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Streszczenie:

Celem pracy jest zaprezentowanie i uzasadnienie propozycji nowego podejscia do opisu i systematyki psychoz
zaproponowanego przez van Os’a. Autor ten proponuje nazwg ,salience syndrome” jako alternatywnego dla
terminu schizofrenia. Uzasadnia on centralne znaczenie procesu uwydatniania znaczen jako opisujacego
psychoz¢ w przebiegu schizofrenii i innych zaburzen. Praca przedstawia przeglad aktualnego pi$miennictwa
naukowego z uwzglgdnieniem trzeciej teorii dopaminowej schizofrenii sformutowanej w 2009, czynnikéw
ryzyka wystapienia psychozy, badan wystgpowania objawdéw psychotycznych w populacji ogdlnej, badah
kwestionariuszowych oraz neuroobrazowych zjawiska nadmiernego uwydatniania znaczen. Omoéwiono
propozycje podziatu zaburzen psychotycznych na grupy z uwzglednieniem: zespotu zaburzonego uwydatniania
znaczen z objawami afektywnymi i zespotu zaburzonego uwydatniania znaczen z ekspresja rozwojowa.
Summary:

The paper presents the proposal and discussion concerning the re-classifying and renaming of schizophrenia
based on publication by van Os. This author proposes the diagnosis “salience syndrome” to replace all current
diagnostic categories of psychotic disorders. According to him the concept of salience has central role in
explaining emergence of psychotic delusions. The paper presents review of current scientific literature about
version III of dopamine hypothesis of schizophrenia (2009), risk factors of schizophrenia, prevalence of positive
psychotic experience in general population, and results of research on salience in psychosis with different tools —
questionnaires and neuroimaging techniques. Two main diagnostic categories proposed by van Os are: salience
syndrome with affective expression and salience syndrome with developmental expression.

Stowa kluczowe: schizofrenia, psychoza, dopamina, uwydatnianie znaczen
Key words: schizophrenia, psychosis, dopamine, salience

W pracy opublikowanej na tamach Acta Psychiatria Scandinavica van Os [1] proponuje
zastapienie nazwy schizofrenia terminem ,,salience syndrome”. Co wigcej uwaza on, ze taka
zmiana bylaby wkroczeniem psychiatrii w XXI wiek w oparciu o dowody naukowe.
Koncepcje zwiazane z angielskim pojeciem ,salience” budza wiele zainteresowania w
odniesieniu do schizofrenii i psychoz, czego wyrazem sa kolejne publikacje i badania
dotyczace tej tematyki ukazujace si¢ w piSmiennictwie naukowym. Celem prezentowanej
pracy jest omOowienie aktualnego piSmiennictwa poswigconego tej tematyce, ze szczegdlnym
zwroceniem uwagi na psychozeg w przebiegu schizofrenii jako odpowiednik
zaproponowanego przez van Os’a terminu ,,salience syndrome”.

»woalience” — uwydatnianie znaczenia

Anglojezyczny termin ,,salience” nie jest tatwy do przettumaczenia na jezyk polski. W pracy
tej przyjeto sposéb tlumaczenia zastosowany przez tlumacza Psychiatrii Polskiej, ktére to
czasopismo zamieszczalo w pewnym okresie swojej dziatalnoSci streszczenia prac
ukazujacych si¢ w The American Journal of Psychiatry. Jednym z opublikowanych streszczen
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dotyczyto koncepcyjnej pracy Kapura [2], ktéra odnosita si¢ do terminu ,salience” w
kontekscie psychozy. Wazny dla tematu tej pracy oryginalny tytut artykutu ,,Psychosis as a
state of aberrant salience” zostal przettumaczony jako ,,Psychoza jako stan spaczonego
uwydatniania znaczenia.”. [3, s.737]. To tlumaczenie jest uzywane w prezentowanej obecnie
pracy jako punkt odniesienia, a stowo ,salience” jest przekladane jako uwydatnianie
znaczenia lub uwydatnianie znaczen. Jednakze przed przejsciem do dalszego ciagu przegladu
pismiennictwa wyjasnienia wymaga nie tylko zakres jezykowy, ale takze tres¢ pojgcia
opisywanego tym stowem w odniesieniu do psychoz i schizofrenii.

