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ABSZTRAKT

A tudomanyos publikaciékban egyre gyakrabban taldlkozunk a kiilonb6z§ psziche-
delikumok, igy példaul a ketamin lehetséges jotékony hatdsainak kutataséval a klinikai
gyogyitasra, példaul a major depresszibra vonatkozoéan. Tanulméanyom célkitiizése en-
nek a szakirodalomnak a bemutatésa; kezdve a pszichedelikumok felfedezésének, hasz-
nalatanak és elfogadottsdganak torténeti attekintésével, majd a biologiai hattér rovid
leirasaval, valamint a tudoméany mai &llaspontjainak esetleges ellentmondasaival. Ki-
térnék a kutatasok tjdonsagabodl ad6do kérdésekre is, végiil pedig az elméletek klinikai
gyakorlatba valo atiiltetésének problémajat érinteném. Ratérnék a kutatéasok fontosabb
eredményeire, melyek kedvezd iranyba mutatnak a gy6gyaszat tekintetében. Osszessé-
gében a ketamin bizonyitott j6tékony hatasat szeretném kiemelni, a terapiarezisztens
major depresszib egy alternativ és miikods gyogymodjaként. Szeretném hangsulyozni
azokat a ma mar potenciélis lehetGségként fennall6 modszereket és pszichologiai allas-
pontokat, melyek konnyebbé tehetik ennek az alternativianak a tudomanyos és klinikai,
gyakorlati életbe valo integralodasat, valamint javithatjak a kozéletbeli megitélését is.
Kiemelném azonban azt is, hogy az adott, potencilis gyogymaod el6tt 4116 akadalyok nem
feltétlen kizarolag ennek az (jdonsagnak szabnak gatat, hanem rengeteg egyéb innova-
ci6t nehezits, az egészségiligyben univerzalis problémanak mondhaté nehézségnek, mint
példaul az egyéni kiilonbségek figyelembevételének problematikaja.

Kulesszavak: ketamin = pszichedelikumok = depresszi6 = antidepresszans = glutamat

ABSTRACT

The effect of Ketamine on therapy resistant major depression - In scientific publications
we can easily find more and more research on the possible positive effects of different
kinds of psychedelics, such as ketamine, for example in major depression. The aim of
this paper is to present the current state of this controversial topic, starting with the
invention of psychedelics, the history of using these drugs, their acceptance, describing
briefly the biological background, providing an overview about the most recent scientific
results, along with highlighting their possible contradictions, and explore the scientific
view of the Hungarian researches on the topic. Furthermore, I would like to show; what
are the most common questions of today’s studies, and finally, to discuss the problems
concerning the practical application of this alternative cure. Putting theory into practice
must highlight some issues which need to be considered. I would like to show the most
important results of current studies which show a promising way in terms of healing. To
sum up, I would like to emphasize the positive, proved effects of ketamine as an alternative
and efficient cure for therapy resistant major depression. I would also emphasize the
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difficulties of this way of healing, which should be seen as a holistic, universal problem
in medicine. These problems not only make the given issue problematic, but also mean
a barrier for a plenty of other innovations.

Keywords: ketamine = psychedelics * depression = antidepressant = glutamate

Koszonetnyilvanitas: Ezaton szeretnék koszonetet mondani témavezet6m-
nek, Dr. Csifcsak Gabornak, akinek szakmai tudéasa és segitsége altal johetett
létre a jelen munka. Tovabbi koszonet illeti mindazokat, akik segitettek abban,
hogy kiilfoldrél is barmiféle nélkiilozést elkeriilve tudjam folytatni a munkat,
illetve azokat, akik véleményiikkel és javaslataikkal tamogattak.

Jelen munka az Impulzus — Szegedi Pszicholégiai Tanulmanyok 2. Evfolyam

1. Szamban, 2015 szeptemberében megjelent munka atdolgozott és bovitett val-
tozata.

Napjainkban szdmos tudoméanyos kutatas zajlik az egyes pszichologiai, pszichi-
atriai betegségek hatékony kezelésének fejlesztése érdekében. Sokat a rendelle-
nességek kozilil ma mar szakszertien, hatékonyan, problémamentesen tudnak
kezelni, &m a klinikum és az orvostudomany célja a gyodgyitas mellett a betegek
életének konnyitése, a betegség élhet§vé tétele, amilyen mértékben ez lehetsé-
ges. Ez azonban nem egyszerti, hiszen szdmos kutatas mas és més gyogyitasi
lehetGséget kindl és a tudomany teriiletén nem minden eredmény konzisztens.
Tovabba nagy megprobaltatas az egyéni kiilonbségek figyelembevétele, mely tu-
lajdonképpen gatat szab az egységes kezelés vagy megoldas létrehozasaban.

A jelenlegi tudomanyos kutatasok egy része kiemelked6 figyelmet fordit a
kiilonb6z6 hangulatzavarok, koztiik a major depresszio, illetve a pszichedelikus
szerek kozotti kapesolatra (Berman et al., 2000). Ezek a drogok olyan pszicho-
aktiv szerek, melyek ,a tudat allapotanak megvaltoztatasat az érzékelés torzi-
tasaval, hallucinaciokkal, extazis érzés generalasaval, az én-hatarok megsz{in-
tetésével, és a vilaggal kapcsolatos nézetek valtoztatasaval érik el” (Vollenweider
& Kometer, 2010, 1. 0.). A pszichedelikumok hasznélata szamos elényt nydjtana
tobb pszichiatriai rendellenesség, tobbek kozt a terapiarezisztens major depresz-
szi6 kezelésére (Liebrenz, Borgeat, Leisinger, Stohler, 2007). Ut6bbi rendelle-
nesség egy komoly, visszatérd, heterogén és a mindennapok normal lefolyasat
akadalyozo pszichiatriai betegség, mely vilagszerte milliokat érint, és negativ
hatéssal van a kdzegészségre (Baune, Adrian, Jacobi, 2007; Kessler et al., 2006).
Vilagszerte a teljes populaci6 akar 20%-at is érint6 betegségrél van szd (Nestler
et al., 2002), mely egy, a tiz f6 halalozasi és morbiditasi ok koziil a WHO elem-
zése alapjan (Berton & Nestler, 2006). Berton és Nestler (2006) szerint a de-
pressziora val6 hajlam 40-50%-os valoszintiséggel magyarazhat6 genetikai mu-
tatokkal, mig a maradék 50-60% kiilonb6z6 okokra vezethet§ vissza, mint pél-
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daul kisgyerekkori traumara, érzelmi stresszre, vagy fizikai megbetegedésekre.
A WHO becslései alapjan 2020-ra a major depresszio lesz a munkaképtelenség
masodik leggyakoribb oka vilagszerte (World Health Organization, 2001).

A DSM 1V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, IV. ki-
adas) meghatarozéasa alapjan a major depressziv zavarban szenvedGknél a dep-
ressziv epizdd legalabb két héten keresztiil cselekvésképtelenné teszi a személyt,
és legalabb 6t olyan tiinet 4ll fenn (példaul szomort hangulat, anhedoénia, fa-
radtsag, sériilt koncentracidokészség), amit nem gyogyszerek vagy fennalld
egészségiigyi allapot okoz. A tiinetek mindenképpen distresszt vagy zavart
okoznak a szocialis, foglalkozasi vagy egyéb kiemelkedd funkciokban. A kog-
nitiv funkciok komponensei is hozzajarulnak a depressziv epizodokhoz (Disner,
Beevers, Haigh, Beck, 2011). A WHO felmérései szerint a major depresszio az
Ot éves kori és afolotti funkcidvesztés, munkaképtelenség vezets oka (World
Health Organization, 2011). A DSM-IV kritériumai alapjan a depresszio tipu-
sai szerint lehet visszatérd, szezonalis, kataton, postpartum és melankolias
depressziod. A terapiarezisztens jelzo pedig csak erdsiti az alternativ gyogymod
sziikségességének hangsulyat. A terapiarezisztens depresszios betegek legalabb
két vagy tobb adekvat antidepresszans kezelés probajara nem reagalnak, aho-
gyan egyéb gyégymodokra sem, mint példaul az elektrokonvulziv kezelésre,
vagy a pszichoterapias megkozelitésekre (Sackeim, 2001). A jelenleg major de-
presszib kezelésére alkalmazott gyd6gymodok nagy szazaléka nem (elég) haté-
kony, vagy hatasat csak hosszt id6; hetek, honapok alatt fejti ki. Ennél a be-
tegségnél ez azonban végzetes lehet, mivel kiilonésen nagymértékben fennall
az ongyilkossagi kisérletek veszélye (Machado-Vieira, Salvadore, DiazGranados,
Zarate, 2009).

