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OZET

gizofrenik bozuklugun ¢ok ¢egitliligi psikiyatride uzun siiredir aragtrmacilarw ilgisini ¢eken konulardan bi-
risi olmugtur. Bu nedenle farkli etyoloji, prognoz ve tedavi yanitlar1 ile birlikte olan durumlarin belirlenmesi-
ne yonelik ¢calismalar gerceklegtirilmigtir. Bu baglamda son on yidir belirli klinik ozellikler (Ozellikle pozitif
ve negatif belirtiler) ve bazi laboratuar dlgiimleri (Ozellikle ventrikiiler genigleme) yardimiyla bir gizofreni
alt-tiplemesi konusunda bir hayli mesafe alinmugtir. Bu yazida konunun simdiki durumu gézden gegirilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni, pozitif ve negatif belirtiler

SUMMARY

The heterogeneity of schizophrenic disorder has long puzzled investigators, who have attempted to identify
components with different etiologies, prognoses and treatment responses. In this context, during the past de-
cade, substantial discussion has been devoted to the utility of subtyping schizophrenia by means of clinical
dimensions such as positive vs negative symtoms and laboratory measures such as ventricular enlargement.

The current status of this issue is reviewed.
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GIRIS:

Bugiin hala tek bir isimle adlandirilan gizofreni-
nin; psikotik belirtiler, noroleptiklere verilen kismi
yant ve gorece kotii bir gidig gibi baz1 ortak ozellik-
leri paylagan birbirinden farkl: bir bozukluklar grubu
olabilecegi bir ¢ok aragtirmaci ve klinisyenin iizerin-
de anlagti1 bir goriigtiir. Bu nedenle gizofrenide,
farkli alt tipleri ve siiregleri aydinlatmaya yonelik yo-
$un bir ¢caba harcanmaktadir. Uzun yillar boyunca bu
¢abalarin hig birisi biitiiniiyle bagarili olamamus, an-
cak ozellikle yontem ve istatistik hatalan en aza in-
dirgenmigs, giivenilirlik ve gegerlilikleri kamitlanmig
araglann kullamldif1 caligmalardan ve BBT aragtir-
malarindan elde edilen bulgularin da yardimiyla si-
zofreninin pozitif ve negatif olmak iizere iki farkh alt
tipinin oldugu yolundaki kam bir hayli giiclenmigtir
(18,25,26,27,31).

Kreapelin'in ilk olarak demans prekoksu tanimla-
masindan itibaren sizofrenide pozitif ve negatif belir-
tiler arasinda bir ayrim siirekli yapilagelmigtir. Krae-
pelin in ¢alismasinda ortitk bir bigimde var olan bu
ayrim (iradenin zayiflamasi ve Kigilifin yozlagmasi,
buna kargtlik diisiince, duygu ve davramsta ¢oziilme

biciminde ortaya ¢ikan iki farkh demans prekoks bo-
zuklugu), Bleuler'in yazilarinda temel ve yardimci
belirtiler olarak daha belirgin bicimde yer almigtir
(9). Bundan sonra da degisik yazarlarca benzer bir
ayrim yapilmis ancak ilk kez Crow ve ark. bu ayrn-
mn bir gizofreni tipolojisi yaratmak iizere fiilen kul-
lamlabilecegini ve bunun patofizyoloji ve etyoloji ¢a-
hgmalarinda hayli yararl olacagini ileri siirmiiglerdir,
Aym yazarlarca gizofreni tipl ve tipll olarak ikiye ay-
rlmagtir: Tip I gizofreni; akut baglangi¢, genellikle
normal entellektiiel iglevler, normal beyin yapist, an-
tipsikotik ilaglara iyi yanit, muhtemelen artrmg D2
dopaminerjik etkinlik, pozitif belirtilerin belirgin olu-
su ve negatif belirtilerin yoklugu ile karakterize iken,
Tip II sizofreni; belirgin olarak negatif belirtiler,
BBT de saptanan yapisal beyin anormallikleri (genig-
lemis serebral ventrikiiller), sinsi baglangig, entellek-
tilel yozlagma, antipsikotik ilaglara kotii yanit 6zel-
likleri gostermektedir, (bkz. Tablo 1). (15,16). Daha
sonra baz: gozden gecirmelerle yine Crow ve ark. ta-
rafindan yapilan degisiklikler s6z konusu iki sendro-
mun kavramsal igeriklerinde esaslt doniigiimlere yol
acmamgtir. (bkz. Tablo 2 ve 3) (17,18)

