
Yeni Symposium / Eylül 2015 / Cilt: 53, Sayı: 3

YENİ SYMPOSIUM

43

ÖZET

Şizofreninin klinik görünümünün homojen olmadığı, bu 
nedenle bu hastalığın birden fazla alt tipi olabileceği düşüncesi 
Kraepelin’den beri mevcuttur. Bununla beraber önde gelen tanı 
sistemlerinde yer alan şizofreni alt tiplerinin tanısal geçerliliği de 
hep tartışma konusu olmuştur. Bir tanısal sınıflandırmanın ge-
çerliliğini güçlendirecek en önemli dayanakların biyolojik kanıtlar 
olduğu iddia edilebilir. 

 “Defisit sendrom şizofreni” terimi şizofreni tanısı almış hastalar 
içinde klinik belirti ve bulgular açısından göreceli olarak homojen 
bir grubu tanımlamak için ileri sürülmüştür. “Defisit sendrom şi-
zofreni” terimi bugün için şizofreni hastalığını alt tiplere ayırma 
konusunda güçlü sayılabilecek bir öneri gibi görülmektedir. Bu 
gözden geçirme yazısında defisit sendrom şizofreninin tarihçesi, 
klinik özellikleri ve tanılandırılmasına kısa bir şekilde değinilecek, 
defisit sendrom şizofreni ile ilgili biyolojik çalışmaların sonuçları 
değerlendirilecek ve bu sınıflamanın biyolojik açıdan geçerliliği 
hakkında bilgiler sunulacaktır.

Anahtar sözcükler: Defisit, şizofreni, biyolojik kanıtlar, sınıflan-
dırma, alt tipler

ABSTRACT 

Deficit Syndrome Schizophrenia: A review about biological 
evidences

Especially because of the lack of clinical homogeneity within 
schizophrenia patients, opinions claiming that there should be 
subtypes of schizophrenia have been existing since Kraepelin. 
Nevertheless, diagnostic validity of schizophrenia subtypes in 
leading classification systems has been controversial. It can be 
asserted that the biological proofs are the most important refer-
ences to strengthen the validity of a classification system. 

The concept of “deficit syndrome schizophrenia” was introduced 
to identify a relatively homogeneous group within the schizo-
phrenia patients, in terms of clinical signs and symptoms.  This 
concept can be considered as a promising candidate for the at-
tempts to identify subtypes of schizophrenia. In this review, the 
history of “deficit syndrome schizophrenia”, its clinical aspects 
and its diagnostic validity will be addressed shortly and then re-
sults of the biological studies about deficit syndrome schizophre-
nia will be evaluated, and by this way some information about the 
biological validity of this classification system will be presented. 

Key words: Deficit, schizophrenia, biological evidences, classifi-
cation, subtypes
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GİRİŞ

Şizofreni toplumda %1 oranında görülen, önemli 
ölçüde işlevsellik kaybına neden olan bir hastalıktır.1 
Şizofreninin tarihçesine bakıldığında, Kraepelin’in “de-
mentia praecox” tanımından bu zamana kadar bu has-
talığın homojen bir bozukluktan ziyade, birden fazla alt 
tipi olan bir hastalık olduğu konusuna dikkat çekildiği 
görülebilir.2 Hastalığın bu heterojen doğası nedeniyle 
Amerikan Psikiyatri Birliği’nin Mental Bozuklukların Ta-
nısal ve Sayımsal El Kitabının 4. düzenlenmiş baskısında  
(DSM-IV-TR) şizofreni hastalığı, paranoid, hebefrenik, 
katatonik, rezidüel ve ayrışmamış tipler olmak üzere sı-
nıflandırılmıştır.3 Ancak bu alt sınıfların tanısal geçerlili-
ğinin zayıf olduğu düşünüldüğü için DSM-5’te alt tiplere 
yer verilmemiştir.4 Alt tipler açısından süregelen karma-
şanın, DSM-5’te alt tiplerin yer almamasıyla aşılamadı-
ğı, bilakis tiplendirme konusundaki belirsizliğin daha da 
arttığı söylenebilir. 

