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ÖZET 

Ş izofreni tan ı s ı  alm ış  hastalar kognitif yetersizlikler ve strese karşı  anormal duyarlı l ık gösterirler. Ş izofreni 
hastalarmdaki günlük yaşam olayları na verilen emosyonel stres reaksiyonunun kognitif yetersizli ğ in bir sonucu 
olmadığı  ileri sürülmüş tür, çoğu zaman ters bir ilişki ileri sürülmüş tür. Ş izofreninin heterojen yap ı s ı nda iki esas 
form bulunmaktad ı r ve bu formlar ş izofreninin prognozu ile ilgilidir: Epizodik, reaktif, predominant olarak po-
zitif semptomlar gösteren, iyi prognozlu form ya da daha çok kronik karakterli, predominant olarak negatif 
semptomlar ı n ve kognitif yetersizliklerin ön planda oldu ğu formdur. Strese karşı  duyarlı lı k predominant olarak 
pozitif semptomlar gösteren hastal ı k tipinde yüksekken, nöropsikolojik yetersizlikler negatif semptomlarla seyre-
den kronik ş izofrenide daha s ı k görülmü ş tür. 

Anahtar kelimeler: Ş izofreni, kognitif yetersizlik, strese duyarl ı l ı k 
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SUMMARY 

Patients with a diagnosis of schizophrenia display cognitive impairments and abnormal sensivity to stress. 
Emotional reaction to stress in the daily lives of patients with schizophrenia may not a consequence of cognitive 
impairments and that the two mechanisms may act through dillerent pathways. Such pathways may be related to 
the extremes of clinical outcome that have been observed in schizophrenia: an episodic, reactive, good outcome 
and a more chronic form characterized by high levels of negative symtoms and cognitive impairments. 
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GIRIŞ  

Ş izofreni hem hastalar hem de aileler üzerinde son 
derece olumsuz etkileri olan ciddi bir psikiyatrik bo-
zukluktur (I). Ş izofreni, çekirdek pozitif ve negatif 
belirtilerin belirgin sosyal ya da mesleki i ş lev bo-
zukluğuyla bağ lantı lı  olduğu karmaşı k bir psikopa-
toloji ile karakterizedir (DSM-IV) Tipik olarak ado-
lesan ça ğı n sonları nda ya da erken eri şkinlikte orta-
ya ç ıkan ş izofreni, genellikle nüks eder ve kronik 
bir seyir gösterir (2) . Günümüzde ş izofreni tek bir 
hastal ık olarak de ğ il, çok değ iş ik nedenler, klinik 
türler, gidiş  ve sonlan ım gösteren bir bozukluklar 

kümesi olarak kabul edilmektedir. Hastalar ın büyük 
bölümünde ilk epizod sonras ında psikotik belirtiler-
de iyileşme gözlenmesine karşı n, nüks riski ileri de-
recede yüksektir ve sonuç olarak pozitif ya da nega-
tif rezidüel semptomlara veya bunlar ın her ikisine 
bağ lı  kal ıc ı  morbidite geli şebilir, nörokognitif bo-
zukluklar görülebilir, sosyal ve mesleki performans-
ta önemli kay ıplar izlenebilir (2). Bu bulgular, ş izof-
renideki kognitif patolojinin pozitif ve negatif semp-
tomlardan ayr ı  bir klinik seyri olabildiğ ini ya da 
kognitif fonksiyonu uzun dönemde karakterize et-
mekte yaşanan güçlüklerin henüz tam olarak a şı la-
madığı nı  dü şündürmektedir (3). 
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Ş izofreninin belirti ve sonlan ım biçimlerindeki çe-
ş itlilikten dolay ı , tek bir olu ş  nedeninin ş izofreniyi 
ortaya ç ıkardığı n ı  söyleyebilmek olas ı  değ ildir (7). 

En s ık kullan ı lan ise stres-diatez (zorlanma-yatk ın-
l ı k) modelidir (7) . Bu modelde hastalar ın ş izofreniye 
biyolojik yatk ı nlığı  oldu ğu ve stresle tetiklenmesi 
sonras ı  ş izofrenik belirtilere neden oldu ğu ileri sü-
rülmektedir (7 ). Streslerin kal ı tımsal, biyolojik ve 
psikososyal kökenli olabilece ğ i bildirilmiş tir. 