Alternativ megoldasként kezdték el kutatni a pszichedelikus szerek, azon be-
lil is a ketamin antidepresszans hataséat. A ketamin, eredeti nevén CI581, egy
vizben és zsirban o0ld6do — ezaltal a szervezetben gyorsan és konnyen eloszld —
kiralis vegyiilet, egy anesztetikum, és a fenciklidin (PCP) leszarmazottja, melyet
1961-ben Dr. Calvin Stevens (Wayne State University) szintetizalt el§szor. ElsG-
sorban a szimpatikus idegrendszerre, a kardiovaszkularis rendszerre és a 1ég-
utakra gyakorol hatast. Klinikai felhasznalasa féleg a szedacid, valamint az
anesztézia fenntartasa; tehat nyugtat6 és érzéstelenit6 hatasa miatt hasznéljak
(Green et al., 1998; Liebrenz et al., 2007). Szintén hasznaljak traumatikus 4lla-
potu aldozatok, szeptikus sokkal vagy tiid6gondokkal kiizdé6 betegek gyogyita-
sara, illetve a hipovolémianal is (Sinner & Graf, 2008). Csak a ketaminra kon-
centralva azt figyelhetjiik meg, hogy ez a szer képes arra, amire a ma létezé ma-
jor depressziora hasznalhato terapidk nem: révid idén beliil egyetlen egy dozis
ketamin (0,5 mg/kg) képes jelentGsen csokkenteni a betegség tiineteit. Az els6
intravénas dozist kovetd 4 érdban mar szignifikans javulas lathaté (Berman et
al., 2000). Ez a felfedezés kutatasok egész sorat indukalta (Liebrenz et al., 2007;
Vollenweider & Kometer, 2010; Price, Nock, Charney, Mathew, 2009).
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Ugyanakkor nem tekinthetiink el att6l sem, hogy ez a modszer kiilonb6z4
veszélyeket rejthet. Ma is ismert tulajdonsagai kozé tartozik e szereknek - koz-
tiik a ketaminnak - az addiktiv jellege, valamint egyéb egészségkarosit6 mellék-
hatésaik, mint példaul észlelési zavarok, zavartsag, vérnyomas-emelkedés, szé-
diilés, vagy a megnovekedett libido (Liebrenz et al., 2007). Tovabba fontos, hogy
a kutatasok egyel6re tébbnyire elméleti-kisérleti formaban mutatnak pozitiv
eredményeket, nem pedig a gyakorlati, klinikai oldalon. Szamos kutatas kap-
csan olvashatunk olyan korlatokat, melyek arra utalnak, hogy egyelére még nem
kielégité a mai tudasunk ahhoz, hogy alkalmazni tudjuk ezeket az innovativ le-
hetéségeket az orvostudomanyban (Berman et al, 2000; Machado-Vieira et al.,
2009). Ilyen korlatok lehetnek tébbek kozt a ketamin kezelés potencialis mel-
1ékhatasai (Vollenweider & Kometer, 2010), a pszichozis kockéazata (Dillon,
Copeland, Jansen, 2003), vagy a visszaesés veszélye (Zarate et al., 2006). Fenn-
all az a kérdés is, hogy ezek a modszerek teljesen helyettesithetik-e a tobbi ke-
zelést, példaul a terapiakat, vagy egylittesen még hatékonyabb eredményekhez
vezetnek (Krystal et al., 20009).

A pszichedelikus szerek klinikai alkalmazasanak fennall a lehetésége, a ku-
tatasok pozitiv iranyba mutatnak, 4&m a gyakorlati alkalmazashoz tovabbi ered-
mények sziikségesek. Tisztazni kell azokat a problematikus faktorokat is, me-
lyek esetleg nehezitik a gyakorlatba valo atiiltetést, figyelembe venni az egyéni
kiilonbségeket és az alkalmazashoz sziikséges biztonsagos feltételeket megte-
remteni, mint ahogy ezeket a tanulmany b6évebben is kifejti a kovetkezGkben.

TORTENETI ATTEKINTES

Az 1930-as években Hofmann attoré felfedezése; vagyis az LSD szintetizalasa
(Vollenweider & Kometer, 2010) utan kezd6datt el a pszichedelikumok elméleti
és empirikus kutatdsanak fénykora. Tovabb szaporodtak az ezzel kapcsolatos
kutatasok a 60-as években; a ketamin és PCP felfedezése novelte a kisérletek,
publikacidk szdmat. A kutatasok tobb célt szolgaltak: egyrészt, a kutatok felfe-
dezték, hogy az LSD altal okozott észlelési zavarok, elvaltozasok nagyon hason-
l6ak a természetesen bekovetkezb pszichozis tiineteihez (Chapman, 1966), mely
nagy el6relépést jelentett a pszichotikus rendellenességek kozelebbi megisme-
résében, kutatasaban. Méasrészt, ezek a korai kutatasok vezettek a psziche-
delikumok pszichoterapiaval egybekotott hasznalatdhoz, ugyanis kimutattak az
LSD onismeret-fokozo6 hatasat, valamint a szer hatasara bekovetkez6 érzelmileg
terhelt emlékek kénnyitett el6hivasat. Ez hozzajarult a pszichodinamikus tera-
pidk hatékony miikodéséhez (Vollenweider & Kometer, 2010). Az 1970-es évek
elejére szamtalan kutatasi eredmény tdmasztotta ala az LSD, ketamin és egyéb
pszichedelikus szerek jotékony hatasat a hangulatzavarok, szorongasos, depresz-
szios betegségek, az obszessziv-kompulziv megbetegedés (OCD), valamint a végsé
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stadiumi rakos megbetegedések tiineteinek, példaul a jelenlévé erds fajdalom-
nak enyhitésére (Malleson, 1971; Kurland, 1985). Az 1970-es évek el6rehaladtaval
azonban a pszichoaktiv szerek, f6képp a klasszikus pszichedelikumok negativ
fénybe keriiltek mind a tudomanyos-, mind a kozélet keretein beliil, ezzel sza-
mos karos hatast el6idézve. A szerekkel valo munka ellehetetlenedett a negativ-
va valo koz - és tudomanyos gondolkodas miatt, mely valtozéas az ezen anyagok
kulturalis lazadasokban résztvevd szubkultarak szimbolikus azonositasabol
adodott. A média segitette ezt a folyamatot, a visszaélés szerének titulaltak és
kiemelték jelentGsen veszélyes voltat. Ezek utan szinte teljes mértékben meg-
szlint a potencialis gy6gymodok kutatasa a teriileten beliil, mivel nehéz volt egy-
részt anyagilag finansziroztatni, méasrészt pedig az érdekeltség is kezdett halva-
nyulni a téma irant (Vollenweider & Kometer, 2010).

Az 1990-es évek elejétdl a pszichologiai kutatasok, azon beliil is az agyi kép-
alkot6 eljarasok fejlddésével és alapvetSen az agy precizebb és részletesebb fel-
térképezésével, valamint az agyi folyamatok molekularis szinten t6rténé elem-
zésével megujult az érdeklédés a pszichoaktiv szerek lehetséges klinikai alkal-
mazésa irant (Vollenweider & Kometer, 2010). A kiilonb6z6 pszichoaktiv szerek
miikodésének, a hatasukra kivaltott agyi folyamatoknak biztosabb tudasa és a
tudés altali nagyobb tudoményos nyitottsag segitette el6 a kérdéskor tjboli el6-
vételét. Az Gj kutatasok pozitiv eredményeket hoztak, mely talan azt jelentheti,
hogy a teriileten nyujtott elméleti munka megérett a gyakorlatban val6 alkal-
mazasra (Liebrenz et al., 2007).

Fontos megemliteni, hogy az 1990-es években egy kutat6 kiemelked6 mér-
tékben kezdett és folytatott legalisan pszichedelikus terapiaval kapcsolatos ku-
tatasokat, nevezetesen az alkohol és heroin fligg6séget kezdte kezelni ketaminnal
(Krupitsky, Burakov, Romanova, Dunaevsky, Grinenko, 2001; Krupitsky et al.,
2001a). 2002-ben Krupitsky-nek be kellett fejeznie a kutatasait a kormany don-
tése révén, és a pszichedelikus kutatasok a mai napig nem engedélyezettek Orosz-
orszagban. Ez ékes példdja annak, hogy az 1990-es évek 0j lendiilete is erétel-
jesen akadalyokba iitk6zé és korlatozott volt, mely napjainkig nem oldédott kel-
16 mértékben (Krupitsky et al, 2002). A korlatozasok ellenére ezek a kutatasok
a leghosszabb ideig tart6 pszichedelikus terapias programok lettek, folyamatos
utovizsgalatokkal és Gj eredményekkel (Horgan, 2005).

