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Otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarin saglikh kardeslerinin
fiziksel morfolojik 6zellikler agisindan degerlendiriimesi

Murat EYUBOGLU,! Burak BAYKARA,2 Damla EYUBOGLU?3

oz

Amag: Calismanin amaci, otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarin saglikli gelisim gbsteren kardeslerini fiziksel
morfolojik 6zelliklerden el parmak oranlari ve sa¢ déneri 6zellikleri agisindan, sosyodemografik 6zellikleri bire bir
eslestirilmis saglikli gelisim gésteren ¢ocuklarla karsilastirmak ve genis otizm fenotipi kavramini degerlendirmektir.
Yontem: Calismaya DSM-IV-TR'ye gére otistik bozukluk, Asperger bozuklugu ve yaygin gelisimsel bozukluk-baska
tirlii adlandirilamayan tanisi konmus 41 hastanin saghkli gelisim gbsteren 41 kardesi ve ailesinde herhangi bir
psikiyatrik bozukluk 6ykisi olmayan ve saglikli gelisim gbsteren 43 kontrol alindi. Calismaya katilan tiim gocuklarna
bir tanisal psikiyatrik gbériisme yapilmigtir. Calisma ve kontrol grubunun iki ellerinin ikinci (2D) ve dérdinci (4D)
parmak uzunluklari élgilmiis ve ¢alismaya alinan katilimcilardan erkeklerin sa¢ kivrim 6zellikleri degerlendirilmisgtir.
Sonug: Calisma grubunun iki el ikinci parmagin dérdiincti parmaga orani (2D/4D) anlamli olarak daha diigiikti.
Calisma grubunun erkek katilimcilarinin sag kivrimlari kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlamli olarak daha fazla
saat yoniunin tersi yonundeydi. Tartisma: Calismamizda parmak oranlari agisindan bulunan bulgunun literatiirde
otizm igin tanimlanan asiri erkek beyni (extreme male brain) kurami ile uyumlu oldugu dlisiinilmigtir. Lateralizas-
yonun bir biyolojik bulgusu olan sag déneri yéniiniin bu gocuklarda anlamli olarak farkli yénde olmasi lateralizas-
yonun normal gelisiminde aksama olabilecedini diisiindiirmdigtiir. (Anadolu Psikiyatri Derg 2016; 17(6):506-514)
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Assessment of physical morphological features of typically
developing siblings of children who were diagnosed
with autism spectrum disorder

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to compare typically developing siblings of children, who were diagnosed with
autism spectrum disorders, with typically developing children matched by sociodemographic characteristics, in
terms of finger length ratio and hair whorl features and evaluate the concept of the broad autism phenotype. Meth-
ods: Forty-one typically developing siblings of 41 cases who were diagnosed autistic disorder, Asperger disorder
and pervasive developmental disorder-not otherwise specified according to DSM-IV-TR and 43 controls of typically
developing children, who has no history of any psychiatric disorder in their family, were included. Psychiatric diag-
nostic interview were applied to all children who admitted to the study. The length of the second and fourth fingers
of both hands were measured in the study and control group. Hair whorl features of males, who admitted to the
study, were assessed in both groups. Conclusion: 2D/4D ratio of both hands were significantly lower in study
group. The hair whorls of males in study group were significantly more counterclockwise rotated when compared
with control group. Discussion: In our study it is assumed that the findings according to finger ratio were consistent
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with ‘extreme male brain’ theory, which is identified for autism before. A significant difference of the direction of
rotation of hair whorl in males, which is a biological finding of lateralization, indicated that there may be disruptions
in the normal development of lateralization in typically developing siblings of autism. (Anatolian Journal of

Psychiatry 2016; 17(6):506-514)
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GiRIiS

Otizm spektrum bozukluklari (OSB) sosyal iglev-
lerde yetersizlik, sd6zel ve s6zel olmayan iletigim-
de anormallikler, sinirh ve basmakalip ilgi alani
ve davraniglarin bulundugu, yasamin ilk yillarin-
da ortaya gikan norogelisimsel bir bozukluktur.?
OSB yayginhginin 1/150 ve erkek/kiz oraninin 4
oldugu tahmin edilmektedir.2® Giney Kore'de
okullarda OSB'yi tarayan guncel bir ¢calismada
OSB yayginhgdinin %2.6 oldugu bulunmustur.*

