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OZET

Sizofreni tamist almig hastalar kognitif yetersizlikler ve strese karsi anormal duyarliik gosterirler. Sizofreni
hastalarindaki giinliik yagam olaylarina verilen emosyonel stres reaksiyonunun kognitif yetersizligin bir sonucu
olmadig ileri siiriilmiigtiir, cogu zaman ters bir iligki ileri siiriilmiigtiir. Sizofreninin heterojen yapisinda iki esas
form bulunmaktadir ve bu formlar sizofreninin prognozu ile ilgilidir: Epizodik, reaktif, predominant olarak po-
zitif semptomlar gésteren, iyi prognozlu form ya da daha ¢ok kronik karakterli, predominant olarak negatif
semptomlarin ve kognitif yetersizliklerin on planda oldugu formdur. Strese karsi duyarhilik predominant olarak
pozitif semptomliar gosteren hastalik tipinde yiiksekken, noéropsikolojik yetersizlikler negatif semptomlarla seyre-
den kronik sizofrenide daha sik gériilmiigtiir.
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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 different 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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GIRIS

Sizofreni hem hastalar hem de aileler iizerinde son
derece olumsuz etkileri olan ciddi bir psikiyatrik bo-
zukluktur (V. Sizofreni, cekirdek pozitif ve negatif
belirtilerin belirgin sosyal ya da mesleki iglev bo-
zukluguyla baglantih oldugu karmasik bir psikopa-
toloji ile karakterizedir (DSM-1V) Tipik olarak ado-
lesan ¢agin sonlarinda ya da erken erigkinlikte orta-
ya ¢ikan sizofreni, genellikle niiks eder ve kronik
bir seyir gosterir @), Giiniimiizde sizofreni tek bir
hastalik olarak degil, cok degisik nedenler, klinik
tiirler, gidis ve sonlanim gosteren bir bozukluklar

kiimesi olarak kabul edilmektedir. Hastalarin biiyiik
boliimiinde ilk epizod sonrasinda psikotik belirtiler-
de tyilesme gozlenmesine karsin, niiks riski ileri de-
recede yiiksektir ve sonug olarak pozitif ya da nega-
tif rezidiiel semptomlara veya bunlann her ikisine
bagh kalict morbidite geligebilir, norokognitif bo-
zukluklar goriilebilir, sosyal ve mesleki performans-
ta 6nemli kayiplar izlenebilir (2). Bu bulgular, sizof-
renideki kognitif patolojinin pozitif ve negatif semp-
tomlardan ayn bir klinik seyri olabildigini ya da
kognitif fonksiyonu uzun donemde karakterize et-
mekte yaganan giicliiklerin heniiz tam olarak agila-
madigam diigtindiirmektedir ).
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Sizofreninin belirti ve sonlanim big¢imlerindeki ge-
sitlilikten dolayi, tek bir olus nedeninin sizofreniyi
ortaya ¢ikardifini sdyleyebilmek olasi degildir (7).
En sik kullanilan ise stres-diatez (zorlanma-yatkin-
lik) modelidir (7. Bu modelde hastalarin sizofreniye
biyolojik yatkinlig: oldugu ve stresle tetiklenmesi
sonras! sizofrenik belirtilere neden oldugu ileri sii-
riillmektedir (7, Streslerin kalitimsal, biyolojik ve
psikososyal kokenli olabilecegi bildirilmistir.

XIX. yiizyilda Ingiliz nérolog Hughlings Jakson
psikiyatride ilk defa pozitif ve negatif semptomlar
terimini kullanmigtir ). 1958 yilinda Jackson nega-
tif semptomlarin yitksek mental fonksiyonlarin kay-
binin bir sonucu oldugunu 6ne siirmiistiir. 1974 yi-
linda John Strass ve arkadaslarn pozitif ve negatif
semptomlardan olusan fenomenolojinin tamamen
farkl1 patofizyolojilere sahip sizofreni tipleri oldu-
gunu ortaya atmugtir ). 1980 yilinda Crow bu hipo-
tezi gelistirmigtir. Tip I sizofreniyi predominant ola-
rak pozitif semptomlart olan, néroleptiklere cevapli,
iyi premorbid fonksiyonlar1 olan, akut baglangich,
daha iyi prognozu olan ve daha az kognitif bozulma
gosteren tip; Tip II sizofreniyi temel olarak negatif
semptomlari olan, tedaviye direngli, kotii premorbid
fonksiyonlar olan, sinsi baglangicli, kotii prognozu
olan ve daha ¢ok kognitif yikim gosteren tip olarak
tanimlanmagtir. Crow tip I sizofreniye yapisal olarak
normal beyinde hiperdopaminerjik aktivitenin neden
oldugunu; Tip II sizofreninin yapisal olarak anormal
beyindeki geri doniisii omayan noron kaybi oldugu-
na inanmistir (1980, 1985).

