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Abstract
Background: Ketamine, an NMDA glutamate receptor antagonist, has become a 
promising treatment for treatment-resistant depression. Its rapid antidepressant effects 
are observed within a few hours after consumption. S-ketamine nasal spray is ap-
proved for use with oral antidepressants. There are still challenges such as maintaining 
therapeutic response, potential side effects, and the possibility of abuse of this drug. 
This article examines single-dose intravenous ketamine and intranasal esketamine for 
the treatment of major depressive disorder and treatment-resistant depression. It also 
discusses their use for other psychiatric conditions, side effects, combination therapy, 
and treatment guidelines.

Methods: A comprehensive search of PubMed, Scopus, and Google Scholar data-
bases was performed for English studies using keywords selected based on the MeSH 
model, including “anesthesia, depression, ketamine, treatment.” The research focused 
on the antidepressant effects of ketamine in primary and secondary studies from 1995 
to August 2024.

Results: Ketamine, a drug originally developed as an anesthetic inducer, has recently 
emerged as a potential treatment for depression, revolutionizing the field of mental 
health. Studies have shown that unlike common antidepressants, which take weeks or 
even months to produce therapeutic results, ketamine can produce a rapid, longer-last-
ing antidepressant effect and significant improvement in symptoms. This development 
may be a new option for people struggling with treatment-resistant depression, offer-
ing hope for improved mental health and a better quality of life.

Conclusion: Research provides strong support for the rapid but temporary antidepres-
sant and antisuicidal effects of an intravenous ketamine injection for treatment-resis-
tant depression and bipolar depression. Further studies are needed to investigate the 
effectiveness of ketamine for other disorders, different dosage forms, and combination 
therapy. It is important to consider the risks and potential side effects associated with 
ketamine treatment, including withdrawal symptoms, hallucinations, and the potential 
for abuse. In addition, optimal dosage and administration methods should be carefully 
evaluated to minimize adverse effects. Despite these challenges, ketamine is a new and 
innovative approach to treating depression. Its unique mechanism of action and rapid 
kinetics of action have given hope to people who have not responded to traditional 
antidepressants. The paradigm-shifting nature of ketamine’s antidepressant response 
underscores its importance in treating a variety of depressions. It emphasizes the need 
for standardized treatment guidelines to potentially improve the lives of individuals 
suffering from this debilitating condition.
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کتامین: از بی‌هوشی تا درمان اختلالات طیف افسردگی

چکیده
زمینه: کتامین، یک آنتاگونیست گیرنده NMDA) N-methyl-D-aspartate( گلوتامات، به درمانی 
طی  آن  سریع  ضدافسردگی  اثرات  است.  شده  تبدیل  درمان  به  مقاوم  افسردگی  برای  امیدوارکننده 
چند ساعت پس از مصرف مشاهده می‌شود. افشانه بینی اسکتامین برای استفاده همراه با داروهای 
ضدافسردگی خوراکی تأیید شده است. همچنان چالش‌هایی مانند حفظ پاسخ درمانی و عوارض جانبی 
بالقوه و احتمال سوء مصرف این دارو وجود دارد. این مقاله به بررسی تک دوز کتامین وریدی و اسکتامین 
داخل بینی برای درمان اختلال افسردگی اساسی و افسردگی مقاوم به درمان می‌پردازد و همچنین 
استفاده از آنها برای سایر شرایط روانپزشکی، عوارض جانبی، درمان ترکیبی و دستورالعمل‌های درمانی 

را مورد بحث قرار می‌دهد.
 Google Scholar و PubMed ،Scopus روش کار: یک جستجوی جامع در پایگاه‌های اطلاعاتی
از جمله   ،MeSH اساس مدل  بر  انتخاب شده  کلیدی  کلمات  از  استفاده  با  انگلیسی  مطالعات  برای 
“اسکتامین، افسردگی، بیهوشی، درمان و کتامین” انجام شد. تحقیقات بر اثرات ضدافسردگی کتامین در 

مطالعات اولیه و ثانویه از سال 1995 تا اگست 2024 متمرکز شده است.
یافته‌ها: کتامین، دارویی است که در ابتدا به عنوان یک القاکننده بیهوشی ساخته شد، اخیراً به عنوان 
یک درمان بالقوه برای افسردگی ظهور کرده و زمینه سلامت روان را متحول کرده است. مطالعات 
نشان داده اند که برخلاف داروهای ضدافسردگی رایج که هفته‌ها یا حتی ماه‌ها طول می‌کشد تا نتایج 
درمانی‌شان حاصل شود، کتامین می‌تواند یک اثر ضدافسردگی سریع با ماندگاری طولانی‌‎تر و بهبود 
قابل توجه در علائم ایجاد نماید. این پیشرفت ممکن است گزینه جدیدی برای افرادی که با افسردگی 
مقاوم به درمان دست و پنجه نرم می‌کنند باشد و امیدی برای بهبود سلامت روان و کیفیت زندگی بهتر 

را ارائه دهد.
نتیجه‌گیری: تحقیقات حمایت قوی از اثرات سریع اما موقت ضدافسردگی و ضدخودکشی یک تزریق 
وریدی کتامین برای افسردگی مقاوم به درمان و افسردگی دوقطبی را نشان می‌دهد. مطالعات بیشتری 
برای بررسی اثربخشی کتامین برای سایر اختلالات، اشکال دارویی مختلف و درمان ترکیبی مورد نیاز 
است. مهم است که خطرات و عوارض جانبی بالقوه مرتبط با درمان کتامین، از جمله علائم انفکاکی، 
توهم و احتمال سوء مصرف در نظر گرفته شود. علاوه بر این، دوز بهینه و روش‌های تجویز باید به 
دقت ارزیابی شود تا اثرات نامطلوب به حداقل برسد. با وجود این چالش‌ها، کتامین یک رویکرد جدید 
و نوآورانه برای درمان افسردگی است. مکانیسم اثر منحصر به فرد و کینتیک سریع الاثر آن، امیدی را 
برای افرادی که به داروهای ضدافسردگی سنتی پاسخ نداده‌اند ایجاد کرده است. ماهیت تغییر چهارچوب 
پاسخ ضدافسردگی کتامین بر اهمیت آن در درمان انواع افسردگی تأکید می‌کند و نیاز به دستورالعمل‌های 
وضعیت  این  از  که  را  افرادی  زندگی  بالقوه  طور  به  تا  می‌دهد  قرار  توجه  مورد  را  استاندارد  درمانی 

ناتوان‌کننده رنج می‌برند بهبود بخشد.
کلمات کلیدی: اسکتامین، بیهوشی، درمان، ضدافسردگی، کتامین
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مقدمه
کتامین، دارویی که عمدتاً برای شروع و حفظ بیهوشی استفاده می‌شود، 
با تاریخچه جالب خود هم‌اکنون نقشی دوگانه در درمان بیهوشی و 
افسردگی دارد. این دارو اولین بار در سال 1962 توسط کالوین استیونز 
 )PCP1( سنتز شد و در ابتدا به عنوان جایگزینی برای فن‌سیکلیدین
توجه  قابل  جانبی  با عوارض  البته  و  قدرتمند  بیهوش‌کننده  که یک 
است، معرفی گردید )1و2(. کتامین در مقایسه با PCP دارای خواص 
جایگزین  را  آن  امر  این  که  است  کمتری  آور  اعتیاد  و  توهم‌زایی 

ایمن‌تری برای استفاده در پزشکی می‌کند )3(.
قلبی  ثبات  توانایی آن در حفظ  اثر و  به دلیل شروع سریع  کتامین 
عروقی حین بیهوشی به تدریج محبوبیت پیدا کرد و به طور گسترده 
در جنگ ویتنام برای سربازان مجروح در میدان نبرد مورد استفاده 
ابزاری  به  را  آن  کتامین  فرد  به  منحصر  خواص   .)4( گرفت  قرار 
تبدیل  تروما  از  ناشی  مراقبت‌های  و  اورژانس  پزشکی  در  ارزشمند 
کرده است، زیرا امکان القای سریع بیهوشی را بدون آسیب رساندن 

