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1. UVOD

Poznato je da proces spolne diferencijacije tijekom kojega nastaju spolne razlike
ukljucuje bioloske i socijalne mehanizme, ali joS uvijek nije jasno kolika je uloga
pojedinog od tih faktora.

Pokrecu ga bioloski elementi, tj. geni 1 hormoni, dok ga okolinski uvjeti odrzavaju i
dovrSavaju. Bioloski i druStveni faktori zajedno djeluju na normalan razvoj, pri cemu je

kljucan njihov odnos u odredenim razvojnim razdobljima.

1.1. Spolne razlike u ponasanju

PonaSanje povezano sa spolom koje je predmet ovog istraZivanja odnosi se na neke

oblike drustvenog i osobnog djelovanja u kojima postoje jasne razlike medu spolovima.

Prije razmatranja spolnih razlika u ponaSanju, valja razjasniti pojmove koji ¢e se
koristiti u daljnjem tekstu.
Pojam spola odnosi se na biolosko odredenje pojedinca kao muskarca ili Zene.
Spolna diferencijacija je proces javljanja bioloski uvjetovanih razlika medu spolovima.
Seksualna orijentacija je emocionalna, seksualna, romanti¢na privla¢nost prema
osobama drugog i/ili istog spola.
Spolni identitet je svijest o vlastitom spolu.
Spolna uloga ili stereotip o spolnoj ulozi je sklop ponasanja koji se u odredenoj kulturi
smatra prikladnim za zene ili muskarce.
Razvoj spolnih uloga ili spolno tipiziranje je proces tijekom kojeg djeca uce ponasanja i
stjeCu uvjerenja koja se smatraju prikladnim za njihov spol: ponaSanja (aktivnosti,
interesi, kognitivne sposobnosti i vjestine), osobne odabire (Zelja da se bude musko ili
Zensko, odabir igracaka, interesa, odabir prijatelja i partnera) i percepciju samog sebe

(spolni identitet, spolna orijentacija).

Djecaci i djevojcice se od rane dobi medusobno razlikuju u mnogim aspektima
ponasanja, pri ¢emu treba voditi rauna da je rijeC o prosjecnim vrijednostima. Cak i

kad su prisutne statisticki znacajne razlike u odredenom ponasanju, distribucije rezultata



za muSkarce i1 Zene se u velikoj mjeri preklapaju. U nekim ponaSanjima su jasne spolne
razlike, dok su za neka ponaSanja rezultati istraZivanja joS uvijek neujednaceni pa jedan
istraziva¢ moze zakljuciti da postoje spolne razlike u odredenom ponasanju, a drugi da

su tako male da nemaju prakticno ni teoretsko znacenje.

Tablica 1 prikazuje listu ponaSanja povezanih sa spolom, smjer razlika i veliinu
razlika u jedinicama standardne devijacije. Prema Cohenu (1), veli¢ina razlike od 0,2
(20% standardne devijacije) je mala, veli¢ina razlike od 0,5 (50% standardne devijacije)

je srednja, a velicina razlike od 0,8 (80% standardne devijacije) je velika.



Tablica 1. Spolne razlike u ponasanju (2)

SMJER VELICINA SPOLNIH
OSOBITOSTI RAZLIKA RAZLIKA

Osobine licnosti
Potreba za uzbudenjem M>7Z Srednja do velika
Agresivnost M>7Z Velika
BriZnost Z>M Srednja
Interes za djecu Z>M Srednja do velika
PonaSanja vezana za spolnu
ulogu
Interes za tipi¢no muske .

M>7Z Vrlo velika
aktivnosti
Interes za tipi¢no Zenske .

Z>M Vrlo velika
aktivnosti
Preferencija za igru s .

M>7Z Vrlo velika
djecacima
Preferencija za igru s .

Z>M Vrlo velika
djevojcicama
Spolna orijentacija
Privla¢nost za Zenski spol M>7Z Vrlo velika
Privla¢nost za muski spol Z>M Vrlo velika
Kognitivne sposobnosti
Spacijalne sposobnosti M>Z Vrlo velika
Verbalna fluentnost Z>M Mala do srednja
Verbalna memorija Z>M Srednja
Perceptivna brzina Z>M Mala do srednja




Spolne razlike u vrsti igara i nacdinu igranja

U djetinjstvu su poznate razlike u vrsti igara i nacinu igranja: djecaci su aktivniji,
viSe se igraju izvan kuce, trebaju mnogo vise prostora i skloniji su grubljim igrama (3,
4, 5). Oni viSe vremena provode u igrama u kojima se hrvaju, prevrcu, skacu (6).Ve¢ u
dobi od 15 mjeseci djeCaci viSe biraju igracke tradicionalno namijenjene djecacima (set
alata, kamioni) od onih za djevojcice (lutke, posude) i od spolno neutralnih, a od 20
mjeseci su spolno odredene razlike izraZene i u djevojcica (7).

Razlike u aktivnostima i interesima su joS$ viSe izraZene u srednjem djetinjstvu. Na
primjer, djecaci se Cesto igraju s puskama, ali vecina djevojc¢ica ne, djevojcice Cesto
plesu, ali vecina djecaka ne. Kako odrastaju mnogi djecCaci ali samo neke djevojCice
uzivaju u agresivnim sportovima kao $to je boks. Spolne razlike u aktivnostima i
interesima su velike, vrlo je malo preklapanja rezultata djecaka i djevojcica.

Razlike se smatraju ocitim ali nevaznim, ali one mogu utjecati na vjestine koje ¢e djeca
razviti i zanimanja koja ¢e odabrati u kasnijoj dobi.

Djeca se CeSce igraju s vrSnjacima istog spola, §to je sa dobi sve izraZenije. U dobi od
18 mjeseci jednako Cesto ulaze u interakciju s vrSnjacima istog i suprotnog spola, dok
se djevojcice ve¢ u dobi od 27 mjeseci ¢esce igraju s djevojicama, a djecaci u dobi od
36 mjeseci pokazuju veci interes za igru s djeCacima. U dobi od 4 godine djeca Cetiri
puta ¢eSc¢e biraju za igru vr$njake istog spola, a u dobi od 6 godina, odnos interakcija s
vr$njacima istog spola i interakcija s vrS§njacima suprotnog spola je 11:1 (7).

Preferiranje vrSnjaka istog spola dijelom je povezano sa razlikama u nacinu igranja i

odabiru igracaka, ali i nekim razlikama u socijalnom ponasanju kao S$to je agresivnost.

Osobine licnosti

Vise istrazivaca je definiralo veci opseg dimenzija osobnosti koje su povezane sa
Zenskom i muSkom spolnom ulogom. Janet Spence i Robert Helmreich utvrdili su da su
tzv. instrumentalne osobine, koje su usmjerene na ¢injenje, obavljanje odredenih radnji,

usko vezane uz maskuliniziranost (8). Primjer su agresivnost, ambicioznost i



nezavisnost. Ekspresivne osobine povezane s emocionalno$¢u i brigom za druge,
povezane su sa feminizirano$¢u. Primjer su njeZnost, pazljivost, taktinost.

Meta analiza viSe od sto istrazivanja koja su ukljucivala vise od sto tisuca djece i
odraslih otkrila je spolne razlike u instrumentalnim i ekspresivnim osobinama (9).
Muskarci imaju vise izraZenu asertivnost i manje izraZenu anksioznost nego Zene. Zene
imaju vise izraZenu njeznost, empatiju i briznost. S druge strane, neki empirijski nalazi
govore da djevojCice imaju viSe izraZeno prosocijalno ponaSanje u odnosu na djecake,
da su spremnije na pomaganje i suradnju te da imaju bolje razvijene sposobnosti
uzivljavanja u tudu situaciju (10,11,12). Ve¢ kao dojenc¢ad, djevojcice viSe reagiraju na
pla¢ drugog djeteta u odnosu na djecake. Djevojcice ¢eSce pocinju plakati kad ¢uju da
drugo dijete plaCe, Sto moze ukazivati na viSe izrazenu empatiju, odnosno na vise
izraZenu emocionalnost i osjetljivost. Djevojcice starije od 5 godina znacajno vise
pokazuju interes za mladu djecu u odnosu na djecake: daju im igracke, pricaju im,
dodiruju ih 1 nose, za razliku od djeCaka u skupni kojih ni jedan nije ni jednom
dotaknuo ili nosio manje dijete (8).

U odrasloj dobi razlike medu spolovima su povezane s interesima, nacinom
provodenja slobodnog vremena, zanimanjem za brak i roditeljstvo, izborom zanimanja,

socijalnim odnosima te seksualnim funkcioniranjem.

Spolne razlike u agresivnosti

Muskarci su opcenito agresivniji od Zena, te se ve¢ u djeCaka predskolske i
osnovnoskolske dobi opaza viSe tjelesne agresije, poput udaranja nogom, rukom ili
Stipanja, nego u djevojCica iste dobi (13). Ucestalost takvih postupaka opada s
odrastanjem, ali ih ¢esto zamjenjuju drugi oblici agresije. Janet Hyde (8) je zabiljezila
143 istrazivanja agresivnosti u djeCaka i djevoj€ica koja su provedena u razdoblju
izmedu 1935. i 1981. Meta analiza je pokazala da su djeCaci znacajno agresivniji,
prosjecan broj bodova je u djecaka veci za pola standardne devijacije u odnosu na
djevojcice. Meta analiza je takoder pokazala da su djecaci fizicki i verbalno agresivniji.
Ovakve razlike su pronadene u istraZivanjima provedenim u laboratorijskim uvjetima i

u prirodnoj okolini. Razlike su jasne vece od druge godine Zivota. (8)



Spolne razlike u seksualnoj orijentaciji i spolnom identitetu

Najvece su spolne razlike u ponasanju u seksualnoj orijentaciji i spolnom identitetu,
1ako Cak ni one nisu apsolutne. Kada se govori o seksualnoj orijentaciji, pokazalo se da
se oko 10% muskaraca i 5% Zena izjasSnjava da je biseksualne ili homoseksualne
orijentacije. Broj osoba odredenog genetskog spola koji imaju promijenjeni spolni
identitet i pripadaju skupini transseksualaca krece se od 1 : 20.000 do 1 : 30.000 za
muskarce i 1 : 50.000 do 1 : 100.000 za Zene. (2)

(Transseksualnost je trajni osjec¢aje nelagode i nepripadanja spolu u kojem je osoba

rodena uz teznju da Zivi i bude prihva¢ena kao osoba suprotnog spola).

Spolne razlike u kognitivnim sposobnostima

Neke razlike u spoznajnim procesima pojavljuju se vrlo rano, a druge su uocljive tek
kasnije. Nema sumnje da djevoj¢ice imaju bolje razvijene neke verbalne sposobnosti i
vjeStine. U dojenackoj dobi djevojCice proizvode viSe zvukova i to Cine ranije od
djecaka. Ranije po€inju izgovarati rijei i imaju bogatiji rje¢nik. Provjerom nekoliko
mjera jeziCne sloZenosti poput duljine reCenice, upotrebe zamjenica i1 veznika,
dvogodisnje djevojc¢ice postizu mnogo bolje rezultate od djeCaka i ta je razlika vidljiva i
u adolescenciji.

Medu spolovima postoje zanimljive razlike u sposobnosti snalazenja s brojevima i
matematickim pojmovima. DjevojCice obicno pocinju ranije brojiti i upotrebljavati
brojeve od djecaka. Kroz cijelu osnovnu $kolu djevojcice bolje racunaju, dok djecaci
bolje rjesavaju matematicke problemske zadatke. Tijekom tog razdoblja djevojcice
imaju bolje ocjene u Skoli. No, u srednjoj Skoli mladi¢i po€inju postizati bolji uspjeh,
osobito u vrlo teSkim matematickim zadacima.

Najvece spolne razlike zamijecene su u sposobnosti prostornog predocavanja i to u
korist muskaraca. Ove sposobnosti se ispituju pomocu razliCitih zadataka i tehnika i na
nekima od njih razlike medu spolovima su vece, a na drugima manje. Najcesce
spominjana razlika u spacijalnim sposobnostima izmedu muskaraca i Zena je u

rezultatima na testu mentalne rotacije (14). Test sadrzi zadatke u kojima se od



ispitanika trazi da od tri ponudena objekta odabere onaj koji odgovara standardnom

objektu navedenom u primjeru, a koji je u zarotiran u razliciti poloZaj.

1.2. Razvoj spolnih uloga i razlika medu spolovima

Znanstvena objasSnjenja razvoja spolnih razlika mogu se svrstati u tri osnovne
kategorije: bioloske teorije, teorije ucenja i kognitivne teorije. Svaka od njih ima
odredene empirijske dokaze, ali se razvoj spolnih razlika moZe objasniti samo
njihovom interakcijom.

Vecina stru¢njaka koji se bave proucavanjem ljudskog razvoja slazu se da spolno
tipiziranje ukljucuje bioloske, kognitivne i socijalizacijske procese koji zajedno djeluju

na dijete.

1.2.1. Kognitivne teorije o razvoju spolnih uloga

Kognitivni faktori u razumijevanju spola i spolnih stereotipa u djece mogu
doprinijeti njihovom usvajanju spolnih uloga. Postoje dva kognitivna pristupa koji
opisuju usvajanje razliitih tipova informacija o spolu i modifikaciju aktivnosti i
ponasSanja vezanih uz spolne uloge pod utjecajem tih informacija. Kholbergova
trorazinska teorija kognitivnog razvoja ukljucuje prvo razvoj spolnog identiteta, nakon
toga spolne stabilnosti ( svijest o tome da svi djecaci odrastanjem postaju muskarci, a
sve djevojCice Zene), i konacno se u djece javlja spolna dosljednost — shvacanje da je
neciji spol trajna osobina i1 da se ne moZe promijeniti druk¢ijim odijevanjem ili
ponasanjem.

Prema ovom modelu spoznajne promjene i svijest o vlastitom spolu uzrok su
promjena u djetetovu ponasanju koje odgovara njegovoj spolnoj ulozi. To znaci da ti
modeli predvidaju da djeca nece postupati na spolno tipiziran nacin sve dok ne shvate
spolnu konstantnost. (8,14)

Sposobnost razlikovanja kategorija muSko i Zensko razvija se vrlo rano. Vel
dvomjese¢na dojentad moze razlikovati muski i Zenski glas, neka petomjesecna
dojencad mogu nauciti razli¢ito reagirati na sliku muskarca i Zene, a s devet mjeseci

mogu spojiti Zenski glas sa slikom Zene (15). Djeca obicno oko druge godine razumiju



temeljne pojmove musko i Zensko. Svrstavanje igracaka u muske i Zenske pocinje oko
trece godine, a svijest o spolno tipiziranim osobinama li¢nosti javlja se oko pete godine
zivota. Odrastanjem djeca sve viSe uvidaju da spolne uloge odreduje drustvo i
zahvaljujuci tome njihova uvjerenja o krSenju spolnih uloga postaju manje kruta.

Prema kognitivistiCko-razvojnoj teoriji razliCiti oblici poznavanja spolnih uloga
prethode odgovaraju¢im spolno tipiziranim postupcima. IstraZivanja uglavnom nisu
potvrdila takvo glediSte premda je u nekoliko studija utvrdena povezanost izmedu
shvacanja spolnih uloga i nekih oblika spolno tipiziranog ponasanja.

Rezultati brojnih istrazivanja potvrduju postojanje tri razvojne faze. S tri godine
gotovo sva djeca iskazuju spolni identitet. Spolna stabilnost javlja se oko Cetvrte
godine, a spolna dosljednost oko pete. DjecCaci 1 djevojCice podjednakom brzinom
prolaze kroz spomenute faze (16,17).

Pridavanje spolnih oznaka utjece na djecje ponasSanje. Kad postoji misljenje da su
neke aktivnosti ili predmeti prikladni za odredeni spol, djeca pokazuju sklonost
aktivnostima koje odgovaraju vlastitom spolu, a izbjegavaju one prikladne za suprotni
spol. Osim toga, djeca su uspjeSnija u aktivnostima koje odgovaraju vlastitom spolu
nego u onima namijenjenim suprotnom spolu (14).

Prema kognitivno-razvojnoj teoriji spolno tipizirano ponaSanje ne bi trebalo biti
vidljivo sve dok dijete nije razvilo konstantnost spola (oko Seste godine). Suprotno
tome, pokazalo se da djeca izrazavaju preferencije prema spolno tipiziranim igrama i
igrackama puno ranije iako ne odabiru partnere za igru istog spola do kasnije dobi.

Tako djecaci preferiraju igracke kao Sto su automobili 1 kamioni u odnosu na lutke 1
prije druge godine Zivota (18). Vjerojatnije je da su ove rane razlike rezultat socijalnog
ucenja nego svijest o pripadnosti vlastitom spolu. Isto tako, neki istrazivaci su pronasli
korelaciju izmedu mjera spolne konstantnosti i opservacije ili imitacije modela vlasitog
spola (19), dok drugi nisu potvrdili to¢nost te Kohlbergove hipoteze (15)

Ovako raznoliki rezultati doveli su tijekom osamdesetih godina do razvoja
alternativne kognitivne teorije o spolnoj shemi (20).

Teorija spolne sheme tumaci kako djeca razvijaju mentalne sheme koje im pomazu
organizirati svoje iskustvo kako bi mogli interpretirati nove informacije na
odgovaraju¢i nacin. Djeca vrlo rano stvaraju sheme za djeCaka i za djevojcicu. Te

sheme proizlaze iz dva razloga. Jedan je djetetova urodena tendencija za



organiziranjem i svrstavanjem podataka iz okoline. Drugi Cinitelj je naglasak koji se u
naSoj kulturi stavlja na znakove koji dje€ake razlikuju od djevoj€ica i koji omogucuju
lako razlikovanje ta dva pojma. Dijete usvaja jednu od shema (djecak ili djevojcica), Sto
ima trostruk utjecaj. Prvo, dijete zbog toga obraca vecu pozornost na podatke vezane s
njegovim spolom. Tako ¢e djevojc€ica primjecivati reklame za nove lutke, dok ¢e djec¢ak
biti viSe usmjeren na sportske vijesti. Drugo, to utjeCe na djetetovu samoregulaciju
ponasanja i tree, spolna shema moze dijete navesti na odredene zakljucke. Ovaj model
predvida da ¢e se spolno tipizirano ponasanje pojaviti kad dijete stekne spolnu shemu
koja se pojavljuje otprilike kad i spolna stabilnost ili ¢ak spolni identitet.

Empirijske potvrde kognitivisticog modela odnose se na Cinjenicu da se djeca bolje
prisje¢aju podataka kad ih smatraju povezanim s njihovim shemama o sebi. Sli¢ni
rezultati dobiveni su i kad je rije¢ o podacima koji se ticu oba spola — djeca se bolje
prisjecaju podataka koji se odnose na vlastiti spol (21).

S tim su povezani rezultati koji pokazuju da se djeca bolje prisjec¢aju informacija
uskladenih sa stvorenim spolnim shemama. U nekoliko istraZivanja su djeca gledala
slike ili fotografije na kojima su bili prikazani muskarci ili Zene kako obavljaju neku
aktivnost prikladnu njihovu spolu. Djeci su potom prikazane dvije slike 1 trebala su
izabrati onu koju su ve¢ vidjela. Djeca su se ¢eSce sjecala slika na kojima je aktivnost
bila uskladena sa spolom nego onih kod kojih je postojao raskorak izmedu spola i
aktivnosti (21). U drugom istraZivanju provjeravani su opisani rezultati, ali u podruc¢ju
osobina licnosti. Utvrdeno je da se djeca sjecaju vise osobina Zenskog lika kad im je
bilo receno da je Zena stidljiva (u skladu sa spolom) nego kad su dobili informaciju da
je otvorena (nije u skladu sa spolom). Obrnuto je bilo utvrdeno kad je lik bio muskarac
(22). I drugi istrazivaci izvjeStavaju da se takav sklop rezultata povezanih sa spolnim
shemama najceS¢e dobiva u djece koja najviSe znaju o tradicionalnim spolnim

stereotipima i u one koja imaju najjace spolne stereotipe (23).