Negatif belirti ve bulguların şizofreni görüngüsünde 
önemli bir yere sahip olduğu ile ilgili görüşler ilk kez 
1980’lerde dile getirilmiştir.5,6 Bununla beraber zaman 
içinde şizofrenideki negatif ve pozitif belirti ve bulgula-
rın ayrımı ile ilgili yapılan çalışmaların önemli kısıtlılık-
ları olduğu düşünülmüştür.7,8 Çeşitli çalışmalarda ağır-
lıklı olarak negatif belirti ve bulgular gösterdikleri için 
negatif belirtili olarak sınıflandırılan hastaların zaman 
içinde belirti ve bulgular açısından farklılık gösterebil-
dikleri ve bu nedenle önceden belirlenen tanısal sını-
fa uymadıkları görülmüş, bu nedenle negatif ve pozitif 
belirtiler esas alınarak yapılan sınıflandırmanın etkin 
ve işlevsel olmadığı düşünülmüştür. Bu çalışmalardan 
elde edilen bulguların tutarsızlık göstermesi, negatif ve 
pozitif kümeler için yapılan faktör analizlerinde bekle-
nen sonucun çıkmaması şizofreninin negatif ve pozitif 
şizofreni şeklinde ayrılmasının doğru olmayacağını gös-
termiştir.9-12 Bunun yanı sıra, şizofrenide hem negatif 
hem pozitif bulguların bir arada olma ihtimalinin nadir 
olmadığı, şizofrenide görülen negatif bulguların pozitif 
bulgulara, sosyal izolasyona, depresyona, özellikle ilk 
kuşak antipsikotiklerin kullanımı sırasında görülen yan 
etkilere ikincil olabileceği de bildirilmiştir. Bu sebepler-
le “negatif şizofreni”’ ve “pozitif şizofreni” sınıflaması 
zamanla geçerliliğini yitirmiştir.13 Dolayısıyla şizofreni 
ile ilgili sınıflama ihtiyacı tekrar ortaya çıkmıştır. Bu ih-
tiyaç doğrultusunda Carpenter ve arkadaşları 1988’de 
“defisit sendrom şizofreni” (DS) terimini ve bu terim 
etrafında şekillendirdikleri yeni bir sınıflama sistemini 
psikiyatri literatürüne sunmuşlardır.14  

Günümüzde yeni bir tanısal sınıflandırmayı güçlü kıla-

cak en geçerli dayanakların sınıflamaya dair biyolojik 
kanıtların ortaya çıkarılması olduğu söylenebilir. Bu göz-
den geçirme yazısında DS’nin tarihçesi, klinik özellikleri 
ve tanılandırılmasına kısa bir şekilde değinilecek ve DS 
ile ilgili yapılan biyolojik çalışmalarla ilgili literatür tara-
ması yapılarak bu sınıflamanın biyolojik açıdan geçerli-
liği hakkında bilgiler sunulacaktır. 

DS’NİN TARİHÇESİ

DS’nin tarihçesinin göreceli olarak çok uzun olmadığı-
nı söylemek mümkündür. DS ilk kez 1988 yılında Car-
penter ve arkadaşları tarafından tariflenmiştir. Bu tari-
fe göre DS olarak kabul edilen hastalar şizofreni tanılı 
hastalar arasında göreceli olarak homojen bir grup 
olarak görülmektedir. Tanımlamaya göre negatif belirti 
ve bulguların hastalığın başlangıcından itibaren olma-
sı ve süreğen olması ön koşullardır. Bu koşulların var 
olup olmamasına göre şizofreni hastaları DS ve defisit 
sendrom olmayan şizofreni (non-deficit) (ND) olarak iki 
gruba ayrılabilmektedir.13

Bu tanımlama yapıldıktan sonra sınıflandırmanın ge-
çerliliği ile ilgili çalışmalar yapılmıştır. Epidemiyolojik ça-
lışmalara göre şizofreni popülasyonu içinde DS hasta-
larının ND olanlara göre daha düşük bir oranda olduğu 
bildirilmektedir. Şöyle ki, ilk epizod şizofreni hastaların-
daki DS oranın %15, klinik örneklemlerdeki oranın %25-
30 ve popülasyon çalışmalarındaki oranın %17 olduğu 
bildirilmektedir.15 DS ile ilgili daha geniş örneklem grup-
larını içeren yeni çalışmalara ihtiyaç vardır.

