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Abstract

Het standaard neuraal ontwikkelingsmodel van lezen veronderstelt dat de primaire problemen bij
dyslexie samenhangen met afwijkingen in de linker dorsale hersenregio’s, die instaan voor
fonologische verwerking en decoderend lezen. Secundair en later in de ontwikkeling zouden zich
ook problemen voordoen in de linker ventrale hersenregio’s, die instaan voor orthografische
verwerking en directe woordherkenning. De huidige studie tracht deze sequentiéle assumptie te
verifiéren door, aan de hand van diffusie-gewogen beeldvorming (DTI), de dorsale en ventrale
hersenbundels te onderzoeken bij volwassenen met dyslexie (n = 40) en bij kleuters die nog niet
kunnen lezen (n = 71). Bij volwassenen met dyslexie werden er afwijkingen gevonden in linker
dorsale hersenbundels. Bijkomend vonden we een relatie tussen de kwaliteit van deze linker
dorsale bundels en fonologie, terwijl de kwaliteit van de linker ventrale bundels met orthografie
gelinkt zijn. De afwijkingen die we bij jonge kinderen met een familiaal risico op dyslexie
vaststellen, bevinden zich op een andere locatie en hebben een andere functie dan bij de
volwassenen met dyslexie. Het vinden van afwijkingen bij kleuters met een familiaal risico op
dyslexie zou erop kunnen wijzen dat deze afwijkingen een neurale oorzaak vormen van dyslexie,
maar verder longitudinaal onderzoek is nodig om dit te verduidelijken.
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Introductie

Dyslexie is een leerstoornis die gekenmerkt wordt door een ernstige achterstand in de
ontwikkeling van lezen en/of spellen. De leerproblemen die het kind ervaart zijn bovendien
didactisch resistent en kunnen niet volledig verklaard worden door ongunstige condities zoals
intellectuele of sensorische beperkingen of ongunstige condities in de omgeving (Shaywitz, 1998;



Vellutino, Fletcher, Snowling, & Scanlon, 2004). Over het algemeen wordt aangenomen dat het
voorkomen van dyslexie in de bevolking rond de 5-7% ligt (Snowling, 2000). Hoewel dyslexie geen
onbekend begrip meer is, bestaat er tot op heden heel wat onduidelijkheid over de oorzaak ervan.
De fonologische deficit-theorie, die stelt dat dyslexie veroorzaakt wordt door een probleem met
de fonologische verwerking van spraakklanken (Snowling, 2000; Vellutino et al., 2004), heeft
momenteel het breedste draagvlak. Deze fonologische deficit-theorie wordt ondersteund door
studies die aantonen dat fonologische verwerkingsvaardigheden een goede voorspeller zijn van
latere leesvaardigheid (Boets et al., 2010; Flax et al., 2009; Snowling, Gallagher, & Frith, 2003) en
dat het trainen van deze vaardigheden het lezen bevordert (Lonigan, Purpura, Wilson, Walker, &
Clancy-Menchetti, 2013). De vraag blijft echter wat de onderliggende oorzaak van deze
fonologische problemen is en of daarnaast nog andere vaardigheden een causale rol spelen.

Kunnen lezen is een belangrijke mijlpaal in de ontwikkeling van een kind. Het vraagt
gerichte instructie en veel oefening. In de eerste fase van het leesonderwijs leert een kind dat
fonemen (spraakklanken) gekoppeld kunnen worden aan grafemen (letters). Aan de hand van deze
grafeem-foneem koppeling leert een kind decoderend lezen. Door in deze eerste fase van de
leesontwikkeling veelvuldig deze zogenaamde grafo-fonologische leesroute te gebruiken, ontstaat
geleidelijk aan directe woordherkenning waarbij woorden herkend worden door het leggen van
een directe link tussen de orthografische vorm van het woord en de fonologische en semantische
representatie ervan, zonder dat het leggen van de individuele grafeem-foneem koppelingen nog
nodig is. Lezen via directe woordherkenning wordt ook de lexico-semantische of orthografische
route genoemd (Frith, 1985; Coltheart, Rastle, Perry, Langdon, & Ziegler, 2001). Ook al is er een
specifieke volgorde waarin de grafo-fonologische en orthografische route tijdens de
leesontwikkeling tot stand komen, toch gebruiken ervaren lezers beide routes door elkaar. Welke
route men gebruikt is volgens dit dubbele routemodel onder meer afhankelijk van de woorden die
gelezen worden: regelmatige of nieuwe woorden zullen voornamelijk aan de hand van de grafeem-
foneemroute (decoderend) gelezen worden, terwijl frequente woorden of woorden die een
uitzondering vormen (woordherkennend) gelezen zullen worden via de directe lexicale route
(Coltheart et al., 2001). Er bestaan verschillende varianten van dit model, maar allemaal steunen
ze op het idee van verscheidene leesroutes (Dehaene, 2009).

Tijdens lezen en bij het uitvoeren van lees-gerelateerde taken activeren volwassenen een
netwerk van inferieur frontale, temporo-pariétale en occipito-temporale hersenregio’s in de
linkerhemisfeer (Figuur 1). Het samenspel tussen de dorsale regio’s lijkt fonologische verwerking
en de grafo-fonologische route te ondersteunen (Jobard, Crivello, & Tzourio-Mazoyer, 2003;
Shaywitz, 1998; Simos et al., 2002; Price, Moore, Humphreys, & Wise, 1997; Rumsey et al. 1997;
voor een meta-analyse zie Vigneau et al., 2006) terwijl de ventrale occipito-temporale activatie,
voornamelijk in het visuele woordvormgebied (VWFA; Dehaene & Cohen, 2011), orthografische
verwerking lijkt te ondersteunen (Jobard et al., 2003; McCandliss and Noble 2003) (Figuur 2).
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Figuur 1. Neurobiologie van lezen (linker hemisfeer)
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Figuur 2. Hersenbundels voor lezen (linker hemisfeer).

