Bu
calismada KAH olan ¢ocuk ve ergenlerde ve normal kontrol grubu ¢ocuklarda OSB ve

2D:4D parmak oranlar1 arasindaki iligskinin belirlenmesi amagland.



2.GENEL BILGILER

2.1.0¢tistik spektrum bozukluklar: (OSB) tanim ve teshisi

OSB, c¢oklu gen kalittminin rol oynadigi, beyin gelisiminin intrauterin dénemden
itibaren bozulmasi ile seyreden gelisimsel bir bozukluktur. OSB ilk olarak 1940 yilinda
cocuk psikiyatristi Leo Kanner tarafindan tanimlanmistir. OSB, toplumsal iligkilerin
gelisiminde bozukluk, s6zel ve sdzel olmayan iletisimde bozukluk, takintili, tekrarlayici
davraniglar, ilgi alaninin kisitliligi olan, klinik belirtilerin siddeti bireylerde degisiklik
gosterdigi bir bozukluk olarak tanimlanir. Otizm, yagamin ilk ii¢ yili i¢cinde ortaya
¢ikmakta ve sosyallesme, dil, iletisim gibi birgok alani yasam boyu etkilemektedir.
Aileler, yasamin ilk iki yilinda hastaligi anlayamamakta, genellikle iki-iki bucuk yas
civarinda konusmanin goriilmemesi ve akranlarina karsi ilgisizligin oldugunu fark
ederek bir hekime bagvurabilirler (4,5). Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) tarafindan
yaymlanan Diagnostik and Statistical Manuel of Mental Disorders (DSM)’in 4.
yayminda OSB Yaygin Gelisimsel Bozukluklar basligi altinda tanimlanmis olup,
Otistik Bozukluk, Asperger Sendromu, Bagka Tirlii Adlandirilamayan - Yaygin
Gelisimsel Bozukluk, Rett Sendromu ve Cocuklugun Dezintegratif Bozuklugu olmak
izere bes gruba ayrilmistir (6). DSM -5’de ise hepsi OSB baglig1 altina toplanarak
bozuklugun siddeti; destege, 6nemli miktarda destege ve ¢cok dnemli miktarda destege
ihtiya¢ duyan bireyler arasinda bir ayrim yapilarak ii¢ diizeyde degerlendirilerek hafif,
orta ve agir olarak gruplandirilmistir. DSM -5’de tanmi Olgiitleri asagidaki gibi

tanimlanmustir (6,7).

2.1.1.DSM -5’de tam olciitleri

1- Sosyal iletisim ve etkilesimde klinik acidan belirgin, siirekli yetersizligin varlig

A. Sosyal etkilesim i¢in kullanilan sdzel ve s6zel olmayan iletisimde belirgin yetersizlik
B. Sosyal karsilikliligin olmamasi

C. Gelisim seviyesine uygun iligkileri gelistirme ve idame ettirmede yetersizlik

2- Sinirl, tekrarlayict davranis, ilgi alanlar1 ve faaliyetler (en az 2)

A. Stereotipik konusma, motor hareketler veya nesne kullanimi



B. Rutinlere asir1 baghlik,
C. Son derece kisitl, sabit ilgiler

D. Duyusal uyaranlara asir1 veya diistik tepki

OSB’nin erken donemde saglikli olarak tanilanmasi klinik gézlemi, aileden alinacak
bilgileri ve farkli tiirde tanilama araclarinin kullanimini gerektirmektedir. OSB’ye
yonelik degerlendirme araglar1 genelde birinci ve ikinci diizey araglar olarak
belirtilmektedir. Birinci diizey olarak adlandirilan tarama araglari toplumda miimkiin
oldugunca c¢ok bireyin gozden gecirilmesini amaglar ve “bu bireyde OSB durumu
olabilir mi?” sorusuna yanit aramaktadir. Bu diizey araglara “Degistirilmis Erken
Cocukluk Dénemi Otizm Tarama Olgegi” 6rnek olarak verilebilir. Ikinci diizey olarak
adlandirilan araglar ise OSB’nin tanilamasinda kullanilmakta olup OSB’nin derecesini
ve diger ek durumlarin varligini1 degerlendirmektedir. Bu araglar; ebeveynler ile yapilan,
bireyin gozlenmesi veya uzman ve ebeveynin beraber doldurduklari dlgekler/kontrol
listeleri gibi farklt durumlarda farkli bireylerle farkli bicimlerde veri toplama ve karar
verme  slrecini  kapsamaktadir. Uzmanlarin  deneyim  agi@in1  kapatmasi,
degerlendirmelerin giivenirligini arttirmasi, hizli kararlar alinmasina yardimci olmasi
ikinci diizey degerlendirme araglarinin 6nemini arttirmaktadir. Yukarida 6rnegi verilen
birinci ve ikinci diizey araclar ve digerleri Amerika Birlesik Devletleri basta olmak
tizere gelismis lilkelerde gittikge artan bir kullanima sahiptir, ancak gelismekte olan
iilkelerde tarama ve degerlendirme icin kullanilan araclarin kullanimi heniiz yaygin

degildir (8).

Tiirkiye’de de OSB ile ilgili olarak kullanilan tarama ve tanilama araglarinin sayist
sinirli diizeydedir ve bu durum OSB’nin tanilanmasinda giivenirligi azaltmakta veya
gec tanilamalara neden olabilmektedir. Tiirkiye’de OSB’ye yonelik araclarin Tiirkce
diline cevrilmesi ve gecerlik-giivenirlik diizeylerinin belirlenmesine yonelik ¢aligmalar
incelendiginde smurlt katilimer ile klinik diizeyde gergeklestirilen g¢alismalar goze
carpmaktadir. OSB’yi belirlemeye yonelik Tiirkiye standardizasyonu yapilmis tek arag
ise Diken, Ardi¢ ve Diken, (2011) tarafindan uyarlanan Gilliam Otistik Bozukluk
Derecelendirme  Olgegi-2-Tiirkge ~ Versiyonu’dur.  Dolayis1  ile  Tiirkiye’de

standardizasyonu yapilmis daha fazla degerlendirme aracina olan gereksinim soz



konusudur. Bu gereksinim temelinde Otizm Davranis Kontrol Listesi (Autism Behavior
Checklist-ABC), Krug, Arick ve Almond (2008); tarafindan, 3-12 yas araligindaki
bireylerde OSB’yi degerlendirmek amaciyla ilk olarak 1978 yilinda olusturulmus, 1993
ve 2008°de revize edilmistir (9). Otizm Davranis Kontrol Listesi (Autism Behavior
Checklist-ABC)’nin 1993 versiyonu, 57 maddeden olusup 5 alt 6lgegi (duygusal, iliski
kurma, beden ve nesne kullanimi, dil becerileri, sosyal ve 6z bakim becerileri)
icermektedir. Maddeler gozlemlenen ¢ocukta var ise cevap anahtarina gore 1-4
puanlanmaktadir. 1993 versiyonundan elde edilecek toplam puanlar 0 ile 159 arasinda
degismektedir. Puanlama sonucunda 68 puan ve iizerinde olanlar “yiiksek olasilik ile
OSB gosterir” seklinde degerlendirilmektedir. Otizm Davranis Kontrol Listesi (Autism
Behavior Checklist-ABC)’nin 2008 versiyonu arastirmacilarin eledigi 10 madde disinda
ayn1 maddeleri i¢cermektedir. Eski versiyondaki puanlama sistemi de kaldirilmis, 2008
versiyonunda maddeler “0 (Yok) ve 1 (Var)” sekilde puanlanmaktadir. Otizm Davranisg
Kontrol Listesi (Autism Behavior Checklist-ABC)’nin norm ¢alismasindaki veriler,
Amerika Birlesik Devletleri’ndeki 21 eyalette 342 otistik bozukluk goésteren cocuga
sahip ebeveynlerden ve yine 21 eyaletteki 386 ¢ocugun egiticisinden toplanan verilere
dayanmaktadir. Tiirkiye’de ABC’nin yeni formunun gegerlilik ve giivenirliligi Ozdemir

ve arkadaslari tarafindan 2014 yilinda yapilmistir (8).

OSB’de klinik belirtilerin siddeti bireyden bireye degisiklik gdstermekte; en hafiften en
agira kadar degisik siddette otistik davranmis 6zellikleri goriilebilmektedir. En belirgin
bozulma iletisim ve sosyal etkilesim yetilerinde gozlenir. Bazt OSB’li ¢ocuklar, miizik
ya da matematik gibi sinirl alanlarda yetenekli olabilirken, giinliik yasamla ilgili birgok
yetersizlikler gosterebilirler (10,11). Otizmde goérulen belirtileri ¢ temel grupta

toplamak mimkunddir;
1-Toplumsal iliskilerin gelisiminde bozukluk,

2-Sozel ve sozel olmayan iletisimde bozukluk, sembolik oyun da dahil olmak Uzere

hayal gliciinden yoksunluk,

3-Takintily, tekrarlayici davranislar, ilgi alaninin kisithilig ve darligi.

