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OZET

O0ZGUL OGRENME BOZUKLUGU TANISI ALMIS HASTALARDA FOXP2
GENININ YENI NESIL DiZi ANALIiZi YONTEMIiYLE INCELENMESI

Amag: Ozgiil Ogrenme Bozuklugu (OOB), okul ¢agindaki cocuklarin akademik ve
sosyal alanda yasadiklar1 giicliiklerin 6nemli bir sebebidir. OOG etyolojisi heniiz net
olarak bilinmemekte ancak norobiyolojik temelde gelisen genetik ve cevresel
faktorlerin ve bunlarin birbirleri ile etkilesiminin etkili oldugu diistiniilmektedir. Bu

calismada, FOXP2 geninin OOB etyolojisindeki roliinii arastirmak amagclanmustir.

Gere¢ ve YoOntem: Calismamiz kesitsel bir calisma olarak gerceklestirilmistir.
Arastirmada hasta grubu 52, kontrol grubu 46 c¢ocuktan olugmaktadir. DSM-5
kriterlerine gére yapilan gériismelere ek olarak tiim ¢alisma grubuna Ozgiil Ogrenme
Bozuklugu Test Bataryasi ve Okul Cag1 Cocuklari I¢in Duygulanim Bozukluklari ve
Sizofreni Goriisme Cizelgesi - Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu (CDSG-SY) ile yari
yapilandirmig tanisal goriisme c¢izelgesi uygulanmistir. Ayrica tiim gruba
Sosyodemografik Bilgi Formu, Anksiyete ve Ilgili Bozukluklar igin Tarama-
Cocuklar I¢in ve “Cocuk Depresyon Olgegi” doldurtulmustur. Hasta ve kontrol

grubunda FOXP2 gen varyasyonu yeni nesil dizi analizi yontemi ile arastirilmistir.

Bulgular: Hasta ve kontrol gruplarinda FOXP2 geninde toplam 17 gesit varyasyon
saptanmigtir. Hasta grubunda 42 cocukta (%80,8) bulunan farkli 13 varyasyon
bulunmusken, kontrol grubunda 27 cocukta (%52,17) toplamda 4 farkli varyasyon
bulunmustur. FOXP2 geni ile iligkili varyasyonlarin hasta grubunda anlamli olarak

daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Sonug: Calismamizda OOB tanili ¢ocuklarda FOXP2 varyasyonunun daha sik
goriildiigii saptanmustir.  Ancak OOB’de bu konuda yeterli sayida c¢alisma
bulunmadig1 icin, hasta grubunda saptanan varyasyonlarin etyopatogenezdeki
roliiniin ne oldugunu kesin bir dille sdylemek miimkiin degildir. FOXP2 geniyle
iliskili varyasyonlarm OOB’nin etyolojisindeki roliiniin ve klinik parametrelerle
iliskisinin ~ belirlenebilmesi icin gelecekte daha fazla c¢alismaya ihtiyag

duyulmaktadir.
iii



Anahtar kelimeler: 6zgiil 6grenme bozuklugu, OOB test bataryasi, disleksi, FOXP2

geni, yeni nesil dizi analizi



ABSTRACT

INVESTIGATION OF FOXP2 GENE IN PATIENTS WITH DIAGNOSIS
SPECIFIC LEARNING DISORDER BY USING NEXT GENERATION
SEQUENCING METHOD

Aim: Spesific Learning Disorder (SLD) is an important reason for the difficulties
faced by school children in academic and social fields. The etiology of SLD is not
yet known. However, genetic and environmental factors developing on a
neurobiological basis, and their interaction with each other, are thought to be
effective in etiology. In this study, it was aimed to investigate the role of FOXP2

gene in SLD etiology.

Material and Method: Our study was carried out as a cross-sectional study. The
patient group consisted of 52 children and control group included 46 children. In
addition to the interviews conducted according to the DSM-5 criteria; Spesific
Learning Disorder Test Battery and The Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia (SADS) for School-Age Children — Present and Lifetime Version
(SADS-PL) with semi-structured diagnostic interview schedule were applied to all
study groups. In addition, Sociodemographic Information Form, Anxiety and Related
Disorders Screening-For Children and “Child Depression Scale” were filled in for
the whole group. The FOXP2 gene variation in the patient and control groups was

investigated by the next generation sequence analysis method.

Results: Seventeen (17) variations in the FOXP2 gene were detected in the patient
and control groups. There were 13 different variations in 42 patients (80.8%) in the
patient group, and 4 different variations were found in 27 children (52.17%) in the
control group. The variations associated with the FOXP2 gene were found as

significantly higher in the patient group.

Conclusion: In our study, FOXP2 variation was more common in children with
SLD. However, it is not possible to say with certainty what the role of variations
detected in the patient group is in the etiopathogenesis, because there is not enough

data in this context in patients with SLD. Further studies are needed to determine the
v



role of FOXP2 gene-related variations and its relationship with clinical parameters in

the etiology of SLD.

Key Words: specific learning disorder, SLD battery, dyslexia, FOXP2 gene, next

generation sequence analysis
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SIMGE VE KISALTMALAR

DEHB: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu

DSM-5: Ruhsal Bozukluklar i¢in Tan1 ve Istatistik El Kitabi1-5
fMRI: Islevsel manyetik rezonans goriintiileme

MRI: Manyetik rezonans goruntuleme

OOB: Ozgiil Ogrenme Bozuklugu

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

RAN: Hizli otomatik adlandirma

RT-PCR: Revers-Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu
SED : Sosyoekonomik Diizey

SNP: Tek niikleotid polimorfizmleri (single nucleotide polymorphism)

WISC-R: Wechsler Cocuklar I¢in Zeka Olgegi (Wechsler Intelligence Scale for

Children-Revised)
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1.GIRIS VE AMAC
1.1.Giris

Ozgiil 6grenme bozuklugu (OOB), okul basarisizliginin ve cocuk psikiyatrisine
basvurularin en sik sebeplerinden biridir. Bagvuru sebepleri arasinda siklikla ders
basarisizlig1 olsa da OOG sosyal ve duygusal alanlarda da zorluklara neden olan ve
tlm bu zorluklarin sadece ¢ocukluk déoneminde degil erigkinlik doneminde de devam
ettigi norogelisimsel bir bozukluk olarak tanimlanmaktadir (1). OOB tanis1 bireyin
zeka diizeyi ve aldig1 egitim g6z Oniinde bulunduruldugunda, okuma, yazili anlatim
ve matematik seviyesinin beklenin 6nemli derecede altinda olmasiyla konulmaktadir
(1). OOB; ruhsal bozukluklar icin tam ve istatistik el kitab: 5.baskida (DSM-5)
okuma, yazili anlattm ve matematik 6grenme bozukluklar1 belirleyicileri ve
islevselligi etkileme durumuna gore hafif, orta ve agir olmak iizere li¢ adet agirlik
belirleyicileri kullanilarak tanimlanmistir. Okuma bozuklugunda kelimeleri tanimada
yetersizlik, yavas ve yanlis okuma ile zayif anlama s6z konusudur. Matematik
bozuklugu olan ¢ocuklar sayisal kavramlar1 6grenmede ve hatirlamada giigliik yasar.
Sayilarla ilgili temel islemleri hatirlayamaz, hesaplamada hatali ve yavastirlar. Yazil
anlatim bozuklugu; hecelemede zayiflik, gramer ve noktalama hatalar1 ve kotii el
yazisi gibi bilesenleri icermektedir (1). OOB prevelansmin farkli dil ve kiiltiirlerden
okul ¢ag1 cocuklarinda %b5-15 arasinda bildirilmektedir (1). OOB’li cocuklarda ders
basarist akranlarindan daha diisiik olmakta, o6zellikle ilkokul c¢aginda okumay:
ogrenmekte veya aritmetik becerilerde smif diizeyinin gerisinde kalmaktadirlar. Bu
sorunlar diisik not ve akademik basarisizliga neden oldugu gibi, diisik benlik
saygisi, umutsuzluk, sosyal beceri sorunlari, okulu birakma ve okul ve sosyal
uyumda zorluklar gibi baska alanlarda da sorunlara yol agmaktadir. Ayrica OOB' nin
klinikte es tanilarla birlikte bulunma orani oldukca yiiksektir. Dikkat Eksikligi
Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), iletisim bozukluklari, davranim bozukluklari,
depresif bozukluklar ve kaygi bozukluklar1 sik gériilen es tanilardir. OOB’nin
etiyolojisi ise heniiz net olarak agiklanamamistir. Kalitimsal etmenler yaninda
cevresel risk etmenlerinin de OOB’de beynin yap1 ve islevlerini etkileyebilecegi ve
tetikleyici rol oynayabilecegi bilinmektedir (2). OOB bozukluklar: etiyolojisi pek

cok faktorl bir arada barindirmasina ragmen yapilan ikiz ve aile ¢alismalar ile bu
1



bozuklugun meydana gelmesinde 6nemli bir bilesen olarak genetik varyasyonlar
gosterilmistir (2). Bu gdzlem duyarlilik genlerinin tanimlanmasidan bu yana OOB
‘nin biyolojik temeli hakkinda daha fazla bilgi saglayacagi goriisiine dayanarak,
ozellikle okuma bozuklugu ile ilgili onemli miktarda molekiiler genetik arastirmanin
yapilmasina neden olmustur (2). Yapilan calismalarda OOB’ye iliskin DYX1-DY X9
olarak adlandirilan 9 lokus tanimlanmistir (3). Ayrica bu DYX lokuslar1 disinda
farkli hastalik gruplarinda tespit edilen ve vyapilan calismalarla OOB ile
iliskilendirilen baska bazi aday genler belirlenmistir (3). Dislekside temel belirtilerin
okumay1 6grenme problemleri oldugu belirtilmis olsa da pek ¢ok arastirmada dile ait
bozukluklardan da bahsedilmektedir. Bu c¢alismalarda, disleksi ve 0Ozgil dil
bozuklugu (ODB) tanilarmin siklikla birlikte goriildiigii ve ortak bir genetik
etyolojiyi paylasabilecekleri belirtilmistir (4). Bu nedenle her iki psikopatolojideki
aday genlerin bu bozukluklar icinde ve genel populasyon drneklerinde okuma ve dil
ile ilgili becerileri degerlendirmede arastirildigi belirtilmistir (5). Bu aday genlerden
biri olan ve calismamizda arastirnlan FOXP2(Forkhead box protein P2) geni,
konusma ve dil bozukluklarinda etkilendigi gosterilen ilk gen olarak tanimlanmistir
(5). FOXP2 (forkhead box P2)7q31 bandinda yer almakta ve genom boyunca sayisiz
genin aktivitelerini kontrol eden bir transkripsiyon faktorii olarak gérev yapan
proteini kodlamaktadir (5; 6). FOXP2 geni literatiirde ilk olarak KE ailesi olarak
gecen bir aileyle yapilan genetik bir caligmada konusma ve dil bozuklugu ile
iligkilendirilmistir (7). Son yillarda yapilan arastirmalarda FOXP2 gen
varyasyonlarinin dil ve okuma ile iligkili néropsikolojik ve noéroanatomik fenotiplerin
dagilimi iizerindeki etkisi arastirtlmistir (8). FOXP2 genindeki yaygin varyasyonlar
dil ve okumaya bagli noropsikolojik ve néroanatomik fenotiplerle iligkilendirilmistir
(9). Bu varyasyonlar yapilan galismalarda otizm spektrum bozuklugu, sizofreni,
OOB ve dil bozuklugu gibi genis bir hastalik grubu ile iliskilendirilmistir. FOXP2
geninin literatiire kazandirilmasiyla dil bozukluklarmin yan1 sira OOB’nin
etyolojisinde de yeni bir kap1 aralanmistir. Literatlirde, her ne kadar son donemde bu
iligkiyi arastiran baz1 ¢aligmalar bulunsa da bu alanda yapilan ¢alismalarin kisitlilig
gbze carpmakta ve daha ¢ok g¢alismaya ihtiya¢ oldugu gortlmektedir. Literatiirde
Turk cocuklarinda OOB ve FOXP2 geni arasindaki iliskiyi inceleyen herhangi bir

calismaya rastlanmamstir.



1.2.Amag

Calismamizda OOG tanili ¢ocuklarda ve dil iletisim bozuklugu olan OOG tanili
cocuklarda FOXP2 geninin arastirilmasini amacglamaktadir. Bu calisma ile farkh
FOXP2 varyantlarinda OOB fenotipinde belirlenmis verilerin  gelecekteki
entegrasyonuna kapi acgacagi ve bu genin insan bilisindeki roliinii anlamak igin
yapilan ¢alismalara katki saglayacagi diistiniilmistiir. Ayrica FOXP2 geni 6zellikle
erken donemde dil becerilerinde sorun yasayan ve ileriki donemde 6grenme sorunlari
gelistirme riski tastyan c¢ocuklarin erken tespitinde kullanilabilmesi agisindan
oldukca onemlidir. OOB &zelinde sorunun erken taninmasi, erken egitsel miidahale
sansin1  getireceginden bu c¢ocuklarin tani alma yaslarinin gecikmesi erken
miidahaleden ve 6zel egitim hizmetinden ge¢ yararlanmalarina neden olmaktadir. Bu
durum bireysel olarak ¢ocugun akademik beceriler disinda ruhsal sorunlar
gelistirmeye yatkin kilacagi gibi alinacak 6zel egitimin siiresini uzatmakta, ozel
egitim giderlerini arttirmakta ve bireyin miidahaleden en yiiksek verimi alamamasina
neden olmaktadir. Ayrica erken fark edilemeyen cocuklarda okula devam etmede
sikintilar, sosyal problemler, uyum problemleri goriilmektedir. Bu konu hakkindaki
bilgilerimizin yasam boyu devam eden norogelisimsel bir bozukluk olan 6zgiil
ogrenme bozuklugunun tedavisinde daha erken ve daha uygun mudahaleler

yapilmasina yardime1 olacagina umuyoruz.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.Tamm

Ogrenme giicliigii ifadesi ¢ok bilesenli ve heterojen bir klinik durumu kapsamaktadir.
Amerika Engelli Bireylerin Egitimi Yasas1 (IDEA) icerisinde “Ozgiil Ogrenme
Gucligt” ifadesi kullanilarak, yazili veya sozli dili anlama ve kullanmada rol
oynayan en az bir temel psikolojik slrecte bozukluk bulunmasi ve bu
bozuklugun kendisini; dinleme, disiinme, konusma, okuma-yazma, heceleme
veya aritmetik sorunlar ile gostermesi olarak tanimlanmistir. Ayrica bu terimin
gbrme, isitme ve motor alanlarda yetersizlik, zihinsel yetersizlik, ruhsal bozukluk
veya cevresel, kultirel veya ekonomik dezavantajlarin sonucu olan ogrenme

problemlerini kapsamadigi belirtilmistir (2).

Zihinsel Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabinin besinci baskisinda (DSM-
5), “Ozgiil Ogrenme Bozuklugu” bashig: altinda, akademik becerilerin yasa gore
beklenenin 6nemli derecede altinda oldugu ve okul ya da is ile ilgili basar1 ve giinliik
yasam aktivitelerinin belirgin diizeyde etkilendigi nérogelisimsel bir bozukluk olarak

tanmimlanmustir (1).
DSM-5 tam kriterleri:

A. Gerekli girisimlerde bulunulmus olmasina karsin, en az alt1 aydir siiren, asagidaki
belirtilerden en az birinin varlig: ile belirli, 6grenme ve okul becerilerini kullanma

guclikleri:

1. Sozciik okumanin yanlis ya da yavas ve ¢ok ¢aba gerektiriyor olmasi (6rn. tek tek
sOzcukleri ylksek sesle okurken, yanlis ya da yavas ve duraksayarak okur, siklikla

sOzcukleri kestirir (0ngoriir), sozciikleri seslendirmede giigliikler yasar).

2. Okunanin anlamini anlama gii¢liigi (6rn. diizyaziy1 diizgiin okuyabilir ancak

siray1, iliskileri, ¢ikarimlart ya da derin anlamlari anlamaz).

3. Harf harf soyleme/yazma guclikleri (Gnli ya da unsuz harfleri ekleyebilir,

cikarabilir ya da bunlarin yerini degistirebilir).



4. Yazili anlatim giigliikkleri (6rn. climleler i¢inde birden c¢ok dilbilgisi ya da
noktalama yanlis1 yapar; paragraf diizenlemesi kotiidiir; gorlislerinin yazili anlatimi

acik degildir).

5. Say1 algisi, say1 gergekleri ya da hesaplama giicliikleri (6rn. sayilari, bunlarin
biiylikliigiinii ve iligkilerini anlamasi kotiidiir; yasitlarinin matematik dersinden
ogrendiklerinden degisik olarak, tek rakamli sayilar1 eklerken parmak hesabi yapar;

sayisal hesaplamalarin ortasinda kaybolur ve islemleri degistirebilir).

6. Sayisal uslamlama (akil yiiriitme) giiclikkleri (6rn. nicel sorunlari ¢dzmek igin
matematikle ilgili kavramlari, gercekleri ya da islemleri uygulamakta ¢ok gucluk

ceker).

B. Etkilenen okul becerileri, kisisel olarak uygulanan gecerli basar1 dl¢timleri ve
kapsamli klinik degerlendirme ile dogrulandig: iizere, kisinin kronolojik yasina gore
beklenenden d6nemli dlciide ve 6lgilebilir derecede altindadir ve okul ya da isle ilgili
basariy1 ya da giinliikk yasam etkinliklerini ileri derecede bozar. On yedi yasinda ve
tizerinde olan kisilerde, gecerli degerlendirmelerin yerine, islevselligi bozan, belgeli

ogrenme giicliikleri dykiisii kullanilabilir.

C. Ogrenme giicliikleri okul yillarinda baslar, ancak etkilenen okul becerileri ile ilgili
gerekler, kisinin siurli yeterliligini agsmadikca tam olarak kendini gdstermeyebilir
(6rn. zamanla siurlt sinavlar, dar bir zamanda uzun ve karmasik raporlan okuma ya

da yazma, okulda asir1 yiikklenme).

D. Ogrenme giigliikleri, anliksal yeti yitimleri, diizeltiimemis gérme ya da duyma
keskinligi, diger ruhsal ve sinirsel bozukluklar, ruhsal-toplumsal gugltkler, okulda
kullanilan dili tam bilmeme ya da egitsel yOnergelerin yetersizligi ile daha iyi

acgiklanamaz.

Not: Dort tani oOlgiitii, kisinin Oykiisii (gelisimsel, saglik, aile, egitim), okuldan
edinilen Dbilgiler ve ruhsal-egitsel degerlendirmenin klinik agidan bir araya

getirilmesiyle karsilanacaktir. Kodlama notu: Bozulan okulla ilgili biitiin alanlar1 ve



alt becerileri tamimlayin. Birden ¢ok alanda bozukluk varsa, her biri asagidaki
belirleyicilere gore kodlanmalidir.

Okuma bozuklugu ile giden:

So6zciik okuma dogrulugu

Okuma hiz1 ya da akiciligi

Okudugunu anlama

Yazih anlatim bozuklugu ile giden:
Sozciik/harfleri dogru yazma

Dil bilgisi ve noktalama dogrulugu

Yazili anlatimin ag¢ikligi ya da diizeni
Sayisal (matematik) bozukluk ile giden:
Say1 algist

Aritmetik islemleri(toplama, ¢ikarma, ¢arpma, bolme gibi) ezbere yapamama
Dogru ve akici hesaplama

Agwrlik diizeyine gore:

Hafif: Bir ya da iki egitsel alandaki 6grenme becerilerinde bazi giigliikler olabilir,
ancak Ozellikle okul yillarinda uygun diizenlemeler ya da destek ile bu gii¢liiklerin

tistesinden gelebilir ve islevselligini koruyabilir.

Orta: Bir ya da iki egitsel alandaki 6grenme becerilerinde belirgin giicliikler vardir,
dolayisiyla okul yillarinda yogun ve 6zel egitim almadan kisinin yeterlilik gosterme
olasiligr distiktiir. Aktivitelerini dogru ve etkin bir bigimde tamamlayabilmesi icin,
okulda, igyerinde ya da evde, en azindan giiniin bir boliimiinde, baz1 diizenlemelerin

yapilmasi ya da destek verilmesi gerekebilir.

Agir: Ogrenme becerilerinde bir¢ok egitsel alani etkileyen agir giigliikler vardir, okul

yillarinin ¢ogunda yogun, bireysel ve 6zel egitim almadan kisinin bu becerileri

6



O0grenme olasiligr diisiiktiir. Evde, okulda ya da isyerinde uygun diizenlemeler
yapilmasi ya da destek verilmesi durumunda bile kisi tiim aktivitelerini etkin bir

bicimde tamamlayamayabilir (10).
2.2.Tarihge

OOB’nin klinik tablosu 1850’1i yillardan sonra arastirmacilar tarafindan taninmaya
baglanmistir. Kussmaul tarafindan ilk defa 1877 de parietal lob lezyonu olan bir
yetiskin hastada kazanilmis “kelime korligii olgusu” seklinde tanimlanmistir (11).
1895 yilinda bir g6z doktoru olan Hinshelwood kelime korliigii olan bir yetiskin
hastay1 tanimlamig (11) ve 1896 yilinda ise Morgan, aritmetik alanda hicbir sorun
yasamayan ancak sozciikleri dogru okuyup yazamayan saglikli bir cocugu bildirmis
ve bu durumu ‘konjenital kelime korliigii’ olarak adlandirmistir (11; 12). Takip eden
yillarda Hinselwood hastalarin okuma yazmalarindaki bozuklugun sadece paryetal
lobda sonradan meydana gelen hasarla degil, dogustan gelen nedenlerle de
olabilecegini belirterek hem konjenital hem kazanilmis kelime koriiligi ile
ilgilenmistir (11; 12). 1925 yilinda ise Samuel Orton, disleksi olan ¢ocuklarda yaygin
olarak goriilen harf ve kelimelerde ters yazma hatalarina odaklanarak (b / d
harflerinin ters yazilmasi gibi), gorsel uyaranlarin belli bir hemisfer baskinliginda
yetersizlik olmasi nedeniyle gorsel bir soruna bagli ortaya ¢iktigini varsaymustir (11;
13). Orton bu bozuklugun o6zellikle beynin dil ile ilgili bolimlerindeki yetersiz
lateralizasyondan kaynaklanabilecegini ileri stirmiistiir (14). 1940'lardan sonra ise bir
grup arastirmaci tarafindan 6grenme giigliigii olarak tanimlanan c¢ocuklarin beyin
hasar1 yasayan kisilere benzer 6grenme sorunlari yasadiklart ancak beyin yapisi
yonunden normal ¢ocuklardan farkli olmadiklari, bu hasarin ¢ok kiigiik ve belirsiz
olmasi nedeniyle tespit edilemedigini bildirerek, “Minimal Beyin Hasar1" terimini
kullanmaya baglamiglardir (15). Yine takip eden siirecte bir grup arastirmaci ise bir
beyin hasarindan ziyade beyindeki fonksiyonel bir bozuklukla iliski olabilecegini 6ne
stirerek “ Minimal Beyin Disfonksiyonu “ terimini 6nermis ve 0zgun bir norolojik
bozukluk seklinde kabul edilmistir (15). Farkli arastirmacilar tarafindan farkli
sekillerde ele alman OOB, 1950°1i yillara kadar kelimelerin gorsel islenmesini secici
olarak etkileyen sozlii dil ve akil yiiriitme becerilerinin nispeten saglam kaldig:

kalitsal bir patoloji olarak tanimlanmistir (16). 1963 yilinda ise Kirk tarafindan ilk
7



kez ogrenme gilcligli terimi; dil sorunlarina ikincil akademik becerilerle
beklenmedik zorluklara atifta bulunmak i¢in kullanilmis, zihinsel gerilikten ve diger
davranis bozukluklarindan farklilagtirilarak tanimlanmistir (17). Daha sonraki
yillarda Rutter ve Yule (1982) spesifik okuma geriligi ile genel okuma geriliginin
ayrimin1 yapmislardir. Spesifik okuma geriliginde kisinin zeka ve yasindan beklenin
altinda bir okuma becerisine sahip oldugunu, genel okuma geriliginde ise ¢ocuklarin
daha diistik 1Q’ye sahip olduklarin1 ve daha diisiik okuma becerisi gosterdiklerini
belirtmislerdir (18). Farnham ve Diggory (1984) tarafindan ise okuma bozuklugu
“disleksi”, yazili anlattm bozuklugu*“ disgrafi” ve aritmetik bozuklugu da

“disakalkiili” seklinde adlandirilmstir (15).

Ogrenme bozukluklari, Zihinsel Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabmin
liciincii baskisinda (DSM 1II, 1980) ikinci eksen tanilarinda “Ozgiil Gelisimsel
Bozukluklar” igerisinde “Gelisimsel Okuma Bozuklugu ve Gelisimsel Aritmetik
Bozuklugu” olarak yer almistir (19). 1987 yilinda yapilan yenileme c¢alismasinda
Ozgiin Gelisimsel Bozukluklar; akademik beceriler, dil ve konusma ve motor
beceriler alaninda olmak tizere 3 gruba ayrilmistir. Akademik beceriler ile ilgili
grupta okuma ve aritmetik bozukluklarin yaninda, ifade edici (ekspresif )yazma
bozuklugu da eklenmistir (20). DSM-4 (1994) ve DSM-4-TR’de ise terminolojideki
“gelisimsel” terimi kullanilmamis ve "Genellikle Ilk Kez Bebeklikte, Cocuklukta ve
Ergenlikte Tanis1 Konan Bozukluklar’ boliimiinde ‘’6grenme bozukluklar1’ baslig
altinda okuma, matematik, yazili anlatim bozuklugu ve baska tiirlii adlandirilmayan
o0grenme bozuklugu olarak dort alt gruba ayrilmustir. “Bireysel olarak uygulanan
testlerle olgiildiigiinde bireyin kronolojik yasi, dlgiilen zeka diizeyi ve aldigi egitim
g0z onilinde bulunduruldugunda, okuma alaninda, matematik beceri alaninda anlatim
alaninda beklenenin 6nemli dlgiide altinda basari elde etmesi “olarak tanimlanmistir.
[k kez DSM- 4’de duyu kusurlari, zeka geriligi ya da yaygin gelisimsel bozuklugu
olan c¢ocuklarin ek olarak 6grenme bozuklugu tanisi alabilecegi, bireyin akademik
basar1 diizeyinin, duyu kusuru ve zeka geriligi ile aciklanamayacak oOl¢iide diisiik

olmasi durumunda bu ek taninin konulabilecegi belirtilmistir (21).

DSM-5 ile birlikte “Nérogelisimsel Bozukluklar” béliimiine almarak “Ozgiil

Ogrenme Bozuklugu” olarak isimlendirilmis ve baslica iki &nemli degisiklik
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yapilmustir. Yapilan degisikliklerden ilki; okuma bozuklugu yazili anlatim bozuklugu
matematik bozuklugu tani kategorilerine ayrilmasindan vazgecilerek tek bir tani
olarak yer almasi saglanmistir. Ayrica sorun yasanan akademik alanlarin ve
becerilerin agirligiin belirtilmesi istenmistir. Ek olarak “Disleksi” ve “Diskalkuli”
terimleri alternatif tanimlar olarak belirtilmistir. Disleksi terimi dogru veya akici
bicimde sozciikk tanima, sozclik/harf seslendirme, duyulan sozciik/harfleri yaziya
cevirmede giicliikkleri tanimlar. Diskalkuli terimi ise sayisal bilgi isleme, aritmetik
islemleri 6grenme, dogru veya akici hesap yapmada gii¢liikleri tanimlar, bu tanim
matematiksel akil yiiriitmedeki giicliikleri kapsamamaktadir. Ikinci degisiklik ise
zeka diizeyi ile basar testleri puanlar arasindaki uyumsuzluk sartinin aramasindan
vazgecilerek, yerine uygun miidahalelere ragmen tanimlanan gii¢liiklerin en az 6

aydir sirmesi sart1 getirilmistir (1).
2.3.Epidemiyoloji

DSM-5’te OOB prevelansi, farkli dil ve kiiltiirlerdeki okul cagindaki cocuklarda %5-
15 arasinda, eriskinde ise %4 oranlarinda bildirilmistir. Ayrica okuma bozuklugu
%4-9 ve matematik bozuklugu %3-7 olarak bildirilmistir Cinsiyete gore dagilimina
bakildiginda ise; alt tiplere gore oranlar degisebilmesine karsin erkeklerde kizlardan

2-3 kat daha sik goriildiigii belirtilmistir (1).

OOB‘nin yaklasik %80’ini okuma bozuklugunda tanimlanan disleksi tanismin
olusturdugu belirtilmektedir (22). Literatirde de yapilan ¢alismalarin buyik bir
kisminin disleksi ile yiriitildiigi gorilmektedir (2). Disleksi ile yapilmig farkli
calismalarda prevalans %5-12 olarak bildirilmistir (13; 23). Farkli ¢alismalarda
bildirilen degisken oranlarin; disleksi taniminin net olmamasina, tanida kullanilan
kriterlerin degiskenligine ve uygulanan psikometrik testlerdeki farkliliklara
baglanmistir (13). Matematik bozuklugunda ise prevalans %3-6 olarak bildirilmistir
(24).

Ulkemizde OOB goriilme sikligi ile ilgili yapilan ¢alisma sayisi oldukca az sayidadir.
Bu caligmalardan biri Ankara’daki ti¢ ilkokulda yapilmis ve ikinci ve dordiincii

smiflar1 okutan 25 Ogretmene, yazar tarafindan olusturulmus anket verilerek
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simiflarindaki disleksi belirtileri gosteren ¢ocuklarin tanimlanmasi istenmistir.
Calismada gelisimsel disleksinin ilkokul ikinci smif 6grencilerinde %2,1 oraninda,
dordiincii siniflarda  %0.6 oraninda bulundugunu ve diger iilkelere gore bu oranin
son derece diisiik oldugunu ve bu diisiik oranin sebebi olarak Tirk dilinin
ozelliginden kaynaklanabilecegini belirtilmistir (25). Diger bir ¢alisma ise Sivas
ilinde bulunan 65 ilkdgretim okulunda, 1-5.sinif 6grencilerinden olusan Srneklem
grubu ile Ogretmen ve ebeveyn bildirimlerine gore yapilmis ve “olasi 6grenme
bozuklugu” belirlenmeye calisiimistir. Calismada Ogretmen degerlendirmelerinde
okuma, yazma ve matematik bozuklugu oranlari sirastyla %18.8, %18.0 ve %24.1
olarak bulunmustur. Ebeveyn degerlendirmesi ise okuma, yazma ve matematik
bozuklugu sirasiyla %26.5, %6.0 ve %21.5 olarak bulunmustur (26). Bir diger
calisma ise Edirne il merkezinde, tiim ilkogretim okullarinda 2-4. sinifa devam eden
cocuklar ile yapilmis ve anne-baba ve dgretmenlere Ozel Ogrenme Giigliigii Belirti
Olgegi ile Ogrenme Giigliigii Belirti Tarama Listesi formu doldurtulmustur.
Calismada olast OOB yaygmhg %13.,6 (erkeklerde %17, kizlarda %10,4) olarak
bulunmus olup okuma giicligli %3,6 yazma giicliigi %6,9 ve matematik giicliigii
%6,5 oranlarinda bulunmustur (27). Son ¢alisma ise ¢ok daha yakin tarihte Denizli
ilinde yapilmis, 28 ilkogretim okulundan 7-11 yas arasinda 1041 6grencinin katilimi
ile yapilmistir (28). Ogrenciler 6nce dgretmen ve ebeveynler tarafindan doldurulan
Matematik, Okuma, Yazma Degerlendirme Olgegi (MOYA) taranmus, pozitif sonug
alan ¢ocuklar klinik olarak degerlendirilip OOB tanis1 konulmustur. Calismada OOB
prevelanst %6,6 ve erkek/kiz oranit 1,54:1 olarak bildirilmistir. Ayrica okuma
bozuklugunun goriilme orant %4, matematik bozuklugu i¢in %3,6, yazili anlatim

icinse %1,8 olarak belirtilmistir (28).
2.4.Etyoloji

Hastaliklarin  etiyolojisine  baktigimizda bazi hastaliklar  kategorik olarak
siniflandirilabilen ve tek bir gende agiklanan mutasyonlarla ayri bir hastalik olarak
tanimlanabilmektedir. Ancak bazi hastaliklar i¢in bu durum gecerli degildir. Ruh
sagligi alaninda ki pek ¢ok bozuklukta oldugu gibi OOB‘nin de kategorik bir
bozukluk olarak tanimlanamayacag: belirtilmistir (13). OOB‘nin nérogelisimsel bir

bozukluk oldugu ve etiyolojisinde genetik ve gevresel faktorlerin rol oynadigi
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konusunda fikir birligi mevcuttur. Genetik yapinin beynin gelisimi ve fonksiyonunu
etkiledigi ve bu konuda olduk¢a fazla sayida ¢alismanin mevcut oldugu
bilinmektedir. Calismalardan elde edilen bulgularda genetik faktorlerin beynin
gelisimini, olgunlasmasini ve islevsel yapisini etkiledigi ve bu durumun ise OOB ile
iligkili bilissel siiregleri etkiledigi belirtilmistir (2). Bununla birlikte yoksulluk,
egitim firsatlarinda yetersizlik gibi pek ¢ok dis faktoriin beynin gelisimi ve islevini
etkiledigi bildirilmis, ayrica OOB i¢in mevcut biyolojik yatkinlig1 kétiilestirebilecegi
ya da OOB’ nin ortaya ¢ikist igin tetikleyici rol oynayabilecegi belirtilmistir. Bu
modelin farkli OOB bozukluklarini agikladig: diisiiniilse de etyopatogeneze yonelik
caligmalarin biiyiik kisminin okuma bozuklugu ile iliskili oldugu bildirilmistir (2).

2.4.1 Sosyal ve cevresel etkiler

Cocugun okuma gelisimini sekillendirmede ¢evrenin kritik rolii vurgulanmis ve
okuma bozukluklarinin fonolojik beceriler veya bilissel yeteneklerdeki farkliliklara

tamamen baglanamayan sosyal faktdrlerle iliskili oldugu belirtilmistir (29).

Sosyoekonomik dizeyin (SED) muhtemelen okuryazarlik gelisimini olumsuz yonde
etkileyen cesitli cevresel degiskenler i¢in bir basamak olusturdugu 6n goriilmiistiir
(13). Diisik SED’ in, okuryazarlik egitimi baslangicinda daha zayif okuma
becerilerini ve erken okul yillarinda okuryazarlik biiyiime yoriingesinde daha yavas
bir seyri 6ngordiigii belirtilmistir (30). Okuma bozuklugu olan bireylerle ilgili
yapilan sistematik gozden gecirmeler ve meta-analizler genel olarak SED' in okuma
sorunundaki degisimin yaklagik % 10 ‘unu agikladigini géstermistir (13). Bu oranin
istatistiksel olarak anlamli kabul edilebilir bir oran olmasina ragmen, ayn1 zamanda
okuma sorunundaki degisimlerin % 90'min SED' den bagimsiz oldugunun kabul

edilebilecegi belirtilmistir (13).

Annenin egitim diizeyi, okulun bulundugu bolge, okulun devlet ya da 6zel okul
olmasi gibi pek ¢ok faktoriin okuma becerisi ile iliskili oldugu bulunmustur (31). 428
Italyan ¢ocukla (155 disleksik ¢ocuk, 273 kontrol ) yapilan bir ¢alismada daha diisiik
ebeveyn egitimi ve beraberinde cocugun dogumundaki ebeveyn yasinin geng olmasi

ve gebelikte yasanan diisiik riskinin disleksi gelisme riskini artirdigi gosterilmistir
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(32). Ayni1 ¢alismada ailenin sosyoekonomik durumunun ilkokul yillarinda dil, s6zel
yetenekler ve akademik basar1 alanlarina yansimakta oldugu belirtilmistir (32). SED’
in ayrica annenin kelime dagarcigi, ifadeleri ve egitim uygulamalari (6rnegin; resim
kartlar1 ile 6gretme, hikaye anlatma gibi ) ile ilgili oldugu ve bu durumunda ¢ocugun
kelime ve dil gelisimini 6ngordiigi belirtilmistir (33). Melekian (34) ¢alismasinda 30
yasindan kiigiik ebeveynlerden dogan cocuklar arasinda daha yiiksek oranlarda
gelisimsel disleksi gorildiigiinii ve gelisimsel disleksi bulunan ¢ocuklarin anneleri
arasinda daha diisiikk egitim diizeyleri oldugunu bulmustur. Daha sonraki
calismalarda da geng annelerin ¢ocuklarinin biligsel dezavantaja sahip olduklar1 ve
egitimsel yetersizlik riskinde artis oldugu gosterilmistir (32). Ailesel yapinin
(birlikte, bosanmis) bilissel ve 6grenme yeteneklerinin gelisimi tzerinde 6nemli bir
etkisi rapor edilmistir (35). Benzer sekilde ebeveynlerin ayriligi okul 6ncesi egitimde
daha kotii 6grenme ve egitime baslangi¢ sonuglarinin yani sira daha fazla 6grenme
giicliigii ve okula baslangic sonuglarini ongormiistiir. Ayrica ergenlik doneminde de
daha kotii akademik performans bildirilmistir (32). Ayrica bazi ¢alismalar (36; 37),
bu SED ile ilgili degiskenlerin aslinda genetik etkilerin aracis1 olabilecegini
gbstermistir. Gen ve cevrenin ana etkilerinin 6tesinde, OOB’ninde dahil oldugu
ruhsal bozukluklarin gelismesinde genetik ve ¢evresel risk faktorlerinin birlikte nasil
etki gosterdigi ile ilgili Friend ve ark. (2008) calismasinda disleksi i¢in bahsedilen
gen-cevre (G x E) etkilesimi i¢in kanit bulunmustur (36). Calismada disleksinin
kalitilabilirliginin ebeveyn egitimi arttik¢a arttigini belirtilmistir. Bu sonug, ¢ocugun
okuryazarlik ortaminin, ebeveyn egitimi arttik¢ca ortalama olarak hem daha elverisli
hem de daha az degisken oldugunu, bunun sonucunda ¢ocugun okuma bozuklugunda
genetik risk faktorlerinin daha biyiik bir rol oynadigint gosterdigi belirtilmistir (13).
Bunun tersine ebeveyn egitimi azaldik¢a, ¢cocugun okuryazarlik ortaminin daha az
elverigli hale gelmesi ve daha degisken olmast ve bu durumda da ¢ocugun okuma
bozuklugunda ¢evresel risk faktorlerinin daha biiyiik rol oynamasina neden oldugu
belirtilmistir (13). Daha farkli bir ifadeyle ebeveyn egitiminin kelime tanima,
heceleme ve okudugunu anlama {izerine genetik sinyali denetleyebilecegi

bildirilmistir.
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Ayrica bu ailelerin egitim diizeylerinde diigiikliigiin bir risk faktorii olmaktan ziyade
disleksinin sonuglar1 olabilecegi belirtilmistir. Disleksinin ayni ailelerde gorildigi
uzun yillardan beri bilinmektedir ve aday genlerle iligskisine dair kanitlar
birikmektedir (38). Bu nedenle, okuma giigliigii ¢eken ebeveynlerin ¢ocuklarinda
disleksi yayginliginin arttigi belirtilmektedir (39; 40). Ayrica ailede disleksi riski
olan ¢ocuklar ve okul 6ncesi dil giigliigii ¢eken cocuklarin, kontrol gruplarina kiyasla
daha fazla g¢evresel olumsuzluk ve risk yasadiklar1 gosterilmistir. Aile disleksi riski,
diger riskler kontrol altina alindiktan sonra bile okula hazir olmada sorunlarin devam
ettigini gostermistir (41). Bununla birlikte, bu ailevi etkilerin yorumlanmasi, okuma
sonuclarina katkida bulunmada genlerin ve gevrenin etkilesimi nedeniyle agik

olmadig1 belirtilmektedir (42).

OOB ile ilgili ¢alismalarda ayrica okumanmin 6grenildigi dilin &nemli oldugu
gosterilmigtir.  Okuma-yazma &grenilen dilin alfabetik ya da sembolik yazi
sisteminden olusmasinin okuma siirecini etkileyecegi belirtilmistir. Ayrica Cince gibi
sembollerden olusan dillerin alfabetik dillere gore ve alfabetik dillerde de opak bir
yaz1 sistemlerine sahip dillerde (6rnegin; Ingilizce gibi) saydam yazi sistemlerine
sahip dillere(6rnegin; Almanca, Fince, Tiirkge gibi) gore okuma-yazma suresinin

daha uzun olabilecegi belirtilmistir (31; 43).

Ayrica OOB‘nin etyolojisinde bazi edinilmis faktorler de risk faktdrii olarak
goriilmiistiir. Bunlar arasinda; zor dogum, yenidogan asfiksisi, yenidogan ikterisi,
arrest, status epileptikus, diisiik dogum agirligi ve erken dogum (44; 45), hamilelik
sirasinda sigara igen anne (46), yasamin dordiincii yilinda 2'den fazla genel
anesteziye maruz kalma (47; 48) , alkolizm veya madde kotiiye kullanimi (49) ve

dogum Oncesi ebeveynin kokain maruziyeti oykiisii sayilabilir (50).
2.4.2.Norobiyolojik dzellikler

Bu alanda yapilan g¢alismalar agirlikli olarak okuma bozukluguna odaklanmistir.
Okuma, insana 6zgli ve modern toplumda yasamak i¢in olduk¢a 6nemli ve dile ait
olan biligsel bir beceri olarak kabul edilmektedir. Bu becerinin dogustan bir kazanim

olmasindan ziyade erken donem dil becerileri ile de etkilesimini siirdiiren, sozel ifade
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ile gorsel-nesne isleme ve gorsel-dilsel haritalama ile ilgili bolgelerinde katkida
bulunan, 6grenilen bir siire¢ olarak kabul edilmektedir (51; 52). Bu nedenle de sinaps
diizeyinde beyin yapi ve islevini degistirdigi, bu 6zelliklerden dolayr da normal
okuma ve anormal okumanin konusma ile ilgili merkezlerle, yazili ifadeleri okumak
icin gorme merkezleri ve tiim bunlar1 birbirine baglayan diger noral yolaklarla

baglantili olmasinin beklendigi bildirilmistir (51).

2.4.2.1.Yapisal ozellikler ve fonksiyonel goriintiilleme calismalarimin bulgulari

Galaburda ve arkadaslarinin (1980-1984) yapmis oldugu otopsi ¢alismalarinda
planum temporale isimli yapiya odaklanilmistir. Planum temporale isitsel
asosiyasyon alanidir ve fonemlerin ve grafemlerin haritalandigi alandir. Planum
temporalenin normalde sol hemisferde saga gore daha fazla biiyiikliige sahip oldugu
(53), okuma bozuklugu olan bireylerde bu asimetrinin ortadan kalkmis oldugu,
simetri ya da ters asimetri bulundugu saptanmistir (54). Sol yarimkiirenin bu alaninin
dil islevlerini destekledigi ve bu nedenle saptanan simetrinin, okuma problemlerine
yol agan kismi bir dil yetersizligi nedeni olarak goriildiigii kabul edilmistir (53).
Ayrica okuma bozuklugu olan bireylerde planum temporale simetrisinde azalma ile
birlikte néronal migrasyon defekti ve talamusun magnoseliler bélimiinde talamusta
gorsel igleme ile ilgili olabilecek yapisal farkliliklar bildirilmistir (55; 56) Ancak
okuma bozuklugu olanlarda planum temporale simetrisinde azalmanin yapisal
manyetik rezonans gorintileme (MRI) ¢alismalari ile dogrulanamadigi bildirilmistir
(51).

Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiilleme g¢alismalar1 (fMRG), belirli gorevleri
gergeklestirirken aktive edilmis beyin alanlarini analiz ederek okuma bozuklugunun
patofizyolojisini anlamada 6nemli bir rol oynamistir (57). fMRG kullanilarak okuma
stireci sirasindaki beyin aktivasyonlari, ayni zamanda fonolojik islemleme, harf ve
konusmanin biitiinlesmesi, gorsel algi ve dikkat, ¢alisma bellegi gibi okuma ile

iliskili fonksiyonlar da kapsamli bir sekilde degerlendirilmistir (58; 59).

Okuma bozuklugu ile ilgili yapilan goriintiileme caligmalar1 genel olarak yapisal

verileri destekler niteliktedir. Calismalar, okuma bozuklugu olan bireylerin sol
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hemisferde dil ile ilgili alanlarda anormal aktivasyonunu gostermistir (60; 61). fMRG
ve diger kranial goriintiileme yOntemlerinin (olaya baghh potansiyeller ve
manyetoensefalografi gibi) kullanildigi ¢alismalarin sonuglar1 sol hemisferde g
bolgenin akici okuma i¢in 6nemli oldugunu gostermistir (62). Bu bélgeler; fonolojik
islem ve fonem- grafem (harf) doniisiimiinde goérev alan dorsal okuma sistemi
(temporoparietel bolge) ve gorsel kelime tanima alani olarak tanimlanan ventral
okuma sistemi (oksipitotemporal bdlge) ve inferior frontal gyrus (Broca bdlgesi)
olarak tanimlanmustir (13; 61; 63; 64). Okuma gorevi sirasinda okuma bozuklugu
olan bireylerle kontrolleri karsilastiran ¢aligmalarda sol hemisferdeki disfonksiyonun
sol inferior frontal bolge ve/veya sag hemisferde tespit edilen asir1 aktivasyonla telafi
edilmeye calisildig1 seklinde yorumlanmistir (61). Daha spesifik olarak sol inferior
frontal bolgedeki (bu bolge kelime tahminine dayanan okuma ile iligkilidir)
aktivasyon artisinin  okuma sirasindaki artan ¢abayr yansittigt  seklinde

yorumlanmistir (60; 61).

Disleksi ile ilgili yapilan norogdriintileme g¢alismalarinin ¢ogunlugunun, okuma
giicliigii ¢eken cocuk veya yetiskinlerle yapildigi, bu nedenle elde edilen bulgularin
disleksinin altta yatan ndrobiyolojik etiyolojisiyle iligkili olup olmadig1 veya tespit
edilen farkliliklarin disleksinin sonucu olup olmadigmni belirlemenin mimkin
olmadig1 belirtilmistir (13; 23). Bu duruma yonelik disleksinin nedenini ve sonucunu
ayristirma amaci ile yapilan bir ¢alismada disleksik ¢ocuklar1 sadece normal okuyan
yas grubu ile degil, ayn1 zamanda disleksik ¢ocuklarla ayn1 okuma becerilerine sahip
daha kiiciik bir yas grubu ile de eslestirmislerdir. Calismanin sonucunda disleksik
cocuklarda, hem kendi yas gruplarina hem de benzer okuma yetenegine sahip
¢ocuklara gore sol parietal ve oksipitotemporal bolgelerde azalmis aktivasyonlar
saptanmistir ve sonuglar hipoaktivasyonlarin disleksi nedeni ile iligkili oldugu
seklinde yorumlanmistir (65). Dislekside beyinde olusan degisiklikleri tanimlamak
icin farkli bir yaklasimda da herhangi bir okuma deneyimi olmayan, okul 6ncesi
cocuklarla yapilan calismalardan gelmistir. Okul Oncesi ¢ocuklarda tam olarak
disleksi tanisindan s6z edilemese de aile Gykiisii nedeniyle risk altindaki ¢ocuklar
dahil edilmis ve disleksi agisindan takip edilmislerdir. MRG' de disleksi icin ailesel

risk tastyan okul oncesi ¢ocuklarin bilateral oksipitotemporal ve sol tempoparietal
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bolgelerde azalmig aktivasyonlar (66) ve eslesen posterior kortikal bolgelerde
bilateral olarak azalmig gri madde hacmi (67) saptandigi belirtilmistir. Annede
okuma giicliigi Oykiisii olan 5-6 yas grubundaki c¢ocuklarda prefrontal ve
tempoparietal bolgelerde azalmis gri madde hacimleri gorilmiistir (68). Bu
cocuklardan hangilerinde disleksi gelisecegi heniiz bilinmese de, bu calismalarin
dislekside karakterize edilen ve sik gozlenen fonksiyonel ve yapisal beyin
farkliliklarinin, okuma deneyimi Oncesinde mevcut oldugunu ve bu nedenle
disleksinin sonuglar1 yerine daha muhtemel nedenleri oldugu fikrini destekledigi

belirtilmistir (23).

Disleksi olan bireylerin, hem arka hem de ©n beyin aglarinda fonksiyonel
anormallikler gosterdigi saptandigindan, disleksinin baglanti sorunu ile iligkili bir
sendrom oldugu varsayilmistir (13). Bu bilgiler 1s18inda bir¢ok arastirmada,
disleksinin beyaz cevher ile olan iligkilerini arastirmak igin difiizyon tensor
gorlintiileme (DTG) kullanilmistir. Yapilan caligmalarda disleksi olan g¢ocuk ve
eriskinlerde, sol temporoparietal bolgede ve sol inferior frontal gyrusta lokal beyaz
cevher degisiklikleri saptanmis ve beyaz cevher biitiinliigii ile fonolojik beceriler

arasindaki iliski oldugu bildirilmistir (13).

