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' Negatif ve Pozitif Belirtili Sizofreni:

Kavramlar, Bulgular ve Celiskiler

Dr. ismet Kirpmar*, Dr. Nazan Aydin™, Dr. Aiil Caykoyli™™

Sizofreni, genellikie helerojen Lir bozakluk olarak bitinir, Klinik 6zellikler, tedaviye cevap. palofiz-
yoloji ve gidis aibi degiskenlerde gdézienen farkiihklara dayanarak, Crown ve Andreasen gibi
arastmailar, sizofreninin negatif ve poritif alt tiplere aynlabilecegini éne stirmuslerdir. Bu gézden
gecirme yazisinda, negatlf/pozitif sizofrent belirtileri. bunlara eslik eden klinik ve etyolojik tzellikler
ile simiflandirmada karsdasilan sorunlarla ilgili olarak bildiklerimiz 6zetlenmeye cahisimaktadr.

Sizafrent hastabgimin, kavramanl/tamanl dlgUtlarl va

'alt tiplere ayrilmasi ile ilgili temel konular, eskiden beri
‘dunyanin  her

tarafindakl  psiklyatristlerin  ilgisini
cekmektedir. Bu ilgl, Kraepelin ve Bleuler'in gahymala-

rindan sonra yogunlasarak stirmektedir. Klinik belirtiler,
hastaligin gidisi ve tedaviye yamit bakimindan homojen
bir siireci temsil etmeyen sizofreni hastald igin, degisik
alt tip tammlamalar ve etyclojik model arayislan
mevcuttur. Kimi bilimadamlan sizofreniyi kesitsel (cross-
{enomenolojik bir yaklagimla,

avinirlarken (1, baska baz calismacilar, hastahgin
boylamsal (longitudinal) gidisine vurgu yaparak, stirec-
reaktif veya iyi-kdtii prognozlu ayrimmni &nermislerdir
(3, 4). En cok kullanilan ikl siriflandirma sistemi olan

DSM ve ICD siiflandirmalar, Kraepelinian-Bleuierian
jzleyerelk  sizofrenlyi  baslt, hebsfraiik,

katatonik, paranoid gibi alt liplere ayirmuslardir (5, 6).
Biitiin bu aynimlarda amag; sizofreninin daha homojen
gidis alt hastalk gruplan seklinde bigimlendirilmesidir.

Yetmisli willar boyunca ise-vuruk (operational)

. tammlamalar ¢n plana cikarak, bu hastahdin temisina
iliskin, mantar biter gibi tireyen yeni modeller ortaya

cikmustir (7-10). Bu sistemler, tliyik bir homojenite ve

~uygulayicilar arasi givenirlik dogurmus ancak sizofreni

kavramuni, affektif semptomu olan veya olmavan
gorece kronik formlarla, belifli affektif komponentten
yoksun renkli semptomlara sahip formlar olarak basitce
sinirlandirmustir (11).

Yakin willarda, ise“vuruk tammlamalar ve kesin
arastirma tani  dlclitlerinin | kullanilmasina karsin,
sizofreninin alt tiplendirmesinde bir heterojenite kaldigi-
na iliskin kanilar yayginlasmigtir. Ayrica bu sistemler ve
alt-tiplendirmeler, hastahgin altta yatan patolojisini
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ayirmakta yardimea olmamaktadir, Bu duram FHughling-
Jackson'un, herhangi bir hastaligin semptomlarinin,
baskin pozitlf (renkli) ve baskin negatif (kavip) diye 2
kategorive ayrilabllecedl saklindell 8narisina ilginin
tekrar yogunlasmasna neden olmustur. Pek ¢ok
calismaci, bu yaklagimi kullanarak sizofreniyi pozitif ve
negatif alt tiplere ayirnslardir (12-16). Daha yakinlarda
duyarh ve glvenllir negatif semptom olcekleri gelistiril-
mis (17-21) ve pek ¢ok calisma ile dlceklerin gecerliligi
vurgulanmistir (11, 22-25). Hem DSM-IV'te, hem de

ICD-10'da, negatif belirtiler ilk defa bu isimle
sizofreninin karakteristik semptomlar arasinda bir tam

dl¢iitii olarak kullanilmugtir (5, 6).

Negatif ve pozitif belirtili sizofreni kavramlan, hastal-
gin daha homojen gidis alt gruplara ayrilmasi sonucunu
dogrmakla’ kalmamakta, bu gruplara iliskin etveleii,
gidis ve prognoz belirleme stirecleri ile tedavi secenekle-
ri icin de modeller sunmaktadir. Ancak, bu kavramlar
icin gelistirilmis  bir siirii aciklayici tanimlamaya ve
vaplmig  viizlerce calismava  karsin

aynmi kuilanarak vapilan ¢ahgimalar, birbiriyle celisen
farkh veriler Gretmektedir.

Bu vazda, negatif ve pozilif belirtili sizofreni
kavramlarmnin gelisimi ile bu aynmin tansal olgitleri.
etyolojik modelleri ve gelistirilmis &lcekler hakkindaki
bilgiler, ana basliklar halinde &zetlenmeye cahisiimakta-

dir.

Negatif ve Pozitif Belirtili $izofreni
Kavramlari !

Sizofrenik semptomlarin pozitif ve negatif kategorile-
re aynlmasi, psikiyatrik literatirde ilk defa Strauss ve
ark. tarafindan sunuldu (sosval ice ¢ekilme tgtincli bir
kategori olarak ayrilmusti). ancak negatif semptomlar
baska isimler altinda klinik ve teorik sizofreni kavrayisla-
11 icinde uzun zamandir nemli bir rol oynuyordu (26).
Sizofreninin  negatif ve pozitif tiplere ayrilmasi
ceklindeki bir dikotomi. sizofrenideki oldukca cesitli ve
karmasik kuramlar basite indirgemekte ve tanimlayic
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waldagnntor fle bhonte,  Tmgeapntalfile v pdalaiseasnl
stiregler arasinda bir buttinlik kurma frsati vermektedir.
Sass, sizofreninin semptomlan, sendromlar ya da alt
tiplerine iliskin dikotomileri Tablo 1'de oldugu gibi
Bratlemalitedir (27),

i

Tablo 1. Sizofreni igin geligtirilmis dikotomilerden
bamlary,

I il
Pozitif Negatif
Akut Kronik
Arti Eksi

{kincil (sekonder)
Yardimci (aksesuar)
Uretimsel (prodiiktif)

Birincil (primer)
Esas (fundamental)
Yetersizlik (defisiyent)

Hiperfaz Hipofaz
Renkli Silik
Etkin Tortu

Bircok Ingiliz ve Amerikah arastirmacinin "negatif"
ve "pozitif” terimini daha énctleri kullanmasina karsin,
pozitif ve negatif belirtilerin etkilesimi ve bunlara eslik
eden diger onemli fenomenler igin geligtirilmis ilk
ayrintih kuram Crow'a aittir. Crowun bu semptom
siiflarnin iki ayr etyolojik ve prognostik sizofreni alt
tipi oldugu yolundaki varsayimini izleyerek, negatif
semptomlar iizarindeki ¢ahgmalar yogunluk kazanrmistir,
Sik kullanilan terimleriyle. emosyonel ve sosyal ice
cekilme, yiizeysel affekt, apati, diisinme ve konusma
yoksullugu gibi negatif semptomlar normal islevselligin
yoklugu veva nicel yetmezligini vansitirken, halliisinas-
yonlar, hezeyanlar ve eksite katatonik motor davranis
gibi pozitif semptomlar ise anormal islevselligin varhign
yansitir (14, 28. 29). Crow'un bu modelinin ve genelde
negatif-pozitif belirtili sizofreni ayriminin  Jackson'un
gorislerinden  koken aldigina inanir. Norolog J.
Hughling Jacksonin  kullandigi  bicimiyle  negatif
semptomlar terimi, onun norolojik semptomlarin yapisi
ve etyolojisi hakkindaki diistincelerini  yansitiyordu.
Beliri bazi semptomlar "negatif'dir, ¢iinkii bunlar
dogrudan normal ifade edilen davranslarin tretiminden
sorumlu beyin alanlarmin hasarina baghdir. Semptom,
genel olarak azalmis bilinglilik hali icinde beklenen
davranis veya kapasitenin yoklugudur. Geri cekilme,
dikkat azalmasi ve irade kaybi negatif olarak etiketlenir,
ciinkii. normal insanlarda  bulunduguna inanilan
davranislarin yoklugunu ifade ederler. Pozitif semptom-
lar ise, normal inhibitor kontrolden kurtulan hasarh
bevnin trettigi semptomlardir. Hezeyanlar. haliisinas-
vonlar ve baz diisiince bozuklugu tipleri pozitif olarak
nitelendirilir, ciinkii tipik olarak normal insanlarda
buiunmadiklarina inanilir. Negatif ~ semptomlar
ontogenetik olarak yeni, yiiksek dizeylerin islev kaybi
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wva poallif semptennlarda,  sarbast iolmg antogeriatil
olarak eski, alt seviyelerin varh@ini icerir. Yani Jackson.
ayrimi hiyerarsik  bir degerlendirmeyle  yapnustir.
Nihayel en &nemlisi, negalif semptomlar olmaksizin