OSB’nin goriilme orani ¢alismalarda ylizde bir ile binde bir arasinda degisen sekilde

bildirilmektedir. Yayginlik {ilkeler arasi ¢aligma sonuglarinda farklilik gostermekte;



Amerika’da 1/150’1 gocugu etkiledigi, Avustralya’daki farkli topluluklarda, Japonya’nin
farkli bolgelerinde, Giiney Amerika, Cin, Israil, Afrika, Arap iilkeleri ve Hindistan’da
yayginlik oranlarinin az oldugu bildirilmistir (12). OSB goriilme orani erkek ¢ocuklarda
kiz ¢ocuklara oranla dort-bes kat daha fazladir. Erkeklerde kizlara gore 4 kat daha fazla
gbzlenmesinin nedeni tam anlasilamamis olsa da, seks kromozomlarinin OSB
etiyolojisinde rol oynadig1 One siiriilebilir. Yapilan ¢alismalarda X kromozomu iizerinde
bliylik bir etkisi olan yaygin genetik varyasyon belirtilmese de, birgok bireyde X’e baglh
mutasyonlarin  ve yaygin varyasyonlarin kiicik de olsa bir etkisi oldugu
diistiniilmektedir. Model organizmalarda erkek ve kadinlarin beyinlerindeki otozomal
transkriptlerin gen ekspresyonlarinda farkliliklar gozlenmistir. Ayn1 zamanda utero
yasamda hormonal etkilerin cinsiyete gore farklilik gostermesi ve bununda gen
ekspresyonu ve beyin gelisimindeki etkilerinin otizmde cinsiyetin etkisini aciklayabilir

(13; 11).

Son yillarda beyin goriintilleme c¢alismalarinda OSB’li ¢ocuklarin beyinlerinde bir¢ok
farklilik, bozukluklar oldugu ortaya ¢ikarilsa da, halen kesin tanisi i¢in kullanilan nesnel
objektif bir yontem bulunamamistir. Hastalik tanis1 halen ¢ocuklarin gézlemlenmesi ve
aileden alinan bilgilerle konulabilmektedir. Taniyr giiclendirmek, problemi erken
donemde belirleyip miidahaleye baslamay1 kolaylagtirmak i¢in OSB’li ¢ocugun
davranig gozlemlerine ve aileyi sistematik ayrintili sorgulayabilmek i¢in asagida

gosterilen bazi 6lgekler ve teknikler gelistirilmistir (10).

1-ADIS-R (Autism Diagnostic Interview-Revised): Otistik g¢ocuklarin ailelerine

sorulacak sorular1 igeren yapilandirilmis bir goriisme yontemidir.

2-ADOS (Autism Diagnostic Observation Scale): OSB’nin tanilanmasina yonelik bir
Olcektir.

3-CARS (Childhood Autism Raiting Scale): OSB’nin tanilanmasina yonelik bir
Olcektir.

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

tanilanmasina yonelik bir formdur.

5-Conners Aile ve Ogretmen Anketi.
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6-ABC Aberrant Behavior Checklist: OSB’nin ¢ocuklarda goriilen davranig
problemlerini belirlemeye yonelik bir dlgektir.

7- ABC Autisim Behavior Checklist: OSB’nin c¢ocuklarda goriilen davranis

problemlerini belirlemeye yonelik bir lcektir (8).

2.2.0SB Etiyolojisi

OSB etiyolojisini aydinlatmaya yonelik yapilan son donem arastirmalarda genetik,
beyin islevleri, nérokimyasal ve immiinolojik etkenler 6n plana ¢ikmis durumdadir.
OSB heterojen bir bozukluk olarak degerlendirilmelidir ¢iinkii sosyal iliski, iletisim ve
davranig alanlarinda goriilen bulgular hafif, orta ve agir olarak simiflandirildiginda
hastaligin klinik seyrinin genis bir fenotipe sahip oldugunu goézler 6niine sermektedir
(14). Otizm fenotipindeki bu belirsizlikler, etiyolojiye yonelik caligmalari
zorlastirmaktadir. Otistik ¢ocuklarda dogumda ¢esitli perinatal komplikasyonlarin sik
goriildigi bildirildigi halde, bunlardan herhangi birisi dogrudan otistik bozukluk nedeni
olarak gosterilebilmis degildir (12).

2.3.0tizme neden olan faktorler

-Genetik faktorler

- Medikal hastaliklar

- Prenatal ve Postnatal faktorler

- Beyin hasar1 veya beynin fonksiyon bozukluklari

- Norobiyokimyasal bozukluklar (6zellikle dopaminerjik, serotonerjik ve ayrica

peptiderjik,
noradrenerjik sistemler ile ilgili)
- Norobiyolojik faktorler
- Noroanotomik faktorler
- Emosyonel gelisim anomalileri (empati bozukluklari, nrosensoriyel anomaliler)

- Kognitif siirecler ile dil ve konusma gelisimi bozuklugu
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2.3.1.0rganik-biyolojik faktorler

OSB tanisi olan bireylerin, normal c¢ocuklarla karsilastirildiklarinda genelde dogum
oncesi donemde gebeligin ilk doneminde konjenital rubella, fenil Kketonuri, tiber
sikelerozis ve rett bozukluklar1 gibi sorunlar1 daha sik yasadiklar1 gézlenmistir. Ayrica
otizm tanist konan c¢ocuklarin %70’inde zeka geriligi ve %30’unda epileptik
bozukluklarin ve EEG anormalliklerinin siklikla eslik ettigi bilinmektedir. OSB’nin
norobiyolojik olarak, beynin emosyon, hafiza ve dil gelisiminden sorumlu tutulan ya da
bu bolgelerle yakin baglantilar1 olan limbik sistem (amigdala, hipokampus, sol temporal

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

OSB’li bireylerin beyninde baz1 yapisal ve kimyasal bozukluklarin oldugu saptanmustir.
Bazi aragtirmacilarda OSB olan hastalarin en az 1/3’ilinde plazmada yiiksek seretonin
seviyesi belirlenmistir. Ek olarak OSB olan kisilerde beyin omurilik sivisinda dopamin
maddesinin yikim {irlinii olan homovalinik asit yiiksek seviyede saptanmistir. Ayrica,
son yillardaki ¢aligmalar OSB’li bireylerde goriilen toplumsal iletisim sorunlarinin

oksitosin bozuklugunun bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilecegini bildirmektedir (13, 11).

2.3.2.Genetik faktorler

Aile ve ikiz caligmalarindan elde edilen veriler OSB’nin etiyolojisinde ¢ogunlukla
genetik faktorlerin rol oynadigina isaret etmektedir. OSB’nin kalitim yoluyla
gecmesinin %100 olmamasi epigenetik degisimlerin ve/veya gen-gevre etkilesimlerinin
otizm gelisimine katkis1i olabilecegi gercegini yansitmaktadir. Epigenetik faktorler
gelisme doneminde gen fonksiyonunun agilip/ kapanmasi gibi veya gen ekspresyonunun
duizenlenmesindeki degisiklikler seklinde etki yapabilir (15). ikiz ve aile calismalar:
monozigotik (MZ) ikizlerde dizigotik (DZ) ikizlere gore hastalik konkordansinin daha
yiiksek oldugu, kardeslerdeki hastalik riskinin %2-6 arasinda oldugu bulunmustur. Bu
oran toplum riskine gore 30-150 kat fazladir. Otistik bireylerde Fragile X Sendromu,
Rett Sendromu, Tuberoz Sklerozis, Angelman Sendromlar1 gibi sendromlar ve gesitli

kromozomal anormallikleri gorilmektedir (16).

Otizm etiyolojisinin aydinlatilmasina yonelik calismalardan elde edilen verilerde,
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hemen hemen tiim kromozomlarda gbzlenen bazi sitogenetik diizensizlikler ile otizm
arasinda anlamli baglantilar bulundugu gosterilmistir. Son yillarda molekiiler genetikte
yasanan teknolojik ilerlemeler daha ince diizeyde degerlendirmeler yapilmasina olanak
saglamis ve bununla birlikte genomdaki gesitli kopya sayis1 degisikliklerinin otizmle
onemli iligkisi bulundugu belirlenmistir. Konvansiyonel sitogenetik analizlerle
belirlenebilen bazi kromozom anomalileri, molekiiler yontemlerle gozlenebilen cesitli
kopya sayisi degisikliklerinin otizmle iliskilendirilmesinin yan1 sira tek gen
mutasyonlariin neden oldugu genetik sendromlarin ¢ogunda da otizm belirtileri

bulunmaktadir (16).