1.2.2. Teorije o utjecaju okoline i ucenja

Teorije socijalnog ucenja smatraju spolne uloge naucenim ponasanjem koje se stjece

iskustvom. Prema tom pristupu, mnoga spolno tipizirana ponasanja rezultat su istih



principa u€enja pomocu kojih se uce i ostala ponasanja u drustvu. Ti principi ukljucuju
proces potkrepljivanja, uenje opazanjem 1 samoregulaciju.

Tako se djecaci dok su mali, ¢eS¢e ponaSaju na tradicionalno muzevan nacin jer im
takvo ponaSanje okolina odobrava, dok uobicajeno Zenstveni postupci dovode do
neodobravanja. Oni opaZaju i oponasSaju modele iz svoje okoline koji se ponaSaju
prikladno svom spolu. Uce¢i predvidati tude reakcije na njihove postupke, djeca
postupno internaliziraju pravila o ponasanju koje je prikladno odnosno neprikladno za
odredeni spol te sami odreduju svoje postupke u skladu s tim pravilima.

Socijalizacijski utjecaji mogu se opaziti i u procesu ucenja opazanja, kao Sto
potvrduju istrazivanja. Djeca viSe paZnje poklanjaju modelima istog spola, bolje ih se
sjecaju i ¢eS¢e oponasaju njihove postupke. Djeca su osjetljiva i na to je li ponaSanje
modela prikladno njihovom spolu, pa tako djecak nece oponasati neki postupak koji se
smatra Zenskim, premda je model bio muskarac. Tu postoje vidljive razlike izmedu
spolova. Djecaci oponaSaju odrasle muskarce 1 izbjegavaju oponasati postupke odraslih
Zena. Nasuprot tome, djevoj¢ice su spremne oponasati i odrasle muskarce, iako radije
oponasaju odrasle Zene (15). Moguce je da djevojCice oponasaju osobe suprotnog spola

jer uvidaju da naSa kultura daje muskarcima visi poloZaj i bolje ih nagraduje (24).

Utjecaj obitelji na razvoj spolnih uloga

Modeliranje pocinje u roditeljskom domu, djeca gledaju svoje majke i oCeve dok
svakodnevno obavljaju razli¢ite poslove vezane uz njihov spol. Utvrdeno je da djeca
koja rastu u obiteljima gdje roditelji obavljaju netradicionalne poslove i zadatke imaju
manje izrazene spolne stereotipe. Roditeljska uvjerenja i stavovi, poslovi koje u
kucanstvu obavljaju cClanovi obitelji, maj¢ina zaposlenost izvan kucée utjeCu na
djetetovo shvacanje i prihvacanje spolnih uloga. Izravniji roditeljski utjecaj vidljiv je u
aktivnostima i postupcima vezanim uz pojedini spol koje roditelji poti¢u i odobravaju u
svoje djece. Igracke koje roditelji kupuju, klubovi ili aktivnosti u koje ukljucuju svoju
djecu, pravila koja uspostavljaju za odijevanje i ponaSanje u drustvu, te mnogi drugi
specifi¢ni odgojni postupci, mogu izravno oblikovati djecja spolno tipizirana ponaSanja

(25).
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Obitelji igraju aktivnu ulogu u socijalizaciji spolne uloge na nain da organiziraju
okolinu svojoj djeci. Razli¢ito oblace djeCake i djevojcCice, daju im razliCite igracke te
razli¢ito ureduju njihove sobe. UvrijeZzeno je miSljenje da roditelji, a posebno ocevi,
razlicito tretiraju musku i Zensku djecu. Roditelji gledaju na djeCake kao na jace, ¢ak i
pri porodu, malo se grublje odnose prema njima i igraju se s njima aktivnije nego sa
djevojcicama. Kako djeca odrastaju roditelji viSe Stite djevojCice i dopuStaju im manje
autonomije. Roditelji takoder ocekuju da ¢e djeCaci posti¢i viSe u matematici i karijeri
nego djevojcice (8).

Roditeljska mo¢ ima snaZan utjecaj na spolno tipiziranje u djecaka, ali ne i u
djevojcica. Femininost u djevojCica je pod utjecajem maskulinosti oca, njegovog
odobravanja majke kao modela te poticanja kceri na bavljenje Zenskim aktivnostima.
Zbog toga Sto otac igra presudnu ulogu u razvoju spolne uloge djeteta, njegova
odsutnost je povezana s poremecajima u spolnom tipiziranju predadolescentskih
djeCaka i1 problemima u vezama s vrSnjacima suprotnog spola u adolescentskih
djevojaka. Istrazivanja pokazuju da ocevo odsustvo ima dugotrajne posljedice na
interakciju njegove Zenske djece s muSkarcima (26). Nema dokaza o razlikama u
spolnim ulogama djec¢aka i djevojCica odraslih u homosekualnim obiteljima; vecina
takve djece je u odrasloj dobi heteroseksualne orijentacije.

Brojna istraZivanja su nastojala utvrditi koliki je utjecaj roditelja na spolne razlike u
ponasanju. Hugh Lytton I David Romney (27) su analizom vise od 100 studija dosli do
podataka o tome koliko roditelji razliCito tretiraju sinove i kcéeri u razli¢itim
podruc¢jima, od roditeljske topline do specifi¢nih ponaSanja kao $to je potkrepljivanje
agresivnosti. Njihov zaklju€ak je da su razlike u postupanju sa sinovima i kéerima vrlo
male: jednako ih stimuliraju na motoricku aktivnost, jednako ih ne ohrabruju u
agresivnom ponasanju, jednako ih poti¢u u matemati¢kim sposobnostima.

Slijedec¢a skupina istraZivanja odnosi se na roditeljske stavove prema tradicionalnim
spolnim ulogama. Longitudinalna studija Weisnera i Willson-Mitchella (28) ukljucivala
je 23 obitelji u kojim su roditelji naglasavali jednakost u spolnim ulogama. To su
vec¢inom visoko obrazovani roditelji koji dijele brigu o djetetu i kucanstvu. Kad su
njihova djeca bila u dobi od 6 godina intervjuirana su o razliitim komponentama
spolnog tipiziranja i usporedivana s tradicionalnim obiteljima. Razlikovali su se u tome

Sto su djeca iz netradicionalnih obitelji imala fleksibilnije stereotipe o aktivnostima za
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djecu 1 odrasle, ali nije bilo razlike u njihovom izboru spolno tipicnih igracaka i igara s
vr$njacima istog spola.

Ovi nalazi pokazuju da roditelji utjeCcu samo na neke komponente spolnog
tipiziranja. Mogu utjecati na uvjerenja djece koje su aktivnosti namijenjene Zenskom
odnosno muskom spolu, ali imaju malo utjecaja na vrstu i nacin igranja ili razvoj
spolno tipiziranih osobina li¢nosti.

Sli¢no tome, vjeruje se da roditelji iz viSih drustvenih slojeva odgajaju svoju djecu
na manje spolno stereotipan nacin pa njihova djeca imaju manje krute spolne stereotipe.
Rezultati samo djelomi¢no potvrduju takvo uvjerenje (25). Premda starija djeca i
adolescenti imaju manje tradicionalne stavove i sklonosti ako potjecu iz obitelji viSeg

socioekonomskog polozaja, ta veza nije tako ocita u mlade djece (29).

Utjecaj vrsnjaka i medija na razvoj spolnih uloga

Razlog relativno malom roditeljskom utjecaju je u Cinjenici da su djeca izloZena i

drugim socijalizacijskim utjecajima: utjecaju vrSnjaka, skole, knjiga, medija.
Vrsnjaci sluze kao modeli, djeca obracaju paznju na to §to vrSnjaci imaju i Sto rade. U
jednoj studiji u skupini predSkolske djece pokazalo se da je izbor igracaka odreden
ponaSanjem vrSnjaka: djeca biraju igracke s kojima su se igrali vrSnjaci njihovog spola
(24). Predskolska djeca koja se igraju s igrackama namijenjenima suprotnom spolu i
starija djeca koja se ne ponasaju u skladu s vlastitim spolom cesto su izlozena ruganju i
isklju¢ivanju (30) Sto ukazuje na vaznost vrSnjaka kao potkrepljivaca spolno tipi¢nog
ponasanja.

Maccoby (31) pokazuje da djecaci i djevojCice vecinu djetinjstva Zive u razliitim
kulturama u kojima uce kako se osoba odredenog spola treba ponasati. Na taj nacin
razvijaju stilove interakcija koji utje€u na njihove buduce interakcije s ljudima istog i
suprotnog spola.

Utjecaj medija na razvoj spolnih razlika u ponasanju odreden je Cinjenicom da je
sadrzaj vecine televizijskih programa izrazito spolno tipiziran (32). To se posebno
naglaSava u reklamama gdje su igracke strogo namijenjene djevojcicama ili djeCacima i

u video spotovima u kojima se ¢eS¢e prikazuju muskarci nego Zene, a Zene su prikazane
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u podredenom polaZaju, Cesto kao seksualni objekti (33). Djeca koja vise gledaju

televiziju imaju viSe stereotipnih preferencija i stavova (34).

1.2.3. Bioloske teorije razvoja spolnih uloga

Bioloske teorije objasnjavaju razlike u razvoju spolnog ponasanja utjecajem gena i
hormona. Dokazi za utjecaj bioloSkih faktora na spolno tipiziranje pronalaze se u
rezultatima dobivenim istraZivanjima primata, kroskulturalnim istraZivanjima,
istrazivanjima ponasSanja novorodencadi, studijama blizanaca i istraZivanjima utjecaja
hormona na ponasanje.

Rezultati istraZivanja spolnih razlika u ponaSanju primata pokazala su na primjer da
su muzjaci ¢impanze 4 do 10 puta agresivniji od Zenki, a Sto bi ukazivalo na genetsku
osnovu spolnih razlika u ljudskom ponasanju, ako se na taj nac¢in pokuSaju objasniti i
razlike u agresivnosti izmedu djecaka i djevojcica (35).

Sliéni zaklju¢ci mogu se izvesti iz rezultata kroskulturalnih istraZivanja koja su
pokazala da je znacajna razlika u agresivnosti izmedu djeCaka i djevoj¢ica prisutna u
viSe od deset razlic¢itih kultura, a Sto ne bi bio slucaj da su razlike u spolnom ponasanju
prvenstveno pod utjecajem socijalizacijskih procesa (36).

IstraZzivanja novorodencadi zasnivaju se na Cinjenici da spolne razlike u ponasanju
nisu pod utjecajem interakcija s okolinom. Tako je poznato da nekoliko sati stare
djevojcice Cesto pocinju plakati kad Cuju drugo dijete da place, a Sto nije slucaj s
djecacima (37). To ukazuje na konstitucionalnu predispoziciju za spolne razlike u
empatiji.

Dio istrazivanja genetskog utjecaja na razvoj spolnih uloga odnosi se na studije
maskuliniziranosti i feminiziranosti nego dvojajcani blizanci. Ovu pretpostavku
potvrduje istrazivanje Mitchella i suradnika koji su ispitivali blizance u dobi od 8 do 14
godina (38).

NajviSe dokaza o utjecaju bioloskih faktora na razvoj spolne uloge dolazi iz

istrazivanja djelovanja spolnih hormona na ponasanje.
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1.3. Utjecaj androgena na razvoj spolnih uloga

Biologija spolne diferencijacije i utjecaj hormona istrazivani su najviSe u skupinama
ostalih sisavaca, u kojih je moguca eksperimentalna manipulacija.

Rezultati istraZivanja Zivotinja pokazuju da izlaganje hormonima u prenatalnom
razdoblju, kao dio procesa spolne diferencijacije, utjeCe na razvoj reproduktivnog i
nereproduktivnog ponasSanja koja pokazuju spolne razlike. Reproduktivno ponaSanje
koje je pod utjecajem hormona ukljucuje spolno tipicne poloZaje za parenje, a
nereproduktivno ponasanje spacijalno ucenje i snalaZzenje u prostoru u Stakora te gruba
igra i vizualna diskriminacija u rezus majmuna (39).

Spolne razlike postoje i u neuralnim regijama mozga, a S$to je osnova za razlike u
ponasanju. Prenatalno izlaganje androgenima maskulinizira i defeminizira anatomiju i
ponasanje u sisavaca (40), dok prevencija izlaganju tim hormonima ili smanjivanje
lucenja feminizira i prevenira maskulinizaciju (41).

Paralelne studije na Zivotinjama jasno pokazuju da isti prenatalni hormoni koji su
odgovorni za seksualnu diferencijaciju tijela ukljuceni su takoder u spolnu
diferencijaciju ponaSanja. U Stakora, Zenke kojima je u neonatalno doba ubrizgana
visoka doza androgena pokazivale su tipicno muSko ponasSanje, a muzjaci koji su
kastrirani pokazivali su viSe tipicno Zensko ponasSanje. Ponasanja za koja se pokazalo
da su pod utjecajem spolnih hormona ukljucuju seksualno ponasanje u odrasloj dobi,
nacin igre, agresivnosti i1 snalaZenje u labirintu. (42,43,44). Ulinci na ponaSanje
pronadeni su takoder i u primata: Zenke majmuna koje su bile izloZene androgenima u
ranom razvoju bile su maskuliniziranog ponasanja (45,46). Istrazivanja na majmunima
potvrduju i proSiruju rezultate na Stakorima na dva nacina. Prvo, oni ilustriaju
kompleksnost efekta odredenog vremena izlaganja i pokazuju da postoji vise razlicitih

osjetljivih perioda za utjecaj androgena na ponasanje (47).

Podaci o utjecaju spolnih hormona na ponaSanje ljudi dolaze primarno iz
istrazivanja interseksualaca. Broj takvih istraZivanja je porastao i ona su doprinijela
razumijevanju utjecaja prenatalnog izlaganja androgenima na proces spolne
diferencijacije (48).

Utjecaj hormona na ponaSanje najviSe je istraZivan u bolesnika s kongenitalnom

adrenalnom hiperplazijom (KAH), zbog njezine relativno visoke incidencije (1 u
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10.000 do 15.000 rodenih, Sto predstavlja najveéi udio u skupini bolesnika s
interseksualno$¢u) i relativno malo dodatnih medicinskih komplikacija. IstraZivanja
ponasanja drugih osoba s interseksualno$¢u nisu tako sistematska kao ona provedena u
skupini bolesnika s KAH-om, najviSe zbog potesko¢a pronalazenja dovoljno velikog,
homogenog 1 reprezentativnog uzorka.

Osnovna svrha istraZivanja ponaSanja bolesnika s KAH-om 1 ostalih interseksualnih
stanja je: odrediti je li izlaganje spolno netipi¢nim razinama androgena povezano s
otklonima od spolno tipicnog ponasanja — vise ili manje maskulinog ili femininog. Ta
istraZzivanja predstavljaju eksperiment u kojem je prirodna manipulacija biologijom

rezultirala razlikom izmedu hormonalnog i socijalnog spola.

1.3.1. Utjecaj androgena na igru, aktivnosti i interese

Najjasniji dokazi da prenatalni hormoni utjeCu na ponasanje dolaze iz istrazivanja
igre bolesnica s KAH-om.

DjevojCice s KAH-om preferiraju igracke namijenjene djeCacima, kao $to su auti,
kamioni, a imaju smanjeni interes za lutke (49). Ovi su rezultati potvrdeni u
istrazivanjima viSe autora iz razli¢itih zemalja, upotrebljavajuci intervjue i upitnike, kao
i promatranje igre (50). Razlike su dokazane u usporedbi s razliitim kontrolnim
skupinama, ukljuuju¢i zdrave sestre bolesnica 1 djevojCice izjednaCene po
demografskim karakteristikama. DjevojCice s KAH-om pokazuju drugacije preferencije
u izboru prijatelja za igru. Oko 50% njihovih prijatelja za igru su djevojcice i 50% su
djecaci, dok se zdrave djevojcice u 80-90% slucajeva igraju sa djevojcicama (50).

U istrazivanju Golomboka 1 Rusta (51) pokazalo se da je na upitniku o nacinu igre
(PSAI — Pre-School Activities Inventory) ponasSanje djevojica s KAH-om vise
maskulinizirano nego Sto je to slu¢aj u zdravih djevojcica, ali ipak ne muski-tipi¢no kao
u zdravih djecaka. Razlike u ponasanju djevoj¢ica s KAH-om i djeCaka autori
objasnjavaju socijalizacijskim procesima obzirom da su djevojice s KAH-om odgajane
kao djevojCice. S druge strane, iako se Cini da je prenatalna razina androgena u
djevojCica s KAH-om slicna onoj u djecaka, razlikuju ih drugi aspekti izlaganja

androgenima kao Sto je mozda vrijeme djelovanja.
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U mladosti 1 odrasloj dobi djevojke 1 Zene s KAH-om pokazuju i dalje interes za
tipicno muske interese i aktivnosti: u izboru zanimanja i na¢inu provodenja slobodnog
vremena (52, 53).

Pokazalo se takoder da je koncentracija testosterona tijekom trudnoce viSa u majki
zdravih djevojcica koje preferiraju igre i igracke tipicne za djeCake (54), Sto je jos jedan

dokaz utjecaja androgena na vrstu i nacin igranja.

1.3.2. Utjecaj androgena na omjer duZine drugog i etvrtog prsta

Hipoteza o omjeru duZine drugog i Cetvrtog prsta ruke kao jedan od znakova
utjecaja prenatalnih androgenih hormona, prvi puta je postavljena 1998 (55).

Od tada su isti rezultati viSestruko ponovljeni. Naime, pokazano je kako se omjer
izmedu drugog i Cetvrtog prsta ruke razlikuje izmedu muskaraca i Zena. U muskaraca je
on znacajno manji nego li je to slucaj u Zena. Odrasli musSkarci imaju duZzi Cetvrti prst
od drugog Sto omjer duzine ta dva prsta ¢ini manjim u odnosu na Zene u kojih je Cetvrti
prst po svojoj duZzini slican drugom pa je omjer gotovo 1.

Takav odnos postaje stalan u dobi od 5 godina i pokazuje spolne razlike u svim
rasnim skupinama (56, 57).

Odnos izmedu duzZine drugog i Cetvrtog prsta je negativho povezan S razinom
testosterona u muskaraca i pozitivno s razinom estrogena u muskaraca i Zena. Rezultati
istrazivanja u skupinama bolesnica s KAH pokazuju neujednacene rezultate. Jedna
studija je pronasla da 13 Zena i 7 muskaraca s KAH-om imaju manji odnos izmedu
duZine drugog i Cetvrtog prsta nego 44 Zenskih i 28 muskih zdravih rodaka (58).

Medutim, istraZivanje odnosa izmedu duzine drugog i Cetvrtog prsta na lijevoj ruci
pomocu radiografske metode nije naslo razlike izmedu 66 Zena s KAH-om i 69 zdravih

Zena iz kontrolne skupine (59).

1.3.3. Utjecaj androgena na slu$nu funkciju

Postoji viSe istraZivanja koja ispituju moguénost utjecaja hormona na slusSnu
funkciju kroz ispitivanja spolnih razlika u otoakusti¢noj emisiji. Otoakusti¢na emisija

(OAE) biljezi zvuk koji generira unutarnje uho, a nastaje kontrakcijama vanjskih
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osjetnih stanica. MoZe biti spontana ili evocirana. Spontana se odnosi na zvukove koji
se spontano proizvode u uhu, a evocirana predstavlja zvukove koji su odgovor na
kratke zvu¢ne podrazaje. Poznato je da postoje spolne razlike u djetinjstvu i u odrasloj
dobi: obje otoakusti¢ne emisije su izraZenije u Zena nego u muskaraca - spontana je
brojnija, a evocirana je jaca.

