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Samenvatting

In 2005 is een stand van zaken opgeschreven naar aanleiding van het tot dan toe gedane
onderzoek naar hoe seksetypischgedrag ontstaat onder invloed van prenatale
geslachtshormonen en waarom daar extremen in bestaan. Door te kijken naar een aantal
methodes moet een manier gevonden worden om het mechanisme volledig te ontrafelen. Dit
leverde een aantal interessante methodes op die in potentie de vraagstelling zou kunnen
beantwoorden. Door te kijken naar het huidige beeld van onderzoek ontstaat een beeld van de
ontwikkeling van dit onderzoeksgebied. Het blijkt dat een aantal methodes inderdaad aan zijn
verwachtingen voldaan heeft en steeds nauwkeuriger resultaten geeft. Andere methodes worden
niet meer teruggezien en blijken niet haalbaar te zijn. Het onderzoek als geheel neemt nog
steeds grote stappen en de weg naar het ontrafelen van het onderliggende mechanisme bij deze
materie lijkt zich te openen.
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Inleiding

Sekseverschillen zijn voor het oog over het algemeen goed te onderscheiden. Maar
geldt dit ook voor het verschil in gedrag? Dit ligt veel subtieler. Vele hormonen hebben in dit
systeem hun plaats en zorgen voor een precieze afstelling van onder andere het gedrag. Dit
begint al tijdens de embryonale fase, wanneer de differentiatie van de gonaden geinitieerd
wordt. Geslachtshormonen zorgen ervoor dat het juiste geslacht tot ontwikkeling komt en dat
ook de hersenen gevormd worden zoals die bij het geslacht horen.

Dit proces begint vanaf het punt waarop er of een y of een x chromosoom tot expressie komt.
In aanleg worden de gonaden geslachtsloos ontwikkeld. Door expressie van het y of x
chromosoom wordt onder invloed van geslachtsspecifieke hormonen een aantal aanpassingen
gemaakt aan de gonaden, of mannelijk of vrouwelijk.(2)

Dit gebeurt na ongeveer 6 weken zwangerschap. De gonaden zijn nog
ongedifferentieerd en kunnen nog mannelijk of vrouwelijk worden. Bij aanwezigheid van het Y
chromosoom en het daarbij behorende SRY gen, wordt er testosteron geproduceerd. Hierdoor
worden de gonaden mannelijk ontwikkeld. Het zogenaamde wolferian duct wordt ontwikkeld
en het vrouwelijk miillerian duct wordt gedegenereerd. Bij afwezigheid van testosteron wordt
het vrouwelijk miillerian duct ontwikkeld en zullen de geslachtskenmerken vrouwelijk zijn.(2)

Vervolgens worden ook andere onderdelen van het menselijk lichaam aangepast aan het
ontwikkelde geslacht. Zo zijn er nog behoorlijk wat fysiologische verschillen tussen mannen en
vrouwen die op dat moment ontstaan. Hiertoe behoort ook het brein en het gedrag. De vraag
die dan ontstaat is hoe groot die invloed is, of kan zijn op het functioneren van de persoon.

Hier wordt al jaren onderzoek naar gedaan om te kijken of er een link is tussen het
gedrag en de expressie van hormonen tijdens de zwangerschap. Er wordt ook gekeken of er een
verband is met uiterlijke kenmerken. Dit is goed te zien bij een aantal diersoorten, zoals
bijvoorbeeld de hyena en de cavia. Deze diersoorten hebben vrouwtjes met een pseudopenis.
Wat, aansluitend bij het verhaal over de gonaden hierboven, er op kan wijzen dat de
differentiatie van de geslachtsorganen niet helemaal eenduidig is geweest. De vraag is dan of
deze vergrootte vrouwelijke organen een evolutionaire betere functie en daarmee een fitness
voordeel hebben of dat de oorsprong hiervan ergens anders ligt, namelijk bij het gedrag. Zou
het zo kunnen zijn dat mannelijker gedrag nodig is bij deze vrouwtjes, waardoor meer
mannelijk hormoon geproduceerd wordt. De mogelijkheid bestaat dat de pseudopenis alleen
een bijverschijnsel is van dit aangepaste gedrag.

Het onderzoek naar deze materie kent een aantal theoretische en methodologische
discussiepunten. Deze zijn van belang voor de juiste uitvoering en interpretatie van het
onderzoek. Zonder de juiste achtergrond valt de betekenis van resultaten niet goed in te
schatten.

Een theoretisch punt is het verschil tussen organisational en activational effects.(1)
Organisational effects beschrijven de aangeboren effecten. Het gaat dan om bijvoorbeeld de
aanleg van bepaalde neuronen en diens banen en het bijbehorende gedragseffect ervan. Deze
effecten zijn normaal gesproken ook irreversibel. Activational effects zijn toe te schrijven aan
veranderingen in hormoonniveau’s na de geboorte. Activational effects liggen niet zo vast als
organisational effects en zijn wellicht nog terug te draaien of te sturen. De focus van het
onderzoek ligt bij de organisational effects en betreft dus de effecten van het niet geheel
foutloos aanleggen van gedragsstructuren en de redenen waarom dit niet goed gebeurt.

Ook de sensitieve periodes zijn nog niet zeker.(1) Wanneer tijdens de foetale
ontwikkeling gebeurt wat en welk hormoon heeft daar invloed op. Het maakt verschil of een
foetus vroeg in de zwangerschap wordt blootgesteld aan hormonen of juist later. Of zelfs vlak
na de geboorte, ook daar kan een hormoonpiek nog van grote invloed zijn. Masculinisatie werd
vooralsnog gezien als de actieve vorm van geslachtsdifferentiatie, terwijl gedacht werd dat
feminisatie passief is. Daar wordt nu ook aan getornd en het ziet er naar uit dat ook de



vrouwelijke geslachtsontwikkeling actief is. Als laatste theoretisch punt zijn er nog de
hormonen zelf. Welk hormoon doet wat en in welke mate?