Otizmin etiyopatogenezi bugline kadar ¢ok ¢esit-
li ve farkli etkenler Gzerinden agiklanmaya c¢ali-
siimig, fakat belirgin olarak prenatal veya post-
natal bir neden henliz bulunamamistir. Gunu-
miizde bu bozuklugun genetik temelleri kesinles-
se de, genetik gegisin nasil oldugu hala bilinme-
mektedir. OSB'deki genetik yapinin karmasikhgi
aragtiricilari genetik olarak daha homojen alt
gruplari tanimlamak igin farkh tanisal araglari
belirlemeye ydnlendirmistir. Bu anlamda minor
fiziksel anomaliler (MFA) son yillarda otizmde
ilginin arttig1 bir konudur. MFA ciddi klinik bir
bozukluk veya kozmetik farkhliga yol agmayan
hafif morfolojik sapmalardir. MFA, yapisal gelisi-
mi etkileyen erken fetal gelisim sirasinda genetik
veya cevresel etkenlerin bozulmasindan kay-
naklanmaktadir.®> MFA'lara psikiyatrideki ilgi ise,
merkezi sinir sistemi ile beraber ayni ortak ekto-
dermal embriyonik kbkenden gelmeleri ve anor-
mal beyin gelisiminin dis belirtecleri olmalari
nedeniyledir.6-® Morfolojik 6zelliklerin incelendigi,
genis 6rneklem ile yapilan bir ¢galismada otistik
hastalarda kontrol grubuna gére morfolojik anor-
malliklerin anlaml olarak daha fazla oldugu ve
48 morfolojik Ozelligin otistik hastalari kontrol
grubundan ayirt ettigi belirtiimistir.%0 OSB olan
gocuklarin kardeslerinin MFA agisindan deger-
lendirildigi bir c¢alismada ise, bu g¢ocuklarin
kardeglerinin kontrol grubuna gére MFA agisin-
dan farkhlk gostermedigi belirtiimistir.** MFA'lar
otizm disinda hiperaktivite, epilepsi, 6grenme
bozukluklari, konusma ve duyma yetersizlikleri,
zeka geriligi ve dislk motor koordinasyon gibi
durumlarda daha yliksek oranda gorilirler.1?

Otizm gelisimini agiklayan varsayimlardan birisi
de, ‘asiri erkek beyni’ (extreme male brain) kura-
midir.23 OSB'nin erkeklerde yaklasik 4 kat daha
yuksek oranda gorilmesi, bu bozuklukta prena-

tal androjen maruziyeti gibi bir etkenin énemli
olabilecegini dUsundUrmastir. Testosteronun
prenatal dénemde genital bélge disinda merkezi
sinir sistemi gelisimi Gzerinde genis bir etkisinin
oldugu bilinmektedir.* Prenatal androjenler,
intrauterin donemde eldeki doérdlincl parmagi
ikinci parmaga gére gérece daha fazla uzatmak-
tadir.’517 2D/4D orani intrauterin 14. haftadan
sonra yasam boyunca sabit kalmaktadir.1819
Dérdinci parmagin ikinci parmaga gore gorece
daha uzun olmasi ve 2D/4D oraninin dusik
olmasi genellikle intrauterin donemde yiksek
androjen maruziyetini gostermektedir.1® Yapilan
cesitli arastirmalarda da prenatal dénemde
gelismekte olan beynin yuksek testosteron
duzeylerine maruz kalmasinin otizmin etiyopato-
genezinde rol oynayabilecegi bildirilmigtir.15:17.20-
25 Otizm veya Asperger bozuklugu olan gocuklar
ve birinci derece akrabalarinin 2D/4D oranlarinin
yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis kontrol
grubuna goére daha disuk oldugu gosterilmistir.22
Otistik ¢ocuklarin birinci derece akrabalarinda
da 2D/4D oraninin disuk olmasi, bu kisilerin de
intrauterin donemde testosterona maruz kalmis
olabilecegini disundirmektedir.

Otizmde dil gelisiminde ve lateralizasyonun nor-
mal gelisiminde aksama olduguna iligkin kanitlar
da s6z konusudur.?8 Lateralizasyonun bir biyolo-
jik bulgusu da sag¢ donerinin donis yoniddr.?”
Sac doneri yapisi, sinir sistemi ile ayni germ
yapradi, ektodermden geligmektedir.?” Sag
doneri, intrauterin yagsamda 10. ve 16. haftalar
arasinda gelismekte; bigimi, sayisi ve yerlesimi
ile birgok ndrogelisimsel bozukluklarin iligkisi
bulunmaktadir.?8

Literatirde OSB olan ¢ocuklarin saglikli kardes-
lerini sa¢ kiviim morfolojisi ve her iki el 2D/4D
orani agisindan inceleyen galisma sayisinin gok
az oldugu gorilmustir. Calismamiz Tirkiye'de
bu alandaki ilk arastirmalar arasindadir.

Bu ¢alismanin amaci, otizm spektrum bozuklugu
tanisi konan gocuklarin saglikl gelisim gosteren
kardeslerini saglikli gelisim gdsteren ¢ocuklar ile
her iki elin 2D/4D orani ve sag¢ kivrim morfolojileri
acgisindan karsilastirmaktir. Elde edilecek sonug-
lar ile saghkh gelisim gdsteren ¢ocuklarin genis
otizm fenotipi agisindan degerlendiriimesi amag
lanmistir.

