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A tudomanyos publikaciokban egyre gyakrabban talalkozunk a kiilonbozo
pszichedelikumok, igy példaul a ketamin lehetséges jotékony hatasainak
kutatdsaval a klinikai gyodgyitasra, példaul a major depresszidra vonatkozdan.
Tanulmanyom célkitlizése ennek a szakirodalomnak a bemutatasa kezdve a
pszichedelikumok felfedezésének, hasznalatanak és elfogadottsaganak torténeti
attekintésével, a bioldgiai hattér rovid leirasaval, valamint a tudomdany mai
alldspontjainak esetleges ellentmonddasaival. Kitérnék a kutatasok djdonsagabdl
adodd kérdésekre is, végiil pedig az elméletek klinikai gyakorlatba vald
atliltetésének problémajat érinteném. Ratérnék a kutatdsok fontosabb
eredményeire, melyek kedvez6 irdnyba mutatnak a gyogyaszat tekintetében.
Osszességében a ketamin bizonyitott jotékony hatasat szeretném kiemelni, a
terapiarezisztens major depresszio egy alternativ és mikodo gydogymodjaként.
Szeretném hangsulyozni azokat a ma mar potencialis lehet6ségként fennalld
modszereket és pszicholdgiai allaspontokat, melyek konnyebbé tehetik ennek az
alternativanak a tudomanyos és klinikai, gyakorlati életbe vald integralédasat,
valamint javithatjdk a kozéletbeli megitélését is. Kiemelném azonban azt is,
hogy az adott, potencidlis gydgymadd el6tt 4116 akadalyok nem feltétlen kizardlag
ennek az Ujdonsagnak szabnak gatat, hanem rengeteg egyéb innovaciot
nehezit6, az egészségligyben univerzalis problémanak mondhaté nehézségek,
mint példaul az egyéni kiilonbségek figyelembevételének problematikaja.
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Napjainkban szamos tudomdanyos kutatas zajlik az egyes pszicholdgiali,
pszichiatriai betegségek hatékony kezelésének fejlesztése érdekében. Sokat a
rendellenességek koziill ma mar szakszer(ien, hatékonyan, problémamentesen
tudnak kezelni, am a klinikum és az orvostudomany célja a gyogyitas mellett a
betegek életének konnyitése, a betegség élhetGvé tétele, amilyen mértékben ez
lehetséges. Ez azonban nem egyszer(, hiszen szamos kutatds mas és mas
gyogyitasi lehetGséget kindl, és a tudomany teriiletén nem minden eredmény
konzisztens. Tovabba nagy megprobaltatds az egyéni kiilonbségek
figyelembevétele, mely tulajdonképpen gatat szab az egységes kezelés vagy
megoldas létrehozasanak.

A jelenlegi tudomanyos kutatdsok egy része kiemelked6 figyelmet fordit a
kiilonbozé hangulatzavarok, koztiikk a major depresszid, illetve a pszichedelikus
szerek kozotti kapcsolatra (Berman et al, 2000). Ezek a drogok olyan
pszichoaktiv szerek, melyek ,a tudat allapotanak megvaltoztatasat az érzékelés
torzitasaval, hallucinaciokkal, extazis érzés generdldsaval, az én-hatarok
megszlintetésével, és a vilaggal kapcsolatos nézetek valtoztatasaval érik el”
(Vollenweider & Kometer, 2010, 1. 0.). A pszichedelikumok haszndlata szamos
elényt nyudjtana tobb pszichidtriai rendellenesség, tobbek kozt a
terdpiarezisztens major depresszid kezelésére (Liebrenz, Borgeat, Leisinger, &
Stohler, 2007). Utébbi rendellenesség egy ,komoly, visszatérd, heterogén és a
mindennapok normal lefolyasat akadalyozd pszichidtriai betegség, mely
vildgszerte millidkat érint, és negativ hatdssal van a kozegészségre” (Baune,
Adrian, & Jacobi, 2007, 109. o.; Kessler et al., 2006). Vilagszerte a teljes populaci6
akar 20%-at is érint6 betegségrol van szd (Nestler et al., 2002), mely egy a tiz {6
halalozasi és morbiditasi okok koziil a WHO elemzései alapjan (Berton & Nestler,
2006). Berton és Nestler (2006) szerint a depressziora vald hajlam 40-50%-0s
valdszinliséggel magyardzhatd genetikai mutatdkkal, mig a maradék 50-60%
kiilonboz6 okokra vezethetd vissza, mint példaul kisgyerekkori traumadra,
érzelmi stresszre, vagy fizikai megbetegedésekre (Berton & Nestler, 2006). A WHO
becslései alapjan 2020-ra a major depresszid lesz a munkaképtelenség masodik
leggyakoribb oka vilagszerte (World Health Organization, 2001).

A DSM IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, IV. kiadas)
meghatarozasa alapjan a major depressziv zavarban szenvedéknél a depressziv
epizod legalabb két héten keresztiil, vagy hosszabban cselekvésképtelenné teszi
a személyt, és legalabb 6t olyan tiinet all fenn (példaul szomoru hangulat,
anheddnia, faradtsag, sériilt koncentraciokészség), amit nem gydgyszerek vagy
fennalld egészségiigyi allapot okoz. A tiinetek mindenképpen distresszt vagy
zavart okoznak a szocidlis, foglalkozasi, vagy egyéb kiemelked6 funkcidkban. A
kongitiv funkcidk komponensei is hozzajarulnak a depressziv epizédokhoz
(Disner, Beevers, Haigh, & Beck. 2011). A WHO felmérései szerint a major
depresszi6 az 6t éves kori és afolotti funkcidvesztés, munkaképtelenség vezetd
oka (Disner et al., 2011 ). Tipusai a visszatérd, szezondlis, kataton, postpartum és
melankdlids depresszid (American Psychiatric Association, 2000). A
terapiarezisztens jelz6 pedig csak erfsiti az alternativ gydgymad
sziikségességének hangsulyat. A terapiarezisztens depresszids betegek legalabb
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két vagy tobb adekvat antidepresszans kezelés probajara nem reagdlnak, sem
pedig egyéb gydgymodokra, mint példaul az elektrokonvulziv kezelésre, vagy a
pszichoterapids megkozelitésekre (Sackeim, 2001). A jelenleg major depresszio
kezelésére alkalmazott gyogymodok nagy szdzaléka nem (elég) hatékony, vagy
hatasat csak hossza idd, hetek, honapok alatt fejti ki. Ennél a betegségnél ez
azonban végzetes lehet, mivel ki{ilondsen nagymértékben fennall az
ongyilkossagi kisérletek veszélye (Machado-Vieira, Salvadore, DiazGranados, &
Zarate, 2009).

