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A neurdzistol a pszichdzisig

Az elmebetegség egyidés lehet az emberiséggel (Porter 2002). Ugyanakkor, az a
tudomanyos fejlédés, amely az “elmebetegséggel” foglalkozo tudomanyag sziiletéséhez
vezetett, csak a XVIII. szazad végén kezd6dott el. Egyik alapkdvenek a William Cullen

altal bevezetett (1777) neurosis fogalmat tekintik, melyet olyan kérfolyamatokra értett,



amelyeket az “idegek betegsége” okoz, a masik fontos momentum pedig az elmezavarok,
“vesania-k” Cullen altal megalkotott osztalyozasa, amelyekben az mentalis zavarok a
“neurdzisok” négy rendje koziil az egyiket jelentették (Littre 1877).

Cullen tekintélyes orvosprofesszor és fizikus volt az edinburghi egyetemen, igy az

altala megalkotott klasszifikacids rendszerre felfigyeltek Eurdpaban és az Egyeslilt
Allamokban is. Ennélfogva klasszifikacids rendszerét melyben az “elmezavart” az idegek
betegségével hozta dsszefliggésbe nem hagyhattak figyelmen kiviil a “mentalistak” sem
(6ket egyesek “német romantikusoknak” is nevezik), akik az elmebetegségeket a
“szellem” karosodasaval magyaraztak (Pichot 1983; Shorter 2005).

Annak érdekében, hogy a mentalis betegségek magyarazatdban a hangsily
visszakeriilhessen az “idegekrdl” (agyrol) a pszichére, Johann Christian Reil hallei
orvosprofesszor 1808-ban bevezette a “psychiaterie” fogalméat, amelyet Johann Christian
Heinroth, lipcsei professzor késébb “psychiatrie ’-ra médositott.

Heinroth 1818-ban megjelent, “A lelki élet zavarainak tankonyve” cimi
nagyhatasi miivének kdszonhetden terjedt el vilagszerte a “pszichiatria” fogalom (Pichot
1983). A “mentalistak” hatasa hosszii idére jelentdsen befolyasolta a pszichiatria
nevezéktanat és gondolkodasmaodjat.

Ernst Feuchtersleben, a bécsi egyetem dékanja, bar nem tartozott a “mentalistak”
kozé, atvette nevezéktanukbol a “psychosis” fogalmat és “Az orvosi pszicholdgia” cimii
tankonyvében azokra az elmezavarban szenvedd paciensekre alkalmazta akik Cullen
klasszifikacidjaban a “vesania” kategoriaba tartoztak volna. Az elmebetegsegben,
“pszichozisban” szenvedok csoportjanak elkiilonitése a ‘“neurdzisban” szenvedokétol
egyben a pszichiatria levalasztasat is jelentette a neuroldgiardl. Feuchtersleben
vonatkoztatdsi rendszerében ‘“minden mentalis zavar hatterében az idegrendszer
betegsége all, de nem minden idegrendszeri karosodas jar mentalis zavarral” (Pichot

1983).

A pszichiatria fejlodését megalapozé fogalmak bevezetése
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A feltételes reflex fogalmanak bevezetése

1845-ben, ugyanabban az évben amikor Feuchtersleben tankényve megjelent,
Wilhelm Griesinger megjelentette a “Pszichés betegségek kortana és kezelése” cimi
mivét. Griesinger a pszichiatriat a termeszettudomanyok részének tekintette, szerinte a
mentalis mitkddések alapjat idegi tevékenység képezi és a mentélis zavarok pedig
idegrendszeri betegségek tiineteinek tekinthetdk.

Sir Charles Bell (1811) és Francois Magendie (1822) a szenzoros bemenetet a
motoros valasszal 0sszekapcsold gerincveldi reflex ivvel kapcsolatos felismeréseinek
hatasara Griesinger 1843-ban els6ként fogalmazta meg azt, hogy a mentalis
tevékenységek alapvetden “reflex aktivitdsnak™ tekinthetdk. Ugyancsak elsdként irta le
1843-ban az ugynevezett “pszichés reflex tevékenységet” (psychische Reflexaktionen).

Azaltal, hogy a “reflexet” a mentalis tevékenység alkotoelemének nyilvanitotta
1843-ban, Griesinger megnyitotta az utat a pszichiatria, mint orvosi diszciplina fejlédése
elott. Husz évvel ezt kovetden, 1863-ban Ivan Mihajlovics Szecsenov orosz élettanész,
aki Claude Bernard parizsi laboratoriumaban vizsgalta az “idegi gatlast” béka kozponti

idegrendszerén, reflektalt a Griesinger altal lefektetett alapokra. “Agyi reflexek” cimi



sz

is beleértve reflex alapu és mint ilyen, olyan torvényszeriiségek alapjan miikodik amelyek
kutatas révén megismerhetéek (Szecsenov 1935; Wells 1956). A “pszichés reflex”
koncepcidjat a a XIX. szazad végén Camillo Golgi (1874) tdmasztotta ala, amikor
ezistozési technikdval azonositotta a bulbus olphactorius multipolaris sejteit (Golgi
sejtek), majd Santiago Ramon y Cajal 1894-ben leirta, hogy az idegrendszer morfoldgiai
és funkcionalis egysége a neuron, valamint 1906-ban Sherrington kimutatta, hogy a

neuronok kozotti atvitel szinapszisokon keresztil torténik.

Az idegrendszeri mukodések hatterében levo strukturakkal
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Szinapszis, mint a sejtek kozotti atvitel funkcionalis helye

Carl Wernicke, a breslaui egyetem neuroldgia és pszichiatria professzora
elfogadva Griesinger felfogdsat, miszerint a mentalis miikodések alapjat reflexek

képezik, 1881-t61 1883-ig ezzel a terllettel foglalkozott, felosztotta a pszichdzisokat



(pszichiatriai betegségeket) a “pszichés reflexek” pszichoszenzoros, intrapszichés
(transzkortikalis) és/vagy pszichomotoros komponenseinek hiper-, hipo- illetve
parafunkcidja alapjan.

A “pszichés reflexek” Pavlov kutatasainak kozéppontjaba keriiltek, érdeklédését

az iranyitotta erre a kérdésre, hogy a kisérleti allatok al-etetése soran a gyomorszekrécio
fokozodasat figyelte meg (Pavlov 1906). A jelenség tanulmanyozasara tervezett Kisérleti
elrendezésében megfigyelhetd és mérheté volt a kutydk kulonbozé ingerek hatasara
fokoz6dd nyélelvalasztasa a parotiszban kialakitott sipolyon keresztil.
Ezzel a modszerrel figyelte meg Pavlov azt a jelenséget, hogy barmilyen szenzoros
ingernek (csengd hangja az eredeti kisérletekben) ismételt egybeesése egy bizonyos
reflexet kivaltdé tényezdvel (pl. étel hatasdra megindul a kutya nydalelvélasztasa) azt
eredményezi, hogy a szenzoros inger késdbb dnmagaban is képes kivaltani azt a valaszt
amit korabban csak egyetlen, specifikus inger valtott ki (pl. étel kertil a kutya szajaba).

Pavlov ezt azzal magyarazta, hogy minden egyes ujonnan létrejétt, altala feltételes
reflexnek elnevezett jelenség alapjaként egy 0j, korabban nem miik6dé Gt nyilt meg a
kdzponti idegrendszerben. Ennek megfeleléen feltételezte, hogy egy olyan “pszichés
tevékenység” mint a nyalelvalasztas fokozddasa a csengd hangjara lényegében a
szenzoros ingerek Kkortikalis feldolgozasanak valtozasa révén valosul meg. Pavlov
emellett leirta a “pszichés reflexet”, a szenzoros ingerek kortikalis feldolgozdsaban
tortént valtozasokat amelyek az altala kidolgozott magatartasvizsgalati maddszerrel
tanulményozhat6. Annak érdekében, hogy elkiilonitheté legyen a magatartis szintjén
megkiilonboztethetetlen tanult reflex a velesziiletett reflextdl, bevezette a feltételes reflex
és feltétlen reflex fogalmat.

A huszadik szézad elsé két évtizedében Pavlov €s munkatdrsai megallapitottak,
hogy az emlds6k agya eredendden alkalmas feltételes reflexek kialakuldsara, a kialakult
feltételes reflexek kioltasara illetve gatldsara valamint a gatlds oldéasara. Sikerult
feltarniuk, hogy mieldtt a feltételes reflex egyetlen ingerre korlatozddna, egy atmeneti
idészakban barmilyen, a feltételes ingerre hasonlitd szenzoros inger elindithatja a
feltételes reflexet. A két alapvetd idegrendszeri miikodés, az ingerlés és a gatlas hatasa a
magatartas szintjén a feltételes reflex kialakulasaban illetve kioltdsaban nyilvanul meg.

