Oxitocin a szkizofrénia kezelésében: mitosz vagy csoda?
PLESZ SzZONjA BraNka

A szkizofrénia

Etioldgidja és tiinettana

A szkizofrénia a tarsadalom 1%-at érintd, élethosszig fenndlld, komplex,
multifaktorialis neuropszichiatriai korkép.' Kialakulasanak oka, patologiai
hattere a mai napig tisztazatlan. A varosi kornyezet, a kannabiszfogyasztas,
a varandossag és a sziilés alatt fellépé komplikaciok, melyek az agy fejlodé-
sének zavarat idézhetik el6 az Gjsziilottben, kornyezeti kockazati tényezo-
ként bizonyitottan szerepet jatszanak kialakulasaban. Gyakori a betegség
csaladon beliili halmozddasa, szamos gén érintettsége igazolt. Mindebbdl
jol latszik, hogy a kornyezeti tényez6k mellett a genetikai faktorok is hoz-
zéjarulnak a betegség kialakulasahoz.

A diagndzis alapjaul szolgalo pszichotikus tiineteket (pl. téveszmék,
dezorganizalt magatartas) egy prodromalis allapot el6zi meg: a beteg zar-
kozotta, érdektelenné, olykor indulatossa valik. A manifesztalodas altala-
ban kora serdiilékorban, fiatal felnéttkorban jellemzd, idénkénti subok
(rohamok) formajaban. A megjelend tiineteket harom csoportba oszthat-
juk: pozitiv, negativ és kognitiv tiinetcsoportra.

Pozitiv tiinetek kozé soroljuk a kérosan megjelend pszichotikus
szimptomakat, mint a gondolatok felhangosodasa, téveszmék, érzékcsald-
dasok vagy egy mindent ,kommentald” belsé hang jelenlétét. A negativ
tiinetek a normalis viselkedésformak hianyat fogaljak magukban: az egyén
teljesitménye, motivacidja csokken, érzelmileg elsivarosodik, csaladi és ba-
rati kapcsolatait, s6t gyakran 6nmagat is elhanyagolja. A kognitiv funkciok
romlasa a dontéshozas, figyelem és koncentracids zavar formajaban, vagy
memoriadeficitként jelentkezik. Az esetek jelentds részében hianyzik a pa-
ciens betegségbelatdsa, ami a terapia soran ronthatja a compliance-t (be-
teg egyiittmtikodését). A szkizofrénia diagnoézisahoz legalabb két tiinetnek
legalabb 6 honapon 4t kell fennallnia, és ezek koziil legalabb az egyiknek a
pozitiv tiinetek kozé kell tartoznia.> A korkép gyakran csak a pozitiv tiine-
tek megjelenésekor kertil felismerésre, ugyanakkor a kevésbé észrevehetd
negativ tiinetek dominalnak val6jaban. (1. abra)

1 OWEN ES TARSAT 2016, 86-97.
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29



* Hallucinaciok

*  Téveszmék

*  Pszichomotoros izgatottsag
*  Rendezetlen beszéd

. +  Erzelmi kiiiresedés
Negatw *  Motivalatlansag
tiinetek *  Szocialis elszigeteldés
*  Alvaszavar

" *  Kaérosodott memoria
KOgmtIV »  Koncentracié zavar

tiinetek +  Figyelemzavar
*  Céltudatossag hidnya

1. dbra: A szkizofrénia tiinetei

Neurokémiai hipotézisek

A viselkedésbeli valtozasok hatterében a neurotranszmitterek egyensulya-
nak felborulasa all. A legelterjedtebb hipotézisek a dopaminerg, a szeroto-
ninerg és a glutamaterg rendszer koros mikodését feltételezik, de érintett a
kolinerg, GABA-erg (gamma-aminovajsav) és az oxitocinerg rendszer is.?
A gyogyszeres kezelés legjelentésebb tamaddaspontjai a dopamin és szero-
tonin receptorok, melyek miikodésének modulaldsaval a betegség tiinetei
javithatoak, ugyanakkor a megjelend mellékhatasok (pl. extrapiramidalis,
endokrin és metabolikus mellékhatasok) kellé figyelmet igényelnek. A
szkizofrénia terapidjaban alkalmazott antipszichotikumok elsésorban a
pozitiv tiinetek mérséklésére képesek, mig a fennallé negativ és kognitiv
tiinetekre nézve kevésbé hatékonyak.* Sziikség van tehat tjabb gyogyszer-
tamadaspontok feltérképezésére. Az elmult években intenziv kutatasok
folytak az agyi neuropeptiderg rendszerek szerepének felderitésére, nagy
hangsulyt fektetve az oxitocinerg palyarendszerre.