Alternativ megoldasként kezdték el kutatni a pszichedelikus szerek, azon beliil
is a ketamin antidepresszans hatasat. A ketamin, eredeti nevén CI581, egy vizben
és zsirban oldddo - ezaltal a szervezetben gyorsan és konnyen eloszld - kiralis
vegyllet, egy anesztetikum, és a PCP leszarmazottja, melyet 1961-ben Dr. Calvin
Stevens (Wayne State University) szintetizalt eldszor. Els6sorban a szimpatikus
idegrendszerre, a kardiovaszkularis rendszerre és a bronchodilatacidra fejti ki
hatdsat. Klinikai felhaszndldsa féleg a szedacid, valamint az anesztézia
fenntartdsa; tehat nyugtatd és érzéstelenit6 hatdsa miatt hasznaljak (Green et
al., 1998; Liebrenz et al, 2007). Szintén hasznaljdk traumatikus Aallapotu
aldozatok, szeptikus sokk, vagy példaul tiidégondokkal kiizd6 betegek
gyogyitasara, vagy a hipovolémiandl (Sinner & Graf, 2008). Csak a ketaminra
koncentralva azt figyelhetjiitk meg, hogy ez a szer képes arra, amire a ma létezd
major depressziora hasznalhatd terapidk nem: rovid idén belil egyetlen egy
ddzis ketamin (0,5 mg/kg) képes jelent6sen csokkenteni a betegség tiineteit. Az
els6 intravénds dozist kovetd 4 draban mar szingifikdns javulas lathatd (Berman
et al,, 2000). Ez a felfedezés kutatdsok egész sorat indukalta (Liebrenz et al.,
2007; Vollenweider & Kometer, 2010; Price, Nock, Charney, & Mathew, 2009).

Ugyanakkor nem tekinthetlink el attél sem, hogy ez a mddszer kiilonb6z6
veszélyeket rejthet. Ma is ismert tulajdonsagai kozé tartozik e szereknek -
koztiik a ketaminnak - az addiktiv jellege, valamint egyéb egészségkarositd
mellékhatasai, mint példaul észlelési zavarok, zavartsag, vérnyomas emelkedés,
szédiilés, vagy a megndvekedett 1ibidd (Liebrenz et al., 2007). Tovabba fontos,
hogy a kutatdsok egyelére tobbnyire elméleti-kisérleti formaban mutatnak
pozitiv eredményeket, nem pedig a gyakorlati, klinikai oldalon. Szamos kutatas
kapcsan olvashatunk olyan korlatokat, melyek arra utalnak, hogy egyelére még
nem kielégit6 a mai tudasunk ahhoz, hogy alkalmazni tudjuk ezeket az
innovativ lehet6ségeket az orvostudomanyban (Berman et al., 2000; Machado-
Vieira et al., 2009). Ilyen korlatok lehetnek tobbek kozt a ketamin kezelés
potencidlis mellékhatdsai (Vollenweider & Kometer, 2010), a pszichdzis
kockazata (Dillon, Copeland, & Jansen, 2003), a visszaesés veszélye (Zarate et al.,
2006). Fennall az a kérdés is, hogy ezek a mddszerek teljesen helyettesithetik a
tobbi kezelést, példaul a terapiakat, vagy egyiittesen még hatékonyabb
eredményekhez vezetnek-e (Krystal et al., 2010).

Feltételezhet6, hogy a pszichedelikus szerek klinikan beliili alkalmazasanak
lehetGsége fennall, a kutatdsok pozitiv irdnyba mutatnak, am a valddi
gyakorlati alkalmazashoz tovabbi eredmények sziikségesek. Tisztazni kell
azokat a problematikus faktorokat is, melyek esetleg nehezitik a gyakorlatba
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vald atiiltetést, figyelembe venni az egyéni kiillonbségeket, és az alkalmazashoz
szilkséges biztonsagos feltételeket megteremteni, mint ahogy ezeket a
tanulmany bdvebben is kifejti a kdvetkezékben.

TORTENETI ATTEKINTES

Az 1950-es években, Hofmann attord felfedezése; vagyis az LSD szintetizaldsa
(Vollenweider & Kometer, 2010) utdn kezd6doétt el a pszichedelikumok elméleti
empirikus kutatasanak fénykora. Tovabb szaporodtak az ezzel kapcsolatos
kutatasok a 60-as években; a ketamin és PCP felfedezése novelte a kisérletek,
publikacidk szamat. A kutatdsok tobb célt szolgaltak: egyrészt, a kutatdk
felfedezték, hogy az LSD altal okozott észlelési zavarok, elvaltozasok nagyon
hasonldak a természetesen bekdvetkez6 pszichozis tiineteihez (Chapman, 1966),
mely nagy elGrelépést jelentett a pszichotikus rendellenességek kozelebbi
megismerésében, kutatasaban. Masrészt, ezek a korai kutatasok vezettek a
pszichedelikumok pszichoterapidval egybekotott haszndlatahoz, ugyanis
kimutattadk az LSD Onismeret-fokozd hatasat, valamint a szer hatasara
bekovetkezo érzelmileg terhelt emlékek konnyitett el6hivasat. Ez hozzajarult a
pszichodinamikus terapidk hatékony miikddéséhez (Vollenweider & Kometer,
2010). Az 1970-es évek elejére szamtalan kutatasi eredmény tamasztotta ald az
LSD, ketamin és egyéb pszichedelikus szerek jotékony hatasat a
hangulatzavarok, szorongasos, depresszios betegségek, az obszessziv-kompulziv
megbetegedés (OCD), valamint a végsd stddiumu rakos megbetegedések
tineteinek, példaul a jelenlévé er6s fajdalom enyhitésére (Malleson, 1971;
Kurland, 1985). Az 1970-es évek el6re haladtdval azonban a pszichoaktiv szerek,
foképp a klasszikus pszichedelikumok negativ fénybe keriiltek mind a
tudomanyos-, mind a kozélet keretein beliill, szdmos karos hatast hozva
magukkal. A szerekkel vald munka ellehetetlenedett a negativva valo koz - és
tudomanyos gondolkodas miatt, mely valtozds az ezen anyagok kulturalis
lazaddsokban résztvevd szubkulturdk szimbolikus azonositdsdbdl adddott. A
média segitette ezt a folyamatot, a visszaélés szerénak titulaltdk és kiemelték
jelentGsen veszélyes voltat. Ezek utan szinte teljes mértékben megsziint a
potencialis gyogymodok kutatdsa a teriileten beliil, mivel nehéz volt egyrészt
anyagilag finansziroztatni, masrészt pedig az érdekeltség is kezdett halvanyulni
a téma irant (Vollenweider & Kometer, 2010).