Anadolu Psikiyatri Derg 2016; 17(6):506-514



508 Otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarin saglikli kardeslerinin fiziksel morfolojik ...

YONTEM

Katilimcilar

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF)
Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Anabilim Dali Polikli-
nigi'nde izlenmekte olan ve DSM-IV-TR tani
Olcitlerine gore otistik bozukluk, Asperger
bozuklugu veya yaygin gelisimsel bozukluk-
baska turlt adlandirilamayan tanisi konmus olan
49 gocugun 49 kardesinin 8-18 yaslari arasinda
oldugu belirlenmistir. Bu 49 kardesin altisi aile-
lerin calismaya katilmayi reddetmelerinden dola-
yi, ikisine eksen-l tanisi kondugu icgin ¢alisma
grubundan gikariimistir. Calismaya alinma 6lgit-
lerini karsilayan ve calismaya katiimayi kabul
eden 41 gocuk c¢alismaya alinmigtir. Calisma
grubunun g¢alismaya alinma dlgutleri su sekilde
planlanmistir: 1. DSM-IV-TR d&lc¢itlerine goére
eksen-l tanisinin olmamasi, 2. Klinik olarak
normal zeka (IQ>70) diizeyinde olmasi, 3. Sekiz-
on sekiz yaslari arasinda olmasi, 4. DSM-IV-TR
tani olcitlerine gore otistik bozukluk, Asperger
bozuklugu veya yaygin gelisimsel bozukluk-
baska turl adlandirilamayan tanisi konan
kardeginin olmasi, 5. OSB’li kardesin herhangi
bir genetik hastaliginin olmamasi, 6. Cocuklarin
ve anne-babalarinin galismaya goénulli olarak
katilmayi kabul etmeleri.

Calismaya alinan kontrol grubu igin DEUTF
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Saglam Cocuk
Poliklinigi'ne basvuran ve 8-18 yaslari arasinda
olan 50 g¢ocuk belirlenmigtir. Elli gocugun besi
ailelerin galismaya katilmayi ret etmelerinden
dolayi, birine eksen-I tanisi kondugu igin, biri de
zihinsel kapasitesi klinik izlemine goére dusik
olarak degerlendirildigi i¢in galisma grubundan
dislanmistir. Kontrol grubuna yapilan degerlen-
dirme sonucunda herhangi bir psikiyatrik taniyi
karsilamayan, genel tibbi yonden saglikh ve
herhangi kronik tibbi hastalidi olmayan ¢alisma
grubu ile bire bir eslestirilmis 8-18 yaslari arasin-
daki 43 gocuk alinmistir.

Calismaya alinma ve calismadan diglanma
Olcitleri g6z 6nuinde bulundurularak, bu kosullari
saglayan 41 olgu ve 43 kontrol grubu olmak
Uzere toplam 84 cocuk-ergen ve aileleri galig-
maya alinmigtir.

Calisma igin Dokuz Eylll Universitesi Girisimsel
Olmayan  Arastirmalar  Etik  Kurulu'ndan
29.02.2013 tarih ve 158 sayili yazi ile etik onayi
alinmistir.

Veri toplama aracglar

Okul Cagi Cocuklari icin Duygulanim Bozuk-
luklari ve Sizofreni Gériisme Cizelgesi-Simdi

ve Yasam Boyu Versiyonu (CDGSG-SY):
CDSG-SY cocuk ve ergenlerin DSM-III-R ve
DSM-IV tani oélgitlerine gére gegcmisteki ve su
andaki psikopatolojilerini saptamak amaciyla
tarafindan gelistiriimis yari yapilandiriimis bir
goriisme formudur.?® Form, sosyodemografik
ozelliklerin sorgulandigi ilk bolim, simdi ve
gecmis psikiyatrik belirtilerin sorgulandigi ikinci
bolim ve g¢ocudun degerlendirme yapildigi
andaki genel islevinin degerlendirildigi Gguncu
bélimden olugsmaktadir. Gériismede duygudu-
rum bozukluklari, psikotik bozukluklar, anksiyete
bozukluklari, digsa atim bozukluklari, yikici
davranim bozukluklari, alkol ve madde kullanim
bozukluklari, yeme bozukluklar ve tik bozukluk-
lari degerlendirilebilmektedir. CDGSG-SY'nin
Turkce cevirisi, gegerlilik ve glvenilirlik calisma-
sI yapilmigstir.30

Sosyodemografik Veri Formu: Bu form ¢ocuk
ve ergenlerin  sosyodemografik  ozellikleri
hakkinda bilgi toplama amaciyla literatir temel
alinarak, yazarlar tarafindan olusturulmustur.
Formda yas, cinsiyet, OSB olan kardesin yasi,
sosyoekonomik diizey, akademik durum ve aile-
ye yonelik bilgilerin arastinildidi sorular vardir.

Cocukluk Otizmini Degerlendirme Olgegi
(CODO): cODO'niin3 Turkee gecerlilik ve giive-
nilirlik c¢alismasi yapilmig, Tirkce formunun
kesme puani 30 olarak saptanmistir.32 CODO
yaygin olarak otizmin tanisinda ve bu gocuklarin
diger gelisimsel bozuklugu olan c¢ocuklardan
ayirt edilmesinde kullaniimaktadir. Olgek aile ile
gorusme ve ¢cocugun gbzlemlenmesi sonucunda
elde edilen bilgiler temel alinarak doldurulmakta
ve 15 maddeden olusmaktadir.