TANI VE KLİNİK ÖZELLİKLER

DS’nin tanılandırılmasında altın standart hastaların 
Defisit Sendrom Skalasındaki (DSS) kriterlere göre de-
ğerlendirilmesidir. DSS psikiyatristler, psikologlar ve 
diğer ruh sağlığı profesyonelleri tarafından şizofreni 
hastalarına uygulanabilecek yarı yapılandırılmış bir öl-
çektir.16 DSS kullanılarak DS ve ND ayrımının yapılması, 
hasta ile yapılan görüşmeden, hastanın klinik kayıtla-
rından, hasta yakınlarıyla yapılan görüşmelerden elde 
edilen bilgilerle mümkün olur. Bu değerlendirmenin 
akut psikotik durumlarda yapılması uygun değildir, bu 
nedenle değerlendirme sırasında hastanın klinik açı-
dan stabil olması gerekmektedir. Dolayısıyla DSS’nin 
uygulanabilmesi için uygulayıcı ruh sağlığı profesyo-
nelinin deneyimli ve bu konuda eğitimli olması da bir 
zorunluluktur.13

Şizofreni tanısının konulmasının güçlüğünün yanında 
negatif belirti ve bulguların birincil ya da ikincil olup 
olmadığını belirlemek de kolay değildir. Ancak DSS’nin

Gözden Geçirme DOI: 10.5455/NYS.20151221071920



Yeni Symposium / Eylül 2015 / Cilt: 53, Sayı: 3

YENİ SYMPOSIUM

45

kullanımıyla DS-ND ayrımının yapılmasındaki test-tek-
rar test güvenirliğinin 0,73-1 arasında değiştiği ve bu 
açıdan güvenilir olduğu söylenebilir.13 DSS’nin yanı sıra 
Kirkpatrick ve ark. DS tanısının konması için başka yön-
temler de ileri sürmüşlerdir. Bu yöntemlerin DSS kadar 
geçerli olmadığı, fakat yine de araştırmalarda ve klinik 
uygulamalarda kullanılabileceği düşünülmektedir.13,17,18 
DSS’nin Türkçe geçerlilik ve güvenirlik çalışması Çıtak ve 
arkadaşları tarafından yapılmıştır.19

DS’nin klinik görünümünde ND’ye göre önemli bazı 
farklılıklar olduğu bildirilmektedir.13 Tahmin edilebi-
leceği gibi DS’de negatif belirtilerin ön plandadır, fa-
kat bu hastalarda şüphecilik, disfori, hostilite, özkıyım 
düşünceleri gibi belirtiler ve madde kötüye kullanımı eş 
tanısı ND hastalarına göre daha nadirdir. Yine iki grup 
arasında pozitif belirtiler açısından da önemli farklılık-
lar vardır.20-25

DS hastalarında nörolojik bozukluklar ND’ye göre daha 
sıktır. Bu konuda yapılan çalışmalarda nörolojik de-
ğerlendirme ölçeğine göre “duyusal bütünleştirme” 
alt ölçek puanlarının DS hastalarında ND hastalarına 
göre daha düşük olduğu bildirilmektedir. Bunun yanı 
sıra «motor eşgüdüm” ve “karmaşık motor hareket se-
kansları” alt ölçek puanlarının DS’de ND’ye göre daha 
düşük olduğu gösterilmiştir.26,27 Yakın zamanda tarafı-
mızca yapılan çalışmada, nörolojik silik işaretler ölçe-
ğinin toplam puanlarının ve alt ölçek puanlarının DS 
hastalarında ND hastalarına göre daha yüksek olduğu 
bulunmuştur.28

DS ile ilgili uzun dönem tanı tutarlılığı ve sendromun 
uzun dönem seyri ile ilgili de çalışmalar mevcuttur. 
Amador ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada DS ve 
ND hastaları ilk tanıdan ortalama 3.8 yıl sonra ilk tanıya 
kör olan bağımsız uygulayıcılar tarafından tekrar de-
ğerlendirilmişlerdir. Bu değerlendirme sonucunda tanı 
tutarlılığının DS için %83, ND için % 88 olduğu bildiril-
miştir.29 Galderisi ve arkadaşları da DS ve ND şizofreni 
alt tiplerinin beş yıl sonra tekrar değerlendirilmesi so-
nucunda uzun dönem tanı tutarlılığının önemli ölçüde 
korunduğunu bildirmişlerdir.30

DS’nin seyri ile ilgili yapılan çalışmalarda DS hastaların-
da hastalığın ND hastalarına göre daha kötü seyrettiği 
bildirilmektedir. DS hastalarının ND hastalarına göre 
daha düşük hayat kalitesine sahip olmaları, sosyal ve 
mesleki işlevlerde daha fazla yıkım göstermeleri ve 
bu hastalardaki negatif belirtilerin daha uzun süreye 
yayılması seyrin kötü olmasındaki etkenler olarak be-
lirtilebilir.31 Ek olarak antipsikotiklerin-özellikle birinci 

kuşak antipsikotiklerin- negatif belirtilere daha az etki 
göstermeleri kötü seyrin bir başka sebebi olabilir.32 Bu-
nunla beraber antipsikotikerin etkileriyle ilgili güncel 
çalışmalar ve sosyal ve mesleki işlevselliği arttırmaya 
yönelik rehabilitasyon çalışmaları DS›de görülen kötü 
seyrin değiştirilebileceğini düşündürmektedir. 13