به علائم حیاتی بیمار فراهم می‌کند )5(.
با گذشت سال‌ها، استفاده از کتامین فراتر از بیهوشی گسترش یافت و 
توانایی آن برای درمان افسردگی مورد توجه قرار گرفت. از اوایل سال 
2000، محققان شروع به بررسی کتامین به عنوان یک درمان جدید 
برای افسردگی کردند، به ویژه برای افرادی که به داروهای سنتی 
دوزهای  که  داد  نشان  مطالعات   .)6( نمی‌دادند  پاسخ  ضدافسردگی 
پایین کتامین باعث بهبود سریع و قابل توجه علائم افسردگی، حتی 

در موارد مقاوم به درمان می‌شود )7(.
ضدافسردگی  داروهای  با  کتامین  ضدافسردگی  اثرات  مکانیسم 
ضدافسردگی،  داروهای  اکثر  که  حالی  در  است.  متفاوت  رایج 
میانجی‌گرهای عصبی مانند سروتونین و نوراپی‌نفرین را هدف قرار 
گلوتامات   NMDA2گیرنده‌های مسدودکردن  با  دارو  این  می‌دهند، 
روی سیستم گلوتاماترژیک اثر می‌گذارد )8(. این مکانیسم منحصر 
را  افسردگی  علائم  سرعت  به  تا  می‌دهد  اجازه  کتامین  به  فرد  به 
کاهش دهد که این امر آن را به گزینه‌ای امیدوارکننده برای افرادی 
که با افسردگی شدید دست و پنجه نرم می‌کنند تبدیل می‌کند )9(.

در سال 2019، سازمان غذا و داروی ایالات متحده )FDA( اسکتامین3 
که انانتیومر4 )همپار نوری( چپ‌گرد کتامین است را به شکل افشانه 
بینی برای درمان افسردگی مقاوم به درمان تأیید کرد. این یک نقطه 
عطف مهم در زمینه روانپزشکی بود، زیرا اولین داروی ضدافسردگی 
طبق   .)10( می‌کرد  دریافت  را   FDA تأییدیه  که  بود  سریع‌الاثر 
شیوع  دلیل  به  افسردگی   ،)WHO( بهداشت  جهانی  سازمان  آمار 

1. Phencyclidine
2. N-methyl-D-aspartate
3. Esketamine
4. Enantiomer

هشداردهنده آن نیازمند درمان به موقع و مؤثر است، زیرا نزدیک به 
300 میلیون نفر در سراسر جهان را تحت تأثیر قرار می‌دهد. بنابراین 
بر ضرورت تلاش‌های جهانی هماهنگ برای مبارزه با این اختلال 

ناتوان‌کننده سلامت روان تأکید می‌شود )11(.
بالای  پتانسیل  با  و  توهم‌زا  تفریحی  داروی  عنوان یک  به  کتامین 
سوء مصرف همواره موجب نگرانی متخصصان مراقبت‌های بهداشتی 
بوده است )12(. علاوه بر این، اثرات طولانی مدت استفاده از کتامین 
و  است  نشده  شناخته  کامل  طور  به  هنوز  افسردگی  درمان  برای 
دوره‌های  در  آن  اثربخشی  و  ایمنی  تعیین  برای  بیشتری  تحقیقات 
طولانی مورد نیاز است )13(. از آنجایی که تحقیقات در حال انجام 
ادامه دارد، ضروری است  اثرات کتامین  برای کشف پیچیدگی‌های 
بر  با شیوه‌های مبتنی  احتمالی  را در مقابل خطرات  که مزایای آن 

شواهد سنجیده ‌شود. 
این مقاله شواهد بالینی برای تجویز تک دوز وریدی کتامین و همچنین 
اسکتامین داخل بینی برای درمان اختلال افسردگی عمده )ماژور(5 
و افسردگی مقاوم به درمان6 را بررسی می‌کند. همچنین مروری بر 
استفاده از کتامین جهت درمان سایر اختلالات روان‌پزشکی، اثرات 
درمان  با  آن  اثرات  کردن  طولانی‌تر  برای  تلاش  و  بالقوه  جانبی 
نهایت  در  گرفت.  خواهد  قرار  بحث  مورد  نیز  مکرر  دوز  یا  ترکیبی 
به دستورالعمل‌های درمانی فعلی برای استفاده بالینی کتامین اشاره 

خواهد شد.

روش‌ کار 
جستجو محدود به مقالات پژوهشی، گزارش‌های موردی، مرورها و 
فراتحلیل‌های منتشر شده به زبان انگلیسی بود و نهایتاً تنها یافته‌های 
اطلاعاتی  پایگاه‌های  گرفتند.  قرار  ارزیابی  مورد  انگلیسی  زبان  به 
An�« کلیدی  کلمات  با   Google Scholar و   PubMed، Scopuss

 »esthesia, Depression, Esketamine, Ketamine, Treatment
 7)MeSH( پزشکی  موضوعی  سرفصل‌های  استاندارد  اساس  بر  که 
شامل  استفاده  مورد  فیلترهای  شدند.  جستجو  بودند  شده  انتخاب 
و  انگلیسی  زبان  به  شده  منتشر  مقالات  به  جستجو  کردن  محدود 
مطالعات انجام شده از سال 1995 تا آگوست 2024 به منظور بررسی 
مقالات،  غربالگری  برای  بودند.  بالینی  نتایج  و  یافته‌ها  جدیدترین 
حذف  نامناسب  مقالات  تا  شدند  بررسی  چکیده‌ها  و  عناوین  ابتدا 
خروج  و  ورود  معیارهای  اساس  بر  باقی‌مانده  مقالات  شوند. سپس 
مشخص شده، شامل کیفیت روش‌شناسی و مرتبط بودن به موضوع، 
ارزیابی شدند. ابزارهای غربالگری شامل بازبینه )چک‌لیست( ارزیابی 
کیفیت منطبق بر معیارهای ورود و خروج و نرم‌افزار مدیریت منابع 

5. Major Depressive Disorder (MDD)
6. Treatment-resistant depression (TRD)
7. Medical subject headings

علی خواجه داد و همکاران
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کار  به  مقالات  سازماندهی  برای   )Mendeley Desktop v1.19.5(
گرفته شدند. معیارهای ورود به این مطالعه شامل موارد زیر بود: ۱( 
مقالات منتشر شده در زبان انگلیسی؛ ۲( مطالعات بالینی که اثرات 
مقالاتی   )۳ کرده‌اند؛  بررسی  را  اسکتامین  و  کتامین  ضدافسردگی 
که شامل داده‌های تجربی یا بالینی از بیماران با اختلال افسردگی 
اساسی یا افسردگی مقاوم به درمان؛ 4( مطالعات نظری یا مرور نظام 
موارد  این  شامل  نیز  خروج  معیارهای  دیگر،  سوی  از  مرتبط.  مند 
بودند: ۱( مقالات غیرمرتبط با موضوع تحقیق؛ 2( مقالاتی که کیفیت 
روش شناسی پایین داشتند یا دارای تعارضات جدی در نتایج بودند؛ 
و 3( مقالات منتشر شده قبل از سال 1995. این معیارها به منظور 

تضمین دقت و اعتبار نتایج نهایی انتخاب شدند.
در این مطالعه، جستجوی اولیه و استخراج مقالات از پایگاه‌ها توسط 
نیز وظیفه بررسی عناوین  انجام شد. نویسنده مسئول  سه نویسنده 
و چکیده‌ها و در نهایت ورود یا عدم ورود آنها به مطالعه را بر عهده 
از دست  احتمال  افزایش دقت و کاهش  به  این تقسیم کار  داشت. 
دادن مقالات مرتبط کمک کرد. برای رفع تعارضات حین غربالگری 
و پالایش مقالات، نویسندگان ابتدا مقالات را به‌طور مستقل بررسی 
در صورت  کردند.  مقایسه  یکدیگر  با  را  خود  نتایج  و سپس  کردند 
وجود اختلاف نظر در مورد یک مقاله خاص، بحث و تبادل نظر انجام 
شد تا به توافقی مشترک برسند. همچنین، در مواردی که معیارهای 
ورود و خروج به وضوح مشخص نبود، از نویسنده مسئول به ‌عنوان 

