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OZET

Sizofreninin  klinik  gdrinUmunin homojen olmadig, bu
nedenle bu hastaligin birden fazla alt tipi olabilecegi distncesi
Kraepelin‘den beri mevcuttur. Bununla beraber dnde gelen tani
sistemlerinde yer alan sizofreni alt tiplerinin tanisal gecerliligi de
hep tartisma konusu olmustur. Bir tanisal siniflandirmanin ge-
cerliligini gliclendirecek en dnemli dayanaklarin biyolojik kanitlar
oldugu iddia edilebilir.

“Defisit sendrom sizofreni” terimi sizofreni tanisi almis hastalar
icinde klinik belirti ve bulgular agisindan goreceli olarak homojen
bir grubu tanimlamak igin ileri strtlmustur. “Defisit sendrom si-
zofreni” terimi bugln icin sizofreni hastaligini alt tiplere ayirma
konusunda glclu sayilabilecek bir dneri gibi gérilmektedir. Bu
gbzden gecirme yazisinda defisit sendrom sizofreninin tarihcesi,
klinik 6zellikleri ve tanilandirilmasina kisa bir sekilde deginilecek,
defisit sendrom sizofreni ile ilgili biyolojik ¢calismalarin sonuglar
degerlendirilecek ve bu siniflamanin biyolojik acidan gecerliligi
hakkinda bilgiler sunulacaktir.

Anahtar soézciikler: Defisit, sizofreni, biyolojik kanitlar, siniflan-
dirma, alt tipler
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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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GIRIS

Sizofreni toplumda %1 oraninda gorulen, 6nemli
Olctide islevsellik kaybina neden olan bir hastaliktir.’
Sizofreninin tarihgesine bakildiginda, Kraepelin'in “de-
mentia praecox” tanimindan bu zamana kadar bu has-
taligin homojen bir bozukluktan ziyade, birden fazla alt
tipi olan bir hastalik oldugu konusuna dikkat cekildigi
gorulebilir.2 Hastaligin bu heterojen dogasi nedeniyle
Amerikan Psikiyatri Birligi'nin Mental Bozukluklarin Ta-
nisal ve Sayimsal El Kitabinin 4. dizenlenmis baskisinda
(DSM-IV-TR) sizofreni hastaligl, paranoid, hebefrenik,
katatonik, rezidUel ve ayrismamis tipler olmak Gzere sI-
niflandiriimistir.® Ancak bu alt siniflarin tanisal gecerlili-
ginin zayif oldugu dustnuldugu icin DSM-5'te alt tiplere
yer verilmemistir. Alt tipler agisindan suregelen karma-
sanin, DSM-5'te alt tiplerin yer almamasiyla asilamadi-
g1, bilakis tiplendirme konusundaki belirsizligin daha da
arttigi soylenebilir.

Negatif belirti ve bulgularin sizofreni gortngusinde
onemli bir yere sahip oldugu ile ilgili gorusler ilk kez
1980'lerde dile getirilmistir.>® Bununla beraber zaman
icinde sizofrenideki negatif ve pozitif belirti ve bulgula-
rin ayrimi ile ilgili yapilan ¢alismalarin énemli kisithhk-
lari oldugu dusunulmaustur.”® Cesitli calismalarda agir-
likli olarak negatif belirti ve bulgular gosterdikleri icin
negatif belirtili olarak siniflandirilan hastalarin zaman
icinde belirti ve bulgular acisindan farkhlk gosterebil-
dikleri ve bu nedenle 6nceden belirlenen tanisal sini-
fa uymadiklari gérilmus, bu nedenle negatif ve pozitif
belirtiler esas alinarak yapilan siniflandirmanin etkin
ve islevsel olmadigl disunulmustur. Bu ¢alismalardan
elde edilen bulgularin tutarsizlik gdstermesi, negatif ve
pozitif kimeler icin yapilan faktér analizlerinde bekle-
nen sonucun ¢ikmamasi sizofreninin negatif ve pozitif
sizofreni seklinde ayrilmasinin dogru olmayacagini gos-
termistir.>'2 Bunun yani sira, sizofrenide hem negatif
hem pozitif bulgularin bir arada olma ihtimalinin nadir
olmadigl, sizofrenide gorulen negatif bulgularin pozitif
bulgulara, sosyal izolasyona, depresyona, 6zellikle ilk
kusak antipsikotiklerin kullanimi sirasinda gorulen yan
etkilere ikincil olabilecegi de bildirilmistir. Bu sebepler-
le “negatif sizofreni” ve “pozitif sizofreni” siniflamasi
zamanla gecerliligini yitirmistir.”® Dolayisiyla sizofreni
ile ilgili siniflama ihtiyaci tekrar ortaya ¢ikmistir. Bu ih-
tiya¢ dogrultusunda Carpenter ve arkadaslari 1988'de
“defisit sendrom sizofreni” (DS) terimini ve bu terim
etrafinda sekillendirdikleri yeni bir siniflama sistemini
psikiyatri literatirine sunmuslardir.™