iy AR e T T s L

Berrios, Jackson'dan &nce bu ayrnimi, John Russell

Roynoldwun  wvaphgim  lddin  etmeliedir, Ona  atra
Reynalds, by ayrmi daha 1HBA'de, vilal tonusun ekslldi-

gi ve fazlahd biciminde yapnustir. Reynolds'un negatif-
pezitif aynimim daha &nce va hem da bu iki durumtin
birbirinden bagmmsiz olgular oldugunu vurgulayarak
vaphigini, Jackson'un ondan aldigi kavramlan islevsel bir
hiyerarsinin sonuglan gibi kullandigini ve bu yiizden
kavramin gercek sahibinin Reynolds oldugunu one
stirmektedir (30).

Strauss ve ark., Jackson'dan farkhi olarak belirti
strekliliginin, pozitifi negatiften aywan bir olcut
oldugunu, negatif belirtilerin siirekliligine karsn pozitif

belirtilerin zaman iginde dalgalanmalar gésterdigini, bu

iki gruba girmeyen ve sosyal davraruglarla ilgili Gglincii
bir ballrt! grubu oldugunu tammlamuglardir (13),

Crow sizofrenivi, pozitif (Tipl) ve negatif (Tip 2)
olarak iki ayn etyolojik alt tipe ayirdi. Tip 1 hastalarda
varsant, sanri ve diistince bozukiuklar gibi renkli belirti-
lerin baskin oldugunu, daha akut baslangich, néroleptik-
lere iyt yamit veren, kognitif bozukluklarin olmadig ve
olasilikla hiperdopaminerijik aktivite esas olmak tizere
biyokimyasal dlizensizliklerle ilgili durumlar oldugunu
ileri stirdii. Tip 2 hastalarda ise tamamen farkh 6zellikler
tanimladi: Duygulanimda kiintliik, diisiince ve konusma
fakirligi, enerji azhg gibi negatif belirtilerle kronik bir
gidis, noroleptiklere zayif yanmit. kognitif bozukluklar ve
beyinde yapisal degisiklikler. Crow'un modeli. pozitif ve
negatif belirtilerin,  sizofrenide  bagimsiz  patolojik
siirecler oldugunu iddia etmektedir (14. 28. 29). Iki tip
sizofreninin bazi ayina ézellikleri Tablo 2'de verilmistir.

Crow, daha sonralarn beynin yapisal degisiklikleri ve
nérokimyasal siireclere iliskin bulgular dogrultusunda
Tip 1l kavramimi yeniden gézden gecirmistir. Tip Il veya
defekt durumu olarak nitelendirdigi  sendromun.
noroleptik tedaviye yamit vermeme ve sizofreninin
kronik vetersizlik ozellikleri ile siki iliskili bir olgu
oldugunu ve bu &zelliklerin: a) Negatif belirtiler, b)
entellektiiel yikim, c) davranigsal gerileine ve d) diskinezi
oldugunu belirtmistir (32). =

Andreasen ve ark.. sizofreni konusundaki karmasik-
lik ve karsiklik icinde, sizofreninin temel belirtilerine
veniden ilgi duyulmasi, psikopatolojinin kapsavici bir
bicime sokulmasi geredi ve psikopatoloji ile nérobiyolo-
jinin birlestiriimesinin 6nemi gibi tutarh gordikleri ban
temalardan harekei ederek, bugiin icin en gilincel

sayilan modcllerini gelistirmislerdir (33).

Andreasen'in modeli. pozitif ve negatif belirtilerin tek
bir patolojinin bipolar bslinmesi sonucu ortaya cikan iki

Psikivatri Biilteni. 3 (3): 129-141
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Tablo 2. Tip 1 ve Tip 2 sizolreninin ayirici ozellikleri.

Ozellik Tipl | Tip 2
Belirtiler Pozilil belirtiler Negatil belirtiler
Yaygin goriiniim Akut tablo Kronik tablo
Noroleptklere cevap fyi Kétu
Entellektiiel bozukluk Yok Var

Gidis ve sonlanig Geri déner Geri donmez
Patoloji DA reseptérlerinde artma  Kortikal atrofi

karsit sonu¢ oldugunu varsayar. Andreasen, pozitif
belirtilerin viiksek kortikal iglevlerden kaynaklancigini.
negatif Dbelirtilerin ise beyin yikimin1  yansithigini ve
pozitif- negatif ayrmmnin dzellikle bizar davranis
temelinde birlestigini ileri siirer (34, 35). Lenzenweger,
bu modelin hastahigin gidisi ve degerlendirilmesinde,
Crow modeline gore daha az uygun oldugunu 6ne
stirmilstiir (36). Andreasen ve ark.'nin Slctitleri, hastalari
pozitif, negatif ve mikst (=karisik) diye lge ayinr.
Andreasen’in negatif, pozitif ve karisik belirtili sizofreni
alt tipleri icin belirledigi dlciitler Tablo 3'te verilmistir.

Kulhara ve ark., DSM, Schneider ve RDC kullanarak
secilen 98 sizofrenik hasta tzerinde Andreasen-Olsen
Slcekleri ile yaptiklan cahsmada, hastalarin negatif,
pozitif ve mikst kategorllere ayriimasinin - mimkin
oldugunu gosterdiler (11). Bu olclitlere gore hastalarin
cogu mikst sizofreni tanisi almaktadir. Andreasen ve
ark., bu sekilde sizofrenik hastalarn % 76'sinin mikst
sizofreni tamisi aldigimi bildirmektedirler. Bunun Uzerine
veni bir model gelistirmislerdir. Onerdikleri alternatif
modele gére, pozitif semptomlara bakilmaksizin en az 2
belirli derecede SANS negatif semptomunun olmasi
halinde negatif sizofreni tanisi konmaktadir (35).

Defisit (kayip) sendromu vakin  bir zamanda
sizofreninin kalici negatif semptomlarla karakterize bir
alt gurubu olarak onerilmistir (37, 38). Defisit belirtile-
rin, sureklilik gosteren negatif belirtiler oldugu, defisit
olmayan negatif belirtilerin ise disforik durum veya
ilaclarin neden oldugu ikincil negatif belirtiler olabilecedi
ileri stirtiimiistiir. Carpenter ve ark., defisit sendromunu
tanumlarken su élgitlerin bulunmasini onermektedirler

(16):
1. Hasta DSM-II sizofreni dlgitlerini icermelidir.

2. Asagidaki negatif semptomlarn en az ikisi
bulunmahdr:

a) kisith duygulanim,

b) duygu sinirlarinin daralmasi.
azalmast ile birlikte

¢) ilgi durmasi ve istek

konusmada fakirlesme,
d) amaglarda azalma,
e) azalms sosyal durtil,

Psikivatri Bilteni, 3 (3): 129-141

Tablo 3. Andreasen’in negatif ve pozitif belirtili
sizofreni tam olgutleri.

Pozitif belirtili sizofreni

1. Asadidakilerden en az biri bulunmahdir:
a) Belirgin varsanilar
b) Sannlar
¢) Yapisal distince bozukluklan
d) Acayip ve dagimik davranislar

2. Asagidakilerden hicbiri bulunmamahdir:
a) Aloji

"~ b) Affektifl kdrlesme
¢) Isteng yokiugu - apati
d) Dikkat eksikligi
e) Anhedoni- sosyal cekilme

Negatif belirtili sizofreni

1. Asagidakilerden en az ikisi bulunmalichr:
a) Aloji ;
b) Affektif kérlesme
o) Isteng yoklugu - apati
d) Dikkat eksikligi
e) Anhedoni- sosyal ¢ekilme

2. Asagidakilerden hicbiri bulunmamalidir:
a) Belirgin varsanilar
b) Sanrilar
¢) Yapisal diisiince bozukluklan
d) Acayip ve daginik davramlar

Mikst=Kansik belirtili sizofreni
Porilif ve negatif sizofreni tam dlgiitlerini tam kargilamayan haslalar.