3 StaHL 2018, 187-191.
4 GYIRES — FURST 2020, 449-458.
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Az oxitocin élettana

Az oxitocin egy kilenc aminosavbdl all6 nonapeptid, mely a hypothalamus
magnocellularis magjaiban termelddik, majd a neurohypophysisben tarold-
dik.® Szerepe kettés a szervezetben, a periférian hormonként, a kdzponti
idegrendszerben neurotranszmitterként funkcional. Hatasat egy 7 transz-
membran, Gq fehérje kapcsolt receptoron keresztiil fejti ki, mely szignalt-
ranszdukcids folyamatdnak eredményeképp intracelluldris kalcium-jel
keletkezik, és fehérje foszforillaciés valtozasok torténnek. Hormonként
a periférian el6idézi az anyatej ejakuldcidjat szoptataskor, a méhizomzat
rendezett kontrakciojat sziiléskor, valamint mind a két nemben részt vesz
az immunvalaszok, a folyadékhaztartds és a testhémérséklet szabalyozasa-
ban is.® Neurotranszmitterként az agy nem csak keletkezési helye, hanem
célpontja is az oxitocinnak. Centralis hatasai koziil kiemelked6en fontos
a szocidlis viselkedés kialakitasaban (anyai magatartas, parvalasztas, em-
patia), valamint tanulasi folyamatokban bet6ltott szerepe, anxiolitikus és
antidepressziv hatasu. (2. abra)’
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5 GimpPL - FAHRENHOLZ 2001, 629-683.
6 VARGA 2011, 779-784.
7 QUINTANA ES TARSAI 2021, 80-91.
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Oxitocinerg projekciok és receptorok expresszidja kimutathaté az amyg-
dala, striatum, hypothalamus, hyppocampus, prefrontdlis cortex, anterioi
cingularis cortex és a nucleus accumbens teriiletén. Interakcidba lépve a
hypothalamus-hypophysealis-glandulae suprarenalis tengellyel mérsékli
a stresszre adott valaszreakcidt, befolyasolja a noradrenalin, acetilkolin,
GABA, illetve a dopamin felszabadulasat, igy Osszetett neurokémiai hatast
hoz létre.

Az oxitocin és a szkizofrénia kapcsolata

Az oxitocinerg rendszer szabalyozasi zavaranak szerepét allatkisérletek és
klinikai tanulmanyok is igazoljak.® Az oxitocinkoncentraciotol fiiggden
védo vagy karositd hatassal rendelkezhet. Ezt az egymasnak ellentmon-
do eredményeket bemutaté tanulmanyok tamasztjak ala, melyek hol po-
zitiv, hol negativ korrelaciot allapitottak meg a szérum oxitocinszintje és
a pozitiv tiinetek sulyossaga kozott. Alacsony plazma oxitocinszint esetén
a negativ (érzelmi visszahuzddas, elszigetelddés) és a kognitiv (szocialis
kognicid, munkamemoria) tiinetek eszkalalodasat is megfigyelték.

Az oxitocin klinikai alkalmazasa

Az oxitocin klinikai alkalmazhatésaga korlatozott; per os (széjon at) adas
esetén lebontdsra keriil a vékonybélben, igy alternativ beviteli kapu alkal-
mazasa sziikséges. Orrspray, orrcsepp formajaban intranazalisan beadva
lehetséges a neurohormon kozvetlen idegrendszerbe torténd juttatasa.” A
vér-agy gat megkeriilésével a hatéanyag kozvetleniil a szaglohamrol szivo-
dik fel, majd kertil az agyszovetbe a nervus olfactorius és nervus trigeminale
szenzoros idegvégzddésein keresztiil. Az orriiregbe juttatott oxitocin ab-
szorpcidja gyors, hdla a gazdagon erezett, nagy permeabilitast orrnyalka-
hartyanak.

