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Derleme

Gelisimsel Disleksi ve Endofenotipik Yaklasim: Norogenetik, Norobiyolojik ve
Norobilissel Temeller

1
Sema Acar

Ozet

Geligimsel disleksi, genetik, ndrolojik ve biligsel temellere sahip norogelisimsel bir bozukluktur. Altta yatan
mekanizmalarini agiklamak iizere gesitli teoriler ortaya atilmistir. Bunlar arasinda, gelisimsel disleksinin tiim
boyutlarini biitiinciil olarak ele alan endofenotipik yaklagim, genetik faktorler ile okuma bozukluklar: arasindaki
dolayl1 ve karmasik iligskiyi nérobiyolojik belirtegler araciligiyla agiklamaktadir. Bir baska deyisle, endofenotipik
yaklagim gelisimsel disleksi aday genlerinin beyin fonksiyon ve yapisindaki muhtemel etkilerini ve bu etkilerin
biligsel, duyusal, dil ve okuma becerileri ile olan karsilikli ve zincirleme iligkisini incelemektedir. Bu derlemenin
amaci, gelisimsel disleksiyi endofenotipik yaklasim c¢ercevesinde ele alarak bozuklugun ndrogenetik,
norobiyolojik ve norobiligsel boyutlarini incelemektir. Gelisimsel disleksinin altta yatan mekanizmalarini
biitliinciil ve multidisipliner bakis agisiyla ele alan bu derlemenin, gelisimsel disleksi erken donem risk
faktorlerinin belirlenmesi, tarama, degerlendirme ve terapi yontemlerinin gelistirilmesine 151k tutacak nitelikte
olmasi hedeflenmistir.

Anahtar sozciikler: gelisimsel disleksi, endofenotipik yaklasim, disleksi aday genleri, dorsal-ventral-anterior
okuma aglari, fonolojik farkindalik, hizli otomatik isimlendirme, isleyen bellek

Endophenotype Approach to Developmental Dyslexia: Neurogenetic, Neurobiological, and Neurocognitive

Origins
Summary

Developmental dyslexia is a neurodevelopmental disorder characterized by unexpected problems in learning to
read, fluent reading, and reading comprehension in spite of age-appropriate IQ level, education, and
environmental opportunities (Démonet, Taylor & Chaix, 2004; Vellutino, Fletcher, Snowling & Scanlon, 2004).
Fluent reading and reading comprehension require rapid, successive and/or parallel activation and effective
communication of multiple brain circuits. Brain “reading” circuits are sustained by multiple and distant neuronal

networks which are also involved in language, visual, and orthographic processing, in addition to attention,
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executive functions, and higher level cognition processing (Norton & Wolf, 2012). However, genetically driven
structural and functional differences in these brain circuits might cause problems in these neurocognitive abilities
in developmental dyslexia. Therefore, individuals diagnosed with developmental dyslexia or with familial risk
might have problems in reading related cognitive, sensorial, and language abilities such as phonological working
memory, processing of rapid auditory/visual stimuli, phonological awareness, and rapid automatized naming (see
Vellutino et. al., 2004, for a review). In addition, problems in motor coordination and balance are commonly
reported (Rochelle & Talcott, 2006). As a consequence of heterogeneity in the clinical profile, various theories
have been postulated to explain the underlying mechanisms of the disorder: The Phonological Deficit Theory
suggests that problems in phonological awareness, rapid automatized naming, and phonological working
memory are indeed the underlying reasons of developmental dyslexia, since these abilities are fundamental to
reading development. The theory suggests that the problems in these abilities might be due to the perisylvian
cortex dysfunction (Kovelman et. al., 2012). In addition, some researchers propose Double-Deficit Hypothesis.
According to which, rapid automatized naming and phonological abilities are closely related with each other but
mediated by independent sub-mechanisms. Therefore, individuals having disorders in both might have more
severe reading problems (Nelson, 2015). On the one hand, Magnocelluar Theory suggests that the underlying
reason of the developmental dyslexia is the synchronization and integration of the rapid visual and auditory
stimuli due to medial thalamic and geniculate nucleus abnormalities (Stein & Walsh, 1997). On the other hand,
Cerebellar Deficit Theory claims that developmental dyslexia is due to cerebellum disorders (Nicolson, Fawcett
& Dean, 2001). Finally, some researchers focus on developmental dyslexia comorbidities such as dysgraphia,
dyscalculia, and attention deficit and hyperactivity disorder; therefore, present A Multiple Cognitive Deficits
Model (Peterson & Pennington, 2015). By focusing on different underlying mechanism of the disorder, all these
theories contribute to the multifactorial nature of developmental dyslexia. However, among them, only the
endophenotype approach could encompass the all underlying aspects of the disorder in a holistic manner
(Kendler & Neale, 2010). As developmental dyslexia is a neurodevelopmental disorder with genetic, neurologic,
and cognitive origins, endophenotype approach to developmental dyslexia proposes to study underlying reasons
of developmental dyslexia within the triangle of neurogenetic, neurobiological, and neurocognitive evidence.
Accordingly, this approach suggests using neuroimaging endophenotypes (i.e., an assessable neuroanatomical
trait considered as the closest link to the biological basis of developmental dyslexia) as an intermediate level to
build a link between genotypes (i.e., a genetic organization of an individual) and phenotypes (i.e., qualitative

traits such as reading skills). Evidence for developmental dyslexia genotypes comes from molecular genetic-
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neuroimaging studies. Nine developmental dyslexia candidate loci (i.e., from DYX1 to DYX9) and up to ten
individual developmental dyslexia associated candidate genes have been reported (see, Becker et al., 2017). A
great number of association studies have suggested that genetic risk alleles in three most consistently replicated
candidate genes (DYX1CI1, KIAA0319, and DCDC2) might be associated with developmental dyslexia related
phenotypes and brain regions involved in reading (see Mascheretti et. al., 2017, for a review). In addition,
structural and functional neuroimaging studies comprise evidence for the endophenotypes of developmental
dyslexia. Various functional and structural neuroimaging studies have reported that dorsal, ventral, and anterior
brain regions might be involved in reading related neurocognitive processes; as a result, disruptions in these
areas might be correlated with developmental dyslexia related phenotypes (see Ozernov-Palchik & Gaab, 2016,
for a review). Finally, the phenotypes of developmental dyslexia are fluent reading and reading comprehension
problems which are linked to the problems in cognitive, sensorial, and language abilities such as phonological
working memory, processing of rapid auditory/visual stimuli, phonological awareness, and rapid automatized
naming. Given all the data within the perspective of endophenotype approach, it could be concluded that the
genetic risk alleles in affected individuals might lead disruptions in neuronal migration, which consequently
affects brain functions and structures critical for reading skills. The aim of the present review is to explain the
neurogenetic, neurobiological, and neurocognitive aspects of developmental dyslexia within endophenotype
approach. Firstly, endophenotype approach will be conceptualized within Gottlieb's Epigenetic Psychobiological
Systems Perspective. Later, neurogenetic, neurobiological, and neurocognitive origins of developmental dyslexia
will be presented respectively. Finally, the importance of endophenotype approach to neurodevelopmental
disorders such as developmental dyslexia will be highlighted. In this respect, It is targeted to contribute to the
theoretical understanding of early risk factors of developmental dyslexia, as well as developing effective
assessment and intervention methods, which reflects the multifactorial profile of the disorder.

