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Rövidítések jegyzéke 

5-HT   szerotonin 

BDNF  brain derived neutrophic factor, agyi-eredetű neutrofikus faktor 

DA  dopamin 

DAT  dopamin transzporter 

DHNK dehidronorketamin 

eEFK2  eukaryotic elongation factor 2 kinase 

EEG   elektroenkefalográf/gram 

EMA   European Medicines Agency, Európai Gyógyszerügynökség 

EMG   elektromiográf/gram 

ERK  extracellular signal-regulated kinase 

FDA   Food and Drug Administration, az Egyesült Államok Élelmiszer- és 

Gyógyszerügyi Hivatala 

FFT   fast Fourier-transzformáció 

FST  forced swimming test, kényszerített úszás teszt  

GABA  gamma-amino butyric acid, γ-amino-vajsav 

HCN  hiperpolarizáció-aktivált, ciklikus nukleotid kapuzott 

HNK  hidroxinorketamin 

MAO   monoamin-oxidáz enzim  

MDD  major depressive disorder, major depressziós zavar 

MnPO  mediális preoptikus mag 

MOT  motilitás 

mTORC1 mammalian target of rapamycin complex 1 

NA   noradrenalin 

NaSSA  noradrenergic and specific serotonergic antidepressant, noradrenerg és 

specifikus szerotonerg antidepresszáns  

NDRI   norepinephrine and dopamine reuptake inhibitor, noradrenalin és 

dopamin visszavétel gátló  

NET  noradrenalin transzporter 

NMDA  N-metil-D-aszpartát 

NREM-alvás non-rapid eye movement sleep, gyors szemmozgással nem járó alvás 

NRI   norepinephrine reuptake inhibitor, noradrenalin visszavétel gátló  
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O-DMT O-dezmetil-tramadol 

OFT  open field test, nyílt tér teszt 

PFC  prefrontal cortex, prefrontális kéreg 

RAA  rapid-acting antidepressants, gyorsan ható antidepresszánsok 

REM-alvás rapid eye movement sleep, gyors szemmozgással járó alvás 

SAA slow-acting antidepressants, lassan ható antidepresszánsok 

SARI   serotonin antagonist and reuptake inhibitor, szerotonin receptor 

antagonista és visszavétel gátló 

SERT  szerotonin transzporter 

SNRI   serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor, szerotonin és 

noradrenalin visszavétel gátló 

SSRI  selective serotonin reuptake inhibitor, szelektív szerotonin visszavétel 

gátló  

TCA  triciklusos antidepresszánsok 

TrkB  tropomiozin receptor kináz B 

VLPO  ventrolaterális preoptikus mag 
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1. Bevezetés 

A major depressziós zavar (MDD) a leggyakoribb pszichiátriai kórképek közé tartozik, 

főbb tünetei a hangulati nyomottság, az érdeklődés elvesztése, az örömképesség hiánya, 

az alvászavarok és az öngyilkossági gondolatok, súlyos esetben akár öngyilkossági 

kísérletek (1). Az Egészségügyi Világszervezet jelenlegi adatai alapján az MDD 

megközelítőleg 280 millió embert érint világszerte (2). A depressziós betegek 90%-a 

szenved alvászavarban, amely kapcsolatba hozható az öngyilkossági hajlam 

súlyosbodásával (3, 4). 

A középsúlyos és súlyos depresszió kezelésére a szakmai irányelvek a pszichoterápia és 

farmakoterápia együttes alkalmazását javasolják (5). A farmakoterápia során 

alkalmazott antidepresszáns gyógyszerek többsége a monoaminerg rendszereken fejti ki 

hatásait. Jelentős részük a szerotonin (5-HT), a noradrenalin (NA), esetenként a 

dopamin (DA) szintjét fokozzák a szinaptikus résből való visszavételük, vagy a 

metabolizmusuk gátlása révén. Ide tartoznak a szelektív szerotonin visszavétel gátló 

(SSRI), a szerotonin és noradrenalin visszavétel gátló (SNRI), a noradrenalin 

visszavétel gátló (NRI), a noradrenalin és dopamin visszavétel gátló (NDRI), a 

triciklusos (TCA) és a monoamin-oxidáz enzim (MAO) gátló antidepresszánsok. Egy 

másik részük az egyéb hatáskomponensek mellett a szerotonin-2 (5-HT2) receptorok 

gátlása révén hatnak a monoaminerg struktúrákra, ide tartoznak a kettős hatással bíró 

noradrenerg és specifikus szerotonerg antidepresszánsok (NaSSA-k), mint a mirtazapin 

és mianszerin, az 5-HT2 receptor antagonista és visszavétel gátló (SARI) trazodon, 

valamint a melatonin agonista és 5-HT2C receptor antagonista tulajdonságokkal 

rendelkező agomelatin (6). 

A jelenleg forgalomban levő orális antidepresszánsok jellemzője, hogy bár neurokémiai 

hatásukat perceken-órákon belül kifejtik, a terápiás hatások megjelenése a kezelés 

megkezdését követően hetekkel később alakul ki (7). Általánosan az első terápiás válasz 

2-4 hét után, míg a maximális terápiás válasz a 8-ik héten várható (8, 9). Az 

öngyilkossági rizikóval rendelkező betegek kezelése során ez a lassan kialakuló terápiás 

hatás különösen problémát jelent. Másfelől a mellékhatások már a kezelés kezdetén is 

jelen vannak, ezek akár súlyosbítják a depresszió tüneteit, így növelve az öngyilkossági 

rizikót, valamint általánosan csökkentve a beteg együttműködését (10, 11). További 
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problémát jelent, hogy terápiás hatásuk nem minden betegen jelentkezik, a 

depresszióban szenvedők jelentős része rezisztens ezekre a klasszikus antidepresszáns 

szerekre (12, 13). A kizárólag monoaminerg hatáskomponenssel rendelkező 

antidepresszánsok több évtizedes fejlesztése során sikereket csak a mellékhatások 

mérséklésében sikerült elérni, a terápiás hatások szempontjából nem történt valódi 

előrelépés. A szelektív monoamin visszavétel gátló szerek kedvezőbb mellékhatás 

profillal rendelkeznek a nem csak a visszavételre ható triciklusos antidepresszánsokhoz 

(TCA) képest, de a terápiás hatásuk olykor még alulmarad azokhoz képest (14). A 

depressziós tünetek enyhülését és a remisszió kialakulását a krónikus kezelést követő 

monoaminerg struktúrákon végbemenő adaptív változásoknak tulajdonítják. Az adaptív 

változások kialakulása – például a szomatodendritikus 5-HT1A receptorok funkciójának 

csökkenése – a klasszikus monoaminerg antidepresszánsok hetekig tartó alkalmazása 

során valósul meg (6, 15). Az antidepresszáns gyógyszerfejlesztésben egy teljesen új 

irányzat kialakulását jelentette, amikor igazolódott, hogy olyan vegyületek is léteznek, 

amelyek a depresszió tüneteit órákon belül képesek enyhíteni. Ezeket a szereket 

nevezzük gyorsan ható antidepresszánsoknak (Rapid-acting antidepressant, RAA), 

amelyek a terápiás hatásukat 1-2 órán belül kifejtik (16). A RAA első képviselője az 

alacsony, szubanesztetikus dózisban alkalmazott N-metil-D-aszpartát (NMDA) receptor 

antagonista ketamin (17). Jelenleg RAA-ként forgalomban a ketamin (S)-enantiomere, 

az (S)-ketamin van, amelyet a terápiarezisztens depresszió adjuváns kezeléseként 

engedélyeztek a gyógyszerhatóságok (18). Szélesebb körű felhasználását korlátozza, 

hogy az egyes mellékhatások és a feltételezett abúzuspotenciál okán csak klinikai 

körülmények között alkalmazható (19). Jelenleg is intenzív kutatások zajlanak 

kedvezőbb mellékhatásprofillal rendelkező RAA-k fejlesztése céljából (20). Eddig 

számos a preklinikai vizsgálat során jól teljesítő glutamáterg rendszeren ható vegyület 

nem hozta a várt terápiás hatást a klinikai vizsgálatok során (21). A gyorsan kialakuló 

antidepresszáns hatásokért felelős mechanizmusok összetettségét mutatja, hogy nem 

csak kizárólag a glutamáterg rendszeren ható szerek, de az antikolinerg tulajdonsággal 

rendelkező szkopolamin, az 5-HT2C receptor antagonista hatással rendelkező kísérleti 

vegyületek, valamint a széles körben alkalmazott opioid fájdalomcsillapító tramadol 

esetében is felmerült a potenciálisan gyorsan kialakuló antidepresszáns hatás (22-25). 
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1.1. A gyorsan ható antidepresszánsok történetének áttekintése 

A ketamint 1962-ben szintetizálták először, azzal céllal, hogy a fenciklidinhez hasonló, 

de rövidebb hatástartammal és kevesebb mellékhatással rendelkező anesztetikumot 

állítsanak elő (26) (1. ábra). Két évvel később megtörténik az első humán vizsgálat, 

majd 1970-ben az Egyesült Államok Élelmiszer- és Gyógyszerügyi Hivatala (FDA) 

engedélyezi felhasználását mint általános érzéstelenítő. Biztonságosságának 

köszönhetően a mai napig használatban van ebben az indikációban, elsősorban a 

sürgősségi ellátásban és az állatgyógyászatban. A ketamin, a többi általános 

érzéstelenítőtől eltérően, úgynevezett „disszociatív anesztézia” kialakítására képes. A 

kifejezés használatát érdekes módon a ketamint tanulmányozó farmakológus felesége 

javasolja először, mivel a ketamin nagy dózisban olyan disszociatív állapotot idéz elő, 

amely során az alanyok ébernek tűnnek, megtartott légzési reflexekkel, de nem 

reagálnak a külső, fájdalmas ingerekre (27). Lényegében a ketamin hatása alatt levő 

alanyok elszakadnak a környezetüktől. Már a korai vizsgálatok során megfigyelték, 

hogy a ketamin pszichoaktív hatásai nagymértékben dózisfüggőek. Kisebb dózisban a 

ketamint fogyasztó alanyok megtartják az éberségüket, de érzéki csalódásokat, vizuális-, 

auditív- és szomatoszenzoros- hallucinációkat, derealizációt, deperszonalizációt, 

valamint az idő- és térérzékelés torzulását élhetik át (28). A ketamin ezen szkizofrénia-

szerű tüneteket kiváltó hatása alapján felhasználást nyer a szkizofrénia 

tanulmányozásában is, számos preklinikai szkizofrénia modell alapvegyülete lesz a 

fenciklidin és egyéb NMDA-antagonisták mellett (29-31). A 70-es és 80-as évek során a 

ketamin önmagában vagy egyéb szerekkel kombinálva rekreációs szerként is teret 

hódított. Egyes csoportok pszichedelikus és vallási élmények átélése céljából, míg 

mások az alacsony dózisnál jelentkező stimuláns hatásából adódóan partidrogként 

kezdték el használni (27). A ketamin orvosi célú felhasználását a mai napig korlátozza 

az e tekintetben való visszaélés rizikója és abúzuspotenciálja. Mindenesetre a rekreációs 

felhasználásából származó beszámolók és tapasztalatok közvetve hozzájárulhattak, hogy 

a későbbiekben felmerüljön a ketamin kedélyállapotra gyakorolt hatásainak részletesebb 

vizsgálata (32). Továbbá a 90-es évek során számos preklinikai adat felvetette az 

NMDA receptor antagonista szerek potenciális antidepresszáns hatását, így előtérbe 

helyezve a glutamáterg rendszer szerepét a depresszióban (33). Berman és mtsai. 

végezték az első klinikai vizsgálatot 2000-ben, amely során kimutatták, hogy a racém 
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ketamin gyorsan kialakuló és hosszú ideig fennálló antidepresszáns hatással rendelkezik 

(17). Majd 2006-ban végzik el az első randomizált, placebo-kontrollos vizsgálatot, 

amely során kimutatják, hogy a szubanesztetikus ketamin infúzió 2 óra alatt kiváltja az 

antidepresszáns hatását, ami már egyszeri adagolást követően is egy hétig fennáll (34). 

Ezt követően intenzív kutatás zajlott a ketamin és a ketaminhoz hasonló vegyületek 

antidepresszáns gyógyszerként való fejlesztése terén. Ennek eredményeként 2019-ben 

az FDA és az Európai Gyógyszerügynökség (EMA) is engedélyezi az (S)-ketamin 

(eszketamin orrspray) felhasználását a terápiarezisztens depresszió adjuváns 

kezeléseként (18). Az FDA 2020-ban az eszketamin felhasználását kibővítette az 

öngyilkossági hajlammal rendelkező depressziósok kezelésére is (35). A ketamin (R)-

enantiomerének a potenciális antidepresszáns hatását egy japán kutatócsoport kezdte el 

feltérképezni. Jelenleg a kutatócsoport vezetője, Kenji Hashimoto birtokolja az (R)-

ketamin antidepresszánsként való felhasználásának a szabadalmát (36). Hashimoto és 

mtsai. vizsgálatai alapján az (R)-ketamin jelentősebb és hosszabban tartó 

antidepresszáns hatással rendelkezik, mint az (S)-ketamin, mindemellett a 

pszichotomimetikus (természetes pszichózishoz hasonló tüneteket kiváltó) 

mellékhatásoktól is mentes (20, 37, 38). Ezek alapján az (R)-ketamint (arketamin) egy 

szélesebb körben is felhasználható antidepresszáns szer ígéretével kezdték el fejleszteni. 

Azonban 2023-ban a II. fázisú klinikai vizsgálatok eredményei nem igazolták az (R)-

ketamin antidepresszáns hatását a placeboval szemben (39, 40). Jelenleg az (R)-ketamin 

potenciális terápiás hatásait a depresszión kívüli indikációkban is igyekeznek 

feltérképezni (41). 

A tramadolt, a ketaminhoz hasonlóan, 1962-ben szintetizálták először, azonban csak a 

70-es évek végén került forgalomba mint fájdalomcsillapító gyógyszer (42). A tramadol 

fájdalomcsillapító hatása 10-szer kisebb, mint a morfiné, mindemellett a légzési 

depressziót és függőséget okozó mellékhatások sem jellemzők rá (43, 44). Ebből 

kifolyólag világszerte széles körben elterjedt fájdalomcsillapító (45). A tramadol 

fájdalomcsillapító tulajdonságában az opioid receptor kötődésén túl, a szerotonin és 

noradrenalin visszavétel gátló hatása is kiemelt fontossággal bír. Ez utóbbi – az SNRI 

antidepresszánsokra is jellemző – hatáskomponenséből adódóan kezdték el 

tanulmányozni a potenciális antidepresszáns hatását (46). A 90-es évek végén közlik az 

első preklinikai vizsgálatok eredményeit, amelyek alapján a tramadol antidepresszáns-
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szerű hatásokat mutatott (47). Majd 2000-ben egy esetjelentés számol be az 

intramuszkuláris tramadol kezelés során kialakuló gyors antidepresszáns-szerű hatásról 

(48). Ezt követően számos esettanulmány, preklinikai és klinikai vizsgálat számol be a 

tramadol kedvező hatásairól (49-51). Egy 2020-ban végzett adatelemzés, amely a 

tramadol kezelés alatt álló betegek beszámolójából és értékeléséből készült, ugyancsak 

felveti a tramadol potenciális gyorsan kialakuló antidepresszáns tulajdonságát (23). 

 

 

 

1. ábra: A ketamin enantiomerek és a tramadol rövid történeti áttekintése az 
antidepresszáns hatások tekintetében.  
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1.2. A ketamin és enantiomereinek farmakológiája 

A ketamin egy racém elegy, amely 50-50%-ban tartalmazza az (R)- és az (S)-ketamin 

enantiomereket (18). Jelenleg gyógyszerként a racém- és az (S)-ketamin van 

forgalomban. Víz- és lipidoldékonyságuknak köszönhetően számos gyógyszerformában 

alkalmazhatóak, azonban a 93-100%-os biohasznosulás csak az intravénás, illetve az 

intramuszkuláris adagolási móddal érhető el. Az intranazális ketamin 

gyógyszerkészítményekkel megközelítőleg 45%-os biohasznosulás érhető el, de ez a 

fajta adagolási mód esetén kifejezetten jellemzőek az egyének közötti eltérések (52). A 

ketamin orális alkalmazása az extenzív first-pass metabolizmusból adódóan jelentősen 

limitált, így ebben a formában nincs alkalmazásban a klinikumban (27). 

A ketamin magas lipidoldékonysággal rendelkezik, így a vér-agy-gáton keresztül 

gyorsan bejut a központi idegrendszerbe, hatása az adagolási módtól függően perceken 

belül kialakul. Emberekben intravénás alkalmazását követően a racém ketamin felezési 

ideje 2-3 óra (53). Hím Sprague-Dawley patkányokban szubkután, intramuszkuláris és 

intravénás adagolást követően az (R)- és (S)-enantiomer felezési ideje is átlagosan 1,4 

óra volt (54). A ketamin metabolizmusa során számos aktív és inaktív metabolit 

keletkezik. A ketamin közel 80%-a demetilálás útján norketaminná alakul. Ez utóbbi 

folyamatért feltehetőleg a CYP2B6 és CYP3A4 májenzimek a felelősek. Ezt követően a 

norketaminból dehidronorketamin (DHNK) és hidroxinorketamin (HNK) keletkezik. 

Emberekben a ketamin infúziót követően számos HNK keletkezik, ezek közül a 

(2R,6R;2S,6S)-HNK és a (2S,6R;2R,6S)-HNK mutatható ki a legnagyobb 

mennyiségben. Egyes aktív metabolitoknak a ketamin antidepresszáns hatásában is 

felmerült a szerepük, nevezetesen az (R)-enantiomerből keletkező (2R,6R)-

hidroxinorketamin antidepresszáns potenciálját számos preklinikai vizsgálat kimutatta 

(55-57). A ketamin farmakokinetikája nemek között eltéréseket mutat, például nőknél 

20%-kal magasabb kiürülési ráta jellemző, mint a férfiaknál. Ezenkívül a ketamin 

enantiomerek egyéni farmakokinetikai paraméterekkel rendelkeznek, együtt alkalmazva 

pedig egymás kinetikai paramétereit is befolyásolják. A demetilálási folyamatok az (S)-

ketamin esetében kifejezettebbek, ami hozzávetőlegesen 22%-kal gyorsabb kiürülési 

sebességet eredményez az (R)-ketaminhoz és a racém ketaminhoz képest. A racém 

ketamin esetében, amikor mindkét enantiomer jelen van, az (R)-ketamin feltételezetten 

gátló hatással rendelkezik az (S)-ketamin kiürülésére (39, 58). 
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A ketamin anesztéziát kiváltó hatása az NMDA receptorok blokkolásához köthető. Ez 

alapján elsősorban NMDA receptor antagonistaként jellemzik, ennek ellenére számos 

más farmakológiai célponttal is rendelkezik, többek között hatása van a szerotonin, 

dopamin, opioid és kolinerg receptorokon, illetve a hiperpolarizáció-aktivált, ciklikus 

nukleotid kapuzott (HCN) ioncsatornákon is. A ketamin enantiomerek eltérő affinitással 

kötődnek ezekhez a receptorokhoz, így eltérő mértékű hatásokat is mediálnak ezeken 

keresztül (59). 