1990’11 yillarda sizofrenide, pozitif ve negatif semp-
tomlar diginda iigiincii bir semptom kiimesi daha ta-
nimlanmistir (14), Biligsel bozulma olarak adlandin-
lan bu semptom kiimesinde ozellikle dikkat, hafiza
ve icra iglevlerinde (problem ¢ozme, planlama, or-
ganize etme) bozulma vardir (4:3.9), Son yillarda bu
konuda yapilan caligsmalar; sizofreni hastalarinda
goriilen biligsel islevlerdeki bozulmamn noropatolo-
jik temelleri, klinik degiskenler ve alt tiplerle olan
iligkisi ile hastalifin seyrine olan etkisine odaklan-
mustir ). Sizofrenide dikkat bozuklugunun frontal,
striatal ve talamik bolgelerle iligkili oldugu belirtil-
mektedir (9,

Sizofreni hastalari yasam olaylarina duyarhdir (10).
Giinliik olaylar, kritik ¢evre faktorleri onlan diger
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bireylerden daha ¢ok etkiler (11). Bu kisiler bilissel
yetersizlikler ve strese karg1 anormal duyarlilik gos-
terirler (10), Sizofreni norokognitif bir hastalik ola-
rak tammmlanir. Andreasen ve ark.’lan sizofrenide
frontal-talamus-serebellar baglantida bozukluk
oldugunu bildirmis ve ortaya ¢ikan klinik bozuklugu
“biligsel dismetri” kavrami ile tantmlamslardir (.
Su ana kadar yapilmis bir ¢ok calismada strese du-
yarliligin kognitif yetersizli§in bir sonucu olmadigi
ortaya ¢ikartilmis, cogu zaman ters gevrilmis bir
iligki saptanmustir (7). Néropsikolojik testlerde daha
1y1 performans gosteren hastalarin strese karst daha
fazla emosyone] reaksiyon verdikleri saptanmistir
(7). Strese kars1 duyarlilik i¢ gozlem kapasitesinin
cevabidir (D,

Psikiyatrik semptomlarin haritalanmasi igin aragtir-
malarda son donemlerde en stk Kisa Psikiyatrik De-
gerlendirme Olgegi (Brief Psychiatric Rating Scale)
ve Pozitif ve Negatif Sendrom Skalasi (Positive and
Negative Syndrome Scale) kullanilmistir (15),

Sizofreninin heterojen yapisinda iki esas form bu-
lunmaktadir: 1) Epizodik, reaktif 6zellik gosteren,
iyi prognozlu, predominant olarak pozitif semptom-
lar gosteren form, 2) Siiregen, norokognitif yetersiz-
liklerin oldugu, predominant olarak negatif semp-
tomlar gosteren form (6:17),

Strese karst duyarlilik epizodik, reaktif 6zellikler
gosteren, predominant olarak pozitif semptomlar
gosteren hastalik tipinde yiiksekken, noropsikolojik
yetersizlikler negatif semptomlarin fazlaligin goste-
ren hastaligin kronik o6zelligi ile ilgilidir. Noropsi-
kolojik degerlendirmelerin kapsadig: alanlar epizo-
dik hafiza, semantik akicilik, dikkat ol¢iimii, komp-
leks bilgi iglenmesinin hzidir (7).

Giinliikk yasam olaylarinda stresorlere kars: verilen
emosyonel reaksiyon deneyim toplama metodu ile
olciiliir. Stres degerlendirilirken Olayla Baglantih
Stres (Event-Related Stress) ve Aktiviteyle Baglan-
tili Stres (Activity-Related Stres) olmak iizere iki
kategoride incelenir (13). Sizofrenideki negatif
semptom kiimesi psikomotor retardasyon, avolis-
yon, apati, anhedoni, dikkat eksikligi ve azalmsg
emosyonel disa vurumdur. Negatif semptomlar kotii
premorbid fonksiyon, erkek cinsi ve diisiik IQ ile
baglantilidir ve kotii prognozla iliskilidir (717,
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Mueser ve arkadaglart Yasam Kalitesi Skalas1 ve
Negatif Semptomlar1 Degerlendirme Skalasi ile cid-
di ncgatif semptomlarn olan ve olmayan hastalan
degerlendirmis ve yogun negatif semptomlari olan
hastalarin sosyal uyum, yasam kalitesi ve diigiince
bozuklugunun agirlid1 konusunda daha kotii progno-
za sahip oldugu saptanmigtir (149, Mc Glashan ve
Fenton’un yazdiklar bir derlemede negatif semp-
lomlarin pozitit semptomlardan yar1 bagimsiz (se-
mi-independent) oldugu saptanmigtir ©:6.7), Negatif
semptomlarin hastalifin basinda degisebilecegi gibi

zaman ilerledikce daha ciddi, stabil ve prognozu be- -

lirleyici oldugu saptanmistir (3:6.7), Konvansiyonel
antipsikotikler negatif semptomlar iizerine ¢ok az
etkilidir ©).