McFadden i suradnici (60) su istraZivali uzroke spolnih razlika i smatraju da se
odredena proporcija varijacija moZe objasniti genetskim faktorima, ali i prenatalnim
utjecajem androgena. Kao indirektni dokaz utjecaja androgena na sluSnu funkciju su
rezultati istraZivanja parova blizanaca: pokazalo se da Zene koje imaju brata blizanca
imaju maskulinizirane obrasce otoakusti¢ne emisije, s manjim brojem spontane OAE 1
slabijom evociranom OAE u odnosu na ostale Zene (61).

Pokazalo se da je OEA povezana sa seksualnom orijentacijom u Zena, ali ne i u
muskaraca. Zene s homoseksualnom orijentacijom imaju slabiju spontanu OAE i manji
broj evocirane OEA u odnosu na heteroseksualne Zene (62).

Nije pronadena razlika izmedu heteroseksualnih i homoseksualnih musSkaraca u

otoakusti¢noj emisiji.
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1.3.4. Utjecaj androgena na razvoj spolnog identiteta

U suprotnosti s izrazenim ucinkom na interese i aktivnosti, ¢ini se da androgeni
imaju slabi efekt na spolni identitet, posebno kad se radi o umjerenoj razini izloZenosti
hormonima.

Velika vecina Zena s KAH-om imaju Zenski spolni identitet, a vrlo mali broj onih
koje su nezadovoljne $to su Zene nisu uvijek one s najizrazenijom virilizacijom genitala
ili najveCom razinom prenatalne izloZenosti androgenima (63). Ipak, kad se usporedi
ucestalost poremecaja spolnog identiteta u zdravih Zena (1 u 50.000 do 100.000) i Zena
s KAH-om (1 u 14.000) uocava se da je ta ucestalost znacajno veca u Zena s KAH-om
unato¢ tome Sto se javlja vrlo rijetko (64).

Istrazivanja spolnog identiteta u ostalih osoba s inerseksualno$¢u pokazuju veliki
raspon ishoda koji nije tako jednostavno povezan bilo s izloZenoS¢u androgenima bilo
sa spolom u kojem su odgajani 65).

Zanimljiva su istrazivanja djeCaka sa spolno tipicnom koncentracijom androgena
¢ije je spolovilo oSteceno slucajno ili zbog neke bolesti. Ta djeca su tradicionalno
odgajana kao Zenska, zbog toga Sto se smatra da su osobe psihoseksualno neutralne kod
rodenja i zato $to je jednostavnije konstruirati vaginu nego penis, ali ta praksa nosi
brojne poteskoce (66).

Najpoznatiji je slu¢aj normalnog djecaka kojemu je promijenjen spol u Zenski nakon
amputacije penisa u dobi od 8 mjeseci. (67). Nikad se nije prilagodio Zenskom spolu,
zatraZio je promjenu spola u dobi od 14 godina i Zivio kao muSkarac. Ako uzmemo u
obzir da je to normalno genetski muska osoba izloZena normalnoj razini tipicno muskih
hormona, to bi moglo ukazivati da je spolni identitet odreden ranim utjecajem hormona
na razvoj mozga. (68). Rezultati istraZivanja u skupini djecaka koji su zbog izgleda
genitala odgajani kao djevojCice indiciraju da se viSe od polovine te djece (57%)
identificiraju kao djecaci, Sto je u skladu s njihovim tipicno musSkim razinama
androgena prenatalno. S druge strane, neki od njih (29%) se identificiraju kao Zenski, a
neki (21%) pokazuju varijacije u spolnom identitetu (69).

Spolni identitet nije jednostavno povezan sa prenatalnim izlaganjem androgenima.

Prisustvo umjereno povisene koncentracije androgena tijekom prenatalnog razvoja nije
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dovoljno da maskulinizira spolni identitet, ve¢ se dijelom radi 1 o utjecaju bioloskih i

socijalnih faktora koji modificiraju utjecaj androgena, a koji jo§ nisu poznati.

1.3.5. Utjecaj androgena na seksualnu orijentaciju

Nastojanja da se utvrdi utjeCu li prenatalne razine hormona na razvoj homoseksualne
orijentacije bila su usmjerena na istraZivanja Zivotinja. Sva ta istraZivanja dala su
konzistentan obrazac rezultata, u Stakora, hrcaka, afriCkih tvorova, svinja i pasa.
Pokazalo se da su muZzjaci koji su kastrirani u perinatalnom razdoblju u doba parenja
preferirali jedinke istog spola. Isto tako, Zenke kojima su u tom razdoblju davali
testosteron pokazivale su obrasce ponaSanja vezanog uz parenje koji su tipini za
muske jedinke. (70).

Vecina podataka o utjecaju androgena na seksualnu orijentaciju u ljudi dolazi iz
rezultata istrazivanja Zzena s KAH-om. Zbog socijalnog pritiska kojem su izloZene
osobe koje iskazuju homoseksualno ponaSanje, vazno je istraZiti spolnu privlac¢nost, a
ne samo iskustvo 1 upotrijebiti odgovaraju¢u kontrolnu skupinu. Jedino metodoloski
jasno istrazivanje seksualne orijentacije Zena s KAH-om (71) je pokazalo da imaju
manje heteroseksualnog iskustva, ali nemaju vise homoseksualnog u odnosu na njihove
zdrave sestre. Razlike su u spolnoj privlagnosti i mastanjima. Zene s KAH-om iskazuju
viSe interesa za Zene 1 manje interesa za muskarce u odnosu na njihove sestre. Ipak,
vec¢ina Zena s KAH-om ima heteroseksualne interese, a ostale ne ekskluzivno
homoseksualne, ve¢ biseksualne. Globalna procjena u fantazijama je 66% iskljucivo
heteroseksualne, 27% biseksualno i 7% nema fantazije (71).

Indirektni pokazatelji utjecaja androgena na seksualnu orijentaciju proizlaze iz
ispitivanja razlika izmedu homoseksualnih i heteroseksualnih muskaraca i Zena u
bioloskim markerima kao Sto je omjer duZina drugog i Cetvrtog prsta ruke i sluSna
funkcija. Homoseksualni musSkarci imaju omjer duzine drugog i Cetvrtog prsta sli¢niji
onom u Zena nego u heteroseksualnih muskaraca. Sli¢no tome, pokazalo se da su
lezbijke negdje na sredini izmedu heteroseksualnih musSkaraca i heteroseksualnih Zena
kad se ispituje slusna funkcija i odnos duZzine drugog i Cetvrtog prsta (56, 57). Duzina

prsta takoder razlikuje Zene s KAH-om od zdravih (58).
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Homoseksualci takoder ¢eS¢e u odnosu na heteroseksualce u djetinjstvu i odrasloj
dobi pokazuju spolno atipi¢ne interese povezane s izborom zanimanja i provodenjem
slobodnog vremena (56).

MozZe se zakljuciti da hormoni utjecu na seksualnu orijentaciju, ali kao i kod spolnog

identiteta, nisu jedini vaZni.

1.3.6. Utjecaj androgena na ostala socijalna ponaSanja

Prenatalno izlaganje androgenima utjeCe na joS neka socijalna ponasSanja izmedu
kojih postoje spolne razlike, ukljuc¢uju¢i maj¢instvo i agresivnost.

NajviSe podataka o utjecaju androgena na ponaSanja povezana s majcinstvom dolazi
iz istrazivanja Zena s KAH-om. U usporedbi sa zdravim Zenama, Zene s KAH-om imaju
manje izraZzen interes za bavljenje malom djecom i za maj¢instvo (72). To se ne mozZe
objasniti psiholoskim ucincima same bolesti, kao $to je smanjena fertilnost, buduci da
Zene s Turnerovim sindromom (koje su u potpunosti infertilne) nemaju smanjeni interes
za djecu (73).

Izlaganje androgenima u ranom razdoblju Zivota moZe poveéati agresivnost. Zene
¢ije su majke u trudno¢i imale viSe razine testosterona i Zene s KAH-om imaju visu
opcu agresivnost u odnosu na njihove zdrave sestre (74).

Ali ni tu rezultati nisu jednoznacni, u istraZivanju u kojem se ispitivala sklonost
svadanju, jednom od ponaSanja kojim se manifestira agresivnost, nije pronadena razlika

izmedu Zena s KAH-om i zdravih (64).

1.3.7. Utjecaj androgena na kognitivne sposobnosti

Rano izlaganje androgenima utjeCe 1 na kognitivne sposobnosti. Nema razlike u
op¢oj inteligenciji izmedu muskaraca i Zena, ali postoje razlike u pojedinim aspektima .
Muskarci u prosjeku postizu bolje rezultate na testovima spacijalnih sposobnosti
(sposobnosti prostornog predocavanja), mehanickih i matematickih sposobnosti, dok su

Zene u prosjeku uspjeSnije u verbalnoj fluentnosti, verbalnoj memoriji i perceptivnoj
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brzini (75). ViSe studija je pokazalo da su spolne razlike barem u nekim od tih
sposobnosti pod utjecajem prenatalnih androgena koji utjecu na organizaciju mozga.

Zene s KAH-om imaju bolje razvijene sposobnosti prostornog predodavanja u
odnosu na njihove zdrave sestre (75).

Sli¢no rezultatima dobivenim u Zena s KAH-om, muskarci s niskom ranom razinom
androgena ( zbog idiopatskog hipogonadotropnog hipogonadizma) imaju slabije
spacijalne sposobnosti od kontrolne skupine.

Spacijalne sposobnosti u skupini djevojcica u dobi od 7 godina povezane su s
njihovom razinom testosterona u amnionskoj tekuc¢ini u 14 i 16 tjednu gestacije:
djevojcice s visokom prenatalnom razinom testosterona su bile uspjeSnije na testu
mentalne rotacije nego djevojcice s nizom razinom prenatalnog testosterona. (76)

Zene koje imaju brata blizanca imaju bolje spacijalne sposobnosti od Zena koje
imaju sestru blizanku, $to se objaSnjava moguc¢noscu da su u prenatalnom razdoblju
izloZene viSim razinama testosterona u amniotic¢koj tekucini. (77)

Ovi rezultati dodatno potvrduju hipotezu da su bolje spacijalne sposobnosti u Zena s
KAH-om rezultat prenatalanog izlaganja androgenima, a ne socijalizacijskih aspekata.

UtjeCu li androgeni na ostale aspekte kognitivnih sposobnosti u kojima postoje
spolne razlike nije jasno. Takva istraZivanja je teSko provesti, obzirom da su spolne
razlike u tim sposobnostima manje nego u spacijalnim, tako da su potrebni vrlo veliki

uzorci da se otkrije u¢inak ranog izlaganja androgenima.

1.4. Tipovi hormonskog u¢inka na ponasanje

Rani utjecaj hormona na ponaSanje naziva se organizacijski jer utjeCe na
organizaciju mozga, a kasniji aktivacijski jer se smatra da aktivira postojece neuralne
sustave (39). Organizacijski ucinci su trajni dok su aktivacijski trenutni i mijenjaju se s
fluktuacijom hormona. Tako na primjer, Zenka Stakora koja je u neonatalnom periodu
dobivala testosteron ima potencijal pokazivati tipicno musko seksualno ponaSanje, ali
taj potencijal ¢e do¢i do izrazaja samo ako je Zenka u odrasloj dobi dobivala testosteron
koji aktivira ponasanje. U drugoj slucaju kao Sto je vrsta igre i snalazenje u labirintu,

organizacijski efekti su vidljivi bez aktivacijskih hormona (39).
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Obzirom da su koncentracije spolnih hormona u krvi prije puberteta niske, hormoni
koji utjecu na ponaSanje u djetinjstvu su dio organizacijskog u€inka. Spolne razlike u
ponasanju u adolescenciji i odrasloj dobi mogu biti rezultat organizacijskog i
aktivacijskog uc¢inka hormona.

Opce je prihvaceno da je osjetljivo razdoblje za organizacijski efekt razdoblje kad se
razvija mozak, ali to€an period u ljudi nije poznat. Dugo se smatralo da je to od 8. do
24. tjedna gestacije, obzirom na visoku koncentraciju tesosterona u tom razdoblju.
Medutim, novija saznanja ukazuju da moze biti viSe osjetljivih razdoblja i da razlicita
podrucja mozga mogu biti pod utjecajem hormona u razli¢itim razdobljima. Podaci
dobiveni istrazivanjima ljudi su oskudni, ali rezultati istraZivanja Zivotinja ukazuju na
to. Rezultati istraZivanja rezus majmuna pokazuju da izlaganje androgenima u
razli¢itim razdobljima utjeCe na maskulinizaciju razli¢itih ponasanja (78).

Pretpostavlja se da postoji osjetljivo razdoblje odmah nakon rodenja koje se
povezuje s drugim porastom razine testosterona u muske mladuncadi. Neonatalni
testosteron utjeCe na razvoj genitala i nekih ponasSanja vezanih uz interakciju majka-
mladunce, ali ne utjeCe na seksualno ponasanje (79).

Dva u razdoblja visokih koncentracija testosterona u razvoju djeCaka. Prvo je
prenatalno razdoblje izmedu 12. i 18 tjedna gestacije, kad je testosteron u djec¢aka 10
puta viSa nego u djevoj¢ica. Drugo razdoblje je u prva tri mjeseca nakon rodenja kad
lucenje testosterona odgovara onom u odrasloj dobi. U navedena dva razdoblja
koncentracije testosterona u djevojc€ica i Zena su niske.

Smatra se da su upravo ovo razdoblja kada spolni hormoni djeluju organizacijski na

razvoj mozga, a posljedica toga su spolne razlike u ponaSanju.

1.5. Proces spolne diferencijacije

Normalni spolni razvoj ¢ovjeka sastoji se od tri procesa koji uklju¢uju formiranje
genskog, gonadnog i fenotipskog spola.

Prvi dio spolne diferencijacije obuhvacéa uspostavljanje genskog spola. Odreden je
vrstom i brojem spolnih kromosoma, te se utvrduje ve¢ u vrijeme oplodnje.

Nakon toga se genski spol postepeno prevodi u gonadni, kada genetska informacija

odreduje hoce li se do tada indiferentna gonada diferencirati u testis ili ovarij. Pokazalo
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se da u tome vaznu ulogu ima faktor koji odreduje razvoj testisa (TDF, prema engl.
testis determining factor) koji se nalazi na kratkom kraku Y-kromosoma. Unutar te
regije lociran je jo§ manji segment koji odreduje spol (sex determining region Y-SRY).
Pokazalo se medutim da u razvoju testisa odredenu ulogu imaju i autosomi i X-
kromosom.

Zavrs$ni proces spolne diferencijacije, prijelaz gonadnog u fenotipski spol, izravna je
posljedica djelovanja testisa ili ovarija. U razvoju fenotipskog spola iz prethodno
neodredene genitalne osnove stvara se muski ili Zenski genital, a kao rezultat toga
slijede dalje karakteristi¢ni oblik ponaSanja i funkcioniranja pojedinca. Sest tjedana
nakon oplodnje 1 muski 1 Zenski fetusi imaju dva potpuna kompleta reproduktivnih
kanala: Miillerove 1 Wolffove kanale. U muSkaraca Millerovi kanali involuiraju, a iz
Wolffovih kanala stvaraju se epididimis, vas deferens i vezikule seminales. U Zena
involuiraju Wolffovi kanali, a iz Millerovih kanala stvaraju se tube uterine, uterus i
gornja tre¢ina vagine.

Za razliku od unutrasnjih genitala koji se razviju od razlicitih osnova u svakom od
spolova, vanjski genitali i uretra nastaju od zajednicke osnove urogenitalnog tuberkula,
urogenitalnog nabora i urogenitalne izboc€ine. Iz urogenitalnog tuberkula stvara se glans
penisa u muskarca, odnosno klitoris u Zene. Od urogenitalnog nabora nastaju korpus
penisa u musSkarca i male usne u Zene. Iz urogenitalne izboCine nastaju skrotum u
muskarca, velike usne u Zene.

Iz urogenitalnog sinusa u muskarca stvaraju se prostata i prostaticki dio uretre, a u
Zene donje dvije trecine vagine i1 uretra. Kompletna diferencijacija u muskarca zahtijeva
uz to da se uretra otvara na vrhu penisa. Razvoj Zenskog fenotipa je zapravo pasivni
proces, koji ne zahtijeva djelovanje hormona iz fetalne gonade.

S druge strane, maskulinizacija muskog fetusa i razvoj muskog fenotipa rezultat su

produkcije i djelovanja tri fetalna hormona: hormona koji inhibira razvoj Miillerovih
kanala (engl. Miillerian duct inhibitory factor — MIF), testosterona i

dihidrotestosterona. MIF djeluje samo na involuciju Miillerovih kanala i na taj nacin

dovodi do zastoja u razvoju uterusa i tuba, a testosteron stimulira diferenciranje

Wolffovih kanala. Za maskulinizaciju vanjskog genitala i urogenitalnog sinusa
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potrebno je djelovanje i1 dihidrotestosterona koji se stvara u perifernim tkivima iz
testosterona pod utjecajem enzima 5S-alfa-reduktaze.
Vazno je naglasiti da ¢e razvoj vanjskog i unutrasnjeg genitala u muskom smislu

slijediti samo onda ako androgeno djelovanje po¢ne ve¢ u ranoj fetalnoj dobi (80).

1.5.1. Razvoj spolnih razlika u mozgovnoj organizaciji

Mozak muskarca i Zene je slian, no nije identi¢an. Utvrden je niz razlika: u
anatomiji hipotalamusa, velike komisure, prednje komisure i talamusa. Pozitronskom
emisijskom tomografijom (PET-om) otkrivene su 1 razlike u mozgovnom
funkcioniranju (81). Tako su Gur i suradnici (82) pokazali da u muskaraca postoji
sklonost viSoj bazalnoj metabolickoj aktivnosti u nekoliko podru¢ja temporalnog reznja
i limbickog sustava, dok Zene imaju viSu bazalnu aktivnost u cingularnoj vijuzi.
Moguce je pretpostaviti da su neke od ovih razlika u vezi s razlikama u spolnom
ponasanju, dok su druge povezane s razlikama u kognitivnim i emocionalnim
funkcijama, no za sada je funkcionalno znaenje spolnih razlika u mozgovnoj
organizaciji jo$ uvijek samo predmet nagadanja.

Proces spolne diferencijacije mozga koji je osnova razlika u strukturi mozga
zapocinje u drugom dijelu prenatalnog razvoja. Buduc¢i da se spolna diferencijacija
genitala odvija puno ranije (u prva 2 mjeseca trudnoce), ta dva procesa mogu se odvijati
neovisno jedan od drugog. Svrha procesa spolne diferencijacije mozga (naziva se i
proces organizacije odnosno instalacije mozga) je pripremiti Ziv€ani sustav za buduce
seksualno i neseksualno ponasSanje koje ¢e biti uskladeno sa spolom i aktivirano
hormonima u pubertetu (57).

Istrazivanja na Zivotinjama su pokazala vaZnost utjecaja androgena, posebno
testosterona, na spolnu diferencijaciju mozga i ponaSanja (78). U niZih sisavaca i
primata pre-i perinatalno izlaganje androgenima u vrijeme kriticnog perioda razvoja
CNS-a igra vaznu ulogu, ne samo u diferencijaciji spolovila, ve¢ i u razvoju posebnih
struktura mozga koje reguliraju sekreciju gonadotropina, ponaSanje vezano uz parenje i
ostale vrste ponaSanja povezanih sa spolom (83).

