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Sizofrenide Eksiklik Sendromu

OZzET:
Sizofrenide eksiklik sendromu

ilk tanimlanmasindan bu yana sizofrenide ciddi islev ve
motivasyon kaybi ile giden sendromlar tanimlanmistir. Bu
belirtilerin uzunlamasina ve kesitsel degerlendirmelerinde,
diger sizofreni belirtilerinden bagimsiz olduklari gosteril-
mistir. Bu belirtiler hastaligin baslangicindan itibaren ya da
hastaliga 6zgu olarak ortaya ¢ikiyorsa birincil idiopatik;
pozitif belirtiler, ilag yan etkileri veya depresyona bagl
olarak ortaya cikiyorsa ikincil olarak isimlendirilmektedir.
Negatif belirtilerin birincil veya ikincil olup olmamasina g6-
re tedavi yaklasimlar da degismektedir. Eksiklik sendromu
hastaligin basindan beri var olan, kendiliginden ortaya ¢I-
kan ve hastaligin seyrinde degisiklik géstermeyen birincil
negatif belirtilerle kendini gosterir. Yapilan son ¢alismalar-
da eksiklik sendromu olan hastalarin hastaligin seyri, néro-
bilissel dlctimler, islevsellik ve yapisal gorintiileme agisin-
dan farkli olduklari bildirilmistir. Bu gézden gegirme yazisi
ile negatif belirtilerin tanimi, klinik 6zellikleri, biyolojik gos-
tergeleri, yasam kalitesi, tedaviye yanit gibi cesitli boyutlar-
dan ele alinarak sizofreninin klinik cesitliligi icindeki yerini
degerlendirmek amaglanmistir.

Anahtar sozciikler: Eksiklik sendromu, negatif belirtiler,
norobilissel islevler, nérogortintiileme
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ABSTRACT:
Deficit syndrome in schizophrenia

From the earliest description of schizophrenia,
amotivational syndrome associated with severe functional
impairment is recognised. These symptoms are found to
be independent from other symptoms in longitudinal and
cross-sectional assesments. The negative symptoms are
named as primary or idiopathic if they are present at
beginning of the disease or if it is specific to the disease. If
they are due to positive symptoms, drug adverse effects or
depression they are named as secondary negative
symptoms. Treatment approach depends on whether
negative symptoms are primary or secondary. Deficit
syndrome is described by primary negative symptoms
presenting at the beginning of disease, emerging
spontaneously and staying stable during the disease
course. Recent reports showed that deficit syndrome differ
on disease course based on neurocognitive measures,
functioning, and structural imaging. The role of negative
symptoms in clinical diversity of schizophrenia was aimed
to be evaluated in this paper by elobarating negative
symptoms in various dimensions such as clinical features,
biological measures, quality of life, and response to
treatment.

Key words: Deficit syndrome, negative symptoms,
neuropsychological functioning, neuroimaging

Bulletin of Clinical Psychopharmacology 2009;19:75-86

'Yrd. Dog. Dr., *Prof. Dr., KTU Tip Fakiiltesi,
Psikiyatri AD, Trabzon-Turkiye
“Uzm. Dr., Rize Devlet Hastanesi, Rize-Tirkiye

Yazisma Adresi / Address reprint requests to:
Yrd. Dog. Dr. Ahmet Tiryaki, KTU Tip
Fakiiltesi, Psikiyatri AD,Trabzon-Ttrkiye
Telefon / Phone: +90-462-377-5391

Elektronik posta adresi / E-mail address:
ahmetiryaki@yahoo.com

Kabul tarihi / Date of acceptance:
1 Mart 2008 / March 1, 2008

Baginti beyani:
AT, EOQ. velA. yok.

Declaration of interest:
AT, E0.and [A.: none.

GIRIiS

Sizofreni klinik goriiniim, ek belirtiler, hastalik seyri
ve sonlanim agisindan farkliliklar gosteren bir hastaliktir.
(1). Sizofreni konusunda yiiriitiilen ¢aligmalarda karsilasi-
lan en 6nemli giigliiklerden biri bozuklugun farkli klinik
goriintiilerle ortaya ¢ikmasidir (1). Sizofrenide hastaligin
baslangic yas1 ve ozellikleri, hastalik dncesi uyum 6zellik-
leri, belirti ve bulgu dagilimlari, hastalik seyir dzellikleri,
tedaviye yanit gibi birgok degisken bakimindan cesitlilik
s0z konusudur. Bu nedenle bozuklugun gegerli alt tipleri-
nin belirlenmesi gereklidir. Eksiklik sendromu (ES), si-

zofrenide psikopatoloji boyutlar1 yaklasimina dayanan
goreceli olarak yeni bir kavramdir. Arastirmacilar, negatif
belirtiler alanindaki incelemelerin gegici ve/veya ikincil
negatif belirtilerden ¢ok, kalici/degismeyen veya birincil
negatif belirtileri olan hastalar tizerinde yogunlastiriimasi
gerektigini vurgulamiglardir. Kalict negatif belirtilere da-
yal1 bir ayrimla, ortak patolojik siireglerin daha iyi ortaya
konabilecegini bildirmislerdir (2). Bu amagla, sizofrenide
ES, belirtiler, noropsikolojik islevler, aile dykiisii, hastalik
siireci, tedaviye cevap, yapisal ve islevsel norobiyoloji
acisinda ele alinacaktir. Sizofreni, ES, negatif belirti, no-
robiligsel islevler, nérogoriintiileme, norolojik silik bulgu-



lar anahtar kelimeleri ile 1980-2007 yillart arasini kapsa-
yan literatiir taramasi yapilmistir.

Sizofrenide Klinik Cesitlilik

Kraepelin ve Bleuler, sizofreni kavramini olustururken
farkli psikopatolojik siireglerin varligina isaret etmislerdir.
Buna ragmen biitiinleyici agiklamalara yaptiklar1 vurgu,
sizofreni ¢aligmalarini tek hastalik kavrami iizerine yo-
gunlastirmistir. Ancak hastalar arasinda belirginlesen
farkli klinik goriintiiler ve bulgular, bu kavramin tek has-
talik modeli ile anlasilip agiklanmasini giiclestirmektedir
3).