Sosyal lletisim Olgegi (Si0): SIO otistik belirti-
lerin sorgulandigi, birincil bakim verenin doldur-
dugu 40 maddeden olusan bir dlgektir.33 SiO
zeka yasl en az 2 yas olmak kosulu ile takvim
yasli 4 yas ve Uzerindeki tim bireylere uygulana-
bilir.34 Olgegin Tirkce gecerlilik ve glvenilirlik
calismasi yapiimig, kesme puani 15 olarak belir-
lenmistir.3® SiO'den alinan puanlar yiikseldikge
s6z konusu iglev alaninin sorunlu oldugu disi-
nalmektedir.

Uygulama

Klinisyen tarafindan tim calisma ve kontrol
grubunda bulunabilecek herhangi bir psikiyatrik
taninin dislanmasi amaci ile Okul Cagi Cocuk-
lari igin Duygulanim Bozukluklari ve Sizofreni
Gorisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Versi-
yonu o6lgeg@i uygulanmistir. Klinisyen tarafindan
calisma grubunun OSB olan kardesleri ve anne-
babalari ile tani gériigsmesi yapilmis ve goriisme
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sonrasinda OSB olan c¢ocukta otizm siddetini
degerlendirmek igin CODO formu doldurulmus-
tur. Klinisyen tarafindan c¢alisma ve kontrol
grubunun anne-babalari ile go6risiimus ve
saghkh c¢ocuklarda esik alti otistik belirtilerin
degerlendiriimesi icin SIO doldurulmustur.

2D/4D parmak oranlarinin élgimii

Calismaya alinan ¢ocuklarin her iki elinin isaret
ve ylzik parmaklari, metakarpofalangeal ekle-
min volar yuzundeki proksimal kivrimdan,
parmak ucuna kadar 0.01 mm'ye duyarh dijital
kumpas (Torq) ile dlgulmustir. Calismaya katil-
may! kabul eden, ancak osteoartirit, yapisal
deformite, ele ait yaralanma, travma ve kirik
Oykusu olan kigilerin galisma disi birakiimasi
planlanmis, fakat calisma ve kontrol grubunda el
parmak uzunluklarini dlgmeyi etkileyecek bir
patoloji saptanmamistir.

Sac¢ donerlerinin 6lcimu

Calisma ve kontrol grubunda nasion, inion ve
vertebra prominensin (7. servikal vertebra) gikin-
tih noktasi bulunduktan sonra bir arastirmaci
tarafindan 0.3 mm kalinhgindaki misina ile orta
sagital hatti bulundu ve isaretlendi. Bir diger
¢alismaci orta sagital hat ile sa¢ donerlerinin
merkez noktalari arasindaki 90 derecelik mesa-
feyi 1 mm duyarhligindaki mezure ile hesapladi.
Birden ¢ok sa¢ doneri varliginda orta hatta en
uzak olan sa¢ doénerinin &zellikleri degerlendi-
rildi. Sa¢ donerinin orta sagital hattan uzakhgi
mezure ile dlcllerek kaydedildi. Sa¢ donerlerinin
saat yonlne gore donds yodnleri ve orta hattin
hangi tarafinda olduklari belirlendi. Calismami-
zda galisma grubunda 20 ve kontrol grubunda 22
olmak Uizere 42 ¢ocugun sa¢ morfolojileri yukari-
da belirtilen sirayla incelenmistir, kiz cinsiyetteki
cocuklarin sa¢ morfolojileri bu kigilerin sag uzun-
lugu nedeniyle degerlendiriimemistir.

istatistiksel degerlendirme

Arastirmadan elde edilen veriler SPSS (The
Statistical Package for Social Sciences) 15.0
paket programi kullanilarak degerlendirilmistir.
Olgiimle elde edilen degiskenler ortalamazstan-

dart sapma, kategorik degiskenler ylizde ve sayi
seklinde Dbelirtiimistir. Sayisal degiskenlerin
normal dagilim gosterip goéstermedigi Kolmo-
gorov-Smirnov testi ve histogramlar incelenerek
karar verilmigtir. Sayisal degiskenlerden normal
dagilim goésteren iki grup arasindaki ortalama
karsilastiriimasinda Student's t testi, normal
dagilim goéstermeyenlerde nonparametrik test
olan Mann Whitney U testi kullaniimis olup,
kategorik degiskenler Pearson ki-kare testi ve
Fisher’'s exact testi ile degerlendirilmigtir. p<0.05
degeri istatistiksel anlamlilik siniri olarak kabul
edilmigtir.

Sayisal degiskenler arasindaki iligkinin yonind
ve duzeyini belirlemek i¢in normal dagilim gdste-
renlerde Pearson, normal dagilim gostermeyen-
lerde Spearman korelasyon testi kullaniimistir.
TUm analizler iki uglu yapiimigtir.