Vanuit evolutionair standpunt is lezen een vrij recent fenomeen. Er bestaat daarom
vermoedelijk geen voorbestemd neuraal netwerk voor lezen. Wanneer een kind leert lezen,
moeten de hersenen zich bijgevolg herorganiseren en aanpassen aan de specifieke noden van
lezen (Dehaene, 2009). Hoewel de meeste kinderen er uiteindelijk in slagen om vlot te lezen, blijft
dit voor sommige kinderen een haast onoverkomelijk struikelblok. Ze worden gediagnostiseerd
met dyslexie. Onderzoek naar hoe het leesnetwerk tijdens de leesontwikkeling in de hersenen van
kinderen tot stand komt en waar het in dit proces bij personen met dyslexie anders begint te lopen,
is dan ook van uitermate belang voor het begrijpen van dyslexie.

Het standaard neuro-anatomische model voor de ontwikkeling van lezen veronderstelt dat
aanvankelijk lezen eerst steunt op de dorsale fronto-temporopariétale hersenregio’s voor de



grafo-fonologische leesroute, en dat de latere leesvaardigheden meer geassocieerd zijn met de
activatie van de linker ventrale occipito-temporale visuele woordvormregio (Turkeltaub, Gareau,
Flowers, Zeffiro, & Eden, 2003a; Simos et al., 2002; Pugh et al. 2001). Cross-sectionele analyse van
het leesnetwerk bij typische lezers van verschillende leeftijden (9 jaar en ouder) toont inderdaad
aan dat wanneer de leesvaardigheid verbetert, de activatie in de linker ventrale occipito-
temporale regio verhoogt. Dit bevestigt de rol van deze regio als een ‘ervaren lezer zone’ (Shaywitz
et al., 2002a). De kinderen in deze studies hebben echter verscheidene jaren ervaring met lezen,
waardoor we geen informatie hebben over welke specifieke regio’s betrokken zijn aan het prille
begin van de leesontwikkeling. De weinige studies die bestaan bij kleuters tonen aan dat op deze
jonge leeftijd de dorsale temporo-pariétale gebieden geactiveerd worden tijdens fonologische
taken (Raschle, Zuk, & Gaab, 2012a; Yamada et al,, 2011). In tegenstelling tot wat het klassieke
neuro-ontwikkelingsmodel vooropstelt voor de occipito-temporale gebieden, namelijk een latere
ontwikkeling van activatie voor orthografische informatie, werd aangetoond dat deze regio al
geactiveerd wordt bij kleuters tijdens grafeem-foneem koppelingstaken en fonologische
verwerkingstaken (Brem et al., 2010; Maurer et al., 2006; Raschle et al., 2012a). Deze enkele MRI-
studies bij kleuters bevorderen het inzicht in de neurale mechanismen onderliggend aan de
ontwikkeling van lezen bij kinderen en kunnen uiteindelijk ook bijdragen tot het begrijpen van de
neurale basis van leesproblemen die kinderen met dyslexie ervaren.

In de context van het standaard neuro-anatomische model zou men kunnen voorspellen
dat het primair fonologisch deficit bij dyslexie, namelijk problemen met de verwerking en
representatie van fonemen, zich reeds voor de aanvang van de leesontwikkeling uit in afwijkingen
in de linker dorsale temporo-pariétale hersenregio’s. Secundair zou er zich dan later een deficit
ontwikkelen in het opbouwen van orthografische woordrepresentaties gelokaliseerd in de linker
ventrale occipitotemporale regio’s (Richlan, 2012; Turkeltaub et al., 2003a; Shaywitz et al., 2002b;
Pugh et al.,, 2001). Bij volwassenen met dyslexie hebben neurologische beeldvormingsstudies
inderdaad zowel dorsale temporo-pariétale als ventrale occipito-temporale afwijkingen
aangetoond (Richlan, Kronbichler, & Wimmer, 2009; Linkersdorfer, Lonnemann, Lindberg,
Hasselhorn, & Fiebach, 2012). Aan de hand van deze studies is het echter niet mogelijk om
conclusies te trekken in verband met op welk moment in de leesontwikkeling waar precies
afwijkingen ontstaan. In een poging om dit probleem aan te pakken voerden Richlan et al. (2011a)
een meta-analyse uit op 9 fMRI-studies bij normale lezers en kinderen met dyslexie tussen 9 en 11
jaar. De resultaten van deze meta-analyse stellen de empirische validiteit van het standaard neuro-
ontwikkelingsmodel in vraag aangezien consistente hypoactivatie werd aangetoond in de linker
ventrale occipito-temporale gebieden, in plaats van in de linker temporo-pariétale gebieden. De
fundamentele vraag blijft of deze neurale afwijkingen en hun geassocieerde locatie, al bestaan
voor de aanvang van de leesontwikkeling. Indien dit het geval is, zouden deze afwijkingen de
mogelijkheden van het kind om te leren lezen van in het begin kunnen beperken. Zes recente
neurale beeldvormingsstudies bij kleuters en jonge kinderen met een cognitief en/of familiaal
risico voor dyslexie toonden functionele (Raschle et al., 2012a; Yamada et al., 2011) en structurele
(Raschle, Chang, & Gaab, 2011; Specht et al., 2009; Black et al., 2012a; Hosseini et al., 2013)
afwijkingen die voorafgaan aan lezen. Hoewel deze studies preliminaire evidentie verstrekken voor
neurale deficits bij personen met dyslexie voorafgaand aan de start van de leesontwikkeling, zijn
ze niet eenduidig over het feit of het deficit specifiek gelokaliseerd is in de linker dorsale gebieden
(Black et al., 2012a; Hosseini et al., 2013; Yamada et al., 2011) zoals voorspeld wordt door het
standaard neuro-ontwikkelingsmodel, ofwel in de ventrale gebieden (Specht et al., 2009; Raschle
et al.,, 2012a; Raschle et al.,, 2011) zoals de meta-analyse van Richlan bij oudere kinderen
suggereert.

Lezen maakt gebruik van een wijdverspreid netwerk in de hersenen. Om goed te kunnen
lezen, is het bijgevolg essentieel dat deze hersengebieden adequaat met elkaar communiceren.