W zacytowanej wyzej pracy, ktéra lezy u podstaw calej koncepcji znaczenia
»salience” w psychozach, Kapur definiuje to pojecie w odniesieniu do przekaznictwa
dopaminergicznego w nastgpujacy sposob: ,,Wedlug tej hipotezy, dopomina mediuje
przeksztatcanie reprezentacji neuronalnych zewnegtrznego bodzca z neutralnego i zimnego
bitu informacji w jako$¢ przyciagajaca lub awersyjna.” [2] Jego zdaniem wlaczony jest w ten
proces zwtaszcza mezolimbiczny uktad dopaminergiczny, ktéry ma kluczowe znaczenia dla
»attribution of salience”(,,przypisywania znaczenia”) — czyli procesu w ktérym fakty lub
mysli przyciagaja uwagg, kieruja dzialaniem oraz wptywaja (poprzez swoje powiazania z kara
lub nagroda) na zachowania zorientowane na cel. Zdaniem Kapura ta rola dopaminy w
przypisywaniu motywacyjnych znaczen nie stoi w sprzecznosci z dotychczasowa wiedza na
temat roli tego neuroprzekaznika i1 jego szlakoéw neuronalnych, natomiast taczy kilka
dotychczas opisywanych w odniesieniu do niej wymiaréw: hedonistyczna subiektywna
przyjemnos¢, zdolnos¢ do przewidywania nagrody oraz mechanizmy uczenia sig, ktore
pozwalaja jednostce na skupienie wysitkow na celach uwazanych za warto$ciowe dla niej i
plynna zamiang¢ motywacji w dzialanie. Koncepcja ta przybliza nas wedlug Kapura do
petiejszego zrozumienia co oznaczaja terminy ,,nagroda” oraz ,,wzmocnienie”, tradycyjnie
czgsto uzywane w odniesieniu do uktadu dopaminergicznego (o ktérym pisze si¢ czgsto jako
o ,,uktadzie nagrody”). Po drugie pozwala ona potaczy¢ zjawiska zachodzace w warunkach
fizjologicznych (motywacyjne uwydatnianie znaczen, aktywnos$¢ jednostki) ze stanami
patofizjologicznymi, takimi jak psychoza w przebiegu schizofrenii.

Van Os [1] przyjmuje ta koncepcj¢ i wskazuje, ze pozwala ona na przekroczenie
rozbieznosci jaka istnieje pomigdzy poziomem biologicznych zmian opisywanych w
psychozach, a poziomem subiektywnych przezy¢ relacjonowanych przez pacjentow.
Przytacza dane moéwiace, ze dotychczasowa wiedza wskazuje na to, ze system dopaminowy
odpowiada wzbudzeniem w odpowiedzi na nowe ,nagrody” w Srodowisku, a uwolniona
dopamina prowadzi do zwrdcenia uwagi oraz aktywnos$ci w strong ,,nagradzajacej sytuacji”.
Poprzez to dany bodziec zostaje wyposazony w ,motywacyjne uwydatnianie znaczen”.
Nieprawidtowe wzbudzenie aktywnosci systemu dopaminowego prowadzi do zaburzonego
przypisywania motywacyjnego uwydatniania znaczen obiektom, osobom i dziataniom. Proces
ten dzieje si¢ ,,automatycznie”, czy mowiac inaczej bez woli osoby nim dotknigtej. W
kolejnym etapie osoba ktérej uktad dopaminowy zostat nieadekwatnie wzbudzony czyni
wysitek poznawczy aby zinterpretowac te nowe (zaburzone) doznania i konstruuje, jak ujmuje
to van Os, ,,pozornie prawdopodobne (dla siebie) wyttumaczenia” [1], ktére maja dla niej
samej wyjasni¢ nowy sposéb przezywania, a ktére w terminologii psychiatrycznej nazywane
sa urojeniami. Totez u podstaw psychozy lezy ztozony proces w ktérym zachodzi
dysregulacja aktywnos$ci dopaminergicznej i wynikajace z niej nieprawidtowe przypisywanie
znaczeh bodzcom oraz procesy przebiegajace od strony kognitywnej, ktore usituja nadac
znaczenie nowemu stanowi subiektywnego przezywania jednostki. Prowadza one wspdlnie do
wyksztalcenia si¢ objawOw psychotycznych, a treSci poznawcze nadaja ostateczny ksztatt
urojeniom. Zdaniem van Os’a zmiany stanu afektywnego (depresja lub mania) oraz pewne
cechy funkcjonowania poznawczego o0s6b podatnych na psychoz¢ (np. tak zwane
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przeskakiwanie do wnioskéw czyli tworzenie konkluzji bez dostatecznych przestanek) moga
wchodzi¢ w interakcje z dysfunkcja dopaminergiczna i zwigksza¢ ryzyko tworzenia urojen.

W pracach poswieconych tej tematyce ktére ukazaly si¢ w jezyku polskim [4, 5]
uzywane sa sformulowania méwiace o zaburzonym uwydatnianiu lub nadawaniu znaczen w
psychozie. W zwiazku z tym sformulowanie ,,salience syndrome” moze by¢ rozumiany w
ramach prezentowanej pracy jako ,,zesp6t uwydatniania znaczen”, a biorac pod uwage jego
psychopatologiczny charakter jako ,,zesp6t zaburzonego uwydatniania znaczen.”

Howes 1 Kapur [6] odnosza si¢ do tego samego zakresu zagadnien formutujac trzecia
(najbardziej aktualna) wersje hipotezy dopaminowej w schizofrenii. Wedlug tych autoréw
zwigkszenie aktywnosci dopaminergicznej w prazkowiu ma miejsce u os6b aktualnie
psychotycznych, niezaleznie od faktu, czy ma to miejsce w przebiegu schizofrenii czy
psychozy zwiazanej z innym rozpoznaniem. Dysfunkcja dopaminergiczna jest obecna takze u
cztonkéw rodzin os6b ze schizofrenia, os6b z zaburzeniami schizotypowymi oraz oséb z
wysokim ryzykiem przejscia w  psychozg, ktére aktualnie wujawniaja objawy
psychopatologiczne. Odpowiada temu fakt, ze dzialanie lekéw przeciwpsychotycznych
przekracza granice poszczegdlnych kategorii diagnostycznych i sa one skuteczne w leczeniu
psychoz w schizofrenii, zaburzeniach afektywnych i psychozach organicznych.