ناظر برای ارزیابی نهایی و تصمیم‌گیری کمک گرفته شد. 
تکرار و کیفیت  با سوال تحقیق، عدم  ارتباط  نظر  از  نتایج جستجو 
انتخاب  بیشتر  بررسی  برای  مناسب  مقالات  و  شد  ارزیابی  مطالعه 
بر اساس معیارهای  یافت شد که سپس  ابتدا 242 مقاله  شدند. در 
شود.  گنجانده  نهایی  بررسی  در  یافت.  کاهش  مقاله   95 به  خاص 
فرآیند استخراج داده‌ها شامل شناسایی اطلاعات مهم مانند طراحی 
نتایج  و  نتیجه‌گیری  معیارهای  درمان،  روش‌های  جمعیت،  مطالعه، 
برای هر مقاله بود. در این مطالعه مروری روایتی، روش غربالگری 
و چکیده‌ها،  عناوین  بررسی  و خروج،  ورود  معیارهای  تعیین  شامل 
همچنین،  بود.  شده  انتخاب  مقالات  کیفیت  تخصصی  ارزیابی  و 
اعتبار  تا  شد  مدیریت  و  بیان  شفاف  به‌طور  نویسندگان  تعارضات 
تحقیق حفظ گردد و اطمینان حاصل شود که تمامی دیدگاه‌ها به‌طور 
اطلاع  شکل  طراحی  است.  شده  ارائه  سوگیری  بدون  و  عادلانه 
 ChemOffice Professional v16.0 نرم‌افزار به کمک  نیز  نگاشت 

انجام گرفت.

مکانیسم زیربنایی اثرات ضدافسردگی کتامین
کتامین بر سامانه‌های انتقال‌دهنده عصبی مختلف مانند سیستم‌های 
و  موسکارینی  و  گلوتاماترژیک  مونوآمینرژیک،  اپیوئیدرژیک، 

همچنین گیرنده‌های ماده P8 تأثیر می‌گذارد. تحقیقات اولیه سیستم 
با افسردگی مرتبط می‌کند، در حالی که مطالعات  را  گلوتاماترژیک 
بیشتر، نقش گیرنده NMDA را در تنظیم سیناپتوژنز )سیناپس‌زایی( 
و نوروپلاستیسیته )انعطاف‌پذیری عصبی( برجسته می‌کند )14و15(. 
فعالیت  قدرتمند  کردن  مسدود  که  داده‌است  نشان  اخیر  یافته‌های 
فعالیت  تنظیم  در  مهمی  نقشی  )که   LHb9 در   NMDA به  وابسته 
مونوآمینرژیک دارد( منجر به وقوع اثرات ضدافسردگی در حیوانات 
باعث  کتامین  با  درمان  که  است  شده  داده  نشان   .)16( می‌شود 
 GABA10 و  گلوتاماترژیک  سیستم  عملکرد  اختلال  معکوس‌کردن 
کتامین  ضدافسردگی  خواص  اگرچه   .)8( می‌شود  افسرده  افراد  در 
در  گلوتامات  حضور  افزایش  و   NMDA گیرنده  آنتاگونیزه‌کردن  با 
همچنان  کتامین  عملکرد  دقیق  مکانیسم  است،  مرتبط  سیناپس‌ها 

نامشخص است.
 ،AMPA11 توانایی کتامین در درمان افسردگی به اثرات آن بر گیرنده
گیرنده‌های متابوتروپیک گلوتامات mGluR(12( و مسیرهای اپیوئیدی 
التهاب  اساسی،  افسردگی  اختلال  در  )18و17(.  مربوط می‌شود  نیز 
آن  عملکرد  در  التهاب  کاهش  در  کتامین  توانایی  و  دارد  نقش  نیز 
تأثیری کلیدی دارد )19(. فعال‌شدن گیرنده AMPA باعث افزایش 
شده   )BDNF(13 مغز  از  مشتق‌شده  نورون‌زایی  فاکتور  آزادسازی 
هدف  مولکول  و   )TrkB(14 کیناز  تیزوزین  گیرنده  آن  متعاقب  که 
راپامایسین در پستانداران mTORC1(15( را فعال می‌کند )20(. این 
میانجی‌گر‌ها با تنظیم پلاستیسیتی سیناپسی16، حفظ بقای نورون‌ها 
و انتشار انتقال‌دهنده‌های عصبی، در شکل‌گیری و تثبیت حافظه و 
همین طور آسیب شناسی وقوع افسردگی نقش کلیدی ایفا می‌کنند 
)21(. نوروپلاستیسیته به توانایی مغز برای سازماندهی مجدد خود با 
ایجاد اتصالات عصبی جدید در طول زندگی اشاره دارد )22(. این 

فرآیند برای یادگیری و بهبود آسیب‌های مغزی نیز ضروری است.
علاوه بر این، کتامین به رشد نورون‌های جدید در مغز کمک می‌کند؛ 
فرآیندی که به عنوان نوروژنز شناخته می‌شود و با بهبود خلق و خو 
و عملکرد شناختی مرتبط است )20(. نوروژنز عمدتاً در هیپوکامپ، 
ناحیه‌ای که با تنظیم احساسات و حافظه مرتبط است، رخ می‌دهد. 
تغییرات  با  نوروژنز گزارش شده است که  اختلال در  افسردگی،  در 
ساختاری و عملکردی مشاهده شده در هیپوکامپ مرتبط می‌باشد. با 
تحریک نوروژنز، کتامین ممکن است بازیابی یکپارچگی و عملکرد 
8. Substance P
9. Lateral habenula
10. Gamma-aminobutyric acid
11. Alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid
12. Metabotropic glutamate receptor
13. Brain-derived neurotrophic factor 
14. Tropomyosin receptor kinase B
15. Mammalian target of rapamycin complex 1
16. Synaptic plasticity
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آن  ضدافسردگی  اثرات  به  امر  این  که  کند  تسهیل  را  هیپوکامپ 
کمک مهمی می‌کند )23(. فواید درمانی کتامین احتمالًا از ترکیب 
مسیرهای مختلف با هم منشأ می‌گیرد. شکل 1، نگاهی مصور در 

غالب یک اطلاع نگاشت به این مسیرها انداخته است.
مکانیسم‌های پیشنهادی اثر کتامین و اسکتامین در گیرنده گلوتامات 
از: 1(  اثرات ضدافسردگی باشند عبارتند  که ممکن است واسطه‌گر 
نورون  در   )NMDA( N-متیل-D-آسپارتات  گیرنده  مسدودکردن 
نهایتاً  که  مهاری  )GABA(-ئرژیک  اسید  بوتیریک  آمینو  گاما 
)فرضیه  می‌گردد  سیناپس  در  گلوتامات  انتشار  افزایش  به  منجر 
نیز  پایین‌دست  سلولی  و  مولکولی  مسیرهای  سایر  مهار(.  عدم 
برای درک بهتر خواص ضدافسردگی سریع کتامین و اثرات آن در 
قرار گرفته‌اند که عبارتند  بررسی  انعطاف‌پذیری عصبی مورد  ارتقاء 
سیناپسی  خارج   )3 و  سیناپسی   NMDA گیرنده‌های  مهار   )2 از: 

افزایش  جمله  از  سلولی  درون  مسیرهای  فعال‌شدن  به  منجر  که 
و  می‌شود   )BDNF( مغز  از  مشتق‌شده  نورون‌زایی  فاکتور  تولید 
گیرنده  مهاری  اثرات   )4 می‌یابد.  ارتقا  انعطاف‌پذیری عصبی  نهایتاً 
NMDA در نورون‌های Lateral habenula )5 و فعال شدن گیرنده 

آلفا-آمینو-3-هیدروکسی-5-متیل-4-ایزوکسازول پروپیونیک اسید 
)AMPA( از افزایش آزادسازی گلوتامات سیناپسی و/یا متابولیت‌های 
متابوتروپیک  گیرنده  تضاد   )6 و  نورکتامین(  )هیدروکسی  کتامین 
انتشار  افزایش  به  منجر  که   )mGluR( گلوتامات  پیش‌سیناپسی 
گلوتامات و متعاقب آن فعال‌شدن گیرنده AMPA می‌شود و نهایتاً 
باعث افزایش انعطاف‌پذیری عصبی می‌گردند )24، 20، 14 و 12(.  