Methodologisch gezien is onderzoek naar gedrag altijd lastig. Wat meet je, hoe meet je
dat en wat zegt dat? Kun je uit je bevindingen een juiste conclusie trekken? Een belangrijk
issue hier is wie je onderzoekt en welke gedragingen je daarin meeneemt. Welke zijn
gedragsspecifiek en welke horen daar niet bij? Ook de statistiek is hier belangrijk in, het
bepaalt immers de waarde van je gegevens. Is iets significant? Hierbij zijn een aantal dingen
belangrijk. De groep die gemeten wordt dient groot genoeg te zijn en het gemeten effect moet
wel duidelijk genoeg naar voren komen, anders valt het weg in eventuele ruis. Kortom de
power van de statistiek moet groot genoeg zijn om goed resultaten te verkrijgen.

In de volgende delen zullen deze onderdelen besproken worden en wordt er gekeken
naar de progressie die gemaakt is in de theorie en ook in het onderzoek.



Stand van zaken in 2005
In de afgelopen jaren is er veel onderzoek gedaan naar dergelijke concepten en
bijbehorende aandoeningen. Om een beeld te krijgen van de stand van zaken zal in het nu
volgende deel een beeld geschetst worden van de situatie tot 2005 naar aanleiding van een
samenvattend artikel tot die tijd.(1)

Theoretisch gedeelte

Zoals eerder al beschreven, wordt er vooral uitgegaan van organisational effects van
hormonen. Het gaat hierbij om effecten die al in aanleg niet helemaal normaal zijn. Dat is een
voordeel bij de bestudering. Een belangrijk onderdeel van de organisational effects is wanneer
ze plaatsvinden. Er wordt gesuggereerd dat er een aantal periodes tijdens de ontwikkeling zijn
die een specifiek effect hebben op de ontwikkeling van het gedrag. Zo werd er voorheen
aangenomen dat de 8° tot 24° week de gevoelige periode was. De data vertoonde een piek in
testosteron bij mannelijke foetussen. Later ging men er toch meer van uit dat er meerdere
momenten zijn en dat die ook specifiek zijn voor bepaalde onderdelen. Ook lijkt het er op dat
er vlak na de geboorte een gevoelige periode is. Tussen 1 en 5 maanden na de geboorte is een
testosteronpiek te zien bij mannelijke pasgeborenen. Er is hier echter weinig data bij mensen
van, wel is er data van apen. Daarbij is te zien dat deze testosteronpieken belangrijk zijn voor
de ontwikkeling van de geslachtsorganen. Of er ook een gedragseffect te zien is, is niet
duidelijk. Er zijn wel onderzoeken die suggereren dat er hier iets aan de hand is, maar sterk
bewijs is nog niet geleverd. Het is echter wel te verwachten, gezien de postnatale ontwikkeling
van het brein, dat er een effect optreed op het gedrag doormiddel van geslachtshormonen. Maar
voor hier iets over gezegd kan worden moet het eerst onderzocht worden.

Een ander punt dat eerder genoemd is, is de actieve of passieve feminisatie. Er werd
lang gedacht dat de ontwikkeling van alleen mannen actief was en dat de ontwikkeling van de
vrouw passief was. Er lijkt nu echter meer bewijs te komen dat ook voor de ontwikkeling van
het vrouwelijke geslacht, activiteit van hormonen nodig is. Bewijs is echter nog niet geleverd,
maar er wordt bijvoorbeeld wel gesuggereerd dat progestins een anti-androgene werking
hebben. Dit is dan echter wel afthankelijk van de dosis, wat nog een belangrijk punt is. Het
effect van de hormonen is sterk athankelijk van de hoeveelheid hormoon dat aanwezig is. Er
zijn voorbeelden waarbij sommige gedragingen veranderen bij extreme wisselingen in
hormoonconcentratie, terwijl andere gedragingen juist gevoelig zijn voor subtiele
veranderingen. Ook is er een drempel effect waar te nemen, waarbij het effect pas vanaf een
bepaalde concentratie optreedt. Daarnaast is ook de specifieke vorm van het hormoon van
belang. Er zijn verschillende vormen van testosteron die net even een ander effect hebben.
Variatie tussen individuen is van belang voor de responsiviteit op de hormonen. Als er een
receptor met een kleine mutatie aanwezig is, zal het hormoon een net iets ander effect geven
dan bij een individu met een receptor zonder deze mutatie. Dit kan leiden tot feminisatie in
mannen doordat bijvoorbeeld de androgeenreceptor niet goed functioneert en daardoor de
seksuele differentiatie belemmert.

Als laatste blijkt dat er veel verschillen tussen de soorten bestaan ten aanzien van de
gevoeligheid en de periode waarin de geslachtsontwikkeling gevoelig is. Voor het onderzoek
wordt er veelal gebruik gemaakt van dieren die als model dienen. Nu is de belangrijkste eis
hiervoor dat de soort genoeg overeenkomsten vertoont met mensen. Als dit niet het geval s,
kan er wel iets gezegd worden over een mechanisme, maar niet in relatie tot mensen. In
knaagdieren bijvoorbeeld vind de ontwikkeling van de hersenen plaats zowel prenataal als
postnataal. De ontwikkelingsperiode na de geboorte is dus duidelijk anders als bij mensen. In
primaten vind veel van de hersenontwikkeling prenataal plaats. Behalve de periodes, zijn ook
de hormonen verschillend in andere soorten. Bijvoorbeeld in vrouwelijk knaagdieren komt een



eiwit voor dat circulerend eustrogeen bindt en verhinderd om toe te treden tot de hersenen.
Hierdoor worden de masculinizerende effecten van het eustrogeen voorkomen.