3. Bu semptomlarin pozitif semptomlar, anksivete
ya da depresyon, mental retardasyon. uyaran azhd
veya ilag yan etkilerine ikincil olmamas gerekir.

4. Bu negatif belirtilerin ikisi ya da daha fazlasi en az
1 willik periyotta mevcut olmalidir ve kronik psikotik
donem dahil, klinigin stabil oldugu dénemlerde veya
psikotik alevlenme donemlerinde  kesintisiz olarak
devam etmelidir.

ilk cahsmalarindan sonra Carpenter ve ark. defisit
sendromun &zgill belirtilerini, konusmada yoksulluk
maddesini konusma yoksullugu ve ilgi durmasi diye ikiye
ayirmak suretiyle modifiye etmis ve bu revizyon toplam
6 ayn defisit semptomla sonuclanmigtir (21). Carpenter
ve ark. defisit (kayip) belirtilerle negatif belirtilerin farkh
kavramlar oldugunu vurgulamaktadirlar. Kayip belirtiler
stireklilik gosteren ve ikincil olmayan negatif belirtileri
ifade eder ve sizofreniyi alt gruplara aymirken negatif
belirtilerden cok kayip belirtiler esas alinmahdir. Pozitif
belirtilere veva hastaligin  diger sonuclarina ikincil
gelisen negatif belirtiler (6rnegin. sosyal geri cekilme
sikhlla hezevan ve halliisinasyonlara bir yanmit olarak
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gelisebilir), kalci ve tedaviye direncli birincil negatif
belirtilerden ayrilmahidir. Kalici negatif veya kahci defisit
semptom dendiginde bunlarin 1 yildan fazla devam
edenleri anlasilr. Mueser ve ark., kahe defisit semptom-
lar fazla_olanlarin, diisiik olanlara gére daha kotli bir
prognoza ve sosyal uyum, vasam niteligi ve diistince
bozuklugunda daha kétii sonuglara sahip oldugunu
gostermislerdir (38).

Pozitif ve negatif belirtileri, psikopatolojinin iki ayr
boyutunu temsil eder sekilde kavramsallastirmanin
yetersizligi ve baska boyutlarin da s6z konusu olabilece-
gini bildiren vyaymnlar artmaktadir. Yakinlarda yapilan
calismalar, SANS'In aloji ve SAPS'n pozitif formel
diisiince bozuklugu ile bizar davrams alt maddelerini
iceren dezorganizasyon fakt®ért dlye Uglinell  bir
bagimsiz faktér oldugunu bildirmektedirler (39, 40).
Thompsen, faktdr analizi yaparak glzofren! hastalarinda
{ic belirti grubu belirlemistir: (1) Negatif semptomlar
faktorii: SANS'In 5 maddesinden 4'U (donuk ' affekt,
aloji,” apati, dikkat eksikligi var, anhedoni yok), (2)
pozitif semptomlar faktérii (Hallisinasyonlar, hezeyan-
lar ve davranis bozukluklari var, dustinceler vok) (3)
dezorganizasyon faktoérii: lllojik veya bozulmus dusince,
SANS'in affektif donukluk ve aloji ile SAPS'In distince-
ler, bizar davranis maddeleriyle iliskili bir faktor (41).
Andreasen ve ark. da, sonraki ¢alismalarinda ti¢ ayn
faktoriin varbgimi ortaya koyduklarini ve su anda bu
boyutlarin klinik ve biyolojik karsiliklarini aragtirdiklarini
bildirmektedirler. Birincl fakiér negatif belirtilari, ikinei
falitthr denarganipasyonu va tetinet) falitdr poritil alivtls
ler) yanmitmaktachr (33),

Bu kuramlar, negatif semptomlar genelde organik
bir defisit durumunun gérinitimi olarak tedaviye yanit
vermez olarak nitelemektedir. Ancak bu, birkag soruyu
akla ' getirmektedir. Ornegin, negatif semptomlarla
baslayip biten basit sizofrenileri aciklayamamaktadir.
Klinik olarak hem negatif. hem de pozitif semptomlar
hiperdopaminerjik ~ durumun, defisit durumu ile
eszamanl stirecler oldugunu ima eder bicimde birlikte
bulunur. Dahasi, negatif semptomlaila belirli katatonik
stuporun en azindan kismen néroleptiklere yanit verdidi
cok iyi bilinmektedir (42). Benzer sekilde uzun siiren
negatif semptomlu pek cok hastanin tedaviye vanit
verdigi de iyi bilinmektedir. Bir kisim arastirmaci,
negatif belirtili hastalarin ilag tedavisine daha az yanit
verdigini ve SSS anormalliklerini dustindiiren yumusak
norolojik bulgulara sahip oldugunu bildirmektedirler (14.
15, 28, 43-45). Ancak bircok calisma negatif semptom-
larin, pozitifler kadar tedaviye ivi yanmit verdidini
gostermektedir. Otuz wil dnce A.B.D. Ulusal Ruh
Saghi Enstitisilnce yapilan bir calisma, sizofrenik
hastalarin  &nemli bir lusminda negatit belirtilerin
konvansiyonel noroleptik tedavisine yamt verdigini
ortava cikarmistir (46). Daha veni calismalar néroleptik
tedavisi sirasinda. negatif belirtilerde dnemli diizelmeler
oldugu. dahas! pozitif ve negatif belirtilerin diizelme ve
kétilesme  bakimindan  benzer oriuntiler  izledigini
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gostermistir (31, 46-49). Breier ve ark.. bir grup genc
kronik sizofrende anti-psikotikleri kesince, BPRS negatil
belirti kiimesi ve emosyonel kiintlik puanlarinda artis
oldugunu ve anti-psikotlk eklenince bu puanlarin
diistigiini gosterdiler (47). Ozellikle klozapin ve zotepin
gibi atipik noroleptiklerin negatif belirtilerin tedavisinde
diger noroleptiklerden daha etkin oldugu rapor edilmis-
tir (50, 51). Meltzer ve ark. ise, klozapinle degil de tipik
néroleptiklerle  iyilesme  oldugunu  bildirdi  (49).
Carpenter ve ark., valnizca sekonder olarak ortaya
cikan negatif belirtilerin® tipik néroleptiklere  yamt
verdigini bildirdi (52). Csernansky ve ark., alprazolamin
negatif belirtiler tizerine etkili oldugunu bildirmektedirler
(53). Vazopressinin negatif belirtilerde énemli iyilesme-
ler yaptigi gdsterilmistir (54). Daha &nce yapilan
calismalarda karbamazepin ile, direngli sizofrenlerde
emosyanel ¢akilma gibi negatif balirtilarde dOzelma
bildirilmisken, Nachsoni ve ark. DSM-IlI'e gore kronik
sizofren, negatif semptom baskinli@ olan 30 hastada
vaptiklani 7 haftalik ¢ift-kér calismada, karbamazepin
eklenmesinin negatif semptomlar tzerine etkisiz kaldigi-

o buldular (55).

Sonug olarak, birbiriyle gelisen sonuclar vermelerine
karsin cogu calismada, degisik farmakolojik ajanlarin
negatifl belirtiler tizerinde duizeltici etkilerinin gézlendigi
aciktir. Dolayisiyla negatif belirtileri, Crow va da
baskalarinin tamimladigi gibi, tedaviye yanit vermeyen
bir grup gibi gérmek giiglesmektedir,

Farkh tarimlamalar veya tam 8leatlarinin kullanini,
kuskusuz  nagatif/pozitl vaya cdoflait/non-deflsit
ayriminin_ sinirlafini belirsizlestirmektedir. Negatif veya

pozitil belirtilere iliskin tari &lciitlerinin genis ya da dar
tutulmast, bu sizofreni tipinin prognozunun kestirilmesi-
ni dogrudan etkilemektedir. Ayrica, prognozu belirle-
mek icin yalmzca negatil belirtilerin diklkate ahnmasi
halinde. valmizca akut psikotik atak swrasinda izleme
yeterli olmamaktadir. Bu devredeki belirtiler, bazen
tedavinin bir yan etkisi veya acik psikotik belirtilere bir
uyum cabasi olarak ikincil kaynakh ve yaniltici olabilece-
gi icin, hastanin akut atak sonrasi donemde de izlenme-
si gerekir. Negatif belirtiler tamimlanirken, bu belirtilerin
dogrudan negatif belirtili sizofreniye 6zgi bir belirti olup
olmadiginin ayrimi da énem kazanmaktadir. Ornegin.
sosval cekilme negatif bir belirti degil de. bir biitiin
olarak pozitif. negatif ve kangik belirtili sizofrenik
stirecin ortak sonucu olarak karsimiza ¢ikabilir. .

