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GİRİŞ

Şizofreni klinik görünüm, ek belirtiler, hastalık seyri
ve sonlanım açısından farklılıklar gösteren bir hastalıktır.
(1). Şizofreni konusunda yürütülen çalışmalarda karşılaşı-
lan en önemli güçlüklerden biri bozukluğun farklı klinik
görüntülerle ortaya çıkmasıdır (1). Şizofrenide hastalığın
başlangıç yaşı ve özellikleri, hastalık öncesi uyum özellik-
leri, belirti ve bulgu dağılımları, hastalık seyir özellikleri,
tedaviye yanıt gibi birçok değişken bakımından çeşitlilik
söz konusudur. Bu nedenle bozukluğun geçerli alt tipleri-
nin belirlenmesi gereklidir. Eksiklik sendromu (ES), şi-

zofrenide psikopatoloji boyutları yaklaşımına dayanan
göreceli olarak yeni bir kavramdır. Araştırmacılar, negatif
belirtiler alanındaki incelemelerin geçici ve/veya ikincil
negatif belirtilerden çok, kalıcı/değişmeyen veya birincil
negatif belirtileri olan hastalar üzerinde yoğunlaştırılması
gerektiğini vurgulamışlardır. Kalıcı negatif belirtilere da-
yalı bir ayrımla, ortak patolojik süreçlerin daha iyi ortaya
konabileceğini bildirmişlerdir (2). Bu amaçla, şizofrenide
ES, belirtiler, nöropsikolojik işlevler, aile öyküsü, hastalık
süreci, tedaviye cevap, yapısal ve işlevsel nörobiyoloji
açısında ele alınacaktır. Şizofreni, ES, negatif belirti, nö-
robilişsel işlevler, nörogörüntüleme, nörolojik silik bulgu-
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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.
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lar anahtar kelimeleri ile 1980-2007 yılları arasını kapsa-
yan literatür taraması yapılmıştır.

Şizofrenide Klinik Çeşitlilik

Kraepelin ve Bleuler, şizofreni kavramını oluştururken
farklı psikopatolojik süreçlerin varlığına işaret etmişlerdir.
Buna rağmen bütünleyici açıklamalara yaptıkları vurgu,
şizofreni çalışmalarını tek hastalık kavramı üzerine yo-
ğunlaştırmıştır. Ancak hastalar arasında belirginleşen
farklı klinik görüntüler ve bulgular, bu kavramın tek has-
talık modeli ile anlaşılıp açıklanmasını güçleştirmektedir
(3).

Geçen yüzyılın başında, Kraepelin’in dementia prae-
cox tanımı içinde yer verdiği amotivasyonel sendrom bir-
çok değişime uğrayarak, şizofreni psikopatolojisinde yer
alan negatif özelliklerin anlaşılmasına kaynaklık etmiştir
(4). Günümüzde, şizofreni kavramı farklı belirti kümeleri-
ne vurgu yapar şekilde değişikliğe uğramıştır. Bunlardan
ilki, dementia praecox tanımı içinde yer alan istem azal-
ması (avolition) bileşenidir. “… iradenin kaynaklarını
oluşturan duygusal işlevlerin zayıflaması…” olarak açık-
lanan bu bileşen birincil, süregen negatif belirtiler ya da
“eksiklik (deficit) belirtileri” olarak adlandırılmaktadır
(5).

Şizofrenide Belirti Boyutlarının
Tanımlanması

Şizofrenide alt tipleri tanımlama çabasının en önemli
sonuçlardan biri, bozukluğun belirtilerinin negatif ve po-
zitif belirtiler olarak ayrılmasıdır. Şizofrenide negatif be-
lirtiler işlevlerde kayıp, bilişsel ve toplumsal yetilerde ge-
nel bir fakirleşmeyi temsil eder. Pozitif belirtiler ise, nor-
malin dışında fazlalık, aşırılık ve sapmalar olarak nitele-
nen bozulmuş garip algılar, varsanı, sanrı, biçimsel düşün-
ce bozukluğu gibi belirtileri tanımlar (6). Ancak belirtinin
türü ile doku düzeyindeki kayıp, yıkım veya işlevsel deği-
şikliğin doğası açık değildir. Ayrıca pozitif ve negatif be-
lirtilerin ortaya çıkış zamanları farklıdır. 

Belirtilerin farklı kümelerde tanımlanmasının şizofre-
ninin çerçevesini kurmaya, fizyopatolojiyi ve etiyolojiyi
araştırmaya katkı sağlayacağını belirten ilk araştırmacılar,
pozitif-negatif belirti ayrımını iki tip şizofreniyi tanımla-
makta kullanmışlardır (7). Tip 1 şizofreni ani başlangıçlı,
genelde normal entelektüel işlev düzeyinde, normal beyin

yapısı özellikleri taşıyan, antipsikotik tedaviye iyi yanıt
veren ve pozitif belirtilerin ön planda olduğu alt tip olarak
tanımlanmıştır. Sinsi başlangıçlı, entelektüel yıkımla sey-
reden, artmış beyin ventrikül hacmi özellikleri taşıyan,
antipsikotik tedaviye kötü yanıt veren ve negatif belirtile-
rin ön planda olduğu alt tip, Tip 2 şizofreni olarak adlan-
dırılmıştır (7). Şizofrenide duygulanım ve düşünce bozuk-
luklarının incelenmesi sonucu kesitsel üç alt tip tanımlan-
mıştır. Bu çerçevede pozitif şizofreni belirgin varsanılar,
sanrılar, pozitif biçimsel düşünce bozukluğu, tuhaf davra-
nışlarla; negatif şizofreni, duygulanımda küntlük, düşün-
ce ve konuşma fakirliği, istek ve enerjide azalma, haz ala-
mama ve dikkatte bozulma ile tanımlamıştır. Karışık tip
şizofreni pozitif ve negatif şizofreni ölçütlerini karşılama-
yan veya her iki tip şizofreni ölçütlerini de karşılayan alt
tip olarak tanımlanmıştır.

