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OZET

Amag: Ozgiil 6grenme bozuklugu (OOB), okul ¢agindaki akademik basarisizliklarin
onemli bir sebebidir. Etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte genetik ve gevresel
faktorlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir. OOB’nin immiinolojik zeminiyle ilgili kisith
sayida arastirma bulunmaktadir. Bu calismanm amaci, anti-Yo antikorunun OOB
etyolojisindeki roliinii saptamak ve 0Ozgil Ogrenme bozuklugu gelisiminde etkili

olabilecek immiinolojik mekanizmalara 11k tutmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz kesitsel olarak gerceklestirilmistir. Aragtirmanin olgu
grubu 32, saglikli karsilagtirma grubu 35 ¢ocuktan olugsmustur. Sosyodemografik Veri
Toplama Formu, Okul Cagi Cocuklar1 I¢in Duygulamm Bozukluklar1 ve Sizofreni
Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu (CDSG-SY), Turgay Dsm-1V’ e
Gére Yikict Davranim Bozukluklart Tarama Olgegi, OOB tan1 bataryas1 kullanilmustir.
OOB tamli hastalardan ve saghkli karsilastirma grubundan alinacak periferik kan
orneklerinde anti-Yo antikorunun varhg: aragtirilmistir. Veriler Kolmogorov-Simirnov
testi, Mann-Whitney-U testi, Ki-Kare testi, Fischer’s Exact test kullanilarak

degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya katilan OOB olgularin higbirinde anti-Yo antikoru pozitifligi
saptanmamustir. OOB tanili bireylerin serumunda anti-Yo antikoru varhigi saglikli

karsilastirma grubuyla karsilastirildiginda her iki grup arasinda fark bulunmamustir.

Sonuc: Calismamizda OOB tanili ¢ocuklarda hastalik ile anti-Yo antikoru arasinda bir
iliski saptanmamustir. Ancak, OOB’de bu konuda yeterli sayida ¢alisma bulunmadig
icin, bu hastalikta serum antikorlarin patojenik bir rolii olup olmadigini kesin bir dille
sdylemek miimkiin degildir. OOB’nin etyolojisinde immiinolojik faktdrlerin

aydinlatilmasi i¢in gelecekte daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Ozgiil 6grenme bozuklugu, Disleksi, Anti-Yo, Serebellum,

Purkinje hiicresi

Xi



ABSTRACT

Objective: Specific learning disability (SLD) is an important cause of school-age
academic failures. Although the etiology is unknown, genetic and environmental factors
are thought to be effective. There is a limited number of researches on the
immunological basis of SLD. The aim of this study is to determine the role of anti-Yo
antibody in the etiology of SLD and to shed light on the immunological mechanisms

that may be effective in the development of specific learning disorders.

Materials and Methods: Our study was carried out cross-sectional. The case group
consisted of 32 children and the healthy group consisted of 35 children.
Sociodemographic Data Collection Form, Emotional Disorders and Schizophrenia
Interview Schedule for the School Age Children-Now and Lifetime Version (CDSG-
SY), Disruptive Behavior Disorders Screening Scale according to Turgay Dsm-1V, and
SLD diagnostic battery were used. The presence of anti-Yo antibody in peripheral blood
samples from patients with SLD and control group was investigated. Data were
evaluated using Kolmogorov-Simirnov test, Mann-Whitney-U test, Chi-Square test,

Fischerns Exact test.

Results: Anti-Yo antibody positivity was not detected in any of the SLDs participating
in the study. When the presence of anti-Yo antibody in serum of individuals with SLD
was compared with healthy comparison group, no difference was found between the two

groups.

Conclusion: In our study, no association was found between the disease and anti-Yo
antibody in children with SLD. However, since there is not a sufficient number of
studies in SLD, it is not possible to say whether serum antibodies have a pathogenic role
in this disease. Further studies are needed to clarify the immunological factors in the

aetiology of SLD.

Keywords: Specific learning disorder, Dyslexia, Anti-Yo, Cerebellum, Purkinje cell.
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1. GIRIS VE AMAC

Okul, gelecekte sahip olunacak meslege yonelik temellerin atildigi, sosyal ¢evrenin
genislemeye basladigi ve entelektiielitenin gelistigi bir kurumdur. Okul basarisizligi ise
bireyin sadece akademik basarisin1 etkilemekle kalmaz, sosyal ¢evre tarafindan
etiketlenme, benlik saygisinda azalma, bunlara sekonder psikiyatrik tablolara neden
olmas1 sebebiyle cocuk psikiyatrisine bagvurularin en sik sebeplerinden birisi haline
gelmistir.

Ogrenmeye bagli okul basarisizliklarmin sebeplerinden biri olan 6zgiil 6grenme
bozuklugu (OOB), DSM-IV-TR’de (Ruhsal Bozukluklarm Tanisal ve Saymmsal El
Kitab1 yeniden gozden gecirilmis 4. baskisi) “Bireysel olarak uygulanan standart
testlerde, kisinin kronolojik yasi, Olciilen zeka diizeyi ve aldigi egitim goz Oniinde
bulunduruldugunda; okuma, matematik ve yazili anlatim becerilerinin, beklenenin
onemli Olciide altinda olmasi” seklinde tanimlanmis, bu uyusmazlik olgiiti DSM-5’te
(Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 5. baskisi) kaldirilmig, uygun
miidahaleye ragmen yetersiz yanit OOB tanisini1 koymada yeterli olmustur. (American
Psychiatric Association (APA) 2000; APA 2013).

OOB’nin etyolojisi tamamen aydinlatilamamis olup, genetik ve cevresel faktdrlerin
OOB’nin ortaya ¢ikmasinda etkili oldugu diisiiniilmektedir. OOB’nin etyolojisine
yonelik  yapilan ¢alismalarda bazi yazarlar uyaranlarin duyu organlarinca
algilanmasinda, beyinde islenmesinde, kaydedilmesinde ya da ifadeye

dontistiiriilmesinde bir takim sorunlar oldugunu ileri siirmektedirler (akt. Karaman ve

ark. 2012).

Serebellum motor becerilerdeki rolii yani sira dil gelisimi, 6grenme siireci ve yiiksek
kognitif fonksiyonlarin gelisiminde 6énemli bir yere sahiptir (Rapoport ve ark. 2000).
Dislekside serebellar fonksiyon bozuklugu ve magnoseliiler néronlarin azalmig boyutu
ile karakterize serebellar anormallikler bildirilmistir (Livingston ve ark. 1991, Fawcett
ve ark. 1996; Nicolson ve ark. 1999). Yapilan goriintiileme g¢alismalarinda dislektik
bireylerde serebellar aktivasyonda saglikli kontrollere gore anlamli farkliliklar

gozlemlenmistir (Brunswick ve ark. 1999).



Cocukluk ¢agindaki pek ¢ok bozuklugun temelinde otoimmiin hipotezler yer almaktadir

(Toto ve ark. 2015; Singer ve ark. 2004; Hak ve ark. 2013).

Serebellar noral hiicrellere karsi antikorlarin varligimin tespit edilmesi otizmin
patofizyolojisinde immiinolojik mekanizmalarin etkisini desteklemektedir (Wills ve ark.
2009). Son donemlerde plasentay1 gecip fetal antijenlere baglanan maternal antikorlarin
varlig1 ile karakterize immiin mekanizmalarin disleksi etyolojisinde rolii olabilecegi

diistintilmektedir (Vincent ve ark. 2002).

Anti-Yo antikoru, anti-Hu, anti-Tr, anti-Ri ve anti-mGluR 1 antikorlarini takiben subakut

serebellar dejenerasyonda en sik saptanan antikordur (Shams’ili ve ark. 2003).

Bu projede belirli kriterlere uygun olarak segilen OOB tanil1 hastalardan alian periferik
kan orneklerinin anti-Yo antikoru pozitifligi agisindan saglikli kontrol grubundaki
cocuklar ile karsilastirilmas: ve elde edilen bulgularin OOB etyolojisinde etkili olmasi
muhtemel  immiinolojik mekanizmalarin  aydinlatilmasinda  yardimcr  olmasi

amagclanmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. 0ZGUL OGRENME BOZUKLUGU

2.1.1. Tanim

Ozgiil 6grenme bozuklugu, kisinin kronolojik yasi, aldig1 egitim ve zeka diizeyi goz
Oniine alindiginda, okuma, matematik ve yazili anlatim becerilerinde beklenen diizeyin
altinda basar1 gostermesiyle karakterize bir norogelisimsel bozukluktur (APA 2013).
Pek c¢ok farkli kaynakta 6zgiil 6grenme bozuklugu yerine ‘6zel 6grenme glicligi’,
‘0zgiil 6grenme gilicliigli’ ya da okuma bozuklugu ile seyreden ‘disleksi’ gibi farkli
terminolojiler kullanilmaktadir. En yaygin goriilen ve en sik calisilmis alt tip olan
‘disleksi’, sik¢a karsilasilabilecek terminolojik terimdir. Ancak bu tezde DSM-5’ te

kullanilan ‘Ozgiil Ogrenme Bozuklugu’ terimi kullanilacaktir.

Disleksi norobiyolojik kokenli, dogru velveya akict bir sekilde kelimeyi tanima,
okumada, kod ¢ézme ve yazma becerilerinde giigliikle karakterize bir 6zgiil 6grenme
bozuklugudur. Bu zorluklar genellikte dilin fonolojik komponentindeki bir eksiklikten

kaynaklanmaktadir (akt. Shaywitz ve Shaywitz 2005).

Bir dili okumay1 6grenmek i¢in hem sozlii (fonoloji) hem de yazili bi¢cimini (yazim
bi¢imi) anlamamiz gerekir. Ingilizce gibi alfabetik dillerde, basili karakterler
(graphemler), sesleri olusturan en kiigiik anlamli ses birimi olan fonemlere karsilik gelir
(Talcott ve ark. 2000). Noral prosesin verimliligini etkileyen biyolojik ve cevresel
faktorler, hizla sunulan veya hizla degisen dinamik duyusal uyaranlara ait sinirsel
islemler hem okuma ve yazmanin ortografik ve fonolojik bilesenlerini 6nemli dlgiide

etkilemektedir.

Boder diseidesia, disfonezi ve disfoneidesia olmak iizere ti¢ alt tip belirlemistir (Boder
1973). Diseidesia tipi, kelimeleri gorsel olarak algilamakta ve isitsel kelimelerle
eslestirmekte zorlukla karakterizedir. Gorsel canlandirma kusuru da denebilir. Dislektik
bireyler iginde diseidesia prevalanst %10-30 arasinda degismektedir. Ote yandan
disfonetik bireyler yabanci sozciiklerle karsilastiklarinda grafem-fonem iligkisini
kurmakta zorluk yasarlar. Dislektik bireylerde disfonezi prevalansi ise %55-70

arasindadir. Ugiincii tip olan disfoneidesia, diger iki alt tipin kombinasyonu olup,
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prevalansi dislektik bireylerin yaklasik %10’u kadardir (Flynn ve Boder 1991).
Norolojik caligmalarda diseidesia ve disfonezide beynin farkli boliimlerinin
etkilendigini goriilmiistiir. Fonetik olarak diizensiz kelimelerin yaziminda giicliik ¢eken
ve yazim hatalar1 ¢ogunlukla fonetik olarak dogru olan (6rn. Weapon icin wepon)
diseidetik bireylerde yapilan bilgisayarli tomografi (BT) taramasinda sol posterosuperior
angular gyrusta ve parietooksipital lobiilde lezyonlar saptanmistir. Fonolojik agrafia
olarak da adlandirilabilen, fonetik olarak diizenli olmayan sozciikleri ve anlamli bir
kelime ifade etmeyen yazilar1 yazmada giigliik c¢eken disfonetik bireylerde ise
supramarjinal gyrus ya da derinindeki insulada lezyonlar ve anguler gyrusta ayrilma
gozlenmistir (Roeltgen ve Heilman 1984). EEG ¢alismalarinda da okuma ve dinlenme
sirasindaki Teta orani, sol temporal parietal tizerinde disfonetikler ve normal
okuyucularla karsilastirildiginda, diseidetik bireylerde daha fazladir (Flynn ve Deering
1989).

2.1.2.Tarihge

Tarihte disleksi terimi yetiskinlerde ilk kez 19. Yizyilin ikinci yarisinda, 1872°de
Alman doktor Rudolf Berlin’in bildirdigi beyin hasar1 sonrasi gelisen okuma gii¢ligii
vakasi ile kayitlara gegmistir (akt. Brunswick 2012). 1892 yilinda Dejerine, sol occipito-
temporal infarkt sonrasi yazma becerisi korunan ancak okuma becerisini kaybeden bir
erkek vaka bildirimi yapmustir (akt. Henderson 1986). Cocuklarda ilk bildirim ise 1896
yilinda Iskogyali oftalmolog James Hinshelwood ve Ingiliz hekim W. Pringle Morgan
tarafindan konjenital disleksi vakasi olarak yapilmistir. Morgan, 14 yasindaki Percy adl
zeki bir gencin, matematik islemlerini kolaylikla yapabilmesine ragmen, kelimeleri
zihninde tutamadigini ve dikte ile yazamadigimi fark etmistir. Percy, 785,852,017
sayisini hizlica okuyabilirken, ‘and’, ‘of’, ‘the’ kelimeleri diginda en basit kelimeleri
bile, kag defa karsilasmis olursa olsun, okuyamamaktadir. Vakanin goézlerinin normal
oldugunu, hemianopsi olmadigini belirten Morgan bu klinik tabloyu ‘Konjenital kelime
korligl’ olarak tanimlamis ve angular gyrusun etyolojideki roliinden ilk bahseden isim
olmustur. Bu beyin bdlgesinin gorsel bilginin sozel sunuma cevrilmesinden sorumlu
alan oldugu distinilmektedir (Morgan 1896). 1925 yilinda Amerikali ndrolog Samuel

Orton, gelisimsel disleksinin gorsel algi problemi oldugu fikrini 6ne slirmiistiir. Ters
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harfleri karistirma (6rn: -b ile —d) ya da kelime igindeki harflerin yerini degistirme (6rn:
‘saw’ yerine ‘was’) gibi belirtiler i¢in ‘Strephosymbolia fenomeni’ terimini kullanmigtir
(‘strepho’  Yunancada ‘dondiirmek’, ‘symbolon’ ise ‘isaret, belirti’ anlamina
gelmektedir.). Orton yazili bir metni okurken harflerin dominant beyin hemisferinde
tanimlandigini, harflerin ayna hayalinin ise non-dominant beyin yarisinda
tanimlandigini 6ne slrmiistiir (akt. Brunswick 2012). Sonraki calismalarda 6grenme
gli¢liigiliniin beyin hasarindan kaynaklanan bir bozukluk oldugu diisiintilmiistiir (Werner
ve Strauss 1941). ‘Minimal beyin disfonksiyonu’ terimi ilk kez 1966’da Clements ve
arkadaglar tarafindan ortaya atilmistir (Clements 1966). 1962 yilinda ilk kez Samuel

Kirk ‘6grenme gii¢liigii’ terimini kullanmustir (Kirk ve Bateman 1962).

DSM tam sistemlerinde ilk kez DSM-III'te ‘Ozgiin Gelisimsel Bozukluklar’ baslig
altinda tanimlanmistir (APA 1980). DSM-I1I-R’ de ‘Ozgiil Gelisim Bozukluklarr’
bashigr altinda, ikinci eksen tanilar1 i¢inde ‘okul beceri bozukluklari® kategorileri
tanimlanmis; gérme, isitme gibi duyu kusurlar1 ya da noérolojik bir bozuklugun olmasi
dislama kriteri olarak kabul edilmistir (APA 1987). DSM-IV’ te ‘Ogrenme
Bozukluklar1® birinci eksen tanilari arasina alinmis ve ’gelisimsel’ terimi ¢ikarilmistir
(APA 1994). DSM IV-TR’de genellikle “Bebeklik, Cocukluk ve Ergenlik Déneminde
Tam Alan Hastaliklar” kategorisinde yer almustir (APA 2004). DSM-5’ te ise ‘Ozgiil
Ogrenme Bozuklugu’ ‘Nérogelisimsel Bozukluklar’ bashigi altina alinmustir (APA
2013).

2.1.3. DSM-5’te Ozgiil Ogrenme Bozuklugu

DSM-IV-TR’ de OOB taniminda bulunan ‘Bireysel olarak uygulanan standart testlerde,
kisinin kronolojik yasi, Olgiilen zeka diizeyr ve aldigi egitim goz Oniinde
bulunduruldugunda; okuma, matematik ve yazili anlatimin, beklenenin énemli 6l¢iide
altinda olmas1’ ifadesi taniy1 akademik basari ile zeka diizeyi arasindaki uyumsuzluga
dayandirmaktaydi. Kisinin OOB tanisi alabilmesi i¢in bu uyusmazlhigin 1 ya da 2
standart sapma diizeyinde olmas1 beklenmekteydi. Ancak zamanla bu duruma elestiriler

gelmesi lizerine ‘Miidahaleye Yanitsizlik’ terimi 6ne siiriilmils ve uygun miidahaleye



ragmen yetersiz cevap OOB tanis1 koymada yeterli olarak belirtilmistir (Hale ve ark.

2004).

DSM-IV-TR’de yer alan okuma bozuklugu, matematik bozuklugu, yazili anlatim
bozuklugu ve bagka tiirlii adlandirilamayan 6grenme bozuklugu alt tipleri DSM-5’ te
OOB bashigi altinda birlestirilmis olup OOB’nin alt tanimlayicilar1 olarak
kodlanmaktadir. Bunun yaninda DSM-5’te siddet belirleyici olgiitler de eklenmistir
(APA 2013).

2.1.3.1. DSM-5 Tamn Olgiitleri

A. Gerekli girisimlerde bulunulmus olmasina karsin en az alti ay siiren asagidaki
belirtilerden en az birinin varlig ile belirli egitsel becerileri 6grenme ve kullanma

giicliikleri:

1. Sozciikleri yanlis ya da yavas ve fazla ¢aba gostererek okuma

2. Okudugunu anlama gii¢liigii

3. Sozcitiklerin harflerini sdyleme ve yazma giicliikleri

4. Yazili anlatim giicliikleri

5. Sayilari, sayilarla ilgili kurallar1 kavrama ya da hesaplama giigliikleri
6. Sayisal akil yiirtitme gligliikleri

B. Egitsel beceriler, standart Ol¢limler ve kapsamli klinik degerlendirme ile
dogrulandig1 iizere, kronolojik yasa gore beklenenin dnemli dlgiide ve Olgiilebilir
derecede altindadir ve okul ya da isle ilgili basariy1 ya da giinliik yasam etkinliklerini
belirgin diizeyde etkiler. On yedi yasinda ve iizerinde olan kisilerde, islevselligi bozan

ogrenme glicliigli 6ykiisii standart degerlendirmelerin yerine gegebilir.

C. Ogrenme giigliikleri okul yillarinda baslar, ancak beklenen egitsel beceriler kisinin

kisith kapasitesini asana kadar tam olarak kendini gostermeyebilir.



D. Anliksal yetersizlik, diizeltilmemis gorme ya da isitme kusurlari, diger ruhsal ve
ndrolojik bozukluklar, psikososyal olumsuzluklar, egitsel yonergelerde kullanilan dili
bilmeme ya da egitsel yonergelerin uygunsuzlugu gibi 6grenme giicliiklerini daha iyi

aciklayacak bir durum yoktur.

Not: Dort tan dlgiitii kisinin Sykiistiniin, okuldan edinilen bilgilerin, ruhsal-egitsel

degerlendirmelerin klinik olarak birlestirilmesi ile karsilanir.

Birden c¢ok alanda bozukluk oldugunda her biri asagidaki belirleyicilere gore

kodlanmaktadir.

Okuma bozuklugu ile giden:

Sozctikleri dogru okuma

Okuma hiz1 ve akiciligi

Okudugunu anlama

Yazih anlatim bozuklugu ile giden:

Sozciiklerin harflerini dogru sdyleme ve yazma

Dilbilgisi ve noktalama dogrulugu

Yazili anlatimin a¢iklig1 ya da diizeni

Matematik bozuklugu ile giden:

Say1 algisi

Aritmetik bilgilerin ezberlenmesi

Dogru ve akict hesaplama

Dogru sayisal akil yiirlitme



Agwrhik diizeyine gore;

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

gelebilir ve islevselligini koruyabilir.

Orta: Bir ya da iki egitsel alandaki 6grenme becerilerinde belirgin giigliikler vardir,
dolayistyla okul yillarinda yogun ve 6zel egitim almadan kisinin yeterlilik gdsterme
olasilig1 distiktiir. Aktivitelerini dogru ve etkin bir bigcimde tamamlayabilmesi igin,
okulda, isyerinde ya da evde, en azindan giiniin bir boliimiinde, baz1 diizenlemelerin

yapilmasi ya da destek verilmesi gerekebilir.

Agir: Ogrenme becerilerinde birgok egitsel alan1 etkileyen agir giicliikler vardir, okul
yillarinin ¢ogunda yogun, bireysel ve 6zel egitim almadan kisinin bu becerileri 6grenme
olasilig1 disiiktiir. Evde, okulda ya da igyerinde uygun diizenlemeler yapilmasi ya da
destek verilmesi durumunda bile kisi tiim aktivitelerini etkin bir bigimde

tamamlayamayabilir.

2.1.4. Epidemiyoloji

Ozgiil 6grenme bozuklugunun genel olarak kabul edilmis tam1 kriterleri olmamasi ve
tan1 koyan kisilerin farkli yaklasimlar1 sebebiyle gercek sikligi ve yayginligi tam olarak
bilinmemektedir (Silver 2002). OOB siklig1 ve prevalansi, érneklemin biiyiikliigiine ve
dahil edilme kriterlerine bagli olarak farkli oranlarda belirtilmistir. Goriilme sikligi %5
ile %17,5 arasinda olup, belki de c¢ocuklari en sik etkileyen norodavranissal
bozuklukluktur (Shaywitz 1998). DSM-5’te ise OOB’nin okul c¢agindaki ¢ocuklarda
yayginligi %5-15, eriskinlerdeki yayginligi ise %4 olarak bildirilmistir.

Epidemiyolojik c¢alismalar, okuma bozuklugu i¢in % 4-9 ve matematik bozuklugu i¢in
% 3-7 prevalans oranlari bildirmektedir (APA 2013).

Erkek\kiz oran1 2\1-3\1 civarinda olup, matematik bozuklugu ile giden formun kizlarda,
okuma ve yazili anlatim bozuklugu ile giden formun ise erkeklerde daha sik gortildigi

saptanmustir (Rutter ve ark. , 2004; Moll ve ark. 2014).



Disleksi, en sik g¢alisilmis ve en yaygin goriilen alt tipidir. Son donemde yapilan
epidemiyolojik veriler, disleksinin hipertansiyon ve obezite gibi boyutsal bir modele
uydugunu gostermektedir. Bir baska anlatimla, normal bir popiilasyonda okuma becerisi
ve okuma giigliigi siireklilik gosteren bir yelpaze olarak kabul edilirse, okuma

becerisinde bozukluk bu yelpazenin alt kisminda yer alir (Shaywitz ve ark. 1992).

Ozgiil 6grenme bozuklugu tanili bireylerin yaklasik %80’i disleksi ile seyreder
(Shaywitz ve ark. 2007). Disleksinin iilkemizdeki oraninin “Ogretmen anketi”
yontemiyle saptanmasma yonelik Ankara’da yapilan calismada ilkokul 2. siniflarda
%2.1, 4. siniflarda ise %0.6 gibi diisiik oranlarda bulunmasi, Tiirk dilinin yazildig: gibi
okunmasit ve hem “harf-harf birlestirme”, hem de “biitlinii okuma” yontemleriyle

okunabilmesiyle iliskilendirilmistir (Bing6l 2003).

Epidemiyolojik veriler yas ve sosyokiiltiirel etmenlerden etkilenmektedir. Ornegin,
Londra, Birlesik Krallik'ta yapilan bir epidemiyolojik arastirmada disleksi prevalansi
metropol alaninda % 3' iken, daha yoksul kesimdeki okullarda yapilan anketlere gore
%6 olarak bulunmustur. Sosyoekonomik diizeyin benzer etkisi, Giiney Hindistan'in
Bangalore kentinde yapilan anketlerde gdzlenmistir. Orta sosyo-ekonomik siniflara
mensup ailelere hitap eden ve egemen olmayan bir dilde (ingilizce) egitim veren okullar
arasinda yayginlik oran1 % 18'dir. Bununla birlikte, ana dilinde (Kannada) okumay1
Ogrenen kurumsal bir evde kalan suga siiriiklenen ¢ocuklarda prevalans orant % 60'a

yiikselmistir (akt. Nag ve Snowling 2012).

Almanca, Italyanca, Fince gibi saydam alfabetik ortografilerde okumay1 6grenmenin,
Ingilizce’den daha hizli oldugu gésterilmistir (Seymour ve ark. 2003). Cince gibi
logografik dillerde disleksi, alfabetik ortografileri olan dillerdeki gibi fonolojik
bozukluklarla iliskili bulunmustur (McBride-Chang ve ark. 2008).

Disleksinin zamanla kendiliginden ¢oziimlenmesi beklenemez. Yapilan prospektif ve
retrospektif calismalar persistan ve kronik bir tablo oldugunu gostermektedir. Gegici
gelisimsel duraklama s6z konusu degildir. Zamanla iyi okuyanlar ve zayif okuyanlar,
okuma yetenegi spektrumunda mevcut durumlarimi devam ettirme egilimindedirler

(Shaywitz ve ark. 1995).



2.1.5. Etyoloji

Ozgiil 6grenme bozuklugunun nedeni tam olarak aydimlatilamamistir. Cesitli alanlarda
etyolojiye yonelik ¢alismalar siirmektedir. En yaygin kabul edilen goriis, 6zgiil 6§renme
bozuklugunun genetik, ¢evresel ve biyolojik etmenlerin etkilesimi sonucu ortaya
¢cikmig, okuma, yazma, konugma, aritmetik becerileri i¢in gerekli olan biligsel islevlerin

gelismesinde gecikmeye neden olan bir islevsel bozukluk oldugu yoniindedir.

2.1.5.1. Genetik - Kalitsal Etmenler

Disleksi, gelisen bir davranis (dil) ile kiiltirel bir bulus (okur yazarlik) arasindaki
kesismenin ilging bir Ornegidir. Okuma veya diger nispeten yeni kiltiirel buluslar
(tarim, bankacilik ve futbol) i¢in genler olamazken, bu kiiltiirel buluslarin yeterliligi i¢in
gerekli olan evrimlesmis bilissel ve davranigsal 6zelliklerde genetik etkiler olabilir. Zira
bilisin ve davranisin pek c¢ok alanindaki bireysel farkliliklar tizerinde genetik etkiler
tizerine genis kapsamli kanit mevcut oldugundan, okuma ve yazim becerileri {izerinde

genetik etkilerin olmasi sasirtict degildir.

Okuma ve fonolojik becerilerin yiiksek oranda kalitsal oldugu, dolayisiyla ailevi gecisin
onemi bilinmektedir (Pennington ve Olson 2005). Ozgiil 6grenme bozuklugu ile ilgili
yapilan genetik calismalarin ¢ogunlugu disleksi vakalarinda yapilmistir. Disleksinin
ailesel ve kalitsal nedenlere bagli oldugu diisiiniilmektedir (akt. Shaywitz ve Shaywitz
2005). Genetigin etkisi yiikksek 1Q’lu cocuklarda diisiik IQ’lu olanlara goére daha
belirgindir (Knopik 2002).

Aile oykiisii, en Oonemli risk faktorlerinden biridir ve dislektik bir ebeveyni olan

¢ocuklarin %23-65"inin bu bozukluga sahip oldugu bildirilmektedir (Scarborough 1990).

Ikiz ¢aligmalari, bu egilimin 6ncelikli olarak genlerden kaynaklandigmi ve kalitim
derecesinin tahmini %54 ila %84 arasinda degistigini ortaya koymustur (Astrom ve ark.
2007; DeFries ve ark. 1987).

Cesitli ¢alismalarda 6grenme bozuklugunda konkordans orani tek yumurta ikizlerinde
%68 bulunurken, ¢ift yumurta ikizlerinde bu oran %38 olarak verilmistir (DeFries ve

Alarcon 1996). Ancak, ikiz ¢alismalarindaki bu yiiksek oranlarda kalitimin 6nemli rolii
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olmakla beraber, ¢evresel etmenlerin 6zellikle fenotip iizerine 6nemli bir etkisi vardir ve
yapilan ikiz g¢aligmalarinda benzer c¢evresel etmenlerin varligi dikkat cekmektedir

(Reynolds ve ark. 1996).

Disleksi, kromozom 6 iizerinde bagisiklik tepkilerini kontrol eden MHC genlerine yakin
bir bolgeye baglant1 gosterir (Cardon ve ark. 1994; Fisher ve ark. 1999). Magnoselliiler
hiicrelerin gelisiminin bu polimorfik MHC genlerinden etkilenebilecegi one siirilmiistiir
(Stein 2001). Aslinda, yeni kanitlar bu hiicre popiilasyonu igindeki baglantilarin
gelisiminin  bazt smif I MHC antijenlerinin ekspresyonuna bagli oldugunu

gostermektedir (Huh ve ark. 2000).

Okuma bozuklugu duyarlilik bolgesi olan DY X1, ilk olarak 1983'te 15. kromozomda
bildirilmistir (Smith ve ark. 1983) Daha sonra lokuslar, 1, 2p15-16, 3p13, 6p, 64, 7932,
11, 15921 ve 18pll.2 kromozomlar1 iizerinde tarif edilmistir (Turic ve ark. 2003;
Kaplan ve ark. 2002; Fisher ve ark. 2002; Ahn ve ark. 2001; Grigorenko ve ark. 2000;
Gayan ve ark. 1999; Fisher ve ark. 1999). Baglant1 ¢alismalari dislekside 2, 3, 6, 15 ve
18 numarali kromozomlar iizerinde lokus igerdigini gostermektedir (Fisher ve DeFries
2002).

Grigorenko ve arkadaslari, 6. Kromozom ile fonolojik farkindalik ve fonetik kod ¢6zme;
15. Kromozom ile tek kelimeleri okuma arasinda giiglii bir baglanti gozlemlemistir

(Grigorenko ve ark. 1997).

Ip ve 6p lokuslarinin, hizli isimlendirme ve fonolojik sifre ¢6zmeyi igeren benzer bir
mekanizma ile okuma bozuklugunda ayr1 fakat ortaklasa hareket ettiklerine dair giiclii

kanitlar mevcuttur (Grigorenko ve ark. 2001).

6p22 {iizerindeki DYX2, okuma bozuklugunda en fazla g¢ogalan lokustur. DCDC2
geninin intron 2'sinde beyin ile iliskili transkripsiyon faktorii baglama alanlarinin
tandem tekrarlarin1 kodlayan biiyiik bir polimorfik delesyon tespit edilmistir. Noronal
gb¢ icin kritik bir gen oldugu bilinen DCDC2, bozulmus néronal migrasyon hipotezini
de desteklemektedir. Bu nedenle, DCDC2'nin okuma bozuklugu igin aday bir gen
oldugu ileri siiriilmiistiir (Meng ve ark. 2005).
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Genom genis baglant1 analizlerine dayanarak son zamanlarda, OOB ile dort aday gen,
DCDC2, KIAA0319, ROBO1 ve DYXICI iligkili bulunmustur. Biitiin bu genler,
disleksi igin umut verici aday genler olup néronal gdcte dnemli bir rol oynar (Schulte-

Koerne ve ark. 2006; Scerri ve ark. 2011).

2.1.5.2 Merkezi Sinir Sisteminin Yapisal Ve Islevsel Bozukluklari

Ozgiil 6grenme bozuklugunun beyindeki yapisal ve islevsel kdkenlerini arastiran ¢ok
sayida ¢aligma vardir. Bu ¢aligmalar otopsi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans
goriintiileme gibi yapisal goriintiilleme ¢aligsmalari; SPECT, PET, fonksiyonel MRG gibi
islevsel goriintiilleme c¢alismalar1 ve elektrofizyolojik c¢alismalardan olusur. Otopsi
orneginde beynin incelenmesi veya BT ya da MRG’e dayali statik morfometrik
indeksler, beyin bolgelerinin boyutunun Olgiilmesi ile smirli iken, fonksiyonel
goriintiileme, deneklerin bilissel gorevlerle mesgulken belirli beyin bolgelerinde

metabolik aktivitede ve kan akisindaki degisiklikleri dlger.

Yapilan ilk caligmalar postmortem beyin incelemeleri olmustur. Yapisal olarak en ¢ok
incelenen ve okuma giicliiglinden sorumlu tutularak farkliligi konusunda fikir birligine
varilan bolge temporal lob ve planum temporale alanidir. Bu alan isitsel uyaranlarin
kavranmasindan sorumlu isitsel asosiasyon alani olup, fonemlerin gorsel grafemlere
cevrildigi yerdir (Leonard ve ark. 1993). Planum temporale solda, saga gore ortalama
1\3 oraninda daha biiyiiktiir. Dislektik bireyler okuma sirasinda fonolojik kodlama
stratejisini kullanirlar. Sol planum temporale ile isitsel dil islevleri yakin iliski
igerisindedir. Okuma gii¢liigii goriilen bireylerde yapilan MRG calismasinda planum
temporalede simetri ya da sagda daha genis olmak {iizere ters asimetri oldugu

saptanmustir (Kushch ve ark. 1993, Leonard ve ark. 1993).

Makroskobik diizeyde dislektik bireylerin temporal loblarinda planum temporale
simetrisi ya da ters asimetrisi, hiicresel diizeyde ise sol sylvian fissiir ¢evresinde ektopik
hiicreler, displaziler ve mikroglilar saptanmistir (Galaburda ve Kemper 1979; Galaburda
ve ark. 1985; Galaburda 1989).

Baska bir postmortem beyin incelemesinde sol posterior superior temporal lob beyaz

cevher hacminin sagdan daha biiyiikk oldugu, aksonlarinin daha kalin miyelinlendigi
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saptanmistir. Bu sonuglar hizli isitsel iglemleme igin sol hemisfer hakimiyetini ve dil
icin fonksiyonel bir asimetriye yol agan ve daha biiyilik bir sol planum temporale i¢in

miyelinasyon asimetrisini gostermektedir (Anderson ve ark. 1999).