XIX. yüzy ı lda İ ngiliz nörolog Hughlings Jakson 
psikiyatride ilk defa pozitif ve negatif semptomlar 
terimini kullanm ış tır (5) . 1958 yı lında Jackson nega-
tif semptomlar ın yüksek mental fonksiyonlann kay-
b ı n ı n bir sonucu oldu ğunu öne sürmü ş tür. 1974 yı -
lı nda John Strass ve arkada ş ları  pozitif ve negatif 
semptomlardan olu ş an fenomenolojinin tamamen 
farkl ı  patofizyolojilere sahip ş izofreni tipleri oldu-
ğunu ortaya atm ış tır (6) . 1980 yı lında Crow bu hipo-
tezi geli ş tirmi ş tir. Tip I ş izofreniyi predominant ola-
rak pozitif semptomlan olan, nöroleptiklere cevapl ı , 
iyi premorbid fonksiyonlar ı  olan, akut ba ş langıçh, 
daha iyi prognozu olan ve daha az kognitif bozulma 
gösteren tip; Tip II ş izofreniyi temel olarak negatif 
semptomlar ı  olan, tedaviye dirençli, kötü premorbid 
fonksiyonları  olan, sinsi baş langwl ı , kötü prognozu 
olan ve daha çok kognitif y ıkım gösteren tip olarak 
tan ımlanm ış tır. Crow tip I ş izofreniye yap ısal olarak 
normal beyinde hiperdopaminerjik aktivitenin neden 
olduğunu; Tip II ş izofreninin yap ısal olarak anormal 
beyindeki geri dönü şü omayan nöron kaybı  olduğu-
na inanm ış tı r (1980, 1985). 

1990'l ı  yı llarda ş izofrenide, pozitif ve negatif semp-
tomlar d ışı nda üçüncü bir semptom kümesi daha ta-
n ımlanmış tır ( 14). Biliş sel bozulma olarak adland ı rı -
lan bu semptom kümesinde özellikle dikkat, haf ıza 
ve icra i ş levlerinde (problem çözme, planlama, or-
ganize etme) bozulma vard ır (4,5,6). Son yı llarda bu 
konuda yap ı lan çal ış malar; ş izofreni hastalar ında 
görülen bili ş sel i ş levlerdeki bozulman ın nöropatolo-
jik temelleri, klinik değ işkenler ve alt tiplerle olan 
ili şkisi ile hastal ığı n seyrine olan etkisine °daldan-
mış tı r (2)• Ş izofrenide dikkat bozuklu ğunun frontal, 
striatal ve talamik bölgelerle ili şkili olduğu belirtil- 
mektedir (9). 

Ş izofreni hastalar ı  yaş am olaylar ına duyarl ıdır ( 10). 
Günlük olaylar, kritik çevre faktörleri onlar ı  diğ er 

bireylerden daha çok etkiler ( 11 ). Bu ki ş iler biliş sel 
yetersizlikler ve strese kar şı  anormal duyarl ılık gös-
terirler ( 10). Ş izofreni nörokognitif bir hastal ık ola-
rak tan ımlan ır. Andreasen ve ark.'lan ş izofrenide 
frontal-talamus-serebellar ba ğ lant ı da bozukluk 
olduğunu bildirmi ş  ve ortaya ç ıkan klinik bozukluğu 
"biliş sel dismetri" kavram ı  ile tan ımlamış lardır (9). 

Ş u ana kadar yap ı lmış  bir çok çal ış mada strese du-
yarl ı lığı n kognitif yetersizli ğ in bir sonucu olmadığı  
ortaya ç ıkartı lmış , çoğ u zaman ters çevrilmi ş  bir 
ilişki saptanmış tır (7). Nöropsikolojik testlerde daha 
iyi performans gösteren hastalar ın strese karşı  daha 
fazla emosyonet reaksiyon verdikleri saptanm ış tı r 
(7 ). Strese kar şı  duyarl ı l ık iç gözlem kapasitesinin 
cevabıdı r (7). 

Psikiyatrik semptomlar ın haritalanmas ı  için araş tı r-
malarda son dönemlerde en s ık Kısa Psikiyatrik De-
ğ erlendirme Ölçeğ i (Brief Psychiatric Rating Scale) 
ve Pozitif ve Negatif Sendrom Skalas ı  (Positive and 
Negative Syndrome Scale) kullan ı lmış tır ( 15 ). 