Er zijn in dit gebied dus nog een behoorlijk aantal fundamentele vragen onbeantwoord.
Veel van de suggesties zijn ook nog lang niet bewezen. Er dient dus nog een heleboel
onderzoek gedaan te worden om tot gefundamenteerde conclusies te komen. Om tot dat punt te
kunnen komen dient het onderzoek aan bepaalde voorwaarden te voldoen. Een aantal
methodologische problemen worden hier wat uitgebreider besproken.

Doordat in andere soorten effecten van geslachtshormonen wordt waargenomen, is het
makkelijk om aan te nemen dat deze effecten breder gelden en dus ook naar humane studies
geéxtrapoleerd kunnen worden. Dit wordt mede gedaan omdat humane studies simpelweg niet
genoeg proefpersonen kunnen aanleveren. Op het moment dat een bevinding lijkt op die van de
proefdieren, zullen die veelal als waarschijnlijkheid worden aangenomen. Hier moet natuurlijk
wel mee opgepast worden en als harde conclusies kunnen deze resultaten dan ook niet
beoordeeld worden. Er dient eerst onderzoek bij mensen gedaan te worden. De amplitude van
de effecten is verder nog een punt om aandacht aan te besteden. Doordat bijvoorbeeld een
gedragseffect wel aanwezig is, maar slechts een klein effect heeft, is dit moeilijk waar te
nemen. Daarnaast is de statistische kracht ervan erg klein. Bij kleine effecten in niet al te grote
groepen wordt een dergelijk effect vaak uitgefilterd. Om onderzoek te doen waarbij het wel
waarschijnlijk is om resultaat te boeken, is het dus zaak om in eerste instantie op zoek te gaan
naar de wat grotere en duidelijkere effecten. Hiermee kan dan allereerst het principe
aangetoond worden en wordt het door gebrek aan duidelijke resultaten niet verworpen.

Met deze vragen en obstakels in het achterhoofd zal er nu een serie onderzoeken
bekeken worden om te kijken hoeveel van de vragen al beantwoord zijn en welke nog open zijn
of zelfs voorlopig te moeilijk blijken te zijn.

Clinische groepen
Als eerste onderdeel zullen een aantal clinische groepen besproken worden. Het betreft
hier aandoeningen CAH, CAIS, 46 xy. Deze groepen hebben een ontwikkelingsstoornis
waarbij er teveel of te weinig hormoon wordt aangemaakt. Hierdoor ontstaan wat extremere
gevolgen, zoals bij 46 xy, geen penis.

CAH

CAH, Congenital adrenal hyperplasia, is een aandoening waarbij vroeg in de
ontwikkeling hoge niveau’s van adrenale androgenen worden uitgescheiden. Dit komt door een
genetische afwijking van enzymen die betrokken zijn bij de productie van cortisol uit
cholesterol door de adrenal glands. Het gevolg hiervan is een verkeerde hoeveelheid
geslachtshormoon, hetzij teveel, hetzij te weinig. Dit kan leiden tot verkeerde ontwikkeling van
primaire of secudaire geslachtskenmerken. In sommige gevallen leidt dit tot ongeslachtelijke
vormen. De gevolgen zijn er voor beide sexes. Het is echter wel zo dat bij studies in niet
humane soorten de veranderingen duidelijker optreden. Het gedrag bij mannelijke knaagdieren
zou wel gemasculinizeerd of gedemasculiniseerd kunnen worden alleen gebeurt dit meestal
niet. Studies in vrouwelijke knaagdieren geven wel een duidelijk gemasculiniseerd beeld en
zijn dus geschikter om naar te kijken.

Uit onderzoek blijkt dat vrouwen met CAH verschillen ten opzichte van vrouwen
zonder CAH in een aantal dingen, zoals interesse in activiteiten, persoonlijkheid, cognitieve
vermogens, handigheid en seksualiteit. Zo zijn vrouwen met CAH meer geinteresseerd in
mannelijke activiteiten. Dit is waargenomen door middel van observatie, zelfrapportage en
ouderrapportage. Verdere waarnemingen betreffen vrouwen die zichzelf agressiever vinden.
Ook ouders vinden deze personen minder emphatisch en moederlijk. Vrouwen met CAH lijken
ook meer linkshandig te zijn dan vrouwen zonder CAH. Echter is dit verschil vaak klein en



wordt ook niet altijd gevonden. Ook is de sexuele voorkeur anders. Vrouwen zijn meer geneigd
tot homo of bisexualiteit, hoewel de meerderheid, tweederde, nog altijd heterosexueel is.
Hoewel er toch duidelijke verschillen zijn in gedrag van vrouwen met CAH lijkt er toch geen
relatie te zijn tussen geslachtsindentiteit en prenatale androgeen niveaus. In mannen is op
beperkte schaal ook onderzoek gedaan. Daar is uit gebleken dat mannen normaal gesproken
geen effecten tonen in hun gedrag. Het enige waarin er wel een klein verschil lijkt te zijn is
ruimtelijke orientatie.