Vakalarin ¢ogunda 15q11-13 bdlgesinin interstisyel duplikasyonu ve delesyonu tespit
edilmistir. Bu bolge ayn1 zamanda Prader Willi- Angelman Sendromlariin da nedenini
olusturan bolgedir. Ayrica 15. kromozom anomalisi tagiyan otistik hastalarin ¢cogunda
mental gerilik ve epilepsi saptanmistir. Dolayisiyla bu bolgedeki gen 6zelliklerinin
bilinmesi otizm patofizyolojisinin daha 1iyi aydinlatilmasina neden olacag:

bildirilmektedir (15)

OSB’ye neden olabilecek kromozomal bolge ve lokuslarin tespit edilmesi i¢in baglatilan
ilk caligmalar baglanti ve iliski ¢alismalar1 seklindedir. Ancak simdiye kadar yapilan
baglant1 veya iligki ¢caligmalarinda OSB’den sorumlu tek bir major gen belirlenebilmis
degildir. Bu da OSB’nin kompleks bir genetik hastalik oldugunu ve heterojenite
gosterdigini isaret etmektedir Genom taramalari, baglanti analizi ve aday gen
yaklagimlar ile otizmle iliskili kromozom bélgeleri ve genler bulunmustur (17). Iliskili
bulunan kromozom bdlgeleri 2q, 7q ve 17q olarak belirlenmistir. Bugiin ic¢in 7
kromozom bdélgesi 6ne ¢ikmakla birlikte (2, 3, 7, 11, 15, 17, X kromozomlar1) farkl
kromozomal bodlgelerde de iliski belirlenmistir. Ozellikle OSB ile iliskili oldugu bilinen
genlerin listesi tablo II’de belirtilmistir. OSB’nin patogenezinde noropeptid,
ndrotransmitter, ndrotropin, sinaptik plastisite ve noroimmdinite ile iligkili olan genlerin
biiylik rolii oldugu diisiiniilmektedir. OSB vakalarinin yaklagik olarak % 10’undan
NRXN1, NLGN3/NLGN4, SHANKS3 gibi genlerdeki mutasyonlar, gen dozaj
varyantlar1 ya da nadir degisimler ile 15q11-q13 ve 16p11.2°deki kopya say1 varyantlari

sorumlu tutulmaktadir (15).
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2.3.3.Beynin yiiksek testosteron diizeylerine maruz kalmasi

Yapilan ¢esitli ¢caligmalar, prenatal donemde gelismekte olan beynin yiiksek testosteron
diizeylerine maruz kalmasinin OSB’nin etiyopatogenezinde rol oynayabilecegini
bildirmektedir. (17,18, 19, 20,21,22, 23, 24). Her iki eldeki ikinci parmak ve doérdinci
parmak uzunluklarinin ve oraninin (2D:4D) fetal testosteron aktivitesiyle sekillendigini
gosteren pek ¢ok yayin bulunmaktadir (22, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 3,
37). Fetal testosteron etkisiyle eldeki dordiincii parmak ikinci parmaga gore goreceli
olarak daha fazla uzamaktadir (18, 35, 36). FT diizeyleri yiiksek oldugunda 2D:4D
oranlar1 da disiik olarak Olgiilmektedir (22, 38, 39). Baska deyisle, intrauterin
testosteron diizeyleri ile eldeki ikinci parmak ve dordiincii parmak uzunluklarinin orani
(2D:4D) ters orantilidir. 2D:4D oranlart intrauterin 14. haftadan itibaren tiim yasam
evreleri boyunca sabit kalmaktadir (25, 26).

Sol el tercihi, iyi gorsel-uzamsal beceriler, otizm, Asperger bozuklugu, dikkatli karar
verme, diizenlilik, sorumluluk/kararlilik ve analitik diistinme gibi 6zelliklerin varliginda
2D:4D oraninda azalma goriilmekte iken; akici dil kullanimi, yiiksek diizey duygusal
disa vurum gibi durumlarda da 2D:4D oraninda da artig oldugunu bildiren ¢aligsmalar
bulunmaktadir (22, 33, 40). Dikkat eksikligi/hiperaktivite sendromu ile diisiik el
parmak oranlari arasinda da baglanti oldugu bildirilmistir (41). Simdiye kadar yapilan
birkac¢ ¢alismada OSB’li bireylerde 2D:4D oranlar1 diisiik bulunmustur. HOXD genler,
otistik spektrum bozuklugu ve parmak morfogenezi, 6zellikle de diisiik parmak oranlari

arasinda iligski oldugu bildirilmistir (35, 39, 42).
2.3.4.Bagisiklik sistemi ile ilgili faktorler

Bagisiklik sistemi ile ilgili yapilan arastirmalarda, OSB’li ¢ocuklarin ¢ok sik enfeksiyon
hastaliklarina yakalandiklar1 ve bagisiklik sistemleri ile ilgili sorunlar yasadiklar
belirtilmektedir. Altinci kromozomun kisa kolu iizerinde yer alan bir gen C4B adli bir
maddenin sentezini saglamaktadir. Bu madde, viriislere karsi etkili olan bir sistemin
temel pargasidir. Bu varsayima gore bagisiklik sistemi bozuk olan OSB’li ¢ocuklarda

viriis, baraj1 asip beyne girmekte ve beyin hiicrelerine zarar vermektedir (43).
2.4.0SB’li Cocuklarda Goriilen Davranis Problemleri

OSB’li cocuklarda 0Ozellikle davranigsal ve duyusal problemler yaygin olarak

goriilmektedir. Cocuklarda kendine zarar verici davraniglar, 6fke ve tekrarlayan
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davraniglar yogun olarak goriilen davranig problemlerinden bazilaridir. Bu problemler
ailenin ve ¢ocugun hayatin1 zorlastirmakta, ¢cocugun yeni beceriler 6grenmesini ve gevre
ile etkilesime girmesini engellemektedir. Ofke ndbetleri, OSB’li gocuklarin cogunda
iki-bes yas arasinda belirginlesmektedir. Ofke nobetleri birkag saniye ya da dakika
siirebildigi gibi, bazen bir saat kadar uzun da siirebilir. Ofke nobetleri sirasinda gocuk
kendini yerden yere atabilir, kapilar1 ¢arpabilir, camlar1 kirabilir. OSB’li c¢ocuklar
Ozelikle giinliik hayatlarindaki degisimlere karsi ani ve yersiz tepkiler verebilirler. Bu
tepkiler uygunsuz giilme, aglama, 6fke ve seving nobetleri, kendini 1sirma, bagsini

duvara vurma gibi davraniglar seklinde olabilir (11, 16).

OSB’li ¢ocuklarda disa doniik saldirganlik da goze carpar. Saldirganlik genellikle aile
yakinlarina ve kardeslere vurma, sa¢ ¢cekme ve 1sirma seklinde ortaya c¢ikmaktadir.
Nadiren saldirganligin boyutlar1 géz ¢ikarmaya calisma, kesici aletlerle saldirma,
bogaza sarilma gibi tehlikeli bir hal alabilir (11). Otizmli ¢ocuklarin bazilart asir
hareketli olabildikleri gibi, bazilar1 hiperpasif denilecek 6l¢iide hareketsiz ve durgun
olabilmektedirler. Ek olarak OSB’li ¢ocuklarda motivasyon gii¢liigli ve dikkatle ilgili
problemler de siklikla gézlenir (11, 16).

OSB’li ¢ocuklarda mastiirbasyon donme ve sallama, el c¢irpma, basini sallama,
nesnelere hafif vurma ve cevirme, 1518a goziinii dikip bakma ve siirekli ayni seyleri
tekrar etme gibi kendini uyarici tekrarlayici stereotipik davramislar siklikla ortaya
cikmaktadir. OSB’li ¢ocuklarda kalabalik ortamlarda bulunmayi reddetme, bazi
seslerden iirkme, baz1 nesnelerden korkma gibi bazi1 6zel korkular goriilebilir. OSB’li
cocuklarda nesneleri bir diizende dizme, farkli renk ve sekildeki cisimleri gruplama,
cesitli anlamsiz diislinceleri zihninden atamama gibi ¢esitli saplantilar gérulmektedir.
Bunun yani sira, bazi nesnelere asir1 baglanma davranist da otizmli ¢ocuklarda goze

carpmaktadir (11, 16).

OSB’li cocuklarda uyku sorunlart olduk¢a yaygindir. Bebeklik doneminde gazli,
geceleri hi¢ uyumayan bebekler olabilmektedirler. Daha sonralar1 sik uyanma,
uyandiktan sonra durdurulamayan aglama nébetleri, ge¢ uyuma, ge¢ kalkma, anneyle

yatmak isteme gibi degisik sorunlar goriliir (11, 16).
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2.5.Konjenital adrenal hiperplazi (KAH)

KAH prenetal donemden baslayarak bir enzim eksikligi sonucu gelisen bozulmus
kortizol sentezi nedeniyle testesteron dahil adrenal hormonlarin asir1 yiiksek olmasi ile
karakterize bir hastaliklar grubudur bir hastaliktir. Otozomal resesif gegisli olup,
insidans1  1/10000-1/20000 olarak bildirilmistir. KAH’m yaklasik %95 inde 21
hidroksilaz enzim eksikligi bulunur. KAH 1 en yaygin formu CYP21A2 genindeki
mutasyon nedeniyle olanidir. Bu gen adrenal steroid 21 hidroksilaz enzimini (P450c21)
kodlar. Bu enzim 17 alfa hidroksiprogesteronu, 11 deoksikoritozole ve progesteronu da
deoksikortikosterona dontistirmede goérev yapar. 21 hidroksilaz enzim eksikligi
nedeniyle kortizol sentezinin bloke olur, ACTH salinimi artar, ACTH adrenal korteksi
uyarir. Bundan dolay1r kortizol birikimi ve seks hormon biyosentezinde farkliliklar

meydana gelir (1, 2).