1.2.1.  A ketamin enantiomerek hatása a glutamáterg rendszerre 

A ketamin jelentős affinitást mutat az NMDA receptorok iránt, az allosztérikus 

kötőhelyen kapcsolódva nem kompetitív módon képes gátolni azok működését. Az 

NMDA receptorok gátlása felelős a ketamin anesztéziát és analgéziát kiváltó hatásaiért, 

de szerepe lehet az antidepresszáns és pszichotomimetikus hatásokban is. Az (S)-

ketamin NMDA receptor affinitása (Ki = 0,495 ± 0,195 μM) az (R)-ketaminhoz képest 

4-szer (Ki = 1,985 ± 0,585 μM), a racém ketaminhoz képest 2-szer nagyobb mértékű 

(55, 58, 60). Ennek megfelelően egy korai humán elektroenkefalográfiai (EEG) 

vizsgálat is megállapította, hogy az (S)-enantiomer potensebb anesztetikus hatásokkal 

rendelkezik, mint az (R)-enantiomer (61). Az NMDA receptorok gátlása az 

antidepresszáns hatások szempontjából is jelentőséggel bír. Szubanesztetikus dózisban a 

ketamin elsősorban a GABAerg interneuronokon található NMDA receptorokat gátolja, 

amely révén végső soron nagy mennyiségű glutamát felszabadulását váltja ki a 

prefrontális kéregben (PFC), ezzel fokozva a plaszticitási folyamatokat a depressziós 

egyéneknél (lásd: 1.2.5. Az (R)-ketamin és (S)-ketamin antidepresszáns hatása). 

Mindemellett a pszichotomimetikus mellékhatások egy részét is az NMDA receptor 

blokkoló hatásoknak tulajdonítják. Egy egészséges önkénteseken végzett vizsgálat 

kimutatta, hogy a két enantiomert ugyanabban a szubanesztetikus dózisban adagolva, 

csak az (S)-ketamin vált ki hallucinációkat és percepciós zavarokat az alanyokban. Az 

(R)-ketamin ekvimoláris dózisa nem okozott pszichotomimetikus tüneteket, az alanyok 

jó közérzetről és nyugodt állapotról számoltak be (62). 

1.2.2.  A ketamin enantiomerek hatása az opioid rendszerre 

A ketamin enantiomerek glutamáterg rendszerre kifejtett hatásai mellett kimutatták, 

hogy az endogén opioid rendszert is jelentősen befolyásolják. Az opioid receptorokon 
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kifejtett hatásokat összefüggésbe hozták a fájdalomcsillapító és az antidepresszáns 

hatásokkal, de az abúzussal kapcsolatos mellékhatásokkal is (63, 64). Egy klinikai 

vizsgálat eredménye alapján az opioid receptor antagonista naltrexon gátolta a ketamin 

antidepresszáns hatását terápiarezisztens depresszióban szenvedő betegekben (65). Egy 

in vivo kísérlet megállapítása alapján a β-endorphin jelenléte és az opioid receptorok 

aktivációja szükséges a patkányok mediális PFC-ében a ketamin antidepresszáns-szerű 

hatásának a kiváltásához (66). A ketamin enantiomerek opioid receptorok iránti 

affinitásában is eltérés mutatkozik. In vitro kísérletek szerint az (S)-ketamin a μ-opioid 

receptoron parciális agonista, míg a κ-opioid receptoron teljes agonista hatásokat 

mutatott, míg az (R)-enantiomer mind a két receptorra parciális agonistaként hatott (59). 

Egyes adatok alapján az (S)-ketamin μ-opioid és κ-opioid affinitása megközelítőleg 2-3-

szor nagyobb, mint az (R)-ketamin affinitása (67). 

1.2.3.  A ketamin enantiomerek hatása a monoaminerg rendszerre 

A konvencionális antidepresszáns kezelés terápiás hatása lassan, csak a krónikus 

adagolást követő adaptív változások kialakulását követően jelentkezik. Ezen adaptív 

változások végsősoron hozzájárulnak, hogy a PFC-ben magasabb monoamin szint 

alakuljon ki, mint a farmakoterápiás beavatkozás előtt (6). Bár sok elmélet a ketamin 

antidepresszáns hatását nem a monoaminerg rendszeren kifejtett közvetlen hatásoknak 

tulajdonítja, de a ketamin és a ketamin enantiomerek jelentős hatással bírnak ezekre a 

rendszerekre, így nem elhanyagolhatóak a farmakológiai tulajdonságok tárgyalása 

során. A ketamin enantiomerek monoaminok szintjére kifejtett hatásait egy egerekben 

végzett in vivo mikrodialízis vizsgálatban térképezték fel. A tanulmány alapján mindkét 

enantiomer dózisfüggő módon fokozta a 5-HT felszabadulását az egerek PFC-ben, 

azonban az (R)-ketamin kezelés jelentősebb mértékű hatásokkal rendelkezett e 

tekintetben. Ezzel ellenben, a dopamin felszabadulásra az (S)-ketamin hatása volt 

jelentősebb (68). Feltehetőleg különböző útvonalak játszanak szerepet a két enantiomer 

ezen hatásaiban, mivel egy vizsgálatban az AMPA-antagonista NBQX képes volt 

gátolni az (S)-ketamin indukálta 5-HT és DA növekedést, míg az (R)-ketamin esetében 

csak a DA növekedést gátolta, a 5-HT szint fokozódást nem. Érdekes módon a 5-HT 

depléció nem függesztette fel az (R)-ketamin antidepresszáns-szerű hatását, arra utalva, 

hogy a szerotonerg rendszer nem játszik fontos szerepet ebben a hatásában (69, 70). 
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1.2.4.  A ketamin enantiomerek hatása a kolinerg rendszerre 

Egyes preklinikai adatok alapján a ketamin jelentős antikolinerg hatásokkal rendelkezik. 

In vitro kísérletek során kimutatták, hogy antagonistaként kötődik az M1-, M2- és M3-

muszkarin receptorokhoz, valamint az α7-alegységgel rendelkező nikotinos 

receptorokhoz. A muszkarin receptor kötődés tekintetében is különbség mutatkozik az 

enantiomerek között, nevezetesen az (S)-ketamin az (R)-ketaminhoz képest 2-szer 

nagyobb affinitással rendelkezik a receptorok iránt. Egyes feltételezések szerint az 

antikolinerg hatások is hozzájárulhatnak a ketamin antidepresszáns tulajdonságához 

(58). Ezt a feltételezést erősíti, hogy az antikolinerg hatásokkal rendelkező szkopolamin 

esetében is kimutatták a gyorsan jelentkező antidepresszáns hatásokat klinikai és 

preklinikai vizsgálatok során is (71, 72). Az antidepresszáns hatások tekintetében az 

M1-muszkarin receptor gátlásának tulajdonítanak kiemelkedő szerepet (73). 

1.2.5.  Az (R)-ketamin és (S)-ketamin antidepresszáns hatása 

A gyorsan ható antidepresszánsok akut és tartós terápiás hatásait a szinaptikus 

plaszticitásra kifejtett gyors és jelentős mértékű hatásainak tulajdonítják. A szinaptikus 

plaszticitás a központi idegrendszer egyik legalapvetőbb és legfontosabb funkciója, 

amely magába foglalja az összetett információk érzékelésének, értékelésének és 

tárolásának képességét, valamint a későbbi kapcsolódó ingerekre adott megfelelő, 

adaptív válaszokat. A szinaptikus plaszticitásban fellépő zavarok kulcsszerepet 

játszanak számos betegség, köztük a depresszió patofiziológiájában is (74). Post 

mortem vizsgálatok kimutatták, hogy a depresszióban szenvedők PFC-ében alacsonyabb 

a szinapszisok száma (75, 76). Rágcsálókban végzett kísérletek pedig megerősítették, 

hogy a krónikus stressz a PFC és hippokampusz neuronjainak és gliasejtjeinek az 

atrófiáját és számának csökkenését okozza (77, 78). A krónikus restraint stressznek 

kitett rágcsálók mediális PFC-ében levő piramissejtek apikális dendritjeinek a száma és 

hossza is lecsökken (79). A depresszió kezelésében kiemelkedő jelentőséggel bírnak 

azok a vegyületek, amelyek fokozzák a neuroplaszticitást és az új szinaptikus 

kapcsolatok kialakulását. 

Élettani körülmények között a preszinaptikus glutamáterg neuronok stimulációja során 

glutamát szabadul fel, amely a posztszinaptikus AMPA receptorokat aktiválva 

különböző sejten belüli jelátviteli folyamatokat indukál. Ezek közül a legfontosabbak a 
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BDNF-TrkB (agyi-eredetű neutrofikus faktor - tropomiozin receptor kináz B) és 

mTORC1 (mammalian target of rapamycin complex 1) jelátviteli útvonalak, amelyek 

esszenciálisak a szinaptikus plaszticitás szabályozásában és alapvetőek az adaptív 

tanulásban. A preszinaptikus glutamáterg idegsejtek azonban GABAerg interneuronok 

szabályozása alatt állnak, amelyek úgymond körülveszik a glutamáterg sejteket és gátló 

hatásokat mediálnak a glutamát felszabadulására. A szubanesztetikus dózisban 

alkalmazott ketamin a GABAerg interneuronokon található NMDA receptorokhoz 

kötődik, ezeket blokkolva pedig felfüggeszti az interneuronok által kifejtett gátló 

hatásokat a preszinaptikus glutamáterg idegsejteken. A gátlás gátlása (diszinhibíció) 

révén a glutamát felszabadulás fokozódik, így a posztszinaptikus glutamát receptorok 

aktivációja is megvalósul (80). Mind az (S)- és (R)-enantiomer növeli a glutamát 

felszabadulás valószínűségét a szinaptikus résbe, ezáltal fokozva az AMPA receptor 

mediálta jelátviteli folyamatokat, így növelve a szinaptikus proteinek transzlációját, 

hozzájárulva a szinaptogenezishez és dendritogenezishez. Az (S)-ketamin az 

antidepresszív dózistartományban preferenciát mutat a GABAerg interneuronokon 

található NMDA receptorok irányába, ezeket gátolva pedig indirekt módon fokozza a 

kortikális izgató neuronok depolarizációját. Ez a depolarizáció felelős a glutamát és az 

egyes neurotrópikus faktorok felszabadulásáért, mint a BDNF, amely hatását a TrkB 

receptoron keresztül fejti ki. Ez utóbbi felelős az mTORC1 jelátviteli útvonal révén 

megvalósuló szinaptogenezisért és dendritogenezisért. Emellett az (S)-ketamin más 

útvonalon is képes fokozni az mTORC1 jelátvitelét, mégpedig az extraszinaptikus 

NMDA receptorokhoz kötődve csökkenti az eEFK2 (eukaryotic elongation factor 2 

kinase) aktivitását, ezáltal megszüntetve az utóbbi gátló hatását az mTORC1 jelátvitelre. 

Ezzel szemben az (R)-ketamin úgy tűnik, hogy elsősorban immunmodulációs hatásokat 

facilitál és a mikroglia jelátviteli folyamatok befolyásolása révén fokozza a BDNF 

felszabadulását. A BDNF a TrkB-hoz kötődve aktiválja az ERK (extracellular signal-

regulated kinase) jelátvitelt és ezáltal fokozza a szinaptogenezist és dendritogenezist 

(39, 81, 82). Mindezek mellett a két enantiomer szerotonin és dopamin felszabadulást 

fokozó és opioid receptor aktiváló hatása is fontos szerepet tölthet be a kedélyállapotra 

gyakorolt kedvező hatásokban (63) (1. táblázat). 
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1.3. A tramadol farmakológiája 

A tramadol egy monoaminerg tulajdonságokkal rendelkező szintetikus opioid, amelyet 

elsősorban közepesen súlyos, illetve súlyos fájdalom csillapítására alkalmaznak. 

Fájdalomcsillapító tulajdonságában a μ-opioid receptor kötődésén kívül, a szerotonin és 

noradrenalin visszavétel gátló hatása is kiemelt fontossággal bír (83, 84). A tramadol 

racém elegy, a klinikumban forgalomban levő gyógyszerkészítmények 50-50%-ban 

tartalmazzák a (+)-tramadol és a (-)-tramadol enantiomereket (42). A tramadol 

enantiomerek részben különböző vagy eltérő mértékű farmakológiai hatásokat 

mediálnak. A (+)-tramadol enantiomer elsősorban a μ-opioid és a 5-HT visszavétel 

gátló hatásokért felel, míg a (-)-tramadol a NA visszavételét gátolja. A tramadol orális 

adagolás során közel teljes mértékben felszívódik, megközelítőleg 70-90%-os 

biohasznosulással rendelkezik. Emberekben orális alkalmazását követően az átlagos 

felezési ideje 6 óra. Hím patkányokban a per os adagolt 30 mg/kg (+)-tramadol felezési 

ideje 3 óra, míg a (-)-tramadol felezési ideje megközelíti a 6 órát (5,8 óra). Bár a (-)-

tramadol felezési ideje kétszer hosszabb, az általa elérhető maximális vérkoncentráció 

kevesebb mint fele volt a (+)-tramadol maximális vérkoncentrációjához képest (85).  

A tramadol CYP2D6 enzimen keresztül történő metabolizmusa során keletkezik az 

elsődleges aktív metabolitja, az O-dezmetil-tramadol (O-DMT, M1). A CYP2D6 enzim 

jelentősen kitett a polimorfizmusnak, feltehetőleg ez lehet az oka, hogy a tramadol 

meglehetősen változatos hatékonyságot mutat egyes betegekben. Egyéb enzimek 

(CYP2B6 és CYP3A4) felelősek az inaktív metabolit, a N-dezmetil-tramadol (M2) 

előállításáért. Ez utóbbiból további inaktív metabolitok keletkeznek, nevezetesen az N-

didezmetil-ltramadol (M3), az N,N,O-tridezmetil-tramadol (M4) és az N,O-didezmetil-

tramadol. Végül konjugátum kapcsolódását követően a tramadol metabolitok a vesén 

keresztül ürülnek (83). Egy farmakokinetikai vizsgálat szerint alacsony dózis 

alkalmazása során az aktív metabolit felezési ideje nem haladja meg jelentősen az 

anyavegyület felezési idejét, azonban ez nagyobb dózisoknál vagy egyes 

enzimpolimorfizmusok esetén jelentősen változhat (86). 

1.3.1.  A tramadol hatása az opioid rendszerre 

In vitro kísérletek alapján a tramadol közepes μ-opioid receptor és gyenge δ- és κ-opioid 

receptor affinitást mutat, amely alapján 10-szer, illetve 6000-szer gyengébb affinitással 
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rendelkezik, mint a kodein, illetve morfin. A legjelentősebb opioid hatásért nem a fő 

vegyület felelős, hanem a tramadol elsődleges, hepatikus úton létrejövő aktív 

metabolitja az O-DMT, amely körülbelül 200-szor nagyobb affinitást mutat a μ-opioid 

receptor irányába, mint az anyavegyület. Azonban az O-DMT opioid receptorok iránti 

affinitása így is jelentősen elmarad a morfinéhoz képest (87). Ezek alapján nem 

meglepő, hogy a tramadollal végzett vizsgálatok felderítették, hogy a tramadol esetén 

nem, vagy csak igen kismértékben jelentkeznek a klasszikus opioidokra jellemző 

mellékhatások, mint a konstipáció, légzésdepresszió és szedáció (43). 

1.3.2.  A tramadol hatása a monoaminerg rendszerre 

A tramadol fájdalomcsillapító és potenciális antidepresszáns hatásában is fontos 

szerepet tölt be a monoaminerg rendszerre kifejtett hatásai. A tramadol a 5-HT és NA 

szinaptikus résből történő visszavételét képes megakadályozni a monoamin 

transzporterek gátlása révén, a (+)-tramadol enantiomer elsősorban szerotonin 

transzportert (SERT), míg a (-)-tramadol a noradrenalin transzportert (NET) gátolja. 

Egy mikrodialízises vizsgálatban kimutatták, hogy a tramadol dózisfüggő (3,16; 10; 

31,6 mg/kg intraperitoneális adagolás, i.p.) módon növeli a 5-HT és NA szintet a 

patkányok ventrális hippokampuszában (88). Egerekben a tramadol fájdalomcsillapító 

hatását a nem szelektív 5-HT2 receptor antagonista, ketanserin adagolása gátolta, míg az 

opioid antagonista naloxon nem befolyásolta (89). In vitro kísérletek eredményei 

alapján a tramadol és az O-DMT specifikusan 5-HT2C receptor antagonista hatásokkal 

rendelkezik (90, 91).  

1.3.3.  A tramadol hatása a kolinerg rendszerre 

Egyes in vitro vizsgálatok felvetették a tramadol kolinerg receptorokra kifejtett hatását 

is, ezek alapján a tramadol antikolinerg tulajdonságokat mutatott az M1- és M3-

muszkarin receptorokon, míg az O-DMT csak az M1-muszkarin receptor funkcióját 

gátolta (92-94). Emellett az α7 egységgel rendelkező nikotin receptorokra is antagonista 

hatásokat fejtett ki (95). A tramadol kolinerg rendszerre gyakorolt hatása még kevésbé 

feltérképezett terület, de az antikolinerg tulajdonsága szereppel bírhat egyes hatások és 

mellékhatások megjelenésében. A kolinerg rendszer kulcsfontosságú szereppel bír a 

gyors szemmozgással járó (REM) alvás létrejöttében, mindez alapján a tramadol 
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antikolinerg hatása megnyilvánulhat a REM alvás egyes paramétereinek a 

befolyásolásában is (96). 

1.3.4.  A tramadol hatása a glutamáterg rendszerre 

A glutamát rendszerre kifejtett hatások tekintetében ellentmondásos adatok állnak 

rendelkezésre. Egy in vitro kísérlet alapján a tramadol NMDA receptor antagonista 

hatást mutatott (97). Más vizsgálatok szerint sem a tramadol, sem az O-DMT nem 

rendelkezik NMDA receptor affinitással (94). Érdekes módon a tramadol és az NMDA 

receptor antagonista ketamin kombinációja potencírozták egymás antidepresszív hatását 

a kényszerített úszás teszten, amikor mindkét vegyület az antidepresszív hatás alatti 

dózisban volt alkalmazva. A tramadol NMDA receptoron mediált hatásait igazolja, 

hogy az NMDA receptor agonisták gátolni tudták a tramadol antidepresszáns hatását. 

Ezek alapján a glutamáterg rendszeren kifejtett hatásoknak szerepe lehet a tramadol 

antidepresszáns hatásában is (98). 

1.3.5.  A tramadol antidepresszáns hatása 

A tramadol számos szerkezeti és hatásbeli hasonlóságot mutat a monoamin visszavétel 

gátló antidepresszánsokkal, így viszonylag korán felmerült, hogy a potenciális 

antidepresszáns tulajdonsága is vizsgálat tárgya legyen (46, 99). A szakirodalomban 

elsősorban preklinikai kísérletek, esetbeszámolók és kevés mennyiségű klinikai 

vizsgálat eredményei lelhetők fel (100). Patkányokban a 10, 20 és 40 mg/kg p.o. 

tramadol kezelés csökkentette az immobilitással eltöltött időt a kényszerített úszás 

teszten, míg az 5 mg/kg p.o. tramadol hatástalannak bizonyult (101). A tanult 

tehetetlenség depresszió modellben a 10 és 20 mg/kg i.p. tramadol kezelés ugyancsak 

antidepresszív hatással bírt patkányokban (102). Egyes esettanulmányok alapján a 

tramadol gyorsan kialakuló antidepresszív hatással rendelkezik terápiarezisztens 

depressziós egyénekben (48, 50). Ez utóbbit erősíti és egészíti ki egy tramadol kezelés 

alatt álló betegek értékeléséből készült adatelemzés, amely alapján az alacsony dózisú 

tramadol potenciálisan gyorsan kialakuló antidepresszáns hatással rendelkezik (23). A 

tramadol potenciális antidepresszáns hatása mögött álló mechanizmusok nem ismertek, 

de szerepe lehet benne a monoaminok visszavételére gyakorolt gátló hatásainak, az 

opioid receptorok aktivációjának, de akár az NMDA- és 5-HT2C receptor gátló 

hatásainak is (103) (1. táblázat). 
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1. táblázat: A ketamin enantiomerek és a tramadol közös farmakológiai 

támadáspontjai, amelyek szerepet játszhatnak az antidepresszáns-szerű hatásokban. 