Kako se proces spolne diferencijacije genitala dogada znacajno ranije nego proces

spolne diferencijacije mozga oni su medusobno nezavisni, pa se moze dogoditi da se
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primjerice rodi pojedinac s muSkim spolnim organima koji se osjeCa kao Zena i
obrnuto. To znaci takoder da u slucaju dvosmislenog spolovila, stupanj maskulinizacije

genitala ne mora odgovarati stupnju maskulinizacije mozga, odnosno ponasanja (84).

1.6. Kongenitalna adrenalna hiperplazija

Kongenitalna adrenalna hiperplazija (KAH) je nasljedna metabolicka bolest koja
nastaje zbog nedostatka nekog od enzima potrebnih u sintezi kortizola. NajceSce se radi
o manjku enzima 21- hidroksilaze (21- OH). Gen odgovoran za sintezu enzima 21-OH
(CYP21) nalazi se na 6. kromosomu, s tim da se u njegovoj neposrednoj blizini nalazi i
nefunkcionalni pseudogen CYP21P. Enzimski defekt rezultira smanjenom sintezom
kortizola, te povecanom sintezom ACTH iz prednje hipofize. Hipersekrecija ACTH
dovodi do hiperplazije nadbubreznih Zlijezda i nagomilavanja steroida koji se stvaraju
prije specifi¢nog enzimskog bloka, primarno 17-hidroksiprogesterona (17-OHP) koji je
supstrat enzima 21-OH, te steroida za Ciju sintezu nije potreban specifiCan enzim.
Budu¢i da enzim 21-OH ne sudjeluje u sintezi adrenalnih androgena, u bolesnika s
manjkom 21-OH oni se izlu¢uju u povec¢anim koli¢inama.

Razlikuju se tri klinicke forme bolesti: klasi¢ni oblik s potpunim nedostatkom 21-OH
(s gubitkom soli), klasi¢ni oblik s nepotpunim nedostatkom 21-OH (bez gubitka soli) i
neklasi¢ni oblici bolesti (simptomatski i asimptomatski) u kojima je enzimski defekt
blaZi i1 koncentracije androgena u krvi su niZe nego u klasi¢nim oblicima bolesti (75).
Odredivanje mutacija u posljednjih desetak godina omogucuje i istraZivanja korelacije
fenotipa i genotipa, koje izgleda da nisu potpune, posebno kad se radi o blazim
oblicima bolesti. Razli¢ite klinicke slike, odnosno teZine bolesti u KAH-u rezultat su
postojanja raznih mutacija CYP21 gena. Pokazalo se da je oko 90% mutacija CYP21
gena rezultat rekombinacije sa susjednim pseudogenom koja uzrokuje nastajanje
velikih delecija ili konverzija gena. Vece delecije i konverzije uzrokuju stvaranje novih
alela konacnog produkta (tzv. nul aleli) 1 ove mutacije ¢ine oko 20-25% mutacija.
Tockaste mutacije nalaze se u ostalih oko 75% bolesnika 1 najveci broj su mutacije koje
se inace nalaze u pseudogenu a rezultat su mikrokonverzija. Manji broj mutacija vrlo su

rijetke mutacije koje se nalaze samo u specifi¢nim etnickim skupinama.
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Desetak najceS¢ih poznatih mutacija dijeli se obi¢no u tri skupine. TeSke mutacije u
kojima enzimska aktivnost u potpunosti izostaje rezultiraju kompletnim oblikom
bolesti. Srednje teSke mutacije odgovaraju nepotpunoj formi bolesti kad je preostalo 1-
3% aktivnosti enzima, a blage mutacije rezultiraju neklasicnim formama bolesti kad je
preostalo 20-50% enzimske aktivnosti.

Hipersekrecija androgena u fetalnoj dobi uzrokuje virilizaciju vanjskog spolovila
Zenskih fetusa, pa se djevojCice s klasi¢nim oblikom bolesti radaju s dvosmislenim
spolovilom, koje u najve¢em broju slucajeva zahtijeva kirursku korekciju. Uvodenjem
trajne peroralne supstitucije hidrokortizonom nakon rodenja normalizira se lucenje
androgena 1 sprjeCava daljnja virilizacija. Rano prenatalno izlaganje Zenskih fetusa
visokim koncentracijama androgena ima medutim i dugoro¢ne uc¢inke na ponasanje tih

osoba (80).

1.6.1. Ponasanje bolesnika s KAH-om

IstraZivanja ponaSanja djece i odraslih s KAH-om zbog nedostatka 21-OH jasno
pokazuju da se oni razlikuju od zdravih (53, 74, 85, 86, 87, 88, 89, 90).

Kao $to je ve¢ prije navedeno djevojCice s KAH-om se znacajno viSe igraju
igrackama namijenjenim djeCacima nego njihove zdrave sestre ili djevojice iz
kontrolne skupine, S$to se vidi direktnom opservacijom igre, u samoiskazu o
aktivnostima 1 iz podataka dobivenih od roditelja (85, 86). Imaju i smanjeni interes za
oblacenje u tipi¢no Zensku odjecu, za dotjerivanje i nosenje nakita u odnosu na zdrave
djevojcice (85).

Opisuje se op¢a maskulinizacija ponasSanja u djetinjstvu, odnosno sklop ponaSanja
koji se smatra prikladnim za djecake. DjevojCice s KAH—om vole grublju i aktivniju
igru izvan kuce, igracke tradicionalno namijenjene djeCacima, ne zanimaju ih lutke,
nakit i tipi¢no Zenske aktivnosti, ¢eS¢e za igru biraju djecake, viSe se bave sportom i
¢esto ih nazivaju muskobanjastima (85, 86, 89). Veli€ina razlika varira, posebno kad se
uspreduju djevojcice s potpunim i nepotpunim oblikom bolesti, pri cemu su razlike vise
izraZene u djevojcica s potpunim oblikom bolesti (91).

Mc Guire nije nasao razlike u ponaSanju povezanom sa spolom Kkoriste¢i intervju,

skalu maskuliniziranosti-feminiziranosti i listu preferiranih igara, u 15 bolesnica u dobi
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izmedu 3 i 30 godina i kontrolne skupine (92). Suprotno tome Berenbaum i Snyder su
pokazali da djevojcice s KAH-om znacajno viSe vremena provode u maskuliniziranim
igrama u odnosu na vrSnjake. Vise se igraju igrackama namijenjenim djeCacima i vise
za igru biraju djecake, $to je prisutno od ranog djetinjstva do adolescencije (85).

U strazivanju Berenbaum 1 Hines, direktnom opservacijom igre djevojcica s KAH-
om 1 zdravih djevojCica pokazalo se da se djevojCice s KAH-om viSe igraju s tipi¢no
muskim igrackama i znaCajno manje s tipicno Zenskim nego djevojCice iz kontrolne
skupine, iako su se obje skupine jednako igrale sa igraCckama koje su neutralne,
namijenjene podjednako djec¢acima i djevoj€icama.

Djevojcice s KAH-om se manje igraju s lutkama i pokazuju manji interes za malu
djecu. U kasnijoj dobi se pokazalo da imaju manje izrazenu Zelju za roditeljstvom, gdje
se ponovo pokazala razlika izmedu djevojka s potpunim i nepotpunim oblikom bolesti
(djevojke s potpunim oblikom bolesti se viSe razlikuju od zdravih djevojka) (86).

Interes za tipicno muske aktivnosti nastavlja se u adolescenciji i u odrasloj dobi.
Adolescentice s KAH-om pokazuju interes za tipicno muska zanimanja, npr. inZenjer,
pilot, gradevinar (53). Takvi tipicno muski odabiri zanimanja su pronadeni u skoro svih
djevojaka s klini¢ki i genotipski teZim oblikom bolesti (91). Povecani interes za tipi¢no
muske aktivnosti pracen je paralelno smanjivanjem tipi¢no Zenskih interesa, ukljucujuci
igre s igrackama za djevojCice 1 interesima za hobije 1 zanimanja koji su tipicno
Zenski(53, 91).

Djevojke s KAH-om su muskobanjastog i agresivnijeg ponaSanja, kasnije pocinju
izlaziti sa vrSnjacima, imaju smanjeni interes za heteroseksualna druzenja, od
zabavljanja do seksualnih odnosa (87, 93, 94).

Bolesnice s KAH-om ceS¢e biraju aktivniju igru i energiCnije aktivnosti te igru s
vr$njacima muskog spola. Navode dugotrajniji period u kojem se same opisuju ili ih
drugi opisuju kao muskobanjaste, smanjenu Zelju za roditeljstvom kroz manje interesa
za igre s lutkama i brigu o maloj djeci, te manje interesa za ulogu majke i supruge, a
viSe za karijeru (53,64,91,95).

U odraslih Zena opisuju se opcenito muski obrasci ponaSanja u socijalnom
funkcioniranju. One imaju zna¢ajno manje interesa za druZenje sa muskarcima, za svim
heteroseksualnim aktivnostima te pokazuju manje interesa za ulogu majke i supruge, a

viSe za karijeru. Zene s KAH-om koje su heteroseksualno aktivne, imaju manje
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iskustava s razli¢itim heteroseksualnim aktivnostima, rjede doZivljavaju orgazam, te
imaju viSe problema tijekom spolnog odnosa. Subjektivna procjena zadovoljstva sa
seksualnim aktivnostima je znacajno niza. U Zena s KAH-om veca je ucestalost
biseksualne i homoseksualne orijentacije (seksualna orijentacija se odnosi na seksualnu,
emocionalnu 1 romanti¢nu privlacnost prema osobama drugog i/ili istog spola), izraZena
je tendencija homoerotskim fantazijama, a neke imaju atipi¢ni spolni identitet ( spolni
identitet je svijest o vlasitom spolu, odnosno doZivljaj sebe kao osobe muskog ili
Zenskog spola) (64,94,95,96,97).

Pokazalo se da postoje i1 razlike u osobinama li¢nosti Zena s KAH-om i Zena iz
kontrolnih skupina, ali te razlike nisu tako izraZzene kao razlike u igri 1 interesima.

Na upitnicima licnosti koji pokazuju spolne razlike Zene s KAH-om imaju rezultate
slicne muskarcima, kao Sto je to na Skali indirektne agresivnosti i Skali reakcija na
stres.

Istrazivanja agresivnosti u bolesnika s KAH-om pokazuju neujednacene rezultate:
jedno ukazuje na povecanu razinu agresivnosti u djevoj¢ica s KAH-om (59), a dva nisu
nasla viSu razinu agresivnosti u djevojcica s KAH-om (98,99). Rezultati su dobiveni na
malom broju ispitanika (11 do 20) Sto moZe biti jedan od razloga njihove
nekonzistentnosti. Za razliku od njih, istrazivanje Pasterske i suradnika ukljucivalo je
38 djevojCica 1 29 djecaka s KAH- om i 25 zdravih sestara i 21 zdravog brata kao
kontrolnu skupinu. Rezultati su pokazali da su djevojCice s KAH-om znacajno
agresivnije i aktivnije od njihovih zdravih sestara, te da nema razlike izmedu djecaka s

KAH-om i njihove zdrave brace u stupnju agresivnosti 1 razini aktivnosti (100).

Bolesnice s KAH-om se razlikuju od zdravih Zena i u kognitivnom funkcioniranju.
Imaju bolje spacijalne sposobnosti, uklju¢ujuéi prostornu orijentaciju, predocavanje i
snalaZenje (101,102).

Djecaci 1 musSkarci s KAH-om se opcenito ne smatraju razli¢itim u odnosu na
kontrolne skupine zdravih u vecini istraZivanih ponaSanja. Pokazalo se da se uglavnom
ne razlikuju u vrsti igara u djetinjstvu ni aktivnostima u adolescenciji (53, 85), s tim da
se prema rezultatima istraZivanja koje su proveli Hinesa i Kaufman djecaci s KAH-om
¢ak igraju manje grubih igara u odnosu na zdrave djecake (93). Nisu pronadene razlike

u agresivnosti kao ni u u spolnom identitetu i seksualnoj orijentaciji (74,93).
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U literaturi se spominje medutim razlika u prostornoj orijentaciji: muskarci s KAH-
om iz nepoznatih razloga imaju slabije razvijene spacijalne sposobnosti u odnosu na

zdrave muskarce (101,103).

1.6.2. Objasnjenja ponasanja bolesnica s KAH-om

Maskulinizirano i defeminizirano ponaSanje bolesnica s KAH-om potvrdeno je
mnogim istraZzivanjima s razli¢itim metodama 1 izborom uzorka. Vazno je napomenuti
da nisu sva istrazivanja pronasla razlike izmedu bolesnica s KAH-om i zdravih Zena,
pri ¢emu se u velikom broju radi o istrazivanjima koja su imala odredena metodoloska
ograni¢enja, posebno ona koja se odnose na izbor upitnika koji ne pokazuju spolne
razlike ili se radi o istraZivanja s malim uzorkom. Veli¢ina uzorka je posebno vazna kad
se ispituju ponasanja koja pokazuju male spolne razlike, obzirom da je za ocekivati da
¢e razlike izmedu bolesnica s KAH-om i zdravih Zena biti manje nego Sto su razlike
izmedu muskaraca i Zena.

Razlike u ponaSanju bolesnica s KAH - om 1 zdravih, opcenito se smatraju
posljedicom prenatalnog izlaganja androgenima, s obzirom da se upravo taj period
smatra najvaznijim u procesu spolne diferencijacije mozga i ponaSanja. U to vrijeme su
i najvece razlike u koncentracijama spolnih hormona medu spolovima. Vecina
dosadasnjih istraZivanja ukazuje da su promjene u ponaSanju prisutne u djevojcica i
Zzena sa KAH-om posljedica poviSene razine androgena upravo u tom razdoblju
(91,104). Medutim, iako se veéina autora slaze da su razlike izmedu bolesnica s KAH-
om i zdravih Zena posljedica izlaganja prenatalnim androgenima, postoje i druga
moguca objasnjenja.

Njihovo spolovilo je maskulinizirano $to bi moglo utjecati na ponaSanje roditelja,
koji mogu utjecati na razvoj spolne uloge. Postoji mogucnost da roditelji djevojcCice s
KAH-om tretiraju drugacije zbog izgleda spolovila, Sto rezultira promjenama u
ponasanju (73). Rezultati istraZivanja su medutim pokazali da je ovo objaSnjenje malo
vjerojatno. Roditelji se prema djevoj¢icama s KAH-om ne odnose drugacije nego
prema zdravim sestrama (86) i zeljeli bi da je njihovo ponaSanje manje maskulinizirano

(86). Dodatni dokaz je u istrazivanjima koja su pokazala da se djevoj¢ice s KAH-om
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jednako Cesto igraju s igratkama namijenjenim djecacima kad su prisutni roditelji i kad
se igraju same (91).

Slijede¢e moguce objasSnjenje razlika proizlazi iz ¢injenice da je KAH bolest, pa se
moze pretpostaviti da su promjene u ponaSanju posljedica specifinosti Zivota sa
kroni¢nom bolesc¢u. Ova pretpostavka nije potvrdena u istrazivanjama, a nije ni logi¢no
ocekivati utjecaj kroni¢ne bolesti na ponaSanja povezana sa spolom. To potvrduju i
podaci koji govore da se bolesnici s KAH-om ne razlikuju od zdravih muskaraca, pa se
razlike izmedu Zena s KAH-om i zdravih Zena ne mogu pripisati bolesti samoj po sebi.

I na kraju, ima indicija da su neka ponaSanja pod utjecajem i kasnijeg, postnatalnog
izlaganja androgenima. Bolesnici sa KAH-om u kojih je dijagnoza kasno postavljena
(kod nepotpune i neklasicne forme bolesti) mogu biti mjesecima, pa i godinama prije
uvodenja terapije izlozeni hipersekreciji androgena. Bolesnici mogu takoder imati
povecanu razinu adrogena 1 u vrijeme dok uzimaju terapiju zbog premale doze

glukokortikoida ili neredovitog uzimanja terapije.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj istrazivanja je utvrditi utjecaj ranog izlaganja androgenima na ponaSanje

povezano sa spolom u bolesnika s kongenitalnom adrenalnom hiperplazijom.

Da bi se odgovorilo na zadani cilj u istrazivanju smo:

1. Ispitali utjecaj hipersekrecije androgena na ponaSanje povezano sa spolom
usporedujudi tri skupine bolesnika s KAH-om : bolesnike s klasi¢nim oblikom bolesti s
potpunim nedostatkom 21-OH (s gubitkom soli), bolesnike s klasi¢nim oblikom bolesti
s nepotpunim nedostatkom 21-OH (bez gubitka soli) i bolesnike s neklasicnim oblicima

bolesti medusobno i s kontrolnim skupinama.

2. Ispitali razlike u ponaSanju bolesnika s KAH-om obzirom na koncentraciju

androgena u prenatalnom razdoblju i ranom djetinjstvu (do pete godine Zivota).

3. HIPOTEZE

1. Prenatalna izloZenost androgenima utjeCe na ponasanje povezano sa spolom.
Djevojcice i Zene s KAH-om ¢e pokazivati znaajno vecu maskulinizaciju ponasanja u
odnosu na ispitanice iz kontrolne skupine, a djeaci s KAH-om c¢e biti agresivniji te
aktivniji 1 grublji u igri u odnosu na djecake iz kontrolne skupine.

2. U skupini djevojCica i Zena s KAH-om, bolesnice s klasi¢nim oblikom bolesti s
potpunim nedostatkom 21-OH pokazivat ¢e ve¢u maskulinizaciju ponaSanja u odnosu
na bolesnice s nepotpunim nedostakom 21-OH 1 one s neklasi¢nim oblikom bolesti.

3. Hipersekrecija androgena u ranom postnatalnom razdoblju i ranom djetinjstvu
utjeCe na ponasanje povezano sa spolom. Djevojcice i Zene s KAH-om koje su u tom
razdoblju imale vece koncentracije androgena pokazivat ¢e vecu maskulinizaciju
ponasanja. Dje€aci koji su u tom razdoblju imali povecanu koncentraciju androgena

imat ¢e viSe izraZenu agresivnost i sklonost aktivnoj, atletskoj i gruboj vrsti igrara
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4. Zene s KAH-om imat ¢e viSe problema u spolnom funkcioniranju, vecu ucestalost

biseksualne i homoseksualne orijentacije i manje interesa za ulogu majke i supruge.

4. ISPITANICI

U istrazivanju je sudjelovalo 95 bolesnika s kongenitalnom adrenalnom
hiperplazijom zbog nedostatka 21-hidroksilaze koji su podijeljeni u tri skupine: 53
djevojcica u dobi izmedu 4 i 17 godina (prosje¢na dob je 9,72 godina ), 24 djecaka u
dobi izmedu 4 i 17 godina (prosjec¢na dob je 8,92 godina) i 18 odraslih Zena u dobi
izmedu 18 i 45 godina (prosjecna dob je 26 godina). Velina ispitanika (89) se
kontrolira u Zavodu za endokrinologiju i dijabetes Klinike za pedijatriju, KBC Zagreb,
troje u Klinic¢koj bolnici Sestara milosrdnica, ¢etvero u Klinickom bolnickom centru u
Tuzli 1 troje u Klinickom bolnickom centru u Sarajevu.

Obzirom na tezZinu bolesti ispitanici su klasificirani u tri skupine: bolesnici s
klasicnim oblikom bolesti s potpunim nedostatkom 21-OH, bolesnici s klasi¢nim
oblikom bolesti s nepotpunim nedostatkom 21-OH 1 bolesnici s  neklasi¢nim oblikom
bolesti. Klasifikacija je provedena na osnovu izgleda spolovila, rezultata mjerenja
koncentracije 17-OHP, androstendiona, elektrolita, aldosterona, reninske aktivnosti
plazme i podataka o adrenalnim krizama, a u 48 bolesnika i na osnovu genske analize,

odnosno odredivanja mutacije CYP 21 gena.

