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Psikedelik Destekli Terapiler: Bir Gozden Gecirme
Psychedelic-Assisted Therapies: A Review

Omer Kaptanoglu ®
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Abstract

Following decades of prohibition and scientific neglect, psychedelics are re-emerging as potential harbingers of a
paradigm shift in modern psychiatry. This comprehensive review examines the historical roots of psychedelic-assisted
psychotherapy (PAP), the pharmacological profiles of key molecules (Psilocybin, LSD, MDMA, Ketamine, DMT, Ibogaine,
Mescaline), their standardized therapeutic protocols, clinical efficacy, and safety profiles. Despite belonging to diverse
chemical classes, it is shown that most of these substances converge on common neurobiological pathways, such as
inhibition of the Default Mode Network (DMN) and promotion of neuroplasticity, creating a "window of opportunity" for
cognitive flexibility and therapeutic change. Clinical evidence indicates significant promise for MDMA in treating Post-
Traumatic Stress Disorder (PTSD), psilocybin and ketamine for Treatment-Resistant Depression (TRD), and ibogaine for
opioid use disorder. Therapeutic success is critically dependent on administering these potent molecules within a
structured psychotherapeutic protocol (preparation, session, integration). While safety profiles differ significantly
depending on the molecule (e.g., the cardiotoxicity of ibogaine, the abuse potential of ketamine), methodological
limitations (e.g., challenges in blinding) and socio-political hurdles remain important challenges for the field. In
conclusion, psychedelic-assisted psychotherapy holds the potential to revolutionize modern psychiatry by offering short-
term, transformative interventions as an alternative to chronic symptom management. However, the safe and effective
realization of this potential depends on further rigorous scientific research, standardized training, and thoughtful
regulation.
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Oz

Psikodelikler, yarim asir stiren yasaklamalarin ve bilimsel yok sayilmanin ardindan, modern psikiyatride potansiyel bir
paradigma kaymasinin habercisi olarak yeniden ortaya ¢ikmaktadir. Bu derleme, psikodelik destekli psikoterapinin (PDP)
tarihsel kokenlerini, sosyopolitik engellerini ve gintmizdeki bilimsel rénesansini bitincll bir bakis acisiyla ele
almaktadir. Galisma kapsaminda, temel molekdllerin (Psilosibin, LSD, MDMA, Ketamin, DMT, Ibogain, Meskalin)
farmakolojik profilleri, standardize edilmis terapi protokolleri, Klinik etkinlikleri ve giivenlik profilleri karsilastirmali olarak
incelenmektedir. Farkli kimyasal siniflara ait olmalarina ragmen, bu maddelerin cogunun Varsayilan Mod Agi (DMN)
inhibisyonu ve noroplastisiteyi tesvik etme gibi ortak nérobiyolojik yollar Gizerinden bilissel esneklik ve terapdtik degisim
icin bir "firsat penceresi" yarattigi gosterilmektedir. Klinik kanitlar; MDMA'nin Travma Sonrasi Stres Bozuklugu (TSSB),
psilosibin ve ketaminin tedaviye direncli depresyon (TDD), ibogainin ise opioid bagimliligi tedavisinde umut verici oldugunu
ortaya koymaktadir. TerapGtik bagari, bu giiclii molekillerin yapilandinimis bir psikoterapi protokoli (hazirlik, seans,
entegrasyon) icinde uygulanmasina siki sikiya baghdir. Molekiile gére ciddi farklliklar gosteren glvenlik profilleri,
metodolojik sinirliliklar (kérleme zorlugu) ve sosyopolitik engeller alanin 6niindeki énemli zorluklardir. Sonug olarak,
psikodelik destekli psikoterapi, kronik semptom yonetimi yerine kisa sireli ve dondstlrlict midahaleler sunarak modern
psikiyatride devrim yaratma potansiyeli tasimaktadir; ancak bu potansiyelin giivenle hayata gecirilmesi, daha fazla
bilimsel aragtirmaya, standartlagtinimis egitime ve dikkatli regtilasyonlara baglhidir.
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Giris

Psikodelikler; bilis, emosyon ve algida gegici degisimlere sebep olan psikoaktif bilesiklerdir. Ozelliklerinden 6ttir(i
Kltdrel ve tibbi anlamda insani dondstirme potansiyeli ile dikkat cekmistir (Nichols & Walter, 2021). 20. yizyilin
ortalarindan itibaren zenginlesen etnografik, kiltirel ve edebi kaynaklar sayesinde bilimsel merak artirmig; ancak
donemin siyasi ve sosyal ortamindan etkilenip geri planda tutulmuslardir (Hall, 2022; Rucker vd., 2018; Rucker &
Seth, 2021). Bu boliim, psikodeliklerin tarihsel siirecini, erken klinik uygulamalardan baglayip modern psikoterapétik
calismalara kadar uzanan déniistimiinii inceleyecektir. Meskalin, Psilosibin, LSD, MDMA, DMT, ibogain ve Ketamin
gibi maddelerin (klasik psikodelikler, empatogenler ve dissosiyatifler dahil) psikiyatrideki tedavilerdeki rollerini
inceleyerek, bu maddelerin tarihsel stireg igindeki durumlarini ve gliniimizdeki ronesansini inceleyecegiz (dos Santos
vd., 2021; Sandison, 2016).

Psikodeliklerin erken kesfi ve kullanimlar etnografik kayrtlarda sikca dile getirilse de psikiyatride ilk kullanimlar
20.yuzyilin ilk yansinda LSD (liserjik asit dietilamid)’nin kesfiyle baglamistir. Albert Hofmann tarafindan 1943'te
sentezlenen LSD, kisa sirede psikiyatristlerin dikkatini cekti ve biling (zerindeki etkileri nedeniyle psikoterapi
seanslarinda hastalarin duygusal ve bilissel siireclerini degerlendirmek icin kullanildi (Nichols & Walter, 2021). LSD
ozellikle psikanalitik terapide ilk kesfedildigi yillarda bastirimis anilarin ortaya ¢ikaniimasi ve katarsis saglamak icin
kullaniimistir (Sandison, 2016).

Ayni tarihlerde psilosibin (sihirli mantarlarin aktif bileseni) ve meskalin (peyote diigmeleri) gibi diger psikodelikler de
psikiyatrik arastirmalarda kullanilmistir. Bu dénem iginde Timothy Leary ve ekibi Harvard Psilosibin Projesi kapsaminda
psilosibini ruhsal deneyimler ve psikoterapi baglaminda arastirmigtir (Rucker vd., 2018b). Bu erken dénemde dlistik
doz psikodeliklerin uzun stiren terapi seanslarinda kullanimi ile karakterize olan Psikolitik terapi, yiksek dozlarda kisa
ve yogun etkiler olugturmayi hedefleyen Psikodelik terapi yaklagimlari ortaya ¢ikti (Nichols & Walter, 2021). Yapilan
calismalar depresyon, anksiyete bozuklugu ve alkol bagimliigi gibi hastaliklarda olumlu sonugclar vermis olsa da daha
sonraki dénemlerde metodolojik sorunlar, sinirlamalar ve standardizasyon yetersizlikleri nedeniyle sik sik elestiri ald
(Rucker vd., 2016).

Psikodeliklerin yogun sekilde kullanildigi bu altin gagi 1960-1970’li yillarin siyasi, sosyal ve bilimsel ortamindan dolay

dramatik sekilde sona erdi (Hall, 2022). Psikodeliklerin 6nemli savunucularindan olan Timothy Leary’nin "Turn on, tune
in, drop out" (Acil, ayarini bul, birak) slogani gencler arasinda psikodeliklerin yayin sekilde kullaniimasina, bir eglence
araci olarak goriiimesine sebep oldu. Bunun yaninda etnografik kaynaklarda ritiiele h&kim bir saman liderliginde
yapilan kullanimlar, psikodelik maddelerin poplerlesmesinin ardindan kontrolstiz kullanima bagli kullanan kisilerin
“Bad Trip” denen yogun anksiyete, korku, paranoya, hallisinasyonlarr iceren olumsuz deneyimleri sik sik yasamasina,
bazl kisilerde kalic psikolojik travmalara ve psikotik belirtilerin gériilmesine neden oldu. Bu gibi nedenlerden dolay
psikodelikler (zerindeki olumsuz algr glclendi. Bu tiir vakalar medyada sansasyonel haberler olarak sunulunca
psikodelik maddelere olan korkuyu daha da korikledi. Bu gelismelerin sonunda toplumsal negatif algi nedeniyle
Leary’nin Harward’daki calismalar psikodelik ayin olarak goriimeye bagslandi ve bu negatif ortamda Leary’nin
Universitedeki isine de son verildi (Lee & Shlain, 1985). 60’li yillarin baginda ABD’nin iginde bulundugu durumda
psikodelikler sadece bir edlence araci degil, mevcut diizene bir baskaldiri, Vietnam Savasina bir tepki sembolil olarak
gorilmeye baslanmisti. Hikimetler bu maddeleri kullanan gencligi, toplumsal normlari ve otoriteyi tehdit eden bir
olusum olarak grmeye basladi, bu durumun bir halk saghgr sorunu olmaktan daha gok bir asayis sorunu olarak
gorilmesine neden oldu (Stevens, 1987). Bu durumlar toplumsal baskiyl da beraberinde getirmistir ve bu baskilar
nedeniyle 1966 yilinda LSD yasadisi ilan edildi. Bu siirecin zirvesi Kapsamli Uyusturucu Suistimalini Onleme ve Kontrol
Yasas! (Controlled Substances Act) oldu. Bu yasa ile LSD, meskalin ve psilosibin gibi klasik psikodelikler "yliksek
suistimal potansiyeli olan ve kabul edilmig tibbi kullanimi bulunmayan® en kisitlayici liste 1’e alindi ve yapilacak
calismalar imkansiz hale geldi (Belouin & Henningfield, 2018). Kisitlamalar Avrupa’da ve diger bolgelerde de benzer
sekilde yayildi (Hall, 2022) .Mucidi Albert Hofmann'in "LSD: My Problem Child" isimli otobiyografisinde vurguladigi gibi
kesfi, kars! kiiltiir tarafindan kucaklanmasi sonucunda “’Problem ¢ocuga” donlismiis olan psikodeliklerin bu olumsuz
mirasi psikodeliklerin bilimsel ve terapétik potansiyelinin yeniden kesfedilmesinin ontinde yillarca 6nemli bir engel
olarak kalmigtir (Hofmann, 1980).