Pozitif ve negatif belirtiler arasında orta şiddette ba-
ğıntı olduğunu gösteren sonuçlar bildirilmektedir. Böyle-
ce pozitif ve negatif belirtiler yelpazenin iki ucu olarak
yorumlanmaktadır (8). Pozitif ve negatif belirtiler arasın-
da bağıntı olmadığını, her iki belirti kümesinin bağımsız
olduğunu gösteren çalışmalar da mevcuttur (9).

Öte yandan başka çalışmalarla negatif belirti kümesi-
nin depresyondan bağımsız olduğu, duygulanım boyutu
içinde açıklanamayacağını vurgulayan çalışmalar söz ko-
nusudur. Ayrıca, negatif belirtilerin entellektüel kayıplarla
ilişkili olduğunu, pozitif belirtilerle ise benzer ilişkinin
söz konusu olmadığını gösterilmiştir. Başka araştırmacılar
pozitif, negatif, dezorganizasyon belirti kümelerinden
oluşan üç boyutlu farklı bir model öne sürmüşlerdir. Üç
boyutlu modele depresyon-anksiyete ve bilişsel yetilerden
oluşan iki faktör daha eklenerek psikotik olmayan belirti
kümelerini ayrı boyutlar olarak ele almayı öneren yakla-
şımlar söz konusudur (6,10,11). Alt tiplerin tanımlanması
konusuna artan ilgi, bu alanda terminolojinin netleştiril-
mesi gereğini doğurmuştur. Çeşitli çalışmalarda farklı sa-
yılarda belirti boyutlarını içeren şizofreni modelleri öne
sürülmektedir. Psikopatolojinin çoğul sayıda boyutlarını
tanımlayan modeller, şizofreninin daha kesin çizgilerle ta-
nımlanmasına katkıda bulunmaktadır (12-15).

Negatif Belirtilere Dayalı Bir Alt Tipi
Tanımlarken 

Eksiklik sendromu tanısı, negatif belirtilerin ayırıcı ta-
nısını gerektirir (16). Örneğin; sosyal içe çekilmenin var-
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lığı negatif belirtinin doğrudan ölçütü olarak kabul edil-
mez. Pozitif, negatif veya karışık şizofreni belirtilerinin
sonucunda ortaya çıkmış olabilir. Sosyal ilgi azlığı, para-
noid toplumsal kaçınmanın sonucu meydana gelebilirken;
dezorganizasyon belirtileri uyaranların azaltılmasına yö-
nelik bir savunma olarak görülebilir (16). Klinisyen, ne-
gatif belirtileri tanımlarken duygulanımda küntleşme, is-
tem kaybı, zevk alamama, enerji azlığı gibi belirtilerin ilaç
yan etkisine, disforik duyguduruma, pozitif psikotik belir-
tilere veya sosyal uyaran azlığı gibi nedenlere ikincil bir
durum olup olmadığını ayırt etmek durumundadır. Bu du-
rumların varlığında belirlenen negatif belirtilere ikincil
negatif belirtiler denir (2). İkincil negatif belirtilerin teda-
viye daha iyi yanıt verdiği, etkene müdahale edilebildiğin-
de düzeldiği kabul edilmektedir (17). Birincil negatif be-
lirtilerin tedavilere veya durum değişikliklerine daha dü-
şük başarı ile yanıt verdiği gösterilmiştir (18,19). Negatif
belirtileri birincil-ikincil olarak ayırmak zaman içinde te-
daviye verecekleri yanıt açısından önemlidir.

Negatif belirtiler terimi, psikiyatri dilinde yaygın kul-
lanılan tanımlayıcı bir terim olmasına rağmen belirtilerin
nedeni, süresi, kalıcılığı ile ilgili bir yan anlam taşıma-
maktadır. Eksiklik belirtileri terimi birincil, süreğen, kalı-
cı nitelikte olan negatif belirtileri ifade etmektedir (16).
Bu nedenle eksiklik belirtilerinin kesitsel değil, en az 12
aylık uzunlamasına bir gözlem ve değerlendirmeye da-
yanması gerektiği ileri sürülmüştür (2,3).

1950-1975 yılları arasında Chestnut Lodge psikiyatri
hastanesine başvuran hastalarla oluşturulan Chestnut Lod-
ge verileri üzerinde yapılan incelemelerde, eksiklik sen-
dromu olan (ES) ve eksiklik sendromu olmayan (ESO) şi-
zofreni ayrımının, geçerli ve güvenilir bir ayrım olduğu
ileri sürülmüştür (20). Bu ayrımın, hastalık öncesi uyum
özellikleri, hastalık seyir özellikleri, nöropsikolojik test-
ler, görüntüleme teknikleri ile elde edilen bulgular açısın-
dan yapı ve öngörü geçerliliği taşıdığı bildirilmiştir (21).

Eksiklik Sendromunun Klinik Özellikleri

Eksiklik sendromunun en belirgin özelliği canlılık ve
ilgi kaybıdır. ES hastalar insanlara ve nesnelere olan ilgi-
lerini kaybederler. Bu ilgi kaybı şüphecilik, depresyon ya
da ilaç yan etkisi gibi durumlara bağlı değildir (22).

