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GIRIS
DSM tant sistemi kullananlarin ¢ogunu memnun
etmemesine karsin bu sistemde yapilmasi

distniilen degisiklikleri destekleyecek yeni kanit-
lar ortaya cikmadigindan sistemin yeni versiyon-
larinda radikal degisikliklerin nadiren gercek-
lestigini goriiyoruz. Bu durum DSM-IV sizofreni
tan1 Olgiitleri icin de gegerlidir. Mevcut kategorik
yaklasim cesitli yonlerden elestirilmektedir.
Aslinda tiim bu elestirilerin arkasinda yatan gercek
sizofreninin etiyolojisine iliskin tutarli ve genel-
lenebilecek kanitlarin bulunmamasidir. DSM-V
versiyonunun 2012 yilinda kullanima sunulmasi
bekleniyor. Bu siire¢ dolayli olarak etiyolojiye
yonelik yeni model arayiglarina da ivme kazandird.
Belki yeni tani oOlgiitlerinde radikal bir degisiklik
olmayacak, hatta cok tartisilan kategorik yak-
lagimin boyutsal yaklasimca desteklenmesine yone-
lik bir adim dahi atilmayacak, ama bu arayiglar
sizofreniyi anlama siirecinde bir kazang olarak
eklenecektir.

Psikotik yasantilar sizofreninin temel klinik
goriiniimlerindendir. Etiyopatogenezleriyle ilgili
cesitli norobiyolojik teoriler bulunmasina karsin,
bu teoriler psikozun ayni zamanda psikolojik/-
davranigsal bir fenomen olmasi nedeniyle yetersiz
kalmaktadir. Psikotik semptomlarin patogenezinde
biyolojik bozukluklar ile sonucta ortaya ciktig
varsayilan zihinsel degisikliklerin iligkisini tanim-
layan bir cerceve olarak bozulmus 6nem atfetme
(salience) hipotezi onerilmistir (Kapur 2003). Bu

hipoteze gore psikotik semptomlar, sizofrenideki
dopaminerjik sistemdeki aksakliklarin sonucu
ortaya c¢ikan bozulmug 'motivational salience' ve
buna ikincil gelisen kognitif ve davranigsal adaptas-
yonlar sonucu meydana gelmektedir. Bu makalede
psikozda bozulmus 6nem atfetme kavrami ve bu
kavramin DSM-V'in hazirlig1 cercevesinde psikotik
bozukluklarla ilgili kategorizasyon calismalarindaki
yerinden bahsedilecek ve agirlikli olarak Kapur
(2003), Kapur ve ark. (Kapur ve ark. 2005, Jensen
ve Kapur 2009) ve Van Os'un ilgili makalelerinin
(van Os 2009a, van Os 2009b) icerikleri gdzden
gecirilecektir.

Sizofrenide Dopamin Anormallikleri ve Bozulmug
Onem atfetme

Dopamin hipotezi sizofreni ile ilgili en eski
noérokimyasal hipotezlerden biridir ve yeni veriler
1s181nda yenilenmektedir (Howes ve Kapur 2009).
Son haliyle, sizofreniyle ilgili cesitli risk faktor-
lerinin bir son yolak olarak dopaminerjik sistemi

etkiledigi ve bunun sonucunda subkortikal
dopaminin presinaptik bolgede artarak asiri
dopamin  transmisyonuna neden  oldugu

diisiiniilmektedir. Artan dopaminerjik aktivite
semptom boyutlarindan Ozellikle psikotik semp-
tomlarin artisiyla iligkilidir ve bu baglamda
sizofreniyle sinirli degildir. Yani sira, heniiz
hastaligin tam olarak ortaya ¢ikmadigi prodromal
donemde de gozlemlenebilmektedir. Dopaminer-
jik aktivitenin D2 reseptor blokaj ozelligi olan
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antipsikotik ilaglarla azaltilmas: antipsikotik etkin-
lik icin sarttir ve psikotik semptomlarin
¢oziilmesinde etkili olmaktadir.