Vrouwen met CAH lijken dus een goed model te zijn voor dit soort gedragsonderzoek.
Toch zijn er ook een aantal onderzoeken waar niks uit blijkt en worden er dus geen verschillen
gevonden. Dit is waarschijnlijk te wijten aan methodologische problemen, zoals bijvoorbeeld te
kleine groepen. Behalve deze problemen, zitten er nog wel meer haken en ogen aan de groep
met CAH. Zo is het niet helemaal zeker hoe groot de sociale invloed van ouders is op een
vrouw met gemasculinizeerde genitalia. Net als dat het gedrag postnataal nog veranderd kan
zijn of dat de vrouwen iiberhaupt al afwijkingen hebben, los van de CAH storing. Er moet dus
wel scherp gekeken worden naar de waarde van de hierboven gevonden resultaten. Een
perfecte proefpersoon is de vrouw met CAH niet, maar de vraag is of er betere alternatieven
zijn.

CAIS

CALIS, complete androgen insensitivity syndrome, is een aandoening waarbij een
mannelijk genotype, dus met een SRY-gen, vrouwelijke geslachtskenmerken ontwikkeld.
Tijdens de ontwikkeling worden eerst de testis aangelegd, welke vervolgens een normale
hoeveel testosteron produceren. De weefsels beschikken echter niet over de juiste receptoren en
reageren niet op testosteron. Hierdoor worden vrouwelijk genitali€n aangelegd.

CALIS biedt de mogelijkheid om te kijken naar de gedragseffecten van genen die gelegen zijn
op het Y chromosoom. Een nadeel is echter dat het relatief weinig voorkomt en dat de diagnose
ook pas laat gesteld wordt. Dit komt omdat het vaak pas duidelijk wordt dat er iets aan de hand
is als het, voor het oog, meisje niet menstrueert.

Het onderzoek heeft vooralsnog het volgende opgeleverd. Het gedrag van mensen met
CAIS zijn vrouwelijk van gedrag. Cognitie is niet uitgebreid bestudeerd, maar er wordt wel
gesuggereerd dat er wellicht sprake is van mindere ruimtelijke orientatie.

Het gebruiken van CAIS patiénten als onderzoeksgroep is niet geheel ideaal, vooral
omdat de groepen niet groot genoeg. De weinige resultaten zijn wel in overeenstemming met
de resultaten van CAH, dat androgenen een belangrijke rol spelen in de ontwikkeling van sekse
specifiek gedrag.

46, XY individuen zonder penis

46, XY individuen zonder penis zijn een groep die genetisch gezien mannelijk is. Ze
zijn in het bezit van een SRY-gen en hebben een mannelijk lichaam, echter ontbreekt de penis.
Daar zijn twee redenen voor. Ten eerste is er de cloacal exstrophy. Hierbij is er in de
ontwikkeling iets misgegaan met de vorming van de anus en penis. Hierdoor is de penis of
misvormt of afwezig. Deze groep is echter vrij klein en het komt ongeveer 1 op de 400.000
geboortes voor. De grootste groep heeft ablatio penis. Dit is geen aandoening, maar de penis is
vaak afwezig door een ongeluk zoals een mislukte besnijdenis. Vaak wordt bij het ontbreken
van een penis gedacht dat het voor de jongen beter is om als meisje verder te gaan. Er wordt
een geslachtsverandering ondergaan en de opvoeding wordt vrouwelijk. Doordat deze
opvoeding en benadering vooral vrouwelijk is, biedt dit de kans om de invloed van de
hormonen te bekijken. Als er namelijk sprake is van mannelijk gedrag dan zijn de hormonen
daar de belangrijke factor. Als het gedrag echter vrouwelijk is, dan lijkt het erop dat de sociale
omgeving de belangrijkste invloed is op het gedragstype.



Er zijn een aantal individuele onderzoeken geweest van personen met ablatio penis. Het
betreft een jongen die na zeven maanden zijn penis verloor en vervolgens een sexe verandering
heeft ondergaan. Dit lijkt relatief laat, want zijn eerste paar maanden werd hij gezien als
jongen. De verandering was ook pas compleet na 21 maanden. Deze tijd wordt genoemd als
gevoelige periode voor het geslacht (Money et al). Hetgeen bevestigd werd door de voorkeur
om uiteindelijk toch als man door het leven te gaan. Een tweede geval betreft een soortgelijk
geval, maar hier is de verandering naar vrouw veel eerder gebeurt. Deze persoon bleef zich als
vrouw gedragen.

Het onderzoek naar personen met cloacal extrophy heeft ook nog een aantal resultaten
gegeven. Hier zijn xy-mannen als vrouw behandeld, maar hier bleek dat deze personen zich
wel als man indentificeerden. Dit lijkt dus aan te geven dat er sprake is van een biologische
bepaling van het geslacht. Echter zijn er wel wat kanttekeningen te plaatsen bij de methodes.
Zo is er gebruik gemaakt van waarnemingen van ouders. Dit kan anders zijn dan het kind het
beleefd. Mannelijk speelgedrag is niet per definitie onverenigbaar met een vrouwelijke
identiteit. Ook kan het gedrag onderhevig zijn aan verandering doordat er bepaalde
verwachtingen zijn bij de ouders, hierdoor kan een kind zich gaan aanpassen en is het resultaat
van een waarneming moeilijk te interpreteren.

Hetgeen hier uit op te maken valt is dat de biologische invloed belangrijk is voor het
ontwikkelen van het gedrag. Ook lijkt er een belangrijke rol weggelegd voor de androgenen en
niet zo zeer de genen op het Y-chromosoom. Dit komt ook overeen met de resultaten van de
CAH en CALIS groepen. Uit de groep met cloacal extrophy kan opgemaakt worden dat de
gevoelige periode vooral prenataal is. Er is na de geboorte geen sprake van een testosteronepiek
en ondanks dat is het gedrag mannelijk.