Eksiklik sendromu 6 adet temel negatif belirtiye daya-
narak tanımlanmaktadır. Bu belirtiler; kısıtlı duygulanım,
azalmış duygusal erim, konuşmanın yoksulluğu, ilgilerin

frenlenmesi, azalmış amaç duygusu, azalmış sosyal dürtü
olarak sıralanmıştır. Sıralanan negatif belirtilerden en az
ikisinin son 12 ay boyunca mevcut olması istenmektedir.
Tanımlanan negatif belirtiler birincil ya da idiyopatiktir.
Hastalık süreci içinde belirlenebilecek herhangi bir etkene
ikincil olarak meydana gelmedikleri düşünülür. Bu etken-
ler arasında şunlar yer alır:

a. Anksiyete
b. İlaç etkisi
c. Şüphecilik ( ve diğer psikotik belirtiler )
d. Zekâ geriliği
e. Depresyon
Hastaların DSM-IV şizofreni ölçütlerini karşılamaları

beklenir. Eksiklik sendromunun yalnızca şizofrenide gö-
rülmesinin gerekmediğini, şizotipal kişilik bozukluğunun
ya da duygudurum bozukluklarının kronik, düzelmeyen
şekilleri gibi diğer tanı kümelerinde de görülebileceğini
belirtmişlerdir (23). Bazı yazarlar bu kavramın, gelecekte
psikotik bozuklukların sınıflandırılmasına temel oluştura-
bileceğini ileri sürmüşlerdir (23,21). Birincil, kalıcı nega-
tif belirtilerin şizofreni dışı diğer psikotik bozukluklarda
var olduğunu gösteren çalışmalara rağmen eksiklik sen-
dromu ilk tanımlandığından bu yana şizofreni içinde yer
alan özgül ve ayrı bir hastalık olarak tanımlanmaktadır
(24-28). Eksiklik sendromunun şizofreni içinde ayrı bir alt
tip olduğu kabul edilse de, negatif belirtilerin birincil/ikin-
cil olarak ayrımından çok geçici/kalıcı ayrımının daha ge-
çerli olduğuna işaret eden sonuçlar bildirilmektedir. Bu
bakış açısına dayalı olarak ES şizofreni sınırları dışında da
yer alabilen bir hastalık durumu olduğu değerlendirilmek-
tedir (29). 

Şizofrenide negatif belirtileri değerlendirmek kolay
ancak esas kaynağını belirleyebilmek zordur. İlaçlara bağ-
lı yan etkileri, birincil ve diğer ikincil negatif belirtilerden
ayırt etmek zordur (2,22). Ancak sağlıklı bireylerde halo-
peridol ve risperidon ile tek doz antipsikotik kullanımına
dayalı yapılan yeni bir çalışmada negatif belirtilerin ilaç-
ların ekstrapiramidal yan etkilerinden bağımsız ortaya
çıktığı ve risperidon için sedasyon yan etkisinden de ba-
ğımsız olduğu gösterilmiştir (30).

Eksiklik Sendromunun Süreci 

Eksiklik sendromu hastaneye ilk yatışta %10 oranında
tespit edilebilirken, 5 yıllık seyir içinde yaygınlığı %25’e
kadar çıkmaktadır. ES şizofreni grubunda hastalık başla-
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madan önce evlenme oranları %6, ESO şizofreni grubun-
da %28’dir. Bununla birlikte, hastalık öncesi dönemde her
iki grupta da kendini toplumdan uzaklaştırma mevcuttur.
Eksiklik sendromu sinsi başlangıçlı şizofreni hastalarında
daha sık görülmektedir. Negatif belirtiler genel olarak
hastalığın başlangıcından itibaren tespit edilebilir ve ilk 5
yıllık seyirde belirtilerin şiddeti artarak belirginleşir (31). 

Hastalık başlangıç yaşları göz önünde tutulduğunda,
ES grubun erken başlangıçlı olduğunu gösteren tek bir ça-
lışma vardır (32). Ancak yaygın olan görüş gruplar arasın-
da hastalık başlangıç yaşı açısından fark olmadığı yönün-
dedir (33-42). Eksiklik sendromunun erkek şizofreni has-
talarında daha fazla görüldüğünü bildiren çalışmalar mev-
cuttur (28,40). Öte yandan birçok çalışmada bu ilişkinin
zayıf bir bağlantı gösterdiği vurgulanmıştır. Yapılan bir
meta-analiz çalışmasında ise, erkek cinsiyeti ve eksiklik
sendromu arasındaki ilişkinin anlamlı olduğu sonucuna
varılmıştır. (20,34,35,40,41,43,44,45). 

İntiharın ES grubunda %1,5 oranında, ESO grubunda
%8 oranında meydana geldiği bildirilmiştir. Yüksek oran-
da intiharın görüldüğü grupta şüphecilik ve sanrıların be-
lirgin olduğu bildirilmektedir. Klasik ayrıma göre, parano-
id tip şizofreni tanısı konan hastalarda diğer altiplere oran-
la 2.5 kat fazla, ES grubunda ESO grubuna oranla 6 kat az

tamamlanmış intihar tespit edilmiştir (46).
ES şizofreni grubunda, hastalık öncesi uyumun ESO

şizofreni grubundan daha kötü olduğu ayrı çalışmalarda
gösterilmiştir (20,33,38). Hastalık öncesi uyumun dolaylı
bir göstergesi kabul edilebilecek eğitim seviyesinin değer-
lendirilidiği çalışmalarda, ES şizofreni grubunun daha dü-
şük eğitim seviyesine sahip olduğu bildirilmiştir
(35,41,43).

Farklı örneklem yöntemlerinin, farklı toplumsal işlev

düzeyi ölçeklerinin kullanıldığı çalışmalarda, benzer olarak
ES şizofreni grubunun düşük toplumsal işlev düzeyine sa-
hip olduğu sonucu ortaya konmuştur (20,32,33,37, 38,39). 

ES grubunda, depresyon ve intihar oranlarının düşük
olduğu gösterilmiştir. Uzun dönemde yetiyitimi ve kötü
sonlanımla ilişkili olduğu vurgulanan sendromun, bu veri-
lerden yola çıkarak görece farklı doğada bir şizofreni alt
türü olduğu öne sürülmektedir (20). 