Takze Howes i Kapur [6] wskazuja na rol¢ podkorowego uktadu dopaminergicznego
dla motywacyjnego uwydatniania znaczen (,,incentive or motivational salience”) oraz dla
przewidywania nagrody. Taka konceptualizacja zapewnia schemat poznawczy pozwalajacy
na taczenie neurochemicznej dysfunkcji oraz jej klinicznej manifestacji uzywajac terminéw
uwydatniania znaczen i nagrody. Nieprawidlowa funkcja dopaminergiczna prowadzi do
zakloconego przypisywania znaczenia przypadkowym stymulacjom. Zgodnie z tym co
przytoczono powyzej objawy psychotyczne (urojenia, omamy) sa w tym konteksScie
pojawiajacymi si¢ z uplywem czasu indywidualnymi wyjasnieniami odczuwanego
subiektywnie zaburzonego procesu uwydatniania znaczen.

Przytoczone powyzej tresci pozwalaja na zorientowanie si¢ w zakresie znaczeniowym
terminu ,,salience” w kontekscie psychozy jak opisuja ja Kapur [2], van Os [1] oraz Howes i
Kapur [6]. Ma to kluczowe znaczenie dla zrozumienia tresci i przeslania cytowanej na
poczatku tej pracy propozycji van Os’a, wprowadzenia terminu ,salience syndrome”.
Propozycja ta jest jednakze umiejscowiona w okreslonym konteksScie, ktorym sa dotychczas
sformutowane hipotezy dopaminowe schizofrenii.

Hipotezy dopaminowe schizofrenii

Trzecia hipotez¢ dopaminowa schizofrenii, a doktadniej dopaminowa hipotezg¢ psychozy w
przebiegu schizofrenii (,,dopamine hypothesis of psychosis-in-schizophrenia” proponuja
Howes i1 Kapur [6]. Autorzy ci umiejscawiaja swoja hipotezg w kontekscie poprzednio
zaproponowanych koncepcji odnoszacych si¢ do roli dopaminy w schizofrenii. Identyfikuja
oni dwa poprzednie sposoby konceptualizacji ich wzajemnej zaleznoSci:

o dopaminowa hipotez¢ receptorowa (wersja I)

0 hipotezg czolowej hipodopaminergii i podkorowej hiperdopaminergii (wersja II)
Wedlug pierwszej z tych hipotez, ostatecznie sformutowanej w latach 1970-tych, schizofrenig
miata charakteryzowa¢ nadaktywno$¢ dopaminergiczna, a blokada receptoréw dla dopaminy
miata by¢ skuteczna w leczeniu tej choroby. Byla wigc to hipoteza bardzo globalna,
koncepcja odnoszaca si¢ do schizofrenii jako calosci, nie uwzgledniajaca rozrdznienia
poszczegblnych jej wymiaréw (np. objawéw negatywnych lub pozytywnych). Nie odnosita
si¢ ona takze do fizjologicznej roli dopaminy w mézgu. Nadaktywnos¢ dopaminergiczna byla
opisywana w izolacji od innych elementéw wiedzy na temat schizofrenii, takich jak czynniki
ryzyka, a takze nieznane byly zwiazki pomigdzy jej nieréwnowaga, a kliniczna ekspresja
objawow.
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Druga hipoteza, opublikowana przez Davisa 1 wsp. [7] w 1991 roku miata bardziej
ztozona strukturg i uwzgledniata dane naukowe istniejace w tamtym okresie. Dane te byly
petniejsze niz istniejace w okresie, w ktorym sformutowano pierwsza z wymienionych
hipotez. Zdaniem Howesa i Kapura [6] podstawowy postep tej hipotezy polegal na
uwzglednieniu zréznicowania aktywnosci dopaminergicznej w poszczegllnych regionach
moézgu. Opisywala ona wigc schizofreni¢ juz nie jako stan globalnej nadaktywnos$ci
dopaminy, ale czynita rozréznienie pomigdzy réznymi aspektami nierdwnowagi jej
neuroprzekaznictwa w poszczegdlnych regionach mézgu i w odniesieniu do réznych
podtypéw jej receptoréow (D1, D2). W skrécie koncepcja ta zaktadata, ze schizofrenig
charakteryzuje czotowa hipodopaminergia, ktérej efektem jest hiperdopaminergia w
prazkowiu. Davis i wsp. proponowali koncepcje, wedlug ktérej objawy negatywne sa
rezultatem zbyt matej aktywnosci przekaznictwa dopaminy w regionach czotowych kory
mozgu, natomiast objawy pozytywne schizofrenii wynikaja z nadmiernej aktywnosci tej
substancji w jadrach podkorowych (prazkowiu). Takze i ta hipoteza miata swoje stabe punkty,
wsrdd ktorych Howes 1 Kapur wymieniaja migdzy innymi: brak bezposrednich danych na
temat niskich pozioméw dopaminy w korze moézgu, fakt ze zjawiska zachodzace w korze
maja bardziej ztozony charakter niz sama tylko ,hipofrontalnos¢”, brak modelu
pozwalajacego taczy¢ opisywane nieprawidlowosci z zjawiskami klinicznymi (np. jak
hiperdopaminergia zamienia si¢ w tresci urojen), oraz nie uwzglgdnianie wiedzy na temat
etiologicznych aspektow nieréwnowagi dopaminergicznej w schizofrenii.