Magat a ketamint mint pszichedelikus gybégyészati eszkozt elsGsorban kii-
16nb6z6 kémiai addikcidk kezelése kapceséan tesztelték el§szor. Krupitsky és mun-
katarsai (2001a, 2001b) alkohol és heroin fligg6k vizsgalataval mutattak ki a
ketamin 1étjogosultsagat a klinikai gyogyitasban. A kutatéast utovizsgalatok is
kovették, melyek megerdsitették az alapvets elképzelést, miszerint a ketamin
kezelés novelte a résztvevék absztinencia pontszamait, mely eredmény két év
elteltével is fennallt (Krupitsky et al., 2001b). Egy kés6bbi kutatas soran Krupitsky
és munkatarsai (2007) azt vizsgaltak, hogy hany alkalmas ketamin kezelés le-
het aleghatékonyabb a heroin fliggék gyogyitasara, ahol az egy éves utankovetés
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eredményei azt igazoltak, hogy az egy alkalmas kezelés kevésbé hatékony, mint
ha harom kezelésben részesiil a vizsgalati személy. Nem talaltak azonban kii-
I6nbséget a ketamin adagok szama alapjan megkiilonboztetett csoportok kozott,
amennyiben a vizsgalat depresszios személyekkel, szorongasos betegekkel, vagy
példaul heroinra valé sévargast mutaté emberekkel tortént. Fontos megemlite-
ni, hogy a depresszi6 kezelésével ellentétben ebben az esetben a ketamin nem
onmagaban bizonyult hatdsosnak, hanem pszichoterapias iilésekkel kombinal-
va (Krupitsky et al., 2007).

JELENLEGI KUTATASOK

Azjkutatasok alapja az NMDA (N-metil-D-aszpartat) tipusu glutamatreceptorok
fontos szerepének felismerése az antidepresszans gyogyszerek miikodésében.
A korai kutatasok hipotéziseiben a ketamin mint NMDA antagonista anyag, le-
hetséges antidepresszansként szerepelt (Skolnick, Popik, Trullas, 2009). Ez a
hipotézis mar beigazolédott Berman és munkatarsai (2000) kettds vak, placebo
kontrollos klinikai kutatasaban. A ketamin infazi6 szervezetbe juttatasa utani
els6 4 ora elteltével szignifikans eredmények mutatkoztak a Hamilton Depresz-
szi6 Skalan (HDRS), melyek tovabb javultak a ketamin injektalast kovetd 72
oran beliil. Ez azt jelentette, hogy a teszten elért depresszié pontszdmaik jelen-
tésen csokkentek. Ezt az eredményt tobb kutatas reprodukalta és a nagyobb
mintan val6 vizsgalata is megerdsitette (Aan het Rot et al., 2010). Szeretném
kiemelni ezeket a kutatasokat tekintve, hogy az eredmények abban az esetben
is pozitiv iranyba mutattak, mikor a vizsgalat terapiarezisztens depressziosok-
kal, esetleg elektrokonvulziv kezelésben részesiilt (és arra sem reagalo) betegek-
kel tortént (Aan Het Rot, Zarate, Charney, Mathew, 2012).

Tovabbi jelentls elénye ezeknek az eredményeknek a betegség egyes tiinete-
ire adhato lehet6 leghatékonyabb megoldas. Ezek a tlinetek a major depresszi-
6soknal jelentkezb 6ngyilkos gondolatok, maga az ongyilkossag veszélye (Willner,
Scheel-Kriiger, Belzung, 2013). A tiinet természetébdl adédoan gyors, hatékony
kezelést igényel, melyet hagyoményos pszichoterapiaval nem lehet elérni. Mig
ezek a modszerek legalabb 2-3 hetet igényelnek a hatas kifejtéséhez, addig egyet-
len egyszer injektalt ketamin adag mar 24 6ra elteltével csillapitotta az 6ngyil-
kossagi szandékot (Vollenweider & Kometer, 2010), ami akar a tiinetek 70%-os
csokkenését is jelentheti 24 ora elteltével (Berman et al., 2000). Elektrokonvulziv
terapia esetén sem kedvezGek a statisztikak: major depresszio esetén heti ha-
romszori kezelés soran egy hét elteltével az 6ngyilkos gondolatok 62%-ban ma-
radtak meg, két hét elteltével 39%-ban (Kellner et al., 2005).

Tovabba szintén kimutattak, hogy a szuicid gondolatokkal rendelkezé de-
presszidsoknak nem csak hogy fokozottan hatranyos a hagyoméanyos antidep-
resszans kezelések hosszt hatdideje, de az 6 esetiikben még lassabban és kevés-
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bé erételjesen fejtik ki hatasukat, mint azoknal a betegeknél, akiknél ez a tiinet
nem figyelhet6 meg (Szanto, Mulsant, Houck, Dew, Reynolds, 2003). Azonban
Price, Nock, Charney és Mathew (2009) kutatésa szerint az 6ngyilkos gondola-
tok és az ongyilkossag veszélye folyamatos ketamin kezeléssel teljesen kiiktat-
hat6 a major depresszids egyének életébdl.

NEUROBIOLOGIAI HATTER

Az elmult évtizedekben sok kutatast végeztek a pszichedelikumok miikodési
mechanizmusanak megértése érdekében (Nichols, 2004; Gonzalez-Maeso &
Sealfon, 2009; Winter, 2009; Large, 2007; Quirk, Sosulski, Feierstein, Uchida,
Mainen, 2009), valamint az affektiv zavarok neurobiologidjanak feltérképezé-
sére (Sanacora, Zarate, Krystal, Manji, 2008; DeRubeis, Siegle, Hollon, 2008;
Clark, Chamerlain, Sahakian, 2009). Ezen kutatasok eredményei lehet6vé teszik
a pszichedelikus szerek terapias felhasznalasara és klinikai hasznukra vonat-
koz6 14j hipotézisek megalkotasat (Vollenweider & Kometer, 2010).

Ezeken a késGbbi kutatasokon kiviil meghatarozo szerepet toltottek be a
ketamin tudomanyos el6remenetelét tekintve olyan klasszikus kutatasok, me-
lyek a szert lehetséges MDD farmakoterapeutikumként vizsgaltak. igy példaul
Krystal és munkatarsai (1994) a ketamin szubanesztetikus dozist alkalmaza-
sénak viselkedéses, kognitiv, neuroendokrin és pszicholdgiai hatésait vizsgal-
tak. Trullas és Skolnick (1990) kutatdsukban harom funkecionalis NMDA
antagonistat vizsgalt potencionalis antidepresszansként, eredményeik alapjan
meghatarozva az antidepresszansok Gj csoportjat.

A ketamin hatasmechanizmusa

A ketamin nevi anesztetikum, pszichedelikus szer az NMDA receptor
antagonistaja (Harrison & Simmonds, 1985), mely a szervezetbe jutas utan rovid
id6n beliil fejti ki hatasat. Az NMDA egy ionotrép glutamatreceptor, csakigy,
mint példaul az AMPA (alfa-amino-3-hidroxy-5-metil-4-izoaxol-sav) vagy a KA
(kainét) tipust receptorok. Ezek a receptorok nyitjak az ioncsatorna pdrusait és
szabalyozzak az ionaramlast a sejten beliili teriiletekre, valamint e funkci6juk
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 blokkol6 ha-
tast fejt ki a GABAerg interneuronokra, mely 4dltal megsz{inik a gatlas a glutamat
kibocsatasra vonatkozoan. A glutamat az idegrendszer excitatoros neuro-
transzmittere, mely 6 szerepet jatszik a sejtek plaszticitasdban, vagyis azok val-
tozoképességében, adaptalodas, alkalmazkodés, javult miikodés céljabol, mely
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mechanizmus zavara vagy hidnya fellelhet6 a depresszios zavarokban (Sanacora
et al., 2008; Doidge, 2007). A ketamin hatasara igy nagy mennyiségti glutamat
keriil az extracellularis teriiletekre a prefrontalis kéregben. A ketamin szintén
inhibitoros hatassal van az agykéreg piramissejtjeiben talalhato NMDA recep-
torokra (Vollenweider & Kometer, 2010). Az NMDA receptorok antagonistai no-
velik az extracellularis prefrontalis és mezolimbikus dopaminszintet, valamint
a prefronalis szerotonin szintet patkanyokon végzett kisérletekben. Ugyanakkor
ezen dopaminerg és szerotoninerg miikodések hozzijaruldsa az NMDA
antagonistak altal 1étrehozott viselkedéses tiinetek megjelenésében kérdéses,
az eredmények az egyes kutatasokban ellentmondéak (Vollenweider & Kometer,
2010; Machado-Vieira et al., 2009). Ezt igazolja, hogy egy embereken végzett
kisérlet soran a ketamin altal 1étrejott dopamin kibocséajtas korrelalt a ketamin
altal létrehozott pszichotikus tiinetek mértékével (Breier et al., 2009;
Vollenweider, Vontobel, @ye, Hell, Leenders, 2000), de egy masik kisérlet soran
a dopamin antagonista haloperidol hozzdadasa nem valtoztatott a ketamin altal
el6idézett tlineteken, tehat azok nem mérséklédtek (Krystal et al., 1999).