DS’DE BİYOLOJİK KANITLAR

Günümüzde tüm psikiyatrik bozukluklarda olduğu gibi 
şizofrenide de biyo-belirteçler konusu dikkat çekmek-
te ve bu konuyla ilgili araştırmaların sayısı gün geçtikçe 
artmaktadır. Uzun zamandan beri psikiyatrik bozukluk-
ların tanılandırılmasında tanımlayıcı yöntemler kullanıl-
maktadır ve bu durum tanısal geçerlilikler ve güvenilirlik 
hakkında bazı şüphelere sebep olmaktadır. Özel olarak 
şizofreni hastalığı ve hastalığın heterojen doğası göz 
önünde bulundurulduğunda bu bozukluktaki biyo-be-
lirteç çalışmalarının hem hastalığın tanısının geçerlili-
ğinde, hem de hastalığı alt sınıflara ayırmada önemli bir 
yer tutabileceği düşünülmektedir.33 DS’nin tanımlanma-
sından günümüze kadar bu konuda birçok çalışma ya-
pılmış ve bu çalışmalarda DS’nin ND’den farklı özellikler 
gösteren ve ayrı bir tanısal alt grup olduğu tezini güçlen-
diren sonuçlar elde edilmiştir.34 Günümüze kadar DS ile 
ilgili sosyodemografik, obstetrik, nörobilişsel özellikleri, 
premorbid uyum ve işlevsellik düzeylerini, klinik özel-
likleri araştıran çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Ancak bu 
belirtilen özellikler tam olarak biyolojik belirteç şeklinde 
tanımlanamayacağı için bu gözden geçirmenin kapsa-
mı dışında bırakılmıştır. 

Bu bölümde, DS’nin biyolojik altyapısına ilişkin genetik, 
nörofizyolojik, nörobiyokimyasal, nöro-görüntüleme ve 
diğer biyo-belirteçlerle ilgili literatür gözden geçirilecek-
tir. 

Genetik Çalışmalar

Şizofreninin genetik yönü uzun zamandır dikkat çeken 
bir konudur. Şizofreni hastalığının genetiği ile ilgili ilk 
dikkat çeken bulgular ailesel geçiş ve ikiz çalışmaları ile 
elde edilmiştir. Çelişkili bulguların yanı sıra şizofreninin 
genetiği ile ilgili tutarlı bulgular da mevcuttur.35 DS’nin 
genetik yönüyle ilgili en temel saptama DS hastalarının 
ailelerinde şizofreni öyküsünün varlığıdır.13,34 Çalışma-
larda DS hastalarında ND hastalarına göre ailesel öy-
künün yüksek olduğu bildirilmektedir.36,37 Kirkpatrick ve 
arkadaşlarının çalışmasında aile öyküsü ile DS arasında 
önemli bir ilişki olduğu bildirilmiştir (OR:3,45).38 Bunun 
yanı sıra DS hastalarının yakınlarında ND hastalarının 
yakınlarına kıyasla daha ciddi sosyal izolasyon olduğu 
bildirilmektedir.38
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Yukarıda bahsedilen ailesel özelliklerle ilgili bulguların 
literatüre sunumu sırasında ve sonrasında özgül gene-
tik çalışmalar da yapılmıştır. Wonodi ve ark. DS ve ND 
hastalarında katekol-O-metil transferaz (COMT) alel ve 
genotip frekanslarını incelemiş ancak her iki grup ara-
sında önemli bir farklılık olmadığını tespit etmişlerdir.39 
Başka bir çalışmada nörogelişimden sorumlu olduğu 
düşünülen nöroglin-1 (NRG-1) geni DS ve ND hastaları 
ve sağlıklı kontrol grubunda incelenmiş, bu genin ND ile 
daha fazla ilişkili olduğu bulunmuş ve NRG-1’in ND’de 
nörogelişimsel bozukluğun bir göstergesi olabileceği 
bildirilmiştir.40 