Trzecia hipoteza dopaminowa schizofrenii, a wlasciwie psychozy w przebiegu tej
choroby, zostata sformutowana w 2009 roku przez cytowanych wyzej autoréw [6]. Jej cztery
zasadnicze zatozenia brzmia nastgpujaco:

o wiele r6znorodnych czynnikéw (czynniki ryzyka schizofrenii) wchodzi w interakcje,
co prowadzi do dysregulacji przekaznictwa dopaminergicznego; ta dysregulacja jest
ostatecznym rezultatem ich zadziatania, niezaleznie od ich rodzaju i punktem wyjscia
do rozwinigcia si¢ psychozy w schizofrenii

o poziom dysregulacji przekaznictwa dopaminy ma miejsce na poziomie kontroli
presynaptycznej, a nie jak dotychczas uwazano postsynaptycznych receptoréw D2

o dysregulacja dopaminergiczna moze by¢ taczona raczej z psychoza, niz ze
schizofrenia, a przez wigkszo$¢ czasu swojego trwania z podatnoscig na psychozg;
natomiast diagnoza jaka uzyskuje jednostka moze wynika¢ z rodzaju czynnikéw
prowadzacych do wystapienia psychozy oraz warunkéw spoteczno-kulturowych

o dysregulacja dopaminy moze zmienia¢ ocen¢ bodzcow przez jednostke, by¢ moze
poprzez opisany wyzej proces zaburzonego (spaczonego) uwydatniania znaczen

W odniesieniu do pierwszego z wymienionych punktéw, ws$rdd czynnikéw mogacych
prowadzi¢ do dysregulacji dopaminergicznej autorzy pracy wymieniaja obciazajace
okolicznosci w funkcjonowaniu spotecznym, takie jak migracja, bezrobocie, dorastanie w
srodowisku miejskim, brak bliskich przyjaciél, bycie ofiara naduzycia w okresie dorastania.
Moga one prowadzi¢ do izolacji spotecznej jednostki, ewentualnie do przyjgcia przez nia
podporzadkowanej roli spotecznej. Inne czynniki ryzyka to komplikacje poloznicze podczas
ciazy 1 w okresie okoloporodowym, ekspozycja w okresie ptodowym na dzialanie toksyn,
infekcji lub stresu przezywanego przez matke¢. Kolejna grupa czynnikdéw to uzywanie przez
jednostke substancji psychoaktywnych, zwtaszcza stymulantéw, NMDA i kannabinoidéw.
Wszystkie te, do$¢ réznorodne zjawiska moga prowadzi¢ do dysregulacji uktadu
dopaminergicznego, mimo tak odmiennej natury i zr6znicowanych okreséw dziatania w zyciu
jednostki. Co wigcej, wchodza one we wzajemne interakcje, nasilajac nawzajem swoéj de-
regulacyjny wptyw. Przyktadowo spoteczna izolacja moze czyni¢ jednostke bardziej wrazliwa
na stres lub sprzyja¢ przyjmowaniu przez nia substancji psychostymulujacych — co pogigbia
dysregulacje dopaminergiczna. Czynniki te moga wchodzi¢ takze w interakcje z
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genetycznymi komponentami podatno$ci na rozwdj psychozy (np. interakcja pomigdzy
genem katechol-O-metylotransferazy, COMT, a ekspozycja na kannabinoidy).

W konsekwencji takiego sposobu rozumowania Howes 1 Kapur zakladaja, ze
dysfunkcja dopaminergiczna ma miejsce jako zaburzenie polegajace na podwyzszeniu
poziomu tego neuroprzekaznika w prazkowiu, powiazane z wyzej wymienionymi
czynnikami. Zwracaja oni w zwiazku z tym uwage, ze ,aktualnie stosowane leki
przeciwpsychotyczne nie lecza pierwotnych nieprawidtowosci, lecz dziataja wstecz”. Ich
dziatanie dotyczy efektéow (postsynaptycznych) nieprawidtowego uwalniania dopaminy,
podczas gdy problem zlokalizowany jest w pewnym sensie ,,wczesniej”, na poziomie kontroli
presynaptycznej. Totez uwazaja oni, ze leki te moga paradoksalnie nasila¢ pierwotne
zaburzenie, poprzez blokowanie presynpatycznych autoreceptorow D2, czego rezultatem
moze by¢ kompensacyjny wzrost syntezy dopaminy. Ich zdaniem moze to wyjasnia¢ wysokie
ryzyko nawrotu psychozy po przerwaniu leczenia.