Az 1990-es évek elejét6l a pszicholdgiai kutatdsok, azon belil is az agyi
képalkoto eljarasok fejlodésével és alapvetden az agy precizebb és részletesebb
feltérképezésével, valamint az agyi folyamatok molekularis szinten torténd
elemzésével megujult az érdeklédés a pszichoaktiv szerek lehetséges klinikai
alkalmazdasa irant (Vollenweider & Kometer, 2010). A kiillonb6z6 pszichoaktiv
szerek miikodésének, agyi folyamatainak biztosabb tudasa és a tudas Aaltali
nagyobb tudomanyos nyitottsag segitette el6 a kérdéskor tjbdli elgvételét. Az Uj
kutatasok pozitiv eredményeket hoztak, mely taldn azt jelentheti, hogy a
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teriileten nyujtott elméleti munka megérett a gyakorlatban vald alkalmazasra
(Liebrenz et al., 2007).

JELENLEGI KUTATASOK

Az Uj kutatasok alapja az NMDA (N-metil-D-aszpartat, glutamat receptor)
receptorok fontos szerepének felismerése az antidepresszans gyogyszerek
miikodésében. A korai kutatasok hipotéziseiben a ketamin mint NMDA
antagonista anyag lehetséges antidepresszansként szerepelt (Skolnick, Popik, &
Trullas, 2009). Ez a hipotézis beigazolddott Berman és munkatarsai (2000) kettés
vak, placebo kontrollos klinikai kutatasaban. A ketamin inftizid szervezetbe
juttatdsa utani els6 4 ora elteltével szignifikdns eredmények mutatkoztak a
Hamilton Depresszid Skaldn (HDRS), melyek tovabb javultak a ketamin
injektalast kovetd 72 éran belill. Ez azt jelenetette, hogy a teszten elért depresszid
pontszamaik jelentésen csokkentek. Ezt az eredményt tobb kutatas ismeételt,
nagyobb mintdn vald vizsgalata is megerdsitette (Aan het Rot et al., 2010).
Szeretném kiemelni ezeket a kutatasokat tekintve, hogy az eredmények abban
az esetben is pozitiv irdnyba mutattak, mikor a vizsgalat terapiarezisztens
depresszidsokkal, esetleg elektrokonvulziv kezelésben részesiilt (és arra sem
reagalo) betegekkel tortént (Aan het Rot, Zarate, Charney, & Mathew, 2012).

Tovabbi jelentds elénye ezeknek az eredményeknek a betegség egyes tiineteire
adhatd lehet6 leghatékonyabb megoldds. Ezek a tiinetek a major
depressziésokndal jelentkezd ongyilkos gondolatok, maga az 0Ongyilkossag
veszélye (Willner, Scheel-Kriiger, & Velzung, 2013). A tiinet természetébdl
addéddéan gyors, hatékony kezelést igényel, melyet hagyomanyos
pszichoterapidaval nem lehet elérni. Mig ezek a moddszerek legalabb 2-3 hetet
igényelnek a hatas kifejtéséhez, addig egyetlen egyszer injektalt ketamin adag
mar 24 ora elteltével csillapitotta az ongyilkossagi szandékot (Vollenweider &
Kometer, 2010), ami akdr a tlinetek 70%-os csdkkenését is jelentheti 24 dra
elteltével (Berman et al., 2000). Elektrokompulziv terdpia esetén sem kedvez6ek
a statisztikdk: major depresszid esetén heti haromszori kezelés soran egy hét
elteltével az ongyilkos gondolatok 62%-ban maradtak meg, két hét elteltével
39%-ban (Kellner et al., 2005).

Tovabba szintén kimutattak, hogy a szuicid gondolatokkal rendelkezo
depressziésoknak nem csak hogy fokozottan hatranyos a hagyomanyos
antidepresszans kezelések hosszu hatoéideje, de az 6 esetiitkben még lassabban és
kevésbé eroteljesen fejtik ki hatasukat, mint azoknal a betegeknél, akiknél ez a
tinet nem figyelhet6 meg (Szanto, Mulsant, Houck, Dew, & Reynolds, 2003).
Azonban Price, Nock, Charney és Mathew (2009) kutatdsa szerint az dngyilkos
gondolatok és az ongyilkossag veszélye folyamatos ketamin kezeléssel teljesen
kiiktathatd a major depresszids egyének életébdl.
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NEUROBIOLOGIAI HATTER

Az elmult évtizedekben nagy mennyiségd kutatdsra keriilt sor a
pszichedelikumok miikddési mechanizmusanak megértése érdekében (Nichols,
2004; Gonzalez-Maeso & Sealfon 2009; Winter, 2009; Large, 2007; Quirk, Sosulski,
Feierstein, Uchida, & Mainen, 2009), valamint az affektiv zavarok
neurobiolégidjanak feltérképezésére (Sanacora, Zarate, Krystal, & Manji, 2008;
DeRubeis, Siegle, & Hollon, 2008; Clark, Chamberlain, & Sahakian, 2009). Ezen
kutatdsok eredményei lehet6vé teszik a pszichedelikus szerek terapids
felhasznalasara és klinikai hasznukra vonatkozd Uj hipotézisek megalkotasat
(Vollenweider & Kometer, 2010).