Bazi aragtirmacilar bu dénemlerde halk ve arastirmacilar arasinda psikodeliklere olan ilginin azaldigini ve bu durumun
giiniimiiz popdler psikofarmakolojisinin gelismesine yarar sagladigini vurgular (Hall, 2022). Bazi arastirmacilar MDMA
gibi maddeleri travma sonrasi stres bozuklugu ve ¢ift terapisi gibi alanlarda gizli sekilde kullanmaya devam etti ancak
bu calismalar belgelendiriimedi (Nutt vd., 2020a). 1990’li yillarin sonu 2000’lerin basinda Psikodelik ronesansi
yasanmaya baglandi ve bu alandaki galismalar yeniden artig gosterdi. Bu degisimin metodolojideki degisiklikler,
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norobilimdeki kesifler ve mevcut tedavilerin hastaliklar Uzerindeki etkinliginin yetersiz kalmasiyla tetiklendigi
disiindlebilir (Nutt vd., 2020a). Ozellikle psilosibin ve MDMA {izerine yapilan bu calismalarin bu yeniden canlanmayi
hizlandirdigi Klinik ¢alismalara ilham verdidi dusindlebilir. Bu akima paralel olarak, bir anestezik olan ketaminin de
tedaviye direncli depresyon tizerindeki hizli etkilerinin kesfedilmesi, psikiyatride yeni ve hizli etki eden tedavi arayislarini
daha da giclendirmistir. Johns Hopkins Universitesi ve Imperial College London gibi biiyiik merkezler psilosibinin
depresyon, anksiyete gibi hastaliklar (izerine etkilerini arastiran calismalar baglatti (Belouin & Henningfield, 2018).
Psilosibinin terminal dénem kanser hastalarinin varolugsal anksiyete ve depresif belirtilerine umut verici sonuclar rapor
edildi (Rucker vd., 2016). 2010’lu yillarda yapilan klinik ¢alismalar psilosibinin tedaviye yanitin diistik oldugu direncli
hasta grubunda hizli ve kalici etkiler sagladigi bildirilmistir (dos Santos vd., 2021). Bununla birlikte, MDMA'nin Travma
Sonrasi Stres Bozuklugu (TSSB) tedavisinde kullanma calismalari dikkat gekti. Faz 2 ve Faz 3 calismalari yapilan MDMA
destekli TSSB psikoterapisinin olgularin yaklasik %70 oraninda iyilesmesini sagladigini gosterdi (Nutt vd., 2020b). Bu
Rénesans yalnizca klinik uygulamalarda sinirli kalmadi ve psikodeliklerin nérobiyolojik mekanizmalari da yogun sekilde
arastinimaya baslandi. Default Netwok Mode (DMN) (izerine etkileri ile psikoterapiye sinerjik etkileri, kisinin zihinsel
durumu(set) ve terap6tik ortamin énemini(setting) vurguladi (Appiani & Caroff, 2024; Sarris vd., 2022).

Psikodeliklerin simdi ve gelecek perspektifinde depresyon, TSSB, bagimlilik ve anksiyete gibi durumlarin tedavisinde
devrim niteliginde bir paradigma degisimi yaratabilecedi 6ne strilmektedir (Sarris vd., 2022). 2017 yilinda FDA'nin
MDMA'y1 TSSB igin ¢idir agici bir tedavi olarak siniflandirmasi ve psilosibinin de benzer sekilde degerlendirilmesi bu
tedaviler igin umut verici gelismeler olarak kayitlara gegmistir. (Multidisciplinary Association for Psychedelic Studies,
2017).

Son otuz yil icinde psikodeliklerin yeniden kullaniimasi hususunda birgok olumlu gelisme yasanmis olsa da klinik
kullanimin 6niindeki kati regtilasyonlar, uzun vadeli etkileri ile ilgili veri yetersizlikleri, etik tartismalar gibi konular ile
kars! karsiyadir. Bilimsel merak, toplumsal direng ve yeniden kesif psikodeliklerin tarihsel yolcugunu tarif etmektedir.
Gecmisten bagslayan metodolojik sinirlamalarda glnimiiz titiz calismalarina uzayan yolculuk psikodeliklerin
potansiyelini gozler onine sermektedir (Appiani & Caroff, 2024). Psikoterapiyle entegrasyonlari, dzellikle set ve
settingin dikkate alindigi kontrollli ortamlarda, psikodeliklerin gelecegini sekillendirecektir (Nutt vd., 2020a).

Bu makalede psikodeliklerin tarih igindeki evrimsel stirecini anlamak igin temel cergeve sunarken, ilerleyen bolimler
hem LSD psilosibin gibi klasik psikodeliklerin, hem de MDMA ve ketamin gibi kendilerine 6zgl farkll mekanizmalara
sahip diger glicli psikoaktif maddelerin molekiiler yapilarini, etki mekanizmalarini, psikodelik destekli psikoterapi
seanslarini ve yapisini, klinik uygulamalarini ile bu uygulamalarin kisithliklarini ve yan etkilerini detaylica ele alacaktir.

Psikodelik Destekli Psikoterapinin (PDP) Genel Protokoll

PDP, yapilandinimig bir protokolle uygulanir ve hazirlik, psikodelik seans ve entegrasyon agsamalarindan olusur. Bu
protokoller her molekil icin cesitli merkezlerde standardize edilmis olsa da molekiile 6zgi; standardizasyon merkezi
ya da merkezleri, dozlar ve seans sayilari Tablo-1'de ilgili satir ve stitunda gosterilmistir (Johnson vd., 2019).

Hazirlik agamasinin amaci hasta-terapist arasindaki gliven iligkisini inga etmek, beklentileri anlamak ve yonetmek ile
olasi riskleri degerlendirmektir. Bu seanslar stresince hasta psikodelik deneyimin dogas!, yapisi, olasi duygusal ve
fizyolojik etkileri hakkinda detayll sekilde bilgilendirilir. Terapist hastanin dykiistini degerlendirir ve kontrendikasyon
varsa seanslar uygulanmaz. Hazirllk asamasi seanslarinda molekiiliin gesidine ve etkisine gore degisen gesitli terapi
yontemleri ile hasta duygusal olarak seanslara hazirlanir ve hastaya “’bad trip’ gibi seans icinde meydana gelebilecek
“zorlayici deneyimler” ile nasil basa cikabilecedi konusunda stratejiler égretilir (Johnson vd., 2019).

Psikodelik seans oncesi kardiyolojik durum ve olas! ilag etkilesimleri kontrol edilir. Seanslarin amaci etken maddenin
farmakolojik etkilerini psikoterapotik cerceve ile birlestirmektir. Molekiile gore degismekle birlikte biri lider, biri yardimel
olmak Uizere egitilmis iki terapist seansta bulunur ve molekiliin gereksinimine uygun sekilde genel tibbi durumu
yonetebilecek bir saglik gorevlisi de ayrica bulunabilir. Terapistler seansa minimal miidahalede bulunurlar, anksiyete
ve korku durumlarinda hastaya destek saglarlar. Seans sessiz, log bir odada, rahat bir yatakta, kontrollii psikodelik
dozlarr uygulanir. Hasta bu sirada g6z maskesi takar, klasik, enstrimantal veya Kiltlirel olarak nétr olan rehber bir
muzik dinler. Psikodelik molekulin etkileri ve etki streleri molekdliin tiriine, uygulama yontemine, doza ve kisisel
hassasiyete bagl olarak farklilik gésterebilir. Mistik deneyim birincil terapétik sonug olarak kabul edilir ve deneyimin
icerigi molekiilden molekile degisiklik gosterir (Griffiths vd., 2016). Seans sirasinda uygulanan psikodelik molekdilin
tlrline gore yan tesir takibi yapilir ve gerekli tibbi miidahale araglari uygulama odasinda hazir bulundurulur.
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Entegrasyon asamasinda seanslarin amaci psikodelik deneyimin duygusal, bilissel ve davranissal etkilerini
anlamlandirmak ve uzun vadeli iyilik haline katkida bulunmaktir. Seanslarin stireci iginde hasta terapistiyle deneyiminin
icerigini tartisir. Bilissel davranisgi terapi (BDT), Kabul ve Kararlilik Terapisi (ACT), psikoanalitik terapiler ve mindfullnes
temelli psikoterapi teknikleriyle deneyimin anlami entegre edilir. Entegrasyon siireci haftalar veya aylarca devam
edebilir, bazi protokoller 6-12 ay takip igerir (Carhart-Harris vd., 2018).

Tablo 1. PDP modelleri: Farkli molekiiller igin hazirlik, seans ve entegrasyon siireclerinin karsilastiriimasi