GUnUmuzde yeni bir tanisal siniflandirmayi giclu kila-
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cak en gecerli dayanaklarin siniflamaya dair biyolojik
kanitlarin ortaya cikarilmasi oldugu séylenebilir. Bu goz-
den gecirme yazisinda DS'nin tarihgesi, klinik 6zellikleri
ve tanilandiriimasina kisa bir sekilde deginilecek ve DS
ile ilgili yapilan biyolojik calismalarla ilgili literatur tara-
masi yapilarak bu siniflamanin biyolojik agidan gecerli-
ligi hakkinda bilgiler sunulacaktir.

DS’NiN TARIHGESI

DS'nin tarihgesinin goreceli olarak ¢cok uzun olmadigi-
ni séylemek mumkundur. DS ilk kez 1988 yilinda Car-
penter ve arkadaslari tarafindan tariflenmistir. Bu tari-
fe gore DS olarak kabul edilen hastalar sizofreni tanili
hastalar arasinda goéreceli olarak homojen bir grup
olarak gérulmektedir. Tanimlamaya gore negatif belirti
ve bulgularin hastaligin baslangicindan itibaren olma-
si ve stregen olmasi 6n kosullardir. Bu kosullarin var
olup olmamasina gore sizofreni hastalari DS ve defisit
sendrom olmayan sizofreni (non-deficit) (ND) olarak iki
gruba ayrilabilmektedir.’

Bu tanimlama yapildiktan sonra siniflandirmanin ge-
cerliligi ile ilgili calismalar yapiimistir. Epidemiyolojik ¢a-
lismalara gore sizofreni populasyonu icinde DS hasta-
larinin ND olanlara gére daha dusuk bir oranda oldugu
bildirilmektedir. Soyle ki, ilk epizod sizofreni hastalarin-
daki DS oranin %15, klinik 6rneklemlerdeki oranin %25-
30 ve populasyon calismalarindaki oranin %17 oldugu
bildirilmektedir.’™ DS ile ilgili daha genis 6rneklem grup-
larini iceren yeni calismalara ihtiyag vardir.

TANI VE KLiNiK OZELLIKLER

DS'nin tanilandiriimasinda altin standart hastalarin
Defisit Sendrom Skalasindaki (DSS) kriterlere goére de-
gerlendirilmesidir. DSS psikiyatristler, psikologlar ve
diger ruh saghg profesyonelleri tarafindan sizofreni
hastalarina uygulanabilecek yari yapilandiriimis bir 6l-
cektir.’® DSS kullanilarak DS ve ND ayriminin yapilmasi,
hasta ile yapilan gérismeden, hastanin klinik kayitla-
rindan, hasta yakinlariyla yapilan gérismelerden elde
edilen bilgilerle mUmkdn olur. Bu degerlendirmenin
akut psikotik durumlarda yapilmasi uygun degildir, bu
nedenle degerlendirme sirasinda hastanin klinik aci-
dan stabil olmasi gerekmektedir. Dolayisiyla DSS'nin
uygulanabilmesi icin uygulayici ruh saghg profesyo-
nelinin deneyimli ve bu konuda egitimli olmasi da bir
zorunluluktur.™