A ketamin hatasmechanizmusa

A ketamin nev(i anesztetikum, pszichedelikus szer az NMDA receptor
antagonistaja (Harrison & Simmonds, 1985), mely a szervezetbe jutas utan rovid
idon beliil fejti ki hatasat. Az NMDA egy ionotrdp glutamat receptor, csakugy,
mint példdul az AMPA (alfa-amino-3-hidroxy-5-metil-4-izoaxol-sav) vagy a KA
(kainat) tipusu receptorok. Ezek a receptorok nyitjak az ioncsatorna pdrusait és
szabalyozzak az ionaramlast a sejten beliili teriiletekre, valamint e funkcidjuk
altal jatszanak kozvetlen szerepet a ketamin antidepresszans folyamataiban
(Machado-Vieira et al., 2009). A ketamin a véraramba jutva képes a sejtek NMDA
receptorait kortikalis és szubkortikalis teriileteken blokkolni. Ez az inhibicid
blokkold hatast fejt ki a GABA interneuronokra, mely altal megsz{inik a gatlas a
glutamat kibocsatasra vonatkozdan. A glutamat az idegrendszer excitatoros
neurotranszmittere, mely f6 szerepet jatszik a sejtek plaszticitdsaban, vagyis
azok valtozdképességében, adaptalddas, alkalmazkodas, javult miikodés céljabdl,
mely mechanizmus zavara vagy hidnya fellelhet6 a depresszids zavarokban
(Sanacora et al, 2008; Doidge, 2007). A receptorok tizelnek, melynek
kovetkeztében nagy mennyiség(i glutamat keriil az extracelluldris teriiletekre a
prefrontalis kéregben. A ketamin szintén inhibitoros hatassal van az agykéreg
piramissejtjeiben taldlhaté NMDA receptorokra (Vollenweider & Kometer, 2010).
Az NMDA receptorok antagonistdi novelik az extracelluldris prefrontalis és
mezolimbikus dopaminszintet, valamint a prefronalis szerotonin szintet
patkanyokon végzett kisérletekben. Ugyanakkor ezen dopaminerg és
szerotoninerg mikodések hozzajaruldsa az NMDA antagonistak altal 1étrehozott
viselkedéses tiinetek megjelenésében kérdéses, az eredmények az egyes
kutatdsokban ellentmonddak (lasd Vollenweider & Kometer, 2010; Machado-
Vieira et al., 2009). Ezt igazolja, hogy egy embereken végzett bizonyos kisérlet
soran a ketamin altal 1étrejott dopamin kibocsajtas korrelalt a ketamin altal
létrehozott pszichotikus tiinetek mértékével (Breier et al., 1998; Vollenweider,
Vontobel, Leenders, & Hell, 2000), de egy masik kisérlet sordn a dopamin
antagonista haloperidol hozzdaddsa nem valtoztatott a ketamin altal elgidézett
tiineteken, tehat nem csokkent a tiinetek szama (Krystal et al., 1999).
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Az NMDA receptorok ketamin altali blokkoldsa okozta megndvekedett
glutamat szint az AMPA receptorok NMDA receptorokhoz képest vald emelkedett
aktivitdsdhoz vezet (Maeng et al., 2008). Ez az emelkedett aktivitas feltétele a
ketamin és egyéb NMDA receptor antagonistak terapeutikus hatdsainak
(Sanacora et al., 2008; Maeng et al., 2008).

A kezelés szempontjabdl kiemelkedGen fontos tehat a ketamin hatasara a
medidlis prefrontdlis kéregben bekovetkez6 megnovekedett glutamat
koncentracid és a piramissejtek fokozott tiizelése. El6bbi hatds, vagyis az
emelkedett glutamat szint hozhatd Osszefiiggésbe a ketamin (és PCP) egyes
pszichotrop hatasaival. Mind a klasszikus hallucinogének, mind a disszociativ
anesztetikumok (mint amilyen példaul a ketamin) modositjdk a glutamaterg
neurotranszmisszidt a prefrontdlis-limbikus korokben, mely utdbbi jelentds
szerepet jatszik a hangulatzavarok kialakuldsdban és fennmaradasaban
(Vollenweider & Kometer, 2010). Patkdnyokkal végzett kisérletek soran
bebizonyosodott, hogy a hallucinogének (Scruggs, Schmidt, & Deutch, 2003;
Muschamp, Regina, Hull, Winter, & Rabin, 2004) és disszociativ anesztetikumok
(Moghaddam, Adams, Verma, & Daly, 1997; Lopez-Gil et al., 2007) hasonlé hatast
érnek el a prefrontdlis kéregben az extracelluldris glutamatszint emelésével,
mely a piramissejtek novekvo aktivacidjahoz vezet (Zhang & Marek, 2008; Lambe
& Aghajanian, 2006; Kargieman, Santana, Mengod, Celada, & Artigas, 2007; Shi &
Zhang, 2003). Ezekkel az eredményekkel egybehangzdan az agyi képalkotd
eljarasokat bevond embereken végzett kisérletek kimutattak, hogy tobbek kozt a
ketamin kiemelked6 mértékben aktivalja a prefrontalis kéreg teriileteit, az
anterior cingularis kérget, az insulat, és kisebb mértében a temporalis és
parieto-okcipitalis teriileteket (Vollenweider et al., 1997a; 1997b; Vollenweider,
Leenders, Oye, Hell, & Angst, 1997; Schreckenberger et al., 1998; Gouzoulis-
Mayfrank et al., 1999).