SONUCLAR

Sosyodemografik 6zellikler

Calismaya alinan calisma ve kontrol gruplari
arasinda yas, cinsiyet, egitim dizeyi, okul basa-
risi, anne-babanin yasi ve evlilik sirasindaki
yaslari, anne-babanin birliktelik durumu, anne-
babalarin egitim dizeyleri, anne-babalarin is
durumu ve aile geliri agisindan istatistiksel ola-
rak anlamh fark bulunmamistir (p>0.05).

Fiziksel morfolojik 6zellikler

Calisma ve kontrol grubunda yer alan erkekler
arasinda sa¢ kivrimlarinin dénis yéninun saat
yoninde olup olmamasi agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmustur (Tablo 1).

Calisma ve kontrol grubunda yer alan erkekler
arasinda sag kivrim sayisi agisindan istatistiksel
olarak anlamh fark bulunmamistir (Mann-Whit-
ney U testi, z=-1.139, p=0.255).

Calisma ve kontrol grubunda yer alan erkekler
arasinda sa¢ kivrimlarinin orta hattin saginda
veya solunda olmasi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (y?=1.19,
p=0.275).

Tablo 1. GCalisma ve kontrol grubu sa¢ kivrimlarinin dénme yonu agisindan karsilastiriimasi*

Calisma grubu (s=20) Kontrol grubu (s=22)

Sac kivrim yéni Sayi % Sayi X p
Saat yoniinde 14 70.0 21 95.5 4.88 0.041
Saat yoninln tersi 6 30.0 1 4.5

*Sac¢ kiviiminin dénme yénii sadece erkeklerde degerlendirilmistir
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Calisma ve kontrol grubu arasinda sag ve sol el
2D/4AD oranlari agisindan istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmustur (Tablo 2).

Sosyal iletisim Olgegi

Calisma grubunun SiO toplam puani kontrol
grubuna go6re anlamli olarak daha yiksek
bulunmustur (Tablo 3).

Tablo 2. Calisma ve kontrol grubunun 2D:4D orani agisindan kargilastiriimasi

Calisma grubu (s=41) Kontrol grubu (s=43)

Ort.£SS Ort.£SS p
Sol el 2D:4D orani 0.97+0.02 1.02+0.02 <0.001*
Sag el 2D:4D orani 0.96+0.03 1.01+0.03 <0.001*

* Student’s t testi

Tablo 3. Galisma ve kontrol grubunun Sosyal lletisim Olgegi toplam puanlarinin

karsilastiriimasi

Calisma grubu (s=41) Kontrol grubu (s=43)

Ort.+SS

Ort.+SS

p

Sosyal lletisim Olcegi 4.82+2.84

0.67+0.86

<0.001*

* Mann Whitney U testi

Korelasyon: Sosyal iletisim Olgegi ve 2D/4D
oraninin iligkisi

Calisma ve kontrol grubu SiO puanlari ile her iki
el 2D/4D orani ile iligkisi incelenmistir. SIO ile
sag el 2D/4D orani arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmustur (p<0.001, Spearmen's
rho=-0.455) (Grafik 1).

SIO ile sol el 2D/4D orani arasinda da istatis-
tiksel olarak anlamli iligki bulunmustur (p<0.001,
Spearman'’s rho=-0.500) (Grafik 2). Calismada
el parmak oranlari azalinca SiO puanlari da
yikselmekte ve otizm belirtilerinin arttigini
gOstermektedir.

TARTISMA

Bu calismada DSM-IV-TR tani dlg¢Utlerine goére
otistik bozukluk, Asperger bozuklugu veya
yaygin gelisimsel bozukluk-bagka turli adlandi-
rilamayan tanil cocuk ve ergenlerin 8-18 yaslari
arasindaki saglikli gelisim gdsteren kardeslerinin
genis otizm fenotipi ve minor fiziksel anomaliler
acisindan degerlendiriimesi ve saglikh gelisim
goOsteren cocuklar ile karsilastiriimasi planlan-
mistir.

Calisma ve kontrol grubu arasinda iki el 2D/4D
orani kargilastirildiginda, galisma grubunda her

iki elde 2D/4D orani istatistiksel olarak anlamh
derecede daha distk bulunmustur. Calisma ve
kontrol grubundaki erkeklerin sag kivrim yonu-
nin saat yoninde olup olmamasi agisindan
karsilastiriimis ve galisma grubunda yer alan
erkek olgularin sag¢ kivrimlarinin kontrol grubun-
daki erkek kontrollere gbére anlaml olarak daha
fazla sayida saat yoninun tersi yéninde oldugu
goOrulmastir. Calisma grubunda yer alan erkek
¢ocuk ve ergenlerin sa¢ kivrim sayisi kontrol
grubuna goére daha fazla olmasina ragmen, bu
fazlalik istatistiksel olarak anlamh bulunmamig-
tir.