Ş izofreninin heterojen yap ı sında iki esas form bu-
lunmaktad ır: 1) Epizodik, reaktif özellik gösteren, 
iyi prognozlu, predominant olarak pozitif semptom-
lar gösteren form, 2) Süregen, nörokognitif yetersiz-
liklerin olduğu, predominant olarak negatif semp-
tomlar gösteren form (6,17). 

Strese kar şı  duyarl ı l ık epizodik, reaktif özellikler 
gösteren, predominant olarak pozitif semptomlar 
gösteren hastal ık tipinde yüksekken, nöropsikolojik 
yetersizlikler negatif semptomlar ın fazlalığı n ı  göste-
ren hastal ığı n kronik özelli ğ i ile ilgilidir. Nöropsi-
kolojik değerlendirmelerin kapsadığı  alanlar epizo-
dik hafıza, semantik ak ıc ı lık, dikkat ölçümü, komp-
leks bilgi i ş lenmesinin hızıd ır (7). 

Günlük yaşam olaylarında stresörlere karşı  verilen 
emosyonel reaksiyon deneyim toplama metodu ile 
ölçülür. Stres de ğ erlendirilirken Olayla Ba ğ lant ı lı  
Stres (Event-Related Stress) ve Aktiviteyle Ba ğ lan-
tı l ı  Stres (Activity-Related Stres) olmak üzere iki 
kategoride incelenir (13 ). Ş izofrenideki negatif 
semptom kümesi psikomotor retardasyon, avolis-
yon, apati, anhedoni, dikkat eksikli ğ i ve azalm ış  
emosyonel d ış a vurumdur. Negatif semptomlar kötü 
premorbid fonksiyon, erkek cinsi ve dü şük IQ ile 
bağ lantı lıdı r ve kötü prognozla ili şkilidir (7,17). 
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Mueser ve arkada ş lar ı  Yaş am Kalitesi Skalas ı  ve 
Negatif Semptomlar! De ğ erlendirme Skalas ı  ile cid-
di negatif semptomlar' olan ve olmayan hastalar ı  
değ erlendirmi ş  ve yoğun negatif semptomlar ı  olan 

hastalar ı n sosyal uyum, ya ş am kalitesi ve dü şünce 

bozukluğ unun ağı rlığı  konusunda daha kötü progno-
za sahip oldu ğ u saptanm ış t ı r ( 14) . Mc Glashan ve 

Fenton'un yazd ı kları  bir derlemede negatif semp-

tomlar ı n pozitif semptomlardan yar ı  bağı msız (se-

m i - i ndepe n de n t) oldu ğ u saptanm ış tır (5,6,7) . Negatif 

semptomlar ı n hastal ığı n başı nda de ğ iş ebilece ğ i gibi 
zaman ilerledikçe daha ciddi, stabil ve prognozu be-
lirleyici oldu ğ u saptanm ış t ı r (5 '6,7). Konvansiyonel 

a ıı tipsikotikler negatif semptomlar üzerine çok az 
etkilidir (5 ). 

1981 y ı l ı ndan beri ş izofrenideki fonksiyonel beyin 

görüntüleme yöntemleri hakk ı nda 100'den fazla 
makale yay ı nland ı  ( 16). Sağ l ıkl ı  deneklerle k ıyaslan-

d ığııı da ş izofreni hastalar ı  üzerinde yap ı lan PET 
(Positron Emission Tomography) ve SPECT (Single 
Photon Emission Computed Tomography) çal ış ma-
lar ı nda bölgesel serebral kan ak ım ı  (r CBF) ve me-

tabolizmas ı  değ erlendirilmi ş  ve birçok anomali sap-

tanm ış t ı r ( 16). Potkin ve arkada ş ları  sağ l ı kl ı  gönül-
lülerde ve predominant olarak pozitif semptomlar" 
olan ve predominant olarak negatif semptomlar' 
olan ş izofreni hastalar ı nda beyin metabolizmas ı n ı  
incelediler ve her iki ş izofreni grubunda da sa ğ l ıkl ı  
kontrol grubuna oranla yüksek metabolizma h ı zına 

rastlad ı lar (16). Pozitif semptomlar ı  olan hastalar 
frontal ve temporal loblarda normale oranla daha 
yüksek metabolizma h ı z ı  gösterirken; negatif semp-
tomlar' olan hastalar daha dü ş ük metabolizma h ı zı  
gösterdiler ( 16) . Negatif semptomlar ı  olan hastalarda 
sağ  hernisferde metabolizma h ı z ı  pozitif semptom-