Risk Etmenleri

Şizofreni tanısı konmuş birden çok bireyin olduğu aile-
lerde yapılan bir çalışmada, ailevi etmenlerin ES gelişimi-
ni belirlediği gösterilmiştir (4). Eksiklik sendromunun ge-
lişimini belirleyen risk etmenlerinin incelendiği başka bir
çalışmada, pozitif aile öyküsü olan ve yaz doğumlu olan şi-
zofreni hastalarının yüksek riskli grubu oluşturdukları be-
lirlenmiştir (47). Şizofreni gelişiminde risk etmeni olarak
daha önce ortaya konan kış doğumlu olma özelliğinin ESO
şizofreni grubu ile uyumlu olduğunu; ES şizofreni grubu-
nun daha çok yaz doğumlu olduğunu gösteren başka çalış-
malar da mevcuttur (49). Bu bulgu, kış doğumlu şizofren-
lerin hastalıklarının daha hafif seyrettiğini gösteren önceki
çalışmalarla da desteklenmektedir (49) (Tablo 1). 

ES şizofreni hastalarının ailelerinde şizofreni yaygın-
lığının daha yüksek ve intihar yaygınlığının anlamlı dü-
zeyde düşük olduğu gösterilmiştir (50). Buna rağmen ai-
lede ES şizofreni tanısı sıklığının, eksiklik sendromunun
yaygınlığını artırdığına işaret eden herhangi bir veri yok-
tur (4). Ailede şizofreni öyküsü varlığının şiddetli ve teda-
viye dirençli negatif belirtilerle ilişkili olduğunu ancak ES
tanısı ile ilişkili olmadığını gösteren sonuçlar da bildiril-
miştir (51). 

Tablo 1: Do¤um ay›n›n ES ve ESO flizofreni hastalar› aras›nda karfl›laflt›r›lmas›

Çal›flma Kat›l›mc› say›s› Sonuç

Dollfus ve ark, 1999 53 ES ES ve ESO aras›nda do¤um ay› aç›s›ndan
158 ESO anlaml› fark bulunmam›flt›r

Kirkpatrick B ve ark, 2000 104 ES ES ve ESO aras›nda do¤um ay› aç›s›ndan May›s
102 ESO ay›ndan A¤ustos ay›na kadar anlaml› fark bulunmufltur.

Kirkpatrick ve ark, 1998. 32 ES fiizofreni ES yaz aylar›nda do¤umla iliflkili bulunurken,
52 ESO negatif belirtilerle iliflkili bulunmam›flt›r.

K›rkpatrick ve ark, 2002. 22 ES fiizofrenide ES olan flizofreni hastalar› yüksek oranda
55 ESO yaz aylar›nda (May›stan a¤ustosa kadar) do¤mufltur.

ES: Eksiklik Sendromu olan ; ESO: Eksiklik sendromu olmayan 
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Biyolojik Göstergeler

Şizofreni ile ilgili genetik çalışmalarda, geçerli bir fe-
notip olarak kabul edilen yumuşak göz takibi hareketle-
rinde (smooth pursuit eye tracking) bozukluğun, eksiklik
sendromu ile anlamlı düzeyde bağlantılı olduğunu göste-
ren sonuçlar bildirilmiştir. Her iki fenomenin altta yatan
tek bir fizyopatolojik mekanizmayı paylaştığı düşünül-
mektedir. Bu değerlendirme, şizofreni sendromu içinde
ayrı bir alt tipin var olduğu düşüncesini güçlendirmektedir
(52-54). P300 işitsel uyarılmış potansiyellerin incelendiği
bir çalışmada şizofreni ve kontrol grupları arasında istatis-
tiksel olarak anlamlı sonuçlara ulaşıldığı halde ES/ESO
gruplar arasında fark gösterilmemiştir (45). Eksiklik sen-
dromu gibi subsendromal klinik fenotiplerin belirlenebil-
mesi için, nörofizyolojik açıdan yapılan anlamlı ölçümler
klinik fenotiplerin sınırlarını çizmede ve ilişkili yatkınlık
genlerini belirlemede etkin sonuçlar sunabilir (55). Hasta-
lığın heterojenitesini en aza indirgemek amacı ile değer-
lendirmeye alınan biyolojik belirteçlerden bazıları göz-
yakalama, duyusal kapılama eksiklikleridir. Yumuşak göz
takibi hareketlerinin, ES olan ve olmayan tüm hastalarda
öngörücü niteliğinin ötesinde, hareketi başlatma hızındaki
geriliğin ES ile daha özgül bağıntısı olduğuna işaret so-
nuçlar bildirilmektedir (56). Şizofreni hastalarında göz ta-
kibi hareketlerini başlatmada gerilik birçok başka çalış-
mada da gösterilmiştir (57-60). Ancak, bu sonuçların ör-
neklemlerde yer alan ES olan hastalardan kaynaklanmış
olabileceği değerlendirilmiştir (56). Yumuşak göz takibi
hareketlerinin sürdürümünde belirlenen bozuklukları ES
ile güçlü biçimde ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar ol-
duğu gibi (52,53,56), bu görüşü desteklemeyen sonuçlar
da bildirilmiştir (61) (Tablo 2). 

Biyolojik karşılıkların değerlendirildiği bir çalışmada,

ES şizofreni hastalarında dopamin metaboliti olan homova-
linik asit (HVA) plazma düzeylerinin düşük, noradrenalin
metaboliti 3-metoksi-4-hidroksi-feniletilenglikol (MHPG)
düzeylerinin yüksek olduğu bulunmuştur (62). Başka bir
çalışmada ise plazma HVA düzeyleri açısından tam aksi so-
nuçlar bildirilmiştir (37). Bu açıdan henüz ES / ESO ayrı-
mına işaret eden tutarlı bir bulgu elde edilememiştir.