Beyin goriintiileme ¢alismalarinda okumada sol hemisfer agi frontal, temporoparietal ve
occipitotemporal kortikal bolgelerinin rol oynadigi ortaya koyulmustur (Richlan ve ark.
2009; McCandliss ve Noble 2003; Turkeltaub ve ark. 2002).

Bagka bir MRG ¢alismasinda saglikli bireylerle kiyaslandiginda dislektik bireylerin sol
Heschl gyrusta dublikasyon, sol serebellar anterior lobda asimetri, sag serebral asimetri
ve silvian fissiirlin ¢ikan arka kolunda ve planum temporalede sol asimetri gosterdikleri

gozlenmistir (Leonard ve ark. 2001).

Biligsel performans sirasinda beyin aktivasyonunun ol¢iildiigli fMRI c¢alismasinda ise
dislektik ¢ocuklarda fonolojik analiz sirasinda, beynin aktivasyon paternlerinde 6nemli
farkliliklar bulunmusgtur. Okuma bozuklugu olmayan ¢ocuklar, inferior frontal, superior
temporal, parieto-temporal ve orta temporal-orta oksipital gri cevher ve sag hemisfer
alanlart dahil olmak tizere sol hemisfer bolgelerinde disleksik ¢ocuklara kiyasla belirgin

sekilde daha fazla aktivasyon sergilemektedirler (Shaywitz ve ark. 2002).

Diflizyon tensor goriintiileme calismalarinda sol arcuat fasikiiliiste kismi azalmig
anizotropi gosterilmis ve sol arcuat fasikiiliisiin okuma gelisiminde onemli bir rol
oynadig1 ve okuma igin iki énemli ag olan sol temporoparietal alan ile sol inferior
frontal girus arasindaki baglantiyr sagladigi diistiniilmiistiir. 20 disleksi vakasi ile 20
tipik okuyucu karsilagtirilarak yapilan bu ¢aligmada sol arcuat fasikiiliisiin, grafem-
fonem sifresini ¢ozmeyi igceren dorsal fonolojik rotay siirdiirdiigii, sol inferior fronto-
occipital fasikiiliisiin ise dogrudan kelime erisimi ile okumayi1 saglayan ventral

ortografik rotay1 destekledigi one siiriilmiistiir (Vandermosten ve ark. 2012).

Sol supramarginal girus, sol angular girus, bilateral medial temporal girus ve superior
temporal girus okudugumuzu anlamakla gorevlidir (Constable 2004; Cutting 2006).
Intraparietal sulkus dogru yazim ile, lateral temporal korteks kafiye olusturmakla, sol
hemisferde oksipitotemporal alan ve inferior frontal girus arasindaki baglantilar dogru
okuma davranisi ile iligkili bulunmus; fonasyondaki en onemli alanin ise sag ve sol

inferior frontal girus oldugu gosterilmistir (Richards ve Berninger 2008).
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Fonksiyonel norogoriintiileme caligsmalar1 siirekli olarak disleksik okuyucularda sol
oksipitotemporal korteksin daha az aktivasyonu oldugunu gostermistir. Bu bolge akici
okuma igin kritik kabul edilir ve yetiskin okuyuculardaki hasar okuma becerisinde ciddi
eksikliklere yol agar. T1 agirlikli MR goriintiileri ile optimize edilmis Voxel Tabanli
Morfometride disleksik okuyucularda sol ve sag fusiform girus, bilateral anterior
serebellum ve sag supramarjinal giruslarda daha az gri cevher hacmi bulunmustur.
Disleksik okuyucularin sol ve sag fusiform giruslarinda azalmis gri madde hacmi bu
beyin bolgesinin gelisimsel disleksi i¢in 6dnemini vurgulamaktadir. Sag oksipitotemporal
korteksteki yapisal anormallikler disleksinin kalici bir bozukluk olabilecegini
distindiirmektedir. Disleksik okuyucularda serebellumdaki azalmis gri madde hacminin
genisletilmis alanlar1 serebellumdaki yapisal anormalliklerin disleksiyle giiclii bir
sekilde iliskili oldugunu ve daha fazla aragtirmayir gerektirdigini gostermektedir
(Kronbichler ve ark. 2008).

Alfabetik (6r. Ingilizce) dilleri okuyanlar igin, son zamanlardaki nérogdriintiileme
calismalari, disleksinin sol temporoparietal ve oksipitotemporal bdlgelerdeki zayif
okumaya bagl aktivite ile iliskili oldugunu ve bu aktivite farkliliginin bu bolgelerdeki
gri madde hacmindeki azalmalari yansitabildigini gdstermistir. Normal gelisen
kontroller ile karsilastirildiginda, logografik Cince'de okuma bozuklugu olan ¢ocuklar,
daha once Cince okuma ve yazma i¢in 6nemli oldugu gosterilen bir sol medial frontal
girus bolgesinde azalmis gri madde hacmi sergilemistir. Kortikal bolgelerin dil ile
iligkili aktivasyonunu incelemek amaciyla yapilan fonksiyonel MRI c¢alismasinda
kontrollere kiyasla Cin dislektiklerde ayni sol medial frontal girus bolgesinde azalmis
aktivasyon saptanmis ve gri madde hacmi ile dil gorevindeki aktivasyon arasinda

anlamli bir iligki bulunmustur (Siok ve ark. 2008).

BT/MRG c¢alismalarinin  sonuglari, dislektik beyinlerde, dilin gecikmesi ve el
dominansinin belirsiz olmasi ile iliskili olabilen planum temporale ve parietooksipital
korteks bolgesinde artan simetri insidanst oldugunu gostermektedir. Postmortem /
sitoarkitektonik c¢alismalarda planum simetrisi, talamik tutulum ve sol frontal, sol
temporal ve sag frontal bolgeleri i¢eren, yaygin olarak dagitilmis fokal displazi tablolar

bildirilmistir (Hynd ve Semrud-Clikeman 1989).
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2.1.5.3. OOB Etyolojisini Aciklamaya Yénelik Kuramlar

Ozgiil 6grenme bozuklugunu biligsel ve biyolojik anlamda en iyi temsil eden iig
nedensel cergeve One siirlilmiistiir. Bunlar disleksinin, dil becerilerinde zorluklar: takip
ettigini one siiren fonolojik defisit / sylvian fissiir ¢ercevesi, dislekside goriilen duyu
aciklarini, magnoselliiler sistemdeki bir islev bozukluguyla iliskilendiren magnoselliiler
defisit ¢ercevesi ve otomatizasyon becerilerindeki bozuklukla iligkili problemleri i¢eren
serebellar defisit gergevesidir (akt. Brookes ve Stirling, 2005). Baska bir kaynakta ise bu
kuramlar fonolojik teori (Ramus ve ark. 2003a, b); hizli isitsel islem teorisi (Tallal 2000;
Tallal ve ark. 1993); gorsel teori (Livingstone ve ark. 1991; Lovegrove ve ark. 1986);
serebellar teori (Nicolson ve Fawcett 1990; Nicolson ve ark. 2001) ve magnoselliiler
teori (Galaburda ve ark. 1994; Livingstone ve ark. 1991; Chase ve Stein 2003; Stein ve
Walsh 1997) olarak siniflandirilmistir (Shaywitz ve Shaywitz 2005).

2.1.5.3.1. Fonolojik Kuram:

Okuma, kod ¢6zme ve anlama olmak iizere iki ana siirecten olusur (Gough ve Tunmer
1986). Dislekside, fonolojik modiil diizeyinde bir bozukluk, konusulan kelimeyi altta
yatan fonolojik 6gelere bolme ve daha sonra her harfi karsilik gelen sese baglama
yetenegini bozar. Sonug¢ olarak, okuyucu ilk once sézcligli ¢6zerken ve ardindan onu
tanmimlarken giigliik ¢eker. Ancak bu kisilerde, genel zeka, muhakeme, kelime dagarcigi,
sentaks gibi dil becerileri ve yiiksek kognitif fonksiyonlar saglamdir. Bu durum (yliksek
biligsel fonksiyonlar saglamken fonolojik analizde defisit bulunmasi), akilli, yetenekli
kisilerdeki okuma giicliigii paradoksunu agiklamaktadir. Modele gore, alt kademedeki
simirlandirilmig bir acik dilsel iglev (fonoloji), iist diizey siireglere erisimi ve metinden
anlam ¢ikarma becerisini engeller. Sorun su ki, etkilenen okuyucu, basili sozciik ilk
¢ozillip tanimlanincaya kadar, daha {ist diizeydeki dil becerilerini kullanarak anlamaya
erisemez (akt. Shaywitz ve Shaywitz 2005). Dislektik bireylerin sozciiklerin fonolojik
analizinde, diger bir deyisle, kelimelerin fonetik segmentlere ayrilarak kodunun
¢oziilmesinde, saglikli kontrollerden onemli derecede yetersiz oldugu gosterilmistir

(Pennington ve ark. 1990).

Fonolojik kuram, bir alfabetik sistemi okumay1 6grenmenin, grafem-fonem iligkisini,

yani harfler ile konusmay1 olusturan sesler arasindaki iligskiyi 6grenmesini gerektirdigine
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isaret ederek, dislektiklerin okuma zayifligin1 agiklar. Bu seslerin zayif bir sekilde
temsil edilmesi, depolanmasi veya alinmasi, alfabetik sistemlerin okunmasinin temelini
olusturan yazi-sesli yazigmalarin 6grenilmesini etkilemektedir (akt. Ramus ve ark.
2003a). Teorisyenler fonolojik sorunlarin dogasi hakkinda farkli goriisler edinirken,
fonolojik bilgilerin disleksideki merkezi ve nedensel rolii tizerinde hemfikirdirler.
Dolayisiyla fonolojik teori, bir biligsel bozukluk ile agiklanacak davranissal sorun
arasinda basit bir baglanti oldugunu varsaymaktadir. Norolojik seviyede genellikle
bozuklugun kokeninde, fonolojik temsillerin altinda yatan sol hemisfer perisilvian beyin
bolgelerinin veya fonolojik ve ortografik gosterimler arasinda baglantinin konjenital bir

islev bozuklugu oldugu varsayilir (Ramus ve Szenkovits 2008).

Dislektik olgularda fonolojik kod ¢dzme becerisinde sorunlarin sik goriilmesi, yapilan
PET tarama c¢alismalarinda Broca alani ile siiperior temporal ve inferior parietal kortex
arasinda koprii gorevi goren sol insulanin disfonksiyonel oldugu goézlemlenmesi ile,
MRI goriintiileme calismalarinda ise dil ile iligkili bir alan olan Heschl gyrusunda

dublikasyon varligi ile iliskilendirilmistir (Paulesu ve ark. 1996; Leonard ve ark. 2001).

Normal beyin dil bolgelerindeki postmortem elektron mikroskobu ¢alismalari
sonucunda sol posterior superior temporal lobun aksonlarinin daha kalin miyelinlendigi
bilinmektedir (Anderson ve ark. 1999). Disleksisi olanlarin beyinlerinin morfolojik
incelenmesi genellikle serebral korteks ile smirlidir ve ¢ogunlukla temporal ylizey
tizerinde yogunlagsmistir. Galaburda ve arkadaslar1 postmortem dislektik bireylerin
beyinlerini incelemis ve temporal lobdaki dil alan1 olan planum temporalede simetri
oldugunu tespit etmistir. Bu simetriyi sol tarafta gérece azalmadan ziyade sag taraftaki
biiylimenin etkisi olarak degerlendirilmistir (Galaburda ve ark. 1985). Kortikal simetri
daha sonra degismis ndronal migrasyon paternleri ve / veya gelisim sirasinda ndronal
budanma oraninda azalmaya bagli sag hemisfer ndron sayisindaki artis ile iliskili

bulunmustur (Galaburda ve ark. 1986).

2.1.5.3.2. Hizh Isitsel islemleme Kurami

Alfabetik dillerde yazili karakterler (grafemler), bir kelime olusturmaya yarayan en

kiiciik anlamli ses birimi olan fonemlere karsilik gelir. Konusma i¢indeki fonemik
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segmentleri tanimlamak ve ayirt etmek i¢in kritik olan akustik degisikliklerin bircogu,
onlarca milisaniye iginde gerceklesir ve akustik isleme hizi gerektirir (Tallal ve ark.
1998). Gelisimsel okuma bozukluklari olan bireylerin, zamansal ses isleme ve dizileme

ile ilgili zorluklar sergiledikleri bildirilmistir (Wood ve ark. 1991).

Dislektik bireylerde, saglikli kontrollere kiyasla kelimelerin fonolojik analizinde
(kelimeleri fonetik parcalarmma doniistirmede) anlamli 6l¢iide bozukluk mevcuttur

(Pennington ve ark. 1990).

Sozli ve / veya yazili dil 6grenme bozuklugu (LI) olan bireyler, zayif dil ve okuma
yazma becerilerine ek olarak, dinamik (kisa, hizla degisen) isitme ve gorsel duyu
uyaranlarina karst daha az duyarlidirlar (Farmer ve Klein 1995; Tallal ve ark. 1993).
Hizli sunulan veya hizla degisen isitsel uyarilarin farkedilmesinde eksikliklerin,
fonolojik gelisim ve bozukluklarda dogrudan rol oynadigi, 6zellikle konugma icinde
fonemik unsurlar1 tanimlamak ve ayirt etmek i¢in kritik olan milisaniyelik akustik
islemlerin dil 6grenme bozuklugu olan bir¢ok bireyde bozulmus oldugu gdsterilmistir

(Tallal ve ark. 1998).

Erken ve geg isitsel uyarilmis potansiyelleri EEG esliginde kaydedilen okuma ve yazma
giicliigii ceken 14 ¢ocuk ve saglikli kontrolden olusan bir ¢alismada, dislektik bireylerde
erken (beyin sapi) isitsel uyarilmis potansiyellerde merkezi iletim zamaninin ve dalga
genliginin normal asimetrisinden yoksun oldugu; gec¢ (kortikal) uyarilmis potansiyel
bilesenlerinin amplitiitiiniin azaldigi, spontan EEG aktivitesinin tiim spektral bantlarda
glicte dnemli 6l¢iide arttig1 ve bu aktivitenin duyu uyarimindaki degisikliklere daha az

yanit verdigi gozlenmistir (Pinkerton ve ark. 1989).

2.1.5.3.3. Gorsel Kuram

Ozgiil 6grenme bozuklugu olan bireylerin okuma sirasinda fonetik kurallara bagh
hatalardan ¢ok, gorsel hatalar yaptiklari ileri siiriilmektedir. Hizli gorsel iglemleme
testlerinde diisiik performans gostermeleri tizerine gorsel kuram gelistirilmistir (Eden ve

ark. 1996).
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Gorsel yolagin magnoseliiler ve parvoseliiler olmak iizere iki alt boliimii vardir. Diigiik
kontrastli hizl1 degisen gorsel bilgi magnoseliiler boliim ile taginirken, yiiksek kontrastli,
yavag goOrsel uyaranlar parvoseliiler boliim ile tasinmaktadir. Magnoseliiler yolakta
defekt hipotezi ile uyumlu olarak dislektik bireylerin yavas ve yliksek kontrastl
uyaranlara normal tepkiler gosterirken; hizli, diisiik kontrastli uyaranlara azalmis gorsel
uyarilmis potansiyelle yanit verdikleri gériilmiistiir. Ozgiil 6grenme bozuklugunda
lateral genikiilat niikleusun magnoseliiler katmaninda da anormallikler bulunmustur

(Livingstone ve ark. 1991).

Okuma bozuklugu olan c¢ocuklarin %75’inden fazlasinda gorsel anormallikler,
magnoselliiler defisit rapor edilmistir (Lovegrove ve ark. 1986; 1990). Iki gorsel uyaran
hizli ardarda sunuldugunda, iki goriintii birleserek tek bir sunum olarak goriiniir.
Ozellikle diisiik frekans uyaranlarinda, iki sunuyu ayirt etmek igin gerekli zamansal
ayrim dislektik ¢ocuklarda normal ¢ocuklara kiyasla 100 ms'ye kadar daha uzun bir siire

gerektirmektedir (Di Lollo ve ark. 1983).

2.1.5.3.4. Magnoseliiler Kuram:

Lateral genikiilat niikleus alt1 katmandan olusur ve retinal ganglion hiicreleri ile primer
visual korteksten girdi alir. Dort dorsal parvoseliiler katman ile iki ventral magnoseliiler

katman arasinda 6nemli farkliliklar vardir (Stein ve Talcott 1999).

Magnoselliiler disfonksiyon sadece gorsel yolaklarla sinirli degildir. Gorsel, isitsel ve

taktil uyaranlar da dahil tim modaliteleri kapsar (Stein ve Walsh 1997).

Dislektik bireylerde diisiik kontrastli, hizli uyaranlara gorsel uyarilmis potansiyellerde

azalmis yanit oldugu gézlenmistir (Livingstone ve ark. 1991).

Disleksik beyinlerin postmortem analizi neokortikal malformasyonlari, temporal
konusma bolgelerinde anormal sol-sag asimetrileri ve talamik duyu ¢ekirdeginde hiicre
boyutunda onemli farkliliklar1 ortaya koymustur. Bu bulgular talamusun magnoselliiler
boliinmelerinin dislektiklerde segici olarak bozuldugunu ve bu da talamokortikal

transmisyonun bozulmasina neden olabilecegi hipotezini ortaya ¢ikarmistir (Galaburda
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ve ark. 1985; 1994; Livingstone ve ark. 1991). Yine baska bir postmortem beyin lateral
genikiilat niikleustaki magnoselliiler tabakanin analizinde kontrol grubuna kiyasla
dislektik bireylerin magnoselliiler hiicrelerin %20 daha kii¢iik oldugu goézlenmistir
(Livingstone 1991).

2.1.5.3.5. Serebellar Kuram

Ogrenme bozuklugu olan ¢ocuklarda akademik becerilerin yaninda zamani
degerlendirme, ince motor becerileri, koordinasyon ve denge ile ilgili problemler de
gozlenmektedir. Bu sorunlar1 agiklamak i¢in serebellar kuram oOne siiriilmiistiir
(Nicolson ve Fawecett 1990; 1994; Stoodley ve ark. 2005). Dislektik bireylerin
tekrarlandikca otomatiklesmesi gereken islerde sorun yasamast bu kuramla

acgiklanmaktadir.

Serebellum ge¢miste sadece motor becerilerle iliskilendirilse de son zamanlarda okuma
ve dil ile ilgili biligsel islevlerde iliskisi gosterilmektedir. Goriintiilleme ¢alismalarinda
serebellumun fonolojik islemlemeden sorumlu sol inferior frontal girus ve sol lateral
temporal korteks ile fonksiyonel baglantilar1 oldugu bildirilmistir (Booth ve ark. 2007).
Brunswick ve arkadaslar1 okuma sirasinda yapilan PET c¢alismasinda dislektik
bireylerde sol posteroinferior temporal korteksin (Wernicke ve Brocka alani) yani sira
sol serebellumda da aktivasyonun az oldugunu gostermislerdir (Brunswick ve ark.
1999).  Yapisal goriintileme caligmalart gelisimsel disleksisi olan ¢ocuklarda
serebellumun sag on lobunun daha kii¢iik oldugunu ve okuma performansi ile korele
oldugunu gostermis, hizli otomatik isimlendirmeden sorumlu serebellar- frontal
dongiliniin anormal oldugunu bildirmistir (Eckert ve ark. 2003). Gelisimdel disleksi
tanil1 yetigkinlerin serebellumu okuma sirasinda anguler girus ve inferior frontal girus

ile daha az baglanma gostermektedir (Horwitz ve ark 1998; Stanberry ve ark. 2006).

Yine pek c¢ok farkli calismada dislekside serebellar fonksiyon bozuklugu ve
magnoseliiler noronlarin azalmig boyutu ile karakterize serebellar anormallikler
bildirilmistir (Livingston ve ark. 1991, Fawcett ve ark. 1996; Nicolson ve ark. 1999).
Norogoriintiileme ¢aligmalarinda normal okuma becerisine sahip bireylere gore dislektik
bireylerde beyaz cevher yolaklarmin biitiinliigli, gri cevher voliimii, simetrisi ve

lateralizasyonunda farkliliklar bildirilmis; Stoodley inferior parietal lob, inferior frontral
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girus ve serebellumda yapisal farkliliklar oldugunu belirtmistir (Stoodley ve Stein
2013).

Serebellar enfarktlar ataksi, koordinasyon bozuklugu, eklem ve goz hareket
bozukluklarinin yan1 sira dil bozukluklarina da sebep olmaktadir. Enfarkt sonrasi hasta
ve kontrol grubu arasinda yapilan karsilastirmalarda, dil becerilerini anlama,
isimlendirme, dogru-yanlis sorulari, karmasik sorular, karsilastirma, tekrarlama, okuma

ve yazma iglevleri de anlamli derecede farkli bulunmustur (Karaci ve ark. 2008).

Serebellar asimetrinin dominant el secimi ile iliskili oldugu bilinmektedir. Yapilan
calismalarda sag elinin dominant olarak kullanan bireylerde serebellar asimetrinin daha
belirgin oldugu saptanmistir (Snyder ve ark. 1995; Rae ve ark. 2002). Sag elini
kullananlarda serebellumun sag tarafinda gri cevherin daha biiyiik oldugu gézlenmis ve
el secimiyle serebellar asimetrinin ipsilateral oldugu saptanmistir (Leiner ve ark. 1991).
Dislektik bireylerde ise on lobda sol-baskin serebellar asimetri oldugu gdzlenmistir

(Leonard ve ark. 2001).

Manyetik rezonans goriintiilemede saglikli ¢ocuklarda serebellar asimetri gozlenirken
(sag gri madde > sol gri madde); dislektik ¢ocuklarda daha onceleri temporal ve parietal
loblarda kendini gosteren simetri, bu ¢aligmada serebellar simetri olarak gozlenmis ve
fonolojik farkindalik defisitiyle iligkili bulunmustur (Rae ve ark. 2002). Eckert ve
arkadaglar1 ise anatomik Slgiimlerle dislektik bireylerin sag serebellum 6n lob hacminin
saglikli  kontrollere kiyasla daha kii¢iik oldugunu gostererek bu calismay1
desteklemislerdir (Eckert ve ark. 2003).

Dislekside goriilen bozukluklar ile serebellar hasar goren hastalar arasindaki
benzerlikler, dislektik bireylerde gézlenen kognitif ve motor problemler gibi serebellar
bozukluk isaretleri varligi ve dislektiklerde fonksiyonel ve noroanatomik serebellar

farkliliklarin gozlenmesi serebellar bozukluk hipotezini desteklemektedir.

2.1.6. Klinik Tam
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Ogrenme dogumdan itibaren yasam boyunca siiregen olarak devam eder. Hayatin her
alaninda gerekli olup, akademik, sosyal ve davranigsal alanlarda kisinin bilgi dagarcigini
durmaksizin genisletir. Ogrenme bozuklugu olan gocuklar, bu alanlarin hepsinde ya da
bir kisminda sorun yasayabilirler. Ortak bir tan1 altinda bulusmalarina ragmen, hepsinin

Klinik belirtileri kendine 6zgtidiir.

Ozgiil dgrenme bozuklugu c¢ok cesitli sorunlar1 igerisinde barindirir. Organizasyon,
isitsel ve gorsel algi, islemleme hizi, dikkat, ince ve kaba motor becerileri, soyutlama,

sosyal yeterlilik alanlar1 en sik zorluk yasanilan alanlardir (Silver 1986).

Daha yakin zamanlarda yapilan ¢aligmalar yalnizca tek bir agik lizerinde durmak yerine,
ortiismeleri daha iyi anlamak i¢in farkli 6grenme alanlarindaki agiklar arasindaki iligkiyi
(yani okumadaki ve matematikteki bozukluklari) incelemeye baslamistir. Bulgular bir
ogrenme alaninda eksiklik yasayan cocuklarin siklikla diger alanlarda agiklar

gosterdigini gostermektedir (Dirks ve ark. 2008; Lewis ve ark.1994)

Ogrenme bozuklugu cocugun sadece akademik yasantisim etkilemekle kalmayip
yasamin pek c¢ok alanimi da etkiledigi i¢in psikiyatrik ek tanilari da beraberinde

getirmekte, veliler ve 6gretmenleri de hayal kirikligina ugratabilmektedir.

2.1.6.1. Bilgi Isleme Sorunlari

Bilgi islemleme modeline gore 6grenme siirecindeki agamalardan bir ya da birkacinda
sorun olabilecegi diisiiniilmektedir. Ogrenme siireci input, bilgiyi biitiinleme, bellek ve

¢ikt1 asamalarindan olusur (akt. Karaman ve ark. 2012).

2.1.6.1.a. Input Sorunlari

Bu asamada g6z, kulak gibi periferik duyu organlarindan bagimsiz, bilgi heniiz
islenmemis halde beyindeki duyu alanlarinca alinir. Gorsel algi sorunu olan bireylerde
kiiciik farkliliklar fark edilemez. Birbirine benzer harfler karistirilir, geometrik sekillerin
kopyalanmasinda sorun yasanir. Okuma sirasinda satir1 izlerken zorlanma, hecelerin
yerlerini degistirme, nesnelerin boyut, uzaklik ve derinliklerini algilamada giigliikler, bu
sebeple sik yasanan sakarliklar gozlenebilir. Isitsel alg1 sorunu olan bireylerde ise sesler

arasindaki farkliliklarin ayirt edilememesi, ayn1 andan iki farkli isitsel uyaran
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verildiginde birini algilayamama nedeniyle dinlemiyormus gibi goriinme sik yasanan

giicliiklerdendir (akt. Karaman ve ark. 2012).

2.1.6.1.b. Biitiinleme Sorunlari

Bu asamada alinan uyarinin anlamli bilgiye doniisebilmesi i¢in oncelikle diizgiin bir
siraya yerlestirilmesi, yorumlanmasi ve eski bilgilerle organize edilmesi gerekmektedir.
Siralama giigliigli yasayan bireyler Once-sonra, diin-yarin gibi kavramlarda sorun
yasarlar. Biitiinleme sorunu olan gocuklar soyut anlamadaki eksiklikleri nedeniyle
deyimleri, esprileri anlayamazlar. Bilgilerini birlestirip genelleyemezler (akt. Karaman

ve ark. 2012).

2.1.6.1.c. Bellek Sorunlar:

Bellek, bilgiyi ilerleyen zamanlarda tekrar kullanabilmemiz icin gerekli olan depolama
fonksiyonudur. Bu alanda zorluk yasayan bireyler, bir bilgiyi 6grenene kadar normal
bireylerden daha fazla tekrara ihtiyag duyarlar. Ogrenme bozuklugu olan gocuklarin
uzun siireli belleklerinde sorun olmazken, kisa siireli bellek sorunu daha sik gozlenir

(akt. Karaman ve ark. 2012).

2.1.6.1.d. Cikt1 Sorunlan

Ogrenilen bilgiler dil, ince ve kaba motor araciligi ile ifade edilir. Ozgiil 6grenme
bozuklugunda tabloya dil ve motor beceri sorunlari eklenmektedir. Bisiklet siirme,
merdiven inip ¢ikabilme, catal, kasik tutabilme becerileri, sorulan sorulara uygun
yanitlar1 verebilmek i¢in organizasyon yapabilme becerileri siklikla etkilenmistir (akt.

Karaman ve ark. 2012).

2.1.6.2. Okul Oncesi (Erken Dénem) Belirtileri

OOB klinik belirtileri yasamin ¢ok erken donemlerinden itibaren farkli alanlarda
kendini gostermesine ragmen, aileler bu belirtilerin gelisim doneminin dogasindan

kaynaklandigini diisiinebilir. Ebeveynler dil, algisal alan, motor alan, bellek, dikkat,
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organizasyon, duygusal-sosyal alanda gerilik fark etseler bile, bu durumun zamanla
diizelecegi inanci  ve ¢ocuklarmin etiketlenmesi  endisesiyle = miidahaleyi
ertelemektedirler. Ancak erken donemde miidahale edilen cocuklarda okumanin
dogrulugu ve akicilig1 saglanirken, tanida ge¢ kalindigi zaman yogun bir miidahale
sonrast okumanin dogrulugu gelistirilebilmesine ragmen, gereken akicilifin ise

saglanamadigini bilinmektedir (Alexander ve Slinger 2004).

Erken donemde konusmada gecikme, objeleri isimlendirmekte zorlanma, nesnelerin
isimlerini karistirma (ceket-yelek vb.), eylem sozciiklerini karistirma (kaldirmak-
indirmek vb.), sozciiklerdeki harflerin yerlerini degistirme (kitap- Kipat vb.), harf-ses
iliskisini 6grenmekte zorluk yasama belirtilerini gosterirler. Renk, sayi, geometrik
sekilleri o6grenmekte giliclik yasar, objeleri sekil, renk ve boyutlarina gore
siniflandirmak ve siralamakta zorlanirlar. Zaman, mekan, yon kavramlarna iliskin
giicliikleri mevcut olup, ayakkabilarini ters giyebilirler. El tercihinde gecikme, diigme
ilikleyememe, sekillerin ¢iziminde giigliik gibi ince motor becerilerde geriligin yani sira,
merdiven inip ¢ikmak, top atip tutmak, bisiklet siirmek gibi kaba motor ve koordinasyon
alanlarinda da gerilik gozlenebilir. Giyinirken giysilerin sirasini karistirma, yapilacak
bir isi baglama ve bitirmede gii¢liik, ardigik isleri karistirma gibi organizasyon alaninda

belirtiler gosterebilirler (Siirticii ve Giindogdu 2008).

2.1.6.3. Okul Dénemi Belirtileri

Okul, ¢ocuklarin ebeveynlerin korunakli yuvasindan ¢ikip, dis diinya ile karsilastiklari,
simdiye kadar edindikleri becerileri kullanarak sosyal c¢evrelerini genislettikleri ve
akademik alanda dagarciklarina yeni bilgiler kattiklar1 bir kurumdur. OOB tanisi siklikla
ilkokul déneminde konur. OOB tanis1 olan ¢ocuklarm okul basarilar genelde diisiiktiir.
Fonem- grafem iligkisini kurmakta zorlanir, bir sdzciigli hecelere yanlis ayirir, okurken
satirt parmagiyla takip eder, b-d, m-n, b-p, s-z, r-n harflerini karistirir, gérdiigii sdzciik

ve sayilari ters okur ve yazar (ev-ve, 43-34), sozciikleri okurken ve yazarken harf- hece
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atlar, okudugunu anlamakta zorlanir, yazili 6devlerini tamamlamak icin yasitlarindan
daha fazla zamana ihtiya¢ duyarlar. Okuma ve yazmay1 siniftaki arkadaslarindan daha
gec¢ 0grendikleri i¢in siklikla etiketlenir ve diglanirlar. Sayilarin ardigikligini, matematik
sembollerini, ¢arpim tablosunu 6grenmekte zorlanirlar, saati 6grenmekte, zamana iliskin
kavramlar1 ve fiillerin zamanlarin1 anlamakta giicliik ¢ekebilirler. Motor-koordinasyon
alaninda el yazilan ¢irkindir, sag-sol kavramlarini karistirirlar. Capraz lateralizasyonlari
vardir. Ardisik hareket gerektiren sporlarda basarisizdirlar. Sakarlik ve beceriksizlikleri
yiiziinden sik kaza gegirebilirler. Giinler, aylar, mevsimler, alfabenin harflerinin
ardisikligimi 6grenmekte giicliik cekerler. Yeni 68renilen bilgiyi hatirlamak ve sirasiyla

anlatmakta yetersizdirler (Siiriicti ve Glindogdu 2008).

2.1.6.4. Ergen ve Eriskin Dénem Belirtileri

OOB tanis1 olan kisileri bu dénemde en ¢ok zorlayan sey diisiincelerini yazili ya da
sozlu olarak ifade etmektir. Uzun kelimeleri telaffuz etmekte giigliik, okudugunu tekrar
okuma ihtiyaci, soyut kavramlari anlamakta zorlanma, yabanci bir yerde yer-yon
karistirma, ayn1 anda birkag seyi akilda tutamama, detaylar1 gézden kagirma, zamani iyi
kullanamama, topluluk oniinde konusmakta giicliik, degisiklige uyum saglayamama
seklinde belirtiler erigkinlik doneminde de devam etmektedir (Siiriicii ve Giindogdu

2008).

2.1.7. Ayiric1 Tani

Ayirict tami belirli bir bozuklugun belirtilerine benzer klinik tablo ile giden diger
nedenlerin gdzden gecirilmesi anlamma gelir. Bir 0O6grenme yetersizliginden
siiphelenildiginde, diger klinik kosullardan ayirt edilmelidir. OOB’nin temel bagvuru
sebebi olan akademik zorluk, sosyal, duyusal, norolojik sebeplerden kaynaklanabilir.
Tanm1 ve degerlendirme siirecinde ayrintili fizik muayene, duyu muayenesi, norolojik
muayene, laboratuvar testleri mutlaka yapilmalidir. Her olguda gérme ve isitme

kusurlar1 mutlaka ayirt edilmelidir. Pediatrik inme, travmatik beyin hasari, isitme ve
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gorme bozuklugu gibi durumlar gézden gecirilmelidir (APA 2013). Ogrenme sorunlar
gozle goriiliir ndbet olmasa da bazi epilepsi tiirlerinde de gozlenebilmektedir (Yung
2000). Anemi, hipotiroidi, ¢inko eksikligi, kursun entoksikasyonu bireyin &grenme
becerilerini etkileyebilir. SSS'in dejeneratif hastaligi (Schilder hastaligi vb.) olan
cocuklarda, en erken klinik bulgular genellikle hafiza kaybi1 ve biligsel becerilerde
bozulmadir. Bu klinik bulgular hastaligin erken doneminde ortaya ¢ikmaktadir. iliskili
akademik problemler baslangicta 6grenme giicliikleri olarak teshis edilebilir. Frajil X,
fenilketoniiri, Turner sendromu gibi norolojik tablolarda da o6grenme bozuklugu

goriilebilir (Shalev ve ark. 2000).