Célpont 
(R)-

ketamin* 
(S)-

ketamin** Tramadol# Klinikai hatás 

Glutamáterg rendszer 

NMDA 
receptor antagonista antagonista antagonista 

disszociatív anesztézia*,**, 
analgézia, antidepresszáns 
hatás 

Opioid rendszer 
μ-opioid 
receptor 

parciális 
agonista 

parciális 
agonista 

agonista analgézia, antidepresszáns 
hatás 

Kolinerg rendszer 

α7 nAChR antagonista antagonista antagonista antidepresszáns hatás 

M1 mAChR antagonista antagonista antagonista antidepresszáns hatás 

Monoaminerg rendszer 
Szerotonin 
transzporter gátlás gátlás gátlás analgézia#, antidepresszáns 

hatás 

Noradrenalin 
transzporter gátlás gátlás gátlás analgézia#, antidepresszáns 

hatás 

Dopamin 
transzporter 

enyhe 
gátlás gátlás enyhe gátlás antidepresszáns hatás 
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1.4. Az alvás-ébrenlét szabályozása 

Az állatok esetében az ébrenlétet a nyitott szem, a viselkedési-, mozgásos 

tevékenységek végzése, valamint a környezeti ingerekre való gyors reakció jellemzik. 

Az alvás során azonban a szemek becsukódnak, a viselkedési tevékenységek leállnak és 

a környezeti ingerekre való reakció is jelentősen lecsökken (104). Az alvás vagy az 

alvás valamely formája megfigyelhető közel az összes állatfajnál, még azoknál is, 

amelyek nem rendelkeznek elkülönített központi idegrendszerrel (105). Az alvás 

nélkülözhetetlen szerepet tölt be az idegi plaszticitásban, a tanulási és memória 

folyamatokban (106). Sokáig passzív tevékenységként tartották számon, mivel az 

ébrenléti állapottól eltérően, a külső ingerekre adott válaszreakció az alvó egyénnél 

jelentősen csökkent. Az EEG felfedezését követően azonban kimutathatóvá vált, hogy 

bizonyos agyi aktivitás az alvás közben is jelen van. Gyakorlatilag, ez utóbbi 

különbözteti meg a fiziológiás alvást a kómától, ahol hiányoznak ezek az aktív 

folyamatok (107, 108). 

Az alvás-ébrenlét szabályozás és az alvás-funkciók tanulmányozása kiemelt 

jelentőséggel bír, mivel ezek nem megfelelő működése negatív élettani és egészségi 

következményekkel jár. A nem megfelelő mennyiségű és minőségű alvás a 

kardiometabolikus megbetegedések rizikójának fokozódása mellett a mentális és 

pszichiátriai zavarok előfordulását is növeli (109, 110). Az alvás teljes és hosszútávú 

megvonása pedig leépüléshez és halálhoz vezet. Ez alapján az alvás homeosztázis 

fenntartása kiemelt jelentőségű és komplex szabályozás alatt álló folyamat minden 

állatnál. Az alvásszabályozást Alexander Borbély két-folyamat modellje írja le, amely 

szerint az alvásnyomást két egymástól térben és funkcióban elkülöníthető folyamat 

kombinációja és interakciója határozza meg. A modell homeosztatikus folyamata (S) 

írja le az ébrenlét alatt kialakuló alvásnyomást, amely elsősorban az alvás mélységét 

határozza meg. Ez a folyamat az ébrenlétben töltött idő függvényében fokozza, míg az 

alvással töltött idő függvényében csökkenti az alvásnyomást. A cirkadián pacemaker 

folyamata (C) az alvás időzítésében játszik szerepet és a naponta ismétlődő cirkadián 

ritmus függvényében gyakorol hatást az alvásnyomásra (111). Ezen folyamatok alapján 

az állatok egy huzamosabb ideig fennálló ébrenléti állapotát egy alvással töltött idő 

követi.  
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Az emlősökben két alapvető alvásstádiumot különböztetünk meg: a gyors 

szemmozgással nem járó (NREM) és a gyors szemmozgással járó (REM) alvást. Az 

alvásidő jelentősebb részét a NREM alvás teszi ki, a NREM:REM alvás arány 

embereknél 3:1, patkányoknál 4:1, míg egereknél 7:1 arányban oszlik el. A NREM 

alvás az EEG-jelek kvantitatív mérése alapján további részekre bontható, így 

emberekben legalább három (I-III., régebben négy I-IV.) NREM stádium különíthető el, 

amelyek a felszínes alvás és a mély alvás közötti progressziót írják le. A „legmélyebb” a 

III. NREM alvásstádium, amelyet talamo-kortikális eredetű alacsony frekvenciájú, 

magas amplitúdójú delta (1-4 Hz) hullámok jellemeznek, ebből adódóan lassú hullámú 

alvásnak (slow-wave sleep, SWS) is neveznek. A rágcsálók NREM alvását főként ezek 

a delta hullámok jellemzik, így a szakirodalom lassú hullámú alvásként (SWS) 

hivatkozik a teljes stádiumra. Ez esetben is a fokozott delta EEG teljesítmény 

(nagyfeszültségű delta hullámok megjelenése) az alvás intenzitását („mélységét”) 

meghatározó paraméter (112). 

Embereknél a lefekvést követően, míg állatkísérletek esetén a gyógyszer beadását vagy 

fényváltást követően megjelenő NREM alvás bekövetkeztéig eltelt időt NREM alvás 

latenciának nevezzük. Az alvásciklus során a felszínes NREM alvás progresszíven 

mélyül, az EEG háttértevékenység lassul, a delta tartományba tolódik el, majd változó 

lassú hullámú alvást követően ismét felszínesebbé válik, és megjelenik a NREM alvást 

követő REM alvásstádium. Az első NREM alvásstádium és az első REM alvásstádium 

között eltelt időt nevezzük REM alvás latenciának (113). A REM alvást gyors 

szemmozgás és izomatónia kiséri, emellett embereknél alacsony amplitúdójú, de 

változó frekvenciájú EEG-jelek tapasztalhatók, míg a patkányok esetében a 

hippokampális théta (5-9 Hz) EEG hullámok dominálnak. Ránézésre a REM alvás alatt 

látható EEG kép sokkal inkább az ébrenléthez, mint sem a NREM alváshoz hasonlít. 

Embereknél a REM alvás végét egy következő alvásciklus kezdete, azaz egy felszínes 

NREM alvásstádium megjelenése követi. Egy ilyen alvásciklus hozzávetőlegesen 90 

percig tart, és éjszakánként 4-5-ször is lezajlik, míg ébredéssel zárul. Ezzel szemben a 

rágcsálók REM alvását gyakran ébredés követi, az alvásciklusuk csak néhány percig tart 

és többször lezajlik a nap folyamán. Az alvás-ébrenlét ciklus jellemezhető még a 

napszaki aktivitás szerint (a diurnális állatok nappal aktívak, a nokturnális állatok 

éjszaka aktívak), valamint a napszakon belüli ciklusok folytonossága (monofázikus) 
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vagy töredezettsége (polifázikus) szerint. A felnőtt emberek alvás-ébrenlét ciklusa 

jellemzően diurnális és monofázikus: az éberséget igénylő, aktív tevékenység végzése 

nappal (a világos fázisban) valósul meg, ezt a folyamatos nappali ébrenlétet pedig egy 

folyamatos éjszakai alvás szakítja meg. A rágcsálók ezzel szemben nokturnális és 

polifázikus állatok: aktív tevékenységüket jellemzően a sötét fázisban végzik, míg a 

világos fázis domináns viselkedésformája az alvás. Gyakorlatban mindkét fázisra 

jellemző a fázison belüli alvás-ébrenlét periódusok váltakozása, ugyanakkor az 

alvásstádiumok száma a passzív fázisban sokkal magasabb. Az egyes alvásstádiumok 

rágcsálókban jól elkülöníthetőek, NREM alvás során a talamo-kortikális eredetű delta 

hullámok, a REM alvás során pedig a hippokampális théta hullámok dominálnak (112, 

114). Ezektől a különbségektől eltekintve az emberek és rágcsálók alvásszabályozása 

alapvetően hasonló folyamatok és neurokémiai szabályozás szerint működik. Nem 

meglepő, hogy a viselkedési és alvás-EEG vizsgálatok során a leggyakrabban 

alkalmazott fajok közé sorolható a laboratóriumi patkány. A rágcsálók viszonylag 

magas transzlációs értékkel rendelkeznek, így a központi idegrendszerre ható 

(gyógy)szerek fejlesztésének és tanulmányozásának jelenleg nélkülözhetetlen elemei 

(115). 

1.4.1.  Az ébrenlét neurokémiai szabályozása 

A bazális előagy kitüntetett szerepet tölt be az éberség fenntartásában. Ez a terület olyan 

kolinerg, glutamáterg és GABAerg idegsejteket foglal magába, amelyek közvetlen 

beidegzik az agykérget. Az ébrenlét és kérgi aktiváció fokozásban mindhárom idegsejt 

típus szerepet játszik, de a fő hajtóerőt a GABAerg idegsejtek egy specifikus 

alcsoportjának, a parvalbumin-pozitív interneuronoknak tulajdonítják. Ezt alátámasztja, 

hogy az ébrenlét során ezek az idegsejtek kifejezett aktivitást mutatnak (116). A 

GABAerg idegsejtek egy más csoportja azonban az éberséget csökkentő hatásokban 

vesz részt, és kifejezetten a NREM alvás során mutat kiemelkedő aktivitást (117). A 

kolinerg és monoaminerg idegsejtek elsősorban szabályozó funkciót töltenek be az 

éberségért felelős rendszer tekintetében, így szerepük van az éberségi szint 

szabályozásában és egyes éberséggel kapcsolatos viselkedések kivitelezésében vagy 

fenntartásában, mint a figyelem, a motiváció, a tanulás és a kedélyállapot (118, 119). A 

kolinerg rendszer acetil-kolint tartalmazó idegsejtekből áll, amelyek a pedunculopontin 

tegmentum és laterodorzális tegmentum területein, valamint a bazális előagyban 
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találhatók. Ezek a kolinerg idegsejtek ébrenlét és REM alvás során a legaktívabbak. A 

monoaminerg rendszer a központi idegrendszerben magába foglalja a szerotonerg, 

noradrenerg, hisztaminerg és dopaminerg idegsejteket, amelyek ugyancsak az ébrenlét 

során mutatják a legnagyobb aktivitásukat. A hipokretin/orexin neuronok a laterális 

hipotalamuszban találhatók és számos ébrenlétet szabályozó agyterülettel létesítenek 

kapcsolatot. A szerepük elsősorban az ébrenléti állapotok fenntartásában van (120). 

1.4.2.  A NREM alvás neurokémiai szabályozása 

Az alvás kezdeményezésében és fenntartásában a hipotalamuszban található 

ventrolaterális preoptikus mag (VLPO) és mediális preoptikus mag (MnPO) bír fontos 

szereppel. Ezek főként GABAerg és galaninerg idegsejteket magába foglaló területek, 

amelyek az ébrenlétet szabályozó struktúrák (laterális hipotalamusz, locus coeruleus és 

dorzális raphe magok) gátlása révén fokozzák az alvást (121). Az alvás-ébrenlét 

megfelelő dinamikájának a fenntartása érdekében az alvást-fokozó struktúrák és az 

ébrenlétet fokozó struktúrák között kölcsönös gátló hatás áll fennt. Így az ébrenlétet 

szabályozó egyes struktúrák gátló hatást fejtenek ki a VLPO-n, ezáltal ébrenlétet 

indukálva. Továbbá a parafaciális zonában levő GABAerg idegsejtek és a bazális 

előagyban levő szomatosztatint expresszáló GABAerg idegsejtek aktivációja ugyancsak 

alvást serkentő hatásokat közvetít (105). Élettani körülmények között a NREM alvás 

során a monoaminerg idegsejtek aktivitása jelentős mértékben lecsökken. Ennek 

megfelelően az akut 5-HT2A/2C receptor agonisták adagolása csökkenti az alvás 

intenzitásának (mélységének) legfontosabb mutatóját, a delta EEG teljesítményt. Ezzel 

ellentétben, a 5-HT2A/2C receptor antagonisták markáns delta-fokozó hatásokkal 

rendelkeznek (119, 122). 

1.4.3.  A REM alvás neurokémiai szabályozása 

A REM alvás kezdeményezésben a szublaterodorzális mag játszik szerepet, ami 

GABAerg gátló beidegzést kap a ventrális periaqueductalis szürkeállományból és a 

laterális pontin tegmentumból. A REM alvásszabályozásban a kolinerg és monoaminerg 

rendszerek szerepe is kiemelkedő (123). A kolinerg (REM-on) magok jelentős aktivitást 

mutatnak a REM alvás során (120). A korai farmakológiai vizsgálatok kimutatták, hogy 

a kolinerg rendszer aktiváló vegyületeti REM alvást fokozó hatásokkal bírnak, míg az 

antikolinerg szerek markáns REM deprimáló hatásokat mutatnak (124, 125). A 



25 
 

szerotoninerg és noradrenerg neurotranszmisszió elsősorban a dorzális raphe és a locus 

coeruleus monoaminerg neuronjain keresztül aktiválják a REM-off idegpályákat és 

elnyomják a REM alvást. Ez alapján a 5-HT és NA szintjét fokozó szerek markáns 

REM alvás deprimáló hatásokat mutatnak (105, 119). 

1.5. Alvás és depresszió kapcsolata 

Az előzőekben láthattuk, hogy az alvás-ébrenlét szabályozásában fontos moduláló 

szerepet töltenek be a különböző monoaminok. Nem meglepő, hogy egy olyan betegség 

esetében, amelyet régebben kizárólag a monoaminerg rendszer nem megfelelő 

működésével magyaráztak, az alvás-ébrenlétben is megtalálhatók bizonyos eltérések. 

De ahogyan a depresszió esetében is igazolódott, hogy a betegség kialakulása és 

lefolyása a monoaminerg rendszeren túlmutat, úgy az alvás-ébrenlét tünetek sem 

jellemezhetők pusztán a monoaminerg struktúrák nem megfelelő működésével. A 

depresszió és alvás közötti komplex kapcsolat természete a rendelkezésre álló számos 

szakirodalmi adat fényében sem kellőképpen tisztázott. A kapcsolatot bonyolítja, hogy a 

két jelenség egymásra visszaható, illetve két irányú folyamat is lehet. A depressziós 

betegek 90%-a alvászavarokban szenved, az alvászavarok hosszú távú fennállása pedig 

növeli a depresszió rizikóját, sőt az alvászavarok súlyossága a depressziós betegek 

öngyilkossági hajlamát is fokozhatja (126). Az sem elhanyagolható, hogy külső 

környezeti tényezők például a súlyos stressz alvászavart és depressziót is kiválthatnak. 

A depressziós egyének alvása több tényezőben is eltér az egészséges alanyok alvásától, 

többek között zavart szenved az alvás folytonossága és fenntartása, emellett minőségi és 

mennyiségi szempontból is romlik a NREM alvás, valamint lecsökken a REM latencia 

és növekedik a REM alvás mennyisége (3). A REM alvás latencia csökkenés és 

depresszió kapcsolatát már a korai EEG vizsgálatok leírták. Így a REM latencia 

változását sokáig a depresszió biomarkereként tartották számon át. Azonban a későbbi 

megfigyelések nem támasztották alá a paraméter diagnosztikai értékét, ugyanis 

kimutatták, hogy a REM latencia csökkenés egy életkortól is függő paraméter és nem 

kizárólag a depressziós tünetek megjelenését jellemzi. Ugyanakkor kimutatták, hogy a 

REM alvás mennyiségi fokozódása az életkortól független és a depresszióra 

specifikusabb marker (123). Az alvásparaméterbeli változások többsége a depresszió 

modelljeként használt krónikus stresszen átesett patkányok, valamint szintén depresszió 

modellként alkalmazott Wistar-Kyoto patkányok esetében is megfigyelhetők (127).  
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2. ábra: egészséges és depressziós egyénekre jellemző gyors szemmozgással járó 

(REM) alvás paraméterek. 

 

A Borbély két-folyamat modelljére épülő S-deficiencia elmélet alapján a homeosztatikus 

folyamat (S) szenved károsodást a depressziós betegeknél (128). A homeosztatikus folyamat (S) 

az ébrenlét alatt kialakuló alvásnyomást jelenti, amely elsősorban az alvás mélységét határozza 

meg, így jellemző mutatója a NREM alvás alatti lassú hullámú aktivitás (111, 129). Az elmélet 

szerint a depressziós egyéneknél nem megfelelő mértékben fokozódik az alvásnyomás az 

ébrenlét során, azaz a homeosztatikus folyamat elégtelensége áll fent, amely hozzájárul az 

esetükben megfigyelt alvászavarokhoz is (128). Az elméletet alátámasztja az a megfigyelés is, 

amely szerint a depressziós betegeknél és a krónikusan stresszelt állatoknál is kimutatható a 

NREM alvás alatti delta aktivitás csökkenése (130, 131). Preklinikai adatok alapján az alvás 

alatti lassú hullámú aktivitás direkt módon hozzájárulhat a szinaptikus kapcsolatok 

megerősítéséhez, így a depressziós betegeknél megfigyelt alacsony delta aktivitás kapcsolatba 

állítható a (esetükben direkt módon nem mérhető, de feltételezett) csökkent szinaptikus 

plaszticitással (132-136). Következésképpen az S-folyamat akut fokozása terápiás jelentőséggel 

bírhat, amelyet az alvásmegvonás gyors, de átmeneti antidepresszáns hatása is alátámaszt. 

A homeosztatikus alvásnyomás elégtelensége elalvási nehézséget és a NREM alvás minőségi és 

mennyiségi romlását idézi elő. Ez utóbbi még hozzájárulhat a REM alvás mennyiségi 

fokozódásához a depressziós egyéneknél, bár más elméletek szerint a depresszióban létrejövő 
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neurobiológiai változásoknak (kolinerg túlműködés, illetve monoaminerg alulműködés) van 

jelentős szerepe ebben (123). 