Minoretti ve ark., GNAS-1 genindeki T393C fonksiyonel 
tek nükleotid polimorfizminin şizofrenide risk faktö-
rü olup olmadığını ve bu polimorfizmin DS ve ND alt 
grupları arasında fark gösterip göstermediğini incele-
mişlerdir. 393TT genotipinin DS hastalarında ND has-
talarına göre ve sağlıklı kontrol grubuna göre önemli 
ölçüde yüksek olduğu bildirilmiştir.41 Pelka-Wysiecka ve 
arkadaşlarının Polonyalı şizofreni hastaları üzerindeki 
çalışmalarında rs4680 COMT genotip dağılımının DS ve 
ND arasında önemli ölçüde farklı olduğunu, homozi-
got val-val genotipinin ND’de DS’ye göre yüksek oldu-
ğunu bildirmişlerdir. Bu çalışmada hastalar BDNF gen 
polimorfizmi açısından da incelenmiş, ancak DS ve ND 
grupları arasında herhangi bir farklılık bulunmamıştır.42 
Çok yakın zamanlı bir çalışmada matriks metalloprotei-
naz-9 (MMP-9) gen polimorfizmi DS ve ND hastalarında 
kıyaslanmış, MMP-9 geninin fonkisyonel polimorfizmi 
açısından gruplar arasında herhangi bir farklılık olma-
dığı bildirilmiştir.43 Görüldüğü üzere DS’de sınırlı sayı-
da genetik çalışma vardır ve bu çalışmaların sonuçları 
birbirleriyle tutarlı değildir. DS ve ND ayrımı açısından 
daha ileri genetik çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Elektrofizyolojik Çalışmalar

Elektrofizyolojik çalışmalar, elektroensefalografi (EEG), 
magnetoensefalografi (MEG), uyarılmış potansiyeller 
(UPs) ve uyku çalışmalarını içermektedir. Şizofreni has-
talarında tutarlı fizyolojik değişiklikler olmasına rağmen 
bunların hiçbiri şizofrenide tanı koydurucu değildir. 
Bunun en büyük sebeplerinden biri şizofreninin hete-
rojen doğasıdır.44 Nörofizyolojik çalışmalar genellikle 
görüntüleme çalışmaları ile birlikte yapılmaktadır, 
ancak tek başına nörofizyolojik çalışmalar da klinik 
uygulama ve araştırmalar için değerlidir.44 Şizofrenide 
genel olarak delta ve teta yavaş dalgalarının artışı bildi-
rilmiştir.13 Spektral EEG çalışmaları negatif semptomla-
rın sıklığı ile artmış yavaş aktivite arasında ilişki olduğu-
nu göstermektedir. Her ne kadar şizofrenideki negatif 

belirti ve bulgular ve EEG parametreleri arasındaki iliş-
kileri inceleyen çalışmalar olsa da bilgimize göre özel 
olarak DS hastalarını içeren bir EEG çalışması bulunma-
maktadır.13

Okülomotor disfonksiyonun DS ile önemli derecede 
ilişkili olduğu ve DS’deki okülomotor disfonkisyon ile 
serebral kortikal döngülerdeki patofizyolojinin aynı 
yolaklarla ilişkili olduğu bildirilmiştir.45,46 Ayrıca DS’de 
gözle takip etmenin zayıflamasının azalmış duyusal 
integrasyonla yakından ilişkili olduğu gösterilmiştir.47 
Fonksiyonel görüntüleme çalışmaları DS hastalarında 
görülen belirti ve bulgularla bu hastalardaki gözle takip 
etmedeki bozukluğun aynı beyin bölgeleri ile ilişkili ol-
duğunu göstermiştir. Bunun yanı sıra DS hastalarında 
ND hastalarına göre görsel tepki zamanında anlamlı 
derecede uzamalar olduğu saptanmıştır.48 Olay ilişkili 
potansiyelleri (Event related potentials (ERPs)) araştı-
ran çalışmalarda DS hastalarında ND hastalarına göre 
M-1 amplitüdünde azalma, topografide azalma ve P-3 
amplitüdünde artma olduğu saptanmıştır. Buna ek 
olarak DS ve ND hastaları üzerinde yapılan ERPs ça-
lışmasında kortikal kaynakların incelenmesinde ND 
hastalarında bazı farklar olduğu bildirilmiştir. Yukarıda 
bahsedilen çalışmalar göz önüne alınarak DS’nin başka 
bir klinik antite olabileceği iddia edilmiştir.49 Nkam ve 
ark., göz takip hareketleri açısından DS ve ND hastaları 
arasında herhangi bir fark bulamamışlardır.50 Hong 
ve ark. ise, ND ve DS hastalarını ve hastaların etkilen-
memiş yakınlarını incelemiş, sadece DS hastaları ve 
yakınlarında azalmış başlangıç performansı olduğunu 
bildirmişlerdir.51 Li ve ark.’nın DS ve ND hastalarında 
uyarılmış beyin potansiyellerini inceledikleri çalışma-
larında şarta bağlı negatif değişiklikler açısından ND 
hastalarında S2’-C latansında sağlıklı kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında gecikme görülmüş, DS hastaların-
da bu latans sağlıklı kontrol grubuna göre daha kısa 
bulunmuştur. Aynı çalışmada sadece DS hastalarında 
sağlıklı kontrol grubuna göre şarta bağlı negatif deği-
şikliklerdeki A noktasının latansında gecikme olduğu 
bildirilmiştir. Bu çalışmanın sonucunda yazarlar DS›nin 
şizofreni hastaları içinde göreceli olarak homojen 
bir grup olduğunu ve bu hastalardaki patofizyolojik 
değişikliklerin özgün olduğunu iddia etmişlerdir.52