Keywords: developmental dyslexia, the endophenotypic approach, dyslexia-candidate genes, the dorsal-ventral-

anterior reading brain regions, phonological awareness, rapid automatized naming, working memory
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Giris

Gelisimsel disleksi, yasa uygun zeka seviyesi, egitim ve c¢evresel kosullara ragmen,
okumay1 6grenme, dogru ve akici okuma ve okudugunu anlamada yasanan beklenmedik ve
hayat boyu siiren nérogelisimsel bir bozukluktur (Démonet, Taylor ve Chaix, 2004; Vellutino,
Fletcher, Snowling ve Scanlon, 2004). Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1
5’de (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders [DSM-5]) gelisimsel disleksi,
Ozgiil Ogrenme Giigliigii baslig:1 altinda incelenmektedir. DSM-5, gelisimsel disleksinin
temel karakteristik 6zelliklerini kelime okuma ve metin okumada yasanan problemler olarak
iki baslik altinda incelemektedir. Kelime okumada siklikla goriilen problemler: Sesli kelime
okumada yanlisliklar, yavas okuma, okurken tereddiit etme, kelimeleri tahmin etmeye ¢alisma
ve kelimeleri seslendirmede giicliiklerdir. Metin okumada yasanilan problemler ise, okunan
metnin 6ziinii anlamada problemler, ciimleler aras1 anlamsal iligskiyi kuramama, dogru ¢ikarim

yapamama ve derin anlami yakalayamamadir (Amerikan Psikiyatri Birligi, 2013).

Akict okuma ve okudugunu anlama, ¢oklu beyin néronal ag organizasyonlarinin hizl,
birbirinin ardi sira ve/veya eszamanli islemlemesini ve bu aglarin birbirleriyle iletisimini
gerektiren insana 6zgl biligsel yetilerdir. Beyin “okuma” ndronal aglari; dil, gorsel ve
ortografik islemlemenin yani sira, isleyen bellek, dikkat, motor fonksiyonlar, yiiriitiicii islevler
ile list seviye anlama ve bilis faaliyetlerini de destekleyen ¢oklu ve yaygin noronal sistemlerce
desteklenmektedir (Norton ve Wolf, 2012). Ancak, gelisimsel disleksili bireylerin bu ¢ok
bilesenli dinamik ag ve sistemlerindeki genetik temelli yapisal ve fonksiyonel farkliliklar;
okumay1 o6grenme, akici okuma ve okudugunu anlama gibi norobilissel islemlerde
problemlere yol agmaktadir (Darki, Peyrad-Janvid, Matsson, Kere ve Klinberg, 2012;

Démonet ve ark., 2004; Scerri ve ark., 2011).

Gelisimsel disleksi, okul caginin basinda okumayr 6grenmede problemler seklinde

kendini gosterebilecegi gibi, ileriki yillarda bireyin sinirli akademik becerilerini asan talep ve
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miifredat ile karsilasildiginda da ortaya c¢ikabilmektedir (Amerikan Psikiyatri Birligi, 2013).
Bununla birlikte, okul 6ncesi dilsel, duyusal ve bilissel becerilerin ileriki donem okuryazarlik
kapasitesini yordayarak gelisimsel disleksi riski degerlendirilmesine 11k tutabilecegi
konusundaki c¢alismalar son yillarda 6nem kazanmistir (Kargin, Giildenoglu, Ergiil, 2017;

Lyytinen, Eklund ve Lyytinen, 2005; Ozernov-Palchik ve Gaab, 2016; Rescorla, 2002; 2005).

Ulkemizde gelisimsel disleksi tamlanmasindaki standartlarmn ve farkindaliginin
eksikliginden kaynakli olarak yayginlik orani heniiz dogru rakamlar ile aktarilamamaktadir
(Melekoglu ve Sak, 2018). Ancak, gelisimsel disleksi yayginliginin okul ¢agi ¢ocuklarinda
yaklasik %35-15 (Amerikan Psikiyatri Birligi, 2013) ile %7-16 civarinda (Peterson ve
Pennington, 2015) olabilecegi belirtilmektedir. Gelisimsel disleksinin etkileri hayat boyu
siirmekte ve bireylerin akademik, sosyal ve is hayatlarini etkilemektedir (Amerikan Psikiyatri
Birligi, 2013; Bishop ve Snowling, 2004; Shaywitz ve ark., 1999). Etkilenen bireylerde,
sosyal izolasyon, depresyon, endise, ¢cekingenlik gibi psikososyal sonuclar yaratabilmektedir.
Ayrica, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, diskalkuli ve disgrafi ile gelisimsel dil
bozukluklar1 eslik eden durumlar arasinda sayilabilmektedir (Bishop ve Snowling, 2004;
Melekoglu ve Sak, 2018; Willcut ve ark., 2013; Willcutt, Pennington, Olson, Chhabilda,

Hulslander, 2005).

DSM-5, gelisimsel disleksi tanilamasinda geleneksel olarak kullanilan tutarsizlik
modeli yerine miidahaleye tepki modelini alternatif olarak gostermektedir. Tutarsizlik
modelinde, bireyin yasma uygun ya da yiikksek zeka seviyesi ile diisiik okuma becerisi
arasindaki tutarsizlik temel alinarak tanilama yapilmaktadir (Amerikan Psikiyatri Birligi,
2000). Ancak miidahaleye tepki modeli, bozuklugun ilgili belirtilerine yonelik sistematik,
asamal1 ve kanita dayali miidahaleler ile erken ve ayirict tanilamay1 hedefleyen alternatif bir
yontemdir (Fletcher ve Vaughn, 2009; Gorgiin, 2018). Buna gore, DSM-5 gelisimsel disleksi

tanilama kriterleri, en az 6 ay boyunca bozuklugun belirtilerine yonelik miidahaleye ragmen,
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klinik degerlendirmelerde okuma becerisinin ilgili yasa ait ortalamanin en az 1.5 standart
sapma altinda olmasi ya da akademik basari testlerinde 78 standart test puaninin altinda basari

gostermesi olarak gilincellenmistir (Amerikan Psikiyatri Birligi, 2013).

Tanilama siirecinde bireyin yetersizliklerinin sinav notlari, test sonuclari, okul ve aile
raporlari, 6gretmen degerlendirmeleri ve dykii gibi 6znel degerlendirme verilerinin yani sira;
mutlaka bireysel olarak uygulanan, kapsamli, kiiltiirel ve dilbilimsel agidan uygun, norm ya
da olciite dayali, gegerli ve giivenilir psikometrik degerlendirme bataryalarinin kullanilmasi
onemle vurgulanmistir (Amerikan Psikiyatri Birligi, 2013). DSM-5, bireyde gozlemlenen
okuma problemlerinin nedeninin kesinlikle, diisiik zeka seviyesine (IQ < 70 + 5) ek olarak
yasina ve sosyokiiltiirel ¢cevresine gore uygunsuz davranislara sahip olmaktan, diizeltilmemis
gorsel ve isitsel problemlerden, herhangi bir zihinsel ve norolojik bozukluktan, psikososyal
problemlerden ve egitim gordiigii dilde yetkin olamama ile yetersiz egitim firsatlarindan
kaynaklanamayacagini belirterek ayiric1 tanida kullanilacak dislama kriterlerini  de

giincellemistir (Amerikan Psikiyatri Birligi, 2013).