 

1.6. Antidepresszánsok hatása az alvás-ébrenlét paraméterekre 

Az antidepresszánsok többsége jellegzetes hatással rendelkezik az alvás-ébrenlét 

szabályozásban résztvevő endogén transzmitterek, mediátorok szintjére, valamint ezek 

receptorainak a működésére, így számos alvás-ébrenléttel kapcsolatos terápiás- és 

mellékhatásokat képesek közvetíteni. A noradrenerg és a dopaminerg 

neurotranszmissziót fokozó, valamint a 5-HT2 receptort aktiváló antidepresszáns szerek 

elsősorban aktiváló hatással rendelkeznek, ide tartoznak a MAO gátló, az SSRI, az 

SNRI, az NRI, az NDRI és egyes triciklusos antidepresszánsok. Ezeknek a szereknek az 

alkalmazása elalvási nehézségeket okozhat, így körültekintést igényel az insomniában is 

szenvedő betegeknél, adagolásuk pedig a reggeli órákban javasolt. Egyes TCA-k, mint 

az amitriptilin, doxepin, trimipramin, valamint a NaSSA-k, mint a mirtazapin és 

mianszerin, valamint a 5-HT2 receptor antagonista és visszavétel gátló (SARI) trazodon 

szedatív és alvást fokozó hatásokkal rendelkeznek. Ezek a hatások elsősorban két 

receptorhoz köthetők: a hisztamin-1 (H1) receptorhoz és a 5-HT2 receptorhoz. A H1 

receptor gátló tulajdonsággal és hosszú felezési idővel rendelkező szerek jellemző 

mellékhatásai a napközbeni álmosság, az étvágyfokozás és a testsúlynövekedés. A 

napközbeni álmosság és csökkent fizikai aktivitás hiánya csökkenti a homeosztatikus 

alvásnyomást, ez pedig kedvezőtlen a depressziós betegek alvására. Az 5-HT2 receptor 

gátlás viszont nagyobb részt az előnyös és terápiás hatásokhoz járul hozzá, szerepe van 

az alvás folytonosságának fenntartásában, valamint a NREM alvás alatti delta EEG 

teljesítmény fokozásában is. Érdekes módon a melatonin receptor (MTr) agonista és 5-

HT2C receptor antagonista agomelatin a cirkadián ritmus újraszinkronizálása révén 

kedvező egyes depresszióban szenvedő betegek alvására, de nem okoz napközbeni 

álmosságot és nem rendelkezik szedatív hatásokkal (137). A 5-HT2 receptor antagonista 

vegyületekről is kimutatták, hogy fokozzák a NREM alatti delta teljesítményt (122). 

A depressziós betegek és a krónikus stressznek kitett rágcsálók alvására is jellemző a 

csökkent REM alvás latencia, a megnövekedett REM alvás idő és mennyiség (4). Az 

antidepresszívumok karakterisztikus hatásokkal rendelkeznek ezekre az alvás-EEG 

paraméterekre, de érdekes módon ezek a hatások nem csak a depressziós betegeken, de 
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egészséges alanyokon és kontroll állatokon is kimutathatóak (138, 139). Elsősorban a 5-

HT és/vagy noradrenalin visszavétel gátló SSRI, SNRI és TCA, valamint a 

monoaminok metabolizmusát gátló MAO-gátló antidepresszánsokra jellemző a REM 

alvás jelentős mértékű elnyomása, mely hatás már az akut adagolást követően is 

tapasztalható (113). 

A RAA alvásra kifejtett hatásairól jelenleg még kevés adat áll rendelkezésre. Preklinikai 

adatok alapján a szubanesztetikus dózisban adagolt racém ketamin ébrenlét fokozó és 

REM deprimáló hatásokkal rendelkezik a passzív fázis elején adagolva (140, 141). 

Klinikai adatok felvetik a racém ketamin antidepresszáns hatása és a NREM alvás alatti 

delta teljesítményre kifejtett hatása közötti kapcsolatot (134, 142). Az 

enantiomerspecifikus alvás-ébrenlét hatásokról azonban keveset tudunk. A tramadol 

alvás hatásai tekintetében egy 8 egészséges önkéntest magába foglaló klinikai vizsgálat 

eredménye érhető el. Az alanyok egyszeri 50 vagy 100 mg tramadol kezelésben 

részesültek a poliszomnográfiás vizsgálatok előtt. Mindkét tramadol dózis befolyásolta 

az alanyok alvását, de REM alvást csökkentő hatásokat, csak a 100 mg-os dózis esetén 

mutattak ki (143). Az eredmények alapján feltételezhető egy dózisfüggő hatás jelenléte, 

de magasabb klinikailag releváns dózisokat nem vizsgáltak.  
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2. Célkitűzések 

Az előzőekben ismertetettek alapján látható, hogy az antidepresszánsok jellegzetes 

hatásokat gyakorolnak az alvás-ébrenlét paraméterekre, ezek egy része pedig a klinikai 

terápiás hatás markereiként is szolgálhat. A hagyományos antidepresszívumokat az 

alvás-ébrenlétre kifejtett hatásaik alapján különböző kategóriákba sorolhatjuk, 

alapvetően elkülönítjük az aktiváló vagy szedatív hatásokkal rendelkező szereket, de 

csoportosíthatjuk az alapján is, hogy a REM alvás paramétereit vagy a NREM alvás 

minőségét befolyásolják. Kérdéses, hogy az új típusú, gyorsan ható antidepresszánsok 

mely típusba sorolhatók, vagy esetleg e tekintetben egy új csoportot képeznek-e. 

A bizonyítottan gyors antidepresszív hatással rendelkező alacsony dózisú racém 

ketamin alvás-ébrenlét paraméterekre kifejtett hatásait humán és patkány vizsgálatokban 

is leírták, viszont az alacsony dózisú ketamin enantiomerek hatásairól nincs elegendő 

adat. A tramadol esetében, annak ellenére, hogy széles körben alkalmazott 

fájdalomcsillapító, szintén hiányos a tudásunk e tekintetben. 

Ebből adódóan a következő célkitűzéseink voltak: 

1. Milyen hatással rendelkezik a 15 mg/kg dózisban alkalmazott (S)-ketamin vagy 

(R)-ketamin kezelés a krónikus restraint stressz depresszió modellel kiváltott 

depresszió-szerű magatartásokra a patkány kényszerített úszás teszten? 

2. Milyen hatással rendelkezik a 15 mg/kg dózisban alkalmazott (S)-ketamin vagy 

(R)-ketamin kezelés az alvás-ébrenléti paraméterekre? 

3. Milyen hatással rendelkezik a 15 mg/kg dózisban alkalmazott (S)-ketamin vagy 

(R)-ketamin kezelés az ébrenléti és a NREM alvás alatti delta EEG 

teljesítményre? 

4. Mutat-e dózis-hatás összefüggést a tramadol kezelés az alvás-ébrenléti 

paraméterekre? 

5. Mutat-e dózis-hatás összefüggést a tramadol kezelés az ébrenléti és a NREM 

alvás alatti delta EEG teljesítményre? 

A fenti kérdések megválaszolásához EEG és viselkedési vizsgálatokat végeztünk. A 

viselkedési vizsgálatokban krónikus stressznek kitett állatokat alkalmaztunk. Az EEG 
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vizsgálatokat zavartalan alvás-ébrenléti ciklussal rendelkező, EEG/EMG elektródokkal 

ellátott patkányokon végeztük. 

A következőkben „A ketamin enantiomerekkel végzett kísérletek” alcímmel utalok az 

1., 2. és 3. kérdések megválaszolása érdekében végzett kísérletekre, illetve „A 

tramadollal végzett kísérletek” alcímmel a 4. és 5. kérdések megválaszolása érdekében 

végzett kísérletekre. 
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3. Módszerek 

Az állatkísérleteket a nemzetközi irányelveknek, az állatkísérletek végzéséről szóló 

magyar kormányrendeletnek és az Európai Parlament és a Tanács 2010/63/EU 

irányelvének megfelelően végeztük. A kísérleteket az Állatkísérleti Tudományos Etikai 

Tanács jóváhagyásával a PE/EA/292-7/2021 (a ketamin enantiomerekkel végzett 

kísérletek) és a PE/EA/850-2/2016 (a tramadollal végzett kísérletek) iktatószámú 

engedélyek alapján végeztük. 

 

3.1. Állatok és tartásuk 

A vizsgálatokat hím Wistar patkányokon (Han:WIST, Toxi-Coop, Budapest, 

Magyarország) végeztük. Az állattartó helyiségeket állandó hőmérsékleten (21±1°C) 

tartottuk. A helyiségek megvilágítása 12/12 órás világos/sötét periódus szerint 

váltakozott, a világos fázis kezdete 10:00 órakor volt. Az állatok a kísérletek teljes ideje 

alatt a szabványos tápot és a vizet szabadon (ad libitum) fogyaszthatták. Az állatok 

számára környezetgazdagítást és társas tartást (ketrecenként 3 állat) biztosítottunk, ez 

alól az EEG műtéten átesett állatok voltak mentesítve, ugyanis a műtéten átesett állatok 

egyéni tartása biztosította az állatok megfelelő regenerálódását, valamint az 

alvásvizsgálatok zavartalan kivitelezését. 

 

3.2. Csoportok és kezelések 

A ketamin enantiomerekkel végzett kísérletek során az állatok 15 mg/kg i.p. (S)-

ketamin (Ketanest S, Pfizer Pharma GmbH, Berlin, Németország) vagy 15 mg/kg i.p. 

(R)-ketamin (Toronto Research Chemicals, Toronto, Kanada) vagy 1 mL/kg i.p. 

vivőanyag (sóoldat) kezelésben részesültek. Az EEG vizsgálatok során az állatok a 

kezelést pontosan a passzív fázis kezdetén kapták, míg a magatartásvizsgálatok esetén 1 

órával a viselkedési tesztek előtt. A tramadollal végzett kísérletek esetén az állatok 5 

vagy 15 vagy 45 mg/kg i.p. tramadol (Sigma-Aldrich, Németország) vagy 1 mL/kg i.p. 

vivőanyag (sóoldat) kezelésben részesültek a passzív fázis kezdetén. A tramadollal 

végzett kísérletek esetén a felhasznált állatszámok csökkentése érdekében cross-over 

elrendezést alkalmaztunk: mindegyik állat mindegyik kezelésben részesült véletlenszerű 

sorrendben. A kezelések között 5 napos kimosódási periódust alkalmaztunk, így 
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elkerülve az esetleges utóhatásokat (a tramadol felezési ideje kevesebb mint egy nap 

(84)). 

Az intraperitoneális kezelés okozta stressz elkerülése érdekében az állatokat legalább 7 

napon keresztül szoktattuk az injekciók adagolásához: először 2 napig az 

intraperitoneális adagolás során alkalmazott lefogást, majd 5 napon keresztül sóoldat 

kezelést alkalmaztunk rajtuk az EEG, illetve a viselkedési tesztek előtt. 

 

3.3. Viselkedési vizsgálatok 

3.3.1. Krónikus restraint stressz 

A depresszió-szerű magatartások kiváltásához krónikus restraint (mozgáskorlátozásos) 

stresszt alkalmaztunk. (144). A stressz protokoll ideje alatt a stresszelt csoportba (n=27) 

tartozó állatokat 10 napon keresztül, naponta 2 órára (12:00 és 14:00 óra között) egy, az 

állat megfelelő légzését és hőcseréjét biztosító, de a mozgásukat korlátozó restrainer 

palackba helyeztük. A nem stresszelt (homecage) kontroll csoportba (n=9) tartozó 

állatok ez idő alatt napi 2 perc handling idejére kerültek ki a ketrecből. A krónikus 

stresszt követően az állatokat ketrecenként véletlenszerűen kezelési csoportokba 

soroltuk, így az egy ketrecben tartózkodó állatok azonos kezelésben részesültek. 

 

3.3.2. Kényszerített úszás teszt 

A krónikus stressz által kiváltott depresszió-szerű magatartások értékelésére a 

módosított Porsolt-féle kényszerített úszás tesztet (forced swimming test, FST) 

alkalmaztuk (145). A teszt alapja, hogy az állatot egy vízzel töltött üveghengerbe 

(átmérő: 30 cm, magasság: 60 cm, vízszint: 30 cm, vízhőmérséklet: 24°C ± 1°C, gyártó: 

MazeEngineers, Skokie, USA) helyezve, az állat először aktív menekülési 

viselkedésformákat végez, amit kivezető út hiányában rövid időn belül felad és a víz 

felszínén lebegve ún. immobilis testtartást vesz fel. Ez utóbbi paramétert tekintjük 

depresszió-szerű magatartásnak. Egy antidepresszáns szer alkalmazása során az állatok 

nem adják fel a kivezető út keresését, idejük jelentős részét úszással és mászás-szerű 

mozgásokkal töltik (146). A módosított Porsolt protokoll alapján az eredetileg 15 cm 

vízmagasságot 30 cm-re módosították, ami lehetővé tette az úszás és mászás-szerű 

mozgások könnyebb és pontosabb elkülönítését. Patkányok esetén általánosan az 5 
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perces úszás tesztet 24 órával egy 15 perces elő-teszt előzi meg. Kísérletünkben az elő-

teszt során az állatok kezelési csoporttól függetlenül sóoldatos kezelésben, míg a teszt 

során a kezelési csoportok szerinti kezelésben részesültek 1 órával az úszás előtt. Az 

úszás teszt az állatok világos (passzív) fázis ideje alatt valósult meg (13:00-17:00 óra 

között). Párhuzamosan 4 üveghengert használtunk, így mindegyik kezelési csoportból 

került állat a tesztre, véletlenszerű sorrendben. Az 5 perces úszás tesztekről 

videófelvételt készítettünk, amelyet két, a kezeléseket nem ismerő személy értékelt ki az 

EthoVision XT 15 (Noldus Information Technology, Wageningen, Hollandia) 

viselkedéselemző szoftver segítségével. Az értékelés során az immobilitással, az 

úszással és a mászásszerű mozgásokkal eltöltött időt regisztráltuk. A protokoll elkülönít 

egy negyedik viselkedésformát, a búvárkodással töltött időt, ez a tevékenység azonban 

nem volt jellemző az állatokra, így ezt nem tüntettük fel az eredményeknél. 

 

3.3.3. Nyílt tér teszt 

A ketamin enantiomerek lokomotoros aktivitásra kifejtett hatását nyílt tér teszt (open 

field test, OFT) segítségével vizsgáltuk. A teszt célja kizárni a kezelések esetleges 

lokomotoros aktivitást fokozó hatását, ugyanis a stimuláns-jellegű hatásokkal 

rendelkező vegyületek fals-pozitív eredményeket mutatnak a kényszerített úszás teszt 

során. Az állatszámok csökkentése érdekében a kényszerített úszás teszten átesett 

állatokon végeztük a nyílt tér tesztet, 2 héttel az úszást követően. Az állatokat a kezelési 

csoportnak megfelelő kezelést követően 1 órával később az OFT apparátusba 

(hosszúság: 60 cm, szélesség: 60 cm, falmagasság: 40 cm, szín: fekete) helyeztük és 5 

perc időtartamig regisztráltuk az explorációs tevékenységüket. Az állatok által megtett 

távot EthoVision XT 15 automata viselkedéselemző szoftver segítségével állapítottuk 

meg. 

 

3.4. EEG vizsgálatok 

3.4.1. Műtéti eljárás 

A patkányokat (310±20 g) inhalációs anesztézia (2% izoflurán) során krónikus EEG és 

elektromiográf (EMG) elektródokkal láttuk el. A rozsdamentes acél csavarelektródokat 

sztereotaxikus készülék segítségével epidurálisan a bal frontális kéreg (a bregmához 

viszonyított L: 1,5 mm és A: 2,0 mm) és a bal parietális kéreg (a lambdához viszonyított 
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L: 1,5 mm és A: 2,0 mm) fölé helyeztük el. A föld elektród pedig a kisagy fölé került 

elhelyezésre. A rozsdamentes acélból készült szilikon-gumi bevonatú EMG 

elektródokat (Plastics One Inc., Roanoke, USA) a hátsó nyaki izomba varrtuk. Az 

elektródok szabad végéit egy csatlakozóba vezettük, amelyet speciális cement 

segítségével a koponyacsonthoz rögzítettünk. A műtétet követően az állatok megfelelő 

antibiotikum (ciprofloxacin) és fájdalomcsillapító (meloxicam) kezelésben részesültek, 

majd alommal ellátott, üvegfalú ketrecekbe (35x35x40 cm) kerültek egyéni 

elhelyezésre. 

 

3.5. Elektrofiziológiai felvételek készítése 

A 7-10 napos regenerációs időszakot követően, az állatokat az EEG és EMG jeleket 

elvezető kábel segítségével egy forgócsatlakozón keresztül a jelerősítő rendszerhez 

csatlakoztattuk. A forgócsatlakozó és a megfelelő hosszúságú jelátviteli kábel segítette 

az állatok szabad mozgását. Az állatok motoros tevékenységéről (motilitás, MOT) 

információt a jelátviteli kábelre szerelt mágnes elmozdulása szolgáltatta az azt 

körülvevő elektromos tekercsben. Differenciál erősítő (Coulburn Lablinc System, 

Holliston, USA) segítségével az EEG jelek esetében 10000-szeres, míg az EMG 

esetében 5000-szeres erősítést alkalmaztunk. A 0,5 Hz alatti és 100 Hz feletti jeleket 

kiszűrtük. Az analóg jeleket 256 Hz-es mintavételezéssel digitalizáltuk. A kezeléseket 

követően az állatok EEG, EMG és MOT jeleit VitalRecorder (Kissei Comtec America 

Inc., Fort Lee, USA) szoftver segítségével 10 órán keresztül regisztráltuk.  

 

3.6. Az EEG felvételek feldolgozása 

Az alvás-ébrenléti stádiumok elkülönítését SleepSign for Animal (Kissei Comtec 

America Inc., Fort Lee, USA) szoftver segítségével végeztük, a korábban leírt 

kritériumrendszer segítségével (147). Először a szoftver automata kiértékelést végzett, 

amelyet vizuálisan felülvizsgált két, a kezeléseket nem ismerő személy. Három alvás-

ébrenléti stádiumot különítettünk el: ébrenlét, NREM alvás és REM alvás. A felvételek 

4 másodperces szakaszai az alábbiak szerint kerültek besorolásra:  

Ébrenlét: magas frekvenciájú, alacsony amplitúdójú alfa (10-13 Hz) és béta 

(14-29) tartományba eső EEG hullámok és fokozott EMG aktivitás, valamint intenzív 

vagy legalább minimális motoros aktivitás jellemzi. 
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NREM alvás: alacsony frekvenciájú, nagy amplitúdójú delta (0,5-4 Hz) EEG 

hullámok és csökkent EMG aktivitás, valamint minimális vagy hiányzó motoros 

aktivitás jellemzi. 

REM alvás: egyenletes amplitúdójú théta (5-9 Hz) EEG hullámok és hiányzó 

EMG aktivitás (az időnként előforduló izomrángások kivételével), valamint hiányzó 

MOT aktivitás jellemzi. 

Az alvás-ébrenlét stádiumok elkülönítését követően kiértékeltük a kezelések hatásait az 

ébrenlét, a NREM és a REM alvásban töltött idő mennyiségére (óránkénti bontásban és 

a teljes 10 órás időtartamra vonatkozólag). Továbbá vizsgáltuk a NREM alvás latenciára 

(eltelt idő a kezelések alkalmazása és az első NREM alvásstádium megjelenéséig), 

valamint a REM alvás latenciára (eltelt idő az első NREM alvást követő REM 

alvásstádium megjelenéséig) gyakorolt hatásokat. A delta EEG teljesítménysűrűség 

elemzésére az úgynevezett gyors Fourier transzformációt (FFT; Hanning ablak, 0,25 

Hz) használtuk a delta (1-4 Hz) frekvenciatartományban. Ennek során az egymást 

követő 0,25 Hz-es értékeket összevontuk a delta 1-4 Hz-ig terjedő EEG frekvencia 

tartományra vonatkozóan, majd a különböző stádiumok értékeit óránként átlagoltuk. A 

kezelések hatásait az ébrenlét és a NREM alvás alatti delta EEG teljesítményre 

vonatkozólag vizsgáltuk. 