Niettegenstaande dat functionele en anatomische studies ongetwijfeld zeer waardevol zijn,
dienen ze uitgebreid te worden met onderzoek naar de hersenverbindingen. De hypothese luidt
dat dyslexie een disconnectiesyndroom is (Pugh et al., 2000). Dit idee wordt ondersteund door
studies die aantonen dat personen met dyslexie verminderde of ontbrekende functionele
connectiviteit hebben tussen regio’s van het leesnetwerk (Pugh et al., 2000; Horwitz, Rumsey, &
Donohue, 1998; Shaywitz et al., 2002b). Een mogelijke anatomische tegenhanger van deze
functionele disconnectiviteit zouden witte stofafwijkingen kunnen zijn. Witte stof zorgt er voor dat
er een adequate signaaloverdracht is tussen wijdverspreide hersengebieden. Diffusion Tensor
Imaging (DTI) is een beeldvormingstechniek die ons in staat stelt de structurele witte stofbundels
in de hersenen te reconstrueren en de kwaliteit van de organisatie van de bundels te kwantificeren
(bijvoorbeeld aan de hand van de fractionele anisotropie (FA) index) (Beaulieu, 2002). Studies
hebben aangetoond dat volwassenen en kinderen met dyslexie een verminderde FA hebben in het
linker dorsale temporo-pariétale gebied en in de linker arcuate fasciculus en minder in de ventrale
regio’s (Vandermosten, Boets, Wouters, & Ghesquiere, 2012b). Er werd eveneens een positieve
correlatie gevonden tussen woord- en pseudowoordlezen en FA in de linker temporo-pariétale
regio (Klingberg et al., 2000; Beaulieu et al., 2005; Deutsch et al., 2005; Niogi & McCandliss, 2006;
Carter et al., 2009). Een DTl studie bij lagereschoolkinderen heeft aangetoond dat de organisatie
van de witte stof in de dorsale linker arcuate fasciculus (AF) belangrijk is voor fonologisch
bewustzijn (Yeatman et al., 2011). Het is echter nog niet duidelijk hoe tekorten in vaardigheden
die aan lezen gerelateerd zijn, zoals fonologisch bewustzijn en orthografische verwerking,
samenhangen met verminderde FA bij personen met dyslexie. Daarnaast is het ook belangrijk te
bepalen of witte stofafwijkingen aanwezig zijn bij kinderen reeds voor de aanvang van de
leesontwikkeling, dan wel of deze ontwikkelen als een gevolg van onvoldoende leeservaring.
Empirische validatie van een potentiéle functionele opdeling van witte stofbundels voor
fonologische en orthografische verwerking is eveneens nodig, zowel bij volwassenen als bij jonge
kinderen. Witte stof is tijdens de schooljaren namelijk vrij plastisch. Dit heeft tot gevolg dat de
ontwikkeling van witte stof leeftijdsgerelateerd is (Lebel, Walker, Leemans, Phillips, & Beaulieu,
2008), maar eveneens beinvloed wordt door ervaring met lezen (Carreiras et al., 2009; Thiebaut
de Schotten, Cohen, Amemiya, Braga, & Dehaene, 2012).

Doel van het onderzoek

Recentelijk hebben Saygin en collega’s (2013) voor de eerste keer DTI-analyses gerapporteerd bij
een groep van 18 kinderen die nog niet konden lezen en 28 beginnende lezers. Ze toonden aan dat
fonologisch bewustzijn gecorreleerd was met de linker dorsale arcuate fasciculus maar niet met
de ventrale linker inferieur longitudinale fasciculus (ILF). Deze resultaten bieden neurale evidentie
voor het vroege bestaan van een dorsale fonologische baan die potentieel kan dienen als een
neuraal kenmerk van de cognitieve risicofactoren van dyslexie. Deze studie bevat echter ook
slechts een klein aantal kleuters. Het doel van onze studie is dan ook om de organisatie van witte
stof te onderzoeken in de betreffende dorsale en ventrale bundels. We beogen witte
stofafwijkingen te bepalen (1) bij volwassenen met dyslexie en (2) bij kleuters met een familiaal
risico op dyslexie. Aangezien kleuters nog niet in het bezit kunnen zijn van een dyslexiediagnose,
zullen afwijkingen onderzocht worden door de bundels te vergelijken tussen de groep kinderen
met een familiaal risico voor dyslexie, bepaald door het hebben van een eerstegraadsverwant met
dyslexie, en de groep van individueel gekoppelde kinderen zonder familiaal risico. Kleuters met
een familiaal risico hebben een kans van 40 tot 60% op het ontwikkelen van dyslexie, terwijl deze
kans slechts 5 tot 7% is voor kleuters zonder een risico (Gilger, Pennington, & Defries, 1991;
Grigorenko, 2001). Indien bij kinderen afwijkingen gedetecteerd zouden kunnen worden reeds
voor de start van de leesontwikkeling, zou dit kunnen wijzen op een causaal verband met dyslexie.
Daarnaast zullen we de specifieke cognitieve functies van deze bundels bepalen op volwassen



leeftijd en voor de start van de leesontwikkeling. Op deze manier trachten we het standaard
neuro-ontwikkelingsmodel te relateren aan neurale bundels, evenals de validiteit van dit model
na te gaan.

Methode

Deelnemers

In deze studie worden twee doelgroepen bestudeerd. Enerzijds onderzoeken we een groep van 20
volwassenen met dyslexie en 20 normaal lezende volwassenen (Vandermosten et al., 2012a). Deze
volwassenen zijn 19 tot 32 jaar oud en werden gerekruteerd via de studentenpopulatie van de KU
Leuven. De 40 volwassen deelnemers zijn geselecteerd uit een groep van 62 deelnemers die
beschreven werden in Vandermosten et al. (2010). Deze 40 deelnemers vormen de 20 sterkste en
20 zwakste lezers op basis van een composietscore van drie gestandaardiseerde tests, namelijk
woordlezen (Brus & Voeten, 1973; normscores van Depessemier & Andries, 2009),
pseudowoordlezen (Van den Bos, Spelberg, Scheepstra, & De Vries, 1994; normscores van
Depessemier & Andries, 2009) en spelling (Depessemier & Andries, 2009). Alle deelnemers met
dyslexie hadden een formele dyslexiediagnose en scoorden op beide leestesten lager dan
percentiel 3 op normen voor universiteitsstudenten (Depessemier & Andries, 2009). De groep
volwassenen die als ‘sterke’ lezers geselecteerd werden hadden geen geschiedenis van
leesproblemen en scoorden boven percentiel 20 op beide leestesten.