Ayirict tanida en dnemli tam zihinsel geriliktir. Ancak OOB’deki 6grenme bozuklugu
zihinsel fonksiyonlarin normal seviyelerinde ortaya g¢ikmasiyla zeka geriliklerinden
ayrilir. Motor ya da dil gelisiminde matiirasyonel gecikme olan gocuklar akademik
sorunlar yasayabilir. Buna ek olarak DEHB, psikotik bozukluk gibi bir¢ok psikiyatrik
tablo da 6grenme sorunlari ile karsimiza ¢ikabilir (APA 2013).

Daha 6nce de belirtildigi gibi tibbi, egitimsel, psikolojik ve psikiyatrik degerlendirmeler

dogru taninin aydinliga kavusturulmasina yardimci olmalidir (Silver 1986).

2.1.8. 00B’de Gériilen Psikiyatrik Es Tanilar

Psikiyatride birliktelik durumlari tam ve tedavi igin ¢ok &nemlidir. Ozgiil 6grenme
bozuklugunda komorbiditeye iliskin veriler, caligmanin yontemine ve 6rneklem grubuna
gore degiskenlik gosterse de diger psikiyatrik hastaliklarla sik birliktelik gosterdigi
bilinmektedir (Willcutt ve Pennington 2000a). Dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu, davranim bozuklugu, depresyon, anksiyete bozukluklari gibi sorunlarin
0zgil 6grenme bozukluguna eslik etmesi akademik basariy1 daha da diisiiriir. Bu ylizden

tan1 ve tedavi asamasinda biitiinciil bir yaklasim gerekmektedir (Kilig 2016).
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Ayrica Willcutt ve Pennington (2000a, b) komorbid psikiyatrik durumlar ve disleksi
tizerine yapilan bir arastirmada, dislektik bireylerin okuma bozuklugu olmayan kisilere
gore icsellestirme ve disa yonelim bozukluklarinda anlamli derecede yiiksek oranlar
sergiledigini bildirmistir.

OOB olan ¢ocuklarin %79’unda psikolojik bozukluk es tanist bulunmus, bunlarm
%32’sinin i¢ce atim bozukluklari, %28’inin digavurum bozukluklari, %19’unun ise diger

bozukluklar oldugu saptanmistir (akt. Sahoo ve ark. 2015).

Bir baska komorbidite arastirmasinda ise OOB’ye %66.2 oraninda baska bir psikiyatrik
durumun eglik ettigi, bunlarin arasinda en sik goriilenin uyum bozuklugu oldugu ve
bunu sirasiyla hiperkinetik bozukluk ile anksiyete bozuklugunun takip ettigi

bildirilmistir (Backer ve Neuhduser 2003).

Calismalar okuma basaris1 ile antisosyal davranig arasinda bir iliski oldugunu
bildirmistir. Ingiltere'de yapilan bir ikiz calismasi ile nedensellik arastirilmis ve hem
okuma bozuklugu hem de antisosyal davranis i¢in ortak ¢evresel faktorler oldugu ve bu
nedenselligin erkeklerde daha gii¢lii oldugu ortaya c¢cikmustir (Trzesniewski ve ark.,

2006).

Okuma bozuklugunun diger zihinsel saglik bozukluklariyla iliskili olarak bir sonug veya
etyolojik faktor olup olmadigi net degildir. Optimal okuma gelisiminde yer alan
stireglerin anlasilmasi, diger zihinsel saglik bozukluklar: ile birliktelik konusunda daha

fazla bilgi saglayacaktir (Kili¢ 2016).

2.2. Serebellum
2.2.1. Serebellum Anatomisi ve Fizyolojisi

Serebellum posterior fossada bulunur ve beynin hacminin yaklasik % 10'unu olusturur.
Beyin sapina serebellar pedinkiiller yoluyla baglidir. Ust pedinkiil talamus yoluyla
serebellumdan serebral kortekse bilgi tasiyan lif yollar1 igerir; orta pedinkiil, pontin
cekirdekleri vasitasiyla serebral korteksden serebellumaya dogru ilerleyen lif
yollarindan olusur. Alt pedinkiil serebellumu, vestibiiler sistem ve omurilik ile
birlestiren afferent ve efferent fiber yollar1 hem de niikleus olivaris inferiordan

serebelluma gelen projeksiyonlar1 tasir. Serebellum ortada vermis ile bagh iki
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hemisferden olusur. Serebellar korteks on lobiile ayrilir (I-X). Lobiil I-V serebellumun
on lobunu olusturmaktadir; lobiil VI-IX arka lob ve lobiil X flocculonodiiler lob olarak
smiflandirilmaktadir. Serebellar korteksten derin ¢ekirdeklere projeksiyonlar orta hat
vermisten en medialdeki derin ¢ekirdek olan nucleus fastigiiye projeksiyon yapacak
sekilde diizenlenir. Hemisferlerin medial, paravermal bdlgeleri interpositus ¢ekirdege
(nucleus globosus ve nucleus emboliformisten olusur) ve lateral hemisferlerdeki korteks
dentat niikleusa projeksiyon yapmaktadir. Daha sonra derin c¢ekirdekler talamus
vasitastyla serebral kortekse ve beyin sap1 c¢ekirdegi vasitasiyla omurgaya
projeksiyonlar gonderirler. Bu yolakta serebellum, spinal kord ve serebral korteks ile
kapali dongii devreleri olusturur. Ornegin, serebellum, talamus yoluyla sensorimotor
kortekslere projeksiyon gonderir ve bu bolgeler pons yoluyla serebellumaya geri doner.
Serebellumdaki bu anatomik baglantilarin organizasyonu, serebellar fonksiyonel
topografyanin temelini olusturur; buradaki serebellumun farkli bolgeleri serebral
korteksin ve omuriligin farkli bolgelerinden gelen bilginin yonlendirilmesi ile ilgili bilgi

verir (Stoodley ve Limperopoulos 2016).

Serebellar gelisim bir dizi gelisim siirecini takip eder. Gebeligin 20 ila 40. haftasinda
serebellum biiyiime donemine girer ve bu siire zarfinda serebellum diger serebral
yapilara paralel olmayan bir hizda gelisir. Gebelikte fetal beyin hacimlerinin MRI ile
hesaplandigi bir ¢aligmada, serebellum hacminin 25.4 ila 36.6 hafta arasinda 4 kat arttig1
gozlenmistir (Clouchoux 2012). Preterm dogan cocuklarda biligsel bozukluklar ve
akademik basarisizliklarin bildirilmesi iizerine preterm ve term dogan bebeklerde 3
boyutlu volumetrik MRI ile serebellar hacimler dl¢lilmiis ve preterm dogan bebeklerin
serebellar hacimleri, miadinda dogan bebeklere gore anlamli oranda kiigiik bulunmustur.
Preterm bebeklerde 28. gestasyonel haftadan 40. haftaya kadar ortalama serebellar
hacmin ortalama beyin hacmine ve intrakraniyel hacme gore ¢ok daha hizli arttigi
gbzlenmistir. Bu ¢alismanin sonucunda serebellar biiylime bozuklugunun direkt
serebellar yaralanma yoklugunda bile, beyin hasarlariyla kuvvetli bir korelasyon

gosterdigi disiiniilmiistiir (Limperopoulos ve ark. 2005).

Insan serebellumunda beyindeki toplam ndron sayismin %80’ini temsil eden yiiz
milyardan fazla néron bulunur (Andersen ve ark. 1992). Serebral kortekse bakildiginda
ticte ikisi goriilebilirken, serebellum derin katlantilar igerdigi i¢in, goriinen kisim

korteksin yalnizca onda biridir (Sultan ve Braitenberg 1993).
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Korteksin c¢iktilar1 esas olarak, serebellumun beyaz maddesine gomiilii olan
intraserebellar ¢ekirdege yoneliktir. Otuz milyon Purkinje hiicresi aksonlari ile
korteksten ¢ekirdeklere bilgi aktaran tek norondur. Serebellar korteks medialden laterale
dogru kabaca ii¢ longitudinal bant ile ayrilmistir. Bu {i¢ uzunlamasina bdlme; fastigial
ve vestibiiler cekirdekler, globus ve emboliform c¢ekirdekler (birlikte interpositus
niikleus olarak adlandirilir) ve dentat veya lateral ¢ekirdek olmak iizere ii¢ ndronal
gruba baglanir. iki transvers fissiir serebellumu ii¢ loba bédler. Posterolateral fissiir, en
kaudalde bulunan flocculonodular lobu corpus cerebelliden ayirir. Primer fissiir, corpus
cerebellinin posterior lobu ile anterior lobu arasinda uzanir. Flocculonodular lob
cogunlukla vestibiiler girdileri alir ve serebellumun en eski kismi olan archicerebellumu
olusturur. Spinal kord girdisi alan corpus cerebelli bolgesi paleocerebellum olarak
adlandirilir. Insanlar da dahil olmak iizere primatlarda simdiye kadarki en biiyiik bilesen
boyutu serebral hemisferlerin gelisimiyle iligkili olan neocerebellum olup, bu girdinin
hakimiyeti altindadir (Sacchetti ve ark. 2005).

Insan serebellumunda, 6n lob ve lobiil VIII' in sensorimotor serebellumun temsilini
icerdigi, posterior lobun lobiil VI ve lobiil VII'nin bilissel serebellumu temsil ettigi ve
posterior vermisin limbik serebellumun anatomik alt tabakasi oldugu seklinde
topografik bir organizasyon oldugu diisiiniilmektedir (Stoodley ve Schmahmann 2010).
Hayvanlarda ve insanlardaki beyin goriintiileme c¢aligsmalarinda ve de elektrofizyolojik
calismalarda 6n lob (medial lobiil VI'ya uzanir) ve lobiil VIII’ in, sensorimotor
homunculusu igerdigi saptanmigtir (Grodd ve ark. 2001). Posterior serebellum ise,
biligsel gorevlerle iliskili olarak prefrontal kortex de dahil olmak iizere kortikal alanlarla
asosiasyon yapar (Stoodley ve Schmahmann 2009). Spino ve vestibiiloserebellum

duyusal ve motor bilgi entegrasyonu ile iliskilendirilmistir (Grood ve ark. 2001).

2.2.2. Serebellum Histolojisi

Serebellum noral tiiplin alar (dorsal, duyu) plakasindan farklilasir ve metencefalonda
bulunur. Serebellumdaki tiim hiicreler bir germinal matriks bolgesinden ortaya c¢ikar.
Serebellum, noéronal popiilasyonlarin tek bir germinal bolgeden degil; en azindan iki

farkli germinal bdlgeden ortaya ¢iktigi beyindeki olagandigi yapilardan biridir.
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Serebellumdaki baglangi¢ germinal matriksi 6nden isthmus ve arkadan koroid pleksus
tarafindan sinirlanir. Germinal matriks baslangicta tipik bir ndroepitelyal ventrikiiler
bolge ve rhombic lip olarak da bilinen daha kaudal germinal trigon bolgesinden olusur.
Ventrikiiler bolgeden ayrilan ilk ndronlar, serebellar kortekste derinlesecek niikleer
noronlardir. Gegici plaka benzeri bir yapr olusturmak tlizere ventrikiiler bolgeden
Purkinje hiicrelerinin ¢ikisi ilk niikleer néronlarin ortaya ¢ikisindan kisa siire sonra
gerceklesir. Rhombic lipten gelen ikincil bir germinal matriksin olusmasi (external
graniiler tabaka (EGL)), yaklasik niikleer ve Purkinje hiicrelerinin boliinmeyi biraktigi
zamanda gerceklesir. Bu EGL hiicreleri, serebellar yiizey lizerinde bir alt pozisyona go¢

ederken, Golgi noronlar1 azalmakta olan ventrikiiler bélgeden farklilasir.

Ayn1 zamanda molekiiler tabakayr kolonize eden yildiz ve sepet hiicreler de
iiretilmektedir. Graniil hiicre noroblastlar1 radyal glial liflerin (Golgi epitelyum
hiicrelerinin Bergmann lifleri olarak da bilinirler), molekiiler tabaka ve gelismekte olan
Purkinje hiicrelerinin iizerinden gegerek radyal bir sekilde go¢ ederler. Bu sirada
serebellum kavisli, sosis seklindeki bir yapidan folia ad1 verilen derin gatlaklar ve biiyiik
parmak benzeri uzantilara dontistiiriiliir. Bu periyodda ayni zamanda serebellar kortekste
inferior olivar niikkleusun Purkinje hiicrelerine tirmanma lifleri ve graniil hiicrelere spinal
ve retikiiler yosunsu lifler olmak {izere iki biiyiik ekstrinsik girdi olgunlasir (Goldowitz

ve Hamre 1998).

Serebellar korteks graniil hiicreler, purkinje hiicreleri, golgi hiicreleri ve yildiz /sepet
hiicreleri olmak tizere bes ana ndron tiirli igerir. Korteks, ikisi de eksitatdr rol oynayan
yosun lifleri ile tirmanici liflerden ve daginik bigimde organize olan monoaminerjik ve
kolinerjik afferentlerden olmak iizere ti¢ farkli ekstra serebellar afferent alir (akt. Voogd

ve Glickstein 1998).

Purkinje hiicreleri, intraserebellar ve vestibiiler ¢ekirdeklerde bir inhibitor etki yapar.
Purkinje hiicreleri, beyin ve omurilikten tirmanici ve paralel lifler yoluyla tamamen
farklr iki girdi yoluyla bilgi alirlar (Strata ve Rossi 1998). Tirmanict lifler, govdeleri
medullanin inferior olivar ¢ekirdeginde bulunan aksonlarin terminal dallanmalaridir.
Her Purkinje hiicresi proksimal dendritlerine tek bir tirmanici lif alir. Tirmanict lif
baglantis1 merkezi sinir sisteminde en gili¢lii eksitatér sinapst olusturur. Yosun lifi

afferenti, omurilikte ve beyin sapinda bulunan ¢ekirdeklerden kaynaklanir. Bu noronlar,
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aksonlari, paralel lifleri, Purkinje hiicresinin distal dendrit alanin1 yonlendiren graniil
hiicrelerinin dendritleri ile temas halinde olurlar. Her iki yol intraserebellar ¢ekirdege
kollateral dallar gonderir. Purkinje hiicre aktivitesi inhibisyon interndronlari, yildiz
hiicresi ve sepet hiicreleri tarafindan diizenlenirken; golgi hiicreleri, graniil hiicre

aktivitesini diizenleyen inhibitdr ndronlardir (akt. Sacchetti ve ark. 2005).

Graniil hiicreleri kiigiik glutamaterjik néronlardir. Bunlar serebellar kortekste ve beynin
tamaminda sayica en ¢ok bulunan elemanlardir. Yosun lif terminalleri (rozet), kompleks
sinapslardaki (glomeruli) birka¢ graniil hiicresinin kisa, pence benzeri dendritleri ile
temasa gecer. Granill hiicrelerinin aksonlar1 miyelinsizdir. Serebellar korteksin
ylizeysel, hiicreden fakir molekiiler katmanina dogru yiikselir ve Purkinje hiicrelerinin
ve interneuronlarin dendritleri tizerinde genellikle ikiye ayrilip sona erer. Purkinje
hiicreleri, serebellar korteksin tek ¢ikist olarak hizmet eden biiylik GABAerjik
noronlardir. Miyelinli aksonlar1 serebellar ¢ekirdeklerin noronlarinda ve bazi beyin sap1
cekirdeklerinde son bulur. Purkinje hiicresi dendritleri nispeten diizdiir; bunlarin distal
dallar1 dikenlerle kaplidir. Paralel lifler bu dallarin dikenleri iizerinde son bulurlar.
Proksimal, piiriizsiiz dallar; tek bir tirmanict lifden gelen ¢oklu sinapslarla

yonlendirilirler (akt. Lichtman ve Colman 2000).

2.2.3. Serebellum Fonksiyonu

Serebellumun motor koordinasyon ve 6grenmeyle iliskili oldugu bilinmektedir (Bastian
2006). Buna ek olarak serebellum bilis, duygu ve davranig gibi belirli motor dis1
fonksiyonlara katkida bulunmaktadir (Schmahmann ve Caplan 2006). Serebellar hasar
hareket kaybina neden olmaz ancak hareketlerde koordinasyon kaybi, tremor gibi net ve
tutarl1 anormalliklere sebep olabilir. Bu anormallikler kendini g6z ve dudak
hareketlerinde, yiiriiylis ve dengede gosterebilir. Bastian, serebellumun bu hareketlere
etkisini feedforward besleme ile agiklamaktadir. Yani serebellum bir hareketten digerine
gecerken meydana gelebilecek hatayr en aza indirgemek amaciyla ileri besleme

adaptasyonunda gorevlidir (Bastian 2006).
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Baska bir calismada, primat mekansal ¢alisma bellegine talamus yoluyla dahil oldugu
bilinen prefrontal korteks 46. bolgeye projekte olan subkortikal noronlari tanimlamak
icin herpes simplex viriis tip 1'in (HSV1) retrograd transneuronal transportu
kullanilmigtir. Serebellumun dentat ¢ekirdeginin kisith bolgelerindeki ve globus
pallidusun i¢ segmentindeki sinirhi sayida bdlgedeki bir¢ok ndron, alan 46'dan gelen
virlislin transneuronal nakli ile etiketlenmistir. Bu noéronlarin yerlerinin, HSV1
naklinden sonra serebral korteksin motor bolgeleri ile isaretlenenlerden farkli oldugu
gozlenmis; serebellum ve bazal gangliyonlarin sadece motor yapilar olarak
distiniilmemesi gerektigi, calisma bellegi, kural tabanli 6grenme ve gelecekteki
davraniglar1 planlama gibi bilissel islevleri olduguna dikkat ¢ekilmistir (Middleton ve
Strick 1994).

Prefrontal korteks ve bazal gangliyonla yakin iliski i¢inde oldugu igin, serebellumun
ozellikle sozel calisma hafizasinda, ortiik 6grenmede, gegici bilgi isleminde ve dikkat ve
duygusal diizenlemede bozulmalarda Onemli bir rol oynadig1 disiiniilmektedir

(Schmahmann and Sherman 1998; Ivry ve ark. 2002; Ito 2008).

Stoodley ve Limperopoulos’un yaptig1 bir derleme c¢alismasinda serebellar hasar (6rn.
posterior fossa tiimorleri) ve c¢ocuklarda edinilmis norogelisimsel lezyonlarin
sonuclarint anlamada serebellar hasarin yeri ile fonksiyonel sonuclar arasindaki iligki
arastirilmistir.  Sensorimotor korteks ile birbirine baglanan serebellar bdlgelerin
hasarinin motor bozukluklarla iligkili oldugunu; posterolateral serebellar bolgelere
miidahalenin, uzun vadeli bilissel sonuglari etkiledigini ve orta hat posterior vermal
hasarin davranigsal bozukluk ve otizm benzeri bir fenotip ile iligkili oldugunu ileri
sirmislerdir. Bu bulgular serebellumun motor, biligsel ve sosyal davranig
davraniglarinda muhtemelen gelisen serebral korteksin gelisiminde modiile edici etkisi

yoluyla kritik bir rol oynadigini diigiindiirmektedir ( Stoodley ve Limperopoulos 2016).

Sacchetti ve arkadaslari serebellumun hareketin koordinasyonuna ek olarak motor
o0grenmeye, duygusal davranisa ve korku bellegine katildigini 6ne siirmiistiir. Vermisin
hipotalamus, amigdala ve hipokampus ile fonksiyonel olarak birbirine baglanmas;
duygusal davraniglar1 diizenleyen entegre bir agin bir pargasi olarak serebellumun daha
karmagik bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir (Sacchetti ve ark. 2005). Motor

koordinasyona katilan serebellar bolgeler vestibiiler sistemden, omurilikten ve
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sensorimotor korteksten bilgi alir. Diger serebellar bolgeler baslica frontal, parietal ve
oksipital asosiasyon alanlarindan bilgi alir ve talamus yoluyla onlara geri donerler. Son
zamanlarda bazi yazarlar, serebellumun korku da dahil olmak iizere ¢esitli non-motor
fonksiyonlara katildigint 6ne siirmiislerdir. Bu bulgular serebellumun nonmotor

bolgeleri ile duygular arasinda bir baglanti oldugunu desteklemektedir (Thach 1998).

Serebellum lezyonlar1 kendini daima ataksik motor sendrom ile gdstermez. Inme, tiimér,
serebellar dejenerasyon, serebellar hipoplazi ve agenezisi olan ¢ocuk ve erigkinlerde;
preterm dogum nedeni ile kiiciik serebelluma sahip ¢ocuklarda; yiiriitiicii islevlerde
(planlama, sozel akicilik, soyut akil yiirlitme, islem bellegi), vizyospatial yetilerde
gerilik, kisilik degisiklikleri (disinhibe, uygunsuz davranislar, affekt kiintlesmesi), dil
becerilerinde zorluklarla (disprozodi, anomi) karakterize serebellar kognitif affektif
sendrom (CCAS) gozlenebilir (Schmahmann 2004; Schmahmann 1998)

Serebellumun motor kontrol, biligssel ve affektif siireclerde kritik bir rolii oldugu 6ne
siriilmiis ve bu islevlerle serebellumun anatomik bolgeleri arasindaki iligki
arastirilmistir.  Serebellum hareket, algilama ve affektif diizenlemeyi destekleyen
serebral korteks bolgeleriyle zengin sekilde baglantilh oldugu bilinmektedir.
Serebellumun anterior lob ve lobiil VI lezyonlar1 serebral ve spinal motor sistemler ile
serebellumun iletisiminin kesilmesine sebep olarak, serebellar motor sendromla
sonuclanir. Kognitif bozukluklar posterior lob lezyonlar: lobiil VI ve lobiil VII’yi
etkilediginde ortaya ¢ikmaktadir. Noropsikiyarik bozukluklar ise vermis lezyonlarinin
serebro-serebellar-limbik  dongiiyii etkilemesi sonucunda meydana gelmektedir
(Stoodley ve Schmahmann 2010).

Serebellar defisit hipotezi, sadece serebellumun dil ile iliskili bolgelerinin dislekside
etkilendigini iddia eder. Bunlar genel olarak neocerebellumda Lobule VI ve VIIB olarak
kabul edilir (Desmond ve Fiez 1998). Ornegin, sag serebellar tiimorii olan g¢ocuklar
sozel ve okuma-yazma performansinda yetersizlik gosterirken, sol serebellar tiimorii
olanlar spasyal becerilerde bozukluk gostermistir (Scott ve ark. 2001). Akshoomoff ve
arkadaslar1 ise sag serebellar hemisfer tiimorlii bir ¢ocukta adlandirma performansinin

zay1f oldugunu bildirmislerdir (Akshoomoff ve ark. 1992).
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Serebellumun dil isleme gibi daha bilissel alanlara dahil oldugunu gdsteren bir baska
calismada ise katilimcilara fMRI altinda kafiyeli kelimeler okutuldugunda serebellumun
sol inferior frontal girus ve sol lateral temporal korteks ile karsilikli baglantilara sahip
oldugu goriiliirken, putamenin bu iki beyin bodlgesine tek yonlii baglantilar1 oldugu

gosterilmistir (Booth ve ark. 2007).

Leiner ve arkadaslari, serebellar outputun serebral korteksin motor bolgeleri gibi
prefrontale yonlendirildigini, evrim siirecinde serebellumun dentat ¢ekirdeginin frontal
lobdaki serebral korteks genislemesine paralel belirgin bir genislemeye maruz kaldigini,
dentat niikleus boyutunun artmasinin frontal lobdaki dentat outputlarindan etkilenen
kortikal alanlarin genislemesi ile birlikte oldugunu savunmuslar, insanlardaki serebellar
islevin dil ve bilissel gorevlere dahil olmasi i¢in genisledigini one siirmiislerdir (Leiner

ve ark. 1993).

Fawcett ve ark. (1996) calismasinda dislektik ¢ocuklarin denge, kas tonusu ve siral
hareketleri de iceren klinik serebellar testler ve okuma becerilerinde saglikli kontrollere

gore anlaml diizeyde bozukluk saptanmustir.

2.2.4 Serebellum ile Ogrenme iliskisi

Nicholson’un serebellar disleksi hipotezine goére dogumdaki serebellar defisitler;
fonolojik sorunlar, okuma ve islemleme hizinda problemlere neden olmaktadir.
Stoodley’in ¢alismalar1 da bu hipotezi desteklemekte ve yetiskinlerde Ogrenme
problemlerinin nedeni oldugunu bildirmistir (Nicolson ve ark. 2001; Stoodley ve ark.
2006).

Daniel ve arkadaglari (1998), motor Ogrenmeye katkida bulundugu diisiiniilen
serebellumun fizyolojik mekanizmalarini, yani Paralel-lifler / Purkinje hiicre
sinapslarinda Uzun Vadeli Depresyon (LTD) adi verilen sinaptik iletimini

incelemiglerdir. Voltaj kapili kalsiyum kanallarinin aktivasyonu, iyonotropik ve
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metabotropik glutamat reseptorlerinin aktivasyonu, protein kinaz C ve nitrik oksit
olusumunun uyarilmasi da dahil, LTD indiiksiyonunda yer alan mekanizmalar hakkinda
bilinenleri 6zetlemislerdir. Daha sonra indiiksiyondaki intraseliiler kalsiyum saliniminin
roliinii incelemis, nitrik oksitlerin kaynaklarin1 ve hedeflerini lokalize etmekte ve LTD

ekspresyonu i¢in bir postsinaptik bolge belirtmislerdir.

Okumada serebellum g6z hareketlerinin kontroliinde rol oynar. Hem goziin saga sola
hareketinde hem de goz kiiresinin fiksasyonunda goérevlidir. Frank ve Levinson (1973),
115 dislektik ¢ocukla yaptigi calisgmada Bender Gestalt kartlari, Goodenough figure
cizimleri gibi uzaysal oryantasyon gerektiren testlerde; yazma, ¢izim gibi okiiler
fiksasyon gerektiren goérevlerde bozulma; pozitif Romberg bulgusu, hipotoni,
disdiadokinezi, ardisik ylriime zorlugu, artikiilasyon bozuklugu seklinde kendini
gosteren serebello-vestibiiler disfonksiyonun varligina dair kanitlar bulmus ve bu

tabloyu ‘Dismetrik Disleksi’ olarak adlandirmstir.

Serebellar-vestibiiler dongii, gorsel algi ile stabil ve uyumlu bir motor zemin gelistirir.
Bu motor zemin goz, bas ve boyun kaslariyla entegre ve otomatik olup bu déngiiniin
bozuklugunda okiiler fiksasyon ve harflerin sirali taranmasi da bozulacag: i¢cin okuma
sirasinda sozciikler diizensizlesir ve harf, sozciik karigikligi olur. Ayrica hastanin esas
olarak uzamsal yerlesimde farkli olan harf ve kelimeleri karigtirmasi dismetrik
dislekside goriilen uzamsal yénelim bozukluklari ile agiklanabilir. Ornegin; b=d =p =

g,a=¢e, e=3, ¢=u,saw=was vb. (Frank ve Levinson 1973).

2.3. Psikiyatri ve Immiinoloji

Otizm, 0zgiil 6grenme bozuklugu, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu gibi
norogelisimsel  bozukluklarin, depresyon, bipolar bozukluk gibi emosyonel
bozukluklarin, tik bozuklugunun patogenezinde immiinolojik mekanizmalarin roli
olduguna dair kanitlar giinden giline artmaktadir. Bu hastaliklarin  otoimmiin
mekanizmalardan kaynaklandig1 hipotezi, Streptokok enfeksiyonlart ile iliskili Pediatrik
Otoimmiin Noropsikiyatrik Bozukluklart (PANDAS) olan ¢ocuklarda bulunan yiiksek

oranda anti-brain ve daha spesifik olarak anti-bazal gangliyon antikorlar1 ile
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desteklenmektedir (Murphy ve Barkley 1996; Pavone ve ark. 2004; Singer ve ark.
2004).

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ve tik bozuklugu genellikle aym
kisilerde ortaya ¢ikmaktadir, ancak altta yatan mekanizmalar belirsizligini
korumaktadir. Onceki kanitlar, DEHB veya tik bozuklugu olan hastalarda sik gériilen
bir alerjik hastalik birlikteliginin oldugunu gdstermistir. ~ Yapilan c¢aligmalar tik
bozuklugu ve DEHB komorbiditesi olan bireylerde tek tanisi olan bireylere gore astim,
allerjik rinit, atoik dermatit, allerjik konjunktivit gibi allerjik hastalik ve obsesif
kompulsif bozukluk ve anksiyete bozuklugu gibi psikiyatrik komorbidite prevalansinin
daha yiiksek oldugu goézlenmistir (Chen ve ark. 2012; Hak ve ark. 2013). Buske-
Kirschbaum ve arkadaslar1 bu iliskiyi sitokinlerin, sitokin spesifik tasiyicilarla KBB’i
gecip vagal lifleri aktive ederek SSS yapisini etkilemesiyle agiklamistir (Buske-
Kirschbaum ve ark. 2013).

Prefrontal korteks (PFC) calisma bellegi, davranissal esneklik, dikkat ve gelecekteki
planlama gibi ¢esitli biligsel islevlere aracilik eder. PFC'de sinaptik plastisite indiiksiyon
mekanizmalarindaki  bozukluklar  sizofreni, madde bagimhlig, duygudurum
bozukluklar1 ve Alzheimer hastaligi gibi psikiyatrik ve norolojik bozukluklarin
patofizyolojisinde rol oynayabilir. Goto ve arkadaslarinin yaptig1r calismada allerjik
epizod sirasinda ¢ekilen fMRI ile ACC ve PFC ‘te noral aktivite degisikligi
gbzlemlenmistir (Goto ve ark. 2010).

Toto ve arkadaslarmin yaptigi calismada sonuglar, Anti basal ganglia antikoru
pozitifliginin DEHB'den etkilenen hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksek oldugunu ve ASO’nun patolojik degerlerinin DEHB grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha fazla oldugunu goéstermistir. Bu veriler
kontrol grubundakilere gére, DEHB hastalarinda streptokok enfeksiyonlari ve bazal
ganglionlara kars1 otoimmiin reaksiyonlarin daha sik oldugunu gostermektedir (Toto ve

ark. 2015).

IL-1, IL-2, IL-6, ve interferon gamma (IFNy)’nin noradrenalini arttirip, dopamini

azalttig1 hayvan ¢alismalarinda gosterilmistir. In vivo mikrodiyaliz kullanilarak IL-2' nin
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nucleus accumbens'ten dopamin salinimini belirgin bir sekilde azalttigi gozlenmistir
(Anisman ve ark. 1996).

Maternal tani ile iligkili olarak nérogelisimsel bozukluklar arastirilirken, bir veya daha
fazla norogelisimsel bozukluk (dikkat eksikligi ve Ogrenme bozuklugu) SLE'li
kadinlarda daha sik bildirilmistir (Skog ve ark. 2013).

Otizmin nedenleri kesin bilinmemekle beraber genetik, ¢evresel, norolojik ve immiin
faktorleri de igeren multipl etyolojiye sahip oldugu konusunda fikir birligi vardir (APA
2013). leri siiriilen nedenlerden biri, ¢ocugun anne karninda maternal otoantikorlara
maruz kalmasidir. Bauman ve arkadaslar1 (2013) ¢ocukluk ¢agi davranig bozukluklari
ve OSB ile iligkili 37 kDa ve 73 kDa’daki fetal beyin proteinlerine karst maternal

antikor reaktivitesi bildirmislerdir.

Bugiine kadar 700.000 ¢ocuga dahil edilen en biiylik ¢alismalardan birinde, romatoid
artritli annelerde, ¢6lyak hastaliginda ve ailesel tip I diyabet Oykiisii olanlarda OSB'li
cocuk sahibi olma riskinin artirdigi bulunmustur (Atladottir ve ark. 2009).

OSB hastalar siklikla anti-niikleer antikorlar, anti-gangliosid M1 antikorlari, anti-MBP
otoantikorlar1 ve antinlikleosom-spesifik antikorlar gibi yiiksek otoimmiin belirtecleri

seviyelerine sahiptirler (Cannell ve Grant 2013; Rossignol ve Frye 2012).

Wu ve arkadaslari tarafindan yapilan yakin tarihli bir sistematik derleme ve meta
analizde benzer sonuglar gorilmistiir. Ailede hipotiroidizm, tip | diyabet, romatoid
artrit ve sedef hastaligi gibi otoimmiin hastalik Gykiisiiniin, etkilenmis bir ¢ocuk sahibi
olma riskini artirdigina dair istatistiksel olarak anlamli bir iliski gézlemlenmistir (Wu ve
ark. 2015). Chen ve arkadaslar1 otoimmiin hastalig1 olan annelerden dogan ¢ocuklarda

OSB goriilme riskinin % 34 daha fazla oldugunu bulmuslardir (Chen ve ark. 2016).

Serebellar noral hiicrellere karsi antikorlarin varhigmin tespit edilmesi otizmin
patofizyolojisinde immiinolojik mekanizmalarin etkisini desteklemektedir (Wills ve ark.
2009). Rout and Dhossche hipotezinde otizmin temelinde serebellum purkinje
hiicrelerine karst gelisen anti-glutamik asit dekarboksilaz antikorlarinin 6nemli bir

tetikleyici olabilecegini one siirmiistiir (Rout ve ark. 2008).
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Prenatal immiin aktivasyonun otistik spektrum bozukluklarinin (OSB) baslangicinda rol
oynadig1r disiiniilmektedir. HLA-G, plasental ve desidual trofoblast hiicrelerin
(Yelavarthi ve ark. 1991) yami sira fetal hiicreler tarafindan eksprese edilen klasik
olmayan bir HLA Sinifi Ib molekiilidiir (Van Wijk ve ark. 2001). Gebelik sirasinda
allojenik toleransin indiiksiyonundan sorumludur. HLA-G'nin immiinomodiilatér
fonksiyonlart KIR2DL ve IL-2 dahil olmak fiizere NK hiicreleri iizerindeki KIR
reseptorleri ile etkilesime aracilik eder (Favier ve ark 2010). Bu etkilesimler, T hiicre
lenfosit proliferasyonunun baskilanmasina ve uterus NK hiicreleri tarafindan interferon

IFN-c tiretiminin stimiile edilmesine ve fetal toleransa yol acar.