Kriter Psilosibin LSD MDMA Ketamin DMT Ibogain
Molekiil (Ayahuasca)
Standardiz | Johns Imperial MAPS Yale Uni., Daha az Resmi
asyon / Hopkins, College (Multidisciplin | Johns standardize; standardizasy
Oncii Imperial London, ary Hopkins. FDA | Brezilya ve on zaylf.
Merkezler College MAPS; isvicre | Association onayl ispanya'daki GITA (Global
London, (Basel for (esketamin) aragtirma Ibogaine
COMPASS Universitesi) | Psychedelic Janssen'e gruplari. IV Therapy
Pathways Studies) aittir. KDP DMT igin Alliance)
tarafindan modelleri Strassman'in | giivenlik
standardize cesitlidir. calismalari. kilavuzlari.
edilmistir. Meksika,
Brezilya'daki
ozel Klinikler.
Protokol Mistik Analitik Travmatik Dissosiyatif Yogun Bagimhilk
Odak deneyime ve | i¢goril ve anilarin (ayrisma) vizyoner dongiisini
varolussal bilissel giivenli deneyimine deneyime ve | kirmaya ve
icgorilye esneklige islenmesine hazirlik. diyet yogun tibbi
hazirlik. hazirlik. ve duygusal kisitlamalarin | gozetime
acikiga a hazirlik. hazirlik.
hazirlik.
9 Seans 1-3seans (2- | 1-3seans (2- | 1-3seans(2- | 1-4seans(2- | 1-3seans (2- | 2-4 seans (4-
é Sayisi/Siire | 6 saat) 6 saat) 6 saat) 8 saat) 6 saat) 8 saat)
x Onemli Standart Standart Standart+ Standart + Standart + Standart + QT
% Kontrendik | (Psikoz, Kontrolsiiz Aktif madde MAOI uzamasl,
< | asyon Bipolar, Ciddi hipertansiyon | kotliye etkilesimleri Karaciger
Kardiyovaskiil kullanimi, yetmezligi
er hastaliklar) Karaciger
yetmezligi
Zorunlu Standart Standart Standart Standart Tiramin diyeti | Zorunlu EKG
Tibbi zorunlulugu (QT araligr)
Tarama ve karaciger
testleri
Tipik Doz | 10-30 mg 50-200 pg 75-125mg + | 0.5-1 mg/kg 0.5-1 mg/kg 10-20 mg/kg
g (oral) (oral) ek doz (IV) veya DMT esdegeri | (oral)
<§: esdegeri
£ | Seans lyada2 lyada2 2yada3 6-12 (Kiir lyada2 Genellikle 1
g Sayisl halinde)
W | Seans 4-8 saat 8-12 saat 6-8 saat 1-2 saat 4-6 saat 24-48 saat
§ Siresi
| Ortam Sessiz, log Sessiz, log Sessiz, log Tibbi klinik Genellikle Tibbi gozetim
§ (Setting) oda, yatak, oda, yatak, oda, ortam, los ritielistik odasl, yatak
L goz maskesi | goz maskesi | yatak/koltuk, oda, ortam,
goz maskesi | yatak/koltuk yatak/minder
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Rehber Klasik, Klasik, Klasik, Klasik, Genellikle Genellikle
Miizik enstrimantal, | enstriimantal, | enstrimantal, | enstrimantal | geleneksel sessizlik veya
notr notr notr veya hastanin | sarkilar minimal
segimi (icaros) miizik
Tipik Doz 2 terapist 2 terapist, 2 terapist, 1-2 1-2 2+ (saglik
= (liderfyardimer | minimal daha aktif ve | Klinisyen/tera | terapist/rehbe | uzmani dahil),
<§E ), minimal miidahale destekleyici pist, r, destekleyici | yogun tibbi
s miidahale destekleyici gozetim
; Seans Kan basincl, Kan basinci, | Kanbasinci, | Kan basincl, Kan basinci, | Zorunlu ve
% Sayisl nabiz takibi nabiz takibi nabiz, viicut nabiz, oksijen | nabiz takibi sirekli EKG
Q sicaklig satiirasyonu monitorizasyo
o takibi takibi nu
@ Seans Benzodiazepi | Benzodiazepi | Benzodiazepi | Anti- Benzodiazepi | Defibrilator,
'g Siiresi nler nler nler, Beta- hipertansifler, | nler Anti-aritmik
blokerler Benzodiazepi ilaglar
nler
Ortam 2-5 seans (4~ | 2-5seans (4- | 3-8 seans (6- | Her seans 2-5 seans (4- | 3-8 seans (6-
(Setting) 10 saat) 10 saat) 16 saat) sonrasil 10 saat) 16 saat)
(genellikle 3-8
seans)
g Odak ve Mistik Biligsel Travmatik Noroplastik Vizyoner Niikstin
<§( Hedefler deneyimin icgoriilerin anilarin pencereden deneyimlerin | 6nlenmesi,
24 anlamlandirl | davranisa yeniden faydalanarak | sembolik motivasyonun
S masl, dokilmesi. yapilandiriima | yeni anlamlarinin sirdirilmesi.
Q varolussal si, 0z-sefkat. | aliskanlklar. ¢Oziimlenmes
% kabul. i.
& | Kullanilan | BDT, ACT, BDT, ACT, BDT, igsel BDT, ACT, BDT, ACT, BDT, ACT,
G Teknikler Psikanalitik Psikanalitik Aile IFS Mindfulness Motivasyonel
Sistemleri Goriisme
(IFS),
Somatik
Deneyimleme
Psilosibin

Psilosibin (C12H17N204P), Psilocybe mantarlarindan elde edilen bir triptamin alkaloididir. Viicutta metabolizmasi de-
fosforilasyon yoluyla gerceklesir ve aktif metaboliti psilosine (C12H16N20) donusdr. Psilosin, 5-HT2A reseptorlerine
yliksek afinitede baglanir (Ki: ~25 nM), kortikal piramidal néronlarda glutamat salinimini tetikler ve varsayilan mod
agini (DNM) inhibe eder. BDNF artigi yoluyla sinaptik yeniden yapilanmayi tegvik ederek néroplastisiteyi destekler. Oral
alindiginda yari dmrii yaklasik 2-3 saattir; etkileri 4-6 saat strer (Dinis-Oliveira, 2017). Psilosibin, rehberli seanslarinda
10-30mg (0,2-0,4mg/kg) gibi belirlenmis kontrollii dozlarda uygulanir. Birlik hissi, zaman-mekan algisinda degisiklik
gibi mistik deneyimler ile duygusal, biligsel farkindalik artisi ile de icgdrii artisi gibi kazanimlari hedefler. Bu deneyimler
5-HT2A reseptor aktivasyonu ile DMN inhibisyonuna ve néroplastisiteyi destekleyen BDNF artisiyla iligkilidir (Inserra
vd., 2021). DMN inhibisyonu sayesinde depresyon ve anksiyete belirtilerinde azalma saglanir; BDNF artisi ise sinaptik
yeniden yapilanmayi uyarir (Ly vd., 2018).

Psilosibinin Gesitli Psikiyatrik Bozukluklardaki Klinik Etkileri

Psilosibin, baglica tedaviye direncli depresyon (TDD), terminal hastalikla iligkili anksiyete, alkol ve titin bagimliliginin
tedavisi baglica endikasyonlar olup; bunun yaninda obsesif-kompulsif bozukluk (OKB) ve kiimelenme tipi bas agrilari
gibi hastaliklarda yeni tedavi arayiglar igin 6n galigmalan umut vadetmektedir. (Griffiths vd., 2016; Olivier & Olivier,
2024).
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Depresyon tedavisinde psilosibin kullanimi ¢igir agici bir potansiyeli barindirdifi diistinilen énemli bir midahale olarak
gortiimektedir. Bugtine kadar bunu gostermek icin yapilmis 9 randomize kontrollli caismayi (RCT) bir araya getiren ve
toplam 602 katilimciyla yapilan bir meta analiz calismasinda temel bulgu olarak psilosibinin majér depresif bozukluk
(MDB) belirtilerini kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli ve orta diizeyde dstiinlik géstermesidir. (Genel etki
biyikliga, Hedges' g = 0.69) (Borgogna vd., 2025). Bu meta-analiz ¢alismasinin etkinligi karsilastinidigi kontrol
grubuna gdre degiskenlik géstermektedir. Psilosibin en gliclil terapdtik etkileri, bekleme listesi gibi hastaligi olup tedavi
almayan kontrol grubuyla karsilastinldi§inda en gicli bir etkiyi (g=3.08) gdstermistir (Davis vd., 2021) Buna karsilik,
standart antidepresan olan essitalopram ile karsilastiridigi bir calismada istatiksel olarak anlamli fark gortiimemistir.
(Carhart-Harrisvd., 2021) Dozaj ile etkinligi karsilastiran bir calismadaysa psilosibinin 25mg’lik (g=0.40) dozunun,
10mg’lik doza (g=0.12) gore daha yiiksek tedavi yaniti gdsterdigi bildirilmistir. Ayrica yapilan baska bir meta-analiz
calismasinda psilosibin etkinligini etkileyen faktorleri de bildirmistir. Baska bir hastalija bagl gelisen depresif
belirtilerde, daha dnce psikodelik deneyimi olan ve daha yasl kisilerde 6z bildirim formlarina gére etkinliginin daha
ylksek oldugu bildiriimistir (Metaxa & Clarke, 2024). Bunun yaninda meta analiz ¢alismalar kiigiik 6rneklem sayisina
sahip calismalarin ¢ok daha yiiksek pozitif etkiler gostermeye egilimli oldugunu bildirmektedir ve bu durum yanlilik
riskini vurgulamaktadir. (Borgogna vd., 2025).

Psilosibin destekli psikoterapi, alkol ve sigara bagimliiginda davranis degisikligini tesvik etmede gticli bir potansiyel
gostermektedir. Yapilan randomize kontrolll bir calismada (n=95) psilosibin destekli psikoterapi seanslari sonrasinda,
plaseboya gore agir icme gunlerini anlamli bigcimde %43 oraninda azalttigini ve bu etkisinin 8 ay boyunca korundugunu
bildirmistir. Bu calisma daha 6nce yapiimis olan psilosibinin alkol tiketimini %50 oraninda azalttigini bildiren pilot
calismanin (n=10) verilerini dogrulamistir (Bogenschutz vd., 2015, 2022).

Sigara birakma tedavisinde psilosibin destekli psikoterapinin etkinliginin degerlendirildigi bir calismada (n=15),
psilosibin destekli psikoterapinin %80 gibi yiiksek bir oranda sigaray! biraktirma basarisini gosterdigini bildirmistir. Bu
caligmada 12 aylik takip sonrasinda sigara birakma orani %67 (15 katiimeinin 10°u), 30 aylik takip sonucunda da
birakma oraninin hala %60 (15 katiimcinin 9'u) olmasi psilosibinin etkilerinin kaliciigi hakkinda 6nemli isaretler
vermektedir. Bunun yaninda calismaya katilan katlimcilarin tedavi bagarini mistik deneyimin yogunlugu ile
iliskilendirmesi, psilosibinin farmakolojik etkilerinin yaninda olusturdugu psikolojik ve varolussal deneyimin de
tedavideki dnemini vurgulamasi agisindan énemlidir (Garcia-Romeu vd., 2014; Johnson vd., 2017).

Kanser gibi yasami tehdit eden hastaliklarla mUcadele eden bireylerde psilosibin, anksiyete ve depresyon
semptomlarini hafifletmede etkili bulunmustur, bu alandaki RCT bir araya getiren sistematik derleme ve meta-analiz
ile de bu veri dogrulanmustir. Dlstik yanlilik riskine sahip toplam 156 vakanin dahil edildigi dért RCT'nin analiz edildigi
bu galismada, psilosibinin depresyon ve anksiyete belirtilerinde istatistiki anlamli bir iyilesmeyi sagladi§i ve uzun sireli
takiplerinde de bu etkinin stirdigi tespit edilmistir (Schipper vd., 2024). Bireysel bir ¢alismada kanser hastalariyla
yapilan bir galismada (n=51), tek doz psilosibin destekli psikoterapinin anksiyete ve depresyon semptomlarinda % 60-
80 oraninda azalma sagladigini géstermistir. Calisma MDB ya da TDD calismalarindan farkli olarak, psilosibinin
yalnizca semptom azalmasini saglamadidi, katilimcilarin varolussal sikintilanini da hafiflettigi ve yasam kalitelerini
arttigini bildirmesidir (Agin-Liebes vd., 2020).

Travma Sonras! Stres Bozuklugu (TSSB) hastalarinin dahil edildigi 10 vakayi barindiran bir ¢alismada AIDS hastalarinda
Psilosibin destekli psikoterapi seanslarinin ardindan TSSB semptomlarinda yaklasik %50 oraninda azalma oldugu,
duygusal kacinma, depresyon ve anksiyete iligkili belirtilerde iyilesme sagladigini gostermistir. Yapilan takiplerde
etkilerin 3 ay sonra da devam ettiji tespit edilmistir. Bu calismada 6érneklemin kiiclik olmasi, plasebo kontrolil
olmamasi gibi eksiklikler bulunsa da psilosibinin travma odakli tedavilerdeki vadettigi potansiyeli ortaya koymasi
agisindan 6nemlidir (Anderson vd., 2020).

Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB) (izerine yapilan sinirli sayida calisma mevcut olup; yapilan bir ¢alisma psilosibinin
OKB semptomlarina 4-24 saat gegici siire azalttigini bildirmistir. Bu calismanin bir diger dnemli bulgusu ise psilosibinin
neden oldugu halusinojenik etkilerin pratikte kullanimi sinirlandirabilecegine dair yorumudur. Bu durum terapétik doz
ile yan etkiler arasinda dengeyi yakalamanin gticliklerini vurgulamaktadir (Moreno vd., 2006).

Kiime tipi bas agrilarinda tedaviye yanitsiz olgularda son segenek olarak denenmistir. Yapilan calismalarda psilosibinin
atak sikigini azalttigini, bazi vakalarda ilk seansta olmasa da ilerleyen uygulamalarda ataklari azalttigini, ayrica farkl
bir galismada suresini ve sikligini azalttigi bildirilmistir (Andersson vd., 2017; Henderson vd., 2025; Rucker vd., 2024;
Sewell vd., 2006).

Psilosibin tizerine yapilan Klinik calismalar umut verici sonuglar sunsa da bu bulgularin mevcut aragtirma alaninin
onemli kisithliklar cercevesinde degerlendiriimesi gerekmektedir. Hem depresyon (izerine yapilan kapsamli meta-
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analizler hem de diger endikasyonlar igin y(r(ttlen birincil calismalar, bu kisithliklari tutarl bir sekilde vurgulamaktadir.
Psilosibin literatlrt kanit dlizeyleri homojen olmayan calismalari barindirmaktadir. Depresyon Uzerine yapilan meta-
analiz caligmalarinda ortak vurgular “yiksek yanliik riski” ve psikodeliklerin etkilerinden dolayr “kérleme’nin
yapilamamasi Uzerinde yogunlasmaktadir. Galismalara katilan hastalarin %70-85'nin hangi grupta olduklarini tahmin
edebilmeleri sonuglarin etkilenmesine neden olabilecek “beklenti etkisi”’ olusturmaktadir. Galismalara katilan kisi
cesitliliginin sinirli olmasi da bir diger kisitlik iginde gdsterilebilir ve bu durum sonuglarin genellenmesini giiglestirir.
Metodolojik olarak farkliliklar ve zorluklar da bir diger kisithliktir. Galismalarda ilag tedavisi sonrasi uygulanan psikolojik
destegin tird ile ilgili bir mutabakat yoktur. Ayrica psilosibin uygulanmasinin ardindan gelisen yan tesir raporlama
kalitesinin diistik veya gok dlstik olmasi da ayri bir kisitlilik olarak kabul edilebilir. Son olarak etki biyikligi ile finansal
clkar catigmalar da meta-analiz galigmalarinin isaret ettigi onemli bir kisithlik olmustur. Bu noktada kiigtik Grneklem
gruplarinda etkilerin daha bilyiik olmaya meyilli olmasi psilosibinin etkinligi konusunda soru isaretlerini de beraberinde
getirmistir. incelenen calismalarin neredeyse hepsinde calismalarin sonucunu etkileyebilecek finansal catismalar
belgelenmistir (Borgogna vd., 2025).

Psilosibinin umut vadeden etkilerinin yaninda var olan kisithiliklari psilosibinin etkinli§ine dair soru isaretleri olustursa
da calismalari gegersiz oldugunu gostermez. Bu veriler ¢alismalara ihtiyath yaklagiimasi gerektigini, psilosibin alaninda
ilerleme saglanmasi icin metodolojik olarak temelleri daha gigll, finansal olarak bagimsiz calismalar yapiimasi
gerektigini vurgular.

Lizergik asit dietilamid (LSD)

LSD (C20H25N30-Lizergik asit dietilamid): Yari sentetik bir triptamin olup tetrasiklik ergolin yapisi iceren ergot alkaloidi
tirevidir. Tetrasiklik ergolin yapisi yiiksek lipofilitesini kazandinr. 5-HT2A reseptorlerine yiiksek affinite gosterir. (Ki:
~0.004 pM), Go/11yolagini uyararak glutamat salimmini uyarir, 5-HT1A, 5-HT2¢ dopamin D2 ve adrenerjik
reseptorlerle iliskisi analitik etkilerini gliclendirir ve kortikal piramidal noronlarda glutamat salinimini artinr, DMN
inhibisyonunu saglar ve BDNF salimimini artirarak noroplastisiteyi destekler. Oral biyoyararlanimi %80’dir. Yari émr(i
5-7 saattir; etkiler 8-12 saat stirer (Holze vd., 2020; Inserra vd., 2021; Passie vd., 2008). LSD, rehberli seanslarinda
kontrollii dozlarda (50-200 ug) uygulanir. Uygulama mistik deneyimler, zaman-mekan algisinda degisiklikler, derin
icgoril ve duygusal farkindalik artisi kazanimlarini hedefler. Bu deneyimler 5-HT2A reseptor aktivasyonu ile DMN
inhibisyonuna ve noroplastisiteyi destekleyen BDNF artisiyla iligkilidir.

LSD’nin Cesitli Psikiyatrik Bozukluklardaki Klinik Etkileri

LSD, tedaviye direncli depresyon (TDD), anksiyete bozukluklari, bagimlilik, kiimelenme tipi bas agrilar, Alzheimer
hastali§i, obsesif-kompulsif bozukluk (OKB) ve travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB) gibi genis bir endikasyon
yelpazesinde umut vadeden sonugclar sunmaktadir. LSD'nin TDD (zerindeki etkilerini inceleyen modern bir pilot
randomize kontrollii calismada (n=61), 100 pg LSD uygulamasinin plaseboya kiyasla anlamli ve hizli antidepresan
etkiler sagladigi bildirilmistir (Ley vd., 2023). Plasebo kontrollii 16 denegin katildigi saglikli grup dzerinde yapilan bir
calismada, LSD'nin saglikli bireylerde de ruhsal durumu pozitif yonde etkiledigi, depresif semptomlari azalttigi
bildirilmistir (Holze vd., 2020). Baska bir ¢alismadaysa LSD’nin DMN inhibisyonu araciligiyla ruminatif diistinceleri
azalttigi noroplastisiteyi artirdigini vurgulamigtir. Bu bireysel ¢alismalarin yaninda yapilan meta-analiz calismalari da
LSD’nin TDD hastalarindaki depresif semptomlarda iimli bir azalma sagladigini ve saglikli goniilliilerin dahil edildigi
meta analiz calismasinda depresif belirtileri azaltigini bildirmistir (Li vd., 2022; Rucker vd., 2022). Meta-analizler
LSD’nin etkinligini destekleyen veriler sunsa da uzun vadeli etkilerin arastinimasi icin kontrollii calismalar yapiimasi
gerekmektedir.

Anksiyete bozuklugu ve terminal hastaliklar olan kisiler (izerinde yapilan calismalarda anksiyete ve varolussal
anksiyeteyi azaltmakta etkin oldugu bildirilmistir. Schmid ve arkadaglari (2021) kanser hastalari izerinde yaptigi bir
calismada (n=12) 200 pg LSD destekli psikoterapinin anksiyete ve depresif belirtileri %60-80 oraninda azalma
sadladigini ve yasam kalitelerini yikselttigini bildirmistir. Omidian ve arkadaslari (2025) LSD’nin (100-150 pg) terminal
hastalarda hayata dair anlami giiclendirdigini ve anksiyete semptomlarinda %50’ye varan oranda azalma sagladigini
bildirmistir. (n=18) Ko ve digerleri (2023) yaptiklar meta-analiz calismasinda LSD ve diger psikodeliklerin terminal
hastalarda anksiyete semptomlarini azalttigini ve yagsam kalitesini artirdigini vurgulamigtir.

Fuentes ve digerleri (2020) LSD’nin alkol bagimliigindaki abstinans oranlarini artirdigini, Oram ve arkadaglari (2022)
ise kilme tipi bag agrilarinda atak sikligini azalttigini bildirmistir. Klinik gruplarda LSD’ye 6zgil ¢alismalarin az olmas,
diger klasik psikodeliklerin etkilerinin LSD lehine de yorumlanabilecegi diisiinlilse de LSD’ye 6zgl veri, daha fazla RCT
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ya intiyag duyulmaktadir. Depresyon, terminal hastalikla iliskili anksiyete ve alkol bagimliginda LSD destekli terapi
lehine bulgular olmasina karsin; TSSB ve OKB gibi psikiyatrik hastaliklarda tarihsel anekdotlarla iliskilendirilmis giincel
klinik calismalara dayanan veriler yeterince elde edilememistir.

LSD (izerine yapilan Klinik caligmalar, umut verici sonuglar sunmasina ragmen onemli kisitlamalara sahiptir. Korleme
zorluklari, katihmelilarin %80-90’inin tedavi grubunu tahmin edebilmesi nedeniyle beklenti etkisi yaratmaktadir (Holze
vd., 2022). Kiglk 6rneklem biy(klikleri (genellikle n<50), metodolojik heterojenlik ve finansal ¢ikar gatismalari,
sonuglarin genellenmesini zorlagtirmaktadir. Meta-analizler, protokol standardizasyonu ve yan etki raporlamasinda
tutarlilik eksikliklerini vurgulamaktadir (Butler vd., 2022; Ko vd., 2023. LSD’ye 6zgii caligmalarin sinirli olmasi ve
heterojen protokoller, sonuglarin kesinligini kisitlamaktadir. LSD’nin mistik deneyimler yoluyla varolugsal kabulii
artirdigina dair kanitlar giicli olsa da; daha fazla RCT gereklidir.

N,N-Dimetiltriptamin (DMT)

DMT (C12H16N2- Dimetiltriptamin), dogal olarak bazi bitkilerde (Gr. Psychotria viridis) ve hayvanlarda bulunan indol
cekirdegi iceren, bu sayede serotonin benzeri bir yapisi olan basit bir triptamin alkaloididir ve gliclii psikodelik etkileriyle
bilinir (Strassman, 1996). 5-HT2A reseptorlerine yiksek afinite ile baglanir (Ki: ~0.2 pM), glutamat salinimini saglar
ve DNM'yi modiile eder, ego c¢oziilmesi, mistik deneyimler, gbrsel haliisinasyonlar gibi psikodelik deneyimlerin
olusmasini saglar. Ayrica 5-HT1A, 5-HT2C ve sigma-1 reseptorleriyle etkilesime girer. DMT iliskili vizyoner deneyimleri
sigma-1 reseptorleriyle etkilesiminin sagladigi distintimektedir. BDNF salimimi ile noroplastisiteyi destekler
(Timmermann vd., 2019) Karacigerde monoamin oksidaz (MAQ) enzimleri tarafindan hizla metabolize edilir, Ayahuasca
gibi geleneksel bitkisel karigimlarin aktif bilesenidir ve (Ayahuasca formunda harmalin gibi MAO inhibit6rleriyle birlikte)
oral yolla alinir, intravendz (IV) veya inhale (buhar) yollarla da uygulanabilir. Yari dmrii intravendz yolla alindiginda 10-
15 dakikadir; Ayahuasca ile oral alindifinda etkiler 4-6 saat sirer (Strassman, 1996). DMT destekli psikoterapi,
ozellikle Ayahuasca formunda yapilir. Terapétik dozlarda (Ayahuasca igin 0.5-1 mg/kg DMT esdegeri; inhale/IV igin
20-60 mg), derin icgort, duygusal isleme ve varolussal anlam hedeflenir. Ancak, DMT (izerine modern klinik galismalar
sinirlidir ve genellikle psilosibin veya LSD’ye kiyasla daha az standardize edilmistir (Palhano-Fontes vd., 2019).