Gegen yiizyilin basinda, Kraepelin’in dementia prae-
cox tanimi i¢inde yer verdigi amotivasyonel sendrom bir-
¢ok degisime ugrayarak, sizofreni psikopatolojisinde yer
alan negatif 6zelliklerin anlagilmasina kaynaklik etmistir
(4). Glinlimiizde, sizofreni kavrami farkli belirti kiimeleri-
ne vurgu yapar sekilde degisiklige ugramigtir. Bunlardan
ilki, dementia praecox tanimi i¢inde yer alan istem azal-
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mas1 (avolition) bilesenidir. . iradenin kaynaklarini
olusturan duygusal islevlerin zayiflamasi...” olarak agik-
lanan bu bilesen birincil, siiregen negatif belirtiler ya da

“eksiklik (deficit) belirtileri” olarak adlandirilmaktadir
(5).

Sizofrenide Belirti Boyutlarinin
Tamimlanmasi

Sizofrenide alt tipleri tanimlama ¢abasinin en énemli
sonuglardan biri, bozuklugun belirtilerinin negatif ve po-
zitif belirtiler olarak ayrilmasidir. Sizofrenide negatif be-
lirtiler iglevlerde kayup, biligsel ve toplumsal yetilerde ge-
nel bir fakirlesmeyi temsil eder. Pozitif belirtiler ise, nor-
malin diginda fazlalik, asirilik ve sapmalar olarak nitele-
nen bozulmus garip algilar, varsani, sanrt, bi¢imsel diisiin-
ce bozuklugu gibi belirtileri tanimlar (6). Ancak belirtinin
tiirii ile doku diizeyindeki kay1p, yikim veya islevsel degi-
sikligin dogas1 agik degildir. Ayrica pozitif ve negatif be-
lirtilerin ortaya ¢ikig zamanlari farklidir.

Belirtilerin farkli kiimelerde tanimlanmasinin sizofre-
ninin ¢ergevesini kurmaya, fizyopatolojiyi ve etiyolojiyi
arastirmaya katki saglayacagini belirten ilk arastirmacilar,
pozitif-negatif belirti ayrimini iki tip sizofreniyi tanimla-
makta kullanmislardir (7). Tip 1 sizofreni ani baslangigli,
genelde normal entelektiiel islev diizeyinde, normal beyin

yapis1 Ozellikleri tasiyan, antipsikotik tedaviye iyi yanit
veren ve pozitif belirtilerin 6n planda oldugu alt tip olarak
tanimlanmigtir. Sinsi baslangicli, entelektiiel yikimla sey-
reden, artmig beyin ventrikiil hacmi 6zellikleri tasiyan,
antipsikotik tedaviye kotli yanit veren ve negatif belirtile-
rin 6n planda oldugu alt tip, Tip 2 sizofreni olarak adlan-
dirilmistir (7). Sizofrenide duygulanim ve diisiince bozuk-
luklarinin incelenmesi sonucu kesitsel g alt tip tanimlan-
mustir. Bu ¢ergevede pozitif sizofreni belirgin varsanilar,
sanrilar, pozitif bigimsel diisiince bozuklugu, tuhaf davra-
nislarla; negatif sizofreni, duygulanimda kiintliik, diisiin-
ce ve konugma fakirligi, istek ve enerjide azalma, haz ala-
mama ve dikkatte bozulma ile tanimlamistir. Karisik tip
sizofreni pozitif ve negatif sizofreni dl¢iitlerini karsilama-
yan veya her iki tip sizofreni dl¢iitlerini de karsilayan alt
tip olarak tanimlanmistir.

Pozitif ve negatif belirtiler arasinda orta siddette ba-
gintt oldugunu gosteren sonuglar bildirilmektedir. Boyle-
ce pozitif ve negatif belirtiler yelpazenin iki ucu olarak
yorumlanmaktadir (8). Pozitif ve negatif belirtiler arasin-
da bagint1 olmadigini, her iki belirti kiimesinin bagimsiz
oldugunu gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (9).

Ote yandan baska caligmalarla negatif belirti kiimesi-
nin depresyondan bagimsiz oldugu, duygulanim boyutu
i¢inde agiklanamayacagini vurgulayan ¢alismalar s6z ko-
nusudur. Ayrica, negatif belirtilerin entellektiiel kayiplarla
iligkili oldugunu, pozitif belirtilerle ise benzer iligkinin
s0z konusu olmadigini gosterilmistir. Bagka aragtirmacilar
pozitif, negatif, dezorganizasyon belirti kiimelerinden
olusan ii¢ boyutlu farkli bir model éne siirmiislerdir. Ug
boyutlu modele depresyon-anksiyete ve biligsel yetilerden
olusan iki faktor daha eklenerek psikotik olmayan belirti
kiimelerini ayr1 boyutlar olarak ele almay1 6neren yakla-
simlar s6z konusudur (6,10,11). Alt tiplerin tanimlanmasi
konusuna artan ilgi, bu alanda terminolojinin netlestiril-
mesi geregini dogurmustur. Cesitli ¢aligmalarda farkl: sa-
yilarda belirti boyutlarimi igeren sizofreni modelleri 6ne
stirilmektedir. Psikopatolojinin ¢ogul sayida boyutlarmi
tanimlayan modeller, sizofreninin daha kesin ¢izgilerle ta-
nimlanmasina katkida bulunmaktadir (12-15).