OSB c¢ocuklar, anneleri ve saglikli kardeslerinde HLA-G * 01: 01- * 01: 06 allelik
polimorfizmi arastiran bir ¢alismada, tekrarlayan diisiik olan kadinlardakine benzer
sekilde, OSB tanili ¢cocuklarda kontrollere kiyasla HLA-G * 01: O1'in anlamli olarak
daha az, HLA-G * 01: 05N anlamli olarak daha sik bulunmustur. HLA-G * 01: 01, KIR
aracili tolerojenik tepkilerin ortaya ¢ikarilmasi ile iligkili oldugundan ve HLA-G * 01:
05N, NK hiicreleri aktivasyonu ile iliskili oldugundan, buradaki sonuglar gebelik
sirasinda  bir bagisiklik aktive edici ortamin gelisim ile birlikte daha fazla

gbzlemlendigini gostermektedir (Guerini ve ark. 2018).

Torres (2002) HLA-DRBI allellerinin otizm spektrum bozukluguna olasi katkilarini
arastirmak amaciyla calismasina Katkas soyundan gelen 103 aileyi dahil etmistir.
Calismada DR4 allelleri probandlarda kontrollerden daha sik ortaya ¢ikarken, DR13,14
allelleri probandlarda kontrollerden daha az goriilmiistiir. Analizler HLA-DR4'iin
otizme duyarlilig1 arttirdigini, buna karsin HLA-DR13'in hastalik gelisiminde koruyucu

bir role sahip oldugunu ileri siirmektedir (Torres 2002).

2.3.1. Ozgiil Ogrenme Bozuklugu ve immiinoloji
Gegmis calismalar disleksik vakalarin akrabalarinda otoimmiin hastalik oranlarinin

yiksek oldugu ve otoimmiin hastali§i olanlarin yakinlarinda disleksi insidansinin

arttigini saptamigtir (akt. Cardon 1994).
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Disleksinin ortaya ¢ikisinda immiinolojik mekanizmalarin rolii aragtirilmis ve maternal
IgG antikorlarin maternal-fetal transferi fareler iizerinde c¢alisilmistir. Dislektik
cocuklar1 olan annelerden elde edilen serumlar gebe farelere enjekte edilmis ve ¢ok
sayida fetal kayip ile yavru ratlarda motor aktivite ve koordinasyon testlerinde
degisiklikler gozlenmistir. Bu etkiler, maternal olarak iiretilen ajanlarin, ndronal
gelismeyi olumsuz etkileyebilen antikorlarin plasental transferine bagli olabilecegini;
aym1 zamanda testlerdeki defisitlerin fare serebellumu iizerinde MRS olgiimlerinde
gozlenen serebellar kolin (Cho) ve kreatin (Cr) diizeyleri ile korele olmasi, serebellar
metabolizmada veya hiicresel bilesimde degisikliklerin davranigsal anormalliklerle

iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir (Vincent ve ark. 2002).

SLE'li (Sistemik lupus eritematozus) annelerin ¢ocuklarinda 6zellikle ¢ocugun erkek
olmas1 durumunda daha fazla 6grenme giicliigii oldugunu gosteren onceki ¢calismalardan

elde edilen sonuglarla uyumludur. (Skog ve ark. 2013).

Maternal SLE'nin hamilelik sirasinda fiziksel, norobiligsel, psikiyatrik ve motor
gelisim iizerine etkilerini aragtirmak iizere ¢ok sayida calisma yapilmistir (Yengej ve
ark. 2017). Standartlastirilmis testler kullanildiginda, 7—15 yaslar1 arasindaki toplam 72
SLE hastas1 annenin ¢ocugunda, 58 eslestirilmis kontrol ile karsilagtirildiginda 6grenme
bozuklugu oraninda artis bildirilmistir (Neri ve ark. 2004; Ross ve ark. 2003). Bu
anormalliklerin maternal hastalik ve anti-SSA pozitifligi ile iligkili oldugu saptanmistir

(Neri ve ark. 2004).

6. kromozom kisa kolu iizerindeki immiin cevabin kontroliinden sorumlu olan MHC
genleri ile okuma becerisinin baglantili oldugunun gosterilmesi, 0zgiil O6grenme
bozuklugunun genetik ve otoimmiin etkenlerin etkilesimine bagli olabilecegini
diistindiirmektedir (Fisher ve ark. 1999). Farkli ikiz calismalarinda kromozom 6
tizerindeki HLA kompleksinde kiigiik bir bolgenin okuma bozuklugunda olas1 bir rolii
oldugu bildirilmistir (Cardon ve ark. 1994; 1995; DeFries ve Alarcon 1996). Polimorfik
MHC genlerinin magnoseliiller hiicrelerin  gelisimini etkileyebilecegi tahmin

edilmektedir (Stein ve Talcott 1999).

Ogrenme bozuklugunun etyolojisinde immiin mekanizmalarin rol oynadigini

diisiindiiren bir bagka caligmada ise, sol elinin baskin kullanan bireylerde &grenme
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bozuklugu ve immiinolojik hastaliklarin sag elini baskin kullanan bireylere oranla daha
stk goriildiigii bildirilmistir (Geschwind ve Behan 1982). Pennington caligmasinda
dislektik bireylerde otoimmiin ve alerjik hastaliklarin daha sik gbzlendigini belirtmis ve

bu iliskiyi 15. Kromozomda heteromorfizm ile agiklamistir (Pennington ve ark. 1987).

2.3.2. Paraneoblastik Sendrom

Malign hastaligin sekonder klinik etkilere neden olan antikor olusumuna yol acabildigi
bilinmektedir. Paraneoplastik sendromlar (PNS), degismis bagisiklik sistemi nedeniyle
altta yatan malignitenin, otoantikorlar, sitokinler, hormonlar veya peptitler iireterek;
norolojik, dermatolojik, gastrointestinal, endokrin, hematolojik ve kardiyovaskiiler
sistem gibi ¢oklu organ sistemlerinin karmasik klinik belirtileriyle seyreden nadir
hastaliklardir. Semptomlar kanserin teshisi 6ncesinde veya sonrasinda tezahiir edebilir.
Bu nedenle bu sendromlarin, hastalarda klinik sonucu etkileyebilecek gizli maligniteyi
tanimlamalar1 6nemlidir (Thapa ve Ramphul 2018). PNS'nin kesin tanmi 6lgiitleri klasik
sendromun tezahiiriinii ve onkondral antikorlarin saptanmasini igerir (Vincent ve ark.

2011).

Tiimor hiicreleri immiinojeniktir ve hem hiicre aracili hem de humoral bagisiklik
sistemlerinin aktivasyonuna yol agar. Sitotoksik T hiicrelerinin tiimor hiicreleri
iizerindeki antijenleri tanidig1 ve bu hiicrelere saldirdigi veya tiimor hiicrelerine karsi
antikor trettigi gozlenmistir. Bununla birlikte viicudun bagisiklik sistemi ayni antijen
sunumu ile normal dokuya da saldirabilir ve semptomlara yol agabilir (Thapa ve

Ramphul 2018).

Tablo 1: En Sik Gériilen Paraneoplastik Nérolojik Sendromlar Ve iliskili Timérler (Graus
ve ark. 2004; Zuliani ve ark. 2012; Honnorat ve Viaccoz 2011), (Zaborowski ve
Michalak’tan uyarlanmistir.)

Tipik Paraneoblastik Sendrom

Limbik Ensefalit Kiictik Hiicreli Akciger Kanseri
Timoma

Ovaryan Teratoma
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Hodgkin Lenfoma

Testiktler Seminom

Paraneoplastik Serebellar Dejenerasyon Ovaryan Kanser
Meme Kanseri
Klglk Huicreli Akciger Kanseri
Timoma

Hodgkin Lenfoma

Subakut Sensoérinoropati Meme Kanseri
Kicuk Hucreli Akciger Kanseri

Timoma

Opsoklonus\Myoklonus Sendromu Noroblastom(¢ocuklarda)
Meme Kanseri
Kiguk Hucreli Akciger Kanseri

Testiktler Seminom

Lambert-Eaton Myasthenik Sendrom Kicuk Hucreli Akciger Kanseri

Timoma

Tablo 2: En Sik Goériilen Onkonéral Antikorlar Ve Yiizeysel Antijen Antikorlari Tiimorler
(Graus ve ark. 2004; Zuliani ve ark. 2012; Honnorat ve Viaccoz 2011)i (Zaborowski ve
Michalak’tan uyarlanmistir.)
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Anti-Hu Klgik hiicreli akciger kanseri
Anti- Yo Meme kanseri
Ovaryan kanser
iyi Tanimlanmis Anti- Ri Kiigik hiicreli akciger kanseri
Onkonoral Meme kanseri
Antikorlar Anti-CV2 Kiiglik hiicreli akciger kanseri
Timoma

Testikiler seminom

Anti-Ma/Ta Kiigik hiicreli akciger kanseri

Antiamfifisin Kuguk hticreli akciger kanseri
Meme kanseri

Anti- NMDA Ovaryan teratom

Testikiler teratom
Klgiik hiicreli akciger kanseri

Anti-AMPA Kuiguk htcreli akciger kanseri
Timoma
Kiiglik hiicreli olmayan akciger
kanseri
Yiizeyel Antijenlere Karsi Anti- GABA Kuigtik hiicreli akciger kanseri
Gelisen Antikorlar Anti-LGI1 Kiigik hiicreli akciger kanseri
Anti-CASPR Ktk hiicreli akciger kanseri
Timoma

2.3.2.1. Paraneoblastik Serebellar Dejenerasyon (PSD)

Paraneoplastik serebellar dejenerasyon (PSD); néronlar1 hedefleyen ve serebellumun
purkinje hiicrelerinin biiylik 6l¢iide kaybina yol agan, ¢ogunlukla anti-Yo ile iliskili
cesitli otoantikorlar araciligi ile ortaya cikan spesifik bir PNS tipidir (Shams’ ili ve ark.
2003).

Norolojik Ozellikler arasinda progresif ataksi, yiirime bozuklugu, dizartri, vertigo,
diplopi ve nistagmus bulunur. Yumurtalik kanseri, akciger kanseri, meme kanseri ve
Hodgkin lenfoma en sik PSD ile iliskili neoplazmlardir. Bu semptomlar bazen altta
yatan neoplazmin ortaya ¢ikmasindan bir yildan uzun bir siire 6nce kendini gdsterir

(Tanaka ve ark. 2005)

PSD'nin mekanizmasi hakkindaki mevcut hipotez, hastanin tiimoérii tarafindan ndronal

proteinlerin eksprese edilmesi sonucunda immiin yanitin provoke olarak nérolojik
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rahatsizliklara neden olmasidir (Tanaka ve ark. 1998). Tespit edilen dokuz adet iliskili
otoantikordan en sik saptanan anti-Yo antikoru (% 38), anti-Hu (% 32), antiTr (% 14)
ve anti-Ri (% 12) izlemektedir (Shams' ili ve ark. 2003).

PSD'de korteksteki purkinje hiicrelerinin dejenerasyonu bulunur. Fakat mononiikleer
infiltratin kendisi siklikla ya denta niikleusun i¢inde (Aye ve ark. 2009; Mason ve ark.

1997) ya da serebellar beyaz madde ve ponsta bulunur (Verschnuren ve ark. 1996).

Pek ¢ok vakada progresif serebellar disfonksiyon goriilmesine ragmen, hicbir tedavi
hastalarin 6nemli bir kisminda gecici bir yanit bile olusturmamistir. Altta yatan
malignitenin rezeksiyonu bazi iyilesmelere yol agabilir veya en azindan ilerlemeyi
durdurabilir (Shams’ ili 2003). Guillain-Barré sendromu gibi néroimmiinolojik
hastaliklarda basarili bir sekilde kullanilan plazmaferez ile intraven6z immunoglobulin
ve immiinmodiilator tedaviler son zamanlarda paraneoblastik durumlarda da denenmistir
(David ve ark. 1996; Spyridonidis ve ark. 2002; Taniguchi ve ark. 2006; Zuliani ve ark.
2012). Plazmaferez sonrasi anti-Yo antikor titresinde diisme gozlense de metastazlar ve
kemoterapi gibi bir¢ok karisik faktoriin varligi nedeniyle etkisi hakkinda kesin bir sonug
¢ikarmak miimkiin degildir (Landtblom ve ark. 2008; Taniguchi ve ark. 2006). Ancak
plazmaferez ve immmiinglobiilin tedavisi sonrasinda dismetri, tremor ve dizziness

belirtileri gerileyen ovaryan karsinomali vaka bildirimi yapilmigtir (David ve ark. 1996).

2.3.2.2. Anti- Yo (Anti Purkinje Hiicre Antikoru)

Anti-Hu, anti-Yo ve anti-Ri antikorlar karsinoma varligi ile iligkili antikorlardir. Anti-
Hu antikorlar 6zellikle kiigiik hiicreli akciger kanserlerinde, anti-Yo antikorlar meme ve
over kanserlerinde, anti-Ri antikorlar ise kiigiik hiicreli akciger veya meme
kanserlerinde goriilebilir. Timor gelisimine bagl olarak, tiimor hiicrelerinin Hu, Yo
veya Ri antijenlerine agir1 baskisi spesifik otoantikorlarin olusumunu indiikler (Key ve
Root 2003; Shams’ili 2003). Bu otoantikorlar sinir dokusundaki lokalize Hu, Yo, Ri
antijenlerine baglanir ve boylece norolojik hastaliklar ve bulgular ortaya ¢ikar.
Antikorlar BOS (beyin omurilik sivis1) yan1 sira serumda da tespit edilebilir. BOS "taki

antikorlarin konsantrasyonu serumdakinden daha yiiksektir. Hu, Yo veya Ri‘ye karsi
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antikorlarin varlig1 paraneoplastik ndrolojik sendrom (PNS) ya da norolojik hastaligin
nedeni olan bir timoriin gostergesidir. Bu antikorlar tespit edildiginde mutlaka tiimor
varlig1 aragtirilmalidir. Semptomlar siklikla ataksi, nistagmus, diplopi, disartri, disfaji
olarak bildirilmistir. Hafiza sorunlar1 ve emosyonel labilite gibi psikiyatrik komorbidite
de bildirilmistir. Anti-Yo sendromunda baslangicta MRG goériintileme normal olup,
ilerleyen donemlerde serebellar atrofi goriilebilir. MRG taramasi normal bulunan bir
hastanin otopsisinde CD8 T lenfosit infiltrasyonu ile diffiiz purkinje hiicre

dejenerasyonu ve mikroglial aktivasyon saptanmistir (Venkatraman ve Opal 2016).

Anti-Yo antikorunun PSD patogenezindeki kesin rolii belirsizdir ve bu antikorun
varliginin PSD hastalarinda serebellar Purkinje hiicrelerinin kaybina neden olduguna
dair dogrudan bir kanit yoktur. Anti-Yo antikorlarinin in vitro olarak Yo antijeni (ayrica
Cdr2 olarak da adlandirilir) sunan hedef hiicreleri lizise ugratan T hiicrelerini aktive
ettigi gozlemi, T hiicre yamitlarimin PSD'de Onemli bir role sahip oldugunu

gostermektedir (akt. Tanaka ve ark. 2005).

Anti-Yo antikorlar1 ile néronlarin kiiltiiriinde hiicre 6liimiiniin tetiklemeyip, adhezyon
molekiillerinin ekspresyonu ve daha yogun sinir hiicresi farklilagmasinin indiiklenmesi,
onkonoral antikorlarin néronlarin fonksiyonel durumunu etkiledigi ve mutlaka hiicre

oliimiine yol agmadigi hipotezini ortaya ¢ikarmustir (Tanaka ve ark. 2004)

Cdr2 proteini, bir onkoprotein olan c-Myc transkripsiyon faktoriine baglanir ve
aktivitesini diistirtir (Okano ve ark. 1999). Cdr2 antijeni ve anti-Yo antikorlarinin bir
etkilesimi c-Myc'nin artmasina, proteinkinaz sinyal yolaklarinin aktivasyonuna ve sonug
olarak sinyal transdiiksiyonu ve gen ekspresyonunda rol alarak néronal apoptoza yol
acabilir (Finsterer ve ark. 2011). Bu nedenle kiigiik 6l¢ekli antikor aracili apoptozun
daha sonra ikincil ve daha yogun bir hiicre aracili yanit1 tesvik eden antijen sunan
hiicrelere kolaylastirilmis antijen sunumuna yol actig1 varsayilabilir. Cdr2 antijeni ayrica
bir 16sin-fermuar motifine sahiptir ve dolayisiyla potansiyel olarak DNA ile etkilesime
giren bir transkripsiyon faktorii olarak islev goriir (Fathallah-Shaykh ve ark. 1991;
Takanaga ve ark. 1998). Bu proteine kars1 yapilan reaksiyon hem noronlarda hem de

timor hiicrelerinde gen ekspresyonuna etki edebilir (Tanaka ve ark. 1995).
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Bir ¢alismada anti-Yo igeren BOS ve serum ile inkiibe edilmis fare serebellumu
kesitlerinde purkinje hiicre oliimii gosterilmis, anti-Yo antikorlarimin intraselliiler
antijene baglanarak hiicre 6liimiine sebep oldugunu diisiiniilmiistiir. Bu antijenin 16sin
zinciri igeren, transkripsiyonda, gen ekspresyonunda rol alan 62 kDa proteini oldugunu
saptanmistir. Bu c¢alismada purkinje hiicre olimi igin, T-lenfosit sensitizasyonu
olmadan anti-Yo antikorun bu proteine baglanmasimnin yeterli oldugu gosterilmistir.
Nedensel iliski tam olarak saptanamasa da Yo antijeninin purkinje hiicrelerindeki
serbest ribozomlarda bulunmasi ve dolayisiyla protein sentezini etkiledigi lizerinde
durulmaktadir (Greenlee ve ark. 2015). Baska bir g¢alisma anti-Yo’nun purkinje
hiicrelerine saldirisinin Ca homeostazisini bozarak oliimiinde baslangic mekanizmasina

sahip oldugunu saptamustir (Schubert ve ark. 2014).

Immiino-elektron mikroskobu antikorlarin ribozom kiimelerine, graniiler endoplazmik
retikulum ve purkinje hiicrelerinin golgi kompleksi keseciklerine baglandigim
gostermistir. Western blot analizi genellikle 34, 40 ve 62 kDa proteinlerine karsi
antikorlar gosterir. 34 kDa antijeni CDR34 (serebellar dejenerasyonla iliskili) ve 62 kDa
protein, CDR62 olarak adlandirilmistir. Bu antijenler sadece Purkinje hiicrelerinde ve

baz1 néroektodermal hiicre soylarinda bulunur (Bradwell 2000).

Cdr2 antijenine baglanan anti-Yo antikorlari olan meme kanseri hastalarinda, anti-Ri
deneklere kiyasla insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2'nin (HER2) asiri
ekspresyonu bulunmustur. Bu, PNS patolojisinde HER2'nin olast bir roliinii
diisiindiirebilir (Rojas-Marcos ve ark. 2012). En yaygin onkondral antijenlerin, gen

ekspresyonu ve proliferasyonunun diizenlenmesinde rol aldig1 gosterilmistir.

Neoplazmlar ve PNS insidansindaki onkondral antijen sunum siklig1 arasindaki farklilik,
HLA sisteminde genetik polimorfizmler tarafindan kismen agiklanabilir. Anti-Yo0
antikoru ile iliskili olan PSD'li hastalarda, yliksek bir HLA-A24 siklig1 gosterilmistir.
Belirli HLA tipleri ile paraneoplastik reaksiyon insidansi arasindaki iligki, hiicresel
immiin yanitlarin PNS ortaya ¢ikmasi iizerinde bir etkiye sahip oldugu goriisiini

desteklemistir (akt. Zaborowski ve Michalak 2013; Tanaka ve ark. 2005).

Passarelli ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismanin amaci, anti- Yo antikorunun serebelluma

karst olan immiin yanit marker1 olarak degerlendirilip degerlendirilemeyecegini
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anlayabilmektir. Calismaya 30 DEHB, 27 saglikli, 19 DEHB dis1 psikiyatrik hastalig
olan (Karsit olma karsit gelme bozuklugu, Davranim Bozuklugu, Disleksi) ¢ocuklar
alinmistir. DEHB grubunun 26°s1, psikiyatrik hastaligi olan grubun 5’1, saglikli grubun
hicbiri anti-Yo pozitif bulunmustur. DEHB ile anti-Yo ile iliski saptanmig ancak

nedensel iliski ve etyopatogenetik baglanti kurulamamig (Passarelli ve ark. 2013).

Donfrancesco ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismanin amaci; anti-purkinje hiicre antikoru
pozitif olan DEHB ¢ocuklarda IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, timor nekrozis faktor alfa
(TNFa), ve IFNy sitokin seviyelerini saptamak ve anti purkinje hiicre antikoru ile bu
sitokinlerin iliskisini aragtirmaktir. 58 DEHB ve 36 saglikli cocugun dahil edildigi
calismada, DEHB’li ¢ocuklarin 45’inde, saglikli ¢ocuklarin ikisinde anti-Yo pozitif
bulunmustur. IL-6 ve IL-10 seviyelerinde her iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmis, DEHB’li grupta anlamli yiiksek bulunmustur. Ancak bu ¢alismada IL-6 ile
birlikte IL-10 da yiiksek bulunmus. IL-10’un inflamasyonda koruyucu rolii oldugu
bilindigine gore, bu yiikseklik dikkate alindiginda, DEHB’li ¢ocuklarin MRI
goriintiilerinde serebellumda ciddi ve belirgin hasarin olmayisi ile iliskilendirilmistir. Bu
calismanin smurliligi olarak DEHB davranisi, 1L-6 ve IL-10 ile anti-Yo antikoru
arasinda nedensel iliski kurulamadigi ve IL-1, IL-13, and IL-16 serum diizeyleri

calisiimadigi belirtilmistir (Donfrancesco ve ark. 2016).

Haukanes ve arkadaslari ise 169 eriskin DEHB tanili hastada, anti- Yo da dahil olmak
izere paraneoblastik norolojik sendrom ile iligkilendirilmis 8 antinéronal antikor
varligini arastirmig ancak DEHB o6rnekleminde yapilan onceki caligmalardan farkli
olarak, hasta ve kontrol grupta anti- Yo antikoru varligi saptamamus, anti-Yo0 ile DEHB

arasinda bir iliski bulamamistir (Haukanes ve ark. 2015).

Son zamanlarda otizmli bir ¢ocugun annesinden alinan serumun farelere enjekte
edildiginde fetal purkinje hiicrelerine antikor baglanmasina neden oldugu gosterilmistir.
Bu nedenle fetal beyin antijenlerini taniyan maternal antikorlarin normal beyin

gelisimini degistirebildigi diisiiniilmektedir (Dalton ve ark. 2003).

Ali ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada otistik cocuga sahip 49 kadin ile saglikli cocuga
sahip 73 kadinin serumlarinda antindral antikorlarin varhigi arastirilmistir. Otistik

cocuklarin annelerin serumlarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede anti-Yo
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antikoru seropozitifligi (%34.7) saptanmustir. Benzer olarak otistik g¢ocuklarin
annelerinde (%40.8) kontrol grubuna gore (%17.8) anlamli antiamphiphysin
seropozitifligi saptanmistir. Otizm spektrum bozuklugu ile maternal anti-Hu, anti-Ri
antikorlar1 ve annede otoimmiin hastaliklar arasinda bir iligki bulunamamistir (Ali ve

ark. 2016).

Ne yazik ki, antikorlarin varligi her zaman ilgili hastaliklara spesifik olmayip, diger

hastaliklarda ve normal kontrollerde de varlig1 gézlenmistir.
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3. YONTEM ve ARACLAR

3.1. Arastirmanin Tipi

Aragtirmamiz, OOB tanili olgularin serumunda anti-Yo antikorunun tespiti ve saglikli
karsilagtirma olgulariyla karsilastirilmasina yonelik yapilan kesitsel ve tanimlayict bir

caligmadir.

3.2. Arastirmanin Orneklemi

Arastirmamizin 6rneklemini Istanbul Universitesi- Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Poliklinigi’ne bagvuran, 7-14
yas arasi, 32 OOB olgusu ile benzer sosyodemografik ozelliklere sahip 35 saglikli

karsilastirma olgusu olusturmaktadir.

3.3. Orneklemin Se¢imi

2017-2018 yillarinda ders basarisizligi, okuma-yazmada giigliik belirtileri ile ilk defa
basvuran ya da daha énceden OOB tanis1 almis olup Istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 poliklinigine
gelen tiim katilimcilar ¢ocuk psikiyatristi tarafindan DSM-5 tani Olgiitlerine gore
degerlendirilmistir. Hastalarmn OOB tanilandirmasinda 2 farkli hekim tarafindan yapilan
klinik goriisme, Harris Laterallesme Testi, Saat Cizme Testi, Head Sag-Sol Ayirt Etme
Testi kullanilmistir. Milli Egitim Bakanligi miifredatina uygun yas ve sif diizeyine
gore okuma, yazma ve matematik becerileri, Weschler ¢ocuklar i¢in zeka 6l¢egi- revize
edilmis form (WISC-R) ile de bilissel diizeyleri degerlendirilmistir. Degerlendirme
sonucunda DSM-5 kriterlerine gore 6zgiill 6grenme bozuklugu tanisi alan 32 hasta
arastirmamiza dahil edilmistir. OOB tanis1 olan ¢ocuklara ve ailelerine ¢alisma ile ilgili
bilgi verilmis, aydinlatilmig onam formu verilerek rizalari alinmistir. Calismaya alinan
tim olgu ve Kkarsilastirma grubundaki c¢ocuklarin klinik ve demografik bilgileri
kaydedilmistir. Saglikl1 kontrol grubu ise, okul basaris1 iyi olan OOB grubunun yas ve

cinsiyet dagilimlar1 géz oniine alinarak secilmistir.
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DEHB tanisim1 diglamak i¢in Cocuk ve Ergenlerde Davranis Bozukluklari icin DSM-
IV'e Dayali Tarama ve Degerlendirme Olgegi ebeveynler ve dgretmenlere doldurtulmus
olup, dokuz dikkat eksikligi maddesinden alt1 tane ve {izerinde iki ya da ii¢ puan alan,
dokuz hiperaktivite ve diirtlisellik maddesinden alt1 tane ve iizerinde iki ya da ii¢ puan
alan katilimcilar DEHB tanis1 almistir. Elli yedi hasta DEHB komorbiditesi oldugu igin

calismadan dislanmustir.

WISC-R sonucunda toplam IQ puani< 85 olan kirk alt1 hasta ¢alismadan dislanmistir.

On bir hasta, arastirmaya katilmak istemedigi i¢in ¢alismaya alinmamuistir.

OOB tan1 kriterlerini karsilayan olgular ve saglikli karsilastirma grubundaki cocuklar ve
aileleri ile ayr1 ayr goriisiilerek, Okul Cag1 Cocuklar1 i¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve
Sizofreni Goriisme Cizelgesi Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu (CDSG-SY) yari
yapilandirilmis  Slgegi ile tanisal degerlendirmeleri yapilmistir. OOB grubu igin
psikiyatrik ek tan1 alan ¢ocuk ve ergenler ile saglikli karsilastirma grubu igin psikiyatrik

ek tan1 alan ¢cocuk ve ergenler ¢calismamiza dahil edilmemistir.

Tiim c¢ocuklar ataksi, ensefalopati veya diger norolojik bozukluklarin varligi agisindan
norolojik bir degerlendirme ile degerlendirilmistir. Ug hasta epilepsi komorbiditesi
nedeniyle ¢aligmadan dislanmistir. Enfeksiyon veya allerjik hastalik varligim
degerlendirmek agisindan her iki grupta hemogram ve tiroid fonksiyon testleri

caligilmistir.
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Tablo 3: Katilimcilarin Segilmesi

Ozgiil Ogrenme Bozuklugu Grubu icin Calismaya Alinma Kriterleri:

1. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 poliklinigine bagvurusunda, DSM-5 kriterlerine gore 6zgiil 6grenme bozuklugu

tanist almis olmak,

2. 7-14 yas arasinda olmak,

3. 1Q>85 olmak,

4. Arastirmanin amaci ve uygulanacak testler agiklandiktan sonra arastirmaya

katilmay1 kabul etmis olmak,

5. Ailesi tarafindan bilgilendirilmis olur formunun imzalanmasi gerekmektedir.
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Kontrol Grubu I¢in Calismaya Alinma Kriterleri:

1. Simdi ya da gegcmis 6ykisiinde DSM-5 tani kriterlerine gore psikiyatrik tani almamis ve
psikiyatrik tedavi gérmemis olmak,

2. Ders basarisi iyi olmak, yasina uygun okuma, yazma ve aritmetik beceriler géstermek,

3. 7-14 yas arasinda olmak,

4. Arastirmanin amaci ve uygulanacak testler aciklandiktan sonra arastirmaya katilmayi
kabul etmis olmak,

5. Ailesi tarafindan bilgilendirilmis olur formunun imzalanmasi gerekmektedir.

Calismadan Dislanma Olgiitleri:

1. DSM-5 tani kriterlerine goére anliksal yeti yitimi, otizm, dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu tanisi olmasi,

2. Kafa travmasi, norolojik (epilepsi, MS vb.) hastalik gibi kisinin kooperasyon ve
bilissel fonksiyonlarini bozan durumlarin bulunmasi,

3. Otoimmin hastalik (hashimoto tiroiditi, ¢olyak hastaligl) ve allerjik hastalik
(egzema, atopik dermatit) varligi,

4. Ailesi ya da kendisi tarafindan galismaya katilmanin istenmemesidir.

3.2. VERi TOPLAMA ARACLARI

3.2.1. Sosyodemografik Veri Formu

Aragtirmacilar tarafindan hazirlanmis olan Sosyodemografik Veri Formunda (Ek-I)
c¢ocugun yasit, cinsiyeti, smnifi, sosyoekonomik durumu, anne-baba yasi ve egitim
diizeyleri, kardes sayisi, ailenin biitlinliigli, hane kisi sayisi, devam ettigi okul, okul
Oncesi egitim alip almadig1 ve siiresi, 6zel egitim alip almadigi, aliyorsa siiresi, okul
Oncesi egitim alip almadig ve siiresi, okulda sinif kaybi1 olup olmadigi, okuma ve yazma
becerilerini 6grenmede gecikme olup olmadigi, cocukta ve ailede kronik fiziksel
hastalik, alerjik hastalik ya da bagisiklik sistemini etkileyen bir hastalik olup olmadig,

ailede ve cocukta tanist konulmus ve ya tedavi edilen bir psikiyatrik hastaligin ve
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cocugun siirekli kullandig1 bir ilacin olup olmadigi, el tercihi, dogum Oykiisii ve gelisim

Oykiisii yer almaktadir.

3.2.2.0zgiil Ogrenme Bozuklugu Tan1 Koyma Bataryasi

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi
ve Hastaliklar1 anabilim dalina 2017-2018 yillarinda 6grenme giicliigii belirtileri ile ilk
defa basvuran ya da daha 6nceden OOB tanis1 konulmus olan hastalar klinik goriisme
ile yeniden degerlendirilmistir. Cocugun hangi alan ya da alanlarda gii¢liigii oldugunu
anlamak icin okuma, yazma ve matematik becerileri, sag- sol ayirt etme ve
lateralizasyon sorunlari, siralama becerileri, oncelik sonralik iligkileri ve ince motor

beceri sorunlar1 degerlendirilmistir.

Okul doneminde yasanan giicliiklerle ilgili hasta ve karsilagtirma gruplari ile ayrintili
degerlendirme yapilmistir. Calismamiza alinan 7-14 yas cocuklarin okuma becerilerini
degerlendirmek i¢in 6gretmenlerden goriis alinarak, Milli Egitim Bakanlig1 miifredatina
uygun, sinif diizeylerine gore okuma metinleri kullanilmistir. Metinler, sinif diizeyine
uygun yazi biiyiikliiklerinde ve yazi tipinde hazirlanmistir. Cocuklarin dakikada
okuduklar1 kelime say1si, dakikada okuduklari dogru kelime sayis1, dakikada okuduklari
yanlis kelime sayis1 ve hata tiirleri kaydedilmistir. Daha sonra okudugunu anlama
becerilerinin degerlendirilmesi i¢in okuma metni ile ilgili sorular sorulmustur. Okuma
sirasinda yapilan hata tlirleri harf karistirma, harf ve hece atlama/ekleme, sozciik
atlama/ekleme, sozciik uydurma, hece ya da sozciigii ters c¢evirme, satir karigtirma,

okudugu yeri kaybetme, parmakla izleyerek okuma olarak siralanmaktadir.

Yazma becerilerini degerlendirmek amaciyla ¢ocuklara OOB’de sik karistirilan “b, p,d,
m, n, t” gibi sessiz harfleri iceren standart bir climle sesli olarak tekrarlanmis ve
¢ocugun sdyleneni yazmasi istenmistir. Yazma sirasindaki harf karistirma, hece ya da
sOzciigii ters ¢evirme, harf ya da hece atlama/ekleme, yavas yazma, kelimeler arasi
bosluk birakmama, kelimeleri yanlis yerden bolme, noktalama isaretleri ve imla
kurallarina dikkat etmeme hatalar1 kaydedilmistir. Ayrica gordiikleri bir metni de

yazmalar1 istenmis, buradaki hata tiirleri de not edilmistir.
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Aritmetik becerilerini degerlendirmek amaciyla cocuklara Ogretmenlerden goriis
alinarak, Milli Egitim Bakanligi miifredatina uygun, simf diizeylerine gore toplama,
cikarma ve carpma islemleri sorulmustur. Islemler sirasindaki toplama isleminde elde
unutma, isleme soldan baslama, ¢ikarma isleminde alttaki sayidan {iisttekini ¢ikarma,
problem ¢6zme becerisinde zorluk gibi hatalar kaydedilmistir. Klinik degerlendirmede
OOB olanlarda siralama becerilerinde yasadiklar1 giicliikleri degerlendirmeye yonelik
alfabenin harflerini de sirasi ile saymasi, giin, ay ve mevsimleri sirasi ile saymasi,

aralarindaki oncelik sonralik iligkilerini sdylemesi istenmistir.