ES şizofreni hastaları alkol-madde kullanım bozukluk-
ları açısından incelendiğinde, yaşam boyu kullanımın bü-
tün maddelerde düşük olduğu tespit edilmiştir. Şimdiki
kullanımda esrar açısından gruplar arasında fark bulun-
mazken, alkol ve diğer madde kullanım bozukluklarının
ES şizofreni grubunda düşük olduğu gösterilmiştir (38,61).

Eksiklik Sendromunda Silik Nörolojik
Bulgular

Eksiklik sendromu olan şizofreni hastalarında yapılan
bir çalışmada, bu hastaların ESO hastalara göre duyusal
ve işitsel-görsel entegrasyon alanlarında daha fazla bo-
zukluk gösterdikleri ortaya konmuştur (5). Şizofreni has-
talarının, sağlıklı bireylere göre belirgin olarak duyusal
entegrasyonda bozukluk gösterdiklerini ortaya koyan bir
çalışma da mevcuttur (64). Başka bir çalışmada, yukarıda
bildirilen çalışmanın aksine psikotik belirtiler, dağınıklık
belirtileri ve negatif belirtilere dayanan üç sendrom boyu-
tunun, çeşitli türde silik nörolojik bulgularla farklı örüntü-
ler içinde bağıntılar gösterdiğini bildirmişlerdir. Çalışma-
da, hastalar defisit sendromu ölçeği ile ES/ESO olarak ka-
tegorize edildiğinde, negatif belirtilerin nörolojik silik
bulgularla anlamlı bir ilişki içinde bulunmuştur. Ancak
negatif belirtiler BPRS temel alınarak değerlendirildiğin-
de, negatif belirtilerle silik nörolojik belirtiler arasındaki
ilişkinin kaybolduğu gösterilmiştir. Bu sonuç BPRS ve

Tablo 2: ES ve ESO flizofreni hastalar›nda yumuflak göz takibi hareketleri

Çal›flma Kat›l›mc› say›s› Sonuç

Ross ve ark, 1996 24 sa¤l›kl› kontrol fiizofreni hastalar›nda kapal› ak›m h›zlanmas›nda
32 ESO’lu flizofreni anormal düflüklük, kapal› ak›m h›zlanmas›nda düflük h›z.
11 ES’li flizofreni ES’DA hem aç›k hem kapal› ak›m h›zlanmas›nda düflük performans

Hong ve ark, 2003 37 sa¤l›kl› kontrol ESO ve ES flizofreni hastalar›nda takipte eksiklikler
32 ESO’lu flizofreni ES’de düflük bafllang›ç h›zlanmas›
18 ES’li flizofreni

Nkam ve ark, 2001 34 sa¤l›kl› kontrol Yumuflak göz takip kazan›m› flizofreni hastalar›nda
55 ESO’lu flizofreni düflüktür fakat ES ve ESO aras›nda fark yoktur.
16 ES’li flizofreni

ES: Eksiklik Sendromu olan ; ESO: Eksiklik sendromu olmayan
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SANS gibi belirti ölçeklerinin ikincil negatif belirtileri de-
ğerlendirmeye katmış olmaları ile açıklanmaktadır (65). 

Şizofreni hastalarında anormal nörolojik işaretlerin
var olduğunu gösteren bulgular mevcuttur. Bunlar, merke-
zi sinir sisteminde sınırlandırılamayan işlev bozuklukları-
nı yansıttıkları için nörolojik silik bulgular olarak isimlen-
dirilir (66). Şizofreni hastalarının etkilenmemiş biyolojik
yakınlarında da daha az şiddette olmakla birlikte silik nö-
rolojik bulgular bulunmuştur (67). Genel olarak bu eksik-
likler, bazal ganglia ve serebellumda gri madde hacminde-
ki azalma ile ilişkilidir ve duyusal entegrasyon kayıpları
özgül olarak frontal ve temporal kortikal hacim azalması
ile ilişkilendirilmiştir (68,69). Eksiklik sendromunda du-
yusal entegrasyon bozukluğuna işaret eden ilk kanıtlara
rağmen, son çalışmalar karmaşık motor hareketlerin sıra-
lanmasında bozulmanın varlığını da göstermektedirler.
Bütün bu bulgular bir arada değerlendirildiğinde, nörolo-
jik kusurun daha yaygın olabileceği düşüncesini doğur-
muştur (5,65,70). Ancak, görme-karşıtlık duyarlılığını
esas alarak silik nörolojik bulguları inceleyen bir başka
çalışmada, azalmış duyarlılığın genelleşmiş nörolojik bir
kusurdan çok, duyusal entegrasyondaki bozulma ile özgül
olarak ilişkili olduğu gösterilmiştir (71). Sonuç olarak,
ES’da anormal nörolojik bulgular olduğuna dair veriler
olmasına rağmen hangi işlevsel alanlarla ilişkili olduğuna
dair kesin yargı şu an için yoktur.

Eksiklik Sendromunda Yapısal ve İşlevsel
Beyin Bozukluğu

Beynin yapısal bozukluklarını inceleyen çalışmalarda,
artmış ventrikül/beyin hacim oranlarının negatif belirtiler-
le anlamlı ilişkisi olduğu öne sürülmektedir (72-74), an-
cak bu ilişkinin gösterilemediği çalışmalar da vardır (75-
78). Frontal kortekste azalmış metabolik aktivitenin (79),
özellikle prefrontal korteksin negatif belirtilerle ilişkisini
ortaya koyan çalışmalar yayımlanmıştır (80,81). Prefron-
tal lob atrofisinin negatif belirtilerle ilişkili olduğunu gös-
teren sonuçlar frontal lob, beyin ve kraniyum ölçümleri ile
ilgili çalışmalar ile desteklenmiştir.