Negatif Belirtilere Dayah Bir Alt Tipi
Tanmimlarken

Eksiklik sendromu tanisi, negatif belirtilerin ayirict ta-
misti gerektirir (16). Ornegin; sosyal ige ¢ekilmenin var-



lig1 negatif belirtinin dogrudan Slgiitii olarak kabul edil-
mez. Pozitif, negatif veya karigik sizofreni belirtilerinin
sonucunda ortaya ¢ikmis olabilir. Sosyal ilgi azlig1, para-
noid toplumsal kaginmanin sonucu meydana gelebilirken;
dezorganizasyon belirtileri uyaranlarin azaltilmasina yo-
nelik bir savunma olarak goriilebilir (16). Klinisyen, ne-
gatif belirtileri tanimlarken duygulanimda kiintlesme, is-
tem kayb1, zevk alamama, enerji azlig1 gibi belirtilerin ilag
yan etkisine, disforik duyguduruma, pozitif psikotik belir-
tilere veya sosyal uyaran azligi gibi nedenlere ikincil bir
durum olup olmadigini ayirt etmek durumundadir. Bu du-
rumlarin varliginda belirlenen negatif belirtilere ikincil
negatif belirtiler denir (2). Tkincil negatif belirtilerin teda-
viye daha iyi yanit verdigi, etkene miidahale edilebildigin-
de diizeldigi kabul edilmektedir (17). Birincil negatif be-
lirtilerin tedavilere veya durum degisikliklerine daha di-
stik basari ile yanit verdigi gosterilmistir (18,19). Negatif
belirtileri birincil-ikincil olarak ayirmak zaman iginde te-
daviye verecekleri yanit agisindan 6nemlidir.

Negatif belirtiler terimi, psikiyatri dilinde yaygin kul-
lanilan tanimlayict bir terim olmasina ragmen belirtilerin
nedeni, siiresi, kalicilig1 ile ilgili bir yan anlam tagima-
maktadir. Eksiklik belirtileri terimi birincil, stiregen, kali-
ct nitelikte olan negatif belirtileri ifade etmektedir (16).
Bu nedenle eksiklik belirtilerinin kesitsel degil, en az 12
aylik uzunlamasina bir gozlem ve degerlendirmeye da-
yanmasi gerektigi ileri stirilmustiir (2,3).

1950-1975 yillar1 arasinda Chestnut Lodge psikiyatri
hastanesine basvuran hastalarla olusturulan Chestnut Lod-
ge verileri lizerinde yapilan incelemelerde, eksiklik sen-
dromu olan (ES) ve eksiklik sendromu olmayan (ESO) si-
zofreni ayriminin, gegerli ve glivenilir bir ayrim oldugu
ileri siirilmistiir (20). Bu ayrimin, hastalik dncesi uyum
ozellikleri, hastalik seyir 6zellikleri, ndropsikolojik test-
ler, goriintiileme teknikleri ile elde edilen bulgular agisin-
dan yap1 ve ongori gecerliligi tasidigi bildirilmistir (21).

Eksiklik Sendromunun Klinik Ozellikleri

Eksiklik sendromunun en belirgin 6zelligi canlilik ve
ilgi kaybidir. ES hastalar insanlara ve nesnelere olan ilgi-
lerini kaybederler. Bu ilgi kaybr siiphecilik, depresyon ya
da ilag yan etkisi gibi durumlara bagli degildir (22).

Eksiklik sendromu 6 adet temel negatif belirtiye daya-
narak tanimlanmaktadir. Bu belirtiler; kisitli duygulanim,
azalmis duygusal erim, konugmanin yoksullugu, ilgilerin

frenlenmesi, azalmis amag¢ duygusu, azalmis sosyal diirtii
olarak siralanmistir. Siralanan negatif belirtilerden en az
ikisinin son 12 ay boyunca mevcut olmasi istenmektedir.
Tanimlanan negatif belirtiler birincil ya da idiyopatiktir.
Hastalik siireci i¢inde belirlenebilecek herhangi bir etkene
ikincil olarak meydana gelmedikleri diigiiniiliir. Bu etken-
ler arasinda sunlar yer alir:

a. Anksiyete
Tlag etkisi
Stiphecilik ( ve diger psikotik belirtiler )
Zeka geriligi

o oo o

Depresyon

Hastalarin DSM-1V sizofreni dlgiitlerini karsilamalari
beklenir. Eksiklik sendromunun yalnizca sizofrenide go-
rilmesinin gerekmedigini, sizotipal kisilik bozuklugunun
ya da duygudurum bozukluklarmin kronik, diizelmeyen
sekilleri gibi diger tan1 kiimelerinde de goriilebilecegini
belirtmislerdir (23). Baz1 yazarlar bu kavramin, gelecekte
psikotik bozukluklarin siniflandirilmasina temel olustura-
bilecegini ileri siirmiislerdir (23,21). Birincil, kalici nega-
tif belirtilerin sizofreni dis1 diger psikotik bozukluklarda
var oldugunu gosteren ¢aligmalara ragmen eksiklik sen-
dromu ilk tanimlandigindan bu yana sizofreni iginde yer
alan 6zgiil ve ayr1 bir hastalik olarak tanimlanmaktadir
(24-28). Eksiklik sendromunun sizofreni i¢inde ayr1 bir alt
tip oldugu kabul edilse de, negatif belirtilerin birincil/ikin-
cil olarak ayrimindan ¢ok gegici/kalict ayriminin daha ge-
gerli olduguna isaret eden sonuglar bildirilmektedir. Bu
bakis acisina dayali olarak ES sizofreni sinirlari disinda da
yer alabilen bir hastalik durumu oldugu degerlendirilmek-
tedir (29).

Sizofrenide negatif belirtileri degerlendirmek kolay
ancak esas kaynagini belirleyebilmek zordur. Ilaglara bag-
I1 yan etkileri, birincil ve diger ikincil negatif belirtilerden
ayirt etmek zordur (2,22). Ancak saglikli bireylerde halo-
peridol ve risperidon ile tek doz antipsikotik kullanimina
dayali yapilan yeni bir ¢aligmada negatif belirtilerin ilag-
larin ekstrapiramidal yan etkilerinden bagimsiz ortaya
¢iktig1 ve risperidon i¢in sedasyon yan etkisinden de ba-
gimsiz oldugu gosterilmistir (30).

Eksiklik Sendromunun Siireci
Eksiklik sendromu hastaneye ilk yatigta %10 oraninda

tespit edilebilirken, 5 yillik seyir i¢inde yaygmlig1 %25’
kadar ¢ikmaktadir. ES sizofreni grubunda hastalik bagla-



madan dnce evlenme oranlari %6, ESO sizofreni grubun-
da %28 dir. Bununla birlikte, hastalik 6ncesi donemde her
iki grupta da kendini toplumdan uzaklastirma mevcuttur.
Eksiklik sendromu sinsi baslangi¢li sizofreni hastalarinda
daha sik goriilmektedir. Negatif belirtiler genel olarak
hastaligin baslangicindan itibaren tespit edilebilir ve ilk 5
yillik seyirde belirtilerin siddeti artarak belirginlesir (31).