Saat ¢izme testi: Saat Cizme Testi (SCT) kavrama, planlama, gorsel bellek, say1 bilgisi,
soyut diistinme gibi bilissel becerileri 6lgmemize yarayan uygulamasi ve puanlamasi
kolay bir testtir. Calismamizda ¢ocuklardan biiyiik bir saat ¢izmesi, saat i¢ine rakamlar1
yerlestirmesi ve akrep ve yelkovanin onu yirmi geceyi gosteriyor olmasi istenmistir.
Testin degerlendirmesi kapali bir daire ¢izilmis olmasi bir puan, rakamlarin dogru yerde
konumlanmis olmasi bir puan, 12 rakamin eksiksiz bulunmasi bir puan, akrep ve
yelkovanin dogru pozisyonda (onu yirmi ge¢e) olmasi bir puan seklinde toplam dort
puan tizerinden yapilmistir. Testin Turkiye’deki gegerlilik ve giivenilirligi 50 yas iizeri

eriskin hastalarda yapilmistir (Cang6z ve ark. 2006).

Head Sag-Sol Aywrt Etme Testi: OOB tanis1 olan ¢ocuklar sag ve sol ayirt etmekte
giicliik ¢ekerler bu nedenle Head Sag-Sol Ayirt Etme Testi OOB tanis1 i¢in uygulanan
testler arasinda yer alir. Uygulamada ¢ocuga kendi bedeninde yoniinii belirlemesi (bana
sol goziinii goster.), karsisindakinin bedeninde yon belirlemesi (benim sag elimi goster.)
ve ¢apraz sag-sol belirlemesi (sag elinle sol bacagini1 goster.) istenir. Her biri igin beser
soru sorulur. Tam cevaplar {i¢, tereddiitlii cevaplar bir puan alirken yanlis cevaplara sifir

puan verilir. Testten alinabilecek toplam puan kirk bestir.

Lateralizasyon muayenesinde, cocugun hangi elini, ayagini ve goziinii kullandigi
degerlendirilir. Bu degerlendirme i¢in ¢ocuga el kullanimi i¢in alti tane (masanin
tizerindeki tarakla sacini tarar misin?, masaya ¢ivi ¢cakar misin? ), ayak kullanimi igin
bes tane (-tek ayaginin {izerinde ziplar misin?, yerdeki topa vuruyor gibi yapar misin? )
ve g6z kullanimi i¢in bes tane (-tek goziiniin kapatip fotograf ¢ekiyor gibi yapar misin?,
tek goziinle diirbiinden bana bakar gibi yapar misin?) soru sorulur. Ozellikle el ve

gbzdeki capraz lateralizasyon OOB lehine bir bulgu olarak degerlendirilir.
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3.2.3. Okul Cag1 Cocuklari i¢in Duygulanim Bozukluklari ve Sizofreni Gériisme
Cizelgesi Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu (Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School Aged Children-Present and Lifetime Version) (CDSG-SY)

Okul Cag1 Cocuklari I¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Gériisme Cizelgesi
Simdi ve Yagsam Boyu Versiyonu (Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia
for School Aged Children-Present and Lifetime Version) (CDSG-SY) ¢ocuk ve
ergenlerin DSM III ve DSM IV tam Oolgiitlerine gore ge¢misteki ve su andaki
psikopatolojilerini saptamak amaci ile gelistirilmis olan yar1 yapilandirilmig bir tani
goriismesidir. Kaufman ve arkadaslar1 (1997) tarafindan gelistirilmis, Gokler ve
arkadaglar1 (2004) tarafindan Tiirk¢eye cevrilmis, gecerlik ve giivenirlik caligmasi
Gokler ve arkadaslari (2004) tarafindan yapilmistir. CDSG-SY: Major Depresyon,
Distimi, Mani, Hipomani, Siklotimi, Bipolar Bozukluk, Sizoaffektif Bozukluk,
Sizofreni, Sizofreniform Bozukluk, Kisa Psikotik Bozukluk, Panik Bozukluk,
Agorafobi, Ayrilik Anksiyetesi Bozuklugu, Ozgiil Fobi, Sosyal Fobi, Yaygin Anksiyete
Bozuklugu, Obsesif Kompulsif Bozukluk, Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu,
Davranim Bozuklugu, Karst Gelme Bozuklugu, Eniirezis, Enkoprezis, Anoreksiya
Nervoza, Bulimiya, Gegici Tik Bozukluklari, Tourette Bozuklugu, Kronik Motor ya da
Vokal Tik Bozuklugu, Alkol Kétiye Kullanimi, Madde Kétiiye Kullanimi, Travma
Sonras1 Stres Bozuklugu ve Uyum Bozuklugu temel tanilarimi igerir. Anne-baba ve
cocugun kendisi ile yapilan goriisme yoluyla uygulanir ve en sonunda tiim kaynaklardan
alian bilgiler dogrultusunda degerlendirme yapilir. Hem i¢inde bulundugu zaman, hem

de ge¢mis zamanla ilgili degerlendirme yapilarak simdiki ve gecmisteki tanilar saptanir.

3.2.4. Wechsler Cocuklar icin Zeka Olgegi (WISC-R)
Wechsler Cocuklar I¢in Zeka Olgegi (WISC-R; Wechsler Intelligence Scale for

Children-Revised) klinik olarak OOB tanis1 konulan ¢ocuklarin biligsel diizeylerini

belirlemek amaciyla kullanilmstir.
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WISC-R So6zel ve Performans alt testleri olmak iizere iki boliimden olusur. S6zel Zeka
Boliimii (SZB) Genel Bilgi, Benzerlikler, Aritmetik, S6zciik Dagarcigi, Yargilama ve
Say1 Dizisi alt testlerini; Performans Zeka Boliimii (PZB) Resim Tamamlama, Resim
Diizenleme, Kiiplerle Desen, Parca Birlestirme, Sifre ve Labirent alt testlerini
icermektedir. Toplam Zeka Boliimii (TZB) ise, SZB ve PZB puanlarinin toplamindan
elde edilmektedir (Aygoli 2008). Say1 dizisi ve Labirent testleri yedek alt testlerdir.
Ozellikle say1 dizisi, kiiplerle desen, aritmetik, sifre ve parca birlestirme alt testlerinin
digerlerine oranla OOB tanis1 alan ¢ocuklarda daha diisiik oldugu bilinmektedir. Ancak
son yillarda yapilan ¢alismalarda WISC-R alt testlerindeki puan farkliliklarinin OOB’ye
0zgii olmadigi, diger es tan1 durumlarinda da goriilebilecegi gosterilmistir (akt. Turgut

2008).

Wechsler 1939 yilinda eriskinler igin Wechsler-Belluvue adli bir 6lgek olusturmus,
bundan yola ¢ikarak 1949 yilinda ¢ocuklar i¢cin WISC uyarlanmistir. 1974 yilinda
gbzden gecirilerek 6-16 yas arasi i¢gin WISC-R gelistirilmistir (Celik ve ark. 2015).
WISC-R’1n i¢ tutarlilig1 Savasir ve Sahin tarafindan yapilmistir (Savasir ve Sahin 1995).

3.2.5. Turgay DSM-IV’ e Gére Yikicit Davranim Bozukluklar1 Tarama Olgegi

Cocuk ve Ergenlerde Davranis Bozukluklari i¢cin DSM-IV'e Dayali Tarama ve
Degerlendirme Olgegi (CEDBO): Turgay tarafindan DSM-IV tami 6lgiitleri temel
alinarak gelistirilmistir (Turgay 1995). Dikkat eksikligini sorgulayan 9, asir1 hareketlilik
ve diirtiiselligi sorgulayan 9, KOKGB'nu sorgulayan 8, DB'nu sorgulayan 15 soru olmak
tizere toplam 41 sorudan olusmustur. Her madde 0-hi¢ yok, 1-biraz, 2-oldukg¢a fazla, 3-
cok fazla biciminde puanlanmaktadir. DEHB tanist i¢in dikkat eksikligini sorgulayan
dokuz maddenin en az altisinin iki veya {i¢, asir1 hareketlilik ve diirtiiselligi sorgulayan
dokuz maddenin en az altisinin iki veya ii¢ olarak puanlanmasi gerekmektedir.

Tiirkiye'de gegerlilik giivenilirlik ¢calismasit Ercan ve arkadaslar tarafindan yapilmigtir

(Ercan ve ark. 2001).
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3.3. SERUM TEMINI

Periferik kan ornekleri jelli 10 ml' lik tiipe alindiktan 3200 devirde 5 dakika santrifiij
edilerek serum elde edilmis ve serum Ornekleri kullanilincaya kadar -20°C’de muhafaza
edilmistir. Serumda anti-Yo antikorunun tespiti i¢in Immiinfloresan assay Kiti
kullanilmistir. Kitte belirtildigi sekilde hazirlanacak olan PBS-Tween 20 cozeltisi ile
serum Ornekleri 1:10 (serum:distile su) oraninda diliie edilerek, ‘“reagent tray”
tizerindeki boliimlere ayri ayr1 30 pl pipetlenmistir. Reagent tray iizerindeki serum
ornekleri iizerine, kit icerisinde bulunan ve doku kesitlerini iceren slaytlar (beyin
antijenlerine, serebellum antijenlerine, medulla dis1 sinirlerine, medulla sinirlerine,
hiicre ¢ekirdegine, pankreas adaciklarina, optik sinir antikorlarina, AQP-4'e kars1 antikor
iceren maymun beyni, maymun beyincigi, maymun sinir hiicreleri, maymun intestinal
dokusu, insan Hep-2 hiicreleri, maymun pankreas dokusu, maymun optik siniri)
kapatilarak, 30 dakika oda sicakhiginda inkiibe edilmistir. inkiibasyonu takiben PBS-
Tween 20 ¢ozeltisi ile slaytlar 3 kez yikandiktan sonra, “reagent tray” iizerine floresan
boya ile isaretli 25 ul anti-human 1gG antikoru pipetlenerek {izerine slaytlar
kapatilmistir. Karanlik ortamda 30 dakika oda sicakliginda inkiibe edilecek ve
inkiibasyonu takiben PBS-Tween 20 ¢d6zeltisi ile 3 kez yikama yapilmistir. Gliserol
damlatilan lamellerin {izerine slaytlar kapatilarak kurumasi icin karanlik ortamda

bekletilecek ve ornekler immiinfloresan mikroskobunda analiz edilmistir.

Test sonucu pozitif ¢ikan 6rnekler immiin blotlama yontemi ile ¢alisilmistir. Bu amagla
serum Ornekleri “sample buffer” ile diliie edilmistir. Amphiphysin, CV2, PNMAZ2, Ri,
Yo ve Hu antijenlerini igeren test stripleri, “sample buffer” ile yikandiktan sonra, her bir
test stripinin tizerine ayr1 ayri olacak sekilde 1.5 ml diliie edilmis serum Ornekleri
pipetlenmistir. Test striplerinin bulundugu kiivet 30 dakika siireyle ¢alkalayicida inkiibe
edilecek ve inkiibasyonu takiben yikama soliisyonu ile 3’er kez yikama yapilmistir.
Enzim konjugat (anti-human IgG antikoru ile bagli alkaline fosfataz) “sample buffer” ile
diliie edilmis, yikama sonrasi test striplerinin {lizerine ayr1 ayr1 1.5 ml pipetlenerek 30
dakika calkalayicida inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasi test stripleri yikama

soliisyonu ile 3 kez yikanmistir. Son asamada test stripleri lizerine 1.5 ml substrat
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soliisyonu pipetlenerek 10 dakika calkalayicida inkiibe edilmistir. Inkiibasyon
sonrasinda test stripleri distile su ile yikanarak kurutulduktan sonra analiz edilmistir.

Tiim anti-Yo antikoru serum tayinleri kor olarak gergeklestirilmistir.
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A4 ISTATISTIKSEL ANALIZ VE BULGULAR

4.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Arastirmadan elde edilen veriler SPSS (The Statistical Package for Social Sciences)
22.0 paket programi kullanilarak degerlendirilmistir.  Verilerin  tanimlayici
istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan, minimum, maksimum, frekans ve
oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-Simirnov testi ile
Ol¢iilmiistiir. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Mann-Whitney-U testi; nitel bagimsiz
verilerin analizinde Ki-Kare testi, Ki-Kare test kosullar1 saglanmadiginda Fischer’s

Exact testi kullanilmistir. Anlamlilik p<0.05 diizeylerinde degerlendirilmistir.

4.2. BULGULAR

Tablo 4: Gruplarin Kisi Dagilimi

GRUP SAYI (n) YUZDE (%)
00B 32 %A47.7
Saglikli Karsilastirma Grubu 35 %52.3
Toplam 67 %100

Calismamiz Haziran 2017 ve Agustos 2018 tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Hastanesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghg: ve Hastaliklar1 kliniginde yapilmigtir.
Arastirmanin popiilasyonu %43.3’1 (n=29) kiz, %56.7’si (n=38) erkek olmak iizere
toplam 67 cocuktan olusmakta ve g¢ocuklarin yaslart 7 ile 14 arasinda degiskenlik

gostermektedir (ortalama 9.5+1.9).

Calismaya katilan cocuklarm %47.7°si (n=32) OOB hasta grubu, %52.3’ii (n=35)

saglikli karsilastirma grubundan olusmaktadir.
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mOOB  mSaglikh Karsilastirma Grubu

Sekil 1: Olgu ve Karsilagtirma Gruplarinin Dagilimi
4.2.1. Sosyodemografik Ozellikler

4.2.1.1. Yas ve Cinsiyet

Tablo 5: Gruplara Gore Yag ve Cinsiyetlerin Degerlendirilmesi

O0OB Grubu Kontrol Grubu
Ort.+s.s./n-% Medyan Ort.s.s./n-% Medyan P
Yas 95 +1.6 9.0 95+ 23 9.0 0.799 m
Kiz 13 40.6% 16 45.7% 2
Cinsiyet 0.675
y Erkek 19 59.4% 19  543%

™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test

Calismamizda en kiiciik yas 7, en bilyiik yas 14 olarak alimustir. OOB grubunda yas
ortalamas1 9.5+1.6 bulunurken, saglikli karsilastirma grubunun yas ortalamasi 9.5+2.3
olarak bulunmustur. Gruplara gore c¢ocuklarin yaslar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmamaistir (p= 0.799, p>0.05).

Orneklemimizdeki olgular OOB’de %40.6 (n=13) kiz, %59.4 (n=19) erkek; saghkli
karsilastirma grubunda ise %45.7 (n=16) kiz, %54.3 (n=19) erkek olarak dagilim
gostermigtir. OOB grubu ve kontrol grubunda cinsiyet dagilimlari arasinda istatistiksel

olarak anlamli (p=0.675, p> 0.05) farklilik bulunmamstir (Tablo 5).
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4.2.1.2. Anne ve Baba Ozellikleri

Tablo 6: Anne ve Baba Ozelliklerine Gore Gruplarin Karsilastiriimasi

OOB Grubu Kontrol Grubu
Ort.%s.s./n-% Medyan Ort.ts.s./n-% Medyan P

Anne Yasl 37.3 5.0 38.0 37.2+6.3 37.0 0.541 ™
Baba Yasi 41.8 + 59 40.5 399+64 40.0 0.217 ™
Anne Egitim
Okur Yazar Degil 3 9.4% 0 0.0%
ilkokul 10 31.3% 15 42.9%
Ortaokul 4 12.5% 8 22.9% 0.423 ¥
Lise 11 34.4% 20.0%
Universite 4 12.5% 5 14.3%
Baba Egitim
Okur Yazar Degil 0 0.0% 1 2.9%
ilkokul 14 43.8% 8 22.9%
Ortaokul 7 21.9% 9 25.7% 0.352 ¥
Lise 21.9% 13 37.1%
Universite 4 12.5% 4 11.4%

. Var 30 93.8% 34 97.1% X2
Aile Birligi 0.603

Yok 2 6.3% 1 2.9%

Cocuk Sayisi 2.4 +0.8 2.0 26+ 1.1 20  0.696 M
Kacinci Cocuk 2.1 £ 0.9 2.0 1.8+ 1.2 20 0.053M
Evde Kac Kisi 43 +0.8 4.0 47+ 13 40  0233M
Gelir
1400 Ve Alti 8 25.0% 4 11.4%
1400-4500 21 65.6% 26 74.3% 0.327 ¥
4500 Usti 3 9.4% 5 14.3%

™ Mann-whitney u test / ¥ Ki-kare test

Olgu ve karsilastirma gruplarinin ebeveynleri yas acisindan incelendiginde olgu

grubunda ortalama anne yasi 37.3, baba yas1 41.8 olarak bulunurken, saglikli

Karsilastirma grubunda ortalama anne yasi 37.2, ortalama baba yasi 39.9 olarak

bulunmustur. Her iki grubun istatistiksel karsilastirmasinda, anne ve babalarin yaslari

acisindan anlamli fark bulunmamistir (Anneler i¢in p=0,541; Babalar i¢in p=0,217,

p>0.05).

Anne ve babalarin egitim durumu agisindan bakildiginda OOB olgularmin annelerinin

%46.9’unun (n=15) lise ve Ustii egitim aldigr goriliirken, saglikli Kkarsilastirma
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grubundaki c¢ocuklarin annelerin %34.3’liniin (n=12) lise ve istii egitim aldig
goriilmiistiir. Tki grubun anne egitimleri acisindan karsilastirilmasinda istatistiksel

anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,423, p> 0.05).

Baba egitim durumlarmna bakildiginda OOB olgularmin babalarinin %34.4’{iniin
(n=11), saglikli Kkarsilastirma grubunda babalarin %48.5’inin (n=17) lise ve Tstii
egitim aldig1 goriilmiistiir. ki grubun baba egitimleri agisindan karsilastirilmasinda

istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir (p=0.352, p> 0.05).

Ortalama aylik gelir diizeyine bakildiginda OOB grubunun %25’inin (n=8) aylik geliri
1400 TL ve altinda, %65.6’smin (n=21) 1400-4500 TL arasinda, %9.4’linlin (n=3)
4500 TL ve tizerinde; saglikli Karsilastirma grubunun %11.4’{inlin aylik geliri 1400
TL ve altinda, %74.3’iiniin (n=26) 1400-4500 TL arasinda, %14.3’liniin (n=5) 4500
TL ve ilizerinde oldugu saptanmistir. Her iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark

bulunmamustir (p=0,327, p> 0.05).

Anne ve babalarin birliktelikleri incelendiginde olgu grubunda %93.8’inin (n=30) evli
oldugu, saglikli karsilagtirma grubunda %97.1’inin (n=34) evli oldugu saptanmustir.
Her iki grup arasinda anne ve babast birlikte olanlar ve olmayanlar agisindan anlaml

fark bulunmamistir (p= 0.603, p> 0.05).

Evde yasayan kisi sayisi acisindan da olgu ve karsilastirma gruplar1 arasinda

istatistiksel anlamli fark bulunmamistir (p=0,233, p> 0.05).
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4.2.1.3. Gelisim ve Egitim Oykiisii

Tablo 7: Gelisim ve Egitim Ozelliklerine Gére Gruplarin Karsilastiriimasi A

OOB Grubu Kontrol Grubu
Ort.*s.s./n-% Medyan Ort.ts.s./n-% Medyan P
Gebelik Haftasi 386 +2.1 40.0 37.8+ 5.4 39.0 0.280 ™
Dogum Kilosu 3293 + 667 3275 3191 + 504 3260 0.826 ™
Anne Situ 16.0 £ 9.4 18.0 16.2 + 8.7 15.0 0.955 ™
Gebelikte Fiziksel (+) 4 12.5% 0 0.0% 0.047 *
Sorun (-) 28 87.5% 35 100.0% )
Gebelikte Ruhsal  (+) 3 9.4% 0 0.0% 0.104 ¥
Sorun (-) 29 90.6% 35 100.0% '
[) 0,
Dogumda Sorun (+) / 21.9% ! 2.9% 0.016 ©
(-) 25 78.1% 34 97.1%
0, 0,
Kiive (+) 4 12.5% 1 2.9% 0.134 *
(-) 28 87.5% 34 97.1%
. . Normal D. 13 40.6% 19 54.3% X2
Dogum Sekli 0.263
Sezeryan 19 59.4% 16 45.7%

™ Mann-whitney u test / ¥ Ki-kare test

OOB grubu ve saglikli kontrol grubunda gebelik haftasi, dogum kilosu anlaml farklilik
gostermemistir (p=0.280; p=0.826,p> 0.05). OOB grubu ve saglikli kontrol grubunda
anne siitii alma siiresi karsilastirildiginda her iki grup arasinda agisindan anlamh
farklilik gostermemistir (p=0.955, p> 0.05). OOB grubunda gebelikte fiziksel sorun
varlig1 orani kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0.047,
p<0.05). Gebelikte ruhsal sorun varligt OOB grubu ve kontrol grubunda
karsilastinildiginda anlamli farklilik gdstermemistir (p>0.05). OOB grubunda dogumda
sorun orani kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksektir (p < 0.05). OOB grubu ve
kontrol grubunda kiivoze girme orami anlamli farklilik gdstermemistir (p> 0.05). OOB
grubu ve kontrol grubunda dogum sekli dagilimi orani anlaml farklilik géstermemistir

(p> 0.05) (Tablo 7).
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Tablo 8: Gelisim ve Egitim Ozelliklerine Gére Gruplarin Karsilastiriimasi B

OOB Grubu Kontrol Grubu
% n % i
Ailede Kronik (+) 6 18'8% 4 11'4% 0,401 X
Hastalik (-) 26 81,3% 31 88,6% '
Ailede immiinolojik (+) 5 15'6% 2 5'7% 0,355 x?
Hastalik (-) 27 84,4% 33 94,3% ’
Ailede Psikiyatrik ~ (+) 7 21,9% 0 0,0% 0.003 *
Hastalik (-) 25 78,1% 35 100,0% ’
Cocukta Kronik (+) 0 0% 0 0% 1,000 *
Hastalik (-) 32 100,0% 35 100,0% ’
Gocukta immiinolojik (+) 0 0% 0 0% 1.000 ¥
Hastalik (-) 32 100,0% 35 100,0% ’
Cocukta Psikiyatrik (+) 25 78,1% 0 0,0% 0,000 X
Hastalik (-) 7 21,9% 35 100,0% ’
ilag Kullanimi (+) 0 0% 0 0% 1,000 x
(-) 32 100,0% 35 100,0%

¥ Ki-kare test (Fischer test)

OOB grubu ve saglikli kontrol grubunda ailede kronik hastalik orani1 ve immiinolojik
hastalik orani anlamli farkliik gdstermemistir (p> 0.05). OOB grubunda ailede
psikiyatrik hastalik orani kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p

<0.05).

OOB grubu ve kontrol grubunda ¢ocukta kronik hastalik oran1 ve immiinolojik hastalik
orani anlamh farklhilik gdstermemistir (p> 0.05). Gruplara gore cocuklarda psikiyatrik
tan1 goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik
saptanmustir (p<0.05). OOB grubunda c¢ocukta psikiyatrik hastalik goriilme oram
saglikli karsilastirma grubundan anlamli olarak daha yiiksek saptanmustir (p < 0.05).
OOB grubu ve kontrol grubunda ilag kullanim oran1 anlamli farklilik géstermemistir (p>

0.05), (Tablo 8).
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Tablo 9: Gelisim ve Egitim Ozelliklerine Gére Gruplarin Karsilastirilmasi C

OO0B Grubu Kontrol Grubu
Ort.ts.s./n-% Medyan Ort.ts.s./n-% Medyan P
Yirime 12.3 + 2.6 12.0 122+ 1.6 12.0 0.597 ™
Konusma 243 £ 94 24.0 215+ 46 22.0 0.469 ™
Sag 21 65.6% 33 94.3%
El Tercihi Sol 7 21.9% 2 5.7% 0.009 *
Bilateral 4 12.5% 0 0.0%

™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test

OOB olgular1 ve karsilastirma grubu yiirime zamani agisindan anlamli farklilik
gdstermemistir (p=0.597, p> 0.05). OOB grubunda iki kelimelik ciimle kurma ortalama
24.3 ayda, saglikli kontrool grubunda ise 21.5 ayda basladigi; iki grup arasinda iki
kelimeli cimle kurma yasinin anlaml farklilik géstermedigi goriilmektedir (p= 0.469,

p> 0.05).
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00%
Sag Sol Bilateral |

El Tercihi |

m OOB Grubu  m Kontrol Grubu

Sekil 2: Gruplarin El Dominansi Dagilimi

OOB grubunda sol ve bilateral el tercihi oran1 kontrol grubundan anlamli (p=0.009, p <

0.05) olarak daha yiiksek saptanmustir.
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Tablo 10: Gelisim ve Egitim Ozelliklerine Goére

Gruplarin  Karsilastinlmasi D

OOB Grubu Kontrol Grubu
Ort.ts.s./n-% Medyan Ort.ts.s./n-% Medyan P

Okumayi Ne Zaman Ogrendi
1.Sinif 1.D6nem 9 28.1% 27 77.1%
1.Sinif 2.D6nem 8 25.0% 8 22.9%
2.Sinif 9 28.1% 0 0.0% 0.000 *
3.5inif 3 9.4% 0 0.0%
Daha Sonra 1 3.1% 0 0.0%
Ogrenemedi 2 6.3% 0 0.0%
sinif 39 + 1.8 4.0 4.5+ 2.0 40 0202M™
Ozel Egitim (+) 23 71.9% 0 0.0% 0.000 *

() 9 28.1% 35  100.0%
Ozel Egitim Suiresi 11.9 + 155 3.5 0.0+ 0.0 0.0 0.000 ™
Okul Oncesi (+) 22 68.8% 22 62.9% 0.612 ©
Egitim (-) 10 31.3% 13 37.1%
Okul Oncesi Egitim Siresi 11.3 + 10.8 12.0 10.1 £ 9.7 12.0 0.804 M

™ Mann-whitney u test /X Ki-kare test
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m O0B Grubu

3.Sinif

Daha Sonra Ogrenemedi

H Kontrol Grubu

Sekil 3: Olgu ve Arastirma Grubunun Okumayi Ogrenme Zamanlarinin Karsilastiriimasi

Okumay1 6grenme zamami agisindan karsilastirildiginda OOB grubunun %53.1°1 1.

Sinifta okumayi1 Ogrenirken, Saglikli Karsilastirma grubunda 1. Simifta okumayi

o0grenme oran1 %100 olarak saptanmistir. Her iki grup arasinda okumayi O0grenme

zamaninda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik vardir (p=0.000, p<0.005).
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OOB olgularmin %71.9° u 6zel egitim gérmektedir. OOB olgularinda 6zel egitim siiresi
ortalama 11.3 aydir. Saghkli Karsilastirma grubunda o6zel egitim alan ¢ocuk

bulunmamaktadir.

Gruplara gore cocuklarda okul Oncesi egitim oranlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir (p=0.612; p>0.05). Okul 6ncesi egitime gidenlerde ise,
egitim siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p= 0,804,

p>0.05).

4.2.2. WISC-R puanlar

Tablo 11: OOB Olgularinin WISC-R Puanlarinin Degerlendirilmesi

Min-Wak Medyan Ort.+5.5.
WISCR Tiim 85.0 - 125.0 93.0 96.0 + 10.4
WISCR Sozel 67.0 - 128.0 B8.0 29.9 + 15.6
_'-.-'I."iSCR Perfortmans 10,0 - 133.0 103.0 99.8 + 19.5

OOB tanis1 alan ¢ocuklarin ortalama WISC-R total puanlar1 96.0+10.4, ortalama WISC-
R s6zel puanlar1 89.9+15.6 ve ortalama WISC-R performans puanlar1 99.8+19.5 olarak

bulunmustur.

4.2.3. 00B Bataryasi
Tablo 12: Gruplara Gore OOB Bataryasinin Degerlendirilmesi

008 Grubu Kontrel Grubu
Ort.+5.5. Medyan Ort. 5.5, Medyan
Okurma Hizi 42,1 + 28.3 40.0 114.6 = 36.3 118.0 o000 ™
Saat Cizimi 21 +£0.8 2.0 4.0 £ 0.0 4.0 0.000 ™
HEAD-1 93 +£5.2 10.5 15.0 £ 0.0 15.0 0.000 ™
HEAD-2 49 +5.5 3.0 15.0 £ 0.0 150 0.000 ™
HEAD-3 7.8 £5.7 7.0 15.0 £ 0.0 15.0 0.000 ™

™ Man n-whitney u test
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Tablo 12°de OOB ve saglikli karsilastirma grubundaki ¢ocuk ve ergenler dakikada
okudugu kelime sayis1 acisindan karsilastirilmistir. OOB  grubunda okuma hizi
ortalamas1 42.1 kelime/dk (SS: 28.3); saglikli karsilastirma grubunda okuma hizi
ortalamasi 114,6 kelime/dk (SS:36,3) olarak saptanmistir. Yapilan Mann-Whitney-U

testi sonucu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0.01).

Gruplara gore cocuklarin saat ¢izme skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmustir (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilagtirmalara gore; OOB
grubundaki ¢ocuklarin saat ¢izme skorlari, Saglikli ve Klinik Karsilagtirma gruplarindan

anlamli diizeyde diisiiktiir (p<0.01).

OOB ve saglikli karsilastirma grubundaki cocuk ve ergenler kendisinde, karsisindakinde
ve capraz sag ve sol ayirt etme becerileri karsilagtirilmigtir. OOB grubunda sag ve solu
ayirt etme test skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir

(p<0.01).
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Sekil 4: Gruplara Gore Cocuklarin Lateralizasyon Muayene Sonuglarinin Dagilimi
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Gruplara gore cocuklarin Lateralizasyon Muayeneleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmistir (p<0.01). OOB grubunun %34.37si saga (n=11), %6.25’i
sola (n=2) ve %59.38’1 capraz lateralizasyon gosterirken; saglikli karsilastirma

grubunun tamami saga lateralizasyon gostermistir.

. Okum_z;; Okuma ve Yazili

. atfn:\atll ve Anlatim
azili Anlatim Bozuklugu
Bozuklugu 44%

47%

Okuma ve

Matematik

Bozuklugu
9%

Sekil 5: OOB grubunda Olgularin Okuma Bozuklugu, Matematik Bozuklugu, Yazili Anlatim
Bozuklugu Acisindan Dagilimi

Sekil 5’te OOB grubundaki okuma bozuklugu olan olgularin matematik bozuklugu ve

yazili anlatim bozuklugu es tanis1 dagilimi verilmistir.

OOB grubunu olusturan okuma bozuklugu olan 32 olgunun %9’unda (n=3) matematik
bozuklugu; %44’tinde (n=14) yazili anlatim bozuklugu ve %47’sinde matematik ve

yazili anlatim bozuklugu es tanilar1 vardir.
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4.2.4. Atilla Turgay Cocuk ve Ergenlerde Yikic1 Davramim Bozukluklari icin DSM-1V’e
Dayali Tarama ve Degerlendirme Olgegi Puanlari

Tablo 13: Gruplarin Atilla Turgay Cocuk ve Ergenlerde Yikici Davranim Bozukluklari igin
DSM-IV’e Dayali Tarama ve Degerlendirme Olgegi Puanlarinin Karsilastiriimasi

OO0B Grubu Kontrol Grubu
Ort.ts.s. Medyan Ort.1s.s. Medyan P
Dikkat Eksikligi 6.6 £ 3.7 7.5 09+15 0.0 0.000 ™
Hiperaktivite Dirtisellik 51 +35 5.0 0916 0.0 0.000 ™
Karsit Olma Karsi Gelme 4.2 +238 4.5 3.5£29 3.0 0.242 ™
™ Mann-whitney u test
08
06
04
02
00
Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Karsit Olma Karsi
Durtusellik Gelme
m OOB Grubu  ® Kontrol Grubu

Sekil 6: Gruplarin Atilla Turgay Cocuk ve Ergenlerde Yikici Davranim Bozukluklari igin
DSM-IV’e Dayali Tarama ve Degerlendirme Olgegi Puanlarina Gére Dagilimi

Dikkat eksikligi puan ortalamasi OOB grubunda 6.6, saglikli karsilastirma grubunda ise

0.9 olarak saptanmistir. Gruplar arasinda istatiksel fark saptanmistir (p<0.001).
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Hiperaktivite ve diirtiisellik puan ortalamas1 OOB grubunda 5.1, saglikli karsilastirma
grubunda 0.9 olarak saptanmigtir. Gruplar arasinda istatiksel fark saptanmistir

(p<0.001).

Karsit olma karsi gelme bozuklugu puan ortalamast OOB grubunda 4.2, saglikh
karsilagtirma grubunda 3.5 olarak saptanmistir. Gruplar arasinda istatiksel fark

saptanmamustir (p=0.242, p>0.05).

4.2.5. Okul Cag1 Cocuklar i¢in Duygulanim Bozukluklari ve Sizofreni Gériisme
Cizelgesi Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu (Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School Aged Children-Present and Lifetime Version) (CDSG-SY)

Tablo 14: Gruplara Gore Es Tanilarin Degerlendirilmesi (CDSG-SY)

OOB Grubu Kontrol Grubu
n % n % P
Depresif Bozukluk 0 0,0% 0 0,0% 1,000 *
Mani 0 0,0% 0 0,0% 1,000 »*
Psikoz 0 0,0% 0 0,0% 1,000 »*
Panik Bozukluk 0 0,0% 0 0,0% 1,000 »*
Ayrilik Anksiyete Bozuklugu 6 18,8% 0 0,0% 0,007 *
Ozgiil Fobi 4 12,5% 0 0,0% 0,031 *
Yaygin Anksiyete Bozuklugu 0 0,0% 0 0,0% 1,000 *
Obsesif Kompulsif Bozukluk 2 6,3% 0 0,0% 0,224 *
Travma Sonrasi Stres Bozuklugu 0 0,0% 0 0,0% 1,000 »*
DEHB 0 0,0% 0 0,0% 1,000 »*
Karsit Olma Karsi Gelme 0 0,0% 0 0,0% 1,000 *
Davranim Bozuklugu 0 0,0% 0 0,0% 1,000 »*
Alkol Kullanimi 0 0,0% 0 0,0% 1,000 *
Madde Kullanimi 0 0,0% 0 0,0% 1,000 *
Anoreksiya Nervoza 0 0,0% 0 0,0% 1,000 x
Bulimia Nervoza 0 0,0% 0 0,0% 1,000 »*
Tik Bozuklugu 0 0,0% 0 0,0% 1,000 »*
Fonolojik Bozukluk 3 9,4% 0 0,0% 0,104 *
Enirezis Nokturna 2 6,3% 0 0,0% 0,224 *
Enkoprezis 3 9,4% 0 0,0% 0,104 »x

¥ Ki-kare test (Fischer test)
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Gruplara gore g¢ocuklarda depresif bozukluk,mani, psikoz, panik bozukluk, yaygin
anksiyete bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk, travma sonrasi stres bozuklugu,
yikict davranim bozukluklari, alkol ve madde kullanimi, yeme bozukluklari, tik
bozuklugu, eniiresis noktiirna, enkoprezis goriilme oranlar1 istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermemektedir (p>0.05).