Az NMDA receptorok ketamin altali blokkoldsa megnovekedett glutaméat
szinthez vezet. Ez az AMPA receptorok NMDA receptorokhoz képest val6 emel-
kedett aktivitasat eredményezi (Maeng et al., 2008). Ez az emelkedett aktivitas
feltétele a ketamin és egyéb NMDA receptor antagonistak terapias hatasainak
(Maeng et al., 2008; Sanacora et al., 2009).

A kezelés szempontjabdl kiemelkeden fontos tehat a ketamin hatasara a
medialis prefrontalis kéregben bekovetkez6 megnovekedett glutaméat koncent-
racio és a piramissejtek fokozott tiizelése. E16bbi hatas, vagyis az emelkedett
glutamat szint hozhat6 6sszefliggésbe a ketamin (és PCP) egyes pszichotrop ha-
tasaival. Mind a klasszikus hallucinogének, mind a disszociativ anesztetikumok
(mint amilyen példaul a ketamin) modositjak a glutamaterg neurotranszmissziot
a prefrontalis-limbikus korokben, mely utobbi jelentGs szerepet jatszik a han-
gulatzavarok kialakuldsidban és fennmaradasaban (Vollenweider & Kometer,
2010). Patkanyokkal végzett kisérletek soran bebizonyosodott, hogy a halluci-
nogének (Scruggs, Schmidt, Deutch, 2003; Muschamp, Regina, Hull, Winter,
Rabin, 2004) és disszociativ anesztetikumok (Moghaddam, Adams, Verma,
Daly, 1997; Lopez-Gil et al., 2007) hasonl6 hatast érnek el a prefrontalis kéreg-
ben az extracellularis glutamétszint emelésével, mely a piramissejtek névekvd
aktivaci6éjahoz vezet (Zhang & Marek, 2008; Lambe & Aghajanian, 2006;
Kargieman,Santana, Mengod, Celada, Artigas, 2007; Shi & Zhang, 2003). Ezek-
kel az eredményekkel egybehangzbdan az agyi képalkoto eljarasokat bevond em-
bereken végzett kisérletek kimutattak, hogy tobbek kozt a ketamin is kiemelke-
d6 mértékben aktivalja a prefrontalis kéreg tertileteit, az anterior cingularis
kérget, az insulat, és kisebb mértékben a temporalis és parieto-okcipitalis terii-
leteket (Vollenweider et al., 1997a; Vollenweider et al., 1997b; Vollenweider et
al., 1997c¢; Schreckenberger et al., 1998; Gouzoulis-Mayfrank et al., 1999).
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Glutamat rendszer szerepe

A glutamaterg paradigma gyokerei a nyolcvanas évek elején bekovetkezd kuta-
tasokra vezethetGk vissza, melyek a ketamin és PCP NMDAR antagonista sze-
repének felfedezésével utat nyitottak és elvezettek a ketamin jelenlegi terapias
alkalmazasainak biologiai alapjaihoz (Anis, Berry, Burton, Lodge, 1983). Ma
mar szamos klinikai tanulmény és egyre tobb adat aldtamasztja a glutamat
rendszer alapvetd szerepét a major depresszié pszichopatologiaban, akut és
hosszttavia antidepresszans hatéas forméjaban. Azt is tobb helyen emlitik, hogy
ez a rendszer a felel6s a hangulatszabalyzasért is (Maeng & Zarate, 2007;
Sanacora et al., 2008; Zarate, Quiroz, Payne, Manji, 2001). Mar embereken vég-
zett kisérletek is azt mutatjak, hogy mind a hagyomanyos antidepresszansok,
mind az Gjabb gy6égymodok (Pittaluga et al., 2007; Sernagor, Kuhn, Vyklicky,
Mayer, 1989) direkt vagy indirekt médon a glutaméatrendszert célozzak meg.
Mindkét modszer kdzvetlen hatassal van az NMDA és AMPA receptorokra (Du
et al., 2004; Du et al., 2007; Maeng et al., 2008), Am a ketamin hatasara valo-
szintileg gyorsabb aktivacio figyelhet6 meg a glutamaterg rendszerben, mely
korai neuroplasztikus valtozasokhoz vezet. Ezzel szemben a hagyomanyos an-
tidepresszansok aktivalasi ideje hosszabb, mely a késleltetett hatas potenciélis
okozoja (Machado-Vieira et al., 2009).

A major depresszi6t tekintve a glutamat rendszerek szerepe évtizedek ota
kutatott kérdés (Skolnick, 1999; Skolnick, Legutko, Li, Bymaster, 2001). A korai
kutatasok kimutattak az antidepresszansok glutamat receptorokon val6 hatasat
és az NMDA antagonistak antidepresszans hatésait allatokon. Ebbdél kiindulva
megallapitottak, hogy a major depresszidban a stressz és a neuroplaszticitas
szintén szerepet jatszik, melyeket ugyancsak a glutaméat rendszer iranyit (Pittenger
& Duman, 2008). Ugyanakkor tisztazatlan okok miatt a glutamat és a hangu-
latzavarok kapcsolatanak vizsgalata egyre ritkabb napjainking. Most azonban
egy sor klinikai kutatast kezdtek Gjra a témaban, ami igy azota is igen aktiv te-
riilete a jelenkori vizsgalodasoknak (Machado-Vieira et al., 2009).

A major depresszidban szenved6 betegek kozponti idegrendszerében és a pe-
riférias glutaméatrendszerekben valtozasok figyelhet6k meg (Sanacora et al.,
2008). Azonban a glutamin és glutamat kozotti gyors atalakulas, a kisérletek
megismétlésének hidnya, valamint a megoszté eredmények egyelére korlatoz-
zak a glutamaterg biomarkerek lehetséges szerepének felderitését a major de-
presszio pszichopatolégidjaban (Altamura, Maes, Meltzer, 1995; Chortese &
Phan, 2005; Francis, 2003; Levine et al., 2000; Maes, Verkerk, Vandoolaeghe,
Lin, Scharpe, 1998). Képalkoto eljarasokkal, genetikai kutatasokkal vagy
posztmortem vizsgalatokkal végzett kisérletek alatamasztjak a glutamat rend-
szerek major depresszidéban vald szerepét (Machado-Vieira et al., 2009).
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Terdpiarezisztens major depresszio

A prefrontalis kéreg - beleértve az anterior cingularis kérget - érzelemszabalyo-
zasa felelGs az érzelmi és stressz valaszok kognitiv, an. top-down jellegii szaba-
lyozasaért, az amygdalaval és az egyes dorzalis teriiletekkel (dorzalis raphe
magok vagy DRN) val6 kapcsolata altal (Clark, Chamberlain, Sahakian, 2009).
Depresszi6 esetén a glutamat rendszer zavara tapasztalhat6 (Liebrenz et al.,
2007). Depresszios betegeknél a prefrontélis kéreg glutamatszintje jelentGsen
csokken, mely Osszefiiggésben all a kéreg érzelmi ingerek esetén bekovetkezd
aktivaciojanak csokkenésével (Sanacora et al., 2008; Hasler et al., 2007; Walter
et al.; 2009). Az olyan kronikus kezelések, mint példaul a szelektiv szerotonin-
visszavétel-gatlok (SSRI-k) hasznalata noveli az amygdala és prefrontalis kéreg
kozotti funkcionalis kapcsolatot (Chen et al., 2008), és csokkenti a depresszids
betegek szomoru arcokat mutat6 képekre adott valaszat az amygdaldban (Fu et
al., 2004; Sheline et al., 2001). Ez arra utal, hogy ennek a m{ikédésnek a hely-
reallitasa fontos lehet a depresszi6 gyogyitasidban (DeRubeis, Siegle, Hollon,
2008). A leginkabb hasznalt antidepresszans gyogyszerek elsGsorban az agy
monoamin (szerotonin, dopamin, noradrenalin) rendszerét célozzak meg (Aan
Het Rot, Zarate, Charney, Mathew, 2012). Jelenlegi kutatasok azt is kimutattak,
hogy az ismételt antidepresszans kezelés helyileg modositja a fehérjeszintézis
szempontjabol fontos mRNS molekula kifejezdését, amely szamos NMDA re-
ceptor alegységet képes 4tkddolni (Berman et al., 2000).