Trzeci i czwarty punkt przytoczony powyzej odnosza si¢ bezposrednio do tematu
prezentowanej pracy, to znaczy do psychozy jako ,salience syndrome”. Warto w tym
kontekscie zwrdci¢ uwage na dalsze zawegzenie i doprecyzowanie znaczenia dysregulacji
dopaminowej w schizofrenii. Nie jest to juz koncepcja catosciowa, w ktorej schizofrenia jest
rownoznaczna z nieréwnowaga dopaminergiczng. Jest to hipoteza wedtug ktérej zmiany w
wielu systemach neuronalnych i1 neuroprzekaznikowych w polfaczeniu z innymi czynnikami
biologicznymi oraz $rodowiskowymi prowadza do nadmiernej aktywnosci dopaminowej w
prazkowiu. Nastgpnie, jesli psychoza staje si¢ widoczna, osobie przypisywana jest diagnoza
schizofrenii. Mozna powiedzie¢, ze dysregulacja dopaminergiczna osiagajaca pewien poziom
nasilenia, w potaczeniu z odpowiadajacymi jej zjawiskami klinicznymi (takimi jak urojenia,
omamy), prowadzi do postawienia rozpoznania psychozy i/lub schizofrenii. W tym,
zawgzonym w stosunku do hipotezy I znaczeniu, hipoteza III jest juz wylacznie koncepcja
wystapienia psychozy w przebiegu schizofrenii (a by¢ moze takze przebiegu innych
zaburzen). Natomiast jej kluczowa klinicznie obserwowana cecha jest wzmozone
uwydatnianie znaczen przez jednostke. To zjawisko taczy w sobie zaréwno biologiczna
podstawe wystapienia psychozy, jak 1 uchwytna dla pacjenta zmiang sposobu przezywania, a
takze zjawiska istotne z klinicznego punktu widzenia, takie jak formowanie si¢ urojen.

Wystepowanie wymiaréow psychopatologicznych w populacji ogélnej
Zdaniem van Os’a [1] w obrgbie zaburzen psychotycznych schizofrenia rozpoznawania jest u
0s0b majacych dluzszy czas trwania zaburzen, ujawniajacych dziwaczne urojenia, a takze
objawy negatywne i1 niewiele objawéw afektywnych. Natomiast osoby ktére prezentuja
mniejsze nasilenie objawéw negatywnych oraz dluzszy okres wystgpowania objawow
afektywnych (depresyjnych lub maniakalnych) uzyskuja diagnoz¢ z kregu psychoz
afektywnych. Autor ten zwraca uwage na wiele watpliwosci zwigzanych z takim
rozumieniem, przede wszystkim jednak zadaje nastgpujace pytanie ,,Ostatecznie, czy
dziewigtnastowieczne sformutowanie odnoszace si¢ do stanu ‘rozszczepionego umysiu’
reprezentuje wlasciwy termin aby diagnozowac pacjentéw w XXI wieku?”. W zwiazku z tym
podejmuje on prébe zrewidowania tradycyjnej koncepcji schizofrenii oraz umiejscowienia jej
w nowym kontekscie. Ten nowy kontekst to wspomniany na poczatku tej pracy ,,salience
syndrome” zgodny z zarysowang powyzej trzecia hipoteza dopaminowa schizofrenii.

Cytowany autor przedstawia, mi¢dzy innymi nastgpujace argumenty ktére jego
zdaniem podwazaja tradycyjne podejscie do tej choroby i wskazuja na koniecznos$¢
przeformulowania jej rozumienia:

a rozpowszechnienie i zapadalno$¢ dotyczaca objawow takich jak objawy pozytywne
psychozy wynosi odpowiednio 8% i 3% w populacji ogdlnej; nie ma wigc liniowego
odcigcia pomiedzy osobami z objawami i bez objawéw, wystepuje ciagtosé
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wystgpowania objawéw pomigdzy osobami zdiagnozowanymi, a osobami w populacji
ogdlne;j,

o subkliniczne objawy psychotyczne typowo wystgpuja w adolescencji i u oséb we
wczesnym okresie dorostosci i w wigkszosci wypadkéw maja charakter przemijajacy;
moga one odpowiada¢ przejsciowej behawioralnej ekspresji lezacej u ich podioza
podatnosci na wystapienie schizofrenii i zaburzen z jej kregu; wykazuja one
epidemiologiczne, psychopatologiczne, dotyczace przebiegu, rodzinne i etiologiczne
cechy wspdlne ze schizofrenia i zaburzeniami z jej kregu; wykazuja takze istotne
wspolwystgpowanie pomigdzy réznymi grupami objawdw (pozytywne, negatywne,
afektywne),

a jesli u tej samej osoby wspotwystepuja nasilone objawy pozytywne i negatywne, ma
ona wigksza szans¢ uzyskania diagnozy schizofrenii; je§li natomiast
wspotwystgpowanie obu grup objawéw u jednostki nie wystgpuje, lub nie jest obecne
w wysokim stopniu, ma ona wigksza szans¢ na nie uzyskanie diagnozy i utrzymanie
si¢ w populacji nieklinicznej,

O wystepuje naturalna reprezentacja zaburzen psychotycznych o réznym nasileniu w
ré6znych wymiarach symptoméw (pozytywne, negatywne, depresyjne), poczynajac od
form subklinicznych do jawnych zaburzen psychotycznych,

o zdaniem van Os’a jesli rozpoznawany jest pierwszy epizod psychozy moze by¢ on
uznany za niekorzystny, chorobowy skutek, bedacy patologicznym zejsciem
naturalnego fenotypu o subklinicznych zazwyczaj cechach psychozy, ktére zazwyczaj
sa przemijajace; w takim ujeciu rozpoznanie pierwszego epizodu wynika z
wymknigcia si¢ nasilenia objawdéw z ram pozwalajacych na pozostanie w ogdlnej
populacji (w ktérej czes¢ os6b ma tego rodzaju objawy, ale mniej nasilone) oraz z
czynnikéw spoteczno-kulturowych,

a jesli wiec objawy psychotyczne wystepuja czesto w populacji generalnej, ich warto$¢
diagnostyczna jest niska przy rozpoznawaniu rzadko wystgpujacych zaburzen, takich
jak schizofrenia,

o totez kluczowym pytaniem nie jest samo pytanie o Wwystapienie objawow
pozytywnych lub przypominajacych objawy pozytywne, lecz kwestia, z jakimi
czynnikami zwiazane jest zaistnienie potrzeby uzyskania pomocy (badz leczenia) w
kontekscie subklinicznych doznan psychotycznych o réznym nasileniu i wplywie na
zachowanie,