Hastalik baslangi¢ yaslar1 géz oniinde tutuldugunda,
ES grubun erken baslangicli oldugunu gosteren tek bir ¢a-
ligsma vardir (32). Ancak yaygin olan goriis gruplar arasin-
da hastalik baslangi¢ yast agisindan fark olmadigi yoniin-
dedir (33-42). Eksiklik sendromunun erkek sizofreni has-
talarinda daha fazla goriildiigiinii bildiren ¢aligmalar mev-
cuttur (28,40). Ote yandan birgok calismada bu iliskinin
zay1f bir baglanti gosterdigi vurgulanmistir. Yapilan bir
meta-analiz ¢alismasinda ise, erkek cinsiyeti ve eksiklik
sendromu arasindaki iligkinin anlamli oldugu sonucuna
varilmistir. (20,34,35,40,41,43,44,45).

Intiharin ES grubunda %1,5 oraninda, ESO grubunda
%8 oraninda meydana geldigi bildirilmistir. Yiiksek oran-
da intiharm goriildiigli grupta siiphecilik ve sanrilarin be-
lirgin oldugu bildirilmektedir. Klasik ayrima gore, parano-
id tip sizofreni tanis1 konan hastalarda diger altiplere oran-
la 2.5 kat fazla, ES grubunda ESO grubuna oranla 6 kat az

diizeyi 6lgeklerinin kullanildigi ¢aligsmalarda, benzer olarak
ES sizofreni grubunun diisiik toplumsal islev diizeyine sa-
hip oldugu sonucu ortaya konmustur (20,32,33,37, 38,39).

ES grubunda, depresyon ve intihar oranlarmin diisiik
oldugu gosterilmistir. Uzun donemde yetiyitimi ve koti
sonlanimla iliskili oldugu vurgulanan sendromun, bu veri-
lerden yola g¢ikarak gorece farkli dogada bir sizofreni alt
tiri oldugu one stiriilmektedir (20).

Risk Etmenleri

Sizofreni tanis1 konmus birden ¢ok bireyin oldugu aile-
lerde yapilan bir calismada, ailevi etmenlerin ES gelisimi-
ni belirledigi gosterilmistir (4). Eksiklik sendromunun ge-
lisimini belirleyen risk etmenlerinin incelendigi baska bir
calismada, pozitif aile dykiisii olan ve yaz dogumlu olan si-
zofreni hastalarinin yiiksek riskli grubu olusturduklari be-
lirlenmistir (47). Sizofreni gelisiminde risk etmeni olarak
daha 6nce ortaya konan kis dogumlu olma 6zelliginin ESO
sizofreni grubu ile uyumlu oldugunu; ES sizofreni grubu-
nun daha ¢ok yaz dogumlu oldugunu gosteren baska ¢alis-
malar da mevcuttur (49). Bu bulgu, kis dogumlu sizofren-
lerin hastaliklarinin daha hafif seyrettigini gosteren 6nceki
calismalarla da desteklenmektedir (49) (Tablo 1).

Sonug

Calisma Katihmai sayisi
Dollfus ve ark, 1999 53 ES

158 ESO
Kirkpatrick B ve ark, 2000 104 ES

102 ESO
Kirkpatrick ve ark, 1998. 32 ES

52 ESO
Kirkpatrick ve ark, 2002. 22 ES

55 ESO

ES ve ESO arasinda dogum ayi agisindan
anlamli fark bulunmamistir

ES ve ESO arasinda dogum ay1 agisindan Mayis
ayindan Agustos ayina kadar anlamli fark bulunmustur.

Sizofreni ES yaz aylarinda dogumla iliskili bulunurken,
negatif belirtilerle iliskili bulunmamistir.

Sizofrenide ES olan sizofreni hastalar ytksek oranda
yaz aylarinda (Mayistan agustosa kadar) dogmustur.

ES: Eksiklik Sendromu olan ; ESO: Eksiklik sendromu olmayan

tamamlanmis intihar tespit edilmistir (46).

ES sizofreni grubunda, hastalik 6ncesi uyumun ESO
sizofreni grubundan daha koétii oldugu ayri ¢aligmalarda
gosterilmistir (20,33,38). Hastalik dncesi uyumun dolayli
bir gostergesi kabul edilebilecek egitim seviyesinin deger-
lendirilidigi ¢alismalarda, ES sizofreni grubunun daha dii-
sik egitim seviyesine sahip oldugu bildirilmistir
(35,41,43).

Farkli 6rneklem yontemlerinin, farkli toplumsal islev

ES sizofreni hastalarmin ailelerinde sizofreni yaygin-
liginin daha yiiksek ve intihar yayginliginin anlamh di-
zeyde diisiik oldugu gosterilmistir (50). Buna ragmen ai-
lede ES sizofreni tanist sikliginin, eksiklik sendromunun
yaygmligini artirdigina isaret eden herhangi bir veri yok-
tur (4). Ailede sizofreni oykiisii varliginin siddetli ve teda-
viye direngli negatif belirtilerle iliskili oldugunu ancak ES
tanist ile iliskili olmadigin1 gdsteren sonuglar da bildiril-
mistir (51).