DMT’nin Cesitli Psikiyatrik Bozukluklardaki Klinik Etkileri

DMT, ozellikle en yaygin kullanim formu olan ayahuasca igerisinde, geleneksel ve modern baglamlarda psikiyatrik
bozukluklarin tedavisinde arastinimigtir. Ancak, modern klinik galismalar psilosibin ve MDMA'’ya kiyasla daha az
kapsamlidir ve énemli metodolojik kisitlamalar igerir. DMT’nin (ayahuasca formunda) depresyon tedavisindeki etkileri,
kliclik Olcekli calismalarda umut verici bulunmustur. Bir RCT'de (n=29), tek doz ayahuasca (1 mg/kg DMT esdegeri)
uygulamasi sonrasi MADRS skoru ile dlciilen depresyon semptomlarinda plaseboya kiyasla %64 azalma saglamis ve
bu etki 7 glin strmstdr (Palhano-Fontes vd., 2019). Depresyon (zerindeki olumlu etkileri umut verici olsa da biyik
Olcekli RCT ler eksik olup, mevcut veriler kiiglk drneklemlerle sinirlidir.

Ayahuasca, alkol ve madde bagimli§i tedavisinde geleneksel ve modern baglamlarda kullaniimistir. Kanada’da yapilan
bir gézlemsel calismada (n=12), ayahuasca destekli terapinin, alkol ve kokain bagdimliligi olan Kisilerde abstinans
oranlarini artirdigi bildirilmistir. (Thomas vd., 2013) DMT’nin DMN inhibisyonu ve mistik deneyimlerle iligkili etkileri,
bagimlilik tedavisinde potansiyel tasisa da daha fazla RCT'ye ihtiyag vardir (Johnson vd., 2019).

DMT, terminal hastalikla iliskili anksiyete, OKB ve TSSB gibi diger psikiyatrik hastaliklarda olumlu sonuglar
alinabilecegine dair yorumlar yapiimis olsa da RCT yoktur. Buglne dek bu konularda elde edilen olumlu veriler,
cogunlukla anekdotal raporlar, tarihsel kullanim ornekleriyle sinirlidir ve modern Kklinik arastirmalarla dogrulanmayi
beklemektedir.

DMT destekli psikoterapi, Ozellikle ayahuasca formunda, depresyon ve bagimllik tedavisinde umut verici sonuglar
sunmaktadir, ancak modern Kklinik ¢aligmalar sinirlidir ve metodolojik kisitlamalar igerir. DMT’nin yogun ve kisa sCreli
etkileri, terapotik uygulamalarda hem avantaj hem de zorluk yaratir. Givenlik profili, kontrollii ortamlarda yonetilebilir,
ancak ayahuasca’nin degisken bilesimi ve diyet kisitlamalari klinik uygulamayi karmagiklastirir. Daha biyiik élgekli,
metodolojik olarak saglam ve bagimsiz finansmanli calismalara ihtiyac vardir.

Meskalin

Meskalin (C11H17NO3-3,4,5-trimetoksifeniletilamin), Bir feniletilamin tlrevi olan meskalin, peyote (Lophophora
williamsii), San Pedro (Echinopsis pachanoi) ve Peruvian Torch kaktiisil (Echinopsis peruviana) kaktiislerinden elde
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edilir. Kimyasal yapisi diger psikodeliklere nazaran daha basittir (Vamvakopoulou vd., 2023). 5-HT2A reseptorlerine
(Ki: ~6-10 nM) yliksek secicilikle baglanir, ayrica diger klasik psikodeliklerden farkli olarak 5-HT1A ve 5-HT2C
reseptorleriyle anlamli bir etkilesimi yoktur. Meskalin, 5-HT2A reseptorlerini bir agonist olarak dogrudan uyararak,
Gg/11 sinyal yollanini aktive eder, kortikal piramidal néronlarda glutamat salimmini artinir, varsayilan mod agi (DMN)
inhibisyonunu saglar, ayrica BDNF gibi faktorlerin salinimi yoluyla noroplastisiteyi destekler (Holze vd., 2024). DNM
inhibisyonu ego ¢ozillmesi, birlik hissi, zaman-mekan algisinda degisiklik gibi etkiler olusturur ve psikodelik deneyimi
temelini olusturur, kisinin referansh diisiince kaliplarindan uzaklagiimasini saglar (Gattuso vd., 2023). Oral
biyoyararlanimi yaklasik %50-60'tir, Plazma yari 6mrii yaklasik 6-8 saattir; oral yolla alindiginda etkiler 8-12 saat stirer
(Halberstadt & Geyer, 2018; Holze vd., 2024). Meskalin, rehberli seanslarinda kontrollli dozlarda (200-400 mg, ~2.8-
5.7 mg/kg) uygulanir. Derin i¢gort, duygusal isleme ve mistik deneyimler elde etmek icin kullanilir. Bu deneyimler 5-
HT2A reseptor aktivasyonu ile olusan DMN inhibisyonu ve noroplastisiteyi destekleyen BDNF artisiyla iliskilidir. Ancak,
meskalin (zerine modern klinik protokoller sinirlidir ve genellikle psilosibin veya LSD protokollering benzer sekilde
tasarlanir (Johnson vd., 2019).

Meskalinin Cesitli Psikiyatrik Bozukluklardaki Klinik Etkileri

Meskalin, 20. ylzyilin baslarinda psikiyatrik arastirmalarda kullanilmig, ancak 1970’lerdeki yasaklamalar nedeniyle
Klinik calismalar bytk 6lctide durmustur. (Nichols & Nichols, 2025) Meskalin, tarihsel olarak yerli kiiltirlerde manevi
ve samanik ritiiellerde kullanilmig, ancak modern klinik ¢alismalarda diger psikodeliklere gére daha uzun etki siiresi,
daha yliksek dozaj gereksinimi ve daha sik goriilen yan etkiler gibi pratik ve farmakolojik zorluklarinin olmasi, psikodelik
ronesans! sirasinda psilosibin ve LSD gibi molekdllerin daha popiiler olmasi gibi nedenlerden dolayl meskalin (izerine
yapilan klinik calismalar daha azdir ve olan galismalardaki verilerin cogu anekdotik ve tarihseldir (Holze vd., 2024; Ley
vd., 2023). MAPS ve Imperial College London gibi merkezlerde meskalin (izerine ¢alismalar erken asamadadir (Nutt &
Carhart-Harris, 2021).

Meskalin’in psikiyatrik hastaliklar (izerine etkilerini aragtiran RCT yoktur. Tarihsel bir pilot calismada (n=12), peyote
kaynakli meskalin, alkol bagimliiginda remisyon oranlarini artirmis, ancak bu ¢alismanin plasebo kontrollii olmamasi
ve metodolojik olarak sinirli olmasi sonuglarinin yeni ¢alismalarla teyide muhtag oldugunu isaret etmektedir (Albaugh
& Anderson, 1974) Depresyon, terminal hastalikla iliskili anksiyete, TSSB ve OKB gibi psikiyatrik hastaliklarda tarihsel
anekdotlarla iliskilendirilmis bu hastaliklara olumlu sonuglar alinabilecegine dair yorumlar yapilabilmistir (Inserra vd.,
2021; Krediet vd., 2020; Yaden vd., 2022).

Meskalin Uzerine yapilan klinik calismalar, psilosibin ve MDMA'ya kiyasla ¢ok daha sinirlidir. Galismalarda yiiksek
yanlilik riski, kdrlemenin zorlugu ve kiigiik 6rneklem biyCkltkleri, sonuglarin genellenmesini zorlastirmaktadir. Ayrica,
meskalinin dogal kaynaklardan (peyote, San Pedro) elde edilmesi, doz standardizasyonunu zorlastirr ve Klinik
uygulamada ek engeller yaratir (Borgogna vd., 2025).

Meskalin destekli psikoterapi, depresyon, terminal hastalikla iliskili anksiyete ve bagimlilik gibi alanlarda teorik olarak
potansiyel tasisa da modern klinik calismalar son derece sinirlidir. Tarihsel veriler ve yerli kiltiirlerdeki kullanimi,
meskalinin terapétik etkilerine dair ipuglar sunmaktadir, ancak bu veriler metodolojik olarak zayiftir ve giincel
standartlara uygun degildir. Meskalinin glvenlik profili, kontrolli ortamlarda yénetilebilir gérinse de doz
standardizasyonu ve Klinik uygulama zorluklari, yaygin kullanimini kisitlamaktadir. Daha blyUk olgekli, metodolojik
olarak saglam ve bagimsiz finansmanli galigmalara ihtiyag vardir.

MDMA

MDMA (C11H15N02- 3,4-Metilendioksimetamfetamin): Metilendioksi grubu ve amfetamin omurgasi igeren
feniletilamin tlrevi sentetik bilesiktir. Bu yapisi ile monoamin nérotransmiterlerle benzesir ve hem stimilan hem de
entaktejenik 6zellikler gostermesini saglar. Ozellikle Serotonin (SERT) inhibisyonu ile serotonin salinimini artirmas klinik
etkilerinden sorumlu temel mekanizma olup, dopamin (DAT) ve norepinefrin (NET) transporterlarini inhibe eder ve
monoamin salinimini artinr. Disik afinitede baglandigi 5-HT2A ve TAAR1 reseptorleri ile oksitosin salinimini,
empatogenik etkileri ortaya ¢ikmasini sadlar. (Ki: ~1-10 yM) MDMA’nin oral biyoyararlanimi yaklasik %60-80'dir.
Karacigerde GYP2D6 enzimi araciligiyla metabolize edilir ve baslica metaboliti 3,4-metilendioksi-amfetamindir. (MDA).
MDA'da psikoaktif bir maddedir ve yar mrii MDMA'ya nazaran daha uzundur. Oral alindiginda yar émrii 7-9 saattir;
etkiler 4-6 saat stirer (Mohamed vd., 2011; Sessa vd., 2021; Vizeli vd., 2022)

Terapétik dozlarda (50-125 mg, ~0.7-1.8 mg/kg) uygulandiginda, duygusal isleme, korku yanitinin sénmesi ve
otobiyografik hafizanin yeniden yapilandiriimasi gibi etkiler hedeflenir. MDMA destekli psikoterapinin TSSB tedavisinde
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etkili bir ydntem oldugu gosterilmigtir ve FDA tarafindan “¢igir acan terapi”’ (breakthrough therapy) statistine alinmigtir.
MDMA destekli psikoterapi MAPS (Multidisciplinary Association for Psychedelic Studies) tarafindan standardize
edilmis, hazirlik, psikodelik seans ve entegrasyon agamalarindan olusan yapilandiriimig protokolle uygulanir (Feduccia
vd., 2021; Mithoefer vd., 2018; Sessa vd., 2021)

MDMA’nin Cesitli Psikiyatrik Bozukluklardaki Klinik Etkileri

MDMA TSSB tedavisinde detayli arastinimis ve psikodelikler arasinda bu konuda en ¢ok kanita sahip olan etken
maddedir. TSSB’de detayl arastinimig ve ¢alisiimis olan MDMA’nin diger psikiyatrik bozukluklar i¢in kullanimina dair
veriler kisithdir.