Dit is een duidelijke richting van hoe het werkt, er zijn alleen ook wat kanttekeningen.
Een aantal resultaten zijn moeilijk op waarde te schatten. Er zit nogal wat variatie in de
uitslagen van de onderzoeken. Het is vooral bij de zeldzame aandoeningen lastig om voldoende
proefpersonen te krijgen, wat leidt tot een twijfelachtige statistische waarde.

Typical populations

Geslachtshormonen uit het bloed van de navelstreng

Er is hier gekeken naar de verschillen binnen het geslacht van een aantal hormonen die
meetbaar waren in het bloed van de navelstreng. Testosteron en androstenedione, welke bij
mannen hoger zijn en estradiol, estrone en progesterone, welke hoger zijn in vrouwen, werden
bestudeerd. Als maat voor het gedrag werd schuchterheid genomen.

Er bleek bij jongens een klein verschil te zien in relatie tot de hoeveelheid testosteron,
niet in relatie tot androstenedione. Bij meisjes werd dit niet gezien. Verder werd progesterone
negatief gecorreleerd met schuchterheid en estradiol positief. Ook dit was alleen in jongens te
zien. Er is ook geprobeerd om te kijken naar verbanden met negatieve emoties, maar dit heeft
geen resultaat opgeleverd. De uitschieters in negatieve emoties kwamen te weinig voor om er
iets over te kunnen zeggen. Het zelfde geldt voor fysieke capaciteiten. Dit is voor volwassenen
een duidelijk kenmerk maar bij kinderen is de relatie niet duidelijk te leggen.

Bij elkaar genomen een aantal kleine resultaten, maar echt een duidelijk verband is niet
te leggen. Een reden waarom dit niet zo is kan zijn omdat er voornamelijk veneus bloed
gebruikt wordt, dit makkelijker te verkrijgen dan arterieel bloed. Echter geeft arterieel bloed
een betere afspiegeling van de foetus. Een andere reden is dat de hormoonspiegels op andere
momenten nog erg wisselen en daardoor voor ruis in de resultaten zorgen. Hierdoor biedt het
bloed in de navelstreng niet een perfecte basis voor onderzoek.



Geslachtshormonen in het bloed van de moeder

Het gaat hier om hormonen die zich in het bloed van de moeder bevinden tijdens de
zwangerschap. Deze hormonen zouden kunnen correleren met het gedrag van het nog
ongeboren kind. Hiervoor zijn de volgende twee studies gedaan. Allereerst een waarbij de
kinderen als volwassenen zijn bekeken. Bij de tweede werd er gekeken naar het gedrag in de
kinderfase. Bij deze studies is gebruik gemaakt van vrij grote groepen.

In de studie waarbij de volwassenen zijn bekeken is alleen uitgegaan van vrouwen en
daarbij zijn testosteron en SHBG(sex-hormone binding globuline), een remmer van testosteron,
de hormonen die zijn waargenomen. Om het gedrag te meten zijn een serie gedragingen
genomen waaronder: Vrouwelijke interesses, werk status en dominantie. De correlaties die
gevonden zijn waren de volgende, vrouwelijk gedrag correleerde positief met maternaal serum
SHBG en SHBG bij volwassenheid en negatief bij maternaal serum testosteron en
androstenedione bij volwassenheid. Verder is er nog een negatief gecorreleerde interactie
gevonden tussen testosteron in maternaal serum en het androstenedione van de volwassen
dochter. Ook werd in dit onderzoek gevonden dat de sensitieve periode van 8 tot 24 weken
belangrijk is. Dit komt overeen met de eerder genoemde onderzoeken.

In de studie waar het gedrag in de kinderfase werd bekeken, is gekeken naar de relatie
tussen de niveau’s van testosteron in bloed van de moeder tussen de vijfde en 36° week van de
zwangerschap en het voorschoolse speelgedrag. Dit laatste werd waargenomen door de
moeders. Hier werd gevonden dat moeders met een hogere testosteronwaarde, een hogere kans
op meisjes met een meer jongensachtig speelgedrag. Deze relatie werd niet gevonden bij
jongens en in het geheel niet voor SHBG.

Er blijft echter nog wel een vraag overeind, namelijk wordt dit effect nu werkelijk door
verhoogde testosteron verkregen of is er een genetische factor aanwezig. Het is goed mogelijk
dat vrouwen met meer testosteron ook meisjes krijgen met meer testosteron.

Geslachtshormonen in vruchtwater

In dit gebied zijn een tweetal studies gedaan waarin de relatie tussen testosteron in het
vruchtwater en sekse-typische gedrag is onderzocht. De eerste studie was ook de eerste studie
in dit gebied. De tweede is recenter en beide zullen hier kort beschreven worden.

Er zijn een aantal cognitieve functies bestudeerd bij kinderen van de leeftijd van vier
jaar, waarvan tevens de testosteronniveaus in het vruchtwater bekend waren. In meisjes leverde
dat op dat er een relatie is tussen een aantal cognitieve functies en prenataal testosteron. Dit zit
vooral in taalgebieden. Het is echter onduidelijk welke neuronale functie hieraan ten grondslag
licht. Het is dus echter lastig om hier gegronde conclusies uit te trekken. In jongens werden
geen relaties gevonden.