Prefrontal bölgedeki yapısal değişikliklerin, eksiklik
belirtilerinin ortaya çıkmasından sorumlu olmadığı ancak
özellikle sağ kaudat nukleus hacimlerinin ES grupta bü-
yük olduğu ve belirtilerle ilişkili olabileceği ileri sürül-
müştür (35). ES olan hastalar ESO’larla kıyaslandığında
sol frontal korteks, sağ frontal korteks ve sağ temporal

korteks SPECT görüntüleme ile elde edilen kan akımla-
rında, gruba göre anlamlı derecede azalma olduğu bildiril-
miştir (82).

Eksiklik Sendromunda Bilişsel İşlevler

Negatif sendromla nöropsikolojik işlevlerin ilişkisini
gösteren bulgular tutarlı sonuçlar sunmamaktadır. Negatif
sendromun yeniden kavramlaştırılmasına dayanan ES, bu
karmaşıklığı azaltmaya yönelik bir yaklaşımdır. Nöropsi-
kolojik testlerle yapılan çalışmalarda eksiklik belirtileri-
nin frontopariyetal sistem bozuklukları ile ortaya çıktıkla-
rı öne sürülmektedir (20). İleri nörofizyolojik araştırma-
larda göz hareketleri bozukluklarını, frontopariyetal alan-
da glukoz kullanımını ve frontal lob kan akımında azal-
mayı gösteren sonuçlarla bu hipotez desteklenmektedir
(83,84,55). 

Eksiklik sendromu ile ilgili fizyopatolojik mekanizma-
yı değerlendirirken, Koku Tanıma Eksiklikleri’nin (KTE)
değerlendirilmesi sendromla ilişkili nöral yapılara ışık tut-
maktadır. Şizofreniyi de içeren bazı nöropsikiyatrik hasta-
lıklarda KTE mevcuttur. Koku tanıma sırasında şizofreni
hastaları ile kontrol grubu arasında bölgesel kan akımına
bakıldığı çalışmada, koku tanıma ödevi ile inferior pariye-
tal lobun, özellikle Brodman’ın 40. alanında bölgesel me-
tabolizmada belirgin azalma olduğu gösterilmiştir (85).
Eksiklik sendromu ve KTE arasında açık bir ilişki olduğu
takip eden bir çalışma ile ortaya konmuştur (86). ES şizof-
reni hastalarının frontal nörobilişsel bozukluklar dışında,
pariyetal bölge işlevlerini değerlendiren ödevlerde düşük
performans gösterdiklerine işaret eden ön sonuçlar KTE
ile ilgili sonuçlarla uyumludur (87). Ayrıca, KTE ile ES ile
ilişkili olabilecek toplumsal işlev kayıplarının bağıntılı ol-
duğunu gösteren sonuçlar da bildirilmiştir (84). 

Proton manyetik rezonans spektroskopi ile ES ve ESO
şizofreni hastalarını sağlıklı kontrollerle sağ ve sol medi-
al prefrontal korteks işlevleri bakımından karşılaştıran ça-
lışmada, düşük N-asetil aspartat/kreatin (NAA/Kr) oranla-
rı ES şizofreni hastalarında frontal bölgede nöronal dis-
fonksiyona işaret etmektedir (89). ES/ESO şizofreni has-
talarında Stroop testinden alınan puanların medial pref-
rontal kortekste NAA/Kr düzeyleri ile bağıntısı bakımın-
dan sağlıklı kontrollerle karşılaştıran çalışmada, sağ taraf-
lı NAA/Kr düzeylerinin Stroop puanları ile ES olan hasta-
larda ilişkili olduğu gösterilmiştir (90). 

Özgül bilişsel bozukluklarla ES şizofreni arasındaki
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ilişkiyi inceleyen çalışmalarda, frontal lob işlevlerine yö-
nelik testlerden İz Sürme B Testi (Trail-Making B Test) ve
Stroop Testi’nde; pariyetal lob işlevlerine yönelik testler-
den ise Mooney Yüz Kapama Testi’nde ES grubun daha
kötü sonuçlar aldığı gösterilmiştir (36,41). Dikkat ve bilgi
işleme bozuklukları açısından da benzer bir fark ortaya
konmuştur (41). Yüksek bilişsel işlevlerin değerlendirildi-
ği başka bir çalışmada, ES şizofreni grubu duygulanım ta-
nımada daha kötü sonuçlar elde etmiştir (91). Başka bir
çalışmada tedavileri uzun süreli olarak bir kurumda yürü-
tülen yaşlı (65 yaş üstü) ve yaşlı olmayan şizofreni hasta-
ları, kalıcı negatif belirtilere göre gruplandırıldıktan sonra
bilişsel kayıplar açısından incelenmiştir. Sonuçlar kalıcı
negatif belirtileri olan grupta, daha genç hasta grupları ile
yapılan önceki çalışmalarla benzer olarak, kognitif ölçüm-
lerde genel kayıptan çok frontal ve pariyetal işlevleri de-
ğerlendiren testlerde bozukluk olduğuna işaret etmektedir.
Bu veriler, uzun süreli kurum tedavisine rağmen kalıcı ne-
gatif belirtilerin şizofrenide bir alt grubu temsil ettiği yö-
nünde değerlendirilmektedir (92). 

Karar-verme bakımından değerlendirildiğinde şizofre-
ni hastalarının karar verme sürecinde belirgin ayarsızlık
sergiledikleri gösterilmiştir. Bu amaçla kullanılan iki-se-
çenekli ödev tekniğinde, aynı oturumda hastalar kolayca
öngörülebilir ve öngörülemez seçenekler arasında yüksek
bir salınım sergilemektedirler (93-95). Bu sonuçlar şizof-
reni hastalarının karar verirken öngörülebilir, katı ve ön-
görülemez, değişken kurallar arasında sıklıkla gidip gel-
dikleri görüşünü desteklemektedir. Şizofreni hastalarında
karar verme sürecinde aralıklı bir düzende, sık olmayan,
öngörülemez yanıtların; perseveratif, otistik bir düşünce
biçiminin ES ile bağıntılı olduğuna işaret eden anlamlı so-
nuçlar, bu özelliğin ESO hastalarında normallerden farklı-
laşmadığını gösteren sonuçlarla ortaya konmuştur (96). 