TSSB icin MDMA destekli psikoterapi, etkinligi en fazla belgelenmis psikodelik tedavidir. MAPS sponsorlugunda 2 farkli
RCT (n=90, n=104) yapilmistir ve MDMA destekli psikoterapinin TSSB semptomlarinda plaseboya gére anlamli azalma
sadladigi bildirilmigtir. Bu ¢alismalarda CAPS-5 degerlendirilmesine gore %67-71 remisyon orani oldugu bildirilmistir.
(Mitchell vd., 2021) MDMA, amigdala aktivitesini azaltarak korku yanitini zayiflatir, prefrontal korteks-amigdala
baglantisini giiclendirerek duygusal isleme kapasitesini artirir (Carhart-Harris, 2019) Etkinligin 6-12 ay sonrasinda dahi
devam ettigi, relaps oranlarinin distik oldugu (%10-15) ayrica MDMA'nin 6zellikle tedaviye direngli kabul edilen TSSB
vakalarinda etkili oldugu bildirilmistir (Mithoefer vd., 2019).

MDMA, terminal hastalikla iliskili anksiyete ve depresyon tedavisinde arastinldigi kiigtk Glgekli bir calismada (n=18)
125mg MDMA kullanilarak yapilan MDMA destekli psikoterapi sonrasinda BDI skorlarinda %40-50 iyilesmeler oldugu
ve bu etkilerin de yaklasik 12 ay devam ettigi bildirilmistir (Wolfson vd., 2020). MDMA’nin dogrudan depresyon (izerine
etkilerine yonelik calismalar yapiimis olmasa da TSSB ile komorbid depresyonu olan hastalarda MDMA destekli
psikoterapiye sekonder Beck Depresyon Envanteri ile Olgiilen depresyon skorlarinda %50-60 oraninda iyilesmeler
tespit edilmistir. MDMA’nin depresyon (zerine nasil bir mekanizma ile etki ettigi bilinmemektedir ve MDMA'nin
depresyon {zerindeki etkilerini aragtirmak igin RCT'lere ihtiyag vardir (Mithoefer vd., 2018). Bagimlilik {izerine yapilan
calismalar sinirl olsa da kiiglk érneklem ve plesebo kontrollli olmayan galismalarda MDMA'nin tedavi motivasyonunu
artirabilecegi, relaps oranini diistirebilecegi 6ne sdrilmastir. Calismalar MDMA’nin sosyal baglanma ve 0z-sefkat
Uzerindeki etkilerini gdz 6nlinde bulundurarak bildirseler de daha fazla arastirma gerekmektedir (Sessa vd., 2021).
MDMA’nin OKB ve diger psikiyatrik hastaliklar tizerindeki etkilerini aragtiran galigmalar heniiz yapiimamigtir.

MDMA (izerine yapilan Klinik calismalar, ozellikle TSSB’de glicli sonuglar sunmasina ragmen 6nemli kisitlamalara
sahiptir. Korleme zorluklari, katiimcilarin %85-90’inin tedavi grubunu tahmin edebilmesi nedeniyle beklenti etkisi
yaratmaktadir (Mitchell vd., 2021b). Kigtk orneklem biyukitkleri (genellikle n<100), metodolojik heterojenlik ve
MAPS gibi kuruluglarin finansal gikar ¢atismalari, sonuclarin genellenmesini zorlastirmaktadir. Meta-analizler, protokol
standardizasyonu ve yan etki raporlamasinda tutarlilik eksikliklerini vurgulamaktadir (Ko vd., 2023; Smith vd., 2022).

MDMA destekli psikoterapi, Ozellikle TSSB tedavisinde gigli kanitlarla desteklenen etkili bir yontem olsa da FDA'ya
yapilan ilk bagvurusu 2024'te onay alamamistir ve tedavinin gelecekteki yasal statiisil ek calismalara baglidir.
Depresyon ve terminal hastalikla iligkili anksiyete gibi diger alanlarda umut verici ancak sinirli veriler mevcuttur.
Bagimlilik ve OKB gibi diger bozukluklar igin daha fazla aragtirmaya ihtiyag vardir. MDMA’nin giivenlik profili, kontrollti
ortamlarda uygun hasta segimi ve deneyimli klinisyen gozetimi ile yonetilebilir. Ancak, metodolojik zorluklar (kérleme,
plasebo etkisi) ve rekreasyonel kullanimla iligkili riskler, klinik uygulamada dikkat gerektirir. Daha biytk Olcekli ve
bagimsiz finansmanli calismalar, MDMA’nin terapétik potansiyelini daha iyi anlamak igin gereklidir.

Ketamin

Ketamin (C13H16CINO): Disosiyatif anestezik olup, arilsikloheksilamin tiirevi psikodelik ajandir. Fensiklidin tiirevi olan
kimyasal yapisi NMDA reseptorlerine baglanmayi kolaylastirir ve non-kompetitif sekilde NMDA reseptérlerini bloke eder
(Ki: ~0.5 pM). 5-HT2A serotonin reseptorleri, dopamin D2 reseptorleri, muskarinik asetilkolin reseptérleri ve opioid
reseptorleriyle (6zellikle p-opioid) zayif etkilesim gésterir. Glutamat salimmini artirarak kortikal baglantiyr diizenler,
varsayilan mod agini (DMN) inhibe eder. AMPA ve mTOR yolunu uyarir, mTOR yolunu aktive ederek BDNF artisi ile
noroplastisiteyi uyarir sinaptogenezi saglar, hizi antidepresan etki olusturur (Krystal vd., 2021). Ketaminin
farmakokinetik ozellikleri uygulama yoluna gore degisir, intravendz (IV) biyoyararlanim %100, intranazal (IN) %45-50,
intramskdler (IM) %93, oral %20-25, sublingual %30’dur; yar dmrii 2-3 saattir ve etkileri [V/IN yolla 30-60 dakika,
oral/sublingual yolla 1-2 saat stirer (Mion & Villevieille, 2013; Zanos vd., 2020). Ketamin, R-ketamin ve S-ketamin
seklinde rasemik kanisim ya da S-ketamin formunda uygulanabilir. S-Ketamin intranazal form 2019 yilinda FDA
tarafindan TDD icin onay almistir.

54



(% cursnD

Cukurova Ruh Saghgi Dergisi
Cukurova Journal of Mental Health

Tablo 2. Psikodelik ve disosiyatif maddeler: karsilastirmal etki, risk ve giivenlik profilleri

Psilosibin LSD Meskalin MDMA Ketamin DMT ibogain
(Ayahuasca)
= Mistik, Analitik, biligsel | Gorsel agirlikl, Empati, duygusal | Dissosiyatif Yogun, hizli Oneirojenik
:g: icgori ve algisal olarak | duyusal olarak zengin | agiklik, giiven ve | (beden/zihin (inhale) veya | (rliya
K e odak, karmasik ve yavas gelisen baglanti hissi ayrismast), uzun benzeri),
5 B duygusal ve | deneyimler. deneyim. (Entaktojenik). gerceklik (Ayahuasca), | uzun siiren
§ § ruhsal algisinda degisim, | vizyoner ve icgdzlem,
g deneyimler. ofori. ruhsal otobiyografik
3 deneyimler. hafizanin
S canlanmasi.
x Gegici Disiince Gegici anksiyete. Gegici anksiyete, | Kafa karigikligl, Ezici olabilen | Yogun korku,
g anksiyete, dongiileri, (Modern Klinik veri duygusal korku, "K-hole" anksiyete ve | travmatik
f, 5 kafa anksiyete, sinirlidir). yogunluk/tagkinli | sirasinda kontrol korku, "ruhsal | anilarin
] karisikhg, paranoya, k. kaybi hissi. kriz" yeniden
? o zorlayici zorlayic potansiyeli. yasanmasl,
g deneyim deneyim. panik ataklar.
o ("bad trip").
§ Genellikle Fiziksel Belirgin mide Gene sikma Dissosiyasyon Ayahuasca ile | Ciddi
x iyi tolere uyarilma, bulantisi ve kusma (bruksizm), ("bedenden belirgin kardiyotoksisi
—g edilir; bas vazokonstriksiy | (digerlerine gore belirgin terleme, | kopma"), bulanti, | kusma ("la te riski (QT
.UE_' agnsi, mide | on (damar daha sik). hipertermi riski. bas donmesi. purga"), kan uzamasl,
5 bulantisi. biiziismesi). basincinda aritmi). Ataksi
§ hizli artis. (koordinasyon
g bozuklugu),
Fé" bulanti,
:0 kusma.
= Siklikla Belirgin bir Belirgin bir subakut "Come-down" / Genellikle hizli Genellikle Uzun siiren
; . "afterglow" subakut sendromu "Ertesi giin toparlanma, hizh yorgunluk ve
E g (seans sendromu tanimlanmamustir. sendromu"” belirgin subakut toparlanma, ice donukliik.
a @ sonrasl tanimlanmamist (yorgunluk, etki yok. ayahuasca Opioid
% S | olumluruh Ir. diistik mod, sonrasi ruhsal | yoksunluk ve
'g = hali, duygusal denge. arzu (craving)
*c‘g = parlama) hassasiyet). belirtilerinde
< etkisi. azalma.
Cok Dislik. | HPPD riski Cok Dusiik. Norotoksisite Mesane Cok Dusiik. Kardiyak
g (nadiren de olsa tartismasi toksisitesi (sistit) risklere bagli
g en cok (yilksek doz ve | ve biligsel ani 6lim
g iliskilendirilen sik rekreasyonel | sorunlar (kronik, vakalari
g’—:’ maddedir). kullanimda). yilksek doz (nadir,
s kullanimda). genellikle
g tarama
2 eksikliginde).
S Hayvan
; calismalarind
' a
& norotoksisite
potansiyeli.
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SSRl'lar SSRI'lar (etkiyi | MAO inhibitorleri. SSRI/MAOI Belirgin degil. MAOL'l QT araliini
- (etkiyi azaltabilir). (Olimeil Ayahuasca'ni | uzatan Tim
O . T . . T .
25 azaltabilir). Serotonin n tiraminli ilaglar (cok
a = . T
S % Sendromu yiyeceklerle tehlikeli!).
f_‘ é’ Riski!). etkilesimi CYP2D6
-‘E’ i (Hipertansif enzimini
Kriz Riskil). etkileyen
ilaglar.
Evrensel Evrensel Evrensel Kontrolsiiz Kontrolsiiz SSRI/SNRI Her tirlii
qf 5 kontrendikas | kontrendikasyon | kontrendikasyonlar hipertansiyon ve | hipertansiyon, gibi kardiyovaskiil
'—é s yonlar lar. Belirgin birincildir. ciddi KKH. ciddi KKH. serotonerjik er hastalik
% i‘: (psikoz, kardiyovaskiiler Karaciger Glokom. Madde ilag kullamimi. | (6zellikle QT
% § bipolar) rahatsizliklarda yetmezligi. MAOI | kullanim Tiramin uzamasl,
§ é birincildir. ekstra dikkat. veya SSRI bozuklugu iceren diyet. aritmi
E E kullanimi. oykiisil. Ciddi KKH. oykiisi).
~ = Ciddi
’§ = karaciger
& 2 veya hobrek
yetmezligi.
< = Cok Diisiik | Cok Dislik Cok Diisiik Diistik (Klinik) / Orta / Yiiksek Gok Diisiik Cok Diisiik
= >
3 Orta
o 8 (Rekreasyonel)
[=]
o g