(*) : Bakirkéy Ruh ve Sinir Hastaliklari Hastanesi 2. Psikiyatri Birimi
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Tablo 1 Tablo 3
Tip1 Tip Il Tip 1 TipII
Karakteristik Varsani, hezeyan Affektif diizlesme ~ Belirtiler Pozitif I‘iegat?f
Belirtiler diigiince bozuklugu  konugma yoksul- (6zellikle konusma
(porzitif belirtiler) lugu diirtii eksikli- yoksullugu)
lgelrgnegatlf belirti- Noroleptiklere Iyi Kotit
Yanit
En yaygin olarak Akut sizofreni Kronik sizofreni, Entellektiiel
goriilen hastahk "defekt" durumu  bozulma Yok Bazen var
tipi
;‘Ia'(lilrc:leptildere fyi Kétii Diskinezi Yok Bazen var
1
g - - Altta yatan 1) D2 reseptorlerinde Temporal lobda
7
Gidis Reversibl Irreversibl ? patolojik artma hilcre kaybi (hipo-
< degisiklikler kampusta soma-
E:Ztilll;l;mel Yok Bazen var 2) 7 Amigdalada tostatin ve kolesis-
VIP arug1 tokinin hiicrelerin-
- : . de ve parahipo-
O}am patolojik Artr?1§ dppamm re- Huc:re kaybi ve kampal girustaki
siireg septorleri beyinde yapisal o
P hiicrelerde
degisiklikler
(Crow 1980)  Olast nsroendok- ? Azalmig gonadotro-  Apomorfine kor-
rin kargt pin yaniti lesmis GH yaniti
(Crow 1987)
Tablo 2 .
DEGERLENDIRME
Tip I Tip II 1982'de Andreasen (2) ve Andreasen ile Olsen
(3) yayinladiklar1 makalelerde, negatif ve pozitif ay-
Karakteristik Hezeyan varsani Affektif dtizlesme  rimuna iligkin daha ileri agilimlara olanak verecek bir
Belirtiler (pozitif belirti) konugma yoksul-  olgiitler dizgesi onermislerdir. Hemen ardindan da
lugu (negatif be-  1983'de Andreasen tarafindan negatif belirtileri de-
lirtiler) gerlendirme olgegi (SANS) ve 1984 'de de pozitif
_ . RS elistirilmis-
Noroleptiklere Ty o bﬁ}el(xgtlée)an degerlendirme olcegi (SAPS) gelistirilmig
yemt SAPS ta; varsanilar, hezeyanlar, pozitif formal
Gidig Potansiyel olarak irreversibl ? diigiince bozuklugu ve tekrarlayan garip ya da dezor-
Reversibl ganize davranig olmak iizere dort ana grup tammla-
migken; SANS ta; affektif diizlegme, diisiince yok-
Entellektiiel Yok Bazen var sullugu (alogia), anhedonia-asosyallik , apati-istek-
bozulma sizlik (avolition) ve dikkat bozuklugu olmak iizere
- bes ana grup tammlanmugtir. Andreasen ve arkadag-
Anormal istemdist Yok Bazen var larina gore; pozitif sizofreniye SAPS'daki gruplardan
hareketler en az herhangi ikisinin belirgin varlig1 ve SAPS 'da-
. : ki gruplardan higbirisinin belirgin olarak varolma-
Artmag D2 Do - .o PR .
Sul:; patolojik reséglfsrleri pamin gﬁ:;fﬁ:l (ngg_a mast tammlamaktadir. Pozitif ve negatif sizofreni 61-
kampus, amigda- giitlerini kargilamayan veya her ikisinin dlgiitlerini
la, parshipokam-  de karsilayan hastalar karigik (mixed) sizofreni ola-
pal girus) hilcre  rak adlandinlmaktadir (8).
kayb Diger yandan, Sizofrenide pozitif/negatif ayr-
mina ilgi arttuk¢a ayrimin klinik gegerliligine iligkin
(Crow 1985) tartigmalar da ¢ogalmaya ve konuyu degisik boyutla-
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nyla giindeme getirmeye baglamigtir. Cogu sizofre-
nik hastada her iki belirti grubunun ayn1 anda bulun-
mast, bunlann birbirinden bagimsiz olarak varolusu-
nu sorgulayan ¢ahgmalara kaynaklik etmigtir (35,41).
Omegin; Andreasen ve ark'nin (8) bir iigiincii katego-
ri olarak kansik (mixed) gizofreniyi 6nermelerine
benzer bicimde, pozitif/negatif ayriminin agir1 basit-
lestirme olacad ve sizofreni belirtilerinin daha dogru
bir bicimde pozitif, negatif ve dezorganize tip olarak
ii¢ farkh sendrom halinde ayrilmasmin daha uygun
diisecegi ileri siiriillmiigtiir (28,32).