Matematik becerilerinin normal gelisiminde bilateral parietal lob (interparietal
sulkus), prefrontal korteks, ©On ve arka gorme yolaklari, subkortikal alanlar ve
serebellumla iliskili oldugu, bu karmasik fronto-parietal korteks islevleri ile
matematik becerilerin gergeklestigi bildirilmistir. Calismalar matematik bozuklugu
olan cocuklarda bu bdlgedeki aktivasyon patenlerinin, beyaz ve gri cevher hacimleri
ve beyaz cevher baglantilarimin kontrol gruplarina kiyasla farkliliklar gosterdigi
belirtilmistir (69). Cocuk ve eriskinlerde yapilan yapisal ve islevsel goriintiileme
calismalarinda sag intraparietal sulkusun (IPS) matematik bozuklugunda 6nemli rolii
olan beyin yapist olarak saptanmistir. IPS 'min her iki yarim kiirede frontal ve

pariyetal kortekste yaygin sekilde baglantilarinin oldugu gosterilmistir (70).
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2.4.2.2.Dil ve norobilissel ozellikler

Disleksinin baskin bilissel aciklamasi olarak konusma seslerinin kelimelerle
islenmesini etkileyen fonolojik bir eksiklikten kaynaklandigi belirtilmektedir (71;
72). Yapilan galismalarda zayif fonolojik kodlama (sozciikleri ve kelimelerin
boliimleri bi¢cimindeki bilgileri temsil etmek i¢in konugma kodlarin1 kullanma
yeteneginde bir eksiklik olarak tanimlanmistir) disleksinin temel nedeni olarak
belirtilmistir (53). Yapilan takip calismalarinda okul Oncesi donemde okuma
bozuklugunun Ongoriiciilerini aragtirmak i¢in yapilan c¢aligmalarda fonolojik
farkindalik, hizli otomatik adlandirma (RAN) , harf bilgisi arastirilmis ve okumay1
o0grenmede dolayistyla okuma bozuklugunun giiclii ve erken gostergeleri oldugu
bulunmustur (73). Finlandiya’da yapilan bir takip calismasinda ailesel risk tagiyan
cocuklar ve kontrol grubu okul Oncesi donemde farkli tarihlerde harf bilgisi,
fonolojik farkindalik ve RAN ile ¢ocuklar degerlendirilmis ve 2.smifin sonunda bu

degerlendirilen alanlarin okuma becerilerinin iyi bir 6ngoriiciisii oldugu bildirilmistir

(74).

Literatiirde erken dil gelisimi ve daha sonra gelisen okuma bozukluklar1 arasindaki
iligkiyi arastirmak i¢in pek ¢ok boylamsal takip ¢alismasi yapilmistir.
Scarborough’un (75) ¢alismasinda ailesel risk tasiyan ve daha sonra disleksi gelisen
cocuklarda s6zdizimsel olarak daha az karmasik ve daha kisa ciimleler kullandiklar
ve ayrica 30 aylikken yapilan degerlendirmelerinde kelimeleri daha az dogru telaffuz
ettikleri gosterilmistir. Kelime dagarcigindaki eksikliklerin eslik ettigi sozdizimsel
problemlerinde daha sonraki yillarda goriildigi belirtilmistir (75). Finlandiya’da
yapilan Jyvaskyla Disleksi Takip Calismasinda 107 ailesel disleksi oykiisti olan ve
93 kontrol grubu dogum tarihlerinden itibaren takip edilmistir. Gelisimin farkli
zamanlarinda yapilan degerlendirmelerinde riskli gruptaki ¢ocuklarin; 24 aylikken
daha kisa ciimleler kurdugu, 42 aylikken ifade edici dilde dilbilgisi kurallarinin daha
az gorildigli ve 5 yasinda daha zayif bir kelime dagarcigina sahip olduklar
belirtilmistir (76; 77). Bir baska takip ¢alismasi olan Hollanda Disleksi Calismasinda
180 ailesel disleksi riski olan ve 120 kontrol grubu 2 ay-8 yas araliginda gesitli

degerlendirme araglari ile farkl tarihlerde degerlendirilmislerdir. Ailesel olarak riskli
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gruptaki ¢ocuklarin 18 aylikken yapilan degerlendirmelerinde toplam sozciik sayisi

ve anlamli sdzcilik dagarciginin kontrol grubuna gore farkli oldugu bulunmustur (73).

Noropsikolojik 6zelliklerin degerlendirildigi ¢alismalarin ¢oklu regresyon analizleri,
okuma ve matematikteki eksikliklerin ¢aligma bellegi, islem hizi ve s6zel anlamadaki
paylasilan zayifliklarla iligkili oldugunu goéstermistir. Buna karsiik okuma
guclikleri, fonem farkindaligi ve adlandirma hizindaki zayifliklar ile iliskili
bulunmustur. Matematik becerilerindeki agiklar1 ise, kiime degisimindeki
zayifliklarla benzersiz bir sekilde iliskili bulunmustur. Sonuclar okuma bozuklugu ve
matematik bozuklugunun; ¢alisma bellegi, islem hizi ve sdzel anlamadaki ortak
noropsikolojik zayifliklar nedeniyle ortaya c¢ikan farkli fakat iligkili bozukluklar
oldugunu diistiindiirmektedir (78).

2.4.3.Genetik

Yapilan c¢aligmalara bakildiginda, OOB ile ilgili genetik c¢aligmalarm biiyiik

cogunlugunun disleksi olan ¢ocuklar ve aileleriyle yapilmis oldugunu goriilmektedir.

Yapilan ilk aile caligmalarindan Hallgren (1950) 120 aile ile yaptigi klinik goriisme
temelli bir calismasinda okuma bozuklugunun ailesel oldugunu ve kalitimin
otozomal dominant oldugunu belirtmistir (60). 1976 yilinda ise Finucci ve
arkadaglar1 tarafindan ¢esitli psikometrik testlerle bu ailevi niteligi genetik
heterojenite ile dogrulamistir (60). 1973 yilinda baglatilan Colorado Aile
Calismasinda, 125 disleksi tanist alan ¢ocuk ve kardeslerin de dahil oldugu aile
bireyleri ile ve bu grupla eslesmis kontrol grubu karsilastirilmis, disleksi olan 125
gocugun, ebeveynlerinin ve kardeslerinin okuma ve bilissel yeteneklerinin
uzunlamasina takibi yapilmistir. Bozukluga sahip olan ¢ocuklarin ve akrabalarinin

okuma performansinin kontrollere gore anlamli derecede diisiik oldugu bulunmustur

(79).

Ikiz galigmalarinda, incelenen ozellikteki bireysel farkliliklar1 veya grup agiklari
uzerindeki genetik ve cevresel etkilerini goreceli 6Gnemini tahmin etmek icin dizigot
ve monozigot ikizler karsilagtirllmaktadir (80). Okuma bozuklugu i¢in yapilan ikiz

caligmalarina bakildiginda ¢alismada monozigotlarda (%84-100) dizigot ikizlere
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gore (20-35%) daha ylksek konkordans bulundugu bildirilmistir (60). De Fries ve
Alercon (81) ¢alismasinda monozigotik ikizler i¢in % 68, dizigotik ikizler i¢in %
38’1 asan konkordans bildirmistir. Bu arastirmalarda monozigotik ikizlerde bulunan
konkordansin daha yiiksek olmasinin kalitimin etkisini gosterdigi belirtilmistir (60).
Matematik bozuklugu ile ilgili olarak ise monozigotik ve dizigotik ikizlerde genetik
varyansin = %22-30’unun matematik becerilerine 6zgiil oldugu belirtilmistir (82).
Okuma bozuklugunun tahmini kalittm derecesi yaklasik olarak % 50-70 olarak
bildirilmektedir (13; 83). Bununla birlikte degisen okuma ve matematik becerileri
arasindaki genetik korelasyonun 0,47 ile 0,98 arasinda degistigi bildirilmekte ve

okuma ve matematik becerileri arasinda 6rnekleme yonteminden bagimsiz olarak da

onemli genetik korelasyonlar bulundugu belirtilmektedir (84).

Genetik karmasikligin getirdigi zorluklara ragmen, molekiiler yontemler kullanilarak,
her biri daha sonraki g¢alismalarla ¢ogaltilamamis olmasina ragmen, 1980'lerin
basindan bu yana, sekiz farkli kromozom {izerinde DYX1 — DYX9 olarak
adlandirilan dokuz disleksi risk lokusu tamimlanmistir (bunlar;1p36-p34, 2p16-p15,
3p12-q13, 6p22 ve 6g13-16.2, 11p15.5, 15021.3,18p11.2 ve Xqg27.3) (3; 57). Bu
lokuslar1 kapsayan birgok genin disleksi etiyolojisine dahil oldugu bildirilmistir (3;
57). Disleksi igin ¢esitli aday genlerden DCDC2, KIAA0319, TTRAP ve THEM2
6.kromozomda (85; 86; 87), DYX1C1 ve CYP19A1 genleri 15.kromozomda (88;
89), C2orf3 ve MRPL19 genleri 2.kromozomda (90; 91), ROBO1 geni
3.kromozomda (92; 93), KIAA0319L geni 1. kromozomda (94) tanimlanmistir. Bu
DYX lokuslarinin disinda daha 6nce farkli hastaliklarda tanimlanan diger genlerde
daha sonra yapilan ¢alismalarda disleksi ve okuma gorevlerindeki performanslarla
iligkilendirilmistir. Bu genler arasinda 7.kromozomda yer alan FOXP2, CNTNAP2,
DOCK4 ve GTF21 (95; 96; 97; 98; 99; 100), 12. Kromozomda GRIN2B ve SLC2A3
(101; 102; 103), 16.kromozomda yer alan ATP2C2 ve CMIP (104; 99) ve
21.kromozomda PCNT, DIP2A, S100B ve PRMT2 (104; 105; 106) genleri
gosterilmistir (57). Matematik bozuklugu ile bir ¢alismada MMP7, GRIKI1 ve
DNAHS iliskili oldugu bildirilmistir (107).

Son dénemlerde yapilan genom capinda iligkilendirme ve dizileme ¢alismalar1 daha

once tanimlanmis olan disleksi aday genlerinin roliinii daha da gii¢lendirmis ve yeni
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kromozomal bolgeleri kapsayan belirteglerle yeni iligkilerin belirlenmesini
saglamistir (57). Biitiin bu genler arasinda dokuz disleksi aday geni( DYXICI,
DCDC2, KIAA0319, C20RF3, MRPL19, ROBO1, GRIN2B, FOXP2 ve
CNTNAP2), en az bir bagimsiz 6rnekte ¢ogaltilmistir (57). Bu alanda yapilan son
calismalardan gelen kanitlar; disleksi duyarlilik genlerinin néronal gogl, norit
biiyiimesini, kortikal morfogenezi ve siliyer yapt ve fonksiyonu etkiledigini
gostermistir (57). Ornegin DYXI1C1 tarafindan kodlanan proteinin, noronal gog,
Ostrojen reseptOrii transportu ve silier yapt ve fonksiyonlarn ile iligkili oldugu
gosterilmistir (57). DCDC2 geninin ndron biytmesi ve noronal gog igin gerekli olan
ndronal mikrotiibiilleri birlestirme ve stabilize etmede rolii olan DCX alaniyla ilgili
proteinleri kodladigi bildirilmistir (62). ROBOL1 geninin beyin hemisferleri
arasindaki baglantilar1 diizenleyen bir akson rehberlik reseptorii oldugu bildirilmistir

(92; 108).

Matematik becerileri ile genom capinda iliskilendirme ¢alismalarinda farklh
becerilerle ilgili oldugu disiiniilen bir¢cok genin etkilerinin bir araya gelerek
etyolojide rol oynayabilecegi gosterilmistir. Bu genler 6grenme ve bellek
gorevlerinin yani sira, bircok kognitif beceri ile iliskilendirilmis ve norotransmitter
sistemleri, c¢alisma bellegi ve sinaptik plastisitenin diizenlenmesi araciligiyla

etkilerini gosterdikleri belirtilmistir (109) .
FOXP2 (Forkhead Box Protein P2)

FOXP2 geni ilk olarak ciddi konusma bozuklugu yasayan literatiirde KE ailesi olarak
bilinen Gg¢ nesil Pakistanli genis bir ailede saptanan mutasyonla tanimlanmistir (7;
110). Agirlikli olarak artikiilasyon bozuklugu, ifade edici dil ve dil bilgisi
problemlerinin yaninda fonolojik islemde bozukluk saptanmistir (111). FOXP2 geni,
benzer monomerik kanatli sarmal/gatal bast DNA baglama alanlarina sahip olan
blyik FOX transkripsiyon faktorleri ailesine aittir (7). KE ailesinde yapilan
caligmalarda etkilen tiim aile iiyelerinde FOXP2 proteininin DNA baglanma
bolgesinde amino degisikligi ile sonuglanan heterozigot bir missense mutasyonu
tasidigi, etkilenmeyen aile iiyelerinde ise bu mutasyonun goriilmedigi saptanmistir

(7). Bu KE ailesinde yapilan baglanti analizi ve benzer konusma bozuklugu
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sikayetleri olan bagimsiz bir ¢cocukta da (literattirde CS olarak bilinir) translokasyon
kirilma noktasinin haritalanmasi FOXP2’nin dil bozuklarinda etkilenen ilk gen
olarak tanimlanmasma yol agmustir (7). Orjinal tanimindan bu yana da bir¢ok
calismada FOXP2’nin nadir mutasyonlariin dil ve konusma bozukluklarina neden

oldugu bildirilmistir (5).

Yapilan hayvan c¢alismalarinda FOXP2'nin hem ses olusumunda hem de
siralamasindaki ¢esitli davranislarda rol oynadigi bulunmustur. Ornegin, o&tiicii
kuslarin sarki soylemesi i¢in Ozelikle bazal ganglionlarda FoxP2 geni ile ilgili
diizenlemelerin 6nemli oldugu belirtilmistir (112). FoxP2 geni ¢ikartilmis olan zebra
ispinozu kuslarinda 6tme taklitlerinin eksik ve yanlis oldugu belirtilmistir (113).
FOXP2 geni, basta fetal ve yetiskin beyni olmak iizere omurilik, akcigerler, kalp ve
bagirsaklarda (114; 115) dahil olmak Uzere pek ¢ok dokuda eksprese edilir (116;
117). Boylece haployetmezlik (haploinsufficiency: bir genin tek fonksiyonel kopyaya
sahip olmasi ve dolayisiyla yeterli gen {irlinii iiretilememesi) ve dolayisiyla diisiik
transkript ve protein seviyelerinin ad1 gegen hastalik ve bozukluklar1 ortaya ¢ikardigi
varsaytlmigtir (117). Bu goriigii desteklemek icin degerlendirilen tiim hastalarda
FOXP2 geninin kendisinde goriilen (nokta mutasyonlari, delesyonlar, kromozomal
yeniden diizenlemeler) veya etkilesimi ile akis asagi diizenleyici elemanlarda
heterozigot mutasyonlarin goriildiigii bildirilmistir (116; 118). Yapilan ¢aligmalarin
hi¢birinde homozigot FOXP2 kaybi tanimlanmamistir. Farelerde tamamen islevsel
Foxp2 eksik oldugunda ciddi motor bozuklugun eslik ettigi, azalmis biliyiime ve
gecikmis serebellar gelismenin goriildiigii ve dogumdan 3-4 hafta sonra 6limle

sonlanan bir seyir oldugu belirtilmistir (5).

Farelerde ve otiicti kuslarda vokal iletisimde FoxP2'in etkisi (119) ve insan soyuna
0zgili hizlandirilmig bir evrimin kanitt (117), insan dilinin evrimi ile ilgili olarak
FOXP2'ye olan ilgiyi giliglendirmistir. KE ailesi mutasyonunun ve CS
translokasyonunun tanimlanmasinin ardindan dile bagli bozukluklar1 olan ¢ocuklarda
birgok ¢alisma, 0zgil dil bozuklugu (120), otizm (121), sizofreni (122; 123; 124) ve
disleksi dahil olmak Uzere, 7q bdlgesinin hedeflenmis baglanti /baglant1 analizlerini

veya FOXP2'nin mutasyon taramasini gerceklestirmistir.
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2.5. OOB ile ilgili kuramlar

Giiniimiizde OOB igin &ne siiriilmiis ¢cok sayida kuram bulunmaktadir. Ancak bu
alanda yapilan calismalarin ¢ogunlukla disleksi ile iliskili oldugu, ileri siiriilen
kuramlarinin ¢ogunlugunun disleksiyi aciklamaya yonelik oldugu goriilmektedir. Bu
kuramlarda gorsel siirecler, isitsel siiregler, fonolojik siirecler, bellek siiregleri

iizerinde durulmakta, bazi kuramlarda OOB’nin biyolojik temelleri vurgulanmaktadir

(53).
2.5.1.Bilgi isleme kurami

Bu kurama gore c¢evreyle kurulan etkilesim, g¢evreden gelen uyaranlarin duyu
organlar1 vasitasiyla alinmasini ve bu uyaranlarin analizi ve uygun bir tepkinin
verilmesini icermektedir. Buna gore Ogrenme siireci bir ka¢ asamada
gerceklesmektedir ve 6grenme bozuklugu olan gocuklarda, bu asamalardan bir ya da
birkaginda sorun olabilecegi disiiniilmektedir (125). Bu sorunlarin 6grenme

bozuklugunun Klinik gorinimini olusturdugu belirtilmektedir.
2.5.1.1.Girdi (input) sorunlari

Uyaranlarin beyindeki birincil alict duyu alanlarinca alinmasi stirecini igermektedir.
Periferik duyu organlarinin (gdz, kulak, deri) islevlerinden bagimsiz, farkli bir siireg
olarak kabul edilmektedir. Bu asamada bilgiler islenmemis, anlamlandirilmamis

uyarilardan olugmaktadir.

Gorsel algi sorunlart oldugu zaman sekillerdeki kiigiik farkliliklar ayir etmede sorun
yasanmaktadir. Goriilen harf ya da sekillerin algilanmasinda giicliik(ters, dénmiis,
yanlis algilama gibi) olugmaktadir. Ayrica gorsel algi sorunu olan c¢ocuklar
nesnelerin uzaklik-boyut-derinliklerini algilamada zorluk yasamakta ve bu da
cocuklarin sik sik esyalara ¢carpmalarina, uzaklig1 yanlis tahmin etmelerine, sekilleri
eslestirmekte, belirli bir seklin benzerini bulmakta zorlanmalarina neden

olabilmektedir (125).
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Isitsel alg1 sorunlart ise isitilen sesleri yanlis algilanmasi, benzer sesler arasindaki
farkliliklarin ayirt edilememesi seklinde oldugunda bazi harflerin isitsel olarak yanlis
algilanabilmesine neden olabilmektedir. Ayni1 anda isitilen farkli seslerden birine
odaklanmada zorlanma durumunda kisi sanki dinlemiyormus izlenimi verebilmekte,
televizyon izlerken kendisine sdylenenleri isitmede sorun yasayabilmektedir. Isitsel
isleme sorunlar1 (auditory processing problems) oldugunda ise isitsel uyarilari
normal Kisiler kadar hizli islemede zorluk olabilmektedir. Kendilerine sGylenenleri
anlamalar1 i¢in normal bireylere goére biraz daha uzun siire distinmeleri
gerekmektedir. Bu nedenle zihinleri mesgulmiis gibi gorinirler. Isitsel alg1 da
kopukluk sonucu sirali ve uzun mesajlarin bir kismint kagirabilmekte, algilamada

sorun yasayabilmektedirler (125).
2.5.1.2.Butunleme sorunlar:

Beyinde kaydedilen bilginin anlasilmasi i¢in {i¢ basamaga ihtiya¢ duyulmaktadir.
Biitiinleme asamasinda aliman uyar1 Once diizgliin bir siraya yerlestirilmeli,
yorumlanmali ve daha onceden edinilen bilgilerle organize edilmelidir. Boylece
alman uyarimlar anlaml bilgilere doniisir. OOB ‘li gocuklarda siraya koyma
soyutlamada ya da organize etmede sorun gorulebilmektedir. Siraya koyma sorunu
olan cocuklarda gordiikleri bir kelimenin harflerini sirayla tek tek sdylemede giigliik,
rakamlar1 sirayla saymada sorun, gilinleri-aylar1 bilmesine ragmen belli bir tanesi
secilerek bir sonrasi soruldugunda dogru sayamama, Once-sonra, din-yarmn gibi
kavramlar1 karigtirma gibi belirtileri goriilebilmektedir. Soyutlama sorunu olan
cocuklar spesifik kelime ve kavramlardan genelleme yapamamakta, sozel ifadeye ve
kelime oyunlarina dayali bazi sakalari, esprileri ya da deyimleri anlamakta gucluk
cekebilmektedir. Baskalarinin sdylediklerini somut olarak anladiklart igin cevre
tarafindan alingan olarak algilanmaktadirlar. Organizasyon sorunu olan ¢ocuklar ise,
cesitli bilgilerden genel bir kavram olusturmada giiclik ¢ekmektedirler. Bilgiyi
ogrenirler ancak bunlari kullanarak sorulara yanit vermekte veya genel bir kavrami

boliimlere ayirmada giicliik ¢ekebilmektedirler (125).
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2.5.1.3.Bellek Sorunlar1

Cevreden alinan uyaranlarin anlamli bilgiler olarak butinlendikten sonra hatirlanip
tekrar kullanilmak tizere depolanmalidir. Bu siirecin kisa ve uzun sureli olmak (izere
iki sekli bulunmaktadir. OOB olan ¢ocuklarda ¢alisma bellegi ve kisa siireli bellek
sorunlarinin daha sik gozlendigi belirtilmektedir. Normal ¢ocuklarin birkag tekrarla
Ogrenebildiklerini bu ¢ocuklar daha fazla tekrarla 6grenebilmektedirler. Kisa siireli
bellek sorun isitsel, gorsel ya da her iki alanda birden olabilmektedir. Ogrenme
bozuklugu olan ¢ocuklarda uzun siireli bellekte belirgin bir sorun belirtilmemekte,

gecmis olaylari rahatlikla hatirlayabilmektedirler (125).
2.5.1.4. Cikt1 Sorunlari

Ogrenilen bilgiler uygun sekilde islendikten sonra sézel ya da motor faaliyetlerle
uygun sekilde ifade edilmektedirler. OOB olan cocuklarda bu bilgilerin ifade
edilmesinde dil veya motor alanlarda yetersizlik gériilebilmektedir. OOB’li ¢ocuklar
spontan konusmada herhangi bir sorun yasamazken, kosula uygun konusmada (soru
soruldugunda ya da belirli bir konuda konusmasi istendiginde) diislincelerini
toparlayip ifade etmekte zorlanabilmektedirler. Motor beceri sorunlari kaba ya da
ince motor becerilerde olabilmektedir. Kaba motor becerilerde sorunu olan ¢ocuklar
sakar olabilmekte, yiizme, bisiklete binme, ip atlama, top vurma ve tirmanma gibi
etkinliklerde yasitlaria oranla daha beceriksiz olabilmektedirler. Ince motor beceri
sorunlar1 yasayan ¢ocuklar ise okul oncesi donemde ¢atal kasik kullanma, diigme
acma-ilikleme, makas kullanma, resim yapma gibi iglevlerde zorlanabilmektedirler.
Okula baglamakla birlikte boyama, yaz1 yazmada giigliik baslar, ya ¢ok yavas ya da
hizli ama ¢ok bozuk bir yaz1 gériilebilmektedir (125).

2.5.2.Fonolojik disleksi kuram

OOB “de &zellikle de okuma bozuklugunda en cok iizerinde durulan teori fonolojik
kuramdir (126; 127). Arastirmalarda disleksinin tek kelime kod ¢ozme (128) ve
fonolojik islemedeki (126; 129) harf ve fonem iliskilerinin 6grenilmesini engelleyen
zorluklarla karakterize edilen dil temelli bir hastalik oldugu gosterilmistir (60).

Ramus ve ark. (127) fonolojik kurami gézden gecirmis ve iiniversite egitimi almis
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disleksi ve kontrol grubunda fonolojik, isitsel, gorsel ve motor gorevleri igeren
bilissel degerlendirmelerin sonuglarmi  sunmuglardir. Disleksi olan bireylerin
hepsinde fonolojik bozukluklar gortildiigiinii ancak gorsel alan ile ilgili zorluklarin
daha nadir oldugu gosterilmistir (127). Fonolojik disleksi teorisinin tek basina bir¢ok
hastada bildirilen gorsel, duyusal veya motor koordinasyon eksikliklerini

aciklayamadigi belirtilmistir (60).
2.5.3.Magneseliiler disleksi kurami

Magnoseliler sistem, retinada dagilmis hiicrelerden koken almaktadir ve ventral
lateral genikilat nikleus aracihigiyla gorme korteksine ulagmaktadir. Magnoseluler
komponentin diisiik kontrasth, diisiik frekansh, hizla degisen goriintiileri tanidigi
belirtilmektedir (130). Magnoseliiler sistemin okuma yeteneginde 6nemli olan gorsel
dikkati yonlendirmek, g6z hareketlerini kontrol etmek ve gorsel arama i¢in dnemli
oldugu belirtilmisgtir (131). Pek ¢ok disleksi calismasinda gorsel islemlemenin
magnoseliiler bileseninde defekt oldugu gosterilmistir (132; 133). Disleksi
hastalarinda diisiik kontrastli, diisiik uzaysal veya yiiksek zamansal frekansli ve
gorsel harekete duyarlilign disik olan uyaranlar i¢in zayif esikler goriildiigii
gosterilmistir (60). Talcott ve ark. (2000) bu gorsel strecler ve okuma becerileri
arasinda bir iligski oldugunu gosteren 6nesiirmiislerdir (134). Bu ¢alismada gorsel ve
isitsel modalitelerde hizli olaylarin islenmesinde kusur tanimlanmigtir (135). Ancak,
bulgularin tekrarlanabilir veya spesifik olmamasi nedeniyle magnoseliiler hipotez

elestirilmigtir (127).
2.5.4.Serebellar defisit kurami

Serebellumun, duyusal-motor aligkanliklarinin otomasyonunu saglayan, islemsel
bellegi destekleyen, dilsel ve limbik olmayan sinir aglar1 dahil olmak (zere daha
yiiksek biligsel siireglerde énemli oldugu belirtilmistir (136; 137). Serebellumun
OOB‘deki rolii okuma ve yazma becerilerinin  kazanilmamasi  ve
otomatiklestirilmemesi iligkilendirilmistir (138; 139). Disleksi i¢indeki otomasyon ve
zaman degerlendirme eksiklikleri serebellar disfonksiyon ile baglantili bulunmustur.

Bu birlikteligin ayn1 zamanda el yazis1 ve artikiilasyon becerileri bozukluklarini da
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aciklayabildigi ve bu durumun muhtemelen fonolojik farkindaligi etkileyebildigi
belirtilmistir (140). Bununla birlikte, dislekside serebellar bulgularm her zaman
bildirilmedigi belirtilmistir. Telafi edici mekanizmalarin olumsuz bulgularini
aciklayabilse de, sercbellar disfonksiyonun disleksik semptomlar icin ne kadar
onemli oldugu tartisilmaktadir (60). Prosediirel 6grenmeyi destekleyen bellek
sisteminin mimarisi, Ogrenme becerisi sirasinda kortikal, subkortikal ve bazi
serebellar alanlar arasindaki dinamik etkilesim dahil olmak Uzere serebellum ile
siirli olmadigr belirtilmektedir (137). Bu nedenle, 6grenme agiklarinin daha genis

bir islev bozuklugundan kaynaklanabilecegi bildirilmektedir (60).
2.6.Tamsal degerlendirme

Bazi norobiyolojik (ve genetik) korelasyonlara ragmen, OOB hala kesin bir
biyokimyasal veya nérogorintileme belirteci olmayan bir klinik tanidir ve tani igin
yeterli bir test bulunmamaktadir (141; 142).

DSM-5 gore OOB tanisi, kelimeleri dogru ve akici bir sekilde okuma, okudugunu
anlama, yazili anlatim ve imla, aritmetik hesaplama ve sayisal akil yiirlitme gibi
temel akademik becerileri 6grenmede stirekli giicliik yagamasi olarak tanimlanmistir
(1). Ayrica DSM-5 ‘te bu durumun en az 6 ay devam ediyor olmasi ya da evde ekstra
egitim yardimina ragmen sinif diizeyini yakalayamama olarak tanimlanmaktadir (1).
DSM-5 te vurgulanan bir diger ozellik ise kisinin etkilenen akademik alanindaki
performansinin yasindan beklenene gore belirgin bigimde diisiikk olmasi, buna
ilaveten ortalama basarinin ancak Yyiksek bir caba ve destekle saglanabiliyor
olmasidir. Ogretmen bildirimleri karne, yazili notlar1 bunu desteklemektedir.
Eriskinler icin ise OOB ‘nin klinik gdstergesi is performansini ya da giinliik islerini
etkileyecek duzeyde akademik beceri gerektiren islerden kaginma olarak
belirtilmektedir. Tami i¢in ayrica akademik becerilerin psikometrik olarak
dogrulanmig kiiltiire uygun, kriterlere gore referans degerleri belirlenmis bireysel
testlerle dogrulanmasi gerektigi belirtilmistir. Ayrica DSM-5’te akademik
yetersizligin biligsel yetersizlik ve gelisme geriligine bagli olmamasi gerektigi
vurgulanmustir. Biligsel kapasitenin en azindan normal smirlarda olmasi gerektigi

vurgulanmistir  (IQ>70). Ayrica yasanan glcluklerin sosyal ve ekonomik
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zorluklardan etkilenen egitim kalitesi, okula devam gibi sorunlardan
kaynaklanmamas1 gerektigi belirtilmistir.  Ogrenme giicliiklerin gérme, isitme
bozukluklari, ndrolojik ve motor problemlerden kaynaklanmiyor olmasi gerektigi
bildirilmistir. Bu bozukluklardan siiphenildigi takdirde uygun testlerin yapilmasi
gerekmektedir.

DSM-5 ‘te OOB tanis1 6rgiin egitime baslandiktan sonra konabilmektedir. OOB
belirtilerinin degerlendirmesinde ebeveynin ya da 6gretmenin doldurdugu Ogrenme
Bozuklugu Belirti Tarama testi kullanilabilmektedir (143). Ozgiil 6grenme
bozuklugu tanilama siirecinde problemlerin saptanmasina ydnelik olarak farkl
alanlarda degerlendirme yapilmasini saglayan testler uygulanmaktadir. Ulkemizde
cocuklarin akademik basarilar1 diizeylerini belirlenmesini saglayan az sayida
degerlendirme araci bulunmamaktadir. Akademik alanda ve O0grenme becerilerini
degerlendirmemizi saglayan Klinik Gozlem OOB Bataryas: kullanilmaktadir. Bu
batarya ile okuma, yazma, temel aritmetik becerileri degerlendirmenin yani sira
gorsel algilama, siralama ve ardigiklik becerileri, sag-sol ayirt etme, lateralizasyon,
ince motor becerilerin ve sorunlarinin degerlendirilmesine katki saglamaktadir (144).
Ulkemizde kullanilan psikometrik testler ise WISC-R Zeka Testi, Standford — Binet
Zeka Testi, Bender Gestalt Gorsel Motor Algt Testi, Frostig Gelisimsel Gorsel Algt
Testi, Peabody Resim Kelime Testi, WRAT (Genis Kapsamli Basari Testi),
Goodenough — Insan Cizme Testi ve GISD (Gorsel Isitsel Sayr Dizisi) Testi
gosterilebilir.

2.7.Klinik 6zellikler

OOB yasam boyu devam eden bir patoloji olarak kabul edilmektedir ve belirtiler
okul Oncesinden eriskinlik donemine kadar siklikla kendini farkli alanlarda
gostermektedir. Belirtiler okuma, yazma, matematik gibi akademik alanda
yetersizligin yani1 sira sosyal iliskilerde, gunlik aktivitelerde gugcliklere yol
acabilmektedir. Farkli yas donemlerinde farkli belirtiler 6n planda ¢ikabilmektedir.
Bu nedenle asagida OOB icin uyarict olabilecek belirtiler ve sorunlarda yas

gruplarina gore bahsedilmistir.
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2.7.1.0kul 6ncesi belirtiler

Okul doénemi oncesinde pek ¢ok OOB ‘li cocuk ozellikle belirli alanlarda sorun
yasayabilmektedir. OOB i¢in okul dncesi donemde kesin tan1 konulamasa da erken
midahalenin faydalar1 kanitlandigi i¢in bu donemde riskli olgularin taninmasi
Onemlidir. Dil gelisiminde kelime ya da ciimle diizeyinde konugmanin gecikmesi,
telaffuz sorunlari, ciimleleri devrik kullanma, artikiilasyon problemleri, konusurken
birbirine yakin sesler iceren kelimeleri karistirma, hecelerin yerini degistirme,
hecelemede guclik, tekerleme, kafiyeli sozcukler séylemede guclik gibi sorunlar ile
kendisini gosterebilmektedir. Motor beceri alaninda 6z bakim becerilerini kendi
baslarina yaparken zorlanabilmektedirler. Bu durum ayakkabisini sag-sol yanlig
giyme, yemek yerken catal-kasik kullanimi gibi becerilerine yansimaktadir.
Gecikmis el tercihi(hangi eli aktif kullandigina karar verememesi, kosma, ziplama,
tirmanma gibi becerilerde zorluk, bisiklet siirmeyi ge¢ Ogrenme, resim ¢izmede
basarisiz olma, cizgileri birlestirme gibi alistirmalarda basarisizlik, bunlardan
kacinma, geometrik sekillerin ciziminde giicliik gibi belirtiler goriilebilmektedir.
Biligsel alanda ozellikle siniflama ve siralama becerileri ile ilgili kavramlarda
zorlanabilmektedirler. Temel geometrik sekillerin isimleri, sayilar, renkler, haftanin
giinleri kanistirdiklarr kavramlar arasindadir. Dikkatlerinin kisa siireli olmasi, kolay
dagilmasi gibi nedenlerle yonergeleri takip etmede zorluklar yagamaktadirlar. Sosyal
duygusal davranis alaninda bazi giicliikklerle karsilasabilmektedirler. Okulda ve
toplum iginde cekingen olabilmektedirler. Arkadaslar1 ile oyun oynarken iletisim
konusunda sorunlar yasayabilmektedir. Ornegin oyunun kuralin1 aklinda tutmas: ya
da kurallar1 tam anlayamamalari nedeniyle yasadiklari sorunlar sosyal etkilesimlerini

etkilemektedir (145; 146)
2.7.2. ilkokul donemi belirtileri

OOB olan ¢ocuklar siklikla bu dénemde fark edilmekte ve tani almaktadirlar.
Akademik basarmin diisilk olmasi, okuma-yazma becerilerinin kazanilmasinda
gecikme, fonem-grafem iligkisini kurmakta zorlanma, sozciikleri yanlis hecelere
ayirma, okurken satir1 parmagiyla takip etme, harf karistirma (b-d, m-n, b-p, s-z, r-n)

, sozciik ve sayilar1 ters okuma ve yazma (ev-ve, 43-34), okurken ve yazarken
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siklikla harf- hece atlama, okudugunu anlamakta zorlanma, sayilarin ardisikligini,
matematik sembollerini, ¢arpim tablosunu 6grenmekte giigliik yasama, okuma ve
yazma islemi i¢eren 6devlerden kaginma gibi belirtiler goriilebilmektedir. Okuma ve
okul konusunda isteksizlik, konusurken ya da yazarken kelime bulmakta zorluk,
okunaksiz ve anlamasi zor diizeyde yazi yazma gibi belirtiler bulunmaktadir. Dikkat
stireleri kisadir, bellek giicliikleri, dinlediklerini hatirlamada giicliik yasama, zaman
ve mekénlar1 6grenme problemleri sik yasanabilmektedir. Saati 6grenememe, ay,
hafta, yil, diin,-bugiin, yarin kavramlarin1 sik karistirdiklar1 goriilebilmektedir. El
tercihi netlesmemis olabilmekte, capraz lateralizasyon goriilebilmektedir. Sportif
aktivitelerde basarisizdirlar. Sakarlik ve beceriksizlikleri yliziinden sik kaza
gecirebilmektedirler. Yeni 6grenilen bilgiyi hatirlamada ve sirasiyla anlatmakta
guclikler gorulebilmektedir (145; 146).

2.7.3 Ergen ve Eriskin Donem Belirtileri

OOB tanis olan c¢ocuklar1 bu gelisim déneminde diisiincelerini s6zIi ya da yazil
olarak ifade etmekte siklikla zorlandiklar1 belirtilmektedir. Okuma basarilmig olsa
bile yasitlarina goére daha yavas okumaya ya da zorlanarak okuma, matematik
alaninda hesaplamada, problem ¢6zmede giiclikk, yavas yazma, yazma hatalari
gorulebilmektedir. Artan akademik yiik ile birlikte gelen basarisizlik okuma, yazma,
matematikten kacinmaya neden olabilmektedir. Uzun kelimeleri telaffuz etmekte
giicliik, okudugunu tekrar okuma ihtiyaci, soyut kavramlar1 anlamakta zorlanma,
yabanci bir yerde yer-yon karigtirma, ayni anda birka¢ seyi akilda tutamama,
detaylar1 gozden kagirma, zamami iyi kullanamama, seklinde belirtiler
gorulebilmektedir. Toplum Oniinde konusmaktan ¢ekinme, degisiklere uyum
saglayamama gibi uygunsuz sosyal beceriler akran iliskilerinde zorluklara,
dislanmaya neden olabilmektedir. Bu belirtiler erigkinlik doneminde de devam
edebilmektedir (145; 146).
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2.8.Komorbidite

OOB ile en sik komorbid patolojinin DEHB oldugu bildirilmis ve dil bozuklari,
anksiyete ve duygu durum bozukluklarmi OOB‘ye siklikla eslik eden diger
patolojiler oldugu belirtilmistir (147).

Okuma bozuklugu olan bireylerde, okuma bozuklugu olmayan bireylere gore tiim
icsellestirici ve dissallastirict bozukluklarin anlamli olarak daha yiiksek oranlarda
bulundugu gosterilmistir (148). Ancak g¢alismalarda okuma bozuklugu ve DEHB
arasindaki anlamli iligki kontrol edildikten sonra, okuma bozuklugu ile karsit olma
kars1 gelme veya davranig bozuklugu belirtileri ile anlamli iligkinin devam etmedigi
gosterilmistir (148). Ancak okuma bozuklugu ile anksiyete ve depresyon belirtileri
arasindaki iligkiler, eslik eden DEHB kontrol edildikten sonra da anlamli kalmistir
(148). Baz1 erken donem g¢aligmalarda okuma giigliigii yasayan ¢ocuklarda antisosyal
davraniglarin daha sik goriildiigii bildirilmistir ancak daha sonraki yillarda yapilan
calismalarla bu davranis sorunlarinin Ozellikle akademik yetersizlikle iligkili
olmadigi, bu iliskiye komorbid DEHB ‘nin aracilik ettigi gosterilmistir (148). Okuma
bozuklugu olan bireylerin, olmayanlara kiyasla, igsellestirme sorunlari ve
digsallastirma sorunlari i¢in daha yiiksek risk altinda oldugunu gdsteren ¢aligmalarin
(148; 149; 150) aksine bu bulgular1 desteklemeyen calismalar da bulunmaktadir
(151). Okuma ve matematik bozukluguna sahip ¢ocuklarda, tek bagina tek bir alanda
bozulma goriilen ¢ocuklara kiyasla daha yiiksek oranlarda igsellestirici semptomlar,
akademik problemler goriildiigii ve birden fazla alanda daha diisiik néropsikolojik

islevsellikte bozulmalarin yasandigi belirtilmistir (78).

Tiirkiye’ de OOB ve eslik eden komorbid psikiyatrik bozukluklarin degerlendirildigi
cok az sayida calisma bulunmaktadir. 2018 yilinda 7-12 yas arasinda, 66 OOB tanils,
30 psikiyatrik bozukluk tamili ve 55 saghikli ¢ocuk ile yapilan ¢alismada OOB
grubunun %72.7 sinde es tani bulunmustur. Bu es tanilarin %42.4 ‘“iniin DEHB
oldugu belirtilmis ve eslik eden tanilarin sirasiyla karsit olma karsit gelme
bozuklugu, ayrilik anksiyetesi bozuklugu, sosyal anksiyete bozuklugu, eniirezis ve

depresyon oldugu belirtilmistir (152).
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Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu

Disleksi ve DEHB’nin tesadiifen beklenenden daha sik gorildigi ve bu
komorbiditenin hem klinik hem de toplum O6rneklerinde bulundugu belirtilmistir
(153). Yapilan ¢aligmalar da bu durumu destekler nitelikte olup ¢ocuklarin yaklasik
% 25-40'inin diger bozukluk i¢in kriterleri karsiladigi bildirilmistir (154). Ayrica
disleksi ile DEHB’nin dikkatsizlik alt tipinin hiperaktivite ve diirtiisellik alt tipine
gore daha sik goriildiigi belirtilmistir (155). DEHB'nin dikkatsiz alt tipine sahip
cocuklarin yaklasik % 20-40'inda okuma bozuklugu ve okuma bozuklugu olanlarin%
20-40'inda DEHB bulundugu belirtilmistir (156). Yazili anlatim bozuklugu ve DEHB
arasindaki komorbiditenin toplum temelli bir ¢alismada %55-64 (157), matematik
bozuklugu ve DEHB arasindaki komorbiditenin ise %11-30 arasinda degistigi
bildirilmistir (158; 159). Tim OOB igin ise bu oran %31-45 olarak bildirilmistir
(160). 2001-2011 yillarinda yapilmig 17 ¢alismayr inceleyen bir metaanaliz
calismasinda OOB ve DEHB icin komorbidite oran1 %45.1 olarak bildirilmistir
(160). Birgok calismada hem OOB hem de DEHB'de yaygim olarak goriilebilecek
noropsikolojik  faktoérler  arastirilmistir.  Okuma  bozuklugu ve DEHB
komorbiditesinde ndropsikolojik profiller incelendiginde islem hizi, s6zel ¢alisma
bellegi, fonolojik kisa siireli bellek, hizli adlandirma ve merkezi yliriitme
stireglerindeki  eksiklikleri igerdigi gosterilmisgtir (161; 162). Willcutt ve
arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada (163) okuma bozuklugu ve DEHB olan
cocuklarda goriilen alt1 biligsel fenotipteki bozulma derecelerini belirlemek i¢in dort
grup olusturulmus (okuma bozuklugu, DEHB, okuma bozuklugu + DEHB ve
kontrol grubu) ve fonemik farkindalik, islem hizi, hizli otomatik adlandirma (RAN),
yanit inhibisyonu, sozel akil yiriitme ve calisma bellegi test edilmistir. Okuma
bozuklugu olan iki grubun sadece DEHB olan grup ile kiyaslandiginda fonemik
farkindalik, sozel akil yiiriitme, calisma bellegi ve RAN Ol¢limlerinde daha diisiik
skorlar alindig1 belirtilmistir. Komorbid grubun ise yanit inhibisyonu ve islem hizi
Olctimlerinin her iki bozukluktan daha diisiik puanlarla iligkili oldugu gosterilmistir
(163). Okuma bozuklugu ve DEHB arasindaki komorbiditeyi agiklamaya yonelik
yapilan bir baska calismada hangi bilissel yapilarin paylasildigini ve hangilerinin

okuma bozuklugu ve DEHB semptomlarini tahmin etmede kendine 6zgii oldugunu
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belirlemek amaciyla ¢oklu risk faktorlerinden yapisal esitlik modeli olusturulmustur.
Islem hizi, hizli adlandirma ve sdzlii galisma bellegi potansiyel paylasilan bilissel
eksiklikler olarak modellenmistir. Bu tii¢ biligsel islev arasindan sadece islem hizinin
hem okuma bozuklugu hem DEHB belirtileri ile tutarl iliski gosterdigi saptanmustir.
Ayrica bulgularda fonemik farkindalik ve RAN‘in okuma bozuklugunu 6ngordiigii,
yanit inhibisyonunun ise DEHB semptomlarini éngdrdiigii bildirilmistir (164). islem
hizi, birgok ¢alismada bilissel ve genetik diizeylerde okuma bozuklugu ve DEHB
icin paylasilan faktér olarak bulunurken, ozellikle RAN’m, okuma ve dikkat
eksikligi ile gosterdigi iliski nedeniyle potansiyel bir risk faktorii kabul edilmistir
(165).

Okuma bozuklugu ile ilgili ¢alismalarla karsilastirildiginda, komorbid matematik
bozuklugu ve DEHB olan ¢ocuklarin néropsikolojik profillerini degerlendirmek igin
cok daha sinirlt bir aragtirmanin oldugu goze carpmaktadir. Mevcut caligmalarda
artan kanitlar nedeniyle dikkatsizligin matematiksel beceri eksiklikleriyle daha
yakindan iligkili oldugu belirtilmistir (166).

DEHB ve yazili anlatim alaninda zorluklar icin DEHB ‘de siklikla goriilen gorsel
motor entegrasyonu ve ince motor koordinasyonunda zayifligin dikkat, c¢alisma
bellegi, organizasyon ve planlama gibi DEHB'yi karakterize eden g¢esitli biligsel
sireglerde devam eden zorluklarin yazma siirecini etkileyebilecegi belirtilmistir
(157). Klinik caligmalardan elde edilen bulgularda DEHB olan ¢ocuklar DEHB'si
olmayanlarla kiyaslandiginda el yazisi kalitesinin, imla ve yazili ifadenin daha bozuk

oldugu gosterilmistir (167).
Dil bozukluklari

Ozellikle okuma bozuklugunda dil bozuklugu ve konusma sesi bozuklugu sik es
tanilar arasinda gosterilmektedir (168). Dil Bozuklugu, dilbilgisi ve gramer (sézciik
bilgisi) dahil olmak iizere yapisal dilin gelistirilmesindeki problemlerle
tanimlanirken, konusma sesi bozuklugunda kisinin anadilinin seslerini dogru ve
anlasilir bir sekilde telaffuz etme yeteneginde problem yasanmasidir. Her iKi

patolojide de, kanitlar disleksi ile olan komorbiditenin ortak etiyolojik ve norobilissel
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risk faktorlerine aracilik ettigini gostermistir (4).Yapilan ¢alismalarda gelisimsel dil
bozuklugu tanili okul 6ncesi ¢ocuklarin yaklasik % 35'inin okul doneminde okuma
bozuklugu gelistirdigi bildirilmistir (169). McArthur ve ark. (2000) ¢alismasinda
0zgil dil bozuklugu olan ¢ocuklarin %50' sinden fazlasinda daha sonraki yillarda

disleksi tanis1 aldigi belirtilmistir (170).