Struktura bolesnika prema obliku bolesti prikazana je u Tablici 2.
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Tablica 2. Struktura ispitanika prema obliku bolesti

Oblik KAH -a
potpuni nepotpuni klasi¢ni
djevojcice 34 (64%) 9 (17%) 10 (19%)
djecaci 18 (75%) 4 (17%) 2 (8%)
odrasle Zene 9 (50%) 9 (50%)
potpuni —  klasi¢ni oblik KAH- s potpunim nedostatkom 21-OH
nepotpuni —  klasi¢ni oblik KAH-a s nepotpunim nedostatkom 21-OH

neklasiéni — neklasiéni oblik KAH- a

U skupini djevojcica bilo ih je 34 ( 64%) s klasicnim oblikom bolesti s potpunim
nedostatkom 21-OH, devet (17%) s klasicnim oblikom bolesti s nepotpunim
nedostatkom 21-OH 1 deset (19%) s neklasi¢nim oblikom bolesti. U skupini djecaka
bilo ih je osamnaest (75%) s klasicnim oblikom bolesti s potpunim nedostatkom 21-
OH, cetiri (17%) s klasi¢nim oblikom bolesti s nepotpunim nedostatkom 21-OH i dva
(8%) s neklasicnim oblikom bolesti, a u skupini odraslih Zena bilo je devet ispitanica
(50%) s klasi¢nim oblikom bolesti s potpunim nedostatkom 21-OH i devet (50%) s

klasi¢nim oblikom bolesti s nepotpunim nedostatkom 21-OH.

Kontrolne skupine se sastoje od 53 djevojcica u dobi od 4 do 17 godina, 24 djeCaka
u dobi od 4 do 17 godina 1 18 odraslih Zena izjednafenih po dobi i obrazovanju s
bolesnicama.

Ispitanike kontrolnih skupina odabrali smo slu¢ajno izmedu bolesnika koji se zbog
akutnog poremecaja lijeCe na Klinici za pedijatriju i na Klinici za unutrasnje bolesti
KBC Rebro. Kiriterij za ukljucivanje u kontrolnu skupinu bilo je odsustvo kroni¢ne
bolesti ili poremecaja koji bi mogli na bilo koji nacin utjecati na normalni

psihosocijalni razvoj i funkcioniranje.
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5. METODE

Klinicki podaci uklju¢uju podatke o stupnju virilizacije vanjskog spolovila u
djevojcica, odredivanog po Praderovoj klasifikaciji (stupanj 1: povecanje Kklitorisa,
stupanj 2: povecanje klitorisa 1 Siroki urogenitalni sinus u koji se otvaraju vagina i
uretra, stupanj 3: uzi, ljevkasti urogenitalni sinus, stupanj 4: mali urogenitalni otvor na
bazi falusa, stupanj 5: urogenitalni otvor na vrhu falusa kao u normalnom muskom
spolovilu).

Laboratorijski podaci uklju¢uju analize mutacija CYP21 gena metodom lancane
reakcije polimerazom i pocetnicama specificnim za osam naj¢eS¢ih mutacija gena (eng.
PCR-SSP), rezultate mjerenja koncentracije 17 hidroksiprogesterona (17-OHP) i
androstendiona kod postavljanja dijagnoze te 2 do 4 puta godiSnje u prvih pet godina
Zivota u bolesnika s klasicnom formom bolesti. Analize hormona su ufinjene u
klinickom laboratoriju preporucenim standardnim biokemijskim metodama primjenom

gotovih kompleta reagensa uz redovito prac¢enje kontrole kvalitete.

Indikatori hipersekrecije androgena

Direktni indikatori hipersekrecije androgena u prenatalnom razdoblju su stupanj
virilizacije vanjskoga spolovila po Praderu i koncentracija androstendiona u
novorodenacko doba prije uvodenja terapije, a indirektni koncentracija 17-OHP
izmjerena u novorodenacko doba prije uvodenja terapije.

U postnatalnom razdoblju i ranom djetinjstvu direktni indikator je koncentracija
androstendiona, a indirektni indikator je koncentracija 17-OHP u plazmi, izraCunate
kao prosjecne vrijednosti mjerene u dobi od druge do pete godine Zivota, u prosjeku tri

mjerenja godiSnje.

PonaSanja povezana sa spolom ispitivana su pomocu nekoliko mjernih instrumenata.

U skupini ispitanika djec¢je dobi primjenjeni su:

Upitnik o igri (Play Activity Questionnaire ; Finegan i sur.) kojim roditelji procjenjuju

u kojoj mjeri je njihovo dijete zainteresirano za odredene vrste i nacine igranja. Upitnik
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se sastoji od 15 tvrdnji koje se odnose na Cetiri vrste igara: izrazito aktivnu, atletsku,
grubu igru 1 mirnu igru. Autori upitnika su istrazivanjima potvrdili da je primjeren

ispitivanju razlika izmedu djeCaka i djevojc€ica (105).

Skala za procjenu agresivnog i prosocijalnog ponasanja kod djece (Vlahovié-Stetié i
Zuzul) koja mjeri prosocijalno i agresivno ponasanje djece predskolske dobi. Sadrzi 20
tvrdnji koje na skali od 1 do 5 procjenjuju roditelji, od kojih se 10 odnosi na agresivno,
a 10 na prosocijalno ponaSanje (106). Za potrebe istraZivanja koristili smo rezultate na
skali agresivnosti. Pouzdanost tipa interne konzistencije izrazena Cronbach alfa

koeficijentom iznosti 0,93 za prosocijalno ponaSanje i1 0,95 za agresivnost.

Upitnik za ispitivanje dominacije, agresivnosti, introverzije — ekstraverzije i
ambicioznosti djece ( Krizmani¢ 1 Kolesari¢ 1992.) koji ispituje navedene osobine
licnosti u djece Skolske dobi. Sadrzi 24 cestice podijeljene u Cetiri podskale: skalu
dominacije, skalu agresivnosti, skalu introverzije — ekstraverzije i skalu ambicioznosti.
Svaka Cestica sastoji se od po dvije suprotne tvrdnje izmedu kojih se nalazi graficka
skala na kojoj dijete oznaCava svoj poloZaj na navedenim osobinama. Za potrebe
istrazivanja koristili smo rezultate na skali agresivnosti. Pouzdanost podskala utvrdena
retest metodom na kontronom uzorku ucenika sedmih razreda iznosi 0,683 za
dominantnost, 0,648 za agresivnot, 0,483 za introveziju — ekstraverziju i 0,730 za

ambcioznost (107).

Upitnik za ispitivanje spolne uloge u odraslih (Gender-Role Assessment Schedule-
Adults; Ehrhardt i Meyer-Bahlburg) je polustruktuirani intervju koji ukljucuju
retrospektivne Cestice koje se odnose na djetinjstvo i one koje obuhvacaju ponasanja i
preferencije u odrasloj dobi. Upitnik dobro razlikuje muSke od Zenskih ispitanika i
bolesnike s poremecajim spolnog identiteta od zdravih. Ispitiva¢ procjenjuje
ispitanikove odgovore na skalama razliCite duljine koje su rekodirane u standardni
format od 1 do 5 kako bi se olakSala statisticka obrada.

Prva skala koja se odnosi na ponaSanja u djetinjstvu sadrZzi slijedece Cestice: igracke,
igranje roditeljskih uloga, nasilne igre, spol prijatelja, razina tjelesne aktivnosti.

Cronbach-ov alfa koeficijent iznosi 0,85 za kontrolni uzorak odraslih muskaraca i Zena.
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Druga skala se sastoji se od 2 Cestice koje su namijenjene samo Zenama: prepoznata od
drugih kao muskobanjasta i prepoznata kao muskobanjasta od sebe same. Cronbach-ov
alfa koeficijent za ovu skalu iznosi 0,72.

Treca skala opisuje ponasSanja povezana sa spolnom ulogom za odrasle i sadrzi
slijedece cCestice: spol prijatelja, trenutna tjelesna aktivnost, ima ili Zeli djecu,
zadovoljstvo ulogom majke u usporedbi s ulogom oca, interes za bavljenje djecom,
karijera nasuprot brizi za djecu, preferirani spol kada bi imali mogucnost izbora.
Cronbach-ov alfa koeficijent za ovu skalu iznosi 0,67.

Cetvrta skala sadrZi slijedece Cestice: razina tjelesne aktivnosti u usporedbi s drugim
Zenama, atletske sposobnosti u usporedbi s drugim Zenama, Zelja za brakom. Cronbach-
ov alfa koeficijent za ovu skalu iznosi 0,47 na kontrolnom uzorku Zena.

Skupni rezultat se izraZava kompozitom cCestica za spolnu ulogu (1- isklju¢ivo muski, 5-

iskljucivo Zenski) (108).

Upitnik za ispitivanje seksualnosti u odraslih (Sexual Behavior Assessment Schedule-
Adults; Meyer-Bahlburg i Ehrhardt) je polustruktuirani intervju koji se odnosi na
psihoseksualni razvoj 1 funkcioniranje. Ispituje retrospektivno heteroseksualne i
homoseksualne aktivnosti u pubertetu i1 adolescenciji (91 Cestica), aktualnu razinu
seksualne aktivnosti i funkcioniranja u zadnjih 12 mjeseci( 38 cestica), seksualnu
orijentaciju (24 Cestica) te ponaSanje vezano uz ostvarivanje roditeljstva (11 Cestica).

Utvrdena je visoka povezanost procjena razlicitih procjenjivaca za ovu skalu (109).

Statisticka analiza podataka:

U ispitivanju utjecaja hipersekrecije androgena na ponaSanje, za usporedbu tri
skupine bolesnika s KAH-om medusobno i sa zdravima koristili smo hi-kvadrat test, t-
test 1 analizu varijance.

Kako bismo ispitali moguénost predvidanja maskuliniziranosti ponaSanja na osnovu
koncentrcije androgena u prenatalnom razdoblju i ranom djetinjstvu proveli smo
postupak hijerarhijske regresijske analize.

Povezanost stupnja virilizacije vanjskog genitala i ponasanja povezanog sa spolom

utvdili smo pomocu Pearsonove korelacije.
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6. POSTUPAK

Ispitivanje ponaSanja pomocu upitnika i intervjua provodili smo tijekom
ambulantnih kontrola. Zbog trajanja ( od 1 do 3 sata) u nekih ispitanika ispitivanje je
izvrSeno u dva navrata.

Djevojcice i djecake predSkolske dobi ispitivali smo pomoc¢u Upitnika o igri i Skale
za procjenu agresivnog i prosocijalnog ponasanja, a starije djevojc¢ice i djeCake pomocu
Upitnika o igri 1 Upitnika za ispitivanje dominacije, agresivnosti, introverzije —
ekstraverzije 1 ambicioznosti .

Odrasle ispitanice ispitivali smo pomocu Upitnika za ispitivanje spolne uloge u
odraslih i Upitnika za ispitivanje seksualnosti u odraslih.

Ispitivanje ponaSanja ispitanika kontrolnih skupina provodili smo tijekom njihovog
boravka u bolnici.

Podaci iz medicinske dokumentacije svakog bolesnika prikupljeni su nakon

ispitivanja ponasanja.

7. REZULTATI

Kao odgovor na prvi cilj istrazivanja - ispitati utjecaj hipersekrecije androgena na
ponasanje povezano sa spolom usporedujuc¢i tri skupine bolesnika s KAH-om:
bolesnike s klasicnim oblikom bolesti s potpunim nedostatkom 21-OH (s gubitkom
soli), bolesnike s klasi¢nim oblikom bolesti s nepotpunim nedostatkom 21-OH (bez
gubitka soli) i bolesnike s neklasi¢nim oblicima bolesti medusobno i s kontrolnim
skupinama, rezultate smo podijelili u tri skupine: rezultate dobivene u skupini
djevojcica i djevojaka u dobi od 4 do 17 godina, u skupini djecaka i u skupini odraslih

zena.
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7.1. Rezultati ispitivanja razlika u ponasnju povezanom sa spolom izmedu tri
skupine bolesnika s KAH-om medusobno i u odnosu na kontrolne skupine

7.1.1. Rezultati dobiveni u skupini djevojcica

U Tablici 3. su prikazani rezultati dobiveni u skupini djevocica sa svim oblicima KAH-
a zajedno 1 u zdravih djevojcica u kojih je ispitivana ucestalosti atletske, aktivne, grube
i mirne igre, te stupanj agresivnosti. Znacajnost razlika izmedu skupine bolesnica i

kontrolne skupine testirana je t-testom.

Utvrdeno je postojanje statisticki znacajnih razlika u svim ispitivanim varijablama
izmedu djevojc¢ica s KAH-om i zdravih djevojcica (tablica 3).

Djevojcice s KAH-om su znacajno ¢es$¢e ukljucene u atletsku, aktivnu i grubu igru, a
znacajno manje se igraju mirnih igara u odnosu na zdrave djevojCice. Na upitniku

agresivnosti djevoj€ice s KAH-om postiZu znacajno vise rezultate.

Da bismo utvrdili razlikuju 1li se djevojcice s pojedinim oblicima bolesti i zdrave
djevojcice po vrsti igara i agresivnosti usporedili smo ih medusobno pomocu analize
varijance. F omjer pokazuje da se skupine medusobno razlikuju po ispitivanim
varijablama. Post hoc analizom (Scheffe) testirane su razlike izmedu pojedinih skupina.

Dobiveni rezultati su prikazani u tablici 4. 1 na slikama 1, 2, 3,41 5.
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Tablica 3. Aritmeticka sredina i standardna devijacija za pojedine vrste igre i

agresivnost u djevojcica sa svim oblicima KAH-a zajedno 1 u zdravih te znacajnost

razlika izmedu skupine bolesnica i kontrolne skupine

vrsta igre SKUPINA N (M SD | t-test p

ATLETSKA skupina 53 (3,80 | 143

IGRA bolesnika "
kontrolna 53 |3,24 1,18 2,176 0,032
skupina

AKTIVNA skupina 53 | 5,05 1,02

IGRA bolesnika «
kontrolna 53 14,62 |0,90 2,301 0,023
skupina

GRUBA IGRA skupina 53 | 4,57 1,14
bolesnika s
kontrolna 53 13,52 1,02 5,038 | 0,000
skupina

MIRNA IGRA skupina 53 14,29 1,14
bolesnika s
kontrolna 53 |5,34 1,22 4,593 | 0,000
skupina

AGRESIVNOST | skupina 53 [26,57 |9,70
bolesnika o
kontrolna 53 | 21,17 | 6,20 34111 0,001
skupina

* p< 0,01
** p< 0,05
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Tablica 4. Aritmeticka sredina i standardna devijacija za pojedine vrste igre i
agresivnost u djevojc€ica s razli¢itim oblicima KAH-a (klasi¢ni oblik KAH- s potpunim
nedostatkom 21-OH, klasi¢ni oblik KAH-a s nepotpunim nedostatkom 21-OH i
neklasi¢ni oblik KAH- a) i u zdravih te znacajnost razlika izmedu ispitivanih skupina

. skupina
vrsta igre ispitanika M SD F post hoc (Scheffe)
potpuni 4,28 1,30 potpuni >nepotpuni | 0,026*
nepotpuni 2,92 1,52 potpuni>neklasi¢ni 0,018%*
ATLETSKA neklasi¢ni 2,93 1,05 6,634+ potpuni >zdravi 0,001**
IGRA zdravi 3,24 1,18 nepotpuni-neklasicni | 1,00
nepotpuni — zdravi 1,00
ukupno 392 134 neklasicni — zdravi__| 1,00
potpuni 5,07 1,04 potpuni — nepotpuni 1,00
nepotpuni 5,36 1,02 potpuni — neklasicni 1,00
AKTIVNA neklasi¢ni 4,71 0,96 2490 potpuni — zdravi 0,216
IGRA zdravi 4,62 0,90 ’ nepotpuni-neklasicni | 0,885
nepotpuni — zdravi 0,217
ukupno i neklasicni — zdravi__| 1,00
potpuni 4,68 1,13 potpuni — nepotpuni 1,00
nepotpuni 4,53 1,26 potpuni — neklasi¢ni 1,00
neklasi¢ni 4,25 1,14 potpuni > zdravi 0,000%*
GRUBA IGRA . ’ 8,814%*
zdravi 3,52 1,02 ’ nepotpuni-neklasi¢ni | 1,00
nepotpuni - zdravi 0,067
ukupno 4,05 1,20 neklasi¢ni - zdravi 0,315
potpuni 4,24 1,03 potpuni - nepotpuni 1,00
nepotpuni 3,74 0,85 potpuni - neklasi¢ni 0,614
neklasi¢ni 4,93 1,47 +% | potpuni > zdravi 0,000%*
MIRNA IGRA zdravi 5,34 1,22 8,956 nepotpuni-neklasi¢ni | 0,166
nepotpuni > zdravi 0,001%*
ukupno 481 1,29 neklasiéni - zdravi 1,00
potpuni 27,29 | 10,08 potpuni - nepotpuni 1,00
nepotpuni 26,89 | 10,43 potpuni - neklasi¢ni 1,00
neklasiéni | 23,80 8,00 potpuni > zdravi 0,006*
AGRESIVNOST . . 4,339%%*
zdravi 21,17 6,20 ’ nepotpuni-neklasi¢ni | 1,00
nepotpuni - zdravi 0,329
ukupno 23.87 8,55 neklasi¢ni - zdravi 1,00
* p< 0,05
¥  p< 0,01
potpuni  —  klasi¢ni oblik KAH-a s potpunim nedostatkom 21-OH
nepotpuni —  klasi¢ni oblik KAH-a s nepotpunim nedostatkom 21-OH
neklasicni —  neklasi¢ni oblik KAH- a
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Utvrdeno je da se ispitivane skupine medusobno znacajno razlikuju u svim ispitivanim

varijablama osim u aktivnoj igri.

1. Djevojcice s klasicnim oblikom bolesti s potpunim nedostatkom 21-OH razlikuju se
znacajno po ucestalosti atletske, grube i mirne igre, te po agresivnosti u odnosu na
skupinu zdravih djevojcica.

Cesce biraju atletsku i grubu igru od zdravih djevojéica, a znatajno se manje mirno
igraju.

Pokazuju znacajno vecu agresivnost u odnosu na zdrave.

2. Djevojcice s nepotpunim oblikom bolesti razlikuju se od zdravih djevoj¢ica samo po

manjem ukljuc¢ivanju u mirnu igre.