Literatürdeki DS ile ilgili nörofizyolojik çalışmalar DS’in 
ve ND’nin ayrı birer klinik antite olabileceğini güçlü bir 
şekilde desteklemektedir. 

Nörogörüntüleme çalışmaları

Psikiyatrik bozuklukların hemen hepsi ile ilgili lite-
ratüde nöro-görüntüleme çalışmaları önemli bir yer
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tutmaktadır. Literatürde şizofreni ile ilgili nöro-
görüntüleme çalışmalarının yoğunluğu da dikkat 
çekmektedir. DS ile ilgili nöro-görüntüleme çalışmaları 
oldukça dikkat çekici sonuçlar vermiştir.53 DS’de yapısal 
magnetik rezonans görüntüleme çalışmalarının (MRG) 
sonuçları birbirinden farklılık göstermektedir. Bucha-
nan ve ark. çalışmalarında DS, ND ve sağlıklı kontrol 
gruplarının beyin yapılarını yapısal MRG ile incelemiş-
ler ve ND hastalarında sağlıklı kontrol grubuna göre 
prefrontal beyaz cevher hacminde azalma olduğunu, 
DS hastalarında ise prefrontal korteks hacminin sağlık-
lı kontrollerdekinden farklı olmadığını bulmuşlardır.54 
Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ile yapılan çalış-
malarda DS ve ND hastalarının incelenmesi sonucunda 
dorsolateral prefrontal korteks disfonksiyonunun DS 
hastalarındaki semptomlarla ilişkili olabileceği bildiril-
miştir.55 Tamminga ve ark. yaptıkları beyin PET çalış-
masında DS ve ND hastaları ile sağlıklı kontrol grubunu 
karşılaştırmışlar ve DS hastalarında talamusta, frontal 
ve pariyetal kortkeslerde glukoz kullanımının azaldığını 
göstermişlerdir. Bir başka PET çalışmasında DS hasta-
larında ND hastaları ve sağlıklı kontrol grubuna göre 
dorsolateral prefrontal ve inferior parietal kortekslerde 
kan akımının azalmış olduğunu bildirmişlerdir.56  Lidd-
le ve ark. süreğen negatif semptomları olan şizofreni 
hastalarında dorsolateral prefrontal kortekste bölgesel 
kanlanmanın azaldığını göstermişlerdir.57 Proton MRG 
ile DS hastalarında ND hastaları ve sağlıklı kontrollere 
kıyasla medial prefrontal kortekste nöron kaybının an-
lamlı oranda yüksek olduğu bildirilmiştir.58 Casella ve 
arkadaşlarının DS, ND ve sağlıklı kontrolleri karşılaştır-
dıkları görüntüleme çalışmalarında, DS hastalarında bi-
lateral insula, medial temporal ve oksipital bölgelerdeki 
gri madde hacminde azalma olduğunu göstermişlerdir. 
Ek olarak üst frontal girus, bilateral üst temporal girus-
lar, sol suplementar motor alan, sol anterior singulat 
alan ve sağ putamendeki gri cevher azalmalarının DS 
hastalarında önemli ölçüde daha fazla olduğunu ve 
DS ve ND hastaları için ayırıcı olduğunu bildirmişler-
dir. Takayanagi ve ark. DS hastalarında sağ ön singulat 
girus hacminin ND hastalarına ve sağlıklı kontrollere 
göre önemli ölçüde azaldığını göstermişler ve katego-
rik nöroanatomik değişikliklerin DS ve ND ayrımında 
önemli bir yere sahip olabileceğini iddia etmişlerdir.59 
Volpe ve ark. dorsolateral prefrontal korteks hacimleri 
açısından DS ve ND hastalarını birbirleriyle ve sağlıklı 
kontrol grubuyla karşılaştırmışlardır. Bu çalışmanın so-
nucunda her iki şizofreni hasta grubunda dorsolateral 
prefrontal korteks hacim azalmasının sağlıklı kontrolle 
göre önemli ölçüde yüksek olduğunu göstermişlerdir. 
Ek olarak bu hacim azalmasının DS hastalarında ND 