Alfabetik dillerde yapilan calismalarda c¢ocuklarin kod c¢ozme, kelime tanima
becerileri ve okuma akiciliginda bireysel farkliliklarin i 6nemli yordayicisi oldugu
goriisii tizerine birlegsmektedirler. Harf bilgisi, fonem farkindaligi ve hizli otomatik
adlandirma olarak gosterilmektedir (171). Bununla birlikte, {i¢ yasindan itibaren
cocuklart izleyen iki biiyiik oOlgekli ¢alisma, erken dil becerilerinin fonolojik
farkindalik ve harf bilgisindeki bireysel farkliliklar1 6ngordiiglinii ve bunun da
okumay1 ongordiigini bildirmistir (172; 173); bu ¢alismalarin ayn1 zamanda dilin
daha sonraki kelime kod ¢ozme tizerindeki dogrudan etkisini de rapor etmistir.
Belirli fonolojik siireclerin 6tesinde sozlii dil zorluklarmin disleksi i¢in ek risk
faktorleri olabilecegi sonucuna varilmistir. Bununla tutarli olarak, belirli dil

bozuklugu olan ¢ocuklarin yiiksek disleksi riski altinda oldugu belirtilmistir (174).
Bozulma alanlarinin birlikteligi

Yapilan ¢aligsmalardan elde edilen bulgularda bir 6grenme alaninda eksiklik yasayan
cocuklarin siklikla diger alanlarda da eksiklik yasadigini bildirilmistir (175). Moll ve
arkadaglar1 O0grenme bozukluklarmin genetik, ndrobiyolojik ve biligsel risk
faktorlerini paylasan farkli ama iligkili yapilar olarak anlagilmas:i gerektigini
savunmuslardir  (176). Davranis-genetik  analizler okuma ve matematik
bozukluklarinin genetik varyansi paylastigina dair kanit sagladigi bildirilmistir. Bu
bulgular dogrultusunda DSM-5’te okuma, yazma ve matematik gibi akademik
becerilerin O0grenilmesindeki giicliikleri igeren genel bir baslik olusturulmus ve
“Ozgiil Ogrenme Bozuklugu” genel terimi kullanilarak tan1 kategorisinin
genisletildigi belirtilmistir (175). Siddet derecelendirmelerinin  DSM-5'e dahil
edilmesi gelisimsel bozukluklarin bir tan1 kategorisinden ziyade boyutsal
bozukluklar olarak kavramsallastirildigi ve bu patolojilerin pek ¢ok risk faktorunin
etkilesimi sonucu goriildiigi belirtilmistir (177).
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Popiilasyona dayali orneklemlerde yapilan caligmalarda okuma bozuklugu ve
matematik bozuklugunun komorbidite oranlarinin olduk¢a genis bir aralikta degistigi
bildirilmistir. Matematik bozuklugu olan ¢ocuklarin %17-70 ‘inde okuma sorunlari
eslik ettigi, okuma bozuklugu olan ¢ocuklarin %11-56 kadarinda ise matematik
sorunlarinin  eslik ettigi gosterilmistir  (178). Matematik ve yazili anlatim
bozukluklarinin birlikteliginin matematik ve okuma bozuklugu birlikteligine goére
daha yiiksek oranlarda bulundugu bildirilmistir. Matematik bozuklugu olan
cocuklarin %47-70'inde yazma problemleri goriildiigii, yazili anlatim bozuklugu olan

cocuklarin % 36-42'sinde matematik problemleri goriildiigi belirtilmistir (178).
2.9.Ayiric1 tani

OOB i¢in klinige en sik bagvuru akademik basarisizlik nedeniyle olmaktadir. Bu
nedenle akademik basarisizliga yonelik sosyal-gcevresel, tibbi durum ve bilissel
becerilerin ayrintili degerlendirilmesi ve olas1 diger klinik kosullardan ayirt edilmesi
gerekmektedir. Tan1 ve degerlendirme siirecinde ayrintili fizik muayene, duyu
muayenesi, ndrolojik muayene, laboratuvar testleri mutlaka yapilmalidir. Her olgu
icin olast gorme ve isitme problemleri nedeniyle ayrintili inceleme yapilmalidir (1).
Pediatrik inme, travmatik beyin hasari, anemi, hipotiroidi, aminoasit metabolizmasi
bozukluklari, ¢inko eksikligi, kursun zehirlenmesi gibi Ogrenme becerisini
etkileyebilecek patolojiler, astim, diyabet, kanser gibi kronik durumlar, uzun siireli
kullanimi olan bazi ilaglar sorgulanmalidir (146). Cocugun akademik alanda gii¢lik
yasamasina neden olabilecek dis faktdrlerin de sorgulanmasi gerekmektedir. Ornegin
egitim firsatlarmin yetersizligi, diisiik egitim kalitesi, bilingualism gibi faktorler
degerlendirilmelidir (1). Uygun egitim ortami, yasitlarina denk bir egitime ragmen

herhangi bir alanda 6grenmede giigliik devam ediyorsa OOB diisiiniilmelidir.

Ayirict tanida en Onemli degerlendirilmesi gereken alanlardan biride zihinsel
geriliktir. DSM-5 e gore normal bilissel islevlere ragmen (IQ puani en az 70) OOB
goriildiigii belirtilmektedir (1). Motor ya da dil gelisiminde gelisimsel gecikme
gosteren cocuklar akademik sorunlar yasayabilir. DSM-5te DEHB ile birlikte
siklikla akademik basarisizlik goriildiigii belirtilmistir (1). Ancak DEHB’de goriilen

akademik basarisizlik 6grenememekten ziyade uygulamada gugliiklerle kendisini

34



gostermektedir. Bu nedenle bir baskasinin gozetiminde iken tek basina olmalarina
gore DEHB’li c¢ocuklarin okuma yazma becerilerinde artis gorildigi
bildirilmektedir (145). Ayrica OOB’de daha c¢ok akademik aktivitelerde
basaramamanin verdigi isteksizlik nedeni ile dikkatsiz goriildiigi bildirilmektedir.
Ancak DEHB ‘de goriilen dikkatsizlik belirtilerinin sadece akademik alanlarda degil
kisinin giinlik yasantisinda hemen hemen tiim alanlarinda ortaya c¢iktigi
belirtilmektedir (1). Tum bu bilgilerle birlikte ayrica her iki bozuklugun ayni anda

siklikla birlikte goriildiigii unutulmamalidir.
2.10.Erken tam ve miidahale

Farkli boylamsal calismalarda disleksinin okul 6ncesi donemde tani1 ve tedavisinin
daha etkin olup, daha iyi okuma performansina neden oldugunu ve bu kazanimlarin
uzun yillar korundugunu gostermistir (179; 180). Ancak bu olumlu etkinin okul
doneminde matematik bozuklugu gosteren cocuklar icin daha belirsiz oldugu
belirtilmistir (181). Cocugun erken donemde bazi becerilerinin okul dénemindeki
okuma ve yazma becerilerinin gelisimsel onciilleri oldugu ve bu becerilerin okul
oncesi yillarda oOlgiilebildigi ve erken donem okuryazarlik becerileri olarak kabul
edilebilecegi belirtilmistir (182). Cocuklarin okul donemindeki okuma becerilerini
ongoren ¢ erken okuma yazma becerisi olarak sozli dil, fonolojik farkindalik ve
yazili bilgi hakimiyeti olarak ifade edilmistir. Bunlardan s6zlu dilin, ¢ocuklarin
anlami etkili bir sekilde aktarma ve anlama yetenegini ifade ettigi ve diger
becerilerin yani sira g¢ocuklarin kelime ve sozdizimi bilgilerini de igerdigi
belirtilmistir. Fonolojik farkindalik ise ¢ocuklarin kelimelerin ses bilesenlerini
algilama ve manipiile etme yetenegini ifade ettigi belirtilmistir. Yazili bilgide ise
cocuklarin yazili materyal ile ilgili ifadeleri( sol-sag, ©n-arka, yazar-yazi vb.)
ifadeleri bilmesi olarak kabul edilmistir. Bu erken okuryazarlik becerilerinin her
birinin ¢ocuklarin kelime okuma ve okudugunu anlama dahil daha sonraki okuma
becerileri ile ilgili oldugu gosterilmistir (182). Calismalarda fonolojik farkindaligin
sozciik dagarcigl, hafiza becerileri ve sosyal siif gibi okuma yetenegini etkileyen
diger faktorler hesaba katildiktan sonra bile okuma becerilerinin kazanilmasi ile

iligkili bulunmustur (183).
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OOB ile ilgili erken yas doneminde uygulanan bazi miidahalelerin olumlu etkileri
kanitlanmistir. Bu miidahaleler arasinda fonolojik kodlamaya odaklanan yaklagimlar,
ortak okuma yaklagimlari, ebeveyn ve ev programlari, okul Oncesi ve anasinifi
programlari, dil destek girisimleri bulunmaktadir. Bu miidahalelerin pek ¢ok farkl

calisma ile olumlu etkileri ve istatistiksel olarak etkinligi kanitlanmigtir (145).
2.11.Tedavi

OOB “li ¢ocuklar i¢in akademik performanslar1 ve davrams ozellikleri dikkate
alinarak uygun egitim ortamimin belirlenmesi gerekmektedir. Ancak OOB icin uygun
tedaviye gecmeden Once cesitli basamaklarda Onleyici miidahalelerin alinmasi
gerekmektedir. Bunlar arasinda uygun Ogrenci sayisi, yeterli fiziksel ortam ve
araglar, donanimli 6gretmenlerden olusan yiiksek kalitede, bilimsel ve tutarli bir
egitim sisteminin saglanmasi bulunmaktadir (145). Temel miifredat egitimi verilen
cocuklarda akademik alanlarda gorulen yetersizliklerinde kicik gruplar ya da
bireysel olarak sinif egitim ortaminda normal miifredata uygun yogun egitim destegi
verilmektdir. Bu uygun egitim kosullar1 saglanmasina ve uygun egitsel destek
verilmesine ragmen hala 6grenme giicliikleri yasadigi saptanan ¢ocuklarin, destegin
en az 6 ay devam etmesi ve sonrasinda DSM-5 gore tedaviye yanitsiz kabul edilip
yogunlastirilmis bireysel destek egitimine gegilmesi Onerilmektedir (1). Tedavide
temel yaklagim olan bireysel 6zel egitim programlari ¢ocuga 6zgii olarak planlanmus,
pargadan biitiine giden yapilandirilmis ve ¢ocugun birden fazla duyusuna yonelik
bilesenleri icermektedir (146). OOB olan ¢ocuklar, Milli Egitim Bakanlig: tarafindan
2000 yilinda tanimlanmugtir. Konu ile ilgili Ozel Egitim Hizmetleri Y&netmeligi
2006 yilinda yaymlanmistir. Bu yonetmelikte OOB tanisi konan ogrenciler igin
kaynastirma egitimi tedbir almasi gerektigi belirtilmistir. Destek hizmeti almasi
gereken bu gruptaki ¢ocuklar igin destek programi ise 2008 yilinda hazirlanabilmistir
(54). Bu programda o6grenmeye hazirlik becerileri, okuma, yazma ve matematik
olmak uzere l¢ ana kisimdan olusmaktadir. OOB tedavisinde etkinligi kanitlanmis
bir ilag tedavisi bulunmamaktadir. Ancak eslik eden diger psikiyatrik bozukluklarin
(siklikla DEHB, anksiyete bozukluklari, depresif bozukluklar vb.) i¢in duruma uygun

psiko-farmakoterapiler ile midahale edilmelidir.
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirma Tipi, Yeri ve Hastalarin Secimi

Bu ¢alisma Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi Polikliniginde Aralik 2018 —Aralik 2019 tarihleri
arasinda yuritilmistiir. Arastirmaya ders basarisizligi, okuma-yazmada guclik
sikayetleri ile basvuran, 1.smif ikinci donem veya 2-5.siniflarda 6grenim goérmekte
olan (6-12 yas), DSM-5 tani kriterlerine gore OOB ya da OOB ve DEHB tanis1 almis
52 g¢ocuk dahil edilmistir. Kontrol grubu ise 1-5. sinifa giden, yapilan psikiyatrik
degerlendirme ve psikometrik incelemelerle herhangi bir psikiyatrik tan1 almayan ve
herhangi bir kronik hastalig1 ya da ila¢ kullanim1 bulunmayan ve hasta grubu ile yas
ve cinsiyet acisindan eslestirilmis cocuklar alinmistir. Arastirmaya katilmak i¢in
ailelere ve ¢ocuklara sozlii ve yazili bilgi verilmis olup ¢alismaya yazili aydinlatilmig
onam formunu imzalayan géniilliller alinmistir. Calismaya OOB tamis1 almis 52
cocuk ve kontrol grubunda 46 ¢ocuk dahil edilmis olup kesitsel bir g¢aligma
yapilmistir.

3.2. Arastirmaya Déhil Olma Kriterleri
Olgularn arastirmaya dahil olma kriterleri:

1. DSM-V tam 6lgiitlerine gore Ozgiil Ogrenme Bozuklugu (OOB) tanis1 almis
olmak,

6-12 yaslar1 arasinda olmak,

En az ilkogretim birinci sinif ikinci donemine devam ediyor olmak,

[sitme ve/veya agir bir gérme kusurunun olmamasi,

o &~

Kronik tibbi (epilepsi, serebral palsi, ensefalit vb.) hastalik tanist almamis
olmak,

6. WISC-R zeka testinde toplam IQ skorunun 80 ve tizerinde olmasi,

7. Klinik olarak zeka geriligi, otizm spektrum bozuklugu, psikotik bozukluk,
bipolar bozukluk ve madde kullanim bozuklugunun olmamasi,

8. Calismaya katilmak i¢in aydinlatilmis onam vermis olmak.
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Olgularin arastirmaya dahil edilmeme kriterleri:

w

N oo a &

DSM-V tan1 6lgiitlerine gore OOB tanis1 almamis olmak,

6 yasindan kii¢iik 12 yasindan biiyiik olmak,

Okula gitmiyor olmak veya ilkdgretim birinci sinifin ilk donemine devam
ediyor olmak,

Isitme ve/veya agir gdorme kusurunun olmast,

Kronik tibbi (epilepsi, serebral palsi, ensefalit vb.) hastalik tanis1 olmasi,
WISC-R zeka testinde toplam IQ skorunun 80 ‘in altinda olmasi,

Klinik olarak zeka geriligi, otizm spektrum bozuklugu, psikotik bozukluk,
bipolar bozukluk ve madde kullanim bozuklugunun olmasi,

Calismaya katilmak i¢in ailenin onam vermemesi.

Kontrol grubunun arastirmaya dahil olma kriterleri:

o B~ w N

DSM-V tani dlgiitlerine gore herhangi bir psikiyatrik bozukluk tanisi almamis
olmak,

Hasta grubu ile eslestirilmis yas ve cinsiyet 6zelliklerine sahip olmak,

En az ilkogretim birinci sinifin ikinci donemine devam ediyor olmak,

Isitme ve/veya agir gorme kusurunun olmamasi,

Kronik tibbi (epilepsi, serebral palsi, ensefalit vb.) hastalik tanis1 almamig
olmak,

Konugmasinda belirgin bozuklugun olmamasi,

Calismaya katilmak i¢in aydinlatilmis onam vermis olmak.

Kontrol grubunun arastirmaya dahil edilmeme Kriterleri:

DSM-V tani olgiitlerine gore herhangi bir psikiyatrik bozukluk tanisi almig
olmak,

7 yasindan kiigiik 12 yasindan biiyilik olmak,

Okula gitmiyor olmak veya ilkdgretim birinci sinifin ilk dénemine devam
ediyor olmak,

[sitme ve/veya agir gdérme kusurunun olmast,

Kronik tibbi (epilepsi, serebral palsi, ensefalit vb.) hastalik tanis1 olmasi,
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6. Konusmasinda yasitlarina oranla belirgin bozuklugun olmast,
7. Caligmayla ilgili ayritili bilgi verilmesinden sonra ¢aligmaya katilmak i¢in

ailenin onam vermemesi.
3.3. Arastirmanin Genel Plani

Calisma icin Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alimmustir (Etik
kurul onay tarihi: 04.06.2018 ve Onay numarasi:2018/97) (Ek 1). Arastirmada
yapilan genetik tetkik kurum icinde istenen rutin tetkiklerle ¢calisgilmistir. Calismaya
dahil olacak c¢ocuklara ve ailelere sozlii olarak arastirmanin konusu ve amaci
hakkinda bilgi verilmistir. Caligmaya katilmay1 kabul eden katilimcilarin velisinden

bilgilendirilmis onam formu alinmistir (Ek 2).
3.4. Veri Toplama Araclan ve Ilgili Uygulamalar

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubundan c¢aligma icin gelistirilmis bilgi
formundaki verilere iligkin bilgiler alinmistir. Bu form ile ¢ocuklarin demografik
bilgileri (yas, cinsiyet, kardes sayisi, 6grenim durumu), gelisim Oykiisii, dogum sekli,
kronik hastalik oykiisii, psikiyatrik hastalik Oykiisii, aile yapisi, ailenin aylik gelir
durumu, annebabanin yasi, egitim durumlari, mesleki durumlar, 6zgegmis
oOzellikleri, annelerin gebelik dykiisii ve tedavi dykiileri sorgulanmistir(Ek 3). Ayrica
ailelerin sosyoekomik diizeyleri hakkinda ayrintili bilgi edinmek icin ailelere
Hollingshead-Redlich  (Ailenin  Sosyoekonomik-Sosyokiiltiirel Diizeyi) Olgegi
doldurtulmustur.

Hasta ve kontrol grubunun psikiyatrik muayenesi yapilmistir. Okuma, yazma,
matematik alanindaki becerileri degerlendirilmis ve akademik basar1 durumu ile ilgili
aile ve ogretmenlerden ayrintil bilgi alinmistir. Ayirict tan1 veya eslik eden taniyi
belirlemek amaciyla ebeveyn ve Ogretmenlerine Cocuk ve Ergenlerde Davranis
Bozukluklar1 i¢in DSM-IV’e Dayali Tarama ve Degerlendirme Olgegi ve Ozel
Ogrenme Giigliigii Belirti Olgegi verilmistir. Okuma, yazma ve matematik
becerilerini ayrintili degerlendirmek, gorsel algilama ve el goz koordinasyonunu
degerlendirmek ve OOB alt grubunu belirlemek amaciyla klinik degerlendirme ile

beraber Ozgiil Ogrenme Giigliigii Test Bataryas: uygulanmistir. Ayrica hasta ve
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kontrol grubundaki katilimcilarin tiimiine “Anksiyete ve Ilgili Bozukluklar igin
Tarama-Cocuklar I¢in” ve “Cocuk Depresyon Olgegi” doldurtulmustur. Eslik eden
psikiyatrik tanilarin belirlenmesi amaciyla Okul Cagi Cocuklar1 i¢in Duygulanim
Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi - Simdi ve Yasam boyu Sekli Tiirk¢e
uyarlamast (CDSG-SY) uygulanmistir. Caligmaya katilan tiim g¢ocuklara egitimli
psikolog tarafindan cocuklarin biligsel 6zelliklerinin belirlenmesi i¢in Wechsler

Cocuklar i¢in Zeka Olgegi (WISC-R) uygulanmustir.

3.4.1. Hollingshead-Redlich (Ailenin Sosyoekonomik-Sosyokdultirel Dizeyi)
Olcegi

Sosyoekonomik diizey (SED) klinisyen tarafindan Hollingshead-Redlich Olgegi
kullanilarak belirlenmistir (184). Anne ve babanin meslek ve egitim durumlari
degerlendirilerek bes ayr1 sosyoekonomik-sosyokiiltiirel diizey tanimlanmistir. Olgek
degerlendirilirken anne ya da babadan en yiiksek diizeyde olan meslek ve egitim
durumlar esas alinarak, belirli bir siire i¢in ulagilmis en iist diizeyi yansitan genel bir
Olctiim yapilmaktadir. En yiiksek sosyoekonomik diizey 1, en diisiik olan ise 5 olarak

bh) 5(1”

belirtilmistir. “Varlikli, egitimli toplumsal katmanda aile olarak, “liniversite
egitimi almis, meslek sahibi ya da yiiksek idari konumda anne-baba” “2” olarak,
“kiiclik i3 adam1, memur ya da vasifli is¢i, lise mezunu anne-baba” “3” olarak, “yari
vasifh is¢i, lise diizeyinin altinda egitimli anne-baba” “4” olarak, “yar1 vasifli isci,

egitimsiz, ilkokul diizeyinde egitimli anne-baba” “5” olarak belirlenmistir.

3.4.2. Okul Cag1 Cocuklar: Icin Duygulanim Bozukluklan ve Sizofreni Goriisme
Cizelgesi- Simdi ve Yasam Boyu Sekli- (CDSG-SY-T) (Schedule For Affective
Disorders And Schizophrenia For School Age Children, Present And Lifetime
Version - K-SADS-PL)

. K-SADS-PL, Kauffman ve arkadaslar1 (1996) tarafindan DSM-IIIR ve DSM-IVV
tan1 Olglitlerine gore 618 yas ¢ocuk ve ergenlerde psikopatoloji taramak amaciyla
gelistirilmis, yari yapilandirilmis bir psikiyatrik goriisme cizelgesidir. Ogrenme
Gigligi, Gelisimsel Bozukluklar ve Negatif Semptomlu Sizofreni disinda bircok
psikiyatrik bozuklugu taramaktadir (185). ilk boliimde ¢ocugun demografik bilgileri,

40



gelisim Oykiisii, saglik gecmisi, okul durumu ve arkadas iliskileri gibi bilgilerden
olusan “Yapilandirilmamis baslangig goriismesi” bulunmaktadir. Ikinci béliimde
Ozgiil belirti ve davranistan olusan “Tani amagl tarama goériismesi” bulunmakta,
liclincii bolimde ise cocugun su andaki genel islev diizeyi ile ilgili genel
degerlendirme ve gozlem sonuglarindan olusan “Cocuklar i¢in genel degerlendirme
Olcegi” bulunmaktadir. Tiirkiye’de gegerlilik ve gilivenilirlik ¢alismasi, Gokler ve
arkadaglar1 (2004) tarafindan yapilmistir (186). Arastirmaci tarafindan hasta ve
kontrol grubundaki tiim g¢ocuklara ve ebeveynlerine eslik eden psikiyatrik tanilar

belirlemek amaciyla Tiirk¢e uyarlamast CDSG-SY-T uygulanmustir.
3.4.3.Wechsler Cocuklar I¢in Zeka Olcegi (WISC-R)

Arastirmada hasta ve kontrol grubundaki c¢ocuklarin zeka diizeyini belirlemek
amactyla Wechsler Cocuklar I¢in Zeka Olgegi (WISC-R; Wechsler Intelligence
Scale for Children-Revised) uygulanmistir. WISC, 1949 yilinda Wechsler tarafindan
gelistirilmistir ve 1974 yilinda ise gdzden gecirilmis formu WISC-R olusturulmustur.
WISC-R’m Tiirk ¢ocuklar1 {izerinde standardizasyonu Savasir ve Sahin (187)
tarafindan 6-16 yas grubunda 1639 kisilik bir 6rneklemgrubu ile yapilmistir ve
WISC-TR olarak kullanilmaktadir. WISC-TR, Sozel ve Performans bolimleri olmak
tizere iki ana boliimden olusmaktadir. Sozel bolim Genel Bilgi, Benzerlikler,
Aritmetik, Sozciik Dagarcigl, Yargilama ve Sayr Dizisi alt testlerini icermektedir.
Performans bolimi ise Resim Tamamlama, Resim Dizenleme, Kuplerle Desen,
Parca Birlestirme, Sifre ve Labirent alt testlerini igermektedir. S6zel ve performans
boliimlerinde toplam 12 testten 10 tanesi temel test olup,sayr dizisi ve labirent alt
testleri diger alt testlerin uygulanmasinin uygun olmadig1 durumlarda 6nerilen yedek
testlerdir (187). Her bir alt testten elde edilen standart puanlar toplanarak sozel zeka
boliimii ve performans zeka boliimii puanlar1 hesaplanmaktadir. Ayrica sozel ve
performans zeka bdliimlerinin puanlarindan toplam zeka bolimi puani elde
edilmektedir. Bu zeka boliimii katsayilari igin ortalama puan 100, standart sapma ise
15°dir.
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WISC- R’1n Sozel Zeka Boliimleri

Genel bilgi: Kisinin yasadigi kiiltiir icinde 6grenebilecegi bilgileri igeren, kolaydan
zora dogru siralanmig 30 sorudan olusan bir alt testtir. Cocuklar i¢in yasina uygun
sorular sirasiyla okunur ve ¢ocuklarin dogru cevaplari vermesi beklenir. Ust iiste bes
basarisizlik durumunda alt test kesilir. Testin O6grenmeyle yakin c¢evresinden,

okulundan, kiiltiiriinden kazanilmis genel kiiltiir bilgisi ve dili kullanma becerilerini

Sletiigii kabul edilmektedir (188).

Benzerlikler: iki kavramin birbirlerine ne yénden benzediklerini soran acik uclu 17
sorudan olusur. Sorulan kavramlar somut kavramlardan soyut kavramlara dogru
ilerler. Sorular sirastyla okunur ve ¢cocugun her bir soruda yer alan iki kavramin ne
yonden birbirine benzedigini anlatmasi istenir. Arka arkaya yapilan ii¢ basarisizlik
durumunda alt test kesilir. Kavramsal ve mantiksal iliski kurma becerisini 0l¢tiigi

kabul edilmektedir (189).

Aritmetik: Akildan ve belli bir siirede ¢oziilmesi istenen ve basit aritmetik islemler
gerektiren 18 sorudan olusur. Sorular kolaydan zora dogru ilerlemektedir.18 sorudan
ilk 15 soru ¢ocuga okunur, son ii¢ soruyu ise ¢ocuktan sesli okumasi ve yanitlamasi
istenir. Ust iiste yapilan dort basarisizlik durumunda alt test sonlandirilir. Testin
temel aritmetik bilgisini, soyut say1 kavramlar iizerinde akil yiiriitme becerisini, s6zel
bellek kullanimini, dikkati yogunlastirabilme becerisini 6l¢tiigii kabul edilmektedir

(188).

Sozciikk Dagarcigi: Bu alt testte somut kelimelerden soyut kelimelere dogru
siralanmis 36 kelimeden olusan bir liste bulunmaktadir. Kelimeler ¢ocuga bir bir
okunup kelimenin ne anlma geldigi sorulur ve agiklamas istenir. Ust iiste yapilan bes
basarisizlik durumunda alt test sonlandirilir.Bu alt testin sozciiklerin ve kavramlarin
tanimlarin1 yapabilme ve bunlari ifade edebilme yetenegini, dil gelisimini ve sozel

akicilik yeteneginni 6lctiigii kabul edilmektedir (188).

Yargilama: 17 sorudan olusan ve kisinin bazi sosyal durumlar karsisinda ne yapmasi
gerektigini sorgulayan alt testtir. Sorular ¢ocuga sirayla okunur ve her bir sorudan

sonra cocugun soruyu yanitlamasi istenir.Ust {iste yapilan bes basarisizlik
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durumunda alt test sonlandirilir. Testte pratik bilgi, sosyal yargilama, soyut diisiinme,
bilgileri organize etme ve sosyal yasama uyum becerilerinin o6lgiildiigii kabul

edilmektedir (189).
WISC- R’1in Performans Zeka Bolimleri

Resim Tamamlama: 26 resimden olusur. Her bir resimde eksik bir kisim
bulunmaktadir. Cocuklara resimler sirayla gosterilir ve eksik kisimlari bulmalari
istenir. Ust iiste yapilan dért basarisizlik durumunda alt test sonlandirilir. Cevresel
uyaricilart algilama kapasitesini, ¢evreye ve ayrintilara duyulan ilginin diizeyini,

gorsel uyanikligin ve bellegin giiciinii 6l¢tiigii kabul edilmektedir (188).

Resim Dizenleme: Karisik diizende resimleri igeren 12 maddeden olusan alt testtir.
Cocuga her bir maddede karisik diizende olan resimler gosterilir. Cocuktan bunlar
bir dykii anlatacak sekilde ve belli bir siire iginde siralamast istenir. Ust iiste yapilan
lic basarisizlik durumunda alt test sonlandirili. Testte neden-sonug iliskilerini
kavrayabilme ve sentez yapabilme becerisi, sosyal sirecleri tahmin edebilme,

planlama giicii ve espri yetenegini 6l¢tiigli kabul edilmektedir (188).

Kiplerle Desen: 11 maddelik farkli desenlerden ve kiiplerden olusan alt testtir.
Yiizleri esit sayida kirmizi, beyaz ve kirmizi-beyaz ile boyanmis kiipler
bulunmaktadir. Cocuktan 11 desenin aynisini elindeki bu kiiplerle belli bir siire
icinde yapmasi istenir. Ust {iste yapilan iki basarisizlik sonrasinda alt test
sonlandirilir. Alt testin performans hizin, gorsel algi motor koordinasyon yetenegi,
s0zel olmayan yargilama becerisi, li¢ boyutlu diisiinebilme ve algisal Grgiitleme

kapasitesini 6l¢tiigli kabul edilmektedir (188).

Parc¢a Birlestirme: Pargalara ayrilmis dort sekilden olusan alt testtir. Cocuktan belli
bir siire i¢inde her bir seklin parcasini birlestirmesi istenir. Bu alt teste dort sekilde
ayr1 ayr1 uygulanmaktadir. Alt testin; parcadan biitline gitme yetenegini, algisal
orgiitleme kapasitesini, alg1 hizini, deneme-yanilma yontemini kullanma becerisini,

ic boyutlu diisiinebilme, i¢-gorii ve sezgi giiciinii 6lgtiigli kabul edilmektedir (188).
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Sifre: 6-7 yasindaki ¢ocuklara sekiller lizerinden, 8 yas ve ilizerindeki ¢ocuklara ise
sayilar tizerinden uygulanir. Cocuklar i¢in say1 ve sekillerle eslestirilmis 6rnek boliim
kismi bulunmaktadir. Kalan kisimdaki say1 veya sekiller altindaki boliim bos bir
sekilde c¢ocuklara verilir ve ornek kisimdaki eslestirmeye gore bos yerlerin
doldurulmasi istenir. Testin uygulama siiresi 2 dakikadir. Alt testin yeni durumlara
uyum yapabilme giicti, goérsel-motor koordinasyon, ince motor koordinasyon ve hizi
olgtiigii kabul edilmektedir (188).

Calismamizda hasta ve kontrol gruplarina sdzel ve performans boliimlerinden temel
10 alt testin timii uygulanmistir. Say1 Dizisi ve Labirentler alt testleri, diger alt

testlerin uygulanmasimin uygun olmadigi durumlarda uygulanmasi onerilmektedir

(187).
3.4.4. OOB Test Bataryasi

ik OOB bataryas1 Gessel Sekilleri, Bender-Gestalt Gorsel Motor Algr Testi, Sag-Sol
Ayirt Etme Testi, Laterallesme Testi ve okuma-yazmanin incelenmesini saglayan
maddelerden olusan testlerle 1992 yilinda Korkmazlar tarafindan kullanilmistir
(190). Daha sonraki yillarda bataryaya yeni alt testler eklenmis ve batarya
genisletilmistir (190; 191; 192). Boylece batarya kapsaminda okuma, yazma ve temel
matematik becerilerini degerlendiren alt testler, ayrica OOB’de siklikla etkilendigi
bilenen gorsel algilama, siralama ve ardisiklik becerileri, sag-sol ayirt etme,
lateralizasyon ve ince motor becerilerdeki bozukluk ve sorun alanlarin1 degerlendiren
alt testlerden olusmustur. Daha sonraki donemlerde bataryadaki alt testlerin ve
sorularin sayisinda diizenlemeler ve eklemeler yapilmistir. Batarya okuma hizi ve
okuma hatalarmin  degerlendirildigi okuma alt testi, yazma hatalarinin
degerlendirildigi yazma alt testi, say1 kavrami, zihinden hesaplama, toplama ve
carpmay1 iceren matematik alt testi, gessel figurleri c¢izme,  saat cizme,
lateralizasyon, sag-sol ayirt etme, ginler ve aylar (zerinden oncelik-sonralik
iligkisinin degerlendirilmesini igeren alt testler, alfabenin harflerinin sirayla
yazilmasini ve ritmik sayma becerilerini 0lgen alt testlerden olugmaktadir (190; 193).
Mevcut galismada OOB Bataryast’nin kullanilis amaci ¢ocugun hangi alan/alanlarda

giicliik ¢ektigini genis bir yelpazede belirlemektir. Bataryada bazi alt testlerin norm
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degerleri bulunmaktadir ve norm degerleri farkli ¢aligmalar yapilarak elde edilmistir
(190). Norm degerleri olmayan alt test degerlendirmeleri bataryanin gecerlilik
giivenirlik calismasini yapanlar tarafindan OOB lehine olan bulgular ve OOB lehine

olmayan bulgular olarak belirtilmistir (190).
3.4.4.1. Matematik Alt Testi

Matematik alt testi, MEB miifredatina gore cocugun bulundugu simifta kazanmasi
gereken temel matematik becerilerinin incelendigi “Sayr kavrami”, “Zihinden
hesaplama”, “Toplama” ve “Carpma” alt basliklarindan olugmaktadir. Say1 kavrami
sorularinda ¢ocugun sinifiyla uyumlu diizeyde say1 bilgisine sahip olma, sayilari
tanima ve okuma becerileri dl¢lilmektedir. Sinif 1°deki 6grenciler i¢in say1 kavrami
olusumunu Odlgen soru yoktur. Zihinden hesaplama sorularinda smifla uyumlu
matematik problemlerini zihinden ¢ozerek sonucu sdyleme veya dogru cevabi
sunulan secenekler arasinda tanima becerisi 6l¢iilmektedir. Toplama sorularinda her
siif diizeyine uygun 5’er toplama sorusu ssorulmakta ve eldeli ve eldesiz toplama
becerisinin 6lgilmesi amaglanmaktadir. Carpma sorularinda miifredat uyarinca Sinif
2/Donem 2 ve Smif 3’teki Ogrencilere 2-5 sayilarini igeren; Simif 4 ve 5’teki
ogrencilere ise 2-9 sayilarimi igeren ¢arpim tablosu sorular1 sorulmakta ve her say1
icin 5 soru kullanilmaktadir. Sorularin zihinden cevaplanmasi istenmektedir.
Alinabilecek en yiiksek puan Sinif 2 ve 3’te “20” puan, Simf 4 ve 5’te “40” puan
olarak hesaplanmaktadir. Miifredat geregince Smif 1 ve Smif 2/ Dénem 1’deki
ogrenciler i¢in ¢arpim tablosu sorusu bulunmamaktadir. TUm matematik alt testinde
sorulan sorulara verilen dogru cevap “1”, yanlis cevap “0” seklinde puanlanmaktadir.
Cocugun halen devam etmekte oldugu siifa ve/veya bir Onceki smifa ait
degerlendirilen becerilerin herhangi birinde, toplam soru sayisinin yaris1 veya
yarisindan  fazlasinda hata yapmast durumunda OOB igin risk olarak
yorumlanmaktadir. Matematik alt testi i¢in norm degeri bulunmamaktadir. Bu
nedenle, matematik becerisi konusundaki degerlendirmelerde klinik gozlem ve

yoruma agirlik verilmektedir (190).
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3.4.4.2.0kuma Alt Testi

Okuma alt testi, Stmif 1-5’e¢ devam eden Ogrencilerin okuma hizi ve okudugunu
anlama becerilerini degerlendirmek amaglamaktadir. Testte yer alan standart okuma
metinleri ¢esitli calismalar kapsaminda gelistirilmis metinlerden olusmaktadir.
Metinler Tiirkge’deki hece ve sozciik yapisina uygun olarak diizenlenmistir. Metinler
siif diizeyine uygun uzunlukta olup MEB’in ilkdgretim i¢in 6ngdrdigl harf tipleri
ve harf biiytlikliikleriyle yazilmistir. Smif 1 ve 2 i¢in “Baloncu Amca”, Sinif 3 i¢in
“Kardan Adam ve Hayali”; Smif 4 ve 5 i¢in “Ug¢amayan Kus” hikayelerinden olusur.
Cocuga smnif diizeyinde uygun metin kronometre tutularak okutulmakta, ¢ocugun
metni okuma siiresi, bir dakikada okudugu sozciik sayis1 ve dogru sozciik sayisi
hesaplanmaktadir. Ardindan, metindeki ana fikri sorgulayan ve ¢ocugun okudugunu
anlama becerisini degerlendiren bes adet ¢oktan se¢cmeli soru sorulmakta ve dogru
cevaplanan her soruya 1 puan verilmektedir. Ayrica metin okuma sirasinda 15 farkli
hata tiiri degerlendirilmektedir. Hata tiirleri harf atlama, hece atlama, sézciik atlama,
satir atlama, s6zcligli yanlis okuma, sozcligli tersten okuma, harf karistirma, harf
ekleme, hece ekleme, sozciik ekleme, satir1 tekrar etme, s6zciigiin sonunu uydurarak
okuma, heceleyerek okuma, parmakla takip etme, okuyamama olarak siralanmaktadir
ve yaptig1 her hata i¢in 1 puan verilmektedir. Okuma alt testinin alt basliklarinin

norm degerleri bulunmaktadir (190).
3.4.4.3.Yazma Alt Testi

Yazma alt testi cocuklarin yazma becerisini belirlemek amaciyla diizenlenmistir. Alt
testte isittigini (dikte edileni) yazma, gordiigiinii yazma (kopya etme) ve serbest
yazmaya iliskin beceriler degerlendirilmektedir. Isittigini yazma alt testinde
uygulayict tarafindanyiikses sesle ve diisiik hizda dikte edilen {i¢ standart ciimleyi
yazma ve isittigi sesleri ayirabilme becerisini Olgmektedir. Gordigiinii yazma
testinde standart {i¢ ciimleden olusan bir metin kullanilmakta ve MEB’in farkli sinif
diizeylerinde kullanilmasini1 6ngordiigii harf tipi ve biyiikliiklerde hazirlanmaktadir.
Serbest yazma testinde ¢ocuga iki standart konu verilmekte, cocugun bu konularda,
en az 5’er climlelik birer metin yazmasi istenmektedir. Her {i¢ alanda yazilan

ctiimleler incelenmekte ve yapilan hata tiirleri degerlendirilmektedir. Bu hata tiirleri

46



harf atlama, hece atlama, sézciik atlama, ters yazma, harf karigtirma, birlesik yazma,
hece ayirma, harf ekleme, hece ekleme, sozciik ekleme, noktalama isareti
kullanmama, blylk/kiclik harfi dogru kullanmama, yavas yazma, yazamamayi
kapsamaktadir. Cocugun yaptig1 her hata i¢in 1 puan verilmektedir. Puanlar hata

tirleri i¢in olusturulmus olan norm degerleri kullanilarak yorumlanmaktadir (190).

3.4.4.4. Gesell Gelisim Figiirleri Alt Testi

Gesell Gelisim Figiirleri, gorsel-algisal gelisim ve zihinsel gelisim hakkinda genel
bilgi saglamaktadir. Gesell Gelisim Figiirleri ilk olarak Gesell (1925) tarafindan
cocukluktaki gelisim basamaklar1 géz Oniine alinarak gelistirilmistir. Bataryada
kullanilan geometrik sekiller klinik gozlemler goz Oniine alinarak degistirilmistir.
Yas diizeyine gore kolaydan zora dogru siralanmis olan 9 geometrik seklin kopya
edilmesi ile gorsel-algisal gelisim, zihinsel gelisim ve el-gbz koordinasyonu
hakkinda kabaca pratik bilgi saglanmas1 amag¢lanmaktadir. Dogru ¢izilen sekil icin 1,
yanlis ¢izilen sekil icin O puan verilir. Sekli bozma, dondiirme, birlestirme,

perseverasyon hatalar1 yanlis olarak kabul edilmektedir (190).

3.4.4.5. Saat Cizme Alt Testi

Saat ¢izme testi kavrama, planlama, gorsel bellek ve yeniden yapilandirma, gorsel-
mekansal beceriler, motor planlama ve ydnetim, sayisal bilgi, soyut diislinme ve
konsantrasyon gibi bir¢ok biligsel 6zelligi dlgmede kullanilabilen bir tarama testi
olarak kabul edilmektedir. Test sirasinda ¢ocuktan, A4 kagit lizerine standart olarak
cizilmis olan saat kadraninda, saati gosteren sayilar1 yerlestirmesi ve kollar1 da
istenen saati goOsterecek bicimde cizmesi istenmektedir. Smif 1 ve 2 ¢ocuklarinin
kadranda 2.00’yi; Sinif 3 ¢gocugunun 10’u 10 gegeyi, Siif 4 veya 5 cocugunun 2’ye
10 kalay1 gostermesi istenmektedir. Testin ayrintili degerlendirilmesini saglayan 37
madde bulunmaktadir. S6z konusu degerlendirme sisteminde cocugun sayilari
yerlestirme sekli, yerlestirilen sayilarin pozisyonu ve saatin yonergeye uygun bir
sekilde gosterilip gosterilmedigini sorgulanmakta ve 2. Maddde haricinde sorular
“Evet” ya da “Hayir” seklinde puanlanmaktadir. Madde 1 “Hayir” olarak

puanlandiginda ise izleyen maddeler uygulanmamaktadir ve bu durumda toplam
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puan “0” olarak kaydedilmektedir. Madde 2’de rastgele “0”, herhangi bir diizende
sirayla “1”, saat yOniiniin tersine “2”, saat yoniinde “3” olarak puanlanlanmaktadir.
Saat kadranindaki sayilardan 4’iinden azin1 bilme “4”; saat kadranindaki sayilardan
4’linli bilme ““5” olarak puanlanmaktadir. Diger tiim maddeler i¢in: Dogru cevap “17,
yanlis cevap “0” olarak hesaplanmaktadir, testte alinabilecek en yiiksek puan: “41”

puan olarak hesaplanmaktadir. Testin yasa gore norm degerleri bulunmaktadir (190).
3.4.4.6.Head Sag-Sol Ayirt Etme Testi

Alt test ile ¢ocugun sag ve soluna iligkin farkindaligi ve bunlar ayirt edebilme
becerisinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir. Cocugun kendi bedeninde sagini ve
solunu ayirt etme(drn; bana sag elini goster), cocugun karsisinda oturan
uygulamacinin sagini ve solunu ayirt etme(6rn; benim sag gézimil goster) ve ¢apraz
sag-sol ayirt etme(6rn; sag elinle sol bacagmi goster) becerileri farkli sorularla
Olgtilmektedir. Test bu 3 farkli kategoride 6’sar sorudan olusmaktadir. Her bir bolim
icin sorulan sorularda net cevaplar 3 puan, teredditli verilen cevaplar icin 1 puan,
yanlis cevaplar i¢in ise 0 puan verilmektedir. Alt boliimlerin herhangi birinden
aliabilecek en yiiksek puanin (18) yarist ya da yarisindan daha az puan almis olmak,

OOB’yi destekleyen klinik gdzlem olarak degerlendirilmektedir (190).
3.4.4.7 Harris Laterallesme Testi

Harris (1947) tarafindan gelistirilmis olan orijinal testte el, goz ve el-g0z
lateralizasyonu 10’ar madde ile belirlenmektedir. Tiirk uyarlamasinda ise el, gbz ve
el-goz lateralizasyonu i¢in 5 ‘er maddede cesitli gorevlerdeki nesne ve eylemler
kullanilmaktadir. El lateralizasyonunun degerlendirildigi maddelerde ¢ivi ¢akma, dis
firgalama, sa¢ tarama, silgi tutma, makasla kesme gibi gorevler bulunmaktadir. G6z
lateralizasyonuna iligkin 5 maddede ise iizerinde delik olan bir kagit, kagittan
yapilmis olan bir rulo, ilizerinde ¢ocugun adi yazili olan bir kagit, kagittan top ve
kalem kullanilarak gorevler verilmektedir. Gorev olarak verilen eylemler ise ortasi
delik kagitla fotograf ¢eker gibi yapmak; rulo seklideki kagidi diirbiinmiis; kalemi
teles kopmus gibi kullanmak; tek gozle adin1i okumak, kagittan topu hedefe

firlatmaktir. Testte ayak lateralizasyonuna iligkin maddeler de bulunmakta ancak,
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durum tespitine yonelik olan bu maddeler puanlanmamaktadir. Bes maddenin
icerdigi gorevlerin tiimiinde ayni taraftaki el veya goziin kullanilmasi durumunda
lateralizasyon “tam”; dordiinde aymi tarafin kullanilmasi durumu “agirlikla” olarak
ifade edilmektedir. Gorevlerin iki veya tligiinde ayni tarafin kullanilmasi durumu
“karigik” olarak tanimlanmaktadir. “Karisik” kategorisi lateralizasyonun belirsiz
oldugu anlamma gelmektedir ve bu durum OOB igin bir risk faktorii olarak

degerlendirilmektedir (190).
3.4.4.8. Oncelik-Sonralk liskilerinin Sorgulanmasi Alt Testi

Testte oncelik-sonralik iligkilerini bilme derecesi haftanin giinleri ve yilin aylarmnin
sorgulanmasi ile degerlendirilmektedir. Cocuktan haftanin giinlerini sirayla saymasi
istenmekte ve ardindan gilinlerdeki Oncelik-sonralik iliskileri 5 madde ile
sorgulanmaktadir. Daha sonra ¢ocuktan yilin aylarini sirayla saymasi istenmekte ve
ardindan aylardaki oncelik-sonralik iligkileri 5 madde ile sorgulanmaktadir. Her bir
soruya verilen dogru cevap “1”, yanlis cevap ise “0” olarak puanlanmaktadir. Norm
degerleri bulunmayan testin degerlendirmesi klinik gézlem ve yoruma dayali olarak
yapilmaktadir. Béliimlerin her hangi birinde 3 ve altindaki puan, OOB’yi
destekleyen bulgu olarak degerlendirilmektedir. (190).

3.4.4.9. Siralama Alt Testi

Alt test OOB olan cocuklarin siralamada yasadiklar1 giicliikleri degerlendirmek
amaciyla kullanilmaktadir. Alfabenin harflerini siralama ve sayilar1 siralama olmak
tizere iki alt boliimden olusmaktadir. Alfabenin harflerini siralama testi Tirk
alfabesinde bulunan 29 harfin sirasiyla ve kiigiik harflerle yazilmasini igermektedir.
Cocugun harfleri siralama becerisi degerlendirilmektedir. Bu gorevde ayni zamanda,
harf karistirma hatalar1 gézlenmektedir. Alt testte degerlendirme klinik gozlem ve
yoruma dayali olarak yapilir. Sayilar1 siralama alt testinde ¢ocugun miifredat
geregince smif diizeyiyle uyumlu olarak ileri ve geriye ritmik sayma becerisi
Ol¢iilmektedir. 1.siniflardan sayilari, 18’den baglayarak 25°e kadar ileri dogru,
32°den baslayarak 23’e kadar geriye dogru yazmasi istenmektedir. 2.siniflardan

sayilar1 22’den baslayarak ikiser ikiser ileri dogru 44’e kadar, 32’den baglayarak
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22’ye kadar ikiser ikiser geriye dogru yazmasi istenmektedir. 3-5. siniflardan sayilari
18’den baglayarak ileri dogru tiger iicer 42’ye kadar, 33’ten 18’e kadar iiger iicer
geriye dogru yazmast istenmektedir. Sonuglar, ¢ocugun bu islemleri yapip
yapamadigina gore ve yapilan hata tiirleri dikkate alinarak degerlendirilmektedir.

Degerlendirme klinik gozlem ve yoruma dayali olarak yapilmaktadir (190).

Tim gruba uygulanan batarya tek oturum olarak uygulanmistir ve yaklasik 60-90

dakika stirmiistiir.
3.4.5 Ogrenme Bozuklugu Belirti Tarama Listesi

Ogrenme Bozuklugu Belirti Tarama Listesi Tiirkiye’de ilk olarak Korkmazlar (1992)
tarafindan 36 madde olarak hazirlanmis, daha sonra Erman (1997) tarafindan tarama
listesine yeni alt alanlar eklenmis, var olan alt alanlardaki maddelerin sayisi
arttirllmistir. Ogrenme Bozuklugu Belirti Tarama Listesi calismadaki cocuklarin
anne/baba ve o6gretmenler tarafindan doldurulmustur. Formda akademik basar1 (4
madde), okuma becerisi (10 madde), gorsel algi (3 madde), isitsel alg1 (5 madde),
yazma becerisi (9 madde), aritmetik becerileri (3 madde), calisma aliskanligi (5
madde), organize olma becerileri (5 madde), yonelim becerileri (7 madde), dokunsal
alg1 (2 madde), siraya koyma becerisi (3 madde), sozel ifade becerisi (5 madde),
motor beceriler (5 madde), sosyal-duygusal davranislar (13 madde), hareketlilik (3
madde), dikkat becerileri (4 madde), motivasyon (3 madde) ile ilgili toplam 17 alt
alan1 iceren 88 maddeden olugsmaktadir. Degerlendirmelerde hicbir zaman “0”, bazen

“17, siklikla “2”, her zaman “3” olarak puanlanmaktadir.

3.4.6. Yikier Davrammm Bozukluklar1 icin DSM-IV’e Dayalh Tarama ve
Degerlendirme Ol¢egi

DSM-1IV olgiitlerine gore Turgay tarafindan gelistirilen bu 6lgek, dikkat eksikligini
sorgulayan 9 madde, asir1 hareketliligi sorgulayan 6 madde, diirtiiselligi sorgulayan 3
madde, karsit olma kars1 gelme bozuklugunu sorgulayan 8§ madde ve davranim
bozuklugunu sorgulayan 15madde olmak {iizere toplam 41 maddeden olugmaktadir
(194). Olgek, DSM-IV tan1 &lgiitlerinin anlamini degistirmeden soru sekline

dontstiiriilmesi seklinde gelistirilmistir. Her madde i¢in yanit sorun yok (0), biraz
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(1), fazla (2), ¢ok fazla (3) seklinde derecelendirilmektedir. Bu 6l¢egin gecerlilik ve
giivenilirlik calismasi1 Ercan ve ark. (195) tarafindan yapilmustir. Olgek tiim ¢alisma

grubundaki ¢ocuklarin anne/baba ve 6gretmenlerine doldurtulmustur.