Glutamadt rendszer szerepe

Szamos klinikai tanulmany és egyre tobb adat alditdmasztja a glutamat rendszer
alapvetd szerepét a major depresszid pszichopatoldgidban, akut és hosszutava
antidepresszans hatas formajaban. Azt is tobb helyen emlitik, hogy ez a
rendszer a felel6s a hangulatszabalyzasért is (Maeng & Zarate, 2007; Sanacora et
al., 2008; Zarate et al., 2002). Mar embereken végzett kisérletek is azt mutatjak,
hogy mind a hagyomanyos antidepresszansok, mind az djabb gydégymddok
(Pittaluga et al.,, 2007; Sernagor et al., 1989) direkt vagy indirekt mddon a
glutamatrendszert célozzak meg. Mindkét modszer kozvetlen hatdssal van az
NMDA és AMPA receptorokra (Du et al., 2004; Du et al., 2007; Maeng et al., 2008),
am a ketamin hatdsdra valdszinlileg gyorsabb aktivacié figyelhet6 meg a
glutamaterg rendszerben, mely korai neuroplasztikus valtozasokhoz vezet, mig
a hagyomanyos antidepresszansok aktivalasi ideje hosszabb, mely a késleltetett
hatas potencialis okozdja (Machado-Vieira et al., 2009).
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A major depresszidt tekintve a glutamat rendszerek szerepe évtizedek ota
kutatott kérdés (Skolnick, 1999; Skolnick et al, 2001). A korai kutatasok
kimutattdk az antidepresszansok glutamat receptorokon vald hatdsat, és az
NMDA antagonistdk antidepresszans hatdasait dallatokon. Ebbo6l kiindulva
megallapitottdk, hogy a major depresszidban a stressz és a neuroplaszticitas
szintén szerepet jatszik, melyeket ugyancsak a glutamat rendszer iranyit
(Pittenger & Duman, 2008). Ugyanakkor tisztdzatlan okok miatt a glutamat és a
hangulatzavarok kapcsolatdnak vizsgalata szinte napjainkig jelent6sen
lecsokkent. Most azonban egy sor klinikai kutatast kezdtek Ujra a témaban,
mely azota is igen aktiv terlilete napjaink kutatasi témdainak (Machado-Vieira et
al., 2009).

A major depresszidban szenvedd betegek kozponti idegrendszerében és a
periférids glutamatrendszerekben valtozasok figyelhet6k meg (Sanacora et al.,
2008). Azonban a glutamin és glutamat kozotti gyors atalakulds, a kisérletek
megismétlésének hidnya, valamint a megosztdé eredmények egyelOre
korlatozzak a glutamaterg biomarkerek lehetséges szerepének felderitését a
major depresszid pszichopatoldgidjaban (Altamura et al. 1995; Cortese & Phan,
2005; Francis, 2003; Levine et al., 2000; Maes et al., 1998). Képalkot6 eljdrasokkal,
genetikai kutatasokkal vagy posztmortem vizsgalatokkal végzett kisérletek
alatamasztjdk a glutamat rendszerek major depresszioban vald szerepét
(Machado-Vieira et al., 2009).

Terdpiarezisztens major depresszio

A prefrontdlis kéreg - Dbeleértve az anterior cingularis kérget -
érzelemszabdalyozasa felels az érzelmi és stressz valaszok kognitiv, Gn. top-
down jelleg(i szabalyozasaért, az amygdalaval és egyes dorzalis teriiletekkel vald
kapcsolat Aaltal (Clark et al, 2009; Geyer, Nichols, & Vollenweider, 2009).
Depresszi0 esetén a glutamat rendszer zavara tapasztalhatd (Liebrenz et al.,
2007). Depresszids betegeknél a prefrontalis kéreg glutamatszintje jelentGsen
csokken, mely oOsszefiiggésben all a kéreg érzelmi ingerek esetén bekovetkezd
aktivacidjanak csokkenésével (Sanacora et al., 2008; Hasler et al., 2007; Walter et
al., 2009). Az olyan kronikus kezelések, mint példaul a szelektiv
szerotoninvisszavétel-gatlok (SSRI-k) haszndlata noveli az amygdala és
prefrontdlis kéreg kozotti funkciondlis kapcsolatot (Chen et al., 2008), és
csokkenti a depresszios betegek szomoru arcokat mutatd képekre adott valaszat
az amygdalaban (Fu et al., 2004; Sheline et al., 2001). Ez arra utal, hogy ennek a
miikddésnek a helyredllitasa fontos lehet a depresszié gydgyitdsdban (DeRubeis
et al.,, 2008). A leginkabb hasznalt antidepresszans gyogyszerek elsGsorban az
agy monoamin rendszerét célozzak meg (Aan het Rot et al., 2012). Jelenlegi
kutatasok azt is kimutattak, hogy az ismételt antidepresszans kezelés helyileg
madositja az mRNA-kifejez6dést, amely szamos NMDA receptor alegységet képes
atkddolni (Berman et al., 2000).
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Azt alapul véve, hogy a ketamin noveli az extracellularis glutamatszintet
patkanyok esetében a prefrontdlis-limbikus kordkben, valamint hogy a
pszichedelikus szer antidepresszans hatdsa depresszids betegek esetében tovabb
tart a szer akut pszichotrép hatdsaindl, feltételezhetd, hogy e rendszer
normalizalasa ketamin adagolasaval orvosi hasznalatra alkalmas, adekvat
modszer lehet a depresszié gydgyitdsdban (Vollenweider & Kometer, 2010). A
pszichedelikumok névelik a neuroplaszticitast példaul az AMPA-tipusu glumatat
receptorok megnovekedett aktivizalasaval és egy agyi eredetli neurotropikus
faktor (BDNF) szintjének novelésével. Tobbek kozt ezen neuroplasztikus
mechanizmusok hidnya vezet a depresszid pszichopatoldégidjdhoz (Sanacora et
al., 2008; Martinowich & Lu, 2007). A ketamin képes a fent emlitett rendszerek
normalizalasdra, mely hozzajarul az antidepresszans hatas kifejez6déséhez
(Vollenweider & Kometer, 2010). Fontos azonban megemliteni, hogy egy
viszonylag Uj, depresszids személyekkel végzett kutatds nem mutatott ki a
ketamin infzid utani elsé négy oraban valtozast a BDNF plazmaszintekben
(Machado-Vieira et al., 2009). Hogy a késébbi érakban torténik-e valtozas, illetve
hogy ebb6l kifolydlag a vart novekedés egyaltalan hozzajarul-e az
antidepresszans hatashoz, kérdéses, tovabbi kutatasokat igényl6 feltevés
(Vollenweider & Kometer, 2010).

Limitdciok a neurobiologiai kutatdsokban

Az emlitett neurobioldgiai folyamatok és a pszichedelikus szerek biokémiai
hatdsmechanizmusai még nem kell6en feltérképezett teriiletek. Vannak olyan
ellentmondasok és problémak, melyek tovabbi kutatasok altali megoldasra
varnak. Egyrészt a major depresszid pszichopatologidjanak felderitésében és
megértésében is adddnak limitacidink, masrészt az antidepresszansok terapias
hatdsai mogott rejlé folyamatok sem teljes mértékben ismertek. Ezek az
akadalyok komoly problémat jelenthetnek a kezelési moddok hatékony
fejlesztésében, valamint a fejlesztések klinikai gyakorlatba vald tiltetésében
(Machado-Vieira et al., 2009).