3. Nema razlike ni po vrsti igre ni stupnju agresivnosti izmedu zdravih djevojcica i

djevojcica s neklasi¢nim oblikom bolesti.
Djevojcice s klasi¢nim oblikom bolesti s nepotpunim gubitkom 21-OH i djevojcice s

neklasi¢nim oblikom bolesti razlikuju se od djevojcica s potpunim nedostatkom 21- OH

jedino u ucestalosti ukljucivanja u atletske igre.
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Slika 1. Ucestalost atletske igre u pojedinim skupinama djevojcica s KAH-om (klasi¢ni
oblik KAH-a s potpunim nedostatkom 21-OH, klasi¢ni oblik KAH-a s nepotpunim
nedostatkom 21-OH 1 neklasi¢ni oblik KAH- a) i u skupini zdravih djevojcica

atletska igra
n

potpuni nepotpuni neklasicni zdravi
ispitivane grupe

potpuni —  Kklasi¢ni oblik KAH-a s potpunim nedostatkom 21-OH
nepotpuni —  klasi¢ni oblik KAH-a s nepotpunim nedostatkom 21-OH
neklasi¢ni — neklasi¢ni oblik KAH-a

Djevojcice s klasicnim oblikom bolesti s potpunim nedostatkom 21-OH znacajno ceSce
biraju atletsku igru koja ukljucuje igre loptom, tréanje i igre koje ukljucuju tjelesni
kontakt izmedu igraca (hrvanje, nogomet...), a koja je ¢eSce prisutna u zdravih djecaka

nego u djevojcica. Razlika izmedu ostalih skupina ispitanika nije znacajna.
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Slika 2. Ucestalost aktivne igre u pojedinim skupinama djevojcica s KAH-om (klasi¢ni
oblik KAH-a s potpunim nedostatkom 21-OH, klasi¢ni oblik KAH-a s nepotpunim
nedostatkom 21-OH 1 neklasi¢ni oblik KAH- a) i u skupini zdravih djevojcica

aktivna igra

5,5 1

4,5

3,5 1

2,5 1

1,5

0,5 1

potpuni nepotpuni neklasicni zdravi

ispitivane grupe

potpuni
nepotpuni
neklasi¢ni

klasi¢ni oblik KAH-a s potpunim nedostatkom 21-OH
klasi¢ni oblik KAH-a s nepotpunim nedostatkom 21-OH
neklasi¢ni oblik KAH-a

Djevojcice s klasi¢nim oblicima KAH-a su ¢esc¢e ukljucene u aktivnu igru u odnosu na

skupinu djevojCica s neklasicnim oblikom bolesti 1 u odnosu na zdrave djevojcice.

Djeca koja preferiraju aktivnu igru su fizi¢ki aktivna za vrijeme igre, odvazna na

spravama za penjanje,uzivaju u igrama koje ukljucuju skakanje, spretna su u bacanju

lopte.

43



Slika 3. Ucestalost grube igre u pojedinim skupinama djevojcica s KAH-om (klasic¢ni
oblik KAH-a s potpunim nedostatkom 21-OH, klasi¢ni oblik KAH-a s nepotpunim
nedostatkom 21-OH i neklasi¢ni oblik KAH- a) i u skupini zdravih djevojc¢ica

55

4,5 4

gruba igra
= b »
o OoTwo s

0,5 1
0
potpuni nepotpuni neklasicni zdravi
ispitivane grupe
potpuni —  Kklasi¢ni oblik KAH-a s potpunim nedostatkom 21-OH
nepotpuni —  Kklasi¢ni oblik KAH-a s nepotpunim nedostatkom 21-OH
neklasicni —  neklasi¢ni oblik KAH-a

Djevojcice s klasi¢nim oblikom bolesti s potpunim nedostatkom 21-OH znacajno se
viSe ukljuCuje u grubu igru (preferiraju aktivne, bu¢ne prijatelje, vole grublje igre kao
Sto je hrvanje s prijateljima, prebacivanje po podu, navlacenje i sli¢no, Cesto vicu i
glasni su 1 igri) nego zdrave djevojcice, a ¢eS¢e nego i djevojCice s blazim oblicima

bolesti.
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Slika 4. Ucestalost mirne igre u pojedinim skupinama djevojcica s KAH-om (klasi¢ni
oblik KAH-a s potpunim nedostatkom 21-OH, klasi¢ni oblik KAH-a s nepotpunim
nedostatkom 21-OH i neklasi¢ni oblik KAH- a) i u skupini zdravih djevojc¢ica

6
5,5
5
45
4
© 3,5
2 3
g 25
£ 2
1,5 1
1 A
0,5
0
potpuni nepotpuni neklasicni zdravi
ispitivane grupe
potpuni —  Kklasi¢ni oblik KAH-a s potpunim nedostatkom 21-OH
nepotpuni —  klasi¢ni oblik KAH-a s nepotpunim nedostatkom 21-OH
neklasiéni  — neklasi¢ni oblik KAH-a

Djevojcice s klasicnim oblicima KAH-a znacajno se rjede igraju mirnih igara u odnosu
na djevoj¢ice s neklasicnim obilikom bolesti i zdrave djevojcice. Rijetko se igraju
mirnih igara za stolom, rijetko crtaju, bojaju, modeliraju, manje se igraju igara

mastanja, zamisljanja i oponasanja odraslih.
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Slika 5. Prikaz rezultata dobivenih na upitniku agresivnosti u pojedinim skupinama
djevojcica s KAH-om (klasi¢ni oblik KAH-a s potpunim nedostatkom 21-OH, klasi¢ni
oblik KAH-a s nepotpunim nedostatkom 21-OH i neklasi¢ni oblik KAH- a) i u skupini
zdravih djevojcica

30
25
20 1
2
c 15
2
[7]
e
210
5
0
potpuni nepotpuni neklasicni zdravi
ispitivane grupe
potpuni —  Kklasi¢ni oblik KAH-a s potpunim nedostatkom 21-OH
nepotpuni —  Kklasi¢ni oblik KAH-a s nepotpunim nedostatkom 21-OH
neklasiéni —  neklasi¢ni oblik KAH-a

Na slici se jasno vidi tendencija ka sve vecoj agresivnosti $to je teZi stupanj bolesti.

Iako ni u jednoj od ispitivanih varijabli nije pronadena statisticki znacajna razlika
izmedu djevojCica s neklasicnim oblikom bolesti i zdravih djevojCica, moze se uociti
tendencija djevojcica s KAH-om ka vecoj ucestalosti grube, atletske 1 aktivne igre, te

agresivnosti, odnosno manjoj ucestalosti mirne igre.
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7.1.2. Rezultati dobiveni u skupini djecaka

Za testiranje znacajnosti razlika izmedu zdravih djecaka i djecaka s KAH-om

upotrijebili smo t-test.

Tablica 5. Aritmeticka sredina i standardna devijacija, te znacajnost razlike za pojedine
vrste igre i agresivnost imedu skupine djecaka sa svim oblicima KAH- a zajedno i
zdravih djecaka

ISPITANICI M S. D. t-test p
ATLETSKA IGRA skupina bolesn.lka 4,7738 1,20332 -0,204 0,840

kontrolna skupina 4,8542 1,51523
AKTIVNA IGRA skupina bolesnika 5,0000 1,02830

kontrolna skupina 5,0500 1,13789 0,160 0,874
GRUBA IGRA skupina bolesnika 4,6967 1,31807

kontrolna skupina 4,8146 1,37331 0,303 0.763
MIRNA IGRA skupina bolesnika 4,1979 1,14078

kontrolna skupina 4,0971 1,35719 0.279 0.782
AGRESIVNOST  skupina bolesnika

p 25,3750 6,41203 10,301 0,765

kontrolna skupina 26,0417 8,75005

Rezultati navedeni u tablici pokazuju da nema statisticki znaCajne razlike izmedu
djecaka s KAH- om i zdravih dje¢aka ni po vrsti i nainu igranja, ni po stupnju

agresivnosti.

Na slikama 6, 7, 8, 9 i 10 prikazali smo zajedno rezultate djevojcCica i djeCaka s KAH-
om 1 zdravih djevojcica 1 djeCaka, kako bismo prikazali razlike u ucestalosti pojedinih

vrsta igara 1 stupnju agresivnosti u te cetiri skupine.
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Slika 6. Razlike u ucestalosti atletske igre u djecaka i djevojcCica
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Slika 7. Razlike u ucestalosti aktivne igre u djecaka i djevojcica
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Slika 8. Razlike u ucestalosti grube igre u djecaka i djevojCica
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Slika 9. Razlike u ucestalosti mirne igre u djecaka i djevojcCica
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Slika 10. Razlike u stupnju agresivnosti u djecaka i djevojcCica
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Graficki prikaz razlika u vrsti igara i agresivnosti u djevojCica i djeCaka pokazuje
sli¢cnost rezultata djevoj¢ica s KAH-om s rezultatima zdravih djecaka i djeCaka s KAH-

om, $to ukazuje na maskulinizaciju njihovog ponaSanja.

7.1.3. Rezultati dobiveni na skupini odraslih Zena

Kako bismo ispitali razlike izmedu Zena s KAH- om i zdravih Zena u seksualnom
funkcioniranju, rezultate Upitnika za ispitivanje seksualnosti grupirali smo u 4 podrucja:
seksualne aktivnosti u pubertetu 1 adolescenciji, aktualna razinu seksualne aktivnosti i
funkcioniranja u zadnjih 12 mjeseci, seksualnu orijentaciju te ponaSanje vezano uz
ostvarivanje roditeljstva .

Uporedivali smo skupine s klasi¢nim oblicima bolesti medusobno i s kontrolnom

skupinom.
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Seksualne aktivnosti u pubertetu i adolescenciji

Tablica 6. Rezultati pojedinih skupina bolesnica s KAH-om (klasi¢ni oblik KAH- s
potpunim nedostatkom 21-OH 1 klasi¢ni oblik KAH-a s nepotpunim nedostatkom 21-
OH) i zdravih Zena koji se odnose na pojedine aspekte seksualnih aktivnosti u pubertetu

i adolescenciji

znacajnost razlika izmedu skupina bolesnica
s potpunim i nepotpunim oblikom bolesti i
zdravih ispitanica

= 3 skupine: [potpuni- [nepotpuni- [potpuni-
g 2 = potpuni- |zdravi  |zdravi nepotpuni
5* é E nepotpuni-
2. 2 B zdravi
iskustvo da 9 7 20 . ] ]
zaljubljenosti |0 0
Lgr;(l) (Ij)iunta;n [;rOSJecna dob 142 143 18 .
iskustvo ljubavi % " y
ne 4 3 0
Lgr;(l) (Ij)iunta;n [Z;I‘OSJ ecna dob 17 182 185
spolni odnos . o o
ne 6 5 1
pr;(l) (Ij)iunta;n [;rOSJecna dob 17,5 175 19.2 . . .
*#% p < 0,001 potpuni —  klasiéni oblik KAH-a s potpunim nedostatkom 21-OH
i p< 0,01 nepotpuni — klasi¢ni oblik KAH-a s nepotpunim nedostatkom 21-OH
*p < 0,05

Znacajnost razlika izmedu pojedinih skupina u iskustvu zaljubljenosti, ljubavi i spolnog

odnosa izracunali smo pomocu hi-kvadrat testa, a razlike u prosjecnoj dobi prve

zaljubljenosti, ljubavi i spolnog odnosa analizom varijance kod usporedbe sve tri

skupine 1 pomocu t- testa kod usporedbe dvije skupine.

Rezultati pokazuju da su Zene s KAH-om imale manje iskustava sa zaljubljenoS¢u i

ljubavi, odnosno da su imali manje heteroseksualnih veza u odnosu na skupinu zdravih

Zena. Iskustvo zaljubljenosti su imale sve ispitanice u skupini s klasicnim oblikom
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bolesti s potpunim nedostatkom 21-OH i u skupini zdravih, dok je to iskustvo imalo 7
od 9 ispitanica u skupini s nepotpunim oblikom bolesti

Kad se usporede dvije skupine Zena s KAH-om zajedno i skupina zdravih Zena, zdrave
Zene znacajno ¢eSc¢e i znacajno ranije ostvaruju prvo iskustvo zaljubljenosti u odnosu na
Zene s KAH-om.

Sli¢no tome, iskustvo ljubavi su doZivjele sve Zene iz kontrolne skupine, za razliku od
samo 61% 7Zena s KAH-om .

Zanimljivo je da iako je znaCajno manje Zena s KAH-om imalo spolni odnos (38%) u
odnosu na Zene iz kontrolne skupine (95%), iskustvo prvog spolnog odnosa imale su u

ranijoj dobi.

Seksualna orijentacija

Tablica 7.  Rezultati pojedinih skupina zZena s KAH- om (klasi¢ni oblik KAH- s
potpunim nedostatkom 21-OH 1 klasi¢ni oblik KAH-a s nepotpunim nedostatkom 21-
OH) i skupine zdravih Zena prema seksualnoj orijentaciji

seksualna orijentacija potpuni nepotpuni zdravi

isklju¢ivo heteroseksualna
0 2 2 20
1 3 2 0
2 2 3 0
3 0 0 0
4 2 1 0
5 0 0 0
6 0 1 0

isklju¢ivo homoseksualna

prosjek 1,3 1,8 0

potpuni —  Kklasi¢ni oblik KAH- s potpunim nedostatkom 21-OH

nepotpuni —  Kklasi¢ni oblik KAH-a s nepotpunim nedostatkom 21-OH

Znacajnost razlike izmedu pojedinih skupina prema seksualnoj orijentaciji racunali smo
pomocu hi-kvadrat testa, a aritmeticke sredine smo usporedivali izmedu tri skupine

analizom varijance, a izmedu dvije skupine t-testom.
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Pokazalo se da Zene s KAH-om imaju znaCajno viSe izrazenu tendenciju ka
homoseksualnoj orijentaciji u odnosu na Zene iz kontrolne skupine (p < 0,01). Pri tom se
obje skupine Zena s KAH —om (klasi¢ni oblik KAH- s potpunim nedostatkom 21-OH i
klasi¢ni oblik KAH-a s nepotpunim nedostatkom 21-OH ) razlikuju od zdravih Zene (p
< 0,05), dok izmedu Zena s potpunim i nepotpunim oblikom bolesti nije utvrdena

statisticki znaCajna razlika.

Aktualno seksualno funkcioniranje

Tablica 8. Prikaz rezultata pojedinih skupina Zena s KAH- om (klasi¢ni oblik KAH-a s
potpunim nedostatkom 21-OH 1 klasi¢ni oblik KAH-a s nepotpunim nedostatkom 21-
OH ) 1 skupine zdravih Zena u nekim aspektima seksualnog funkcioniranja

znacajnost razlika
izmedu skupina
'c bolesnica s potpunim i
— > . .
. S f=3 s nepotpunim oblikom
aspekti seksualnog| @ 8 ® bolesti i zdravih
funkcioniranja 8 Q 3 ispitanica

frekvencija orgazma | 2,7 1,5 3,6 *
smanjena seksualna 3 3.4 4.6
zelja *kk ’ ’ *
bol pri spolnom 47 4.7 47
odnosu*** ' ' '

*kk

nizi rezultat ukazuje na ¢esce probleme u seksualnom funkcioniranju

* p<0,05
potpuni —  Kklasi¢ni oblik KAH- s potpunim nedostatkom 21-OH
nepotpuni —  klasi¢ni oblik KAH-a s nepotpunim nedostatkom 21-OH

Znacajnost razlika smo racunali pomocu analize varijance kod usporedbe sve tri skupine
1 t-testom kod usporedbe dvije skupine.

Zene s KAH-om znalajno rjede doZivljavaju orgazam tijekom spolnog odnosa ili
masturbacije i ¢eS¢e imaju problema u seksualnom funkcioniranju zbog smanjene

seksualne Zelje.
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Ponasanje vezano uz ostvarivanje roditeljstva

Tablica 9. Prikaz rezultata pojedinih skupina Zena s KAH-om (klasi¢ni oblik KAH-a s
potpunim nedostatkom 21-OH 1 klasi¢ni oblik KAH-a s nepotpunim nedostatkom 21-
OH ) 1 skupine zdravih Zena u nekim aspektima ponaSanja koja se odnose na
roditeljstvo

znacajnost razlika izmedu skupina
bolesnica s potpunim i nepotpunim
oblikom bolesti i zdravih ispitanica
3 skupine: |[potpuni- [nepotpuni-jpotpuni-
. Lo '€ potpuni- |zdravi  |zdravi nepotpuni
aspekti ponasanja| -z a —  [nepotpuni-
koji se odnose na| 3 ] & lydravi
roditeljstvo ] @ IS

Zelja za 2.6 2.6 3.0

roditeljstvom

voli se baviti 34 4.4 4.9 o "

malom djecom ’ ’ ’

preferira manju 13 18 29 * .

djecu ’ ’ ’

preferira djecu, a 26 2 29 * -

ne karijeru ’ ’

igre s lutkama u 06 0.9 2 1 - ok -

djetinjstvu ’ ’ ’

¥ p< 005

ok p< 0,01

=k p<0,001

potpuni —  Kklasi¢ni oblik KAH- s potpunim nedostatkom 21-OH

nepotpuni —  klasi¢ni oblik KAH-a s nepotpunim nedostatkom 21-OH

Znacajnost razlika smo racunali pomocu analize varijance kod usporedbe sve tri skupine
1 t-testom kod usporedbe dvije skupine. Veci broj bodova ukazuje na pozitivniji stav
prema roditeljstvu u svim varijablama.

Zene s KAH-om se ne razlikuju od zdravih Zena u iskazanoj Zelji za roditeljstvom, ali se
razlikuju u ponasanju kojim se manifestira ta Zelja: manje se vole baviti malom djecom,
preferiraju stariju djecu, preferiraju karijeru a ne djecu i manje su se u djetinjstvu igrale

lutkama. Ovakva ponaSanja su povezana s maskulinom spolnom ulogom.
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Spolna uloga

Rezultati dobiveni Upitnikom za ispitivanje spolne uloge izraZeni su ukupnim brojem

bodova pri cemu veci broj bodova ukazuje na vise izraZzenu Zensku spolnu ulogu.

Tablica 10. Rezultati na Upitniku za ispitivanje spolne uloge u pojedinim skupinama
Zena s KAH- om (klasi¢ni oblik KAH-a s potpunim nedostatkom 21-OH i klasi¢ni oblik
KAH-a s nepotpunim nedostatkom 21-OH) 1 skupini zdravih Zena, te znacajnost razlike

izmedu pojedinih skupina

znacajnost razlika izmedu skupina
bolesnica s potpunim i nepotpunim
oblikom bolesti i zdravih ispitanica

3 skupine: [potpuni- [nepotpuni-jpotpuni-
< potpuni- |zdravi  |zdravi nepotpuni
S % s nepotpum—
s a ©zdravi
3 e R
ukupni broj - - *
bodova 12,9 | 13,9 | 19,7
* p< 0,05
ok p< 0,01
=k p<0,001
potpuni —  Kklasi¢ni oblik KAH- s potpunim nedostatkom 21-OH
nepotpuni —  klasi¢ni oblik KAH-a s nepotpunim nedostatkom 21-OH

Znacajnost razlika smo racunali pomocu analize varijance kod usporedbe sve tri skupine

1 t-testom kod usporedbe dvije skupine.

Rezultati pokazuju da Zene s KAH-om imaju znacajno viSe izraZzenu muSku spolnu

ulogu u odnosu na zdrave Zene.
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7.2. Razlike u ponasanju bolesnica s KAH-om obzirom na koncentraciju
androgena u prenatalnom razdoblju i ranom djetinjstvu

Zeljeli smo provjeriti kolika je moguénost predvidanja maskuliniziranosti ponasanja na
osnovu koncentracije androgena u ta dva razdoblja. U tu smo svrhu proveli postupak
hijerarhijske regresijske analize.

Kriterijska varijabla bio je u jednom sluc¢aju ukupni rezultat na skali grube igre, u
drugom agresivnost, a prediktorske varijable smo podijelili u dva bloka. Prvi blok
saCinjavali su indikatori prenatalne hipersekrecije androgena, te smo se prema
teorijskom modelu 1 dobivenoj matrici korelacija (Tablica 11 ) odlucili za varijable
androstendiona i 17-OHP u novorodenacko doba prije uvodenja terapije.

U drugom bloku smo dodali postnatalne prediktore: vrijednosti androstendiona i
17-OHP u ranom djetinjstvu izraCunate kao prosjecne vrijednosti mjerene u dobi od
druge do pete godine Zivota, u prosjeku tri mjerenja godiSnje.