Negatif belirtilerin degerlendirilmesi ve derece-
lendirilmesi konusunda da yogun bir ¢aba harcan-
maktadir. Bazi yazarlar; birincil ve siirekli negatif
belirtilerle baska etmenlere ikincil olarak geligen ne-
gatif belirtiler arasinda bir ayrim yaparak; birincil ve
siirekli olanlan defisit belirtiler olarak adlandirmay1
onermektedirler. Aym yazarlar gizofrenin s6zkonusu
defisit ve defisit olmayan bicimlerinin ayirdedilmesi
amaciyla bir olgiitler dizgeside gelistirmiglerdir. Bu-
na gore defisit sendromlu sizofreni Olgiitleri;

1) DSM-III sizofreni ol¢iitlerini doldurmak
2) Asagidaki negatif belirtilerden en az ikisinin bu-
lunmasi

a) Kisith duygulanim

b) Azalmis emosyonel kapasite

¢) Merakia azalma ve ilgi kaybi ile giden konug

ma yoksullugu

d) Amaghlikta azalma

¢) Toplumsal istekte azalma
3) Negatif belirtileri asagidakilerden higbirisi biitii-
niiyle aciklamamaktadir

a) Depresyon ve anksiyete

b) Ilag etkisi

¢) Cevresel yoksunluk
4) A1 gecen negatif belirtilerin iki veya daha fazlasi-
mn degigik bilegimleri 6nceki 12 ay boyunca bulunur
ve bu belirtiler klinik stabilite donemleri esnasinda
da, psikotik alevienmelerin iyilesmesi esnasinda da
daima vardir. Bu belirtiler gegici akut psikotik dagil-
ma donemlerinde tespit edilemeyebilinir.

Buna gore sadece 1. olgiitii dolduran hastalar ne-
gatif belirtisiz sizofreni; 1,2 ve olasilikla 4. 6lgiitii
dolduranlar ancak 3. ol¢iitii doldurmayanlar ikincil
negatif belirtili gizofreni olarak tammlanmaktadir.
Olgiitlerin tamamim dolduran hastalar ise defisit
sendromlu sizofrenik olarak degerlendirilmektedir
(13).

Negatif belirtilerin ol¢iimiinde kultanilan 6lgek-
lerin degerlendirildigi makalelerde; uygun olmayan
duygulanim ve dikkat bozuklugunun negatif belirti
olarak diigiiniilmemesi gerektigi, konugsma yoksullu-
gu ve anhedoninin birlegik ve kesin bir tanimdan
yoksun oldugu, bu nedenle depresyon ve akinezi ile
karnigabilecegi uyanlan yapilmaktadir (20,23).
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PATAFIZYOLOJI ve KLINIK OZELLIKLER

Yapilan caligmalarda, pozitif belirtilerin herhangi
bir yapisal beyin bozuklugu ile ilgili olmadig1 ve bu
hastalarn biligsel iglevlerinin normal oldugu vurgu-
lanmigtir (4,7,15). Ancak son zamanlarda, pozitif be-
lirtilerle sol silvian fissiir geniglemesi arasinda giiclii
bir paralellik oldugunu ileri siiren (30) ve pozitif be-
lirtileri temporal lob anormalliklerine baglayan calig-
malarin (40) artigt da dikkat gekmektedir. Diger ta-
raftan, onceleri basit bir bicimde (Crow'un Onerdigi
haliyle) Tipl (pozitif) sizofrenideki patolojik siire¢
genel anlamda artmig dopamin reseptorleri olarak ka-
bul edilmisken, bugiin pozitif tip icin daha 6zgiil ola-
rak D2 reseptorlerindeki/etkinlifindeki artig saptana-
bilmigtir (18).

Asil olarak ventrikiiler genigleme (daha ¢ok late-
ral ve II1. ventrikiiller), artmig ventrikiil beyin oram
ve daha az oranda da yiizeysel sulkus geniglemesi
(bazen de kortikal atrofi olarak isimlendirilmektedir)
biciminde ortaya ¢ikan yapisal beyin bozuklugunun
belirgin negatif belirtileri olan hastalarda daha sik
olarak goriildiigii, keza biligsel iglev bozukluklarinin
da bu hastalarda daha sik oldugu vurgulanmigtir
(15,36,39).