TUDOMANYOS NEZET

Elmeéleti alkalmazhatdsdg

Napjainkig nem taldltak még egy olyan alkalmazhatd kezelést, amely
kovetkezetesen és ismételten olyan jelentls és tartds hatast érne el egyetlen
adag injekcidval a depresszid kezelésében, mint a ketamin (Machado-Vieira et
al.,, 2009). Thase és munkatarsai (2005) és Trivedi és munkatarsai (2006)
kutatisai szerint a most alkalmazott antidepresszansok gyogyitd hatasa
kevesebb, mint a vizsgadlt személyek harmadandl jelentkezett négy hdnap
kezelés elteltével. Egy masik kutatdsnal ez az arany 20% volt (Liebrenz et al.,
2007). Tovabba a hagyomanyos antidepresszansok gyogyitd hatdsa - ha
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egyaltalan hatott - gyakran hdnapokat, vagy akar fél év kezelést vett igénybe
(Judd et al., 2002; Trivedi et al., 2006). Azonban a terapiarezisztens major
depresszi6 egy olyan betegség, melynél a hosszu kezelési id6szak akar végzetes
is lehet, ha csak az ongyilkossaggal kapcsolatos gondolatok megjelenését
nézzilk. Minél hosszabb ez a latencia id6szak, annal nagyobb szazalékban
tapasztalhaté a haldlozas és a betegség romlé allapota (Machado-Vieira et al.,
2008). Ilyen szempontbol mindenképpen el6nyt jelentene egy olyan kezelés,
mely azonnali hatdssal van a depresszidra.

Nem csak az id6 szempontjabol kedvezd a ketaminos kezelés. Kisérletekben
igazolt a ketamin ongyilkos gondolatokra gyakorolt csokkent6 hatdsa (Aan het
Rot et al., 2012). Tovabba nagyobb mintan (N = 26) végzett kisérletben azt is
bizonyitottdk, hogy a ketamin a szuicid gondolatokkal rendelkezd betegek
depressziv hangulatat mérsékelve csokkenti az elviselhetetlen érzelmi allapotbdl
valo kilépés iranti implicit vagyat, mely az explicit szuicid gondolatok
megsz{inéséhez vezet. A terapiarezisztens major depresszios paciensek esetében
egyetlen dozis ketamin bevitel csokkentette az ongyilkos gondolatokat, és az
akut moédon ismételten megjelend gondolatok ismeételt ketamin infuzidval
megszlintethet6k. Az Implicit Asszocidcids Teszt (IAT) (Greenwald, McGhee, &
Schwartz, 1998) mérte az implicit 6ngyilkossagi vagyat, mely kapcsolatban 4llt
az explicit 6ngyilkossagi gondolatokkal, és a kezelés hatasara ezek valtozak meg.
Ez a gyors miikodés és megnovekedett hatékonysdg arra utal, hogy korhazi
korilmények kozott, alapos megfigyelés feltételével a ketamin kezelés hatékony
lehet az akut szuicid depresszidben szenved$ betegek szamara (Price, et al.,
2009).

Studerus, Kometer, Hasler, és Vollenweider (2011), valamint Perry és
munkatdrsai (2007) kutatasaban a pszilocibin és ketamin injektalasa utan nem
jelentkeztek kiemelked6 mellékhatdsok. Nem tapasztaltak hosszantart6
pszichozist, kitartd észlelési rendellenességet, vagy a vizsgalatot kovetd
kabitészerhasznalatot - vagy filigg6séget pszichésen kelléen felkészitett,
egészséges vizsgalati személyeknél megfelel6, adekvat kisérleti kornyezetben
(Vollenweider & Kometer, 2010).

Korldtok

Ugyanakkor mas kutatdsok mas eredményeket taldltak a mellékhatasok
kapcsan. A pszichedelikus szerek klinikai alkalmazdsanak gatat szabhat a
jotékony hatds melletti kockazat, nevezetesen e drogok mellékhatasa
(Vollenweider & Kometer, 2010; Dakwar et al., 2014; Berman et al., 2000). Bar
fizikai dependenciat nem okoz (Britt & McCance-Katz, 2005; Green et al., 1998), a
mellékhatdsok és a szer iranti tolerancia esélye — fOleg ismételt injektalas
esetében - jelent6sen emelkedik. Ugyancsak a tobbszori adagolas esetén né a
komolyabb pszichdzis kockazata, az esély a disszociativ id6szakokra és a komoly
érzelmi distresszre, vagy eufdridra mind egészséges, mind beteg személyek
esetén (Dillon et al., 2003)
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Zarate és munkatdrsai (2006) kutatdsukban kimutattdk, hogy a gyors és
impressziv jotékony hatasok mellett egy adag ketamin injektdldsa utdn a
paciensek tizennyolc f6b6l két ember kivételével két héten beliil visszaestek a
depressziv allapotba. El6zetes, a visszaesés megel6zését szolgald stratégidk, mint
példaul a tobbszoros ketamin infuzié bevitele (Aan het Rot et al., 2010), vagy egy
masik NMDA receptor antagonista, a riluzolt bevitel (Mathew et al., 2010) csupan
néhany betegnél volt sikeres. Vollenweider és Kometer (2010) ebbdl azt a
kovetkeztetést vontdk le, hogy tovabbi kutatdsok sziikségesek mas, lehetséges
stratégiak felderitéséhez.

Fontos korlat lehet az egyéni kiilonbségek figyelembe vétele a kiilonbozo
drogabtizusok, jelen esetben a ketamin hatdsa kapcsan, lehetséges ugyanis,
hogy az egyes személyek masképpen fognak reagdlni ugyanakkora ddzis
ketamin szervezetbe vald jutattasara. A genetikai faktorok, nem, életkor csupan
par azok kozill a tényez6k koziil, melyek ezt befolyasolhatjak, sot, egyes
kutatdsok szerint a személyiségtényezOk is hatdssal lehetnek a drogokra vald
érzékenységre (Kelly et al., 2006).