Az idegrendszer képes differencidlni a kiilonbozé tipust ingerek kozott, olyan modon,



hogy megerdsiti az egyik ingert (pozitiv inger) és nem erdsiti meg a masikat (negativ
inger). A kialakult feltételes reflex “visszaforditasa” is lehetséges azaltal, hogy a
meger6sités attevodik a pozitiv stimulusrdl a korabban negativnak mindsitettre. Emellett
az agy képes a feltételes reflex késleltetésere valamint masodlagos feltételes reflexek és

feltételes reflex lancolatok kialakitasara a mar meglevé feltételes reflexek alapjan (Ban

1964; Gantt 1948; Pavlov 1927).

Pavlov eredményei:

FELFEDEZTE, hogy barmely szenzoros inger specifikus stimulus
szignalla valhat amennyiben ismételten egyutt jelentkezik a specifikus
ingerrel
Felfedezését azzal a feltételezéssel MAGYARAZTA, hogy az
idegrendszerben egy 1uj, korabban nem miikodo utvonal nyilt meg
FELTETELEZTE, hogy a “pszichés tevékenység” a szenzoros ingerek
feldolgozdsaban bekovetkezett valtozasok eredményének tekintheto
A korabban hasznalt “pszichés reflex” elnevezés helyett a “feltételes
reflex” fogalmat VEZETTE BE.
LEIRTA az agy jelfeldolgozd képességét, amely a feltételes reflexek
miikodésének megfigyelése révén vizsgalhato.
kialakulas
extinkcid
dizinhibicio
generalizacid
differenciacio
visszafordulas
késleltetes
masodlagos feltételes reflex kialakulas
feltételes reflex lancolat kialakulés



Az 1930-as évek elején Pavlov az allatkisérletek mellett human kisérleteket is
vegzett, kimutatva, hogy a szenzoros ingerekkel egyutt alkalmazott verbalis ingerrel is
kivalthato a feltételes reflex. Mivel a verbalis jelzéseket szenzoros ingerekre épitették ra,
Pavlov ezt masodik jelzérendszernek, mig az eredeti szenzoros ingerekkel kivaltott
valasz esetében az elsd jelzérendszer fogalmat hasznalta. Mivel a feltételes reflex mind
az els6, mind a masodik jelzérendszer esetében feltétlen rendszerekre épiil fel, Pavliov
megkulonboztette az alacsonyabb (feltétlen reflexen alapuld) és magasabb (feltételes
reflexen alapuld) idegrendszeri tevékenységet.

Pavlov felfogasa szerint a mentalis miikodés magasabb idegrendszeri tevékenyseg
eredménye, a koros mentalis miikodés pedig ennek megfelelden a méasodik jelzOrendszer
hibas miikodésének eredménye. Az eredmények arra utalnak, hogy a verbalis ingerek
altal kivaltott feltételes reflexek represszaljak a szenzoros ingerek altal kivaltott feltételes
reflexeket, utobbiak pedig képesek represszalni a feltétlen reflexeket, kijelenthetd, hogy
az emberi magatartas vezérlése verbalis ingerek altal torténik (Ban 1966; Bykov 1957;
Ivanov-Smolensky 1954; Wells 1956).

Mivel az els6 és masodik jelzérendszer feltételes reflexei az agy ugyanazon velesziletett
képességén alapulnak, a feltételes reflexekkel kapcsolatos kiiliillonb6z6 jelenségek
(kialakulas, generalizacid, differenciacio, masodlagos feltételes reflex kialakulds) a
normal és koros mentalis milkodések tanulmanyozasanak indirekt eszkozeként
hasznalhatok fel. Ennek megfeleléen, amennyiben a koérosan miikodé feltételes reflex
osszefuggésbe hozhat6 a pszichopatholdgiai jelenséggel és a hatterében allé abnormalis
idegi miikodéssel, a feltételes reflex paraméterei 6sszekapcsolhatjdk a mentalis tinetek

“nyelvét” a patologias agymiikodés “nyelvével”.

A human mentalis tevékenységet lehetove tevo agyi képességek

Verbalis ingerekkel helyettesithetd a feltételes reflexet Kkivalto
szenzoros feltételes inger

A szenzoros ingerek altal kivaltott feltételes reflexek
szupresszalhatjak a feltétlen reflexeket és a verbélis ingerek altal



kivaltott feltételes reflexek szupresszaljak a szenzoros jelzések altal
kivaltott feltételes reflexeket

Az elsodleges (szenzoros) jelzések és a masodlagos (verbalis) jelzések
altal kivaltott feltételes reflexek hatterében az agy azonos, feltételes
reflex kialakulasat lehetové tevo képessége all.

A miikodés alapvetéen feltételes reflexek kialakulasa altal valosul
meg, a verbalis jelzésekre alapuld feltételes reflexek dominanciajaval
A Kkéros mentalis miikodésben a masodlagos jelzérendszer hibas
miikodése nyilvanul meg

A feltételes reflexek kiillonbozo paramétereinek vizsgalata az
elsédleges ¢és masodlagos jelzérendszerek normalis és hibés
miikodésének vizsgalatanak eszkozeként hasznalhato fel.
Amennyiben sikerul 6sszefliggést talalni a feltételes reflexek, a
pszichopatholdgia és az ennek hattérben allo korélettani folyamatok
kozott, a feltételes reflexek tulajdonsagainak vizsgalata segithet
0sszekapcsolni a pszichiatriai tiineteket az agymiikodéssel.

A pszichiatria nyelvének fejlodése

Bevezetés a pszichopatholdgiaba

Galenusz (131-201) szerint a tunetek ugy kovetik a betegséget, mint arnyéka az
embert (Garrison 1929). A “pszichiatria nyelvének”, a pszichopatholdgianak a fejlédése
azonban csak a XIX. szazad kozepén kezdddott el, amikor az elmezavarban szenvedd
betegek kiilonbozd tipusainak, csoportjainak koriilhataroldsara torténtek az elsd
kisérletek.

A pszichopathologia kifejezés el6szOr Feuchtersleben tankdnyveben jelenik meg,
ugyanabban a kdnyvben, amelyben a pszichdzis fogalmat is bevezeti. A kifejezést a XIX.
szdzad masodik felében a “pszichiatria” szinonimajaként hasznaltak.

A XIX. szdzad folyaman a pszichopatholégia szétara folyamatosan gyarapodott.
Esquirol 1838-ban felosztotta a percepcidzavarokat illuzidkra (valés perceptualis
élmények torzitdsanak vagy téves interpretaciojanak eredménye) és hallucinaciokra
(olyan perceptudlis élmények, melyek nem feleltetheték meg objektiv szenzoros

kornyezeti ingerekkel). Griesinger 1845-ben megkiilonboztette a pszeudohallucinaciokat



a “valodi” hallucinacioktol (melyeket altaldban egyszerlien hallucindcionak neveznek).
Wernicke 1881-ben kiilonbséget tett a dysmnesia (memoriazavar) és a demencia kdzott (a
személyiség karosodéasa).

A pszichopathologia segitsegével lehetett lefektetni a pszichiatria alapjait a
XX.szazad elsd éveiben. Fontos momentuma volt ennek a fejlédésnek Karl Jaspers
(1910, 1913) megallapitasa, mely szerint a kiilonb6z6 pszichiatriai betegsegekben
szenvedd paciensek kiilonb6z6 moddon érzékelik €s dolgozzak fel a “valdsagot”
(informéciot). Jaspers felismerése, mely szerint 0Osszefliggés van a paciensek
valdsagmegélésének maddja és betegségik kozott, vezetett el a fenomenoldgiai
pszichopatholdgia (fenomenoldgia), a pszichopatholdgia azon dganak szilletéséhez amely
az egyén koros szubjektiv tapasztalataival foglalkozik. Emellett kiilénvalaszthatova valt
a pszichiatriai  betegségfolyamat (amely koéros élményekkel jar) a koros
személyiségfejlodéstdl (ami a normatol eltérd magatartasban nyilvanul meg).