Gelisimsel disleksi tanist alan ya da riski tasiyan bireylerde; fonolojik farkindalik, hizli
otomatik isimlendirme, fonolojik isleyen bellek (Kovelman ve ark., 2012; Swanson, Zheng ve
Jerman, 2009; Ramus, 2001; 2003; Szenkovits, Datma, Darcy ve Ramus, 2016) ve konugsma
sesi uyaranlar1 arasindaki ani akustik degisimleri ayirt etme (Neef, Schaadt ve Friederici,
2017; Noordenbos ve Serniclaes, 2015; Tallal, 1980; White-Schwoch ve Kraus, 2013) gibi dil
islemlerine de dahil olan okuma ile iligkili bilissel becerilerde problemler goriilebilmektedir.
Ek olarak, gorsel alg1 ve islemleme problemleri (Eden, Stein, Wood ve Wood, 1994; Breznitz
ve Meyler, 2003) ile motor koordinasyon ve denge problemleri (Rochelle ve Talcott, 2006)
siklikla raporlanan problemler arasindadir (derleme i¢in bakiniz; Vellutino ve ark., 2004).
Klinik tablodaki bu heterojen durum, gelisimsel disleksinin nedenleri {izerine farkl teorilerin

gelismesine yol agmaistir:
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Fonolojik Bozukluk Teorisi (The Phonological Deficit Theory) en ¢ok kabul gérmiis
teorilerden biridir (Boet ve ark., 2013; Kovelman ve ark., 2012; Ramus, 2001; Snowling,
2000). Ciinkii gelisimsel disleksili bireylerin temel fonolojik becerilerdeki israr eden
bozukluklarinin hem boylamsal c¢alismalarda hem de bagimsiz klinik c¢aligmalarda
tekrarlanarak gozlemlenmesi, fonolojik islemleme ve okuma becerileri arasindaki iliskiyi
gliclendirmistir. Fonolojik farkindalik, hizli otomatik isimlendirme ve fonolojik isleyen bellek
becerilerinin kelime tanima ve akici okuma becerilerinin temelini olusturdugunu savunan
teoriye  gore, gelisimsel disleksinin nedeni bu  becerilerdeki  problemlerden
kaynaklanmaktadir. Bu problemlerin temelini ise, perisilvian korteks disfonksiyonundan
kaynakl1 olarak isitsel uyarandaki fonetik temsillere erisememe olabilecegi one siiriilmektedir
(Kovelman ve ark., 2012). Ote yandan, bazi arastirmacilar fonolojik farkindalik, hizl
otomatik isimlendirme ve fonolojik isleyen bellek becerilerindeki problemlerin birbirinden
ayr1 ve daha kapsamli biligsel-duyusal alt mekanizmalara sahip olup olmadiklarini tartigmis ve
Cifte Bozukluk Teorisini (Double-Deficit Hypothesis) ortaya atmislardir (Ramus 2003;
Saksida ve ark., 2016). Bu teoriye gore, hizli otomatik isimlendirme ve fonolojik bozukluklar
okuma becerileriyle yakindan iligkili ancak bagimsiz alt islemlemelere sahip becerilerdir. Her
iki bozukluga da sahip olan bireylerdeki okuma problemlerinin yalnizca birinde problemler
yasayanlara gore daha agir olabilecegi savunulmustur (Nelson, 2015; Norton ve ark., 2014).
Diger yandan, gelisimsel disleksideki problemlerin temelini hizla degisen gorsel ya da isitsel
uyaranlar1 islemlemedeki senkronizasyon ve integrasyon problemi olabilecegini Oneren
Magnoselular Teori (Magnocelluar Theory) ortaya atilmistir. Buna gore, hizla degisen isitsel
ve/veya gorsel uyaranlarin islemlemesinden sorumlu medial talamik ve genikulate niikleus
yap1 ve islevlerinde bozukluk olabilecegi ileri stiriilmiistiir (Breznitz ve Meyer, 2003; Gori ve
Facoetti, 2015; Stein ve Walsh, 1997). Serebellar Bozukluk Teorisinin (Cerebellar Deficit

Theory) ise, sozel olmayan duyusal motor entegrasyondan gorevli serebellum bozuklugundan
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kaynakli olabilecegi savunulmaktadir (Nicolson, Fawcett ve Dean, 2001). Son olarak,
gelisimsel disleksiye siklikla eslik eden disgrafi, diskalkuli ile dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu arasindaki baglantiy1 inceleyen Coklu Biligsel Bozukluklar Modeli (A Multiple
Cognitive Deficits Model) sunulmustur (Pennington, 2006; Peterson ve Pennington, 2015).
Bu teorilerin her biri, gelisimsel disleksinin altinda yatan farkli bir mekanizmay1 inceleyerek,
bozuklugun multifaktériyel dogasinin anlagilmasinda degerli katkilarda bulunmuslardir
(derleme ic¢in bakiniz; Becker ve ark., 2017; Mascheretti ve ark., 2017; Stein, 2018). Ancak,
gelisimsel disleksinin birbiriyle zincirleme nedensel iliski i¢erisinde olan genetik, nérolojik ve
biligsel boyutlarini biitlinciil yaklasimla ele almak, altta yatan mekanizmalar1 anlayabilmek

adina esastir.

Son yillardaki teorik ve metodolojik gelismeler, diger norogelisimsel bozukluklarda da
oldugu gibi gelisimsel disleksinin altta yatan mekanizmalarini agiklamada endofenotipik
yaklagimin 6nemini ortaya ¢ikarmistir. Endofenotipik yaklasim, gelisimsel disleksiyi genotip
(genetik), endofenotip (norolojik) ve fenotip (davranis) liggeni dahilinde biitiinciil olarak ele
almaktadir. Genotip, bozuklugun genetik alt yapisin1 olusturan kromozomal faktorleridir.
Endofenotip, bozuklugun noérobiyolojisine 1s1k tutan, nedenleriyle dogrudan iliskili oldugu
distintilen, ara (endo/internal) biyolojik siiregler; fenotip ise, bozuklugun davranis

bi¢imleridir.

Gelisimsel disleksiye endofenotipik yaklasim, genetik faktorler ile okuma
bozukluklar1 olarak kendini gosteren fenotip arasindaki dolayli ve karmagsik iliskiyi
norobiyolojik endofenotipler araciligiyla agiklamaktadir. Bir bagka deyisle, gelisimsel disleksi
aday genlerinin beyin fonksiyon ve yapisindaki muhtemel etkilerini ve bu etkilerin bilissel,
duyusal, dil ve okuma becerileri ile iligkisini incelemektedir (Kendler ve Neale, 2010). Bu
yaklagimin, gelisimsel disleksi gibi norogelisimsel bozukluklarin nérobiyolojik ve

norobiligsel alt mekanizmalarinin daha 1yi anlagilmasini saglayarak daha uygun degerlendirme
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ve terapi uygulamalarinin gelistirmesine 151k tutacak nitelikte oldugu diisiiniilmektedir

(Becker ve ark., 2017; Mascheretti ve ark., 2017).