Van Os zwraca takze uwage na brak specyficznosci w odniesieniu do objawdw, etiologii,
leczenia i prognozy pomigdzy takimi kategoriami diagnostycznymi jak schizofrenia, choroba
dwubiegunowa, kroétkie przemijajace zaburzenia psychotyczne, zaburzenia
schizofrenopodobne, zaburzenia psychotyczne zwiazane z naduzywaniem substancji,
zaburzenia urojeniowe, psychotyczna depresja i psychozy BNO. Wystepuja oczywiscie
pomigdzy nimi pewne rdznice , ale nie maja one charakteru ,,odcinajacego” wyrazng linia
jedna jednostke diagnostyczna od innych. Objawy pierwszorzedowe moga wystgpowacé z
ré6znym nasileniem w wielu z tych kategorii diagnostycznych, podobnie jak objawy
negatywne. Co wigcej r6zne czynniki natury genetycznej, srodowiskowej i klinicznej moga
wskazywac¢ na podobienstwo pomigdzy ré6znymi zaburzeniami, a takze przeciwnie na réznice
pomiedzy nimi. Van Os cytuje wiele przyktadéow tych ztozonych zaleznosci. Jedne z tych
przestanek przemawiaja za rozdzielaniem kategorii diagnostycznych, inne za ich
grupowaniem. Jeden, wybrany z nich dotyczy schizofrenii i krétkich przemijajacych zaburzen
psychotycznych. R6znig si¢ one wyraznie jesli chodzi o prognoze, ale zblizaja si¢ do siebie
jesli chodzi o genetyke i odpowiedZ na leczenie przeciwpsychotyczne.
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Dowody i badania naukowe oraz rozwoj teorii

Koncepcja psychozy jako stanu nadmiernego uwydatniania znaczen zostata opublikowana, po
ukazaniu si¢ pierwszej pracy jej dotyczacej, takze w innych czasopismach naukowych, [8, 9,
10].

W jezyku polskim ukazato si¢ kilka prac poswigconych tej tematyce [4, 5]. Prace te
dotyczyly jednak wytacznie przedstawienia samej koncepcji oraz préb powiazania jej ze
zjawiskami klinicznymi w leczeniu farmakologicznym zaostrzen schizofrenii. Publikacje te
wskazywaly na mozliwo$¢ zastosowania teorii psychozy jako stanu zaburzonego
uwydatniania znaczeh dla zrozumienia wypowiedzi pacjentéw psychotycznych. [4, 5, 11].
Nie ujmowaty jednak tej teorii w szerszym kontekscie.

Cicero 1 wsp. [12] opublikowali oparty na 4 badaniach walidacyjnych Kwestionariusz
Zaburzonego Uwydatniania znaczen (The Aberrant Salience Inventory, ASI). Podstawa
teoretyczng kwestionariusza jest omawiana w tej pracy koncepcja Kapura, a autorzy definiuja
»aberrant salience” jako niezwykle lub nieprawidtowe przypisywanie znaczenia obojgtnym
bodZzcom 1 uwazaja ze zjawisko to stanowi centralny mechanizm prowadzacy do rozwoju
psychozy. Wyniki ich badan wskazuja na dobre witasciwosci psychometryczne
kwestionariusza.

Co ciekawe, pierwsze z badan walidacyjnych wskazalo na ztozona strukture
wewnetrzng  zjawiska zaburzonego uwydatniania znaczen. Wyodrgbniono nastgpujace
czynniki wchodzace w jego sktad: zwigkszone poczucie znaczenia wobec skadinad
obojetnych bodzcéw, zaburzenia zmyslowe polegajace na subiektywnym poczuciu
»wyostrzenia zmystéw”, zjawisko zaburzenia rozumienia otaczajacej sytuacji oraz nasilenie
emocji 1 proceséw poznawczych odzwierciedlajace wysilek jaki podejmuje jednostka w celu
poradzenia sobie z nowym stanem przezywania. Kolejne badanie wskazalo na istnienie
korelacji pomigdzy wynikami ASI a mysleniem magicznym, zaburzeniami percepcyjnymi,
mys$leniem ksobnym, zaabsorbowaniem (mierzonym The Tellegen Absorption Scale)
wykazujaca powiagzanie z fantazja, estetyka i cechami emocjonalnymi), oraz z dysocjacja.
Generalnie skala ASI wykazywata korelacje z wynikami innych narze¢dzi psychometrycznych,
o ktérych przypuszcza sig, ze moga by¢ powiazane z czynnoscia dopaminy w mézgu.