3.4.7. Anksiyete ve Tlgili Bozukluklar icin Tarama ve Degerlendirme Olcegi -
Cocuklar icin (Screen for Child Ancxiety and Related Disorders-SCARED)

Boris Birmaher ve arkadaslari tarafindan gelistirilen “The Screen for Child Anxiety
Related Emotional Disorders (SCARED)” dlgeginin Tiirkge gecerlik ve giivenirlik
caligmas1 Karaceylan Cakmakg tarafindan yapilmistir (196; 197). Cocuk tarafindan
okunarak ya da cocuga okunarak doldurulmaktadir. Cocuktan her ciimle icin
kendisine en uygun secenegi isaretlemesi istendigi toplam 41 madde bulunmaktadir.
Her bir madde 0 ile 2 arasinda puanlanmaktadir. Dogru degil ya da nadiren dogru
secenegi 0 puan, biraz ya da bazen dogru se¢enegi 1 puan, dogru ya da ¢gogu zaman
dogru segenegi 2 puan alir. Alinan puan artik¢a genel anksiyete diizeyininde orantili

olarak arttigini1 gostermektedir.
3.4.8. Cocuklar icin Depresyon Olcegi (Children's Depression Inventory-CDI)

Kovacs tarafindan gelistirilen, 6-17 yaslar1 arasindaki ¢ocuklara uygulanabilen, 27
maddelik 6z bildirim &lgegidir (198). Ulkemizde gegerlilik giivenilirlik ¢aligmasi Oy
tarafindan yapilmig ve patolojik kesim noktasi 19 puan olarak saptanmistir (199).
Olgegin her maddesi icin depresyonla ilgili bir belirtinin son iki hafta icinde
siddetinin isaretlendigi 0, 1 veya 2 puanlik ii¢ ayr1 secenek bulunmaktadir. Cocuk

tarafindan okunarak ya da cocuga okunarak doldurulmaktadir.
3.5.Genetik Calisma i¢in Kullanilan Kimyasal Malzemeler, Cihazlar ve Yontem

Calismaya alinan hastalardan ve saglikli kontrol grubundan genetik analiz i¢in ekstra
kan almmamigtir. Rutin amacghh alinan kanlardan geriye kalan atik kanlar
kullanilmistir. Atik kanlardan 2 cc EDTA’I1 (Etilenediaminetetraasetik asit) tlipe kan
ornekleri almmistir. Ornekler, 6rnek toplama islemi tamamlanincaya kadar -20°C’de
saklanmistir. Olgularin hedeflenen molekiiler genetik tetkiki i¢in ilk olarak rutin

amacli istenilen periferik kanlarindan DNA izolasyon islemi yapilmustir. Izole edilen
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DNA orneklerinden hedeflenen gen bolgesi, bu bolgeye 6zel primerler kullanilarak
cogaltilmigtir. Daha sonra saflagtirma iglemi uygulandiktan sonra hedefe yonelik yeni
nesil dizi analizi yontemi ile bu bolgelerin genetik analizi yapilmistir. Yapilan

islemlerin detaylar1 asagida sunulmustur.
3.5.1. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi replikasyonu istenen DNA veya
RNA’nin, bir tiip igerisine gerekli diger maddelerle birlikte konularak ti¢ farkli 1sida
ve bir siklus icerisinde tutularak ve bu sikluslarin belirli sayida tekrarlanmasina

dayanmaktadir.

Islem sirasinda ortama konmus olan Thermus aquaticus (Taq) polimerazi veya baska
1stya dayanikli polimerazlar, uygun sentez sicakligi olan 72-74 °C ‘de hedef DNA’ya
yapismis primerlerin 3’ ucundan baslayarak istenen DNA boélgesinin kopyasini
sentezlemektedir. Bu tekrarlayan sentezleme islemi sonunda milyonlarca kopyalik
¢ok yiiksek yogunluga ulasan hedef DNA/RNA molekiilii, PCR sonrasi agaroz jel

elektroforezi gibi bir yontemle gosterilebilmektedir.

Polimeraz zincir reaksiyonu dongiisiiniin ilk agamasinda DNA’nin iki zinciri yiiksek
sicaklikta birbirinden ayrilmaktadir (denatiirasyon). Amplifiye edilecek kalip DNA
baslangigta 95-100°C’ye kadar 1sitilmakta ve ¢ift iplik¢ikli DNA iki tek iplik¢ige
ayrilmaktadir. kinci asamada ise sicakligi 50°C’ye diisiiriilmesi ile primerler tek
iplikcik halindeki kalip DNA’ya spesifik olarak baglanmaktadirlar (annealing).
Primerler 15-30 bazlik oligoniikleotidlerdir. Primerlerden biri kendine ait 5° ucu ile
hedef DNA’lardan birinin 3’ ucuna baglanmakta, diger primerler de, ikinci tek
iplik¢ik DNA’nin, anti paralel olarak diger ucunda bulunan 3’ ucuna baglanmakta ve
DNA polimeraz’in ¢alisma yoOniine uygun olarak (5°-3’) baglanmasi
gerceklesmektedir. Dongiiniin tiglincli asamasinda 72-74 °C’de sentez veya zincir
uzamasi asamasl (polimerizasyon) ile yeni zincir sentezi olmaktadir (200).
Primerlerle sinirlandirilmis olan bdlgenin taq polimeraz enzimi ile amplifikasyonu
gerceklesmekte ve yeni sekillenmis olan sarmal, orijinal hedef DNA’dan

denatiirasyon yolu ile ayrilmaktadir. Bu ii¢c basamak bir siklusu olusturmakta ve
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boylece her 0zgiill DNA parcast kopyalanarak iki katina c¢ikarilmaktadir. Yeni
sentezlenen DNA da bir sonraki dongiide kalip olarak kullanilmakta ve bu DNA
parcalar1 logaritmik (lissel) bir artis gostermektedir. Burada 6nemli olan c¢alisilacak
DNA pargasinin her iki ucunun niikleotid diziliminin bilinmesidir. Bu bilgi
ilgilenilen DNA pargasinin her iki ucu i¢in primer gelistirilmesini zorunlu
kilmaktadir. Primerler olusturulduktan sonra iki ug¢ arasindaki bolim PCR

kullanilarak ¢ogaltilabilmektedir.

Denatiirasyon ve uzama agamalarinda isilar degismezken, baglanma 1sis1 istenen
DNA/RNA dizisinin AT/GC igerigine gore degisiklik gostermektedir. Bu ii¢ asama
yaklagik olarak 30-45 siklus kadar devam etmekte ve bunun sonucunda hedef
DNA/RNA parcasinin yiiz milyonlarca kopyasmin olusmas: saglanmaktadir.
Polimeraz zincir reaksiyonu igin; DNA/RNA o6rnegi, bir ¢ift sentetik primer, DNA
polimeraz enzimi, niikleotid bazlar (A,T,C,G), uygun pH ve iyon kosullarini

saglayan tampon karigimi gerekmektedir.
3.5.2. DNA izolasyonu

Hastalardan alinan EDTA’l1 kanlardan spin kolon yontemi ile DNA izole edilmistir.
DNA izolasyonu REALPURE SPIN KIT-REAL kiti (Durviz, S.L.U) ile yapilmistir.
DNA izolasyonu i¢in gelistirilmis bu kit i¢in kullanilan yaklagim asagida

anlatilmistir.

1. 1,5 mP’lik tiip icerisine 100 pl tam kan eklenmistir.

2. 37°C’de 30 dakika inkiibe edilmistir.

3. 180 ul Tissue Lysis Buffer (REAL-E22) ve 20 ul proteinaz K (20 mg / ml)
eklenmistir.

55°C’de 30 dakika inkiibe edilmistir.

200 pl Lysis / Binding Buffer (REAL-REAO01) eklenmistir.

70°C’de 10 dakika inkiibe edilmistir.

300 pl saf izopropanol (MP Biomedicals -No: 19400690) eklenmistir.
Karisim toplama tiipii (REAL-R30) igerisine yerlestirilen kolon (REAL-

© N o g b

RSCO1) igerisine eklenmistir.
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9. 8000 rpm’de 60 saniye ¢evrilmistir (Eppendorf—Centrifuge 5415R).

10. Toplama tiipii atilmis, kolon yeni bir toplama tiipiine yerlestirilmistir.

11. 500 pl Disinhibition Buffer (REAL-REAO03) eklenmistir.

12. 8.000 rpm’de 60 saniye gevrildi (Eppendorf — Centrifuge 5415R). Toplama
tiipii atik kabina bosaltilmistir.

13. 500 pl Wash Buffer (REAL-REA04) eklenmistir.

14.8.000 rpm’de 60 saniye ¢evrilmistir. (Eppendorf — Centrifuge 5415R).
Toplama tiipii atik kabina bosaltilmistir.

15. 13. ve 14. basamaklar tekrar edilmistir.

16. En yiiksek hizda 90 saniye gevrilmistir (Eppendorf — Centrifuge 5415R).
Toplama tiipii atilarak kolon 1,5 mI’lik steril tiipe yerlestirilmistir.

17. 70°C’ye 1sitilmig 10 pl Elution Buffer (REAL-REAOQS) kolona eklenmistir.
70°C’de 60 saniye inkiibe edilmistir.

18. En yiiksek hizda 90 saniye ¢evrilmistir (Eppendorf—Centrifuge 5415R).

19. 17. ve 18. basamaklar iki defa tekrar edilmistir.

20. Kolon atilmistir. 1,5 ml’lik tiipte izole edilen DNA bulunmaktadir.

3.5.3. Primerlerin tasarimi

Tiim grupta FOXP2 geni taranmistir. Bu calisma kapsaminda 98 katilimcinin her
birinden gen ekzonlarinin ve promoter bdlgenin DNA dizi analizi, yeni nesil DNA

dizileme teknolojisi kullanilarak yapilmistir.

Primer tasariminda “PRIMER®© — Primer Designer v.2.0 (Scientific & Educational
Software)” yazilimi kullanilmistir. Primerler Metabion International AG’ye
sentezletilmistir. Primerler FOXP2 geni i¢in tasarlanmistir. Bu genin kodlayan
bolgeleri, ekzon-intron baglanti bolgeleri dahil olacak sekilde dizi analizi plant ve

primer tasarimi yapilmistir.
3.5.4. Calisma stratejisi

MISEQ-IIlumina yeni nesil dizileme cihazinda havuzlama yontemi ile DNA’lar1 esit
oranda karistirilarak degerlendirilmis, mutasyon veya varyasyon oldugu belirlenen

ekzonlar tiim hastalarda yine yeni nesil ve Sanger dizi analizi teknikleri kullanilarak
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her bir hastada ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Bu sayede tiim hastalarda her bir hasta
icin ekzonlar ayr1 ayri dizilenmemis, her ¢alisma grubunda sinirli sayida ekzon, tim

hastalarda dizilenmistir. Boylece ciddi bir maliyet avantaj1 saglanmistir.
3.5.5.PCR

Hedeflenen gen bolgelerinin amplifikasyonlar1 asagida verilen Tablo 1 ve 2’de
gosterilen reaksiyon kosullarinda PCR reaksiyon miksleri kullanilarak yapilmistir.
PCR reaksiyonu i¢in hazirlanmis olan mixler PCR tiiplerine konularak T100
(BioradInc.) termal dongii cihazlarina yerlestirilmis ve asagidaki protokol

uygulanarak amplifikasyon islemi gergeklestirilmistir.

Tablo 1: PCR reaksiyon miks icerigi

dH20 15
5x Tampon (MgCI2'li) 5
dNTP karigimu, her biri 10mM 05
(ThermoFisherScientificlnc.) ’
Tleri Primer (5 pM) 1
Geri Primer (5 pM) 1
Phire 1l Tag DNA Polymerase (Thermo

Fisher Scientific Inc.) 05
Kalip DNA (20-50 ng/pl) 2
Toplam Hacim 25

Tablo 2: PCR islemi i¢in siklus ve siiresini gosteren protokol

95 01:00 1
95 00:10

60 00:10 45
72 00:20

72 01:00 1
4 Siiresiz 1
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3.5.6. Yeni Nesil Dizi Analizi (Next-Generation Sequencing)

Next-Generation Sequencing (NGS) olarak adlandirilan yeni nesil dizi analizi
yonteminin temeli DNA’nin enzimatik reaksiyonlar sonucu parcalara ayrilarak ¢ok
sayida DNA parcast ile bir kiitiiphane olusturulup bu DNA pargalarinin
cogaltilmasina dayanmaktadir. Online Mendelian Inheritance in Man (omim)
tarafindan yapilmis aragtirmalara gore giinlimiizde 6000°den fazla tek gen hastaligi
bulunmaktadir ve bunlardan daha Onemlisi bu hastaliklarin nerdeyse %70’inin
molekiiler temeli hala bilinmemektedir. NGS yontemi sayesinde bircok hastaligin
molekiiler temelinin anlagilmasinda biiyiik ilerlemeler kaydedilmeye baslanmistir.
NGS teknolojileriyle tiim genom ve tiim ekzom dizilenmesinin yani sira hedefe
yonelik olarak olusturulan NGS panelleri ile etiyolojisi genetik heterojenite gosteren
hastaliklar icin ¢ok sayida gen aym anda dizilenebilmektedir. Boylece OOB gibi
fenotipik ve genotipik heterojenite gosteren hastaliklarin genetik temelinin ortaya
konmas1 miimkiin olmaktadir. Hastaliklara neden olan genetik patolojinin

gosterilmesiyle hastalara daha dogru genetik danismanlik verilebilmektedir.
3.6. Calisma Prensibi

Yeni Nesil Dizi Analizi yonteminin temeli; DNA’nin enzimatik reaksiyonlar sonucu
parcalara ayrilip ¢cok sayida DNA parcasiyla bir kiitliphane olusturulmasi ve bu DNA
parcalarinin ¢ogaltilmasina dayanmaktadir. Milyonlarca kiigciik DNA pargasinin
paralel sekanslama ile es zamanli olarak dizilenmesi saglanmakta ve genomdaki her
bir bazin birden ¢ok kez okunmasi miimkiin olmakta ve bdylece varyasyonlar daha
dogru bir bicimde saptanabilmektedir. Yontem genel olarak; calisma yapilacak
biyolojik materyalin elde edilmesi, elde edilen biyolojik materyallerden genomik
DNA’nin izolasyonu, izole edilen DNA’daki hedef bolgelerin secilmesi, DNA’nin
enzimatik reaksiyonla kesilerek DNA kiitiiphanesinin olusturulmasi, kiitiiphaneyi
olusturan DNA pargalarinin ¢ogaltilmasi, DNA parcalarinin dizilenmesi, dizileme
sonrasi ham verinin olusturulmasi, kaynak dizi iizerine haritalama, olas1 degisimlerin
tanimlanarak yorumlanmasi, sanger dizileme veya NGS ile dogrulama ve
segregasyon analizi, aday patojenik degisimlerin belirlenmesi ve son adimda elde

edilen bu verilerin raporlanmas1 basamaklarindan olusmaktadir (Sekil 1 ).
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Sekil 1: Yeni Nesil Dizi Analizi Semasi

Dizi analizi yapilacak genin belirlenmesi

1

Biyolojik materyalin elde edilmesi

1

DNA izolasyonu

Raporlama

Aday patojenik varyantlann
belirlenmesi l

NGS veya Sanger dizileme ile

ﬂ dogrulama ve ayrisma analizi
DNA’daki hedef bolgelerin segilmesi ]

Yorumlanmasi

DNA’min enzimatik reaksiyonla kesilmesi

Jl Olasi varyantlarin tamimlanmasi

DNA kiitiiphanesinin olusturulmasi Kaynak dizi lizerine

Jl haritalama

DNA parcalarinin gogaltilmasi = Dizilenmesi === Ham verinin clusmasi

Bu calismada ise MiSeq (Illumina, San Diego, CA) sistemi kullanilmistir ve hedefe
yonelik dizileme (Targeted resequencing) yontemi uygulanmistir. Bu yontem igin
Once tasarlanan primer ile dizilenecek bolgeler ¢ogaltilmis ve ardindan da

barkodlanarak dizilenmistir.
3.6.1 Nextera Protokol

Yeni Nesil Dizi Analizi i¢in kiitiiphane hazirliginda Nextera V2 kit kullanilmaktadir.

Kiitiiphane hazirlig1 asamalar1 asagida gosterilmistir.
3.6.2. PCR Amplifikasyonu

1. Her bir amplicon kendi metot talimatina gére hazirlanmaktadir.

2. Tum ampliconlar exosap ile purifiye edilmektedir.

3. Purifiye edilmis ampliconlarin DNA konsantrasyonlari nanodrop ile
Olctlmektedir.

4. Verilen listedeki havuzlar olusturulur ve her amplicon havuzu qubid ile

Olctlmektedir.
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5. Havuzdaki 6rnkeler 0,2ng/ul olacak sekilde seyreltilir ve sonraki asamalara

gecilmektedir.

3.6.3. DNA Tagmentasyonu

1. Tagmentasyon asamasi (VTA plate)

2. 5Sul ornek enzimatik olarak parcalanmakta ve sonrasinda enzim aktivitesini
durdurmak i¢in nétralizasyon asamasi uygulanmaktadir.

3. Indeks PCR

4. Tagmentasyon yapilmis drneklere 5 ul (17 ) ve Sul (i5 ) indeks primeri ile ¢ift
tarafli olarak barkot eklenmektedir.Bu asama kisa bir PCR islemi ile

uygulanmaktadir.

3.6.5. PCR Purifikasyonu

Bu agamada Ampure magnetik beadler kullanilarak 6rnekler purifiye edilmektedir.

3.6.6. Kiitiiphane Havuzlama ve Miseq Cihazina Yiikleme

Bu asamada her bir barkotlu 6rnek havuza eklenmektedir. Bu 6rnek havuzu NaOH
ile denatiire edilmekte ve Uzerine gerekli miktarda HT1 eklenerek 600ul 6rnek

kltlphanesi kartusa yiiklenmekte ve kosum baslatilmaktadir.

3.6.7 Analiz

1. Kosum sonrasi cihazda 3 tip veri elde edilmektedir ( BAM, VCF, FASTQ ).

2. VCF dosyalari variant studio programi ile analiz edilmektedir.

3. Sonrasinda elde edilen sonuglar FASTQ dosyasindan Nextegene analiz
programi ile konfirme edilmektedir.

4. BAM dosyalar1 kullanilarak her gendeki farkli bdlgelerin kaplami kontrol

edilmekte ve zay1f amplifikasyon bolgeleri tespit edilmektedir.
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3.7. istatistiksel Analizler

Biitiin veriler bilgisayar ortaminda SPSS 22.0 (SPSS, Inc. Chicago, lllinois, USA)
istatistik programi kullanilarak degerlendirildi. Arastirmanin tiim verileri igin
oncelikle tanimlayic1 istatistikler uygulandi. Olgiimle belirlenen degiskenler igin
tanimlayici istatistikler; ortalama ve standart sapma seklinde verildi. Kullanilan
verilerin oncelikle normal dagilima uygunluk testleri (Shapiro-Wilk testi) yapildi.
Hedef genlerde tespit edilen varyasyonlarin prevalansi Fisher’sexact testi ile tespit
edildi. Verilerin dagilimima gore yapilmast normal dagilima uygun olmayan bagiml
iki degiskenin kiyaslanmasinda Mann-Whitney U, ikiden fazla olan degiskenin
kiyaslanmasinda Kruskal Wallis testi uygulandi. Normal dagilima uygun olan iki
degiskenin kiyaslanmasinda Student-t testi, ikiden fazla olan degiskenin
kiyaslanmasinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA) testi uygulandi. P degeri 0,05

diizeyinde istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR
4.1.Hasta ve Kontrol Gruplarinin Sosyodemografik Verilerine Iliskin Bulgular

Calismaya 6-12 yas araliginda OOB tanist alan 29 erkek (%55,8) ve 23 kiz hasta
(%44,2), kontrol grubuna ise 19 erkek (%41), 27 kiz (%59) olmak iizere 98 kisi
alinmistir. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik saptanmanustir (x*=2,044; p=0,153).

Calisma gruplart yas acisindan degerlendirildiginde; hasta grubun yas ortalamasi
8,08 = 1,35; kontrol grubunun yas ortalamasi ise 8,32+1,46 bulunmustur. Hasta ve
kontrol gruplarinin yaslart arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (t [96]= 0,84; p=
0,4; %95 Giiven Araligi= -0,3- 0,8). Hasta grubunda erkeklerin yas ortalamasi
7,95%1,29; kontrol grubunda ise 8,22+1,53 bulunmustur ve gruplar arasinda anlamli
farklililk bulunmamustir (t [46]= 0,64; p= 0,53; %95 Giiven Araligi= -0,6- 1,1).
Kizlarin yas ortalamasi hasta grubunda 8,23+1,43, kontrol grubunda ise 8,40+1,44
oldugu belirlenmistir ve gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (t [48]=

0,38; p=0,71; %95 Giliven Araligi=-0.7- 01).

Hasta ve kontrol gruplar1 egitim aldiklar1 siniflara gore degerlendirildiginde sinif
duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Sinif diizeylerine

gore hasta ve kontrol gruplarinin dagilimlar1 Tablo 3 ‘te verilmistir.

Tablo 3: Hasta ve kontrol gruplarinin simif diizeylerine gore dagiliminin
karsilastirilmasi

Sinif diizeyi Hasta Kontrol
n % n % x2* p*
1.s1mf 9 %17,3 8 17,4
2.simf 13 25,0 15 32,6
3.simf 13 25,0 10 21,7 0,896 0,925
4.simf 8 15,4 7 15,2
5.simf 9 17,3 6 13,0

*Ki kare testi

Okul 6ncesi egitim durumuna bakildiginda; hasta grubundaki ¢ocuklarin % 88,5’inin
(n=46), kontrol grubundaki c¢ocuklarin %84.,8’inin (n=39) okul Oncesi egitim
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aldiklar1 bulunmustur ve gruplar arasinda okul dncesi egitim alma durumu agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamstir (y2=0,287;p=0,592).

Calismada gruplarin aileye iliskin verileri degerlendirildiginde c¢ekirdek aile
yapisinin hakim oldugu, hasta grubunda 5 ailenin bosanmis oldugu, kontrol grubunda

ise bosanmig ailenin olmadig1 belirlenmistir ve bulgular Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4: Hasta ve kontrol gruplarinin aile yapilarina iliskin bulgularin
karsilastirilmasi

Hasta Kontrol
n % n % %2 P*
Aile Cekirdek aile 47 90,4 46 100,0 4,661 0,058

yapisi Tek ebeveyn 5 9,6 - -

*Fisher’s exact testi

Kardes sayis1 en fazla 5 olmakla birlikte, hasta ve kontrol grubunun agirlikli olarak
ortalama 2 cocuklu ailelerden olustugu saptanmistir. Tablo 5° te hasta ve kontrol

gruplariin kardes sayilarina iligkin bulgular gosterilmistir.

Tablo 5: Hasta ve kontrol gruplarmin kardes sayilarma iligkin bulgularn
karsilastirilmasi

Hasta Kontrol
n % n % Z p*
1 8 15,4 7 15,2
2 20 38,5 24 52,2
Kardes sayis1 3 16 30,8 12 26,1 -1,224 0,221
4 7 13,5 3 6,5
5 1 1,9 - -
*Mann Whitney U

Annelerin ¢ogunlukla ilkégretim (n=53, %54,1) veya lise (n=23 ,%23,5) diizeyinde
egitim gordiigli ve ev hanimi (n=67, %68,4) olduklar1 goériilmiistiir. Babalarin ¢cogu
ilkdgretim (n= 35, %35,7) veya lise (n= 34, %34,7) diizeyinde egitim gormiistiir ve
is¢1 (=52, % 53,1) veya memur (n=19, % 19,4) olarak calistiklar1 belirlenmistir.

61



Anne ve baba egitim durumlart hasta ve kontrol grubu arasinda karsilastirildiginda
kontrol grubundaki anne ve babalarin egitim diizeylerinin hasta grubuna gore anlamli
derecede yiiksek oldugu bulunmustur (sirasiyla ¥2=21,678; p=0,000; x2=22,703;
p=0,000). Farkliligin nedenine yodnelik yapilan post hoc analizi ile bonferroni
diizeltmesi yapilmistir. Gruplar arasindaki anlamliligin tniversite diizeyindeki
gruptan kaynaklandigi saptanmistir(sirastyla p=0,000; p=0.006). Bulgular Tablo 6’da

gosterilmistir.

Tablo 6: Hasta ve kontrol gruplarinda anne- babanin egitim diizeylerinin
karsilastirilmasi

Egitim diizeyi Hasta n=52 Kontrol n=46 v p*
Anne Tlkogretim 36 (69,2) 26 (50,0)
Lise 13 (25,0) 21 (40,4)
Universite 2 (3,8) 5 (9,6) 21,678 0,000
Doktora
Okur-yazar degil 1(1,9) -
Baba Ik6gretim 17 (37,0) 9 (19,6)
Lise 10 (21,7) 13 (28,3)
Universite 19 (41,3) 21 (45,7) 22,703 0,000
Doktora - 3(6,5)

Okur-yazar degil

*Ki kare testi

Anne ve baba meslek durumlar1 hasta ve kontrol grubu arasinda karsilastirildiginda
anlamli farklilik saptanmustir (sirasiyla ¥2=17,542; p=0,001; ¥2=21,531; p=0,001).
Farkliligin nedenine yonelik post hoc analizi ile bonferroni diizeltmesi yapilmistir.
Gruplar arasinda kontrol grubunda annelerin anlamli diizeyde daha yiiksek sayida
memur oldugu bulunmustur(p=0,004). Baba mesleginin gruplar arasinda
karsilastirilmasinda ise yapilan diizeltme sonrasinda anlamli farkliligin olmadig:

bulunmustur(p=0,917). Bulgular Tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7: Hasta ve kontrol gruplarinin anne-baba mesleki durumlarinin
karsilastirilmast
Mesleki durumu Hasta n=52 Kontrol n=46 1 p*
Calismiyor 42 (80,8) 2 (3,8)
Tsci 8 (15,4) 35 (67,3)
Memur 1(1,9) 3(5,8)
Yonetici - -
Anne Serbest meslek 1(1,9) 8 (15,4) 17,542 0,001
Esnaf - 2(3,8)
Emekli - 2 (3,8)
Calhismiyor 25 (54,3) 1(2,2)
fsci 6 (13,0) 17 (37,0
Baba  Memur 15 (32,6) 16 (34,8)
Yonetici - 3(6,5)
Serbest meslek - 5(10,9) 21,531 0,001
Esnaf - 4 (8,7)

*Ki kare testi

Ailelerin gelir diizeyi TL cinsinde (<1500TL, 1500-3000TL, 3000-5000 TL, >5000

TL) gruplanip karsilastirildiginda kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli

derecede daha yiiksek gelir diizeyi oldugu saptanmistir (x°=28,898; p=0,000). Hasta

ve kontrol gruplart Hollingshead-Redlich 6lgegine gore (Ailenin Sosyoekonomik-

Sosyokiiltiirel Diizeyi) sosyoekonomik diizeyi karsilastirildiginda kontrol grubunda

sosyoekonemik-sosyokiiltiirel diizeyin anlamli derecede daha yiiksek oldugu ve

yapilan post hoc analizi ile bonferroni diizeltmesinde anlamli farkliligm “Universite

Egitimi Almis, Meslek Sahibi/ Yiiksek Idari konumda” grubundan kaynaklandigi

bulunmustur(p=0,000). Bulgular Tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8: Hasta ve kontrol gruplarinin Hollingshead-Redlich o6lgegine gore

siniflandirilmasi

Hollingshead-Redlich Simiflandirmasi Hasta Kontrol
n (%) n (%) L p

Varlikli, Egitimli, Toplumsal Katmanda Aile - 1(2,2)
Universite Egitimi Almig, Meslek 1(1,9) 23 (50,0)
Sahibi/Yiiksek idari konumda 28,898 0,000
Kiigiik is adam1, memur/ vasifl ig¢i, lise mezunu 25 (48,1) 13 (28,3)
Yar1 vasifli is¢i, Lise diizeyinin altinda egitimli 12 (23,1) 8(17,4)
Yar1 vasifli is¢gi, egitimsiz ilkokul diizeyinde 14(26,9) 1(2,2)

egitimli

*Ki kare testi
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4.2. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Prenatal, Perinatal ve Postnatal Ozelliklere

fliskin Bulgular

Prenatal 6zelliklerden annenin dogum yasi ortalamasi hasta grubu (27,35+5,63) ile
kontrol grubu(27,69+4.84) arasinda karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamistir (t [96]= 0,33; p=0,74; %95 Giiven Araligi= -1,8-2,5).
Babanin anne gebe kaldigi donemdeki yas ortalamasi hasta grubu (30,77+5,519) ile
kontrol grubu(30,52+5,883) arasinda karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamustir (t [96]= 0,22; p= 0,83; %95 Giiven Araligi= -2,5-2,0).

Annenin gebelik doneminde zor gebelik Oykiisii, ilag kullanimi, sigara ve alkol
kullanimlar1 hasta ve kontrol gruplar1 arasinda karsilastirilmistir. Zor gebelik dykiisii
icerisinde annenin ruhsal ve fiziksel stres faktorleri degerlendirilmis olup gruplar
arasinda anlamli farklihk saptanmamistir (x*=1,890; p=0,169). Ila¢ kullaniminda
hasta grubunda insiilin (n=2), antikoagiilan(n=2) ve levotiron (n=1) kullanimi;
kontrol grubunda gebelik progesteron(n=2) ve levotiron (n=1) kullanimi1 saptanmistir
ve gruplar arasinda anlamh farklilk saptanmamistir(y®=0,312; p=0,719). Annenin
gebelik doneminde sigara kullanimi hasta (n=7) ve kontrol grubu(n=3) arasinda
anlamli fark bulunmamistir(y?=1,283; p=0,327). Annenin gebelik doneminde alkol

kullanim1 dykiisiiniin olmadigi belirlenmistir.

Perinatal ve postnatal donemde gebelik haftasi, dogum bigimi, dogum kilosu,
dogumda bir sorunun varlig1 degiskenleri sorgulanmis gruplar arasinda anlamli fark

bulunmamuistir. Degiskenlerin gruplara dagilimi Tablo 9°da gosterilmistir.
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Tablo 9: Hasta ve kontrol gruplarinin perinatal ve postnatal doneme iligkin
Ozelliklerinin karsilastirilmasi

Perinatal/postnatal doneme iliskin Hasta n=52 Kontrol 1 p*
ozellikler n=46
Gebelik haftas1  Miad 44 (84,6) 41 (89,1) 0,559 0,756
Prematir 7 (13,5) 4(8,7)
Postmatir 1(1,9) 1(2,2)
Dogum bicimi  NVYD 22 (42,3) 15 (32,6) 0,977 0,323
C/S 30 (57,7) 31 (67,4)
Dogum Kkilosu 2500-4500 45 (86,5) 43 (93,5) 1,684 0,431
1500-2499 6 (11,5) 3(6,5)
1000-1500 - -
<1000 1(1,9) -
Dogumda Yok 48 (92,3) 43 (93,5) 0,911 0,823
sorun Uzamis travay 2(3,8) 2(4,3)
Mor dogum 1(1,9) 1(2,2)

Kordon prolapsusu 1 (1,9)

*Ki kare testi

Hasta ve kontrol grubunun 6zge¢misinde kiivoz Oykiisii, fototerapi alma oykiisii,
alerji  Oykiisii, sik enfeksiyon Oykiisi ve gegirilmis operasyon Oykiisi
degerlendirilmis olup gruplar arasinda anlamhi farklihlk  bulunmamistir
(x?=0,432;p=0511, ¥*>=1,318; p=0,251, ¥>=0,737; p=0,391, ¥*=0,5561; p=0,456, ¥*=;
p=0,804).

4.3.Hasta ve Kontrol Gruplarimin Dogum Sonrasi1 Gelisim Ozelliklerine Iliskin

Bulgular

Hasta ve kontrol grubunda yliriime, tuvalet e§itimi kazanma yas1 ve dil gelisimi

acisindan iki sézciikliik climle kurma yas1 degerlendirilmistir.

Yiriime yas1 hasta grubunda 13,7343,30 ay, kontrol grubunda 12,93+2,24 ay olarak
belirlenmistir ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(Z=-0,884; p=0,377). Tuvalet egitimi kazanma hasta grubunda 31,06+7,30 ay,
kontrol grubunda 28,78+6,97 ay olarak belirlenmistir ve gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamustir (Z=-1,842;p=0,065).

Hasta grubundaki cocuklarin ciimle kurma zamanmi 25,25+ 10,62 ay olarak

bulunurken, kontrol grubundaki c¢ocuklarin ortalamast 17,48+7,46 ay olarak
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bulunmustur ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin dil gelisiminin anlamli olarak hasta

grubundan daha erken gergeklestigi bulunmustur(Z=-4,254;p=0,000).

Hasta ve kontrol gruplar1 climle kurma yasi agisindan cinsiyetler arasinda
karsilastirilmistir. Hasta grubundaki erkeklerin ( n=29) climle kurma yas1 24,96+
10,12 ay iken, kontrol grubundaki erkeklerin(n=19) ciimle kurma yas1 20,21+ 8,89
ay oldugu belirlenmis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamistir(Z=-1,665;p=0,096).

Hasta grubundaki kizlarin (n=23) ciimle kurma yas1 20,65+ 11,45 ay iken, kontrol
grubundaki kizlarin (n=27) cilimle kurma yas1 15,55+ 5,76 ay olarak belirlenmistir
ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir(Z=-4,113,

p=0,000).

Hasta ve kontrol grubunda konugsmada gecikme olup-olmadigi karsilastirilmis ve
hasta grubunda konusmada gecikmesinin daha anlamli oldugu belirlenmistir.

Bulgular Tablo 10°da 6zetlenmistir.

Tablo 10: Hasta ve kontrol grubunda konusmada gecikme durumunun
karsilastiriimasi

Hasta n=52 Kontrol n=46 %2 p*

Konusmada Var 17 %32,7 5 10,9 6,677 0,010
gecikme Yok 35 %67,3 41 89,1

*Ki kare testi

4.4.Hasta ve Kontrol Gruplarimin Klinik Ozelliklerine iliskin Bulgular

Hasta ve kontrol grubunda kronik herhangi bir hastalig1 olan olgular ¢calismaya dahil
edilmemistir. Hasta ve kontrol grubunun tiimiine “Okul Cagi Cocuklar I¢in
Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi -Simdi ve Yasam Boyu
Sekli (K-SADS-PL)” uygulanmistir. Ayrica her iki gruba “Cocukluk Cag1 Anksiyete
Tarama Ol¢egi(CATO) ve Cocuklar i¢in Depresyon Olgegi(CDO)” doldurtulmustur.

Hasta grubu i¢in ayrica “Yikict Davranim Bozukluklari icin DSM-IV’ e Dayali

Tarama ve Degerlendirme Olgegi” aile ve dgretmenlere doldurtulmustur. Hasta
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grubunda DEHB tanis1 disinda eslik eden psikiyatrik bozuklugu olan vakalar

calismaya alinmamustir.

Hasta grubunda klinik 6zellikler degerlendirildiginde hastalarin %80,8’ine (n=42)
DEHB tanismin eslik ettigi , %19,2’sinde (n=10) ise sadece OOB tanmisinin oldugu
saptanmistir. DEHB alt tipleri i¢inde en sik dikkatsizlik alt tipi gortldigi
belirlenmistir. Sadece OOB ve OOB ile komorbid DEHB’ nin cinsiyete gore
dagilimi Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11: Hasta grubunda sadece OOB ve eslik eden DEHB alt tiplerinin cinsiyete
gore dagilimi

Erkek Kiz Total
n % n % n %
Sadece OOB 4 1,7 6 115 10 19,2
OOB+DEHB  Dikkatsizlik 13 250 12 231 25 481
Hiperaktivite ve durtusellik 1 1,9 - - 1 1,9
Mikst tip 11 21,2 5 9,6 10 19,2

Hasta grubunda sadece OOB tanisi alan 10 ¢ocugun 4’ii erkek, 6’s1 kizdir.
OOB+DEHB birlikteligine bakildiginda ise 42 ¢ocuktan 25 ‘inin (%59,5) erkek, 17
sinin kiz (%40,5) oldugu saptanmistir. OOB+DEHB grubunda cinsiyete gére anlamli
farklilik bulunmamistir (X2:1,248; p=0,264) .

4.5. Hasta Grubunda DSM-5’e gore Bozulma Alanlarina iliskin Bulgular

Hasta grubunda OOB tanis1 almis toplam 52 ¢ocuk DSM-5 kriterlerine gore OOB
bozulma alanlarima gore degerlendirilmistir. Sadece okuma bozuklugu olan iki
cocuk(%3,8) oldugu, sadece matematik ve yazili anlatim bozuklugu olan olgunun
bulunmadig belirlenmigtir. Hastalarin okuma bozuklugu, yazili anlatim bozuklugu,

matematik bozukluguna iligskin bulgular1 Tablo 12’de verilmistir.
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Tablo 12: Hasta grubunda OOB bozulma alanlarina iliskin bulgular

DSM-5’e gore Bozulma Alanlari Hasta n=52 %

Okuma bozuklugu 51 98,1
Yazih anlatim bozuklugu 49 94,2
Okuma ve yazilh anlatim bozuklugu 47 90,4
Matematik bozuklugu 37 71,2
Okuma ve matematik bozuklugu 36 69,2
Yazili anlatim ve matematik bozuklugu 36 69,2
Okuma, yazili anlatim ve matematik bozuklugu 35 67,3

Kiz ve erkek cinsiyet arasinda, okuma bozuklugu (¥2=1,493; p=0,222), matematik
bozuklugu (x*=0,613; p=0,434) ve yazili anlatim bozuklugu (x*=1,470; p=0,225)

acisindan anlaml bir farklilik saptanmamastir.

DSM-5 kriterleri goz 6niinde bulundurularak yapilan degerlendirmede her alan igin
islevsellikteki bozulmanin siddetine iliskin agirlik derecelendirmesi yapilmistir.

Bulgular Tablo 13’°te 6zetlenmistir.

Tablo 13: Hasta grubunda okuma, yazili anlatim ve matematik alanlarinin DSM-5"¢
gore islevsellikteki bozulma siddetine gére dagilim

Agir olmayan Orta Agir

dizeyde dizeyde dizeyde

n % n % n %
Okuma bozuklugu (n=51) 5 9,8 15 294 31 60,8
Yazil anlatim bozuklugu (n=49) 10 20,4 8 16,3 31 63,3
Matematik bozuklugu (n=37) 3 8,1 11 29,7 23 62,2

DEHB komorbiditesi ve bozulma alanlarinin iliskisi degerlendirildiginde okuma
bozuklugu olan (n=51) ¢ocuklarin % 80,4 ‘iine yazili anlatim bozuklugu olan(n=49 )
cocuklarin %383,7’sine, matematik bozuklugu olan (n=37) ¢ocuklarin % 83,8°ine
DEHB tanisinin eslik ettigi bulunmustur. Tiim bozulma alanlarinda sirasiyla en sik

eslik eden DEHB alt tipinin ise dikkatsizlik alt tipi oldugu saptanmaistir.

Hasta grubu DEHB komorbiditesi olan ve olmayan olmak iizere iki gruba ayrilarak
okuma, yazili anlatim ve matematik alanlarindaki bozulmanin klinik siddeti

agisindan karsilastirilmustir. ki grup arasinda bozulma alanlarinda klinik siddet ile
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anlamli iligki bulunamamaistir(sirasiyla ¥*=1,963; p=0,580,%%=4,775;
p=0,189,%*=2,070; p=0,558).

4.6. Hasta ve Kontrol Gruplarmmm OOB Bataryasina Iliskin Bulgularinin

Karsilastirilmasi

Calismada OOB grubundan 52 g¢ocuk ve kontrol grubundan 46 g¢ocuga OOB
bataryas1 uygulanmistir. Bataryada yer alan 9 alt testte hasta ve kontrol grubu
arasinda karsilastirilmalar yapilirken alt testlerin norm degerleri olanlarda mevcut
norm degerlerine ve norm degerleri olmayanlarda bataryada belirtilen kesme
puanlarina gore karsilastirma yapilmistir. Buna ek olarak iki grup arasinda yapilan

karsilastirmalarda ham puanlar ile de karsilagtirma yapilmistir.
4.4.1.0kuma alt testi

Okuma alt testinde hasta ve kontrol grubuna smif diizeyi ile uyumlu okuma metni
okutulmustur. Hasta grubunda 12 ¢ocugun (%23,1) okuma becerisini kazanamadigi
saptanmistir. Okuma alt testi igerisinde metin okuma siiresi, 1 dk’ da okunan kelime
sayisi, okuma metnine ait 5 soruya verilen dogru yanit sayist ve okuma sirasinda
yapilan hata tiirleri ham puan verilerine ve norm degerlerine gore degerlendirilmistir.

Bu bulgular hasta ve kontrol grubu arasinda karsilastirilmistir.

4.4.1.1.Hasta ve kontrol grubu arasinda okuma alt testi ham puanlarmin

karsilastirilmasi

Okuma alt testi icerisinde yukarida belirtilen biitlin parametereler ham puan
verilerine gore hasta ve kontrol grubu arasinda karsilastirilmis ve anlamli farklilik

bulunmustur. Bulgular Tablo 14 ve 15‘te 6zetlenmistir.
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Tablo 14: Hasta ve kontrol gruplarinda okuma degerlendirmesine iligkin ham puan
bulgulariin karsilastirilmasi

Okuma Testi  Grup n Sira Sira z p**
ortalamasi toplanm
Metni okuma Hasta 40* 63,49 2539,50 -6,922 0,000
suresi (sn) Kontrol 46 26,12 1201,50
Bir dk’ da Hasta 40* 23,89 955,50 -6,793 0,000
kelime sayisi Kontrol 46 60,55 2785,50
Metin sorular1 Hasta 40* 34,54 1381,50 -3,209 0,001
Kontrol 46 51,29 2359,50

*hasta grubunda okuma becerisi kazanamayan 12 ¢ocuk dahil edilmemistir.
**Man Whitney U testi

Tablo 15: Hasta ve kontrol gruplarinda okuma metnindeki hata tiirlerine iliskin ham
puan bulgularinin karsilagtirilmasi

Hata Turleri Grup Sira Sira Z p**
ortalamasi toplamm
Harf atlama Hasta (n=40)* 57,41 2296,50 -5,318 0,000
Kontrol (n=46) 31,40 144450
Hece atlama Hasta (n=40)* 57,13 2285,00 -5,171 0,000
Kontrol (n=46) 31,65 1456,00
Sozcik atlama Hasta (h=40)* 50,39 201550 -3,433 0,001
Kontrol (n=46) 37,51 1725,50
Satir atlama Hasta (n=40)* 50,25 2010,00 -3,163 0,002
Kontrol (n=46) 37,63 1731,00
Harf karistirma Hasta (n=40)* 54,05 2162,00 -4,347 0,000
Kontrol (n=46) 34,33 1579,00
Sozciigii yanhs Hasta (n=40)* 55,09 220350 -4,454 0,000
okuma Kontrol (n=46) 33,42 1537,50
Tersten okuma Hasta (n=40)* 45,23 1809,00 -1,880 0,060
Kontrol (n=46) 42,00 1932,00
Harf ekleme Hasta (n=40)* 54,83 2193,00 -4,621 0,000
Kontrol (n=46) 33,65 1548,00
Hece ekleme Hasta (n=40)* 54,24 2169,50 -4142 0,000
Kontrol (n=46) 34,16 1571,50
Sozcik ekleme Hasta (n=40)* 49,50 1980,00 -3,239 0,001
Kontrol (n=46) 38,28 1761,00
Satir tekrar Hasta (n=40)* 44,88 1795,00 -1,078 0,000
Kontrol (n=46) 42,30 1946,00
Sozciigiin sonunu Hasta (n=40)* 55,23 2209,00 -4,428 0,000
uydurarak okuma  Kontrol (n=46) 33,20 1532,00
Toplam hata sayis1 Hasta (n=40)* 64,59 2583,50 -7,325 0,000
Kontrol (n=46) 25,19 1157,50

*hasta grubunda okuma becerisi kazanamayan 12 ¢ocuk dahil edilmemistir.
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Hasta ve kontrol grubu arasinda hata tiirleri agisindan yapilan karsilastirmada tersten

okuma disindaki hata tiirleri hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede

daha yiiksek bulunmustur.

4.4.1.2.0kuma alt testinde okuma degerlendirmesinin simif diizeylerine gore

karsilastirilmasi

Metinlerin uzunlugu ve metin okuma siireleri sinif diizeylerinde farklilik gosterdigi

icin hasta ve kontrol gruplart sinif diizeylerine gore kategorize edilerek metni okuma

siiresi, bir dakikada okunan kelime sayisi ve metin sorularina verilen dogru yanit

sayisina iligkin bulgular degerlendirilmistir. Bulgulara iligkin ham puan verileri

Tablo 16’da 6zetlenmistir.

Tablo 16: Hasta ve kontrol gruplarinin simf diizeylerine gore
degerlendirmesine iliskin ham puan bulgularinin karsilastiriimasi
Okuma Simif Hasta (n=40%) Kontrol Z p**
Testi dizeyi Ort+£SS Ort+SS
1.simf 312,3+ 121,56 168,6 £ 65,13 -2,046 0,041
2.s1mf 353,0+ 171,85 118,1+£42,21 -3,662 0,000
Metin 3.simf 504,8 + 350,42 120,4 + 53,08 -3,479 0,001
okuma  “ggmf  4333+111,01 2331 5841 2,777 0,005
suresi ssimf 586,44 +28385 157,6+3697  -3,182 0,001
1.simf 30,3 +£10,40 53,5+235 -1,846 0,065
2.smmf 26,2 + 14,84 71,0+ 19,8 -3,800 0,000
ldk>da  3gmf  31,6+17,66 93,2 + 23,05 -3,704 0,000
kelime 4smf  44,8+16,20 91,0+221 -3012 0,003
sayisi S.simif 37,1+ 15,65 1143+1398  -3,182 0,001
Lsmf  3(2021,0) 8(35+141)  -1,885 0,059
2.simf 10 (2,4 £1,43) 15(4,0£0,92) -4,136 0,000
Metin 3.simf 10 (2,7 £ 1,64) 10(4,3+0,67) -3,371 0,001
sorulari 4.smmf 8 (3,75 + 1,03) 7(3,85+1,21) -3,130 0,002
Ssmif  9(377+097)  6(4+1,09) -3,134 0,002

*hasta grubunda okuma becerisi kazanamayan 12 ¢ocuk dahil edilmemistir.

**Man Whitney U testi, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma

okuma
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4.4.1.3.Hasta ve kontrol grubunda okuma alt testi bulgularinin norm degerleri

ile karsilastirilmasi

Okuma alt testinde okuma degerlendirmesinde elde edilen bulgularin norm degerleri
hasta ve kontrol grubu arasinda karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmistir.

Bulgular Tablo 17°de 6zetlenmistir.

Tablo 17: Hasta ve kontrol gruplarinin okuma degerlendirmesine iliskin bulgularinin
norm degerlerine gore karsilastirilmasi

Okuma Testi  Norm degerine Hasta Kontrol %2 p**
Gore n=40* n=46
Metni okuma Normal 6 150 40 87,0 44,529 0,000
suresi Geri 34 850 6 13,0
Bir dk’ da Normal 3 75 41 89,1 57,058 0,000
kelime sayis1  Geri 37 925 5 10,9
Metin Normal 25 62,5 43 93,5 12,406 0,000
sorular: Geri 15 375 3 6,5

*hasta grubunda okuma becerisi kazanamayan 12 ¢ocuk dahil edilmemistir.

**Ki Kkare testi

Okuma alt testinde yapilan hata tiirleri norm degerleri ile hasta ve kontrol grubu
arasinda karsilastirildiginda tersten okuma ve satir tekrari hata tiirleri disinda anlamlhi

farklilik saptanmistir. Bulgular Tablo 18°de 6zetlenmistir.

Tablo 18: Hasta ve kontrol gruplarinda okuma metnindeki hata tiirlerinin norm
degerlerine gore karsilastirilmasi

Hata Turleri Norm Hasta Kontrol 12 p**

degerine gbre  (n=40)* (n=46)
n % n %

Harf atlama Normal 14 350 36 78,3 16,453 0,000
Geri 26 650 10 21,7

Hece atlama Normal 16 400 40 87,0 20,768 0,000
Geri 24 600 6 13,0

Sozcuk atlama Normal 26 65,0 42 91,3 8,945 0,003
Geri 14 350 4 8,7

Satir atlama Normal 25 625 41 89,1 8,502 0,004
Geri 15 375 5 10,9

Harf karistirma Normal 20 50,0 43 93,5 20,644 0,000
Geri 20 500 3 6,5

Sozciigii yanhs Normal 17 425 41 89,1 21,187 0,000

okuma Geri 23 575 5 10,9

Tersten okuma Normal 37 925 46 100,0 3,675 0,059
Geri 3 7,5 - -
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Harf ekleme Normal 16 40,0 42 91,3 25,647 0,000

Geri 24 600 4 8,7

Hece ekleme Normal 21 525 40 87,0 12,319 0,000
Geri 19 475 6 13,0

Sozcik ekleme Normal 28 700 44 957 10,330 0,001
Geri 12 300 2 4,3

Satir tekrar Normal 37 925 44 957 0,388 0,533
Geri 3 7,5 2 4,3

Sozciigiin sonunu Normal 15 375 38 826 18,410 0,000

uydurarak okuma Geri 25 625 8 17,4

*hasta grubunda okuma becerisi kazanamayan 12 ¢ocuk dahil edilmemistir.
**Ki kare testi

4.4.2 Matematik alt testi

Matematik alt testinde say1 kavrami, zihinden hesaplama, toplama ve ¢arpim tablosu
sorulart katilimcilarin 6grenim gordiikleri simif o6zelliklerine uygun belirlenmis
sorular1 icermektedir. Carpim tablosu sorularinda 1.smif ve 2. smif 1. donem
katilimcilar miifredata gore carpim tablosunu 6grenmedikleri i¢in ¢arpim tablosu
sorularinda degerlendirme dis1 birakilmislardir. 2. sinif II. donem ve 3. sinif . donem
katilimcilar sadece 2-5’lere iliskin 20 ¢arpim tablosu sorusu ile degerlendirilirken, 3.
siif II. Donem ve 4-5. smif katilimcilar 2-9’1ara iliskin 40 carpim tablosu sorusu ile
degerlendirilmislerdir. Matematik alt testi sorularinda norm degerleri olmadig1 igin
smif diizeylerine gore belirlenmis kesme puanlarina gére OOB tanisim destekleyip
desteklemedigi degerlendirilmistir. Bulgular hasta ve kontrol grubu arasinda
karsilastirilmistir ve gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmustur. Tablo 19¢da

Ozetlenmistir.