Gruplara gore cocuklarda Ayrilik Anksiyete Bozuklugu (p=0.007; p<0.05) ve Ozgiil
Fobi (p=0.031; p<0.05) goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmugtir. OOB grubu ¢ocuklarda ayrilik anksiyete bozuklugu ve 6zgiil fobi goriilme

orani, saglikli karsilagtirma grubundan anlamli diizeyde yiiksektir.

4.2.6. Anti-Yo Pozitifligi

Yo antikorunu tespit etmek icin indirect immiinfloresan mikroskopi yontemi ile
calistigimiz 32 hastanin 6’s1, 35 saglikli karsilastirma grubunun 2’si antikor pozitifligi

acisindan stipheli ¢ikmaistir.

Siipheli bulunan 8 6rnek immiinblot yontemi ile tekrar ¢alisilmistir. Tiim olgular anti-

Y0 antikoru agisindan negatif bulunmustur.

Tablo 15: Gruplarin Anti-Yo Antikor Pozitifligi Karsilagtirmasi

O0OB Grubu Kontrol Grubu
n % n % P
+ 0 0.0% 0 0.0% )
Antikor +) ° 0 1.000 X
(-) 32 100.0% 35 100.0%

X Ki-kare test

OOB ve saglikli karsilastirma grubundaki cocuk ve ergenler serumda anti-Yo antikoru
varhi@ karsilastirildiginda her 1ki grupta istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0.05).

70



5. TARTISMA

5.1. Sosyodemografik Ozelliklerin Karsilastirilmasi

Iki grup birgok sosyo-demografik 6zellik agisindan karsilastirilmistir. Yas, cinsiyet,
ebeveynlerin yasi, egitimi, gelir durumlari, anne baba birlikteligi, ailesinde ya da
kendisinde kronik, immiinolojik ve psikolojik hastalik varligi, okul 6ncesi egitim alip
almadig1 ve siiresi, 6zel egitim alip almadig1 ve aliyorsa siiresi, el tercihi, konusma ve
yirime zamani gibi alanlarda olgu ve karsilastirma grubu arasindaki benzerlik ve

farkliliklar degerlendirilmistir.

Calismamizda olgu ve karsilastirma grubu arasinda cinsiyet ve yasa gore dagilimlari
benzer Ozellikler gostermektedir. OOB tanis1 alan bireyler en sik okul basarisinda
diistikliik ile karsimiza ¢iktigindan siklikla 6rgiin egitimin ilk yillarinda tani almakta ve
eriskin donemde de belirtileri devam etmektedir (Schulte-Koerne 2014). Calismadaki

orneklem grubumuzu da ilkokul ve ortaokul ¢agi ¢ocuklar1 olusturmaktadir.

Yapilan klinik ve epidemiyolojik ¢aligmalarda OOB’nin erkeklerde kizlara oranla 1.5: 1
ile 3: 1 daha sik goriildiigii bildirilmistir (Rutter ve ark. 2004). OOB grubunun
%40.6’s1min kiz, %59.4inii erkek ¢ocuklardan olugmasi bizim arastirmamizin gegmis

calismalarla uyumlu oldugunu gdstermektedir.

Olgu ve karsilastirma gruplar1 arasinda anne ve baba yasi, anne ve baba egitim diizeyi,
ailenin birlikteligi ve ailenin gelir diizeyi ile ilgili fark bulunmamaktadir. Bu durum iki

grubun benzer sosyodemografik 6zellikler tasidigini gostermektedir.

Saghkli karsilastirma grubuna kiyasla OOB grubunda annelerin gebelik siirecinde
gestasyonel diyabet, migren gibi fiziksel hastalik varligi ve perinatal problemler, ailede
psikiyatrik hastalik Oykiisii daha sik saptanmistir. Gebelikte maternal anksiyetenin
cocuklarda lateralizasyonun degismesi Ozellikle de belirsiz el dominansiyla iligkisi
oldugunu bildirilmistir (Glover ve ark. 2004). Bulgularimiz ge¢mis c¢alismalarda
dislektik bireylerde prematiire dogum, kan grubu uyumsuzlugu nedeniyle transfiizyon,
fetal distres, neonatal asfiksi, dogumda kardiyopulmoner resiisitasyon gibi perinatal

komplikasyonlarin daha sik goézlendigi, ailelerinde noropsikiyatrik ve kronik hastalik

71



Oykiisiinlin daha sik goriildiigii bilgisini destekler niteliktedir (Galaburda 1985; Lubs ve
ark. 1993; Liu ve ark. 2016).

Bizim caligmamizda hastalarin %71.9’u (n=23) o6zel egitim aldiklarini belirtmislerdir.
Ozel egitim alma siireleri ise ortalama 11.9 aydir. Bu sonug diger verilerle birlikte
distintildiiginde ¢ocuklarin  siklikla ilkokul 1. ve 2. simfta tan1 aldiklarini
diisiindiirmektedir. Son yillarda 6grenme giigliikleri ile ilgili bilginin artmis olmasi,
riskli ¢ocuklarin okul 6ncesi egitimde degerlendiriliyor olmasi tani yasinin oldukca

kiictildliglini diistindiirmektedir.

5.2. O0B’YE 0ZGU GELISIMSEL OZELLIKLER

Okuma bozuklugu, OOB alt tipleri arasinda en sik goriilen ve diger alt tiplere gore
tizerinde daha fazla arastirilan 6grenme bozuklugudur (Shaywitz ve ark 1990; APA
2013). Calismamizdaki OOB 6rnekleminin tamami okuma bozuklugu tanili cocuklardan
olusmaktadir. OOB grubunda okuma bozuklugu olan 32 ¢ocugunun %9 unda matematik
bozuklugu, %44’inde yazili anlatim bozuklugu ve %47’sinde matematik ve yazili
anlatim bozuklugu es tanilar1 vardir. Literatiirde 6grenme bozukluklari arasindaki
komorbidite oranlarinin yiiksek oldugunu bildiren ve piir yazili anlatim bozuklugu ve
matematik bozukluguyla giden alt tiplere kiyasla komorbidite prevalanslarinin daha
yiiksek oldugunu gosteren ¢aligsmalar yer almaktadir (Lewis ve ark. 1994; Dirks ve ark.
2008; Moll ve ark. 2014). Calismamizda literatiirle uyumlu sekilde Ogrenme

bozukluklar1 arasinda es tan1 oranlar1 yliksek bulunmustur.

1 dakikada dogru okudugu sdzciik sayis1 olarak tanimlanan okuma hizi ortalamas1t OOB
grubunda 42.1 kelime, saglikli karsilastirma grubunda ise 114.6 kelime olarak
hesaplanmistir. Calisma 6rneklemimizde iki grubun okuma hizlar1 farkli bulunmus olup,
bulgularimiz Tirk ¢ocuklarin sinif diizeylerinden beklenen okuma hizlarindan diisiik

olmasuyla literatiirii destekler niteliktedir (Erden ve ark. 2002).

Calismamizda degerlendirilen tiim c¢ocuklarin %65.6’sinin (n=21) yazi i¢in sag elini
kullandig1, %21.9’unun (n=7) sol elini tercih ettigi, %12.5’inin (n=4) el tercihinin

belirsiz oldugu gbzlenmistir. Diinyada sag el kullanma oran1 %85 olarak bildirilmistir
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(akt. Brandler ve Paracchini 2014). Dominant el se¢imi beyin hemisferlerinde
asimetriyle iligkilidir. Sag elini dominant kullanan bireylerin sol hemisferi dominanttir
ve bu hemisfer dil alanin1 barindirmasi nedeniyle disleksi gelisiminde 6nemli bir yere
sahiptir (Geschwind ve ark. 2002; Brandler ve Paracchini 2014; Brandler ve ark. 2013).
Yazinda OOB olan olgularin sol elini ya da her ikisini de kullanma egiliminde olduklar

belirtilmistir (Geschwind ve Behan 1982; Siiriicii ve Glindogdu 2008).

Lateralizasyon muayenesine bakildiginda OOB grubundaki cocuklarin biiyiik bir
cogunlugunun capraz ve belirsiz lateralizasyon gosterdigi gozlenirken, karsilastirma
grubundaki ¢ocuklarda bu durum gézlenmemistir. Bagka diger deyisle, yazi i¢in sag
elini kullanan OOB olgularin, géz dominansi agisindan ¢apraz ya da belirsiz oldugu
diisiintilebilir. Gegmis arastirmalar dislektik bireylerde sol el kullaniminin sik
gozlendigini ve sol géz dominansi olan bireylerin disleksi gelisimi agisindan risk altinda

olduklarini bildirmektedir (Mather ve ark. 2015; Paracchini ve ark. 2016).

OOB tanili ¢ocuklar soyut kavramlar1 anlamak ve yorumlamakta zorluk, sagmi solunu
karistirma gibi algisal ve kavramsal alanlarda da zorluklar1 yasarlar (Siirlicii ve
Giindogdu 2008). Sonuglarimiz OOB olgularinin saglikli karsilastirma grubuna kiyasla
sagint ve solunu ayirt etmekte zayif oldugunu gostererek gegcmis bulgulart

desteklemektedir.

OOB ve karsilastirma grubu arasinda saat ¢izme testi puanlarinda anlamli farklilik
gbzlenmistir. Saat ¢izme testi cocuklarin gorsel uzamsal becerileri hakkinda fikir sahibi
olmamiz1 saglar. OOB olgularinda bu becerilerde yasanan sorunlar Ramus tarafindan
magnoseliiler defisit ile iligkilendirilmistir. Talamusta bulunan LGN’un magnoseliiler
hiicre tabakasindaki néronal migrasyon anomalileri ve bu tabakanin dezorganize olmasi
OOB’de magnoselliiler teorinin dngdrdiigii gibi gdrsel-mekansal sorunlara neden olan

temel gorsel agikliga doniisecektir (Ramus 2004).
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5.3. WISC-R

Calismamizda WISC-R, klinik olarak OOB tanis1 diisiiniilen en az normal diizeyde
zekaya sahip olgulariin se¢imi ve mental retardasyonun diglanmasi i¢in kullanilmistir.
Bu c¢alismada olgu grubunda sozel puan ortalamasi 89.9, performans puan ortalamasi
99.8 olarak bulunmustur. Yazim bilgilerinde OOB olgularinda sdzel 1Q ve performans
IQ arasinda énemli farklilik bulundugu belirtilmektedir (Drummond ve ark. 2005). OOB
grubunda bireylerde sozel IQ Performans IQ'dan siklikla daha disiik iken, non-verbal
ogrenme bozuklugu olan bireylerde bunun tersi de gozlenebilmektedir (Lagae 2008; akt.

Turgut 2008). Bizim ¢alismamizdaki bulgular yazin bilgilerini destekler niteliktedir.

5.4. O0B VE ESTANI

OOB pek c¢ok norogelisimsel bozukluk ve psikiyatrik hastalikla birliktelik
gostermektedir. Yapilan calismalarda OOB tanis1 alan bireylerin en stk DEHB, KOKB
ve bunu takiben anksiyete bozukluklari estanisi aldiklari bildirilmistir (Sahoo 2015).
OOB olgularinda DEHB sikligmin  %10-60 oraninda oldugunu gdstermektedir
(Beithman ve Young 1997; Sexton 2011). Sonuglarimiz OOB grubunda dikkat eksikligi
ve hiperaktivite puanlarinin saglikli karsilastirma grubuna gore anlamli diizeyde farklh
oldugunu gostermektedir ancak alinan puanlar DEHB tanisi koymak igin yeterli
degildir. Arastirmamizda antikor-hastalik iliskisinde karigtiric1 faktorleri diglamak adina

DEHB tanisi alan olgular ¢caligmaya alinmamustir.

Ote yandan okul basarisinda diisiikliik nedeniyle psikiyatrik bagvurusu bulunan gocuklar
siklikla duygusal ve sosyal zorluklar yasamaktadir. Pek cok calismada OOB tanili
cocuklarda anksiyete bozuklugunun sik gorildigi bildirilmistir (Willcutt 2000b;
Goldston 2007; Nelson ve Harwood 2011; Margari ve ark. 2013). Baska bir ¢alismada
okuma yazmayi 1. Smiftan sonar 6grenen OOB tamili ¢ocuklarda ayrilik anksiyetesi
bozuklugu es tanisinin saglikli kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek saptanmigtir
(Araz Altay ve Gorker 2018). Calismamizda da OOB grubunda ayrilik anksiyetesi
bozuklugu goriilme oranmi saglikli kontrol grubundan fazla bulunmustur. Bu bakimdan

bulgularimiz ge¢mis calismalar1 desteklemektedir.
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Araz Altay ve Gorker’in OOB tanili 80 cocuk ve ergenin psikiyatrik estanilarmi
degerlendirdigi calismasinda DEHB’den sonra en sik 6zgiil fobi goriildiigii saptanmuigtir

(Altay ve Gorker 2018). Calismamizin sonuglart da bu sonuglarla uyumludur.

5.5. OOB VE ANTi-YO ANTIKORU

Bu calismada OOB ile anti-Yo antikoru arasinda iliski saptanmamistir. Calismamiz,

OOB tanili gocuklarda otoimmiin bir belirte¢ varligini arastiran ilk ¢alismadir.

DSM-IV'in simiflandirmaya agiklayicit ve fenomenolojik yaklagimimin eski ve ortaya
c¢ikan bilim aragtirmalar1 c¢ercevesinde yanlhis oldugu goriisii, DSM-5’in ortak
patofizyoloji, genetik, hastalik riski ve diger bulgulara dayanarak bozukluklarin benzer
kiimeler halinde gruplandirildig: bir simiflandirma olarak yapilandirilmasina sebep
olmustur (Regier ve ark. 2013; APA 2013). Calismamizda ndrogelisimsel bozukluklar
bashg: altinda yer alan DEHB, otizm ve OOB’nin ortak etyolojik zeminde gelisme

thtimalinden yola ¢ikilmistir.

DEHB 6rnekleminde bulunan pozitiflik sonuglarindan farkli olarak, OOB tamli 32
hastadan olusan Orneklemimizde anti-Yo antikoru pozitif olan hasta saptanmamistir
(Passarelli ve ark. 2013; Donfrancesco ve ark. 2016). Bir bagka calismada ise eriskin
DEHB tanili genis bir 6rneklem grubunda anti-Yo antikoru arastirilmis ve higbir
katilimcida antikor pozitif bulunamamistir (Haukanes ve ark. 2015). Anti-Yo
antikorlarinin yaygimhg: iizerine yapilan calismalar goéz oniline alindiginda, calisma
sonuclarimiz saglikli popiilasyonda anti-Yo antikorlar1 varlig ile ilgili yapilan 6nceki
caligmalarla ve Haukanes (2015)’in c¢alismasiyla uyumludur (Passarelli ve ark. 2013;

Dahm ve ark. 2014; Haukanes ve ark. 2015).

OOB'de anti-Yo antikorlarmin negatif bulunmasinin olas1 nedenlerini su sekilde
aciklayabiliriz. Anti-Yo antikoru erigkin donem, postmenapozal kadinlarda meme ve
jinekolojik kanserlere sekonder paraneoblastik ndrolojik sendrom belirteci bir antikor
oldugu icin DEHB o6rnekleminde bu antikorun anlamli oranda pozitif saptanmasi
sasirticidir (Peterson ve ark. 1992; Haukanes ve ark. 2015). Her ne kadar DEHB ile anti-
Yo antikoru arasinda pozitif iliski saptanmis olsa da, nedensel iliski ve etyopatogenetik
baglanti kurulamamistir (Passarelli ve ark. 2013). Onkonoéral otoantikorlarin kanser

tanisindan yillar 6nce seronegatif olmasi paraneoblastik norolojik sendromlarin tani
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kriterlerinden biridir (Storstein ve Vedeler 2007). Bu caligmalar kesitsel nitelikte
yapilmis olup, uzun vadede malignite gelisimi acisindan tekrar degerlendirme
yapilmamistir. Gegmis calismalardaki antikor pozitifliginin gercekten DEHB’nin
etyolojik zemininde mi yer aldigi yoksa ilerleyen donemde gelisecek malignitenin
immiin belirteci olarak mi1 pozitif bulundugunu anlamak i¢in boylamsal ¢aligmalara

ithtiyag vardir.

Ek olarak, bazi otoimmiin bozukluklarin prevalanslarinda bilinen cinsiyet farkliliklar
vardir (Whitacre 2001; Fairweather ve ark. 2008; Ngo ve ark. 2014). Passarelli ve
Donfrancesco’nun yaptig1 c¢alismalarda o6rneklemin biiyilk ¢ogunlugunu erkek
katilimcilar olustururken (yaklasik %90), c¢alismamizda her iki cinsiyet oraninin
birbirine yakin olmasi nedeniyle, OOB ile anti-Yo antikoru arasindaki iliskide cinsiyetin

Onemli bir roli olabilir.

OOB heterojen bir bozukluktur. Orneklemimizin bir kism1 okuma bozuklugu belirtileri
ile birlikte matematik ya da yazili anlatim bozuklugu belirtileri de gdstermektedir. Bu
heterojenite ¢alismamizin sonuglarmi etkileyebilir. Gegmiste yapilan caligmalarda
melankolik 6zellikleri olan ve olmayan depresyon hastalarin farkli immiin profillere
sahip olduklar1 gozlenmistir (Maes ve ark. 2012; Rothermundt ve ark. 2001). Passarelli
ve Donfrancesco’nun calismalarinda 6rneklemi DEHB kombine tip olusturmustur
(Passarelli ve ark. 2013; Donfrancesco ve ark. 2016). Sonraki ¢alismalarda daha

homojen bir grupla calisilmasi daha net bir iligski kurulmasina katkida bulunacaktir.

OOB’nin belirtilerindeki heterojenite, etyolojisinde de goriilmektedir. Bu tabloyu
aciklamaya yonelik en kabul gérmiis kuramlar fonolojik kuram, magnoselliiler kuram,
hizli isitsel islemleme teorisi, gorsel kuram ve serebellar kuramdir (Ramus ve ark.
2003a; Tallal 2000; Livingstone ve ark. 1991; Lovegrove ve ark. 1986; Nicolson ve
Fawcett 1990; Nicolson ve ark. 2001; Galaburda ve ark. 1994; Livingstone ve ark. 1991;
Stein 2003; Stein ve Walsh 1997). On alt1 dislektik birey ile 16 iiniversite dgrencisi
saglikli kontrol bireylere psikometrik, fonolojik, isitsel, gorsel ve serebellar testlerden
olusan bir batarya uygulandiginda, dislektik katilimcilarin biiyiik cogunlugunu fonolojik

defisiti olan bireylerin olusturdugu gézlenmistir (Ramus ve ark. 2003a).

Baska bir ¢alismada ise dislektik bireylerin %77’sinde fonolojik, %59’unda ise motor

becerilerde kontrol gruba gore anlamli defisit saptanmis olup, var olan motor defisitlerin
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de bir kisminin DEHB ve gelisimsel koordinasyon bozuklugu gibi ek tanilara bagh
oldugu gosterilmistir (Ramus ve ark. 2003b). Calisma Orneklemimizde anti-YO0
antikorun negatif bulunmasi mevcut 6rneklemdeki motor / serebellar problemlerinin

diisiik prevalansina bagh olabilir.

Ayrica serebellar defisitin bir belirtisi olarak kabul edilen denge problemleri, yapilan bir
calismada sadece disleksi tanili ¢ocuklara kiyasla disleksi + DEHB ve sadece DEHB
tanil1 ¢ocuklarda daha sik gbzlenmistir (Raberger ve Wimmer, 2003). DEHB belirtileri
olan c¢ocuklarin diglanmast durumunda sadece okuma bozuklugu grubu arasinda denge
giicliiklerinin olmamasi baska ¢alismalarla da desteklenmistir (Wimmer ve ark. 1999).
Ozellikle OOB’nin %10-60 gibi yiiksek bir oranda DEHB ile birliktelik gdstermesi
nedeniyle, arastirmamiza dahil olan katilimcilarin DEHB komorbiditesi olmamasi

calismamizin giivenilirligini artirmaktadir.

Gegmiste yapilan calismalarin DEHB tanili ¢ocuklar ve otizm tanili ¢ocuklarin
annelerinde anti-Yo antikoru pozitifliginde saglikli kontrol grubuna gore anlamli fark
bulduklar1 g6z oniine alindiginda, calismamiza dahil ettigimiz arastirma grubunda
OOB’ye eslik eden baska bir norogelisimsel taninin olmamasi OOB ile anti-Yo arasinda

bir iligki bulunmadig1 sonucunu gilivenilir kilmaktadir.

Norogelisimsel hastaliklarin nedenleri tam olarak bilinmemekte olup, muhtemel
nedenlerin heterojen oldugu diisiiniilmektedir. Gelisimsel faktorler, prenatal ve erken
postnatal donemde enfeksiyonlar, toksinlere maruziyete isaret etmektedir. Annenin
prenatal donemde gegirilen enfeksiyona verdigi inflamatuvar yanit 6zellikle otizm ile
iliskili bulunmustur (Mueller ve ark. 2018; Irwin ve ark. 2018; Jiang ve ark. 2016;
Patterson 2002). Otistik cocuga sahip 49 anne ile saglikli ¢cocuga sahip 73 annenin
serumunda anti-néronal antikorlarin arastirildigi bir c¢alismada, otistik g¢ocuklarin
annelerinde anlamli oranda anti-Yo antikor pozitifligi saptanmis olmas1 maternal antikor

ile hastaligin iliskisine dikkat cekmektedir (Ali ve ark. 2016).

Dislektik ¢ocuklarin annelerinden alinan serumlarin gebe farelere enjekte edilmesiyle
yapilan bir bagka ¢alismada ise, yavru farelerde motor ve koordinasyon becerilerinde
bozukluk, davranis degisiklikleri ve manyetik rezonans spektroskopisinde anormal
serebellar metabolitler gozlenmistir. Bu ¢alisma da maternal ajanlarin plasenta yoluyla

fetlise ulasarak, fetiisiin heniiz immatur olan KBB’ini ge¢ip néronal gelisimini olumsuz
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etkileyebilecegini bildirmistir (Vincent ve ark. 2002). Calismamizda anti-Yo antikorunu
dislektik ¢ocuklardan alinan serum Orneklerinde ¢alismamiz sonuglarin negatif
cikmasinda etkili olabilir. ilerleyen dénemlerde dislektik bireylerin annelerinde bu

antikoru arastirmak etyopatogenez agisindan aydinlatici olacaktir.

Giiniimiizde, OOB'de serebellar proteinlere karsi gelisen otoantikorlarin patolojik énemi
belirsizdir. Calismamizda anti-Yo antikorlar1 ve OOB arasinda olast bir iliski
saptanmamustir. Anti-Yo antikorlar1 ve diger OOB alt tipleri ve / veya OOB psikiyatrik
komorbiditeleri arasinda olas1 bir iligkiyi arastirmak ic¢in daha temsili bir grup denek
lizerinde daha fazla calisma yapilmasi gerekmektedir. Anti-Yo antikorlarinin OOB'ye
ozgii olup olmadigini ve bu antikorlarin muhtemel roliinii belirlemek icin OOB
disindaki psikiyatrik rahatsizliklart olan ¢ocuklarda anti-Yo antikorunun varligini

degerlendirecek calismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Ozgiil 6grenme bozuklugu okul basarisizligmin ve ¢ocuk psikiyatrisine bagvurularin en
stk sebeplerinden biridir. Diger norogelisimsel bozukluklar gibi OOB’nin de
etyolojisinde genetik, yapisal, immiinolojik ve c¢evresel faktorlerin etkili oldugu
distiniilmekte ve bu konuda genis arastirmalar yapilmaktadir. Ne yazik ki heniiz
OOB’ye sebep olan etmenler tek bir nedene baglanamamustir. Ancak giiniimiizde
immiinolojik ¢alismalar pek ¢ok hastaligin temelini aydinlatmaya baslamis ve giderek
bu konuda merak uyanmustir. Immiinoloji tibbi hastaliklarin mekanizmasini agiklarken
simdiye kadar psikiyatrinin arka bahgesi olarak kalmistir. Calismamiz OOB
goriiniimiinde ortaya ¢ikan psikiyatrik tabloyu hiicresel diizeyde inceleme firsati
yaratmis ve literatiirde antindronal bir antikor olan anti-Yo’nun dislektik bireylerde
varligmi arastiran ilk c¢alisma olmustur. Halihazirda OOB’nin kesin bir tedavisi
bulunmamakta, OOB tanis1 alan bireyler 6zel egitimden faydalanarak eksik olarak
becerileri kazanmay1 hedeflemektedir. Gelecekte OOB etyopatogenezine yénelik
yapilacak immiinolojik ¢alismalar erken miidahale ve tedavi basaris1 agisindan bireylere

akademik, duygusal ve ekonomik katkilar saglayacaktir.
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7.CALISMAMIZIN KISITLILIKLARI VE GUCLU
YANLARI

Calismamuz literatiirde OOB etyopatogenezinde paraneoblastik nérolojik sendrom ile
iliskili bir anti-néronal antikor olan anti-Yo’nun roliinii arastirmaya yonelik yapilmis ilk
calisma olmasi nedeniyle olduk¢a 6zgiin ve kiymetlidir. Ayrica aragtirmaya alinan her

iki grubun benzer sosyodemografik 6zelliklere sahip olmasi da gii¢lii yanlarindandir.

Calismamizdaki kisitliliklardan birincisi, klinik isleyisteki zorluklar nedeniyle hasta ve
kontrol grubu uyku-uyaniklik EEG’si ve kranial MRG ile degerlendirilememistir.

Colyak hastaligi ve Hashimoto tiroiditi i¢in otoantikor testleri test edilememistir.

Ikinci kisithilik olarak ¢alismamiza dahil edilen OOB grubu heterojen belirtilere sahiptir.
Orneklemin tamaminin okuma bozukluguyla giden, matematik bozukluguyla giden ya
da yazili anlatim bozukluguyla giden tablolardan birinden olugmasi, yani homojen bir

grupla calisilmas1 OOB ile anti-Yo arasindaki iliskide farkli sonuglar ortaya cikarabilir.

Ugiincii kisithiligimiz, hasta ve kontrol grubunu degerlendirirken, serebellar fonksiyon
bozuklugu bulunmayan olgularin ¢alismaya dahil edilmesi nedeniyle, mevcut OOB
grubunda OOB etyolojisinin serebellar kuramdan ziyade diger kuramlarla agiklanabilir
olmasidir. Gelecek ¢alismalarin klinik serebellar testler ile desteklenmesi ve serebellar
fonksiyon bozuklugu bulunan olgularin ¢alismaya dahil edilmesi sonucglar1 6nemli

ol¢iide etkileyebilir.

Dérdiincii ve son kisithiligimiz 6rneklem saymmzin kisith  olmasidir. ilerleyen
donemlerde c¢alismamiza alinan kisi sayisinin arttirilmasi hipotezimizi test edilmesi
acisindan c¢aligmamizin giiclinli arttiracak ve grubun heterojen olmasi halinde bile
istatistiksel olarak anlamli degerlendirmeler yapilmasimna imkan taniyarak antikor-

hastalik iliskisine 151k tutacaktir.

80



8. KAYNAKLAR

81



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

8. KAYNAKLAR

A. Vincent, C. G. Bien, S. R. Irani, and P. Waters, “Autoantibodies associated with diseases
of the CNS: new developments and future challenges,” The Lancet Neurology, vol. 10, no.
8, pp. 759— 772, 2011.

A. Skog, J. Tingstrom, S. Salomonsson, S.Sonesson, M. Wahren-
HerleniusNeurodevelopment in children with and without congenital heart block born to
anti-SSA/SSA-positive mothers, Acta Paediatr Int J Paediatr, 102 (1) (2013), pp. 40-46

Ahn, J., Won, T. W,, Zia, A., Reutter, H., Kaplan, D. E., Sparks, R., & Gruen, J. R. (2001).
Peaks of linkage are localized by a BAC/PAC contig of the 6p reading disability
locus. Genomics, 78(1), 19-29.

Alexander, A. W., & Slinger-Constant, A. M. (2004). Current status of treatments for
dyslexia: Critical review. Journal of child neurology, 19(10), 744-758.

Ali, N. H., Khalaf, S. K., Al-Asadi, J. N., & Abed, A. H. (2016). Maternal antineuronal
antibodies and risk of childhood autism spectrum disorders: A case—control study. Journal
of the Chinese Medical Association, 79(12), 661-664.

American Psychiatric Association. (1980). Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 3rd ed. (DSM-IIl) Washington DC: APA

American Psychiatric Association. (1987). Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 3rd ed. (DSM-III-R) Washington DC: APA.

American Psychiatric Association. (1994). Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 4th ed. (DSM-1V) Washington DC: APA.

American Psychiatric Association. (2003). APA (2000). Diagnostic and statistical manual of
mental disorders, 4.

American Psychiatric Association. (2004). Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 4th ed. (DSM-IV-TR) Washington DC: APA.

American Psychiatric Association. (2013). Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 5th ed. (DSM-V) Washington DC: APA.

Andersen, B. B., Korbo, L., & Pakkenberg, B. (1992). A quantitative study of the human
cerebellum with unbiased stereological techniques. Journal of Comparative
Neurology, 326(4), 549-560.

Anderson, B., Southern, B. D., & Powers, R. E. (1999). Anatomic asymmetries of the
posterior  superior temporal lobes: a postmortem  study. Neuropsychiatry,
Neuropsychology, & Behavioral Neurology.

Anisman, H., Kokkinidis, L., & Merali, Z. (1996). Interleukin-2 decreases accumbal
dopamine efflux and responding for rewarding lateral hypothalamic stimulation. Brain
research, 731(1-2), 1-11.

ARAZ ALTAY, M., & GORKER, I. (2018). DSM-5 Kriterlerine Goére Ozgiil Ogrenme Bozuklugu
Tanisi Alan Olgularin Psikiyatrik Estani ve WISC-R Profillerinin Degerlendirilmesi. Archives
of Neuropsychiatry/Noropsikiatri Arsivi, 55(2).

Astrom, R. L., Wadsworth, S. J., & DeFries, J. C. (2007). Etiology of the stability of reading
difficulties: the longitudinal twin study of reading disabilities. Twin Research and Human
Genetics, 10(3), 434-439.

Atladéttir, H. O., Pedersen, M. G., Thorsen, P., Mortensen, P. B., Deleuran, B., Eaton, W.
W., & Parner, E. T. (2009). Association of family history of autoimmune diseases and
autism spectrum disorders. Pediatrics, 124(2), 687-694.

Backer, A., & Neuhduser, G. (2003). Internalizing and externalizing syndrome in reading
and writing disorders. Praxis der Kinderpsychologie und Kinderpsychiatrie, 52(5), 329-337.

82



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.
35.
36.

37.

38.

39.

Bastian, A. J. (2006). Learning to predict the future: the cerebellum adapts feedforward
movement control. Current opinion in neurobiology, 16(6), 645-649.

Beitchman, J. H., & Young, A. R. (1997). Learning disorders with a special emphasis on
reading disorders: A review of the past 10 years. Journal of the American Academy of Child
& Adolescent Psychiatry, 36(8), 1020-1032.

Bingdl, A. ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI MECMUASI Cilt 56, Sayi 2, 2003 67-82
ANKARA'DAKI iLKOKUL 2. VE 4. SINIF OGRENCILERINDE GELISIMSEL DiSLEKSi ORANI.

Boder, E. (1973). 4. Developmental dyslexia—prevailing diagnostic concepts and a new
diagnostic approach. Bulletin of the Orton Society, 23(1), 106-118.

Booth, J. R,, Wood, L., Lu, D., Houk, J. C., & Bitan, T. (2007). The role of the basal ganglia
and cerebellum in language processing. Brain research, 1133, 136-144.

Bradwell, A. R. (2000). Paraneoplastic neurological syndromes associated with Yo, Hu, and
Ri autoantibodies. Clinical reviews in allergy & immunology, 19(1), 19-29.

Brandler, W. M., & Paracchini, S. (2014). The genetic relationship between handedness
and neurodevelopmental disorders. Trends in Molecular Medicine, 20(2), 83-90.

Brandler, W. M., Morris, A. P., Evans, D. M., Scerri, T. S., Kemp, J. P., Timpson, N. J., ... &
Monaco, A. P. (2013). Common variants in left/right asymmetry genes and pathways are
associated with relative hand skill. PLoS genetics, 9(9), e1003751.

Brookes, R. L., & Stirling, J. (2005). The cerebellar deficit hypothesis and dyslexic
tendencies in a non-clinical sample. Dyslexia, 11(3), 174-185.

Brunswick, N. (2012). Dyslexia: A beginner's guide. Oneworld Publications.

Brunswick, N., McCrory, E., Price, C. J., Frith, C. D., & Frith, U. (1999). Explicit and implicit
processing of words and pseudowords by adult developmental dyslexics: A search for
Wernicke's Wortschatz?. Brain, 122(10), 1901-1917.

Buske-Kirschbaum, A., Schmitt, J., Plessow, F., Romanos, M., Weidinger, S., & Roessner, V.
(2013). Psychoendocrine and psychoneuroimmunological mechanisms in the comorbidity
of atopic eczema and attention deficit/hyperactivity
disorder. Psychoneuroendocrinology, 38(1), 12-23.