Ezek a faktorok, valamint a placebds kisérletek hidnya, a hosszatava
kovetkezmények hidnyos ismerete, a potencialis kockazat arra a kdvetkeztetésre
vezetnek, hogy a depresszid ketaminos kezelésének lehetGsége még nem teljesen
érett meg a klinikai alkalmazdasra (Aan het Rot et al., 2012). Kérdéses, hogy ha a
kutatasok eredményei mentén tovabbi tamogatottsdgot kapna a ketamin
klinikai alkalmazasanak széleskor( bevezetése és haszndlata, figyelmen kiviil
hagyhatjuk-e az akar aranyaiban csekély mennyiségi ellenérvet, mivel emberek
gyogyitasardl, emberek reakcidirdl és nagyfoku egyéni kiilonbségeikrdl van szo.
Egy tévesen, nem elég koriiltekintGen elinditott gydgyaszati mddszerrel tobbet
arthatunk, mint ha a jotékony segitd hatasok Osszességét vessziik figyelembe.
Korabban is volt mar ra példa, hogy gydgyitd céllal bevezetett kémiai anyagok
figgbséghez, maladaptiv elvaltozasokhoz vezettek (Bayer, 2000). Fontos
felmérni, hogy az ahhoz képest jocskan valtozott mai tudasunk mellett
kontrollalni tudjuk-e egy veszélyes, de kifejezetten hatékony eljaras lehetséges
hatulitdit.

Klinikai alkalmazads

Lathaté a tudomany megosztottsdga a ketamin klinikai alkalmazasat tekintve
terapiarezisztens major depresszié esetén. Sok szerz6 tamogatja a tovabbi
kutatdsokat a témaban (Aan het Rot et al.,, 2012), &m bizonyos faktorokat
figyelembevéve. Mar tudjuk, hogy a ketaminos kezelés depresszid esetén
hatékony lehet, &m meg kell taldlni az optimalis, lehet6 legjobb klinikai hasznot
hozd kezelési mddot a nem kivant mellékhatdsok nagyfoku csokkentésével
(Vollenweider & Kometer, 2010). Fontos feltenni a kérdést, hogy mely paciensnél
lehet ketaminos kezelést alkalmazni, hogyan, és milyen hossza ideig. Ennek
felmérése igen nehéz, hiszen az egyéni killonbségek és minden élet egyedisége
miatt ez szinte minden embernél eltér6 lehet. Tovabbi kutatasok sziikségesek
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annak megallapitasara, hogyan lehetne minimalis kockazattal fejleszteni a
ketaminra adott pozitiv valaszokat, javuldst a betegek esetében. Relevans
kutatasi kérdés a klinikai alkalmazas szempontjabdl az adagolas maddja.
Lehetséges, hogy az intravénas injektaldsnal hatékonyabb mddjai is lehetnek a
ketamin szervezetbe juttatasanak? Kiilon kutatdsok sziikségesek a szuicid
gondolatokkal rendelkezd betegek és a ketaminkezelés 6sszefiiggésére. Hatékony
lehet-e a kezelés az aktivan szuicid hajlamu betegeknél? Kérdéses tovabba hogy
az egyszer elért eredmények a szuicid gondolatok csokkentésében
fenntarthatok-e kilonféle alternativ kezelésekkel, példaul pszichoterapiaval,
vagy egyéb gydgyszerekkel (Aan het Rot et al., 2012; Berman et al., 2000; Price et
al., 2009).

Tobb tudomanyos szakcikk (Vollenweider & Kometer, 2010; Machado-Vieira et
al, 2009) emlitést tesz a biomarkerek fejlesztésének szilkségességére a
ketaminos kezelések klinikumban vald alkalmazasa érdekében. A biomarkerek
segithetnek a kezelés alkalmazhatdsaganak eldontésében az egyes egyéni
esetekre vonatkozdan. Példaul ilyen biomarker lehetne az ACC (anterior
cinguldris kéreg) bizonyos alrégiéinak aktivaciéjanak valtozdsa munkamemadria
tesztek és érzelmet mutatd arcok feldolgozasa kozben. Kutatasok kimutattdk,
hogy azok az egyének, akiknek csokkent ezen agyi teriilet aktivacidja a
munkamemariat igénybe vevl feladatkdzben, erdsebb antidepresszans valaszt
adnak a ketaminos kezelésre (Salvadore et al., 2010). Akiknek novekedett az ACC
aktivacidja az érzelmi arcfeldolgozas feladat kozben, szintén erdsebben
reagaltak (Salvadore et al., 2009). Ugyanilyen Osszefiiggéseket taldltak még a
csaladban el6forduld alkoholizmus és a kezelés hatékonysaga kozott (Phelps et
al., 2009). Ezek azért is fontos eredmények, mert bizonyos mértékben lehet6vé
teszik az egyéni kiilonbségek vizsgalatanak lehet6ségét. A kisérletek soran
ugyanis azt ldthatjuk, hogy nem mindenki ugyanigy reagdl a kezelésre. Van,
akinél késébb jelentkeznek a hatdsok, valaki egyaltalan nem reagdl; valakinél
megjelennek a mellékhatasok, mig masoknal nem. Ennek szamtalan oka lehet,
és egyben hatalmas akadalyt jelent a klinikumban valé hatékony alkalmazas
szempontjabol. Epp ezért fontos lenne Kkidolgozni, hogy milyen elGzetes
vizsgalatok, akar terapias elokészités, milyen kezelés kozbeni megfigyelések és
milyen utdkezelések szilkségesek a ketamin haszndlata soran (Vollenweider &
Kometer, 2010). Fontos a kell6 mérték( tajékoztatds is. Természetesen a legjobb
az lenne, ha teljesen kiszamithatd lenne, ki hogy fog reagdlni a ketamin
kezelésre, példdul ha a betegrdl birtokunkban 4llé kiilonbozd informacidk altal
be tudnank hatdarolni a kezelés eredményességét (Aan het Rot et al., 2012).