 

3.7. Az adatok statisztikai elemzése 

A ketamin enantiomerek viselkedési paraméterekre kifejtett hatásának statisztikai 

elemzésére egyszempontos varianciaanalízist (ANOVA) végeztünk. A ketamin 

enantiomerek ébrenlétben, NREM és REM alvásban töltött időre gyakorolt hatásának 

statisztikai értékeléséhez kétszempontos (két változó: kezelés és idő) ismételt 

varianciaanalízist (ANOVA) alkalmaztunk. Az ébrenlétben, a NREM és a REM 

alvásban töltött teljes időre, valamint a NREM és a REM alvási latenciákra gyakorolt 

hatások elemzéséhez egyszempontos varianciaanalízist (ANOVA) végeztünk. A 

kvantitatív EEG adatok elemzéséhez kevert lineáris modellt (két változó: kezelés és idő) 

alkalmaztunk. 

A tramadol különböző dózisainak az ébrenlétben, a NREM alvásban és a REM alvásban 

töltött időre gyakorolt hatásának értékeléséhez két szempontos kettős ismételt méréses 
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(ismételt változók: kezelés és idő) alkalmaztunk. A tramadol REM alvás mennyiségére 

és a REM alvás latenciájára gyakorolt hatásának elemzéséhez ismételt egyszempontos 

varianciaanalízist (ANOVA) használtunk. A kvantitatív EEG adatok elemzéséhez 

kevert lineáris modellt alkalmaztunk (ismételt változók: kezelés és idő).  

A kísérletek statisztikai értékelése során a többszörös összehasonlításokhoz Bonferroni 

korrekciót alkalmaztunk. A 14c. ábrát a Matlab 9.13.0.2049777 (Mathworks, Natick, 

USA) segítségével, a statisztikai elemzéseket a Prism 8 (GraphPad, San Diego, 

Kalifornia, USA) segítségével végeztük. 
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4. Eredmények 

A ketamin enantiomerekkel végzett kísérletek eredményei 

4.1. A ketamin enantiomerek hatása a depresszió-szerű magatartásokra a patkány 
kényszerített úszás teszten vizsgálva 

A 10 napos krónikus restraint stressz depresszió-szerű viselkedésformákat indukáló 

hatását kényszerített úszás teszt segítségével igazoltuk, mégpedig összehasonlítva a nem 

stresszelt (homecage) és a krónikus stressznek kitett, sóoldattal kezelt állatok úszás 

paramétereit. A krónikus stressz depresszió-szerű viselkedésformákat váltott ki, 

nevezetesen, a sóoldattal kezelt stresszelt állatok jelentősen több időt töltöttek 

immobilitással a kényszerített úszás teszten, mint a nem stresszelt kontroll állatok (p < 

0,05; 3a. ábra). Az enantiomerek antidepresszáns hatásait a 10 napos krónikus restraint 

stresszen átesett állatokon vizsgáltuk. A két enantiomer közül csak az (S)-ketamin volt 

képes befolyásolni a depresszió-szerű viselkedésformákat. Az (S)-ketamin a 

kényszerített úszás teszt előtt 1 órával adagolva, jelentősen csökkentette az 

immobilitással eltöltött időt az (R)-ketamin és sóoldat kezeléshez képest is (p < 0,005; 

3a. ábra). Emellett az (S)-ketamin kezelés növelte az úszással (p < 0,05; 3b. ábra) és 

mászással (p < 0,05; 3c. ábra) eltöltött időt az (R)-ketamin és a sóoldat kezeléshez 

képest. Az (R)-ketamin kezelés nem volt hatással a stresszelt állatok úszás 

paramétereire, ez a csoport a sóoldatos kezelésben részesülő stresszelt állatokkal 

egyenértékű depresszió-szerű magatartásokat mutatott (3. ábra). 
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3. ábra: A sóoldat (SAL-ST), az (R)-ketamin (15 mg/kg i.p., RKET-ST) és az (S)-

ketamin (15 mg/kg i.p., SKET-ST) kezelés hatása az (a) immobilitással, (b) úszással és 
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(c) mászással töltött időre a krónikusan stresszelt patkányokban összehasonlítva a nem 

stresszelt kontroll állatokkal (SAL-HC) a kényszerített úszás teszten. A csoportok 

közötti szignifikáns különbségek a Bonferroni korrekciót követően * (p < 0,05), ** (p < 

0,005), *** (p < 0,001) szimbólumokkal jelöltek. Az adatok csoportonként 9 állat átlag 

± SEM értékét jelölik (148). 

 

4.2. A ketamin enantiomerek hatása a lokomotoros aktivitásra a nyílt tér teszten 
vizsgálva 

A ketamin enantiomerek lokomotoros aktivitásra kifejtett hatását a nyílt tér teszt 

segítségével vizsgáltuk. A teszt célja volt, hogy kizárjuk a vizsgált hatóanyagok 

lokomotoros aktivitásra kifejtett stimuláló hatásait, amelyek a kényszerített úszás teszt 

eredményeit befolyásolnák. A ketamin enantiomerek közül egyik sem rendelkezett 

lokomotoros aktivitást fokozó hatással, azaz egyik enantiomer sem növelte a megtett 

távot a nyílt tér teszt során. Ezzel szemben az (S)-ketamin kezelés jelentős mértékben 

csökkentette a megtett távot az (R)-ketamin kezelt és a sóoldattal kezelt csoportokhoz 

képest is (p < 0,005; 4. és 5. ábra). 

 

4. ábra: A sóoldat (SAL-ST), az (R)-ketamin (15 mg/kg i.p., RKET-ST) és az (S)-

ketamin (15 mg/kg i.p., SKET-ST) kezelés hatása a megtett távra a krónikusan stresszelt 
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patkányokban összehasonlítva a nem stresszelt kontroll állatokkal (SAL-HC) a nyílt tér 

teszten. A csoportok közötti szignifikáns különbségek a Bonferroni korrekciót követően 

* (p < 0,05) és ** (p < 0,005) szimbólumokkal jelöltek. Az adatok csoportonként 9 állat 

átlag ± SEM értékét jelölik (148). 

 

5. ábra: A sóoldat (SAL-ST), az (R)-ketamin (15 mg/kg i.p., RKET15) és az (S)-

ketamin (15 mg/kg i.p., SKET15) kezelés hatása a megtett útvonalra a krónikusan 

stresszelt patkányokban összehasonlítva a nem stresszelt kontroll állatokkal (SAL-HC) 

a nyílt tér teszten. A piros jelölés mutatja az adott csoporton belül az összes állat 5 

perces időtartam alatt megtett útvonalát a nyílt tér teszten, 1 órával a kezeléseket 

követően. Az ábra az EthoVision XT 15 viselkedéselemző szoftver segítségével készült. 

 

4.3.  A ketamin enantiomerek hatása az alvás-ébrenlét paraméterekre 

4.3.1. Ébrenlétre kifejtett hatások 

A passzív fázis kezdetén adagolva, a két enantiomer közül csak az (S)-ketamin 

befolyásolta a patkányok ébrenlétben töltött idejét. Nevezetesen, az akut (S)-ketamin 

kezelés ébrenlét-fokozó hatással rendelkezett az adagolást követő első 2 órában 

(szignifikáns kezelés hatás: F2;21 = 20,14; p < 0,0001; szignifikáns idő × kezelés 
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interakció: F18;189 = 5,947; p < 0,0001; 6. ábra) az (R)-ketamin és sóoldatos kezeléshez 

viszonyítva. Ez utóbbi hatás az ébrenlétben töltött idő általános növekedését 

eredményezte a passzív fázis során regisztrált 10 órában (szignifikáns kezelés hatás: 

F2;21 = 20,15; p < 0,0001; 7. ábra). Az (R)-ketamin kezelés ezekre a paramétekre nem 

mutatott hatást. 

 

6. ábra: Az (R)-ketamin [15 mg/kg i.p., (R)-KET], (S)-ketamin [15 mg/kg i.p., (S)-

KET] vagy vivőanyag (1 mL/kg i.p., VEH) hatása az ébrenlétben töltött időre a kezelést 

követő 10 órában, százalékban kifejezve. Az akut kezelés éber patkányokon a passzív 

fázis kezdetén történt. A vivőanyaghoz viszonyított szignifikáns eltérés (p < 0,05) a 

kezelési csoportnak megfelelő színű * szimbólummal, míg az enantiomerek közötti 

szignifikáns eltérés (p < 0,05) a # szimbólummal került feltüntetésre a Bonferroni 

korrekciót követően. Az adatok csoportonként 8 állat átlag ± SEM értékét jelölik (148). 
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7. ábra: Az (R)-ketamin [15 mg/kg i.p., (R)-KET], (S)-ketamin [15 mg/kg i.p., (S)-

KET] vagy vivőanyag (1 mL/kg i.p., VEH) hatása az ébrenlétben töltött teljes időre a 

kezelést követő 10 órában. Az akut kezelés éber patkányokon a passzív fázis kezdetén 

történt. A vivőanyaghoz viszonyított szignifikáns eltérés (p < 0,001) a kezelési 

csoportnak megfelelő színű * szimbólumokkal, míg az enantiomerek közötti 

szignifikáns eltérés (p < 0,001) a # szimbólumokkal kerültek feltüntetésre a Bonferroni 

korrekciót követően. Az adatok csoportonként 8 állat átlag ± SEM értékét jelölik (148). 

 

4.3.2. A NREM alvásra kifejtett hatások 

Az ébrenlét-fokozó hatásokkal párhuzamosan, az (S)-ketamin kezelés csökkentette a 

NREM alvásban töltött időt az első 2 órában (szignifikáns kezelés hatás: F2;21 = 11,13; p 

= 0,0005; szignifikáns idő × kezelés interakció: F18;189 = 5,596; p < 0,0001; 8. ábra) az 

(R)-ketamin és a sóoldat kezelt állatokhoz viszonyítva. Ez utóbbi hatás a NREM alvás 

latencia idejét is megnövelte (szignifikáns kezelés hatás: F2;21 = 7,242; p = 0,0041; 9. 

ábra), emellett a NREM alvásban töltött teljes idő mennyiségét csökkentette 

(szignifikáns kezelés hatás: F2;21 = 11,13; p = 0,0005; 10. ábra). Az (R)-ketamin kezelés 

nem befolyásolta a NREM alvás egyik vizsgált paraméterét sem. 
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8. ábra: Az (R)-ketamin [15 mg/kg i.p., (R)-KET], (S)-ketamin [15 mg/kg i.p., (S)-

KET] vagy vivőanyag (1 mL/kg i.p., VEH) hatása a gyors szemmozgással nem járó 

(NREM) alvásban töltött időre a kezelést követő 10 órában, százalékban kifejezve. Az 

akut kezelés éber patkányokon a passzív fázis kezdetén történt. A vivőanyaghoz 

viszonyított szignifikáns eltérés (p < 0,05) a kezelési csoportnak megfelelő színű * 

szimbólummal, míg az enantiomerek közötti szignifikáns eltérés (p < 0,05) a # 

szimbólummal került feltüntetésre a Bonferroni korrekciót követően. Az adatok 

csoportonként 8 állat átlag ± SEM értékét jelölik (148). 
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9. ábra: Az (R)-ketamin [15 mg/kg i.p., (R)-KET], (S)-ketamin [15 mg/kg i.p., (S)-

KET] vagy vivőanyag (1 mL/kg i.p., VEH) hatása a gyors szemmozgással nem járó 

(NREM) alvás latencia időre, percben kifejezve. Az akut kezelés éber patkányokon a 

passzív fázis kezdetén történt. A vivőanyaghoz viszonyított szignifikáns eltérés (p 

< 0,05) a kezelési csoportnak megfelelő színű * szimbólummal, míg az enantiomerek 

közötti szignifikáns eltérés (p < 0,01) a # szimbólumokkal kerültek feltüntetésre a 

Bonferroni korrekciót követően. Az adatok csoportonként 8 állat átlag ± SEM értékét 

jelölik (148). 
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10. ábra: Az (R)-ketamin [15 mg/kg i.p., (R)-KET], (S)-ketamin [15 mg/kg i.p., (S)-

KET] vagy vivőanyag (1 mL/kg i.p., VEH) hatása a gyors szemmozgással nem járó 

(NREM) alvásban töltött teljes időre a kezelést követő 10 órában. Az akut kezelés éber 

patkányokon a passzív fázis kezdetén történt. A vivőanyaghoz viszonyított szignifikáns 

eltérés (p < 0,01) a kezelési csoportnak megfelelő színű * szimbólumokkal, míg az 

enantiomerek közötti szignifikáns eltérés (p < 0,01) a # szimbólumokkal kerültek 

feltüntetésre a Bonferroni korrekciót követően. Az adatok csoportonként 8 állat átlag ± 

SEM értékét jelölik (148). 

 

4.3.3. A REM alvásra kifejtett hatások 

A két enantiomer közül, csak az (S)-ketamin befolyásolta jelentősen a REM alvás 

paramétereit. Az (S)-ketamin kezelés jelentős REM deprimáló hatással rendelkezett, 

amely az adagolást követő első 3 órában volt tapasztalható (szignifikáns kezelés hatás: 

F2;21 = 9,513; p = 0,0011; szignifikáns idő × kezelés interakció: F18;189 = 3,648; p < 

0,0001; 11. ábra). Emellett az (S)-ketamin növelte a REM alvás latencia idejét 

(szignifikáns kezelés hatás: F2;21 = 59,48; p < 0,0001; 12. ábra), míg csökkentette a 

REM alvásban eltöltött teljes idő mennyiségét (szignifikáns kezelés hatás: F2;21 = 9,521; 

p = 0,0011; 13. ábra) a passzív fázis során vizsgált 10 órában. Az (R)-ketamin kezelés 

nem befolyásolta a vizsgált REM paraméterek egyikét sem. 
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11. ábra: Az (R)-ketamin [15 mg/kg i.p., (R)-KET], (S)-ketamin [15 mg/kg i.p., (S)-

KET] vagy vivőanyag (1 mL/kg i.p., VEH) hatása a gyors szemmozgással járó (REM) 

alvásban töltött időre a kezelést követő 10 órában, százalékban kifejezve. Az akut 

kezelés éber patkányokon a passzív fázis kezdetén történt. A vivőanyaghoz viszonyított 

szignifikáns eltérés (p < 0,05) a kezelési csoportnak megfelelő színű * szimbólummal, 

míg az enantiomerek közötti szignifikáns eltérés (p < 0,05) a # szimbólummal került 

feltüntetésre a Bonferroni korrekciót követően. Az adatok csoportonként 8 állat átlag ± 

SEM értékét jelölik (148). 
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12. ábra: Az (R)-ketamin [15 mg/kg i.p., (R)-KET], (S)-ketamin [15 mg/kg i.p., (S)-

KET] vagy vivőanyag (1 mL/kg i.p., VEH) hatása a gyors szemmozgással járó (REM) 

alvás latencia időre, percben kifejezve. Az akut kezelés éber patkányokon a passzív 

fázis kezdetén történt. A vivőanyaghoz viszonyított szignifikáns eltérés (p < 0,001) a 

kezelési csoportnak megfelelő színű * szimbólumokkal, míg az enantiomerek közötti 

szignifikáns eltérés (p < 0,001) a # szimbólumokkal kerültek feltüntetésre a Bonferroni 

korrekciót követően. Az adatok csoportonként 8 állat átlag ± SEM értékét jelölik (148). 

 

13. ábra: Az (R)-ketamin [15 mg/kg i.p., (R)-KET], (S)-ketamin [15 mg/kg i.p., (S)-

KET] vagy vivőanyag (1 mL/kg i.p., VEH) hatása a gyors szemmozgással járó (REM) 
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alvásban töltött teljes időre a kezelést követő 10 órában. Az akut kezelés éber 

patkányokon a passzív fázis kezdetén történt. A vivőanyaghoz viszonyított szignifikáns 

eltérés (p < 0,05) a kezelési csoportnak megfelelő színű * szimbólummal, míg az 

enantiomerek közötti szignifikáns eltérés (p < 0,01) a # szimbólumokkal kerültek 

feltüntetésre a Bonferroni korrekciót követően. Az adatok csoportonként 8 állat átlag ± 

SEM értékét jelölik (148). 

 

4.4. A ketamin enantiomerek hatása delta EEG teljesítményre ébrenlét és NREM 
alvás során 

A ketamin enantiomerek alvás-ébrenlét stádium-függő és enantiomer specifikus hatást 

mutattak a kvantitatív delta EEG teljesítményre. Nevezetesen, egyik enantiomer sem 

befolyásolta az ébrenlét alatti delta teljesítményt (nem szignifikáns kezelés hatás: F2;21 = 

0,04186; p = 0,9591; nem szignifikáns idő × kezelés interakció: F18;189 = 1,155; p = 

0,3031; 14a. ábra). Az (S)-ketamin hatására a NREM alvás alatti delta teljesítmény az 

első órában csökkent, amelyet egy maradandó delta-visszacsapás követett a 3-ik órában 

(szignifikáns idő × kezelés interakció: F18;186 = 5,126; p < 0,0001; 14b. ábra), ez utóbbi 

delta-növekedés megfigyelhető volt a tendencia szintjén a NREM alvás 4-7 óráiban is 

(14b. és 14c. ábra). 
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14. ábra: Az (R)-ketamin [15 mg/kg i.p., (R)-KET], (S)-ketamin [15 mg/kg i.p., (S)-

KET] vivőanyaghoz (1 mL/kg i.p., VEH) viszonyított hatása az (a) ébrenlét alatti és a 

(b) gyors szemmozgással nem járó (NREM) alvás alatti delta EEG teljesítményre. Az 

akut kezelés éber patkányokon a passzív fázis kezdetén történt. A vivőanyaghoz 

viszonyított szignifikáns eltérés (P < 0,05) a kezelési csoportnak megfelelő színű * 

szimbólummal, míg az enantiomerek közötti szignifikáns eltérés (p < 0,05) a # 

szimbólummal került feltüntetésre a Bonferroni korrekciót követően. Az adatok 

csoportonként 8 állat átlag ± SEM értékét jelölik. A vivőanyag, az (R)-ketamin és az 

(S)-ketamin kezelés (c) NREM alvás alatti delta EEG teljesítményének a hőtérképe, az 

idő és frekvencia függvényében (148). 
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A tramadollal végzett kísérletek eredményei 

4.5. A tramadol dózisfüggő hatásai az alvás-ébrenlét paraméterekre 

4.5.1. Ébrenlétre kifejtett hatások 

A passzív fázis kezdetén adagolva a tramadol kezelés dózisfüggő módon befolyásolta a 

patkányok ébrenlétben töltött idejét (szignifikáns kezelés hatás: F3;21 = 21,95; p < 

0.0001; szignifikáns idő × kezelés interakció: F27;189 = 22,36; p < 0,0001; 15. ábra). Az 

alacsony (5 mg/kg i.p.) és közepes (15 mg/kg i.p.) dózisú tramadol kezelés 2-3 óra, 

illetve 2-4 óra között fokozta az ébrenlétben eltöltött idő mennyiségét a sóoldat 

kezeléshez viszonyítva. A nagy dózisú (45 mg/kg i.p.) tramadol kezelés ébrenlét fokozó 

hatása csak a 3-5 óra között jelentkezett, mivel az 1. órában ellentétes, ébrenlét-

csökkentő hatása volt. 