Johnstone, ©zellikle negatif belirtiler i¢in normallik
sinirlarinin tanimlanmasindaki zorluklardan séz etmekte-
dir. Bir negatif belirtinin hastada var oldugunu
séylemek, sonugta “negatif gdzleme" dayanan bir
siirectir. Hasta davranisinin gézlenmesi ile elde edilecek
veriler ise hastanin vasi, kiiltiirel 6zellikleri, 6grenim
durumu gibi pek ¢ok degisken tarafindan kolavca
etkilenebilecek bulgulardir. Ornegin "affektif korlesme”.
hastada tamamen kiilttirel bir davranis bicimi olarak var
olabilir. Bu yiizden, Johnstone: "15 willik bir stire icinde.
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1200'den fazla hastanin mental durumlarim  tekrar
. tekrar degerlendirerek edindigim tecriibem, sizofreni
bulgularini tatmin edici bir bicimde ayirabilme olanad
saglayamadi ancak ~degerlendirmedeki giiglitklerden
. dolayi benim daha uyanik olmami sagladi” demektedir

(@),

‘Negatif ve Pozitif Belirtili Sizofreni
Modelleri

‘Baai arastincilar, negatif ve pozitif semptomlarin baskin
. oldugu sizofrenilerin etyoloji, patofizyoloji ve tedaviye
*yanit gibi boyutlar bakimindan ayn hastalik stireclerini
. temsil ettigini ileri stirerler (14-16, 32, 34, 35). Baska
baz arastmicllar ise negatif ve pozilil belirtilerin
© sizofreninin ayn alttiplerinin varh@m degil, boyutlan
| veya sendromlarni ifade ettigini ileri stirerler (48, 56.
57). Bu viizden, negatif-pozitif ayrimmna dayanan
sizofreni modellerini. ikili durum modelleri ve uniter
model olarak iki grupta incelemek miimkuiidir.

' 1. ikili Durum Modelleri

Cesitli hipotezlerden en cekici ve tizerinde en ¢ok
calisilami Timothy Crow ve Nancy Andreasen tarafindan

-~ geligtirilenleridir.  Crow, ~dopamin transmisyonunun
sorumlu oldugu, noroleptiklere yanit veren, postmortem
beyin dopamin reseptérlerinde artisla seyreden pozitif
sizofrenler ve hiicre kaybr, néroleptiklere yamitsizlik,
ventrikiil genislemesi, entellektiiel defisit ve postmortem
dopamin reseptérlerinde arhis  gozlenmeyen negatif
sizofrenler tanimlamistir. Andreasen ve Olsen benzer bir
konumu farkl teorik zeminden hareketle bulmuslardir.
Pozitif semptomlar yitksek kortikal islevlerin baskisinin
ortadan kalkmasi, negatif semptomlar ise beyin atrofisi
ile aciklanmaktadir. Bulgular, pozitif ve negatif
semptom gruplarm valnizca tek bir madde; bizar
davranis tizerinden birlestirmektedir. Eger negatif ve
pozitif belirtiler bagimsiz ise hastahgin 3 grubu

. . mumkindiir: negatif. pozitif ve mikst. Yapilan calisma-
larda. gercekten de hastalarin ¢ogunun son kategoriye
girmekte oldugu gorilmektedir.

2. Uniter Model

Aschroft ve ark.. pozitif ve negatif belirtiler arasinda
iliski oldugunu ve hastah@in degisik gidisine tek bir
modelin uydugunu ileri sirerek bunun “Uniter model”
oldugunu bildirmislerdir. Poxzitif ve negatif semptomlar
eszamanh olarak ortaya cikar ve altta yatan aym stirece
baghdilar (57). Bu modeli ilk oneren kisi aslinda
Kraepelindir. Ona gére sizofreni. affekt bozuklugu.
diirtii kontrol kaybi, kognitif vetilerin yikimi ve kisilik
deteriyorasyonu ile birlikte olan primer defektif bir
durumdur. Bleuler'e gdre. hezeyanlar, halliisinasyonlar,
eksitasvon ve ajitasyon ikincil belirtilerken negatif belirti-
ler sizofreninin gekirdek belirtileridir. Bu kuram negatif
belirtilerin beynin hasari veya sosyal/cevresel degisiklik-
lerin sonucu olmadigini ileri stirer ve Crow'un negatif
belirtilerin uzun streli bir sizofrenik strecin Uretimi
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oldugunu iddia eden gériisine zittir (42). Orlak etyolnjik
temele bagh iki siirecin belirtileri arasmdaki farkh
gérunim  ise. cevresel faktorlerin modiilasyonuna
baghdir. Bu model, belirtiler arasindaki farklhilktan cok
altta vatan siirece vurgu vapilmasin dnermelitedir.
Ayrica, asint ilag verilmesi veya sosyal izolasyon gibi
negatif belirti tirettigi varsayilan durumlarda, bireyler

‘arasinda ortaya cikan farkliliklar da, bu sekilde aciklaya-

bilecegini ileri stirmektedir (58).

izleme calismalan, pozitif ve negalif belirtilerin
hastahgm boylamsal gidisi sirasinda stabil kalmachgini
gostermistir (59, 60). Pozilif ve negatif belirtilerin
prognostik  ozellikleri, hastahgin  degisik evrelerinde
farkhcir. Negatif belirtiler, sizofreninin kronik rezidiiel
fazinda goriiliirse kot prognozu, hastaligin akut fazinda
gorillivse iyi prognozu isaret eder (61). Sizofrenik
hastalarin cogunda negatif ve pozitif belirtiler birlikte
bulunmaktadir (62, 63). Howells ve ark., cocukluk cag
sizofrenisi olarak teshis edilen hastalar1 20 yil sonra
yeniden degerlendirdiklerinde, negatif belirtilerin buyiik
Blciide aym kaldigini bulmus ve Crow'un tanimladigt Tip
Il sizofreninin, gocukluk ¢adi sizofrenisinin bir devam
olabilecegini ileri stirmiglerdir (64). Phafl ve Winokur.
bir kart tarama cahsmasinda, negatif semptomlarin
daha geg ortaya ¢iktigim ve zaman gectikce prevalansle-
rinin arttgim bildirmislerdir (65). Johnstone ve ark.. 4
yil siireyle izledikleri hastalarda negatif belirtilerde arli

olmadigimi  gosterdiler.  Ancak, hastalann kronik ve.

hastanede uzun siredir yatan kisiler olmasi. bu
durumdaki hastalarda zaten daha ¢ok kotilesme
beklenemeyecedini akla getirmektedir (66). Ring ve
ark., 40 sizofren hasta lzerinde yaptiklari cahgmada.
negatif belirtilerin varhginin hastalik stiresi veya atak
sayisi ile ilintili olmadigim ve giderek artmadigmi
gosterdiler (67). Garyfallos ve ark.. negatif belirtilerle
hastaligin stresi arasinda bir iliski olmadigim bulurken
(68). Raskin ve ark.. kronik sizofren hastalarda.
hastanede vatma stiresi ile negatif semptomlar arasinda
anlamli iliski buldular (69). Pogue-Geile ve Harrow. 2.5
ve 5 yil sonra tekrar degerlendirdikleri hastalardan. ilk
basvurularinda negatif belirtisi olmayanlann yalmzca %
Sinde sonradan negatif belirtilerin ortaya ciktigim
gosterdiler (61). S

|

Biitiin bu calsmalarda elde edilen celigkili bulgular,
negatif belirtilerin degismez olmamasina karsin diger
belirtilere gore daha stabil oldugunu ortaya koymakta-
dir. Ancak. negatif belirtilerin gelisimsel modeli kesin
degildir ve zamanla iliskisi de dogrusal degildir. Bu
yiizden, baslangicta mevcut olan wveya hastahgmn
siiregenligine bagh olarak ortaya cikan birden fazla
negatif sendrom olabilecegi. bu viizden birincil ve ikincil
negatif belirtiler avnimina gidilmesi gerektigi dnerilmek-
tedir (70).