KAH'ye neden olan olgularin %90-95'ini 21-hidroksilaz eksikligi olusturmaktadir. 21-
hidroksilaz eksikligi olgularinin %25'ini basit virilizan tip, %75'ini ise ise tuz kaybi ile
giden tip olusturmaktadir. 21B-hidroksilaz eksikligi olan hastalarin birgogu, biiyiik
miktarda Na+ yitirir (kalitimsal virilizan adrenal hiperplazinin tuz-kaybeden sekli).Tuz
kaybr ile giden formda glukokortikoid eksiklidi ile birlikte mineralokortikoid eksikligi
de bulundugundan genellikle dogumdan 1-2 hafta sonra beslenmeyi reddetme, halsizlik,
kusma gibi yakinmalar ortaya cikar. Biyokimyasal olarak hiponatremi, hiperkalemi,
asidoz, hipoglisemi saptanir. Tedaviye zamaninda baslanmaz ise hipotansiyon, vaskiiler
kollaps gelisir ve oliim ile sonlanabilir. Hastaligin klasik virilizan ve tuz kaybi ile
seyreden formuna ek olarak degisken derecelerde postnatal anormallik gosteren,
tamamen asemptomatik seyreden formlar1 da goriilebilmektedir. Bu hastalarda hafif
subklinik kortizol sentezi bozuklugu genelde addison krizine yol agmaz. KAH olan
kizlarda artmis androjen nedeniyle ambigus genitalya olusur, genellikle dogumda tespit
edilir ve hormonal durumu diizenlemek igin postnatal olarak kortikosteroidlerle tedavi
yapilir. KAH her iki cinsiyette de ortaya ¢ikabilmektedir, ancak kizlar prenatal olarak
fazla testesteron ve diger androjenlere maruz kaldigi i¢in Onemlidir, erkeklerde

testesteron diizeyleri normal olup, genital degisiklikler gozlenmez (44, 45).
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Ikinci en stk KAH nedeni 11B hidroksilaz eksikligi (%5-15) olup, kizlarda cinsel
farklilasma bozuklugu ve hem kiz hem erkeklerde postnatal virilizasyon ortaya ¢ikar.
Ancak aldosteron Onciilerinin tuz tutucu etkileri oldugundan tuz kaybi ortaya ¢ikmaz.
11R-Hidroksilaz eksikliginde, virilizasyon ile 11-deoksikortizol ve
deoksikortikosteronun ~ fazla salgilanmasi  vardir.  Deoksikortikosteron  etkin
mineralokortikoid oldugu ic¢in, tuz ve su tutulmasi ile olgularin {igte ikisinde
hipertansiyon da (kalitimsal virilizan adrenal hiperplazinin hipertansif sekli) goriiliir. 38
hidroksisteroid dehidrojenaz eksikligi nadir KAH nedenlerinden biridir, her ti¢ serideki
hormon iiretimi bozulmustur. Bu tiirde de tuz kaybi1 ve hem erkek hem kizlarda cinsel

farklilasma bozuklugu goézlenir (2).

Klinik olarak 21 hidroksilaz eksikliginde ve 11 beta hidroksilaz (CYP11B1)
eksikliginde virilizasyon olusurken, 3 beta hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2, 17 alfa
hidroksilaz (CYP17) eksikliginde kortizol ve seks steroidleri blokoja ugrar. 21
hidroksilaz eksikliginde ve 11 beta hidroksilaz (CYP11B1) eksikliginde yeni dogan
kizlarda klasik yada ciddi virilizan genital belirsizlik gozlenir. Erken olarak farkedilip
tan1 konup ve tedavi edilmezse hem kiz hem de erkek cocuklarda postnatal hizli
bliylime ve seksiiel prekoksisiteye gelisebilir, ek olarak ciddi enzim defekti olan

bebeklerde neonatal tuz kaybi ve 6liim olusabilir (46).

Agir enzim eksikligi olan kiz ¢cocuklari, daha anne karnindayken asir1 miktarda erkeklik
hormonu etkisine maruz kaldigindan, bu durum cinsel organlann yapisinin degisik
derecelerde erkek benzeri goérunimde olmasmna neden olur. Dista bulunan biiyiik
dudaklar (labia major) erkeklerdeki torba yani skrotum benzeri bir 6zellik gdsterirken;
klitoris biiyiiyerek penis goriintiisii aldigindan bu c¢ocuklar hatali olarak erkek
zannedilirler ve bir kismui testislerin inmemesi gikayeti ile hekime getirilirler. Bununla
beraber bebegin kiz oldugunun anlasilmasinda disi kromozomunun varlig:r (46,XX),
normal bir rahim (uterus), hazne (vagina) ve yumurtaliklara (overler) sahip olmasi kesin
belirteclerdir (46). Fakat bu kiz bebegin dis genital gorintisunin cerrahi olarak
dizeltilmesi gerekmektedir. Ilimli enzim eksikliginin oldugu erkek c¢ocuklarda, 2 - 4
yaslarinda boy uzamasi, penis biiyiimesi ve bazen cinsel bolgede killanma goriilebilir,

kiz ¢ocuklarinda ise artmis erkeklik hormonlarmin etkilerine bagl olarak; uzun boy,
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cinsel bolgede killanma ve klitoriste bazen biiylime ile ortaya ¢ikar. Yetersiz tedavi
edilen klasik KAH hastas1 kadinlarda menstriiel siklus diizensizlikleri sik goriliir.
Tedavi diizenli yapilmayan kadin hastalarda menstruasyonun dizensizlik sonucu
polikistik over sendromu gelisebilmektedir. Eriskinde hafif belirtilerle seyreden KAH
tanis1 sabahin erken saatlerinde 17 alfa hidroksiprogesteron bakilarak ve kisa ACTH
stimulasyon testi ile konfi rme edilmesi yoluyla konulmaktadir. KAH tespitinde bazal
folikiiler faz erken sabah normal degerleri 200-400 ng/dl arasinda degisen 17 alfa
hidroksiprogesteron testi kullanilabilir, (47).

Hastaligin ciddiyeti gendeki alel varyasyonunun varligiyla koreledir. Farkli bireylerdeki
genotipleme kromozom 6p21.3 deki CYP21A2 geninde bilinen 100 den fazla mutasyon
nedeniyledir. Fakat enzim aktivitesini tahrip edecek kuvvetteki bazi delesyonlar ve
splicing mutasyonlar klasik KAH allellerinin yaklasik %50 sini kapsar. Enzim
fonksiyonunun yaklasik %1-2 sini saglayan ekson- 4 deki nonkonservatif aminodestegi
(1le-172Asn) basit virilizan KAH ile iliskilidir. Enzim fonksiyonun %?20-50 sini
saglayan ekson -7 deki nokta mutasyonu (Val281Leu) mutasyonu non-klasik KAH
allellerinin yaklasik %70 inden sorumludur. Bir ¢cok hasta iki veya daha fazla farkli
CYP21A2 allel mutasyonu ile heterozigot oldugu icin genis bir fenotip spektrumu
go6zlenebilir (1).

KAH tedavisi yaygin olarak, hidrokortizon veya ona esdeger steroid giinde iki veya li¢
dozda verilirken, fludrokortizon giinde tek dozda, yiyeceklere ilave tuz ile kullanilir.
Tedaviyi bireysel olarak diizenleme ihtiyaci vardir. Cerrahi tedavi, genellikle ¢cocuk bir
yas civarinda iken uygulanir. Bazen ilk operasyonda vajinanin tamamen agilmasi
miimkiin olmaz ve bu kizlarda gelecekte yeni operasyonlara ihtiya¢ duyulabilir. Bu
operasyonlar, ergenlik ve cinsel iligkinin baslangic zamanindan 6nce uygulanmalidir

(47).

Prenatal androjen hormonlarinin insan davranisi iizerine etkisini arastirmada klasik
yaklagim prenatal donemde ciddi hormon degisiklikleri olan otozomal resesif bozukluk
KAH gibi durumlarin incelenmesidir. KAH olan kizlarda ¢ocukluk déneminde erkek

arkadas tercih etme ve araba, top gibi erkek oyuncaklariyla oynama gibi erkeklere 6zgl
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davraniglar gozlenir. Ancak cinsiyet rolii davraniglarda bu degisiklikler goriilse de,
ergenlikte cinsel kimlik gelisimi agisindan KAH olan kizlarin ¢ogunda kiz seklinde

cinsel kimlik gelisimi olur (48).

19



3. MATERYAL ve METOT

3.1.0rneklem

Calismaya yaslar1 3 ile 18 arasi klasik KAH tanist olan otuz ¢ocuk ve ergen dahil
edilmistir. Iskelet anomalisi ve diger kronik tibbi hastaligi bulunan cocuklarda
calismada diglanmistir. Kontrol grubuna yas ve cinsiyet acisindan hasta grubuyla birebir
eslestirilmis 30 saglikli ¢ocuk ve ergen alinmistir. KAH hastalart Diizce ve Erciyes
Universitesi, Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi béliimiinde takip edilen
hastalardan olusmustur. Kontrol grubu Diizce Universitesi, Tip Fakiiltesi Hastanesi,
Cocuk Saghigr ve Hastaliklar1 poliklinigine iist solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle

basvuran, kronik hastaligi olmayan sag elini kullanan ¢ocuk ve ergenlerden olusturuldu.