Tablo 19: Hasta ve kontrol gruplarinda matematik alt testi bulgularmin kesme
puanlarina gore karsilastirilmasi

Matematik alt testi* Hasta n(%0) Kontrol n(%) 1 p**
Say1 %50’den az hata 21 (40,4) 38 (82,6) 24,045 0,000
kavrami %50’den fazla hata 22 (42,3) 1(2,2)

Soru yok* 9(17,3) 7(15,2)
Zihinden %50’den az hata 7 38 (82,6) 46,995 0,000
hesaplama  %50°den fazla hata 45 8 (17,4)
Toplama %50’den az hata 20 46 (100,0) 42,033 0,000
sorulari %750’den fazla hata 32 -
Carpma %50’den az hata 13 33 (71,7) 37,862 0,000
sorulari %50’den fazla hata 29 -

Soru yok* 10 13 (28,3)

*MEB miifredatina gére konu heniiz islenmemistir. **Ki kare testi
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4.4.2.1. Toplama sorular:

Her bir smif diizeyi i¢in belirlenen 5 toplama sorusuna verilen dogru yanitlar
degerlendirildiginde hasta grup ortalamasinin 1.38+2,10 oldugu, kontrol grubunda
ise 4.70£0,48 oldugu saptanmistir ve gruplar arasinda anlamli farklilik

bulunmustur(p=0,000).

Toplama sorularina verilen dogru yanitlarin hasta ve kontrol grubunda siif diizeyine
gore dagilimlan karsilastirilmis ve her smif diizeyi i¢in gruplar arasinda anlamli

farklilik saptanmistir. Bulgular Tablo 20°de 6zetlenmistir.

Tablo 20: Hasta ve kontrol grubunda toplama sorularina verilen dogru yanitlarin
siif diizeylerine gore dagilimi ve karsilastirilmasi

Sumf Hasta n=52 Kontrol n=46

dizeyl  ———Grzss) n  (Orizss) 7 o
Toplama _1.sumf 9 1,67+2,06 8 4,38+1,40 -2,407 0,016
sorulart1  2.sumf 13 1,38£1,70 15 4,33+0,98 -3,777 0,000

3.simf 13 1,38+2,10 10  4,70+0,48 -2,996 0,001

4.simf 8 3,50+1,77 7 4,86+0,38 -1,967 0,049

5.simf 9 3,11+1,83 6 5,00+0,00 -2,396 0,036

*Mann Whitney U testi
4.4.2.2.Carpim sorulari
Smif diizeylerine gore carpim sorularinin sayisinin degismesi nedeniyle carpim

sorulart siif dagilimina gore incelenmistir ve anlamh farklilik saptanmistir. Bulgular

Tablo 21°de 6zetlenmistir.

Tablo 21: Hasta ve kontrol grubunda ¢arpim sorularina verilen dogru yanitlarin sinif
diizeylerine gore dagilimi ve karsilastirilmasi

Simif Hasta n=52 Kontrol n=46

duzeyi n (Ort+SS) n (Ort+SS) Z p**

1.simf* - - - - - -

2.siif* 12 158+387 9 16,56+2,60 -3,894 0,000
Carpma  3.simf 13 4,69+6,87 10 20,60+6,95 -3,384 0,001
sorulart 4. simf 8 25,62+1199 7 37,43+£3,36 -2,446 0,014

5.simf 9 21,22+1151 6 37,17£3,60 -2,723 0,006

*MEB miifredatina gére konu heniiz islenmemistir.
** Mann Whitney U testi
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4.4.3.Yazma alt testi

Hasta ve kontrol grubu yazma alt testinde isittigini yazma, gordiigiinii yazma ve

serbest yazma alt testlerinin ham puanlar1 ve norm degerlerine gore

karsilastirilmistir.

4.4.3.1.Hastave kontrol gruplarinin yazma alt testinin ham puanlarina gore

karsilastirilmasi

Isittigini yazma: Hasta grubunda 15 gocugun (%28.8) kendisine dikte edilen
climleleri yazamadig1 belirlenmistir. Hasta ve kontrol gruplarinda isittigini yazma alt
testinde yapilan hata tiirleri ham puanlarina gore karsilastirildiginda ters yazma, hece
ayirma, harf ekleme hata tiirleri disinda anlamli farklilik saptanmistir. Bulgular Tablo

22°de Ozetlenmistir.

Tablo 22: Hasta ve kontrol grubunda isittigini yazma alt testinde yapilan hata

tiirlerinin ham puanlarinin karsilastirilmast

Grup Sira ortalamas1  Sira toplam1  Z p**

Harf atlama Hasta (n=37)* 50,11 1854,00 -3,238 0,001
Kontrol(n= 46) 35,48 1632,00

Hece atlama Hasta (n= 37)* 46,30 1713,00 -2,237 0,025
Kontrol(n= 46) 38,54 1773,00

Sézcuk Hasta (n=37)* 50,93 1884,50 -4,403 0,000

atlama Kontrol(n= 46) 34,82 1601,50

Ters yazma Hasta (n=37)* 43,24 1600,00 -1,587 0,113
Kontrol (n=46) 41,00 1886,00

Harf Hasta (n=37)* 56,70 2098,00 -5,311 0,000

karistirma Kontrol(n= 46) 30,17 1388,00

Birlesik Hasta (n= 37)* 49,51 1832,00 -3,705 0,000

yazma Kontrol(n= 46) 35,96 1654,00

Hece ayirma Hasta (n=37)* 4458 1649,50 -1,949 0,051
Kontrol(n= 46) 39,92 1836,50

Harf ekleme Hasta (n=37)* 47,62 1762,00 -2,779 0,060
Kontrol(n= 46) 37,48 1724,00

Hece ekleme Hasta (n=37)* 44,14 1633,00 -1,503 0,000
Kontrol(n= 46) 40,28 1853,00

Soézcuk Hasta (n=37)* 45,73 1692,00 -2,817 0,000

ekleme Kontrol(n= 46) 39,00 1794,00

imla hatasi Hasta (n= 37)* 51,05 1889,00 -3,117 0,001
Kontrol(n= 46) 34,72 1597,00

Toplam hata Hasta (n=37)* 60,58 2241,50 -6,318 0,000

sayisi Kontrol(n= 46) 27,05 124450

*igittigini yazma becerisini kazanamamis 15 ¢ocuk dahil edilmemistir.**Mann Whitney U testi



Gordiigiinii yazma: Hasta grubunda 2 cocugun (%3,8) gordiigiinii yazamadigi
belirlenmistir. Hasta ve kontrol gruplarinda gordiigiinii yazma alt testinde yapilan
hata tlirleri ham puanlarina goére karsilastirildiginda harf atlama, sdzciik atlama, harf
karistirma, birlesik yazma, hece ayirma, imla hata tiirleri ve toplam hata sayisinda

anlamli farklilik saptanmigtir. Bulgular Tablo 23‘te 6zetlenmistir.

Tablo 23: Hasta ve kontrol grubunda gordiiglinii yazma alt testinde yapilan hata
tiirlerinin ham puanlarinin karsilagtirilmasi

Sira ortalamasi1  Sira toplam Z p

Harf atlama  Hasta (n=50)* 58,44 2922,00 -4,408 0,000
Kontrol (n=46) 37,70 1734,00

Hece atlama  Hasta (n= 50)* 50,42 2521,00 -1,226 0,220
Kontrol (n=46) 46,41 2135,00

Sozcuk Hasta (n=50)* 52,22 2611,00 -2,375 0,018

atlama Kontrol (n=46) 44,46 2045,00

Ters yazma Hasta (n=50)* 50,34 2517,00 -1,949 0,051
Kontrol (n=46) 46,50 2139,00

Harf Hasta (n=50)* 58,24 2912,00 -4,778 0,000

karistirma Kontrol (n= 46) 37,91 1744,00

Birlesik Hasta (n= 50)* 56,72 2836,00 -3,854 0,000

yazma Kontrol (n=46) 39,57 1820,00

Hece ayirma  Hasta (n=50)* 52,67 2633,00 -2,765 0,006
Kontrol (n=46) 43,97 2022,00

Harf ekleme  Hasta (n= 50)* 50,69 2534,00 -1,157 0,247
Kontrol (n=46) 46,12 2121,00

Hece ekleme  Hasta (n=50)* 49,84 2492,00 -1,090 0,276
Kontrol (n= 46) 47,04 2164,00

Sbzcuk Hasta (n=50)* 48,96 2448,00 -0,959 0,337

ekleme Kontrol (n=46) 48,00 2208,00

imla hatas: Hasta (n=50)* 58,73 2936,00 -4,061 0,000
Kontrol (n=46) 37,78 1719,50

Toplam hata Hasta (n=50)* 65,86 2241,50 -6,448 0,000

sayisi Kontrol (n=46) 39,63 1244,50

*gordligiinii yazma becerisini kazanamamis 2 ¢ocuk dahil edilmemistir.
**Mann Whitney U testi

Serbest yazma: Hasta grubunda 19 cocugun (%36,5) gordiiginii yazamadigi

belirlenmistir. Hasta ve kontrol gruplarinda serbest yazma alt testinde yapilan hata

tiirleri ham puanlarina gore karsilastirlldiginda sozciik ekleme hata tiirii disinda

anlamli farklilik saptanmistir. Bulgular Tablo 24‘te 6zetlenmistir.
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Tablo 24: Hasta ve kontrol grubunda serbest yazma alt testinde yapilan hata tiirleri
ham puanlarinin karsilastirilmasi

Sira ortalamasi Sira toplaam Z p

Harf atlama Hasta (n= 33)* 56,94 1879,00 -6,325 0,000
Kontrol (n= 46) 27,85 1281,00

Hece atlama Hasta (n=33)* 51,00 1734,00 -4,860 0,000
Kontrol (n=46) 32,74 1506,00

Sozcuk atlama  Hasta (n=33)* 42,79 1412,00 -2,407 0,016
Kontrol (n=46) 38,00 1748,00

Ters yazma Hasta (n=33)* 42,79 1412,00 -2,407 0,016
Kontrol (n= 46) 38,00 1748,00

Harf Hasta (n= 33)* 56,97 1880,00 -6,277 0,000

karistirma Kontrol (n= 46) 27,83 1280,00

Birlesik yazma Hasta (n=33)* 52,94 1747,00 -5,378 0,000
Kontrol (n=46) 30,72 1413,00

Hece ayirma Hasta (n=33)* 45,39 1498,00 -2,941 0,003
Kontrol (n= 46) 36,13 1662,00

Harf ekleme Hasta (n= 33)* 47,92 1581,00 -4,033 0,000
Kontrol (n= 46) 34,32 1578,50

Hece ekleme Hasta (n=33)* 42,79 1412,00 -2,407 0,016
Kontrol (n= 46) 38,00 1748,00

Sozcuk ekleme Hasta (n=33)* 40,70 1343,00 -1,181 0,238
Kontrol (n= 46) 39,50 1817,00

imla hatasi Hasta (n=33)* 50,18 1656,00 -3,463 0,001
Kontrol (n=46) 32,70 1504,00

Toplam hata Hasta (n=50)* 62,52 2063,00 -7,443 0,000

sayisi Kontrol (n= 46) 23,85 1097,00

*serbest yazma becerisini kazanamamis 19 ¢ocuk dahil edilmemistir.
**Mann Whitney U testi

4.4.3.1.Hasta ve kontrol gruplarimin yazma alt testinin norm degerlerine gore

karsilastirilmasi

Isittigini yazma alt testi: Hasta ve kontrol grubu isittigini yazma alt testinde yapilan

hata tiirlerinin norm degerlerine gore karsilagtirildiginda ters yazma ve sozclik

ekleme hata tiirleri disinda anlamli farklilik saptanmistir. Bulgular Tablo 25 ‘te

Ozetlenmistir.
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Tablo 25: Hasta ve kontrol grubunda isittigini yazma alt testinde yapilan hata
tiirlerinin norm degerlerine gore karsilastirilmasi

Norm degerine gore Hasta n=37* Kontrol =46 %2 p**

Harf atlama Normal 17 459 38 82,6 12,330 0,001
Geri 20 54,1 8 17,4

Hece atlama Normal 26 70,3 42 91,3 6,128 0,013
Geri 11 29,7 4 8,7

Sozcuk atlama  Normal 25 67,6 45 97,8 14,213 0,000
Geri 12 32,4 1 7,7

Ters yazma Normal 35 94,6 46 100,0 2,548 0,110
Geri 2 5,4 - -

Harf Normal 10 27,0 36 78,3 21,787 0,000

karistirma Geri 27 73,0 10 21,7

Birlesik yazma  Normal 24 64,9 43 93,5 10,789 0,001
Geri 13 35,1 3 6,5

Hece ayirma Normal 30 81,1 45 97,8 6,602 0,010
Geri 7 18,9 1 2,2

Harf ekleme Normal 25 67,6 42 91,3 7,425 0,006
Geri 12 32,4 4 8,7

Hece ekleme Normal 32 86,5 44 95,7 2,231 0,135
Geri 5 13,5 2 4,3

Sozcuk ekleme  Normal 32 86,5 46 100,0 6,615 0,010
Geri 5 13,5 - -

imla hatas Normal 9 24,3 24 52,2 6,640 0,010
Geri 28 75,7 22 47,8

*igittigini yazma becerisini kazanamamis 15 ¢ocuk dahil edilmemistir.**Ki kare testi

Gordiigiinii yazma alt testi: Hasta ve kontrol grubu gordiigilinii yazma alt testinde

yapilan hata tiirlerinin norm degerlerine gore karsilastirildiginda hece atlama, s6zcik

atlama, harf ekleme ve hece ekleme hata tiirleri disinda anlaml farklilik saptanmuistir.

Bulgular Tablo 26°da 0zetlenmistir.

Tablo 26: Hasta ve kontrol grubunda gordiigiinii yazma alt testinde yapilan hata

tiirlerinin norm degerlerine gore karsilagtirilmasi

Norm degerine gore Hasta n=50* Kontrol =46 12 p**

Harf atlama Normal 28 56,0 41 89,1 13,009 0,000
Geri 22 44,0 5 10,9

Hece atlama Normal 42 84,0 43 93,5 2,122 0,145
Geri 8 16,0 3 6,5

Sozcuk atlama  Normal 44 88,0 44 95,7 1,837 0,135
Geri 6 12,0 2 43

Ters yazma Normal 45 90,0 46 100,0 4,835 0,028
Geri 5 10,0 - -

Harf Normal 33 66,0 46 100,0 19,006 0,000

karistirma Geri 17 34,0 - -

Birlesik yazma Normal 25 50,0 42 91,3 19,387 0,000
Geri 25 50,0 4 8,7
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Hece ayirma Normal 40 80,0 46 100,0 10,270 0,001
Geri 10 20,0 - -

Harf ekleme Normal 37 74,0 39 84,8 1,689 0,194
Geri 13 26,0 7 15,2

Hece ekleme Normal 45 90,0 44 95,7 1,132 0,287
Geri 5 10,0 2 4,3

Sozcik ekleme  Normal 49 98,0 46 100,0 0,930 0,010
Geri 1 2,0 - -

imla hatas Normal 19 38,0 38 82,6 19,765 0,000
Geri 31 62,0 8 17,4

*g0rdiigiinli yazma becerisini kazanamamis 2 ¢ocuk dahil edilmemistir.

**Ki kare testi

Serbest yazma alt testi: Hasta ve kontrol grubu serbest yazma alt testinde yapilan

hata tiirlerinin norm degerlerine gore karsilagtirildiginda sézciik atlama ve sozciik

ekleme hata tiirleri disinda anlamli farklilik saptanmistir. Bulgular Tablo 27 ‘de

Ozetlenmistir.

Tablo 27: Hasta ve kontrol grubunda serbest yazma alt testinde yapilan hata
tiirlerinin norm degerlerine gore karsilastirilmasi

Norm degerine gore Hasta n=33* Kontrol =46 12 p**

Harf atlama Normal 6 18,2 41 89,1 40,136 0,000
Geri 27 81,8 5 10,9

Hece atlama Normal 17 51,5 45 97,8 24,402 0,000
Geri 16 48,5 1 2,2

Sozcuk atlama  Normal 31 93,9 46 100,0 2,860 0,091
Geri 2 6,1 - -

Ters yazma Normal 29 87,9 46 100,0 5,873 0,015
Geri 4 12,1 - -

Harf Normal 10 30,3 44 95,7 37,935 0,000

karigtirma Geri 23 69,7 2 4,3

Birlesik yazma  Normal 15 455 43 93,5 22,707 0,000
Geri 18 54,5 3 6,5

Hece ayirma Normal 23 69,7 44 95,7 10,048 0,002
Geri 10 30,3 2 4,3

Harf ekleme Normal 21 63,6 45 97,8 16,338 0,000
Geri 12 36,4 1 2,2

Hece ekleme Normal 29 87,9 46 100,0 5,873 0,015
Geri 4 12,1 - -

Sozcik ekleme Normal 32 97,0 46 100,0 1,412 0,235
Geri 1 3,0 - -

imla hatasi Normal 9 27,3 24 52,2 4,899 0,027
Geri 24 72,7 22 47,8

*serbest yazma becerisini kazanamamis 19 ¢ocuk dahil edilmemistir.

**Ki kare testi
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4.4.4.Gessel figiirleri puam

Hasta (n=52) ve kontrol (n=46) gruplar1 arasinda gessel figiirlerinden alinan puanlar
karsilastirildiginda hasta grubundaki ¢ocuklarin anlamli diizeyde daha diisiik puan

aldiklar1 saptanmigtir.(Z=-4,597;p=0,0009).

Hasta ve kontrol gruplarinin gessel figiirleri puanlarinin smif diizeylerine gore

karsilastirilmast Tablo 28’de gosterilmistir.

Tablo 28: Hasta ve kontrol gruplarinda gessel figiirleri puanin sinif diizeylerine gore
karsilastirilmasi

Sinif diizeyi Sira Sira z p*
ortalamasi toplami
lL.simf  Hasta (n=9) 6,17 55,50 -2,605 0,009
Kontrol (n=8) 12,19 97,50
2.simf  Hasta (n=13) 11,04 143,50 -2,180 0,029
Kontrol (n=15) 17,50 262,50
Gessel "3 Gmf  Hasta(n=13) 8,50 110,50 -2,884 0,004
figdirleri Kontrol (n=10) 16,55 165,50
puamt 4 gmf  Hasta (n=8) 6,13 49,00 -1,768 0,077
Kontrol (n=7) 10,14 71,00
5.smif  Hasta (n=9) 5,89 53,00 -2,261 0,024
Kontrol (n=6) 11,17 67,00
Toplam Hasta (n=52) 37,37 1943,00 -4,597 0,000
Kontrol (n=46) 63,22 2908,00
*Mann Whitney U testi
4.4.5.Saat cizme

Saat ¢izme gorevinde maksimum 41 puan iizerinden alinan puanlarin ortalamasi
OOB grubunda 14,480+10,073 iken, kontrol grubunda 28,217+9,770 bulunmustur.
Saat ¢izme puanlari yas gruplarmin norm degerlerine gére OOB ve kontrol grubu
arasinda karsilastirildiginda hasta grubunda anlamli olarak daha diisiik saptanmigtir

(x*=36,622; p=0,000). Bulgular Tablo 29°da zetlenmistir.
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Tablo 29: Hasta ve kontrol gruplarinin saat ¢izme puanlarinin karsilastiritlmasi

Norm degerine gore n (%) 1 p*
Hasta Normal 21 (40,4)
Geri 31 (59,6)
Kontrol Normal 45 (97,8) 36,621 0,000
Geri 1(2,2)

*Ki kare testi

4.4.6. Head sag-sol ayirt etme testi

Hastalarin batarya alt testlerindeki gorevleri sirasinda el tercihleri OOB grubunda
%86.5 oraninda (n=45) sag el iken , %13.5 oraninda(n=7) sol el tercihi olmustur.
Kontrol grubunda ise % 87 oraninda (n=40) sag el tercihi , %13,0 oraninda sol el
tercihi olmustur. El tercihi acisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamustir (x>=0,004; p=0,951). Head sag-sol ayirt etme testi; sag-sol ayirt etme
becerisini degerlendirmek icin test “Kendinde”, “Kendinde c¢apraz” ve
“Karsidakinde” alt basliklarindan olusmakta olup her bdliime ait 6’sar soru
bulunmaktadir. Hasta ve kontrol grubunun gorevlerden aldigi ortalama puanlar ve

OOB agisindan anlamliligia iliskin veriler Tablo 30°da dzetlenmistir.

Tablo 30: Hasta ve kontrol grubunda head sag-sol ayirt etme testi bulgularinin
karsilastirilmasi

Head Sag-Sol Ayirt Test Sonucu  n (%) Ort+SS 1 p
Etme Testi
Head Hasta OOB lehine degil 20(38,5)  7,48+6,82
Kendinde OOB lehine 32 (61,5)
Kontrol  OOB lehine degil 43 (93,5) 16,5+3,72 32,179 0,000
OOB lehine 3(6,5)
Head Hasta OOB lehine degil 17 (32,7)  5,40+6,00
Caprazda OOB lehine 35 (67,3)
Kontrol ~ OOB lehine degil 41(89,1) 15,8+51 32,184 0,000
OOB lehine 5(10,9)
Head Hasta  OOB lehine degil 15 (28,8) 5,08 £ 4,9
Karsisinda OOB lehine 37 (71,2)
Kontrol ~ OOB lehine degil 34 (73,9) 12,1+6,8 19,829 0,000
OOB lehine 12 (26,1)

* Ki kare testi, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma
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4.4.7.Harris laterallesme testi

El, goz ve ayak kullanimindaki sag-sol istiinliigiin degerlendirilmesi i¢in yapilan

testte el-goz ve ayak lateralizasyonlar1 degerlendirilmis ve hasta ve kontrol grubu

arasinda karsilagtirnlmigtir. Test sonucunda sadece el lateralizasyonu agisindan hasta

ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik bulunmustur. Bulgular Tablo 31°de

gosterilmistir.

Tablo 31: Hasta ve kontrol gruplarinda harris laterallesme testi bulgularinin

karsilastirilmasi
Harris Hasta Kontrol n=46 a p*
Laterallesme Testi n=52 (%) (%)
El lateralizasyonu Tam 40 (76,9) 45 (97,8)

Agirhikli  5(9,6) 1(2,2)

Karigik 7 (13,5) - -9,630 0,008
Goz Tam 24 (46,2) 19 (41,3)
lateralizasyonu Agirhikli - 21 (40,4) 13 (28,3)

Karigtk  7(13,5) 14 (30,4) 4,446 0,108
Ayak Tam 8 (15,4) 15 (32,6)
lateralizasyonu Agirlikli 20 (38,5) 12 (26,1)

Karigik 24 (46,2) 19 (41,3) -4,361 0,113
Lateralizasyon 2 puan 19 (36,5) 12 (26,1)
Toplam puan 3 puan 6 (11,5) 9 (19,6)

4 puan 12 (23,1) 9 (19,6) 2,283 0,516

Spuan  15(28,8) 16 (34.,8)

*Ki kare testi

4.4.8.0ncelik —sonralik iliskileri

Katilimeilarin haftanin giinlerini ve yilin aylarmi dogru sira ile bilip bilmeme

durumlar1 hasta ve kontrol gruplar1 arasinda karsilagtirilmis ve anlamli farklilik

bulunmustur. Bulgular Tablo 32’de 6zetlenmistir.

Tablo 32: Hasta ve kontrol gruplarinda 6ncelik-sonralik iligkisi bulgularinin

karsilastirilmasi

Oncelik-sonrahk Hasta Kontrol

iliskileri n (%) Ort+SS n (%) Oort+SS o2 p*
Gin 19(36,5) 2,21+152 44(95,7) 452+102 37,150 0,000
Ay 15(28,8) 1,42+147 39(848) 382+166 30,870 0,000

*Ki kare testi, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma
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4.4.9. Alfabetik siralama ve ritmik sayma

Hasta ve kontrol gruplarinda alfabenin 29 harfini dogru yazma becerisi ve her sinif
seviyesi i¢in belirlenen ritmik sayma gorevlerine iliskin bulgular karsilastirilmis ve

anlamli farklilik saptanmistir. Bulgular Tablo 33°te 6zetlenmistir.

Tablo 33: Hasta ve kontrol gruplarinda alfabetik siralama ve ritmik sayma
bulgularinin karsilastirilmasi

Hastan (%)  Kontrol n (%) a p*
Alfabetik  OOB Ichine degil 5 (9,6) 43 (93,5) 68,693 0,000
siralama  OOB Iehine 47 (90,4) 3(6,5)
Ritmik  OOB Ichine degil 13 (25,0) 45 (97,8) 53,589 0,000
sayma OOB Iehine 39 (75,0) 1(2,2)

*Ki kare testi

4.5. Hasta ve Kontrol Gruplarimn WiSC-R Puanlarina iliskin Bulgularinin

Karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol gruplarinda WISC-R testi zeka puanlar1 ve alt test puanlarindan
normal dagilim gdstermeyen (genel bilgi, benzerlikler, sdzciik dagarcigi, yargilama,
kiiplerle desen, parca birlestirme) ve normal dagilim gosteren (aritmetik, resim
tamamlama, resim diizenleme, sifre) alt test puanlar1 karsilastiriimistir. WiSC-R zeka
puanlarinda ve her bir alt test ile yapilan karsilastirmada hasta grubu puanlarinin
anlaml derecede daha diisiik oldugu belirlenmistir. Bulgular Tablo 34,35 ve 36’ da

Ozetlenmistir.

Tablo 34: Hasta ve kontrol gruplarinda WISC-R zeka puanlarinin karsilastirilmasi

WIiSC-R puanlan Ort+SS Z p*

Sozel Hasta (n=52) 90,65 + 10,69 -6,943 0,000
Kontrol(n=46) 113,91+ 13,41

Performans  Hasta (n=52) 97,42 + 11,34 -5,627 0,000
Kontrol(n=46) 114,40 +£ 13,16

Genel Hasta (n=52) 93,36 £ 10,40 -6,667 0,000
Kontrol(n=46) 115,1+ 12,09

*Mann Whitney U testi, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma
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Tablo 35: Hasta ve kontrol gruplarinda WiSC-R alt testlerinden genel bilgi,
benzerlikler, s6zclik dagarcigi, yargilama, kiiplerle desen, parca birlestirme
testlerinin karsilastirilmasi

Alt testler Ort+SS Zz p*

Genel bilgi Hasta (n=52) 6,88 £ 2,27 -5,393 0,000
Kontrol(n=46) 10,41+ 3,05

Benzerlikler Hasta (n=52) 9,31 + 3,52 -5,516 0,000
Kontrol(n=46) 13,72+ 2,90

Sozcuk Hasta (n=52) 9,50 + 2,02 -4,508 0,000

dagarcigi Kontrol(n=46) 11,76 + 2,44

Yargilama Hasta (n=52) 9,96 + 2,46 -4,795 0,000
Kontrol(n=46) 12,78 + 2,93

Kiplerle desen Hasta (n=52) 8,90 +241 -6,142 0,000
Kontrol(n=46) 13,26 + 3,36

Parca Hasta (n=52) 10,46 + 2,16 -3,167 0,000

birlestirme Kontrol(n=46) 12,17 + 3,10

*Mann Whitney U testi, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma

Tablo 36: Hasta ve kontrol gruplarinda WiSC-R alt testlerinden aritmetik, resim

tamamlama, resim diizenleme, sifre testlerinin karsilastirilmasi

Alt testler Ort+SS t p*

Aritmetik Hasta (n=52) 7,40 £ 2,47 -8,408 0,000
Kontrol(n=46) 11,52+ 2,35

Resim Hasta (n=52) 9,42+2,11 -3,620 0,000

tamamlama Kontrol(n=46) 11,15+ 2,61

Resim Hasta (n=52) 9,55+2,90 -2,666 0,009

dizenleme Kontrol(n=46) 11,17 £ 3,10

Sifre Hasta (n=52) 9,71+ 2,86 -5,218 0,000
Kontrol(n=46) 12,69+ 2,78

*bagimsiz gruplar i¢in t testi, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma

4.6.Hasta Ve Kontrol Gruplarinda FOXP2 Gen Varyasyonlarma Iliskin

Bulgular

4.6.1. FOXP2 gen varyasyonun hasta ve Kkontrol gruplar1 arasinda

karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol gruplarinin FOXP2 geni yeni nesil dizi analizi yontemi ile taranmis
ve tarama sonucu tim grupta FOXP2 geninde toplam 17 gesit varyasyon

saptanmigtir. Hasta grubunda 42 cocukta (9%80,8) bulunan varyasyon sayis1 toplamda
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13 iken, kontrol grubunda 27 g¢ocukta (%52,17) bulunan varyasyon sayist 4’tiir.
Foxp2 geninde varyasyon tasiyan ¢ocuklarin hasta grubunda anlamli olarak daha

yiiksek oldugu goriilmiistiir (x?=5,708; p=0.017).

Gendeki varyasyonlar homozigot ve/veya birden fazla heterozigot (birlesik)
heterozigot varyasyon igerenler ve yalnizca heterozigot varyasyon igerenler ve
varyasyon i¢ermeyenler diye gruplara ayrilarak degerlendirildiginde hasta grubunda
homozigot ve/veya birlesik heterozigot igerenlerin sayist n=13 (%25,0), kontrol
grubunda ise n=1 (%2,2) saptanmigtir. Heterozigot varyasyon igerenlerin sayisi ise
hasta grubunda n=29(%>55,8), kontrol grubunda ise n=26(%56,5) bulunmustur.
Homozigot ve/veya birlesik heterozigot varyasyon ya da yalnizca heterozigot
varyasyon tastyanlarin hasta grubunda anlamli oranda daha yiiksek oldugu
bulunmustur (y>=14,689; p=0.002). Farkliligin nedenine yonelik yapilan post hoc
analizi ile bonferroni diizeltmesi yapilmistir. Gruplar arasindaki anlamliligin
homozigot ve/veya birlesik heterozigot varyasyon grubundan kaynaklandigi
saptanmistir(p=0,018). Hasta ve kontrol gruplarinda goriillen FOXP2 gen

varyasyonlarinin dagilimi Tablo 37°de gosterilmistir.

Tablo 37:Hasta ve kontrol gruplarinda goriilen FOXP2 varyasyonlarinin dagilimi

FOXP2 gen varyasyonu Gruplar

Hasta n(%) Kontrol n (%)
Varyasyon yok 10 (19,2) 19 (41,3)
FOXP2-c.1845-4_1845-3insT HET 13 (25,0) 21 (45,7)
FOXP2-c.1845-4_1845-3insT HOM 1(1,9) -
FOXP2-¢.672+17T>G HET 5 (9,6) 4(8,7)
FOXP2-c.1914+8A>T HET 1(1,9) -
FOXP2-c.3383+17T>G HET 2(3,8) -
FOXP2-¢.3383+17T>G HOM 1(1,9)
FOXP2-¢.1770-13insT HET 1(1,9) -
FOXP2-c.1770-13delT HET %15 3(58) -
FOXP2-¢.1770-4dup HET 4(7,7) -
FOXP2-c.597_599 del ACA HET - 1(2,1)
FOXP2-c.1845-4_1845-3insT HET/ ¢.1722+13C>T HET 1(1,9) -
FOXP2-c.1845-4_1845-3insT HET/ c.1914+8A>T HET 2(3,8) -
FOXP2-c.1845-4 1845-3insT HET/c.2092G>A HET - 1(2,1)
FOXP2-c.1845-4 1845-3insT HET/ ¢.672+17T>G HET 1(1,9) -
FOXP2-¢.1703G>A HET/c.1914+6G>T HET 1(1,9) -
FOXP2-c.1371T>C HET/c.1770-13insT HET 1(1,9) -
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FOXP2-¢.597+17T>G HET/c.1770-13insT HET 1(1,9) -
FOXP2-c.672+17T>G HET/c.1845-4_1845-3insT HET 1(1,9) -
/c.1914+8A>T HET

FOXP2-c.672+17T>G HET/c.1844+24T>C HET/ c.1845- 1(1,9) -
4_1845-3insT HET

FOXP2-c.672+17T>G HET/c.1914+8A>T HET 1(1,9) -
FOXP2-c.672+17T>G HOM/c.1151A>T HET/ ¢.1845- 1(1,9) -

4_1845-3insT HET/ ¢.1914+6G>T HET

4.6.2. Hasta grubunda DSM-5’¢e gore bozulma alanlarina gore

incelenmesi

varyasyonlarin

Okuma bozuklugu (n=57), yazili anlatim bozuklugu (n=49) ve matematik bozuklugu

(n=37) olan c¢ocuklar, g¢alisma grubu ile FOXP2 gen varyasyonu acisindan

karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmistir (x2=5,088; p=0,024 , X2:5,926;

p=0,015 ve ¥?=7,375; p=0,007). FOXP2 gen varyasyonunun varliginda okuma

bozuklugu riskinin 2,8 kat, yazili anlatim bozuklugu riskinin 5,9 kat, matematik

bozuklugu riskinin ise 4.1 kat daha artig1 bulunmustur (sirasiyla OD:2,782; CI(1,127-
6,870, OD:3,065; CI(1,221-7,696,0D:4,151;CI(1,419-12,144). Bulgular Tablo 38’de

Ozetlenmistir.

Tablo 38: OOB’ de bozulma alanlarmin FOXP2 gen varyasyonu agisindan

degerlendirilmesi

DSM-5 gore bozulma FOXP2 gen varyasyonu

alanlari Var (n) Yok (n) %2 p*

Okuma bozuklugu Yok 28 19 5,088 0,024
Var 41 10

Yazih anlatim bozuklugu Yok 29 20 5,926 0,015
Var 40 9

Matematik bozuklugu Yok 37 24 7,375 0,007
Var 32 5

Okuma ve yazih anlatim Yok 31 20 4727 0,030

bozuklugu Var 38 9

Okuma ve matematik Yok 38 24 6,734 0,009

bozuklugu Var 31 5

Yazih anlatim ve Yok 37 25 9,328 0,002

matematik bozuklugu Var 32 4

Okuma, yazih anlatim ve Yok 38 25 8,621 0,003

matematik bozuklugu Var 31 4

*Ki kare
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Okuma, yazilt anlatim ve matematik alanlarimin i¢linde bozulma olan ¢ocuklar
(n=35) hasta grubu i¢inde FOXP2 gen varyasyonu agisindan karsilastirildiginda %
88,5’inde (n=31) FOXP2 gen varyasyonu bulundugu belirlenmis olup, istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir(y®=4,196; p=0,041). FOXP2 gen varyasyonunun
varliginda her ii¢ bozuklugun bir arada goriilme riskinin hasta grubunda 4.2 kat daha
art1ig1 bulunmustur (OD:4,227; CI(1,002-17,843).

DSM-5’e gore tanimlanan bozulma alanlar1 tiim caligma grubu ile FOXP2 gen
varyasyonu gruplara ayrilarak karsilagtirilmistir ve anlamli farklilik saptanmistir
(p=0,018). Farkliligin nedenine yonelik yapilan post hoc analizinde gruplar
arasindaki anlamliligin homozigot ve/veya birlesik heterozigot varyasyon iceren ve
hi¢ varyasyon icermeyen gruplarin arasindan kaynaklandigi saptanmistir. Istisna
olarak yazili anlatim ve matematik bozuklugunun birlikte oldugu ve her {i¢ alandaki
bozulmanin bir arada goriildiigii hastalarin karsilagtirmasinda hi¢ varyasyon

tasimayan gruptan kaynaklandig1 saptanmistir.Bulgular tablo 39’ da 6zetlenmistir.

Tablo 39: DSM-5’¢ gére bozulma alanlarinin FOXP2 gen varyasyonun gruplara
ayrilarak karsilastirilmast

OOB’ de bozulma Homozigot/birlesik  Heterozigot Varyasyon y2 p*

alanlari heterozigot (n) (n) yok (n)

Okuma bozuklugu Yok 3 28 20 8,613 0,008
Var 12 29 10

Yazili anlatim bozuklugu Yok 2 27 20 11,33 0,003
Var 12 28 9 3

Matematik bozuklugu Yok 5 32 24 9,772 0,008
Var 9 23 5

Okuma ve yazili anlatim Yok 3 28 20 6,704 0,035

bozuklugu Var 11 27 9

Okuma ve matematik Yok 6 32 24 7,862 0,020

bozuklugu Var 8 23 5

Yazili anlatim ve Yok 5 32 25 11,75 0,003

matematik bozuklugu Var 9 23 4 2

Okuma, yazili anlatim ve Yok 6 32 25 9,762 0,008

matematik bozuklugu Var 8 23 4

*Ki kare testi
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4.6.5.1.00B’ de bozulma alanlarimin siddet derecelerine gére simiflandirilip

FOXP2 gen varyasyonu acisindan karsilastirilmasi

Okuma, yazili anlatim ve matematik alanlarindaki bozulma, DSM-5 kriterlerine gore
islevsellikteki bozulma diizeyi esas alinarak agir olmayan-orta ve agir seklinde
yapilan gruplandirma ile FOXP2 gen varyasyonu agisindan karsilastirilmistir. Hasta
grubunda okuma bozuklugu olan (n=51) cocuklar klinik siddete gdre yapilan
gruplama ile FOXP2 gen varyasyonu agisindan karsilastirildiginda anlamli farklilik
saptanmustir (¥2=6,061; p=0,048). Yazili anlatim bozuklugu (n=47) ve matematik
bozuklugu (n=37) olan ¢ocuklar klinik siddete gore yapilan gruplamada FOXP2 gen
varyasyonu acisindan karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamustir(sirasiyla

%2=0,222; p=0,895, ¥2=0,678; p=0,712 ). Bulgular Tablo 40°ta verilmistir.

Tablo 40: DSM-5’¢ gore okuma, yazili anlatim ve matematik bozuklugu siddeti ile
FOXP2 gen varyasyonunun karsilastirilmasi

OOB’de bozulma FOXP2 gen varyasyonu 12 p*
alanlan Var (n) Yok (n)
Okuma Agir olmayan 2 3
bozuklugu siddeti ~ - 12 3

Agir 57 4 6,061 0,048
Yazih anlatim Agir olmayan 8 2
bozuklugu siddeti ~q - 7 1

Agir o5 6 0,222 0,895
Matematik Agir olmayan 3 - 0,678 0,712
bozuklugu siddeti  Orta 9 2

Agir 20 3

*Ki kare testi

Okuma, yazili anlatim ve matematik bozuklugu olan ¢ocuklar bozulma alanlarinin
siddetine gore yapilan siniflama ile FOXP2 gen varyasyonunu gruplara ayrilarak
karsilastirilmistir.

Hasta grubunda okuma bozuklugu(n=51), yazili anlatim bozuklugu (n=49) ve
matematik bozuklugu (n=37) olan ¢ocuklar bozuklugun klinik siddeti ile FOXP2 gen
varyasyonu gruplara ayrilarak karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamustir.
(swrastyla ¥2=6,570; p=0,160, ¢2=3,371; p=0,498, y2=3,371; p=0,498). Bulgular

Tablo 41°de 6zetlenmistir.
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Tablo 41: DSM-5’¢ gore okuma, yazili anlatim ve matematik bozuklugu siddeti ile
FOXP2 gen varyasyonun gruplara ayrilarak karsilastirilmasi

OOB’de bozulma Homozigot/ Heterozigot  Varyasyon y2 p*
alanlari birlesik (n) yok (n)
heterozigot (n)
Okuma Agir - 2 3
bozuklugu siddeti _olmayan
Orta 4 8 3 6,570 0,160
Agir 8 19 4
Yazih anlatim Agir 2 6 2
bozuklugu siddeti _OImayan
Orta 4 3 1 3,371 0,498
Agir 6 19 6
Matematik Agir 1 2 -
bozuklugu siddeti _olmayan
Orta 3 6 2 12,907 0,045
Agir 6 15 2
Yok 5 32 24

*Ki kare testi
4.6.3. OOB bataryas1 ve FOXP2 gen varyasyonlarina iliskin bulgular
4.6.3.1.0kuma alt testi

Okuma alt testi bulgularnmmm FOXP2 gen varyasyonu acisindan
karsilastirilmasi: Okuma alt testinde okuma degerlendirmesine ait bulgular FOXP2
gen varyasyonu agisindan karsilagtirilmistir. Bu verilerden sadece metin okuma
siresinin Foxp2 geninde varyasyon tasiyanlarda tagimayanlara gére anlamli diizeyde
daha yiksek oldugu gorilmistir(Z=-2,111;p=0,035). Bulgular Tablo 42’de

Ozetlenmistir.

Tablo 42: Okuma alt testinde okuma degerlendirmesi ham puan bulgularinin gen
varyasyonu agisindan karsilastirilmasi

FOXP2 gen Sira Sira toplamn  Z p**
varyasyonu* ortalamasi
TUm metni Yok n=26 34,87 906,50 -2,111 0,035
okuma suresi Var n=60 47,24 2834,50
Bir dk’da okunan Yok n=26 49,83 1295,50 -1,547 0,122
kelime sayis1 Var n=60 40,76 2445,50
Metin sorulari Yok n=26 45,31 1178,00 -0,457 0,648
Var n=60 42,72 2563,00

*hasta grubunda okuma becerisi kazanamayan 12 ¢ocuk dahil edilmemistir.
**Man Whitney U testi
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Metin okuma sirasinda yapilan hata tiirleri ve sayillar1 FOXP2 gen varyasyonu
acisindan karsilastirilmistir. Harf ekleme ve toplam hata sayist disindaki hata

tiirlerinde anlamli farklilik bulunmamuistir. Bulgular Tablo 43°te verilmistir.

Tablo 43: Okuma metninde yapilan hata tiirleri ham puanlarinin gen varyasyonu
acgisindan karsilastirilmasi

FOXP2gen Sira Sira z p*
varyasyonu* ortalamasi toplanm

Harf atlama Yok n=26 40,75 1178,00 -0,742 0,458
Var n=60 44,69 2681,00

Hece atlama Yok n=26 38,46 1000,00 -1,350 0,177
Var n=60 45,68 2741,00

Sozcuk atlama Yok n=26 41,54 1080,00 -0,690 0,490
Var n=60 44,35 2661,00

Satir atlama Yok n=26 43,19 1123,00 -0,102 0,919
Var n=60 43,63 2618,00

Harf karistirma Yok n=26 38,79 1008,50 -1,370 0,171
Var n=60 45,54 2732,50

Sozciigii yanhs Yok n=26 36,79 956,00 -1,821 0,069

okuma Var n=60 46,41 2784,00

Tersten okuma Yok n=26 42,00 1092,00 -1,154 0,249
Var n=60 44,15 2649,00

Harf ekleme Yok n=26 34,46 896,00 -2,603 0,009
Var n=60 47,42 2845,00

Hece ekleme Yok n=26 39,42 1025,00 -1,110 0,267
Var n=60 45,27 2716,00

Sozcuk ekleme Yok n=26 39,98 1039,50 -1,340 0,180
Var n=60 45,03 2701,50

Satir tekrari Yok n=26 40,50 1053,00 -1,661 0,097
Var n=60 44,80 2688,00

Sozciigiin  sonunu Yok n=26 42,29 1099,50 -0,323 0,747

uydurarak okuma Var n=60 44,03 2641,50

Toplam hata sayis1 Yok n=26 35,33 918,00 -2,004 0,045
Var n=60 47,04 2822,50

*hasta grubunda okuma becerisi kazanamayan 12 ¢ocuk dahil edilmemistir.
**Man Whitney U testi
Okuma alt testi bulgularinin ve FOXP2 gen varyasyonun gruplara ayrilarak

karsilastirilmasi:

FOXP2 geninde varyasyonlar homozigot ve/veya birlesik heterozigot varyasyon
icerenler ve yalmizca heterozigot varyasyon igerenler diye ayrilarak
degerlendirilmistir. Okuma degerlendirmesine iliskin ham puan bulgularinin FOXP2

gen varyasyonu gruplarina gore karsilastirildiginda metni okuma siiresi, bir dakikada

90



okunan kelime sayisi bulgularinda anlamli farklilik saptanmistir. Bulgular Tablo

44‘te dzetlenmistir.

Tablo 44: Okuma alt testinde okuma degerlendirmesi ham puan bulgularinin gen
varyasyonu gruplari ile karsilastirilmast

Varyasyon turine gore Sira
belirlenen gruplar* n ortalamasi %2 p
TUm metni Homozigot/birlesik 13 59,5
okuma siresi  heterozigot 9,609 0,008
Heterozigot 47 439
Normal 26 34,74
Bir dk’da Homozigot/birlesik 13 26,43
okunan heterozigot 8,623 0,013
kelime sayis1  Heterozigot 47 44,99
Normal 26 50,26
Metin Homozigot/birlesik 13 38,18
sorulari heterozigot 2,000 0,368
Heterozigot 47 43,27
Normal 26 46,92

*hasta grubunda okuma becerisi kazanamayan 12 ¢ocuk dahil edilmemistir.
**Kruskal-Wallis testi

Gen varyasyonuna gore yapilan gruplamada sira ortalamalar1 dikkate alindiginda
metni en kisa slirede okuma becerisine sahip grubun hi¢ gen varyasyonu tasimayan
grup oldugu, bunu heterozigot varyasyon icerenler ve homozigot ya da birlesik
heterozigot varyasyon igerenlerin izledigi goriilmiistiir. Tiim metni okuma stiresi ile
ilgili Kruskal-Wallis testi ile bulunan farkliligin kaynaklandigi gruplart bulmak igin
Kruskal-Wallis testi sonrasi parametrik olmayan karsilastirma testi kullanilmistir.
Farkliligin varyasyon tagimayan grup ve homozigot ve/veya birlesik heterozigot

varyasyon i¢eren grup(p=0.006) arasinda oldugu belirlenmistir

Gen varyasyonuna gore yapilan gruplamada sira ortalamalar1 dikkate alindiginda bir
dakika i¢inde en fazla dogru sozcilk okuma becerisine sahip grubun hi¢ gen
varyasyonu tasimayan grup oldugu, bunu heterozigot varyasyon igerenler ve
homozigot ya da birlesik heterozigot varyasyon igerenlerin izledigi goriilmiistiir.
Belirlenen farkliligin kaynaklandigi gruplari bulmak i¢in yapilan parametrik olmayan
karsilagtirma testi ile farkliligin homozigot ve/veya birlesik heterozigot varyasyon

iceren grup ile heterozigot varyasyon igeren grup (p=0,038) ve ayrica birlesik
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heterozigot varyasyon igeren grup ile hi¢ varyasyon igermeyen grup (p=0,012)

arasinda oldugu oldugu belirlenmistir.

Metin okuma sirasinda yapilan hata tiirleri ve sayilari FOXP2 gen varyasyonu
gruplarina gore karsilastirilmistir. Okuma alt testinde varyasyon gruplara ayrilarak
hata tiirleri karsilagtirildiginda sozciigii yanlis okuma, harf ekleme, hece ekleme hata
tiirlerinde ve toplam hata sayisinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu

bulunmustur. Bulgular Tablo 45°te verilmistir.