Bu derlemenin amaci gelisimsel disleksiyi endofenotipik yaklasim gergevesinde ele
alarak bozuklugun noérogenetik, ndrobiyolojik ve ndrobilissel boyutlarin1 incelemektir. Bu
amag dogrultusunda, dncelikle, endofenotipik yaklasim Gottlieb’in Epigenetik Psikobiyolojik
Sistemler Perspektifi ¢ercevesinde sunulmustur. Daha sonra, sirasiyla gelisimsel disleksinin
norogenetik, ndrobiyolojik ve norobiligsel temelleri ve birbiriyle yukardan asagi ve paralel
iligkileri incelenmistir. Son olarak, gelisimsel disleksi gibi norogelisimsel bozukluklarda
genetik, norolojik ve biligsel siireclerin biitiinciil olarak ele alinarak g¢alisilmasinin 6nemi

vurgulanmustir.

Gottlieb’in Epigenetik Psikobiyolojik Sistemler Perspektifi ¢cercevesinde endofenotipik

yaklasim

Gottlieb (2007), Epigenetik Psikobiyolojik Sistemler Perspektifi ¢ergevesinde
organizmadaki gelisimin genetik altyapi, noronal aktivite, ¢evresel faktorler ve davranis
olmak tizere dort temel degisken arasindaki ¢ift yonlii dinamik etkilesim sonucunda oldugunu
ileri siirer. Bu kuram temelinde agiklanabilen endofenotipik yaklasim; ndrogériintiileme
teknikleriyle elde edilebilen ndrogelisimsel bozukluklarin ndéroanatomik ve nérofizyolojik
ozelliklerini, bozuklugun genetik alt yapisi ile davramigsal Ozellikleri arasinda kopri
kurabilmek icin ara bir seviye olarak kullanmay1 onerir (Kendler ve Neale, 2010). Ciinkii
genotip ile fenotip arasinda dogrudan bir iliski s6z konusu olamaz. Genetik alt yapilanma
cevresel faktorlerin de etkisiyle endofenotipin sekillenmesini saglayarak fenotipte dolayl etki

yaratabilmektedir (Fisher ve Francks, 2006).

Literatiirde, 6zgiil dil bozuklugu gibi norogelisimsel temellere sahip bozukluklarin

altinda yatan mekanizmalar1 agiklamak i¢in endofenotipik yaklasimi benimseyen ancak farkl
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terminolojiler kullanan arastirmacilar mevcuttur: Klee ve Stoke (2011), Dil Gelisiminin
Multifaktoriyel Modeli (The Multifactorial Model of Language Development); Bishop ve
Snowling (2004) ise, gézlemlenen davranis, biligsel siiregler, ndrobiyoloji, genetik ve ¢evresel
faktorlerin iligkisi dahilinde 6zgiil dil bozuklugunun nedenlerini incelemislerdir. Benzer
sekilde bu derleme makalesinde, Klee ve Stoke (2011) ve Bishop ve Snowling (2004)
modellerinde sunulan prensip, gelisimsel disleksinin altinda yatan mekanizmalar1 agisindan
yorumlanarak, gelisimsel disleksiye endofenotipik yaklagim modeli sunulmustur. Sekil 1,

genotip, endofenotip ve fenotip arasindaki iliskiyi 6zetleyen modeli gorsellestirmektedir.

. Gelisimsel Dislekst Risk Sosyal Etkilesim. Dil
Girdist

Genleri

J

Endofenotip
Anterior-Ventral-Dorsal
Beyin Okuma Aglan

I /7 N\ 1

Endofenotip
i

Fenotip:
Akict Okuma ye
_____________ —»|  Okudugunu Anlama

Sekil 1. Gelisimsel disleksive sndofenotipik vaklasim. Klee & Stokes'tan (2011) uvarlanmustic. Cift yonli ok, karsilikly
tliskiyt: tek yonlh ok: tek yonli thiskivi: tek vonli kesik cizgili ok, dolayls ye tek vonli iliskivi temsil etmektedir,

71



Dil, Konusma ve Yutma Arastirmalari Dergisi (DKYAD), 1(2), 2018

Bu model cercevesinde genotip ve gevresel faktdrler baslangic noktast olarak kabul
edilmektedir. Yukardan asagiya gelisimsel etki incelenirken, basamaklar arasi karsilikli, tek
yonlii ve dolayli dinamik iliskilerin 6nemi g6z ardi edilmemistir. Bu modele gore gelisimsel
disleksi birbiriyle zincirleme nedensel iligkili ndrogenetik, norobiyolojik ve norobiligsel
olmak iizere ii¢ boyuta sahip bir ndrogelisimsel bozukluktur: (1) Norogenetik Boyut
(Genotip), bozuklugun genetik yatkinlik, genetik gecislilik ve gelisimsel disleksi riski
olusturan aday gen malfarmosyonlarinin beyin yapi ve islevlerine etkisi ¢ercevesinde
bozuklugun genetik temellerini agiklar. (2) Norobiyolojik Boyut (Endofenotip), genetik
faktorlerin, cevresel faktorlerin de etkisiyle, embriyolojik gelisim ve beyin maturasyonu
sirasinda noronal gog, aksonal yapilanma ve baglantisallik gibi norolojik siiregleri etkileyerek
beyin yap1 ve fonksiyonlarinda neden oldugu bozukluklari agiklar. (3) Norobilissel Boyut
(Fenotip) ise, beyin yap1 ve fonksiyon bozukluklarina bagli olarak ortaya cikan bilissel,
duyusal ve dilsel becerilerdeki bozuklugun yol a¢t1§1 okuma problemlerini agiklar. ilerleyen
boliimde, Sekil 1'de 6zetlenen modelin sirasiyla, noregenetik, norobiyolojik ve norobiligsel

teorik temelleri alanyazindan ilgili ¢alismalar sunularak anlatilmistir.
Gelisimsel disleksinin nérogenetik temelleri

Aile ve ikiz ¢aligmalari ile molekiiler genetik analizleri gelisimsel disleksinin genetik
temellerini inceleyen baslica metotlardir. Aile ve ikiz calismalar1 yatkinlik ve kalitsallik risk
faktorlerini incelemektedir. Bu caligmalara gore, gelisimsel disleksi kalitsallik yiizdeleri, tek
yumurta ikizlerinde yaklasik %68; birinci dereceden etkilenen akrabalara sahip bireylerde ise
yaklasik %40-60 olarak raporlanmistir (Finucci ve Cilds, 1983; Grigorenko, 2004; Vogler,

DeFeris ve Decker, 1985).

Molekiiler genetik analizleri ise, gelisimsel disleksi iliskili risk alellerinin (belirli bir

genin alternatif hallerinden her birinin) lokuslarim1 (kromozomal boélgelerini) saptamaktadir
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(Fisher ve Francks, 2006). Genom boyu iliskilendirme analizleri (Genome-wide linkage
analysis) gelisimsel disleksi siiphesi olan kromozomlardaki lokuslar1 tayin etmektedir. Takip
eden iliskisellik caligmalar1 belirlenen lokus iizerine odaklanarak gelisimsel disleksi fenotip
ve endofenotipleri ile belirli risk alelleri arasindaki iligki olasiligini analiz etmektedir (Fisher
ve Francks, 2006). Bu ¢alismalar dahilinde literatiirde, sekiz farkli kromozomda (kromozom
1, 2, 3, 6, 15, 18 ve X) dokuz gelisimsel disleksi aday lokasyonu (DYXI1- DYX9) ve on
bireysel aday gen (DYXI1CIl, KIAA0319, KIAAO0319L, DCDC2, C20RF3, MRPLI19,
ROBOI1, FAM176A, NRSN1 ve FMRI1) raporlanmistir (Becker ve ark., 2017; Carrion-
Castillo, Franke ve Fisher, 2013; Fisher ve Francks, 2006; Mascheretti ve ark., 2017; Scerri

ve Schulte-Korne, 2010).