Negatif belirtilerin. gencllikle toplumsal rollerde ve
verimlilikte bozulmalarla seyrettigi hem bovlamsal. hem
de kesitsel calismalarla dogrulanmustir. Ancak negatil
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belirtilerin varliginin, islevsellikte bozulmanin habercisi
oldugunu gosteren calisma sonuglan (16, 60) yaninda,
ilk basvuru sirasinda kotu islevsellik diizeylerine sahip
olan hastalarda negatif belirtilerin ortaya cikmasi
riskinin yiiksek oldugunu bulan calismalar da vardir (59,
66). Negatif belirtilerin etkilesimi, toplumsal ve mesleki
islevsellikte kotillesmeye neden olabilecegi gibi, negatif
belirtiler dogrudan islevsellik  bozulmasinin  sonucu
olarak tretilmis de olabilir. Pogue-Geile, ayrica baz
6nemli etkenlerin  bozuklugunun, hem duvgularin
ifadesini, hem de islevselligi bozan ortak bir siire¢ gibi
rol oynayabilecegini de 6ne siirmektedir. Ayni yazar,
negatif belirtilerin daha stabil oldugu seklindeki genel
inanisin da abartili oldugu goériisiindedir (58).

Negatif ve Pozitif Belirtilerin Etyolojisi
A. Organik Arastirmalar ve Modeller
o Yapisal Bulgu ve Modeller

Frontal lob sendromlarinda negatif semptomlara
benzer kisilik sapmalari oldugunun gézlenmesi, negatif
semptomlarda frontal lob roliinii desteklemektedir (71).
Donuk affektle, frontal lob biitiinliigiine bagh motor
islev yetersizligi arasindaki iliski (72), frontal lob islevsel-
ligini gbsteren performans &devleri sirasinda frontal lob
kan akimi azalmasi (73) ve PET'le bulunan hipofrontali-
te (74, 75) bu calismalardan bazlandir. Hayvanlarda
prefrontal kortekste deneysel olarak olusturulan
lezyonlar sonucu, bu hayvanlarda belirgin sekilde sosyal
ice ¢ekilme ve emosyonel davranis eksiklikleri gosteril-
mistir (71). Wolkin ve ark., ila¢c kullanmayan 20 sizofren
hastada vaptiklan PET calismasinda, ozellikle sag
dorsolateral prefrontal kortekste olmak iizere negatif
belirtiler ile prefrontal metabolizma arasinda yakin bir
iliski oldugunu bildirmislerdir (76).

Bu bulgular, (1) negatif semptomlarin perinatal
organik problemleri olan bir grup hastada ortaya ¢iktigi-
ni. (2) sizofrenik hastaligin gidisi srasinda negatif
semptomlarla  sonuclanan  organik  degisiklikler
oldugunu, (3) hastalik siirecinin kendisinin dopamin
sisteminde organik degisikliklere predizpozisyon saglad-
gimi gosteriyor olabilir.

" Negatif semptomlarin dogum travmasi ve diger
organik nedenlere bagh olabilecegini gésteren bulgular
vardir. Andreasen'in bulgulan pozitif grubun % S'ine
karsiik negatif semptomlu grubun % 56'sinda EKT
vapildigim, daha ge¢ baslangich, kétii premorbid
uyumlu, disiik egitimli ve is durumu bozuk olanlarin
negatif belirtili grupta daha fazla oldugunu gosteriyordu.
Bu bulgular, EKT ve premorbid etkenlerin negatif
semptomlardaki etvolojik roliinii destekler (15). Kay ve
Singh, sizofrenik diisiince bozuklugunu noroleptiklere
vanit veren-uyanikhga bagh ve noroleptiklere direncli-
gelisimsel temelli dive iki gruba avinr ve noroleptige
direnci organik etyolojive baglar (77). Opler ve ark.,

negatif semptomlu sizofrenlerde psikolojik testlerde

organik profiller. yumusak nérolojik isaretler. genislemis
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ventrikiiller ve zayf néroleptik yaniti tammlar (78).
Negatif semptomlu bu hastalar dogum travmasi.
perinatal etkiler ve mevsimsel insidansh yavas viriis
infeksiyonlar1  gibi organik etyolojilerle aciklanabilir.
Ancak bunlarin sizofrenik olarak nitelendirilmesinin
dogru olmayacagi, sizofrenik semptomlu organik
hastaliklar olarak degderlendirilmeleri gerektigi  6ne
stirilmekledir (42).

Distince fakirliginin, bilissel islevlerdeki kisithha:
vansittiqi, ancak pozitif belirtilerin boyle bir kisithihkla
iliskili olmayip kognitif islevsellikteki kontrol kaybini
isaret ettigi one strtlmistiir (25, 79). Allen ve Frith.
frontal lob islevselligini degerlendiren bir sozel akicilik
testi kullanarak, primer olarak negatif belirtili hastalar-
da, porzitiflerde olmayan bir frontal bellek disfonksiyonu
gosterdiler (80). Losonczy ve ark. ise, negatif belirtilerin
kognitif yikimla yapisal beyin anormalligi arasindaki
iliskiden bagimsiz oldugunu bildirmektedirler (81).

Addington ve ark., tarafindan vapilan cahsmada
Wechsler gibi noropsikolojik test batarvalar kullanarak
6 yillik izleme yapilmis ve kognitif defisitlerin daha cok
yiksek negatif belirti oranlan ile birlikte oldugu
bulunmustur (82). Negatif belirtilerle. genel zeka
vetenedi ve verbal uslamlama testlerinde vyetersizlik
arasinda ve frontal lob islevselligini dlcen testlerdeki
defisitlerle negatif belirtiler arasinda iliski elde edilmistir.
Nihayet, birlikte bulunan kognitif islevsellik bozulmas
diizeldiginde pozitif belirtiler duzelirken. negatif belirti-
lerde diizelme gérilmemistir. Bu sonuclarla. pozitif
belirtilerin verbal testler ve secici dikkat testlerindeki
defisitlerle iligkili olduguna (83) ve negatil belirtilerin
gorsel-uzamsal vyeti testlerinde delfisitlerle seyrettigine
(84) iliskin ¢alismalar arasinda ¢eliski vardir.

Sizofrenik hastalardaki radvolojik anormalliklerle
ilgili calismalar, negatif belirtilerin organik teorisini

desteklemektedir (85-87). Donnely ve ark.. Halstead - -

Reitans bataryasinda yetersizlikle BT tarama anormallik-
leri ve negatif semptomlar arasinda iliski gostermistir
(88). Sizofrenik hastalarda BT ve MRI anormalliklerinin
varhginin, zayif premorbid kisilik (89). néropsikolojik
defisit (90). noroleptiklere zawif yanit (91) ve negatif
belirtilerin pozitiflere gore fazla oldugu durumlar (92-94)
gibi degisikliklerle ilgili oldugu gosterilmistir. Degisik
beyin gériintileme ¢ahsmalari. negatif belirtilerle frontal
loblarda azalmis beyin kan akin (95) ve azalnmis glikoz
kullanimi (96) arasinda iliski oldugu bulunmustur.

Ancak baska calismalar, normallerden anlamli
farklar bulamamuslardir. Ventrikiil-beyin oranmnin vas,
cinsiyet. hastah@in siiresi. ilaca yanit. yumusak ndrolojik
bulgular ve kognitif defisitlerle ilgisiz oldugunu bulan
calismalar vardir. Kolakowska ve ark, nérolojik vumusak
bulgular ve genis ventrikiilii olanlarda kognitif defisitler
olmadigini bildirmektedirler (97). Pearlson ve ark.. bir
grup negatifl bLelirtili sizofrende ventrikli-beyin oraninin
issizlikle kuvvetli bicimde ilgili oldugunu gdstermistir
(87). Genislemis ventrikiller. kurumsallasma. ilaclarin
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kullanimi veva kot beslenme gibi nedenlere  bagh
olabilir (42). Losanczy, vapligi gozden gecirmede
negatif belirtilerin, kognitif yikim ve yapisal  beyin
anormalligi ile iliskisinin zayif oldugunu bildirmektedir
(81). Andreasen ve ark., negatif belirtiler ve frontal lob,
kraniyal ve serebral alan o&lctimleri arasindaki iliskiyi
inceleyen iki calismalarindan ilkinde, negatif belirtileri
fazla olanlarda daha kiigiik serebral ve kraniyal alan .
olctimleri gozlerken, ikinci cahsmalarinda bu iliskiyi
saptayamadilar (85, 86). Buchanan ve ark., yaptiklari
MRI calismasinda, non-defisit hastalarda daha kiiciik
prefrontal voltim buldular ve prefrontal bolgedeki
yapisal degisikliklerin defisit belirtilerinden sorumlu
olmadigini ileri stirerek, defisit  belirtileri olanlarda
bulduklar sag kaudat biiyiiklugiine dayanarak, sag
‘kaudat bolgenin bu belirtilerin tiretimindeki 8nemine
dikkat cektiler (94). Ayrica, negatif belirtilerle inferior
paryetal kortekste beyin kan akimi azalmasi arasinda
Jliski bulunmustur (95), Marks ve Luchins, gdzden
gegirdikleri 18 caligmada noroanatomik  bozuklukla
negatif belirtiler arasinda iliski bulundugunu, 5 calisma-
‘da iliski bulunmadigini ve 3 cahismada ise beklenenin