Tablo 45: Okuma alt testinde yapilan hata tiirleri ham puanlarinin gen varyasyonu

gruplarinda karsilastirilmast

Hatalar Varyasyon turtne gore n  Sira ortalamas1 2 p
belirlenen gruplar *

Harf atlama Homozigot/birlesik heterozigot 13 50,04
Heterozigot 47 43,21 1,478 0,478
Normal 26 40,75

Hece atlama Homozigot/birlesik heterozigot 13 48,69
Heterozigot 47 44,85 2,111 0,348
Normal 26 38,46

Sozcuk atlama Homozigot/birlesik heterozigot 13 41,88
Heterozigot 47 45,03 0,812 0,666
Normal 26 41,54

Satir atlama Homozigot/birlesik heterozigot 13 50,00
Heterozigot 47 41,87 1,985 0,371
Normal 26 43,19

Harf karistirma Homozigot/birlesik heterozigot 13 44,96
Heterozigot 47 45,70 1,890 0,389
Normal 26 38,79

Sozciigii yanhs Homozigot/birlesik heterozigot 13 58,73

okuma Heterozigot 47 43,00 8,294 0,016
Normal 26 36,79

Tersten okuma Homozigot/birlesik heterozigot 13 42,00
Heterozigot 47 4474 2,549 0,280
Normal 26 42,00

Harf ekleme Homozigot/birlesik heterozigot 13 59,08
Heterozigot 47 44,19 11,800 0,003
Normal 26 34,46

Hece ekleme Homozigot/birlesik heterozigot 13 58,31
Heterozigot 47 41,66 6,850 0,033
Normal 26 39,42

Sozcik ekleme Homozigot/birlesik heterozigot 13 50,08
Heterozigot 47 43,63 3,448 0,178
Normal 26 39,98

Satir tekrari Homozigot/birlesik heterozigot 13 47,35
Heterozigot 47 44,10 3,643 0,162
Normal 26 40,50

Sézciigiin sonunu  Homozigot/birlesik heterozigot 13 46,92
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uydurarak okuma Heterozigot 47 43,22 0,370 0,831

Normal 26 42,29

Toplam hata Homozigot/birlesik heterozigot 13 59,82

sayisi Heterozigot 47 4327 9,006 0,011
Normal 26 34,80

*hasta grubunda okuma becerisi kazanamayan 12 ¢ocuk dahil edilmemistir.
**Kruskal-Wallis testi

Gen varyasyonuna gore yapilan gruplamada sira ortalamalar1 dikkate alindiginda
yapilan hata tiirlerinde en fazla hatayr homozigot ve/veya birlesik heterozigot
varyasyon i¢eren grubun yaptigi en az hatay1 ise varyasyon tagimayan grubun yaptigi
goriilmiistiir (sozciikk atlama, satir atlama ve tersten okuma hata tiirleri istisna
olmustur). Belirlenen anlamli farkliliklarin kaynaklandigi gruplart bulmak igin
parametrik olmayan karsilastirma testi yapildiginda, farkliligin homozigot ve/veya
birlesik heterozigot varyasyon igeren grup ile hi¢ varyasyon icermeyen grup arasinda

oldugu belirlenmistir.

Okuma alt testi norm degerlerine gore FOXP2 gen varyasyonunu

karsilastirillmasi:

Okuma degerlendirmesi bulgularinin norm degerleri FOXP2 gen varyasyonu
acisindan karsilagtirildiginda anlamli farklilik saptanmamistir. Bulgular Tablo 46°da

Ozetlenmistir.

Tablo 46: Okuma alt testinde okuma degerlendirmesi norm deger bulgularinin
FOXP2 gen varyasyonu ac¢isindan karsilastirilmasi

Norm degerlerine gore FOXP2 gen varyasyonu
Var(n=60)* Yok(n=26)* y2 p**

TUm metni okuma Normal 29 17 2,120 0,145
Suresl Geri 31 9
Bir dk’da okunan Normal 27 17 3,017 0,082
kelime sayisi Geri 33 9
Metin sorulari Normal 45 23 1,986 0,159

Geri 15 3

*hasta grubunda okuma becerisi kazanamayan 12 ¢ocuk dahil edilmemistir.

**Ki Kkare testi

Foxp2 gen varyasyonunun gruplandirmasi ile okuma degerlendirmesinin norm deger
bulgular1 karsilastirildiginda metin okuma siiresi ve bir dk’da okunan kelime
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sayisinda anlamli farklilik bulunmustur. Belirlenen anlamli farkliligin nedenine
yonelik post hoc analizi yapildiginda farkliligin homozigot/birlesik heterozigot

gruptan kaynaklandigi belirlenmistir. Bulgular Tablo 47 ‘de 6zetlenmistir.

Tablo 47: Okuma alt testinde okuma degerlendirmesinin norm deger bulgularinin
FOXP2 gen varyasyonu gruplari ile karsilastirilmasi

Norm degerine Homozigot/birlesik Heterozigot Varyasyon

gore heterozigot (n=13)* (n=47)* yok(n=26)* x2 p**

Metni okuma  Normal 2 27 17 9,362 0,009

suresi Geri 11 20 9

Bir dk’da Normal 2 25 17 8,842 0,012

kelime sayis1 Geri 11 22 9

Metin sorular1 Normal 10 35 23 2,023 0,364
Geri 3 12 3

*hasta grubunda okuma becerisi kazanamayan 12 gocuk dahil edilmemistir.
**Ki kare testi

4.6.3.2.Matematik alt testi

Matematik alt testi bulgularbmmn FOXP2 gen varyasyonu acisindan

karsilastirillmasi:

Matematik alaninda say1 kavrami, zihinden hesaplama, toplama sorular1 ve carpim
tablosu ile ilgili sorularindan elde edilen bulgular kesme puanlarina gore
gruplandirilarak FOXP2 gen varyasyonu agisindan karsilastirilmistir. Sadece toplama

sorularinda anlamli farklilik bulunmustur. Bulgular Tablo 48°de 6zetlenmistir.

Tablo 48: Matematik alt testi bulgularinin FOXP2 gen varyasyonu agisindan
karsilastirilmasi

Matematik alt FOXP2 gen varyasyonu 12 p*
testi Var (n=69) Yok (n=29)
Say1 kavram %50’den az yanlis 42 17 0,046 0,977
%50’den fazla yanlis 16 7
Soru yok 11 5
Zihinden %350’den az yanlig 29 16 1,698 0,233
hesaplama %50’den fazla yanlig 40 13
Toplama %50’den az yanlig 42 24 4,449 0,035
sorulari %50’den fazla yanlis 27 5
Carpim sorulart1 ~ %50’den az yanlis 29 17 3,328 0,189
%350’den fazla yanlis 24 5
Soru yok* 16 7

*Ki kare testi
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Matematik alt testi bulgularinin FOXP2 gen varyasyonun gruplara ayrilarak

karsilastirilmasi:

FOXP2 gen varyasyonunun homozigot/birlesik heterozigot ya da heterozigot
olmasia gore yapilan gruplandirma ile say1 kavrami, zihinden hesaplama, toplama
sorular1 ve carpim tablosu ile ilgili sorularindan elde edilen bulgular kesme
puanlarma gore siniflandirilarak karsilastirilmistir ve sadece toplama sorularinda
anlamli farklilikk bulunmustur. Toplama sorularinda bulunan anlamli farkliligin
nedenine yoOnelik yapilan post hoc analizinde farkliligin homozigot/birlesik

heterozigot gruptan kaynaklandigi belirlenmistir. Bulgular Tablo 49°da 6zetlenmistir.

Tablo 49: Matematik alt testi bulgularinin FOXP2 gen varyasyonu gruplari ile
karsilastiriimasi

Matematik alt testi Homozigot/birlesik Heterozigot Varyasyony 92 p*
heterozigot (n=14) (n=55) ok(n=29)

%50’den az yanlis 9 33 17 0,133 0,998
Sayr kavrami o450’ den fazla yanlis 3 13 7

Soru yok 2 9 5
Zihinden %350’den az yanlig 4 25 16 2,701 0,259
hesaplama %350’den fazla yanlig 10 30 13
Toplama %50’den az yanlig 6 36 24 7,040 0,030
sorulari %50°den fazla yanlis 8 19 5

%350°den az yanlis 5 24 17 5,545 0,245
Carpim %50’den fazla yanlis 7 17 5
sorular: Soru yok* 2 14 7

*Ki kare testi

4.6.3.3.Yazma alt testi

Isittigini yazma alt testi bulgularnmn FOXP2 gen varyasyonu acisindan

karsilastirilmasi:

[sittigini yazma goérevinde yapilan hata tiirlerinin ham puanlart ve FOXP2 gen
varyasyonu karsilastirilmistir. Hece atlama hata tlirli ve toplam hata sayisinda

anlamli farklilik saptanmistir. Bulgular Tablo 50°de 6zetlenmistir.
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Tablo 50: Isittigini yazma alt testinde yapilan hata tiirlerinin ham puanlari ile
FOXP2 gen varyasyonunun karsilastirilmasi

Foxp2 gen Sira Sira toplam Z p**
varyasyonu* ortalamasi

Harf atlama Yok n=26 41,79 1086,50 -0,064 0,949
Var n=57 42,10 2339,50

Hece atlama Yok n=26 36,50 949,00 -2,156 0,031
Var n=57 44 51 2537,00

Sozcuk atlama Yok n=26 38,33 996,50 -1,363 0,173
Var n=57 43,68 2489,50

Ters yazma Yok n=26 41,00 1066,00 -,961 0,337
Var n=57 42,46 2420,00

Harf Yok n=26 40,37 1049,50 -0,445 0,657

karistirma Var n=57 42,75 2436,50

Birlesik Yok n=26 40,27 1047,00 -0,643 0,520

yazma Var n=57 42,79 24,39

Hece ayirma Yok n=26 40,69 1058,00 -0,744 0,457
Var n=57 42,60 2428,00

Harf ekleme Yok n=26 38,62 1004,00 -1,855 0,064
Var n=57 43,54 2482,00

Hece ekleme Yok n=26 38,50 1001,00 -1,706 0,088
Var n=57 43,60 2485,00

Sozcuk Yok n=26 39,00 1014,00 -1,260 0,208

ekleme Var n=57 43,37 2472,00

imla hatasi Yok n=26 35,35 919,00 -1,725 0,085
Var n=57 45,04 2567,00

Toplam hata Yok n=26 33,13 861,50 -2,270 0,023

sayisi Var n=57 46,04 2642,50

*1sittigini yazma becerisini kazanamamis 15 ¢ocuk déhil edilmemistir.
**Mann Whitney U testi

Gordiigiinii yazma alt testi bulgularinin FOXP2 gen varyasyonu agisindan

karsilastirilmasi:

Gordiigiinii yazma gorevinde yapilan hata tiirlerinin ham puanlar1 ve FOXP2 gen
varyasyonu karsilastirilmistir. Sadece toplama hata sayisinda anlamli farklilik

saptanmistir. Bulgular Tablo 51°de 6zetlenmistir.
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Tablo 51: Gordiigiinii yazma alt testinde yapilan hata tiirlerinin ham puanlari ile
FOXP2 gen varyasyonunun karsilastirilmasi

Foxp2 gen Sira Sira Z p**
varyasyonu* ortalamas1  toplam

Harf atlama Yok n=29 46,03 2335,00 -0,690 0,490
Var n=67 49,57 3321,00

Hece atlama Yok n=29 47,45 1376,00 -0,424 0,672
Var n=67 48,96 3280,00

Sozcuk atlama Yok n=29 47,33 1372,50 0,472 0,637
Var n=67 49,01 3283,50

Ters yazma Yok n=29 48,10 1395,00 -0,265 0,791
Var n=67 48,67 3261,00

Harf karistirma Yok n=29 46,93 1361,00 -0,486 0,627
Var n=67 49,18 3295,00

Birlesik yazma Yok n=29 46,00 1334,00 -0,740 0,459
Var n=67 49,58 3322,00

Hece ayirma Yok n=29 48,19 1396,50 -0,144 0,885
Var n=67 48,65 3259,50

Harf ekleme Yok n=29 45,41 1317,00 -1,029 0,304
Var n=67 49,84 3339,00

Hece ekleme Yok n=29 48,24 1399,00 -0,133 0,894
Var n=67 48,61 3257,00

Sozcik ekleme Yok n=29 49,66 1440,00 -1,520 0,129
Var n=67 48,00 3216,00

imla hatas Yok n=29 41,16 1193,50 -1,029 0,066
Var n=67 51,68 3462,50

Toplam hata sayis1 Yok n=29 38,97 1130,00 -2,235 0,025
Var n=67 52,63 3526,00

*gordligiinii yazma becerisini kazanamamis 2 ¢ocuk dahil edilmemistir.
**Mann Whitney U testi

Serbest yazma alt testi bulgularnin FOXP2 gen varyasyonu acisindan

karsilastirilmasi:

Serbest yazma gorevinde yapilan hata tiirlerinin ham puanlart ve FOXP2 gen
varyasyonu karsilastirilmigtir ve anlamli farklilik saptanmamustir. Bulgular Tablo 52

’de Ozetlenmistir.
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Tablo 52: Serbest yazma alt testinde yapilan hata tiirlerinin ham puanlari ile FOXP2

gen varyasyonunun karsilastirilmasi

Foxp2 gen Siraortalamasi Sira toplami Z p**
varyasyonu

Harf atlama Yok n=25 35,90 897,50 -1,230 0,219
Var n=54 41,90 2262,50

Hece atlama Yok n=25 39,12 1017,00 -0,517 0,605
Var n=54 41,17 2223,00

Sozcuk atlama Yok n=25 39,64 991,00 -0,250 0,803
Var n=54 40,17 2169,00

Ters yazma Yok n=25 39,60 990,00 -0,277 0,781
Var n=54 40,19 2170,00

Harf Yok n=25 36,20 905,00 -1,129 0,259

karistirma Var n=54 41,67 2255,00

Birlesik yazma Yok n=25 36,52 913,00 -1,162 0,245
Var n=54 41,61 2247,00

Hece ayirma Yok n=25 37,80 945,00 -0,964 0,335
Var n=54 41,02 2215,00

Harf ekleme Yok n=25 38,22 955,50 -0,728 0,467
Var n=54 40,82 2204,50

Hece ekleme Yok n=25 39,62 990,50 -0264 0,264
Var n=54 40,18 2215,00

Sozcuk ekleme Yok n=25 39,50 987,50 -0,680 0,680
Var n=54 40,23 2172,50

imla hatas: Yok n=25 36,18 904,50 -1,044 0,297
Var n=54 41,77 2255,50

Toplam  hata Yok n=25 32,94 823,50 -1,875 0,061

sayisi Var n=54 43,27 2336,50

*serbest yazma becerisini kazanamamis 19 ¢ocuk dahil edilmemistir.

**Mann Whitney U testi

Isittigini yazma alt testi bulgularmin FOXP2 gen varyasyonun gruplara

ayrilarak karsilastirilmasi:

Foxp2 gen varyasyonunun gruplara ayrilarak isittigini yazma testinde yapilan hata

tiirlerinin ham puanlan ile karsilagtirilmistir. Ters yazma, birlesik yazma ve hece

ekleme hata tirlerinde ve toplam hata sayisinda anlamli farklilik saptanmistir.

Bulgular Tablo 53’te 6zetlenmistir.
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Tablo 53: Isittigini yazma alt testinde hata tiirlerinin ham puanlarmin gen
varyasyonu gruplaria gore karsilastirilmasi

Varyasyon turune gore belirlenen n* Sira %2 p**
gruplar ortalamasi

Harf atlama Homozigot/birlesik heterozigot 12 47,04
Heterozigot 45 40,78 0,892 0,640
Normal 26 41,79

Hece atlama Homozigot/birlesik heterozigot 12 45,50
Heterozigot 45 44,24 4,707 0,095
Normal 26 36,50

Sozcuk atlama  Homozigot/birlesik heterozigot 12 47,58
Heterozigot 45 42,63 2,704 0,259
Normal 26 38,33

Ters yazma Homozigot/birlesik heterozigot 12 47,38
Heterozigot 45 41,00 11,979 0,003
Normal 26 41,00

Harf Homozigot/birlesik heterozigot 12 45,04

karistirma Heterozigot 45 4213 0,354 0,838
Normal 26 40,37

Birlesik yazma  Homozigot/birlesik heterozigot 12 54,63
Heterozigot 45 39,63 8,166 0,017
Normal 26 40,27
Homozigot/birlesik heterozigot 12 39,00
Heterozigot 45 43,56 2,232 0,328

Hece ayrma  “Norma) 26 40,69

Harf ekleme Homozigot/birlesik heterozigot 12 47,96
Heterozigot 45 42,37 2,672 0,263
Normal 26 38,62
Homozigot/birlesik heterozigot 12 48,75
Heterozigot 45 42,22 6,438 0,040

Hece ekleme Normal 26 38,50

Sozcuk ekleme  Homozigot/birlesik heterozigot 12 46,04
Heterozigot 45 42,66 3,839 0,147
Normal 26 39,00

imla hatas: Homozigot/birlesik heterozigot 12 47,63
Heterozigot 45 44 34 3,156 0,206
Normal 26 35,35

Toplam hata Homozigot/birlesik heterozigot 12 56,67

sayisi Heterozigot 45 43,21 8,125 0,017
Normal 26 33,13

* isittigini yazma becerisini kazanamamis 15 ¢ocuk dahil edilmemistir.
**Kruskal-Wallis testi



Gen varyasyonuna gore yapilan gruplamada sira ortalamalart dikkate alindiginda
yapilan hata tiirlerinde en fazla hatayr homozigot ve/veya birlesik heterozigot
varyasyon i¢eren grubun yaptigi en az hatay1 ise varyasyon tagimayan grubun yaptigi
goriilmiistiir(birlesik yazma ve hece ayirma hata tiirleri istisna olmustur).

Belirlenen anlamli farkliliklarin neden kaynaklandigi bulmak i¢in yapilan
karsilastirmada, farkliligin homozigot ve/veya birlesik heterozigot varyasyon iceren

grup ile hi¢ varyasyon icermeyen grup arasinda oldugu belirlenmistir.

Gordiigiinii yazma alt testi bulgularimmn FOXP2 gen varyasyonun gruplara

ayrilarak karsilastirilmasi:

Gordiigiinii yazma alt yazma testinde yapilan hata tiirlerinin ham puanlar1 ile FOXP2
gen varyasyonu gruplara ayrilarak karsilagtirllmigtir. Toplam hata sayisi diginda

anlamli farklilik saptanmamuistir. Bulgular Tablo 54’te 6zetlenmistir.

Tablo 54: Gordiigiinii yazma alt testinde hata tiirlerinin ham puanlarinin gen
varyasyonu gruplarina gére karsilastirilmasi

Gordiigiinii Varyasyon turtne gore Sira
yazma alt testi belirlenen gruplar n  ortalamasi %2 p
Harf atlama Homozigot/birlesik heterozigot 14 59,50
Heterozigot 53 46,94 3,766 0,152
Normal 29 46,03
Hece atlama Homozigot/birlesik heterozigot 14 42,50
Heterozigot 53 50,66 3,1061 0,216
Normal 29 47,45
Sozcuk atlama Homozigot/birlesik heterozigot 14 56,32
Heterozigot 53 47,08 3,9230 0,141
Normal 29 47,33
Ters yazma Homozigot/birlesik heterozigot 14 49,96
Heterozigot 53 48,33 0,388 0,824
Normal 29 48,10
Harf karistirma Homozigot/birlesik heterozigot 14 57,46
Heterozigot 53 46,99 3,038 0,219
Normal 29 46,93
Birlesik yazma Homozigot/birlesik heterozigot 14 51,00
Heterozigot 53 49,21 0,622 0,733
Normal 29 46,00
Homozigot/birlesik heterozigot 14 49,57
Heterozigot 53 48,41 0,084 0,959
Hece ayirma Normal 29 48,16
Harf ekleme Homozigot/birlesik heterozigot 14 45,36
Heterozigot 53 51,02 2,007 0,367
Normal 29 4541

100



Homozigot/birlesik heterozigot 14 45,00

Heterozigot 53 49,57 1,483 0,476
Hece ekleme Normal 29 48,27
Sozcuk ekleme Homozigot/birlesik heterozigot 14 48,00
Heterozigot 53 48,00 2,310 0,315
Normal 29 49,66
imla hatas: Homozigot/birlesik heterozigot 14 58,93
Heterozigot 53 49,76 4,789 0,091
Normal 29 41,16
Toplam hata Homozigot/birlesik heterozigot 14 67,71
sayisi Heterozigot 53 48,64 10,322 0,006
Normal 29 38,97

*oordiigiinii yazma becerisini kazanamamis 2 ¢ocuk dahil edilmemistir.
**Kruskal-Wallis testi

Belirlenen anlamli farkliligin  kaynaklandigi grubu bulmak igin yapilan
karsilastirmada, farkliligin homozigot ve/veya birlesik heterozigot varyasyon igeren

grup ile hi¢ varyasyon icermeyen grup arasinda oldugu goriilmiistiir.

Serbest yazma alt testi bulgularnmmn FOXP2 gen varyasyonun gruplara

ayrilarak karsilastirilmasi:

Serbest yazma alt testinde varyasyon gruplara ayrilarak karsilastirildiginda harf
atlama ve toplam hata sayisinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu

bulunmustur. Bulgular Tablo 55°te 6zetlenmistir.

Tablo 55: Serbest yazma alt testinde hata tiirlerinin ham puanlarinin gen varyasyonu
gruplaria gore karsilastirilmasi

Serbest yazma alt  Varyasyon tirine gore n* Sira ortalamasi

testi belirlenen gruplar %2 p**

Harf atlama Homozigot/birlesik heterozigot 10 55,10
Heterozigot 44 38,90 6,775 0,034
Normal 25 35,90

Hece atlama Homozigot/birlesik heterozigot 10 44,70
Heterozigot 44 40,36 0,823 0,663
Normal 25 39,12

Sozcuk atlama Homozigot/birlesik heterozigot 10 38,00
Heterozigot 44 40,66 0,820 0,664
Normal 25 39,64

Ters yazma Homozigot/birlesik heterozigot 10 41,85
Heterozigot 44 39,81 0,524 0,769
Normal 25 39,60

Harf karistirma  Homozigot/birlesik heterozigot 10 48,20
Heterozigot 44 40,30 2,504 0,286
Normal 25 36,20

Birlesik yazma Homozigot/birlesik heterozigot 10 52,70
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Heterozigot 44 39,09 5950 0,051

Normal 25 36,52
Homozigot/birlesik heterozigot 10 38,45
Heterozigot 44 41,60 1,353 0,508
Hece ayirma Normal 25 37,80
Harf ekleme Homozigot/birlesik heterozigot 10 41,80
Heterozigot 44 40,60 0,583 0,747
Normal 25 38,22
Homozigot/birlesik heterozigot 10 38,00
Heterozigot 44 40,67 0,834 0,659
Hece ekleme Normal 25 39,62
Sdzcuk ekleme Homozigot/birlesik heterozigot 10 39,50
Heterozigot 44 40,40 0,795 0,672
i Normal 25 39,50
Imla hatas1 Homozigot/birlesik heterozigot 10 46,00
Heterozigot 44 40,81 1,538 0,463
Normal 25 36,18
Toplam hata Homozigot/birlesik heterozigot 10 56,45
sayisi Heterozigot 44 40,27 7,626 0,022
Normal 25 32,94

*g0rdiigiinli yazma becerisini kazanamamis 2 ¢ocuk dahil edilmemistir.
**Kruskal-Wallis testi

Gen varyasyonuna gore yapilan gruplamada sira ortalamalar1 dikkate alindiginda
yapilan hata tiirlerinde en fazla hatayr homozigot ve/veya birlesik heterozigot
varyasyon igeren grubun yaptigi en az hatay ise varyasyon tagimayan grubun yaptigi
goriilmiistiir(sozciik atlama, hece ekleme ve sozciik ekleme hata tiirleri istisna
olmustur).

Belirlenen istatistiksel anlamli farkliliklarin kaynaklandigr gruplart bulmak i¢in
yapilan parametrik olmayan karsilastirma testi yapildiginda, farkliligin homozigot
ve/veya birlesik heterozigot varyasyon igeren grup ile hi¢ varyasyon igermeyen grup

arasinda oldugu belirlenmistir.

4.6.4.WISC-R Puanlar1 ve FOXP2 Gen Varyasyonlarma iligkin Bulgularin

Karsilastirilmasi

WISC-R zeka puanlari ve sdzel ve performans alt testlerinin tiimii ile Foxp2 gen

varyasyonu agisindan karsilastirildiginda anlamli farklilik bulunmamaistir(p>0,05).
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WISC-R zeka puanlar1 ve alt testlerinin tiimii homozigot/birlesik heterozigot ya da

heterozigot olmasina gore yapilan gruplama ile karsilastirildiginda anlamli farklilik

saptanmamistir(p>0,05).

4.6.5.FOXP2 gen varyasyonlarimin degerlendirilmesi

FOXP2 geninde saptanan varyasyon ¢esitleri Tablo 56’da listelenmistir.

Tablo 56: Hasta ve kontrol gruplarinda goériilen FOXP2 varyasyonlari

FOXP2 geni varyasyon ¢esitleri

SNP (Single Nikleotid Polimorfizm)

1845-4_1845-3insT rs398005923
672+17T>G rs10227893
1914+8A>T rs1425722141
1914+6G>T -
3383+17T>G -

1770-4dup HET rs398005923
1770-13insT HET rs398005923
1770-13del T rs398005923
1722+13C>T rs975776593
1703G>A rs1158865993
1844+24T>C rs187765779
1371T>C rs61753357
1151A>T -

597+17T>G rs10227893
597_599 del ACA rs398124272
2092G>A rs747467925

FOXP2 gen varyasyonlar1 goriildiigii bolgelere gore gruplandirilip ve hasta ve

kontrol grubu arasinda karsilastirilmistir. Bulgular Tablo 57°de 6zetlenmistir.
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Tablo 57: Hasta ve kontrol gruplarinda goriilen FOXP2 varyasyonlarinin
karsilastirilmasi

FOXP2 gen varyasyonu Hasta Kontrol n (%) 2 p*
n(%)

Varyasyon var 42 (80,81) 27(58,7) 5,708 0.017
FOXP2-c.1845-4_1845-3insT HET  20(38,5) 22 (47,8) 0,874 0,350
FOXP2-c.1845-4_1845-3insT HOM 1 (1,9) - 0,849 0,344
FOXP2-c.672+17T>G HET 9(17,3)  4(8,7) 1,573 0,210
FOXP2-C.672+17T>G HOM 1(1,9) - 0,849 0,344
FOXP2-c.1914+8A>T HET 5(9,6) - 4,661 0,031
FOXP2-c.1770-4dup HET 4(7,7) - 3,689 0,055
FOXP2-c.1770-13insT HET 3(5,8) ’ 2,738 0,098
FOXP2-¢.1770-13delT HET %15 3(5,8) - 2,738 0,098
FOXP2- ¢.1914+6G>T HET 2 (3,8) - 1,806 0,179
FOXP2-c.3383+17T>G HET 2 (3,8) - 1,806 0,179
FOXP2-¢.3383+17T>G HOM 1(1,9) 0,849 0,344
FOXP2-¢.1722+13C>T HET 1(1,9) - 0,849 0,344
FOXP2-c.1703G>A HET 1(1,9) - 0,849 0,344
FOXP2- ¢.1844+24T>C HET 1(1,9) - 0,849 0,344
FOXP2-c.1371T>C HET 1(1,9) - 0,849 0,344
FOXP2- ¢.1151A>T 1(1,9) - 0,849 0,344
FOXP2-c.597+17T>G 1(1,9 - 0,849 0,344
FOXP2-c.597_599 del ACA HET - 1(2,1) 1,142 0,285
FOXP2-c.2092G>A HET - 1(2,1) 1,142 0,285

*Ki kare testi

4.6.5.1.FOXP2-c.1845-4 1845-3insT varyasyonu:

FOXP2-c.1845-4_1845-3insT heterozigot ve homozigot varyasyonu hem hasta
(n=21) hem de kontrol(n=22) grubunda saptanmis olup gruplar arasinda anlamli

farklilik bulunmamustir(y>=0,549; p=0.459).
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Varyasyon okuma bozuklugu, yazili anlatim bozuklugu, matematik bozuklugu
alanlarinda hasta grubu ve tiim calisma grubunda karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farkhilik bulunmamstir(sirastyla ¥°=0,315; p=0.575, %?>=0,103;
p=0.748, ¥?=0,041; p=0.839).

FOXP2-c.1845-4_1845-3insT varyasyonu agisindan okuma alt testindeki bulgular
karsilastirilmistir. Metni okuma siiresi, bir dakikadaki kelime sayisi, metin sorularina
verilen dogru yanit norm degerlerine gore yapilan kiyaslamada istatistiksel olarak
anlamli farklihk saptanmamstir(sirastyla x?=0,086; p=0,769, ¥?=0,458; p=0,499,
¥?=2,644; p=0,104).

FOXP2-c.1845-4 1845-3insT varyasyonu acisindan matematik alt testindeki say1
kavrami, zihinden hesaplama, toplama ve c¢arpim sorulart  agisindan
karsilastirilmistir.  Ancak anlamli farklihk saptanmanustir (sirastyla ?=2,238;

p=0,327, ¥*=1,768;p=0,184, x*=1,650; p=0,199,5°=0,840;p=0,657).
4.6.5.2.FOXP2-c.672_17T>G varyasyonu

FOXP2-c.672_17T>G heterozigot ve homozigot varyasyonu hem hasta (n=10), hem
de kontrol(n=4) grubunda belirlenmis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamistir(y=2,212; p=0,137).

FOXP2-c.672 17T>G varyasyonu okuma bozuklugu, yazili anlatim bozuklugu,
matematik bozuklugu alanlarinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamistir(sirastyla ¥>=2,460; p=0,117, ¥*>=3,000; p=0,083 , >=0,181;
p=0,671).

FOXP2-c.672 17T>G varyasyonu agisindan okuma alt testindeki bulgularla
karsilastirilmistir. Metni okuma stiresi, bir dakikadaki kelime sayisi, metin sorularina
verilen dogru yanit norm degerlerine gore yapilan kiyaslamada istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamustir(sirasiyla y?=1,487; p=0,223, %?=1,106;p=0,293,
¥*=1,068; p=0,301).
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FOXP2-c.672 17T>G varyasyonu acisindan matematik alt testindeki say1 kavrami,
zihinden hesaplama, toplama ve c¢arpim sorular1 agisindan karsilastirilmistir. Ancak
anlamli farklilik saptanmamustir (sirasiyla ¢°=893; p=0,640, %>=0,685;p=0,408,
v*=0,773; p=0,379,%%=0,582;p=0,748).

4.6.5.3.FOXP2-c.1770 bolgesinde saptanan heterozigot varyasyonlar

FOXP2-c.1770 Dbolgesinde heterozigot insersiyon, delesyon ve duplikasyon
varyasyonlar1 olmak tizere 3 farkli varyasyonun (13insT, 13delT ve 4dup) sadece

hasta grubunda ve toplamda 10 ¢ocukta oldugu belirlenmistir.

FOXP2-¢.1770 bolgesindeki varyasyonlar, okuma bozuklugu agisindan hasta grubu
icinde ve ayrica tiim grupla karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmustur(snamyla;x2=4,282; p=0,039, x2:6,429; p=0,011)

Yazili anlatim bozuklugu ve matematik bozuklugu alanlar1 karsilagtirildiginda ise
hasta grubu iginde anlamhi farklilik bulunmamasina ragmen, tim grup ile yapilan
karsilastirmalarda anlamli farklilik bulunmustur (sirasiyla X2:11,136;p20,001,
¥?=8,457;p=0,004)

FOXP2-c.1770 bolgesindeki varyasyonlar hasta grubu icinde ve tuim grupla okuma
alt testindeki bulgular agisindan karsilastirilmistir. Bir dakikada okunan kelime
sayisina gore yapilan kiyaslamada hasta grubunun kendi icinde karsilagtirmasinda
anlamli farklilik saptanmamistir. Ancak tiim grup ile yapilan karsilastirmada anlamli
farklilik saptanmustir (3%=6,453;p=0,011). Metni okuma siiresi ve metin sorularina
verilen dogru yanit ile yapilan karsilastirmada hasta grubu ve tiim grup arasinda

anlaml farklilik belirlenmemistir.

FOXP2-¢.1770 bolgesinde varyasyon tastyanlar matematik alt testinde say1 kavrami,
zihinden hesaplama ve c¢arpim sorularinda hasta grubunun kendi iginde
karsilagtirmasinda anlamli farklilik saptanmamuigtir. Ancak tiim grup ile yapilan
karsilastirmada anlamli farklilhik saptanmistir (x°=8,905;p=0,012, ¥>=5,785;p=0,016,

¥*=13,898;p=0,001). Toplama sorular1 ile yapilan karsilastirmada ise hasta grubu
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icinde anlamli farklilik bulunmustur (¥?=5,203;p=0,023). Ancak calismaya katilan

tiim ¢ocuklarla yapilan karsilagtirmada anlamli farklilik saptanmamastir.
4.6.5.4.FOXP2-c.1914+8A>T heterozigot varyasyonu

FOXP2-c.1914+8A>T heterozigot varyasyonun sadece hasta grubunda 5 cocukta
bulundugu kontrol grubunda olmadigi saptanmistir ve hasta ve kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir(y>=4,661; p=0,031).

FOXP2-c.1914+8A>AT varyasyonu okuma, yazili anlatim ve matematik bozuklugu
alanlarinda hasta grubu i¢inde karsilastirildiginda anlaml farklilik bulunmamasina
ragmen, tiim grup ile yapilan karsilastirmada anlamli farklilik bulunmustur(sirasiyla

12=4,856;p=0,028, 12=5,269;p=0,022, 52=4,001;p=0,045)

FOXP2-c.1914+8A>T varyasyon hasta grubu icinde ve tim grupla okuma alt
testindeki bulgular acisindan karsilagtirilmistir. Metni okuma siiresi ve bir dakikada
okunan kelime sayisina gore yapilan kiyaslamada hasta grubunun kendi iginde
karsilastirmasinda anlaml farklilik saptanmamistir (p>0,05). Ancak tiim grup ile
yapilan karsilastirmada anlamli farklilik saptanmistir (sirasiyla x2=4,824;p=0,028,
v2=4,395; p=0,036). Metin sorularina verilen dogru yanit ile yapilan karsilastirmada

ise hasta grubu ve tim grup arasinda anlamli farklilik bulunmamustir (p>0,05).

FOXP2-c.1914+8A>T varyasyonu hasta grubu icinde ve tim grup ile matematik alt

testinde say1 kavrami, zihinden hesaplama, toplama ve g¢arpim sorulari agisindan
karsilastirilmistir. Say1 kavrami ve ¢arpim sorulari testlerinde hasta grubunun kendi
icinde ve tiim grup ile yapilan karsilagtirmada anlamli farklilik saptanmamuistir.
Zihinden hesaplama ve toplama sorulari testlerinde hasta grubu iginde yapilan
karsilastirmada anlamli farklilik saptanmamistir ancak tiim grup ile yapilan
karsilastirmada anlamli farklilik saptanmistir(sirasiyla y2=4,474;p=0,034, y2=5,371;
p=0,020).
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4.6.6.Dil gelisimi ve FOXP2 geni arasindaki iliski

Tim grupta dil gelisimini degerlendirdigimiz iki kelimelik ciimle kurma yasi ile
Foxp2 gen varyasyonu karsilastirilmistir ve anlamli farklilik bulunmamistir(Z=-

1,502:p=0,293)

Foxp2 varyasyonu homozigot ve/veya birlesik heterozigot varyasyon igerenler ve
yalnizca heterozigot varyasyon icerenler olarak ayrilarak karsilastirildiginda anlamli

farklilik bulunmamustir (x°=1,289;p=0,525).

FOXP2-c.1845-4_1845-3insT heterozigot ve homozigot varyasyonu agisindan tiim
grupta ciimle kurma yasi acisindan karsilastirildiginda anlamli  farklilik

saptanmamustir (Z=-0,618; p=0,536).

FOXP2-c.1770 bolgesindeki varyasyon agisindan tim grupta ciimle kurma yasi
acisindan karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmistir (Z=-2,313; p=0,021).

FOXP2-¢.672 17T>G heterozigot ve homozigot varyasyonu agisindan tiim grupta
climle kurma yas1 agisindan karsilastirildiginda anlaml farklilik saptanmamistir (Z=-

0,428; p=0,669).

FOXP2-c.1914+8A>AT varyasyonu acisindan tiim grupta ciimle kurma yasi
acisindan karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamistir (Z=-0,837; p=0,403).

FOXP2-c.1914 bolgesinde 8A>T ve 6G>T varyasyonlarini tagiyanlar tiim grupta
climle kurma yas1 agisindan karsilagtirildiginda anlamli farklilik saptanmamistir (Z=-

0,175; p=0,861)
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5.TARTISMA

Calismamiz klinik 6rneklem grubu ile yapilmis kesitsel bir ¢calisma olup, dahil olma
kriterlerini karsilayan OOB tanili olgular hasta grubuna alinmistir. Calismamizda
okuma bozuklugu, yazili anlatim bozuklugu ve matematik bozuklugu olan ¢ocuklar

degerlendirilmistir.
5.1 Hasta ve Kontrol Gruplarinin Sosyodemografik Verilerine iliskin Bulgular

Calismamizda olgularin yarisinin 2. ve 3.sinifa devam etmekte oldugu saptanmis
olup OOB igin en sik bagvuru yapilan ve tan1 konulan sinif ve yas grubu ile benzer
ozellikte oldugu bulunmustur (201; 202). Calismamizda OOB’de erkek prevelansinin
daha yiiksek oldugu bulunmus ve literatiirle uyumlu bulgular elde edilmistir (203;
204). Calismamizda erkek /kiz orami 1,26:1 olup, DSM-5’te bildirilen tahmini
orandan (2:1ve 3:1) biraz daha diisiik bulunmustur (1). Rutter ve ark. (203) yaptigi
calismada toplum 6rnekleminden olugan dort farkli bagimsiz epidemiyolojik ¢alisma
degerlendirilmis ve erkek/kiz orani her bir ¢alisma igin 1,39-1,43-2,38-3,19 olarak
bildirilmistir. Ancak bu bulgularin aksine kiz erkek oranlarinin benzer oldugunu
bildiren ¢aligmalarda bulunmaktadir (175; 205). Tiirkiye’de yakin tarihlerde toplum
orneklemi ile yapilan iki farkli ¢alismada erkek/kiz oranlar1 1,54:1 ve 1,55:1 olarak
bildirilmistir (27; 28). Calismamiz klinik 6rneklem grubundan olugsmasina ve DEHB
disindaki komorbid olgular dahil edilmemesine ragmen erkek/kiz oraninin
Tiirkiye’de yapilan bu iki ¢aligmadan ¢ok biiyiik farklilik gostermedigi ve mevcut

sonuclarda bolgesel 6zelliklerin etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Caligmamizda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda okul dncesi egitim alma agisindan
anlamli farklilik tespit edilmemistir. Literatirde okul Oncesi egitimin Onemi
vurgulanmig, okul 6ncesi egitimin ¢ocuklarda okuma ve matematik alanlarindaki
performansi onemli Ol¢lide artirdigi belirtilmis, ayrica dezavantajli gruplarda daha
kalici biligsel kazanimlar oldugu bildirilmistir (206). Ayrica Tiirkiye’de 2010 yilinda
yapilan bir ¢alismada da okul oncesi egitimin okula hazir olmay1 anlamli derecede
etkiledigi gosterilmistir (207). Bizim bulgularimizda ise gruplar arasinda belirgin

sosyokiiltiirel farkliliklara ragmen okul Oncesi egitimi agisindan farklilik
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saptanmamis olmas1 drneklem biiyiikliigi ile iliskili olabilecegi gibi aynm1 zamanda
Tiirkiye’de okul oncesi egitime ulasim ve imkanlardan faydalanmaya yonelik izlenen
politikalarin sonucu olabilece§i ve artan okul Oncesi egitim oranlarini yansitmis

olabilecegi diistiniilmiistiir (208).

Calismamizda ailelerin gelir diizeyleri karsilastirildiginda hasta grubunda, kontrol
grubuna kiyasla gelir diizeyinin ve sosyoekonomik-sosyokiiltiirel diizeyin anlamli
derecede daha diisiik oldugu bulunmustur. Literatirde OOB ve SED arasindaki
iligkinin arastirildigi pek ¢ok c¢alisma mevcuttur. Calismalarda yiiksek SED’den
gelen ¢ocuklarla kiyaslandiginda, diisiik SED’e sahip ¢ocuklarin hem 6rgiin egitimin
baslangicinda daha zayif okuma becerilerine sahip oldugu hem de okul yillarinda
kazanilan kazanimlariin daha yavas bir seyir gosterme egiliminde oldugu
belirtilmistir (30; 209). Yapilan ¢alismalarda OOB olan ¢ocuklarin daha diisiik gelir
diizeyine sahip oldugu, diisiik SED’in OOB igin bir risk faktdrii oldugu ve ayrica aile
icinde olumsuz Ggrenme ortamina yol agtigi gosterilmistir (30; 32; 210). Bizim
sonuglarimizda literatiir ile uyumlu olarak OOB olan ¢ocuklarda SED’in bir risk

faktorii olarak rol aldigini diigtindiirtmiistiir.

Calismamizda hem anne egitim diizeyi hem baba egitim diizeyi kontrol grubuna
kiyasla hasta grubunda anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Ebeveynin egitim
dizeyinin evde ¢ocuklarla yapilan okuryazarlikla ilgili etkinliklerin miktar ve
kalitesindeki farkliliklara neden oldugu ve bu durumun okuryazarlik becerileri
Uzerinde de bir etki olarak kabul edilebilecegi belirtilmistir (29). Daha az egitimli
ebeveyn sahibi olmanin dezavantajlar1 arasinda ebeveynlerin yetersiz okuma
yeteneklerine sahip olmasi ve 6gretim uygulamalariin kalitesi ile ilgili olabilecegi
belirtilmigtir (32; 211). Ozellikle annenin egitim diizeyinin cocukla iletisimi
etkiledigi, cocugun iletisim becerilerinin daha iyi olmasina neden oldugunu, cocugun
dil gelisimine katki sagladig1 ve ¢ocuk i¢in daha olumlu 6zellikler tasiyan ev okur-
yazar ortami olusturdugu belirtilmistir (212; 213). Sonuglarimizda yapilan
calismalarla uyumlu olarak ebeveynlerin egitim diizeyinin artrms OOB riski ile
iligkili faktorlerden oldugu distinilmistiir. Ancak literatirde okuma yazma

becerilerinin kazaniminda ebeveyn egitim diizeylerinin farkliliklarindaki etkilerden
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bahsedilmesinin yani sira bir yandan da bu tiir farkliliklarin genetik faktorleri mi

yansittig1 yoksa gercekten ¢evresel olup olmadigi tartisilmaktadir (214; 215).

5.2.Hasta ve Kontrol Gruplarinin Prenatal, Perinatal ve Postnatal Ozelliklerine

fliskin Bulgular

Calismamizda prenatal risk faktorlerinden prematiir dogum ve diisiik dogum
agirhi@ina sahip ¢ocuk sayisinin hasta grubunda daha fazla sayida oldugu, ancak
kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farkliligin olmadigi
bulunmustur. Literatirde prenatal risk faktorleri ve OOB arasindaki iliskinin
incelendigi genis 6rneklem grubu ile yapilan bir ¢alismada prematiirite ve okula hazir
olma arasindaki iliski degerlendirilmis ve prematiir ¢cocuklarin daha kotii okula
hazirlik becerileri gosterdikleri bulunmustur (216). Ayrica okul Oncesi egitimin
akademik becerilere katkis1 bilinmesine ragmen, prematiirite ve OOB arasindaki bu
olumsuz iliskiyi tamamen ortadan kaldirmadigi saptanmistir (216). Bir metaanaliz
caligmasinda da preterm ¢ocuklarin okul ¢aginda daha diisiik bilissel performans i¢in
risk altinda olduklarini, ayrica gebelik haftas: ve dogum agirliginin ortalama bilissel
test puanlari ile dogru orantili oldugunu bildirmislerdir (217). Daha yakin tarihli bir
metanaliz ¢aligmasinda da term ¢ocuklara kiyasla preterm ¢ocuklarin okul ¢aginda
bilissel, motor ve akademik performans puanlarinin daha diisiik oldugu bulunmustur
(218). Ayrica ayni calisma sonuglarinda okuma ve yazma alanlarindaki diisiik
performansin ortaokul déneminde de devem ettigi ancak matematik becerilerinde bu
devamliligin gozlenmedigi bildirilmistir (218). Calismamizda hasta grubunda
prematur ¢ocuk sayist daha fazla olmasma ragmen gruplar arasinda anlamliligin
bulunmamasi 6rneklem sayimizin bu alanda yapilan caligmalara kiyasla oldukca

yetersiz kalmasina bagli olabilecegini diisiindiirtmiistiir.

Calisgmamizda anne gebelik yas1 agisindan gruplar arasinda farklilik bulunmamastir.
Ancak literatirde prenatal risk faktorleri arasinda degerlendirilen geng anne yasinin
ebeveynlik ve erken aile yasaminin kalitesini etkiledigi belirtilmis ve c¢ocuklarin
okuma yeteneklerini olumsuz yonde etkileyebilecegi, geng annelerin sozel olarak

daha az uyarict ortamlar sagladigi belirtilmistir (219). Calismamizda sonuglarin
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orneklem biiyiikliglimiiziin mevcut c¢aligmalara kiyasla daha kisitli olmasindan

etkilenmis olabilecegi diisliniilmiistiir.

Bir diger prenatal risk faktorii olan annenin gebelik doneminde sigara kullanimi hasta
ve kontrol gruplar arasinda karsilastirilmis olup anlamli farklilik saptanmamaistir.
Annenin gebelik sirasinda ictigi sigara sayist ile cocugun dil gelisimi, okuma,
heceleme ve matematik yetenekleri iki bagimsiz ¢alismada iligkili bulunmustur (220;
46). Ayrica yapilan bir takip c¢alismasinda prenatal nikotin maruziyetinin ¢ocugun
ilerde okuma performansi ile negatif iliskili oldugunu ortaya koymustur (221).
Calismamizda tim grupta sigara igen anne sayisinin olduk¢a az sayida oldugu, bu
durumun hem 6rneklem grubunun az sayida olmasi hem de bolgenin aligkanliklart ve

kiltirel 6zelliklerine bagli olabilecegi diisiiniilmistiir.

Calismamizda perinatal ve postnatal risk faktorleri agisindan gruplar arasinda anlaml
farklilik saptanmamustir. Ancak literatlirde perinatal ve postnalal dénemde kardiyak
arrest, yenidogan asfiksisi, yenidogan sarilig1 (44; 45) ve yasamin dordiincii yilina
kadar 2'den fazla genel anesteziye maruz kalma (47; 48) gibi risk faktorlerinin

ogrenmeyi etkiledigi ve OOB igin risk faktorii sayildig1 gosterilmistir.

5.3. Hasta ve Kontrol Gruplarimin Dogum Sonras1 Gelisim Ozelliklerine iliskin

Bulgular

Cocuklarin okulda basarili olmalar1 igin birgok farkli beceri koordinasyonunun
gerektigi, fiziksel, biligsel ve sosyal becerilerin tiimiiniin okula hazir olmanin kritik
bilesenleri oldugu vurgulanmaktadir. Calismamizda hem erken dénem motor
beceriler hem de biligsel beceriler agisindan yiirlime yasi ve tuvalet egitimini
kazanma yas1 degerlendirilmis, hasta ve kontrol gruplar arasinda karsilastirilmistir
ve anlamli farklilik bulunmamistir. Ancak hasta grubunda kazanilan bu iki becerinin
yas ortalamalarinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Literatiirde
Ozellikle erken motor gelisimin biligsel gelisim ve sosyal islevsellik i¢in dnemli
katkilar1 olan bir faktor oldugu bildirilmistir (222; 223; 224). Diger taraftan, yasamin
ilk yillarindaki gecikmis veya normalin disinda bir motor gelisimin, gelisimsel dil ve

ogrenme problemleri, dikkat problemleri ve zayif akademik-sosyal yeteneklerin
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onciisli olabilecegi belirtilmistir (223). Yine zayif motor beceriler 6grenme giicligii
yasayan c¢ocuklarda zayif akademik becerilerle iliskilendirilmistir (225).
Calismamizda  gruplar arasinda sayisal farklihlk  goriilmesine  ragmen
degerlendirildigimiz beceri alanlarimin ve Orneklemimizin az sayida olmasinin

sonuclarimizi etkileyebilecegi diigiintilmiistiir.