Sizofreni tanisinin konulmasinin gl¢lGgunin yaninda
negatif belirti ve bulgularin birincil ya da ikincil olup
olmadigini belirlemek de kolay degildir. Ancak DSS'nin
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kullanimiyla DS-ND ayriminin yapilmasindaki test-tek-
rar test guvenirliginin 0,73-1 arasinda degistigi ve bu
acidan guvenilir oldugu soéylenebilir.'® DSS'nin yani sira
Kirkpatrick ve ark. DS tanisinin konmasi icin baska yon-
temler de ileri sirmuslerdir. Bu yéntemlerin DSS kadar
gecerli olmadig), fakat yine de arastirmalarda ve klinik
uygulamalarda kullanilabilecegi dustuntlmektedir.’>78
DSS'nin Turkge gecerlilik ve guvenirlik calismasi Citak ve
arkadaslari tarafindan yapilmistir.™

DS'nin klinik gérinimuinde ND'ye goére 6nemli baz
farkhhklar oldugu bildirilmektedir.”* Tahmin edilebi-
lecegi gibi DS'de negatif belirtilerin 6n plandadir, fa-
kat bu hastalarda suphecilik, disfori, hostilite, 6zkiyim
dusunceleri gibi belirtiler ve madde kotuye kullanimi es
tanisi ND hastalarina gére daha nadirdir. Yine iki grup
arasinda pozitif belirtiler agisindan da dnemli farklilik-
lar vardir.20-25

DS hastalarinda norolojik bozukluklar ND'ye gére daha
siktir. Bu konuda yapilan calismalarda nérolojik de-
gerlendirme olcegine goére “duyusal butlnlestirme”
alt 6lcek puanlarinin DS hastalarinda ND hastalarina
gore daha dusuk oldugu bildiriimektedir. Bunun yani
sira «motor esglidim” ve “karmasik motor hareket se-
kanslar” alt 6lcek puanlarinin DS'de ND'ye gore daha
dusuk oldugu gosterilmistir.?¢?” Yakin zamanda tarafi-
mizca yapilan calismada, norolojik silik isaretler olce-
ginin toplam puanlarinin ve alt élcek puanlarinin DS
hastalarinda ND hastalarina gére daha yuksek oldugu
bulunmustur.?

DS ile ilgili uzun dénem tani tutarlligi ve sendromun
uzun donem seyri ile ilgili de calismalar mevcuttur.
Amador ve arkadaslarinin yaptiklari calismada DS ve
ND hastalarr ilk tanidan ortalama 3.8 yil sonrailk taniya
kor olan bagimsiz uygulayicilar tarafindan tekrar de-
gerlendirilmislerdir. Bu degerlendirme sonucunda tani
tutarliliginin DS icin %83, ND icin % 88 oldugu bildiril-
mistir.?? Galderisi ve arkadaslari da DS ve ND sizofreni
alt tiplerinin bes yil sonra tekrar degerlendirilmesi so-
nucunda uzun dénem tani tutarliiginin énemli dlctide
korundugunu bildirmislerdir.%

DS'nin seyri ile ilgili yapilan ¢alismalarda DS hastalarin-
da hastaligin ND hastalarina gére daha kotu seyrettigi
bildirilmektedir. DS hastalarinin ND hastalarina gore
daha dusuk hayat kalitesine sahip olmalari, sosyal ve
mesleki islevlerde daha fazla yikim gostermeleri ve
bu hastalardaki negatif belirtilerin daha uzun sireye
yayllmasi seyrin kot olmasindaki etkenler olarak be-
lirtilebilir.3" Ek olarak antipsikotiklerin-6zellikle birinci
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kusak antipsikotiklerin- negatif belirtilere daha az etki
gostermeleri kotu seyrin bir baska sebebi olabilir.3? Bu-
nunla beraber antipsikotikerin etkileriyle ilgili giincel
calismalar ve sosyal ve mesleki islevselligi arttirmaya
yonelik rehabilitasyon calismalari DS>de gorulen kotu
seyrin degistirilebilecegini disundirmektedir. '