3.2.Veri toplama araglari
3.2.1.Sosyodemografik bilgi formu

Arastirma kapsamindaki ¢ocuk ve ergenlerin ebeveynlerinden, aragtirmacilar tarafindan
hazirlanan sosyodemografik veri formunu doldurmalari saglandi. Veri formunda
oncelikle olgunun sosyodemografik 6zellikleri; adi soyadi, yas, cinsiyet, egitim durumu,
anne-babanin yaslar1 sorgulanmistir. Ek olarak annenin gebeligi esnasinda yasadig:
psikiyatrik ve fiziksel sorunlar, sigara, alkol kullanim 6ykiileri, aldig1 ila¢ ve tedaviler,
gebelik komplikasyonlari, dogum sekli, siiresi, erken ve zor dogum Oykiisi

degerlendirmeye alindi.

3.2.2.0tizm Davramis Kontrol Listesi

Calismaya alinan tiim olgularla psikiyatrik es tanilar1 dislamak ve OSB tanisin1 koymak
amaciyla klinik goriisme yapilarak Otizm Davranig Kontrol Listesi (Autism Behavior
Checklist: ABC) olusturuldu. Otizm Davranis Kontrol Listesi, Krug, Arick ve Almond
(2008); tarafindan, 3-12 yas araligindaki bireylerde OSB’yi degerlendirmek amaciyla
ilk olarak 1978 yilinda olusturulmus, 1993 ve 2008’de revize edilmistir. Otizm Davranig
Kontrol Listesinin 1993 versiyonu, 57 maddeden olusup 5 alt 6lgegi (duygusal, iliski
kurma, beden ve nesne kullanimi, dil becerileri, sosyal ve Ozbakim becerileri)

icermektedir. Maddeler gozlemlenen ¢ocukta var ise cevap anahtarina gore 1-4
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puanlanmaktadir. Otizm Davranis Kontrol Listesi (Autism Behavior Checklist-
ABC)’nin 2008 versiyonu arastirmacilarin eledigi 10 madde disinda aynt maddeleri
icermektedir. Eski versiyondaki puanlama sistemi de kaldirilmis, 2008 versiyonunda
maddeler “0 (Yok) ve 1 (Var)” sekilde puanlanmaktadir. Tiirk¢e versiyonunun gegerlik

ve giivenirlik ¢alismas1 Ozdemir ve arkadaslar1 (2013) tarafindan gergeklestirilmistir.

3.3.2D:4D orani belirlenmesi

Calismaya alinan cocuk ve ergenlerin her iki elinin isaret ve ylizilk parmaklari, dijital
kumpas ile o6lculiip, 2D:4D parmak oranlari belirlendi. Caligmaya alinan ¢ocuk ve
ergenlerin her iki elinin isaret ve yiiziik parmaklari, metakarpofalangeal eklemin volar
yiizindeki proksimal kivrimdan, parmak ucuna kadar 0,01 mm’ye duyarli dijital
kumpas ile 0Ol¢iiliip, isaret parmagi uzunlugunun, yiiziik parmagin uzunluguna orani

tespit edildi.

20/ 40 = 30 00
NITITI

HOW TO MEASURE THE 2

Resim 2: 2D:4D parmak orani belirlenmesi

http://www.semesteratsea.org

3.4.istatistik Analiz

Elde edilen verilere ait tanimlayic1 degerler ortalama, Standart sapma (SD), say1 ve % frekanslar
olarak hesaplanmig ve tablolar halinde verildi.. Sayisal tipteki ozellikler agisindan KAH ve
kontrol gruplarinin karsilagtirlmasinda independent samples t-test, kategorik 0Ozelliklerle

gruplar arasi iligkilerin degerlendirilmesinde ise tablolardaki frekanslarin biiylikliigiine baglh
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olarak Pearson ki-kare veya Fisher exact test kullanildi. Istatistik sonuglarmn
degerlendirilmesinde 1. Tip hata yapma olasilig1 %5 alind1 ve hesaplamalarda PASW (ver. 18)

programi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1.Sosyodemografik verilerin degerlendirilmesi

Sosyodemografik veri formlar1 degerlenlendirilmesi sonucu; hasta gruplari ve kontrol
grubu arasinda KAH grubunun yas ortalamasi anlamli diizeyde diisiik oldugu (KAH
grubunun yas ortalamasi 8.84+4.06, KAH grubunun yas ortalamasi 10.90%1.46;
p=0.009) saptanmistir. KAH’l1 grupta maternal prenatal stres ve zor dogum oGykiileri;
gebelikte annede fiziksel ve psikiyatrik hastalik Gykiisii, sigara-alkol kullanimi ile
gebelik komplikasyonlar1 ve prematiire dogum sikliginda her iki grup arasinda fark

bulunmadi.

Kategorik 0Ozelliklerin  kategorilerinin sayr ve % olarak gruplara dagilimi
degerlendirilmesi sonucu (Tablol); KAH grubunda kadin cinsiyet oraninin anlamli
diizeyde yliksek oldugu goriildii (p<0.0001). Gebelik ila¢ kullanim Oykiisii, gebelikte
fiziksel-psikiyatrik hastalik oykiisii, gebelik stres, gebelik siiresi ve zor dogum sikligi

acisindan KAH ve kontrol gruplari arasinda anlamli farka rastlanmadi.

Tablo 1; Sosyodemografik verilerdeki kategorik ozelliklerin say1 ve % olarak
gruplara dagilim

KAH Kontrol
Sayi%  [Say1%

)

Erkek 4 12,5 10 16,9
Cinsiyet kadin 28 87,5 149 83 [<0.0001

yok 32 100,057 96,6
Gebelik ila¢ kullanim 6ykiisii var 0 00 Pk B4 0.539
Gebelik madde kullanim 6ykdisii yok 32 (100,059 [100,0---

yok 27 84,4 56 94,9
geb.?"..kte fiziksel-psikiyatrik hastalik kanqma,enf, seker 5 1560 B4 [0.089
Oykuisu tansiyon

psikiyatrik 0O 00 1 1,7

yok 24 [75,0 40 69,0
Gebelik stres var 8 250 118 310 0.631

miadinda 25 [78,1 54 P15
Gebelik suresi <38 hf 7 b1ol 85 0.104

yok 28 87,5 50 84,7 [0.718

23



Zor dogum var 41125 9 |153

El parmaklarinda 2D:4D oranlar

KAH ve kontrol grubunun sag ve sol el 2D:4D oranlar1 karsilastirilmast sonucu; KAH 1

grupta sag el 2D:4D oran istatistiksel olarak anlaml1 diisiik saptandi (Tablo 2).

Tablo 2: KAH ve kontrol grubunun sag ve sol el 2D:4D oranlar:

KAH Kontrol P
N |Mean|SD| N | Mean |SD

<0.0001
Sag el 2D:4D parmak oranlar1 [31| ,96(,02|59| 1,00|,03

<0.0001
Sol el 2D:4D parmak oranlar1 31| ,96|,02|59| ,99(,04

Maternal prenatal stres ve her iki el 2D:4D parmak oranlari arasinda iliskinin
degerlendirilmesi sonucu; KAH grubunda maternal prenatal stres dykusl pozitif olan
cocuk ve ergenlerde sag el 2D:4D parmak oranlarini olmayanlara gore daha diisiik tespit
edildi (p=0.034). Kontrol grubunda prenatal stres dykulsi olan ve olmayan gocuk ve
ergenlerin her iki el 2D:4D parmak oranlar1 kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.64).

4.2.KAH grubu ve kontrol grubu ile ABC ol¢egi puanlar1 kiyaslanmasi

KAH grubu, kontrol grubu ile kiyaslandiginda, KAH grubu ABC 06l¢egi puanlari
istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek tespit edildi (Tablo 3).

Tablo 3: KAH grubu, kontrol grubu ile kiyaslandiginda ABC 6l¢egi puanlari

KAH Kontrol P
N |Mean| SD | N [Mean| SD

Otizm davranis kontrol
Olcegi (ABC) puam

Total 30] 9,17]6,73|---] 5,50(6,69]<0.031
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Tablo 4’de KAH ve kontrol gruplarinda ayr1 ayri sag el 2D:4D ile sol el 2D:4D ve ABC

puan arasindaki iliski ve sol el 2D:4D ile ABC puan arasindaki iliskiler yer sunuldu.

Anlamli bulunan korelasyonlar koyu renkle isaretlendi. Hem kontrol grubunda hem

KAH’li grubunda sag ve sol el 2D:4D oranlar1 arasinda pozitif korelasyon tespit edildi.

Ancak ABC o6l¢egi puanlari ile sag ve sol el 2D:4D oranlari arasinda anlamli bir iligki

bulunamad:.