Biyolojik Gostergeler

Sizofreni ile ilgili genetik caligmalarda, gegerli bir fe-
notip olarak kabul edilen yumusak goz takibi hareketle-
rinde (smooth pursuit eye tracking) bozuklugun, eksiklik
sendromu ile anlamli diizeyde baglantili oldugunu goste-
ren sonuglar bildirilmistir. Her iki fenomenin altta yatan
tek bir fizyopatolojik mekanizmay1 paylastigi disiiniil-
mektedir. Bu degerlendirme, sizofreni sendromu iginde
ayr1 bir alt tipin var oldugu diistincesini gliglendirmektedir
(52-54). P300 isitsel uyarilmis potansiyellerin incelendigi
bir ¢aligsmada sizofreni ve kontrol gruplari arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli sonuglara ulasildigi halde ES/ESO
gruplar arasinda fark gosterilmemistir (45). Eksiklik sen-
dromu gibi subsendromal klinik fenotiplerin belirlenebil-
mesi i¢in, ndrofizyolojik agidan yapilan anlamli dlgtimler
klinik fenotiplerin sinirlarini ¢izmede ve iligkili yatkilik
genlerini belirlemede etkin sonuglar sunabilir (55). Hasta-
ligin heterojenitesini en aza indirgemek amac1 ile deger-
lendirmeye alinan biyolojik belirteclerden bazilari goz-
yakalama, duyusal kapilama eksiklikleridir. Yumusak goz
takibi hareketlerinin, ES olan ve olmayan tiim hastalarda
Ongoriicii niteliginin 6tesinde, hareketi baglatma hizindaki
geriligin ES ile daha 6zgiil bagntist olduguna isaret so-
nuglar bildirilmektedir (56). Sizofreni hastalarinda goz ta-
kibi hareketlerini baslatmada gerilik birgok baska c¢alis-
mada da gosterilmistir (57-60). Ancak, bu sonuglarin 6r-
neklemlerde yer alan ES olan hastalardan kaynaklanmis
olabilecegi degerlendirilmistir (56). Yumusak goz takibi
hareketlerinin siirdiiriimiinde belirlenen bozukluklar1 ES
ile giiclii bicimde iligkili oldugunu gosteren galismalar ol-
dugu gibi (52,53,56), bu goriisii desteklemeyen sonuglar
da bildirilmistir (61) (Tablo 2).

Biyolojik karsiliklarin degerlendirildigi bir ¢alismada,

ES sizofreni hastalarinda dopamin metaboliti olan homova-
linik asit (HVA) plazma diizeylerinin diisiik, noradrenalin
metaboliti 3-metoksi-4-hidroksi-feniletilenglikol (MHPG)
diizeylerinin yiiksek oldugu bulunmustur (62). Baska bir
calismada ise plazma HVA diizeyleri agisindan tam aksi so-
nuglar bildirilmistir (37). Bu agidan heniiz ES / ESO ayri-
mina isaret eden tutarl bir bulgu elde edilememistir.

ES sizofreni hastalar1 alkol-madde kullanim bozukluk-
lar1 agisindan incelendiginde, yasam boyu kullanimin bii-
tin maddelerde diisiik oldugu tespit edilmistir. Simdiki
kullanimda esrar agisindan gruplar arasinda fark bulun-
mazken, alkol ve diger madde kullanim bozukluklarmin
ES sizofreni grubunda diistik oldugu gosterilmistir (38,61).

Eksiklik Sendromunda Silik Norolojik
Bulgular

Eksiklik sendromu olan sizofreni hastalarinda yapilan
bir ¢aligmada, bu hastalarin ESO hastalara gore duyusal
ve isitsel-gorsel entegrasyon alanlarinda daha fazla bo-
zukluk gosterdikleri ortaya konmustur (5). Sizofreni has-
talarinin, saglikli bireylere gore belirgin olarak duyusal
entegrasyonda bozukluk gosterdiklerini ortaya koyan bir
calisma da mevcuttur (64). Baska bir ¢calismada, yukarida
bildirilen ¢aligmanin aksine psikotik belirtiler, daginiklik
belirtileri ve negatif belirtilere dayanan {i¢ sendrom boyu-
tunun, ¢esitli tiirde silik norolojik bulgularla farkl 6riintii-
ler i¢inde bagmtilar gosterdigini bildirmislerdir. Calisma-
da, hastalar defisit sendromu 6lgegi ile ES/ESO olarak ka-
tegorize edildiginde, negatif belirtilerin norolojik silik
bulgularla anlamli bir iligki i¢inde bulunmustur. Ancak
negatif belirtiler BPRS temel alinarak degerlendirildigin-
de, negatif belirtilerle silik norolojik belirtiler arasindaki
iliskinin kayboldugu gosterilmistir. Bu sonu¢ BPRS ve

Calisma Katilimai sayisi

Sonug

Ross ve ark, 1996 24 saglikh kontrol
32 ESO'lu sizofreni

11 ES'li sizofreni

Hong ve ark, 2003 37 saglikh kontrol
32 ESO'lu sizofreni

18 ES'li sizofreni

Nkam ve ark, 2001 34 saglikh kontrol
55 ESO'lu sizofreni

16 ES'li sizofreni

Sizofreni hastalarinda kapali akim hizlanmasinda
anormal dusuklik, kapali akim hizlanmasinda dustk hiz.
ES'DA hem acik hem kapali akim hizlanmasinda dustik performans

ESO ve ES sizofreni hastalarinda takipte eksiklikler
ES'de dustik baslangi¢ hizlanmasi

Yumusak goz takip kazanimi sizofreni hastalarinda
dusiktir fakat ES ve ESO arasinda fark yoktur.

ES: Eksiklik Sendromu olan ; ESO: Eksiklik sendromu olmayan



SANS gibi belirti 6lgeklerinin ikincil negatif belirtileri de-
gerlendirmeye katmis olmalari ile agiklanmaktadir (65).

Sizofreni hastalarinda anormal nérolojik isaretlerin
var oldugunu gosteren bulgular mevcuttur. Bunlar, merke-
zi sinir sisteminde sinirlandirilamayan islev bozukluklari-
n1 yansittiklari i¢in noérolojik silik bulgular olarak isimlen-
dirilir (66). Sizofreni hastalarinin etkilenmemis biyolojik
yakinlarinda da daha az siddette olmakla birlikte silik no-
rolojik bulgular bulunmustur (67). Genel olarak bu eksik-
likler, bazal ganglia ve serebellumda gri madde hacminde-
ki azalma ile iliskilidir ve duyusal entegrasyon kayiplari
0zgil olarak frontal ve temporal kortikal hacim azalmasi
ile iligkilendirilmistir (68,69). Eksiklik sendromunda du-
yusal entegrasyon bozukluguna isaret eden ilk kanitlara
ragmen, son ¢aligsmalar karmasik motor hareketlerin sira-
lanmasinda bozulmanin varligini da gdstermektedirler.
Biitiin bu bulgular bir arada degerlendirildiginde, nérolo-
jik kusurun daha yaygin olabilecegi diisiincesini dogur-
mustur (5,65,70). Ancak, gorme-karsitlik duyarliligini
esas alarak silik norolojik bulgulari inceleyen bir bagka
calismada, azalmis duyarliligin genellesmis norolojik bir
kusurdan ¢ok, duyusal entegrasyondaki bozulma ile 6zgiil
olarak iliskili oldugu gosterilmistir (71). Sonug olarak,
ES’da anormal norolojik bulgular olduguna dair veriler
olmasina ragmen hangi islevsel alanlarla iliskili olduguna
dair kesin yargi su an icin yoktur.