Dil gelisiminin OOB ‘nin etyolojisinde ayr1 bir énemi oldugu ve 6zellikle okuma
bozuklugu icin fonolojik farkindaligin temelde bozulan alan oldugu kabul
edilmektedir (78). Calismamizda dil gelisimi i¢in 2 yasinda iki sézciikliik climle
kurma yas1 degerlendirilmistir. Hasta grubunda cimle kurma yas ortalamasinin
normal gelisim kabul edilen 2 yasin ilizerinde oldugu ve ayrica kontrol grubu ile
anlamli farklilik gosterdigi belirlenmistir. Yapilan bir takip c¢alismasinda iki
kelimelik ctimle kurma yas1 olan 2 yastaki dil gelisim becerisinin ayrim noktasinda
onemli oldugu ve 2 yasta ge¢c konusma denilerek tanimlanan ¢ocuklarin eger ailede
disleksi 0ykist de varsa 3.5 yasina gelindiginde de hala konusmanin ge¢ oldugu
belirtilmistir (76). Literatirde erken dil gelisimi ve daha sonra gelisen okuma
bozukluklari arasindaki iliskiyi arastirmak ic¢in pek ¢ok boylamsal takip galismasi
yapilmistir. Scarborough’un (1990) c¢alismasinda (75) ailesel risk tasiyan ve daha
sonra disleksi gelisen ¢ocuklarda s6zdizimsel olarak daha az karmasik ve daha kisa
cumleler kullandiklar1 ve ayrica 30 aylikken yapilan degerlendirmelerinde kelimeleri
daha az dogru telaffuz ettikleri gosterilmistir. Finlandiya’da yapilan Jyvaskyla
Disleksi Takip Calismasinda yapilan degerlendirmelerde riskli gruptaki ¢ocuklarin;
24 aylikken daha kisa ciimleler kurdugu, 42 aylikken ifade edici dilde dilbilgisi
kurallariin daha az goriildiigli ve 5 yasinda daha zayif bir kelime dagarcigina sahip
olduklar1 belirtilmistir (76; 77). Bir baska takip c¢alismasi olan Hollanda Disleksi
Calismasinda ailesel olarak riskli gruptaki c¢ocuklarin 18 aylikken yapilan
degerlendirmelerinde toplam sozciik sayist ve anlamli sozclik dagarciginin kontrol
grubuna gore anlamli derecede farklilik gosterdigi bulunmustur (73). 5 yasinda dil
gelisiminde gecikme Oykiisii olan Cinli ¢ocuklarla yapilan calismada 7 yasinda
disleksi goriilme oranlar1 degerlendirilmis ve erken dénemde dilde gecikmesi olan
cocuklarin %62’sinde daha sonra disleksi oldugu bulunmustur (226). Yine g

yasindan itibaren g¢ocuklari takip eden iki biiyiikk olgekli ¢alismada erken dil
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becerilerinin fonolojik farkindalik ve harf bilgisindeki bireysel farkliliklar
Ongordiigiinii ve bu durumunda okul yillarinda okumay1 6ngordiigiinii bildirmistir
(172; 173). Calismamizin sonuglarinda da bu alanda mevcut literatlrle uyumlu
olarak okuma bozuklugunda dil gelisiminin roliinii destekler nitelikte oldugu

bulunmustur.
5.4.Hasta ve Kontrol Gruplarmin Klinik Ozelliklerine iliskin Bulgular

OOB’nin diger psikiyatrik bozuklarla birlikteliginin sik oldugu ve en sik birlikte
goriildigii psikopatolojinin  DEHB oldugu bildirilmistir (147). Calismamizda
OOB’ye DEHB disinda eslik eden psikopatolojiye sahip olgular calismaya dahil
edilmemistir. Bu nedenle DEHB disindaki komorbid durumlar1 degerlendirme
imkdnimiz olmamustir. Calismamizda OOB olan ¢ocuklarin %80,8’inde DEHB
tamisinin eslik ettigi belirlenmistir. 1978-1993 yillar1 arasinda DEHB ve OOB olan
cocuklarla yapilmis 17 farkli ¢alismanin degerlendirmesinde bu iki bozuklugun
birlikteligi %7-%92 arasinda bulunmustur (160). Bu 17 ¢alismada DEHB 6rneginde
OOB prevelans1 %31.1 olarak bulunmus, kontrol grubunda ise OOB oranlarmin %0-
22 arasinda degistigi ve medyan prevalansinin %8.9 oldugu bildirilmistir. Ayrica
calismada DEHB olan ¢ocuklarda OOB olma olasiigimin DEHB olmayan sinif
arkadaslarina kiyasla 3 kat daha fazla oldugu belirtilmistir (160). 2001-2011 yillari
arasinda yapilan 17 ¢alismanin gbzden gecirildigi calismada ise DEHB ve OOB
birlikteliginin %8ve %76 arasinda oldukga genis bir aralikta oldugu bildirilmistir
(160). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ise DEHB ve OOB birlikteligi Turgut ve ark.
(193)’nin ¢alismasinda %52,7, Coskun ve ark. (152)’nin galismasinda %42,4, Altay
ve ark. (227)’nin ¢alismasinda %82,3, Biiber ve ark. (28)’nin ¢alismasinda ise %54,9
olarak bildirilmisti. OOB-DEHB birlikteligi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda cok
degisen farkli oranlarmn goriildiigi, bu farkliigin nedenleri arasinda OOB ile ilgili
kabul edilmis kesin bir tanimlamanin olmadigi, OOB igin kabul edilen tani
kriterlerinin degisiklik gosterdigi ve ayrica OOB‘deki bozulma alanlarindaki
farkliliklarin  komorbiditeyi etkiledigi belirtilmistir (160). Ayrica yazili anlatim
bozuklugu ve DEHB birlikteliginin en az okuma ve matematik alanlarinda goriilen
bozukluklar kadar sik oldugu ve bu birlikteligin OOB ~DEHB komorbiditesinde

oranlar yiikseltebilecegi ifade edilmistir (160). Calismamizda OOB’ye eslik eden
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DEHB orani literatiire kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Ayrica yakin tarihlerde
Tirkiye’de yapilan iki farkli ¢alismanin (28; 227) sonuglarinda da galismamiza
benzer sekilde literatiire kiyasla daha yliksek oranlarin gorildiigii belirtilmistir. Bu
durumun nedeni olarak Tiirkiye’deki DEHB prevelansinin (bozulmanin eslik
etmedigi %19.5, bozulmanin eslik ettigi %12.4) dinya genelindeki DEHB
prevalansina (%3,4) kiyasla daha ylksek olmasinin gosterilebilecegi diislintilmiistiir
(28; 228; 229).

Calismamizda mevcut literatiirle uyumlu olarak OOB’ye en sik dikkatsizlik alt
tipinin (%48,1) eslik ettigi belirlenmistir (155; 230). Her bir bozulma alani (okuma,
yazili anlatim ve matematik) ayri ayr1 degerlendirildiginde de sik eslik eden alt tipin
yine dikkatsizlik alt tipi oldugu bulunmustur. Okuma bozuklugu ile DEHB
arasindaki iligskinin semptom boyutunda incelendigi caligmalarda
hiperaktivite/durttsellik alt tip belirtilerine kiyasla dikkatsizlik alt tip belirtilerinin
daha iligkili oldugu gosterilmistir (156).Benzer sekilde matematik bozuklugu ve
DEHB arasindaki iliskinin degerlendirildigi ¢alismalarda dikkatsizlik alt tipi ile
hiperaktivite-diirtiisellik alt tipine gore daha gii¢lii bir iliski gosterilmistir (231; 232).
Sonuglarimizda literatiirle uyumlu olarak OOB ile birlikte en sik dikkatsizlik alt

tipinin gorilmiistiir.
5.5. Hasta Grubunda DSM-5’e gore Bozulma Alanlarina iliskin Bulgular

Yapilan ¢aligmalardan elde edilen bulgularda tek bir alanda bozulma olabilecegi gibi,
ayrica bir 6grenme alaninda basarisizlik gosteren gocuklarin siklikla diger alanlarda
da basarisizlik yasadigi bildirilmistir (175). Okuma, yazili anlatim ve matematik

alanlarinda birlikte goriilme oranlar1 %30-60 olarak bildirilmistir (80).

Calismamizda sadece okuma bozuklugu olan iki ¢ocuk(%3,8) oldugu, sadece
matematik ve yazili anlatim bozuklugu olan olgunun bulunmadigi belirlenmistir. Her
Uc alanda bozulma yasayan g¢ocuklarin oranmnin ise %67,3 oldugu bulunmustur.
Literatiirde yapilan ¢alismalarda Willcutt ve ark. (2019) yaptig1 ¢alismada okuma ve
matematik bozuklugunun komorbiditesi her iki bozuklugun farkli tanimlamalari ile

degerlendirilmis ve % 47-69 arasinda degisen oranlar bildirilmistir (80). Cappa ve

115



ark. (2015) galismasinda tek basina okuma, yazili anlatim ve matematik bozuklugu
oranlar1 %5,7; li¢ bozuklugun bir arada goriilme orani ise %60 olarak belirtilmistir
(233). Bes farkli ¢alismanin degerlendirildigi bir ¢alismada ise okuma bozuklugu
orani %4—10 belirtilmistir (234). Matematik bozuklugu i¢in ise farkli ¢alismalarda
%6,1-10,2 olarak bildirilmistir (235; 236). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise tek
basina okuma bozuklugu %3,8, tek basina yazili anlatim bozuklugu %3,8, tek basina
matematik bozuklugu %17, her ili¢ bozuklugun birlikte goriilme orani ise %37,5
olarak belirtilmistir (227). Calismamizin klinik bir ¢alisma olmasi, hasta se¢imimiz
ve kullanilan tani kriterlerinin farkliligi nedeniyle siklik bulgularimizi literatiirle

kiyaslamak miimkiin olmamustir.

5.6. Hasta ve Kontrol Gruplarimn OOB Bataryasmna Iliskin Bulgularinin

Karsilastirilmasi

Calismada OOB’de siklikla sorun yasandigi bilinen gérsel algilama, siralama ve
ardigiklik becerileri, sag-sol ayirt etme, lateralizasyon ve ince motor becerilerini
degerlendirme imkam sunan OOB Bataryas: kullanilmistir. OOB Bataryasinda
toplam 9 alt test uygulanmistir. Calismamizda Harris laterallesme alt testi disinda
tiim alt testlerin hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli olarak OOB tanisinda ayirt
edici oldugu bulunmustur. Bulgular degerlendirirken belirtilen (190) norm degerleri
ve kesme puanlarinin yanisira ham puanlarda karsilastirilmis ve daha 6nce yapilan
calismalarla uyumlu sonuglar elde edilmistir (193; 237). OOB bataryas1 ile OOB ve
OOB-DEHB’yi igeren tan1 grubu ile kontrol grubu arasinda ayirici tantya yardimei
oldugu belirtilmesine (193) karsin, OOB ve OOB-DEHB gruplari arasinda testlerden
alinan puanlar arasinda anlamli farklilik bulunmadigi ve OOB ve DEHB arasinda
ayrica bir profil elde edilemedigi belirtilmistir (190; 193). Bu bulgu DEHB
komorbiditesi durumunda OOB bataryas1 ile dlgiilen OOB belirtilerini daha da
artirmadig1 ve bataryada Olgiilen 6zelliklerin DEHB ile iligkili olmadig1 seklinde
yorumlanmustir. Calismamizda batarya degerlendirmelerinde karsilastirmalar OOB
ve kontrol grubu arasinda yapilmistir. Calismamizda bataryanin pek c¢ok biligsel
stireci sistematik bir sekilde degerlendirme imkani tanidigi i¢in ¢ocuklarin giicliik
yanlarinin ve alanlarin belirlenebilmesi agisindan 6nemli oldugu diisiiniilmiistiir.

Ayrica bu avantajin yani sira ve daha dnemlisi standart bir tani testi bulunmayan
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OOB‘de hasta grubu ile kontrol grubunu ayirmada tamsal katkilarmim olduk¢a

faydali bulundugu goriilmiistiir.
5.6.1.0kuma alt testi

Okuma ve okudugunu anlama becerilerini degerlendirmeye yonelik olarak uygulanan
okuma alt testinde; metin okuma siiresi, 1 dk’da okunan kelime sayisi, okuma
metnine ait 5 soruya verilen dogru yanit sayist ve tiim metinde yapilan hata sayisi
degerlendirilmistir. Calismamizda hasta grubunda 12 ¢ocugun (%23,1) okuma
becerisini kazanamadigi saptanmistir. Kontrol grubuna kiyasla hasta grubunda tum
metni okuma siiresinin(sn) daha uzun oldugu, okuma hizin1 gésteren 1 dk’da okunan
kelime sayisinin daha diisiik oldugu, hasta grubunun metni anlama becerisine yonelik
sorulan sorulara daha az dogru yanit verdigi ve tiim metinde yapilan hata sayisinin
daha fazla oldugu bulunmustur. Hasta grubunda degerlendirilen 14 hata tiiriiniin daha
fazla goriildiigii, hasta ve kontrol gruplar1 arasinda tersten okuma ve satir tekrar etme
hata tiirleri disinda anlamli farklilik bulundugu saptanmistir. Okuma alt testinin
kullandigimiz formunun gelisim asamasinda iilkemizde farkli okuma metinlerinin
kullanildig1 norm degerlerini belirleme galismalart yapilmigtir (191; 192; 193). Erden
ve ark (191) nifus temelli 6rneklemde 1-5.smifa giden 2572 Ggrenci ile yaptigi
calismada smif diizeylerine uygun metinler okutulmus, 91 06grencinin (%1,3)
okumay1 6grenemedigi belirlenmistir. Okuma testinde bir dakikada dogru okunan
kelime sayisi olarak tanimlanan okuma hizi degerlendirilmistir (191). Saripinar ve
ark. (192) tarafindan 909 kisilik niifus temelli drneklem grubu ve ayrica OOB tanisi
alan 64 kisi ve bu grup ile eslestirilen saglikli kontrolle yapilan ¢alismada ¢ocuklarin
1 dakikada dogru okudugu kelime sayisi ile okuma hizi puanlari, okuma hatalari,
okudugunu anlama becerisi degerlendirilmistir ve OOB olan ¢ocuklarm anlamli
olarak kontrol grubuna kiyasla daha diisiik sonuglar alindigi bildirilmistir. Turgut ve
ark (193) tarafindan yapilan ¢alismamizda da kullandigimiz okuma alt testinin
bulundugu, 1-5.sinif arasindaki OOB ve OOB-DEHB tanil1 78 hasta ve 30 saglikli
kontroliin degerlendirildigi calismada, okuma alt testinde OOB ve OOB-DEHB tanili
hasta grubu ile kontrol grubu arasinda degerlendirilen parametrelerde anlamli
farklilhik bulunmustur. OOB grubunu kontrol grubundan ayirmada taniya yardimci

oldugu bildirilmistir (193). Sonug¢larimizda onceki calismalarla (191; 192; 193)
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benzer sonuglar elde edildigi ve OOB ve kontrol grubunu ayirmada tantya yardimei

oldugu saptanmustir.
5.6.2.Matematik alt testi:

Matematik alt testinde MEB miifredatina gore cocugun bulundugu sinifta kazanmasi
gereken temel matematik becerileri degerlendirilmistir. Matematik alt testi i¢in norm
degerleri bulunmamaktadir (190). Bu alandaki becerileri degerlendirirken ayni
zamanda Klinik gozlem ve yoruma agirlik verilmesi Onerilmistir (190). Say1
kavrami, zihinden hesaplama, toplama ve ¢arpim sorularinda her alt boliim i¢in %50
‘den fazla yapilan hata sayist OOB lehine yorumlanmistir. Calismamizda say1
kavrami, zihinsen hesaplama, toplama ve carpim sorularmin tiimiinde kontrol
grubuna kiyasla hasta grubunun anlamli derecede diisiik puanlar aldig1 belirlenmistir.
Turgut ve ark. (193) ¢alismasinda toplama sorularinda OOB ve OOB-DEHB gruplari
kontrol grubuna gore kiyasla anlamli derecede diisiik puanlar aldigi ancak carpma
sorularinda sadece OOB-DEHB grubunun kontrol grubuna gére anlamli diisiik puan
aldig1 belirtilmistir. Carpma becerisi agisindan OOB ve OOB-DEHB gruplar
arasinda fark olmamasiin orneklem biytikliigline bagl olabilecegi belirtilmistir

(193).
5.6.3.Yazma alt testi

[sittigini yazma, gordiigiiniin yazma ve serbest yazma alt testlerinde hasta ve kontrol
grubu karsilagtirmalart hem aldiklar1 ham puanlar hem de norm degerlerine gore
yapilmistir. OOB, OOB- DEHB ve kontrol grubu ile yapilan ¢alismada toplam hata,
harf karistirma ve imla hatalarinin tan1 gruplarinda kontrol grubuna oranla anlaml
derecede fazla goriildiigii, ayrica OOG+DEHB grubunda ek olarak harf atlama,
birlesik yazma hatalariin kontrol grubuna oranla fazla oldugu goriildigi
belirtilmistir (193). Calismamizda isittigini yazma alt testinde hasta grubunda 15
cocugun kendisine dikte edilen 3 ciimleyi yazamadig1 saptanmis olup ters yazma,
hece ayirma, harf ekleme hata tiirleri disinda yapilan hata sayilarinin hasta grubunda
kontrol grubuna oranla anlamli derecede yiiksek oldugu belirlenmistir. Norm

degerlerine gore yapilan karsilastirmada ise ters yazma ve hece ekleme hata tiirleri
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disinda gruplar arasinda hasta grubu aleyhine anlamli farklilik oldugu bulunmustur.
Ayrica hasta ve kontrol grubu arasinda en sik gdzlenen hata tiiriiniin imla hatas1
oldugu, bunu harf karistirma hata tiirtiniin izledigi; ters yazma ve sozcik ekleme hata
tiirlerinin kontrol grubunda hi¢ yapilmadigi belirlenmistir. Gordiigiiniin yazma alt
testinde ise 2 ¢ocugun kopya ederek yazamadigi, hata sayilarnin isittigini yazma alt
testine oranla daha az sayida oldugu gozlenmistir. Kontrol grubunda harf karistirma,
sozclik ekleme ve ters yazma hata tlirlerinin hi¢ yapilmadigi belirlenmistir. Serbest
yazma alt testinde ise 19 ¢cocugun istenen gorevi yerine getiremedigi belirlenmistir.
Hasta ve kontrol grubu arasinda hata sayilarinin karsilastirilmasinda sozciik ekleme
hata tirli disinda gruplar arasinda hasta grubunun aleyhine anlamli farklilik
saptanmigtir. Norm degerlerine gore yapilan karsilastirmada ise soziik atlama ve
sozcik ekleme hata tirleri disinda anlamli farklilik bulunmustur. Hasta ve kontrol
grubunda en sik gozlenen hata tiiriiniin imla hatas1 oldugu, bunu harf atlama ve harf
karistirma hata tiirlerinin izledigi belirlenmistir. Kontrol grubunda ise sdzciik atlama,
hece ekleme, sozciik ekleme ve ters yazma hata tiirlerinin hi¢ yapilmadig
belirlenmistir. Liteartirde OOB 1i c¢ocuklarda yazim hatalar1 siklikla karsimiza
¢ikmaktadir. Ozellikle " b, d, m, n, p" harflerinin yaziminda hatalar, gorsel uyaranlari
algilamakta giigliik oldugu icin tersten yazma, harf ekleme, noktalama isaretlerinin
kullanmama sik goriilen hatalar oldugu belirtilmektedir (238). Calismamizda yazma
alt testindeki her Gg alt gorevin OOB grubunu tan1 grubundan ayirmada anlaml
oldugu, tilkemizde yazma alt testi ile ilgili yapilan ¢aligmalarla uyumlu bulgular elde

edildigi belirlenmistir (191; 193).
5.6.4.Gessel figiirleri puani

OOB’de gorsel-algisal degerlendirme ve el-goz koordinasyonu ve ince motor
becerilerini degerlendirmeye yonelik kullanilan (190; 193) Gessel figlrleri testi her
olgu igin dogru cizilen sekil sayisi ile belirlenmistir. Calismamizda kontrol grubuna
kiyasla Gessel figiirlerinden alinan puanlar karsilastirildiginda hasta grubundaki
cocuklarin anlaml diizeyde daha diisik puan aldiklar, sinif diizeyi arttikga testten
alinan puanlarin arttig1 saptanmistir. Turgut ve ark. (193) ¢alismasinda tan1 gruplari
(OOB ve OOB-DEHB) ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptanmustir.

Testin gorsel-mekansal algilamanin nesneleri tanima, isimlendirme, yon algist,
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yonlenim ve ince motor beceriler mekana iliskin st diizey diisiinme siireglerini
degerlendirildigi belirtilmektedir (190). OOB olan c¢ocuklarda ise okul oncesi
donemden itibaren bu becerilerin etkilendigi bilinmektedir (54; 146). Calismamiz ve
literatiirle uyumlu olarak bu testin OOB yi kontrol grubundan ayirmada faydali

olacag: diistiniilmiistir.
5.6.5.Saat ¢izme

Saat ¢izme testinde gorsel algilama, gorsel ardisiklik (siraya koyma), organizasyon,
say1 bilgisi, soyut diisiinme, planlama ve ince motor becerileri degerlendirmesi
amaclanmistir (144). Saat ¢izme puanlar1 yasa gore gore belirlenmis norm degerleri
(190) ile karsilastirildiginda kontrol grubuna oranla hasta grubunda anlamli olarak
daha diistik puanlar oldugu saptanmistir. Turgut ve ark. (193) calismasinda saat
cizme testinde OOG ve OOG+DEHB gruplar birbirine yakin puanlar alirken, tam
gruplar1 ve kontrol grubu arasmda anlamli farklar elde edilmistir. Ayrica OOB
olgularinda ozellikle gorsel uzamsal becerilerde yasanan sorunlar OOB’nin
mekanizmalarinin agiklanmaya c¢alisildigi kuramlardan magnoseliiler defisit ile
iliskilendirilmistir (127). Bununla birlikte DEHB olan cocuklarda da gorsel
algilamada sorunlar yasanabilecegi belirtilmektedir (239) .Sonu¢ olarak saat gizme
testinin &zellikle OOB’yi ayirt ettigini sdylemek zor olsa da testin gorsel algilama,
gorsel ardigiklik (siraya koyma), organizasyon, say1 bilgisi, soyut diisiinme, planlama
konusunda uygulayicinin gozlemi ile birlestiginde olduk¢a yararli oldugu

gdzlenmistir.
5.6.7.Head sag-sol ayirt etme testi

OOB olgularinda sol el kullanimmin normal popiilasyona gére daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (144). Calismamizda hasta grubunda %13.5 oraninda (n=7) , kontrol
grubunda ise %13,0 oraninda(n=6) sol el tercihi olmustur ve el tercihi agisindan
gruplar degerlendirildiginde anlamli bir farklilik saptanmamistir. Calismamizda
Ulkemizde yapilan diger ¢alismalarla benzer bulgular saptanmistir (143; 144). Head
sag-sol ayirt etme testinde degerlendirilen “Kendinde”, “Kendinde capraz” ve

“Karsidakinde” alt boliimlerin tiimiinde hasta grubunun kontrol grubuna kiyasla daha
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az dogru yanitlar verdigi, ortalamanin altinda kaldigr bulunmustur. Sonuglarimiz
OOB olgularmin kontrol grubuna kiyasla sagimi ve solunu ayirt etmekte zayif

oldugunu gosteren daha onceki bulgular1 desteklemektedir (193).
5.6.8.Harris laterallesme testi

El, goz ve ayak kullanimindaki sag-sol iistlinliiglin degerlendirilmesi i¢in yapilan
testteki bulgularimizda sadece el lateralizasyonu agisindan hasta ve kontrol grubu
arasinda anlamli farklilik bulunmustur. Ayrica el tercihi konusunda gruplar arasinda
anlamli farklilik bulunmanustir. Literatiirde OOB olan bireylerde sol el kullanimimin
daha sik gbzlendigi ve sol gz dominansi olan bireylerin okuma bozuklugu gelisimi
acisindan risk altinda olduklarini belirtilmektedir (240; 241). Calismamizda sadece el
lateralizasyonu agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmustur. Ulkemizde
yapilan ¢alismada da ¢alismamizla benzer sekilde OOB ve saglikli grup arasinda

laterallesme testinde fark bulunmamustir (193).
5.6.9.0ncelik —sonralik iliskileri

Giinler ve aylara iliskin 6ncelik-sonralik sorular1 agisindan hasta ve kontrol gruplari
arasinda yapilan karsilastirilmada calismalarla uyumlu olarak OOB aleyhine anlamli
farklilik bulunmustur (193). Bu alt testte degerlendirilen ardisiklik becerileri
beklenildigi gibi OOB grubunda basarisizlikla sonuglanmakta ve bu gérevin saglikl
grup ile tan1 gruplarini ayirt etmede ve klinik ortamda kullaniminda faydali olacagini

diistindiirmektedir.
5.6.10. Alfabetik siralama ve ritmik sayma

Hasta ve kontrol gruplarinda alfabenin harflerinin yazdirilmas: sirasinda ¢ocugun
alfabede yazabildigi harf sayisi, bu harfleri dogru sirada yazma becerisi ve harflerin
yaziminda ortaya ¢ikan hatalarin (ters yazma, harf karistirma) degerlendirilmesi
amaclanmistir (144).Hasta grubundaki ¢ocuklarin 29 harfin tamamini yazamadigi,
siralamada hata yaptig1, harfleri karistirdigi gézlemlenmistir. Sinif diizeylerine gore
degisen ritmik sayma becerisinin degerlendirildigi goérevde hasta grubunda, ritmik

sayamama yaninda rakamlari ters yazma, rakam atlama, rakamlar1 yazmaya sagdan
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baglama gibi hatalar yapildig1 goézlenmistir. Bu iki testte siralama becerilerini
degerlendirmenin yanisira temel okuma ve aritmetik becerilerini Ongérmemizi
saglayan alfabenin Ogrenilmesi ve ritmik sayma becerileride degerlendirilmis ve

OOB ve saglikl1 grubu ayirmada taniya yardimei olacag diisiiniilmiistiir.

5.7.Hasta ve Kontrol Gruplarinin WiSC-R Puanlarina iliskin Bulgularinin

Karsilastirilmasi

Klinik kullaniminin yaygin olmasi ve standizasyonunun olmasi nedeniyle WISC-R
OOB tanisinda siklikla basvurulan testlerdendir (242). Ancak OOB icin tanisal
ozgiilliigii bulunmadigr belirtilmis olup (243) ve OOB tanisim desteklemek amaciyla
kullanilmaktadir (244). Calismamizda WISC-R zeka testi sozel, performans, toplam
zeka puanlarinin ve tiim alt testlerin hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla olduk¢a
disik oldugu bulunmustur. Hasta grubunda sozel zeka puan ortalamasinin
performans puan ortalamasina gére daha 7-10 puan daha diisik oldugu, ancak
kontrol grubunun ortalama puanlar1 arasinda boyle bir farklilik saptanmadigi
bulunmustur. OOB ile ilgili literatiir incelendiginde OOB olan ¢ocuklarda sozel ve
performans zeka bollimleri arasinda puan farkliliklart oldugu belirtilmistir (243;
242). Ayrica OOB ‘li gocuklarda en diisiik puanlarin sézel zeka puaninda aldiklart
gosterilmigtir (242). Aymi zamanda sozel zeka puanindaki distiklik genel zeka
puanina yansimaktadir. WISC R testi siklikla DEHB tanisinda da basvurulan bir
testtir. Yiiksek komorbidite gosteren OOB ve DEHB etyolojik olarak bazi ortak risk
faktorlerini paylagmakta ayni zamanda klinik olarak da oOrtligmektedirler. Hem
DEHB hem OOB tanisinda kullanilan WISC-R testinin ayirici tanismin bu iki
patoloji igin diisiik oldugu ifade edilmektedir (243; 245). Ulkemizde yapilan
calismalarda WISC-R testi kategorilerinin OOB’yi DEHB gibi sik eshastalanim
gosterdigi patolojilerden ayirt edici niteliginin diisiik oldugu gosterilmistir (144).
WISC-R testi ile degerlendirme yapilan bir calismada DEHB, OOB ve DEHB+OOB
olan cocuklar incelenmis ve ¢alismada DEHB tanis1 konan ¢ocuklarin sozel zeka
boliimii puanlarmin OOB ve DEHB+OOB tanisi alanlardan daha yiiksek oldugu
belirtilmistir (246). Caligmada ayrica OOB'nin WISC-R sbzel puanim1 DEHB ‘ye
kiyasla olumsuz etkiledigi goriilmiistiir. Bir diger calismada sozel zeka puani, toplam

zeka puanlarinin, sozel alt testlerden ise genel bilgi, benzerlik, sézclik dagarcig,
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resim tamamlama puanlarinin OOG ve OOG+DEHB gruplarinda kontrol grubundan
anlamli derecede diisiikk oldugu bulunmustur (144). Korkmazlar’in g¢alismasinda ise
genel bilgi, aritmetik, say1 dizisi, resim diizenleme, kiiplerle desen, parca birlestirme,
performans zeka puan1 ve toplam zeka puanlari agisindan OOB grubunun kontrol
grubundan anlamli derecede diisiik puan aldig1 belirtilmistir (247). Sozel puanda
goriilen diistikliigiin sozel alt testlerde yer alan siralama, kodlama, geri cagirma gibi
bilissel islevlerin yerine getirilmesinde yasanan sorunlarla iliskili olabilecegi
belirtilmistir. Bilissel islevlerle birlikte sosyal-duygusal alanda guclukleri olan
OOB’li gocuklarin sosyal yargilama, pratik bilgi, sosyal yasama uyum ve organize
etme gibi giigliikleri yasamasi ile iliskili olabilecegi de eklenmistir (242; 248). Alt
testlere bakilacak olursa literatiirle uyumlu olarak 6grenme yoluyla kazanilan genel
kiiltiir dagarcig1 ve dili kullanma becerilerinin degerlendirilmesinin yaninda test
maddelerinin icerisinde yer alan ay-giin, yil kavramlari, ayrica bellek ile iliskili
sorularda OOB'li ¢ocuklarda siklikla etkilendigi bilinen alanlar olup hasta grubunda
kontrol grubuna kiyasla diisiik puanlar alinmasi beklenen bir sonugtur. Kavramsal ve
mantiksal yargilamanin degerlendirildigi benzerlikler alt testinde ise OOB de siklikla
etkilendigi bildirilen ¢agrisimsal diistinme, soyutlama, nesnelerin bellekte
kodlanmas ile ilgili fikir veren bu alt testin puanlar literatiirle uyumlu olarak OOB'li
cocuklarda anlamli olarak daha diisik bulunmustur. Aritmetik alt testi 6zellikle
matematik bozuklugunun degerlendirilmesinde 6nemli bir alt testtir. Test sirasinda
sorularin bagkas1 tarafindan okunmasi, kagit kalem kullanilmamasi gibi testin
gereklilikleri kisa siireli bellek, dikkat ve isitsel sorularin ard arda yorumlanmasini
gerektirmektedir. OOB olan gocuklarin siklikla kisa siireli bellekte giigliik yasadig
(162), hem okuma hem matematik bozuklugunda yavas islem hizina sahip olduklari
(249) belirtilmistir. Bulgularimizda caligmalarla uyumlu olarak aritmetik alanda
gruplar arasinda anlaml farklilik saptanmistir. Pratik bilgi, sosyal yargilama, bilgileri
organize etme becerilerini degerlendiren yargilama alt test puanlar1 da literatirle

uyumlu olarak OOB olan ¢ocuklarda diisiik bulunmustur.
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5.8. Hasta ve Kontrol Gruplarimn FOXP2 Gen Varyasyonuna Iliskin

Bulgularinin Karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol gruplar1t FOXP2 gen varyasyonu agisindan yeni nesil dizi analizi
yontemi ile incelenmistir. TUm g¢aligma grubunda FOXP2 geninde toplam 17 gesit
varyasyon saptanmistir. Hasta grubunda 42 ¢ocukta bulunan varyasyon sayisi
toplamda 13 iken, kontrol grubunda 27 cocukta bulunan varyasyon sayis1 4’tiir.
Calismamizda FOXP2 gen varyasyonunun hem say1r hemde goriilen varyasyonlarin
cesitliligi agisindan OOB grubunda anlamli derecede yiiksek oldugu belirlenmistir.
Literatirde daha 6nce yeni nesil dizi analizi yontemini kullanarak tim OOB
grubunun degerlendirildigi bir ¢alisma bulunmamistir. Literatiirde bu gen ile ilgili
yapilan c¢aligmalar, yapilan baglant1 analizi ¢aligmalarindan elde edilen varyasyonlar
ve daha Onceki caligmalar referans alinarak belirli varyasyonlarin segilmesi ile
sadece disleksi olan gruplarla calisildigi goriilmiistir. Bu agidan FOXP2 gen
varyasyonun varhgmi OOB ve kontrol grubunda arastiran ilk caligma oldugu
diisiiniilmektedir. Hasta grubunda varyasyon say1 ve cesitliliginin kontrol grubuna
kiyasla yiiksek olmasi FOXP2’nin literatiirde kabul eden genel goriisle uyumlu

sekilde disleksi ile iliskisini destek nitelikte olabilecegi diistiniilmiistiir.

FOXP2 geni ilk olarak konusma bozuklugu olan genis bir ailede tanimlanmus (7) ve
daha sonraki yillarda dil bozukluklar: ile iliskili olabilecek diger patolojilerle de
iliskisi arastirilmigtir (97). Yapilan galismalarda otizm (121), dil bozukluklar1 (120),
sizofreni (122; 123; 124)ve disleksi (95; 96; 9; 250) ile iliskilendirilmistir. Ancak bu
caligmalarin aksini gosteren bulgularda (98; 251) elde edilmistir.

Ayrica gendeki varyasyonlar homozigot ve/veya birden fazla heterozigot (birlesik)
heterozigot varyasyon igerenler ve yalnizca heterozigot varyasyon icerenler seklinde
gruplara ayrilarak degerlendirildiginde hasta grubunda homozigot ve/veya birlesik
heterozigot igerenlerin sayisinin hasta grubunda anlamli derecede daha fazla oldugu
bulunmustur. Bu durum varyasyonun homozigot olmasi yeya birden fazla
heterozigot varyasyonun birarada olmasi durumunda OOB riskini artirabilecegini
diislindirmiistiir. Literatiire bakildiginda bu gen ile ilgili yapilan ¢aligmalarin SNP

se¢imi sonrasinda yapilmis oldugu, ¢alisma yontemimize benzer yontem kullanan
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farkli bir c¢aliymaya rastlanmadign gériilmiistur. OOB‘nin var olan genetik
mekanizmalarin karmagikligi, kiiciik etki boyutlar1 ve gen-gen etkilesimleri ile bircok
genin birlesik etkisine bagli oldugu ifade edilmistir (252). Bir olasilik olarak FOXP2
geninde saptanan varyasyonlarin bazi benzersiz etkilere katkida bulunabilecegi ve bu

kombinasyonun etkilerinin algilanabilecek kadar biiyiik olabilecegi varsayilabilir.

5.8.1. Hasta grubunda DSM-5’¢ gore bozulma alanlarina gore varyasyonlarin

incelenmesi

Calismamizda DSM-5’e gore belirlenen bozulma alanlarinda (Okuma bozuklugu
(n=51), yazili anlatim bozuklugu (n=49) ve matematik bozuklugu (n=37)) FOXP2
gen varyasyonunun olmasi durumunda okuma bozuklugu riskinin 2,8 kat, yazil
anlatim bozuklugu riskinin 5,9 kat, matematik bozuklugu riskinin ise 4.1 kat daha
artig1 bulunmustur. Okuma, yazili anlatim ve matematik alanlarinin iigiinde bozulma
olan (n=35) cocuklar hasta grubu icinde FOXP2 gen varyasyonu agisindan
karsilagtirildiginda  %88,5’inde  (n=31) FOXP2 gen varyasyonu bulundugu
belirlenmis olup, FOXP2 gen varyasyonunun varliginda her ti¢ bozuklugun bir arada
gorulme riskinin hasta grubunda 5,1 kat daha artig1 bulunmustur. FOXP2 geni ve dil
gelisimindeki rolii heniiz tam olarak bilinmese de bu gen dil gelisimiyle iliskisi
kanitlanan ve en ¢ok ¢alisan genlerden biri olarak tanimlanmaktadir (5). FOXP2’nin
dil ve dil bozukluklar ile iligkili patolojilerle iligkili oldugu belirtilmistir (97; 253).
Okuma bozuklugunda dil gelisiminin Onemi pek ¢ok farkli ¢alismada
vurgulanmaktadir (75; 76; 77) . Dil gelisiminde ve sozel dil becerilerinde problem
yasayan g¢ocuklarin okuma-yazma becerilerinin gelisiminde gerekli olan fonolojik
duyarlilik, anlatma ve sozel dille yazi dili arasinda baglanti kurma gibi alanlarda
problemler yasadiklart bildirilmektedir (254). Ayrica dil gelisimi yetersizligi olan
cocuklarin normal gelisim gosteren c¢ocuklara kiyasla metafonolojik (kafiyeleme,
heceleme ve sesleri tanimlama) ve morfosentaktik (bigim - timce) alanlarda daha
diisiik becerilere sahip olduklar1 belirtilmektedir (254). Calismalarda OOB de
disleksi ve okuma becerileri ile iligkilendirilen bu gen bizim ¢alismamizda da tim
bozulma alanlar1 ile iliskili bulunmustur. Literatirde OOB’de tiim alanlarinin
FOXP2 geni ile iliskisinin degerlendirildigi bir ¢alisma bulunamamistir. Bu durumda

baz1 yazarlar tarafindan 6grenme bozukluklarinin genetik, nérobiyolojik ve biligsel
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risk faktorlerini paylasan farkli ama iliskili yapilar olarak degerlendirilmesi gerektigi
(175) ve ortak davranigsal-genetik etyolojiye sahip olduklar1 goriisiiniin etkili
olabilecegi bir varsayim olarak belirtilebilir. Ancak tim bunlarla birlikte
calismamizda OOB grubundaki ¢ocuklarin neredeyse hepsinde okuma bozuklugu
goriilmesi, okuma giicliigli ¢eken matematik ve yazili anlatim alaninda da sorunlar
yasayabilecegi goz Oniline alindiginda, belirlenen FOXP2 gen varyasyonlarinin
okuma bozuklugu ile mi iligkili yoksa diger alanlardaki bozulma ile mi iligkili
oldugunu saptamanin gii¢ olacagi diisiiniilmiistiir. Daha genis 6rneklem grubu ile ve
OOB bozulma alanlarinin daha spesifik oldugu bireylerde calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

5.8.2. DSM-5 gore bozulma alanlarmin siddet derecelerinin FOXP2 gen

varyasyonu a¢isindan karsilastirilmasi

Okuma, yazili anlatim ve matematik alanlarindaki bozulma hasta grubunda DSM-5
kriterlerine gore islevsellikteki bozulma diizeyi esas alinarak FOXP2 gen varyasyonu
acisindan karsilastirildiginda sadece okuma bozuklugu olan (n=51) c¢ocuklarda
anlaml farklilik oldugu ve bu farkliligin agir olmayan ve agir diizeyde bozulma
gosteren gruplar arasindaki farktan kaynaklandigi bulunmustur. Bu farkliligin
FOXP2 geni ve disleksi ¢aligmalari ile uyumlu olarak okuma gorevleri ile iligkisini
destekler nitelikte oldugu distiniilmistiir (95; 96; 9; 250). Ancak DSM-5 ile birlikte
tanimlanan bu islevsellikteki bozulmanin derecelendirilmesi ve FOXP2 geni
varyasyon varligi arasindaki iligkinin incelendigi benzer caligmalarin olmamasi

nedeniyle literatiir karsilastirmasi yapilamamaistir.
5.8.3. OOB bataryasi ve FOXP2 gen varyasyonlarina iliskin bulgular

5.8.3.1.0kuma alt testi bulgularnmin FOXP2 gen varyasyonu acisindan

karsilastirilmasi:

Disleksi, okuma dogrulugu, akicilik ve yazim becerilerinin gelisimini etkileyen
norogelisimsel bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (255). Okuma akiciligi
c¢ogunlukla metni hizli, dogru ve uygun ifade ile okuma becerisi olarak

tanimlanmaktadir (256). Calismamizda OOB bataryasinin okuma alt testi ile okuma
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hiz1 ve dogru okuma, ayrica okudugunu anlama degerlendirilmistir. Calismamizda
metin okuma suresi ve toplam hata sayisinin Foxp2 geninde varyasyon tasiyanlarda
tasimayanlara gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Okuma hizini
ongoren ldk’da okunan kelime sayisi ile anlamli iligki bulunamamistir. Ayrica
okuma becerisi kazanamayan ve degerlendirmeye alinamayan 12 ¢ocuktan %75’inin

(n=9) FOXP2 gen varyasyonu tasidig1 bulunmustur.

FOXP2 gen varyasyonu homozigot ve/veya birlesik heterozigot varyasyon icerenler
ve yalnizca heterozigot varyasyon igerenler seklinde gruplanarak karsilastirildiginda;
okuma hizi hakkinda bilgi veren metin okuma suiresi, bir dakikada okunan kelime
sayist bulgularinda anlamhi farklilik saptanmistir. Metin okuma siiresinde saptanan
bu farkliligin &zellikle varyasyon tasimayan grup ve homozigot ve/veya birlesik
heterozigot varyasyon igeren grup arasinda oldugu belirlenmistir. Bir dakikada
okunan kelime sayis1 bulgularinda farkliligin homozigot ve/veya birlesik heterozigot
varyasyon iceren grup ile heterozigot varyasyon igeren grup ve ayrica birlesik
heterozigot varyasyon iceren grup ile hi¢ varyasyon igermeyen grup arasinda oldugu
oldugu belirlenmistir. Bu sonuglarda varyasyon tasimayan grubun okuma hizinin
anlamli olarak varyasyon tasiyanlara kiyasla daha 1yi oldugu ve mevcut varyasyonun
homozigot olmasi ya da birden fazla heterozigot varyasyonun birarada olmasi
durumunda okuma hizinin daha olumsuz etkilendigi bulunmustur. Ayrica okuma
dogrulugu hakkinda bilgi sahibi olmamizi saglayan metinde yapilan toplam hata
sayisinin homozigot ve/veya birlesik heterozigot varyasyon igeren grupta, hig

varyasyon i¢cermeyen gruba kiyasla anlamli olarak daha fazla oldugu belirlenmistir.

Okuma alt testi bulgularindan metin okuma siiresinin norm degerleri ile FOXP2 gen
varyasyonu varligir acisindan yapilan karsilastirmada ham puan bulgular ile elde
edilen anlamli farkliligin ortadan kalktigi bulunmustur. Bu durumun agiklamasinda
okuma becerisi igin tanimlanan normal ve bozulmus uglar (disleksi) arasinda kesinti
olmaksizin siirekli bir boyut olmasi ve dislekside tan1 koyulurken normal okuma
becerilerinden net bir kesim noktasi ile ayrilamamasinin daha dogru olabilecegi

diistintilmistiir (13; 71).
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Okudugunu anlama DSM-5 ‘te okuma bozukluklar1 igerisinde dogru ve akici
okumadan farkli olarak ayrica belirtilmistir. Okudugunu anlama igin ayrica
dislekside temelde bozuldugu belirtilen kod ¢ozmenin, fonolojik farkindaligin sadece
okudugunu anlamada sorun yasayan ¢ocuklarda korunmus olabilecegi, etyolojisinde
daha genis so6zlii dil becerilerinin (kelime bilgisi, dil bilgisi, pragmatik dil becerileri)
etkilendigi belirtilmistir (71; 257; 177). Calismamizda da okudugunu anlamay1
degerlendiren metin sorularina verilen dogru yanit ile FOXP2 geni arasinda herhangi

bir anlamli iliski bulunamamustir.

5.8.3.2.Matematik alt testi bulgularmin FOXP2 gen varyasyonu agisindan

karsilastirillmasi:

Matematik alaninda say1 kavrami, zihinden hesaplama, toplama sorular1 ve g¢arpim
tablosu ile ilgili sorular degerlendirilmistir ancak sadece toplama sorularinda anlamli
farklilik bulunmustur. Benzer bir calisma olmadigindan bir literatiir karsilagtirmasi
yapilamamistir. Ayrica daha cok dil becerileri, fonolojik farkindalikla ilgili
gorevlerle iligkilendirilen FOXP2 geninin matematik alanindaki becerilerle iliskisinin
kisitlh olmasi Ongoriilebilmektedir. Ancak okuma ve matematik bozuklugunu
birbirinden bagimsiz patolojiler olmadigi, yetersiz bellek ve yavas islem hiz1 iceren
ortak risk faktorlerini barindiran bozukluklar oldugu belirtilmistir (249). Gorilen
biligsel eksikliklerin biiyiik olasilikla ortak genetik etkiler gibi Ortilisen etiyolojik risk
faktorleri (258; 259) ve daha az Olgiide ortak gevresel etkilerden kaynaklandigi
belirtilmektedir (163). Calismamizda FOXP2 geni ile islem hizin1 ve zihinden islem
yapma becerisini degerlendirebilecegimiz toplama alt testinde iliski saptanmis olup,
genin risk faktorii olup olmadiginin degerlendirebilmesi igin matematik becerileri ile

ilgili daha genis 6rneklem grubu ile ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.
5.8.3.3.Yazma alt testi

Dislekside genellikle okuma ile ilgili sorunlara ek olarak, yazma ve imla kurallarinda
da yeterlilik kazanma konusunda sorunlarin kendini gosterdigi kabul edilmektedir
(141). Calismamizda da yazma alt testinde degerlendirdigimiz 11 farkli hata tiiriiniin

degerlendirildigi toplam yazim hatalar1 ile FOXP2 gen varyasyonlar1 arasinda bir
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iliskinin oldugu belirlenmistir. Isittigini yazma gérevinde yapilan hata tiirlerinin ham
puanlar1 ve FOXP2 gen varyasyonu karsilastirilmistir ve toplam hata sayisinda
anlaml farklilik saptanmistir. Gordiiglinli yazma gorevinde yapilan hata tiirlerinin
ham puanlar1 ve FOXP2 gen varyasyonu karsilastirilmistir. Toplam hata sayisinda
anlaml farklilik saptanmigtir. Serbest yazma gorevinde yapilan hata tiirlerinin ham
puanlar1 ve FOXP2 gen varyasyonu Kkarsilastirilmistir ve anlamli bir iligki

saptanmamuistir.

Foxp2 gen varyasyonunun gruplara ayrilarak isittigini yazma testinde yapilan hata
tiirlerinin ham puanlar ile karsilagtirilmistir. Ters yazma, birlesik yazma ve hece
ekleme hata tiirlerinde ve toplam hata sayisinda anlaml farklilik saptanmistir. Gen
varyasyonuna gore yapilan gruplamada sira ortalamalar1 dikkate alindiginda yapilan
hata tiirlerinde en fazla hatayr homozigot ve/veya birlesik heterozigot varyasyon
iceren grubun yaptigt en az hatayl ise varyasyon tasimayan grubun yaptigi
goriilmistiir (birlesik yazma ve hece ayirma hata tiirleri istisna olmustur). Belirlenen
anlamli farkliliklarin neden kaynaklandigi bulmak i¢in yapilan karsilastirmada,
farkliligin homozigot ve/veya birlesik heterozigot varyasyon igeren grup ile hic
varyasyon icermeyen grup arasinda oldugu belirlenmistir. Gordiigiini yazma alt
yazma testinde yapilan hata tilirlerinin ham puanlart ile FOXP2 gen varyasyonu
gruplara ayrilarak karsilagtirilmistir. Toplam hata sayist disinda anlamli farklilik
saptanmamugstir. Belirlenen anlamli farkliligin homozigot ve/veya birlesik heterozigot
varyasyon igeren grup ile hi¢ varyasyon igcermeyen grup arasinda oldugu
goriilmiistiir.  Serbest yazma alt testinde varyasyon gruplara ayrilarak
karsilagtirildiginda harf atlama ve toplam hata sayisinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik oldugu bulunmustur. Farklili§in homozigot ve/veya birlesik heterozigot
varyasyon igeren grup ile hi¢ varyasyon igcermeyen grup arasinda oldugu
belirlenmistir. Gen varyasyonuna gore yapilan gruplamada sira ortalamalar1 dikkate
alindiginda yapilan hata tiirlerinde en fazla hatayr homozigot ve/veya birlesik
heterozigot varyasyon iceren grubun yaptigi en az hatay1 ise varyasyon tagimayan
grubun yaptigi gortilmistiir (s6zcik atlama, hece ekleme ve sbézciuk ekleme hata

tiirleri istisna olmustur).
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5.8.4.FOXP2 gen varyasyonlarimin bulundugu bolgelere gore degerlendirilmesi

FOXP2 ile ilgili ¢alismamizda saptadigimiz toplam 17 gesit varyasyon siralanmistir:
FOXP2-c.1845-4 1845-3insT  heterozigot (HET) ve homozigot (HOM),
€.672+17T>GT HET ve HOM, c.1914+8A>AT HET, ¢.1770-13insT HET ve
€.1770-13insT HET %15, ¢.3383+17T>G HET, ¢.1914+6G>GT HET, ¢.1770-4dup
HET, c.1703G>AG HET, ¢.1844+24T>CT HET, ¢.1722+13C>CT HET, ¢.1371T>C
HET, c¢.597+17T>G HET, c.1151A>AT HET, ¢.597_599 del ACA HET ve
¢.2092G>AG HET. Varyasyonlarin goriildiigii lokalizasyonlara gére OOB’de klinik

ve bataryadan elde edilen bulgularla iligkisi degerlendirilmistir.

FOXP2-c.1845-4 1845-3insT heterozigot ve homozigot varyasyonu hem hasta hem
de kontrol grubunda saptanmis ve gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamustir.
Bu varyasyon varliginda bozulma alanlari ve bataryada elde edilen bulgular
karsilastirilmistir. Ancak anlamli iliski bulunamamistir. Bu varyasyonun hasta
grubunda 6 ¢ocukta diger varyasyonlarla beraber bulundugu saptanmistir. Bu
varyasyona iliskin SNP (rs398005923) literatiirde tarandiginda ilgili c¢alisma

bulunamamuistir ve bir literatiir kargilastirmasi yapilamamustir.