tersi bir iliski bulundugunu bildirmektedirler (98).
i

Negatif-pozitif belirtiler ve lateralite konusu da
- incelenmistir.  Gruzelier ve Manchandro, sizofrenik
hastalarda lateralizasyon farkliliklarini - saptamak icin
“kullanilan  elektrodermal  uyarida. negatif  belirtisi
' olanlarin daha fazla sag el yaniti. affektif ve pozitif
! belirtisi olanlarinsa daha ¢ok sol el yaniti gosterdiklerini
buldular. Negatif belirtisi olanlardaki sag el yanitinin
depresif sol hemisferin aktivasyonunu, pozitif belirtisi
olanlardaki sol el vyanitimnsa muhtemelen agin sol
" hemisfer aktivasyonunu vansithdini spekiile ettiler (99).

2. Biyokimyasal Bulgu ve Modeller

Negatil belirtiler dopamin yetmezligi ile aciklanmr
(100-102). L-dopa gibi dopamineriik ajanlarin, negatif
_semptomlarin tedavisinde etkin oldugu iddia edilmistir
(94, 102). Mac Kay, bitin sizofrenik belirtilerin bir
hipodopaminerjik durumda olustugunu ancak epizodik
eksitasyonlarin kompansatuar  hiperdopaminerjik

durumlara bagh olabilecegini iddia etmistir (12). Bu
kuram. baska arastirmacilar tarafindan da desteklenmis
ve pozitif belirtilerin de artmig mezolimbik dopaminerjik
islevle ilgili oldugu one sirilmigtiir (14, 28. 103). Bu
cahsmalardan yola ¢ikarak, dopamin agonistleri ile
apali, emosyonel ¢ekilme gibi delfisit sizofrenik belirtile-
rin tedavi edilebilecegine iliskin galigmalar vapildi (102.
104, 105). Bu gahsmalarda, dopaminin bir prekiirséri

olarak L-dopa veya dopamin salimmmuni indikleyen bir °

ajan olarak D-amfetamin kullanildi ve negatif belirtilerde
azalma bulundu. Ohmari ve ark.. bir D2 agonisti olan
talipeksol ~ dihidroklorid  (B-HT-920)in 8 haftahk
uygulanimi sonunda, 15 sizofrenik hastada negatif
belirtilerin kismen iyilestigini gosterdi (1006).

Pozitron Emisyon Tomografi (PET) cahsmalan ile.
sizofren hastalarda prefrontal  bélgede hipoaktivite.
subkortikal ve limbik bélgelerde ise hiperaktivite gosteril-
mistir. Bu durumda. negatif belirtilerin frontal bélgede
azalmis dopamin aktivitesine, pozitif belirtilerin  ise
subkortikal ve limbik bolgelerde artmig dopamin aktivite-
sine baglanmas miimkindiir. Andreasen’a gore, prefron-
tal korteks dopamin sistemi ile subkortikal dopamin

sistemi arasinda birbirini kontrol eden bir "feedback” .

halkasi vardir. Eger prefrontal kortekste yapisal bir
bozukluk meydana gelirse  (hipofrontalite), . bunun
kimyasal sonucu dopaminerjik aktivitedeki azalma, klinik
goriiniim ise negatif belirtilerdir. Halkanin hipofrontalite
nedeniyle kopmast, subkortikal bolgede hiperdopaminer-
jik aktivasyonun ortaya ctkmasina ve bu da pozitif belirti-
lere neden olur. Tablo 4 biittin belirsizliklere karsin
Andreasen'n, beynin su anda bilinen yapi ve islev 6zellik-
lerine dayanarak onerdigi bu modeli dzetlemektedir.

Bu model, pozitif ve negatil belitilerin hem

boylamsal, hem de kesitsel iligkilerini g6z éniine almakta-

dir. Subkortikal ve frontal sistemler dengede oldugunda.
herhangi bir belirti olusmaz. Psikozun erken dénemlerin-
de, subkortikal (limbik veya bazal gangliyon) alanlann

gorece etkinlik artist. dengenin bozulmasina ve bu da

porzitif belirtilerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Belirtilerin
devami, agin etkin subkortikal alanlarin frontal loblar
{izerine asiri uyarma yapmasina ve bu da down-

Tablo 4. Andreasen'in negatif ve poxzitif belirtilerin noral diizenekleri modeli.

o Hastalik donemi

Erontal ve subkortikal-limbik alanlarin dengesi

Belirtiler

Normallik Tam denge

- Erken psikotik donem
etkinlik artisi
Siddetli psikotik donem

Subkortikal-limbik sistemlerin gorece

Subkortikal-limbik etkinlik artisi ve frontal

Belirti yok
Pozitif belirtiler

Pozitif ve negatif belirtiler

sistemlerde down-regiilasyon

Son dénem psikoz

Subkortikal-limbik ve frontal sistemlerin

Negatif belirtiler

tiumden down-regulasyonu

Psikiyatri Bilteni, 3 (3): 129-141




Kirpinar, Aydin. Caykéylii

regiilasyon olusmasina yol acar. Bu durumda. hastada
hem pozitif, hem de negalif belirtiler gorillecekiir.
Nihayet son dénemde, limbik sistem de artik down-
regiile olmustur; hastanin uzun siireli gériiniimii pozitif
belirtilerin yoklugu ve negatif belirtilerin kalicihgidir. Bu
kurami destekleyen bulgular vardir: Hipofrontalite ve
negatif belirtilerin gériildiigii hastalarda dopamin miktar
azalmaktadir ve ¢ok diisiik dozlarda noroleptik uygulama-
s1, dopamin sekresyonunu kamgilayarak negatif belirtiler
tizerinde lyllesmeler yapabilmektedir (107).

Ancak, daha karmasik va dinamik olmasina karsin,
Andreasen'in kendisi de, bu modelin néral diizeneklerin
agirbasitlestiriimis  bir modeli oldugunu ve insan
beyninin  yapisal ve narokimyasal karmasikhgm
azaltacak gelismeler ve dikkatli izleme calismalar ile
desteklenmesi gerektigini ifade etmektedir (107).

Tandon ve Greden, fizostigmin gibi kolinomimetik
ajanlar ve kolinesteraz inhibitérleri  uygulanmasinin
normal olgularda negatif sizofreni belirtilerine benzer
semptomlar c¢ikarmasi, sizofrenide gériilebilen bedensel
belirtilerin kolinerjik etkinlikle ilgisi, antikolinerjik ajanlarin
sizofrenide sikca suistimal edilmesi ve negatif belirtiler
tizerindeki olumlu etkileri, czellikle antikolinerjik etkinligi
viksek anti-psikotiklerin  negatif belirtiler tizerindeki
ivilestirici etkisi ve diger polisomnografik. néroendokrin
ve farmakolojik bulgulara dayanarak, negatif sizofrenik
belirtilerin patogenezinde muskarinik hiperaktivitenin rol
oynayabilecegini ileri stirmislerdir (108). Kolinerjik
aktivitedeki artma ile negatif belirtilerdzki artis arasindaki
iliski, santral kolinerjik aktivitenin psikotik alevienme
sirasinda, bu hastalarda gériilen dopaminerijik hiperaktivi-
teyi dengelemek icin artmasivla aciklanabilir. Noroleptik
tedavisi sirasinda, dopaminerijik aktivitede azalma oldugu
gibi, muskarinik aktivitede de azalma olur ve negatif
semptomlarda da iyilesme gozlenir. Kiozapin ve zotepin
gibi baz atipik néroleptilderin. negatif belirtiler tizerinde
etkili olmalan (5, 50). bu ilaglarin yiiksek antikolinerjik
aktivitelerine baglanmaktadir.