1981 yilindan beri gizofrenideki fonksiyonel beyin
goriintiileme yontemleri hakkinda 100’den fazla
makale yayinlandi (16), Saglikh dencklerle kiyaslan-
difinda sizofreni hastalan {izerinde yapilan PET
(Positron Emission Tomography) ve SPECT (Single
Photon Emission Computed Tomography) calisma-
larinda bolgesel serebral kan akimi (r CBF) ve me-
tabolizmasi degerlendirilmis ve bircok anomali sap-
tanmistir U6), Potkin ve arkadaglar saghkli goniil-
liilerde ve predominant olarak pozitif semptomlar
olan ve predominant olarak negatif semptomlari
olan sizofreni hastalarinda beyin metabolizmasini
incelediler ve her iki sizofreni grubunda da saglikli
kontrol grubuna oranla yiiksck metabolizma hizina
rastladilar (10), Pozitif semptomlari olan hastalar
frontal ve temporal loblarda normale oranla daha
yliksek mctabolizma hizi gosterirken; negatif semp-
tomlar olan hastalar daha diisiik metabolizma hizi
ebsterdiler 10), Negatif semptomlart olan hastalarda
sa hemislerde metabolizma hizi pozitif semptom-
lart olan gruba gore yavaglamgtir; ozellikle de tem-
poral ve prefrontal kortekste difer gruplara oranla
diisiik glukoz metabolizma hiz1 gosterirken; serebel-
lar korteks ve asagi derin serebellar niikleusta yiik-
sck glukoz metabolizma hizi gostermistir (19, Nega-
tit semptomlart olan hastalarda serebellar kortekste-
ki metabolizma daha fazladir, frontal hipometabo-
lizma ve yiiksek kortikotalamik-serebellar kortikal
dairede anomali vardir (16.19), Kishimoto ve arka-
daglan hi¢ ilag kullanmamig akut sizofreni hastala-
rinda hiperaktif talamik ve cingulate bolgeler tanim-
larken hi¢ ila¢ kullanmamis kronik sizofreni hasta-
larinda frontal, parietal ve temporal gyruslarda hi-
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poaktif bolgeler saptamislardir (16:19), Kim ve arka-
daslar1 drog-naive kronik sizofreni hastalarinda dii-
siik prefrontal ve yiiksek talamik ve serebellar be-
yin kan akimi saptamslar ve bu bulgulann hastali-
&in siiregenligi ile alakali olmad:igy; ilagla tedavinin
bir sonucu olmadigini saptamuglardir (16:19), Sizofre-
nideki negatif semptomlar prefrontal korteksteki ya-
pisal yetersiztikle ilgilidir ve santral hipodopaminer-
jik substrat nedeniyle olusmaktadir. PET goriintiile-
me ¢ahigmalari ile predominant olarak negatif semp-
tomlan olan hastalarin hipofrontalite gosterdi8i sap-
tanmistir 29, Predominant olarak negatif semptom-
lar1 olan sizofreni hastalarinin predominant olarak
pozitif semptomlar olanlara oranla 6zellikle de
frontal, temporal ve serebellar bolgelerde daha fazla
metabolizma anomalisi oldugu saptanmigtir (!6). Bu
bulgular sizofrenide negatif semptomlardan sorumlu
bolgeler olan kortikobazal, kortikokortikal ganglion;
mezokortikal dopamin ve serebellar-talamik-pre-
frontal daire ile baglantilidir (18:1920),

Su an ki ¢aligmalar gostermistir ki kognitif fonksi-
yonlar strese kargi emosyonel reaksiyonlar degistir-
mez (13). Bagka bir deyigle ters ¢evrilmis bir iligki
mevcuttur (!3), Noropsikolojik testlerde iyi perfor-
mans giinliik yasam olaylarinda daha duyarli olmay1
getirir (7). Strese kars1 duyarhlik biligsel yetersizli-
gin bir sonucu degildir (7). Strese karst duyarlilik
hastahgin daha epizodik tipi ve pozitif semptomla-
rin predominansi ile ilgilidir (7).

Gerek kognitif yetersizligin gerekse strese karsi agtri
duyarlihgin hastalarin birinci derece akrabalarinda
da oldugu gozlenmistir (1.

Bilissel yetersizlikleri olan hastalar kognitif ¢oziim
bulma terapilerinden yararlanirlar ). Diger bir de-
yisle giinliik yagsam olaylarinda karsilagilan giiliik-
lerle baga ¢ikma ile ilgili ¢oziimler iizerinde durulur
(6)

Mevcut ¢alisma sonuglarina gore strese duyarlilik
ve kognitif yetersizlik arasindaki baglant tam ola-
rak aydmlanmi§ degildir ve bu iki endofenotip ara-
sinda bilinmeyen daha pek ¢ok unsur vardir. Bu ko-
nuda daha ¢ok aragtirma yapilmasi gerekmektedir.
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