Ook is er gekeken naar lateralizatie en daar werd gevonden dat prenataal testosteron een
relatie heeft met rechtshandigheid bij meisjes. Bij jongens werd een relatie gevonden tussen
rechterhemisfeerspecialisatie(herkenning van emoties) en prenataal testosteron. In
pasgeborenen werd verder nog een relatie gevonden tussen oogcontact en hoge prenatale
testosteron niveaus.

De resultaten lijken wel in een bepaalde richting te wijzen, maar zijn lastig te
interpreteren, omdat er te lage statistische waarde was. Ook is het referentiekader van de
cognitieve functies niet aanwezig.

Opposite sex twins
Bij deze onderzoeken wordt gebruik gemaakt van tweelingen waarbij er een jongen en
een meisje zijn. Het principe hierachter is dat doordat meisjes de baarmoeder delen met een
jongen, zij in een meer masculine omgeving zijn ontstaan en daardoor meer jongenstypisch
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zouden moeten zijn. Omgekeerd zou dit ook voor jongens moeten gelden. De referentie
hiervoor komt onder andere uit onderzoek naar zwijnen waarbij vrouwtjes die tussen hun
broertjes gepositioneerd waren in de baarmoeder meer kans hebben om een gevecht te winnen.
De resultaten die dit opgeleverd hebben, zijn variabel en niet erg overtuigend. Er werd
wel iets gevonden bij onder andere tandgrootte, maar de resultaten zijn nog niet
gereproduceerd. Het is dus de vraag of deze methode een goede is en het is de vraag of er in de
toekomst wel resultaten mee geboekt kunnen worden na eventueel enkele aanpassingen.

Biological markers

Otoacoustic emmissions

Otoacoustic emmissions, Oae’s, zijn trillingen veroorzaakt door de trilharen in het oor
zelf. Hierin zitten variaties die sekseverschillend zijn. Een deel van deze verschillen is
genetisch te verklaren. Een 2° deel wordt veroorzaakt door prenatale androgeen expressie. Dit
biedt daarom een model voor seksetypische variatie.

Er zijn enkele relaties gevonden bij vrouwen, waarbij er een verband met
homosexualiteit te zien is. In mannen werd geen relatie gevonden.

Naast deze beperkte resultaten, waren er ook onderzoeken waarbij geen duidelijke
resultaten te zien waren. De methode lijkt dus wel te werken, maar zeker is dat niet.

Finger ratio

Vingerratio’s tussen ring en wijsvinger zijn ook geslachtsspecifiek. Mannen zouden een
iets grotere ringvinger hebben ten opzichte van de wijsvinger en bij vrouwen geldt dit
andersom. De reden hiervoor is waarschijnlijk een correlatie met testosteron. Interessant is ook
de lange tijd dat hier al oog voor is. De vroegste notering hiervan was meer dan 125 jaar
geleden. Verder is het verschil aan de rechterhand iets duidelijker dan links. Ook heeft de
methode enkele voordelen. Zo is het niet invasief en is er geen postnatale invloed waardoor de
weerspiegeling van prenatale hormonen zonder veel ruis te zien is.

Met behulp van deze methode zijn enkele resultaten gevonden. Zo wordt
homoseksualiteit bij vrouwen gerelateerd aan gemasculinizeerde en een lagere vingerratio. Bij
mannen worden dezelfde verbanden gelegd alleen zijn er nog te veel inconsistente resultaten.
Daarin ligt ook nog het probleem. Vingerratio’s worden ook in verband gebracht met
rassenvariatie. Het is mede daarom moeilijk te zeggen waar het verschil in ratio precies
vandaan komt. Om deze methode te kunnen gebruiken, zal eerst de theorie beter getest moeten
worden. Zo zouden er vergelijkingen gemaakt kunnen worden met CAH patiénten. Het is
verder een nuttige methode aangezien er weinig postnatale invloed lijkt te zijn en het is
eenvoudig te meten.

Vingerafdrukken

Het bestuderen van vingerafdrukken is ook een methode om prenatale
hormooninvloeden te bestuderen. Net als bij de vingerratio’s is er geen postnatale invloed. De
verschillen in vingerafdrukken zijn geslachtsathankelijk en de hypothese is dan ook dat meer of
minder testosteron deze verschillen zullen doen veranderen.

Hier zijn een aantal onderzoeken aan gewijd, maar daar kwamen vooral erg kleine of
inconsistente resultaten uit. Er werden kleine verbanden gevonden bij homoseksualiteit en bij
cognitieve vermogens. De resultaten zijn alleen niet gereproduceerd en er zal dus verder naar
gekeken moeten worden of dit daadwerkelijk werkt.
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Stand van zaken na 2005
Naar aanleiding van het beeld dat geschetst is in het hiervoor besproken deel, wordt nu
met behulp van recente artikelen gekeken waar de verschillende methoden staan en welke
afgevallen zijn.

CAH

De groep met CAH was tot in ieder geval 2005 een veelbelovende methode om
afwijkingen met geslachtshormonen te kunnen onderzoeken. In de afgelopen vijf jaar zijn er
niet enorm veel nieuwe onderzoeken gedaan. Er is wel mee doorgegaan en dat heeft de
volgende twee onderzoeken opgeleverd.

Het eerste onderzoek(3) heeft gekeken naar een aantal persoonlijkheidskenmerken. Dit
waren dominantie, fysieke agressie, gevoeligheid en interesse in kinderen. Deze eigenschappen
werden getest en vergeleken bij vier groepen; mannen en vrouwen met of zonder CAH van
gemiddeld 30 deelnemers.