Levine ve Meltzer. erkeklerde yiiksek trombosit

monoaminooksidaz, disiik 5-HT ve negatif belirtiler
arasinda bir iliski gézlemlediler ve yiiksek MAQ aktivite-
sine sekonder olarak ortaya ¢ikan diisiik serotoninin.
negatif belirti olusumundan sorumlu olabilecegini
distindiler (109). Negatif belirtili hastalarin hipokampus
ve amigdal bélgelerinde asetilkolin ve vazoaktif intesti-
nal polipeptid (VIP) (110) ve kolesistokinaz diismesi
(111) gosterildi. Crow, post-mortem cahsmalarin, Tip Il
sendromunun limbik bolgelerde kolesistokinaz néronla-
rnin kaybr ve MAO-B enzirminin azalmasi ile birlikte
seyrettigini bildirmektedir (32). Negatif semptomlarin
etyolojisinde, noradrenerjik mekanizmalarin ise karigtigi-
nt isaret eden cahsmacilar da vardir (112).
Noroendokrin  ¢ahsmalarin  cogu. limbik = sistem-
hipotalamus-hipofiz-bobrex  Gstit bezi - (LHHA) ekseni
lzerinde yogunlasmistir. Negatif belirtili sizofrenlerde
viksek Deksametazon Supresyon Testi (DST) pozitifligi
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(113. 114), pozitif belirtili sizofrenlerde artnis bazal
kortizol diizeyleri (115) gibi sonuclar, negatif belirtilerle
LHHA ekseni arasinda iliski oldugunu ortaya koymakta-
dir. Ancak, DST pozitifligi ile negatif belirtiler arasinda
iliski olmadigimi bulan calismalar da vardir (G8).

Bu biyokimyasal veriler. negatif belirtilerin tiretimin-
den degisik hormonlarin sorumlu olabilecedini ve ayrica
hastahigin degisik gériintimlerinin degisik biyokimyasal
anormallikler  tarafindan  modile  edildigini akla
getirmektedir.

3. Ganetik Modecl

Negatif belirtili sizofren ikizlerde. yitksek konkordans
bildirilmektedir  (116). Lewine ve Meltzer, negalif
sizofren erkeklerde yiiksek trombosit MAO'n genetik
markerinm buldular (109). Bunu destekleyen ek bir veri.
zayif premorbid kisilik, disiik egitim duzevi. zawlf is
uyumu ve issizlik ile negatifl belirtiler arasinda bulunan
bagintilardir (117).

Erkekler ve kadinlar sizofreniden esit oranda etkilen-
mezler. Kadmlar hastalklarinin ilk ataginda daha az
sizofreni tarusi alir ve ilk basvuru zamanlar gencllikle daha
ileri yaslardir (118). Kadinlardaki sizofreni. daha ivi bir
prognoza sahiptir (62). Ancak en ilging farklilik. sizofrenis
olan erkeklerde affektif donuklasma ve negatif /defisit
semptomlarin kadinlardan fazla olmasidir (119).

Ring ve Tantam, 101 sizofrenik hastanin ilk basvuru-
larini incelediklerinde kesin sizofreni tanililarin daha cok
erkekler, atipik psikoz tanillarn daha cok kadinlar
oldugunu, negatil semptom siddeti ile hastahgin
uzamasl ve depresyon arasinda anlamli iliski oldugu
buldular. Sonugta. erkeklerin negatif semptomlara
biyolojik yatkinhginin ve sosyal islev bozuklugunun daha
fazla oldugu ve bunun kesin tamli sizofreninin erkekler-
de fazla olmasi ve prognozunun daha kétii olmasinin bir
aciklamasi olabilecegini gosterdigi kanisina varildi (G7),

Sonug olarak, pozitif ve negatif belirtilerin bircok
hastada zamanla birbirine kansmasi. néronal kauvip ve
hiperdopaminerjik transmisyon gibi yaln modellerin bu
durumlan  aciklamasini  imkansizlastirmaktadir.  Ustelik
hastalarin yine bircogunda. zaman icerisinde sizofreninin
belirtileri  degismektedir. Bazi hastalarda &nce negatif
belirtiler ortaya cikmakia ve bunlan pozitif belirtiler
izZlemekte iken, digerlerinde bunun tersi olabilmeitedir.
Nibayet SSSmnin vapisal ve nérokimyasal
karmasikhgi, organik modeller gelistiriimesini zorlastian
asil nedendir. Degisik beyin alanlari islevsel olarak 6zgiilles-
miglerdir ve etkinlikleri, karsilikh baglantilari olan bir stirti
norotransmitter sistemi tarafindan modiile edilmektedir.
Insan beyni hentiz tam anlamiyla harltalanamamustir.

B. Psikososyal Yaklasim

Negatif belirtiler va bir defisit durumu veva bir psikosos-
val sonuc olarak kavramsallastirilabiliv (S, 16). Cevrenin
voksullagmas. diizenli ve uygun ugaranlarn yoksuniugu.
odul ve sonuclarin belirsizligi negatif belirtileri tretir.
Negatif belirtiler.  6ziinde cevreve uyumsuziugun
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- sonuclandir. Wing ve Brown'a gére negatif belirtiler bir

defisit degil hastahgn irel bir pargasidir ve en azindan
bir kismi cevreye baglanabilir. Negatif belirtili
sizofrenler, esik alti uyaranlara duyarhdirlar ve dolayisiy-
la riegatif belirti, asin uyarilmis bir hastada birden cok
uyaridan kaynaklanan kognitif bozukluga karst korunma
amaciyla inhibisyonun dogal sonucu olabilir. Bu model,

. bdylece negatif belirtilerin geriye dénebilirlik ihtimalinin
. varhgini da agiklar (120).

Daha 6zgiil bir model, Greunberg'in "sosyal kinlma
sendromu” tammlamasidir ve cevresel etkenlerin bir

' sonucu olarak gelisen negatif belirtilerin diizelmelerini
~ de cevrenin diizelmesi ile ilgili goriir. Ancak bu model,
~ cevresel degisikliklere tiim negatif belirtilerin - yamt
. vermemesi ve zengin bir ¢evrede de negatif belirli

ortaya cikabilecedi gergedini agiklamaktan uzaktir (121). -

Wing ve Brown, Pfohl ve Winokur gibi aréstmcxlar,
kronik sizofrenik hastalardaki negatif belirtilerin,
kurumsallastirmaya bagh oldugunu iddia etmislerdir.

Hastalari daha cok aktive ve stimiile eden bir kogus
. veya hastane cevresinde negatif semptomlar azalabilir
(F5, 121). Andreasen ve ark., daha ciddi. kronik yatan.

hastalarda, daha az ciddi ayaktan hastalara gore negatif
semptom ciddiyetinde yiikseklik bildirmektedirler (35).

Strauss ve ark., negatif belirtilerin ortaya cikip stirekli-
lik kazanmalarinda, asagidakilere benzer bazi psikososyal
etmenlerin rol oynadigini 6ne stirmektedirler (13):

1. Umudun ve kendine giivenin kaybu.

2. Pozitif belirtilerin verdigi giclikler, garip ve sagma
davranma korkusu, tekrar hasta bir kimlik gelistirme

. korkusu ve stres olusturan davraslarla karsilasma korkusu

gibi nedenlerle hastada ortaya ¢ikan sosyal ¢ekilme.

3. Yaptiklarindan dolayi duyulan sugluluk ve sizofreni
damgasi yemis olmanin getirdigi utang duygulari.

4. Sekonder kazanglar.
5. Uzun sureli hospitalizasyon.
C. ikincillik Modeli

Negatif belirti gosteren baz hastalarda bu belirtilerin
depresyon veya EPSa ikincil olarak ortaya ciktigi iddia
edilmistir. Ornedin, Zubin 1985, bu davranislarin

- néroleptiklerin akinetik etkilerine bagh oldugunu ileri

stirmstiir. llaca bagh akinezi ve negatif belirtili sizofreni
arasindaki belirsizlik, sizofrenik hastalarda tedavi sirasin-
da 6zel bir degerlendirme giigligii olusturur (122).
Depresyonda da negatif belirtiler goriilebilir ve bunlar
bazen uzun siire devam edebilir. Sizofreniyi izleyen
post-sizofrenik depresyon, daha 1920'de Mayer-Gross
tarafindan tanimlanmistir ve bu durumda ortaya gikan
ilgi kaybi, vavaslhk ve konusmada duraklamalar gibi
belirtiler, aymi zamanda negatif belirtili sizofreni 6lctitle-
ridir, Gergek negatif semptomlarla depresif retardasyo-
nun Ust tste binmesi mumkundir (123). Bu olgu,
negatif semptomlarin ndroleptik medikasyona yanit
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vermesini aciklayabilir (47) ve hatta ilk ataktaki negatif
semptomlarin iyi bir prognozu gésterdigini iddia eden
goriisii de (117), depresyonun diizelmesi ile agiklar.