کتامین و القای بیهوشی
القای  در  آن  توانایی  کتامین،  ویژگی‌های  توجه‌ترین  قابل  از  یکی 

شکل 1. اطلاع نگاشت عملکرد فارماکولوژیک کتامین

علی خواجه داد و همکاران
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بیهوشی انفکاکی17 است که در طی آن بیماران احساس جداشدن از 
محیط اطراف خود را توأم با بی‌دردی، بی‌حرکتی و فراموشی‌تجربه 
در  ارزشمند  ابزاری  به  را  کتامین  فرد،  به  اثر منحصر  این  می‌کنند. 
فوریت‌های  و  اورژانسی  شرایط  در  ویژه  به  مختلف،  جراحی‌های 
اطفال که القای سریع و بهبودی ضروری است، تبدیل کرده است 
)25(. علاوه بر این، خواص دارویی منحصر به فرد کتامین به ویژه 
یا  تروما  مانند  است،  حیاتی  تنفسی  عملکرد  حفظ  که  شرایطی  در 
بیهوشی زنان و زایمان، با اهمیت است. در پزشکی اورژانس، کتامین 
آرام‌بخشی  که  شرایطی  در  به‌ویژه  بی‌دردی،  و  آرام‌بخشی  دلیل  به 
سریع و مطمئن مورد نیاز است، مانند دررفتگی مفاصل یا مداخله در 

شکستگی‌ها، محبوبیت پیدا کرده است )25-27(.
کتامین علاوه بر توانایی القای بیهوشی، اثرات ضددردی قدرتمندی 
نیز از خود نشان می‌دهد که آن را به گزینه‌ای مناسب برای مدیریت 
اپیوئیدی  داروهای  برخلاف  می‌کند.  تبدیل  مزمن  و  حاد  دردهای 
رایج، کتامین بر گیرنده‌های مختلف مغز و نخاع تأثیر می‌گذارد و درد 
را بدون خطر افسردگی یا ریسک بالای اعتیاد تسکین می‌دهد )27(. 
این امر منجر به استفاده از تزریق کتامین در درمان شرایطی مانند 
سندروم درد منطقه‌ای پیچیده CRPS(18(، درد نوروپاتیک و دردهای 

مقاوم به داروهای اپیوئیدی شده است )28(.
با وجود پتانسیل درمانی بالا، کتامین خطرات و عوارض جانبی نیز 
به عنوان یک  به دقت مورد توجه قرار گیرد. کتامین  باید  دارد که 
بیهوش کننده انفکاکی، به خصوص در دوزهای بالاتر می‌تواند باعث 
توهم، هذیان، و مهارگسیختگی شود )29(. همچنین علی رغم اینکه 
اغلب منابع قائل به ایمن بودن کتامین در بیماری‌های قلبی عروقی 
ضربان  می‌تواند  سالمندان  در  خصوصاً  آن  بالای  دوز‌های  هستند، 
قلب و فشار خون را افزایش دهد و برای افراد مبتلا به بیماری‌های 
قلبی عروقی خطرناک باشد )31و30(. علاوه بر این، استفاده مکرر 
یا طولانی مدت از کتامین با اختلالات شناختی و اختلال عملکرد 
مثانه مرتبط است، که بر اهمیت تجویز و نظارت دقیق آن تاکید می 

کند )33و32(.
دارویی  شکل‌های  توسعه  به  فزاینده‌ای  علاقه  اخیر،  سال‌های  در 
فواید  بهینه‌سازی  جهت  کتامین  نوین  دارورسانی  روش‌های  و 
داشته  وجود  آن  نامطلوب  اثرات  رساندن  حداقل  به  و  آن  درمانی 
است. افشانه‌های داخل بینی کتامین، قرص‌های خوراکی و اشکال 
درد  مدیریت  برای  جایگزین  گزینه‌های  عنوان  به  آهسته‌رهش 
این  هدف   .)34( هستند  بررسی  حال  در  روانپزشکی  کاربردهای  و 
نوآوری‌ها افزایش پذیرش و انطباق بیمار در عین حصول اطمینان از 

استفاده ایمن و مؤثر از کتامین در محیط‌های بالینی مختلف است.

17. Dissociative anesthesia
18. Complex regional pain syndrome

فارماکوکینتیک کتامین
کتامین را می‌توان از راه‌های مختلف از جمله داخل وریدی، عضلانی، 
به صورت  کتامین  که  هنگامی  کرد.  تجویز  بینی  داخل  و  خوراکی 
داخل وریدی تجویز می‌شود، به دلیل حلالیت بالای چربی در بدن، 
این حال، هنگامی که  با  توزیع می‌شود.  به سرعت در سراسر بدن 
کتامین به صورت خوراکی مصرف می‌شود، متابولیسم گسترده‌ای در 
اولین گذر در کبد انجام می‌شود که منجر به فراهمی زیستی پایین‌تر 

آن می‌گردد )37(.
سد  از  سرعت  به  می‌شود،  خون  جریان  وارد  کتامین  که  هنگامی 
نیز  دارو  سریع  اثر  شروع  به  منجر  که  می‌کند  عبور  خونی-مغزی 
می‌شود. توزیع آن تا حد زیادی به دلیل چربی دوستی بالای آن بوده 
و در بافت‌‌های با پرفیوژن )خون‌یاری( بالا مانند مغز، قلب و ریه‌ها 
در  لیتر  بالا )252  توزیع  دارای حجم  یابد. کتامین همچنین  تجمع 
یک فرد 70 کیلوگرمی( است که نشان‌دهنده پراکنش گسترده بافتی 

آن می‌باشد )38(.
ابتدا  نیز قرار می‌گیرد و  کتامین تحت متابولیسم کبدی گسترده‌ای 
توسط ایزوفرم‌های CYP2B6، CYP3A4 و CYP2C9 به متابولیت 
به  نورکتامین  نورکتامین متابولیزه می‌شود. هیدروکسیلاسیون  فعال 
هیدروکسی‌نورکتامین از طریق CYP2B6 و CYP2A6 انجام می‌شود 

و قبل از دفع از بدن با گلوکورونیک اسید کونژوگه می‌گردد )39(.
نیمه‌عمر حذف  پلاسمایی کتامین نسبتاً کوتاه است و بین 2 تا 3 
ساعت متغیر است. به دنبال متابولیسم، کتامین و متابولیت‌های آن 
نیمه  می‌تواند  کلیوی  نارسایی  می‌شوند.  دفع  ادرار  طریق  از  عمدتاً 
عمر حذف کتامین را به میزان قابل توجهی افزایش دهد و ازاین رو 
در بیماران مبتلا به نارسایی کلیه نیاز به تنظیم دوز وجود دارد )40(.