Dikkat süreçlerini inceleyen testlere dayalı araştırma
sonuçları eksiklik belirtileri şiddetinin belli dikkat süreç-
leri ile ilişkili ve bazıları ile ilişkisiz olduğuna işaret et-
mektedir. Bunun yanında bu sonuçlar eğilim düzeyinde de
olsa negatif ve defisit sendromlarının altta yatan nöropsi-
kolojik işlevlerle gerçekten farklı bağıntılara sahip oldu-
ğunu düşündürmektedir (97). 

Yaşam Kalitesi

Şizofrenide yaşam kalitesi hastaların tıbbi, ekonomik
toplumsal ihtiyaçlarının kendileri tarafından da değerlen-

dirilmesine dayandırılır. Şizofrenide yaşam kalitesinin po-
zitif belirtilerden çok negatif belirtilerle bozulduğu göste-
rilmiştir (98,99). Pozitif ve negatif belirti şiddetinin öznel
yaşam kalitesi düzeyi ile ilişkili olmadığını gösteren so-
nuçlar yanında birincil ve ikincil negatif belirtilere odak-
lanan bir çalışmada ES olan hastalarda yaşam kalitesinin,
toplumsal ve mesleki işlevselliğin daha düşük olduğu bil-
dirilmiştir (100). Öte yandan daha yeni bir çalışmada bi-
rincil negatif belirtilerin öznel yaşam kalitesi üzerinde et-
kisi olmadığı bildirilmiştir (101).

Eksiklik sendromu olan şizofreni hastaları ile yapılan
yaşam kalitesi çalışmalarında, bu grubun yaşama kalitesi-
nin daha kötü olduğu gösteren sonuçlar mevcuttur. Öte
yandan yaşam kalitesinin ölçümünde sıkça kullanılan
araçlardan Yaşam Niteliği Ölçeği psikopatoloji ile sıkı
ilişkide maddelere dayanmakta ve negatif belirtilerle ör-
tüşme göstermektedir. Kullanılan araçların davranışsal
farklara odaklandığı durumlarda yaşam kalitesi bakımın-
dan ES/ESO ayrımının azaldığı vurgulanmaktadır. Yaşam
kalitesi ölçümlerinde kullanılan araçların uygun olmayan
en azından özgül olmayan araçlar olabileceği akılda tutul-
malıdır (102). 

Eksiklik Sendromunda Antipsikotik
Tedavi

Negatif belirtilerde tedavi ile ilişkili oluşturulan çalış-
ma deseni ES’da tedavinin çalışılması için yeterli değildir.
Bir ilacın veya psikososyal girişimin ES’da etkili olup ol-
madığının test edilmesi için hasta grubunun ES ve ESO
olarak sınıflandırılması gereklidir. Negatif belirtilerde et-
kin olduğu bulunan bir ilaca ESO grubun cevabı ES gru-
bundaki etkinliği açısından da çerçeve sunar. Yinede böy-
le bir desen bile belirsiz yorumlara yol açabilir. Tanımla-
ma olarak ES’da birincil negatif belirtiler bulunur fakat
ikincil negatif belirtilere de açıktırlar. Nöroleptiklerle bir-
likte d-sikloserin ES’da negatif belirtilerin tedavisinde
plasebodan üstün bulunmuştur (103). Sosyal beceri eğiti-
mi ESO’da negatif belirtilerde etkili bulunurken ES’de et-
kili bulunmamıştır (104). ES ve ESO grubu negatif belir-
tiler açısından eşleştirilmiştir. Benzer bir desende kloza-
pin etkinliği denenmiştir (18). 

Negatif belirtilerde etkili olduğu bildirilen tedavilerin
ES’de etkili olacağını göstermeyebilir. Antipsikotik teda-
vi uygun bir isimlendirme ile ilaçların psikotik özellikler
üzerinde gösterdiği olumlu sonuçları karşılamaktadır. Bi-
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lişsel kayıplar ve birincil negatif belirtilerin antipsikotik
tedavilere yanıt vermediği gibi, dopamin antagonistleri
negatif belirtilere ve hayvan ve insan modellerinde biliş-
sel kayıplara yol açmaktadırlar. Antipsikotik tedaviler iş-
levsel sonlanım ya da yaşam kalitesi üzerinde bir etki gös-
termezken, güncel tedavilerin anti-şizofrenik olmadığına
işaret etmektedir. Şizofreni ile ilgili olmayan psikotik du-
rumların tedavisinde kullanılır olmaları ilaçların daha çok
ortak son yolaklar ya da bunların sonucu değiştiği kabul
edilebilcek nörotransmitter/reseptör miktarlarında düzen-
leme ile ilişkili fizyopatolojik mekanizmalar üzerinde etki
ettikleri görüşünü desteklemektedir. Antipsikotik ilaçların
etki mekanizmaları proksimal fizyopatolojik değişiklikle-
ri anlamaya ışık tutmamaktadır. Birincil negatif belirtiler
daha çok gen düzeyinde fizyopatolojik değişikliklerle iliş-
kilendirilmektedir. Anti-negatif belirti ilaçların mekaniz-
malarını ortaya koymak bu bakımdan önem kazanmakta-
dır (105). 