Azt alapul véve, hogy a ketamin noveli az extracellularis glutamatszintet
patkéanyok esetében a prefrontalis-limbikus korokben, valamint hogy a psziche-
delikus szer antidepresszans hatasa depresszios betegek esetében tovabb tart a
szer akut pszichotrop hatasainal, feltételezhetd, hogy e rendszer normalizalasa
ketamin adagolasaval orvosi hasznalatra alkalmas, adekvat modszer lehet a de-
presszid gyogyitasaban (Vollenweider & Kometer, 2010). A pszichedelikumok
novelik a neuroplaszticitast példaul az AMPA-tipust glumatéat receptorok meg-
novekedett aktivizalasaval és az Gn. agyi eredet(i neurotropikus faktor (BDNF)
szintjének novelésével. Tobbek kozt ezen neuroplasztikus mechanizmusok hi-
anya vezet a depresszi6 pszichopatologidjahoz (Sanacora et al., 2008; Martinowich,
Manyji, Lu, 2007). A ketamin képes a fent emlitett rendszerek normalizalasara,
mely hozzdjarul az antidepresszans hatas kifejez6déséhez (Vollenweider &
Kometer, 2010). Fontos azonban megemliteni, hogy egy viszonylag 1j, depresz-
szios személyekkel végzett kutatds nem mutatott ki a ketamin infzi6 utani elsé
négy oraban valtozast a BDNF plazmaszintekben (Machado-Vieira et al., 2009).
Hogy a kés6bbi 6rakban torténik-e valtozas, illetve az, hogy ebbdl kifolydlag a
vart novekedés egyaltalan hozzajarul-e az antidepresszans hatashoz kérdéses,
tovabbi kutatasokat igényl6 feltevés (Vollenweider & Kometer, 2010).
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Limitaciok a neurobiolégiai kutatasokban

Az emlitett neurobiologiai folyamatok és a pszichedelikus szerek biokémiai ha-
tasmechanizmusai még nem kellGen feltérképezett teriiletek. Vannak olyan el-
lentmondasok és problémak, melyek tovabbi kutatasok altali megoldasra var-
nak. Egyrészt a major depresszi6 pszichopatologiijanak felderitésében és meg-
értésében is adddnak limitacidink, masrészt az antidepresszansok terapias
hatasai mogott rejlé folyamatok sem teljes mértékben ismertek. Ezek az aka-
dalyok komoly problémat jelenthetnek a kezelési moédok hatékony fejlesztésé-
ben, valamint a fejlesztések klinikai gyakorlatba vald tiltetésében (Machado-
Vieira et al., 2009).

TUDOMANYOS NEZET
Elméleti alkalmazhatésag

Napjainkig nem talaltak még egy olyan alkalmazhat6 kezelést, amely kovetke-
zetesen és ismételten olyan jelentGs és tartds hatast érne el egyetlen adag injek-
cioval a depresszi6 kezelésében, mint a ketamin (Machado-Vieira et al., 2009).
Thase és munkatarsai (2005), valamint Trivedi és munkatarsai (2006) kutata-
sai szerint a most alkalmazott antidepresszansok gyogyit6 hatasa kevesebb,
mint a vizsgalt személyek harmadanal jelentkezett négy honap kezelés eltelté-
vel. Egy masik kutatasnal ez az arany 20% volt (Liebrenz et al., 2007). Tovabba
ahagyomanyos antidepresszansok gyogyit6 hatasa — ha egyaltalan hatott - gyak-
ran honapokat, vagy akar fél év kezelést vett igénybe (Judd et al., 2002; Trivedi
et al., 2006). Azonban a terapiarezisztens major depresszio egy olyan betegség,
melynél a hosszi kezelési idGszak akar végzetes is lehet, ha csak az 6ngyilkos-
saggal kapcsolatos gondolatok megjelenését nézziik. Minél hosszabb ez a laten-
ciaidgszak, annal nagyobb szazalékban tapasztalhat6 a halalozas és a betegség
romlo allapota (Machado-Vieira et al., 2009). Ilyen szempontb6l mindenképpen
elényt jelentene egy olyan kezelés, mely azonnali hatassal van a depressziora.
Nem csak az id6 szempontjabdl kedvezd a ketaminos kezelés. Kisérletekben
igazolt a ketamin ongyilkos gondolatokra gyakorolt csokkent6 hatdsa (Aan het
Rot et al., 2012). Tovabba egy nagyobb mintan (N = 26) végzett kisérletben azt
is bizonyitottak, hogy a ketamin a szuicid gondolatokkal rendelkez8 betegek
depressziv hangulatat mérsékelve csokkenti az elviselhetetlen érzelmi allapot-
bdl valo kilépés iranti implicit vagyat, mely az explicit szuicid gondolatok meg-
szlinéséhez vezet. A terapiarezisztens major depresszids paciensek esetében
egyetlen dozis ketamin bevitel csokkentette az 6ngyilkos gondolatokat és az akut
modon ismételten megjelend gondolatok tjbdli ketamin infazioval megszilintet-
het6k. Az Implicit Asszociacios Teszt (IAT) (Greenwald, McGhee, Schwartz,
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1998) mérte az implicit 6ngyilkossagi vagyat, mely kapcsolatban allt az explicit
ongyilkossagi gondolatokkal és a kezelés hatasara ezek valtoztak meg. Ez a gyors
miikodés és megnovekedett hatékonysag arra utal, hogy korhazi koriilmények
kozott, alapos megfigyelés feltételével a ketamin kezelés hatékony lehet az akut
szuicid depresszidban szenvedd betegek szamara (Price et al., 20009).

Studerus, Kometer, Hasler, és Vollenweider (2011), valamint Perry és mun-
katérsai (2007) kutatasaban a klasszikus hallucinogén pszilocibin és ketamin
injektalasa utan nem jelentkeztek kiemelked§ mellékhat4dsok. Nem tapasztaltak
hosszantart6 pszichoézist, kitart6 észlelési rendellenességet, vagy a vizsgalatot
kovetd kabitoszerhasznalatot — vagy fiiggGséget pszichésen kellGen felkészitett,
egészséges vizsgélati személyeknél megfelels, adekvat kisérleti kornyezetben
(Vollenweider & Kometer, 2010).

Korlatok

Ugyanakkor mas kutatasok eltéré eredményeket talaltak a mellékhatasok kap-
csan. A pszichedelikus szerek klinikai alkalmazasédnak gatat szabhat a jotékony
hatas 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 mellékhatasok és
a szer iranti tolerancia esélye — f6leg ismételt injekt4las esetében — jelentGsen
emelkedik. Ugyancsak a tobbszori adagolas esetén n6 a komolyabb pszicho6zis
kockazata, az esély a disszociativ id6szakokra és a komoly érzelmi distresszre,
vagy euforidra mind egészséges, mind beteg személyek esetén (Dillon et al.,
2003).

Zarate és munkatarsai (2006) kutatasukban kimutattak, hogy a gyors és
impressziv jotékony hatasok mellett egy adag ketamin injektalasa utan a paci-
ensek tizennyolc f6bdl két ember kivételével két héten beliil visszaestek a dep-
ressziv allapotba. ElGzetes, a visszaesés megel6zését szolgald stratégiak, mint
példaul a tobbszords ketamin infazié bevitele (Aan het Rot et al., 2010), vagy
egy mésik NMDA receptor antagonista, a riluzolt bevitel (Mathew et al., 2010)
csupan néhany betegnél volt sikeres. Vollenweider és Kometer (2010) ebb6l azt
a kovetkeztetést vontéak le, hogy tovabbi kutatasok szilikségesek mas, lehetséges
stratégiak felderitéséhez.

Fontos korlat lehet az egyéni kiilonbségek figyelembe vétele a kiilonboz§
drogabuzusok, jelen esetben a ketamin hatasa kapcsan, lehetséges ugyanis, hogy
az egyes személyek masképpen fognak reagalni ugyanakkora dozis ketamin
szervezetbe valo juttatasara. A genetikai faktorok; mint a nem és életkor csupan
par azok koziil a tényezdk koziil, melyek ezt befolyasolhatjak. Egyes kutatasok
szerint a személyiségtényezdk is hatéssal lehetnek a drogokra valo érzékenység-
re (Kelly et al., 2006).
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Ezek a faktorok, valamint a placebd-kontrollos kisérletek hidnya, a hosszatava
kovetkezmények hidnyos ismerete és a potencialis kockazat arra a kdvetkezte-
tésre vezetnek, hogy a depresszio ketaminos kezelésének lehetGsége még nem
teljesen érett meg a klinikai alkalmazasra. Kérdéses, hogy ha a kutatasok ered-
ményei mentén tovabbi tAmogatottsagot kapna a ketamin klinikai alkalmaza-
sanak széleskori bevezetése és hasznalata, figyelmen kiviil hagyhatjuk-e az akar
aranyaiban csekély mennyiségi ellenérvet, mivel emberek gyogyitasarol, em-
berek reakcidirol és nagyfoki egyéni kiilonbségeikrél van sz6. Egy tévesen, nem
elég koriiltekintGen elinditott gyogyaszati modszerrel tobbet arthatunk, mint
ha a jotékony segit6 hatasok osszességét vessziik figyelembe. Korabban is volt
mar ra példa, hogy gyogyit6 céllal bevezetett kémiai anyagok fligg6séghez,
maladaptiv elvaltozasokhoz vezettek (Bayer, 2000). Fontos felmérni, hogy az
akkorihoz képest jelentGsen megvaltozott tuddsunk mellett kontrollalni tud-
juk-e egy veszélyes, de kifejezetten hatékony eljaras lehetséges hatuliitdit.