hastalarına nazaran daha fazla olduğunu ve DS hasta-
larında görülen ciddi klinik tablonun ve kötü progno-
zun bu hacim azalması ile ilişkili olabileceğini bildir-
mişlerdir.59 Lei ve ark. yakın zamandaki görüntüleme 
çalışmalarında DS hastalarında ND hastalarına kıyasla 
serebellum, bilateral ekstranükleer ve frontotemporal 
alanlarda, korpus kallozumda, posterior superior lon-
gitidunal fasikül ve unsinat fasikülde beyaz cevher ile 
ilişkili hacim azalmasının daha fazla olduğunu ortaya 
koymuşlardır. Ayrıca DS hastalarının birinci derece ya-
kınlarında sağ ekstranükleer beyaz cevher hacim kaybı-
nın anlamlı olarak fazla olduğunu ve görülen bu beyaz 
cevher değişikliklerinin DS için bir endofenotip adayı 
olabileceğini bildirmişlerdir.60 Kitis ve arkadaşlarının ça-
lışmasında DS hastaları, ND hastaları ve sağlıklı kontrol 
grubu unsinat fasikül fraksiyonel anizotropisi açısından 
karşılaştırılmış, fraksiyonel anizotropi değerlerinin DS 
hastalarındaki sol unsinat fasikülde ND hastaları ve 
sağlıklı kontrol grubuna göre daha düşük olduğu gös-
terilmiştir.61

DS ve ND ayrımına dair yukarıda belirtilen çalışmalar 
göz önüne alındığında, görüntüleme çalışmalarının so-
nuçlarının tutarlı olduğu ve şizofreni hastalarının DS 
ve ND şeklinde sınıflandırılması için bu çalışmaların 
önemli kanıtlar sunduğu görülmektedir.

Nörobiyokimyasal Çalışmalar

Şizofreni ile ilgili nörobiyokimyasal çalışmalar uzun süre-
dir yapılmaktadır ve bu çalışma alanı halen güncelliğini 
korumaktadır. Şizofreni ile ilgili nörobiyokimyasal ça-
lışmalara oldukça önem atfedilmekte ve bu çalışmalar 
dikkat çekmektedir.62 Çünkü nörobiyokimyasal çalışma-
lardan elde edilen sonuçlar günlük klinik pratiğe de yan-
sıyabilecektir. Daha da önemlisi bu sonuçlar şizofreni 
ile ilgili tanısal geçerlilik ve güvenilirliği güçlendirecektir.

Şizofrenideki nörobiyokimyasal çalışmalar araında DS 
ve ND ayrımı üzerine yapılan nörobiyokimyasal çalış-
maların sayısının önemli ölçüde az olduğu dikkati çek-
mektedir. Ribeyre ve ark. plasma homovalinik asit dü-
zeylerinin DS’de ND’ye nazaran önemli ölçüde azalmış 
olduğunu saptamışlardır. Thibault ve arkadaşlarının 
benzer yöntemle yaptıkları çalışmanın sonuçları da Ri-
beyre ve arkadaşlarının elde ettiği sonuçları destekler 
niteliktedir.63 Bunun yanı sıra Nibuya ve ark. ise cinsiyet 
ve yaş eşleştirilmiş DS ve ND gruplarındaki plazma ho-
movalinik asit düzeylerini karşılaştırmış ve DS grubun-
da plazma homovalinik asit düzeyinin önemli ölçüde 
yüksek olduğunu bildirmişlerdir.64 Özdemir ve arkadaş-
ları çalışmalarında DS, ND ve sağlıklı kontroller arasında 
N-Asetil Aspartat düzeylerini karşılaştırmışlardır. 