Tablo 4: KAH grubu ABC ol¢egi puanlari ve 2D:4D oranlar: korelasyonu

Sol el Otizm davranig
2D:4D  ontrol Olcegi
Grup orani  |(ABC) puan
Pearson Correlation ,739™ 247
Sag el 2D:4D orani Sig. (2-tailed) 0,001 ,197
KAH N 31 29
Pearson Correlation ,313
Sol el 2D:4D orani Sig. (2-tailed) ,098
N 29
Pearson Correlation ,982" -,139
Sag el 2D:4D orani Sig. (2-tailed) 0,001 ,419
Kontrol N 59 36
Pearson Correlation -,158
Sol el 2D:4D orani Sig. (2-tailed) ,357
N 36
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5. TARTISMA ve SONUC

Bu c¢alismada prenatal donemde androjen diizeyi artmis olan KAH hastalarinda otistik
Ozellikleri ve 2D:4D oranin1 degerlendirerek prenatal donemdeki androjen diizeyinin

2D:4D oranlar1 ve otistik 6zellikleri etkileyecegi hipotezini test edilmistir.

Fetal testosteron (FT) etkisiyle eldeki dordiunci parmak ikinci parmaga gore goéreceli
olarak daha fazla uzamaktadir (18, 35, 36). FT diizeyleri yiiksek oldugunda 2D:4D
oranlar1 da disiik olarak Olculmektedir (22, 38, 39). Baska deyisle, intrauterin
testosteron diizeyleri ile eldeki ikinci parmak ve dordiinct parmak uzunluklarmin orani
(2D:4D) ters orantilidir. 2D:4D oranlar intrauterin 14. haftadan itibaren tiim yasam

evreleri boyunca sabit kalmaktadir (25, 26).

Eriskinlerle stres hormonu olarak bilinen kortizol diizeyi ile testosteron diizeyi arasinda
negatif korrelasyon oldugu, kortizolun testosteron salinimini baskiladig bildirilmistir
(49). Anne kortizol seviyeleri ile fetus kortizol seviyeleri arasinda pozitif korelasyon
oldugu, annenin kortizol diizeyi yiikseldiginde fetusun kortizol diizeyinin arttig1 tespit
edilmistir (50). Eriskinden farkli olarak fetusta kan kortizol diizeyleri arttikca
testosteron diizeylerinin baskilanmadigi, aksine yiikseldigi saptanmigtir (51). Bununla
birlikte 6zellikle erkeklerde dopamin sisteminin gelisiminin daha yavas ve hormonal
etkilere daha duyarli oldugu, bu yavas gelisimi nedeniyle testesteron maruziyetinin
dopaminerjik gen ekspresyonunu etkileyebilecegi bildirilmistir (52, 53). Calismamizda
maternal prenatal stres ve her iki el 2D:4D parmak oranlari arasindaki iliski
degerlendirildiginde; KAH grubunda prenatal stres dykiisii olan ¢ocuk ve ergenlerde sag
el 2D:4D parmak oranlarini olmayanlara gore daha diisiik tespit edildi. Kontrol
grubunda prenatal stres 0ykisu olan ve olmayan ¢ocuk ve ergenlerin her iki el 2D:4D
parmak oranlar1 kiyaslandiginda aralarinda anlamli bir fark saptanmadi. Ayni sekilde
maternal prenatal stres ve ABC puanlan arasindaki iliski degerlendirildiginde; KAH
grubunda prenatal stres dykist olan ¢ocuk ve ergenlerde ABC puanlart olmayanlara
gore daha yiiksek tespit edilmistir. Bu bilgiler dogrultusunda calismamizda KAH’li
grupta tespit ettigimiz maternal prenatal stres ve 2D:4D ve ABC puanlar arasindaki

dikkat ¢ekici iligki, stres ile tetiklenen kortizol salimiminin testosteron Uzerinden
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ozellikle erkeklerde OSB belirtileri gelismesinde rol oynayabilecegi seklinde

degerlendirilebilir.

Cesitli genlerin otizm patogenezinde rol oynadigi bilinmektedir (42). Yaygin gelisimsel
bozukluklarin bir alt grubu olan otistik bozuklukta 2D:4D oranlar1 diisiik bulunmustur.
HOXD genler, otistik spektrum bozuklugu ve parmak morfogenezi, 6zellikle de diisiik
parmak oranlari arasinda iliski oldugu bildirilmistir (42). De Bruin ve arkadaslar
(2006), 260 cocuk denek Gzerinde karsilastirmali yaptiklari ¢alismada 2D:4D oraninin
otistik ve Asperger sendromu olan bireylerde, dikkat eksikligi sendromu ve anksiyete
bozuklugu olan erkek bireylere gore daha diisiik (isaret parmaginin yiiziikk parmagina
gore goreceli olarak daha kisa) oldugunu ortaya koydular. Yazarlar makalelerinde,
prenatal donemdeki yiiksek testosteronun sadece otistik bozuklukta degil ayn1 zamanda
diger yaygin gelisimsel bozukluk alt tipleri ve dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
Uzerinde de etkili olabilecegini bildirdiler (32). Gene De Bruin ve arkadaslari1 (2009), 35
kiz ve 147 erkek ¢ocukta yaptiklar1 ¢alismada, diisitk 2D:4D oraninin  Klinikte otizm

acisindan tani koydurucu bir gosterge olarak kullanilabilecegini sdylemislerdir.

Calismamizda KAH ve kontrol grubunun her iki el 2D:4D oranlar karsilastirildiginda,
KAH’li grupta sag el 2D:4D orani istatistiksel olarak anlamli diisiikk saptandi. Bu
calismada tespit edilen KAH’si olan grubun saglikli kontrollere gore 2D:4D parmak
oranlarinin daha kiiciik olmasi daha 6nce yapilan ¢alisma sonuglart ile uyumlu olarak
degerlendirildi (18, 32, 38). Ancak diger bazi calismalarda KAH’li ve kontrol
gruplarinin sag ve sol el parmak oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamistir. Diisik 2D:4D oOranlarinin prenatal donemde yiiksek testesteron
maruziyeti ile iligkilendirildigi g6z Oniinde bulunduruldugunda; sonuglarimiz bu

bulgular1 destekler niteliktedir.

Bizim sonuglarimizda KAH ve kontrol grubunun sag ve sol el 2D:4D oranlan
karsilastirildiginda, KAH’l1 grupta sag el 2D:4D orani istatistiksel olarak anlamli diisiik
saptand1. Benzer sekilde ¢alismalarda 2D:4D oranlari ile iligkilendirilen fetal testosteron

dizeylerinin sosyal gelisim ve empati diizeyi ile negatif korele oldugu bildirilmistir
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(54). Williams ve ark. (2003) tarafindan yapilan baska bir ¢alismada ise feminizme
2D:4D oranlarinin erkeklerde emosyonel gelisim ile iligkili oldugu gosterilmistir (55).
Ancak Ozdemir ve arkadaslarmmn 2D:4D oranlan ile empati duzeyinin iliskisinin
incelendigi ¢alismada KA-SI ¢ocuk ve ergen empati egilimleri dlgegi duygusal ve
biligsel puanlari ile 2D:4D oranlar1 arasinda korelasyon saptanmamistir. Eldeki parmak
oranlar1 (2D:4D) prenatal androjenlerin bir gostergesi olarak alindiginda, cinsel
yonelimi de iceren bir¢ok cinsiyete bagli farklilasmis davraniglarin, OSB, saldirganlik
ve risk alma davraniglarinin bu orani etkiledigine dair ¢alismalar yapilmistir (27, 32, 33,
34, 35, 36, 38, 41, 56, 57, 58, 59). Manning ve arkadaslar1 (2002, 2003), androjen
reseptorleri ileri derecede duyarli olan erkek bireylerde el 2D:4D oran1 daha diisiik
bulunmustur. Aksu ve arkadaslar1 (2010), 63 paramedik Ogrencisi iizerinde yaptiklar
calismada, 2D:4D parmak oram diisiik (testosteronu baskin) olan grubun, parmak orani
yuksek olan (Gstrojeni baskin) gruba gore dikkatli karar verme, diizenlilik,
sorumluluk/kararlilik ve analitik diistinme puanlarinin daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir. Bir baska ¢alismada, sag eldeki parmak oranlarinin prenatal testosterona

daha duyarli oldugu bildirilmistir (37).