کتامین در درمان افسردگی
استفاده از کتامین در درمان افسردگی در سال‌های اخیر توجه شایانی 
را به خود جلب کرده است و مطالعات اولیه یافته‌های امیدوارکننده‌ای 
درمان  برای  کتامین  روی  انسانی  مطالعه  اولین  می‌دهند.  نشان  را 
وریدی  انفوزیون  یک  که  بود  بیمار  هفت  شامل  ماژور  افسردگی 
افسردگی  علائم  توجهی  قابل  طور  به  که  کردند  دریافت  کتامین 
 .)41( بخشید  بهبود  ساعت   72 عرض  در  کنترل  با  مقایسه  در  را 
به  میلی‌گرم  )نیم  کتامین  داد که  نشان  نفر  با 18  بعدی  کارآزمایی 
ازای هرکیلوگرم وزن( علائم را در عرض دو ساعت بهبود بخشیده و 
طی 24 ساعت به اوج خود می‌رسد و این بهبودی 3 تا 7 روز ادامه 
می‌یابد )42(. فراتحلیل‌های مطالعات تصادفی‌سازی شده این یافته‌ها 
کتامین  ضدافسردگی  اثرات  که  می‌دهند  نشان  و  می‌کنند  تأیید  را 
40 دقیقه پس از تزریق شروع می‌شود، در 24 ساعت به اوج خود 
می‌رسد و پس از 12-10 روز برتری خود را نسبت به دارونما از دست 
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می‌دهد )43و44(.
نوجوانان  در  را  تزریق کتامین وریدی  از  استفاده  اخیر،  یک مطالعه 
مبتلا به افسردگی مقاوم به درمان بررسی کرد. در مقایسه با دارونما، 
کتامین به طور قابل توجهی علائم افسردگی را در 17 نوجوان -13

17 ساله کاهش داد. شرکت‌کنندگان در طول مطالعه علائم انفکاکی 
مورد  در  شواهد  بیشتر   .)45( کردند  تحمل  البته  و  تجربه  را  گذرا 
بر  انجام شده  مطالعات  از  درمان  به  مقاوم  افسردگی  برای  کتامین 
روی تجویز وریدی بدست آمده است. راه‌های دیگری مانند تجویز 
بررسی شده‌اند  نیز  اپیدورال  و  زیرجلدی  دهانی، مقعدی، عضلانی، 
اما داده‌های محدودی دارند که برای تأیید اثربخشی نیاز به مطالعه 

بیشتری دارند )46(.

کتامین در درمان افسردگی دوقطبی19
تزریق تک دوز وریدی کتامین به عنوان یک درمان تکمیلی برای 
افسردگی دوقطبی مقاوم به درمان مورد بررسی قرار گرفته است. دو 
را در علائم  قابل توجهی  بهبود  بیمار،  با 15 و 18  مطالعه متقاطع 
از  پس  روز  سه  تا  که  دادند  نشان  دقیقه   40 عرض  در  افسردگی 
تزریق ادامه داشت. نقطه پایانی اثر دارو، تغییر در امتیازات مقیاس 
این  بود.   )MADRS(20 اسبرگ  مونتگمری-  افسردگی  رده‌بندی 
بر روی  با تمرکز  را  افسردگی  مقیاس درجه‌بندی‌شده شدت علائم 
زمینه‌هایی مانند خلق و خو، خواب، اشتها، تمرکز و افکار خودکشی 

ارزیابی می‌کند )44(. 

شواهد اثربخشی افشانه بینی اسکتامین 
بزرگسالان  برای  را  بینی  داخل  اسکتامین   FDA  ،2019 سال  در 
نیز   2020 سال  در  کرد.  تأیید  درمان  به  مقاوم  افسردگی  به  مبتلا 
FDA افشانه بینی اسکتامین را برای بزرگسالان مبتلا به افسردگی 

ماژور و افکار حاد خودکشی تحت برنامه راهبردی ارزیابی و کاهش 
دارویی  ایمنی  برنامه  یک  فرآیند  این  کرد.  تأیید   )REMS(21 خطر 
است که سازمان غذا و دارو می‌تواند برای برخی از داروهای خاص 
با نگرانی‌های ایمنی جدی درخواست کند تا اطمینان حاصل شود که 

مزایای دارو از خطرات آن بیشتر است )45(.  
اثر ضدافسردگی اسکتامین در دو مطالعه با استفاده از محلول دارونما 
با طعم تلخ )برای حفظ تشابه در دوگروه تحت مطالعه( بررسی شد. 
اولین مطالعه، شامل 346 بیمار مبتلا به افسردگی مقاوم به درمان 
بود که دو بار در هفته اسکتامین داخل بینی )56 یا 84 میلی‌گرم( 
به همراه یک داروی ضدافسردگی خوراکی دریافت می‌کردند. نتایج 
تفاوت  دارونما  و  اسکتامین  میلی‌گرم   84 دوز  بین  که  داد  نشان 

19. Bipolar depression
20. Montgomery-Asberg depression rating scale
21. Risk evaluation and mitigation strategy

قابل  بهبود  میلی‌گرم   56 دوز  که  حالی  در  ندارد،  وجود  معنی‌داری 
که  می‌دهد  نشان  امر  این  داد.  نشان   MADRS نمره  در  توجهی 
باشد  اثرات ضدافسردگی  فاقد  است  کتامین ممکن  بالای  دوزهای 
)45(. مطالعه دوم یک کارآزمایی بالینی فاز 3 شامل 223 داوطلب 
بود که افشانه بینی اسکتامین را به عنوان یک داروی ضدافسردگی 
دریافت می‌کردند. نتایج نشان داد که بهبود قابل توجهی در علائم 
افسردگی در مقایسه با افشانه بینی دارونما وجود دارد و این یافته‌ها 
این  نقطه عطف  شد.   FDA از اثربخشی  تأییدیه  دریافت  به  منجر 
مطالعه تغییر در امتیاز MADRS پس از چهار هفته بود که اسکتامین 

بهبودی چهار امتیازی نشان می‌داد )46(.
در یک کارآزمایی بالینی فاز 3 دیگر، 297 بیمار شناخته شده برای 
قرار  مطالعه  مورد  اسکتامین  بینی  افشانه  به  درمانی  پاسخ  مشاهده 
گرفتند. آنها 16 هفته اسکتامین به همراه یک داروی ضدافسردگی 
دریافت کردند، سپس به صورت تصادفی در مرحله دوز نگهدارنده22 
قرار گرفتند. نتایج 26/7 درصد عود را در گروه اسکتامین در مقابل 
45/3 درصد در گروه کنترل نشان داد. در تجزیه و تحلیل ثانویه، نرخ 
پاسخ پایدار برای اسکتامین 25/8 درصد و برای کنترل 57/6 درصد 
بود. اسکتامین منجر به تأخیر قابل توجهی در عود بیماران مبتلا به 
افسردگی مقاوم به درمان شد که بهبود یا پاسخ درمانی را به دست 

آورده بودند )47(.

راهبردهای طولانی‌کردن اثرات ضدافسردگی کتامین
تزریق‌های مکرر کتامین می‌تواند ماندگاری اثرات ضدافسردگی آن 
را افزایش دهد. تحقیقاتی که بر روی داوطلبان مبتلا به افسردگی 
در  کتامین  متعدد  تجویز  که  داد  نشان  شد،  انجام  درمان  به  مقاوم 
یک دوره کوتاه علائم افسردگی را به طور تجمعی کاهش می‌دهد. 
بدون  ثابت  نتایج  با  را  مزایا  این  ماندگاری  متناوب،  انفوزیون‌های 
اثربخشی  )48(. مطالعه دیگری  فرکانس دوز حفظ کردند  به  توجه 
انفوزیون‌های مکرر را در حفظ اثرات ضدافسردگی تأیید کرد و تفاوت 
معنی‌داری بین فرکانس دوز و پاسخ مشاهده شده نشان نداد )49(. 
کتامین  مکرر  تزریق‌های  از  استفاده  می‌رسد  نظر  به  کلی،  طور  به 
به  افراد مبتلا  اثرات ضدافسردگی آن در  برای طولانی‌کردن مدت 

افسردگی مقاوم به درمان به خوبی قابل تحمل و مفید است.
علی‌رغم اینکه مطالعه قبلی ایونسکو و همکاران با تعداد نمونه‌های 
محدود تصریح کرده بود که شش تزریق کتامین )0/5 میلی‌گرم بر 
کیلوگرم در مدت 45 دقیقه( که در طول سه هفته تجویز، عملکرد 
از دارونما نداشته )50(، در مطالعه جدید او که افشانه بینی  بهتری 
اسکتامین را با دارونما در بیماران مبتلا به افسردگی ماژور و افکار 
اسکتامین  بهبودی  میزان  که  کرد، مشخص شد  مقایسه  خودکشی 
47 درصد در مقایسه با 37 درصد دارونما است. عوارض جانبی مانند 
22. Maintenance phase

علی خواجه داد و همکاران
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سرگیجه، علائم انفکاکی و حالت تهوع گزارش شد، اما بیشتر آنها در 
همان روز برطرف شد )51(. مطالعات موردی نیز نشان می‌دهند که 
کتامین ممکن است به طور مؤثر افسردگی پس از زایمان را درمان 
و تطبیق‌پذیری آن را برجسته کند )52(. تحقیقات بیشتری در مورد 
استفاده از کتامین و اسکتامین برای درمان نگهدارنده در افسردگی 

مورد نیاز است.