Fizyolojik olarak dopaminerjik sistem '0diil-
lendirme' ve 'pekistirme’ ile iligkilendirilmistir. Bu
islevlerde dopaminin rolii ile ilgili olarak hayvan
deneylerine dayanan kanitlarla iki diisiince One
siriilmiistiir. Yeni potansiyel oOdiillerle karsila-
sildiginda ya da odillendirmeyle ilgili kurulmus
baglantilar bir sekilde bozuldugunda, milisaniyeler
icinde subkortikal dopaminerjik sistem aktivi-
tesinde artis meydana geldigi gdzlemine dayanarak,
dopaminin '6diil 6ngdérme' fonksiyonu oldugu 6ne
stiriilmistiir (Schultz 2002). Fakat, bu hipotez
dopaminin daha uzun siiren ve davranig degisiklik-
lerini saglayan etkisini aciklamaya yetmemektedir.
Berridge ve Robinson tarafindan bu etkileri de
aciklayan dopaminin 'motivational salience'i yonet-
tigi hipotezi Onerilmistir (Berridge ve Robinson
1998). Bu hipoteze gore dopamin uyaranlarin dzne
icin bulunduklar1 notral durumdan cikarak odiil-
lendirici ya da aversif olarak kodlanmasini saglayan
noral degisiklikleri saglamakta ve kurulan bu
baglantilara gore davranigin yonlendirilmesinde rol
oynamaktadir. Subkortikal dopaminerjik aktivite-
nin artmasiyla uyaran ile '6dil' ya da 'ceza' arasinda
bir baglanti kurulmakta, bdylece uyaran 'salient’
(6nemli) hale gelmekte, diger bir anlatimla dikkati
cekmekte, harekete gecmeyi saglamakta ve amaca
yonelik aktivitenin nesnesi olmaktadir (Kapur ve
ark. 2005).

Kapur sizofrenideki psikotik semptomlarin dis ve i¢
uyaranlara bozuk ©nem atfedilmesinden kay-
naklandigin1 6nermektedir (Kapur 2003, Kapur ve
ark. 2005). Bu hipoteze gore normalde i¢ veya dig
uyaranla aktiflesen subkortikal dopaminerjik sis-
tem psikoz Oncesinde uyarandan bagimsiz ve asiri
diizeyde aktif hale gelmektedir. Bunun sonucunda
baglamdan ve durumdan bagimsiz olarak cesitli
uyaranlar uygunsuz ve asir1 sekilde 'yveni' ya da
'6onemli' olarak algilanmaktadir. Buna bir kanit
olarak Kapur hastalarin psikoz Oncesi donemde
yasadiklariyla ilgili olarak aktardiklari, kendi
ifadeleriyle 6rnegin farkindaliklarinda, cevrelerin-
deki seylerle ilgili onem(lilik) algilarinda meydana
gelen artigla ilgili aktardiklar1 anektodlart 6ne
siirmektedir. Ornegin mahalledeki bir kisiye birden
ayr1 bir 6nem yiiklenmekte, ya da igyerindeki bir

obje birden fark edilir hale gelmektedir. Yiizlerce
benzerinden ayri1 bir 6nem kazanan bu "sey" daha
sonra "her seyin aciklik kazandigi, biitiin taslarin
yerine oturdugu" hezeyanli aciklamalarin da
anahtaridir. Hastaligin ndrobiyolojisiyle baglantili
olarak bu durum siiregen olmakta ve anlamlandir-
ma cabasiyla sekillenen bir kognitif adaptasyonla
karsilanmaktadir. Sonucunda bu bozuk Onem
atfetme deneyimleriyle ilgili hastanin dinamikleri
ve kiiltiirel ortamla uyumlu agiklamalara varilmasi
sonucu hezeyan sistemi kurulmakta ve bu kognitif
yap1t daha sonraki yasantilarda hezeyan sistemiyle
ilgili verileri toplamaya devam etmektedir.
Halusinasyonlar da benzer sekilde kisinin algi ve
bellek yiikiiyle ilgili i¢(sel) temsillere bozuk dnem
atfetmesinden kaynaklanmaktadir. Ozellikle sizof-
reni hastalarinda heniiz hastalik ortaya ¢ikmadan
Once bulunan kognitif ve sosyal defisitler de
psikotik semptomlarin olusmasina katkida bulun-
maktadir.