OSB'de morfolojik anormalliklerin fazla sayida
oldugu yapilan calismalarda gosterilmigtir.®1°
Birden ¢ok sag kivrimi, ¢ikik alin ve yluz asimet-
risinin OSB i¢in en fazla 6zgul morfolojik yapilar
oldugu belirtilmistir.3> OSB olan ¢ocuklarda asa-
g1 yerlesimli kulak, yapisik kulak loblari, harita
dil, hipertelorizm, 2-3 ayak parmagdi sindaktilisi
gibi 6zelliklerin ylksek oranda bulundugu goéste-
rilmigtir.3® Morfolojik 6zelliklerle ilgili cahigmalar,
OSB'de yer alan yaygin genetik incinebilirligin bu
morfolojik farklliklarin olusmasinda etkili oldugu-
nu disindirmektedir.3” OSB'li cocuklarda fazla
cesitlilikte MFA gosterilmesi bu anlamda morfo-
lojik heterojenitenin oldugunu disundurmastir.
Ayrica erken donem fetal gelisim ile ilgili oldugu
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belirtilen bu MFA'larin genetik gegisi ylksek olan
OSPB’li ¢ocuklarin diger aile bireylerinde de
normal populasyona gore fazla sayida gorilebi-
lecedi dusunulebilir. Calismamizda, erkek olgu-
larin sa¢ kivrim ydnlerinin kontrol grubuna gére,
anlamh derecede artmis oranda saat yénUnun
tersi yoninde rotasyon gésterdigi belirlenmis, bu
durumunda OSB'deki genetik yiikin bu ¢cocukla-
rin saglikli kardeglerine de oldugu seklinde
yorumlanmistir.

Calismamizda OSB olan c¢ocuklarin saglikh
erkek kardeslerinde lateralizasyonun biyolojik
bulgusu olan sa¢ kivrim yonUnin?” saglkh
¢ocuklara gore anlamh derecede farkli yénde
olmasi bu c¢ocuklarinda OSB'de oldugu gibi
lateralizasyonun normal gelisiminde aksama
olabilecegini disundirmustir.

Literatirde OSB olan kiz ve erkek c¢ocuklarda
yapilan bir galismada 2D/4D parmak oranlari ve
OSB arasinda baglanti oldugu bildirilmistir.22 Bu
calismaya gore OSB olan c¢ocuklarin parmak

oranlari beklenenden daha duslik degerler
gOstermistir. Ayrica bu galismada 2D/4D parmak
oraninin otizm tanisinda olasi bir belirteg olabile-
cedi de éne sirilmistir.22 iki yliz atmis gocuk
denek Uzerinde karsilastirmali yapilan bir ¢alis-
mada 2D/4D oraninin otizm ve Asperger sendro-
mu olan bireylerde, dikkat eksikligi sendromu ve
anksiyete bozuklugu olan erkek bireylere goére
daha dislik oldugu belirlenmistir.2* Otuz bes kiz
ve 147 erkek cocukta yapilan bir ¢alismada,
distk 2D/4D oraninin klinikte otizm agisindan
tani koydurucu bir gdsterge olarak kullanilabile-
cegi 6ne surulmustir.®® Otizm tanili gocuklar ve
aileleriyle yapilan bir galismada kontrol grubu ile
karsilastirildiginda 2D/4D  oraninin  otizmli
¢ocuklar, bu gocuklarin kardesleri ve anne-baba-
larinda daha disik oldugu bulunmustur.??

Calismamizda saghkli kardeslerdeki 2D/4D
orani ile ilgili bulgunun literatirde otizm igin
tanimlanan asiri erkek beyni (extreme male
brain) kurami®3 ile uyumlu oldugu distndimas-

Grafik 1. Sosyal Iletisim Olcegi ve sag el 2D:4D orani iligkisi
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tur. Ayrica 2D/4D orani prenatal testosteron
maruziyetini gosteri-yor ise, bu bulgu OSB olan
¢ocuklarin saglikli kardeslerinin de beyinlerinin
prenatal donemde yuiksek dizeyde testosterona
maruz kalmis olabilecedi seklinde yorumlan-
mistir. Calismamizda her ne kadar OSB olan
cocuk veya anne-babalarinda bu orana bakil-
madiysa da, ailede 2D/4D oraninin dislk olma-
sinin OSB i¢in risk etkeni olabilecedi soylene-
bilir.

Fetal testosteronun gelisen beyinde lateralizas-
yonu etkiledigi belirtiimigtir.181° OSB olan gocuk-
larin kardeslerinin de fazla miktarda testosterona
maruz kaldig1 distnildiginde, bu bulgunun da

lateralizasyonu olumsuz anlamda etkileyebile-
cek bir etken olabilecegini distUndirmustar.
Calismamizda lateralizasyonun normal gelisi-
minde aksama yaratabilecek bir bulgu oldugu
dislnilen sa¢ kiviim sayisinin yoni de OSB
olan ¢ocuklarin kardeslerinde kontrol grubuna
gore anlamh dizeyde farkliydi.