DS'DE BiYOLOJiK KANITLAR

GUnUmuzde tum psikiyatrik bozukluklarda oldugu gibi
sizofrenide de biyo-belirtecler konusu dikkat cekmek-
te ve bu konuyla ilgili arastirmalarin sayisi gin gectikce
artmaktadir. Uzun zamandan beri psikiyatrik bozukluk-
larin tanilandiriimasinda tanimlayici ydntemler kullanil-
maktadir ve bu durum tanisal gecerlilikler ve gtivenilirlik
hakkinda bazi stiphelere sebep olmaktadir. Ozel olarak
sizofreni hastaligi ve hastaligin heterojen dogasi g6z
6nunde bulunduruldugunda bu bozukluktaki biyo-be-
lirte¢ calismalarinin hem hastaligin tanisinin gecerlili-
ginde, hem de hastahg alt siniflara ayirmada énemli bir
yer tutabilecegi distnulmektedir.?® DS'nin tanimlanma-
sindan ginimuze kadar bu konuda bir¢ok calisma ya-
pilmis ve bu calismalarda DS'nin ND'den farkl 6zellikler
gosteren ve ayri bir tanisal alt grup oldugu tezini guclen-
diren sonuclar elde edilmistir.3* GinimUze kadar DS ile
ilgili sosyodemografik, obstetrik, nérobilissel 6zellikleri,
premorbid uyum ve islevsellik dizeylerini, klinik 6zel-
likleri arastiran cesitli calismalar yapilmistir. Ancak bu
belirtilen 6zellikler tam olarak biyolojik belirte¢ seklinde
tanimlanamayacagi icin bu gézden gecirmenin kapsa-
mi disinda birakilmistir.

Bu bolimde, DS'nin biyolojik altyapisina iliskin genetik,
norofizyolojik, nérobiyokimyasal, néro-gorintileme ve
diger biyo-belirteclerle ilgili literatlr gézden gecirilecek-
tir.

Genetik Calismalar

Sizofreninin genetik yonU uzun zamandir dikkat ¢ceken
bir konudur. Sizofreni hastaliginin genetigi ile ilgili ilk
dikkat ceken bulgular ailesel gecis ve ikiz calismalari ile
elde edilmistir. Celiskili bulgularin yani sira sizofreninin
genetigi ile ilgili tutarli bulgular da mevcuttur.3> DS'nin
genetik yonuyle ilgili en temel saptama DS hastalarinin
ailelerinde sizofreni 6ykusundn varligidir.'*** Calisma-
larda DS hastalarinda ND hastalarina gore ailesel 6y-
kiintin yuksek oldugu bildirilmektedir.2*3” Kirkpatrick ve
arkadaslarinin calismasinda aile dykusu ile DS arasinda
onemli bir iliski oldugu bildirilmistir (OR:3,45).28 Bunun
yani sira DS hastalarinin yakinlarinda ND hastalarinin
yakinlarina kiyasla daha ciddi sosyal izolasyon oldugu
bildirilmektedir.*®
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Yukarida bahsedilen ailesel dzelliklerle ilgili bulgularin
literatlre sunumu sirasinda ve sonrasinda 6zgul gene-
tik calismalar da yapiimistir. Wonodi ve ark. DS ve ND
hastalarinda katekol-O-metil transferaz (COMT) alel ve
genotip frekanslarini incelemis ancak her iki grup ara-
sinda énemli bir farklilik olmadigini tespit etmislerdir.*
Baska bir ¢alismada ndérogelisimden sorumlu oldugu
disunulen néroglin-1 (NRG-1) geni DS ve ND hastalari
ve saglikl kontrol grubunda incelenmis, bu genin ND ile
daha fazla iliskili oldugu bulunmus ve NRG-1'in ND'de
norogelisimsel bozuklugun bir gostergesi olabilecegi
bildirilmistir.4

Minoretti ve ark., GNAS-1 genindeki T393C fonksiyonel
tek nukleotid polimorfizminin sizofrenide risk fakto-
rd olup olmadigini ve bu polimorfizmin DS ve ND alt
gruplari arasinda fark gosterip gostermedigini incele-
mislerdir. 393TT genotipinin DS hastalarinda ND has-
talarina gore ve saglikli kontrol grubuna goére énemli
Olctde yuksek oldugu bildirilmistir.#' Pelka-Wysiecka ve
arkadaslarinin Polonyali sizofreni hastalari Gzerindeki
calismalarinda rs4680 COMT genotip dagiliminin DS ve
ND arasinda énemli dl¢ude farkh oldugunu, homozi-
got val-val genotipinin ND'de DS'ye gore yUksek oldu-
gunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada hastalar BDNF gen
polimorfizmi agisindan da incelenmis, ancak DS ve ND
gruplari arasinda herhangi bir farklilik bulunmamistir.*
Gok yakin zamanli bir calismada matriks metalloprotei-
naz-9 (MMP-9) gen polimorfizmi DS ve ND hastalarinda
kiyaslanmis, MMP-9 geninin fonkisyonel polimorfizmi
acisindan gruplar arasinda herhangi bir farklilik olma-
dig bildirilmistir.#® Géruldugu Uzere DS'de sinirli sayi-
da genetik calisma vardir ve bu calismalarin sonuclari
birbirleriyle tutarl degildir. DS ve ND ayrimi agisindan
daha ileri genetik calismalara ihtiyag vardir.