Klinikai alkalmazas

A pszichedelikumok gyogyaszatban torténd felhasznalhatésaganak kutatasa
rendkiviil 6sszetett, bonyolult dolog. Egyes szerz6k ugy vélekednek errdl a fo-
lyamatrol, hogy bar par havonta sikeriil igazolni egy-egy 4j teriileten val 1étjo-
gosultsagukat, a pszichedelikumok sosem lesznek recept alapjan kaphat6 gyogy-
szerek, valamint problematikus a széles korben elterjedd orvosi felhasznalasuk.
Ennek okai adodhatnak a pszichedelikumok szigoru és sok esetben negativ tar-
sadalmi megitélésébdl, a szerek lehetséges veszélyeibdl, de egész mas iranybol
megkozelitve visszavezethetSk politikai és gazdasagi okokra is, valamint a tesz-
telések hatalmas G6sszegii koltségeire (McKelvey, 2015). A preklinikai tesztelést,
mely tobbnyire allatokon és kisebb vizsgalatok formajaban zajlik, harom klini-
kai tesztelési fazis koveti. Az els6 fazis a biztonsagot, dozisokat teszteli, a szer
metabolizaciojat és kivalasztasat egészséges személyek esetében. Ilyen klinikai
tesztelést végeztek a ketamin gydgyaszatban val6 alkalmazasa kapcsan Bowdle
és munkatarsai (1998). A masodik fazisban szintén vizsgaljak a biztonsagot és
hatékonységat kis csoportokban, de betegpopulaci6 esetén. Erre lehet példa
Kiefer és munkatarsainak munkéja (2008) a ketamin fajdalom szindréméaban
val6 tesztelése kapesan. A legfébb indok, amiért a kiillonb6z6 szerek nem jutnak
el a harmadik klinikai fazisig egyszertien az, hogy nem elég hatékonyak az adott
betegség kezelésében. Ez mérsékelten igaz abban az esetben, ha mar 1étezé
gyogyszerek vannak a piacon — ilyen esetekben a tesztelt szernek még nagyobb
elvarasoknak kell megfelelnie. Abban az esetben, ha nem bizonyulnak jobbnak
a korabbi gyogyszereknél, valészintileg nem folytatodik a tesztelés. Epp ezért a
harmadik fazis tobb id6t, pénzt és forrast vesz igénybe, mint a korabbiak. Ez a
fazis sokkal nagyobb, tobb helyen zajlik, és szigortubb statisztikai kritériumok-
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nak kell megfelelniiik az eredményeknek a hatékonysag tesztelése érdekében.
Ha ezt a folyamatot a pszichedelikumokra fokuszalva nézziik, még tobb faktort
szamitasba kell venniink, tébbek kozt az anyagiakat és a mar emlitett szocialis
stigmat (McKelvey, 2015).

Mindezek ismeretében kiemelkedd jelentGségii, hogy t6bb pszichedelikum
megfelelt a masodik klinikai fazison és a harmadik fazisba 1épett, koztiik az
MDMA (3,4-metiléndioxi-N-metil-amfetamin, utcai nevén ,ecstasy”) (McKelvey,
2015), vagy a hallucinogén hatast gombafajtakban talalhat6 pszilocibin (Clark,
2015), valamint a ketamin is (Winkelman & Roberts, 2007). Ugyanakkor fon-
tos, hogy a pszichedelikumoknal a klinikai fazisokat kovet&en tovabbi elvarasok
és szigor feltételek adodnak, példaul a visszaéléssel kapcsolatos magas kocka-
zat miatt egy hatékony kockazatkezeld stratégia elGallitasa is sziikséges. Egyes
tervek szerint példaul az MDMA alkalmazasa csak ilyen teriileten képzett tera-
peutak altal lehetne végezhets, a paciensek folyamatos monitorozasaval
(McKelvey, 2015), specialis klinikakon (Clark, 2015), igy ez a szer soha nem lesz
receptre kaphato, otthon alkalmazhat6, mint ahogy a t6bbi pszichedelikum sem.
Ugyanakkor egyes kutatok az MDMA-kozpont terapiat a PTSD kezelésére 2021-
re elfogadottnak josoljak (Jacoby, 2015). Fontos azonban, hogy a gy6gyszerként
valb besorolas procedirija hosszt ideig is eltarthat, raad4sul a gydgyszer cim-
ke nem sziinteti meg az illegalis visszaéléseket, az orvosi kereteken kiviili kri-
minalis alkalmazast, drogkereskedelmet és az ezekkel kapcsolatos probléméakat
(McKelvey, 2015). Tény, hogy a pszichedelikumok gyégyaszatban val6 alkalma-
zasa el6tt még szamos feladat, kutatés all, ehhez azonban elérhetévé és vizsgal-
hatova kell tenni ezeket az anyagokat (Lieberman, 2015).

Ha utat lehet engedni a széleskorii vizsgalatoknak, akkor a pszichedelikus
gyogyaszat teret fog nyerni a klinikai lehet&ségek széles skalajan, a személyes
novekedés és spiritualitas teriiletét is beleértve, illetve példaul a parterapiat,
kreativitast, innovaciot vagy rekreaciot is befolyasolhatja. A pszichedelikumok
tarsadalmi stigmatizacidja oldodhat, teret engedve egy egészségesebb és spiri-
tualisan megalapozott kultaranak (Clark, 2015). Ez pedig elvezethet egészen
addig, hogy a depresszidtol, szorongastol szenvedd emberek egy sokkal kiter-
jedtebb, nagyobb eszkoztarbol valogathatnanak a betegséggel szembeni kiizde-
lem soran — a megkonnyebbiilésért (Jacoby, 2015).

A ketaminra fokuszalva, lathat6 a tudomany megosztottsaga annak klinikai
alkalmazasat tekintve terapiarezisztens major depresszi6 esetén. Sok szerz6 ta-
mogatja a tovabbi kutatasokat a témaban (Aan het Rot et al., 2012), &m bizonyos
faktorokat figyelembe véve. Mar tudjuk, hogy a ketaminos kezelés depresszio
esetén hatékony lehet, &m meg kell talalni az optimalis, lehet legjobb klinikai
hasznot hozo kezelési médot a nem kivant mellékhatasok nagyfokt csokkenté-
sével (Vollenweider & Kometer, 2010). Fontos feltenni a kérdést, hogy mely pa-
ciensnél lehet ketaminos kezelést alkalmazni, hogyan, és milyen hossza ideig.
Ennek felmérése igen nehéz, hiszen az egyéni kiilonbségek és minden élet egye-
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disége miatt ez szinte minden embernél eltérs lehet. Tovabbi kutatésok sziiksé-
gesek annak megallapitasara, hogyan lehetne minimalis kockazattal fejleszteni
a ketaminra adott pozitiv valaszokat, a javulast a betegek esetében. Relevans
kutatési kérdés a klinikai alkalmazés szempontjabol az adagolas mddja. Lehet-
séges, hogy az intravénas injektalasnal hatékonyabb modjai is lehetnek a ketamin
szervezetbe juttatasanak? Kiilon kutatasok sziikségesek a szuicid gondolatokkal
rendelkezd betegek és a ketaminkezelés 6sszefliggésére. Hatékony lehet-e a ke-
zelés az aktivan szuicid hajlamu betegeknél? Kérdéses tovabba, hogy az egyszer
elért eredmények a szuicid gondolatok csokkentésében fenntarthatok-e kiilon-
féle alternativ kezelésekkel, példaul pszichoterapiaval, vagy egyéb gyogyszerek-
kel (Aan het Rot et al., 2012; Berman et al., 2000; Price et al., 2009).