Roiser i wsp. [13] opublikowali eksperymentalna prace badawcza potwierdzajaca
koncepcje zaburzonego uwydatniania znaczeh w schizofrenii. Badaniem objg¢to 20 pacjentow
ze schizofrenia oraz 17 oséb grupy kontrolnej, ktérych zadaniem bylo udzial w zadaniu
(Salience Attribution Test) w ktérym wystgpowaly bodZce zwigzane i nie zwigzane z nagroda.
Pacjenci u ktérych wystgpowaly urojenia wykazywali nieprawidlowe uwydatnianie znaczen
w wykonywaniu zadania. Prace potwierdzajaca zaburzone uwydatnianie znaczen w
schizofrenii opublikowali takze Taylor i wsp. [14]. Jej wyniki wskazywaly na nieprawidlowa
odpowiedz neuronalng na znaczace bodzce w obrgbie prawego brzusznego prazkowia.

Murray i wsp. [15] przeprowadzili badanie zjawiska zaburzonego uwydatniania
znaczen z zastosowaniem techniki funkcjonalnego rezonansu magnetycznego (fMRI). W
sposéb spdjny ze sposobem myslenia pojawiajacym si¢ wielokrotnie w tej pracy autorzy
zadali pytanie o to, w jaki sposob zaburzenia systemu dopaminowego mézgu (zwlaszcza
mezolimbicznego uktadu dopaminowego) prowadza do takich zjawisk jak urojenia i inne
objawy psychozy. Celem ich badania bylo poszukiwanie zwiazku pomigdzy doznaniami
psychotycznymi, uczeniem opartym na nagrodzie oraz dysfunkcja  systemu
dopaminergicznego w $rédmoézgowiu. Badaniem objgto grupg pacjentdw z pierwszym
epizodem psychozy u ktérych aktualnie wystgpowaly objawy wytworcze oraz grupe
zdrowych ochotnikow.

Osoby objete badaniem uczestniczylty w zadaniu opartym na uczeniu
instrumentalnym. Wymagalo ono wyboru pomigdzy dwoma bodzcami wzrokowymi
pojawiajacymi si¢ na ekranie. W czasie badanie uczestnicy musieli wybra¢ ktérys$ z bodzcéw,
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z ktorych jeden mial znaczenie nagradzajace (finansowo), a drugi neutralne. Aby uzyskac
pieniadze uczestnicy musieli nauczy¢ si¢, metoda préb i bledow, wyboru tego bodzca, ktéry
byt zwiazany z wigkszym prawdopodobienstwem uzyskania nagrody. Uczestnicy nie
uzyskiwali tej informacji przed badaniem, lecz musieli nauczy¢ si¢ tej wiedzy w trakcie
trwania eksperymentu. poprzednie wyniki badan wskazywaty na to, ze odpowiedz na bodzce
nagradzajace jest w tego rodzaju prébach szybsza, niz na stymulacje neutralne.

Wyniki badania wskazywaly na nieprawidlowa aktywacje na sytuacje
eksperymentalng w §rédmézgowiu — w prazkowiu, hipokampie, zakrgcie obreczy 1 wyspie, w
grupie 0s6b psychotycznych. Osoby te wykazywaly tendencje do krétkiego czasu reakcji w
odpowiedzi na bodzce neutralne. Jak wspomniano wyzej, opisywano poprzednio zjawisko
krétszego czasu reakcji na bodziec, jesli jego wyboOr jest zwiazany ze wzmocnieniem
(nagroda). W badanej grupie zaréwno pacjenci jak i osoby z grupy kontrolnej znaczaco
szybciej odpowiadali na stymulacje zwiazane z uzyskaniem nagrody niz na neutralne. Jednak
wystgpowata pomig¢dzy nimi istotna réznica. Osoby psychotyczne odpowiadaly takze szybciej
na neutralne stymulacje, co zdaniem autoréw zgodne jest z teza, ze dla tych os6b neutralne
préby byty nieadekwatnie motywacyjnie znaczace. Murray i wsp. [15] uwazaja, ze wyniki te
wskazuja, 1z na poziomie behawioralnym pacjenci psychotyczni nie sa w stanie dokonac
rozréznienia pomigdzy bodzcami ktére sa motywacyjnie znaczace i tymi, ktére nie powinny
mie¢ motywujacego znaczenia (neutralnymi).

Przytoczone tu wybrane publikacje ilustruja przywotana na poczatku tej pracy tezg van
Os’a, mOéwiaca o oparciu teorii psychozy jako stanu zaburzonego uwydatniania znaczen, na
dowodach naukowych. Opublikowane badania naukowe dotyczace tej tematyki pochodza z
réznych osrodkéw i oparte sa (miedzy innymi) na nowoczesnych narzedziach neurobiologii,
takich jak funkcjonalny rezonans magnetyczny.