A fenomenologia szemszogébol nézve a diagnozist nem az a tartalom hatarozza

meg, amirél a paciens beszél, hanem az a mod, ahogy ezt 6 megéli, ezek lehetnek
“szomatikus hallucinaciok” (olyan, a testtel kapcsolatos eélmények melyekhez nem
rendelheté objektiv, valds stimulus), “kényszergondolatok” (az egyén akaratatol
fuggetlenul fennmaradd gondolatok) illetve “hypochondrias téveszmék” (Fish 1967,
Taylor 1981).
A téveszmek esetében sem ezek tartalma (vonatkoztatasos, erotoman, perszekutoros, stb.)
hanem megjelenési “formdja” (hirtelen megjelend, kidolgozott téveszme vagy “deluziv
percepcio”, egy objektiven észlelt targyhoz kapcsolt téveszmés értelmezés) az ami a
koros idegrendszeri feldolgozasra jellemz6 és ami alapjan elkiilonithetéek egymastol az
egyes pszichés betegségek (Guy and Ban 1982; Hamilton 1985).

Kurt Schneider (1920,1950) fenomenoldégiai elemzések alapjan tett kiilonbséget a
“vitalis  depresszi6” és az “egyéb depressziok” kozott, elkiilonitette a
személyiségzavarokat, valamint az “abnormalis pszichologiat” a pszicho6zisoktol, melyek
“koéros €élmények” formajaban jelennek meg.

A heidelbergi egyetem pszichiatriai klinikajan az 1918-t6l 1933-ig tart6
id6északban Hans Gruhle és Wilhelm Mayer-Gross pszichiatriai betegek fenomenoldgiai

elemzését végezték (Shorter 2005).
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Munkassaguk soran 0j elnevezéseket is alkottak, mint “kondenzaci¢” (t6bb, kiilonb6zd
gondolatnak egy 1j fogalomba vald 0sszestiritése) €s “onematopoesis” (olyan mondatok
alkotasa, melyekben a nyelvi szabalyokat figyelmen kivil hagyjak), a pszichomotilitas
zavarainak teriiletén pedig az “ambitendencia”(a magatartast két, ellentétes irdnyba
befolyasold késztetések) valamint a “parakinesis” (abnormalis mozgasok). A
fenomenologia kilonbséget tesz a dysphoria (a vitalis érzelmek negativ végpontja) és a
dysthymia (a hangulat negativ végpontja) valamint pszichomotoros retardacio és
pszichomotoros inhibici6 (a lelassult motoros teveékenység élménye) kdzott.

Emellett a heidelbergi kutatocsoport az egyes pszichiatriai korképeket dsszekototte az
esetlikben fennalld pszichopatoldgiai tiineteket leird kifejezésekkel, pl. a “tangencialis
gondolkodas” és a szkizofrénia, a “cirkumsztancialis gondolkodas” és a demencia
valamint a “ruminacié” és a depressziok esetében, ezéltal hozzajarultak a pszichiatria

szOhasznalatanak megalkotasahoz.

A heidelbergi pszichiatriai iskola
(1918-1933)

Fenomenologiai analizis

a pszichiatriai nyelv szétara

a szimbolizacio6 zavarai (kondenzéacio, onematopoesis)
a pszichomotilitas zavarai (ambitendencia, parakinesis)
Megkilonboztették

dysphoriat a dysthymiatdl
a psychomotoros retardaciot a psychomotoros inhibiciétdl

TUNETEK ES DIAGNOZISOK
tangencialis gondolkodas-szkizofréeniak
cirkumsztancialis gondolkodas-demenciak
ruminacioé-depresszio
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Bevezetés a nozologiaba

A pszichopatholdgia a koérfolyamatok keresztmetszeti képét leird szotara
kiegészilt a pszichiatriai nozoldgia szavaival annak érdekében, hogy a kdrképek
“egésze”, a folyamatok dinamikaja a betegségkezdettél a lefolydson at a kimenetelig
leirhatéva valjon (Ban 1987).

A pszichopatholdgia és pszichiatriai nozoldgia kozott szoros kapcsolat van: mig a
pszichopathologia a tiinetek leirasara fokuszal (koros szubjektiv élmények és jelek) addig
a nozologia a tlnetek és jelek szintézisébdl betegség egységeket hoz létre €s ezek
klasszifikaciojara torekszik (Jaspers 1962). A klasszifikaciok a betegségek elnevezéset és
leirdsat, kritériumait tartalmazzak, a nozoldgia a betegségkategoriak és klasszifikacioik
kialakulasanak maédszertanaval foglalkozik (Ban 2000).

A nozoldgia kifejezés el6szor Robert James orvosi szotaraban tiinik fel 1743-ban,
majd Francois Boissier de Sauvages huszondt évvel késébb, 1768-ban megjelent
Nosologia Methodica cim{i miivében jelent meg ismét.

Mivében de Sauvages megfogalmazza, hogy egy adott betegséget tiineteinek
felsorolasaval kell Ggy definidlni, hogy ezaltal azonosithatd ¢és megkiilonboztethetd
legyen mas betegségektdl, a klasszifikacios rendszert pedig ugy kell megalkotni, minden
beteg csak egyetlen osztadlyba legyen sorolhatd. A betegség meghatarozasakor a
hangsulyt arra fektette, hogy minden azonos betegségben szenvedd paciens tiinetei
azonosak ¢és kiilonboznek barmilyen mas betegségben szenvedd beteg tiineteitdl. A
betegség osztalyok esetében pedig a kiilonbozé betegségek lefolyas- és a kimenetelbeli
hasonlosagat tartotta 1ényegesnek, fiiggetlentil a tiineti képek kozotti kiilonbségtol.

1772-ben Cullen a mentélis zavarokat négy osztalyba sorolta: amentia (az
itéléképesség hianya, a beteg nem ismeri fel a kiilonboz6é dolgok kozotti
Osszefliggéseket), melancholia (“részleges elmebaj” dyspepsia nélkiil, megjelenése az

adott személyt foglalkoztatd tématol fiiggden valtozhat), mania (“altalanos elmebaj”) és
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az oneroidynia (violens és szenvedést okozd képzel6dés alvas kozben) (Menninger,
Mayman and Pruyser 1968).

Az univerzalis (totalis) elmezavar elkilonitése a részleges elmezavartél a patholégia
teljessége vagy részlegessége alapjan befolyasolta a mentalis betegségek XIX. szazadi
klasszifikéacioit. Philip Pinel 1798-as és Jean-Etienne Dominique Esquirol 1838-ban
megjelent osztalyozasaban kllénbséget tesz a mania (univerzalis elmezavar) és a
monomaniak (parcidlis elmezavarok) kozott. Karl Kahlbaum 1863-ban elkilonitette a
“vesania”-t (totalis-univerzalis elmezavar) a “vecordia”-tol (parcialis elmezavar).

Az univerzalis és a parcialis elmezavar kozotti hatarvonalat a pszichopathologia
sulyossaga, személyiséget destruald hatdsa és/vagy a betegsegbelatds hianya alapjan
huztak meg a tizenkilencedik szazad masodik felében. gy az Ernest-Charles Laségue
altal 1852-ben leirt persecutoros téveszmés pszichozis (a korkeépet Kahlbaum 1874-ben
paranoianak nevezte el) parcialis elmezavarnak mindsiilt a személyiség destrukcio hianya
miatt. A Westphal A&ltal 1878-ban “obszessziv allapotnak” (Zwangsvorstellungen),
nevezett kdrkép, mely az obszessziv-kompulziv neurézis eléfutaranak tekinthetd “abortiv
elmezavarnak™, a parcialis elmezavar egy tipusanak mindsiilt mivel a paciensek tisztaban
voltak allapotuk kéros voltaval.

Az univerzalis és parcialis elmezavar kdzotti kilonbségtétel koncepcidja az 1960-

as évekig fennmaradt.
Emil Kraepelin 1913-ban tankonyvének nyolcadik kiadasadban az univerzalis és parcialis
elmezavar kozotti kilonbségtétel logikaja alapjan kilonitette el a paranoidt és
paraphréniakat (parcialis elmezavarok) a demencia praecoxtol (totalis elmezavar). Karl
Leonhard az 1957-ben kiadott Az endogén pszichozisok klasszifikacidja cimii miivében
szintén ennek megfelelden kiilonitette el a “tiszta maniat” és “tiszta melankoliat” (totalis
elmezavarok) a “tiszta euforiaktol” és “tiszta depressziotol”.

A tizenhetedik szazad végén, Boissier de Sauvages és Cullen ¢l6tt Sydenham a
betegséget egy olyan “sajat termeszetrajza” altal vezérelt folyamatként értelmezte, amely
egy torvényszerl és elbre lathato lefolyast kovet (Ban 2000). A pszichiatridban azonban
csak mintegy kétszdz évvel késobb, 1854-ben irta le Falret az “idObeli tulajdonsagai
alapjan” a folie circulaire-t, melyet kés6bb manias-depresszids pszichdzisnak neveztek

el. Ugyancsak Falret allapitotta meg az 1860-as évek kozepén, hogy a pszichiatriai
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betegségek természetes alakja feltételez egy jol meghatarozott, elére lathatd lefolyast és
forditva, jol definialt, kiszamithatdo korlefolyas esetén feltételezheté egy specifikus
kialakulasi mintazatu betegség entitds megléte (Pichot 1983).