 

15. ábra: Az akut tramadol (TRA 5, 15 és 45 mg/kg i.p.) vagy vivőanyag kezelések 

hatása az ébrenlétben töltött időre az adagolást követő 10 órában, százalékban kifejezve. 

A nyilak az adagolás idejét jelölik a passzív fázis kezdetén. Az &, # és * szimbólumok 

az 5, 15 és 45 mg/kg tramadol és vivőanyag közötti szignifikáns (p < 0,05) post hoc 

különbségeket jelölik a Bonferroni korrekciót követően. Az adatok csoportonként 8 állat 

átlag ± SEM értékét jelölik (149). 
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4.5.2. A NREM alvásra kifejtett hatások 

Az ébrenlét fokozó hatásokkal párhuzamosan a tramadol dózisfüggő módon 

befolyásolta a NREM alvásban eltöltött időt (szignifikáns kezelés hatás: F3;21 = 11,03; p 

= 0,0001; szignifikáns idő × kezelés interakció: F27;189 = 21,73; p < 0,0001; 16. ábra). 

Az alacsony (5 mg/kg) és közepes (15 mg/kg) dózisú tramadol kezelés 2-3 óra, illetve 

2-4 óra között csökkentette a NREM alvásban töltött idő mennyiségét. A nagy dózisú 

(45 mg/kg) tramadol kezelés az 1. órában fokozta, míg 3-5 óra között csökkentette a 

NREM alvásban töltött idő mennyiségét. 

 
16. ábra: Az akut tramadol (TRA 5, 15 és 45 mg/kg i.p.) vagy vivőanyag kezelések 

hatása a gyors szemmozgással nem járó (NREM) alvásban töltött időre az adagolást 

követő 10 órában, százalékban kifejezve. A nyilak az adagolás idejét jelölik a passzív 

fázis kezdetén. Az &, # és * szimbólumok az 5, 15 és 45 mg/kg tramadol és vivőanyag 

közötti szignifikáns (p < 0,05) post hoc különbségeket jelölik a Bonferroni korrekciót 

követően. Az adatok csoportonként 8 állat átlag ± SEM értékét jelölik (149). 
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4.5.3. A REM alvásra kifejtett hatások 

A REM alvásban töltött idő mennyiségét a tramadol egy irányban és dózisfüggő módon 

befolyásolta (szignifikáns kezelés hatás: F3;21 = 14,31; p < 0.0001; szignifikáns idő × 

kezelés interakció: F27;189 = 5,613; p < 0,0001; 17. ábra). Nevezetesen, a tramadol 

alacsony dózisban (5 mg/kg) 2-3 óra között, közepes dózisban (15 mg/kg) 2-4 óra 

között, míg nagy dózisban 2-6 óra között csökkentette a REM alvásban töltött idő 

mennyiségét a kontroll állatokhoz képest. Emellett a tramadol kezelés dózisfüggő 

módon növelte a REM alvás latenciát (szignifikáns kezelés hatás: F3;21 = 112,1; p < 

0,0001; 18a. ábra) és csökkentette a REM alvás epizódok számát (szignifikáns kezelés 

hatás: F3;21 = 24,47; p < 0,0001; 18b. ábra). 

 
17. ábra: Az akut tramadol (TRA 5, 15 és 45 mg/kg i.p.) vagy vivőanyag kezelések 

hatása a gyors szemmozgással járó (REM) alvásban töltött időre az adagolást követő 10 

órában, százalékban kifejezve. A nyilak az adagolás idejét jelölik a passzív fázis 

kezdetén. Az &, # és * szimbólumok az 5, 15 és 45 mg/kg tramadol és vivőanyag 

közötti szignifikáns (p < 0,05) post hoc különbségeket jelölik a Bonferroni korrekciót 

követően. Az adatok csoportonként 8 állat átlag ± SEM értékét jelölik (149). 
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18. ábra: Az akut tramadol (TRA 5, 15 és 45 mg/kg i.p.) vagy vivőanyag kezelések 

hatása a (a) gyors szemmozgással járó (REM) alvás latencia időre és a (b) REM alvás 

epizódok mennyiségére az adagolást követő 6 órában. A szignifikáns különbségek a 

Bonferroni korrekciót követően a * (p < 0,05), *** (p < 0,001), **** (p < 0,0001) 

szimbólumokkal jelöltek. Az adatok csoportonként 8 állat átlag ± SEM értékét jelölik 

(149). 

 

4.6. A tramadol alvás-ébrenlét és dózisfüggő hatásai a delta teljesítményre 

A NREM alvás alatti delta EEG teljesítményt jelentős mértékben növelte a két nagyobb 

dózis (15 és 45 mg/kg) az adagolást követő 5-ik órától (szignifikáns kezelés hatás: F3;21 

= 11,28; p = 0,0001; szignifikáns idő × kezelés interakció: F27;184 = 5,570; p < 0,0001; 

19b. ábra). Azonban, a közepes dózisú tramadol (15 mg/kg) az ébrenlét-fokozó 

hatásával párhuzamosan először csökkentette a delta teljesítményt 1-2 óra között. Az 

ébrenlét alatti delta teljesítményre ugyancsak dózisfüggő módon a közepes és nagy 

dózis mutatott növelő hatásokat, a 3-4, illetve a 3-6 óra közötti időtartományban 

(szignifikáns kezelés hatás: F3;21 = 16,51; p < 0,0001; szignifikáns idő × kezelés 

interakció: F27;189 = 4,913; p < 0,0001; 19a ábra). 
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19. ábra: Az akut tramadol (TRA 5, 15 és 45 mg/kg i.p.) kezelések vivőanyaghoz 

viszonyított hatása az (a) ébrenlét alatti és a (b) gyors szemmozgással nem járó (NREM) 

alvás alatti delta EEG (1-4 Hz) teljesítményre. Az akut kezelés éber patkányokon a 

passzív fázis kezdetén történt. A # vagy * szimbólumok a 15 vagy 45 mg/kg tramadol 

kezelés és vivőanyag közötti szignifikáns (p < 0,05) post hoc különbségeket jelölik a 

Bonferroni korrekciót követően. Az adatok csoportonként 8 állat átlag ± SEM értékét 

jelölik (149). 
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5. Megbeszélés 

5.1. A ketamin enantiomerekkel végzett kísérletek 

Az EEG vizsgálatainkban a bizonyítottan gyorsan kialakuló antidepresszáns (S)-

ketamin és az e tekintetben még vizsgálat alatt álló (R)-ketamin hatásait vizsgáltuk az 

alvás-ébrenlét paraméterekre patkányokban. Emellett, az előbbi két enantiomer 

antidepresszáns-szerű tulajdonságait is összehasonlítottuk egy krónikus stressz modell 

alkalmazásával. Ezen kísérleteink főbb eredményei, hogy az alkalmazott dózisban az 

(S)-ketamin kezelés jelentősen befolyásolta a patkányok alvás-ébrenlét struktúráját, 

emellett alvás-ébrenlét stádium-függő módon befolyásolta az EEG delta teljesítményt és 

antidepresszáns-szerű hatást fejtett ki. Az (R)-ketamin kezelés egyáltalán nem 

befolyásolta ezeket a paramétereket, hatása a sóoldatos kezeléssel volt egyenértékű. 

Érdekes módon az (S)-ketamin által kiváltott hatások megegyeznek a szakirodalomban 

a racém ketaminról leírt alvás-ébrenlét struktúrát befolyásoló hatásokkal. A 

viselkedéstani vizsgálataink az EEG vizsgálataink eredményeivel mutattak párhuzamot, 

miszerint az (S)-ketamin képes volt csökkenteni a krónikus stressz által kiváltott 

depresszió-szerű tüneteket, az (R)-ketamin e tekintetben is hatástalannak bizonyult. 

Ezen eredményeink a legfrissebb klinikai vizsgálatok eredményeivel összhangban 

állnak. 

5.1.1. A ketamin enantiomerek REM alvás paraméterei kifejtett hatásai 

Eredményeink alapján az akut 15 mg/kg i.p. (S)-ketamin kezelés jelentős REM alvást 

elnyomó hatásokkal rendelkezett, míg ugyanebben a dózisban az (R)-ketamin nem 

befolyásolta a REM alvás egyik vizsgált paraméterét sem. A legtöbb klasszikus, lassan 

ható antidepresszáns (pl. SSRI-k és TCA-k többsége) növeli a REM alvás latencia idejét 

és csökkenti a REM alvás mennyiségét. Ezek a REM alvás deprimáló hatások 

feltételezetten a terápiás hatások szempontjából is kiemelt jelentőséggel bírnak (123). 

Valójában ezek a hatások depresszióban szenvedő egyéneknél, egészséges alanyoknál, 

valamint depressziós állatmodellekben és kontroll állatokban is megfigyelhetőek (138, 

139, 150). A klasszikus antidepresszánsok terápiás hatásának megjelenéséhez legalább 

2-4 hetes kezelésre van szükség, ennek ellenére a REM deprimáló hatásuk már akut 

adagolás során is tapasztalható. Az (S)-ketamin terápiás hatása az akut kezelést követő 

1-2 órán belül kimutatható, ezt tapasztaltuk a saját vizsgálatunk során is, azonban a 
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REM deprimáló hatásáról eddig keveset tudtunk. A racém ketamin, amely 50-50%-ban 

tartalmazza az (S)- és az (R)-ketamint, patkányokban akut kezelést követően (2,5; 5; 10 

mg/kg s.c.) növelte a REM latencia időt és csökkentette a REM alvásban töltött időt az 

adagolást követő első 2 órában (140). Ezek a hatások magasabb (30 mg/kg i.p.) dózis 

alkalmazása esetén hosszabb ideig kimutathatók voltak, nevezetesen a racém ketamin 

csökkentette a REM alvás mennyiségét az első 4 óra összesítésében vizsgálva (141). 

Ezekben a kísérletekben a 10 mg/kg s.c. kezelés hozzávetőlegesen 2 órára, míg a 30 

mg/kg i.p. kezelés 3 órára növelte a REM alvás latenciát. Saját kísérleteinkben a 15 

mg/kg i.p. (S)-ketamin kezelés, a 30 mg/kg i.p. racém ketamin kezeléshez hasonlóan 3 

órára növelte a REM alvás latencia idejét, míg az (R)-ketamin nem rendelkezett REM 

alvást befolyásoló hatásokkal. Ebből adódóan feltételezhetően ennél a dózisnál 

elsősorban az (S)-ketamin felelős a racém ketamin REM deprimáló hatásaiért. 

Az (R)- vagy az (S)-ketamin szubanesztetikus dózisban való adagolása során mindkét 

enantiomer esetén hasonló agyszöveti koncentráció volt kimutatható rágcsálókban (38, 

55). Így a hatáskülönbség nem magyarázható a farmakokinetikai tulajdonságok 

különbségével. Feltételezhetően a két enantiomer közötti hatáskülönbségért a REM 

alvás szabályozásában szerepet játszó idegpályákra gyakorolt eltérő vagy eltérő mértékű 

hatások lehetnek a felelősek. A racém ketamin a REM alvásszabályozásban kiemelt 

szerepet játszó kolinerg és monoaminerg rendszerekre is hatással rendelkezik. A 

retikuláris aktiváló rendszer kolinerg idegsejtjei kifejezett aktivitást mutatnak a REM 

alvás alatt (125). Farmakológiai vizsgálatok során igazolták, hogy a szisztémásan 

adagolt kolinerg szerek REM alvást indukálnak (151), ellenben a kolinerg receptor 

antagonisták (pl. atropin és szkopolamin) REM deprimáló hatásokkal bírnak állatokban 

(96). A racém ketamin REM alvást gátló hatása összefüggésbe hozható az antikolinerg 

tulajdonságával is, mivel antagonistaként kötődik mind a muszkarin-, mind a nikotinos 

acetilkolin-receptorokhoz (58). Vizsgálatunkban az alkalmazott dózisban az (R)-

ketamin nem, míg az (S)-ketamin jelentős REM deprimáló hatást mutatott. Ez utóbbi 

különbség magyarázható az enantiomerek kolinerg receptorok iránti eltérő affinitásával, 

mivel az (S)-ketamin kétszer nagyobb affinitást mutat a muszkarin receptorok irányába, 

mint az (R)-ketamin (37, 58). Mindezek mellett, az antikolinerg hatások nem csak a 

REM alvás befolyásolásában, de akár a gyorsan kialakuló antidepresszáns hatásokban is 

fontos szerepet tölthetnek be, ezt igazolja, hogy az antimuszkarin szkopolamin 
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adagolását követően is gyorsan kialakuló antidepresszáns hatásról számoltak be 

depressziós betegekben (25, 152). 

A szerotonerg és a noradrenerg neurotranszmisszió szintén fontos szerepet tölt be a 

REM alvás szabályozásában, nevezetesen a monoaminerg neuronok főként a REM-

alvást gátló idegpályák kisülését fokozzák, ezáltal elnyomják a REM alvást (118, 124, 

153). Farmakológiai vizsgálatok kimutatták, hogy a 5-HT szint fokozása kifejezett 

REM alvás deprimációval jár rágcsálókban (118, 119). Akut adagolást követően 

mindkét ketamin enantiomer (10 és 20 mg/kg i.p.) fokozta a szerotonin felszabadulást 

az egerek prefrontális kérgében, e tekintetben pedig az (R)-ketamin hatása nagyobb 

volt, mint az (S)-ketaminé (68). Érdekes módon a mi vizsgálatunkban az akut (R)-

ketamin (15 mg/kg i.p.) adagolása nem befolyásolta a REM alvás paramétereit. Ez 

felveti annak a lehetőségét, hogy a ketamin enantiomerek szerotonerg hatásai ebben a 

dózisban nem kulcsfontosságú tényezők a REM-szuppresszív hatásokban, esetleg 

patkányokban más mértékűek, mint amit az egerekben leírtak. Továbbá lehetséges, 

hogy a REM alvás szabályozásában résztvevő agyterületeken az enantiomerek eltérő 

mértékben befolyásoljak a 5-HT szintet. Általános nézet szerint az agytörzsben és 

hipotalamuszban levő szubkortikális régióknak van kiemelkedő szerepe a REM alvás 

szabályozásban, míg a prefrontális kéreg szerepéről e tekintetben még keveset tudunk 

(154). 

A REM alvás paraméterekre gyakorolt hatások tekintetében nem elhanyagolható, hogy 

a ketamin enantiomerek az aminerg- és kolinerg rendszerek mellett a glutamáterg 

rendszerre is jelentős hatásokat gyakorolnak (59). Az újabb megállapítások szerint az 

alvásciklusok szabályozásában kitüntetett szereppel felruházott aminerg-kolinerg 

egyensúly valójában egy a GABAerg-glutaminerg egyensúlynak alárendelt rendszer 

része (155). Ezek alapján azok a szerek, amelyek befolyásolják a GABAerg és/vagy 

glutamáterg idegsejtek működését, mint az NMDA antagonisták jelentős része, 

ugyancsak hatással lehetnek az alvásszerkezetre, ezen belül pedig a REM alvás 

paramétereire (156). 

A ketaminhoz hasonló nem kompetitív NMDA receptor antagonista tulajdonsággal 

rendelkező vegyületek REM alvásra gyakorolt hatásait illetően kevés adat áll 

rendelkezésre. Egy alacsony NMDA receptor affinitással rendelkező antagonista 

vegyület klinikai vizsgálata során REM deprimáló hatásokat írtak le (157). Egy korábbi, 
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Sprague-Dawley patkányokon végzett kísérlet esetén az alkalmazott kompetitív NMDA 

receptor antagonista (NPC-12626) dózis-függő módon csökkentette a NREM és a REM 

alvásban töltött időt, a REM alvás paramétereket befolyásoló hatások pedig már az 

alacsonyabb dózisok alkalmazása esetén is megfigyelhetőek voltak (158). Érdekes 

módon egy másik kompetitív NMDA receptor antagonista (CPPene) ezzel ellentétes 

NREM és REM alvást fokozó hatásokat mutatott Sprague-Dawley patkányokban (159). 

Ennek ellenére az adatok többsége amellett szól, hogy az NMDA receptorok gátlása 

REM deprimáló hatásokat közvetít. Azonban a jelenleg rendelkezésre álló adatok 

alapján még nem egyértelmű, hogy az NMDA receptorok iránti affinitás milyen 

mértékben határozza meg a REM alvásra gyakorolt hatásokat. Egy, a ketaminhoz képest 

(hozzávetőlegesen 250-szer) nagyobb NMDA receptor affinitással rendelkező nem 

kompetitív antagonista (MK-801) adagolása kétszeresére növelte a patkányok REM 

alvás latencia idejét a ketamin kezeléshez viszonyítva (32, 160). Összeségében a 

kísérletünk során az alkalmazott dózisban csak a jelentősebb NMDA receptor 

affinitással rendelkező (S)-enantiomer mutatott REM deprimáló hatásokat, amely 

ugyancsak felveti az NMDA receptorok jelentőségét a REM alvásra kifejtett hatások 

tekintetében. 

5.1.2. A ketamin enantiomerek ébrenlétre és NREM alvásra kifejtett 
hatásai 

Kísérleteinkben az (S)-ketamin kezelés jelentős ébrenlét-fokozó és alvás latencia időt 

elnyújtó hatásokat mutatott a passzív fázis kezdetén alkalmazva. Korábban kimutatták, 

hogy a racém ketamin szubanesztetikus dózisban szintén jelentős ébrenlét növelő 

hatásokkal rendelkezik patkányokban (140, 141). Az eredményeink arra utalnak, hogy 

feltehetőleg az (S)-enantiomer felelős ezekért a hatásokért. Ezutóbbi feltételezést erősíti 

egy korábbi patkány kísérlet, amelyben az (S)-ketamin (10 és 30 mg/kg i.p.) ébrenlét-

fokozó hatást mutatott, miközben teljesen elnyomta NREM alvást a vizsgált egy órás 

intervallumban (161). Nem teljesen ismert, hogy mely központi idegrendszeri területek 

és mely neurotranszmitterek játszanak fontos szerepet ezekben a hatásokban, de ismert, 

hogy az NMDA receptorok gátlása a PFC-ben megnöveli az egyes ébrenlét-fokozó 

neurotranszmitterek (pl. dopamin és noradrenalin) szintjét (162). Korábban kimutatták, 

hogy az (S)-ketamin négyszer nagyobb mértékű affinitással rendelkezik az NMDA 

receptorokon, mint az (R)-ketamin (37, 58). Ezzel összhangban egy in vivo 
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mikrodialízis vizsgálat kimutatta, hogy az (S)-ketamin jelentős mértékű dopamin 

felszabadítást okoz az egerek prefrontális kérgében, amely hatás elenyésző volt az (R)-

ketamin esetében. Érdekes módon mindkét enantiomer jelentősen és hasonló mértékben 

fokozta a noradrenalin (NA) szintjét (68). Ez utóbbi hatás úgy tűnik, hogy a vizsgált 

dózis szintjén nem játszik fontos szerepet a racém ketamin ébrenlét-fokozó hatásában, 

mivel az (R)-ketamin kezelés nem volt hatással az ébrenlétre a vizsgálatunkban. 