Vurgulamak gerekir ki, yukarida sozii gecen gelisimsel disleksi aday genlerinden
higbiri "okuma geni" ya da "disleski geni" olarak yorumlanmamalidir. Genotip ile fenotip
arasinda direkt iliskiyi aragtiran molekiiler genetik ¢alismalari, karmagik ve negatif sonuglar
dogurabilecegi agisindan elestirilmektedir (Fisher ve Francks, 2006). Cilinkii okuma becerileri
gibi fenotipler karmasik poligenetik temellere sahip becerilerdir. Tek bir genin tek bir fenotipi
ortaya ¢ikarmasi miimkiin degildir. Noronal gog¢, embriyolojik gelisim ve beyin maturasyonu
sirasinda birgok genetik degisken aktif rol oynamaktadir. Ote yandan, gen ile fenotip arasinda
dogrudan bir iliski yoktur. Bu iliski, poligenetik ve cevresel degiskenlerden, genler arasi ve
genetik ile ¢evre arasi iligkilerden etkilenmektedir (Bishop, 2009; Fisher ve Francks, 2006).
Genler, ¢evresel faktorlerin de etkisiyle beyin gelisimi ve yapisina etki ederek; noronal gog,
aksonal yapilanma ve baglantisallik gibi néronal aktiviteler aracilifiyla davranislari dolaylh
olarak diizenleyebilirler (Bishop, 2009; Fisher ve Francks, 2006). Bu baglamda, endofenotipik
yaklagimi benimseyen ve noOrogoriintiileme yontemleri ile genetik analizleri birlestiren
caligmalar gelisimsel disleksinin nérogenetik temellerini arastirmada alternatif ve giivenilir bir

yontem olarak dnem kazanmaktadir.
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Molekiiler genetik-norogdriintiilleme calismalarinda, gelisimsel disleksi
endofenetopileri ile tutarli olarak tekrarlayan sonuclar gdsteren aday gen risk alelleri
DYXI1Cl1, KIAA0319, ROBO1 ve DCDC2 genlerine ait risk alelleridir (Marino ve ark., 2014;
Mascheretti ve ark., 2013; Scerri ve Schulte-Korne, 2010). Cok sayida ¢alismada, bu genlere
ait risk alellerinin beyindeki okuma alanlarindaki yapi1 ve fonksiyonel farkliliklarla ve
dolayistyla okuma problemleri gibi gelisimsel disleksi fenotipleriyle iligkili olabilecegi one
siiriilmektedir (Darki ve ark., 2012; Marino ve ark., 2014; Meng ve ark., 2005; Scerri ve ark.,
2011). Darki ve arkadaslar1 (2012), DYX1C1, KIAA0319 ve DCDC2 gen risk alellerinin sol
temporoparietal bolge, middle temporal girus ve inferior parietal lop ile korpus kallozumun
posterior kisimlarinda, bu risk alellerinden etkilenen bireylerde yapisal anomalilere neden
olabilecegini belirtmislerdir. Ayrica, sol temporoparietal korteks, middle temporal girus ve
inferior parietal loptaki bu yapisal farkliliklarin, gelisimsel disleksili bireylerde fonolojik
islemleme ve isleyen bellek bozuklugu ile anlamli iligkisi raporlanmistir (Darki ve ark., 2012;
Landi ve ark., 2013). Benzer olarak, Mariona ve arkadaslar1 (2014), DYX1C1 ve DCDC2
geni risk alellerinin sol arkuat fasikulus (AF), inferior longitudinal fasikulus (ILF) ve bilateral
inferior frontal oksipital fasikulus (IFOF) ile korpus kallozum diisiik beyaz madde indeksi ile
anlaml iliskisini raporlamislardir. Bununla birlikte, bu kortikal yapisal farkliliklarin isleyen
bellek problemleri ile iliskili olabilecegini ileri siirmiislerdir. Ayrica, Giraud ve Ramus (2013)
tarafindan, aday risk alellerinin anormal beyin osilasyonuna neden olabilecegi ve anormal

osilasyonun fonetik becerileri etkileyebilecegi raporlanmistir.

Bununla birlikte, genetik temelli hayvan c¢alismalari, gelisimsel disleksi aday
genlerinin embriyolojik gelisim, noronal go¢ ve merkezi sinir sistemi gelisiminde rol
oynayabilecegini ortaya koymustur (Tammimies ve ark., 2013). Aday gen kromozomal
bozukluklarin laboratuvar replikasinin uygulandigi deney farelerinde yapilan boylamsal

caligmalarda, noronal go¢ sirasinda bozulmalar oldugu ve bu bozulmalarin ndéronal ektopilere

74



Dil, Konusma ve Yutma Arastirmalari Dergisi (DKYAD), 1(2), 2018

(noronlarin  beklenenden farkli bolgelere yerlesmesine) yol actigi gozlemlenmistir
(Tammimies ve ark., 2013). Bu gozlemler, gelisimsel disleksili bireylerde yapilan postmortem
caligma sonuglariyla tutarlilik gostermektedir (Rosen ve ark., 2007). Buna ek olarak, genetik
olarak manipule edilen deney farelerinin davranislar1 incelendiginde, uzamsal 6grenme
(spatial learning), isleyen bellek ve isitsel bozukluklar gozlemlenmistir (Threlkeld ve ark.,
2007). Bu bulgular, gelisimsel disleksinin genetik temellerini giiclendirecek niteliktedir.
Cinkii isleyen bellek, isitsel uyarani algilama ve gorsel algi problemleri gibi fenotipler
gelisimsel disleksinin temel karakteristik ozellikleri olarak bir¢cok calismada raporlanmistir
(Breznitz ve Meyler, 2003; Eden ve ark., 1994; Neef ve ark., 2017; Noordenbos ve Serniclaes,

2015; Tallal, 1980; White-Schwoch ve Kraus, 2013).

Gelisimsel disleksinin nérobiyolojik temelleri

Gelisimsel disleksinin ndroanatomik ve norofizyolojik temellerine ilk kanitlar
postmortem caligmalardan elde edilmistir. Postmortem calismalarda, gelisimsel disleksili
bireylerde temporoparietal bolgede azalmis sol baskinlik (Galaburda ve Kempler, 1979) ile
sol perisilvian bdlgelerde noronal ektopiler (Galaburda, Sherman, Rosen, Aboitiz ve

Geschwind, 1985; Rosen ve ark., 2007) raporlamislardir.