Bitin bu birbiriyle celisen ve uzlasan bulgu ve

sonuclar karmasasini dikkate alarak, pozitif ve negatif |
belirtili sizofreni ayrimi icin Lelirleyebildigi kesin dl¢iitle- -

ri, Johnstone, su sekilde 6zetlemektedir:

1. Pozitif belirtiler hastah@in erken dénemlerinde ve
negatif belirtiler ge¢ dénemlerde daha belirgindir.

- 2. llaclanin pozitif belirtiler {izerindeki etkileri, negatil
belirtiler tizerindeki etkilerinden daha fazladir.

3. Pozilif belirtilerin gorece daha degisken, negatif
belirtilerin daha stabil oldugu séylenebilir (44).

Negatif Belirti Olcekleri

Negatif belirti dlgekleri; Andreasen, Kay ve ark.. Alphs
ve ark., Kirkpatrick ve ark. gibi ¢ok sayida calismaci
taralindan, ayri tanimlamalar kullanilarak gelistirilmistir

(17, 19, 21, 22,124

Andreasen ve ark. tarafindan gelistiriimis olan.
Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgedi SANS (=Scale
for the Assessment of Negative Symptoms) ile Pozitif
Belirtileri Degerlendirme Olgedi SAPS (=Scale for the
Assesment of Positive Symptoms) en ¢ok kullanilan
dlceklerdir. SAPS, toplam olarak 34 madde ve 4 alt
dlcekten (varsanilar, sanrilar, yapisal diistince bozuklugu
ve bizar davranis), SANS ise 25 madde ve 5 alt
dlcekten (aloji, affektif donuklasma, isteng yoklugu-
apati, anhedoni-sosyal cekilme ve dikkat eksikligi)
olusmaktadir. Bu 6lceklerdeki her baslik, 0= belirti yok.
1= siipheli, 2= halif, 3= orta, 4=belirgin, 5= siddetli
olarak derecelendirilmistir (17, 18). Her iki 0lcegin
gecerlilik ve guvenilirligi cesitli ¢alismacilar tarafindan
gosterilmistir (19, 23, 24, 107 ).

Dikkatte azalmanin, bir hiperarousal islevi olabilecegi
ve bu yiizden pozitif bir belirti sayilabilecedi, gercekten de
hem pozitif, hem de negatif belirti kiimeleriyle esit
oranda baglantih oldugunun gésterilmesiyle vurgulanmak-
tadir (125). Ustelik bu Slcekler, psikopatolojinin toptan
ciddi  oldugu durumlarda veya hastahigin alevienme
durumlarinda, negatif we pozitif belirtilerin  birlikte
artabilecegini hesaba katmamaktadir (19).

Bu sorunlani asmak icin Kay ve ark., 7 -puanhk
derecelendirmeye dayanan 30 maddeden olusan ve
negalif /pozitif belirtileri ve genel psikopatolojiyi iceren.
Pozitif ve Negatif Belirti Olgegdi (Positive and Negative
Syndrome Scale= PANSS) gelistirmislerdir (19).

Alphs ve ark.. vakin zamanda yeni bir negatif belirfi
degerlendirme  tlcedi gelistirdiler (Negative Symptom
Assessment= NSA). NSA, 30 madde ve negatif semptom-
larin siddetini degerlendiren bir ek maddeden olusan. 6
rasyonel veya olmazsa olmaz semptom kategorisi (lletisim
gucliikleri, emosvon kaybi/donuk affekt, sosyal etkinlik
azhg, ilgi ve motivasyon kavbi. bilissel gucliikler ve
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psikomotor retardasyon)nden ibarettir (124). Raskin ve
ark.'nin yaptidi calismada, sizofrenik 101 hastada NSA'nin
iyi bir negatif semptom 8lcegdi oldugu anlasildi. Hastalarin
¢odu vaslt kronik sizofrendi ve uzun siire néroleptik
ahyordu. Buna karsin 2/3'4 ilimli-orta diizeylerde NSA
toplam skoru aldilar (69).

Carpenter grubu ise, yukarida tammlanan defisit
 belirtili ™ sizofreniyi  Defisit Sendromu Olcedi (The
Schedule for the Deficit Syndrome= SDS) kullanarak
tanilamaktadirlar (21). SDS negatif belirtilerin varhigmi,
stirelerini ve primer veya sekonder olup olmadiklarini
6zgl dlgutlerle degerlendiven bir dlcektir.

Manchester Olcedi, Krawiecka ve ark. taraflindan
gelistirilmis ve kronik sizofrenik hastalardaki negatif ve
pozitif belittileri, 5 maddeyle puanlayan kisa ve uygulamas
kolay, ancak eski bir élcektir (126). Crow, Tip 1 ve Tip I
ayrimini yaparken hastalarinda bu élgegi kullanmustir (32).

1 Bu calismalarda dlcek, teorik bir cergevenin ise-vuruk
tammi olmaktadir. Bu "gecerli negatif belirti, Negatif
Belirti Degerlendirme Olgeginin élctiigu seydir" demekle
esdegerdir.  Ornegin, defisit sendromu, Carpenter
gurubunun  SDS  kullanarak, negatif sizofreni ise
Andreasen ve ark.'nin SANS'la kesitsel olarak koyduklan
tanilara dayanir. Negatif belirtilerin puanlanmasi konusu
olduk¢a tartismalidir. Maddelerin belirlenmesi, o6lcek
elenmesi, nicellestirme, klinik degerlendirme siiresi ve
belirtilerin 6zgiil olmamasi sorunlara yol agmaktadur.

"Johnstone, 6zellikle negatif belirtilerin puanlanmasin-
daki zorluga dikkat cekmektedir. Bir belirtinin "var" veya
"yok" oldugunu sdylemek gérece miimkiindir ancak,
ornedin  "konusmada fakirlik" maddesini puanlamak,
kultiirel farklliklar gibi bircok degisken yiiziinden kolay
degildir. Puanlama, kacamak veya histrionik vanitlar gibi
tutumlar viiziinden kolayca golgelenebilir (44). Uygun
olmayan duygulamim ve dikkat bozuklugunun negatif
belirti olarak alinmamasi gerektigi, konusma yoksullugu
ve anhedoninin bilesik ve kesin bir tammdan yoksun
oldugu, bu nedenle depresyon ve akinezi ile karisabilece-
gi gibi degisik uyarilar yapilmaktadir (127).

Sonug

Negatif ve pozitif belittili sizofreni kavramlar, sizofreninin
daha homojen alt gruplara ayrimasinin bir geregi olarak
ortaya atilmistir. Boylece, sizofreni hastalarinda klinik
belirtiler, prognoz ve tedaviye vanitta ortaya ¢ikan farkhlik-
lann anlagilmasi yaninda, eslik eden farkh norobiyolojik
diizeneklerin agiklanabilecegi de diistintilmdistiir.

Ancak, ortada birden fazla model vardir ve hem belirti-
lerin simiflandinimasinda, hem de etvolojik aciklamalarda,
birbiriyle celisen bulgular elde edilmektedir.

Belirtilerin negatif veya pozitif olarak aynlmasinin
biiviik dlctide kullanilan sisteme bagh olmasi ve negatif
belirtilerle ilgili birden c¢ok modelin varh@. ayrim
' belirsizlestirmektedir. Ozellikle pozitif ve negatif gruba
girmeven hastalarin coklugn ve belirtileri ayirirken
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ikiden fazla faktériin séz konusu olabileceginin gosteril-
mesi, asilmasi gereken bir sorun olmaktadir.

Andreasen ve ark.'min belirttigi gibi, daha ayrintili
cahsmalara ihtiyag vardir ve ileride yapilacak calismalar-
da, ilk atadi gegiren veya ¢ok kisa siiredir sizofreni tanisi
almisg hastalar1 daha 6zgil ayirma olcitleri kullanarak
saptadiktan sonra ileriye doéniik (prospektif) izlemek,
daha kesin bilgilere ulasmamizi saglayacaktir (35).
Giinden gine gelisen yontemlerle beyindeki temel
duzeneklere iliskin bilgimiz arttikca ve &zenli klinik
tammlamalar, dikkatli hasta secimi ve uygun izleme
stireci ile desteklenmis c¢ahsmalar cogaldikca. bu
konudaki belirsizlikler azalacaktir.
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