Eksiklik Sendromunda Yapisal ve Islevsel
Beyin Bozuklugu

Beynin yapisal bozukluklarini inceleyen ¢aligmalarda,
artmis ventrikiil/beyin hacim oranlarinin negatif belirtiler-
le anlaml iligkisi oldugu 6ne siiriilmektedir (72-74), an-
cak bu iligkinin gosterilemedigi ¢alismalar da vardir (75-
78). Frontal kortekste azalmis metabolik aktivitenin (79),
ozellikle prefrontal korteksin negatif belirtilerle iliskisini
ortaya koyan ¢aligmalar yayimlanmistir (80,81). Prefron-
tal lob atrofisinin negatif belirtilerle iliskili oldugunu gos-
teren sonuglar frontal lob, beyin ve kraniyum oOl¢iimleri ile
ilgili caligmalar ile desteklenmistir.

Prefrontal bolgedeki yapisal degisikliklerin, eksiklik
belirtilerinin ortaya ¢ikmasindan sorumlu olmadig: ancak
ozellikle sag kaudat nukleus hacimlerinin ES grupta bii-
yiik oldugu ve belirtilerle iliskili olabilecegi ileri siiriil-
miistiir (35). ES olan hastalar ESO’larla kiyaslandiginda
sol frontal korteks, sag frontal korteks ve sag temporal

korteks SPECT goriintiileme ile elde edilen kan akimla-
rinda, gruba gore anlamli derecede azalma oldugu bildiril-
mistir (82).

Eksiklik Sendromunda Bilissel islevler

Negatif sendromla noéropsikolojik iglevlerin iligkisini
gosteren bulgular tutarli sonuglar sunmamaktadir. Negatif
sendromun yeniden kavramlastirilmasina dayanan ES, bu
karmasiklig1 azaltmaya yonelik bir yaklagimdir. Noropsi-
kolojik testlerle yapilan ¢aligmalarda eksiklik belirtileri-
nin frontopariyetal sistem bozukluklari ile ortaya ¢iktikla-
11 6ne siiriilmektedir (20). fleri norofizyolojik arastirma-
larda goz hareketleri bozukluklarini, frontopariyetal alan-
da glukoz kullanimint ve frontal lob kan akiminda azal-
may1 gosteren sonuglarla bu hipotez desteklenmektedir
(83,84,55).

Eksiklik sendromu ile ilgili fizyopatolojik mekanizma-
y1 degerlendirirken, Koku Tanima Eksiklikleri’nin (KTE)
degerlendirilmesi sendromla iligkili noral yapilara 1s1k tut-
maktadir. Sizofreniyi de igeren bazi ndropsikiyatrik hasta-
liklarda KTE mevcuttur. Koku tanima sirasinda sizofreni
hastalart ile kontrol grubu arasinda bolgesel kan akimina
bakildig1 ¢aligmada, koku tanima 6devi ile inferior pariye-
tal lobun, dzellikle Brodman’mn 40. alaninda bolgesel me-
tabolizmada belirgin azalma oldugu gosterilmistir (85).
Eksiklik sendromu ve KTE arasinda agik bir iligki oldugu
takip eden bir ¢aligma ile ortaya konmustur (86). ES sizof-
reni hastalarinin frontal norobilissel bozukluklar disinda,
pariyetal bolge islevlerini degerlendiren ddevlerde diisiik
performans gosterdiklerine isaret eden 6n sonuglar KTE
ile ilgili sonuglarla uyumludur (87). Ayrica, KTE ile ES ile
iliskili olabilecek toplumsal islev kayiplarinin bagintili ol-
dugunu gosteren sonuglar da bildirilmistir (84).

Proton manyetik rezonans spektroskopi ile ES ve ESO
sizofreni hastalarini saglikli kontrollerle sag ve sol medi-
al prefrontal korteks islevleri bakimindan karsilastiran ¢a-
lismada, diisiik N-asetil aspartat/kreatin (NAA/Kr) oranla-
11 ES sizofreni hastalarinda frontal bdlgede noronal dis-
fonksiyona isaret etmektedir (89). ES/ESO sizofreni has-
talarinda Stroop testinden alinan puanlarin medial pref-
rontal kortekste NAA/Kr diizeyleri ile bagintist bakimin-
dan saglikli kontrollerle karsilastiran ¢alismada, sag taraf-
It NAA/Kr diizeylerinin Stroop puanlari ile ES olan hasta-
larda iliskili oldugu gosterilmistir (90).

Ozgiil bilissel bozukluklarla ES sizofreni arasindaki



iligkiyi inceleyen ¢alismalarda, frontal lob islevlerine yo-
nelik testlerden iz Siirme B Testi (Trail-Making B Test) ve
Stroop Testi’nde; pariyetal lob islevlerine yonelik testler-
den ise Mooney Yiiz Kapama Testi’'nde ES grubun daha
koti sonuglar aldigi gosterilmistir (36,41). Dikkat ve bilgi
isleme bozukluklart agisindan da benzer bir fark ortaya
konmustur (41). Yiiksek bilissel islevlerin degerlendirildi-
&i baska bir calismada, ES sizofreni grubu duygulanim ta-
nimada daha kotii sonuglar elde etmistir (91). Basgka bir
calismada tedavileri uzun siireli olarak bir kurumda yiirii-
tillen yasl (65 yas ustii) ve yash olmayan sizofreni hasta-
lar1, kalic1 negatif belirtilere gore gruplandirildiktan sonra
bilissel kayiplar agisindan incelenmistir. Sonuglar kalict
negatif belirtileri olan grupta, daha geng hasta gruplari ile
yapilan dnceki ¢calismalarla benzer olarak, kognitif 6l¢iim-
lerde genel kayiptan ¢ok frontal ve pariyetal iglevleri de-
gerlendiren testlerde bozukluk olduguna isaret etmektedir.
Bu veriler, uzun siireli kurum tedavisine ragmen kalici ne-
gatif belirtilerin sizofrenide bir alt grubu temsil ettigi yo-
niinde degerlendirilmektedir (92).