Elektrofizyolojik Calismalar

Elektrofizyolojik calismalar, elektroensefalografi (EEG),
magnetoensefalografi (MEG), uyariimis potansiyeller
(UPs) ve uyku calismalarini icermektedir. Sizofreni has-
talarinda tutarli fizyolojik degisiklikler olmasina ragmen
bunlarin hicbiri sizofrenide tani koydurucu degildir.
Bunun en buyuk sebeplerinden biri sizofreninin hete-
rojen dogasidir.** Norofizyolojik calismalar genellikle
goéruntuleme calismalari ile birlikte yapiimaktadir,
ancak tek basina nérofizyolojik calismalar da klinik
uygulama ve arastirmalar i¢in degerlidir.** Sizofrenide
genel olarak delta ve teta yavas dalgalarinin artisi bildi-
rilmistir.'® Spektral EEG ¢alismalari negatif semptomla-
rin sikhgi ile artmis yavas aktivite arasinda iliski oldugu-
nu gostermektedir. Her ne kadar sizofrenideki negatif
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belirti ve bulgular ve EEG parametreleri arasindaki ilis-
kileri inceleyen calismalar olsa da bilgimize gére 6zel
olarak DS hastalarini iceren bir EEG calismasi bulunma-
maktadir.™

Okulomotor disfonksiyonun DS ile 6nemli derecede
iliskili oldugu ve DS'deki okulomotor disfonkisyon ile
serebral kortikal déngtlerdeki patofizyolojinin ayni
yolaklarla iliskili oldugu bildirilmistir.#>#¢ Ayrica DS'de
gozle takip etmenin zayiflamasinin azalmis duyusal
integrasyonla yakindan iliskili oldugu gosterilmistir.®’
Fonksiyonel goéruntileme calismalari DS hastalarinda
gorulen belirti ve bulgularla bu hastalardaki gozle takip
etmedeki bozuklugun ayni beyin bélgeleri ile iliskili ol-
dugunu gostermistir. Bunun yani sira DS hastalarinda
ND hastalarina gore gorsel tepki zamaninda anlamli
derecede uzamalar oldugu saptanmistir.®® Olay iliskili
potansiyelleri (Event related potentials (ERPs)) arasti-
ran ¢alismalarda DS hastalarinda ND hastalarina gore
M-1 amplitidinde azalma, topografide azalma ve P-3
amplitidinde artma oldugu saptanmistir. Buna ek
olarak DS ve ND hastalar Uzerinde yapilan ERPs ca-
lismasinda kortikal kaynaklarin incelenmesinde ND
hastalarinda bazi farklar oldugu bildirilmistir. Yukarida
bahsedilen calismalar g6z 6nune alinarak DS'nin baska
bir klinik antite olabilecegi iddia edilmistir.*® Nkam ve
ark., gz takip hareketleri agisindan DS ve ND hastalari
arasinda herhangi bir fark bulamamislardir.® Hong
ve ark. ise, ND ve DS hastalarini ve hastalarin etkilen-
memis yakinlarini incelemis, sadece DS hastalari ve
yakinlarinda azalmis baslangic performansi oldugunu
bildirmislerdir.>" Li ve ark.nin DS ve ND hastalarinda
uyarilmis beyin potansiyellerini inceledikleri calisma-
larinda sarta bagl negatif degisiklikler acisindan ND
hastalarinda S2'-C latansinda saglkli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda gecikme goérulmus, DS hastalarin-
da bu latans saglikli kontrol grubuna gore daha kisa
bulunmustur. Ayni calismada sadece DS hastalarinda
saglkli kontrol grubuna gore sarta bagh negatif degi-
sikliklerdeki A noktasinin latansinda gecikme oldugu
bildirilmistir. Bu ¢calismanin sonucunda yazarlar DS>nin
sizofreni hastalarn i¢cinde goéreceli olarak homojen
bir grup oldugunu ve bu hastalardaki patofizyolojik
degisikliklerin 6zgun oldugunu iddia etmislerdir.>

LiteratUrdeki DS ile ilgili norofizyolojik calismalar DS'in
ve ND'nin ayri birer klinik antite olabilecegini gtclu bir
sekilde desteklemektedir.