Regresijsku analizu smo proveli na skupini od 17 bolesnica jer smo za njih imali sve
potrebne podatke: koncentracije androstendiona i 17-OHP u prva dva tjedna Zivota prije
uvodenja terapije i koncentracije androstendiona i 17-OHP mjerenih najmanje 2 puta

godis$nje u prvih pet godina Zivota.
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Tablica 11: Korelacijska matrica ispitivanih varijabli

s = < 2 .g © o = .S o .S =
= B & g =S | EE | E5 | 2§ | 23
< = = SE=! S = o S QB
S| 2| g 2 S | 22 | SE | FE | BE | B2
2| 2| £ £ g5 | 25 | 22 | £5 | £%
c 2 = & P & g | 2& | 28
[} [s+] <
<
atletska igra  |0,440%%|0,704*%|-0,377**| 0,227 -0,184 -0,317 -0,076 -0,334 0,203 0,179
aktivna igra 1 0,435%*| -0,164 | -0,003 -0,155 -0,051 0,307 -0,143 -0,034 | -0,072
gruba igra 1 -0,478**| 0,467** | -0,283** | -0,174 0,143 -0,103 | 0,617** | 0,191
mirna igra 1 -0,354** | -0,079 -0,056 0,220 -0,044 -0,304 | -0,211
agresivnost 1 -0,136 -0,145 0,099 -0,060 | 0,584** | 0,204
17-OHP 1 0,017 | 0301 | -0,264
prenatalno
17-OHP 1 0,163 0,284
postnatalno
androstendion 1 0.154
prenatalno
androstendion 1
postnatalno
** p<0,01

Rezultati hijerarhijske regresijske analize za kriterijsku varijablu gruba igra su prikazani
u Tablici 12 .

Svi unijeti prediktori objaSnjavaju 45 % varijance (R=0,67, F=4,244, p=0,04) Sto je
statisticki znaCajno. Pri tome prvi unijeti blok varijabli objaSnjava 38 % varijance, a
drugi blok

objasnjava daljnih 8 % varijance, promjena nije znacajna (F=0,845, p=0,454).
Hijerarhijska regresijska analiza je pokazala da je za objasnjenje kriterija
maskuliniziranosti ponasSanja djevojCica s KAH- om izrazenoj ¢estom ukljucenosc¢u u
grubu igru jedini znacajan prediktor koncentracija androstendiona u novorodenacko
doba prije uvodenja terapije, a koji je indikator prenatalne hipersekrecije androgena.
Koncentracija 17-OHP u novorodenacko doba prije uvodenja terapije, te koncentracija
androstendiona 1 koncengtracija 17-OHP u ranom djetinjstvu nisu se pokazali

znaCajnima 1 ne pridonose objaS$njenju maskulinizranog ponaSanja u djevojcica.
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Tablica 12. Rezultati hijerarhijske regresijske analize za kriterijsku varijablu gruba igra

R R* AR?

prediktori B1 B2 P
17-OHP u novorodenacko 1 514 377 0377 | 20,037 0,868
doba prije uvodenja terapije

ANDROSTENDION

u novorodenacko doba prije 0,625 0,014+
terapije

17 -OHP. u novor(.).denacko 0,029 0.905
doba prije terapije

ANDROSTENDION

u novorodenacko doba prije 0,605 0,023*
terapije

17-OHP u ranom djetinjstvu | 0,67 0,450 0,077 -0,229 0,325
ANDROSTENDION 0293 0322

u ranom djetinjstvu

* p <0,05

R koeficijent multiple korelacije
R’ koeficijent multiple determinacije - postotak varijance Kriterija objaSnjene svim
dotad  uvedenim prediktorima
AR? porast koeficijenta multiple determinacije - postotak varijance kriterija objaSnjene

novim blokom prediktora

B1.2 beta koeficijenti navedenih prediktora za svaki od dva koraka regresijske analize

Sli¢cne smo rezultate dobili i kad smo kao kriterijsku varijablu uzeli agresivnost, pri

¢emu su prediktori ostali isti.
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Tablica 13. Rezultati hijerarhijske regresijske analize za kriterijsku varijablu agresivnost

prediktori R R  AR? B B, P
17-OHP u novorodenacko

doba prije uvodenja 0,637 0,406 0,406 | -0,002 0,823
terapije

ANDROSTENDION

u novorodenacko doba 0,036 0,009

prije terapije

17-OHP u novorodenacko

doba prije uvodenja 0,003 0,719
terapije

ANDROSTENDION

u novorodenacko doba 0,032  0,016%

prije terapije
17-OHP u ranom
djetinjstvu
ANDROSTENDION
u ranom djetinjstvu

0,749 0,561 0,155 -0,012 0,319

-0,622 0,071

% p < 0,01
* p <0,05

R  koeficijent multiple korelacije

R? koeficijent multiple determinacije - postotak varijance kriterija objaSnjene svim
dotad uvedenim prediktorima

AR? porast koeficijenta multiple determinacije - postotak varijance kriterija objasnjene
novim blokom prediktora

Bi2 beta koeficijenti navedenih prediktora za svaki od dva koraka regresijske analize

Svi ukljuceni prediktori objasnjavaju 56 % varijance (R=0,749, F=4,785, p=0,03) Sto je
statisticki znaCajno. Pri tome prvi unijeti blok varijabli objaSnjava 41 % varijance, a
drugi blok objasnjava daljnih 16 % varijance, promjena nije znacajna (F=2,122,
p=0,163).

Hijerarhijska regresijska analiza je pokazala da je za objaSnjenje kriterija agresivnog
ponasanja djevoj¢ica s KAH- om jedini znaCajan prediktor koncentracija androstendiona
u novorodenackom razdoblju prije uvodenja terapije. Koncentracija 17-OHP u

novorodenacko doba prije uvodenja terapije te koncentracija androstendiona i

59



koncentracija 17-OHP u ranom djetinjstvu nisu se pokazali zna¢ajnima i ne pridonose

objasnjenju agresivnog ponasSanja u djevojcica.

7.3. Povezanost stupnja virilizacije genitala na rodenju i ponasSanja povezanih sa
spolom

Stupanj virilizacije genitala na rodenju, odredivanog po Praderovoj klasifikaciji po
stupnjevima od 1 do 5 (ve¢i broj oznaCava jace izrazenu virilizaciju) jos je jedan od
indikatora prenatalne hipersekrecije androgena, pa smo Pearsonovom korelacijom
ispitali povezanost stupnja Pradera i ponaSanja povezanih sa spolom. Rezultati su

prikazani u Tablici 14.

Tablica 14. Koeficijenti korelacije izmedu stupnja Pradera i pojedinih vrsta igre i
agresivnosti u djevoj¢ica s KAH-om

ATLETSKA AKTIVNA GRUBA MIRNA AGRESIVNOST
IGRA IGRA IGRA IGRA
PRADER 0.501** 0.183 | 0375% | -0377* 0303
55 p < 0,01
% p <0,05

JaCe izraZena virilizacija genitala povezan je s veCom ucestaloS¢u atletske i grube igre i
s rjedim biranjem mirne igre. Djevojice s viSom prenatalnom razinom androgena
indirektno procijenjenom na osnovu stupnja virilizacije vanjskog genitala prema
Praderu imaju viSe izraZzenu maskuliniziranu igru. Nismo nasli povezanost agresivnosti i

stupnja virilizacije.

Da bismo slikovno prikazali povezanost stupnja virilizacije vanjskog genitala 1
ponasanja povezanog sa spolom grupirali smo ispitanike u tri skupine: prvu su
saCinjavale djevojCice sa 1. i 2. stupnjem prema Praderu, drugu djevojcice sa 3.
stupnjem prema Praderu 1 trecu djevojCice sa 4. 1 5. stupnjem prema Praderu.

Rezultati su prikazani na Slikama 11, 12, 13, 141 15.
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Slika 11. Ucestalost atletske igre u odnosu na stupanj virilizacije vanjskog genitala
prema Praderu

5,5

4,5

w
w v A

2,5

atletska igra
-
- v N

0,5

1+2 3 445
stupnijevi virilizacije vanjskog genitala prema Praderu

Slika 12. Ucestalost aktivne igre u odnosu na stupanj virilizacije vanjskog genitala
prema Praderu

aktivna igra
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oW ok~ 01O
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Slika 13. Ucestalost grube igre u odnosu na stupanj virilizacije vanjskog genitala prema

Praderu
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Slika 14.
Praderu

Ucestalost mirne igre u odnosu na stupanj virilizacije vanjskog genitala prema

5,5

4,5

3,5

2,5

mirna igra

1,5

0,5

1+2 3
stupnjevi virilizacije vanjskog genitala prema Praderu

4+5

62



Slika 15. Prikaz rezultata na upitniku agresivnosti u odnosu na pojedine stupnjeve
virilizacije vanjskog genitala prema Praderu

agresivnost
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stupnijevi virilizacije vanjskog genitala prema Praderu




8. RASPRAVA

Cilj ovog istraZivanja je utvrditi utjecaj izlaganja androgenima u prenatalnom
razdoblju i u ranom djetinjstvu na ponaSanje povezano sa spolom u bolesnika s
kongenitalnom adrenalnom hiperplazijom.

Utjecaj hipersekrecije androgena na ponasanje ispitali smo usporedujuéi tri skupine
bolesnika s KAH-om: bolesnike s klasi¢nim oblikom bolesti s potpunim nedostatkom
21-OH (s gubitkom soli), bolesnike s klasiénim oblikom bolesti s nepotpunim
nedostatkom 21-OH (bez gubitka soli) i bolesnike s neklasi¢nim oblicima bolesti
medusobno i sa kontrolnim skupinama.

Rezultati su potvrdili nasa o€ekivanja da se djevojcCice i Zene s KAH-om razlikuju
od kontrolne skupine u nekim aspektima ponaSanja povezanim sa spolom, a koja

ukazuju na vecu maskulinizaciju ponasanja.

Djevojcice s KAH-om

Djevojcice s KAH-om se razlikuju po vrsti igre u djetinjstvu i po stupnju
agresivnosti, po ¢emu su sli¢nije djeCacima (slike 6, 7, 8, 9 1 10). One se u odnosu na
zdrave djevojcice viSe ukljucuju u igre koje su tipi¢ne za djecake: vole atletsku i grubu
igru, igru loptom, igre koje ukljucuju tr€anje, vole aktivnije i bucnije prijatelje. S druge
strane, manje se ukljucuju u mirnu igru koja je tipicna za djevojice, manje se igraju
igara za stolom, manje crtaju, modeliraju, manje se igraju igara mastanja i zamisljanja.

Ovi rezultati su u skladu s rezultatima vecine drugih istraZivanja iz tog podrucja koji
pokazuju da su djevojCice s KAH-om maskuliniziranog ponaSanja zbog hipersekrecije
androgena (54,74,85,86,87).

Neka istrazivanja su nastojala ponuditi i alternativna objasnjenja koja su uzimala u
obzir pretpostavku da se roditelji drugacije ponasanju prema djevojCicama s KAH.-om
jer ih zbog izgleda spolovila i/ili ponaSanja drugacije percipiraju i imaju drugacija
ocekivanja. Ali kao Sto je ve¢ reCeno u uvodu, roditelji iskazuju da ne tretiraju
djevojcCice s KAH-om drukcije nego zdrave kéeri. i oni bi htjeli da njihove kéeri budu

manje maskulinizirane nego Sto jesu (73).
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Rezultati naSeg istrazivanja su pokazali da djevoj¢ice s KAH-om imaju viSe izraZenu
agresivnost u odnosu na kontrolnu skupinu, te da su po stupnju agresivnosti slicne
djecacima. Ranije istrazivanje je pronaslo povecanu agresivnost u djevojaka i odraslih
Zena s KAH-om ali ne 1 u djevojcica, $to ih je navelo na zakljucak da je aktivacijski
utjecaj androgena nakon puberteta neophodan kako bi se prenatalni utjecaj androgena
manifestirao agresivnoSc¢u (74). Nasi rezultati (kao i rezultati Pasterske (100)) pokazuju
da se rani utjecaj androgena na agresivnost moZe manifestirati bez postpubertetske
aktivacije hormona. Na to ukazuje i podatak da postoje spolne razlike u agresivnosti u
djece, te da su ¢ak vece nego u odraslih (110).

Iako su neuralni mehanizmi prenatalnog utjecaja androgena na veéinu ponasanja u
bolesnica s KAH-om nepoznati, u slucaju agresivnosti on se objaSnjava razlikom u
strukturi amigdale, odnosno njezinoj srediSnjoj jezgri. Postoje dokazi o spolnim
razlikama u veli¢ni amigdale, kako u Zivotinja tako i u ljudi, te o povezanosti upravo tog
dijela amigdale s agresivnos¢u (100). Merke i suradnici su pomocu magnetske
rezonance pokazali znaCajno smanjenje volumena amigdale u bolesnika s KAH-om, §to
objasnjavaju smanjenom prenatalnom razinom glukokortikoida i njezinim utjecajem na

hipotalmicko-hipofizno-adrenalnu regulaciju (111).

Djecaci s KAH-om

Ovim istraZivanjem smo nastojali ispitati postoje li razlike u ponaSanju djeCaka s
KAH- om u odnosu na zdrave dje¢ake obzirom da je ve¢ina dosadaSnjih istraZivanja
bila usmjerena na ispitivanje ponasanja djevojCica i Zena. U dostupnoj literaturi postoje
samo nekoliko istrazivanja koja uz ponaSanje djevojcica ispituju i ponasanje djecaka s
KAH-om, a ¢iji se rezultati medusobno razlikuju . Neka su pokazala da nema razlike u
ponasanju izmedu djeCaka s KAH- om i zdravih djecaka (53,85,100), dok su Hines i
Kaufman pronasli da se djecaci s KAH-om manje igraju grubih igara u odnosu na
zdrave djecake (89).

Nasi rezultati su u skladu s ve¢inom dosada$njih i pokazuju da se djecaci s KAH-om

ne razlikuju ni po vrsti igara 1 nacinu igranja, ni po agresivnosti od zdravih djecaka.
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Cinjenica da u dje¢aka s KAH-om ne dolazi do promjena u ponaSanju obi¢no se
objasnjava mehanizmom koji smanjuje produkciju androgena iz testisa kao odgovor na

povecano lucenje adrenalnih androgena.

Odrasle Zene s KAH-om

Kako bismo ispitali razlike izmedu zena s KAH- om i zdravih Zena u seksualnom
funkcioniranju, rezultate "Upitnika za ispitivanje seksualnosti" grupirali smo u 4
podrucja: prijaSnja seksualna aktivnost u pubertetu i adolescenciji, aktualno seksualno
funkcioniranje, seksualna orijentacija i roditeljstvo. Usporedivali smo skupine s
klasi¢nim oblicima bolesti medusobno i sa kontrolnom skupinom.

Rezultati pokazuju da su Zene s KAH-om imale manje iskustava sa zaljubljenoS$¢u i
ljubavi, odnosno da su imale manje heteroseksualnih veza u odnosu na skupinu zdravih
Zena.

Kad se usporede dvije skupine Zena s KAH-om zajedno i skupina zdravih Zena,
zdrave Zene znaCajno ¢eS¢e i znacajno ranije ostvaruju prvo iskustvo zaljubljenosti u
odnosu na Zene s KAH-om. Sli¢no tome, iskustvo ljubavi su doZivjele sve Zene iz
kontrolne skupine, za razliku od samo 61% Zena s KAH-om, $to je takoder statisticki
znacajno.

Zanimljivo je da iako je znacajno manje Zena s KAH-om imalo spolni odnos (38%) u
odnosu na Zene iz kontrolne skupine (95%), iskustvo prvog spolnog odnosa imale su u

ranijoj dobi.

Rezultati pokazuju da Zene s KAH-om imaju viSe izrazenu tendenciju ka
homoseksualnoj orijentaciji u odnosu na Zene iz kontrolne skupine, Sto je u skladu s vise
istrazivanja (87, 98, 99, 112).

Zene s KAH-om imaju poveéanu ucestalost biseksualne i homoseksualne orijentacije
koja se manifestira visSe u seksualnoj privla¢nosti i erotskim fantazijama nego u
otvorenom homoseksualnom ponaSanju.

I ove razlike u ponaSanju Zena s KAH- om u odnosu na zdrave objaSnjavaju se

organizacijskim utjecajem prenatalnih androgena na spolnu diferencijaciju mozga Ova
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interpretacija je kompatibilna s ¢injenicom da Zene s teZim oblicima bolesti imaju vecu
ucestalost biseksualne 1 homoseksualne orijentacije (87,112).

Obzirom da je vecina Zzena s KAH-om heteroseksualne orijentacije, prenatalni utjecaj
androgena sam po sebi ne odreduje seksualnu orijentaciju, vjerojatno zbog toga Sto je

razvoj seksualne orijentacije pod utjecajem i nekih psihosocijalnih faktora (113).

Zene s KAH-om znadajno rjede doZivljavaju orgazam tijekom spolnog odnosa ili
masturbacije i ¢eS¢e imaju problema u seksualnom funkcioniranju zbog smanjene
seksualne Zelje.

Zene s KAH-om se ne razlikuju od zdravih Zena u iskazanoj Zelji za roditeljstvom,
ali se razlikuju u ponasanjima kojima se manifestira ta Zelja: manje se vole baviti
malom djecom, preferiraju stariju djecu, preferiraju karijeru, a ne djecu i manje su se u
djetinjstvu igrale lutkama. Ovakva ponaSanja su povezana s maskulinom spolnom

ulogom.

U usporedbi sa kontrolnom skupinom, Zene sa KAH-om su maskulinizirane u
spolnoj ulozi. U nasem uzorku dvije Zene imaju bodove u transseksualnom rangu, iako
se samo jedna izjaSnjava kao transseksualna. (Transseksualnost je trajni osjecaje nelagode i
nepripadanja spolu u kojem je osoba rodena uz teZnju da Zivi i bude prihvacena kao osoba
suprotnog spola).

Time je potvrdena hipoteza da Zene s KAH- om i u odrasloj dobi imaju ponasanja
koja se tipi¢no povezuju s muskom spolnom ulogom (veéi interes za sport, nacin
provodenja slobodnog vremena i izbor zanimanja tipi¢an za muskarce). Ovi rezultati su

u skladu s brojnim do sada provedenim istrazivanjima (52,53,71,99,104).

Drugi cilj istraZivanja bio je ispitati razlike u ponaSanju bolesnika s KAH-om
obzirom na koncentraciju androgena u prenatalnom razdoblju i ranom djetinjstvu.
Rezultati hijerarhijske regresijske analize su pokazali da je za objaSnjenje kriterija
maskulinizaranosti ponasanja djevoj¢ica s KAH-om izraZzenog ¢estom uklju¢enoscéu u
grubu igru i agresivnosc¢u jedini prediktor prenatalna koncentracija androstendiona.

Prenatalna koncentracija 17-OHP te postnatalna koncentracija androstendiona i 17-OHP
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nisu se pokazali zna¢ajnima i ne pridonose objaSnjenju maskulinizranog ponaSanja u

djevojcica. Ovi rezultati su u skladu s nalazima i drugih autora (73,104,114).

U nasem istraZzivanju smo kao direktni indikator prenatalne hipersekrecije androgena
upotrijebili koncentracije androstendiona u novorodenacko doba prije uvodenja terapije.
Androstendion je jedan od najpouzdanijih parametara uspjeSnosti medikamentozne
terapije KAH-a. U ranijim istrazivanjima se koristila u tu svrhu isklju¢ivo koncentracija
17-OHP. 17-OHP je intermedijarni produkt u sintezi steroida koji se zbog enzimskog
bloka nakuplja u velikim koli¢inama u nelijecenih i/ili loSe lijeCenih bolesnika s KAH-
om. On nema nikakvog androgenog djelovanja, ve¢ samo indirektno ukazuje na njihovo
pojacano stvaranje obzirom da im je preteca u sintezi. Ovo je istrazivanje pokazalo da je
koncentracija androstendiona u novorodenackoj dobi kao pokazatelj prenatalne razine
androgena osjetljivija mjera utjecaja androgena na ponaSanje nego Sto je to 17-OHP, $to

bi trebalo potvrditi u budu¢im istraZivanjima.