T6bb tudomanyos szakcikk emlitést tesz a biomarkerek fejlesztésének sziik-
ségességérdl a ketaminos kezelések klinikumban val6 alkalmazasa érdekében
(Vollenweider & Kometer, 2010; Machado-Vieira et al., 2009). A biomarkerek
segithetnek a kezelés alkalmazhatosdganak eldontésében az egyes egyéni ese-
tekre vonatkozoban. Példaul ilyen biomarker lehetne az ACC (anterior cingularis
kéreg) bizonyos alrégiodinak aktivaci6janak valtozasa munkamemoria tesztek és
érzelmet mutatd arcok feldolgozasa kozben. Kutatasok kimutattak, hogy azok
az egyének, akiknek csokkent ezen agyi teriilet aktivacidja a munkamemoriat
igénybe vev{ feladat kozben, erésebb antidepresszans valaszt adnak a ketaminos
kezelésre (Salvadore et al., 2010). Akiknek novekedett az ACC aktivécitja az ér-
zelmi arcfeldolgozas feladat kézben, szintén er6sebben reagéltak (Salvadore et
al., 2009). Ugyanilyen 6sszefiiggéseket talaltak még a csaladban el6fordulé al-
koholizmus és a kezelés hatékonysaga kozott (Phelps et al., 2009). Ezek azért is
fontos eredmények, mert bizonyos mértékben lehetévé teszik az egyéni kiilonb-
ségek vizsgalatanak lehetGségét. A kisérletek soran ugyanis azt lathatjuk, hogy
nem mindenki ugyanugy reagal a kezelésre. Van, akinél késébb jelentkeznek a
hatésok, valaki egyaltalan nem reagal; valakinél megjelennek a mellékhatasok,
mig masoknal nem. Ennek szamtalan oka lehet, és egyben hatalmas akadalyt
jelent a klinikumban val6 hatékony alkalmazas szempontjabol. Epp ezért fontos
lenne kidolgozni, hogy milyen el6zetes vizsgalatok (akar terapias el6készités),
milyen kezelés kdzbeni megfigyelések és milyen utokezelések sziikségesek a
ketamin hasznélata soran (Vollenweider & Kometer, 2010). Fontos a kell6 mér-
tékd tajékoztatas is. Természetesen a legjobb az lenne, ha teljesen kiszamithat6
lenne, ki hogy fog reagélni a ketamin kezelésre, példaul ha a betegrél birtokunk-
ban 4116 kiilonb6z6 informéciok altal be tudnank hatarolni a kezelés eredmé-
nyességét (Aan het Rot et al., 2012).

Tovabbi vizsgilatok sziikségesek a mennyiség megéllapitasara is. A ketamin
adagolasa és az erre adott valaszok hozzajarulhatnak a lehet6 legeffektivebb ke-
zelés létrehozasahoz illetve az akaratlan mellékhatasok elkeriiléséhez
(Vollenweider & Kometer, 2010). Egyes kutatasok azt is megkérd&jelezik, hogy
egyaltalan a pszichotomimetikus (azaz, a megvaltozott tudatéallapotot, halluci-
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naciokat el6idéz6) hatasok jelenléte vagy bizonyos intenzitasa sziikséges-e az
antidepresszans hatas kialakulasahoz (Berman et al., 2000). A kiilonb6z6 ada-
gok tesztelése, tobbféle adagolasi rendszer 0sszehasonlitasa (szlinetekkel, mas-
mas id6tartamokkal) valaszt adhatna erre a kérdésre (Liebrenz et al., 2007).
Akar azt is lehetne kutatni, hogy a ketaminon kiviil milyen egyéb szerekkel le-
hetne ugyanezeket az eredményeket elérni, esetleg kevesebb potencialis mel-
lékhatassal (Machado Vieira et al., 2009; Vollenweider & Kometer, 2010). Az
NMDA receptorok pszichotomimetikus hatés nélkiili antagonistai, mint példa-
ul a memantin, vagy eliprodul esetleges lehet§ségek (Berman et al., 2000).

A ketamin pszichedelikus szer terapidja megfeleld felkésziiléssel, kornyezet-
tel, a paciens folyamatos adekvat monitorozasaval és felkészitésével, ellenérzott
feltételek melletti, és gondosan, orvosilag megvalasztott mennyiségekkel, vala-
mint a kezelés utani tamogatassal hatékony gyogymod a terapiarezisztens ma-
jor depressziora. A kockazatokat ezen feltételek mellett minimalisra lehet csok-
kenteni, mig az esetleges jotékony pszichoaktiv hatasokat biztonsagos mérték-
ben és kontroll alatt tartva engedélyezni. Ezt azért is fontos lenne kutatni, hogy
ki tudjuk sziirni és esetleg ki is tudjuk zarni az egyes mellékhatasok depresszi-
ora valo gyogyito hatasat. Nem lehetetlen ugyanis, hogy ezek a bizonyos mel-
1ékhat4sok okozzak a javulast (Dakwar et al., 2014).

Sok gyogyaszati stratégia kiemeli a gyogyszeres kezelések hatékonysagat az
agyi neuroplaszticitasra vonatkozoan. Ez a pszichoedelikumokkal is igy van,
am érdemes megemliteni, valamint kutatni a ketamin pszichoterapiaval kom-
binalt hasznalatat is (Krystal et al., 20009).

Lathato tehat, hogy rengeteg kutatéas, valaszra var6 kérdés all még a tudo-
many el6tt a ketamin pszichedelikus szer klinikai gyogymodként valé alkalma-
zasat megel6z&en. Szamba kell venni az 0sszes kockazatot, és megprobalni eze-
ket minimalizalni. Az egész folyamaton rengeteg minden milik, melynek rész-
letei még szintén tisztazatlanok. Az egyéni kiillonbségekbdl add6do nehézségekre
szintén megoldast kell talalni. A téma tovabbi kutatisa pedig az alternativ meg-
oldasok keresésével mar akar a klinikai alkalmazas soran is folyatodhat.

Magyar kutatdsok

Mindenképpen érdemes megemliteni, hogy nem csupan a ketamin és a
terapiarezisztens major depresszié kapcsolata keriilt mai kutatasaink és a ku-
tatok figyelmének kézéppontjaba a pszichedelikumok tudomanyos reneszansza-
val kapcsolatban. Igy példaul egy kurrens kutatas az ayahuasca utobbi évtize-
dekben bekovetkezb novekvs felhasznalasaval, a szer tulajdonsagaival, felhasz-
nalasaval, annak hatasaival és potencialis lehet&ségeivel foglalkozik (Bokor,
Frecska, Csanyi, Brys, 2012). Bokor, Frecska, Csanyi és Brys (2012) az ayahuasca
neurobiokémiaja, veszélyei, addiktologiai és 1élektani vonatkozasai mellett be-
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szamolnak tobb pszichoterapias hatasrol is, melyek a szer tudoményos és tera-
pias célzattal valo felhasznalasat tamogatjak, am ugyanazt a kérdést teszik fel,
mint szamos més pszichedelikummal foglalkozo kutato: ,Vajon képesek vagyunk
helyesen banni egy ilyen erds hatast szerrel?” (Bokor, Frecska, Csanyi, Brys,
2012, p. 503). Egy masik kutatasban ugyanennek a szernek a kreativitasra gya-
korolt pozitiv hatasai is kimutatottak, az akut pszichoaktiv hatasok lecsengése
utan fennmaradoan is (Frecska, Moré, Vargha & Luna, 2012).

Vizsgéaltak mar tébbek kozt az orvosi kannabisz, MDMA, szalvinorin A,
ibogain és ayahuasca biologiai-farmakologiai és pszichoterapias hatésait is,
méghozza hangsilyozva a megfelel koriilmények és befolyasold tényezGk ere-
jét, igy kiemelve a set, setting és reintegracio szerepét (Szabo, Kazai, Frecska,
Brys, 2015). A kutatas felsorolja és hangstlyozza a pszichedelikus élmények gyo-
gyit6 hatasait fenomenoldgiai megkozelitésbdl (Szummer, 2015), pszichodinamikus
nézGpontbdl (Horvath & Szabo, 2012) és kognitiv-viselkedéses szemléletbdl egy-
arant (Frecska, 2008; Frecska et al., 2012). Gyakorlati szempontbo6l a tanulméany
kiemeli a pszichedelikus terapiakkal val6 visszaélések valoszintitlenségét, illet-
ve felterjeszti a tovabbi kutatasok szabadsaganak ellen6rzott keretek kozotti
sziikségességét (Szabo et al., 2015). A korabban mar emlitett fenomenologiai
megkozelitéssel vizsgalja Szabo, Horvath és Szummer (2015) a modosult tudat-
allapot irdnyvonalait, ij interpretacios vonalat bemutatva, méghozza a szubjek-
tiven megélt test fenomenologidjanak formajaban abbdl a célbdl, hogy a pszi-
choaktiv szerek 4ltal kivaltott hatasok, élmények magyarazhat6ova valjanak.