Falret nézetéhez hasonlét fogalmazott meg Kahlbaum 1874-ben “nozologiai
posztulatumaban”. Sydenham betegség koncepcidjanak hatasara tért &t Kraepelin a
tankonyvének negyedik kiadasaban (1894) hasznalt, tunetegylttesekre alapozott
klasszifikaciorol az o6todik kiadasban (1896) alkalmazott, betegségekre alapul6
klasszifikaciora.

Az endogén pszichozisok Kraepelin altal 1899-ben bevezett, “id6beli

tulajdonsagok alapjan” tortént dichotomizalo felosztasa a korlefolyast és a kimenetelt
vette figyelembe. Tankdnyvének hatodik kiadasaban megkllonbdztette az epizodikus
lefolyasu, az epizddok kozott teljes remisszioval jaré manias-depresszios elmezavart a
folyamatos zajlasi dementia praecoxtdol. Ez a korabbi pszichiatriai diagnosztikus
kategoriak és klasszifikaciok Ujraértékelését tette szikseégessé, kulondsen a Paul Julius
Mobius altal “endogén pszichdzisok”-nak nevezett kdrképek esetében. Az uUjraértekelés
soran mind az epizodikus, mind pedig a folyamatos lefolyasu betegségeket tovabbi
tipusokra osztottak.
Az epizddikus lefolyast, az egyes epizodok kodzott teljes remisszidval jard betegségek
kozott a “rohamokban jelentkez6” (néhany perct6l néhany oraig tartd) korképeket, mint a
Laségue altal 1877-ben leirt “mentalis vertigo” és a “fazisokban jelentkez6” (néhany
naptol évekig tart6), mint az Edna Neele altal 1949-ben “fazikus pszichézisnak” nevezett
korallapotot elkilonitették az olyan epizodikus lefolyast korképektél melyekben az
epizodok kozott nem Kkerll sor teljes remisszidra, mint példaul a szkizofréniak esetében
(Bleuler 1911). A “folyamatos zajlasu” korképek esetében pedig kilonbséget tettek az
olyan betegségek kozott, melyekben differenciélt végallapot irhato le (pl. a Leonhard-fele
defekt szkizofrénia (1936), melyet késobb szisztematikus szkizofrénianak neveztek at) az
olyanoktdl, amelyek egy differencialatlan ‘“terminalis allapothoz” vezetnek (pl.
Alzheimer-kor, 1907) (Ban 2000).

Az endogén pszichdzisok Kraepelin-féle osztalyozasanak modositasa elobb Karl
Kleist &ltal (1921, 1923, 1928) majd Karl Leonhard &ltal (1957) tortént, Leonhard

megtartotta Kleist egyes kategoriait (pl. cikloid pszichdzisok).
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Sajat rendszerébe Leonhard atemelte Neele (1949) polaritas- és Wernicke (1881,
1899) “mentalis struktara” koncepcidjat. A polaritds bevezetésével a lefolyas és
kimenetel alapjan mar elkulonitett kategdriakat tovabb osztotta unipoléris és bipolaris
korképekre, ezeken belil pedig a pszichopathologia jellege alapjan afferens-kognitiv
(pszichoszenzoros),  centralis-affektiv.  (intrapszichés), vagy  efferens-motoros
(pszichomotoros) komponensek irhatok le Wernicke “mentalis struktara” koncepciodja
alapjan.

Leonhard 1957-es osztalyozasaban a bipolaris korképeket folyamatosan valtozo,
polimorf betegségképpel jellemzi, melyekben mindkét véglet (hangulat, gondolkodas,
érzelmek, motorium tekintetében) lehetésége folyamatosan jelen van.

A polaritas szerint Leonhard ket osztalyra osztotta fel Kraepelin dementia

¢s (unipolaris) szisztematikus szkizofrénidk. Wernicke “mentalis struktura” koncepcidja
alapjan pedig tovabb osztotta a non-szisztematikus szkizofréniak csoportjat katafaziara,
affektus telitett paraphréniara és periodikus katatoniara. A szisztematikus szkizofréniak
csoportjan belil ugyancsak harom tipust kiilénboztetett meg: parafréniak (hat altipussal),
hebefrénidk (négy altipussal) és katatoniak (hat altipussal).
Ugyancsak a polaritas alapjan osztotta fel a manias-depresszios elmezavart (bipolaris)
manias-depresszios betegségre és (unipolaris) fazisos pszichdzisra, a Wernicke-féle
mentalis struktira alapjan pedig a manias-depresszios betegségrél levalasztotta a cikloid
pszichézisokat, melyek kozott megkiilonboztette az “izgatott-gatolt konfuzids
pszichozist”, a “szorongas-boldogsadg pszichozist” és a “hiperkinetikus-akinetikus
motilitas pszichdzist”.

Ezek mellett, a Cullen altal bevezetett “totalitas” elv alapjan elkiiloniti a “tiszta
maniat” a “tiszta euforiatél” és a “tiszta melankoliat” a “tiszta depressziotol”, ezek
mindegyikét 6t kiillonbozo altipusra osztva.

A “bipolaris-polimorf” kérképeken beliil a hatarvonalat a “manias-depresszids betegség”
¢és a “cikloid pszichozisok” kozott a polaritas jellege jelenti: mig a manias-depresszios
zavarok esetében a polaritads nagyrészt a hangulatra vonatkozik, a cikloid pszichdzisok
esetében a gondolkodas zavardra (“izgatott-gatolt konfuzids pszichozis”), érzelmekre

(“szorongas-boldogsdg pszichozis”) vagy a psychomotoriumra (“hyperkinetikus-
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akinetikus motilitas pszich6zis”). Az “unipolaris-monomorf” betegségeken belll az
alapjan tesz kulonbséget a “tiszta mania” és “tiszta melankolia” valamint a “tiszta
euphoria” és a “tiszta depresszid” kozott, hogy mig az elsé kettd esetében a teljes
“mentalis struktura” érintett, a masodik kettd esetében pedig csak ez csak részlegesen
érintett.

Az endogén pszichdzisok Leonhard altali osztdlyozasa 1957-ben, a

neuropszichofarmakologia kezdetével egyidoben jelent meg.

A pszichiatria elfeledett nyelve

Moreau de Tours (1845) alma az 1950-es evek kozepen valosulhatott meg:
lehetségessé valt a pszichiatriai betegségek vizsgalata olyan gyogyszerek alkalmazéasanak
segitségével mint a klorpromazin, rezerpin, imipramin és iproniazid. Ebben az
id6szakban mutattdk ki a monoaminerg transzmitterek jelenlétét az agyban, leirtak a
kémiai szinaptikus atvitel részleteit és megjelent a spektrofotofluoriméter (Ban 1969;
Bowman, Caulfield and Udenfriend 1955; Delay and Deniker 1952; Kline 1958; Kuhn
1957; Twarog and Page 1953; Vogt 1954). A neurotranszmitterek és metabolitjaik
Megnyilt az ut a neuropszichofarmakoldgia, egy olyan 0j tudomanyteriilet fejlédése elétt
is, amely az idegi és pszichés folyamatok kozotti kapcsolatot vizsgélja a kdzponti
idegrendszerben hat6é gyogyszerek segitsegevel (Ban and Ucha Udabe 2006).

1955-ben, a spektrofotofluorimetria bevezetésének évében Pletscher, Shore és
Brodie a National Heart Institute-ban rezerpin alkalmazasat kovetéen az agyban
szerotonin szint csokkenést tapasztaltak, a rezerpin antihipertenziv céllal tortént
alkalmazasa sordn pedig kordbban azt tapasztaltdk, hogy a betegek egy részében
depressziv allapotot idéz el6 (Freis 1954; Mueller, Pryor, Gibbons and Orgain 1955).

Egy évvel ezt kovetéen, 1956-ban Pletscher, majd Besendorf és Pletscher
iproniazid alkalmazédsa utdn agyi szerotonin koncentricié emelkedést irt le. Ez a

monoamino oxidaz gatlé korabbi megfigyelések szerint tuberkuldzisban szenvedd
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betegek kezelése soran euforikus allapotot eredményezett (Flaherty 1952; Selikoff,
Robitzek es Orenstein 1952).