Otizmde prenatal testosteron diizeyinin etkili bir
etken oldugu disunuldiginde, intrauterin
dénemde daha fazla testosterona maruz kalan
¢ocugun otizme ait daha fazla belirti gosterebi-
lecegi ve dolayisiyla 2D/4D oraninda daha
diusuk olacagi dusunulebilir. Bu varsayima para-

Grafik 2. Sosyal lletisim Olcegi ve sol el 2D:4D orani iligkisi
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nin daha yiksek olabilecegi, daha fazla otistik
belirti gosterebilecekleri seklinde yorumlanabilir.

Sonug olarak bu ¢alismada OSB olan ¢ocuklarin
saglikli gelisim gOsteren kardeslerinin el parmak
oranlari, sag donerleri ve subklinik OSB belirtileri
kontrol grubu ile karsilastiriimistir. Calismamizin
bulgularinin literatlirde tanimlanan ‘asiri erkek
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beyni’ ve ‘genig otizm fenotipi’ kavramlari ile
uyumlu oldugu ve OSB tanili gocuklarin saghkh
kardesleri ile ilgili cok az sayida arastirma bulu-
nan bu alanda literatire katkisinin olacagi dusu-
ndlmastir. OSB'nin nérogelisimsel 6zelliklerini
belirlemek icin diger morfolojik bulgularin deger-
lendirildigi, OSB'li bireyler ve diger aile Giyeleriyle
karsilastirmanin yer aldigi ve genetik inceleme-
lerle birlestirildigi calismalara gereksinim vardir.

Calisma bulgularinin degerlendiriimesi sirasinda
calismanin kisithhiklari da dikkate alinmalidir.
Birincisi, galismamizda sadece erkeklerin sag
déner morfolojileri degerlendirilmis, bu durumda
degerlendirilen kisi sayisini diisiirmustir. ikinci-
si, calisma ve kontrol grubu zeka dlzeyi psiko-
metrik test ile 6lciimemis, klinik olarak degerlen-
dirilmigtir.

Yazarlarin katkilari: B.B.: Planlama, istatistik, arastirmanin yliriitiilmesi; M.E.: Literatiir tarama, istatistik, makale-

nin yazilmasi; D.E.: Istatistik, literatiir tarama.

KAYNAKLAR

1. Amerikan Psychiatric Association. Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders. Fourth ed.,
Washington, DC: APA Press, 1994.

2. Chakrabarti S, Fombonne E. Pervasive develop-
mental disorders in preschool children: confirma-
tion of high prevalence. Am J Psychiatry 2005;
162:1133-1141.

3. Veenstra-VanderWeele J, Cook EH Jr. Molecular
genetics of autism spectrum disorder. Mol Psychi-
atry 2004; 9:819-832.

4. Kim YS, Leventhal BL, Koh YJ, Fombonne E,
Laska E, Lim EC et al. Prevalence of autism spec-
trum disorders in a total population sample. Am J
Psychiatry 2011; 168:904-912.

5. Smalley SL, Asarnow RF, Spence A. Autism and
genetics: a decade of research. Arch Gen Psychi-
atry 1988; 45: 953-961.

6. Waldrop MF, Pederson FA, Bell RQ. Minor physi-
cal anomalies and behaviour in preschool chil-
dren. Child Dev 1968; 39:391-400.

7. Ismail B, Cantor-Graae E, McNeil TF. Minor physi-
cal anomalies in schizophrenic patients and their
siblings. Am J Psychiatry 1998; 155:1695-1702.

8. Trixler M, Tenyi T, Csabi G, Szabo R. Minor physi-
cal anomalies in schizophrenia and bipolar affec-
tive disorders. Schizophr Res 2001; 52:195-201.

9. Ozgen H, Hellemann GS, Stellato RK, Lahuis B,
van Daalen E, Staal WG, et al. Morphological
features in children with autism spectrum disor-
ders: a matched case-control study. J Autism Dev
Disord 2011; 41:23-31.

10. Ozgen HM, Hop JW, Hox JJ, Beemer FA, van
Engeland H. Minor physical anomalies in autism:
A meta-analysis. Mol Psychiatry 2010; 15:300-
307.

11. Rodier PM, Bryson SE, Welch JP. Minor malfor-
mations and physical measurements in autism:
data from Nova Scotia. Teratology 1997; 55:319-
325.

12. Lohr JB, Flynn K. Minor physical anomalies in
schizophrenia and mood disorders. Schizophr
Bull 1993; 19:551-556.

13. Baron-Cohen S, Hammer J. Is autism an extreme
form of the male brain? Advances in Infancy
Research 1997; 11:193-217.

14. Geschwind N, Behan P. Left-handedness: associ-
ation with immune disease, migraine and develop-
mental learning disorder. Proceedings of the
National Academy of Sciences USA 1982;
79:5097-5100.

15. Krajmer P, Spajdel M, Kubranska A, Ostatnikova
D. 2D:4D finger ratio in Slovak autism spectrum
population. Bratisl Lek Listy 2011; 112:377-379.