Nérogoruntiileme calismalari

Psikiyatrik bozukluklarin hemen hepsi ile ilgili lite-
ratide noéro-goruntileme calismalari énemli bir yer
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tutmaktadir. Literatlrde sizofreni ile ilgili noéro-
goruntuleme calismalarinin  yogunlugu da dikkat
cekmektedir. DS ile ilgili néro-goruntuleme calismalari
oldukga dikkat ¢ekici sonuglar vermistir.>® DS'de yapisal
magnetik rezonans goérunttleme calismalarinin (MRG)
sonuglar birbirinden farklilik gdstermektedir. Bucha-
nan ve ark. calismalarinda DS, ND ve saglikli kontrol
gruplarinin beyin yapilarini yapisal MRG ile incelemis-
ler ve ND hastalarinda saglikli kontrol grubuna goére
prefrontal beyaz cevher hacminde azalma oldugunu,
DS hastalarinda ise prefrontal korteks hacminin saglik-
Il kontrollerdekinden farkh olmadigini bulmuslardir.>
Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ile yapilan calis-
malarda DS ve ND hastalarinin incelenmesi sonucunda
dorsolateral prefrontal korteks disfonksiyonunun DS
hastalarindaki semptomlarla iliskili olabilecegi bildiril-
mistir.>> Tamminga ve ark. yaptiklari beyin PET calis-
masinda DS ve ND hastalari ile saglikli kontrol grubunu
karsilastirmislar ve DS hastalarinda talamusta, frontal
ve pariyetal kortkeslerde glukoz kullaniminin azaldigini
gostermislerdir. Bir baska PET calismasinda DS hasta-
larinda ND hastalari ve saglikh kontrol grubuna goére
dorsolateral prefrontal ve inferior parietal kortekslerde
kan akiminin azalmis oldugunu bildirmislerdir.>¢ Lidd-
le ve ark. sUregen negatif semptomlari olan sizofreni
hastalarinda dorsolateral prefrontal kortekste bolgesel
kanlanmanin azaldigini gostermislerdir.>” Proton MRG
ile DS hastalarinda ND hastalari ve saglikli kontrollere
kiyasla medial prefrontal kortekste néron kaybinin an-
lamli oranda yUksek oldugu bildirilmistir.>® Casella ve
arkadaslarinin DS, ND ve saglikli kontrolleri karsilastir-
diklari gérantuleme calismalarinda, DS hastalarinda bi-
lateral insula, medial temporal ve oksipital bolgelerdeki
gri madde hacminde azalma oldugunu gdstermislerdir.
Ek olarak Ust frontal girus, bilateral Ust temporal girus-
lar, sol suplementar motor alan, sol anterior singulat
alan ve sag putamendeki gri cevher azalmalarinin DS
hastalarinda 6nemli 6l¢ide daha fazla oldugunu ve
DS ve ND hastalari icin ayirici oldugunu bildirmisler-
dir. Takayanagi ve ark. DS hastalarinda sag 6n singulat
girus hacminin ND hastalarina ve saglikh kontrollere
gore dnemli dlcude azaldigini gostermisler ve katego-
rik néroanatomik degisikliklerin DS ve ND ayriminda
Onemli bir yere sahip olabilecegini iddia etmislerdir.>
Volpe ve ark. dorsolateral prefrontal korteks hacimleri
acisindan DS ve ND hastalarini birbirleriyle ve saglkli
kontrol grubuyla karsilastirmislardir. Bu ¢alismanin so-
nucunda her iki sizofreni hasta grubunda dorsolateral
prefrontal korteks hacim azalmasinin saglikli kontrolle
gore onemli 6lctide yuksek oldugunu gostermislerdir.
Ek olarak bu hacim azalmasinin DS hastalarinda ND
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hastalarina nazaran daha fazla oldugunu ve DS hasta-
larinda gérulen ciddi klinik tablonun ve kétu progno-
zun bu hacim azalmasi ile iligkili olabilecegini bildir-
mislerdir.>® Lei ve ark. yakin zamandaki goruntileme
calismalarinda DS hastalarinda ND hastalarina kiyasla
serebellum, bilateral ekstranukleer ve frontotemporal
alanlarda, korpus kallozumda, posterior superior lon-
gitidunal fasikul ve unsinat fasikilde beyaz cevher ile
iliskili hacim azalmasinin daha fazla oldugunu ortaya
koymuslardir. Ayrica DS hastalarinin birinci derece ya-
kinlarinda sag ekstranukleer beyaz cevher hacim kaybi-
nin anlamh olarak fazla oldugunu ve gorulen bu beyaz
cevher degisikliklerinin DS icin bir endofenotip adayi
olabilecegini bildirmislerdir.®° Kitis ve arkadaslarinin ¢a-
lismasinda DS hastalari, ND hastalari ve saglkli kontrol
grubu unsinat fasikdl fraksiyonel anizotropisi agisindan
karsilastirilmis, fraksiyonel anizotropi degerlerinin DS
hastalarindaki sol unsinat fasikilde ND hastalari ve
saglkli kontrol grubuna goére daha distk oldugu gos-
terilmistir.®®