کتامین برای سایر اختلالات روانپزشکی
در سال‌های اخیر، کتامین به عنوان یک درمان بالقوه برای چندین 
اختلال روانپزشکی دیگر از جمله افسردگی مقاوم به درمان نیز مورد 
بحث است. علیرغم تعداد کم مطالعات و حجم نمونه محدود، نتایج 
اولیه برخی از این مطالعات که در زیر بررسی می‌شوند، دلگرم‌کننده 

است.

خودکشی مرتبط با افسردگی مقاوم به درمان
با دوز کم به طور  انفوزیون کتامین  یک مطالعه نشان داد که یک 
مؤثری افکار خودکشی را در بیماران افسردگی مقاوم به درمان کاهش 
می‌دهد )53(. ویکینسون و همکاران با مرور نظام‌مند و فراتحلیل23 بر 
10 کارآزمایی بالینی به این نتیجه رسیدند که کتامین به سرعت در 
عرض 24 ساعت افکار خودکشی راکاهش می‌دهد و این اثر تا حدود 
یک هفته پس از تجویز نیز تداوم می‌یابد )54(. با این حال، بررسی 
دیگری از 25 گزارش، تنها شواهد متوسطی از اثرات ضدخودکشی 
کتامین را یافت که به تناقض در نتایج و عدم وجود داده در مورد 

رفتار واقعی خودکشی اشاره داشت )55(.

انواع فرعی افسردگی
شواهد اولیه نشان می‌دهد که افسردگی توأم با اضطراب ممکن است 
پاسخ دهد  افسردگی‌های غیراضطرابی  از  بهتر  با کتامین  به درمان 
معمولی  افسردگی  نظر می‌رسد هم علائم  به  این،  بر  )56(. علاوه 
نوع  اگرچه علائم  پاسخ می‌دهند،  به کتامین  نوع غیرمعمول  و هم 
معمولی، اثر بهتری را در مقاطع زمان اولیه )یعنی 24 ساعت( نشان 

می‌دهند )57(.

نقایص شناختی مرتبط با افسردگی ماژور
نقص‌های شناختی در عملکرد اجرایی، توجه، حافظه، فعالیت حرکتی 
و انعطاف‌پذیری در افسردگی ماژور رایج است و اهداف مهمی برای 
درمان‌های ضدافسردگی می‌باشند )58(. مطالعات گسترده‌ای بر روی 
و  درمان  به  مقاوم  افسردگی  در  شناختی  عملکرد  بر  کتامین  اثرات 
قبلی حاکی  پژوهش‌های  است.  پذیرفته  افسردگی دوقطبی صورت 

23. Systematic review and meta-analysis

رویدادی24  حافظه  می‌تواند  کتامین  مزمن  تجویز  که  بودند  این  از 
این اختلال  بیماران را مختل کند که حتی ممکن است  و کاری25 
برگشت‌ناپذیر هم باشد )59(. با این حال نتایج مطالعات جدید عمدتاً 
متفاوت است. یک مطالعه با 62 بیمار افسردگی مقاوم به درمان هیچ 
تأثیر منفی بر شناخت ناشی از کتامین را نشان نداد و حتی تجویز 
کتامین با افزایش سرعت پردازش و پاسخ شناختی بهتر نیز مرتبط 
به  مقاوم  افسردگی  به  مبتلا  بیمار  با 43  )60(. مطالعه دیگری  بود 
درمان، بهبودهایی را در سرعت پردازش، جابجایی و حافظه کاری 
پس از تزریق کتامین نشان داد )61(. در یک مطالعه گذشته‌نگر روی 
بهبود  را  کاری  حافظه  کتامین  درمان،  به  مقاوم  افسرده  بیمار   68
بخشید )62(. با وجود شواهد مبتنی بر مزایای شناختی و بهبود علائم 
دارو  این  شناختی  مستقیم  اثرات  ارزیابی  کتامین،  توسط  افسردگی 
با تمرکز بر  ازاین رو، پژوهش‌های بزرگ‌تری  چالش برانگیز است. 

تأثیر شناختی کتامین مورد نیاز است.

اختلال اضطراب اجتماعی
در  کتامین  تزریق  با   )SAD(26 اجتماعی  اضطراب  اختلال  درمان 
دارونما  با  کنترل‌شده  و  دوسوکور  تصادفی،  متقاطع  مطالعه  یک 
ثابتی  دوزهای  سابقاً  که  شرکت‌کنندگان  گرفت.  قرار  مطالعه  مورد 
از داروهای تثبیت‌کننده خلق27 دریافت می‌کردند، در طول کارآزمایی 
هیچ داروی ضداضطرابی مصرف نکرده و از دریافت دیگر درمان‌های 
رفتاری-شناختی نیز اجتناب کردند. کتامین وریدی )0/5 میلی‌گرم بر 
کیلوگرم( و انفوزیون دارونما )سالین( به صورت تصادفی و با فاصله 
28 روز تجویز شد. در مقایسه با دارونما، کتامین به طور قابل توجهی 
لیبوویتز LSAS(28( را  امتیاز اضطراب اجتماعی مقیاس  اضطراب و 

کاهش داد )63(.

اختلال اضطراب پس از سانحه
در سه مطالعه مشابه متقاطع تصادفی دوسوکور صورت گرفته توسط 
بر کیلوگرم(  اثرات کتامین وریدی )0/5 میلی‌گرم  فدر و همکاران، 
در مقایسه با دارونما و گروه کنترل مثبت میدازولام )0/045میلی‌گرم 
بر کیلوگرم( در بیش از یکصد بیمار مبتلا به اختلال استرس پس 
میدازولام،  با  مقایسه  در  شد.  مقایسه  مزمن   )PTSD(29 سانحه  از 
کتامین به طور قابل توجهی شدت علائم PTSD را طی 24 ساعت 

پس از انفوزیون کاهش داد )64-66(.

24. Episodic memory
25. Working memory
26. Social anxiety disorder
27. Mood stabilizers
28. Leibowitz social anxiety score
29. Post-traumatic stress disorder
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اختلال وسواس اجباری
 ،)OCD(30 مطالعه‌ای روی 15 بیمار مبتلا به اختلال وسواسی اجباری
اثرات تزریق کتامین را با دارونما مقایسه کرد. با استفاده از مقیاس 
وسواسی اجباری ییل-براون Y-BOCS(31(، مشخص شد که کتامین 
به طور قابل توجهی علائم را بهبود می‌بخشد، به طوری که نزدیک 
به نیمی از اعضای گروه کتامین، معیارهای پاسخ درمانی را پس از 
اثبات  انفوزیون بروز دادند. این مطالعه یک طرح متقاطع مبتنی بر 

مفهوم، تصادفی، دوسوکور و کنترل‌شده با دارونما بود )67(.