5.1.3. A ketamin enantiomerek hatása az EEG delta teljesítményre 

A ketamin enantiomerek alvás-ébrenlét stádium-függő és enantiomer-specifikus 

hatásokat mutattak az EEG delta teljesítményre vonatkozólag. Ébrenlét során egyik 

enantiomer sem, míg NREM alvás során csak az (S)-enantiomer befolyásolta az EEG 

delta teljesítményt. Az első órában az (S)-enantiomer, párhuzamosan a NREM alvást 

elnyomó hatásával, csökkentette a delta teljesítményt. Ezt követte egy jelentős delta-

visszacsapás a 3. órában, amely a passzív fázis további részében is megfigyelhető volt a 

trend szintjén. Korábbi vizsgálatok arról számoltak be, hogy a passzív fázis során 

alkalmazott szubanesztetikus dózisú (10 mg/kg i.p.) racém ketamin növelte a delta EEG 

teljesítményt egerekben (163). Patkányokban, az alvás-ébrenlét stádiumokat 

elkülönítve, kimutatták, hogy a racém ketamin különböző dózisokban (15, 25 és 50 

mg/kg) növeli az EEG delta teljesítményt a NREM alvás alatt (164, 165). Ezen 

megfigyelések összhangban állnak az (S)-ketaminnal kapcsolatos eredményeinkkel. A 

NREM alvás alatti delta-fokozó hatás klinikai jelentőséggel is bír, mivel megfigyelték, 

hogy azok a depressziós betegek reagáltak jelentősen a ketamin kezelésre, akik a 

kezelés elött alacsony NREM alvás alatti delta EEG teljesítménnyel rendelkeztek (134). 

Ez utóbbi paraméter alapján előre jelezhető volt a ketamin antidepresszáns hatása az 

egyes betegeknél. Továbbá, a klasszikus antidepresszánsokkal, mint a mirtazapin, 

trazodon és agomelatin történő krónikus kezelést követően is delta teljesítmény fokozó 

hatást figyeltek meg a NREM alvás alatt (166, 167). A depresszió neuroplaszticitás 

teoriája alapján a major depresszió alapvetően csökkent szinaptikus plaszticitással 

jellemezhető (168). Felmerült, hogy a NREM alvás alatti lassú hullámú aktivitás (EEG 

delta intenzitás) a szinaptikus plaszticitás markereként szolgálhat (133, 135, 142). Ezzel 

összhangban áll, hogy mind depressziós betegeknél és mind krónikus stressznek kitett 

patkányoknál csökkent alvás alatti EEG delta teljesítményt írtak le (3, 130). 

Vizsgálataink alapján az (S)-ketamin 15 mg/kg dózisa a viselkedési teszteken kimutatott 
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antidepresszáns-szerű hatások mellett, a NREM alvás alatti delta EEG teljesítményt is 

képes fokozni. A racém és az (S)-ketamin esetében humán és rágcsáló vizsgálatok is 

igazolták, hogy már egyszeri adagolás során is gyors (24 órán belüli) és tartós 

neuroplaszticitást fokozó hatásokkal rendelkeznek (169-171). Összességében, az akut 

(S)-ketamin NREM alvás alatti delta teljesítmény fokozó tulajdonsága szerepet játszhat 

a gyorsan kialakuló és tartósan fennmaradó antidepresszáns hatásában, de ezen 

kapcsolat részletes feltérképezése érdekében további vizsgálatokra van szükség a 

depresszió állatmodelljeiben, illetve depressziós betegekben. 

5.1.4. Ketamin enantiomerek antidepresszáns-szerű hatásai 

Magatartás vizsgálatunkban a krónikus stressznek kitett állatokban a 15 mg/kg (S)-

ketamin kezelés antidepresszáns-szerű hatásokkal rendelkezett a kényszerített úszás 

teszten (FST), míg ugyanebben a dózisban az (R)-ketamin hatástalannak bizonyult. A 

korábbi preklinikai vizsgálatok a kísérleteinkben is használt 15 mg/kg dózist mindkét 

enantiomer esetében az antidepresszáns dózis tartományba sorolták. A 15 mg/kg i.p. 

(S)-ketamin kezelés akut (1 órával az adagolást követően) és tartós (48 órával az 

adagolást követően) antidepresszáns-szerű hatásokat mutatott a kényszerített úszás 

tesztnek alávetett patkányokban (172). Az (S)-ketamin ugyanebben a dózisban még 14 

nappal az adagolást követően is képes volt csökkenteni az anhedóniával kapcsolatos 

viselkedésmintázatot a korai-életszakasz stresszét modellező maternális deprivációnak 

kitett patkányokban (173). Érdekes módon, egyes kutatócsoportok eredményei alapján 

az (R)-ketamin az (S)-ketaminhoz képest jelentősebb antidepresszáns-szerű hatásokat 

mutat egér és patkány modellekben vizsgálva. Patkányokban az egyszeri 10 mg/kg i.p. 

adagolt (R)-ketamin csökkentette az ismételt kortikoszteron kezelés indukálta 

depresszió-szerű magatartásformákat (38). Egerekben az (R)-enantiomer, az (S)-

enantiomerhez képest már kisebb dózisban is antidepresszáns-szerű hatásokat mutatott 

az FST-n és az új környezet indukálta hipofágia (novelty suppressed feeding, NSF) 

teszten (55). Összességében a fenti preklinikai adatok azt mutatják, hogy a 15 mg/kg i.p. 

kezelés mindkét enantiomer esetében antidepresszáns-szerű hatásokkal rendelkezik. 

Ennek ellenére a viselkedéstani kísérleteink csak az (S)-ketamin antidepresszáns hatását 

igazolták, miszerint a krónikus restraint stressznek kitett patkányokban, csak az (S)-

ketamin kezelés volt képes visszafordítani a krónikus stressz okozta magatartásokat, 

míg az (R)-ketamin e tekintetben hatástalan volt. Eredményeink, bár ellentmondanak 
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egyes preklinikai vizsgálatok eredményeivel, összhangban állnak az újonnan 

nyilvánosságra hozott klinikai vizsgálatok eredményeivel. Egy 10 fős randomizált, 

kettős vak, placebo-kontrollált, keresztezett elrendezésű vizsgálat során nem volt 

szignifikáns különbség az arketamin és a placebo kezelés között (40). Egy 102 fős II. 

fázisú randomizált, kettős vak, placebo-kontrollált vizsgálat sem teljesítette a kitűzött 

elsődleges végpontot, azaz nem volt szignifikáns különbség a placebo és az arketamin 

kezelés között a depressziós tünetek csökkentésében (39). Fontos megemlíteni, hogy 

mindkét vizsgálatot terápiarezisztens depresszióban szenvedő egyéneken végezték, s bár 

az arketaminnak nem volt jelentősebb hatása a placebohoz képest, maga a placebo hatás 

is kiemelkedően magas volt ezekben a betegekben. 

Az (S)-ketamin antidepresszáns hatása mögött álló mechanizmusok még nem teljesen 

ismertek (lásd bevezető), de feltehetően ebben a monoaminerg rendszernek is szerepe 

van. Detke és mtsai. megfigyelték, hogy a kényszerített úszás teszt során a szelektív 

noradrenalin visszavétel-gátlók, mint a desipramin és a maprotilin szelektíven a mászást 

fokozták, míg a szerotonin visszavétel-gátlók, mint a fluoxetin, a szertralin és a 

paroxetin szelektíven az úszást fokozták, így e hatások tekintetében a szerotonerg és 

noradrenerg szerek elkülöníthetőek egymástól (174). Érdekes módon a vizsgálatunkban 

az (S)-ketamin kezelés fokozta mind az úszást és mind a mászás-szerű mozgásformákat 

a krónikus stressznek kitett állatokon, így ebből a szempontból mind a két 

gyógyszercsoport kedvező hatásával rendelkezik. 

Továbbá fontos megemlíteni, hogy az (S)-ketamin kezelés nem növelte a patkányok 

lokomotoros aktivitását a nyílt tér teszten, ez alapján feltételezhető, hogy az FST során 

tapasztalt aktív menekülő viselkedésformák fokozása nem egy stimuláns jellegből 

adódik, hanem valós antidepresszáns-szerű hatások kiváltásából ered. Az (R)-ketamin 

kezelésnek nem volt hatása a lokomotoros aktivitásra, így a depresszív magatartásokra 

kifejtett hatások hiánya sem magyarázható egy esetleges motoros aktivitást deprimáló 

hatással. 

5.2. A tramadollal végzett kísérletek 

A második vizsgálatunk során a potenciálisan gyorsan kialakuló antidepresszáns 

hatással rendelkező tramadol kezelés dózisfüggő EEG hatásait vizsgáltuk, kiemelt 

figyelmet fordítva azokra az alvás-ébrenlét paraméterekre, amelyek a depresszió 

patofiziológiájában is jelentős szerepet játszanak. Az akut tramadol kezelés dózisfüggő 
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módon befolyásolta az alvás-ébrenlét szerkezetet. Ezen belül, a tramadol a 

legmarkánsabb hatását a REM alvásra fejtette ki. A tramadol ugyanis dózisfüggően 

csökkentette a REM-alvás időtartamát, emellett növelte a REM-alvás latenciát. A 

tramadol ezen hatásai összhangban vannak a korábbi klinikai adatokkal, valamint a 

REM alvást elnyomó hatású reuptake-gátló antidepresszánsok és a gyorsan ható 

antidepresszáns (S)-ketamin hatásaival is. 

5.2.1. A tramadol REM alvás paraméterei kifejtett hatásai 

Az alvás-ébrenlét stádiumokra kifejtett befolyások közül a tramadol kezelés a REM 

alvás paramétereit befolyásolta a legkifejezettebben. Nevezetesen, a tramadol 

dózisfüggő módon csökkentette a REM alvás idejét és a REM epizódok számát, 

emellett növelte a REM alvás latencia idejét. A tramadol REM alvásra kifejtett hatásai a 

potenciális antidepresszáns hatásával is összefüggésben állhatnak. A REM alvás 

paramétereiben fellépő zavarok, mint a lerövidült REM alvás latencia idő és a 

megnövekedett REM alvásban eltöltött idő jellemzőek a depressziós egyének 

többségére. Közel az összes visszavétel-gátló antidepresszáns jelentős szuppressziót 

gyakorol a REM alvásra, amely akár a terápiás hatásuk fontos komponenseként is 

szolgálhat (123, 150, 175, 176). Ahogyan az előző fejezetekben már tárgyalásra került, 

a szerotonerg és noradrenerg neurotranszmisszió fontos szerepet játszik a REM-alvás 

szabályozásában, elsősorban a dorzális raphe és a locus coeruleus monoaminerg 

neuronjai aktiválják a REM-off idegpályákat és elnyomják a REM-alvást (118, 124, 

153). Korábbi in vitro vizsgálatok kimutatták a tramadol gátló hatását az 5-HT és NA 

visszavételére a dorzális raphe magban, illetve a locus coeruleusban (177, 178). Egy 

szabadon mozgó patkányokon végzett in vivo mikrodialízis kísérlet során kimutatták, 

hogy a tramadol (3,16; 10 és 31,6 mg/kg i.p.) kezelés dózisfüggő módon növelte az 

extracelluláris 5-HT és NA szinteket a ventrális hippokampuszban. A tramadol 

mindhárom dózisban jelentős, de kisebb mértékű monoamin-szint fokozó hatással 

rendelkezett a kettős visszavétel gátló antidepresszánsokhoz viszonyítva, mint a 

duloxetin, a venlafaxin és a klomipramin. Csak a nagy dózisú tramadol (31,6 mg/kg) 

kezelésnél írtak le a duloxetin (3,16 és 10 mg/kg) és a venlafaxin (10 és 31,6 mg/kg) 

kezeléshez mérhető és hosszú ideig fennálló 5-HT és NA szint fokozó hatásokat (88). 

Korábbi patkány EEG vizsgálatok a duloxetin (7,7 mg/kg i.p.) és venlafaxin (20 és 40 

mg/kg i.p.) kezelést követően 5 órán át tartó REM alvás deprimáló hatásokat írtak 
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le(179), ennek megfelelően a kísérletünkben a 45 mg/kg tramadol kezelés esetén 

markáns 6 órán keresztül tartó REM alvás csökkenést tapasztaltunk. Mindezek alapján a 

tramadol REM-alvásra gyakorolt szuppresszív hatását feltehetőleg a 5-HT és NA 

visszavételére gyakorolt gátló hatásai közvetítik, de egyéb mechanizmusok is szerepet 

játszhatnak ebben. 

A tramadol és az aktív metabolitja, az O-DMT klinikilag jelentős μ-opioid receptor 

affinitással rendelkezik, amely ugyancsak felelős lehet a kísérleteink során tapasztalt 

markáns és hosszú ideig fennálló REM deprimáló hatásokért. Egy korábbi humán 

vizsgálat kimutatta, hogy a tramadolhoz képest (6000-szer) nagyobb opioid receptor 

affinitással rendelkező morfin intramuszkuláris adagolása is befolyásolta a REM alvás 

paramétereit, mégpedig az alvás első felében REM deprimáló hatásokat közvetített, 

amelyet később egy REM alvás rebound követett (87, 180). További, szintén egészséges 

önkénteseken végzett vizsgálatok során az intravénásan adagolt morfin mérsékelt REM 

deprimáló hatással rendelkezett, míg a lefekvés előtt alkalmazott per os morfin nem 

mutatott REM alvást befolyásoló hatásokat (181, 182). Ezek alapján az opioid 

receptorok irányába nagy szelektívitást mutató morfin REM alvásra gyakorolt hatásai 

nagy mértékben függnek az alkalmazott dózistól, valamint az alkalmazás módjától. 

Macskákban egy szelektív μ-opioid receptor agonista intrakraniális mikroinjekciója 

megközelítőleg hasonló ébrenlét fokozó és REM alvást elnyomó hatásokkal 

rendelkezett, mint a morfin kezelés (183). Ez felveti annak a lehetőségét, hogy a morfin 

REM alvásra gyakorolt hatásaiért részben az μ-opioid receptor aktiválása felelős. Ennek 

a megállapításnak azonban ellentmond egy másik macskákon végzett kísérlet 

eredménye, amely alapján az opioid receptor antagonista naloxon előkezelés 

felfüggesztette a morfin egyéb alvás paraméterekre gyakorolt hatásait, azonban a REM 

deprimáló hatásokat nem gátolta (184). Mindezek alapján felmerül, hogy a tramadol 

REM deprimáló hatása sem köthető kizárólagosan az opioid receptorokon kifejtett 

hatásokhoz. 

Az opioid receptor agonista és monoamin visszavétel-gátló hatása mellett, a tramadol 

antagonista hatást mutat a muszkarin-, az NMDA- és az 5-HT2-receptorokon (103). 

Érdekes módon az antikolinerg szkopolamin, az NMDA-antagonista ketamin és az 5-

HT2C receptor antagonista SB-242084 mindegyike gyorsan ható antidepresszáns 

tulajdonságokkal rendelkezik, emellett mindegyik jelentősen elnyomja a REM alvást is 



65 
 

(22, 24, 140, 185). Mindez felveti annak a lehetőségét, hogy a tramadol muszkarin-, 

NMDA- és 5-HT2-receptorokra gyakorolt hatása kulcsfontosságú lehet az 

antidepresszáns és az alvásra gyakorolt hatásaiban is. A tramadol farmakológiai profilja 

átfedést mutat az eddig leírt gyorsan ható antidepresszánsok farmakológiai profiljával, 

ezek alapján felmerül, hogy akár RAA tulajdonságokkal is bír. Ez utóbbit alátámasztja 

egy a betegek által írt beszámolókból végzett adatbányászat eredménye is, amely 

alapján a betegek gyorsan jelentkező kedélyállapot javító hatásokról számolnak be (23). 

5.2.2. A tramadol ébrenlétre és NREM alvásra kifejtett hatásai 

A tramadol dózisfüggően befolyásolta az ébrenlétben és az NREM alvásban töltött időt. 

Ennek megfelelően a tramadol kis és közepes dózisban növelte az ébrenlétet, elnyomva 

a NREM alvást a passzív fázis elején. A legmagasabb dózis ébrenlét fokozó hatását, 

először egy NREM alvás fokozódása előzte meg. Az ébrenlét és figyelem 

fenntartásában kiemelt jelentőséggel bírnak a dopaminerg és noradrenerg pályák (186). 

Korábbi kísérletek kimutatták, hogy a tramadol elenyésző dopamin visszavétel gátló 

hatással rendelkezik, így nem meglepő, hogy a dopamin szint fokozó hatását csak igen 

nagy dózis (75 mg/kg i.p.) adagolása során írtak le patkányokban (187, 188). Ezek 

alapján nem valószínűsíthető, hogy a tramadol ébrenlétre gyakorolt hatását közvetlenül 

a dopamin mediálná. E tekintetben a tramadol noradrenalin szintre gyakorolt hatása 

fontosabb lehet, ugyanis a tramadol klinikailag jelentős noradrenalin visszavétel gátló 

hatással rendelkezik. Egy patkány in vivo mikrodialízis vizsgálatban a tramadol kezelés 

a duloxetin és a klomipramin kezeléshez képest kisebb, de a venlafaxin kezeléshez 

hasonló mértékű NA szint fokozó hatással bírt (88). Továbbá a tramadolhoz hasonló 

ébrenlét fokozó hatásokat írtak le a venlafaxin kezelés során is (179, 189). A 

vizsgálatunkban tapasztalt ébrenlét fokozó hatása a tramadolnak összhangban van egy 

feltáró kvalitatív vizsgálat eredményeivel is, ahol a résztvevők hatékony szerként 

jellemezték a tramadolt a fáradtság és a stressz enyhítésére (190). Ez utóbbi is rávilágít, 

hogy az álmatlanságban szenvedő betegeknél a tramadol alkalmazása körültekintést 

igényel. 

5.2.3. A tramadol hatása az EEG delta teljesítményre 

A közepes és a nagy dózisú tramadol kezelés jelentős hatással bírt a delta EEG 

teljesítményre a NREM alvás és az ébrenlét alatt is. Érdekes módon a delta-fokozó 
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hatások a passzív fázis későbbi szakaszában jelentkeztek mindkét stádium esetén (3-7 

órában, illetve 5-7 órában). A közepes dózis az ébrenlét-fokozó hatásával párhuzamosan 

a NREM alvás első 2-3 órájában először delta csökkenést mediált. A delta aktivitás 

jellemzően az NREM alvási állapotokhoz kapcsolódik (ezenbelül is legfőképp a 

mélyalvás során dominál), de ébrenlét alatti jelenlétét összefüggésbe hozták a kognitív 

folyamatokkal és a motivációval (191). Krónikus stresszhatásoknak kitett patkányok 

esetén a NREM alvás alatti delta teljesítmény csökkenését figyelték meg (130). Ezzel 

összhangban alvásvizsgálatok a depresszióban szenvedő betegek esetén is csökkent 

EEG delta teljesítményt mutattak ki (3). Ami klasszikus antidepresszánsok delta EEG 

teljesítményre gyakorolt hatását illeti, korábban kimutatták, hogy az akut escitalopram 

(SSRI) kezelés növelte a delta teljesítményt aktív ébrenlét alatt patkányokban (192). 