FOXP2-c.1770-4dup-c.1770-13insT ve ¢.1770-13delT heterozigot varyasyonlari
olmak tizere 3 farkli varyasyonun sadece hasta grubunda ve toplamda 10 ¢ocukta
oldugu bulunmustur. Bu lokalizasyonda c¢alismamizda saptadigimiz 3 farkh
varyasyonun SNP ‘sinin rs398005923 oldugu goriilmiistiir. Okuma bozuklugunda
FOXP2-c.1770 lokalizasyonunda varyasyon tasima durumunun hasta grubu ve tim
grupla yapilan karsilastirmasinda anlamli farklilik gosterdigi bulunmustur. Yazih
anlatim bozuklugu ve matematik bozuklugu alanlar1 karsilastirildiginda ise hasta
grubu i¢inde anlamli farklihk bulunmamasina ragmen, tim grup ile yapilan
karsilastirmalarda anlamli farklilik bulunmustur. Ayrica okuma alt testindeki
bulgular acisindan karsilastirildiinda okuma hizin1 veren bir dakikada okunan
kelime sayisinda varyasyon tasiyanlarin anlamli olarak daha diisiik sonuclar aldigi
bulunmustur. Ayrica tiim grupta iki kelimelik ciimle kurma yas1 agisindan
karsilagtirildiginda bu varyasyonlari tagiyanlarda anlamli olarak konugma zamaninin

daha ge¢ oldugu bulunmustur. Bu bolgede yer alan varyasyonlara ait rs398005923
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akseptor splicing varyant (bir intronun 3’ ucu ile onu takip eden ekzonun 5’ ucu
arasinda) oldugu goriilmistiir. rs398005923°¢ ait literatiirde yapilmis bir galisma
bulunamamistir. Ancak (FOXP2)1770-4dup HET varyasyonu ile ilgili protein
degisikligine yol agmadig1 belirtilmis, 3 farkli kaynak tarafindan yapilan
bildirimlerde dil ve konusma bozuklugu ve noérogelisimsel bozuklukta (birinde
patoloji  belirtilmemis) goriildiigli, patojen olmadig1 belirtilmesine ragmen
patojenitesi ile ¢eliskili yorumlar oldugu bildirilmistir (260). Calismamizda da 1770
bolgesinde heterozigot insersiyon, delesyon ve duplikasyon bélgesinde varyasyon
tasiyanlarin sadece hasta grubunda 10 cocukta gorulmesi, bu varyasyonlara ait
SNP’nin sessiz mutasyona yol actig1 bilinmesine ragmen yer aldigi bdlgenin ekzon
sinirinda yerlesmis olmasi nedeniyle goriilen varyasyonun farkli etkilesimlere yol
acabilme ihtimalinin ve OOB patolojisinde katkisinin olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Ayrica dil bozukluklar1 ile iliskisi bilinen FOXP2 geninde, calismamizda
saptadigimiz  bu varyasyonlarin dil gelisiminde rolii olup olmadiginin
belirlenebilmesi acisindan dile ait daha ayrintili degerlendirme ve daha genis

orneklem grubu ile ¢alisilmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

FOXP2-c.672_17T>G heterozigot ve homozigot varyasyonlar1 hem hasta, hem de
kontrol grubunda saptanmis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir. Bu varyasyon varliginda bozulma alanlar1 ve OOB bataryasinda elde
edilen bulgular karsilagtirilmistir.  Ancak anlamli iligki bulunamamistir. Bu
varyasyonun hasta grubunda (n=10) kontrol grubundan(n=4) daha fazla sayida
oldugu, ayrica hasta grubunda 4 cocukta diger varyasyonlarla beraber bulundugu
saptanmigtir. Bu bdlgede yer alan kodlama dizisinde intronik bir varyant oldugu
saptanmistir. Bu bolgedeki varyasyona iliskin SNP rs10227893 ile ilgili literatiirde
iki farkli ¢alisma bulunmustur. Bunlardan biri MacDermot ve ark. (2005) taratindan
yapilan (97) sOzel dispraksiden etkilenen 49 kisi ile yapilan bir c¢alismada
rs10227893 bulunmustur ve calismada toplum Orneklemine ait SNP olarak
belitilmistir. Diger ¢alismada ise 45 otizm ve 53 Asperger Sendromu tanili ¢ocukla
yapilmis ve sonuglarda rs10227893 saptanmistir. Bu calismanin poster haline

ulagilabilmis ve posterde devam eden bir ¢alisma olarak belirtilmistir (261). Bu
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calismalarin her ikisinde de direk patoloji ile iligkilendirilmis bir SNP olarak yer

almamustir.

Calismamizda FOXP2-c.672_17T>G varyasyonu ile ayn1 SNP ‘yi paylasan FOXP2-
€.597+17T>G (rs10227893) varyasyonunun tek bir hastada ve bir diger varyasyonla
(FOXP2-c.1770-13insT HET ) birlikte bulundugu saptanmistir. Bu hastada okuma
bozuklugu goriilmedigi, sadece yazili anlatim ve matematik alanlarinda bozulma
goriildiigli bulunmustur. Ayrica bu hastada ge¢ konugma 6ykiisii oldugu saptanmis ve
dil gelisiminin geri oldugu belirlenmistir. FOXP2-¢.597+17T>G ile iligkili SNP
rs10227893 ile ilgili bulunan sozel dispraksi ve otizm hastalar1 ile yapilan
caligmalardan yukarda kisaca bahsedilmistir (97; 261). Bu rs10227893 ile iligkili
protein degisikligi yapmayan intronik bir varyant oldugu ve patolojik durumu ile
ilgili tek kaynaktan belirtilen kayitta benign 6zellikte oldugu raporlanmistir (262).
Bizim c¢alismamizda tek bir kiside tespit edilmistir ve bu kisinin dil gelisiminde
gecikme oldugu bildirilmistir. Bu bdlge ile ilgili literatiirde ¢alisma bulunamadigi
icin bir kargilastirma yapilamamistir. Ancak dil gelisimi ile iliskili olabilecegi
Ongoriilmiistiir. Ayrica hastada tek basina degil FOXP2-c.1770-13insT HET
varyasyonu ile birlikte bulunmustur. Calismamizda saptanan intronik varyantlar
FOXP2'nin protein dizisini degistirmemektedir. Ancak heniiz bilinmeyen bir
fonksiyonel varyant icin bir marker olabilecegi veya gen ekspresyonunun
diizenlenmesini degistirebilecegi ongoriilmektedir.

Bir diger varyasyon olan FOXP2-c.1914+8A>T heterozigot varyasyonunun sadece
hasta grubunda 5 ¢ocukta bulundugu ve kontrol grubunda olmadig: saptanmistir ve
gruplar arasinda varyasyon varligt agisindan anlamlt farklilik saptanmigtir. Bir hasta
hari¢ kalan dort hastada diger varyasyonlarla birlikte bulundugu belirlenmistir. Tim
grupta okuma alt testindeki bulgular agisindan FOXP2-c.1914+8A>T varyasyonu
varligr degerlendirildiginde metni okuma siresi ve bir dakikada okunan kelime
sayisina gore yapilan kiyaslamada anlamli farklilik saptanmistir. Ayrica matematik
alt testinde zihinden hesaplama ve toplama sorulari testlerinde tiim grup ile yapilan
karsilastirmada anlamli farklilik saptanmistir. Varyasyon tasityanlarin anlamli olarak
daha olumsuz puanlar aldiklart bulunmustur. Bu bolgede yer alan varyasyonun

rs1425722141 oldugu belirlenmistir. Bu SNP ‘nin ise ekzon ve intron birlesme
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bolgesinde yer alan, eksonun 1-3 bazinda veya intronun 3-8 bazinda bir degisiklik
meydana getirebilen bir intronik varyant oldugu bulunmustur (263). Bizim
calismamizda sadece hasta grupta saptadigimiz bu varyasyon ile ilgili literatiirde
calisma bulunamamistir. Calismamizda bu varyasyonun sadece hasta grubunda
saptanmasi, bataryaya gore belirlenen fenotipik profillerle iliskili bulunmas1 OOB
etyolojisinde rol alabilecegini diisiindiirtmistiir. Ancak varyasyonun patojenitesi
hakkinda bilgi sahibi olabilmek i¢in genis serilerde ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

FOXP2-c.1371T>C heterozigot varyasyonu hasta grubunda tek bir cocukta ve bir
diger varyasyonla (FOXP2-c.1770-13insT HET ) birlikte saptanmistir. Bu bolgede
gorilen SNP rs61753357 ‘dir. Bu SNP’nin esanlamli varyant (kodlanmig amino
aside herhangi bir degisikligin olmadigi bir dizi varyanti) oldugu belirtilmistir (264).
Ayrica bu SNP icin norogelisimsel hastalik, konusma ve dil bozuklugu ve hastaligin
belirtilmedigi durum olmak {izere 3 farkli kanit diizeyi bildirilmistir. Bunlardan
ikisinde benign oldugu, digerinde ise muhtemelen benign oldugu seklinde
yorumlanmigtir (265). Bizim c¢alismamizda bu varyasyonun saptandigi hastada
okuma bozuklugu bulundugu, klinik siddetinin agir diizeyde oldugu, okuma
bozukluguna ayrica yazili anlatim bozuklugunun eslik ettigi saptanmistir. Hastamizin
dil gelisiminde bir gecikme bildirilmemistir. Litaratiirde bu varyasyonla ilgili ¢alisma
bulunamamistir. Varyasyonun OOB etyolojisine katkist hakkinda daha fazla
caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

FOXP2-¢.1722+13C>T HET varyasyonu hasta grubunda tek bir cocukta ve bir diger
varyasyonla (FOXP2-c.1845-4 1845-3insT HET) birlikte saptanmistir. Bu bolgede
goriilen SNP 1s975776593 “dir. Bu SNP ‘nin protein degisikligi yapmayan intronik
bir varyant oldugu bildirilmistir (266). Klinik olarak tanimlanmamistir.
Calismamizda bu varyasyonun saptandigi hastada okuma ve yazili anlatim
alanlarinda agir diizeyde, matematik alaninda orta diizeyde bozulma gosterdigi
belirlenmistir. Ayrica dil gelisiminde gecikme oldugu belirlenmistir. Bu varyasyonla
ilgili literatiirde tanimlanmis herhangi c¢alisma bulunmamistir. Ancak bizim
vakamizda hem agir klinik belirtilerle seyreden bir olguda ve ayni zamanda dil

gelisim Oykiisiinde gecikme olan vakada saptanmistir. Mevcut verilerle patojenitesi
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hakkinda yorum yapilamamakta ancak OOB ile iliskisinin gosterilmesi acisindan
daha genis 6rneklemli calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

FOXP2-c.1703G>A HET varyasyonunun tek bir hastada ve bir diger varyasyonla
(FOXP2-¢.1914+6G>GT HET) beraber bulundugu saptanmistir. Bu bdlgede gorulen
SNP rs1158865993dir. Bu SNP ile ilgili farkli bolgelerde goriilebilecek en ciddi
mutasyonun missense mutasyon (kodonda mutasyon sonrasinda kodondan
sentezlenen aminoasit degisimi ile sonug¢lanir) oldugu bildirilmistir (267).
Calismamizda bu varyasyonun saptandigi hastada okuma bozuklugu alaninda orta
siddette bozulma goriildiigli saptanmistir. Dil gelisiminde gecikme bildirilmemistir.
Literattrde ilgili bolge ve SNP ile ilgili bir calisma bulunamamustir.
FOXP2-c.1844+24T>C HET varyasyonunun tek bir hastada ve diger iki
varyasyonla (FOXP2-c.672+17T>GT HET/c.1845-4 1845-3insT HET) beraber
bulundugu saptanmistir. Bu bolgede gorllen SNP rs187765779°dir. Bu SNP‘nin
protein degisikligi yapmayan intronik bir varyant oldugu bildirilmistir (268).
Calismamizda bu varyasyonun saptandigi hastada orta siddette hem okuma hem
yazili anlatim alanlarinda bozulma goriildiigii bulunmustur. Dil gelisiminde ise
gecikme saptanmamistir. Literatiirde ilgili bolge ve SNP ile ilgili g¢alisma

bulunamadigindan karsilastirma yapilamamaistir.

FOXP2-¢.597_599 del ACA varyasyonu kontrol grubunda bir kiside bulunmustur.
Bu varyasyona ait SNP’nin rs398124272 oldugu belirtilmistir. Bu SNP ile ilgili farkli
bolgeler iginde gorilebilecek en ciddi mutasyonun inframe insersiyon varyant (klinik
fenotipe etkisi oldugu yoniinde veri var, fakat bu bilgiler bir ¢ikarim yapmak igin
yeterli degil) oldugu belirtilmistir (269). Aymi rs398124272 ile tamimlanmasina
ragmen farkli varyasyonlar i¢in bildirilmis 4 farkli kayit oldugu bunlarin ikisinin
benign, ikisinin de muhtemel benign seklinde smiflandirildigi goriilmiistir (270).
Calismamizda bu varyasyon hicbir patolojinin eslik etmedigi kontrol grubunda bir
cocukta bulunmustur. Literattrde ise ilgili varyasyon ve SNP ile ilgili bir alisma

bulunamamastir.

FOXP2-c.2092G>A HET varyasyonunun sadece kontrol grubunda bir cocukta
bulundugu saptanmistir. Bu bolgedeki varyasyona ait SNP rs747467925°dir. Bu

rs747467925 ile ilgili farkli varyasyonlarda gorilebilecek en ciddi mutasyon yanlis
134



missense (kodonda mutasyon sonrasinda kodondan sentezlenen aminoasit degisimi
ile sonuglanir) olarak bildirilmistir (271). Literattrde bu lokalizasyondaki varyasyon

icin bildirilmis ¢calisma bulunamamustir.

FOXP2-¢.3383+17T>G heterozigot varyasyonu sadece hasta grubunda iki ¢ocukta
bulundugu, FOXP2-¢.3383+17T>G homozigot varyasyonun ise hasta grubunda tek
bir ¢ocukta bulundugu saptanmistir. Bu bolgedeki varyasyona dair SNP
bulunamamistir. Calismamizda bu varyasyonu tasiyan 3 ¢ocukta da okuma
bozuklugu oldugu ve bu bozulmanin diizeyinin orta-agir diizeylerde oldugu
goriilmiistiir. Literatiir bilgisinin olmamasi1 bu bdlgede goriilen varyasyon ile ilgili bir
karsilastirma yapilamamistir. FOXP2-¢.1914+6G>T heterozigot varyasyonun hasta
grubunda 2 c¢ocukta bulundugu ve diger varyasyonlarla birlikte bulundugu
saptanmistir. Ancak bu bolgedeki varyasyona dair SNP bulunamamustir.
Calismamizda bu varyasyonu tasityan 2 ¢ocukta da okuma bozuklugu oldugu ve bu
bozulmanin diizeyinin orta-agir diizeylerde oldugu goriilmiistiir. Literatiirde bu

varyasyon ile ilgili ¢aligma bulunamistir.

FOXP2-c.1151A>T HET varyasyonu hasta grubunda bir ¢ocukta bulunmustur. Bu
bolgedeki varyasyona dair SNP bulunamamistir. Calismamizda bu varyasyonu
tastyan tek c¢ocukta da tiim alanlarda klinik siddetin agir diizeyde oldugu
goriilmiistiir. Ayrica bu hastada 4 farkli varyasyonun bir arada oldugu saptanmustir.
Literatiir bilgisinin olmamas1 bu bolgede goriilen varyasyon ile ilgili bir karsilasgtirma
yapilamamigtir. Calismamizda sadece hasta grubunda goriilen bu varyasyonlarin
OOB etyolojisnde rolii olabilecegi diisiiniilmiis olup, bu varyansin katkisii kesin
olarak kanmitlamak veya iliskisiz kilamak, etki biiylikliiglinii tahmin etmek adina

bagimsiz ve daha genis gruplarda replikasyon ¢alismalarina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Literatiire bakildiginda FOXP2 ile ilgili yapilan calismalarin OOB grubunda disleksi
olan cocuklarla yapilmis oldugu ve okuma ile ilgili belirlenen ¢esitli fenotiplerle
FOXP2 gen varyasyonlarinin iliskisinin arastirildigi saptanmistir. FOXP2 geni ile
disleksi fenotipinin bilesenlerinin iliskisini arastirildig1 Peter ve ark.(2011) tarafindan
yapilan ¢aligmada (95) disleksi olan g¢ocuklarin ailelerini i¢eren toplam 188 aile

degerlendirilmistir. Dislekside etkilendigi diisiiniilen beceri alanlarindan fonolojik
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bellegi degerlendirmek icin anlamsiz kelime tekrari, ifade edici dili degerlendirmek
icin climle tekrarlari, okuma becerisini degerlendirmek i¢in okuma verimliligi testi
ve anlamsiz kelime okuma testleri ile degerlendirme yapilmistir. Calismada FOXP2
geninde SNP’lerden rs2035980, rs923875, rs12533005, rs10230558, rs7782412,
r$936146 calisiimistir. FOXP2 polimorfizmleri ile anlamsiz sdzciik tekrari ve kelime
okuma testleri ile belirlenen okuma fenotipleri arasinda anlami iligki bulunmustur
(95). Pinel ve ark. (250) ¢alismasinda okuma gorevi sirasinda fMRI kullanilarak 94
saglikli bireyden olusan Orneklem grubunda FOXP2 geninde bulunan genetik
polimorfizmlerine gore bireyler arasinda beyin aktivasyonunda degiskenlik gdsterip
gosterip gostermedigi ve frontal ve temporal kortekslerde fonksiyonel asimetri
arastirilmistir. Calismada okuma gorevi sirasinda incelenen SNP'lerden rs6980093
bilateral inferior frontal gyrus ve rs7784315 sol precentral gyrus aktivasyonlari ile
onemli Olgude iligkilendirilmistir (250). Wilcke ve ark. (96) tarafindan yapilan bir
diger norogoriintiilleme ¢alismasinda ise, 61 disleksili ¢cocuk ve 184 saglikli kontrol
FOXP2 geninde secilen SNP’lerden (rs12533005, rs10228350, rs10268637,
rs4727799, rs17137124, rs7782412, rs12670585, rs936146,rs10953766) sadece
rs12533005°nin disleksi ile anlamli bir iligski gosterdigi bulunmustur. Ayrica ayni
calismada bu varyantin fonolojik isleme dahil olan beyin bdlgelerinin aktivasyonunu
modiile ettigi bildirilmistir (96). Mozzi ve ark.’nin (2017) yaptig1 ¢alismada; 3-11
yas arasindaki 699 cocuk ve disleksi tanis1 almis 6-18 yas arasinda 572 cocuktan
olusan iki bagimsiz 6rneklemde FOXP2 geninde segilen SNP rs6980093'tin dilin
nicel 6lgumleri (hem alic1 hem ifade edici dil ) hem de okuma Uzerindeki etkisini
incelemiglerdir. Okumanin degerlendirilmesinde gelisimsel okuma ve yazma
bozukluklarini degerlendiren bataryaya ait metin okuma testi, birbiri ile baglantili
olmayan kelime okuma testi ve anlamsiz kelime okuma testleri ile
degerlendirilmistir. Bu testlerde metin ve kelime okuma testlerindeki dogru
okunmasit ve okuma hizi degerlendirildigi belirtilmistir. Calismada rs6980093
varyantinin genel popiilasyon 6rneginde akict konusmay1 etkileyerek ifade edici dili
modiile ettigi ve disleksi ornekleminde tek kelime dogru okuma ile iliski gosterdigi
bulunmustur (9). Cok yakin tarihte 1505 kisilik bir se¢ilmemis yetiskin 6rneklem
grubu ile okuma ve dil bozukluklarinin genetik etyolojisini degerlendirmeyi

amaglayan calismada FOXP2 geni icin daha oOnce liteartiirde yapilmis farkl
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caligmalardan secilen varyasyonlar (rs10230558, rs12533005, rs2253478, rs6980093,
rs7782412, rs923875, rs936146) incelenmistir. Sonuclarda FOXP2 varyasyonlari ile
anlamsiz sozciik tekrar1 ve okuma-yazma degerlendirme puanlari iliskili bulunmustur
(272). Kaminen ve ark. tarafindan 2003 yilinda yapilan bir ¢alismada daha kiigiik bir
orneklem grubu degerlendirilmis ve FOXP2 ve disleksi arasinda iliski
bulunamamistir (98). Calismada baslangicta 38’1 disleksi olan 11 ailede toplam 376
bireyde genom taramasi yapilmistir. Tarama sonucunda aday iliskili bulunan lokusta
aday gen olabilecek FOXP2 ‘nin disleksi i¢indeki roliinii degerlendirmek icin tiim
kodlama bolgesini 6 disleksik bireyde tarandigi ancak herhangi bir polimorfizm
bulunmadig1r belirtilmigtir. Ayrica ¢alismada olast varyasyonlarin promotor
bolgelerde veya intronlarda gizlenebilecegi belirtilmistir (98). Alti farkli dilin
konusuldugu ve dokuz farkli iilkeden 3468 kisinin katilimi ile yapilan genom ¢apinda
tarama calismasinda disleksi olan bireylerde FOXP2 geni (rs7782412) ile olas1
iliskiler arastirilmistir. Calismada anlamsiz kelime okuma, anlamli kelime okuma,
hizli otomatik adlandirma gibi testlerle belirlenen OOB fenotipleri ile rs7782412
varyanti arasinda iliski kurulamadigi bildirilmistir (273).

5.8.5.Dil gelisimi ve FOXP2 geni arasindaki iliski

Hasta grubu iki kelimelik ctiimle kurma yasi ile FOXP2 gen varyasyonu
karsilagtiritlmis ve anlamli farklilik bulunmamistir. FOXP2 varyasyonu homozigot
ve/veya birlesik heterozigot varyasyon igerenler ve yalnizca heterozigot varyasyon
icerenler olarak ayrilarak karsilastirildiginda anlamli farklihik bulunmamustir.
Calismalarda konugsma ve dil sorunlar1 yasayan c¢ocuklarin okul dncesi donemdeki
cocuklarin, normal gelisim goOsteren akranlarina gore okuma yazma becerilerini
kazanmada daha yiiksek risk tasimakta olduklari gosterilmistir (154). FOXP2 ve dil
ve konusma ile iligkili ¢aligmalar1 destekleyen pek ¢ok calisma (97; 253; 6; 5)
bildirilmistir. Buna karsilik, Mueller (2016) bilesik bir dilbilimsel 6l¢li birimi ile
FOXP2 SNP iliskilerinin olmadigini bildirmistir (251). Calismada FOXP2'deki
yaygin varyantlar ile toplum temelli temelli bir kohortta (n = 812) dil yeteneginin
nicel bir Olgilisii arasindaki iliskiyi incelemistir. FOXP2'nin kodlama bdlgesini
kaplayan ve promotor bdlgesine uzanan 13 SNP'lik bir panel i¢in 6nemli bir iligki

bulunamamistir (251). Bu durumla paralel olarak bagimsiz calismalarda siddetli
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konusma ve dil agiklarindaki nadir FOXP2 bozulmalarin1 gosteren giiglii kanitlara
ragmen, bu gendeki ortak varyasyonun dile bagli fenotiplere katkilarinin hala
tartisma konusu oldugu belirtilmistir (272). Disleksi ve gelisimsel dil bozuklugu i¢in
aday genler tanimlanmistir ve daha sonra yapilan iligkilendirme calismalar1 ile
cogaltilmistir (272). Bununla birlikte, kii¢iik etki biiyilikligiinde (<% 1) ylzlerce
niceliksel 6zellik lokusunun (QTL) bu kompleks, heterojen bozukluga katkida
bulunmasinin muhtemel oldugu ve ilgili genetik varyansin c¢ogunun hala
aciklanmadigi belirtilmistir (274; 3; 275). Katkida bulunan temel genetik faktorlerin
belirlenmesi, okuma ve dil bozukluklarinin etiyolojisini anlamak ve dolayisiyla
mudahale stratejilerini belirlemek icin 6nemlidir. Bu alanda tim ekzon ve tum
genomu degerlendirme firsati sunan c¢alismamizla benzer yontemi kullanan daha
genis Orneklem grubu ile yapilacak ¢alismalarla bu durumun aydinlatilmasina katki

saglanabilecektir.

Bizim ¢aligmamizda yukarda bahsedilen ¢alismalarda (95; 96; 9; 250; 98) incelenen
polimorfizmlerden higbiri saptanmamuistir. Ayrica dil bozuklugu ile ilgili bulunan
polimorfizmlere de galismamizda saptanmamistir. Calismamizda hasta grubunda
saptadigimiz varyasyonlarin intronik varyasyonalar olup kodlama dizisini bozmayan
mutasyonlar oldugu belirlenmistir. Bu tip kodlama dizisinin bozmayan FOXP2
geninde mutasyonlarin daha 6nceki calismalarda konusma ve dil problemi olan
bireylerde de tamimlandigi gorilmistir (118; 276; 277). Bu mutasyonlarin
bazilarinin FOXP2 geninin kodlayic1 olmayan diizenleyici elemanlarini etkiledigi
varsayllmigtir ve bu nedenle gen ekspresyonunu etkileyerek etkilerini
gosterebilecekleri belirtilmistir (114). Ayrica FOXP2 ile ilgili karmasik ekspresyon
paternleri on yildan daha uzun bir siire 6nce tanimlanmis olmasina ragmen, genin
diizenlendigi mekanizmalar hakkinda hala ¢ok az sey bilinmektedir (114). OOB’de
etyolojiye yonelik yapilan g¢alismalardan elde edilen bulgularda bilinen genetik
faktorlerin etyolojiye yonelik oOzelliklerin kalitiminin sadece kiiciikk bir kisminm
aciklamaktadir. Ayrica OOB patofizyolojisinde genlerin sadece dogrudan katkida
bulunmadiklar1 ayn1 zamanda gevresel koruyucu ve risk faktorlerine hassasiyeti
degistirerek modiile ettikleri ve islev gordiikleri varsayilmaktadir. Pek ¢ok ¢alismada

bu durumu destekleyen gen-gevre etkilesimleri bunlarin ¢ok ¢esitli ve ¢ok faktorlii
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kosullarda 6nemli oldugunun kanitlar1 gosterilmistir (4; 215; 278). Benzer sekilde
disleksinin davranigsal sempromlarinin Pennington'un modelinde (154) ifade
edildigi gibi, tim ayirt edici seviyelerde olasilikli risk faktorlerinin karmasik bir
etkilesiminin sonucu oldugu belitilmektedir. Bununla birlikte disleksi igin
sorumluluk dagiliminin ayrik ve kategorik olmaktan ziyade siirekli ve nicel oldugu
sonucu vurgulanmaktadir (279). Ayrica bazi ¢alismalarda OOB etyolojisinde rol
oynayan aday genler arasindaki epistatik etkilesimlerin okumaya bagli fenotipler
tizerindeki etkilerini bildirmistir (280; 281). Bu nedenle c¢alismada saptanan
varyasyonlarin tek basina anlam ifade etmemesinin yani sira diger aday genlerle
etkilesimi hakkinda yorum yapilamamaktadir. OOB’de genetik etiyolojinin
aydilatilabilmesi i¢in daha ¢ok aday genin bir arada degerlendirildigi ve daha genis

orneklemlerle yapilan ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda literatiirde disleksi ya da okuma bozuklugu ile iligkili bulunan
polimorfizmlerden higbirinin saptanmamasinin birka¢ faktorle iliskili olabilecegi
diistiniilmiistiir. Bunlardan ilki FOXP2 geni ile Tiirk toplumunda yapilan ilk ¢aligma
olmasi ve bunun genetik populasyon agidan farklilikla iligski gosterebilecek olmasi
sayilabilir. Bir bagka sebepse alanda yapilan caligmalarin biiylik ¢ogunlugunun
Ingilizce konusulan iilkelerde yapilmasi (43) ve okuma bozuklugunda kullanilan
dilin alfabetik, logografik bir dil olup olmamasi, ayrica alfabetik dil ¢atis1 altinda
olsa bile saydam-yar1 saydam bir dil ya da opak bir dil olup olmamasinin etyolojide
Onemli oldugu bildirilmektedir (31). Farkli beceriler gerektiren dil yapisinda yapilan
calismalarin sonuglara iliskin farkliliklar olmasi Ongoriilebilmektedir. Tanisal
agidan kategorik bir tant olmayip normal ve patolojik uglarda seyreden bir bozukluk
olarak tanimlanan OOB’nin tamisinda, OOB fenotiplerini belirlerken kullanilan
batarya ve belirlenen norm degerlerinin ve kullanilan yardimer testlerin farklilik

gdstermesi sayilabilir.

Calismamizda OOB olgularinda FOXP2 geni yeni nesil dizi analizi yontemi ile
degerlendirilmesinin ¢alismamizin gucli yanlart arasinda oldugu diisiiniilmektedir.
Yeni nesil dizi analizi yonteminde kullanilan ilk Next Generation Sequencing (NGS)
cihaz1 2005 yilinda kullanilmaya baslanmistir (282). Bu tarihten itibaren gelistirilen

NGS platformlar ile birlikte molekiiler genetik alaninda yiiksek verimli dizileme
139



teknolojileri dahil olmak {izere kullanimi giderek artan gesitli molekiiler yontemler
bir cok alanda ilerlemenin Onidnin acildig1 belirtilmistir (200). Tim genom
dizilemesi ile gelerin dizilenmesi amacglanmakta, tim genom dizileme ile insan
genomunu olusturan 3.2 milyar baz ¢ifti kisa bir stirede dizilenebilmektedir (283).
Ayrica tiim genom dizileme ile intronik ve intergenik bolgelerdeki degisiklikler,
insersiyon, delesyon ve translokasyonlar gibi yapisal varyantlari duyarli bir sekilde
tespit edilebilmektedir (200). Ayrica yeni nesil dizileme yontemi ile daha fazla
verinin daha dogru ve giivenilir, daha hizli ve disik maliyette analizinin
yapilabildigi belirtilmektedir (200). BOylece uygun maliyetli tim ekzon ve tim
genom dizilisinin ortaya ¢ikarilmasiyla OOB fenotipleri icin FOXP2'de nadir

degiskenlerin popiilasyon etkisini belirlemek miimkiin olacaktir.

Calismamizin  giiglii yonleri arasinda FOXP2 geni ve OOB iliskisinin Tiirk
toplumunda degerlendirildigi ilk ¢alisma olmas: ve OOB’nin genetik etiyolojisine
yonelik yeni nesil dizi analizi yontemini bu gende kullanan ilk c¢aligma olmasi
sayilabilir. Ayrica calismada sadece okuma bozuklugu degil diger bozulma alanlar1
da OOB bataryas: ile degerlendirilmis ve ayrintili bir fenotip olusmasina katki
saglamistir. Ayrica okuma ve yazma alt testlerinde Tiirk ¢cocuklarinda yapilmis norm

degerlerinin bulunmasi klinik agidan tanisal destegi giiclendirmistir.

Calismamizin kisithliklar: arasinda oncelikle hasta ve kontrol gruplarinin kii¢tik bir
orneklem grubundan olusmasi gosterilebilir. Bu durum daha diisiik istatistiksel giic
ve diisiik pozitif tahmin degeri ile sonuglanmaktadir. Orneklem biiyiikliigii artikca
elde edilen bulgularin gesitliligi ve genellenebilirliginde artis olacaktir. Ikinci olarak
calismamizda OOB profili klinik gézlem bataryas: ile degerlendirilmis ve ayrintil
bir profil elde edilmistir. Ancak calisti§imiz FOXP2 geninin dil gelisiminde rol
oynadigt bilinmektedir. Calismamizin fenotipinin dil gelisimini ayrintili testlerle
degerlendirmenin Klinik yelpazemizi genisletecegi sdylenebilir. Ayrica ¢caligmamizda
OOB olgulariyla birlikte DEHB estanisinin eslik ettigi hasta sayisiin sadece OOB
goriilen hasta sayisina oranla daha fazla oldugu goriilmiistiir. Calismamiz klinik bir
calisma oldugu icin DEHB’nin OOB’de klinik basvuruyu kolaylastirmasi neden
olmus olabilir. Son olarak OOB degerlendirmesinde kullandigimiz OOB bataryasinin

bazi alt testlerinde norm degerlendirmelerinin bulunmamasi ve testi uygulayan
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kisinin klinik gozlemi ile degerlendirilmesi gosterilebilir. Ancak bu konuda
calismaya dahil olan aragtirmacinin bataryayi uygulamasinin bu dezavantaji az da

olsa giderdigi sOylenebilir.
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6.SONUC VE ONERILER

Cocukluk caginda kliniklere sik basvuru nedenleri arasinda olan ve akademik
alandaki gii¢liiklerin yanisira sosyal ve duygusal sorunlarin da siklikla eslik ettigi bir
bozukluk olan OOB‘nin etyolojisi net olarak agiklanamamistir. Patofizyolojisinde
genetik faktorlerin etkili oldugu gosterilmis, ancak bu genetik faktorlerin yanisira
cevresel risk etmenlerinin de OOB’de beynin yapi1 ve islevlerini etkileyebilecegi ve
tetikleyici rol oynayabilecegi belirtilmistir. Calismamizda klinik bir 6rneklemde
DSM-5 tam kriterleri ve OOB- klinik gézlem bataryas: ile degerlendirirdigimiz ve
OOB tanis1 alan cocuklarm genetik etyolojisini aciklamaya yoénelik FOXP2 gen
varyasyonunun saglikli kontrollerle kiyaslanmasini amacladigimiz calismamizda

elde ettigimiz sonuglar asagida siralanmustir.

1. Calismamizda olgularin g¢ogunlugunun 2.ve 3.simifa giden c¢ocuklardan
meydana geldigi ve OOB’de erkek prevelansmin daha yiiksek oldugu
bulunmustur.

2. Calismamizda hasta ve kontrol gruplari arasinda okul Oncesi egitim alma
acisindan anlamli farklilik tespit edilmemistir.

3. Caligmamizda sosyoekonomik-sosyokdlttrel diizeyin kontrol grubuna kiyasla
hasta grubunda anlamli derecede daha diisiik oldugu bulunmustur.

4. Calismamizda hem anne egitim diizeyi hem baba egitim diizeyi kontrol
grubuna kiyasla hasta grubunda anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.

5. Calismamizda prenatal, perinatal ve postnatal risk faktorleri agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliligin olmadigi bulunmustur.

6. Calismamizda kontrol grubuna kiyasla hasta grubunda dil gelisiminin anlamli
diizeyde ge¢ oldugu bulunmustur.

7. Calismamizda OOB olan olgularm g¢ogunlugunu okuma bozuklugu olan
cocuklarin olusturdugu bulunmustur.

8. Calismamizda OOB bataryasinda degerlendilen alt testlerden Harris
laterallesme alt testi disinda tiim alt testlerin hasta ve kontrol grubu arasinda

anlamli olarak OOB tanisinda ayrt edici oldugu bulunmustur.
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9. Calismamizda WISC-R zeka testi sozel, performans, toplam zeka puanlarinin
ve tuim alt testlerin hasta grubundaki ¢ocuklarin kontrol grubuna kiyasla
oldukca diisiik puanlar aldig1 bulunmustur.

10. Tim c¢alisma grubunda FOXP2 geninde toplam 17 c¢esit varyasyon
saptanmigtir. Hasta FOXP2 gen varyasyonunun hem sayr hem de gorilen
varyasyonlarin cesitliligi agisindan OOB grubunda anlamli derecede yiiksek

oldugu belirlenmistir.

OOB hakkinda bilimsel arastirmalar 6zellikle son 50 yilda ortaya ¢ikmustir ve
etiyolojisi seyri ve degerlendirmesi hakkinda pek ¢ok bilgi edinilmistir. Bu
calismalarin biiylik ¢ogunlugu 6zellikle okuma bozuklugu ¢atisi altinda disleksi ile
ilgili olarak yapilmistir. Tiim bunlara ragmen okuma veya matematik, yazili anlatim
alanlarinda basarisizlik riski tasiyan ¢ocuklarin tanimlanmasi okula bagladiktan sonra
olabilmektedir ve ¢ogu zamanda tan1 i¢in ge¢ kalinmaktadir. Bunlara karsin OOB
icin risk faktorii oldugu gosterilmis, giiclik yasadigr belirlenmis alan ya da alanlarda
okul o©ncesi donemde miidahalelerin olumlu yanitlarla seyrettigi ve g¢ocugun
akademik bagaris1 basta olmak iizere pek ¢ok alanda olumlu yansimalarinin
goriildiigi bilinmektedir. Genetik heterojenite gosteren hastaliklara sebep olan ve
erken donem tanisal agidan avantaj saglayan genetik altyapiyr ortaya koymak dnem
arz etmektedir. OOB icin &zellikle dil iletisim bozuklugu olan OOG tanili ¢ocuklarda
FOXP2 geninin arastirilmasi risk grubunda olan cocuklarin degerlendirilerek bu
alanda uygun tetkiklerinin yapilmasi erken miidahale sansini1 artirmaktadir. BOylece
erken donemde dil becerilerinde sorun yasayan ve ileriki donemde 6grenme sorunlari
gelistirme riski tasiyan cocuklarin erken tespitinde kullanilabilmesi agisindan
oldukga 6nemlidir. Calismamizda hasta grubunda FOXP2 varyasyonlarinin daha sik
goriildiigii, saptanan varyasyonlarin bazilarinin OOB’ nin klinik fenotipi ile iliskili
olabilecegi, ayrica daha once farkl iilkelerde yapilan calismalarda iligkili bulunan
polimorfizmlerin Tiirk toplumunda gorilmedigi saptanmistir. Caligmamiz TUrk
toplumunda OOB olan ¢ocuklarda FOXP2 gen varyasyonlarmin roliiniin
degerlendirildigi ilk c¢aligmadir. Norogelisimsel patolojilerle iliskisi gosterilen ve
fetal ve daha sonraki donemde beyin {izerine etkileri gésterilmis olan bu genin

multifaktoriyel kalitimin sz konusu oldugu OOB etyopatogenezindeki roliiniin daha
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kapsamli degerlendirilebilmesi ve saptanan varyasyonlarin tek basina goriilmesi
veya birliktelik durumunda risk degisiminin olup olmamasinin degerlendirilebilmesi
icin daha genis serilerde ek ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bdylece gelecekteki
caligmalarla ¢alismamizda saptanan polimorfizmler ile iliskili aktivite veya
ekspresyondaki - molekiiler-genetik  fonksiyonel farkliliklar, OOB ile ilgili
ozelliklerde go6zlenen farkliliklar icin norogelisimsel, norolojik bir temeli
dogrulayabilecek sekilde test edilebilir. Bu durum aym zamanda OOG 6zelinde
sorunun erken taninmasi, klinik dizeyde erken egitsel miidahale sansini
getireceginden bu ¢ocuklarin tani alma yaslarinin gecikmesi erken miidahaleden ve

0zel egitim hizmetinden ge¢ yararlanmalarinin 6niine gegecektir.
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Bu katilacagimz galisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi OZGUL OGRENME BOZUKLUGU TANISI
ALMIS HASTALARDA FOXP2 GENININ YENI NESIL Dizi ANALIZI YONTEMIYLE INCELENMESI’dir. Bu
aragtirmanin  amact  Ozgiil Ogrenme Giigliigii olan gocuklarda risk faktorii olan ailesel gegis ile ilgili sorumlu
olabilecek genlerden birini taramaktir.Bu aragtirmada ¢ocugunuza tani koymak i¢in poliklinigimizde rutinde yaptigimiz zeka
testi ve okuma-yazma -saat ¢izdirme gibi bazi testler yapilacak olup , ayrintili bir psikiyatrik degerlendirme yapilacaktir ve rutin
poliklinik kontroliinde aldigimiz kan &rneginden genetik analiz yapilacaktir.Bu arastirmada yer almaniz dngoériilen siire tani
koyma ve testlerinizin yapildig: siireyi icermekte ve rutin poliklinik kontrolleri sirasinda olacaktir. Arastirmada yer alacak
goniilliilerin sayisi bir yil siire ile poliklinigimize bagvuran hastalardan alinacaktir.

Bu arastirma ile ilgili olarak ek bir sorumlulugunuz bulunmamaktadir.

Bu arastirmada ¢ocugunuz igin ek bir ilag tedavisi yada test yapmak amaciyla herhangi bir girisim yapilmayacaktir.
Poliklinik kontrollerinde yapilan ayrintil psikiyatrik degerlendirme ve zeka testi gibi testler uygulanacak olup tani konulduktan
sonra hastalign tedavisi ile ilgili normal isleyis siireci aksamadan devam edecektir.

Arastirma sirasinda aragtirma konusuyla sizi ilgilendirebilecek ve sizin arastirmaya katilmaya devam etme isteginizi
etkileyebilecek yeni bilgiler/gelismeler oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma
hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢aligma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz igin her
zaman 05059223436 no.lu telefondan Dr.Merve YAZICI’a basvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir;ayrica, bu arastirma kapsamindaki biitiin
muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri igin sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir
Ucret istenmeyecektir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almayi reddedebilirsiniz ya da
herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya va da sizin yararlarimza engel
duruma yol acmayacaktir. Arastirmaci bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini
yerine getirmemeniz, ¢aligma programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi aragtirmadan
cikarabilir. Arastirmanin sonuglart bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢aliymadan g¢ekilmeniz ya da arastirmaci tarafindan
¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yaymlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi
bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Sizden elde edilebilecek rutin amagh alinan bir tiip kandan geriye kalan atik kan ¢alismada genetik tetkik igin
kullanilacak olup analizler yapilacaktir.

Calismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce bana verilmesi gereken tiim bilgileri okudum ve sozlii olarak
dinledim. Aklima gelen tiim sorulari arastirmaciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana, asagida adi belirtilen aragtirmaci hekim
tarafindan yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Caligmaya katilmay1 isteyip istemedigime karar
vermem i¢in bana yeterli zaman tanind1. Bu arastirmaya goniillii olarak katildigimu, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz
olarak aragtirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. Bu kosullar altinda, bana bu arastirma kapsaminda yapilacak olan tedavi
ve/veya uygulamalar ile sahsima ait tibbi bilgilerin gozden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda aragtirma
yiiriitiiclisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya higbir zorlama ve baski altinda olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul
ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyas1 bana verilecektir.

OgGUL ("?GREI_\IME BOZUKL}JGU TANISI ALMIS HASTALARDA FOXP2 GENININ YENI NESIL Dizi ANALIZi
YONTEMIYLE INCELENMESI aragtirmasinda g¢ocugumun poliklinik muayenesi sirasinda rutin amagli alman bir tiip
kandan geriye kalan atik kan biyolojik rneginin ;

[ Sadece yukarida bahsi gecen aragtirmada kullanilmasina izin veriyorum
O ileride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullanilmasina izin veriyorum
[ Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum

Gondllinin, Agciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadi: Adi-Soyadi:
Adresi: Gorevi:
Tel.-Faks: Adresi:
Tarih ve imza: Tel.-Faks:
Tarih ve imza:
Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamikhk eden kurulus gorevlisinin/goriisme
vasinin, tamginin,
Adi-Soyadt: Ad1-Soyadr:
Adresi: Gorevi:
Tel.-Faks: Adresi:
Tarih ve imza: Tel.-Faks:

Tarih ve imza:
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Ek 3: Arastirmada Kullanilan Semografik Bilgi Toplama Formu

Diizce Universitesi Cocuk Ergen Psikiyatri Poliklinigi Sosyodemografik Veri

Cocuk/Gencin ismi:
Cinsiyeti: 1. Erkek 2.Kiz

Yasadigi bolge:1. Koy 2. 1lge

Kacincr sinifta:

2.Var.....(kaginc1 smif:...... )

Krese gitti mi? 1. Yok 2. Var
Var

Cocugunuz Kac¢ haftahk dogdu:
dogdugunda boyu ka¢ cm idi

Dogum sekli : 1.normal dogum

3. i1 (merkez)
Okulda simif tekrari oldu mu: 1.Yok

2. sezeryan

Dogum tarihi:

Anaokuluna gitti mi? 1. Yok 2.

Kac¢ kilo dogdu:

Dogumda sorun oldu mu: 1. Yok 2. Var (a. Uzun siiren dogum b. Mor dogum c.

vakumla dogum )

Gebelikte sorun yasandi mi? :1. Yok 2. Var (varsa aciklayiiz, stres?, hastalik?,

fiziksel yuk?)...................
Gebelikte anne ila¢ kullanimm? :

aciklaymiz)....................

Gebelikte folik asit /folbiol (vitamin) kullanimi? :
1.Yok 2. Var
1. Yok 2.Var

Gebelikte demir /kan ilaci kullanim? :

Gebelikte D vitamini kullanimi? :

Gebelikte anne sigara kullammi? :

aciklaymiz)....................

Gebelikte anne alkol kullannmi? :

aciklaymiz)....................
Babanin ila¢ kullannm? :
aciklaymiz)....................
Babanin  sigara kullannm? :
aciklaymiz)....................
Babanin alkol kullanim? :

aciklaymiz)....................

1.Yok 2. Var

(varsa

(varsa

(varsa

(varsa

(varsa

(varsa
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Dogumdan sonra oldu mu?: 1.Yok 2.Var (varsa agiklayiniz kiivoz, sarilik,
travma, dogumdan hemen sonra nobet, enfeksiyon, kan sekerinde diisme)
Kac yasinda yiiriimeye basladi:  .......

Kag yasinda ilk kelimelerini dedi (anne-baba ya da dede gibi kelimelerden biri)
Kac yasinda iki kelimeyi bir araya getirdi(ciimle kurdu): ...........

Kac yasinda bezlenmeyi birakti:  ...............

Konugma ile ilgli problem yasadimi:1.Yok  2.Var (a.kekeleme .... b.konusurken

bazi harfleri ¢ikaramama......... )
Cocugunuzun bilinen bir hastah@ var m: 1. Yok 2. Var  (varsa
aciklaymiz)....................

flac kullaniminmi gerektiren bir hastaligi var mi: 1. Yok 2. Var (varsa ilacin

adini yaziniz)....................

Sik sik enfeksiyon, grip ,nezle olur mu : 1.Yok 2.Var(varsa
aciklaymiz)........................

Sik kulak iltihabi gecirirmiydi: 1.Yok 2.Var

Hig atesli havale gecirdi mi:.....................

Atessiz havale gecirdi mi (epilepsi /sara hastaligi var mi):

Hastane yatis1 oldu mu? : 1. Yok 2. Var (varsa
aciklaymiz)....................

Ameliyat gegirdi mi? : 1. Yok 2.Var (varsaagiklaymiz)....................

Asilari oldu mu?  Eksik asis1 var mi?
Alerjisi var mi1? : 1. Yok 2.Var (varsaagiklaymiz)....................

Anne siitii kac ay aldi:
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Formu dolduran Kisinin adi-soyadi:

Telefon:

Evde kalanlar(anne-baba, kardesleri ,yakinlari , ayrintih
aCIKIaYINIZ)..ooivviiiiiniiiiiiiiiiiniiiiiniieiinnicnennss

Anne: 1. Oz anne 2. uvey anne 3. Anne vefat

Baba: 1. Oz baba 2.0vey baba 3. Baba vefat

Kac¢ kardesler:

Kacina ¢cocuk:

Anne yasi:

Baba yasi:
Anne-Baba: 1. Birlikte 2. Bosanmis 3. Anne/Baba vefat
Annenin egitim durumu : 1.11kdgrenim 2.Lise 3. Yiiksekokul/Universite

4.Lisans/Doktora  5.0kur-yazar degil

Babanin egitim durumu: 1.[kdgrenim 2.Lise 3. Yiiksekokul/Universite
4.Lisans/Doktora  5.okur-yazar degil

Anne: 1. calistyor /meslegi: (is¢i, memur, yonetici, esnaf, serbest meslek, emekli )
2. ¢alismiyor

Baba:1. calisiyor /meslegi : (is¢i, memur, yoOnetici, esnaf, serbest meslek, emekli )

2. Calismiyor

Ailenin ortalama gelir diizeyi: 1.0-1500 2.1500-3000 3.3000-5000
4. 5000 0stl

Ailenin sosyoekonomik durumu: 1. Diisiik 2. Orta: 3. Yiiksek

Annede hastahk oyKkiisii: I.Yok 2. Var (varsa agiklayiniz)
Babada hastalik oykiisii: l.Yok 2. Var (varsa agiklayiniz)
Annede psikiyatrik hastahk: 1. Yok 2. Var (varsa ayrintili

aciklaymiz, gebelik 6ncesi veya sonrasi belirtiniz)

Babada psikiyatrik hastahk: 1. Yok 2. Var (varsa ayrintili
aciklayiniz, gebelik 6ncesi veya sonrasi belirtiniz)

Herhangi bir hastaligi olan kardesi var mm? 1. Yok 2. Var
(varsa agiklayiniz)

Herhangi bir psikiyatrik hastaligi olan Kkardesi var mi? 1. Yok 2. Var

(varsa agiklayiniz)
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