Ketaminin Cesitli Psikiyatrik Bozukluklardaki Klinik Etkileri

Ketamin, Ozellikle tedaviye direncli depresyon (TDD), intihar dgtincesi, anksiyete bozukluklari, travma sonrasi stres
bozuklugu (TSSB), bagimlilik, obsesif-kompulsif bozukluk (OKB) ve kiime tipi bas agrilar gibi hastaliklarda kapsamii
bir sekilde incelenmigtir. Yapilan Kklinik calismalar ve meta-analizler, ketaminin hizli antidepresan etkilerini,
noroplastisite tizerindeki etkilerini ve genis terapétik potansiyelini sistematik olarak degerlendirmigtir.

Ketamin TDD tedavisinde ¢igir acan bir tedavi olarak kabul edilmektedir. 24 RCT'nin dahil edildigi 1477 vakay
kapsayan bir meta analiz ¢alismasinda, subanestezik IV ketamin (0.5 mg/kg) MADRS skoru ile élglilen depresyon
semptomlarinda %50-70 azalma sadlamig bunun yaninda etkilerin ilk 24 saat i¢inde bagladidi bildirilmigtir (Kamal vd.,
2023) intranazal esketamin, 704 vakay! kapsayan Faz 3 calismalarinda antidepresanlarla kombine kullanildiginda
%43-54 remisyon oranlarini yakaladigi bildirilmistir (Popova vd., 2019). Etkilerin 1-2 hafta sirdigi ve bu etkinin
tekrarlayan dozlarla uzatilabildigi bildirilse de uzun sireli etkinlik ve relaps oranlari izerine daha fazla calisma gereklidir.

Ketaminin hizli etkinligi akut bir psikiyatrik acil olan intihar dlistincesi (izerine hizli etkili bir tedavi olarak onaylanmigtir.
Grunebaum ve digerleri (2018) yaptiklari 80 vakay! kapsayan bir RCT'de IV ketamin (0.5 mg/kg) uygulamasinin
ardindan ilk 4 saat iginde intihar diistincesi skorlarinin %50-60 azaldigini gosterilmistir. intranazal esketamin’nin 226
vaka ile yapilan Faz 3 calismalarinda esketaminin uygulamasinin ardindan ilk 24 saat icinde MDB’ye bagli intihar
distincesinde anlamli gerileme saglamigtir (Canuso vd., 2020). Etkiler, 1-4 hafta slrebilir ve psikoterapiyle
desteklenmelidir.

Ketamin, TSSB’de umut verici sonuglar géstermistir. Bir RCT'de (n=41), IV ketamin (0.5 mg/kg) CAPS-5 skoru ile
degerlendirilen TSSB semptomlarinda plaseboya gére %30-40 azalma saglamis ve etkinin 1-2 hafta sirdiigi
bildirilmistir (Feder vd., 2014). Ketaminin amigdala aktivitesini azaltmasi ve korku yanitini séniimlemesi, terapotik
etkisinin temelini olusturur, ancak TSSB icin MDMA destekli psikoterapi ketamine oranla daha fazla arastirimistir
(Krediet vd., 2020). Ketamin, yaygin anksiyete bozuklugu (YAB) ve sosyal anksiyete bozuklugunda (SAB) etkili
bulunmusgtur. Glue ve arkadaglarinin (2020) yaptigi 12 vakay! kapsayan bir pilot ¢alismada, IV ketamin (0.5 mg/kg)
YAB ve SAB semptomlarinda %50 azalma sagladigini ve bu etkinin 7 gtin sirdigin bildirmistir.

Ketamin, alkol, opioid ve kokain bagimlilig tedavisinde arastinimistir. Alkol bagimlilari izeninde yapilan 96 vakanin
dahil edildigi Bir RCT'de ketamin destekli psikoterapinin (0.5 mg/kg IV) abstinans oranlarini anlamli diizeyde artirdigi
ve relaps riskini azalttigi bildirilmistir. 6 aylik takipler sonunda ketamin grubunun %86 oraninda ayik kaldigji, plesebo
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grubundaysa bu oranin %76’da kaldigi bildirilmistir (Kaar & Morgan, 2022). Baska bir calismada (n=96), ketamin
opioid bagimhhginda yoksunluk semptomlarini hafiflettigi bildirilse de uzun vadeli etkiler sinirli oldugu bildirilmigtir
(Krupitsky vd., 2007). Ketaminin motivasyonu artirma ve 6dil sistemini modlile etme etkileri, bagimlilik tedavisinde
potansiyel sunar.

Ketamin, OKB’de hizli etkili bir tedavi olarak aragtirimistir. OKB hastalari (izerinde yapilan 15 vakayl kapsayan Bir
RCT'de, IV ketaminin (0.5 mg/kg) Y-BOCS skoru ile olcilen OKB semptomlarinda %35-50 azalma sagladigi
bildirilmistir ancak etki siiresinin 1-3 giinle sinirl kaldii tekrarlayan dozlarla bu etki stiresinin uzatilabilecegi bildirilmis
olsa da bu etkiyi gosteren calismalara ihtiyag vardir (Rodriguez vd., 2013). Ketamin calismalarinda kérleme zorlugu
(%70-80 katilimci tedavi grubunu tanmin edehbilir), plasebo etkisi ve kisa siireli etkiler (1-2 hafta) onemli sinirlamalardir.
Finansal ¢ikar catismalan, ozellikle esketamin caligmalarinda, sonuglarin yorumlanmasini etkileyebilir (Kamal vd.,
2023). Cesitli hasta popllasyonlarinin eksikligi ve uzun vadeli givenlik verilerinin sinirliidi, genellemeyi zorlastirir.

Ketamin, ozellikle TDD ve akut intihar diistincesi tedavisinde FDA onayli bir tedavi secenegidir ve TSSB, anksiyete
bozukluklar, bagimlilk ve OKB'de umut verici sonuglar sunmaktadir. Hizli etkisi (saatler icinde) ve geleneksel
antidepresanlara yanit vermeyen hastalarda etkinligi, ketamini psikiyatride benzersiz kilar. Klinik ¢alismalar ve meta-
analizler, ketaminin NMDA antagonizmi, glutamat salinimi, DMN inhibisyonu ve noroplastisite (izerindeki etkilerini
vurgulayarak antidepresan ve anti-intihar etkilerini desteklemektedir. Ancak, korleme zorluklari, uzun vadeli giivenlik
endiseleri (mesane toksisitesi, bagimlilik potansiyeli), manik gegis riski ve esketaminin yiiksek maliyeti, klinik kullanimi
sinirlayabilir. Daha by 6lgekli, plasebo kontrolli, uzun vadeli takip iceren ve bagimsiz finanse edilen RCT'lere ihtiyag
vardir. Givenlik profili, kontrollii ortamlarda yonetilebilir gériinse de deneyimli Klinisyen gdzetimi, dogru hasta segimi
ve standart protokoller sarttir.

Ibogain

Ibogain (C20H26N20), Tabernanthe iboga bitkisinden elde edilen, trisiklik yapili indol alkaloididir ve gugli psikodelik
Ozelliklere sahip bir molekldtir. GCoklu reseptor etkilesimi kurabilmesini trisiklik yapisi saglar. Baslica etki mekanizmasi
NMDA reseptérlerine baglanmasi (Ki: ~1-2 pM), sigma-2 reseptérlerini aktive etmesi ve serotonin (5-HT2A) ile
dopamin sistemleri (izerinde dolayl etkiler gostermesidir. Karacigerde CYP2D6 enzimi araciligiyla metabolize edilir ve
baglica metaboliti noribogaindir, bu da uzun sireli etkilere katkida bulunur. Noribogain aktif metabolit olup NMDA,
k/p(m) -opioid, 5-HT2A ve sigma reseptorleriyle etkilesir, serotonin tasiyicilarini inhibe eder ve BDNF, GDNF salinimini
artirarak dopaminerjik néronlarda noroplastisiteyi destekler. DMN inhibisyonu saglar, ego ¢ozllmesi, derin icgor(,
otobiyografik hafiza yeniden islenmesi gibi psikodelik deneyimleri tiretir. Oral alindiginda yari émrii 7-10 saat olsa da
basta noribogain olmak (izere aktif metabolitleri sayesinde, psikoaktif etkileri 24-48 saat sirebilir (Brown & Alper,
2018; Mash, 2018). 24 ila 48 saat gibi cok uzun bir stire devam edebilir.