Naast deze groep van volwassenen, bestuderen we ook een groep van kleuters. Deze
studie maakt deel uit van een grootschalig longitudinaal project dat in 2011 van start ging. Aan dit
project nemen in totaal 88 kinderen deel, verspreid over heel Vlaanderen. De helft van deze
kinderen vertoont een familiaal risico op dyslexie, dit wil zeggen dat één of meerdere gezinsleden
zoals moeder, vader, broers of zussen ernstige lees- en spellingsproblemen ondervinden. De
andere helft van de kinderen werd geselecteerd als controlekind, dit wil zeggen dat er (op het
moment van de selectie) geen van de gezinsleden lees- of spellingsproblemen ondervinden. Elk
kind met een familiaal risico is individueel gekoppeld aan een kind zonder familiaal risico aan de
hand van vijf criteria: (1) leeromgeving, d.i. dezelfde klas, (2) geslacht, (3) leeftijd, (4) non-verbaal
1Q, gebaseerd op de Coloured Progressive Matrices [Raven et al. 1984], en (5) sociaaleconomische
status van de ouders (SES), gebaseerd op de Family Affluence Scale (Boudreau & Poulin, 2009;
Boyce, Torsheim, Currie, & Zambon, 2006). Voor de aanvang van de leesontwikkeling werd bij de
kinderen een MRI meting en een EEG meting gedaan alsook cognitieve testen die aan lezen
gerelateerd zijn. De kinderen zullen verder opgevolgd worden, maar in dit artikel worden enkel de
eerste resultaten van dit longitudinale onderzoek toegelicht. Deze resultaten hebben betrekking
op de cognitieve metingen en beeldvorming bij 75 5 tot 6-jarige kinderen, net voor de aanvang
van de leesontwikkeling (Vandermosten et al., 2015). De diffusie scans van 4 kinderen werden niet
geanalyseerd omdat er sprake was van een inadequate data-acquisitie. Voor deze studie bestaat
de groep met een familierisico uit 36 kinderen en de groep zonder familierisico uit 35 kinderen.

Voor zowel de volwassenen als de kleuters geldt dat ze een adequate non-verbale
intelligentie hadden (volwassenen: standaardscore >90 op de Matrix subtest van de Wechsler
Adult Intelligence Scale-lll; Wechsler 1999; kleuters: standaardscore van >80 op de Coloured
Progressive Matrices; (Raven, Court, & Raven, 1984)) en een adequate gehoordrempel (<25 dB HL
op alle octaven pure tonen). Alle deelnemers waren Nederlandstalige moedertaalsprekers en
hadden geen geschiedenis van hersenschade, taalproblemen, psychiatrische symptomen, visuele
problemen of gehoorverlies. Kleuters met een hoog risico op het ontwikkelen van ADHD volgens
de Strengths and Difficulties Questionnaire (SDQ; Goodman, 1997), werden niet in de studie



opgenomen. Beide studies die hier gerapporteerd worden, zijn goedgekeurd door de ethische
commissie van UZ Leuven en alle participanten of hun ouder gaven schriftelijke toestemming voor
deelname aan het onderzoek.

Cognitieve metingen

Bij volwassenen werd een composietscore voor fonologisch bewustzijn bepaald aan de hand van
een foneemdeletietaak en een spoonerism-taak. Voor beide taken werden de stimuli met een
hoofdtelefoon gepresenteerd aan het rechteroor op een geluidsniveau van 70 dB SPL. In de
foneemdeletietaak werden de deelnemers gevraagd een specifiek foneem weg te laten uit een
niet-bestaand woord (bijvoorbeeld ‘norf’ zonder ‘r’). In de spoonerism-taak diende de deelnemer
het initiéle foneem van twee aangeboden (niet-)bestaande woorden (bijvoorbeeld ‘limoen’ en
‘paard’) te verwisselen (‘pimoen’ en ‘laard’). De score werd bepaald als de gemiddelde snelheid
(in milliseconden) op de correct beantwoorde items.

Orthografische verwerking werd gemeten aan de hand van een flitswoorden
identificatietaak (Bekebrede, van der Leij, Plakas, Share, & Morfidi, 2010). Tijdens deze test werd
een woord gedurende 200 ms op een computerscherm getoond. De deelnemers moesten
beslissen of het woord al dan niet correct gespeld was. De test bestond uit 3 oefenitems en vier
blokken van 10 testitems. In elk blok waren er 5 incorrect gespelde woorden die orthografisch
mogelijk waren en die men kan uitspreken. Gezien de korte aanbiedingstijd, dienen de woorden
gelezen te worden aan de hand van directe woordherkenning.

Bij de kinderen werden eveneens de belangrijkste cognitieve voorspellers voor lezen in kaart
gebracht, namelijk fonologisch bewustzijn en letterkennis (Puolakanaho et al., 2007). Een
composietscore voor fonologisch bewustzijn werd bepaald aan de hand van een eindfoneem- en
eindrijmidentificatietaak. Voor deze taken diende het kind het woord te selecteren dat
respectievelijk hetzelfde eindfoneem en eindrijm had als een gegeven woord (Boets et al., 2010;
de Jong, Seveke, & van Veen, 2000). Alle woorden waren hoogfrequente Nederlandse woorden en
de incorrecte alternatieven werden op systematische wijze geconstrueerd. Elk item bestond uit
een rij van vijf figuren. De eerste figuur representeerde het gegeven woord en was gescheiden van
de antwoordmogelijkheden met een verticale lijn. Alle items werden benoemd voor het kind. De
eindfoneemidentificatietaak bestond uit 10 items en de eindrijmidentificatietaak bestond uit 12
items.

De composietscore letterkennis werd gemeten aan de hand van een productieve en
receptieve test (Boets, Wouters, van Wieringen, De Smedt, & Ghesquiére, 2008). Voor beide
testen werd een letterkaart gepresenteerd met de 16 frequentste grafemen uit de Nederlandse
taal. Voor de productieve test werd het kind gevraagd alle grafemen te benoemen terwijl in de
receptieve test het kind het grafeem dat de proefleider uitsprak moest aanduiden. Per test werd
de score bepaald als het aantal correcte items. Hoewel deze test beoogt orthografische
vaardigheden in kaart te brengen, is het belangrijk op te merken dat deze composietscore
eveneens beinvloed wordt door fonologisch bewustzijnsvaardigheden (Boets et al., 2010).