Ancak son zamanlarda ad1 gegen yapisal beyin
bozuklugu ile (artmig ventrikiil-beyin oram) negatif
belirtiler arasinda, pozitif belirtilerle oldugundan da-
ha 6nemli bir paralellik olmadigin1 gosteren c¢alig-
malara da rastlanmaktadir (8). Negatif gizofrenide
de; yukanda amlan yapisal degisiklik bulgulanyla
yetinilmeyerek yapilan aragtirmalarda; temporal lob-
daki parahipokampal girus ve hipokampustaki kole-
sistokinin ve somatostatin hiicrelerinin kaybindan
(18) dopaminerjik diizeneklerdeki etkinlik azalmast
(38) ve artmig MAOQ etkinligine (29) kadar bir dizi
bulgu saptanmagtir.

Yapilan bir dizi cahsmada; pozitif belirtili hasta-
larta kargilagtinldiklaninda negatif belirtili hastalarn
egitim diizeylerinin diigiik olduBu ve basarisiz bir ¢a-
ligma/is deneyimine sahip olduklarn, hastahk-6ncesi
uyumlarinin daha kotii oldugu ve prognozlarimn iyi
olmadif1 vurgulanmagtir (33,34).

Konuyla ilgili olarak yaymnlanan bir makalede,
sizofreninin erken yagta baglamasinin ileride negatif
belirtilerin ortaya ¢ikmasimin kuvvetli bir delili oldu-
gu savlanmgtir (19).

Sizofreninin defisit sendromunun Klinik izdii-
siimlerinin aragtinldi bir ¢ahigmada; defisit hastala-
rin daha kotii hastalik-Oncesi uyum ve daha ¢ok no-
rolojik igaretle karakterize olduklan gosterilmigtir
(11). Negatif belirtilerin belirgin bir entellektiiel bo-
zulma ve davramg yozlagmasi ile birlikte gitmesin-
den hareketle biitiin bu 6zelliklerin topluca bir defekt
durumuna (defect state) gonderimde bulundugu da
ileri siiriilmektedir (18)

Negatif ve pozitif belirtilerle sizofrenlerin konug-
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ma (speech) ve dilsel (linguistic) 6zellikleri arasinda-
ki iligkilerde de aragtirilmig ve yayinlanan bir maka-
lede; sozdizimsel (syntactic) yetkinlikteki yetersizli-
gin negatif belirtilerle birlikteliinin daha yiiksek
oranda oldugu gosterilmigtir (37)

Yapilan bir bagka aragtirmada ise; konugma es-
nasinda anlanlan konunun diizenlenisi ve konuya ha-
kimiyet bakimindan (theamatic organisation of spe-
ech) negatif ve pozitif belirtili sizofrenikler arasinda
anlamh bir fark bulunamamis, ancak hem pozitif be-
lirti kabul edilen konugma bozuklugu (¢agrisimlarda
gevseklik), hem de negatif belirti kabul edilen konus-
ma bozuklugunun (konusma yoksullugu) ¢ikarsama-
da bulunma yetenegindeki (inferential thinking) bir
azalma ile birlikte oldugu gosterilmigtir (1).

TEDAVI

Pozitif belirtilerin; artmig merkezi dopaminerjik
etkinlik ile birlikte goriilmesi bulgusuyla uyarh bir
bicimde noroleptiklere yamitinin da gorece daha iyi
oldugu ileri siiriilmiigtiir (7).

Ancak negatif belirtilerin de noéroleptik tedavi-
siyle belirgin bigimde azalabildi§i ve noroleptik teda-
visiyle tedavinin sonlandirilmasi esnasinda gozlenen
yatisma ve alevlenmelerin hem pozitif hem de nega-
tif belirtiler agisindan benzer kaliplar icinde ortaya
ciktif1, bu anlamda bir siireklilik oldugu belirtilmek-
tedir (10,12,22). Yine de negatif belirtilerin tedavisi-
nin hala ciddi bir sorun olugturdugu ve kimi hallerde
degisik farmakolojik ajanlarnin (L-dopa, amfetamin,
propranolol gibi) denenmesinin yararh olabilecegi
belirtilmektedir (14,21,24).

SONUC

Sizofrenik bozuklugun ¢ok-cesitliliini aydinlat-
maya yonelik olarak hem norobiyolojik hem de feno-
menolojik diizeyde yiiriitiilen cahgmalarda kullamlan
gorece kaba Olgiim ve teknikler kalici sonuglar ver-
mekten heniiz uzaktir. Giderek daha da geligen yon-
temlerle beyindeki temel diizeneklere iligkin bilgimiz
arttik¢a gizofreninin alt tiplerini belirleyebilme ola-
naklarimz da artacaktir. Incelikli norobiyolojik 6l-
¢limler yaminda 6zenli klinik tammlamalar, dikkatli
hasta se¢imi ve uzun-erimli yaklagimlar bu siireci bir
hayli kisaltacaktir.
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