Rodzaje zespoléw zaburzonego uwydatniania znaczen
Wracajac do zarysowanego we wstgpie tematu pracy mozna przyjac, ze przedstawione wyzej
dane wskazuja na niejasnosci zwiazane z zakresem terminu schizofrenia, a takze na biad
tkwiacy w kategorycznym oddzielaniu os6b w populacji ogélnej od oséb obarczonych tym
rozpoznaniem. Przytoczone dane wskazuja, ze istnieje ciaglo$¢ pomiedzy wystgpowaniem w
populacji ogélnej pewnych symptoméw nalezacych do réznych wymiaréw schizofrenii
(pozytywnych, negatywnych), a klinicznymi postaciami wymagajacymi leczenia. Ponadto
przedstawione wyniki badan wskazuja na istotne wsparcie wynikow badan naukowych dla
wagi procesu zaburzonego uwydatniania znaczen jako lezacego u podstaw rozwoju psychozy.
Jeszcze jeden z argumentéw przywotywanych przez van Os’a [1] ma charakter
spoleczno-historyczny w potaczeniu z medycznym znaczeniem stowa. Termin schizofrenia
moze zdaniem van Os’a powodowac skutki jatrogenne poniewaz odnosi si¢ do ,,choroby”
ktéra ma charakteryzowa¢ ,rozszczepienie umystu”. Zwraca on uwage, ze trudno tego
rodzaju okreslenie odnies¢ do zwyczajnego ludzkiego doswiadczenia. Jest to réznica na
przyktad w poréwnaniu z depresja, poniewaz wigkszo$¢ o0s6b doswiadcza chocby
krotkotrwatego obnizenia nastroju a prawie kazdy jest w stanie zrozumie¢, Ze termin ten
odnosi si¢ do negatywnego stanu emocjonalnego. Totez niejasne, XIX wieczne stowo
»schizofrenia” ktére nie koresponduje z zadnym powszechnie znanym ludzkim
doswiadczeniem moze powodowac¢ Igk i wykluczenie spoleczne. Sugeruje ono takze, ze
schizofrenia jest zjawiskiem, ,rzecza’ wystgpujaca w naturze, natomiast w istocie jest to
zespot objawéw nalezacych do réznych wymiaréw, ktére maja tendencje do
wspotwystgpowania w zréznicowanych sekwencjach u odmiennych oséb. U oséb tych
wystepuja rézne czynniki ryzyka wystapienia zaburzen, odmienna bywa odpowiedz na
leczenie oraz bardzo rézne zejscia procesu. Zdaniem van Os’a celowe jest rozwazenie zmiany
nazwy ,schizofrenia” w kierunku, ktéry pozwolitby osobom z populacji ogdlnej
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»przettumaczy¢” ewentualna nowa nazwe¢ w odniesieniu do codziennego doswiadczenia i
znanych sobie procesow umystowych. Nazwa ta powinna mie¢ takze rzetelne umocowanie
naukowe.

Wiele oséb doswiadczajacych pozytywnych objawéw psychotycznych ujawnia
jednoczes$nie objawy dotyczace innych wymiaréw, takich jak mania, dezorganizacja lub
deficyty procesow poznawczych. Jesli nasilenie zespotu zaburzonego uwydatniania znaczen
narasta powyzej pewnego poziomu, pojawia si¢ potrzeba leczenia. Zdaniem van Os’a mozna
dokona¢ potaczenia pomigdzy wystgpowaniem zespotu zaburzonego uwydatniania znaczen, a
innymi wymiarami psychopatologicznymi tworzac nastgpujace kategorie:

a zespol zaburzonego uwydatniania znaczen z objawami afektywnymi (salience
syndrome with affective expression) w przypadku wspétwystgpowania objawOw
depresji/manii

O zespot zaburzonego uwydatniania znaczen z ekspresja rozwojowa (salience syndrome
with developmental expression) w przypadkach wspétwystgpowania rozwojowych
deficytow funkcji kognitywnych i objawéw negatywnych

a zespdt zaburzonego uwydatniania znaczen blizej nie okreslony (salience syndrome not
otherwise specified) w przypadkach niejasnych diagnostycznie.

Autor ten uwaza, ze tego rodzaju przeformutowanie nastrgcza oczywiscie takze pewnych
trudnosci, poniewaz pojecie uwydatniania czy nadawania znaczen (,,salience””) w kontekscie
procesu psychozy sktada si¢ z wielu elementow. Uwaza on jednak ze tatwiej jest wyjasni¢ ten
termin nawet w jego wielu etapach (przyciaganie uwagi przez zewngtrzne bodzce lub
wewnetrzne mysli, zachodzenie tego procesu poza wola osoby nim dotknigtej, nast¢pnie
pojawienie si¢ niepokojacych doznan, poszukiwanie wyjasnien tych doznan i ostatecznie
pojawianie si¢ urojen), niz postugiwac si¢ niejasnym terminem schizofrenii. Pisze on, ze
nawet przy wszystkich trudnosciach opisania tego procesu moze on sta¢ si¢ srodkiem
umozliwiajacym zrozumienie do$wiadczenia psychotycznego jako powigzanego z
fizjologicznymi procesami umystowymi, a nie jakosciowo oderwanego od nich.

Niezaleznie od faktu, czy zarysowane wyzej propozycje znajda swoje
odzwierciedlenie w przysztych klasyfikacjach, czy nie znajda szerszego oddzwigku, stanowia
one, moim zdaniem, interesujacy gtos w dyskusji na temat oparcia systemu klasyfikacyjnego
w psychiatrii na podstawach neurobiologicznych, a nie wylacznie opisowych. Mozna zwrdécic¢
uwage, ze nazwa ,schizofrenia” powstala w okresie wysitkbw majacych na celu
wyodrebnienie znaczacych jednostek diagnostycznych w okresie poczatkdw wspétczesnej
psychiatrii. Czy pozostaje ona réwnie aktualna po uptywie przeszto 100 lat i czy nadal spetnia
swoja rolg jako rzetelna kategoria diagnostyczna — jest kwestia otwartej dyskusji. Czgscia tej
dyskusji jest prezentowane wyzej oméwienie.
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