Beeldvorming

DTI acquisitie en verwerking

Diffusie MRI metingen werden uitgevoerd op een 3T scanner (Philips, Best, Nederland) met een
32-kanaals hoofd-coil. Diffusie MRI is gebaseerd op het proces van waterdiffusie in de hersenen.
Ze maakt het mogelijk om witte stofbundels in het levende brein te reconstrueren en hun
kenmerken te kwantificeren. Voor elke volwassen deelnemer werden twee datasets verzameld



met een totale scantijd van 21 minuten en 8 seconden. Voor de technische details van de meting
verwijzen we naar Vandermosten et al. (2012a).

Het scannen van jonge kinderen is niet evident. Daarom werd het ‘duikboot’ protocol ontwikkeld
om de deelnemers op een kindvriendelijke manier voor te bereiden op de MRI scan waarbij ze
gedurende 10 minuten en 32 seconden stil moeten liggen. Voor meer uitleg over dit protocol, zie
Theys et al. (2014). Voor technische details van de meting verwijzen we naar Vandermosten et al.
(2015).

De diffusie-gewogen beelden werden voorbereid voor analyse in Explore DTl (Leemans & Jones,
2009b). Na correctie van de beelden (voor eddy current en bewegingsartefacten) werd aan de
hand van het diffusie tensor model per voxel de hoofdrichting waarlangs de diffusie plaatsvindt
bepaald. Om normalisatie-artefacten te vermijden, maakten we voor de reconstructie van de witte
stofbundels geen gebruik van gestandaardiseerde hersenatlassen maar werden alle beelden in
zogenaamde ‘native space’ geanalyseerd. Voor de beelden van de volwassenen gebruikten we
daarvoor het softwarepakket Explore DTI (Leemans & Jones, 2009a), voor de kinderen TrackVis
(Wedeen et al., 2008).

Witte stofbundels

De selectie van de dorsale en ventrale hersenbundels is gebaseerd op hun locatie en functie. Voor
de ventrale bundel werd de inferieure fronto-occipitale fasciculus (IFOF) geselecteerd (Figuur 3)
aangezien deze langs de anterieure en posterieure regio’s loopt (Epelbaum et al.,, 2008) die
geactiveerd worden wanneer volwassenen woordherkennend lezen via de directe lexico-
semantische route (Jobard et al., 2003). Met betrekking tot de dorsale bundel, werd de arcuate
fasciculus (AF) geselecteerd aangezien deze de frontale, posterieur inferieur pariétale en
temporale regio’s verbindt (Figuur 4). Deze regio’s worden geactiveerd wanneer volwassenen
decoderend lezen via de grafo-fonologische leesroute (Jobard et al., 2003) en de organisatie van
witte stof in deze bundel is gerelateerd aan fonologische verwerking (Yeatman et al., 2011). De
arcuate fasciculus kan opgedeeld worden in 3 segmenten: een direct segment dat frontale en
temporale gebieden verbindt (AFgr), een anterieur segment dat frontale en pariétale gebieden
verbindt (AFp) en een posterieur segment dat een verbinding maakt tussen temporale en pariétale
gebieden (AFrp) (zie Figuur 4). Daarnaast wordt de combinatie van het directe en anterieure
segment ook bepaald als de AF frontaal-temporo-pariétaal (AFere). Bij zowel de volwassenen als de
kinderen werden AFgrp en de AFre bilateraal afgelijnd. Deze bundels werden geanalyseerd op
individueel niveau aan de hand van het diffusietensormodel (Basser, Mattiello, & LeBihan, 1994),
op basis van het protocol van Wakana et al. (2007) en Catani et al. (2005) (zie ook Vandermosten
et al., 2012a). Per bundel werd een gemiddelde FA-waarde bepaald (Basser & Pierpaoli, 1996).



Figuur 4. De dorsale arcuate fasciculus. De arcuate fasciculus kan opgedeeld worden in een
direct segment (AF¢r, rood), een anterieur segment (AFp, groen) en een posterieur segment

(AFqp, geel).

Resultaten

Demografische en cognitieve data

Tabel 1 (A en B) geeft de beschrijvende variabelen van beide onderzoeksgroepen weer.
Beide groepen volwassenen stemden overeen in geslacht, leeftijd en non-verbale intelligentie.
Zoals gedefinieerd waren de lees- en spellingsvaardigheden van de groep volwassenen met
dyslexie zwakker dan de prestaties van de controlegroep. De dyslexiegroep scoorde significant
zwakker op fonologisch bewustzijn en orthografische verwerking.

De kinderen met en zonder een familiaal risico voor dyslexie stemden eveneens overeen
in geslacht, leeftijd, SES en non-verbale intelligentie. Er was bovendien ook geen significant verschil
tussen handvoorkeur in beide groepen (7 linkshandigen met een familiaal risico, 2 linkshandigen
zonder familiaal risico). De kinderen met een familiaal risico scoorden significant zwakker op de
composietscores voor letterkennis. Er werd geen verschil geobserveerd in fonologisch bewustzijn.



Tabel 1A. Beschrijvende variabelen van de volwassen onderzoeksgroep. De tabel geeft de

gemiddelden (en standaardafwijking) weer.

Volwassenen met dyslexie Normale lezers Statistische analyses
(n =20) (n =20)
Eigenschappen deelnemers
Geslacht (man/vrouw) 7/13 8/12 X2(1)=.10,p=.75
Leeftijd (in jaren) 22.1(3.1) 21.4 (3.0) t(38) =-.66, p =.51
Non-verbaal IQ? 108 (10) 106 (10) t(38) =-.54, p =.59
Cognitieve metingen
Woord lezen? 66.1(1.9) 99.8 (11.4) t(38)=13.10, p < .01
Pseudowoord lezen?® 66.0 (1.8) 107.9 (9.8) t(38) =18.75, p< .01
Spelling® 69.3 (6.5) 105.8 (9.6) t(38) =14.04, p<.01
Fonologisch bewustzijn® -2.8(1.0) 0(1) t(38) =7.79, p<.01
Orthografische verwerking 28.2 (3.6) 34.5(2.5) t(38) =6.33, p<.01

@ Gestandaardiseerde score met gemiddelde 100 en standaardafwijking 15.

®Om de interpretatie van de resultaten te vergemakkelijken, werden de composietscores omgezet naar de
effectgrootte relatief ten opzichte van het gemiddelde en de standaardafwijking van de groep zonder een
familiaal risico

Tabel 1B. Beschrijvende variabelen van de jonge kinderen. De tabel geeft de gemiddelden (en

standaardafwijking) weer.