Abraham Wikler amerikai pszichiater és farmakologus az elsék kdzott (1957)
latta meg azt, hogy a neuropszichofarmakoldgia Uj perspektivat jelent a pszichiatriai
betegségek megértése és kezelése tekintetében. The Relation of Psychiatry to
Pharmacology cimii, 1957-ben megjelent monografidjaban felvetette annak lehetGségét,
hogy ismert hat&su pszichotrdp szerek hatdsmechanizmusénak vizsgélata révén felfedhet
lehet a mentalis zavarok neurokémiai hattere, amely egyben a racionalis terapiak
megtervezésének eléfeltétele lenne.

Az 1960-as évek a pszichiatridban paradigmavaltas tortént, az érdeklédés a
pszichopathologiardl és pszichodinamikardl a pszichofarmakoldgiara iranyult, annak
reményében, hogy a gydgyszerek alkalmazdsa soran szerzett tapasztalatok
hozzésegithetnek a mentalis betegségek bioldgiai hatterének megértéséhez. Az 1970-es
évekre a kutatdk figyelmét a pszichopatholdgia és pszichiatriai nozoldgia helyett mar a
pszichiatriai betegsegek biokémiajanak kutatasa kototte le.

A neuropszichofarmakologia fejlédése Arvid Carlsson (1961) pszichotrop
szerekkel Kivaltott agyi monoamin valtozasokkal kapcsolatos eredményeitél kapott
lendiletet. Ez nyitotta meg az utat az affektiv zavarok katekolamin hipotézise
(Schildkraut 1965, Bunny és Davis 1965) és a szkizofrénia dopamin hipotézise elétt
(Jacques Van Rossum 1967).

Ugyanakkor, mar a kezdeti id6szakban utaltak arra jelek, hogy az 0j irAnyzat sem
mentes a  problémaktdl. Kezdettél fogva nyilvanvalé6 volt, hogy a
neuropszichofarmakolodgiai kutatasok egyik lényeges eléfeltétele nem teljestlt: nem
lehetett biztonsaggal korllhatarolni azt a betegpopuléciét amely reagalni fog az adott
terapiara. Az U(jonnan kifejlesztett gyogyszerekkel kapcsolatban a farmakoldgiai
valaszkészség annyira kiilonboz6 volt a diagnosztikai csoportokon beliil, hogy nyolc évig
tartott (1952-1960) a klorpromazin hatékonysaganak kimutatasa szkizofrénidban és hét
év telt el (1957-1965) az imipramin antidepressziv hatasanak bizonyitasaval (Casey,
Lasky, Klett és Hollister 1960; Delay es Deniker 1952; Klerman és Cole 1965; Kuhn
1957)
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Annak érdekében, hogy a diagnosztikai csoporton belili kilénbségek okozta

problémak kikiiszobolhetok legyenek, az engedélyez6 hatésagok néhany orszagban mar
az 1950-es évek elejétdl eldirtak a randomizalt klinikai vizsgalatok (RCT) végzését az 1j
pszichotrOp szerek bevezetése el6tt. Azt remélték, hogy a randomizélt kontrollalt
vizsgalatok adatainak linearis regresszios modellel és mas statisztikai modszerekkel vald
elemzése lehet6vé teszi majd a diagnosztikai csoporton valdo heterogenités
kompenzalasat, a kezelésre reagald populéacié csoporton beliili azonositasa lehetségessé
valik, de ez nem igy tortént (Roth és Barnes 1981). A randomizalt klinikai vizsgélatokhoz
megbizhaté diagnosztikai kritériumokra, konszenzusra alapulé diagndzisokra van
szilkség (DSM kritériumok), a valtozasok észlelése és dokumentéaldsa pedig
pontozdskalak segitségevel torténik (American Psychiatric Association 1980; 1987,
1994; Guy 1976). Mivel azonban a konszenzusra alapulé diagnézisok nem elég
informativak, a pontoz6 skalak érzékenységének fokozasa érdekében pedig csak a
kezelés hatasara leginkabb valtozd tunetekre vonatkozé itemeiket veszik figyelembe,
lehetetlenné valik a pszichopatholdgiai és pszichiatriai nozologiai faktorok vizsgalata a
klinikai vizsgalatok adatainak segitségével, igy nem lehet informécidhoz jutni a terapiara
reagalo szubpopulécidra vonatkozoan a diagnosztikai csoporton beliil (Ban 2006).
Az 1960-as és 1970-es években még reménykedni lehetett abban, hogy a diagnosztikai
csoporton bellli farmakologiai heterogenitas problémajara megoldast jelent majd a
bioldgiai mérésekre, neuroendokrin tesztekre, biokémiai valtozasokra, neurofiziologiai
adatokra és  képalkoté vizsgalatokra alapozott diagnOzisok bevezetése a
pszichopatholdgiara alapozottak helyett (Buchsbaum és Haier 1978; Carroll 1985; Dreger
1968). Az 1980-as években azonban, a DSM-III megjelenését kovetden nyilvanvalova
valt, hogy ez nem igy lesz.

A neuropszichofarmakoldgiai és biol6giai pszichiatriai kutatasok eredményeinek
pszichiatriai kontextusba valo helyezésének igényét az 1980-as eévek végén fogalmaztak
meg, de ekkorra mar a pszichopathologia és a pszichiatriai nozologia a teriilet “elfeledett
nyelvéve” valt (Ban 1987).

Az is feledésbe merilt, hogy 1959-ben Christian Astrup, 1964-ben pedig Frank
Fish professzorok ramutattak arra, hogy a szkizofrénian beluli farmakologiai
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heterogenitas Iényegesen csokkenthetd lenne, ha a diagnozist Karl Leonhard (1959, 1979)
endogen pszichdzis klasszifikaciojara alapoznak.

Fish eredményei kiilonosen meggy6zoek voltak: 474 szkizofrén beteget Leonhard
kritériumai alapjan Ujra diagnosztizalt ¢és azt talalta, hogy mig a “nem-szisztematikus
szkizofrénia” csoportba tartozé 123 beteg 79%-nal mersékelt vagy Kkifejezett
antipszichotikum valasz volt mérhetd, ez a “szisztematikus szkizofrénia” csoportba sorolt
351 beteg csupan 23%-nal volt észlelhets. A terapias valasz két csoport kzotti, mintegy
haromszoros kiilonbsége mellett Fish azt talalta, hogy mig az “affektustelitett parafrénia”
csoportba tartoz6 51 beteg kozil 43-nal (84,4%) volt tapasztalhaté mérsékelt vagy
kifejezett terapias valasz, a “szisztematikus hebefrénia” csoportba sorolt 100 beteg kozil

csak 23-nél (23%) volt hasonlo hatas.

A pszichiatria nyelvének Ujrafelfedezése

A nozoldgia Ujjasziletése

Diagnostic Criteria for Research

Fish 1964-es kozleménye ellenére a Leonhard klasszifikaciot (1957) majdnem
hiusz évig figyelmen kivil hagytdk. 1982-ben a szkizofréniak Leonhard fele
klasszifikaciojahoz egy utmutatot vezettek be (GUIDE) a Vanderbilt Egyetemen, a
Tennessee Neuropsychiatric Institute-ban (TNI). Két évvel késébb a Pethd Bertalan altal
vezetett magyar kutatocsoport KDK Budapest cimen publikalta a funkcionalis
pszichdzisok diagnosztizalasara hasznalhat6 kutatasi diagnosztikai kritériumokat amelyek

jorészt Leonhard rendszerén alapultak (Ban 1982; Pethd, Ban, Kelemen, et al. 1984).
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Az 1980-as évek kozepén a KDK Budapestet néhany modositassal angolra

forditottdk a TNI-n (DCR Budapest-Nashville in the Diagnosis and Classification of
Functional Psychoses).
A DCR 1988-ban jelent meg, szerz6i Pethd Bertalan és Ban Tamas voltak, tarsszerzoi
pedig Kelemen Andréas, Ungvari Gabor, Karczag Istvan, Bitter Istvan, Tolna Judit
Budapestrél, Marek Jarema (Lengyelorszag), Frangois Ferrero (Svajc), Eugenio Aguglia
(Olaszorszag), Giovanni Luca Zurria (Olaszorszag), Olaf Fjetland (Egyesiilt Allamok)
aki abban az idében Thomas Bannal dolgozott a VVanderbilt Egyetemen.

A KDK Budapest és a DCR Budapest-Nashville sem korlatozédik Leonhard

“endogén pszichozis” koncepcidjara.
Mindkett6 magéaba foglalja Wimmer (1916) “pszichogén (reaktiv) pszichozis”
koncepcidjat és a Robert Gaupp (1914) és Ernst Kretschmer (1927) altal Tubingenben
kidolgozott “deluziv fejlodést” (Faergeman 1945; Perris 1973; Retterstol 1978,
Strémgren 1974).