اختلالات سوء مصرف مواد
داده‌های اولیه از تعداد کمی از مطالعات تکمیل شده در مورد اختلالات 
مصرف کوکائین، عوامل اپیوئیدی و الکل نشان می‌دهد که کتامین 
ممکن است در درمان اختلالات سوء مصرف مواد مفید باشد )68(. 
 96 روی  دارونما،  با  شده  کنترل  دوسوکور   2 فاز  مطالعات  از  یکی 
فرد با مصرف شدید الکل نشان داد که سه انفوزیون کتامین )0/8 
میلی‌گرم بر کیلوگرم( در هفته به طور قابل توجهی تعداد روزهای 
پرهیز سه و شش ماهه را در مقایسه با دارونما افزایش می‌دهد )69(. 
از مصرف مواد و  این زمینه، کتامین ممکن است هم در پرهیز  در 
هم در مدیریت علائم ترک مفید باشد. با این حال، تحقیقات بیشتر 
این  برای مدیریت  از کتامین  استفاده  اثربخشی  بهتر  برای توصیف 

اختلالات ضروری می باشد.

اختلالات خوردن
انجام  اختلالات خوردن  برای  کتامین  مورد  در  تحقیقات محدودی 
شده است. مطالعه روی 15 بیمار نتایج امیدوارکننده‌ای را با تزریق 
در  که  اپیوئیدی  گیرنده‌های  آنتاگونیست  )یک  نالمفن32  و  کتامین 
با  بیمار   9 داد.  نشان  می‌رود(  بکار  الکل  و  اپیوئیدها  به  مسمومیت 
به  دادند.  پاسخ  درمان  به  خوبی  به  وزنشان  و  غذایی  رفتار  بهبود 
در  اجبار  نمرات  و  داشتند  تزریق  پاسخ دهندگان 4.1  طور متوسط، 
رفتار خوردن را کاهش دادند )70(. یک گزارش نشان داد که علائم 
رفتاری در پرخوری عصبی پس از سه جلسه روان‌درمانی با کمک 
بهبود  به طور کامل متوقف می‌شود )71(. گزارش دیگری  کتامین 
بی‌اشتهایی عصبی را پس از یک سری تزریق کتامین وریدی نشان 
اختلالات  به  مبتلا  بیمار  چهار  از  مورد،  گزارش  دریک   .)72( داد 
خوردن و افسردگی مقاوم به درمان، بهبودهایی با تزریق عضلانی 
کتامین حاصل شد )73(. با این حال، به دلیل فقدان کارآزمایی‌های 
کنترل‌شده، تحقیقات بیشتری برای درک کامل پتانسیل کتامین در 

درمان اختلالات خوردن مورد نیاز است.

30. obsessive–compulsive disorder
31. Yale-Brown obsessive–compulsive Scale
32. Nalmefene

روان‌درمانی به کمک کتامین
است  باور  این  بر  روان‌درمانی33  با  همراه  کتامین  از  استفاده  تئوری 
که اثرات انفکاکی کتامین می‌تواند به بیماران کمک کند تا در جلسات 
)CBT(34 شناختی-رفتاری  درمان  شوند.  انعطاف‌پذیرتر  درمانی 

شناختی  بازسازی  اثرات  تقویت  و  حفظ  به  است  ممکن  همچنین 
روان‌درمانی  که  داده‌اند  نشان  مطالعات محدود  کند.  کتامین کمک 
طولانی‌تر  را  کتامین  سریع  ضدافسردگی  اثرات  می‌تواند  مشاوره  و 
کند، اما اکثر بیماران پس از قطع درمان مجدداً عود می‌کنند )74(. 
مطالعه دیگری که شامل 235 شرکت‌کننده بود، بهبود قابل توجهی 
به کمک کتامین  را  با روان‌درمانی  افسردگی و اضطراب  در علائم 
نشان داد، اما فاقد گروه کنترل بود )75(. برای تعیین اینکه آیا ترکیب 
روان‌درمانی با کتامین می‌تواند به طور مؤثر اثرات ضدافسردگی آن را 

حفظ کند، به مطالعات کنترل‌شده بزرگتر نیاز است.
تحقیقات محدودی نتایج امیدوارکننده‌ای از استفاده از کتامین همراه 
با روان‌درمانی برای درمان اختلالاتی مانند مصرف الکل، هروئین، 
کوکائین و حشیش را نشان داده اند. مشخص شده است که کتامین 
با افزایش میزان پرهیز، کاهش میزان عود و کاهش میل، به مدیریت 
اعتیاد به مواد کمک می‌کند )77و76(. دراین مورد نیز برای توسعه 

بیشتر روان‌درمانی با کمک کتامین به مطالعات بیشتری نیاز است.

عوارض جانبی کتامین
کتامین یک ماده کنترل شده در گروه سه عوامل تحت کنترل است 
که توسط FDA برای بیهوشی تأیید شده است. عوارض جانبی شایع 
حرکات  بی‌قراری،  شامل   )EA(35 فوریتی  واکنش‌های  از  عبارت 
می‌باشد  تنفسی  سرکوب  و  ضربه‌زدن  تسلی‌ناپذیری،  غیرهدفمند، 
)78(. وقوع این موارد در دوزهای پایین‌تر و درمان‌کننده افسردگی 
نادر هستند، اما می‌توانند در سطوح بالاتر و سوء مصرف رخ دهند و 
باعث ایجاد "حفره K"36 با علائم انفکاک از محیط و عدم آگاهی 
قابل‌کنترل  حمایتی  مراقبت‌های  با  معمولًا  علائم  شوند.  همراه 
هستند. کتامین با استفاده مکرر خطر سوء استفاده، وابستگی، تحمل 

و وقوع سندروم ترک را نیز به همراه دارد )79(.
در مقایسه با دوزهای بیهوشی )1 تا 3 میلی‌گرم به ازای هرکیلوگرم 
ازای  به  میلی‌گرم   0/5( کتامین  بیهوشی  پایین  دوز  بدن(،  وزن 
هرکیلوگرم( که مورد استفاده برای درمان افسردگی مقاوم به درمان 
است بسیار کمتر می‌باشد که این امر خطر وقوع عوارض جانبی را 
کتامین  انفوزیون  شایع  جانبی  عوارض  و80(.   81( می‌دهد  کاهش 
برای درمان افسردگی شامل علائم سایکوتومیمتیک )شامل توهم و 

33. Psychotherapy
34. Cognitive behavior therapy
35. Emergence reactions
36. K-hole

علی خواجه داد و همکاران
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انفکاک از محیط پیرامون(، علائم سمپاتومیمتیک )شامل پرفشاری 
خون و تاکی‌کاردی( و علائم سیستم دهلیزی )وستیبولار(37 )شامل 
تهوع، استفراغ، سردرد و سرگیجه( است. این رویدادها معمولًا گذرا 

هستند اما ممکن است برای برخی افراد ناراحت‌کننده باشند )82(.
عوارض جانبی شایع مرتبط با اسکتامین داخل بینی به طور مشابه 
است.  وستیبولار  و  سمپاتومیمتیک  سایکوتومیمتیک،  علائم  شامل 
موارد منع مصرف اسکتامین شامل بیماری های عروقی آنوریسمی38 و 
ناهنجاری شریانی-وریدی، خونریزی داخل مغزی و حساسیت مفرط 
به اسکتامین، کتامین یا هر یک از متابولیت‌های آنها می‌باشد )83(. 
از  انفکاک  آرامبخشی،  برچسب هشداردهنده اسکتامین شامل خطر 
محیط، سوء مصرف و همچنین افکار و رفتارهای خودکشی در اطفال 

و بزرگسالان می‌باشد )84(.
با  می‌توانند  کتامین  مصرف  از  ناشی  ناخواسته  عوارض  از  بسیاری 
جلوگیری  کتامین  مصرف  از  قبل  میدازولام  میلی‌گرم  یک  تجویز 
شوند. بنابراین، پیشنهاد می‌شود که میدازولام ۵ دقیقه قبل از کتامین 
یابد.  کاهش  جانبی  عوارض  به  مربوط  نگرانی‌های  تا  شود  تجویز 
نگرانی دیگر افزایش ترشحات دهانی به دلیل مصرف کتامین است. 
برای کاهش این مشکل، می‌توان ۰.۰۱ میلی‌گرم میدازولام به ازای 
از مصرف کتامین تجویز  را چند دقیقه قبل  هر کیلوگرم وزن بدن 
کرد. این موضوع به‌ویژه در افرادی که سابقه آسم متوسط تا شدید 

دارند، اهمیت بیشتری دارد )42و10(.