Cangoz, B., Karakog, E., & Selekler, K. (2006). Saat ¢izme testinin 50 yas ve Uzeri Turk
yetiskin ve yasli Orneklemi ({zerindeki norm belirleme ve gegerlik-glivenirlik
calismalari. Tiirk Geriatri Dergisi, 9(3), 136-42.

Cardon, L.R., Smith, S.D., Fulker, D.W., Kimberling, W.J., Pennington, B.F., DeFries, J.C,,
1994. Quantitative trait locus for reading disability. Science 266, 276-279.

Celik, C., Yigit, I., & Erden, G. (2015). Wechsler Cocuklar Icin Zeka Olcegi gelistirilmis
formunun dogrulayici faktor analizi: Normal zihinsel gelisim gosteren c¢ocuklarin
olusturdugu bir 6rneklem. Turk Psikoloji Yazilari, 18(35), 21.

Chase, C., & Stein, J. (2003). Visual magnocellular deficits in dyslexia. Brain, 126(9), e2-e2.
Chase, C., & Stein, J. (2003). Visual magnocellular deficits in dyslexia. Brain, 126(9), e2-e2.
Chen S-W, Zhong X-S, Jiang L-N, Zheng X-Y, Xiong Y-Q, Ma S-J, et al. (2016): Maternal
autoimmune diseases and the risk of autism spectrum disorders in offspring: A systematic
review and meta-analysis. Behavioural brain research. 296:61-69.

Chen, M. H., Su, T. P,, Chen, Y. S., Hsu, J. W., Huang, K. L., Chang, W. H., & Bai, Y. M. (2013).
Attention deficit hyperactivity disorder, tic disorder, and allergy: is there a link? A
nationwide population-based study. Journal of Child Psychology and Psychiatry, 54(5), 545-
551.

Clements, S. D. (1966). Minimal Brain Dysfunction in Children; Terminology and
Identification. Phase | of a Three-Phase Project. NINDB Monograph No. 3.

Clouchoux, C., Guizard, N., Evans, A. C., du Plessis, A. J., & Limperopoulos, C. (2012).
Normative fetal brain growth by quantitative in vivo magnetic resonance
imaging. American journal of obstetrics and gynecology, 206(2), 173-e1.

83



40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

Constable, R. T., Pugh, K. R., Berroya, E., Mencl, W. E., Westerveld, M., Ni, W., &
Shankweiler, D. (2004). Sentence complexity and input modality effects in sentence
comprehension: an fMRI study. Neuroimage, 22(1), 11-21.

Cutting, L. E., Clements, A. M., Courtney, S., Rimrodt, S. L., Schafer, J. G. B, Bisesi, J., ... &
Pugh, K. R. (2006). Differential components of sentence comprehension: Beyond single
word reading and memory. Neuroimage, 29(2), 429-438.

Dahm, L., Ott, C., Steiner, J., Stepniak, B., Teegen, B., Saschenbrecker, S., ... & Rentzsch, K.
(2014). Seroprevalence of autoantibodies against brain antigens in health and
disease. Annals of neurology, 76(1), 82-94.

Dalton, P., Deacon, R., Blamire, A., Pike, M., McKinlay, 1., Stein, J., Styles, P., Vincent, A.,
2003. Maternal neuronal antibodies associated with autism and a language disorder. Ann.
Neurol. 53, 533-537.

David, Y. B., Warner, E., Levitan, M., Sutton, D. M., Malkin, M. G., & Dalmau, J. O. (1996).
Autoimmune paraneoplastic cerebellar degeneration in ovarian carcinoma patients
treated with plasmapheresis and immunoglobulin: a case report. Cancer: Interdisciplinary
International Journal of the American Cancer Society, 78(10), 2153-2156.

DeFries, J. C., & Alarcon, M. (1996). Genetics of specific reading disability. Developmental
Disabilities Research Reviews, 2(1), 39-47.

DefFries, J. C., Fulker, D. W., & LaBuda, M. C. (1987). Evidence for a genetic aetiology in
reading disability of twins. Nature, 329(6139), 537.

Desmond, J. E., & Fiez, J. A. (1998). Neuroimaging studies of the cerebellum: language,
learning and memory. Trends in cognitive sciences, 2(9), 355-362.

Di Lollo, V., Hanson, D., & Mcintyre, J. S. (1983). Initial stages of visual information
processing in dyslexia. Journal of Experimental Psychology: Human Perception and
Performance, 9(6), 923.

Dirks, E., Spyer, G., van Lieshout, E. C., & de Sonneville, L. (2008). Prevalence of combined
reading and arithmetic disabilities. Journal of Learning Disabilities, 41(5), 460-473.
Donfrancesco, R., Nativio, P., Di Benedetto, A., Villa, M. P., Andriola, E., Melegari, M. G,, ...
& Di Trani, M. (2016). Anti-Yo antibodies in children with ADHD: first results about serum
cytokines. Journal of attention disorders, 1087054716643387.

Drummond, C. R., Ahmad, S. A., & Rourke, B. P. (2005). Rules for the classification of
younger children with nonverbal learning disabilities and basic phonological processing
disabilities. Archives of Clinical Neuropsychology, 20(2), 171-182.

Eckert, M. A,, Leonard, C. M., Richards, T. L., Aylward, E. H., Thomson, J., & Berninger, V.
W. (2003). Anatomical correlates of dyslexia: frontal and cerebellar findings. Brain, 126(2),
482-494.

Eden, G. F., VanMeter, J. W., Rumsey, J. M., & Zeffiro, T. A. (1996). The visual deficit theory
of developmental dyslexia. Neuroimage, 4(3), S108-S117.

Ercan, E. S., Amado, S., Somer, 0., & Cikoglu, S. (2001). Dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu ve yikici davranim bozukluklari icin bir test bataryasi gelistirme ¢abasi. Cocuk ve
Genclik Ruh Saghgi Dergisi, 8(3), 132-144.

Erden, G., Kurdoglu, F., & Uslu, R. (2002). llkgretim okullarina devam eden Turk
cocuklarinin sinif dlzeylerine goére okuma hizi ve vyazim hatalari normlarinin
gelistirilmesi. Tiirk Psikiyatri Dergisi.

F. Neri, L. Chimini, F. Bonomi, E. Filippini, M.Motta, D. Faden, et al.Neuropsychological
development of children born to patients with systemic lupus erythematosus,
Lupus, 13 (10) (2004), pp. 805-811

Fairweather, D., Frisancho-Kiss, S., & Rose, N. R. (2008). Sex differences in autoimmune
disease from a pathological perspective. The American journal of pathology, 173(3), 600-
609.

84



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Farmer, M. E., & Klein, R. M. (1995). The evidence for a temporal processing deficit linked
to dyslexia: A review. Psychonomic bulletin & review, 2(4), 460-493.

Favier, B., LeMaoult, J., Lesport, E., & Carosella, E. D. (2010). ILT2/HLA-G interaction
impairs NK-cell functions through the inhibition of the late but not the early events of the
NK-cell activating synapse. The FASEB Journal, 24(3), 689-699.

Fawcett, A. J., Nicolson, R. I., & Dean, P. (1996). Impaired performance of children with
dyslexia on a range of cerebellar tasks. Annals of Dyslexia, 259-283.

Finsterer, J., Voigtlander, T., & Grisold, W. (2011). Deterioration of anti-Yo-associated
paraneoplastic cerebellar degeneration. Journal of the neurological sciences, 308(1-2),
139-141.

Fisher, S. E., & DefFries, J. C. (2002). Developmental dyslexia: genetic dissection of a
complex cognitive trait. Nature Reviews Neuroscience, 3(10), 767.

Fisher, S. E., Francks, C., Marlow, A. J., MacPhie, I. L., Newbury, D. F., Cardon, L. R., ... &
Olson, R. K. (2002). Independent genome-wide scans identify a chromosome 18
guantitative-trait locus influencing dyslexia. Nature genetics, 30(1), 86.

Fisher, S. E., Marlow, A. J., Lamb, J., Maestrini, E., Williams, D. F., Richardson, A. J., ... &
Monaco, A. P. (1999). A quantitative-trait locus on chromosome 6p influences different
aspects of developmental dyslexia. The American journal of human genetics, 64(1), 146-
156.

Fisher, S.E., Marlow, A.J., Lamb, J., Maestrini, E., Williams, D.F., Richardson, A.J., Weeks,
D.E., Stein, J.F.,, Monaco, A.P., 1999. A quantitativetrait locus on chromosome 6p
influences different aspects of developmental dyslexia. Am. J. Hum. Genet. 64, 146-156.
Flynn, J. M., & Boder, E. (1991). Clinical and electrophysiological correlates of dysphonetic
and dyseidetic dyslexia. Vision and visual dyslexia, 13, 121-131.

Flynn, J. M., & Deering, W. M. (1989). Subtypes of dyslexia: investigation of Boder's system
using quantitative neurophysiology. Developmental Medicine & Child Neurology, 31(2),
215-223,

Frank, J., & Levinson, H. (1973). Dysmetric dyslexia and dyspraxia: hypothesis and
study. Journal of the American Academy of Child Psychiatry, 12(4), 690-701.

G. Ross, L. Sammaritano, R. Nass, M. LockshinEffects of mothers' autoimmune disease
during pregnancy on learning disabilities and hand preference in their children, Arch
Pediatr Adolesc Med, 157 (4) (2003), pp. 397-402

Galaburda, A. M. (1989). Ordinary and extraordinary brain development: Anatomical
variation in developmental dyslexia. Annals of dyslexia, 39(1), 65-80.

Galaburda, A. M., & Kemper, T. L (1979). Cytoarchitectonic abnormalities in
developmental dyslexia: a case study.Annals of Neurology: Official Journal of the
American Neurological Association and the Child Neurology Society, 6(2), 94-100.
Galaburda, A. M., Aboitiz, F., Rosen, G. D., & Sherman, G. F. (1986). Histological asymmetry
in the primary visual cortex of the rat: implications for mechanisms of cerebral
asymmetry. Cortex, 22(1), 151-160.

Galaburda, A. M., Menard, M. T., & Rosen, G. D. (1994). Evidence for aberrant auditory
anatomy in developmental dyslexia. Proceedings of the National Academy of
Sciences, 91(17), 8010-8013.

Galaburda, A. M., Sherman, G. F., Rosen, G. D., Aboitiz, F., & Geschwind, N. (1985).
Developmental dyslexia: four consecutive patients with cortical anomalies. Annals of
neurology, 18(2), 222-233.

Geschwind, D. H., Miller, B. L., DeCarli, C., & Carmelli, D. (2002). Heritability of lobar brain
volumes in twins supports genetic models of cerebral laterality and
handedness. Proceedings of the National Academy of Sciences, 99(5), 3176-3181.

85



76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Geschwind, N., & Behan, P. (1982). Left-handedness: Association with immune disease,
migraine, and developmental learning disorder. Proceedings of the National Academy of
Sciences, 79(16), 5097-5100.

Glover, V., O'Connor, T. G., Heron, J., Golding, J., & ALSPAC Study Team. (2004). Antenatal
maternal anxiety is linked with atypical handedness in the child. Early human
development, 79(2), 107-118.

Gokler, B., Unal, F., Pehlivantiirk, B., Kiiltiir, E. C., Akdemir, D., & Taner, Y. (2004).
Reliability and Validity of Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School
Age Children-Present and Lifetime Version-Turkish Version (K-SADS-PL-T)-. Turkish Journal
of Child and Adolescent Mental Health, 11(3), 109-116.

Goldowitz, D., & Hamre, K. (1998). The cells and molecules that make a cerebellum. Trends
in neurosciences, 21(9), 375-382.

Goldston, D. B., Walsh, A., Arnold, E. M., Reboussin, B., Daniel, S. S., Erkanli, A., ... &
Wood, F. B. (2007). Reading problems, psychiatric disorders, and functional
impairment from mid-to late adolescence. Journal of the American Academy of Child
& Adolescent Psychiatry, 46(1), 25-32.

Goto, Y., Yang, C. R., & Otani, S. (2010). Functional and dysfunctional synaptic plasticity in
prefrontal cortex: roles in psychiatric disorders. Biological psychiatry, 67(3), 199-207.
Gough, P. B., & Tunmer, W. E. (1986). Decoding, reading, and reading disability. Remedial
and special education, 7(1), 6-10.

Graus, F., Delattre, J. Y., Antoine, J. C., Dalmau, J., Giometto, B., Grisold, W., ... & Vincent,
A. (2004). Recommended diagnostic criteria for paraneoplastic neurological
syndromes. Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry, 75(8), 1135-1140.

Greenlee, J. E., Clawson, S. A,, Hill, K. E., Wood, B., Clardy, S. L., Tsunoda, I., & Carlson, N.
G. (2015). Anti-Yo antibody uptake and interaction with its intracellular target antigen
causes Purkinje cell death in rat cerebellar slice cultures: a possible mechanism for
paraneoplastic cerebellar degeneration in humans with gynecological or breast
cancers. PLoS One, 10(4), e0123446.

Grigorenko, E. L., Wood, F. B., Meyer, M. S., & Pauls, D. L. (2000). Chromosome 6p
influences on different dyslexia-related cognitive processes: further confirmation. The
American Journal of Human Genetics, 66(2), 715-723.

Grigorenko, E. L., Wood, F. B., Meyer, M. S., Hart, L. A,, Speed, W. C,, Shuster, A., & Pauls,
D. L. (1997). Susceptibility loci for distinct components of developmental dyslexia on
chromosomes 6 and 15. American journal of human genetics, 60(1), 27.

Grigorenko, E. L., Wood, F. B., Meyer, M. S., Pauls, J. E. D., Hart, L. A., & Pauls, D. L. (2001).
Linkage studies suggest a possible locus for developmental dyslexia on chromosome
1p. American Journal of Medical Genetics Part A, 105(1), 120-129.

Grodd, W., Hilsmann, E., Lotze, M., Wildgruber, D., & Erb, M. (2001). Sensorimotor
mapping of the human cerebellum: fMRI evidence of somatotopic organization. Human
brain mapping, 13(2), 55-73.

Guerini, F. R., Bolognesi, E., Chiappedi, M., Ripamonti, E., Ghezzo, A., Zanette, M., ... &
Zanzottera, M. (2018). HLA-G coding region polymorphism is skewed in autistic spectrum
disorders. Brain, behavior, and immunity, 67, 308-313.

H. Fathallah-Shaykh, S. Wolf, E. Wong, J. B. Posner, and H. M. Furneaux, “Cloning of a
leucine-zipper protein recognized by the sera of patients with antibody-associated
paraneoplastic cerebellar degeneration,” Proceedings of the National Academy of Sciences
of the United States of America, vol. 88, no. 8, pp. 3451—- 3454, 1991.

H. J. Okano, W.-Y. Park, J. P. Corradi, and R. B. Darnell, “The cytoplasmic Purkinje
onconeural antigen cdr2 downregulates c-Myc function: implications for neuronal and
tumor cell survival,” Genes & Development, vol. 13, no. 16, pp. 2087— 2097, 1999.

86



92. H. Takanaga, H. Mukai, H. Shibata, M. Toshimori, and Y. Ono, “PKN interacts with a
paraneoplastic cerebellar degeneration associated antigen, which is a potential
transcription factor,” Experimental Cell Research, vol. 241, no. 2, pp. 363—372, 1998.

93. Hak, E., de Vries, T. W., Hoekstra, P. J., & lJick, S. S. (2013). Association of childhood
attention-deficit/hyperactivity disorder with atopic diseases and skin infections? A
matched case-control study using the General Practice Research Database. Annals of
Allergy, Asthma & Immunology, 111(2), 102-106.

94. Hale, J. B., Naglieri, J. A., Kaufman, A. S., & Kavale, K. A. (2004). Specific learning disability
classification in the new Individuals with Disabilities Education Act: The danger of good
ideas. The School Psychologist, 58(1), 6-13.

95. Haukanes, B. |, Hegvik, T. A., Eichler, T., Haavik, J., & Vedeler, C. (2015). Paraneoplastic
syndrome-associated neuronal antibodies in adult ADHD. Journal of
neuroimmunology, 288, 87-91.

96. Henderson, V. W. (1986). Anatomy of posterior pathways in reading: a
reassessment. Brain and language, 29(1), 119-133.

97. Horwitz, B., Rumsey, J. M., & Donohue, B. C. (1998). Functional connectivity of the angular
gyrus in normal reading and dyslexia. Proceedings of the National Academy of
Sciences, 95(15), 8939-8944.

98. Huh, G.S., Boulanger, L.M., Du, H., Riqguelme, P.A., Brotz, T.M., Shatz, C.J., 2000. Functional
requirement for class | MHC in CNS development and plasticity. Science 290, 2155-2159.

99. Hynd, G. W., & Semrud-Clikeman, M. (1989). Dyslexia and brain morphology. Psychological
Bulletin, 106(3), 447.

100. I. Rojas-Marcos, G. Picard, D. Chinchn et al., “Human epidermal growth factor
receptor 2 overexpression in breast cancer of patients with anti-Yo—associated
paraneoplastic cerebellar degeneration,” Neuro-Oncology, vol. 14, no. 4, pp. 506-510,
2012.

101.  Irwin, J. L, Yeates, A. J., Mulhern, M. S., McSorley, E. M., Strain, J. J., Watson, G. E., ...
& Mruzek, D. W. (2018). Maternal gestational immune response and autism spectrum
disorder phenotypes at 7 vyears of age in the Seychelles Child Development
Study. Molecular neurobiology, 1-9.

102. Ito, M., 2008. Control of mental activities by internal models in the cerebellum. Nat.
Rev. Neurosci. 9, 304-313.

103. Ivry, R.B., Spencer, R.M., Zelaznik, H.N., Diedrichsen, J., 2002. The cerebellum and
event timing. Ann. N. Y. Acad. Sci. 978, 302-317.

104. J. Honnorat and A. Viaccoz, “New concepts in paraneoplastic neurological syndromes,”
Revue Neurologique, vol. 167, no. 10, pp. 729-736, 2011.

105. J. Verschnuren, L. Chuang, M. K. Rosenblum et al.,, “Inflammatory infiltrates and
complete absence of Purkinje cells in antiYo—associated paraneoplastic cerebellar
degeneration,” Acta Neuropathologica, vol. 91, no. 5, pp. 519-525, 1996.

106. lJiang, H. Y., Xu, L. L., Shao, L., Xia, R. M., Yu, Z. H., Ling, Z. X,, ... & Ruan, B. (2016).
Maternal infection during pregnancy and risk of autism spectrum disorders: a systematic
review and meta-analysis. Brain, behavior, and immunity, 58, 165-172.

107. K. Tanaka, X. Ding, and M. Tanaka, “Effects of antineuronal antibodies from patients
with paraneoplastic neurological syndrome on primary-cultured neurons,” Journal of the
Neurological Sciences, vol. 217, no. 1, pp. 25-30, 2004.

108. Kaplan, D. E., Gayan, J., Ahn, J.,, Won, T. W,, Pauls, D., Olson, R. K., ... & Smith, S. D.
(2002). Evidence for linkage and association with reading disability, on 6p21. 3-22. The
American Journal of Human Genetics, 70(5), 1287-1298.

109. Karaci, R., Oztiirk, S., Ozbakir, S., & Cansaran, N. (2008). Evaluation of language
functions in acute cerebellar vascular diseases. Journal of Stroke and Cerebrovascular
Diseases, 17(5), 251-256.

87



110. KARAMAN, D., KARA, K., & DURUKAN, i. (2012). 06zGUL OGRENME
BOZUKLUGU. Anatolian Journal of Clinical Investigation, 6(4).

111.  Kaufman, J., Birmaher, B., Brent, D., Rao, U. M. A., Flynn, C., Moreci, P., ... & Ryan, N.
(1997). Schedule for affective disorders and schizophrenia for school-age childrenpresent
and lifetime version (K-SADS-PL): initial reliability and validity data. Journal of the
American Academy of Child & Adolescent Psychiatry, 36(7), 980-988.

112. Key, R. G.,, & Root, J. C. (2013). Anti-Yo mediated paraneoplastic cerebellar
degeneration in the context of breast cancer: a case report and literature review. Psycho-
Oncology, 22(9), 2152-2155.

113.  Kilig G B 2016. Ozgiil Ogrenme Bozuklugu, Cocuk ve Ergen ruh saghig ve hastaliklari
kitabi. Aynur Pekcan Akay, Eylip Sabir Ercan (Ed.) Cocuk ve Geng Psikiyatrisi Dernegi
Yayinlari, istanbul, s:87-95.

114. Kirk, S. A.,, & Bateman, B. (1962). Diagnosis and remediation of learning
disabilities. Exceptional Children, 29(2), 73-78.

115. Knopik, V. S., Smith, S. D., Cardon, L., Pennington, B., Gayan, J., Olson, R. K., & DeFries,
J. C. (2002). Differential genetic etiology of reading component processes as a function of
IQ. Behavior Genetics, 32(3), 181-198.

116.  Kronbichler, M., Wimmer, H., Staffen, W., Hutzler, F., Mair, A., & Ladurner, G. (2008).
Developmental dyslexia: gray matter abnormalities in the occipitotemporal cortex. Human
brain mapping, 29(5), 613-625.

117.  Kushch, A., Gross-Glenn, K., Jallad, B., Lubs, H., Rabin, M., Feldman, E., & Duara, R.
(1993). Temporal lobe surface area measurements on MRI in normal and dyslexic
readers. Neuropsychologia, 31(8), 811-821.

118. L. Zuliani, F. Graus, B. Giometto, C. Bien, and A. Vincent, “Central nervous system
neuronal surface antibody associated syndromes: review and guidelines for recognition,”
Journal of Neurology, Neurosurgery and Psychiatry, vol. 83, no. 6, pp. 638— 645, 2012.

119. Lagae, L. (2008). Learning disabilities: definitions, epidemiology, diagnosis, and
intervention strategies. Pediatric Clinics of North America, 55(6), 1259-1268.

120. Landtblom, A. M., Lindvall, B., Ledin, T., & Berlin, G. (2008). A case report of
plasmapheresis treatment in a patient with paraneoplastic cerebellar degeneration and
high anti-yo antibody titers. Therapeutic Apheresis and Dialysis, 12(1), 82-85.

121.  Leiner, H. C,, Leiner, A. L., & Dow, R. S. (1991). The human cerebro-cerebellar system:
its computing, cognitive, and language skills. Behavioural brain research, 44(2), 113-128.
122. Leiner, H. C,, Leiner, A. L., & Dow, R. S. (1993). Cognitive and language functions of the

human cerebellum. Trends in neurosciences, 16(11), 444-447.
123. Leonard, C. M., Eckert, M. A., Lombardino, L. J., Oakland, T., Kranzler, J., Mohr, C. M.,
. & Freeman, A. (2001). Anatomical risk factors for phonological dyslexia. Cerebral
Cortex, 11(2), 148-157.

124. Leonard, C. M., Voeller, K. K., Lombardino, L. J., Morris, M. K., Hynd, G. W., Alexander,
A. W, ... & Agee, O. F. (1993). Anomalous cerebral structure in dyslexia revealed with
magnetic resonance imaging. Archives of neurology, 50(5), 461-469.

125. Lewis, C., Hitch, G. J., & Walker, P. (1994). The prevalence of specific arithmetic
difficulties and specific reading difficulties in 9-to 10-year-old boys and girls. Journal of
Child Psychology and Psychiatry, 35(2), 283-292.

126. Lichtman, J. W., & Colman, H. (2000). Synapse elimination and indelible
memory. Neuron, 25(2), 269-278.

127.  Limperopoulos, C., Soul, J. S., Gauvreau, K., Huppi, P. S., Warfield, S. K., Bassan, H., ... &
du Plessis, A. J. (2005). Late gestation cerebellar growth is rapid and impeded by
premature birth. Pediatrics, 115(3), 688-695.

88



128. Liu, L., Wang, J., Shao, S., Luo, X., Kong, R., Zhang, X., & Song, R. (2016). Descriptive
epidemiology of prenatal and perinatal risk factors in a Chinese population with reading
disorder. Scientific reports, 6, 36697.

129.  Livingstone, M. S., Rosen, G. D., Drislane, F. W., & Galaburda, A. M. (1991).
Physiological and anatomical evidence for a magnocellular defect in developmental
dyslexia. Proceedings of the National Academy of Sciences, 88(18), 7943-7947.

130. Lovegrove, W. J., Garzia, R. P., & Nicholson, S. B. (1990). Experimental evidence for a
transient system deficit in specific reading disability. Journal of the American Optometric
Association.

131. Lovegrove, W., Martin, F., & Slaghuis, W. (1986). A theoretical and experimental case
for a visual deficit in specific reading disability. Cognitive Neuropsychology, 3(2), 225-267.

132.  Lubs, H. A, Rabin, M., Feldman, E., Jallad, B. J., Kushch, A., Gross-Glenn, K., ... & Elston,
R. C. (1993). Familial dyslexia: Genetic and medical findings in eleven three-generation
families. Annals of Dyslexia, 43(1), 44.

133. M. M. Aye, T. Kasai, Y. Tashiro et al., “CD8 positive T-cell infiltration in the dentate
nucleus of paraneoplastic cerebellar degeneration,” Journal of Neuroimmunology, vol.
208, no. 1-2, pp. 136-140, 2009.

134. M. Tanaka, K. Tanaka, O. Onodera, and S. Tsuji, “Trial to establish an animal model of
paraneoplastic cerebellar degeneration with anti-Yo antibody: 1. Mouse strains bearing
different MHC molecules produce antibodies on immunization with recombinant Yo
protein, but do not cause Purkinje cell loss,” Clinical Neurology and Neurosurgery, vol. 97,
no. 1, pp. 95-100, 1995.

135. Maes, M., Mihaylova, I., Kubera, M., & Ringel, K. (2012). Activation of cell-mediated
immunity in depression: association with inflammation, melancholia, clinical staging and
the fatigue and somatic symptom cluster of depression. Progress in neuro-
psychopharmacology and biological psychiatry, 36(1), 169-175.

136.  Margari, L., Buttiglione, M., Craig, F., Cristella, A., de Giambattista, C., Matera, E., ... &
Simone, M. (2013). Neuropsychopathological comorbidities in learning disorders. BMC
neurology, 13(1), 198.

137.  Mather, D. S., Milford, T. M., & McRae, L. M. (2015). Does Dyslexia Develop from Left-
Eye Dominance?. Perceptual and motor skills, 121(2), 569-601.

138.  McBride-Chang, C., Lam, F., Lam, C., Doo, S., Wong, S. W., & Chow, Y. Y. (2008). Word
recognition and cognitive profiles of Chinese pre-school children at risk for dyslexia
through language delay or familial history of dyslexia. Journal of Child Psychology and
Psychiatry, 49(2), 211-218.

139. McCandliss, B. D., & Noble, K. G. (2003). The development of reading impairment: a
cognitive neuroscience model. Developmental Disabilities Research Reviews, 9(3), 196-205.

140. Meng, H., Smith, S. D., Hager, K., Held, M., Liu, J., Olson, R. K., ... & Somlo, S. (2005).
DCDC2 is associated with reading disability and modulates neuronal development in the
brain. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of
America, 102(47), 17053-17058.

141. Middleton, F. A., & Strick, P. L. (1994). Anatomical evidence for cerebellar and basal
ganglia involvement in higher cognitive function. Science, 266(5184), 458-462.

142.  Moll, K., Kunze, S., Neuhoff, N., Bruder, J., & Schulte-Kérne, G. (2014). Specific learning
disorder: Prevalence and gender differences. PLoS one, 9(7), e103537.

143. Morgan, W. P. (1896). A case of congenital word blindness. British medical
journal, 2(1871), 1378.

144.  Murphy, K., Barkley, R.A., 1996. Attention deficit hyperactivity disorder adults:
comorbidities and adaptive impairments. Compr. Psychiatry 37, 393-401.

89



145. Nag, S., & Snowling, M. J. (2012). School underachievement and specific learning
difficulties. IACAPAP e-textbook of child and adolescent mental health. Geneva:
International Association for Child and Adolescent Psychiatry and Allied Professions.

146. Nelson, J. M., & Harwood, H. (2011). Learning disabilities and anxiety: A meta-
analysis. Journal of learning disabilities, 44(1), 3-17.

147. Ngo, S. T., Steyn, F. J., & McCombe, P. A. (2014). Gender differences in autoimmune
disease. Frontiers in neuroendocrinology, 35(3), 347-369.

148.  Nicolson, R. I., & Fawcett, A. J. (1990). Automaticity: A new framework for dyslexia
research?. Cognition, 35(2), 159-182.

149. Nicolson, R. I., & Fawcett, A. J. (1994). Comparison of deficits in cognitive and motor
skills among children with dyslexia. Annals of dyslexia, 44(1), 147-164.

150. Nicolson, R. I., & Fawcett, A. J. (1999). Developmental dyslexia: The role of the
cerebellum. Dyslexia, 5(3), 155-177.

151. Nicolson, R., Fawcett, A. J., & Dean, P. (2001). Dyslexia, development and the
cerebellum. Trends in neurosciences, 24(9), 515-516.

152. Paracchini, S., Diaz, R., & Stein, J. (2016). Advances in dyslexia genetics—new insights
into the role of brain asymmetries. In Advances in genetics (Vol. 96, pp. 53-97). Academic
Press.

153. Pardo, C. A, Vargas, D. L., & Zimmerman, A. W. (2005). Immunity, neuroglia and
neuroinflammation in autism. International review of psychiatry, 17(6), 485-495.

154. Passarelli, F., Donfrancesco, R., Nativio, P., Pascale, E., Di Trani, M., Patti, A. M., ... &
Villa, M. P. (2013). Anti-Purkinje cell antibody as a biological marker in attention
deficit/hyperactivity disorder: a pilot study. Journal of neuroimmunology, 258(1), 67-70.

155.  Patterson, P. H. (2002). Maternal infection: window on neuroimmune interactions in
fetal brain development and mental illness. Current opinion in neurobiology, 12(1), 115-
118.

156.  Patterson, P. H. (2002). Maternal infection: window on neuroimmune interactions in
fetal brain development and mental illness. Current opinion in neurobiology, 12(1), 115-
118.

157.  Paulesuy, E., Frith, U., Snowling, M., Gallagher, A., Morton, J., Frackowiak, R. S., & Frith,
C. D. (1996). Is developmental dyslexia a disconnection syndrome?. Brain, 119(1), 143-157.

158.  Pavone, P., Bianchini, R., Parano, E., Incorpora, G., Rizzo, R., Mazzone, L., Trifiletti, R.R.,
2004. Anti-brain antibodies in PANDAS versus uncomplicated streptococcal infection.
Pediatr. Neurol. 30, 107-110.

159.  Pennington, B. F., & Olson, R. K. (2005). Genetics of Dyslexia.

160. Pennington, B. F., Orden, G. C., Smith, S. D., Green, P. A., & Haith, M. M. (1990).
Phonological processing skills and deficits in adult dyslexics. Child development, 61(6),
1753-1778.

161.  Pennington, B. F., Smith, S. D., Kimberling, W. J., Green, P. A., & Haith, M. M. (1987).
Left-handedness and immune disorders in familial dyslexics. Archives of Neurology, 44(6),
634-639.

162. Peterson, K., Rosenblum, M. K., Kotanides, H., & Posner, J. B. (1992). Paraneoplastic
cerebellar degeneration.: 1A clinical analysis of 55 anti-Yo antibody-positive
patients. Neurology, 42(10), 1931-1931.

163.  Pinkerton, F., Watson, D. R., & McClelland, R. J. (1989). A neurophysiological study of
children with reading, writing and spelling difficulties. Developmental Medicine & Child
Neurology, 31(5), 569-581.

164. Raberger, T., & Wimmer, H. (2003). On the automaticity/cerebellar deficit hypothesis
of dyslexia: balancing and continuous rapid naming in dyslexic and ADHD
children. Neuropsychologia, 41(11), 1493-1497.

90



165. Rae, C, Harasty, J. A, Dzendrowskyj, T. E., Talcott, J. B., Simpson, J. M., Blamire, A. M.,
& Richardson, A. J. (2002). Cerebellar morphology in developmental
dyslexia. Neuropsychologia, 40(8), 1285-1292.

166. Ramus, F., & Szenkovits, G. (2008). What phonological deficit?. The Quarterly Journal
of Experimental Psychology, 61(1), 129-141.

167. Ramus, F., Pidgeon, E., & Frith, U. (2003b). The relationship between motor control
and phonology in dyslexic children. Journal of Child Psychology and Psychiatry, 44(5), 712-
722.

168. Ramus, F., Rosen, S., Dakin, S. C., Day, B. L., Castellote, J. M., White, S., & Frith, U.
(2003a). Theories of developmental dyslexia: insights from a multiple case study of
dyslexic adults. Brain, 126(4), 841-865.

169. Rapoport M, van Reekum R, Mayberg H (2000) The role of the cerebellum in cognition
and behaviour: a selective review. J Neuropsychiatry Clin Neurosci 12:193-198

170.  Regier, D. A,, Kuhl, E. A., & Kupfer, D. J. (2013). The DSM-5: Classification and criteria
changes. World Psychiatry, 12(2), 92-98.

171. Reynolds, C. A., Hewitt, J. K., Erickson, M. T., Silberg, J. L., Rutter, M., Simonoff, E., ... &
Eaves, L. J. (1996). The genetics of children's oral reading performance. Journal of Child
Psychology and Psychiatry, 37(4), 425-434.

172.  Richards, T. L., & Berninger, V. W. (2008). Abnormal fMRI connectivity in children with
dyslexia during a phoneme task: Before but not after treatment. Journal of
Neurolinguistics, 21(4), 294-304.

173. Richlan, F., Kronbichler, M., & Wimmer, H. (2009). Functional abnormalities in the
dyslexic brain: A quantitative meta-analysis of neuroimaging studies. Human brain
mapping, 30(10), 3299-3308.

174. ROELTGEN, D. P., & HEILMAN, K. M. (1984). LEXICAL AGRAPHIA: FURTHER SUOPPORT
FOR THE TWO-SYSTEM HYPOTHESIS OF LINGUISTIC AGRAPHIA. Brain, 107(3), 811-827.