Gözden Geçirme DOI: 10.5455/NYS.20151221071920



Yeni Symposium / Eylül 2015 / Cilt: 53, Sayı: 3

YENİ SYMPOSIUM

48

Çalışma sonucunda DS grubunda N-Asetil Aspartat dü-
zeyinin ND grubuna ve sağlıklı kontrol grubuna göre 
önemli ölçüde düşük olduğu gösterilmiştir.65 Tarafımız-
ca yapılan çalışmada DS, NDS ve sağlıklı kontroller ara-
sında total antioksidan kapasite, total peroksit düzey-
leri ve oksidatif stres karşılaştırılmıştır. Çalışmamızda 
DS grubunda diğer gruplara kıyasla total antioksidan 
kapasitenin önemli ölçüde düşük ve oksidatif stresin 
ise yüksek olduğu gösterilmiştir.66 Valentia-Gomez ve 
ark.’nın çalışmasında DS, ND ve sağlıklı kontroller ara-
sında serum beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) 
düzeyleri karşılaştırılmıştır. Şizofreni hastaları bütün 
olarak sağlıklı kontrol grubuyla karşılaştırıldığında se-
rum BDNF düzeyinin sağlıklı kontrollere göre önemli 
ölçüde düşük olarak saptanmış, fakat DS ve ND has-
taları arasında önemli bir farklılık olmadığı bildirilmiş-
tir.67 Yakın zamanda tarafımızca serum BDNF düzeyleri 
DS, ND ve sağlıklı kontroller arasında karşılaştırılmıştır. 
Çalışmamızda, serum BDNF düzeyinin, sağlık kontrol 
grubu ve ND grubunda benzer olduğu, DS grubunda 
ise her iki gruba göre önemli ölçüde düşük olduğu gös-
terilmiştir.68 DS hastalarının serum kortizol düzeyleri 
açısından ND hastaları ve sağlıklı kontrollerle karşılaş-
tırıldığı bir çalışmada DS hastalarının ND hastalarına ve 
sağlıklı kontrol grubuna göre dikkat çekici biçimde daha 
düşük kortizol düzeyleri olduğu saptanmıştır.69 Glukoz 
toleransı açısından DS hastaları, ND hastaları ve sağlıklı 
kontrollerin karşılaştırıldığı bir çalışmada plazma 2. saat 
glukoz düzeylerinin ND hastalarında DS hastalarına ve 
sağlıklı kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu, DS 
hastaları ile sağlıklı kontrol grubu arasında fark olmadı-
ğı sonucuna varılmıştır.70

DS ve ND ayrımı açısından nörobiyokimyasal çalışma-
ların sayısının kısıtlı olduğu görülmektedir. Bu alanda 
nörobiyokimyasal açıdan bir kanaatin oluşabilmesi için 
daha fazla sayıda çalışmaya ihtiyaç olduğu düşünül-
mektedir.

Diğer Çalışmalar

DS’de yukarıdaki başlıklarda sunulan bilgiler haricinde 
biyolojik olarak değerlendirilebilecek başka sonuçlara 
ulaşan çalışmalar da mevcuttur. Waltrip ve ark. DS’de 
ND’ye kıyasla Borna hastalığı virüsüne karşı oluşan anti-
korların miktarının önemli ölçüde yüksek olduğunu bil-
dirmişlerdir.71 Başka bir çalışmada Borna virüs antikor-
ları ve şizofreninin negatif belirti ve bulguları arasında 
önemli bir ilişki olduğu saptanmıştır.72 Bir diğer çalış-
mada DS ile sitomegalovirüs antikorlarının varlığı ara-
sında önemli bir ilişki olduğu gösterilmiştir (OR: 2,01; 
p=0,06).73 Bir çalışmada ise DS ile tardiv diskinezinin 

varlığı arasında da önemli bir ilişki olduğu gösterilmiş-
tir (OR:2,97; p=0,009).74 DS hastalarında koroner arter 
hastalığı ve metabolik sendrom riskinin ND hastalarına 
göre daha yüksek olduğu bildirilmiştir.75 

Bu çalışmalar da DS’nin ND’den farklı bir patofizyolojik 
sürecin sonucu olduğunu veya DS’nin ND’den farklı bir 
patofizyolojik sürece sebep olduğunu düşündürmekte-
dir. 

SONUÇ

DSM-5 sonrasında önceki şizofreni sınıflandırması kal-
dırılmış, fakat yeni bir sınıflama sistemi sunulmamıştır. 
Bu açıdan bakıldığında ve şizofreni hastalığının hete-
rojen doğası göz önüne alındığında yeni bir sınıflama 
sistemine ihtiyaç olduğu aşikardır. Bu yazıda sunulan 
çalışma sonuçları DS’nin sadece klinik görüngü olarak 
değil patofizyolojik olarak da ND’den farklılık gösterdi-
ğini kanıtlar niteliktedir. Bu farklılığın farklı klinik görün-
günün sebebi mi, yoksa sonucu mu olduğu sorusunun 
tam olarak aydınlatılabilmesi için daha ileri çalışmalara 
ihtiyaç vardır. 
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