Teknolojik ve metodolojik gelismeler sayesinde invazif olmayan in vivo (canh
dokuda) yontemlerle beyin yap1 ve fonksiyonlarinin incelenmesi miimkiin olmustur. Magnetik
Rezonans Goriintiileme (MRG) ile Elektroensefalografi (EEG) gelisimsel disleksi ile ilgili
alanyazinda siklikla kullanilan iki nérogoriintiileme yontemleridir. Bu yontemler sayesinde
okuma siireglerine dahil olabilecegi diislinlilen beyin yapt ve islevleri hakkinda sirasiyla
uzamsal ve zamansal bilgi edinilebilmektedir (Ozernov-Palchik ve Gaab, 2016). MRG
tekniklerinden biri olan Fonksiyonel Magnetik Rezonans (Functional Magnetic Rezonans

[fMRI]) gibi islevsel goriintiileme yontemleri sayesinde beynin biligsel ve duyusal islem
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stireglerindeki fonksiyonlar1 goriintiilenebilmektedir. Bir diger MRG teknigi olan Difiizyon
Tensor Goriintiileme (Diffusion Tensor Imaging [DTI]) analiz yontemleri sayesinde ise,
beyindeki beyaz cevher yolaklarinin yonleri, difiizyon indeksleri ve hacimsel boyutlar1 dolayli

olarak incelenebilmektedir (Torun, 2014).

Gelisimsel disleksili bireylerde fenotipik davranislarla birlestirilerek yapilan fMRI
caligmalarinda, gelisimsel disleksili olmayan bireylere kiyasla, Broca alaninin pars opercularis
kismi (Fiebach, Frederici, Miiller ve von Cramon, 2002), sol temporoparietal kavsak, sol
posterior superior temporal girus ve angular girus (Simos ve ark., 2002) gibi dogru
okuma islemi sirasinda grafem-fonem eslemesinden sorumlu oldugu diisiiniilen bolgelerde
(Jobard, Crivello ve Tzourio-Mazoyer, 2003; Pugh ve ark., 2000) azalmis noronal aktivasyon
raporlanmistir. Bu bolgeler, ortografik ile fonolojik bilginin entegrasyonundan sorumlu dorsal
temporaparietal okuma aglar1 olarak adlandirilmaktadir (Pugh ve ark., 2000). Bu aglarin,
fonolojik farkindalik ve isleyen bellek becerileriyle de anlaml iliskisi saptanmistir (Bishop ve
Snowling, 2004; Pugh ve ark., 2000). Dolayisiyla, okuma gelisiminde bu aglarin okuma
oncesi donemde gelismesi beklenen linguistik ve bilissel beceriler sayesinde dncelikli olarak
aktif rol oynadigi diistiniilmektedir. Ayrica, bu aglar daha 6nce hig¢ karsilasilmamis kelimeler
ile anlamsiz kelimelerin okunmasinda okuma gelisimi tamamlandiktan sonra da aktif rol
oynamaktadir (Jobard ve ark., 2003). Gelisimsel disleksili bireylerde ise bu siirecte, bir dnceki
boliimde bahsedildigi lizere, beyin gelisimi sirasinda risk genlerinin ilgili kortikal yap1 ve
islevlerini etkilemesiyle, bu noronal aglarin sorumlu oldugu bilissel ve linguistik becerilerde
bozulma ve dolayisiyla grafem-fonem esleyememe sonucunda dogru okuma becerileri ile

anlamsiz kelime okumada problemler ortaya ¢ikmaktadir.

Deneyimler sonucu okuma yetisinde uzmanlasildikca, ortografik ile fonolojik bilginin
entegrasyonu siireci yerini ortografiden direkt olarak kelimenin hizli islemlemesi (sight word

reading) siirecine birakir. Otomatik okuma olarak adlandirilan bu siirecte, grafemden direkt
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olarak anlam merkezlerine erisim gerceklesir. Okul Oncesi donemde hizli otomatik
isimlendirme becerilerinin ilerleyen yillardaki otomatik okuma becerilerini yordayici oldugu
distiniilmektedir (Manis, Seidenberg ve Doi, 1999). Siklikla karsilasilan, 1yi bilinen ve
diizensiz ortografilere sahip kelimelerin okunmasimi saglayan bu siirecin ventral
oksipitotemporal okuma aglarinda gergeklestigi diisiiniilmektedir (Jobard ve ark., 2003). Bu
noronal ag, sol oksipitotemporal korteks, fusiform girus (Cohen ve ark., 2000), Broca alaninin
triangular kism1 (Fiebach ve ark., 2002), inferior temporal ve posterior middle temporal
giruslart (Simos ve ark., 2002) kapsamaktadir (derleme icin bakiniz; Dehaene, 2014; Jobard
ve ark., 2003; Price, 2012; Pugh ve ark., 2000). Gelisimsel disleksili bireylerde bu bolgelerde
azalmis noronal aktivasyon raporlanmistir (Bishop ve Snowling, 2004; Raschle, Zuk, Gaab,
2012). Buna ek olarak, ilgili bolgedeki diisiik aktivasyonun, gelisimsel disleksili bireylerin
hizl1 otomatik isimlendirme ve ortografik becerilerindeki diisiik performans ile anlamli iligkisi

belirtilmistir (Norton, Beach ve Gabrieli, 2015).

Anterior inferofrontal bdlgenin ise, {iglincii okuma ndronal ag olabilecegi
distiniilmektedir (Ozernov-Palchik ve Gaab, 2016). Bu agin okuma islevi lizerindeki gorevi
hala tartismali olsa da okudugunu anlama, fonolojik siirecler, leksikal ve semantik erisim,
yuriitiicii islevler ile dikkat ve planlama gibi {ist diizey biligsel siireclere dahil olabilecegi
belirtilmistir (Dehaene, 2014; Price, 2012). Gelisimsel disleksili bireylerde bu bdlgede diisiik
aktivasyon ve sag inferior frontal bolgelerde ise yiiksek aktivasyon kaydedilmistir (Aron,

Robbins ve Poldrack, 2004).

Dogru ve otomatik okuma ile okudugunu anlama sadece dorsal, ventral ve anterior
kortikal islem aglarinin yeterli aktivasyonunu degil ayni1 zamanda bu birbirinden uzak kortikal
bolgelerin iletisimini de gerektirir. Bu baglamda, kortikal bolgeler arasinda iletisimi saglayan
beyaz cevher yolaklar1 goriintiileme ¢alismalari, okuma ve gelisimsel disleksinin altinda yatan

mekanizmalar1 anlamak i¢in biiylik 6nem tasimaktadir (Vandermosten, Boets, Wouters ve
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Ghesquiere, 2012). Gelisimsel disleksili bireylerde yapilan DTI ¢alismalarinda, Broca
alaninin pars opercularis kismini1 sol temporoparietal kavsaga bagladigr diisiiniilen sol AF
(Vandermosten, Boets, Poelmans ve ark., 2012), benzer sekilde dorsal ve anterior bolgeleri
baglayan sol superior longitidunal fasikulus (SLF), oksipital ve inferior frontal bolgeleri
baglayan sol IFOF ve ventral ve anterior bolgeleri baglayan sol ILF ile hemisferler arasi
temporal, parietal ve oksipital baglantilar1 saglayan korpus kallozumda diflizyon indeksinin
gelisimsel disleksili olmayan bireylere gore anlamli olarak diisiik oldugu bulunmustur (Saygin
ve ark., 2013; Vandermosten, Boets, Wouters ve ark., 2012; Vandermosten, Boets, Poelmans,
ve ark., 2012). Ayrica, diisiik sol AF ve SLF difiizyon indeksinin diisiik fonolojik farkindalik
becerileriyle anlamhi iligkili; diisikk sol IFOF diflizyon indeksinin ise, diisiik ortografik
islemleme siirecleriyle anlamli iliskili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Vandermosten, Boets,

Poelmans ve ark., 2012).