Karar-verme bakimindan degerlendirildiginde sizofre-
ni hastalariimn karar verme siirecinde belirgin ayarsizlik
sergiledikleri gosterilmistir. Bu amagla kullanilan iki-se-
cenekli ddev tekniginde, ayni oturumda hastalar kolayca
ongoriilebilir ve ongodriillemez segenekler arasinda yiiksek
bir salinim sergilemektedirler (93-95). Bu sonuglar sizof-
reni hastalarinin karar verirken 6ngoriilebilir, kat1 ve on-
goriilemez, degisken kurallar arasinda siklikla gidip gel-
dikleri goriisiinii desteklemektedir. Sizofreni hastalarinda
karar verme siirecinde aralikli bir diizende, sik olmayan,
ongoriilemez yanitlarin; perseveratif, otistik bir diisiince
bi¢iminin ES ile bagntili olduguna isaret eden anlamli so-
nuglar, bu 6zelligin ESO hastalarinda normallerden farkli-
lasmadigint gosteren sonuglarla ortaya konmustur (96).

Dikkat siireclerini inceleyen testlere dayali arastirma
sonuglar1 eksiklik belirtileri siddetinin belli dikkat siireg-
leri ile iliskili ve bazilart ile iliskisiz olduguna isaret et-
mektedir. Bunun yaninda bu sonuglar egilim diizeyinde de
olsa negatif ve defisit sendromlarinin altta yatan néropsi-
kolojik islevlerle ger¢ekten farkli bagintilara sahip oldu-
gunu diistindiirmektedir (97).

Yasam Kalitesi

Sizofrenide yasam kalitesi hastalarin tibbi, ekonomik
toplumsal ihtiyag¢larinin kendileri tarafindan da degerlen-

dirilmesine dayandirilir. Sizofrenide yasam kalitesinin po-
zitif belirtilerden ¢ok negatif belirtilerle bozuldugu goste-
rilmistir (98,99). Pozitif ve negatif belirti siddetinin 6znel
yasam kalitesi diizeyi ile iliskili olmadigin1 gosteren so-
nuclar yaninda birincil ve ikincil negatif belirtilere odak-
lanan bir calismada ES olan hastalarda yagam kalitesinin,
toplumsal ve mesleki iglevselligin daha diisiik oldugu bil-
dirilmistir (100). Ote yandan daha yeni bir ¢alismada bi-
rincil negatif belirtilerin 6znel yasam kalitesi lizerinde et-
kisi olmadig bildirilmistir (101).

Eksiklik sendromu olan sizofreni hastalar1 ile yapilan
yasam kalitesi ¢aligmalarinda, bu grubun yasama kalitesi-
nin daha kotii oldugu gosteren sonuglar mevcuttur. Ote
yandan yasam kalitesinin O6l¢limiinde sikg¢a kullanilan
araglardan Yasam Niteligi Olgegi psikopatoloji ile siki
iligkide maddelere dayanmakta ve negatif belirtilerle or-
tisme gostermektedir. Kullanilan araglarm davranigsal
farklara odaklandigi durumlarda yagsam kalitesi bakimin-
dan ES/ESO ayriminin azaldig1 vurgulanmaktadir. Yasam
kalitesi 6l¢timlerinde kullanilan araglarin uygun olmayan
en azindan 6zgiil olmayan araglar olabilecegi akilda tutul-
malidir (102).

Eksiklik Sendromunda Antipsikotik
Tedavi

Negatif belirtilerde tedavi ile iliskili olugturulan ¢alis-
ma deseni ES’da tedavinin ¢alisilmasi igin yeterli degildir.
Bir ilacin veya psikososyal girisimin ES’da etkili olup ol-
madiginin test edilmesi i¢in hasta grubunun ES ve ESO
olarak simiflandirilmasi gereklidir. Negatif belirtilerde et-
kin oldugu bulunan bir ilaca ESO grubun cevab1 ES gru-
bundaki etkinligi agisindan da gerceve sunar. Yinede bdy-
le bir desen bile belirsiz yorumlara yol agabilir. Tanimla-
ma olarak ES’da birincil negatif belirtiler bulunur fakat
ikincil negatif belirtilere de agiktirlar. Noroleptiklerle bir-
likte d-sikloserin ES’da negatif belirtilerin tedavisinde
plasebodan iistiin bulunmustur (103). Sosyal beceri egiti-
mi ESO’da negatif belirtilerde etkili bulunurken ES’de et-
kili bulunmamustir (104). ES ve ESO grubu negatif belir-
tiler agisindan eslestirilmistir. Benzer bir desende kloza-
pin etkinligi denenmisgtir (18).

Negatif belirtilerde etkili oldugu bildirilen tedavilerin
ES’de etkili olacagin1 gostermeyebilir. Antipsikotik teda-
vi uygun bir isimlendirme ile ilaglarin psikotik 6zellikler
iizerinde gosterdigi olumlu sonuglart kargilamaktadir. Bi-



ligsel kayiplar ve birincil negatif belirtilerin antipsikotik
tedavilere yanit vermedigi gibi, dopamin antagonistleri
negatif belirtilere ve hayvan ve insan modellerinde bilis-
sel kayiplara yol agmaktadirlar. Antipsikotik tedaviler is-
levsel sonlanim ya da yasam kalitesi tizerinde bir etki gos-
termezken, gilincel tedavilerin anti-sizofrenik olmadigina
isaret etmektedir. Sizofreni ile ilgili olmayan psikotik du-
rumlarin tedavisinde kullanilir olmalari ilaglarin daha ¢ok
ortak son yolaklar ya da bunlarin sonucu degistigi kabul
edilebilcek ndrotransmitter/reseptor miktarlarinda diizen-
leme ile iligkili fizyopatolojik mekanizmalar lizerinde etki
ettikleri goriistinti desteklemektedir. Antipsikotik ilaglarin
etki mekanizmalar1 proksimal fizyopatolojik degisiklikle-
ri anlamaya 151k tutmamaktadir. Birincil negatif belirtiler
daha ¢ok gen diizeyinde fizyopatolojik degisikliklerle ilis-
kilendirilmektedir. Anti-negatif belirti ilaglarin mekaniz-
malarini ortaya koymak bu bakimdan énem kazanmakta-
dir (105).