A DCR 179 diagnosztikus dontési klaszterben 524 valtozot tartalmaz, melyek 33
ideiglenes-, 45 munka- és 55 végleges diagnozishoz vezethetnek. A DCR valtozoi szinte
kivétel nélkil pszichopatholdgiai tiinetek, mivel a KDK fejlesztése kdzben kiderilt, hogy
a szocialis alkalmazkodassal kapcsolatos valtozok hozzaadasa csdkkentette a diagndzisok
prediktiv validitasat (Pethd 1984; Pethd, Tolna and Tusnady 1979; Strauss and Carpenter
1974).

A GUIDE hasznélata soran kiderilt, hogy a szkizofrénia két osztalya kozotti
kilénbség nem csak a terapids valasz mértékében hanem a mellékhatasok
jelentkezésében is megjelenik. Egy 768 szkizofrén beteg bevonasaval végzett nemzetkozi
felmérés kimutatta, hogy a szisztematikus szkizofrénidban szenvedd betegek esetében
haromszor gyakrabban jelentkezett tardiv diszkinézia (13.3%) mint a nem szisztematikus
szkizofréniaban szenved6knél (4.3%) (Guy, Ban and Wilson 1985). Mivel Fish
vizsgalata azt mutatta ki, hogy a mérsékelt és kifejezett terapids valasz haromszor
gyakoribb a nem szisztematikus szkizofrénidban szenveddknél (79%) mint a
szisztematikus szkizofrénidban (23%), és forditott az 6sszefiiggés a terapia hatdsanak
mértéke és a tardiv diszkinézia gyakorisdga kozott (ritkdbban van TD, ha a

gyogyszerhatds megfelel és gyakrabban van, ha a gyogyszer nem hat) feltételezhetd,
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hogy a héattérben allo struktdrdk funkcionalis allapota eltér a szisztematikus és a nem

szisztematikus szkizofrénidk esetében.

Guy, Ban és Wilson (1985)

Multinacionalis vizsgalat
768 kronikus szkizofrén paciens

TARDIV DYSKINESIA

Kialakult a:
NEM-SZISZTEMATIKUS SZISZTEMATIKUS SZKIZOFRENIAK
SZKIZOFRENIAK
4.3%-ban 13.3%-ban
(Fish: 79% teréapias valasz) (Fish: 23% teréapias valasz)

A litium hatasanak kialakulasa hatterében all6 strukturak funkcionalis allapota
szintén kilénbozik a szisztematikus és a nem szisztematikus szkizofrénidk esetében. Egy
24 szkizofrén péaciens bevonasaval végzett vizsgalatban az antipszichotikum mellett
litiumot alkalmaztak a hatds potencirozésa érdekében. Azt talaltdk, hogy a nem
szisztematikus szkizofrénidban szenvedd csoportban 10 beteg koziil 9 jol reagalt a litium
szupplementéciora, a 14 szisztematikus szkizofrén beteg kozul pedig 9-nél kedvezétlen
volt a terapias valasz. Megallapitottdk emellett, hogy a szisztematikus szkizofréniaban
szenvedd 14 beteg koziil 5-nél jelentkezett neurotoxikus hatas a litium szupplementacié
kapcsan, a nem szisztematikus szkizofrén betegek kozott ez egyetlen alkalommal sem
jelentkezett (Prakash, Kelwala and Ban 1982).

COMPOSITE DIAGNOSTIC EVALUATION

A DCR fejlesztése még folyamatban volt amikor 1980-ban hatalmas sikert aratva
megjelent a DSM-IIl. A DSM-IIl felépitése az orvostudomany mindkét nagy
hagyomanyat magaba foglalta: a galénuszi hagyomany szerint a betegségre (I. és IlI.
tengely), a hippokrateszi hagyomany szerint pedig a paciensre is koncentralt (IV.és
V.tengely), multiaxialis diagndzisai miatt a gyakorld pszichiaterek nagy 6rommel
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fogadtdk (Ban 2000). Ugyanakkor a DSM-IIl bevezetése hatranyosan érintette a
neuropszichofarmakologiai ~ kutatdst. =~ Ahogy azt kordbban is lathattuk, a
neuropszichofarmakologia  fejlédéséhez  farmakoldgiai  szempontbél — homogén
populédcidéra van szikség, a DSM-IIl pedig olyan farmakolégiai szempontbol
heterogenitast eredményezd diagnézisokhoz vezetett, melyek a pszichopatholégusok
szerint csupan oOtletek voltak és tavol alltak a valdsagtdl. Emellett meggatolta a
pszichiatriai nozologia tovabbi fejlodését is amely a “betegség-egységek koncepcibjara
épitve”, a klinikai kép jellemzd6, biztos elemeire alapozva a diagnézist, a kutatas céljait a
lehetd legjobban szolgalja (Jaspers 1913).

Annak érdekében, hogy azok a diagnosztikai koncepciok is feltarhatok legyenek amelyek
a konszenzusra alapul6 diagnézisoknal jobban megfelelnek a neuropszichofarmakologiai
kutatasok szempontjainak, az 1980-as évek végén és az 1990-es évek elején kidolgoztak
a Composite Diagnostic Evaluation (CODE) rendszert (Ban 1989).

A CODE rendszer olyan eszkéz, amelynek segitségével egyidében tobb
diagnosztikai rendszer kritériumai szerint lehet egy adott beteg korisméjét megallapitani.
Az egyes betegség kategoriakra kidolgozott CODE rendszerek az adott kategorian beldil
egy integrélt kritérium lista és standardizalt adatgy(jtés segitségével lehetévé teszik a
tobb diagnosztikai rendszer szerinti diagnozis alkotast. Az eszkdz egy tinetlistabdl és egy
félig strukturalt interjubdl és elagazo diagnosztikai dontési utakbol all (Ban 1991).

A CODE rendszer “prototipusa” a CODE-DD (depressziv zavarokra kialakitva)
volt, amely segitségével 25 kiilonb6z0 klasszifikacids rendszer kritériumainak
megfelelden (Kraepelin kritériumaitol a DSM Ill-ig terjedden) diagnosztizalhatdé a
paciensek hangulatzavara. A diagnozishoz a rendszer segitségével a tunetlistaban
szereplé tiinetek megléte vagy hianya alapjan lehet eljutni egy félig-strukturalt interja
hasznélataval, 30-40 perc alatt. A listaban 90 lehetséges tiinet szerepel (Ban, Fjetland,
Kutcher and Morey 1993).

A CODE-DD egy megbizhat6 és valid eszkdz. Az elsé reliabilitas vizsgalatban a
vizsgalok kozotti egyetértés az észlelt tiinetek megléte tekintetében 87,8%-0s volt (inter-
rater agreement), a masodik vizsgalatban ez elérte a 100%-ot. Két validacids vizsgalatban
pedig a DSM-III-R alapjan és a CODE-DD alapjan diagnosztizalt major depresszio
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diagnozisok egymassal 99,6%-os illetve 97,2%-0s korrelaciot mutattak (Ban, Fjetland,
Kutcher and Morey 1993; Morey 1991).

A CODE-DD-t az angol eredetirél szamos nyelvre leforditottak és adaptaltak: észt
nyelvre Mehilane (1992); francidra Crocq és Dreyfus (1992); olaszra Aguglia és Forti
(1989); lengyelre Puzynski, Jarema és Wdowiak (1989); portugélra Nardi és Versiani
(1990). Az eszkdzt nem sokkal kifejlesztése utan alkalmaztdk a reboxetinnel, egy
szelektiv noradrenalin reuptake gatldval kapcsolatos klinikai vizsgélatokban. Ezek soran
a reboxetin hatékonysaga igazolhato volt “major depresszioban” (Ban, Gaszner, Aguglia
et al. 1998).

A CODE-DD-vel szerzett tapasztalatok megerdsitik azt a széleskortien elfogadott nézetet,
hogy a DSM-III-R kritériumok szerint diagnosztizalt major depresszio egy széles
diagnosztikus kategoriat jelent. Ha a depressziv zavart a CODE-DD szerint, a
motivalatlan, deprimalt hangulat, depressziv értelmezések és a hangulat reaktiv
valtozasainak hianya alapjan diagnosztizaltak volna, a CODE-DD validaciés vizsgalataba
bevont betegek kozil a major depresszidsnak diagnosztizalt 322 paciens helyett csupan
119 betegnél (37%) lett volna igazolhato a depresszio.

A CODE-DD -vel szerzett tapasztalatok egybevagnak azzal a nézettel, hogy a
depresszidnak nem csak egyetlen valtozata van. A 322 beteg kozul csak 95-nél teljestltek
Kraepelin (1896, 1913) pszichomotoros lassultsag, gondolkodas lassultsaga és figyelem
Osszpontositasi nehézség kritériumai és ennél is kevesebb, 45 beteg felelt meg Schneider
(1920) vitalis depresszio kritériumainak. A depressziv allapot két véltozata kozotti
atfedés elhanyagolhatonak bizonyult (Ban, 2001, 2007).