EEG teknigi ile gorsel, isitsel ve linguistik uyaran kullanarak yapilan olay-iligkili
potansiyel (Event-related Potential [ERP]) ¢alismalarinda gelisimsel disleksili ve risk tasiyan
bireylerde, normale kiyasla daha uzun latanslar ve diisiik amplitiidler kaydedilmistir (Shaul,
2008). N1, P2, N2 ve Eslesmeyen Negativite (Mismatch negativity) ERP komponentleri
gelisimsel disleksi ¢alismalarinda siklikla c¢alisilan komponentlerdir (Breznitz ve Meyler,
2003; Espy, Molfese, Molfese ve Modling, 2004; Guttorm, Leppanen, Richardson ve

Lyytinen, 2001; van der Leij ve ark., 2013).

Gelisimsel disleksinin norobiligsel temelleri

Akict okuma ve okudugunu anlama, gorsel ve isitsel islemleme gibi duyusal siirecler
ile dil, yiiriitiicii islevler, dikkat ve metabilis gibi biligsel islevlerin entegrasyonunu gerektirir.
Akict okuma dogru, otomatik ve prozodik okuma olmak iizere ii¢; okudugunu anlama ise

ylizeyel ve cikarimsal okuma olmak iizere iki boyutta ele alinir (Seckin-Yilmaz, 2017).
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Okuma gelisimi dogru okuma ile baglar. Okuma deneyimleri artikca otomatik ve prozodik
okuma gelisir. Dogru okuma, okul 6ncesi donemde gelismesi beklenen fonolojik islemleme
becerilerinin (fonolojik farkindalik, fonolojik isleyen bellek ve hizli otomatik isimlendirme)
iizerine kurulur. Bu sayede, grafem-fonem eslemesi yapilarak kelime tanima gercgeklesir.
Harflerin gorsel temsillerini tanimada, gorsel islemleme, dikkat ve hafiza; prozodik okumada

ise, isitsel alg1 ve islemleme ile dilin prozodik bilesenleri dahil olur.

Otomatik okuma, yine okul Oncesi donemde gelismesi beklenen hizli otomatik
isimlendirme ve hizli isitsel-gorsel islemleme becerilerine dayanir. Ayrica, akict okuma, genel
biligsel siirecler ile isleyen bellek, dikkat ve temporal senkronizasyon siire¢lerini de igerir.
Okudugunu anlama ise, morfolojik, semantik ve sentaktik ipuglar1 ve baglamdan yararlanarak
cikarim yapma ve akil yiirlitme ile iist seviye anlama ve metabilis siireclerini kapsar (Breznitz,
2006; Dehaene, 2014). Tiim bunlar okumanin dilsel, duyusal ve bilissel temellerine isaret eder
(Sekil 1). Bu baglamda, fenotipik 6zellikleri okuma gelisimi ve siire¢lerinde problemler olan
gelisimsel disleksinin norobilissel temellerini, okul 6ncesi dil becerileri, duyusal islemleme ve

biligsel beceriler olmak {izere {i¢ baslikta incelemek dogru olacaktir.

Okul oncesi dil becerileri

Fonolojik farkindalik ve hizli otomatik isimlendirme becerileri okul 6ncesi gelisimsel
disleksi riskini yordayici fenotiplerdir (Kargin ve ark., 2017; Lyytinen ve ark., 2005;

Ozernov-Palchik ve Gaab, 2016; Rescorla, 2002; 2005; van der Leij ve ark., 2013).

Fonolojik farkindalik becerileri, fonemlerin heceleri, hecelerin kelimeleri ve
kelimelerin climleleri olusturdugunun anlasilmasi ve fonemleri manipiile edebilme (fonem
ekleme, ¢ikarma, ayni fonemle baslayan kelime bulma, kafiyeli olan1 bulma vb.) becerisidir
(Breznitz, 2006). Bu beceri sayesinde, belirli bir fonemin sahip oldugu ses ile karsilik gelen

harfin ortografik bilgisi arasinda bag kurularak kelime taninir ve dogru okunur. Zayif
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fonolojik farkindalik becerilerine sahip olmanin gelisimsel disleksinin erken donem isareti
olabilecegi vurgulanmaktadir (Bishop ve Snowling, 2004). Okul 6ncesi donemde zayif
fonolojik farkindalik becerilerine ve birincil dereceden gelisimsel disleksili aile ferdine sahip
cocuklarin, okul doneminde akict okumada problemler yasadiklar1 tespit edilmistir
(Scarborough, Dobric ve Hager; 1991). Diger taraftan, alici ve ifade edici dil bozukluguna
sahip ¢ocuklarin okul doneminde okuma problemleri yasadiklar1 belirtilmistir (Bishop ve
Snowling, 2004; Lyytinen ve ark., 2005; Rescorla, 2002; 2005). Bu durum, dil becerileri ile

okuma becerileri arasindaki zincirleme iliskinin bir gostergesi olarak yorumlanabilmektedir.

Hizli otomatik isimlendirme becerileri; nesne, harf, renk gibi goérsel olarak siralanmis
uyaranlart isimlendirme hizidir (Wolf ve Denkla, 2005). Gorsel uyaranin otomatik
islemlemesini ve sozel olarak ifade edilme hizini 6l¢tiigii i¢in, okumanin boyutlarindan olan
otomatik okuma becerisini yordayici oldugu disiiniilmektedir (Norton ve Wolf, 2012).
Okuma becerilerinde ustalasildik¢a, okumanin grafem-fonem eslemesini saglayan fonolojik
farkindalik becerileri ile olan iliski azalarak, hizli otomatik isimlendirme ile iligkisi
artmaktadir. Ciinkii akic1 okuma, kelimenin otomatik ve biitlinciil taninmasini gerektirir
(Seckin-Yilmaz, 2017). Okul oncesi donemde hizli otomatik isimlendirme becerilerinde
problemlere sahip c¢ocuklarin okul doneminde gelisimsel disleksi tanisi aldigini gdsteren

caligmalar mevcuttur (Norton ve Wolf, 2012).
Duyusal islemleme

Fonolojik farkindalik becerilerindeki bozuklugun temelinde hizli isitsel islemleme
problemi olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Ozellikle, gelisimsel disleksili bireylerin konusma sesi
uyaranlar1 arasindaki ani akustik degisimleri ayirt etmede problem yasayabilecekleri bir¢cok
caligmada belirtilmistir (Neef ve ark., 2017; Noordenbos ve Serniclaes, 2015; Tallal, 1980;

White-Schwoch ve Kraus, 2013). Ancak, hizli isitsel islemleme becerilerinin okuma siirecleri
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ve gelisimsel disleksi ile iliskisi halen tartigmalara agiktir (Bishop ve Snowling, 2004). Buna
ek olarak, hizli otomatik isimlendirme becerileriyle iliskili olarak, gelisimsel disleksili
bireylerde hizli gorsel islemleme ile gorsel-uzamsal islemleme problemi olabilecegi

belirtilmistir (Breznitz ve Meyler, 2003; Eden ve ark., 1994).
Bilissel beceriler