Vooral bij de viouwen met CAH werden afwijkende resultaten gevonden. Ze waren minder
gevoelig, minder geinteresseerd in kinderen en agressiever. De dominantie gaf geen duidelijk
resultaat. Bij mannen met CAH is gevonden dat zij minder dominant, gevoeliger en minder
agressief zijn. Interesse in kinderen gaf geen verschil. Het is bij de mannen echter niet geheel
zeker of de resultaten te wijten zijn aan hormonale invloeden of aan de gevolgen van CAH.

In het tweede onderzoek(4) wordt gekeken naar kinderen met CAH in de leeftijd van
drie tot elf jaar. Er is gebruik gemaakt van een groep van totaal 113 kinderen verdeeld over
geslacht en wel of niet CAH. Bij deze groepen is gekeken naar twee kenmerken, te weten
agressie en activiteit. In de controle groepen was er duidelijk verschil tussen de geslachten. De
resultaten geven het volgende beeld. De meisjes met CAH scoren duidelijk meer op agressie en
activiteit dan hun onbeinvloede controles. Bij jongens is dit verschil niet te zien. Een
interessante suggestie die in het onderzoek gedaan wordt, is om te kijken naar het mechanisme
hierachter. Er wordt een steeds duidelijker verband tussen prenatale adrogeenelevaties en
verhoogde agressie bij jonge meisjes zichtbaar. Als mogelijk betrokken hersengebied wordt de
medial amydaloid nucleus (MA) geoppert. Deze is vaak iets kleiner bij personen met CAH en
heeft een functie in agressie responsen.

Het is interessant om te zien dat het onderzoek in groepen met CAH steeds meer
resultaat opleverd. Het lijkt er dan ook op dat de belofte wordt waargemaakt als waardevolle
methode.

Feutaal Testosteron

In deze groep is gebruik gemaakt van direct gemeten testosteron uit de feutale
omgeving. Zo kan de invloed van verhoogd testosteron zonder interferentie gemeten worden.
In theorie zou dit dan ook het meest directe beeld moeten geven.

Autisme is een vrij grote gedragsafwijking. Dit wordt ook gebruikt in het volgende
onderzoek(5), waarbij een verband wordt gelegd tussen verhoogd foetaaltestosteron en autisme.
Volgens de EMB theory is autisme een extreem mannelijk type. In eerder genoemde
onderzoeken werd steeds niets of nauwelijks een invloed gevonden bij mannen. Daarom is dit
onderzoek des te opvallender. De resultaten die dat opleveren zijn de volgende. Er zijn
masculinizerende effecten waargenomen in de volgende gemeten onderdelen. Sociale
vaardigheden, taal ontwikkeling, emphatie, systematisch denken en visueel analytische
vaardigheden.

Het andere onderzoek(6) meet ook feutaal testosteron, in het vruchtwater, en dat in
relatie tot gedrag in de jeugd. Er is gebruik gemaakt van grote onderzoeksgroepen. 452
moeders en uiteindelijk 112 jongens en 100 meisjes is bevonden zich in de onderzoeksgroepen.
Eerdere onderzoeken maakten gebruik van kleinere groepen waardoor resultaten waarschijnlijk
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niet gevonden zijn. Dit onderzoek heeft positieve relaties opgeleverd tussen prentaal testosteron
en gedrag. Dit is niet alleen bij meisjes gevonden, maar ook bij jongens. Hier zijn typische
mannelijk gedragsvormen voor gebruikt.

Ook deze methode is in beide onderzoeken voortgezet en heeft tot een eenduidig
resultaat geleid. Door direct in de omgeving van de foetus testosteron te meten, worden externe
factoren die ook van invloed zouden kunnen zijn op het gealtereerde gedrag zo veel mogelijk
uitgesloten. Net als de methode met CAH-patiénten, is ook deze methode verder uitgewerkt en
meer bruikbaar geworden dan voorheen.

Digit ratio

Onderzoeken naar verbanden tussen prenatale geslachtshormonen en vingerratio’s zijn
er vrij veel. Het heeft als grote voordeel dat het meten van de vingerratio’s niet invasief is. Dit
geeft een belangrijk voordeel. De volgende onderzoeken geven een beeld van of dit
waargemaakt wordt.

Allereerst een onderzoek waarbij vingerratio’s vergeleken worden met muzikale
vaardigheden(7). Er is waargenomen dat er bij toporkestmuzikanten, voornamelijk mannen,
een lagere, gemasculinizeerde, vingerratio bestaat. Het volgende werd er gevonden bij niet-
muzikanten. Vrouwen met een betere toononderscheiding hadden een lagere, meer mannelijke,
vingerratio. Bij mannen werd juist het tegenovergestelde gevonden, wat tegen de theorie
ingaat. Het resultaat levert tegenstrijdige gegevens. De gevonden waarden waren te klein om
sluitende conclusies te trekken.

Een tweede artikel betreft een verband tussen de vingerratio als prenatale marker en
interpersoonlijk conflict(8). Hier zijn 132 mannen en vrouwen onderzocht, waarbij de controles
een geslachtsverschil toonden. Maar ook binnen de geslachten zijn verschillen getoond. Het
resultaat leverde een significant hogere score voor vrouwen in overeenkomst met de
vingerratio. Bij mannen werd niks gevonden. Er lijkt hier een verband gevonden tussen
vingerratio en conflictgerichtheid bij vrouwen.

Het laatste artikel betreft een onderzoek naar seksespecifiek speelgedrag(9). Er is bij
mensen, maar ook in verschillende diersoorten seksespecifiek speelgedrag geconstateerd. Naar
aanleiding hiervan is dit onderzoek opgezet om te kijken of er ook een verband is met prenataal
testosteron. Daarvoor wordt de vingerratio gebruikt. Het resultaat was een negatieve correlatie
in jongens (83 in deze groep) en geen verschil in meisjes (93 in deze groep). Het resultaat is
ook hier niet overtuigend, maar de onderzoekers vinden dat er wel waarde gehecht kan worden
aan het nut van de methode.