Tovabbi vizsgalatok sziikségesek a mennyiség megallapitasara is. A ketamin
adagoldsa és az erre adott valaszok hozzajarulhatnak a lehetd legeffektivebb
kezelés létrehozasdhoz illetve az akaratlan mellékhatdsok elkeriiléséhez
(Vollenweider & Kometer, 2010). Egyes kutatdsok azt is megkérddjelezik, hogy
egyaltalan a pszichomimetikus hatasok jelenléte vagy bizonyos intenzitasa
szlikséges-e az antidepresszans hatds kialakuldsdhoz (Berman et al., 2000). A
kiilonboz6 adagok tesztelése, tobbféle adagolasi rendszer Osszehasonlitasa
(szlinetekkel, mdas-mas id6tartamokkal) valaszt adhatna erre a kérdésre
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(Liebrenz et al., 2007). Akar azt is lehetne kutatni, hogy a ketaminon kiviil
milyen egyéb szerekkel lehetne ugyanezeket az eredményeket elérni, esetleg
kevesebb potencidlis mellékhatdssal (Machado-Vieira et al., 2009; Vollenweider
& Kometer, 2010). Az NMDA receptorok pszichomimetikus hatas nélkili
antagonistai, mint példaul a memantin, vagy eliprodul esetleges lehetGségek
(Berman et al., 2000).

A ketamin pszichedelikus szer terapiaja megfelel6 felkésziiléssel, kornyezettel,
a paciens folyamatos adekvat monitorozdsaval és felkészitésével, ellenOrzott
feltételek melletti, és gondosan, orvosilag megvalasztott mennyiségekkel,
valamint a kezelés utani tamogatassal hatékony gyégymad a terapiarezisztens
major depressziora. A kockazatokat ezen feltételek mellett minimadalisra lehet
csokkenteni, mig az esetleges jotékony pszichoaktiv hatdsokat biztonsagos
meértékben és kontroll alatt tartva engedélyezni. Ezt azért is fontos lenne
kutatni, hogy ki tudjuk szlirni és esetleg ki is tudjuk zarni az egyes
mellékhatasok depresszidra vald gydgyitd hatasat. Nem lehetetlen ugyanis, hogy
ezek a bizonyos mellékhatasok okozzak a javulast (Dakwar et al., 2014).

Sok gydgyaszati stratégia kiemeli a gyogyszeres kezelések hatékonysagat az
agyi neuroplaszticitasra vonatkozdan. Ez a pszichoedelikumokkal is igy van, am
érdemes megemliteni, valamint kutatni a ketamin pszichoterapiaval kombinalt
hasznalatat is (Krystal et al., 2009).

Lathatd tehat, hogy rengeteg kutatas, valaszra vard kérdés all még a
tudomany el6tt a ketamin pszichedelikus szer klinikai gyégymoddként vald
alkalmazasat megel6z6en. Szamba kell venni az 0Osszes kockazatot, és
megprobalni ezeket minimalizalni. Az egész folyamaton rengeteg minden
mulik, melynek részletei még szintén tisztdzatlanok. Az egyéni kiilonbségekbdl
adddd nehézségekre szintén megoldast kell taldlni. A téma tovabbi kutatdsa
pedig az alternativ megoldasok keresésével mar akar a klinikai alkalmazas
soran is folyatédhat.

KONKLUZ10

Napjaink siirget6 problémadja egy igen elterjedt pszichidtriai betegség, a
depresszi6  kezelése.  Olyan  gydgymodokra  lenne  szilksége  az
orvostudomanynak, melyek effektivebbek és gyorsabbak, tartdsabbak a jelenlegi
kezeléseknél. A depresszid neurobioldgidjat vizsgalva a kiilonbozd pszichedelikus
szerek potencidlis kezelési mddokként keriiltek elGtérbe a tudomanyos életben.
A szerek klinikan beliili potencidlis alkalmazdsa tdmogatott, a kutatdsok pozitiv
iranyba mutatnak. Az antidepresszans hatas o6rak alatt tortén6 megjelenése ma
mar nem lehetetlen cél ezen a teriileten (Vollenweider & Kometer, 2010).

A ketamin altatd és pszichomimetikus hatasa ellenére kiemelkedd szerepet
kapott a depresszio esetleges gydgymodjaként. Rovid idén beliill hatékony
eredményekhez vezet, mely mellékhatasai ellenére is tovabbi kutatasokra
Osztonzi a témaban érdekelt kutatdokat és az orvostudomanyt. A ketamin
klinikai alkalmazasa egyrészt egyénileg is megvaltoztathatnd a major

@ 2. Evfolyam, 1. Szam, 2015 szeptember 13



A KETAMIN HATASA A TERAPIAREZISZTENS MAJOR DEPRESSZIORA

depresszidoban szenveddk életét, madsrészt vildgszerte mddosithatna a
kozegészségen (Machado-Vieira et al., 2009). Alkalmazhaté lehetne szélsGséges
megoldasok, példaul az elektrokonvulziv terapia gyakorisaganak lényeges
csokkentésével, vagy akar helyette is.

Ugyanakkor a valdodi gyakorlati alkalmazashoz tovabbi kutatasok és
eredmények sziikségesek. Mindenképp meérlegelni kell ennek az egyelGre
hipotetikus klinikai eljarasnak korlatait, lehetséges negativ kovetkezményeit, és
sorra kell venni a gyakorlatba valé atiiltetést nehezit6 tényezoket. A potencidlis
mellékhatdsok (Vollenweider & Kometer, 2010; Dakwar et al., 2014; Berman et al.,
2000), a pszichdzis kockazata (Dillon et al., 2003), az ugyanugy bekdvetkezd
visszaesés veszélye, mint mas, jelenleg hasznalt, de biztonsagosabb mddszerek
soran (Zarate et al., 2006), az egyéni kiillonbségekb6l adédoé kockazat, a placebds
kisérletek hianya, a hosszutavu kovetkezmények ismetelensége mind a ketamin
kezelés bevezetése ellen szélnak. Az alkalmazashoz sziikséges biztonsagos
feltételek megteremtése hatalmas feladat, am még sikeres végrehajtasa mellett
is érdemes elgondolkodni a felhasznalason, valamint kritikusan tekinteni
annak minden folyamatat, 1épését.

Fontos kérdés lehet, hogy mi a ki{ilonboz6 kezelési lehetdségek hierarchidja,
mivel artunk tobbet, s kinek mivel haszndlunk. Atgondolandd, hogy egyaltalan
létezik-e egységes valasz erre a kérdésre, és lehetiink-e egységesek a depresszid
gyogyitasaban. Lehetséges, hogy a megoldas az integrativ alkalmazasban
keresend0, nevezetesen a ketamin, mint gydgyszeres kezelés szoros egyiittjarasa
mas maodszerekkel, példaul pszichoterapias kezeléssel.
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