16. McIntyre MH. The use of digit ratios as markers
for perinatal androgen action. Reprod Biol Endoc-
rinol 2006; 4:10.

17. 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;
100:221-224.

18. Manning JT, Scutt D, Wilson J, Lewis-Jones DI.
The ratio of 2nd to 4th digit length: a predictor of
sperm numbers and concentrations of testoste-
rone, luteinizing hormone and oestrogen. Hum
Reprod 1998; 13:3000-3004.

19. Garn SM, Burdi AR, Babler WJ, Stinson S. Early
prenatal attainment of adult metacarpal-phalan-
geal rankings and proportions. American Journal
of Physical Anthropology 1975; 43:327-332.

20. Noipayak P. The ratio of 2nd and 4th digit length
in autistic children. J Med Assoc Thai 2009;
92:1040-1045.

21. De Bruin El, Verheij F, Wiegman T, Ferdinand RF.
Differences in finger length ratio between males
with autism, pervasive developmental disorder-
not otherwise specified, ADHD, and anxiety disor-
ders. Dev Med Child Neurol 2006; 48:962-965.

Anadolu Psikiyatri Derg 2016; 17(6):506-514



514

Otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarin saghkl kardeslerinin fiziksel morfolojik ...

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30

Manning JT, 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, Taylor
K. Foetal testosterone, social relationships, and
restricted interests in children. J Child Psychol
Psychiatry 2005; 46:198-210.

Lutchmaya S, Baron-Cohen S, Raggatt P, Knick-
meyer R, Manning JT. 2nd to 4th digit ratios, fetal
testosterone and estradiol. Early Hum Dev 2004;
77:23-28.

Falter CM, Plaisted KC, Davis G. Visuo-spatial
processing in autism-- testing the predictions of
extreme male brain theory. J Autism Dev Disord
2008; 38:507-515.

Kleinhans NM, Miuller RA, Cohen DN, Cour-
chesne E. Atypical functional lateralization of
language in autism spectrum disorders. Brain Res
2008; 24:115-125.

Aksu F, Baykara B, Ergin C, Arman C. Otistik
bireylerde fenotipik 6zellikler: 2D/4D parmak oran-
lari, sa¢c dbéneri ve el baskinhgi 6zellikleri. Turk
Psikiyatri Dergisi 2013; 24:94-100.

Weber B, Hoppe C, Faber J, Axmacher N, Flib-
bach K, Mormann F ve ark. Association between
scalp hair-whorl direction and hemispheric langu-
age dominance. Neurolmage 2006; 30:539-543.

Kaufman J, Birmaher B, Brent D, Rao U, Flynn C,
Moreci P, et al. Schedule for affective disorders
and schizophrenia for schoolage children-present
and lifetime version (K-SADS-PL): Initial reliability
and validity data. J Am Acad Child Adolesct
Psychiatry 1997; 36:980-988.

. Gokler B, Unal F, Pehlivantiirk B, Cengel Kiiltiir E,

Akdemir D, Taner Y. Okul g¢adi cocuklari igin
duygulanim bozukluklari ve gizofreni gériisme

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Anatolian Journal of Psychiatry 2016; 17(6):506-514

cizelgesi-simdi ve yasam boyu sekli-Turkge uyar-
lamasi’nin gegerlik ve glivenirligi. Cocuk ve Geng-
lik Ruh Saglgr Dergisi 2004, 11:109-116.

Schopler E, Reichler RJ, Rochen Renner B. The
Childhood Autism Rating Scale (CARS). 11" ed.,
Western Psychological Services, 2007.

incekas S. Cocukluk Otizmini Derecelendirme
Olgegi Gegerlik ve Giivenirlik Calismasi. Yayim-
lanmamis Uzmanlik Tezi, [zmir, Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi, 2009.

Avcil S, Baykara B, Baydur H, Munir KM, Emiroglu
NI. 4-18 Yas Araligindaki Otistik Bireylerde Sosyal
fletisim Olgegi Tiirkge Formunun Gegerlik ve
Guvenilirlik Calismasi. Tirk Psikiyatri Dergisi
2015; 26:56-64.

Rutter M, Bailey A, Lord C. The Social Commu-
nication Questionnaire (SCQ). Second ed., West-
ern Psychological Services, 2007.

Ozgen H, Helleman GS, De Jonge MV, Beemer
FA, van Engeland H. Predictive value of morpho-
logical features in patients with autism versus
normal controls. J Autism Dev Disord 2013;
43:147-155.

Walker HA. Incidence of minor physical anomaly
in autism. J Autism Child Schizophrenia 1997;
7:165-176.

Rzhetsky A, Wajngurt D, Park N, Zheng T.
Probing genetic overlap among complex human
phenotypes. Proceedings of the National Acade-
my of Sciences of the United States of America
2007; 104:11694-11699

De Bruin El, De Nijs PF, Verheij F, Verhagen DH,
Ferdinand RF. Autistic features in girls from a
psychiatric sample are strongly associated with a
low 2D:4D ratio. Autism 2009; 13:511-521.