Tedavi ile Remisyonun Tanimi

Birgok durumda negatif belirti 6l¢iimleri sizofreninin
negatif belirtilerini temsil etmemektedir. Bununla ilgili te-
mel noktalar yapisal gergerlilik ve nedensel iliskinin de-
gerlendirilmesi sorunlarmi kapsar. Yapisal gegerlilikle il-
gili oncelikli sorun, bozulmus dikkat, uygunsuz duygula-
nim, konfiizyon ve stereotipik davranislar gibi belirtilerin
negatif belirti yapisi iginde yer almaktan ¢ok dezorgani-
zasyon boyutu ile iliskili goriilmesidir. Bu nokta ile ilgili
diger yon ig devamliliginin bozulmasi, kendine bakimin
azalmasi, toplumsal faaliyetlere katilimin diismesi negatif
belirtilerle iligkili olabilecegi gibi gercegi degerlendirme
bozuklugunun, dezorganizasyon belirtilerinin, ilag yan et-
kilerinin veya tiim bunlara toplumsal yanitin bir sonucu
olabilir. Nedensel iliskinin belirlenmesindeki sorun ise bi-
rincil ve ikincil negatif belirtilerin derecelendirme 6lgek-
leri ile ayirt edilememesinden kaynaklanmaktadir. Antip-
sikotik tedavide azalan pozitif belirtiler klinik ¢aligmalar-
da azalan negatif belirti siddeti ile bagintilidir. Hastanin
diisiince bozuklugunda saglanan diizelme toplumsal me-
safeyi azaltmakta, hasta bireyin toplumsal faaliyetlerde
bulunma siklig1 artmaktadir. Tedavinin dogrudan azalmis
toplumsal ilginin diizeltilmesi ile hi¢bir iligkisi bulunma-
dig1 halde bu 6rnekte bu durumu degerlendirmek imkan-
s1z denecek kadar giictiir.

Tiim bu metodolojik giigliikler Eksiklik Sendromu Ci-

zelgesi’nde degerlendirmeye alinmaktadir. Eksiklik sen-
dromu ¢izelgesinin gecerlilik giivenilirligi Citak tarafin-
dan yapilmisgtir (106). Bu ¢izelge ile ilgili bilgiler hastay-
la ya da gerektiginde klinisyenler ve aile bireyleri gibi di-
ger bilgi kaynaklartyla yapilan goriismelerden elde edilir.

Negatif belirtiler sizofreninin dogrudan veya birincil
goriiniimii ise ES degerlendirmesi yapilir. ES/ESO ayri-
minin diger negatif belirti 6l¢eklerinden farkli olarak da-
ha giiclii bir tutarlilik tasidig1 gosterilmistir. Yeni antipsi-
kotiklerin negatif belirtiler tizerindeki olumlu etkileri da-
ha cok ikincil negatif belirtilerle sinirlanmig goziikmekte-
dir. Klozapin dahil hi¢bir antipsikotik ilacin birincil siire-
gen negatif belirtiler {izerinde diizeltici bir etkisi gosteril-
memistir (18). Ayrica daha giiclii antipsikotik etkiye rag-
men negatif belirtiler iizerinde etkili olmadigini gdsteren
¢alismalarda mevcuttur (21,105,107). Negatif belirtilerle
belirli bir alt grup olarak ES ila¢ tedavilerine yanitlarini
inceleyen ¢aligmalarda klozapin ve diger yeni antipsiko-
tikler kullanilmaktadir. Birincil, kalict negatif belirtilerin
bu tedavilerden yarar gormedigi, hasta gruplarinda pozitif
psikotik belirtilerin daha belirgin diizeldigi bildirilmekte-
dir. Klozapinle meydana gelen yasama kalitesindeki arti-
sin negatif, pozitif veya afektif belirtilerin diizelmesinden
¢ok, bilissel diizelme ile ilgili oldugunu ileri siiren ¢alis-
malar vardir (19,22).

Birincil negatif belirtilerin tedavisi hakkinda en uygun
degerlendirme, olast ikincil nedenlerin sabit kaldig1 sart-
larda yiiriitiilen klinik ¢aligmalarla ortaya konabilir. Bu
ideal desene yakin ¢aligmalar, kalict negatif belirtilerin
glisin ile, eksiklik belirtilerinin D-sikloserin ile tedavileri-
nin deneysel olarak ele alindig1 ¢caligmalarda yakalanmig-
tir. Hipoglutamaterjik hipoteze dayanan bu ilk ¢alisma so-
nuglari, kalic1 ve/veya birincil negatif belirtilerin psikotik
durum sabit kaldigi halde geriledigine isaret etmektedir
(103,108). Klozapin’e degil ama klasik antipsikotiklere
D-sikloserin eklemesi yapilan diger iki ¢calismada negatif
belirtilerde goriilen diizelme psikotik durumda gozlenen
kiyaslanabilir 6l¢tideki iyilesme ile daha karisik bir bulgu
sunmaktadir (109,110). Klinik ¢caligmalarda kullanilan 6l-
¢ekler kalici/birincil negatif belirtileri degerlendirmede
0zgiil bir konum tasimamaktadir. Bugiin i¢in, yapilan ¢a-
ligsmalarla bu alanda klinik diizelmeye isaret eden sonug-
lardan bahsetmek miimkiin goéziikmemektedir. Ancak,
olas1 6zgiil bir etiyofizyopatolojik mekanizmadan bahse-
dilebilir (105).



SONUC

Sizofrenide negatif belirtiler bir¢ok klinik ¢alismanin
ilgi odag1 olmustur. Sizofrenide negatif belirtilerin ayr bir
kategori olarak ele alinmasi ancak uzunlamasina seyir ile
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