Bujanow és munkatarsai oxitocinterapiaval mar az 1970-es években
is sikereket értek el, intramuszkularis (20-25 nemzetkozi egység (NE))
és intravénas (10-15 NE) beadast kovetden is pozitiv eredményekrol sza-
moltak be."” Azéta szamos preklinikai és klinikai tanulmany sziiletett, ahol
intranazalis sprayként alkalmazva szintén eredményesnek bizonyult a ke-
zelés."! A vizsgalatok tobbségében antipszichotikum terdpia mellett mérték
az adjuvans oxitocin hatasait.

A kezelést megel6z6, valamint az azt kovet6 fejlédés mérésére szamos
becslé skala (Pozitiv és negativ tiineteket becslé skala, Rovid pszicholdgiai

8 GOH ES TARSAT 2021, 1-26.

9 LENG - Lubwig 2016, 243-250.
10 BujaNow 1972, 298.

11 GoH £s TARSAT 2021, 1-26.

32



értékeld skala),'? érzelemfelismerési teszt (Ekman 60 arc teszt, Erzelmi he-
xagon teszt)," tekintetkovetési teszt,' valamint tudatelméleti probak (Ha-
mis vélekedés teszt, Faux Pas felismerési teszt),' tanuldsi tesztek (Kalifor-
niai verbalis tanuldsi teszt)!¢ dllnak a klinikusok, kutatok rendelkezésére.

Habar a klinikai eredmények nem egységesek, az elmondhatd, hogy
a kiegészit6 kezelésként alkalmazott oxitocin a betegek allapotat nem ron-
totta és jelentés mellékhatasok sem jelentkeztek. Szamos klinikai tanul-
manyban a tiinetek mérséklodését irtak le. Kiemelendd, hogy a nehezen
kezelhetd kognitiv tiinetek esetében is javulas érheté el megfelelé doziro-
zassal.

Osszefoglalas, kovetkeztetés

A szkizofrénia egy kronikus, igen valtozatos tiineti megjelenést mutatd
neuropszichiatriai korkép, mely kialakitasaban az oxitocinerg rendszer
szabalyozasi zavara bizonyitottan szerepet jatszik. Eppen ezért fontos,
hogy az oxitocin terapias alkalmazasaban rejl6 lehetéségeket minél job-
ban megismerjiik. Tekintettel a neurohormon szocialis kogniciéban betol-
tott szerepére, szamos tanulmany vizsgalja és talalja hatasosnak e tiinetek
kezelésére, melyekre a jelenleg alkalmazott antipszichotikumok kevéssé
alkalmasak. A klinikai vizsgalatokbdl szarmaz6 eredmények biztatéak az
antipszichotikum terapia kiegészitéseként alkalmazott intranazalis oxito-
cinnal kapcsolatban; javulas érhet6 el a pozitiv, a negativ és a kognitiv tii-
netekben is. Biztaté tovabba, hogy a klinikai vizsgalatok soran a kezelést
jol toleralhatonak talaltak, szinte semmilyen mellékhatds nem Iépett fel,
illetve egy esetben sem szamoltak be oxitocin adasat kovetd tovabbi dlla-
potromlasrol.

Mindezek alapjan az oxitocin igéretes farmakonjeldlt a szkizofrénia
terapiajaban.
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Oxytocin in schizophrenia treatment: myth or a miracle?
SzZoNjA BIANKA PLESZ

Schizophrenia is a complex mental disorder affecting 1% of the popula-
tion. It is characterized by abnormal behavior, cognitive deficits, and hallu-
cinations. The underlying pathological changes have not been completely
discovered yet. However, it is hypothesized that the imbalance of the neu-
rotransmitter systems like dopaminergic, serotonergic, glutamatergic, or
cholinergic neural pathways are involved in the etiology of schizophrenia.
There is growing evidence that the alteration of the oxytocinergic system
also plays a role in its development. Moreover, several studies proved that
the antipsychotic treatment combined with intranasal oxytocin could im-
prove symptom severity. This minireview focuses on how the neurohor-
mone oxytocin is related to schizophrenia.
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