A major depresszio DSM-1II-R szerinti diagnozisa egy széles kategoriat jeldl, elfedve
olyan diagnosztikai koncepciokat amelyek a kezelés szempontjabdl relevansak lehetnek.

Ilyen moédon Schneider (1920) “vitalis depresszio” koérképének fontos tiinetei,
mint a vitalis egyensuly zavara és a vitalitas elvesztésének élménye, amelyek alapjan
Kuhn 1957-ben igazolni tudta az imipramin antidepressziv hatasat, teljes mértékben
rejtve maradnak a DSM-IV kritériumok esetében. Még ha a betegség sulyossaga miatt a
major depresszi6 valamennyi DSM-1V kritériuma teljesil is, akkor sem donthetd el, hogy
a “vitalis depresszi6” megallapithato-e. Ugyanez érvényes a Kraepelin féle (1913)

depressziv allapot esetében is.
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A CODE-DD EREDMENYEI

A DSM-I1I-R alapjan major depresszidsnak diagnosztizalt 322/233 betegek azon
hényada, amely esetében a CODE-DD és mas klasszifik&cids rendszer szerint is
megallapithato volt depresszio:

COMPOSITE DIAGNOSTIC CLASSIFICATION
(Ban 1989)
322 beteg
motivacio nélkili depressziv allapot, depressziv bedllitddas & a hangulat reaktivitasanak

hianya

119 (37%)

KURT SCHNEIDER VITALIS DEPRESSZIO
(Schneider 1920)
233 beteg

szomatizacid, a vitalis egyensuly felborulasa, a vitalitas elvesztésének élménye
45 (14%)

EMIL KRAEPELIN DEPRESSZIV ALLAPOT
(Kraepelin 1913)
233 beteg
depresszids hangulat,a motérium lassultsaga,a gondolkodas lassultsaga
95 (28.5%)

A PSZICHOPATHOLOGIA UJJASZULETESE

A huszadik szdzad utolsé évtizedében a molekularis genetika megjelent a
pszichiatriai kutatdsokban és a huszonegyedik szdzad hajnalan a pszichotrép szerek
elsédleges célpontjait (mint a G proteinekhez kapcsolt receptorok, a sejtmagok
hormonreceptorai, ioncsatornak, enzimek) kddol6 géneket mar azonositottak. Felismerték
azt is, hogy egy empirikusan korilhatarolt, az adott gyogyszerhatasra reagalé populacio
viszonyitdsi alapként haszndlhatdé az adott pszichés zavar genetikai héatterének
feltarasahoz, a kandidans genek ismeretében. A kiilonb6z6 diagnosztikus csoportokba

tartozo betegek pszichés zavarainak molekularis genetikai hatterét feltar6 vizsgalatokban
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a pszichiatriai diagndzis meghatarozasa tovabbra is konszenzus-alapu rendszerrel (DSM)
tortént (Lerer 2002).

Az (j kutatési igenyekre valo tekintettel 2002-ben a Kklinikai vizsgélati populacio
kivalasztasara a “nosologic homotyping” farmakologiai validaciojanak metodikajat
javasoltak (Ban 2002).

NOZOLOGIAI HOMOTIPIZALAS

A nozologiai homotipizalas a Nyir6 Gyula altal bevezetett “strukturdlis
pszichopatholo6gia” fogalomra alapul, ez a pszichopathologianak egy olyan aga amelyben
Wernicke (1900, 1906) “mentalis strukturajan” kiviill mdas huszadik szazadi
pszichopathol6giai elvek is vannak (Jasper 1913, 1962).

A strukturdlis pszichopathologidban Wernicke “mentalis struktirajanak” harom

komponensét (pszichoszenzoros, intrapszichés, és pszichomotoros) harom “pszichés
struktarara” van Kiterjesztve (afferens-kognitiv, centralis-affektiv és efferens-adaptiv)
melyekben mindegyik hierarchikus struktira tobb szintb6l all, ezek mindegyike
funkcionélisan kapcsolodik a tébbihez az egyes struktirakon belil és a strukturak kozott
IS.
Az agy jelfeldolgozé rendszerének  egyes strukturain beluli kiilonb6z6 szintek
funkcionalis aktivitdsanak meghatarozasara Nyir0 (1962) ontogenetikai modellt hasznalt.
Az afferens-kognitiv struktira 6t szintjét hatarozta meg: 1. diffuz érzetek, 2. differencialt
percepciok,3. képek alkotasa, 4.konkrét ideacid és 5. absztrakt ideacio.

A centrdlis-relaciondlis struktara négy szintje: 1. Differencialatlan, primitiv, “6si”
szignalok, 2. Szenzoros és vitalis érzelmek, 3.Intellektualis érzelmek és 4. Etikai, moralis
és szocidlis érzelmek. Az efferens-adaptiv struktdra hat szintje pedig: 1. Autoném
(vegetativ) mozgasok €s egyszeril, elementaris reflexek, 2. Koordinéalatlan mozgésok 3.
Erzelmi és 6sztonds sztereotipiak, 4. Echo jelenségek, 5.Szandékos céliranyos

6sszehangolt mozgasok és 6. Automatizmusok.

Nyiré Gyula (1958, 1962)
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Strukturalis pszichopatholdgia

Ontogenetikai modell

afferens-kognitiv centrélis-affektiv.  efferens-adaptiv

6. automatizmusok

5. absztrakt gondolkodas etikai, szocialis emociok szandékos mozgasok

4. konkrét gondolkodas intellektualis eméciok echo jelenségek

3. képek alkotasa vitalis emocidk emocionalis sztereotipiak
2. differencialt percepciok  szenzoros eméciok koordiné&latlan mozgasok
1. diff(z érzetek differencialatlan szignal ok egyszerii reflexek

A strukturadlis  pszichopathol6gia  vonatkoztatasi rendszerében  a
pszichopathologiai tlineteket a Kkilonb6z6 strukturak meghatarozott szintjein torténd
jelfeldolgozasi hiba eredményeinek tekintik. A tinet jellege pedig attol a struktdratdl és
szinttdl fiigg, ahol a jel feldolgozéasa hibasan tortént.

A nozoldgiai homotipidk “elementaris egységei” azonosak (pl. jelfeldolgozas az
idegi struktdrakban), de a jelfeldolgozas hibaja 6nmagaban nem elegend6 ahhoz, hogy a
nozologiai homotypia definialhat6 legyen.

A nozologiai homotypizdlas arra a mar Galenusz A&ltal is megallapitott
feltételezésre alapul miszerint a betegség hatdrozza meg a tinetek jellegét. Egy
“pszichopatholégiara alapulé homotypia” abban az esetben valhat “nozoldgiai
homotypidvd” amennyiben a pszichiatriai nozolégia hdrom osztalyoz6 elve (Cullen
“totalitdsa”-univertalis vagy parcialis; Kraepelin idébelisege-folyamatos vagy epizddikus;
és Leonhard polaritasa-unipolaris vagy bipolaris) szerint is ugyanott helyezkedik el a
“nozologiai matrixban” (Ban 2000, 2002).

Minden farmakologiailag valid, elkiilonithetd “nozologiai homotypia”
segitségével egy mentalis zavar potencidlis diagnosztikai koncepcidja vazolhatd fel,
melyben a pszichopatholdgiai tiinetek a mentalis struktarakon belll (és struktirak kozott)
a kiilonboz6 szintek jelfeldolgozési zavaranak eredményei. A betegségkezdet jellemzoi
(hirtelen vagy lappang0), a korlefolyas (epizodikus vagy folyamatos) és a kimenetel

(felépiilés vagy rezidualis allapot) egylitt fejezik ki a korfolyamat “dinamikus egészét”
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amelyet végsd soron a betegség hatdroz meg (Ban 1987, 1992, 2002, 2007 és Pethd
1990).

A farmakoldgiailag validalt nozoldgiai homotypusok pszichopatholdgiai és
pszichiatriai nozoldgiai értelemben sokkal homogénebb populaciok barmely, maés
maodszerrel azonositott betegcsoportnal. Mivel a terapiara varhatoéan reagald populacio
azonositasa el6feltétele a neuropszichofarmakoldgiai kutatasnak és a pszichotrop szerek
célzott alkalmazasanak, a nozologiai homotypusok felelnek meg leginkdbb a
neuropszichofarmakolégiai és molekularis genetikai kutatasok valamint a pszichiatriai
klinikai vizsgalatok igényeinek.