DS ve ND ayrimina dair yukarida belirtilen ¢alismalar
g6z 6nune alindiginda, géruntuleme ¢alismalarinin so-
nuclarinin tutarli oldugu ve sizofreni hastalarinin DS
ve ND seklinde siniflandiriimasi i¢in bu c¢alismalarin
onemli kanitlar sundugu gorulmektedir.

Norobiyokimyasal Calismalar

Sizofreniileilgilindrobiyokimyasal calismalar uzun sure-
dir yapilmaktadir ve bu ¢alisma alani halen guncelligini
korumaktadir. Sizofreni ile ilgili nérobiyokimyasal ¢a-
lismalara oldukca 6nem atfedilmekte ve bu ¢alismalar
dikkat cekmektedir.5? Clinkt nérobiyokimyasal calisma-
lardan elde edilen sonuclar gtinltk klinik pratige de yan-
siyabilecektir. Daha da 6nemlisi bu sonuclar sizofreni
ile ilgili tanisal gecerlilik ve guvenilirligi glclendirecektir.

Sizofrenideki noérobiyokimyasal calismalar arainda DS
ve ND ayrimi Uzerine yapilan nérobiyokimyasal calis-
malarin sayisinin dnemli 6l¢lide az oldugu dikkati ¢ek-
mektedir. Ribeyre ve ark. plasma homovalinik asit du-
zeylerinin DS'de ND'ye nazaran énemli ¢lcude azalmis
oldugunu saptamislardir. Thibault ve arkadaslarinin
benzer yontemle yaptiklari calismanin sonugclari da Ri-
beyre ve arkadaslarinin elde ettigi sonuclari destekler
niteliktedir.%® Bunun yani sira Nibuya ve ark. ise cinsiyet
ve yas eslestirilmis DS ve ND gruplarindaki plazma ho-
movalinik asit dtzeylerini karsilastirmis ve DS grubun-
da plazma homovalinik asit duzeyinin énemli 6lcude
yuksek oldugunu bildirmislerdir.¢* Ozdemir ve arkadas-
lari calismalarinda DS, ND ve saglikli kontroller arasinda
N-Asetil Aspartat duzeylerini  karsilastirmislardir.
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Calisma sonucunda DS grubunda N-Asetil Aspartat dU-
zeyinin ND grubuna ve saglikh kontrol grubuna gore
Onemli 6lctide dusuk oldugu gosterilmistir.®®> Tarafimiz-
ca yapilan ¢alismada DS, NDS ve saglikli kontroller ara-
sinda total antioksidan kapasite, total peroksit duzey-
leri ve oksidatif stres karsilastiriimistir. Calismamizda
DS grubunda diger gruplara kiyasla total antioksidan
kapasitenin énemli dlcide dustk ve oksidatif stresin
ise yuksek oldugu gosterilmistir.%® Valentia-Gomez ve
ark.nin calismasinda DS, ND ve saglikli kontroller ara-
sinda serum beyin kaynakli nérotrofik faktér (BDNF)
duzeyleri karsilastiriimistir. Sizofreni hastalari butin
olarak saglikli kontrol grubuyla karsilastinldiginda se-
rum BDNF duzeyinin saglikli kontrollere gére dnemli
Olctide dusuk olarak saptanmis, fakat DS ve ND has-
talari arasinda 6nemli bir farklilik olmadig bildirilmis-
tir.6” Yakin zamanda tarafimizca serum BDNF duzeyleri
DS, ND ve saglkli kontroller arasinda karsilastirilmistir.
Calismamizda, serum BDNF dizeyinin, saglhk kontrol