175. Rossignol, D. A., & Frye, R. E. (2012). Mitochondrial dysfunction in autism spectrum
disorders: a systematic review and meta-analysis. Molecular psychiatry, 17(3), 290.

176. Rothermundt, M., Arolt, V., Fenker, J., Gutbrodt, H., Peters, M., & Kirchner, H. (2001).
Different immune patterns in  melancholic and non-melancholic  major
depression. European archives of psychiatry and clinical neuroscience, 251(2), 90-97.

177. Rout, U. K., & Dhossche, D. M. (2008). A pathogenetic model of autism involving

178. Rutter, M., Caspi, A., Fergusson, D., Horwood, L. J., Goodman, R., Maughan, B., ... &
Carroll, J. (2004). Sex differences in developmental reading disability: new findings from 4
epidemiological studies. Jama, 291(16), 2007-2012.

179.  Sacchetti, B., Scelfo, B., & Strata, P. (2005). The cerebellum: synaptic changes and fear
conditioning. The Neuroscientist, 11(3), 217-227.

180. Sahoo, M. K., Biswas, H., & Padhy, S. K. (2015). Psychological co-morbidity in children
with specific learning disorders. Journal of family medicine and primary care, 4(1), 21.

181. Savasir, I, & Sahin, N. (1995). Wechsler ¢ocuklar igin zeka olgegi (WISC-R) el
kitabi. Tiirk Psikologlar Dernegi Yayinlari, Ankara.

182.  Scarborough, H. S. (1990). Very early language deficits in dyslexic children. Child
development, 61(6), 1728-1743.

183.  Scerri, T. S., Morris, A. P., Buckingham, L. L., Newbury, D. F., Miller, L. L., Monaco, A. P.,
... & Paracchini, S. (2011). DCDC2, KIAA0319 and CMIP are associated with reading-related
traits. Biological psychiatry, 70(3), 237-245.

184.  Schmahmann, J. D. (2004). Disorders of the cerebellum: ataxia, dysmetria of thought,
and the cerebellar cognitive affective syndrome. The Journal of neuropsychiatry and
clinical neurosciences, 16(3), 367-378.

91



185. Schmahmann, J. D., & Caplan, D. (2006). Cognition, emotion and the
cerebellum. Brain, 129(2), 290-292.

186. Schmahmann, J. D., & Sherman, J. C. (1998). The cerebellar cognitive affective
syndrome. Brain: a journal of neurology, 121(4), 561-579.

187.  Schubert, M., Panja, D., Haugen, M., Bramham, C. R., & Vedeler, C. A. (2014).
Paraneoplastic CDR2 and CDR2L antibodies affect Purkinje cell calcium homeostasis. Acta
neuropathologica, 128(6), 835-852.

188.  Schulte-Koerne, G., Warnke, A., & Remschmidt, H. (2006). Genetics of
dyslexia. Zeitschrift fur Kinder-und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie, 34(6), 435-444.

189. Scott, R. B., Stoodley, C. J., Anslow, P., Paul, C., Stein, J. F., Sugden, E. M., & Mitchell, C.
D. (2001). Lateralized cognitive deficits in children following cerebellar
lesions. Developmental medicine and child neurology, 43(10), 685-691.

190. Sexton, C. C., Gelhorn, H., Bell, J., & Classi, P. (2011). The co-occurrence of reading
disorder and ADHD: Epidemiology, treatment, psychosocial impact, and economic burden.
Journal of learning disabilities.

191. Seymour, P. H., Aro, M., & Erskine, J. M. (2003). Foundation literacy acquisition in
European orthographies. British Journal of psychology, 94(2), 143-174.

192. Shalev, R. S., Auerbach, J.,, Manor, O., & Gross-Tsur, V. (2000). Developmental
dyscalculia: prevalence and prognosis. European child & adolescent psychiatry, 9(2), S58-
S64.

193. Shams’ili, S., Grefkens, J., de Leeuw, B., van den Bent, M., Hooijkaas, H., van der Holt,
B., ... & Sillevis Smitt, P. (2003). Paraneoplastic cerebellar degeneration associated with
antineuronal antibodies: analysis of 50 patients. Brain, 126(6), 1409-1418.

194.  Shaywitz, B. A., Holford, T. R., Holahan, J. M., Fletcher, J. M., Stuebing, K. K., Francis, D.
J., & Shaywitz, S. E. (1995). A Matthew effect for IQ but not for reading: Results from a
longitudinal study. Reading Research Quarterly, 894-906.

195.  Shaywitz, B. A., Shaywitz, S. E., Pugh, K. R., Mencl, W. E., Fulbright, R. K., Skudlarski, P.,
... & Gore, J. C. (2002). Disruption of posterior brain systems for reading in children with
developmental dyslexia. Biological psychiatry, 52(2), 101-110.

196.  Shaywitz, S. E. (1998). Dyslexia. New England Journal of Medicine, 338(5), 307-312.

197. Shaywitz, S. E., & Shaywitz, B. A. (2005). Dyslexia (specific reading disability). Biological
psychiatry, 57(11), 1301-1309.

198.  Shaywitz, S. E., Escobar, M. D., Shaywitz, B. A., Fletcher, J. M., & Makuch, R. (1992).
Evidence that dyslexia may represent the lower tail of a normal distribution of reading
ability. New England Journal of Medicine, 326(3), 145-150.

199. Shaywitz, S. E., Gruen, J. R, & Shaywitz, B. A. (2007). Management of dyslexia, its
rationale, and underlying neurobiology. Pediatric Clinics of North America, 54(3), 609-623.

200. Silver LB (2002) Developmental Learning Disorder. In: Lewis M (ed.) Child and
Adolescent Psychiatry Textbook, 621-629

201.  Silver, L. B. (1986). Learning disabilities: the primary care role in multidisciplinary
management. Postgraduate medicine, 79(8), 285-296.

202.  Singer, H.S,, Loiselle, C.R., Lee, O., Minzer, K., Swedo, S., Grus, F.H., 2004. Anti-basal
ganglia antibodies in PANDAS. Mov. Disord. 19, 406-415.

203.  Siok, W. T., Niu, Z., Jin, Z., Perfetti, C. A., & Tan, L. H. (2008). A structural—functional
basis for dyslexia in the cortex of Chinese readers. Proceedings of the National Academy of
Sciences, 105(14), 5561-5566.

204.  Skog, A., Tingstrom, J., Salomonsson, S., Sonesson, S. E., & Wahren-Herlenius, M.
(2013). Neurodevelopment in children with and without congenital heart block born to
anti-Ro/SSA-positive mothers. Acta Paediatrica, 102(1), 40-46.

92



205.  Smith, S. D., Kimberling, W. J., Pennington, B. F., & Lubs, H. A. (1983). Specific reading
disability: identification of an inherited form through linkage analysis. Science, 219(4590),
1345-1347.

206.  Snyder, P. J., Bilder, R. M., Wu, H., Bogerts, B., & Lieberman, J. A. (1995). Cerebellar
volume asymmetries are related to handedness: a quantitative MRI
study. Neuropsychologia, 33(4), 407-419.

207.  Stein, J. (2001). The magnocellular theory of developmental dyslexia. Dyslexia, 7(1),
12-36.

208.  Stein, J., & Talcott, J. (1999). Impaired neuronal timing in developmental dyslexia—the
magnocellular hypothesis. Dyslexia, 5(2), 59-77.

209.  Stein, J.,, & Walsh, V. (1997). To see but not to read; the magnocellular theory of
dyslexia. Trends in neurosciences, 20(4), 147-152.

210. Stoodley CJ, Harrison EP, Stein JF (2006) Implicit motor learning deficits in dyslexic
adults. Neuropsychologia 44:795-798

211.  Stoodley, C. J., & Limperopoulos, C. (2016, October). Structure—function relationships
in the developing cerebellum: Evidence from early-life cerebellar injury and
neurodevelopmental disorders. In Seminars in Fetal and Neonatal Medicine (Vol. 21, No. 5,
pp. 356-364). WB Saunders.

212.  Stoodley, C. J., & Schmahmann, J. D. (2009). Functional topography in the human
cerebellum: a meta-analysis of neuroimaging studies. Neuroimage, 44(2), 489-501.

213.  Stoodley, C. J., & Schmahmann, J. D. (2010). Evidence for topographic organization in
the cerebellum of motor control versus cognitive and affective processing. Cortex, 46(7),
831-844.

214.  Stoodley, C. J., & Stein, J. F. (2013). Cerebellar function in developmental dyslexia. The
Cerebellum, 12(2), 267-276.

215.  Stoodley, C. J., Fawcett, A. J., Nicolson, R. I., & Stein, J. F. (2005). Impaired balancing
ability in dyslexic children. Experimental Brain Research, 167(3), 370-380.

216.  Storstein, A., & Vedeler, C. A. (2007). Paraneoplastic neurological syndromes and
onconeural antibodies: clinical and immunological aspects. Advances in clinical
chemistry, 44, 143-185.

217.  Strata, P., & Rossi, F. (1998). Plasticity of the olivocerebellar pathway. Trends in
neurosciences, 21(9), 407-413.

218.  Strauss, A. A., & Werner, H. (1941). The mental organization of the brain-injured
mentally defective child. American Journal of Psychiatry, 97(5), 1194-1203.

219. Sultan, F., & Braitenberg, V. (1993). Shapes and Sizes of Different Mammalian
Cerebella. S study in quantitative comparative neuroanatomy. Journal fur
Hirnforschung, 34, 79-79.

220.  Siricd, O. ve Giindogdu, B. (2008). Ogrenme bozukluklari. A. Coskun, E. iseri, S. Miral,
N. Motavalli, B. Pehlivantiirk, T. Tirkbay, R. Uslu ve F. Unal. (Ed.). Cocuk ve Ergen
Psikiyatrisi Temel Kitabi. Ankara: Hekimler Yayin Birligi.

221. Talcott, J. B., Witton, C., McLean, M. F., Hansen, P. C,, Rees, A., Green, G. G., & Stein, J.
F. (2000). Dynamic sensory sensitivity and children's word decoding skills. Proceedings of
the National Academy of Sciences, 97(6), 2952-2957.

222.  Tallal, P. (2000). The science of literacy: From the laboratory to the
classroom. Proceedings of the National Academy of Sciences, 97(6), 2402-2404.

223.  Tallal, P., Merzenich, M. M., Miller, S., & Jenkins, W. (1998). Language learning
impairments: integrating basic science, technology, and remediation. Experimental Brain
Research, 123(1-2), 210-219.

224. Tallal, P., Miller, S., & Fitch, R. H. (1993). Neurobiological basis of speech: a case for the
preeminence of temporal processing. Annals of the New York academy of sciences, 682(1),
27-47.

93



225. Tanaka M, Tanaka K, Shinozawa K, Idezuka J, Tsuji S. Cytotoxic T cells react with
recombinant Yo protein from a patient with paraneoplastic cerebellar degeneration and
anti-Yo antibody. J Neurol Sci 1998; 161:88 — 90.

226. Tanaka, Y., Suzuki, N., Takao, M., Ichikawa, A., Susumu, N., & Aoki, D. (2005).
Paraneoplastic cerebellar degeneration with fallopian tube adenocarcinoma. Gynecologic
oncology, 99(2), 500-503.

227. Thach, W. T. (1998). What is the role of the cerebellum in motor learning and
cognition?. Trends in cognitive sciences, 2(9), 331-337.

228. Thapa, B., & Ramphul, K. (2018). Paraneoplastic, Syndromes. In StatPearls [Internet].
StatPearls Publishing.

229. Torres, A. R., Maciulis, A., Stubbs, E. G., Cutler, A., & Odell, D. (2002). The transmission
disequilibrium test suggests that HLA-DR4 and DR13 are linked to autism spectrum
disorder. Human immunology, 63(4), 311-316.

230. Toto, M., Margari, F., Simone, M., Craig, F., Petruzzelli, M. G., Tafuri, S., & Margari, L.
(2015). Antibasal ganglia antibodies and antistreptolysin O in noncomorbid ADHD. Journal
of attention disorders, 19(11), 965-970.

231.  Trzesniewski, K. H., Moffitt, T. E., Caspi, A., Taylor, A., & Maughan, B. (2006). Revisiting
the association between reading achievement and antisocial behavior: New evidence of an
environmental explanation from a twin study. Child development, 77(1), 72-88.

232.  Turan, S.T., Bakar, E. E., Erden, G., & Karakas, S. (2016). Ozgiil Ogrenme Bozuklugunun
Avyirici  Tanisinda No6ro-Psikometrik Olciimlerin  Kullanimi/Using Neuropsychometric
Measurements in the Differential Diagnosis of Specific Learning Disability. Noro-Psikyatri
Arsivi, 53(2), 144.

233.  Turgay, A. (1995). Cocuk ve ergenlerde davranim bozukluklari icin DSM-IV’e dayal
tarama ve degerlendirme oOlgegi (Yayinlanmamis 0&lgek). Integrative Therapy Institute
Toronto, Kanada.

234.  Turgut, S. (2008). Ozgiil Ogrenme Giigligii’nde néropsikolojik profil. Yayinlanmamis
yiksek lisans tezi, Hacettepe Universitesi, Ankara.

235.  Turic, D., Robinson, L., Duke, M., Morris, D. W., Webb, V., Hamshere, M., ... &
Grierson, A. (2003). Linkage disequilibrium mapping provides further evidence of a gene
for reading disability on chromosome 6p21. 3-22. Molecular Psychiatry, 8(2), 176.

236.  Turkeltaub, P. E., Eden, G. F., Jones, K. M., & Zeffiro, T. A. (2002). Meta-analysis of the
functional neuroanatomy of single-word reading: method and
validation. Neuroimage, 16(3), 765-780.

237.  van Wijk, 1. J., Griffioen, S., Tjoa, M. L., Mulders, M. A,, van Vugt, J. M., Loke, Y. W., &
Oudejans, C. B. (2001). HLA-G expression in trophoblast cells circulating in maternal
peripheral blood during early pregnancy. American Journal of Obstetrics &
Gynecology, 184(5), 991-997.

238. Vandermosten, M., Boets, B., Poelmans, H., Sunaert, S., Wouters, J., & Ghesquiere, P.
(2012). A tractography study in dyslexia: neuroanatomic correlates of orthographic,
phonological and speech processing. Brain, 135(3), 935-948.

239.  Venkatraman, A., & Opal, P. (2016). Paraneoplastic cerebellar degeneration with
anti-Yo antibodies—a review. Annals of clinical and translational neurology, 3(8), 655-663.

240. Vincent, A., Deacon, R., Dalton, P., Salmond, C., Blamire, A. M., Pendlebury, S., ... &
Stein, J. (2002). Maternal antibody-mediated dyslexia? Evidence for a pathogenic serum
factor in a mother of two dyslexic children shown by transfer to mice using behavioural
studies and magnetic resonance spectroscopy. Journal of neuroimmunology, 130(1), 243

241. Voogd, J., & Glickstein, M. (1998). The anatomy of the cerebellum. Trends in cognitive
sciences, 2(9), 307-313.

94



242.  W.P. Mason, F. Graus, B. Lang et al., “Small-cell lung cancer, paraneoplastic cerebellar
degeneration and the Lambert-Eaton myasthenic syndrome,” Brain, vol. 120, part 8, pp.
1279-1300, 1997.

243.  Whitacre, C. C. (2001). Sex differences in autoimmune disease. Nature
immunology, 2(9), 777.

244.  Willcutt, E. G., & Pennington, B. F. (2000a). Psychiatric comorbidity in children and
adolescents with reading disability. The Journal of Child Psychology and Psychiatry and
Allied Disciplines, 41(8), 1039-1048.

245.  Willcutt, E. G., & Pennington, B. F. (2000b). Comorbidity of reading disability and
attention-deficit/hyperactivity disorder: Differences by gender and subtype. Journal of
learning disabilities, 33(2), 179-191.

246.  Wills, S., Cabanlit, M., Bennett, J., Ashwood, P., Amaral, D. G.,, & Van de Water, J.
(2009). Detection of autoantibodies to neural cells of the cerebellum in the plasma of
subjects with autism spectrum disorders. Brain, behavior, and immunity, 23(1), 64-74.

247.  Wilmshurst, L. (2005). Essentials of child psychopathology. John Wiley & Sons.

248.  Wimmer, H., Mayringer, H., & Raberger, T. (1999). Reading and dual-task balancing:
Evidence against the automatization deficit explanation of developmental dyslexia. Journal
of Learning Disabilities, 32(5), 473-478.

249.  Wood, F., Flowers, L., Buchsbaum, M., & Tallal, P. (1991). Investigation of abnormal
left temporal functioning in dyslexia through rCBF, auditory evoked potentials, and
positron emisson tomography. Reading and Writing, 3(3-4), 379-393.

250. Wu S, Ding Y, Wu F, Li R, Xie G, Hou J, et al. (2015): Family history of autoimmune
diseases is associated with an increased risk of autism in children: A systematic review and
meta-analysis. Neuroscience and biobehavioral reviews. 55:322-332.

251.  Yelavarthi, K. K., Fishback, J. L., & Hunt, J. S. (1991). Analysis of HLA-G mRNA in human
placental and extraplacental membrane cells by in situ hybridization. The Journal of
immunology, 146(8), 2847-2854.

252.  Yengej, F. A. Y., van Royen-Kerkhof, A., Derksen, R. H., & Fritsch-Stork, R. D. (2017).
The development of offspring from mothers with systemic lupus erythematosus. A
systematic review. Autoimmunity reviews, 16(7), 701-711.

253.  Yung, A. W,, Park, Y. D., Cohen, M. J., & Garrison, T. N. (2000). Cognitive and
behavioral problems in children with centrotemporal spikes. Pediatric neurology, 23(5),
391-395.

254.  Zaborowski, M. P., & Michalak, S. (2013). Cell-mediated immune responses in
paraneoplastic neurological syndromes. Clinical and Developmental Immunology, 2013.

95



9.EKLER

EK-1

Sosyodemografik Veri Formu

1- Cocugunuzun cinsiyeti I)kiz  2)erkek
2 -Cocugunuzun dogum tarihi  ......ccccvviinnnnnn
3 -Cocugunuzun su anda okudugu smif  .....................
4 -Anne yasl ..............
5 -Annenin egitim durumu
l)okuryazar degil 2)ilkokul 3)ortaokul 4)lise S5)iliniversite
6- Baba yasi ............
7- Babanin egitim durumu
l)okuryazar degil 2)ilkokul 3)ortaokul 4)lise 5)iliniversite
8- Anne baba birlikte mi?
1) birlikte 2) bosanmis 3) anne vefat etti 4) baba vefat etti  S)diger
9- Ailenizin ortalama gelir diizeyi
1) 1400ve alt1 2) 1400-4500aras1 3) 4500veiistii
10- Ailedeki ¢ocuk sayist ............
11- Cocugunuz ailenin kaginci gocugu? .............

12- Evde kag kisi yasiyor? .................
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13 - Ailede kronik bir fiziksel hastalig1 ya da fiziksel engeli olan var m1? agiklayiniz.
(seker hastalig1, kalp hastaligi, kanser, epilepsi, yiiksek tansiyon, gérme engeli, isitme

engeli, konusma ya da yiirlime engeli gibi)

1) evet var 2) hay1r yok

14-Ailede alerjik ya da bagisiklik sistemini etkileyen hastaligi olan var mi1?

1)Astim, allerji  2) atopik dermatit 3)¢dlyak hastaligt  4)Hashimoto tiroiditi
S)diger,belirtiniz(...... )

15- Ailenizde bir psikiyatrist tarafindan tam1 alan ve ya tedavi goren biri var mi?

aciklayiniz. (depresyon, bipolar bozukluk, zihinsel gerilik, otizm, sizofreni gibi)

1) evet var 2) hayir yok

16- Cocugunuzun kronik bir fiziksel hastaligi var mi1? aciklaymiz.(seker, kanser,

yiriime\isitme|gorme\konusma engeli vs...)

1) evet var.......c.coeceennne. 2) hay1r yok

17-Cocugunuzun alerjik ya da bagisiklik sistemini etkileyen hastaligi var m1?

I)Astim, allerji  2) atopik dermatit 3)¢Olyak hastaligt  4)Hashimoto tiroiditi
5)diger,belirtiniz(...... )
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18- Cocugunuzun bir psikiyatrist tarafindan tan1 konulmus ve ya tedavi edilen bir

hastalig1 var mi? agiklayiniz.
I)evet var .....cccceeeenenne 2) hayir yok

19- Cocugunuzun siirekli kullandig bir ilag var m1? varsa isimlerini yaziniz.
I)evet var .....cccceeeeeneee 2) hayir yok

20- Cocugunuz 6zel egitim (rehabilitasyon) aliyor mu ya da daha once aldi mi?

tanisini yaziniz.
1) evet..eeeeeene 2) hayir
21- Ozel egitim aldiysa ne kadar siire devam etti ya da ediyor? ........................

22- Cocugunuz okuldncesi egitim aldi m1? (anaokulu,yuva,kres gibi). Aldiysa siiresini

belirtiniz.
1) @Vel.uoniiiiiiiiiieeeei 2) hayr
23- Cocugunuz okuma yazmay1 6grendi mi? 6grendiyse ne zaman?
1) heniiz 6grenmedi
2) 6grendi a) 1.smif 1.donem ¢) 2.smif

b) 1.siif 2.donem d) 3.simf  e) daha sonra

24- Cocugunuza hamileyken anne herhangi bir fiziksel sorun yasadi mi? evetse,

sorunu yaziniz. (diisiik tehdidi, kanama, gebelik hipertansiyonu, gebelik diabeti gibi)
1)evet....ooovevenieeeene 2)hayir

25- Cocugunuza hamileyken anne herhangi bir ruhsal sorun yasadi mi? (evlilik i¢i

tartigmalar, yakinlarin vefati, depresyon, kaygi sorunlari gibi)
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1)evet....ooovneniiinien 2)hayir

26- Cocugunuz kag haftalik dogdu?...........cccoeeieinnnnne.

27- Cocugunuz dogum esnasinda ya da sonrasinda herhangi bir fiziksel problem

yasad1 m1? (oksijensiz kalma, aglamama, zor dogum, enfeksiyon, agir sarilik gibi)

L)evet...oiriiieene 2)hayir

28- Cocugunuz dogum sonrasinda kiivozde kaldi mi1?

I)evet 2)hayir

29- Cocugunuzun dogum kilosunu yaziniz............

30- Cocugunuzun dogum sekli;

1)normal dogum 2)sezaryan

31- Cocugunuz ne kadar anne siitii aldi?.....................

32- Cocugunuz ne zaman yiiriimeye basladi?.....................

33- Cocugunuz ne zaman konusmaya basladi?(ctimle kurmaya)..............cccccvvennenn.

34-Cocugunuz hangi elini daha baskin kullaniyor?

1)sag 2)sol 3)her ikisini
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EK-2
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

‘Ozgul Ogrenme Bozuklugunda anti-Yo Antikorunun Saptanmasr’

Katilimay! kabul ettiginiz halde katilacaginiz * Ozgil Ogrenme
Bozuklugunda Anti-Yo Antikorunun Olgulmesi’ adl ¢galisma bir uzmanlk
tezidir.

1. Ozgil Ogrenme Gugliiglu tanisi olan gocuk ve ergenlerin serumunda Anti-Yo
antikorunun varhigini tespit etmek calismanin amacidir.

2. Arastirmaya katilan gondillilerin kan 6rnegi alinarak, istanbul Universitesi Aziz
Sancar Deneysel Tip ve Arastirma Enstitiisine gdénderilerek, 6zgil 6grenme
bozuklugunun etyolojisinde yer aldigi dusinilen Anti-Yo antikorunun varhgi
arastirilacaktir.

3. Arastirmaya yodnelik klinik ve demografik bilgileriniz kaydedilecek, test ve
Olgekler uygulanacak, elde edilen veriler uygun kosullarda kimliginiz gizli
kalmak Uzere saklanacaktir.

4. Gonulli olarak sizin arastirma Uzerinde herhangi bir sorumlulugunuz
bulunmamaktadir.

5. Arastirmaya katilmayi kabul etmeniz durumunda; yapilacak test, dlgek ve klinik
gOriasmelerin getirebilecedi herhangi bir riski bulunmamaktadir. Ayrica, sizde
psikiyatrik tani saptadigimizda, bulgularimizi istediginiz takdirde size
bildirecegiz.

6. Bu calisma problemin taninmasini, daha iyi anlasilabilmesini, alternatif tani ve
tedavi yontemlerini belirlemek i¢in oldukga énemlidir.

7. Gonulld olarak sizin arastirma Uzerinde herhangi bir sorumlulugunuz
bulunmamaktadir.

8. Arastirma boyunca sizden herhangi bir maddi katki talebi olmayacaktir. Bu
arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumlulugunuz
yoktur. Sizden herhangi bir Ucret alinmayacak, size herhangi bir Ucret
6denmeyecektir. Bagh bulundugunuz sosyal guvenlik kurumundan (SGK) da
herhangi bir Ucret alinmayacaktir. Arastirmada tarafiniza, ulagsim veya yemek
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

gibi masraflar igin de bir 6deme yapilmayacaktir. Calismada gonulli katihm
esas alinmistir.

Arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize bagli olup, arastirmada yer
almayi da reddedebilirsiniz. Reddetmeniz halinde yarariniza engel ya da cezai
bir durum ortaya cikmayacaktir. Size uygulanan tedavide de herhangi bir
degisiklik olmayacaktir.

izleyiciler, yoklama yapan kigiler, Etik Kurullar, Bakanlik ve diger ilgili resmi
makamlar sizin goénulld olur formunu imzalamaniz ile orijinal tibbi kayitlara
dogrudan erisebilecek, ancak bu bilgiler gizli tutulacaktir.

BUtin durumlarda gizlilik ilkesine bagh kalinacaktir. Arastirma sonuclarinin
yayinlanmasi halinde dahi kimlik bilgileri gizli kalacaktir. Ayrica, kimliginizi
ortaya koyacak kayitlar da gizli tutulacaktir.

Arastirma esnasinda sizi ilgilendirecek bir bilgi s6z konusu oldugunda, siz veya
yasal temsilciniz zamaninda bilgilendirilecektir.

Arastirma hakkinda veya arastirmayla ilgili herhangi bir olay hakkinda veya ek
bilgi almak icgin; 0212 414 30 00 - 22967 numarali telefondan veya
tugceoncu48@gmail.com mail adresinden ulasabilirsiniz.

Arastirmanin  yuritilmesi sirasinda herhangi  bir sebep gb&stermeden
arastirmadan  ¢ekilebilirsiniz.  Ancak, zor durumda birakmamak igin
arastirmadan cekildiginizi dnceden bildirmeniz uygun olmaktadir.

Arastirmanin yaklasik 9 ay kadar slrecegi planlanmaktadir.

Yapilacak olan bu arastirmada tahmini goéndlld sayisinin 60 olmasi
beklenmektedir.

‘Bilgilendirilmis Géndiillii Olur Formundaki tiim aciklamalari okudum. Bana
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sézli aciklama
asagida belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goénllli olarak
katildigimi, istedigim zaman gerekcgeli veya gerekcgesiz olarak arastirmadan
ayrilabilecegimi biliyorum.’

‘S6z konusu arastirmaya, hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla
katilmayi kabul ediyorum.
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Hasta/ hasta yakini adi, imzas| Tarih
soyadi

...... I S
Aciklama yapan arastirmaci imzasi Tarih
adi, soyadi

...... [ocoiidoiiiiil.
Tanik olan kisinin adi, soyadi imzasi Tarih

...... T S

Yasal temsilci olan kiginin imzasi Tarih
adi, soyadi

...... T

“Arastirmanin agik adini belirtiniz:

“ Ozgil Ogrenme Bozuklugunda Anti-Yo Antikorunun Olgllmesi’ arastirma
kapsaminda uygulanacak klinik muayene ve testlerin;

O Sadece yukarida bahsi gecen arastirmada kullaniimasina izin
veriyorum.

O ileride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullaniimasina izin
veriyorum.

O Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.
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1. ‘Bilgilendirilmis Géndllii Olur Formu’ gonllli olan sizin veya yasal
temsilcinizin yasal haklarini ortadan kaldiracak bir hikim veya ifade
icermemektedir. Ayrica arastirmaciyi, kurumu veya bunlarin temsilcilerini kendi
ihmallerinden kaynaklanan herhangi bir yikimlilikten kurtaracak hikim veya
ifade tasimamaktadir.

- Bu calismaya katiimaniz igin sizden herhangi bir licret talep
edilmemektedir. Bunun yani sira size de bir 6deme yapilmayacaktir. Bagh
bulundugunuz Sosyal Giivenlik Kurumundan (SGK) herhangi bir ucret
alinmayacaktir.
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EK-3

Turgay DSM-1\V'e gére Yikici Davrarum Bozukluklari Tarama Olgegi

ADI SOYADI: DOGUM TARIHI:
CinslveT: DOLDURULMA TARIHI:
BELIRTILERIN SURESE: SOM TANIL:

OLCEG] YANITLAYAN KiSININ YAKINLIK DERECESI:

SORUNLAR

HIC YOK

BiRAT

OLDUKCA
FAZLA

COK
FAZLA

difier etkinliklerinde dikkatsizee hatalar yapar

2. Cofu zaman Uzerine aldif gﬂmvlmde yada u}f_n_éﬂl'gl etkinliklerde dikkati dagihr

3. Dogrudan k::ndis-i_n;eql'c'lanu,su]dugunda cofu zaman dinl:mi:mrmi.l; g'i.hi_gn.‘ﬁrlinl.]r

4. Cogu zaman emirlere uyamaz ve okul Gdevierini, ufak tefek igleri ya da is
yerindeki gdrevierini tamamlayamaz (kendisinden isteneni anlayamamaya bagh

degildir)

5. Cofiu zaman fizerine aldii gorevier ve etkinliklerd dizenlemekte ve planlamakta
zorluk ceker

6. Copu zaman sirekli kafa gahstirmayr gerektiren gorevlerden kagmur, bunlan
sevmez va da bunlarda yer almaya kars isteksizdir

7. Cogu zaman tizering aldifin gdrevler ya da etkinlikler igin gerekli olan seyleri
kaybeder (5. Oyuncaklar, okul devleri, kalemler, kitaplar ya da arag-geregler)

8. Coffu zaman dikkari dig uyaranlara kolaylikla dagihr

9. Ginlitk etkinliklerinde gofu zaman unutkandir,

10.Cofiv zaman elleri, ayaklan kipir l:pudlr va da oturdugu yerde kipirdanp durur,

kalkar ve dolasir,

11. ﬁl_‘;ﬁu zaman sinifia va da oturmasi beklenen diger du:umlarﬁgoun-dugu }'cﬁn '

12. Cogu zaman uygunsuz olan durumlarda kogusturup durur ya da nrmanit
{ergenlerde sadece kendisinin algiladify huzursuzluk duygulan olabilir)

13, Cofiu zaman, sakin bir bigimde, bog zamanlan gegirme etkinliklerine katilma ya
da ovun oynama zorlugu vardir

14. Copu zaman harcket halindedir ya da bir motor tarafindan idare ediliyormug gibi
davranir.

15.Cogu zaman gok konugur.

| 16.Copu zaman sorulan sorunun tamamlanmasi beklemeden cevabini yapistinr.

17.Cojiu zaman sirasim bekleme gucml_gﬂ vardir,

18. Cojgu zaman bagkalarin soziinii kescr ya da yaptiklarinin arasma
girer.(Ornegin; baskalarnin oyunlarna ya da kenugmalaning burnunu sokar)
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SORUNLAR

Hig

BiRAZ

OLDUKCA

FAZLA

19.%k 5|ic_éiﬁce_lgrrlr.

20.51k sik biyiikleriyle tartigmaya girer.

21.Biiyiklerinin isteklerine ve kurallarina uymaya ¢oju zaman etkin bir sekilde
kars: gelir ya da buntar reddeder,

*21.(,'0&u zaman isteyerek baskalarini kizdiran seyler \,rapar'.“

23.Kendi ',raramazllklé_rl Eﬁfcuﬁu kez bagkalanin suglar.

24.Cogu zaman alngandir, cabuk danilir ya da bagkalaninca kolay kizdirhr,

ZEl;nﬁu zaman icerler, kizgin veya gliceniktir.

26.Cogu zaman kincidir ve intikam almak ister,

' 2?.!’,‘3&1.- zaman kabadayilik eder ,gﬁzdag['verir ya da gézind korkutur.

28.Cofu zaman kavga, dovils baslatir,

Eﬁ.ﬁasﬁa_larimn ciddi bir sekilde yaralanmasina neden olacak silah
kullanrmistir. (Ornegin bir degnek,tas, kink sise, bicak tabanca)

30.insanlara karsi fiziksel olarak acimasiz davranmistir,

31.Hayvanlara kar;l_ﬁziksel olarak acimasiz da\rranmlgtlr:

32 Baskasinin géizii Bninde calmistir.(Brnegin ; saldinp soyma, canta kapip kagma,

goz korkutarak alma, silahl soygun) |

' 33.Birisini cinsel etkinlikte bulunmasi icin zorlamistir,

34.Ciddi hasar vermek amaciyla isteyerek yangin gikarmistir,

35 steyerek bagkalarimin malina miilkiine zarar vermigtir,

36.Bir bagkasinin evine,binasina ya da arabasina zorla Eirmi;ti;‘.

37.Birsey elde etmek, bir gikar saglamak ya da yﬁkﬁﬁ!ﬂlﬁkleﬂnden ka;mﬁ:!ak igin
cofu zaman yalan styler [yani bagkalarini “atlatir’) . i

38.Hig kimse g&rmeden degerli geyler calmistir.(armegin; kirmadan ve in;Eﬁ
girmeden magazalardan mal galmak; sahtekarlik).

39.13 yasindan dnce haa!wa?al{, Eifeﬁﬁ_araéiﬂaﬁa karsin cofu zaman geceyi
disarida gegirmigtir.

40.Anne-babasinin ya da onlarin yerini tutan kisilerin evierinde yasarken en az iki
gece evden kagrmistir.(ya da uzun sire geri dénmemigse bir kez ).

3113 yasindan dnce baslayarak cofu zaman akuldanpkacwstlr':' '
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