lar ı  olan gruba göre yava ş lam ış t ı r; özellikle de tem-
pontl ve prefrontal kortekste di ğer gruplara oranla 

dü ş ük gl ıı koz metabolizma h ı z ı  gösterirken; serebel-
lar korteks ve a ş ağı  derin serebellar nükleusta yük-
sek glukoz metabolizma h ı z ı  göstermi ş tir ( 19) . Nega-
ti f semptomlar' olan hastalarda serebellar kortekste-
ki metabolizma daha fazlad ı r, frontal hipometabo-
I zma ve yüksek kortikotalamik-serebellar kortikal 
dairede anomali vard ı r (16,19) . Kishimoto ve arka-
da ş lar ı  hiç ilaç kullanmam ış  akut ş izofreni hastala-
r ı nda hiperaktif talamik ve cingulate bölgeler tan ı m-
larken hiç ilaç kullanmam ış  kronik ş izofreni hasta-
lar ı nda frontal, parietal ve temporal gyruslarda hi- 

poaktif bölgeler saptam ış lard ı r (16 . 19) . Kim ve arka-

daş ları  drog-naive kronik ş izofreni hastalar ı nda dü-

şük prefrontal ve yüksek talamik ve serebellar be-

yin kan akım ı  saptam ış lar ve bu bulgular ı n hastal ı -

ğı n süregenliğ i ile alakal ı  olmadığı ; ilaçla tedavinin 

bir sonucu olmadığı nı  saptam ış lard ı r ( 16,19) . Ş izofre-

nideki negatif semptomlar prefrontal korteksteki ya-

pı sal yetersizlikle ilgilidir ve santral hipodopaminer-
jik substrat nedeniyle olu şmaktad ır. PET görüntüle-

me çalış maları  ile predominant olarak negatif semp-

tomları  olan hastalar ı n hipofrontalite gösterdiğ i sap-

tanm ış tı r (2(3) . Predominant olarak negatif semptom-

ları  olan ş izofreni hastalar ın ın predominant olarak 

pozitif semptomlar ı  olanlara oranla özellikle de 
frontal, temporal ve serebellar bölgelerde daha fazla 
metabolizma anomalisi oldu ğu saptanm ış tı r (16) . Bu 

bulgular ş izofrenide negatif semptomlardan sorumlu 
bölgeler olan kortikobazal, kortikokortikal ganglion; 
mezokortikal dopamin ve serebellar-talamik-pre-
frontal daire ile bağ lantı lıdı r (18,19,20). 

Ş u an ki çalış malar göstermi ş tir ki kognitif fonksi-

yonlar strese kar şı  emosyonel reaksiyonlar ı  değ iş tir-

mez (13) . Başka bir deyiş le ters çevrilmi ş  bir ili şki 

mevcuttur (13) . Nöropsikolojik testlerde iyi perfor-

mans günlük ya şam olayları nda daha duyarl ı  olmay ı  
getirir (7) . Strese kar şı  duyarl ı l ı k biliş sel yetersizli-

ğ in bir sonucu de ğ ildir (7). Strese kar şı  duyarl ı l ık 

hastal ığı n daha epizodik tipi ve pozitif semptomla-

rı n predominans ı  ile ilgilidir (7) . 

Gerek kognitif yetersizli ğ in gerekse strese kar şı  aşı rı  
duyarl ı lığı n hastalar ı n birinci derece akrabalar ı nda 

da olduğ u gözlenmi ş tir ( 1 ). 

Bili ş sel yetersizlikleri olan hastalar kognitif çözüm 
bulma terapilerinden yararlan ırlar (6). Diğer bir de-

yiş le günlük yaşam olaylar ı nda karşı laşı lan güçlük-

lerle baş a ç ıkma ile ilgili çözümler üzerinde durulur 
(6) .  

Mevcut çal ış ma sonuçlar ı na göre strese duyarl ı l ık 

ve kognitif yetersizlik aras ındaki bağ lant ı  tam ola-

rak ayd ı nlanm ış  değ ildir ve bu iki endofenotip ara-

s ı nda bilinmeyen daha pek çok unsur vard ır. Bu ko-

nuda daha çok ara ş t ı rma yap ı lmas ı  gerekmektedir. 
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