Egy kovetkezd kutatasban a kiilonféle pszichedelikus szerek jotékony hata-
sait vizsgaltdk az emberi pszichére, azon beliil is példaul a megkiizdési straté-
giakra, spiritualitasra, 6nismeretre és 6nkifejezésre méghozza a problematikus
drogfogyasztas jelensége nélkiil (Moroé, Simon, Bard, Racz, 2011). Moro, Simon,
Bard és Racz (2011) kutatasukban a pszichedelikus szerek fogyaszt6i csoportjat
vetették 0ssze egyéb drogokat hasznalok és nem drogfogyasztok csoportjaval és
online kérddéives megoldassal vizsgaltak ket a megkiizdés, életcélok és a spiri-
tualitds szempontjabol. Eredményeik alapjan a kiilonbségek nem feltétlen a
droghasznaldk és nem drogfogyasztok kozott adodnak, hanem szdmos mas té-
nyez6 alakithatja Gket, magyaran e szerek hasznélata egy rendkiviil arnyalt je-
lenség, melyet fontos szdmon tartani tobbek kozt a klinikai felhasznalhatdsag,
jelentGség problémakaorét kutatva (Moro6, Simon, Bard, Récz, 2011).

Jelenleg a klinikai felhasznalhat6sag kérdésébdl kutatott pszichedelikus sze-
rek tébbsége Magyarorszagon jogi korlatozasok alatt all, illetve jelenleg jogsza-
balyba iitkozik, vagy szigora hatésagi engedélyhez kitott felhasznalasuk. Epp
ezért fontos szempont az addikcios néz6pontbdl és a karos hatasok oldalarol
val6 megkozelités is. EI6bbi megjelenik példaul Maté (2010; 2013), munkéaiban.

Természetesen a kiillonb6z6 pszichedelikumok terapias felhasznalasa nem
csupan a szerek egyes neurobiokémiai, viselkedéses, addikcids hatasainak fel-
tarasaval és szambavételével lesz egyszer gyakorlati lehetGség, hanem az agy
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folyamatos strukturalis és funkcionalis kutatésai is sziikségesek ehhez. Ilyen
kutatés példaul Frecska 0sszefoglal6 kozleménye is (2003), mely az agyi struk-
tarak és mechanizmusok terapias szempontbol valé vizsgalatat végzi, méghoz-
z4 az atipusos antipszichotikumok hatdsmechanizmusara kitérve, és az eddigi-
ek megértése mellett az Gj terapias lehetfségének céljat kittizve.

KONKLUZIO

Napjaink siirgetd problémaja egy igen elterjedt pszichiatriai betegség, a depresz-
szi6 kezelése. Olyan gy6gymodokra lenne sziiksége az orvostudomanynak, me-
lyek effektivebbek, gyorsabbak és tartdsabbak a jelenlegi kezeléseknél. A de-
presszid neurobiologidjat vizsgalva a kiillonboz6 pszichedelikus szerek potenci-
alis kezelési moédokként keriiltek el6térbe a tudoméanyos életben. A szerek
klinikan beliili potencialis alkalmazasa tdimogatott, a kutatasok pozitiviranyba
mutatnak. Az antidepresszans hatas 6rak alatt tortén6 megjelenése ma mar nem
lehetetlen cél ezen a teriileten (Vollenweider & Kometer, 2010).

A ketamin altaté és pszichotomimetikus hatésa ellenére kiemelkedd szere-
pet kapott a depresszid esetleges gydogymodjaként. Révid idén beliil hatékony
eredményekhez vezet, mely mellékhatésai ellenére is tovabbi kutatasokra 6sz-
tonzi a témaban érdekelt kutatokat és az orvostudomanyt. A ketamin klinikai
alkalmazasa egyrészt egyénileg is megvaltoztathatni a major depresszidéban
szenveddk életét, masrészt vilagszerte modosithatna a kozegészségen (Machado-
Vieira et al.,2009). Alkalmazhat6 lehetne szélsGséges megoldasok, példaul az
elektrokonvulziv terapia gyakorisaganak lényeges csokkentésére, vagy akar he-
lyette is.

A mar korabban emlitett uttord kutatasok (Krupitsky et al., 2001b; Krupitsky
et al., 2007) a ketamin alkalmazéasanak lehet&ségét és hatasait pszichoterapias
paradigméaba integralva vizsgaltak, am ezek a kutatasok f6képp a szerfiiggs-
séggel diagnosztizalt betegpopulacidban zajlottak. Ezt megel6zGen is voltak
kisérletek a ketamin pszichoterapian beliili alkalmazasara (Khorramzadeh &
Lofty, 1973) 4m csak ezek utan, Krupitsky és munkatarsai (2001b; 2002) mun-
kassaganak hatasara jott 1étre a ketaminnal kiegészitett pszichoterdpias keze-
1és (,Ketamine-Enhanced Psychotherapy”; KEP) kidolgozott mddszere (Kolp,
Friedman, Young, Krupitsky, 2006). Egy 2007-es kutatds e mobdszer
hatakonysagat tesztelte anticipatoros gyasztol szenveddk esetében, esettanul-
manyokon keresztiil (Kolp et al., 2007). Mivel a ketamin teripiarezisztens ma-
jor depressziora valé hatasanak vizsgalatai sokszor egyetlen egy dozis ketaminnal
és tobbnyire egyéb kezelési modszerek integralasanak hianyaban torténtek
(Rasmussen, 2016; Berman et al., 2000; Liebrenz et al., 2007), érdemes lehet
a Krupitsky és munkatérsai altal sokszor alkalmazott (2001b; 2002; 2007)
ketaminnal kiegészitett pszichoterapias kezelést (Kolp et al., 2007) a terapia-
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rezisztens major depressziotol szenvedd betegpopulaciora kiterjeszteni. A ko-
rabbi kutatasok mintéjara ennek soran a paciensek elGszor terapias, tanacsado
iiléseken vennének részt és csak ezt kovetné a ketamin injektalasa (Krupitsky
et al., 2007). A terapia az elGzetes tilések alkalmaval felkészitést jelent a
ketaminkezelésre, melyet maga a ketaminkezelés kovet, végiil egy ezt kovetd
iilés vezeti le a kezelést (Krupitsky et al., 2001b). Amellett, hogy természetesen
fontos fenntartiasokkal kezelni a régebben sokak altal épp tudatalternal6 hata-
sa miatt alkalmazott pszichedelikumot (Fontana, 1974), a jelenlegi, antidep-
resszans hatason kiviili célokra alkalmazott integrativ modszerek kedvezd
irdnyba mutatnak (Kolp et al., 2007; Krupitsky et al., 2007). A terapeutdk meg-
felel6 felkészitésével, a paciens egyéni jellemzdit és mind a sziikebb, mind a ta-
gabb biopszichoszocialis tényezdket figyelembe véve, a karos hatasokat elkerti-
lend6 megfelel$ kontroll mellett érdemes lenne a mddszer alkalmazhatosaga-
nak fokuszalt vizsgalata.

Ugyanakkor a valodi gyakorlati alkalmazashoz tovabbi kutatasok és ered-
mények sziikségesek. Mindenképp mérlegelni kell ennek a biztato klinikai elja-
rasnak a korlatait, lehetséges negativ kovetkezményeit és sorra kell venni a gya-
korlatba valo atiiltetést nehezité tényezbket. A potencialis mellékhatasok
(Vollenweider & Kometer, 2010; Dakwar et al., 2014; Berman et al., 2000), mint
a pszichozis kockazata (Dillon et al., 2003), az ugyantgy bekovetkezg visszaesés
veszélye (mint mas, jelenleg hasznalt, de biztonsagosabb modszerek soran (Zarate
et al., 2006), az egyéni kiilonbségekbdsl ad6do kockazat, a placebo kisérletek hi-
anya, a hosszatava kovetkezmények ismeretlensége mind a ketamin kezelés be-
vezetése ellen szolnak. Az alkalmazéishoz sziikséges biztonsagos feltételek meg-
teremtése hatalmas feladat, am még sikeres végrehajtasa mellett is érdemes el-
gondolkodni a felhasznalason, valamint kritikusan tekinteni annak minden
folyamatat, 1épését.

Fontos kérdés lehet, hogy mi a kiilonbo6zé kezelési lehetGségek hierarchiaja,
mivel artunk tébbet, s kinek mivel hasznalunk. Atgondolandé, hogy egyaltalan
létezik-e egységes valasz erre a kérdésre, és lehetiink-e egységesek a depresszio
gyogyitasdban. Lehetséges, hogy a megoldas az integrativ alkalmazasban kere-
sendd, nevezetesen a ketamin, mint gyogyszeres kezelés szoros egyiittjarasa
mas modszerekkel, példaul pszichoterapias kezeléssel.
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