Kinderen met een Kinderen zonder een Statistische analyses
familiaal risico (n = 36) familiaal risico (n = 35)
Eigenschappen deelnemers
Geslacht (jongen/meisje) 23/13 18/17 Fisher’s exact test: p = .34
Leeftijd (in maanden) 61.4(3.1) 61.7 (3.0) t(69)=.37,p=.71
Non-verbaal 1Q? 109.9 (13.2) 110.4 (10.0) t(69) =.18, p =.85
SES 5.3(1.6) 5.6 (1.6) Fisher’s exact test: p =.18
Cognitieve metingen
(composietscores®)
Fonologisch bewustzijn -.06 (1.28) 0(1) t(69) =.17,p = .86
Letterkennis -.51(1.25) 0(1) t(69) = 1.85, p =.07

2 Gestandaardiseerde score met gemiddelde 100 en standaardafwijking 15.

®Om de interpretatie van de resultaten te vergemakkelijken, werden de composietscores omgezet naar de
effectgrootte relatief ten opzichte van het gemiddelde en de standaardafwijking van de groep zonder een
familiaal risico

Groepsverschillen voor witte stofbundels

De resultaten van de groepsverschillen tussen de volwassenen met dyslexie en de normaal lezende
volwassenen tonen aan dat volwassenen met dyslexie een significant lagere FA-waarde in de linker
AFere hadden [F(1,36) = 5.19, p = .03]. Er werd geen groepsverschil geobserveerd in de rechter AFgr
[Fuse = .17, p = .68]. Daarnaast werden er ook geen groepsverschillen gevonden tussen
volwassenen met dyslexie en normale lezers in de posterieure AFqp [linker: Fa,36) = 2.29, p = .14;
rechter: F136 = .95, p = .34] en in de linker IFOF [F(1,36) = .06, p = .81] (voor meer informatie zie
Vandermosten et al., 2012a).

Om na te gaan of de geobserveerde witte stofafwijkingen gevonden bij volwassenen met dyslexie,
reeds aanwezig zijn bij kinderen die nog niet kunnen lezen werden er vergelijkingen uitgevoerd
tussen de kinderen met en zonder een familiaal risico voor dyslexie. Onze resultaten bevestigen



een witte stofafwijking bij kinderen met een familiaal risico op dyslexie. Dit verschil is echter
gesitueerd in de linker ventrale IFOF bundel [F(1,27) = 8.78, p = .01] en het linker posterieure AFqp
segment [F127) = 4.29, p = .05] terwijl er geen verschil gevonden werd in de dorsale AFerp
[Fi1,27) = 0.02, p = .88] of in de rechter homologe bundels (AFerp: [Fi1,27) = 0.83, p = .37], posterieure
AFp: [Fi1,26) = 2.56, p = .12], IFOF: [F(1,27) = 0.05, p = .82]) (Vandermosten et al., 2015). De resultaten
gaan in tegen het standaard neuro-ontwikkelingsmodel voor dyslexie dat uitgaat van een primair
dorsaal deficit.

Correlaties tussen witte stofbundels en cognitieve taken

Voor de correlaties werd de variabele groep als een partiéle variabele opgenomen. Bij de
volwassenen werd een opmerkelijk correlatiepatroon geobserveerd (zie Tabel 2). Terwijl de linker
dorsale AF correleert met aan de fonologie gerelateerde taak, is de linker ventrale IFOF
gecorreleerd met orthografische verwerking. De correlatie in de linker arcuate fasciculus werd
gedreven door het linker AFsr segment (r = .33, p =.04). De arcuate fasciculus was niet gerelateerd
aan orthografische verwerking. FA in de linker IFOF vertoonde daarentegen het omgekeerde
correlatiepatroon: er werd geen relatie vastgesteld met de fonologische taak, maar er was wel een
significante relatie met orthografische verwerking. De rechter arcuate fasciculus was aan geen
enkele taak gerelateerd (voor meer uitleg zie Vandermosten et al., 2012a).

Vervolgens gingen we in de studie bij jonge kinderen na of we deze tweedeling reeds kunnen
terugvinden voorafgaand aan de start van het leesonderwijs. In tegenstelling tot fonologisch
bewustzijn, is orthografische verwerking bij kleuters niet eenvoudig te meten aangezien kinderen
op deze leeftijd nog geen visuele woordrepresentaties bezitten. Daarom namen we een
letterkennistaak, die een ruwe index kan vormen voor orthografische verwerking ondanks dat men
bij deze taak ook gedeeltelijk op fonologische vaardigheden steunt (Boets et al., 2010; Verhagen,
Aarnoutse, & van Leeuwe, 2008; Savage & Frederickson, 2005; Allor, 2002). In Tabel 2 worden de
correlaties weergegeven tussen FA in de witte stofbundels en de cognitieve vaardigheden. Er werd
een significante relatie geobserveerd tussen fonologisch bewustzijn en FA in de bilaterale IFOF
(links: r = .36, p <.01; rechts: r =.38, p < .01), bilaterale AFere (links: r=0.30, p = .01; rechts: r =.28,
p =.02) en linker posterieure AFrp (r = 0.27, p = .02). De correlatie met de AFerp werd in de linker
hemisfeer gedreven door het AFer segment (r = .31, p = .01) terwijl deze correlatie in de rechter
hemisfeer geen significantie bereikt (r = .25, p = .07). Letterkennis correleerde significant met FA
in bilaterale IFOF (links: r =.26, p = .03; rechts: r = .26, p = .03).

Aangezien letterkennis geen zuivere orthografische maat is, gingen we na in hoeverre de
geobserveerde relatie met de IFOF gedreven werd door fonologische vaardigheden. Dit gingen we
na aan de hand van een voorwaartse multipele regressieanalyse waarin FA in alle significante
bundels voorspeld werd op basis van de twee cognitieve variabelen. Voor de bilaterale IFOF,
bilaterale AFere en linker posterieure AFr, was fonologisch bewustzijn de enige significante
voorspeller van de FA. Er werd geen unieke bijdrage geobserveerd voor letterkennis. Dit betekent
dat de geobserveerde relatie gedreven werd door fonologische en niet door orthografische
vaardigheden.



Tabel 2. Partiéle Pearson correlaties tussen lees-gerelateerde vaardigheden en FA-waarden in de

dorsale en ventrale bundels.