Bu hipotezde antipsikotik tedavinin bozulmus
Onem atfetmeyi bastirarak etkinlik gosterdigi
onerilmektedir (Kapur 2003). Bozuk 6nem atfet-
meye neden olan asir1 dopaminerjik aktivitenin
antipsikotik ilaglarla oniine gecilmesi ile dncelikle
mevcut hezeyan ya da halusinasyonlarin artik eskisi
kadar o6nemli, rahatsiz edici olmamalar1 saglan-
makta ve davranisa yansimalar1 engellenmektedir.
Bir bagka deyisle antipsikotiklerin temel etkisi
psikotik semptomlar1 kesip atmak degil bunlarin
hasta i¢in 6nemini (salience) azaltmaktir. Zamanla,
antipsikotik tedaviyle saglanan biyolojik ortam ile
hastalar genellikle kendi imkanlar1 dlciisiinde kog-
nitif semalarmi1 gézden gegirme ve her zaman
basarilamasa da degistirme olanagi bulurlar,
boylece yanlig inanclar ve algilar1 konusunda iler-
leme saglarlar. Bu baglamda biyolojik tedaviler igin
dopaminerjik sistem tizerinde etkinlik temel olsa
da iyilesme siirecinde psikoterapotik miida-
halelerin de eklenmesinin kritik olabilecegine
isaret edilmektedir. Antipsikotik tedaviler altta
yatan biyolojik bozuklugu degistirmek yerine son
yolak iizerinden etki ettikleri icin etkileri bir sekil-
de azaldiginda (Ornegin ilag kesimi veya stres kay-
nagl yasam olaylariyla) semptomlarda alevlenme
goriilebilmektedir.

Bozulmug 6nem atfetme hipotezi sizofreninin tiim
yonlerini kapsamak icin degil, psikotik semptom-
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larin patogenezindeki biyolojik degisiklikler ile
psikolojik/davranigsal degisiklikler arasinda bir bag
kurmak icin ortaya atidmistir. Kapur tarafindan
Onerildikten sonra bu hipotezi test etmek igin
cesitli goriintilleme ¢aligmalar1 ve davranissal ¢alig-
malar yapilmis ve hipotez lehine sonuglar alinmistir
(Jensen ve Kapur 2009).

Bozulmus Onem Atfetme Hipotezi ve DSM-V
Calismalar:

Sizofreninin tanisi i¢in de kullanilan DSM ve ICD
tan1 sistemlerinin yeni versiyonlarinin (DSM-V,
ICD-11) olusturulmast i¢in yapilan revizyon calis-
malar1 siirmektedir. Kapur'un Onerdigi bozuk
Onem atfetme hipotezi bu calismalara da yansimig
ve Amerikan Psikiyatri Dernegi DSM-V Psikotik
Bozukluklar Calisma Grubu iyelerinden J. Van Os
tarafindan sizofreniyi de kapsayan psikotik bozuk-
luklar icin '6nem atfetme sendromu' ismi ve yeni bir
kategorik tani sistemi Onerilmistir (van Os 2009a,
van Os 2009b). Degisiklik Onerisinin dayanaklari
asagida ayrintilarindan bahsedilecek olan psikotik
bozukluklarin mevcut tani kategorileriyle ilgili
aksakliklar ve sizofreni isminin beraberinde
getirdigi sakincalar olarak 6zetlenebilir.

DSM-1V'de psikotik bozukluklar non-affektif
psikotik bozukluklar, affektif psikotik bozukluklar,
madde ile tetiklenen psikotik bozukluklar ve genel
tibbi duruma bagli psikotik bozukluk ana basliklar
altinda toplanabilecek 11 ayr tani ile yer almak-
tadir. Ideal olarak, tan1 kategorilerinin gecerlilik-
leri icin, etiyoloji, semptomatoloji, tedaviye yanit ve
prognoz acisindan oOzgiillik kriterini karsilamasi
gerekmesine ragmen (Robins ve Guze 1970) ben-
zer genetik ve cevresel yatkinliklari, kognitif
degisiklikleri ve tedavi yanitlarini paylasan psikotik
bozukluklarin  6zgiilliklerine dair yeterli kanit
olmadig1 disiinilmektedir (Kendell ve Jablensky
2003). Bunun karsiiginda tanilar arasinda bazi
hastalik boyutlarinin prezentasyonlarinin (6rnegin
Schneider belirtileri, negatif semptomlar) yogun-
lugu acisindan farklarin oldugu one siiriilse de bu
belirtiler tan1 icin diigiik olasilik oranina sahiptir,
tani degeri tasimamaktadirlar (Peralta ve Cuesta
1999). Su ana kadar elde edilen veriler 1s18inda
hastalarla ilgili faktorlerden sadece manik semp-
tomlarin ve sizofrenideki hastalik 6ncesi cocukluk
caginda goriilen gelisimsel kognitif bozukluklarin
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psikotik bozukluklar arasinda yeterince ayirt edici
ozellige sahip oldugu bilinmektedir (van Os ve ark.
2000a, Murray ve ark. 2004).