دستورالعمل‌ها و توصیه‌ها
استفاده بالینی کتامین به سرعت در حال گسترش است و این امر 
حاکی از نیاز به دستورالعمل‌های استاندارد شده برای هدایت استفاده 
از آن می‎باشد. علیرغم شواهد قابل توجهی که از اثربخشی و ایمنی 
از  استفاده  اینکه  به  توجه  با  ویژه  به  امر  این  می‌کند،  حمایت  آن 
 FDA کتامین برای افسردگی مقاوم به درمان در حال حاضر توسط
اینکه یک مطالعه اخیر  تأیید نشده است، اهمیت دارد. جالب توجه 
درمانی  الکتروشوک  جلسه  شش  اگرچه  که  است  کرده  تصریح 
افسردگی  درمان  در  تجویزکتامین  به شش جلسه  نسبت   )ECT(39

برتری دارد، اما هر دو رژیم ایمن و مؤثر هستند )85(. علاوه بر این، 
تأیید اسکتامین توسط FDA و آژانس دارویی اروپا EMA(40( کاربرد 

اشکال دارویی مختلف کتامین را برجسته می‌کند )86(.
دستورالعمل‌های شبکه کانادایی برای درمان خلق و خو و اضطراب 
پزشکان  برای  را  شواهد  بر  مبتنی  توصیه‌هایی   )CANMAT(41

ارائه می‌دهد تا تصمیم‌گیری مناسبی در مورد درمان بگیرند و این 
37. Vestibular system
38. Aneurysm
39. Electroconvulsive therapy
40. European medicines agency
41. Canadian network for mood and anxiety treatments

شیوه‌نامه کتامین وریدی را به عنوان یک گزینه درمانی سطح 1 برای 
روانپزشکی  مجله   .)87( می‌کند  مطرح  درمان  به  مقاوم  افسردگی 
انجمن پزشکی آمریکا )JAMA Psychiatry( از اثربخشی کتامین 
ارائه می‌کند.  را  از آن  استفاده  پشتیبانی می‌کند و چهارچوب دقیق 
مقایسه بین کتامین وریدی و اسکتامین داخل بینی در کارآزمایی‌های 
سر به سر42 به طور کامل مورد بررسی قرار نگرفته است )88(. به 
طور کلی، هدف این شیوه‌نامه‌ها کمک به پزشکان برای اطمینان از 
اختلالات  با  خود  بیماران  برای  درمانی  گزینه‌های  بهترین  انتخاب 
باید  کتامین  و  اسکتامین  حاضر،  حال  در  است.  اضطراب  و  خلقی 
ارائه  و  بیماران  بر  نظارت  برای  کافی  ابزار  با  بالینی  در محیط‌های 

مراقبت‌های فوری در صورت نیاز تجویز شوند.

جهت گیری مطالعات آینده
کتامین  و ضدخودکشی  ضدافسردگی  سریع  اثرات  علمی  تحقیقات 
نشان  افسردگی دوقطبی  و  درمان  به  مقاوم  افسردگی  درمان  در  را 
اما  افزایش است،  بالینی در حال  استفاده  پذیرفت که  باید  می‌دهد. 
درمان  برای  استانداردشده  دستورالعمل‌های  و  کافی  داده‌های  فاقد 
نگهدارنده و نحوه مصرف سایر اشکال دارویی است. مطالعات بزرگتر 
است.  نیاز  مورد  مدت  طولانی  درمان  و  مکرر  دوز  تجویز  مورد  در 
شواهد بیشتری در مورد مشخصات بی خطری بلندمدت کتامین مورد 
نیاز است و استفاده از آن باید برای بیمارانی که به درمان‌های دیگر 

پاسخ نداده‌اند اختصاصی باشد.
قابل  طور  به  کتامین  زیستی  نشانگرهای  و  مکانیسم‌ها  مطالعه 
تحقیقات  است.  داده  ارتقا  خلقی  اختلالات  از  را  ما  درک  توجهی 
و  اوپیوئیدرژیک  مکانیسم‌های  گلوتاماترژیک،  گیرنده‌های  روی  بر 
برهمکنش‌های بین سیستم‌های گلوتاماترژیک و گابائرژیک متمرکز 
به ‌عنوان مسائل  را  افسردگی  تغییر نگرش، اختلالات  این  شده‌اند. 
مربوط به نوروپلاستیسیته به جای صرفاً اختلالات انتقال‌دهنده‌های 
عصبی می‌بیند )89(. جست‌وجوی داروهای مشابه کتامین با عوارض 
مانند  امیدوارکننده‌ای  درمان‌های  پیشرفت  به  منجر  کمتر  جانبی 
که  شد   44)HNK( نورکتامین  هیدروکسی  و  آرکتامین43  اسکتامین، 
در حال حاضر در مرحله آزمایش‌های فاز 1 هستند. مطالعات حیوانی 
و  قوی‌تر  ضدافسردگی  اثرات  دارای  آرکتامین  که  می‌دهد  نشان 
طولانی‌تر با عوارض جانبی اندک و پتانسیل سوء مصرف کمتر نسبت 
به کتامین یا اسکتامین می باشد. این مطالعات راههای جدیدی را 

برای درمان اختلالات خلقی باز کرده است )15و90(.
کتامین قبل از الکتروشوک )ECT( به عنوان یک داروی پیش‌بیهوشی 
استفاده می‌شود و می‌تواند به کاهش اضطراب و بهبود تحمل بیمار 

42. Head-to-head trials
43. (R)-enantiomer of ketamine
44. Hydroxynorketamine

 کتامین: از بی‌هوشی تا درمان اختلالات طیف افسردگی
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با  درمان  تحت  بیماران  در  که  است  شده  داده  نشان  کند.  کمک 
الکتروشوک، استفاده از کتامین منجر به افزایش فشار خون و ضربان 
قلب در دقایق بعد از القای تشنج در مقایسه با تیوپنتال می‌گردد. با 
این حال، با توجه به عوارض جانبی کمتر، کتامین به عنوان گزینه‌ای 
مناسب برای بیهوشی در الکتروشوک معرفی شده است )91(. در این 
زمینه نیز انجام هعلاطماي اب داروي نيماتك رمهاه اب بنزودیازپین‌ها و 

اقمیسه نتایج اب تیوپنتال رضوري هب رظن ميردس.

نتیجه گیری
تحقیقات از اثرات سریع اما موقت ضدافسردگی و ضدخودکشی یک 
تزریق وریدی کتامین برای افسردگی مقاوم به درمان و افسردگی 
دوقطبی حمایت می کند. مطالعات بیشتری برای بررسی اثربخشی 
کتامین برای سایر اختلالات روانپزشکی، اشکال دارویی مختلف و 
عوارض  و  خطرات  که  است  مهم  است.  نیاز  مورد  ترکیبی  درمان 
جانبی بالقوه مرتبط با درمان کتامین، از جمله علائم انفکاکی، توهم 
و احتمال سوء مصرف در نظر گرفته شود. علاوه بر این، دوز بهینه 
و روش‌های تجویز باید به دقت ارزیابی شود تا اثرات نامطلوب به 

حداقل برسد.
برای  نوآورانه  و  جدید  رویکرد  یک  کتامین  چالش‌ها،  این  وجود  با 

درمان افسردگی است. مکانیسم اثر منحصر به فرد و کینتیک سریع 
الاثر آن، امیدی را برای افرادی که به داروهای ضدافسردگی سنتی 
پاسخ  چهارچوب  تغییر  ماهیت  است.  کرده  ایجاد  اند  نداده  پاسخ 
ضدافسردگی کتامین بر اهمیت آن در درمان انواع افسردگی تأکید 
می‌کند و نیاز به دستورالعمل‌های درمانی استاندارد را مورد توجه قرار 
می‌دهد تا به طور بالقوه زندگی افرادی که از این وضعیت ناتوان‌کننده 

رنج می‌برند بهبود بخشد.
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