Manning ve arkadaslar1 (2001) otistik kiz ve erkek cocuklarda yaptiklart (s=72)
calismada otistik cocuklarin parmak oranlar1 beklenenden daha diisiik degerler
gostermis ve 2D:4D parmak oranmin otizmin tanisinda muhtemel bir belirteg
olabilecegini de One siirmiislerdir. Manning ve arkadaslar1 (2002) 2D:4D calismalarinin
sonucu olarak, androjen reseptdr genindeki CAG siralamalarindaki kisaligin otizmde ve
Asperger sendromunda yaygin bir sekilde belirlenebileceginin Ongoriildiigiinii
bildirmislerdir. De Bruin ve arkadaslar1 (2006), 2D:4D oranmin otistik ve Asperger
sendromu olan bireylerde, dikkat eksikligi sendromu ve anksiyete bozuklugu olan erkek
bireylere gore daha diisiik (isaret parmagmin yiizilk parmagia gore goreceli olarak
daha kisa) oldugunu ortaya koymuslardir (32). Yine De Bruin ve arkadaslar1 (2009), 35
kiz ve 147 erkek cocukta yaptiklar1 ¢alismada, diisiik 2D:4D oraninin klinikte otizm
acisindan tani koydurucu bir gosterge olarak kullanilabilecegini sdylemiglerdir. Bloom
ve arkadaslar1 (2010), otizm spektrum bozuklugu olan 75’1 erkek (% 92,6) ve 6’s1 kiz
(% 7,4) olmak tizere 81 kisiyle yaptiklar1 ¢alismada kizlarin erkeklere gore 2D:4D oram
diisiik bulunmustur. Daha 6nceki c¢aligmalarda otizmin tanisinin 18 aydan Once giig

olabilecegi ve 2D:4D parmak oranlarmin belki kanit olarak ise yarayabilecegi
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bildirilmistir (28, 30, 38, 60). Milne ve arkadaslari (2006), 23 tanesi otistik olmak {izere
46 ¢ocuk tlizerinde yaptiklari arastirmada, el parmak oranlar1 diisiikk olan (testosteron
baskin) otistik ¢cocuklarin motor koordinasyonlarinin anlamh 6lgiide daha az oldugunu
ortaya koydular. Eldeki 2D:4D oranlarinin etnik olarak farkliliklar gosterdigine dair
yapilan bir calismada, Siyahlarda en diigiik oran gozlenirken, Asyalilarda en yliksek
oran oldugu bildirilmistir (27). Noipayak (2009), 18 aylik ile 15 yas arasindaki Asyali
46 cocuk tizerinde yaptigi ¢alismada el 2D:4D oranlarmin otistik ¢ocuklarin otistik
olmayan ¢ocuklara gore anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirmistir. Arastirmaci,
her iki eldeki 0,96-1,01 arasinda degisen parmak oranlarinin otizm igin risk faktoru
oldugunu belirtmistir (38). Bu arastirmaci bulgularinin hastaligin erken tespitinde ve
otistik cocuklarin daha 1iyi bir yasam kalitesine ulasmasinda yardimi olacagin

ongormiistiir (38).

Her ne kadar bu calismada KAH nedeniyle artmis androjen maruziyeti bazi otistik
ozellikleri arttirdig: tespit edilse de (OSB erkeklerde kizlardan daha fazla gozlenir),
calisgmamizda KAH grubu kizlarin hi¢ birinde OSB igin cut-of skorlarini asan bulgu
saptanamadi. Bu durum prenatal androjen fazlaliginin bazi otistik 6zelliklerin artmasina
neden olabildigi, ancak tan1 konabilecek OSB gelisiminde diger faktorlerin daha 6nemli
olduguna isaret edebilir. Diger bir¢ok faktor yaninda genlerin OSB gelisiminde dnemli

rolii oldugu bilinmektedir.

Sonuglarimizin prenatal androjen fazlaligindan m1 yoksa KAH klinik 6zelliklerine mi
bagl gelistigini ayird etmek miimkiin olmadigi i¢in yorumu zordur. Bu nedenle KAH
hastas1 fotus, ek olarak diisiik glukokortikoidlere ve yiiksek adrenokortikotropik
hormona (ACTH) ve postnatal tedavi sonras1 bebekler asir1 glukokortikoidlere maruz
kalabilmektedir (2). Ancak bu maruziyetler hem kiz hem erkek KAH hastalarinda
olusmakta iken biz sadece kiz KAH hastalarin ABC skorlarinda yiikseklik saptadik.
Bundan dolay1 ¢aligma bulgularimiz glukokortiokoid ve ACTH anormalligi ile iligkili

degil androjen fazlaligi ile iligkili oldugu kanaatini olusturmaktadir.

Calismamizdan elde ettigimiz, diisiik sag el 2D:4D oram1 ve OSB’nin nedeni;

testosteron hormonunun etkinden kaynaklanmis olabilecegi seklinde yorumlanabilir. Bu
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iligkilerin daha iyi tanimlanabilmesi i¢in; her iki cinsiyetteki ¢ocuk ve ergenlerin alt tip

dagilimindaki sayilar1 arttirarak ¢aligmalara yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

30



10.

11.

12.

13.

6. KAYNAKLAR

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi. Adrenal ve gonadal hastaliklar
kilavuzu. 2011.

Grumbach MM, Hughes IA, Conte FA. 2003. Disorders of sex differentiation, In:
Larsen PR, Kronenberg HM, Melmed S, Polonsky KS. (Eds.), Williams Textbook of
Endocrinology, 10th ed. Saunders, Philadelphia, pp. 842—-1002.

Ozkaya BT. Yaygin Gelisimsel Bozukluklardan Otizm Spektrum Bozukluguna Gegis:
DSM-5’te Karsimiza Cikacak Degisiklikler. Transition from Pervasive Developmental
Disorders to Autism Spectrum Disorder: Proposed Changes for the Upcoming DSM-
5Psikiyatride Giincel Yaklagimlar-Current Approaches in Psychiatry 2013; 5(2):127-
139

Bodur S, Soysal S. Otizmin Erken Tanis1 ve Onemi. Sted. 2004;13(10): 394-398.
Manning-Courtney P, Brown J, Molloy CA ve ark. (2003) Diagnosis and treatment of
autism spectrum disorders. Curr Probl Pediatr Adolesc Health Care 33:283-304.
American Psychiatric Association 2013. Diagnostic and statistical manual of mental
disorders (Fifth Edition). Arlington, VA, American Psychiatric Association.

Ozkaya BT. Yaygin Gelisimsel Bozukluklardan Otizm Spektrum Bozukluguna Gegis:

DSM-5’te Karsimiza Cikacak Degisiklikler. Psikiyatride Giincel Yaklagimlar 2013:
127-139

Ozdemir O. Otizm davranis kontrol listesi Tiirkge versiyonu gegerlilik ve giivenilirlik
calismalar1. Eskisehir Anadolu Universitesi Egitim Bilimleri Enstitiisii. Doktora tezi.

2014.

Krug DA, Arick JR, & Almond PJ. (2008). Autism Screening Instrument for
Educational Planning-Third Edition, Examiner's Manual. Texas: Pro-Ed. Lord, C.
Turkington C, Anan R. The Encyclopedia of Autism Spectrum Disorders. New York,
Facts on File, 2007.

Korkmaz B. Otizm: Klinik ve nérobiyolojik 6zellikleri erken tani tedavi ve baz1 giincel
gelismeler 2010 Cilt: 45 Ozel Say1: 2:37-43.

Dawson G, Devlin B, Estes A, et al. Mapping autism risk loci using genetic linkage and
chromosomal rearrangements. Nature Genetics 2007; 39: 319-328.

Ozeren GS. Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) ve Hastaliga Kanit Penceresinden
Bakis. Actbadem Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi Nisan 2013: 4; 57-63.

31



14.
15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Lauritsen M, Ewald H. The genetics of autism. Acta Psychiatr Scand 2001; 103:411-27.
Sener EF, Ozkul Y. Otizmin genetik temelleri. The Genetic Basis of Autism. Saglik
Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 22(1) 86-92, 2013

Oztiirk A. Otizm Genetigi. Cerrahpasa Tip Dergisi 2005; 36: 35-41.

De Bruin El, Verheij F, Wiegman T ve ark. Differences in finger length ratio between
males with autism, pervasive developmental disorder-not otherwise specified, ADHD,
and anxiety disorders. Dev Med Child Neurol 2006; 48: 962-5.

Krajmer P, Spajdel M, Kubranska A ve ark. 2D:4D finger ratio in Slovak autism
spectrum population. Bratisl Lek Listy, 2011; 112:377-9.

Manning J, Baron-Cohen S., Wheelwright, S., Sanders, G., The 2nd to 4th digit ratio
and autism. Dev. Med. Child Neurol. 2001; 43, 160-164.

Knickmeyer R, Baron-Cohen S, Raggatt P ve ark. Foetal testosterone, social
relationships, and restricted interests in children. J Child Psychol Psychiatry 2005; 46:
198-210.

Knickmeyer RC, Baron-Cohen S. Fetal testosterone and sex differences in typical social
development and in autism. J Child Neurol 2006; 21: 825-45.

Lutchmaya S, Baron-Cohen S, Raggatt P ve ark. 2nd to 4th digit ratios, fetal
testosterone and estradiol. Early Hum Dev, 2004; 77:23-8.

Falter CM, Plaisted KC, Davis G. Visuo-spatial processing in autism--testing the
predictions of extreme male brain theory. J Autism Dev Disord 2008; 38:507-15.

Bloom MS, Houston AS, Mills JL ve ark. Finger bone immaturity and 2D:4D ratio
measurement error in the assessment of the hyperandrogenic hypothesis for the etiology
of autism spectrum disorders. Physiol Behav 2010;100:221-4.

Manning JT, Scutt D, Wilson J ve ark. The ratio of 2nd to 4th digit length: a predictor of
sperm numbers and concentrations of testosterone, luteinizing hormone and oestrogen.
Human Reproduction 1998; 13: 3000-4.

Garn SM, Burdi AR, Babler WJ ve ark. Early prenatal attainment of adult metacarpal-
phalangeal rankings and proportions. Am J Phys Anthropol 1975; 43-327-32.

Manning JT, Stewart A, Bundred PE ve ark. Sex and ethnic differences in 2nd to 4th
digit ratio of children. Early Hum Dev 2004; 80: 161-8.