grubu ve ND grubunda benzer oldugu, DS grubunda
ise her iki gruba gore 6nemli dlctide dusuk oldugu gos-
terilmistir.®® DS hastalarinin serum kortizol duzeyleri
acisindan ND hastalari ve saglikli kontrollerle karsilas-
tinldigi bir calismada DS hastalarinin ND hastalarina ve
saglikli kontrol grubuna gore dikkat ¢ekici bicimde daha
dusuk kortizol duzeyleri oldugu saptanmistir.®® Glukoz
toleransi agisindan DS hastalari, ND hastalari ve saglikl
kontrollerin karsilastinldigi bir calismada plazma 2. saat
glukoz duzeylerinin ND hastalarinda DS hastalarina ve
saglikli kontrol grubuna gore daha yuksek oldugu, DS
hastalari ile saglikl kontrol grubu arasinda fark olmadi-
g1 sonucuna variimistir.”®

DS ve ND ayrimi agisindan norobiyokimyasal calisma-
larin sayisinin kisitl oldugu gorulmektedir. Bu alanda
noérobiyokimyasal agidan bir kanaatin olusabilmesi icin
daha fazla sayida calismaya ihtiya¢ oldugu dusunal-
mektedir.

Diger Calismalar

DS'de yukaridaki basliklarda sunulan bilgiler haricinde
biyolojik olarak degerlendirilebilecek baska sonuclara
ulasan calismalar da mevcuttur. Waltrip ve ark. DS'de
ND'ye kiyasla Borna hastaligi virisune karsi olusan anti-
korlarin miktarinin dnemli dlgtide yuksek oldugunu bil-
dirmislerdir.”” Baska bir calismada Borna virus antikor-
lari ve sizofreninin negatif belirti ve bulgulari arasinda
onemli bir iliski oldugu saptanmistir.”? Bir diger calis-
mada DS ile sitomegalovirts antikorlarinin varligl ara-
sinda 6nemli bir iliski oldugu gosterilmistir (OR: 2,01;
p=0,06).” Bir calismada ise DS ile tardiv diskinezinin
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varligi arasinda da énemli bir iliski oldugu gosterilmis-
tir (OR:2,97; p=0,009).7 DS hastalarinda koroner arter
hastaligi ve metabolik sendrom riskinin ND hastalarina
gore daha yuksek oldugu bildirilmistir.”

Bu ¢alismalar da DS'nin ND'den farkli bir patofizyolojik
surecin sonucu oldugunu veya DS'nin ND'den farkli bir
patofizyolojik slrece sebep oldugunu dusindurmekte-
dir.

SONUC

DSM-5 sonrasinda 6nceki sizofreni siniflandirmasi kal-
dirilmis, fakat yeni bir siniflama sistemi sunulmamistir.
Bu ag¢idan bakildiginda ve sizofreni hastaliginin hete-
rojen dogasl goz onune alindiginda yeni bir siniflama
sistemine ihtiya¢ oldugu asikardir. Bu yazida sunulan
calisma sonuclari DS'nin sadece klinik goéringu olarak
degil patofizyolojik olarak da ND'den farklilik gésterdi-
gini kanitlar niteliktedir. Bu farkliligin farkli klinik gértn-
glnun sebebi mi, yoksa sonucu mu oldugu sorusunun
tam olarak aydinlatilabilmesi icin daha ileri calismalara
ihtiyac vardir.
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