Gelisimsel disleksi tanisi alan ve risk tasiyan bireylerde isleyen bellek problemleri
siklikla raporlanmistir (Bishop ve Snowling, 2004; Savage, Lavers, Pillay, 2007; Swanson ve
ark., 2009). Bilginin gegici olarak akilda tutulmasi ve yeniden organize edilerek
kullanilmasini saglayan isleyen bellek, Baddeley’in (2012) modeline gore, fonolojik isleyen
bellek, gorsel-uzamsal islemleme ve epizodik bellek olarak tige ayrilir. Her biri diger yiirtitiicii
islevler ve iist seviye planlama, dikkat ve mantik yiiriitme gibi biligsel siireglerle baglanti
icindedir. Fonolojik isleyen bellek, sozel bilgiyi, gegici olarak depolama ve manipiile etmeyi
saglar (Baddeley, 2012). Bu baglamda, yukarda bahsi gegen fonolojik farkindalik
becerileriyle yakindan ilgilidir. Benzer sekilde, gorsel bilginin gecici depolanmasini ve
manipiilasyonunu saglayan gorsel-uzamsal islemlemenin de hizli otomatik isimlendirme
becerilerine zemin hazirladig1 disiintilebilir. Epizodik bellek ise, bu iki sistemde islenen
gecici bilgiyi, dikkat, uzun siireli hafiza ve dil islemleme gibi siireclerle iliskilendirir. Bu
baglamda, isleyen bellegin okuma siire¢lerindeki rolii, fonolojik farkindalik ve hizli otomatik
isimlendirme becerilerini gerceklestirmek ve desteklemek olarak yorumlanabilmektedir.
Ancak bu yorumu destekleyen daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir. Ote yandan, isleyen bellek
ve ylriitiicii islevlerdeki problemler, 6zgiil dil bozuklugunun altinda yatan etmenlerle
iliskilendirilmektedir (Bishop ve Snowling, 2004). Bu durum, iki nérogelisimsel bozuklugun
altta yatan mekanizmalar1 acisindan benzerliklerini gosterirken, dil becerileri ile okuma ve

biligsel becerilerin yakin iligkisini vurgulamaktadir.
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Isleyen bellek problemlerine ek olarak, gelisimsel disleksili bireylerde, diisiinmeyi
diisiinme, bilgiyi 68renme yollarin1 planlama, 6grenme basamaklarini anlama ve diizenleme
ile bilgiyi sentezleme gibi metabilissel siireglerde de problemler oldugu belirtilmistir (Furnes

ve Norman, 2015; Melekoglu ve Sak, 2018).
Sonug¢

DSM 5’te gelisimsel disleksi, genetik ve cevresel faktorlerin beyin gelisimini
etkileyerek beynin sozel ve sozel olmayan bilgileri etkili ve dogru islemleme becerisinde
bozukluklara yol ac¢masi; dolayisiyla bireyin yasadigi kiiltiire ait semboller sistemini
ogrenmede 1srar eden problemlerin bir nedeni olarak kavramlastirilmistir (Amerikan
Psikiyatri Birligi, 2013). Bu goriis, gelisimsel disleksinin genetik, norolojik ve biligsel
boyutlara biitlinciil yaklasimi benimseyen endofenotipik yaklasimi desteklemektedir. Bu
yaklagima gore, gelisimsel disleksi birbiriyle karsilikli ve zincirleme nedensel iliskili

genotipik, endofenotipik ve fenotipik 6zellikler cercevesinde ele alinmalidir (Sekil 1).

Gelisimsel disleksinin genotipik 6zellikleri, molekiiler genetik ¢alismalar1 bulgularina
gore embriyolojik gelisim, noronal go¢ ve aksonal biiyiime gibi néronal aktiviteleri
etkileyerek beyin gelisimi ve yapilanmasina etki eden gelisimsel disleksi risk alelleridir.
Endofenotipik o6zellikleri, beyin goriintiileme c¢aligma bulgularina goére, dorsal, ventral ve
anterior okuma ndronal aglarinin yap1 ve islevlerindeki bozukluklardir. Fenotip 6zellikleri ise,
bu ndronal aglarin sorumlu oldugu fonolojik farkindalik becerileri, hizli otomatik
isimlendirme gibi dil; isitsel ve gorsel islemleme gibi duyusal; isleyen bellek, yiiriitiicii

islevler ve metabilis gibi biligsel bozukluklarin okuma boyutlarina yansimalaridir.

Tim bu bulgular birlikte degerlendirildiginde ortaya ¢ikan yoruma gore; gelisimsel
disleksi aday gen risk alelleri, etkilenen bireylerde néronal go¢ ve embriyolojik gelisim

sirasinda bozukluklara neden olabilmektedir. Bu bozukluklar, okuma siire¢lerinde rol oynayan
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beyin ag organizasyonunda, cevresel faktorlerin de etkisiyle yapisal ve fonksiyonel
problemlere neden olarak, fenotipte okuma problemleri olarak kendini gostermektedir (Darki

ve ark., 2012; Marino ve ark., 2014).

Gelisimsel disleksinin resmi tanisi ilkokul 2-3. siniflarda, okuma egitiminin baslamasi
ve ¢ocuklarin yaslarina uygun egitim almalarima ragmen zeka performanslarina gore okuma
performanslari arasinda tutarsizlik olmasi ya da en az 6 ay boyunca bozuklugun belirtilerine
yonelik destek alinmasina ragmen bozuklugun i1srarla devam etmesi sonucunda
konulabilmektedir (Amerikan Psikiyatri Birligi, 2013). Fakat okul oOncesi dénemdeki
miidahalenin okul donemindeki miidahaleye gore daha etkili oldugu kanitlanmistir. Okul
oncesi donemde gelisimsel disleksi sliphesi olan ¢ocuklara yapilan miidahalenin, okul
doneminde resmi tanilanarak miidahaleye baslatilan ¢ocuklara oranla yaklasik olarak %50-90
daha fazla etkili oldugu bulunmustur (Torgesen, 2000). Bu noktada, gelisimsel disleksi
miidahalenin en etkili olabilecegi okul Oncesi donem gectikten sonra ancak
tanilanabilmektedir. Bu durum, “Gelisimsel Disleksi Paradoksu” olarak tanimlanmaktadir
(Ozernov-Palchick ve Gaab, 2016). Bu paradoks ¢ocuklarin gelisimsel disleksinin akademik
ve psikososyal sonuglartyla daha siddetli olarak karsi karsiya gelmelerine neden olmaktadir.
Gelisimsel disleksiye endofenotipik yaklasim bu paradoksun bir ¢aresi olarak yorumlanabilir.
Ciinkii bu yaklagim, altta yatan tiim mekanizmalarin birbiriyle ve cevresel faktorler ile
iligkisinin anlasilmasina olanak saglamaktadir. Boylece, biligsel, duyusal ve dil becerileri
dahilinde hem erken tanilama risk faktorlerinin belirlenmesinde, hem de ndrogenetik,
norobiyolojik ve norobiligsel kanitlar 1s18inda daha etkili ve dogru tarama, tanilama ve
miidahale yontemlerinin gelistirilmesinde Onemli rol oynamaktadir. Ayni zamanda bu
yaklagim, gelisimsel disleksi gibi diger norogelisimsel bozukluklarin nedenlerinin ve risk

faktorlerinin anlagilmasinda da benzer kritik 6neme sahiptir.
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