De bovenstaande onderzoeken bij elkaar genomen geven een vrij onduidelijk en
gemengd beeld. Er zijn behoorlijk wat onderzoeken gedaan waarbij de vingerratio gebruikt is.
Echter blijkt vaak dat er maar kleine verschillen en verbanden gevonden worden en er dus niet
echt hard bewijs komt. De methode heeft zich de afgelopen jaren nog niet ontwikkeld tot een
betrouwbare graadmeter voor prenataal testosteron. Desalniettemin blijft de hoop en
vertrouwen overeind dat het dit wel 1s of kan worden. Vooral omdat het een groot voordeel
heeft, het is niet invasief. Het is ook opvallend te noemen dat er vrij veel onderzoeken te
vinden zijn waarbij gebruik gemaakt is van de vingerratio.
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Conclusie

De hiervoor beschreven materie heeft wat meer inzicht gegeven in hoe het huidige
onderzoek naar sekseverschillen er voor staat. Theoretische en methodologische punten die
verbeterd konden worden zijn wat meer naar voren gekomen.

De vraag in hoeverre het onderzoek er in de periode tot 2005 voorstond leverde de volgende
punten op. Er werd in eerste instantie een verwachting uitgesproken over hoe de
psychologische verschillen zouden kunnen ontstaan. Uiterlijke verschillen leverden weinig
twijfel op over wat er aan de hand zou kunnen zijn. Vooral het mechanisme staat dan ter
discussie. Over psychologische verschillen is er wat meer te vragen. Wat heeft welke invloed
en waarom ontstaat vervolgens een afwijking in het gedrag. Is dat genetisch te onderbouwen of
is er een component in de sociale ontwikkeling aanwezig die dit oplevert.

De onderzoeken leverden een wisselend beeld op. Een aantal methodes waren nog te
nieuw om van te kunnen zeggen of ze werkten, andere methoden waren simpel en alleen met de
kleine groepen geprobeerd. Weer andere waren veelbelovend, maar bevestiging bleef nog uit.
Uit de eerste periode zijn een aantal specifieke groepen behandeld. Mensen met CAH, CAIS en
46,xy individuen. De clinische groepen, waarbij op specifieke plaatsen testosteron gemeten
werd en nog een aantal bio-markers. Een aantal van deze methoden werden als veelbelovend
gezien of waren nog in het beginstadium van de ontwikkeling. Door dit te vergelijken met
latere onderzoeken ontstaat een beeld van de richting die het onderzoek genomen heeft.

Het algemene beeld van de onderzoeken voor 2005 is dat er weinig methodes al
dusdanig goed werken, dat er duidelijke resultaten mee geboekt worden. De meeste methodes
zijn nog in een pilot-fase. Bij een aantal methodes zoals, onderzoek met CAH groepen, het
direct meten van testosteron tijdens de zwangerschap en de biomarkers; vingerratio en OAE,
lijkt er meer aan de hand te zijn. De methodes geven niet direct duidelijke resultaten, maar
laten wel blijken dat het niet aan de methode ligt. Beter onderzoek, waarbij onder andere
gebruik wordt gemaakt van grotere onderzoeksgroepen, zou dus nodig zijn om te bevestigen
dat de methode werkt. Dat is bij een aantal groepen ook gebeurt.

Na 2005 zijn er grotere onderzoeken met CAH groepen gedaan. Dit heeft een aantal
onderzoeken met duidelijkere resultaten opgeleverd, mede doordat er grotere groepen gebruikt
zijn. Het lijkt er daarom op dat onderzoeken met groepen met CAH en dan met name bij
meisjes, een goede methode is. Er is inmiddels ook ruimte ontstaan om in de buurt van het
mechanisme te komen. Dit kan de volgende stap betekenen. Ook de methode waarbij foetaal
testosteron gemeten wordt, is verder uitgebreid. Ook hier is gebruik gemaakt van grotere
groepen en werden duidelijkere resultaten geboekt. In tegenstelling tot de goede vooruitgang
die geboekt is bij de andere twee methodes, heeft het onderzoek waarbij gebruik gemaakt
wordt van vingerratio’s de belofte niet waargemaakt. De resultaten zijn ondanks de vele
onderzoeken nog vrij inconsistent. De vraag is of het aan de methode ligt of aan het onderzoek,
worden er niet de juiste vragen gesteld? De methode moet nog steeds als veel belovend gezien
worden. Vooral omdat het nogal wat voordelen heeft boven de andere methodes, niet invasief
en er zijn geen specifieke groepen nodig.

Over het algemeen is het beeld over de jaren heen, dat er behoorlijk vooruitgang is
geboekt en dat methodes die op kleine schaal lijken te werken, ook op grote schaal geprobeerd
zijn. Een aantal methodes, zoals CAIS groepen, zijn na 2005 niet meer gebruikt. Andere
groepen juist meer. Dat levert nu een aantal meer bruikbare manieren op om uit te zoeken hoe
de geslachtelijke differentiatie nu precies werkt en waarom er onder invloed van bepaalde
geslachtshormonen afwijkingen van het normale ontstaan. De komende jaren van onderzoek
zullen in het teken moeten staan van het verder specificeren van de methodes, zodat resultaten
in de toekomst een steeds helderder beeld geven. Ook biedt dat de kans om het onderliggende
mechanisme beter te begrijpen.
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