Sizofreni ve diger psikotik bozukluklarin tanisi i¢in
kullanilan semptomlarin normal topluluklarda da
yaygin oldugu goriilmektedir. Ornegin, yakin
zamanda yapilan bir meta-analizde pozitif psikotik
semptomlarin toplumdaki prevalans: yaklasik %8,
insidans! yaklasik %3 bulunmustur (van Os ve ark.
2009). Epidemiyolojik calismalarda subklinik
psikotik semptomlarin genellikle gecici oldugu
(Hanssen ve ark. 2005) fakat psikotik bozukluklar-
la epidemiyolojik, psikopatolojik ve etiyolojik bir
devamlilik gosterdikleri ortaya ¢ikmaktadir (van Os
ve ark. 2009). Ayrica psikotik bozukluklarla ilintili
gesitli semptom boyutlari klinikte goriilen hastalar-
dakine oranla daha gevsek de olsa bir arada bulun-
ma egilimindedirler (van Os ve ark. 2000b). Bu
fenotipin hastalik olarak klinik psikiyatrinin
konusu olmasi ise semptom boyutlarindan en az
birinin tedaviyi gerektirecek diizeyde ilerlemesi
nedeniyle olmaktadir. Dolayisiyla sizofreni
normalden ayr1 duran bir hastalik olmaktan ziyade,
normalle devamlilik gdsteren ¢esitli semptomlarin,
nedenini bilmedigimiz sekilde bir araya gelmesin-
den olusan bir sendrom goriiniimiindedir .

Sizofreni kelimesi de cesitli sorunlar1 beraberinde
getirmektedir. Van Os isim degisikligi ihtiyacinin
sosyal stigmatizasyonu Onlemenin yanisira iyatro-
jenik stigmatizasyonu da engelleme amaci tagidigi-
na isaret etmektedir (van Os 2009b). Sizofreni
kelimesinin klinik kullanimi adeta sahte bir onayla-
ma ile, bilimsel verilerle Ortiismeyen sekilde,
sizofreninin dogada var olan bir 'hastalik' olarak
hem klinisyenler hem de toplum tarafindan kabul
gormesi sonucunu dogurmaktadir. Buna ek olarak
sizofreninin kelime anlaminin 'béliinmiig zihin'
olmas1 ve bu tamimin kisiler tarafindan kendi
uslamlamalariyla iliskilendirilememesi nedeniyle
toplumda korkuya yol agmakta ve sonucunda
etiketin tagtyicilarini ayirirma maruz birakmaktadir
(van Os 2009b).

Van Os DSM-V'de psikotik bozukluklarla ilgili
kategorik siniflandirmanin yerine biyolojik degisik-
liklerle psikolojik degisiklikler arasinda baglantiy
aciklayan, boylece kisilerin durumun dogasini
kavramasmna yardimer olabilecek '6nem atfetme
sendromu' tanisinin gecmesini teklif etmektedir.
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Mevcut psikotik bozukluk tanilari icin ayirt ediciligi
bilinen manik epizod ve gelisimsel kognitif defisit-
lerin bulundugu ve her ikisinin de bulunmadig:
hastalar1 ayirmak icin 'affektif o6zellikli dnem
atfetme sendromu', 'gelisimsel Ozellikli Onem
atfetme sendromu' ve 'bagka tiirlii adlandirila-
mayan Onem atfetme sendromu' kategorik
tanilarin1 6nermektedir. Bu tanim bilimsel verilere
dayanmasinin yani sira, sizofreni kelimesinin
aksine bu durumun normal uslamlamayla iligkisini,
bir hastalik olmaktan cok bir sendrom olarak

mevcudiyetini ve psikiyatrinin bu sendromla ilgili
agnostik durumunu yansitmaktadir (van Os 2009b).
Ancak basta da belirttigimiz gibi bu muglaklik ve
agmazlarin giderilebilmesi ancak sizofreninin etiy-
olojisine iliskin daha tutarli verilerin ortaya ¢ik-
masini beklememiz gerekecektir.
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