Tekintve, hogy a nozoldgiai homotypidk esetében a pszichopatholdgiai tiinetek az
idegi struktardk jelfeldolgozasi zavardnak eredmeényei, a human idegrendszer
mitkodésében pedig fontos szerep jut a feltételes reflexek kialakuldsanak, a koros
feltételes reflexek paramétereinek elemzése segitségével  Osszekapcsolhatd lehet a

pszichopathol6gia a pathopszicholdgiaval.

A FELTETELES REFLEXEK UJRAERTEKELESE

Nyiré Gyula elsdként vizsgalta a strukturalis pszichopathologidt a kondicionalas
vonatkoztatasi rendszerében. A lelki miikodések strukturdlis szemlélete a reflexfolyamat
alapjan cimii, 1957-ben megjelent kdzlemenyében leirta, hogy a mentalis struktarak

kialakuldsa soran a “differencialt gatlas” a mentalis struktarak kozotti kapcsolatok
szabalyozésa soran pedig a “késleltetett gatlas” tolt be kiemelt szerepet. Mind a
“differencialt gatlas”, mind pedig a “késleltetett gatlas a “belsd gatlas” megnyilvanulasi
formai Pavlov idegrendszeri modelljében.

Nyir6 felvetésével egybehangzoan Astrup (1962) feltételes reflexek

differenciaciojara és retardaciojara vonatkozo vizsgalati eredményei a “belsé gatlas”
zavaréra utaltak kronikus szkizofréniaban szenvedé betegekben.
Nagyot lenditettek a feltételes reflexek valtozdinak vizsgalatan az 1950-es évek

végén azon elektrofiziologiai vizsgalatok eredmenyei amelyek arra utaltak, hogy a
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feltételes reflexek kialakulasaban agytorzsi és kodzépagyi magok mellett a thalamus
intralaminaris magjai is szerepet kapnak (Ban 1964; Gastaut 1958).

Annak érdekében, hogy a feltételes reflexek valtozoi vizsgalhatova valjanak, a
montreali McGill Egyetem pszichiatriai tanszékén egy “kondicionalasi teszt-modszert”
dolgoztak ki az 1960-as évek elején, ennek elsd valtozata a szemhéj becsukasi technika
volt (Ban és Levy 1964). A modszerrel a feltételes reflexek nyolc parameter volt
vizsgalhato: 1. az orientacios reflex extinkcioja, 2. feltételes reflex akvizicid, 3. feltételes
reflex extinkcid, 4.feltételes reflex generalizacid, 5.feltételes reflex differenciécid,
6.feltételes reflex késleltetés, 7.masodlagos feltételes reflex kialakulas, 8. feltételes reflex
visszafordulasa. A modszert szkizofréniaban és depresszidban szenvedd betegek
feltételes reflex kialakulasanak vizsgalata soran és pszichotrop szerekkel folytatott
vizsgalatokban alkalmaztdk. Az eredmények tobb kozleményben is megjelentek, ezek
egyike a Experimental Approaches to Psychiatric Diagnoses cim{i monografia (Ban and
Kerenyi 1964; Ban and Lehmann 1971; Ban, Lehmann and Green 1969, 1970; Choi, Ban,
Lehmann and Adamo 1966; Hattangadi, Lidsky and Ban 1966; Hattangadi, Lidsky, Lee
and Ban 1968)

Az 1960-as évek végén a McGill egyetemen addig kondicionalasra hasznélt
tesztet felvaltotta egy olyan teszt battéria, amely hét kondicionalasi technikat foglalt
magaba, segitségével pszichopatholdgiai jelenségek és pszichofarmakologiai hatasok
egyarant vizsgalhatdk voltak (Ban, Lehmann and Saxena 1970). A teszt battéria részei:
galvanikus bor reflex, nyalelvalasztas, szemhéj becsukasa, az ujjak defenziv elrantésa,
Ivanov-Smolensky teszt a masodik jelzérendszer vizsgélatara, Astrup sz6asszocidcios
tesztjének egy modositott valtozata és Lehman aktiv elkertlés modszerének maddositott
valtozata. Ugyanakkor, mire a fenti teszt battériat sikertlt teljesen kidolgozni, az 1970-es
évek elején a neurofarmakoldgia vette at a magatartas-farmakolégiai vizsgélatok helyét, a
magatartasi kondicionélasi mddszerrel végzett klinikai vizsgalatok iranti érdekl6dés
csokkent.

Mig a kondicionaldssal kapcsolatos klinikai vizsgalatok 1ényegében megsziintek,
az alapkutatasok tovabbra folytak, Knoll Jozsef (2005) farmakologus professzor
felismerte, hogy az emberi agy 10 milliard neuronja és egy millié milliard kapcsolata

lehetdvé teszi az élet folyaman a folyamatosan novekvé szdmu feltételes reflex kapcsolat
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befogadasat. A Nobel-dijas Eric Kandel (2007, 2009) megaéllapitotta, hogy bar agyban az
idegrendszeri korok alapvetéen allandoak, a sejtek tovabbra is ugyanazon tipust sejtekkel
allnak szinaptikus kapcsolatban, azonban a szinaptikus kapcsolatok eréssége fokozddik a
“tanulas” eredményeként és gyengiil a “habitudcio” hatdsdra. Kandel munkatarsaival
azonositotta a klasszikus kondicionalas hatterében allé idegrendszeri koroket Aplysia
Californican (Carew, Walters and Kandel 1981).

A tanulés és kondicionalas kérdésének molekularis genetikai vizsgéalata Holger
Hyden (1970) felismerésével kezd6dott, amely szerint sziiletéskor csak a genom 5-10%-a
aktiv, a genetikai allomany tobbi része kiilsd tényezOk hatasara késdbb aktivalodik. A
szintén Nobel-dijas Hyden mutatta ki, hogy kiils6 tényezok, pl. szenzoros ingerlés
hatasara fokozodik a mRNS szintezis, amelyre az addig nem funkcional6 agyi tertletek
aktivaciojahoz van sziikség annak érdekében, hogy a tanulés (kondicionalas) lehetségessé
valjon. Mér az 1980-as évek elején felvetették annak lehet6ségét, hogy bar a feltételes
reflexek kialakulasahoz sziikséges idegi Utvonalakat genetikai tényezOk hatarozzak meg,
ezek aktivaciojahoz azonban kiilsé faktorokra van sziikség (Ban és Guy 1985). Annak
mentélis patholdgia és a feltételes reflex mitkodések kozotti kapesolatra vonatkozd régi

kérdés maig megvalaszolatlan maradt.

A PSZICHIATRIATOL A NEURONOLOGIAIG

Az elmult 200 év folyaman a pszichiatria nyelvezete az elmezavarok mibenlétével
kapcsolatos felfogas valtozasat kdvette.

A Griesinger altal 1843-ban bevezetett “pszichés reflex” helyét 1906-ban Paviov
“feltételes reflexe” vette at. Cullen 1777-es neurozis fogalmat a DSM-II1 1980-ban
Schneider (1950) leszlkitette a pszichiatriai betegseégek korere, elkllonitve ezeket a
koros személyiségtol. Reil (1908) “pszichiatria” kifejezése, melyben bennefoglaltatott a
“psziché” és a “test” kozotti kiilonbségtétel igénye, ilyen ertelemben idejétmultta valt a

neuropszichofarmakologia kezdetekor, az 1950-es években.
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Jelenlegi felfogasunk szerint a “pszichés tevékenység” hatterében agyi neurondlis
korok jelfeldolgozasa all, melyek egy részét mar sikerilt is azonositani Falck-Hillarp
fluoreszcens hisztokémiai modszerével. Ezt figyelembe véve, a “neuronologia” kifejezés
jobban illene a pszichiatriai betegségekkel kapcsolatos jelenlegi felfogashoz mint az
aktualisan hasznalt “pszichiatria” (Dahlstrom és Fuxe 1964; Falck, Hillarp, Thieme és
Torp 1962; Fuxe és Dahlstrom 1964).

A mentélis zavarok bioldgiai hatterének feltarasara tett eréfeszitések jelenleg is
folytatddnak, a pszichés zavarokkal kapcsolatos felfogas pedig folyamatosan valtozik.
Porter 2002-ben megfogalmazott allitdsa, mely szerint “az elmezavar egyidds lehet az
emberiséggel” és Charcot 150 évvel ezel6tti (1877) véleménye egyarant igaz lehet: “4
betegseg dsidok ota létezik és semmilyen tekintetben nem valtozott. A valtozas benniink

rejlik, azaltal, hogy megtanuljuk felismerni azt, ami kordbban észrevétlen maradt”.
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