Maestro S, Muratori F, Cavallaro MC ve ark. Attentional skills during the first 6 months
of age in autism spectrum disorder. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2002; 41:
1239-45.

32



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Baron-Cohen S, Cox A, Baird G, Swettenham J, Drew A, Nightingale N, Morgan K, &
Charman T. Psychological markers of autism at 18 months of age in a large population.
British Journal of Psychiatry, 1996;168, 158-163.

Dawson G, Hill D, Spencer A ve ark. Affective exchanges between young autistic
children and their mothers. J Abnorm Child Psychol 1990; 18: 335-45.

Klar AJS (2003) Human handedness and scalp hair-whorl direction develop from a
common genetic mechanism. Genetics 165:269-76.

De Bruin EI, Verheij F, Wiegman T ve ark. Differences in finger length ratio between
males with autism, pervasive developmental disorder-not otherwise specified, ADHD,
and anxiety disorders. Dev Med Child Neurol 2006; 48: 962-5.

De Bruin EI, De Nijs PF, Verheij F ve ark. Autistic features in girls from a psychiatric
sample are strongly associated with a low 2D:4D ratio. Autism, 2009; 13:511-21.
Beaton AA, Rudling N, Kissling C ve ark. Digit ratio (2D:4D), salivary testosterone,
and handedness. Laterality, 2010;16:136-55.

Bloom MS, Houston AS, Mills JL Molloy CA, Hediger ML. Finger bone immaturity
and 2D:4D ratio measurement error in the assessment of the hyperandrogenic
hypothesis for the etiology of autism spectrum disorders. Physiol Behav 2010; 100:221-
4,

Mclintyre MH (2006) The use of digit ratios as markers for perinatal androgen action.
Reprod Biol Endocrinol 26:10.

Jackson C. Prediction of hemispheric asymmetry as measured by handedness from digit
length and 2D:4D digit ratio. Laterality 2008; 13:34-50.

Noipayak P (2009) The ratio of 2nd and 4th digit length in autistic children. J Med
Assoc Thai 92:1040-5.

Manning JT, Baron-Cohen S, Wheelwright S ve ark. The 2nd to 4th digit ratio and
autism. Dev Med Child Neurol 2001; 43: 160-4.

Aksu F, Baykara B, Ergin C, Arman C. Otistik Bireylerde Fenotipik Ozellikler: 2D/4D
Parmak Oranlari, sag doneri ve el baskinliginin 6zellikleri. Tiirk Psikiyatri Dergisi
2013;24(2):94-100.

Stevenson JC, Everson PM, Williams DC ve ark. (2007) Attention deficit/hyperactivity
disorder (ADHD) symptoms and digit ratios in a college sample. Am J Hum Biol 19:41-
50.

Sugie Y, Sugie H, Fukuda T ve ark. (2010) Study of HOXD genes in autism particularly
regarding the ratio of second to fourth digit length. Brain Dev 32:356-61.

33



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Trottier G, Srivastava L, Walker CD. Etiology of infantile autism: a review of recent
advances in genetic and neurobiological research. J Psychiatry Neurosci 1999; 24:103-
15.

Pang, S., Levine, L.S., Cederqvist, L.L., Fuentes, M., Riccardi, V.M.,Holcombe, J.H., et
al., 1980. Amniotic fluid concentrations of delta 5 and delta 4 steroids in fetuses with
congenital adrenal hyperplasia due to 21- hydroxylase deficiency and in anencephalic
fetuses. J. Clin. Endocrinol. Metab. 51, 223-229.

Wudy, S., Dorr, H.G., Solleder, C., Djalali, M., Homoki, J., 1999. Profiling steroid
hormones in amniotic fluid of midpregnancy by routine stable isotope dilution/gas
chromatography-mass spectrometry: reference values and concentrations in fetuses at
risk for 21-hydroxylase deficiency. J. Clin. Endocr. Metab. 84, 2724-2728.

White, P., Speiser, P., 2002. Long-term consequences of childhood onset congenital
adrenal hyperplasia. Best Pract. Res. Clin. Endocr. Metab. 16, 273-288.

Hines M, Brook C, Conway GS. Androgen and psychosexual development: core gender
identity, sexual orientation and recalled childhood gender role behavior in women and
men with congenital adrenal hyperplasia (CAH). J. Sex Res. 2004; 41, 1-7.

Dessens AB, Slijper FME., Drop SLS. Gender dysphoria and gender change in
chromosomal females with congenital adrenal hyperplasia. Arch. Sex. Behav. 2005; 34,
389-397.

Beck-Peccoz P, Padmanabhan V, Baggianai AM. Maturation of hypothalamic-pituitary-
gonadal function in normal human fetuses. J Clin Endocrinol Metab 1991; 73:525-32.
Chatterton RT, Dooley SL. Reversal of diurnal cortisol rhythm and suppression of
plasma testosterone in obstetric residents on call. J Soc Gynecol Invest 1999; 6:50-4.
Gitau R, Adams D, Fisk NM, Glover V. Fetal plasma testosterone correlates positively
with cortisol. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2005; 90: 166-169.

Andersen SL, Teicher MH. Sex differences in dopamine receptors and their relevance to
ADHD. Neuroscience and Biobehavioral Reviews 2000; 24:137-141.

Previc FH. Prenatal influences on brain dopamine and their relevance to the rising
incidence of autism. Medical Hypotheses 2007; 68:46—60.

Ingudomnukul E, Baron-Cohen S, Wheelwright S, Knickmeyer R. Elevated rates of
testosterone-related disorders in women with autism spectrum conditions. Horm Behav
2007; 51:597-604.

34



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Williams JHJ, Greenhalgh KD, Manning JT. Second to fourth finger ratio and possible
precursors of developmental psychopathology in preschool children. Early Hum. Dev
2003; 72: 57— 65.

Milne E, White S, Campbell R ve ark. (2006) Motion and form coherence detection in
autistic spectrum disorder: Relationship to motor control and 2:4 digit ratio. J Autism
Dev Disord 36:225-37.

Aksu F, Tatar A, Tirkmen S ve ark. Paramediklerde Psikolojik Degerlendirme ve
Eldeki 2/4 Parmak Oraninin Kisilik Yapisi Ile iliskisi. Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakdltesi Dergisi 2010; 24: 11-8.

Mcintyre MH, Cohn BA, Ellison PT (2006) Sex dimorphism in digital formulae of
children. Am J Phys Anthropol 129:143-50.

Breedlove SM. Minireview: Organizational hypothesis: instances of the fingerpost.
Endocrinology 2010;151:4116-22.

Baron-Cohen, S., Lutchmaya, S., Knickmeyer, R., 2004. Prenatal Testosterone in Mind:
Amniotic Fluid Studies. MIT Press, Cambridge, MA.

DEATON MA, GLORIOSO JE, MCLEAN DB. Congenital Adrenal Hyperplasia: Not
Really a Zebra. Am Fam Physician. 1999 Mar 1;59(5):1190-1196.
http://www.semesteratsea.org/2014/04/08/student-research-linking-sas-and-stem/

35


http://www.semesteratsea.org/2014/04/08/student-research-linking-sas-and-stem/

OZGECMIS

1987 yilinda Ankara’da dogdum. Ik ve orta 6gretimimi Istanbul’da tamamladiktan
sonra, 2005 yilinda basladigim Istanbul Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji
Béliimii'nden 2009 yilinda mezun oldum. 2009 yilinda basladigim Istanbul Universitesi
Hasan Ali Yiicel Egitim Fakiiltesinde Biyoloji Ogretmenligi Tezsiz Yiiksek Lisans’1
2010 yilinda tamamladim. 2014 yilinda Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji
Anabilim Dali’nda yiiksek lisans egitimime bagladim. Yiiksek lisans egitimimin
sonunda, “Konjenital Adrenal Hiperplazi Olan Cocuk ve Ergenlerde Otistik Ozellikler

ve 2D:4D Parmak Oranlarini iliskisi” konulu yiiksek lisans tezimi tamamladim.

36



	TEŞEKKÜR
	TESEKKÜR………………………………………………………………..........i
	İÇİNDEKİLER………………………………………………………………....ii
	TABLOLAR LİSTESİ………………………………………………………...iv
	ŞEKİLLER LİSTESİ…………………………………………………………..v
	RESİMLER LİSTESİ………………………………………………………....vi
	KISALTMALAR ve SİMGELER……………………………………….......vii
	ÖZET……………………………………………………………………………1
	ABSTRACT…………………………………………………………………….3
	1.GİRİŞ………………………………………………………………………….5
	2.GENEL BİLGİLER………………………………………………………….7
	3.MATERYAL ve METOT…………………………………………………..20
	4.BULGULAR………………………………………………………………...23
	5.TARTIŞMA ve SONUÇ…………………………………………………….26
	6.KAYNAKLAR………………………………………………………………31
	ÖZGEÇMİŞ……………………………………………………………….......37
	ÖZET
	ABSTRACT
	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 d...
	2.GENEL BİLGİLER
	3. MATERYAL ve METOT
	4. BULGULAR
	5. TARTIŞMA ve SONUÇ
	6. KAYNAKLAR
	ÖZGEÇMİŞ