Volwassenen Kinderen
Fonologisch bewustzijn Letterkennis Fonologisch bewustzijn Letterkennis
Linker AFfrp .31 (p =.059) -.01 .29* .15
Linker AFrp .22 .00 14 .08
Rechter AFrrp .26%* 17
Rechter AFtp .18 14
Linker IFOF .04 .40* 36** .19
Rechter IFOF 36** .26*

*p<.05, **p<.01

Discussie

We pasten DTI toe bij een groep van volwassenen met en zonder dyslexie, en een groep van
kinderen met en zonder een familiaal risico voor dyslexie met als doel de hypothese van het
standaard neuro-anatomisch model te testen. Die hypothese stelt dat personen met dyslexie
primaire witte stofafwijkingen zouden hebben in de linker dorsale bundel en secundair in de linker
ventrale bundel, en dat deze primaire afwijkingen de oorzaak zouden kunnen zijn van dyslexie.
Daarnaast beoogden we de functionele specialisatie zoals die verwacht kan worden op basis van
fMRI onderzoek en gedragsmatige modellen voor lezen empirisch te onderzoeken.

Witte stofafwijkingen bij dyslexie

Onze resultaten bevestigen dat volwassenen met dyslexie een verminderde FA-waarde hebben in
de linker dorsale arcuate fasciculus (AFerp). Er werden geen afwijkingen gevonden in de ventrale
inferieure fronto-occipitale fasciculus (IFOF) of in de rechter bundels.

De observatie van witte stofafwijkingen in de linker, en niet in de rechter, hemisfeer komt
in grote mate overeen met wat er in de literatuur beschreven wordt (Nagy, Westerberg, &
Klingberg, 2004; Deutsch et al., 2005; Niogi & McCandliss, 2006; Gold, Powell, Xuan, Jiang, & Hardy,
2007; Steinbrink et al., 2008; Carter et al., 2009; Odegard, Farris, Ring, McColl, & Black, 2009;
Rimrodt, Peterson, Denckla, Kaufmann, & Cutting, 2010). Er zijn enkele studies die FA-
groepsverschillen aantoonden in de rechter dorsale gebieden, hoewel deze FA-waarden niet aan
lezen gerelateerd waren (Klingberg et al., 2000; Deutsch et al., 2005) of in minder mate dan in de
linker homologe gebieden (Beaulieu et al., 2005; Steinbrink et al., 2008). Aangezien gesuggereerd
wordt dat personen met dyslexie gebruik maken van de rechter arcuate fasciculus als een neuraal
compensatiemechanisme voor hun leesproblemen (Hoeft et al., 2011), is het niet onverwacht dat
onze groep van volwassen universiteitsstudenten met dyslexie, die in staat zijn gedeeltelijk te
compenseren, geen FA-afwijking vertonen in de rechter arcuate fasciculus.

Daarnaast is de afwijking ook specifiek in de dorsale, en niet in de ventrale, bundel. Andere
studies vonden eveneens weinig evidentie voor een FA-afwijking in de linker ventrale regio en in
de linker ventrale bundel (Nagy et al., 2004; Beaulieu et al., 2005; Deutsch et al., 2005; Dougherty,
Ben Shachar, Bammer, Brewer, & Wandell, 2005; Niogi & McCandliss, 2006; Gold et al., 2007;
Carter et al., 2009; maar zie ook Richards et al., 2008; Steinbrink et al., 2008; Odegard et al., 2009).
Bovendien toonde een DTI studie over een patiént met leesproblemen na radiotherapie een
ontbrekende linker arcuate fasciculus terwijl de ventrale bundel intact was (Rauschecker et al.,
2009). Het blijkt dus dat het basisprobleem in de witte stof bij volwassenen met dyslexie zich in de
linker dorsale bundel bevinden.



In een tweede studie gingen we na of de witte stofafwijkingen geobserveerd bij volwassenen met
dyslexie, reeds aan te tonen zijn bij kinderen die nog niet kunnen lezen, en dus een causaal verband
hebben met dyslexie. Aangezien er op deze leeftijd nog geen dyslexiediagnose gesteld kan worden,
onderzochten we een groep kinderen met een familiaal risico op dyslexie aangezien de kans op
het ontwikkelen van dyslexie in deze populatie 40-60% bedraagt, ten opzichte van de 5-7% in de
algemene populatie (Gilger et al.,, 1991; Grigorenko, 2001). Tegen onze verwachtingen in,
bevestigen onze resultaten een afwijking in de organisatie van de linker ventrale bundel en de
linker posterieure AFp bij kinderen met een familiaal risico op dyslexie, terwijl er geen verschillen
gevonden werden in de linker dorsale bundel en de rechter bundels.

Deze resultaten zijn in eerste instantie zeer interessant aangezien ze aantonen dat witte
stofafwijkingen bij kinderen met een familiaal risico voor dyslexie voorafgaan aan lezen. Hoewel
dyslexie traditioneel beschouwd wordt als een stoornis met een neurologische oorzaak (Lyon,
Shaywitz, & Shaywitz, 2003), is de huidige studie een van de weinige studies die dit empirisch kan
staven. EEG-onderzoek heeft afwijkende hersenresponsen bij kleuters en baby’s met een familiaal
risico voor dyslexie aangetoond (Guttorm, Leppanen, Richardson, & Lyytinen, 2001). Deze EEG
responsen zijn eveneens een voorspellende factor voor latere leesvaardigheid (Molfese, 2000;
Guttorm et al., 2005). Daarnaast zijn er vijf MRI studies die kleuters met een familiaal risico voor
dyslexie bestudeerden en zowel functionele als structurele afwijkingen aantoonden (Raschle et al.,
2011; Hosseini et al., 2013; Black et al., 2012b; Specht et al., 2009; Raschle, Zuk, & Gaab, 2012b).
Reeds voor de aanvang van het leesonderwijs kunnen dus specifieke afwijkingen van belangrijke
neurale verbindingen gevonden worden. Deze resultaten suggereren dat de afwijkingen van witte
stof een oorzaak zouden kunnen vormen van dyslexie,- en niet het gevolg ervan zijn.