Emellett az 5-HT2 receptor antagonista tulajdonságú antidepresszánsok (pl. mirtazapin, 

mianszerin és trazodon) elsősorban a lassú hullámú alvást és az alvás hatékonyságát 

növelik, anélkül, hogy jelentős hatást gyakorolnának a REM alvásra (113, 193). Ezt a 

lassú hullámú alvást fokozó hatást az 5-HT2A és 5-HT2C receptorok közvetíthetik, mivel 

korábbi vizsgálatok azt mutatták, hogy egy nem szelektív 5-HT2 receptor antagonista, a 

ritanserin szintén növeli a delta aktivitást és a lassú hullámú alvást (122). Ogata és 

mtsai. kimutatták, hogy a tramadol kompetitíven gátolja a szerotonin hatását a 5-HT2C 

receptorokon, vagyis 5-HT2C receptor antagonista hatásokat mutat (90). Továbbá a 

tramadol elsődleges aktív metabolitja, az O-dezmetil-tramadol is gátló hatással 

rendelkezik a 5-HT2C receptorokon (91). A fentiek alapján a NREM alvás alatti delta 

teljesítményre gyakorolt hatások magyarázhatók a tramadol 5-HT2C receptor antagonista 

tulajdonságával, míg a hosszútávú hatások az aktív metabolit, az O-dezmetil-tramadol 

jelentőségét is felvetik. Mindezek mellet a tramadol 5-HT2A receptorokra gyakorolt 

antagonista hatásainak szerepe is valószínűsíthető. 

A tramadol klinikailag releváns dózisokban képes gátolni az NMDA receptorokat (97). 

Emellett, a tramadol NMDA receptor antagonista tulajdonságát összefüggésbe hozták az 

antidepresszáns-szerű hatásával (194, 195). A tramadol előkezelés növelte a ketamin 

antidepresszáns hatását a patkány kényszerített úszás teszten, továbbá, az 

antidepresszáns dózis alatti tramadol és ketamin kombinációja antidepresszáns hatást 

eredményezett az egér kényszerített úszás teszten (98, 195). Ezek alapján a tramadol 

NMDA receptor antagonista hatása is hozzájárulhat a NREM alvás alatti delta 
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fokozódáshoz. Az előzőekben már ismertetésre került, hogy az NMDA receptor 

antagonista racém ketamin és (S)-ketamin akut adagolása ugyancsak növeli a patkányok 

NREM alvás alatti delta teljesítményét (148, 164). 

Összességében a tramadol delta teljesítményt befolyásoló hatásáért az 5-HT2C és/vagy 

az NMDA receptorok gátlása is felelős lehet. A tramadol delta aktivitásra kifejtett 

hatása kedvező lehet olyan depressziós betegekben, akiknél a NREM alvás alatti delta-

aktivitás alacsony. 

5.3. A ketamin enantiomerek és a tramadol közös a hagyományos 
antidepresszánsokra is jellemző EEG hatásai 

A vigilancia és alvás szabályozásában résztvevő ingerületátvivő anyagok és egyes idegi 

pályák átfedést mutatnak a depresszió patofiziológiájában szerepet játszó vegyületekkel 

és agyterületekkel. Nem meglepő, hogy az antidepresszánsok, amelyek befolyásolják 

ezen endogén vegyületek szintjét és idegi pályák működését, hatással lesznek az 

éberségre és az alvás különböző paramétereire is. Alapvetően az antidepresszánsok egy 

része aktiváló, míg más része szedatív hatásokkal bír, és csak nagyon kis része nem 

befolyásolja számottevően a vigilanciát. A szerotonin és/vagy noradrenalin visszavételét 

vagy metabolizmusát gátló vegyületek, mint az SSRI-k, SNRI-k, MAO gátlók és egyes 

TCA-k jellemzően befolyásolják az alvás folytonosságát, kezdetben rontják azt, így 

egyes betegeknél elalvási nehézségek és inszomnia-szerű tünetek jelentkeznek (4, 113). 

Ehhez hasonlóan, a kísérleteinkben az 15 mg/kg dózisú (S)-ketamin és az 5 mg/kg, 

illetve 15 mg/kg dózisú tramadol is fokozta az ébrenlétben eltöltött időt a patkányok 

passzív fázisa elején. Az (R)-ketamin e tekintetben is eltér a klasszikus és a gyors hatású 

antidepresszánsoktól, mivel annak ellenére, hogy 5-HT és noradrenalin fokozó 

hatásokkal bír, az alkalmazott dózisban még sem befolyásolta az alvás-ébrenléti 

paramétereket. A tramadol alacsony és közepes dózistartományban dózisfüggő módon 

fokozta az ébrenlétben töltött időt és ez a hatás mindkét dózisnál hosszabb időtartamig 

kimutatható volt az (S)-ketaminhoz képest. Érdekes módon a nagy dózisú 45 mg/kg 

tramadol esetében az ébrenlétfokozó hatást egy NREM alvást fokozó hatás előzte meg. 

A nagy dózisú tramadol vigilanciára kifejtett hosszútávú és kettős hatása 

nagymértékben ronthatja a tolerálhatóságát depressziós betegekben. Eredményeink arra 

utalnak, hogy a tramadol alkalmazása során a megfelelő dózis beállítása kiemelt 

jelentőséggel bírhat mellékhatások mérséklésében. Továbbá, az (S)-ketaminhoz képest a 
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tramadol alkalmazása nagyobb mértékű körültekintést igényel, olyan depressziós 

betegek esetében, akik elalvási nehézségekkel küzdenek. 

A depressziós betegek és a krónikus stressznek kitett patkányok alvására is jellemző a 

REM alvás paramétereinek a megváltozása, nevezetesen csökken a REM alvás latencia, 

fokozódik a REM alvás ideje és mennyisége. Az antidepresszívumok karakterisztikus 

hatásokkal rendelkeznek ezekre a alvás-EEG paraméterekre már akut adagolást 

követően is. Kísérletünkben az 5 mg/kg tramadol kezelés közel egyenértékű REM 

deprimáló hatással rendelkezett, mint a 15 mg/kg (S)-ketamin. Mindkét kezelés növelte 

a REM latenciát és 2 órás REM deprimációt idézett elő a kontroll állatokhoz 

viszonyítva. Patkányokban hasonló REM alvás deprimáló hatások mutatkoznak a 

szelektív szerotonin visszavétel gátló antidepresszánsok, mint a citalopram (10 és 40 

mg/kg), escitalopram (2 és 10 mg/kg), fluoxetin (10 mg/kg), paroxetin (5 mg/kg) és a 

triciklikus antidepresszáns, mint az imipramin (7 mg/kg) adagolása során (127, 175, 

196). Azonban az (S)-ketamin és a tramadol farmakológiai profilja alapján felmerül, 

annak a lehetősége, hogy két vegyület alkalmazása esetén tapasztalt REM alvást gátló 

hatások nem kizárólag a szerotonerg és noradrenerg tónus fokozásán keresztül 

valósulnak meg. A két vegyület antikolinerg, NMDA receptor antagonista és 5-HT2C 

receptor antagonista hatáskomponensei is szerepet játszhatnak ezekben a hatásokban. 

Mindazonáltal az (S)-ketamin és a tramadol is a visszavétel gátló antidepresszánsokhoz 

hasonlóan, a REM alvás gátló tulajdonságokkal rendelkező antidepresszánsokhoz is 

sorolhatóak. 

A krónikus stressz és a depresszió is jelentős mértékű NREM alvás alatti delta 

teljesítmény csökkenést vált ki (3, 130). Egyes antidepresszánsok azonban ez ellen 

hatnak, nevezetesen a 5-HT2 receptor antagonista hatással rendelkező mirtazapin, 

trazodon és agomelatin krónikus adagolását követően NREM alvás alatti delta 

teljesítmény fokozódást mutattak ki (167, 197, 198). Korábban leírták, hogy a racém 

ketamin akut, szubanesztetikus dózisban adagolva fokozatos delta EEG növekedést vált 

ki patkányokban (164). Úgy gondolják, hogy ezek a delta oszcillációk homeosztatikus 

válaszként jellennek meg, az azt megelőző kérgi aktivációra vonatkozólag, amely a 

szubanesztetikus ketamin esetében a gátló interneuronokon elhelyezkedő NMDA-

receptorok preferenciális gátlásából és a piramissejtek ezt követő gátlás alóli 

felszabadulásából ered (163). A NREM alatti delta teljesítményre kifejtett hatások 
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mindkét ((S)-ketamin, tramadol) esetben kompenzációs mechanizmusokra utalnak, 

amely a kezdeti delta elnyomást hivatott ellensúlyozni. A ketamin esetében ezt egy 

ébrenlét során tapasztalható magas frekvenciájú gamma EEG fokozódás előzi meg, ami 

a piramissejtek fokozott kisülésére utal (163, 199-201). Érdekes módon a tramadol 

esetében a gamma EEG teljesítmény növekedés csak a NREM alvás alatt volt 

kimutatható, míg ébrenlét során csökkenés volt tapasztalható ebben a paraméterben 

(149). Így a tramadol kezelés során fellépő delta fokozódást a ketaminhoz viszonyítva 

részben más folyamatok előzik meg, így e tekintetben eltérés van a két vegyület között. 

Másfelől a tramadol akut hatásai nagy hasonlóságot mutatnak a krónikus 

antidepresszáns kezelés által kiváltott hatásokkal, nevezetesen a krónikus 5-HT 

visszavétel gátló escitalopram kezelés esetében hasonlóan a NREM alvás alatti gamma 

teljesítmény fokozódását írták le, valamint az 5-HT2 receptor antagonista szerek 

krónikus adagolása esetében ugyancsak delta teljesítmény fokozódás volt kimutatható 

(167, 192, 202). Bár még nem tisztázott, hogy milyen folyamatok állnak e hatások 

mögött, a lassú hullámú oszcillációk fokozása kitüntetett szereppel bír az idegi 

plaszticitási folyamatokban, ez alapján pedig az antidepresszáns hatásban is. Mind az 

(S)-ketamin, mind a tramadol kezelés képes már akut adagolást követően is fokozni a 

NREM alvás alatti delta teljesítményt, amely hatást az eddigiekben az 5-HT2-receptor 

antagonista tulajdonsággal rendelkező antidepresszánsok krónikus adagolása során írtak 

le (197, 198, 202). 
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20. ábra: A klasszikus és a gyorsan ható antidepresszánsok hatásai a gyors 

szemmozgással járó (REM) alvás latenciára, a REM alvás időre és a gyors 

szemmozgással nem járó (NREM) alvás alatti delta teljesítményre vonatkozólag. 

Jelmagyarázat: ↑ – fokozó hatás, ↓ – csökkentő hatás, ø – nincs hatás. 
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6. Következtetések 

Az (R)- és (S)-ketamin kezeléssel végzett magatartás vizsgálatunk alapján 

megállapíthatjuk, hogy az alkalmazott dózisban a krónikus stressz indukálta depresszív 

magatartásokat, a két enantiomer közül csak az (S)-ketamin képes visszafordítani. Az 

(S)-ketamin gyorsan kialakuló antidepresszáns-szerű hatása 1 órával a kezelést 

követően kimutatható és mind az SSRI szerekre jellemző úszással kapcsolatos, mind az 

SNRI szerekre jellemző mászással kapcsolatos menekülő mozgásformákat fokozza. 

Eredményeink megerősítik azt az elképzelést, hogy a jelenleg adjuváns kezelésként 

alkalmazott (S)-ketamin valójában monoterápiában is képes kifejteni a gyorsan 

kialakuló antidepresszáns hatását. Az (R)-ketamin az alkalmazott dózisban nem 

rendelkezett antidepresszáns-szerű tulajdonságokkal, hatása a sóoldatos kezeléssel volt 

egyenértékű. Ezen tapasztalatainkat az új klinikai vizsgálatok igazolják, amelyek 

kimutatták, hogy az (R)-ketamin antidepresszáns hatása a placeboval azonos. Mindezek 

alapján az (R)-ketamin antidepresszáns szerként való fejlesztése ugyanabban a 

dózistartományban, amelyben az (S)-ketamin antidepresszívumként alkalmazzák nem 

indokolt. 

Az (R)-ketamin esetében az EEG vizsgálatunk eredménye párhuzamba állítható a 

magatartásvizsgálatunk eredményeivel, miszerint az (R)-ketamin nem rendelkezett az 

antidepresszáns szerekre jellemző alvás és magatartás hatásokkal. Az alkalmazott 

dózisban az (R)-ketamin nem befolyásolta az ébrenlét paramétereit sem, ezen 

eredményünk megerősíti a klinikai és preklinikai vizsgálatok során leírt kedvező 

mellékhatásprofilt. Kijelenthető, hogy ebben a dózisban, de más indikációban történő 

esetleges fejlesztése esetén, az (R)-ketamin az (S)-ketaminhoz képest kedvezőbb 

mellékhatásprofillal rendelkezik. 

Az (S)-ketamin és a tramadol kezelés is fokozza az ébrenlétben eltöltött idő 

mennyiségét a passzív fázis elején, ezek alapján az esetleges esti alkalmazásuk 

körültekintést igényel, olyan depressziós betegek esetében, akik elalvási nehézségekkel 

küzdenek. A tramadol dózisfüggő hatásaiból adódóan, bármely indikációban történő 

felhasználása során, a megfelelő dózis beállítása kiemelt jelentőséggel bír a vigilanciára 

gyakorolt mellékhatások mérséklésében. 
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Az EEG vizsgálataink alapján megállapíthatjuk, hogy az (S)-ketamin és a tramadol 

kezelések a depresszió patofiziológiájában szerepet játszó alvás paraméterekre is 

hatással vannak. Mindkét vegyület a visszavétel gátló antidepresszánsokra jellemző 

REM alvás latencia fokozó és REM alvás deprimáló tulajdonsággal rendelkezik. 

Emellett, az (S)-ketamin és a tramadol kezelés már akut adagolást követően fokozza a 

NREM alvás alatti delta teljesítményt, amely hatást az eddigiekben az 5-HT2 receptor 

antagonista tulajdonsággal rendelkező antidepresszánsok krónikus adagolása során írtak 

le. Az (S)-ketamin gyorsan kialakuló antidepresszáns hatásában kiemelkedően fontos 

komponens lehet a neuroplaszticitás markereként számontartott NREM alvás alatti delta 

teljesítmény fokozódás.  

Összességében megállapítható, hogy a hagyományos antidepresszánsokra széles körben 

jellemző azonnali REM alvás latencia fokozó és REM alvást csökkentő hatás a gyors 

hatású antidepresszánsokra is jellemző. Az alvás paraméterekre kifejtett hatásai alapján 

a tramadol potenciális antidepresszáns hatása valószínűsíthető.  
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7. Összefoglalás 

A major depresszió egy világszerte sokakat érintő pszichiátriai kórkép, amelyhez 

gyakran alvászavar is társul. A depressziós betegek alvására jellegzetes eltérések 

jellemzők, többek között lerövidül a REM alvás latencia, megnövekedik a REM 

alvásban töltött idő mennyisége, emellett lecsökken a NREM alvás alatti delta 

teljesítmény. Ezekre a paraméterekre a forgalomban levő klasszikus antidepresszáns 

szerek többsége jellegzetes hatásokat mutat. A monoamin visszavétel gátló szerek 

elsősorban a REM alvás paraméteretit befolyásolják, nevezetesen megnövelik a REM 

latenciát és csökkentik a REM alvás mennyiségét. A szerotonin-2 (5-HT2) receptor 

antagonista hatásokkal rendelkező antidepresszánsok krónikus adagolása pedig fokozza 

a NREM alvás alatti delta EEG teljesítményt. A nemrég felismert, a betegek számára 

sokkal kedvezőbb ún. gyorsan ható és a potenciálisan gyorsan ható antidepresszánsok 

alvás-ébrenlétre gyakorolt hatásairól kevés adat áll rendelkezésre, különösen az (S)- és 

(R)-ketamin, valamint a tramadol esetében. 

Viselkedési vizsgálataink során a 15 mg/kg i.p. dózisú (R)- és (S)-ketamin 

enantiomerek krónikus restraint stressz által kiváltott depresszió-szerű magatartásokra 

gyakorolt hatásait vizsgáltuk a patkány kényszerített úszás teszten. Az EEG kísérleteink 

során a 15 mg/kg i.p. dózisú ketamin enantiomerek és az 5, 15 és 45 mg/kg i.p. dózisú 

tramadol kezelések alvás-ébrenléti paraméterekre kifejtett hatásait tártuk fel. 

Eredményeink alapján a krónikus stressz indukálta depresszió-szerű magatartásokat a 

két enantiomer közül csak az (S)-ketamin volt képes visszafordítani. Az (S)-ketamin és 

a tramadol kezelések a visszavétel gátló antidepresszánsokra jellemző REM deprimáló 

tulajdonsággal rendelkeztek, emellett mindkét vegyület fokozta a NREM alvás alatti 

delta teljesítményt is, amely hatás elsősorban a 5-HT2 receptor antagonista 

tulajdonsággal rendelkező antidepresszánsokra jellemző. 

Összességében megállapítható, hogy a klasszikus antidepresszánsok esetében leírt 

jellegzetes REM deprimáló és NREM delta fokozó hatások a gyorsan ható 

antidepresszánsokra is jellemzők. Továbbá, a tramadol EEG és alvás paraméterekre 

kifejtett akut hatásai alapján a potenciális antidepresszáns hatása is valószínűsíthető.  
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8. Summary 

Major depressive disorder is a debilitating psychiatric disorder affecting many people 

worldwide and is often associated with sleep disturbance. Patients with depression show 

characteristic alterations in sleep, including shortened REM sleep latency, increased 

time spent in REM sleep, and decreased delta power during NREM sleep. Most 

conventional antidepressants demonstrate specific effects on these parameters. The vast 

majority of reuptake inhibitor antidepressants influence REM sleep parameters, namely 

prolong REM sleep latency and reduce REM sleep duration. Chronic administration of 

antidepressants with serotonin-2 (5-HT2) receptor antagonist properties increase delta 

EEG power during NREM sleep. Limited data are available on the effects of rapid 

acting or potentially rapid acting antidepressants on sleep-wakefulness, particularly in 

the cases of (S)- and (R)-ketamine, as well as tramadol. This new group of 

antidepressants have favourable therapeutic effects compared to classic antidepressants 

due to their fast clinical actions. 

In our behavioural study, we investigated the effects of 15 mg/kg i.p. (R)- and (S)-

ketamine enantiomers on depression-like behaviours induced by chronic restraint stress. 

The antidepressant-like effects of each enantiomer were evaluated in the rat forced 

swimming test. In our EEG experiments we investigated the effects of 15 mg/kg i.p. 

doses of ketamine enantiomers and 5, 15, and 45 mg/kg i.p. doses of tramadol 

treatments on sleep-wake parameters. 

We showed that (S)-ketamine but not (R)-ketamine reversed the depression-like 

behaviours induced by chronic stress. Both (S)-ketamine and tramadol treatments 

exhibited REM-suppressing and REM latency increasing properties similar to those of 

reuptake inhibitor antidepressants, and both compounds increased NREM sleep EEG 

delta power, an effect that is primarily characteristic of antidepressants with 5-HT2 

receptor antagonist properties. 

Taken together, it can be concluded that the characteristic REM suppression and NREM 

delta power increasing effects described for conventional antidepressants are also 

characteristic of rapid acting antidepressants. Furthermore, the acute effects of tramadol 

on EEG and sleep parameters suggest a potential antidepressant effect.  
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