Rezultati ukazuju da je maskulinizacija ponasanja djevojCica s KAH-om izraZena
preferiranjem nacina igre koji su tipicni za djeCake te viSim stupnjem agresivnosti
odredena samo prenatalnom, a ne postnatalnom hipersekrecijom androgena. Postnatalne
koncentracije androstendiona i1 17-OHP nisu se pokazale znaCajnim prediktorom
maskuliniziranog ponasanja. To je u skladu s miSljenjem da je najvazniji faktor koji je
odgovoran za maskulinizirano ponasanje bolesnica s KAH-om utjecaj hipersekrecije
androgena u procesu spolne diferencijacije mozga tijekom prenatalnog razvoja.

(115,116,117).

U bolesti kao Sto je KAH bilo bi idealno provoditi istrazivanja koja usporeduju
fetalnu razinu androgena s kasnijim ponaSanjem povezanim sa spolom, ali takvi podaci
ne postoje. Veci broj istrazivaca pokusao je medutim naci korelaciju izmedu virilizacije
spolovila i maskulinizacije mozga. Rezultati ovih istraZivanja su nekonzistentni, $to se
dijelom objasnjava Cinjenicom da se radi o dva odvojena procesa — procesu spolne
diferencijacije genitala koji se odvija izmedu 6. i 12. tjedna gestacije i procesu
diferencijacije mozga koja se dogada kasnije (izmedu 12. i 24. tjedna gestacije).

Nekonzistentnost u navedenim rezultatima istrazivanja moZe se objasniti i ¢injenicom
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da stupanj virilizacije vanjskog genitala izraZen Praderom nije samo o koliCini
androgena, nego je vaZan i broj receptora za androgene i koli¢ina enzima koji
konvertiraju androgene u aktivni oblik (104).

Kako je stupanj virilizacije vanjskog genitala na rodenju, odredivanog po Praderovoj
klasifikaciji, indikator prenatalne hipersekrecije androgena, Pearsonovom smo
korelacijom ispitali povezanost stupnja Pradera i ponaSanja povezanih sa spolom.
Rezultati naseg istraZivanja pokazali su da je viSi stupanj virilizacije genitala u
novorodene Zenske djece povezan s vecom ucestalos¢u atletske i grube igre i s rjedim
biranjem mirne igre, ali ne 1 agresivnosti.

Ovi rezultati su u skladu s rezultatima Berenbaumove i sur. koji su takoder pronasli
da je maskulinizirano ponaSanje povezano sa stupnjem virilizacije vanjskog spolovila
(104), a za razliku od vecine drugih autora koji tu povezanost nisu nasli (87,94,97).

U ovom istraZivanju nismo pronasli povezanost stupnja virilizacije i agresivnosti, Sto
moze ukazivati na pretpostavku da je za razliCite aspekte maskuliniziranog ponaSanja
potrebna razlicita koli¢ina androgena i vjerojatno razliito vrijeme izloZenosti.

To potvrduju rezultati istraZivanja na reprezentativim uzorcima djece koji ukazuju na
slabu povezanost pojedinih komponenti spolno tipiziranog ponaSanja (118). Biranje
spolno tipiziranih aktivnosti nije povezano s ucestaloS¢u interakcija s vrSnjacima istog
spola. Sli¢no tome, biranje vrSnjaka istog spola za igru nije povezano s fleksibilnoscu
djecjih stereotipa o aktivnostima, zanimanjima u odrasloj dobi i osobinama li¢nosti.
Dijete koje se doima izrazito spolno tipiziranog ponasanja u jednoj komponenti ne mora
biti tipizirano u drugoj.

Vrijeme izlaganja takoder moZe biti jedan od faktora koji objasSnjava razlike u
ucincima androgena na razli¢ita ponaSanja . Prenatalni tjedni od 8 do 24 smatraju se
kljucnim vremenom za organizacijske efekte hormona na razvoj mozga i kasnije
ponaSanje, zato Sto je razina testosterona u to vrijeme najviSa (119,120). Ipak,
istraZzivanja primata ukazuju na prisustvo razliitih osjetljivih razdoblja za utjecaj
androgena na ponasanje, s razli¢itom maskulinizacijom ponasSanja ovisno o ranoj ili
kasnoj izloZenosti (78).

Jasno je da razvoj obrazaca spolne uloge nije tako jednostavan i da su razliCiti
mehanizmi kojima se mogu objasniti pojedine komponente ponaSanja povezanog sa

spolom.
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Kao jo§ jedan dokaz da je stupanj maskulinizacije vanjskog genitala povezan sa
maskulinizacijom ponasanja u literaturi se navodi razlika izmedu ispitanica s potpunim i
nepotpunim oblicima bolesti. Ve¢i je broj istraZivanja pokazao da bolesnice s tezim
oblikom bolesti imaju viSe maskulinizirano ponaSanje (121 ).

U skupini djevoj€ica smo pronasli znacajnu razliku samo u atletskoj igri, djevojcice s
potpunim oblikom bolesti se ¢es¢e ukljucuju u aktivnu igru od djevojc€ica s nepotpunim
oblikom bolesti. Jedno od mogucih objasnjenja ovih rezultata je da je za maskulinizaciju
razli¢itih ponaSanja potrebna razli¢ita doza hormona.

Istrazivanja na Zivotinjama su pokazala da su Zivotinje koje su bile izloZene viSim
dozama hormona imale vece promjene u ponaSanju, ali i da su se neka ponaSanja
promijenila viSe no druga. Neka ponasanja su promijenjena samo pod utjecajem
ekstremno visokih doza hormona, dok se druga ponasanja mijenjaju ve¢ i pod utjecajem
manjih doza hormona. U¢inak hormona pri tom nije nuZno linearan jer se pokazalo da
nakon dostizanja efekta praga povecanje razine hormona nema viSe utjecaja na neke
oblike ponasanja. (44)

Medutim, na slikama 1, 2, 3, 4 i 5 jasno se vidi tendencija viSe izraZenog
maskuliniziranog ponaSanja u djevojcica s tezim oblicima bolesti.

Pri tome valja napomenuti da se djevojCice s neklasicnim oblikom bolesti ne
razlikuju od zdravih djevojica ni po vrsti igre ni stupnju agresivnosti $to govori u
prilog povezanosti prenatalne hipersekrecije androgena i maskuliniziranog ponaSanja u

djevojcica s KAH-om.
U nasSem istrazivanju se pokazalo da u skupini odraslih Zena nema razlika izmedu

Zena s razliCitim oblicima bolesti. To je mozda u¢inak malog uzorka, a $to je opcenito

problem u istraZivanjima bolesti s niskom prevalencijom u populaciji.
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ZAVRSNA RAZMATRANJA

Dobiveni rezultati o ponasanju bolesnika s kongenitalnom adrenalnom hiperplazijom
korisni su u svakodnevnom klinickom radu jer mogu olakSati proces informiranja i
savjetovanja bolesnika 1 njihovih roditelja.

Pokazalo se da se u procesu psihosocijalnog zbrinjavanja djece s KAH-om kao
problem namece upravo pomanjkanje podataka o funkcioniranju bolesnika u djecjoj,
adolescentnoj 1 odrasloj dobi .

Cesta su pitanja roditelja o specifi¢nostima ponaSanja koja mogu o&ekivati u
razdoblju djetinjstva, te o spolnoj orijentaciji i seksualnom funkcioniranju u odrasloj
dobi.

NaSi rezultati, uz podatke dobivene istraZivanjima drugih autora, ukazuju na
maskulinizaciju ponaSanja djevojcica i Zena s KAH-om.

Moze se ocekivati da ¢e se djevojice s KAH-om ces¢e ukljucivati u igru
tradicionalno namijenjenu djecacima, da ¢e biti aktivnije, manje ¢e birati mirnu igru i da
¢e imati viSe izraZzenu agresivnost u odnosu na zdrave djevojcice. Pritom ¢e djevojcCice s
tezim oblicima bolesti imati viSe izrazenu maskulinizaciju ponasanja dok se djevojcice s
neklasi¢nim oblikom bolesti ne razlikuju u ponaSanju od zdravih djevojcica.

U odrasloj dobi se oc¢ekuje heteroseksualna orijentacija iako manji broj Zena s KAH-
om ima biseksualnu odnosno homoseksualnu orijentaciju koja se manifestira vise u
seksualnoj privlacnosti 1 erotskim fantazijama nego u otvorenom homoseksualnom
ponasanju.

Poznavanje mogucéih poteskoca u seksualnom funkcioniranju omogucuje

pravovremene intervencije kojima se smetnje mogu prevenirati i/ili ublaziti.

Rezultati naSeg istraZivanja koji ukazuju da je maskulinizacija ponaSanja odredena
prenatalnom, a ne postnatalnom hipersekrecijom androgena, omogucuje da na osnovu
stupnja virilizacije vanjskog genitala i koncentracije androstendiona u novorodenacko
doba, prije uvodenja terapije, u odredenoj mjeri predvidamo maskuliniziranost

ponasanja koje se manifestira poveCanim interesom za tipiéno muske aktivnosti i
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smanjenim interesom za tipi¢no Zenske aktivnosti u djetinjstvu, adolescenciji i odrasloj
dobi.

Zadnjih godina otvara se pitanje odredivanja spola u interseksualnih bolesnika
opcenito, a posebno u novorodenih bolesnika s KAH-om, obzirom na nedovoljan broj
podataka o dugorocnim posljedicama bolesti. Neki autori tako iz temelja mijenjaju do
sada uvrijeZen stav da se sva Zenska novorodencad s KAH-om odgajaju kao Zenska, pa
preporucuju da se ona s ekstremno viriliziranim vanjskim spolovilom odgajaju kao
muska. Oni smatraju da se korekcija spolovila treba odgoditi do dobi kad bolesnik bude
sam sposoban donijeti odluku . Zahtjevi su bazirani na ¢injenici da odredeni broj Zena s
KAH-om ima problema u seksualnom funkcioniranju dijelom i kao posljedicom
operativnog zahvata te da je odredeni broj bolesnica promijenilo spol u adolescenciji i
odrasloj dobi (122).

Ovi autori naglaSavaju da je spolni identitet i seksualna orijentacija osobni izbor, te
da ni lijecnici ni roditelji ne mogu predvidjeti kako ¢e se pojedinac osjecati u odrasloj
dobi. Sukladno njihovim principima bolesniku treba po rodenju odrediti spol i odgajati
ga u skladu s njim, ali korekciju spolovila treba odgoditi. Nakon puberteta bolesnik
moze sam odluciti hoc¢e 1i Zivjeti kao Zena ili muSkarac. PristaSe suprotnog misljenja
smatraju da dvosmisleno spolovilo samo po sebi oteZava socijalni razvoj i utjece na
razvoj spolnog identiteta, te kirurSku korekciju treba napraviti Sto ranije (122).

Rezultati ovog i slicnih istrazivanja mogli bi predstavljati doprinos rjeSavanju

navedenih pitanja, jer pruzaju nove informacije.

Osim Sto ukazuju na specificnosti ponaSanja bolesnika s KAH-om i dugorocne
posljedice bolesti na ponaSanje i psihoseksualni razvoj, rezultati ovog istraZivanja
predstavljaju doprinos proucavanju bioloskih faktora u razmatranju razlika izmedu
spolova i razumijevanju procesa spolne diferencijacije.

Jasno je da psiholoska spolna diferencijacija barem dijelom prati aspekte tjelesne
spolne diferencijacije koja je pod kontrolom androgena. RazliCita ponasanja povezana
sa spolom u djetinjstvu, adolescenciji i odrasloj dobi nedvojbeno ovise o tome kolike su
bile koncentracije androgena tijekom prenatalng razvoja. NaSe i druga istraZivanja
pokazala su da androgeni nemaju isti utjecaj na sve oblike ponaSanja: imaju veliki

utjecaj na aktivnosti i interese i neke aspekte socijalnog ponasanja, umjereni efekt na
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agresivnost i slab utjecaj na seksualnu orijentaciju. Iz tog proizlazi da se seksualna
orijentacija ne moZe predvidjeti samo na osnovu indikatora prenatalnog izlaganja
androgenima i da je ponasanje povezano sa spolom visedimenzionalno.

Iako se u zadnje vrijeme puno saznalo o utjecaju androgena na ponasanje, ostaju
mnoga nerijeSena pitanja koja se odnose na stupanj, prirodu i mehanizme tog utjecaja,
ukljucujuéi i ostale bioloske i socijalne faktore koji ih moderiraju. Kako se radi o
podrucju koje je predmetom vrlo aktivnih istraZivanja, odgovori koji bi trebali

unaprijediti lijeCenje djece s interseksualno$¢u mogu se ocekivati u bliskoj buduénosti.
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9. ZAKLJUCCI

Na temelju rezultata ovog istrazivanja mozemo zakljuciti slijedece:

1. Djevojc¢ice s KAH-om pokazuju znacajno vecu maskulinizaciju ponasanja u odnosu
na ispitanice iz kontrolne skupine.
Cesce se ukljucuju u igru tradicionalno namijenjenu djeCacima, aktivnije su, manje

biraju mirnu igru i imaju vise izraZenu agresivnost u odnosu na zdrave djevojcice.

2. DjevojcCice s tezim klasi¢nim oblicima bolesti imaju izraZeniju maskulinizaciju
ponasanja dok se djevojCice s neklasicnim oblikom bolesti ne razlikuju u ponasanju od

zdravih djevojcica.

3. Odrasle Zene sa klasi¢nim oblicima KAH-a su maskulinizirane u spolnoj ulozi, imaju
povecanu tendenciju ka homoseksualnoj i biseksualnoj orijentaciji, imaju manje
izrazenu Zelji za roditeljstvom 1 znaCajno viSe poteSkoca u seksualnom funkcioniranju u

odnosu na zdrave Zene.

4. Djecaci s KAH-om se ne razlikuju od zdravih djecaka ni po vrsti igara i nacinu

igranja, ni po agresivnosti.

5. Maskulinizacija ponaSanja u bolesnica s KAH-om rezultat je prenatalnog utjecaja
androgena, Sto su pokazali rezultati regresijske analize i rezultati ispitivanja povezanosti
stupnja virilizacije vanjskog genitala i ponaSanja.

Regresijskom analizom smo utvrdili da je za objaSnjenje kriterija maskuliniziranosti
ponaSanja djevojc¢ica s KAH-om jedini prediktor prenatalna hipersekrecija
androstendiona procijenjena na osnovu koncentracije u novorodenacko doba prije
uvodenja terapije, dok prenatalna razina 17-OHP procijenjena na osnovu koncentracije
u novorodenacko doba prije uvodenja terapije, te postnatalna razina androstendiona i

postnatalna razina 17-OHP nema utjecaja.
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Visi stupanj virilizacije vanjskog genitala odredivanog po Praderovoj klasifikaciji u

novorodene Zenske djece povezan je s maskuliniziranim ponasanjem u djetinjstvu.
6. Koncentracija androstendiona u novorodenackoj dobi kao pokazatelja prenatalne

razine androgena osjetljivija je mjera utjecaja androgena na ponasanje nego Sto je to 17-
OHP.

75



10. SAZETAK

Disertacija 2009
UTJECAJ RANOG IZLAGANJA ANDROGENIMA NA PONASANJE
POVEZANO SA SPOLOM U BOLESNIKA S KONGENITALNOM
ADRENALNOM HIPERPLAZIJOM

Marina Grubié

Cilj istrazivanja je utvrditi utjecaj ranog izlaganja androgenima na ponaSanje
povezano sa spolom u bolesnika s kongenitalnom adrenalnom hiperplazijom (KAH).
Usporedili smo tri skupine bolesnika s KAH-om: bolesnike s klasi¢cnim oblikom bolesti
s potpunim nedostatkom 21 hidroksilaze (21-OH), bolesnike s klasi¢nim oblikom
bolesti s nepotpunim nedostatkom 21-OH i bolesnike s neklasicnim oblicima bolesti
medusobno i sa kontrolnim skupinama. Ispitali smo i razlike u ponaSanju bolesnika s
KAH-om obzirom na koncentraciju androgena u prenatalnom razdoblju i ranom
djetinjstvu .

Rezultati su potvrdili nasa oCekivanja da se djevojCice i Zzene s KAH-om razlikuju
od kontrolne skupine u ispitivanim aspektima ponaSanja povezanim sa spolom, a koja
ukazuju na vecu maskulinizaciju ponaSanja. DjevojCice s KAH-om se ¢esc¢e ukljucuju u
igru tradicionalno namijenjenu djecacima, aktivnije su, manje biraju mirnu igru i imaju
viSe izrazenu agresivnost u odnosu na zdrave djevojCice. Pritom djevojice s tezim
klasi¢nim oblicima bolesti imaju izraZeniju maskulinizaciju ponaSanja dok se djevojcCice
s neklasi¢nim oblikom bolesti ne razlikuju u ponasanju od zdravih djevojcica.

U usporedbi sa kontrolnom skupinom, Zene s klasi¢nim oblicima KAH-a su
maskulinizirane u spolnoj ulozi, imaju povecanu tendenciju ka homoseksualnoj i
biseksualnoj orijentaciji, imaju manje izrazenu Zelju za roditeljstvom i znacajno viSe
poteskoca u seksualnom funkcioniranju.

Djecaci s KAH-om se ne razlikuju u ispitivanim ponaSanjima od zdravih djecaka.

Utvrdili smo da je visi stupanj virilizacije vanjskog genitala u novorodene Zenske
djece povezan s maskuliniziranim ponaSanjem djetinjstvu. Regresijskom analizom smo
utvrdili da je za objaSnjenje kriterija maskuliniziranosti ponasanja djevojcica s KAH-om
jedini prediktor prenatalna koncentracija androstendiona. Ovi nalazi upucuju na
zakljucak da je maskulinizacija ponasanja u bolesnica s KAH-om rezultat prenatalnog
utjecaja androgena .

Kljuéne rijeci: kongenitalna adrenalna hiperplazija, ponasanje povezano sa spolom,

androgeni
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11. SUMMARY

PhD thesis 2009

EFFECTS OF EARLY ANDROGEN EXPOSURE ON GENDER-RELATED
BEHAVIOR IN PATIENTS WITH CONGENITAL ADRENAL HYPERPLASIA

Marina Grubié

Aim of this study is to establish influence of early androgen exposure on gender
related behavior in patients with congenital adrenal hyperplasia (CAH). We compared
three groups of CAH patients: salt wasting, simple virilizing and non-classical variant,
among themselves and with control groups. We also examined differences in gender-
related behavior among CAH patients due to prenatal and early childhood androgen
exposure.

Our expectations that girls and women with CAH will differ from control group in

examined aspects of gender-related behavior and show more masculine behavior in
comparison with non-CAH groups have been confirmed.
Girls with CAH are more often involved in games normally preferred by boys, are more
active, less involved in quiet games and show increased aggression when compared with
non-CAH girls. We conclude that behavior masculinization is more pronounced in
severe form of CAH and that girls with non-classical form of disorder do not differ in
gender-related behavior from comparable control group.

Women with CAH have more masculine gender role, have increased rates of
bisexual and homosexual orientation, are less interested in children, and have more
difficulties in sexual functioning.

There is no difference in examined behaviors between boys with CAH and

comparable control group.
Results showed that higher level of virilization in female newborns is related to
masculine behavior in childhood. Regression analysis showed that prenatal
concentration of androstenedione 1is only significant predictor of behavior
masculinization in CAH-girls. These results indicate that behavior masculinization in
CAH patients is a result of prenatal androgen exposure.

Keywords: congenital adrenal hyperplasia, gender related behavior, sexual behavior,
androgens
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