Tedavi ile Remisyonun Tanımı

Birçok durumda negatif belirti ölçümleri şizofreninin
negatif belirtilerini temsil etmemektedir. Bununla ilgili te-
mel noktalar yapısal gerçerlilik ve nedensel ilişkinin de-
ğerlendirilmesi sorunlarını kapsar. Yapısal geçerlilikle il-
gili öncelikli sorun, bozulmuş dikkat, uygunsuz duygula-
nım, konfüzyon ve stereotipik davranışlar gibi belirtilerin
negatif belirti yapısı içinde yer almaktan çok dezorgani-
zasyon boyutu ile ilişkili görülmesidir. Bu nokta ile ilgili
diğer yön iş devamlılığının bozulması, kendine bakımın
azalması, toplumsal faaliyetlere katılımın düşmesi negatif
belirtilerle ilişkili olabileceği gibi gerçeği değerlendirme
bozukluğunun, dezorganizasyon belirtilerinin, ilaç yan et-
kilerinin veya tüm bunlara toplumsal yanıtın bir sonucu
olabilir. Nedensel ilişkinin belirlenmesindeki sorun ise bi-
rincil ve ikincil negatif belirtilerin derecelendirme ölçek-
leri ile ayırt edilememesinden kaynaklanmaktadır. Antip-
sikotik tedavide azalan pozitif belirtiler klinik çalışmalar-
da azalan negatif belirti şiddeti ile bağıntılıdır. Hastanın
düşünce bozukluğunda sağlanan düzelme toplumsal me-
safeyi azaltmakta, hasta bireyin toplumsal faaliyetlerde
bulunma sıklığı artmaktadır. Tedavinin doğrudan azalmış
toplumsal ilginin düzeltilmesi ile hiçbir ilişkisi bulunma-
dığı halde bu örnekte bu durumu değerlendirmek imkân-
sız denecek kadar güçtür. 

Tüm bu metodolojik güçlükler Eksiklik Sendromu Çi-

zelgesi’nde değerlendirmeye alınmaktadır. Eksiklik sen-
dromu çizelgesinin geçerlilik güvenilirliği Çıtak tarafın-
dan yapılmıştır (106). Bu çizelge ile ilgili bilgiler hastay-
la ya da gerektiğinde klinisyenler ve aile bireyleri gibi di-
ğer bilgi kaynaklarıyla yapılan görüşmelerden elde edilir. 

Negatif belirtiler şizofreninin doğrudan veya birincil
görünümü ise ES değerlendirmesi yapılır. ES/ESO ayrı-
mının diğer negatif belirti ölçeklerinden farklı olarak da-
ha güçlü bir tutarlılık taşıdığı gösterilmiştir. Yeni antipsi-
kotiklerin negatif belirtiler üzerindeki olumlu etkileri da-
ha çok ikincil negatif belirtilerle sınırlanmış gözükmekte-
dir. Klozapin dahil hiçbir antipsikotik ilacın birincil süre-
gen negatif belirtiler üzerinde düzeltici bir etkisi gösteril-
memiştir (18). Ayrıca daha güçlü antipsikotik etkiye rağ-
men negatif belirtiler üzerinde etkili olmadığını gösteren
çalışmalarda mevcuttur (21,105,107). Negatif belirtilerle
belirli bir alt grup olarak ES ilaç tedavilerine yanıtlarını
inceleyen çalışmalarda klozapin ve diğer yeni antipsiko-
tikler kullanılmaktadır. Birincil, kalıcı negatif belirtilerin
bu tedavilerden yarar görmediği, hasta gruplarında pozitif
psikotik belirtilerin daha belirgin düzeldiği bildirilmekte-
dir. Klozapinle meydana gelen yaşama kalitesindeki artı-
şın negatif, pozitif veya afektif belirtilerin düzelmesinden
çok, bilişsel düzelme ile ilgili olduğunu ileri süren çalış-
malar vardır (19,22). 

Birincil negatif belirtilerin tedavisi hakkında en uygun
değerlendirme, olası ikincil nedenlerin sabit kaldığı şart-
larda yürütülen klinik çalışmalarla ortaya konabilir. Bu
ideal desene yakın çalışmalar, kalıcı negatif belirtilerin
glisin ile, eksiklik belirtilerinin D-sikloserin ile tedavileri-
nin deneysel olarak ele alındığı çalışmalarda yakalanmış-
tır. Hipoglutamaterjik hipoteze dayanan bu ilk çalışma so-
nuçları, kalıcı ve/veya birincil negatif belirtilerin psikotik
durum sabit kaldığı halde gerilediğine işaret etmektedir
(103,108). Klozapin’e değil ama klasik antipsikotiklere
D-sikloserin eklemesi yapılan diğer iki çalışmada negatif
belirtilerde görülen düzelme psikotik durumda gözlenen
kıyaslanabilir ölçüdeki iyileşme ile daha karışık bir bulgu
sunmaktadır (109,110). Klinik çalışmalarda kullanılan öl-
çekler kalıcı/birincil negatif belirtileri değerlendirmede
özgül bir konum taşımamaktadır. Bugün için, yapılan ça-
lışmalarla bu alanda klinik düzelmeye işaret eden sonuç-
lardan bahsetmek mümkün gözükmemektedir. Ancak,
olası özgül bir etiyofizyopatolojik mekanizmadan bahse-
dilebilir (105). 
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SONUÇ

Şizofrenide negatif belirtiler birçok klinik çalışmanın
ilgi odağı olmuştur. Şizofrenide negatif belirtilerin ayrı bir
kategori olarak ele alınması ancak uzunlamasına seyir ile

sağlanabilir. Bu ayırım uyum özellikleri, hastalık seyri,
nöropsikolojik testler ve görüntüleme teknikleri ile elde
edilen bulguların süregen olması ile elde edilir. Böyle bir
klinik ayırımın yapılması klinisyenin hastalığa yaklaşımı-
nı, tanımlamasını ve tedavi yaklaşımını da özgülleştirir. 
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