Voorgaande MRI studies bij kleuters met een familie risico toonden afwijkende
hersenactivatie in de dorsale regio’s (Specht et al., 2009; Raschle et al., 2012b) en in de structuur
van deze gebieden (Raschle et al., 2011; Hosseini et al., 2013; Black et al., 2012b). Deze
bevindingen staven de hypothese van het standaard neuro-anatomisch model dat een primair
dorsaal deficit veronderstelt. In tegenstelling tot deze bevindingen, tonen onze resultaten een
primair deficit in de ventrale gebieden en in de posterieure dorsale bundel, maar niet in de AFre.
Deze bevinding stelt het standaardmodel in vraag, aangezien dit model een later ontwikkelend
ventraal occipito-temporaal deficit vooropstelt. Onze studie is echter niet de enige studie die
ventrale anomalieén vindt bij kinderen in een vroeg stadium van de leesontwikkeling. In een meta-
analyse van Richlan et al. (2011b) werd aangetoond dat kinderen met dyslexie tussen 9 en 11 jaar
consistente hypoactivatie toonden van de ventrale cortex tijdens leesgerelateerde taken. Recent
werden deze bevindingen geconfirmeerd bij kleuters met een familiaal risico voor dyslexie
(Raschle et al., 2012b; Specht et al.,, 2009). Onze studie stemt overeen met recente
onderzoeksgegevens die de validiteit van het standaard neuro-anatomisch model in vraag stellen.

Anatomische correlaten voor een dorsale fonologische en ventrale orthografische
route

Bij volwassenen bleek er een specifieke neuro-anatomische tweedeling te zijn. Enerzijds
ondersteunde de linker dorsale bundel fonologische processen terwijl de linker ventrale bundel
betrokken was in orthografische verwerking. Deze bevindingen komen overeen met fMRI-studies
(Jobard et al., 2003; Sandak, Mencl, Frost, & Pugh, 2004; Schlaggar & McCandliss, 2007) en
ondersteunen eveneens de recente DTl bevindingen van Saur et al. (2008; 2010). De rol van de
AFere bundel in fonologische processen werd eveneens reeds gesuggereerd in een studie waarbij
men aan de hand van intra-operatieve subcorticale stimulatie van de AF fonemische parafasieén
kon uitlokken (Duffau et al. 2002) en in een recente DTI-studie bij kleuters (Saygin et al., 2013).
Ook de rol van het posterieure segment van de arcuate fasciculus blijkt een functie te hebben in
fonologische verwerking. Het zou kunnen dat de organisatie van de witte stof in deze linker AF



een indirecte invloed heeft op het decoderend lezen (Boets et al., 2008). Aangezien de linker
dorsale bundel betrokken blijkt te zijn in fonologische verwerking, zou deze bundel de sublexicale
grafo-fonologische leesroute kunnen ondersteunen. De linker ventrale IFOF, die orthografische
verwerking blijkt te ondersteunen, is potentieel de ondersteunende anatomische hersenstructuur
voor de directe lexico-semantische leesroute.

In de tweede studie werd onderzocht of de functionele specialisatie zoals gesuggereerd bij
volwassenen, ook terug te vinden is bij kinderen die nog niet kunnen lezen. Dit blijkt niet het geval
te zijn. Terwijl bij volwassenen vooral linker dorsale verbindingen cruciaal zijn voor fonologie,
wordt het fonologisch bewustzijn van 5 tot 6-jarigen (nog) ondersteund door beide hersenhelften
en door zowel ventrale als dorsale bundels. De ventrale bundel vertoont (nog) geen
gespecialiseerde functie voor orthografische aspecten van lezen. Deze resultaten komen overeen
met een fMRI en structurele T1-studie waarbij men eveneens aantoonde dat kinderen die nog niet
konden lezen geen ventrale specialisatie voor orthografische verwerking toonden, maar dat deze
gebieden eveneens betrokken zijn bij fonologische processen (Raschle et al., 2011; Raschle et al.,
2012a). Studies toonden eveneens reeds aan dat in een vroeg stadium van lezen gebieden in de
rechter hemisfeer geactiveerd werden terwijl uiteindelijk in een later stadium de activatie beperkt
was tot de linker hemisferische gebieden (Shaywitz et al., 2002b; Turkeltaub, Gareau, Flowers,
Zeffiro, & Eden, 2003b). Kinderen met een risico voor dyslexie zouden eveneens een vertraagde
linker lateralisatie vertonen doordat ze tijdens de leesontwikkeling langer gebruik maken van de
rechter homologe gebieden (Yamada et al., 2011; Simos et al., 2005).

Ondanks het feit dat hypotheses over de organisatie en specialisatie van het brein van
kinderen die nog niet kunnen lezen vaak gemaakt worden op basis van modellen die gecreéerd
werden aan de hand van onderzoek op volwassenen, blijkt dit model invalide te zijn. Het is
belangrijk dat men in gedachte houdt dat doorheen de ontwikkeling van het lezen een significante
reorganisatie van de hersenen vereist is. Vermoedelijk zal geleidelijk een linker lateralisatie en
specialisatie van de dorsale en ventrale verbindingen gevormd worden.

Conclusie

Aan de hand van DTl is het mogelijk de structurele witte stofafwijkingen gerelateerd aan dyslexie
in kaart te brengen. De huidige studies tonen aan dat de afwijkingen die geobserveerd worden bij
volwassenen met dyslexie (nog) niet aanwezig zijn bij kinderen met dyslexie. Daarentegen werd er
wel een afwijking gevonden in de linker ventrale bundels bij jonge kinderen met een familiaal risico
voor dyslexie voor de start van de leesontwikkeling. Witte stofafwijkingen in bundels die relevant
zijn voor lezen zouden dus aan de basis kunnen liggen van dyslexie en niet het gevolg ervan zijn.
De hersenen dienen doorheen de ontwikkeling van het lezen nog aanzienlijk te herorganiseren.
Op basis van onze resultaten bij volwassenen en bij kleuters, kunnen we verwachten dat de
hersenen van kinderen doorheen de leesontwikkeling een specialisatie naar de linker hemisfeer
zullen ontwikkelen en er een functionele tweedeling zal ontstaan tussen de dorsale en ventrale
bundels. Hoewel deze studies een belangrijk startpunt vormen, is longitudinaal vervolgonderzoek
van de kinderen doorheen de leesontwikkeling van cruciaal belang om de wisselwerking tussen
opkomende leesontwikkeling en witte stofbundels verder te onderzoeken.
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