Ibogain destekli tedavi, yapilandinimig bir protokolle uygulanir. Oral yolla (3-30 mg/kg) uygulanir ve etkileri 1-3 saat
icinde baslar, iki fazli bir deneyim sunar: vizyoner faz (canl gérintiiler, rilya benzeri hallisinasyonlar, otobiyografik
anilar) ve ige donuk faz (negatif distincelerin zihinsel “temizligi”, derin introspeksiyon). Etkiler 24-48 saat s(rebilir ve
fiziksel-zihinsel yorgunluk, ataksi, bulanti ve kusma sik gériliir. Tedavide “beyni sifirlama” etkisiyle dne ¢ikan Ibogain,
dopamin adil yollarini kesintiye ugratip bagimhilik dongtistini kirarak ¢zellikle opioid bagimliligi tedavisinde umut verici
sonuglar gostermigstir. Bu etki kalici bir degisiklik saglamaz, hastalarin uzun vadeli takiplerinde %50 relaps orani
ylksekligi dikkat cekmistir. Ciddi kardiyovaskiler riskler nedeniyle klinik kullanimi sinirlidir. ibogain (izerine modern
Klinik calismalar sinirlidir ve genellikle gozlemsel veya kiiglk 6lgeklidir, ¢linkii givenlik endiseleri ve yasal kisitlamalar
arastirmalari engellemektedir (Brown & Alper, 2018).

Ibogainin Cesitli Psikiyatrik Bozukluklardaki Klinik Etkileri

Ibogain, dzellikle opioid bagimliigi tedavisinde arastinlmistir, ancak depresyon, TSSB ve diger bozukluklar icin veriler
sinirhdir. Modern Klinik calismalar, glivenlik endiseleri ve yasal kisitlamalar nedeniyle azdr.

Ibogain, opioid bagimhhg (eroin, oksikodon) tedavisinde en ¢ok arastirilan alandir. Gézlemsel calismalarda (n=191),
ibogain (10-20 mg/kg) opioid yoksunluk semptomlarini %70-90 oraninda azalttigi ve abstinans oranlarini 6-12 ay
boyunca %50-70 artirdigr bildirilmigtir (Alper vd., 2012; Brown & Alper, 2018). Kiigtik 6lgekli bir calismada (n=14),
ibogain tedavisi sonrasi opioid kullaniminda %75 azalma gézlenmistir (Mash, 2018, 2018). lbogainin NMDA
antagonizmi ve GDNF artigi, 6ddl sistemini sifirlayarak bagimlilik déngiisiinii kirmada etkili olabilir. Ancak, calismalar
plasebo kontrollii degildir, drneklem biyikliikleri kiigliktir ve kardiyovaskiler komplikasyonlar (QT uzamasi, aritmi)
ciddi bir risk olusturur.
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Ibogainin depresyon, TSSB, Anksiyete ve OKB gibi psikiyatrik hastaliklarin tedavisindeki etkileri (izerine modern klinik
calisma bulunmamaktadir. Gozlemsel veriler ve anekdot raporlar ibogainin bu hastaliklar izerinde olumlu etkilerinin
olabilecegini bildirmis olsa da bu olumlu etkileri gésterebilmek icin calismalara ihtiyag vardir.

Ibogain caligmalarinda plasebo kontrolii eksikligi, kigtk drneklem biytikitikleri, gézlemsel tasarim ve kardiyovaskiiler
riskler nedeniyle yiiksek yanlilik riski bulunmaktadir. Givenlik profili, EKG takibi gibi siki monitdrizasyon protokolleriyle
yonetilebilse de ve 18-MC gibi sentetik analoglar daha glivenli alternatifler sunsa da, ibogainin terapétik potansiyelini
givenli bir sekilde anlamak i¢in daha biiylik dlcekli, metodolojik olarak saglam ve bagimsiz finanse edilen calismalara
acilen ihtiyac duyulmaktadir. Bunun yaninda korleme neredeyse imkansizdir (%80-90 katilimci tedavi grubunu tahmin
edebilir). Yasal kisitlamalar ve finansman eksikligi, bilytik élgekli RCT'lerin yapiimasini engeller (Borgogna vd., 2025).

Tablo 3. Psikodelik ve disosiyatif maddelerin karsilastirmali terapétik profilleri

Kriter Psilosibin | LSD MDMA Ketamin DMT Ibogain Meskalin
(Ayahuasca)
En Gigl Tedaviye | Anksiyete Travma Tedaviye Depresyon Opioid Veri ¢ok sinirli
Kanit Diizeyi Direngli Bozukluklari | Sonrasi Stres | Direngli (kiicUk 6lcekli | Bagimhlg (tarihsel olarak
Depresyon | ,TDD Bozuklugu Depresyon calismalar) (gozlemsel alkol
(TDD), (arastirmala | (TSSB) (TDD), Akut calismalar) bagimhihg)
« Terminal | r intihar
E Hastallk | psilosibinde Diisiincesi
E Anksi.yetes n daha az)
= !
= Diger Bagimhiik | Bagimhlk, Sosyal TSSB, OKB, Bagimhlk Diger Depresyon,
< Potansiyel (Alkol, Kiime Tipi Anksiyete, Anksiyete bagimhliklar Anksiyete
Endikasyonl Tiitlin), Bas Agrisi Terminal Bozukluklari,
ar OKB, Hastalik Bagimlihk
Kiime Tipi Anksiyetesi,
Bas Agrisi Bagimlilik
Yaygin Akut | Bagagnsi, | Bagagnsi, | Cene sikma, Dissosiyasyon, Yogun bulanti | Gok yogun Belirgin bulanti
Yan Etkiler bulant, bulant, terleme, bas dénmesi, ve kusma bulanti/kusma, | ve kusma, bas
E gegici uykusuzluk, | bulanti, "ertesi | bulanti, tansiyon | ("purge"), ataksi (denge | agnsi
e anksiyete/k | anksiyete giin sendromu" | artisl anksiyete bozuklugu)
> orku
% § Karakteristik | Psikolojik | Psikolojik Hipertermi, Suistimal Ve MAOI ile Oliimeiil Psikolojik
= § veya Ciddi | (zorlayici | (psilosibind | Kardiyak Bagimlilik ilag/Gida Kardiyak (Klasik
8 i Riskler deneyimler | en daha Stres, I?otansiyeli, Etkilesimi Riskler (QT psikodeliklere
; = , hadiren | uzun Potansiyel Urolojik Toksisite | (Hipertansif uzamasl, ani benzer)
i~ HPPD) | siirebilir), Norotoksisite | (SISTIT) Kriz) olim riski)
E nadiren
o HPPD
$ Bagimllik Diisiik / | Distk/ Yok | Klinik ortamda | Orta-Yiiksek Diistik / Yok Distik / Yok Diistik / Yok
Potansiyeli Yok disik
Avantajli Tek Giiclii Travma Cok hizh (IV/inhale) Cok | Opioid Genellikle
Yonleri seansta bilissel islemek igin antidepresan ve | kisa siire, yoksunlugunu | daha "nazik"
x kalici etki | icgorii ideal: Korkuyu | anti-intihar etki kontrolii kolay. | kesmede ve
:zt( potansiyeli. | potansiyeli. | azaltan essiz (saatler iginde). | (Ayahuasca) benzersiz etki. | "topraklanmig"
~ Mistik Tek seansta | empatogenik Kisa seans Duygusal ve Tek seansta bir deneyim
='é deneyim | kalici etki. etki. Gl stiresi klinige bedensel uzun stireli olarak
] yoluyla terap6tik bag uyumu "arinma" anti-craving tanimlanir.
e derin kurmay! kolaylastirir. potansiyeli. (aserme Uzun ritlielistik
anlam ve kolaylastirir. Yasal erigimi karsiti) etki. kullanim
gecmisi.
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perspektif (off-label) daha
degisimi. kolaydir.
Dezavantajli | Uzun Gok uzun Klasik "mistik | Etkinin kisa (Ayahuasca) Oliimeil Modern klinik
Yonleri / seans seans deneyim" stirmesi (1-2 Tehlikeli diyet | Kardiyak veri eksikligi.
Zorluklar stresi siresi potansiyeli hafta), ve ilag Riskler en Yogun
(lojistik (Klinik daha az. tekrarlayan kisitlamalari. biylk engel. bulanti/kusma.
zorluk). olarak "Ertesi giin seanslara Yogun fiziksel | Cok uzunve Doz
Psikolojik yorucu). sendromu". bagimlilik. rahatsizlik fiziksel olarak | standardizasyo
olarak Psikolojik Kardiyovaskiil | Bagimhlik riski (kusma). asiri yorucu nu zor (dogal
zorlayici olarak er sistem en yiksek Standardizasy | seans. Yogun | kaynakl).
olma zorlayici lizerindeki yiik. | olanlardan biri. on eksikligi. tibbi gbzetim Uzun seans
potansiyeli. | olma Uzun vadede zorunlulugu. siresi.
potansiyeli. mesane hasarl.

Psikodelik ve Disosiyatif Maddelerin Genel Guvenlik Profili ve Risk
Yonetimi

Genel bir tibbi yaklagim olarak en temel ilkelerden biri risklerin en aza indirilmesi ve givenligin ylksek diizeylere
cikanimasidir. Bu temel ilkeler psikodelik destekli psikoterapi Uzering yapilan modern calismalarin da en temel
ilkelerinden biri olmustur. Kontrolli klinik ortamlarda uygulandigi ve hasta segimi konusunda dikkatli olundugunda
psikodeliklerin genel olarak yonetilebilir bir glivenlik profiline sahip oldugu kabul edilse de; bu gor(s risklerin olmadigi
anlamina gelmez (Johnson vd., 2008).

Akut Yan Etkiler ve YOnetimi

Klasik psikodelikler (LSD, psilosibin, meskalin) sirasinda goriilen temel riskler genellikle psikolojiktir. Psikodeliklere ait
en bilinen psikolojik risk "Zorlayici deneyim" veya “"bad trip" olarak adlandinlan gecici anksiyete, korku ve paranoya
hallerini igeren tablodur (Garbonaro vd., 2016) Buna kargin, ketamin gibi dissosiyatifler, bedenden kopma ve gergeklik
algisinda derin degisimler gibi farkl tirde zorlayict deneyimlere yol agabilir (Zarate vd., 2006). Ibogain'in en Gnemli
akut riski ise psikolojik olmayip, élimcil olabilen kardiyak etkileridir (Alper vd., 2012). Tim bu maddeler, kan basinci
ve nabizda gegici artislara neden olabilir. Yapilandinlmig psikoterapi protokollinin tamami, bu farkl tiirdeki riskleri
yénetmek ve hastanin gtivenligini saglamak izere tasarlanmigtir.

Subakut ve Uzun Donemli Riskler

Klasik psikodelikler ve MDMA'nin bagimlilik potansiyelinin ¢ok diisiik oldugu kabul edilir (Nutt vd., 2010). Bu durum,
orta ila ylksek bagimlilik potansiyeli tagiyan ve kronik, kontrolstiz kullanimda mesane toksisitesi (sistit) gibi ciddi fiziksel
riskler barindiran ketamin ile belirgin bir zitlk olusturur (Morgan vd., 2010). Klasik hallsinojenlerle iligkili nadir riskler
arasinda HPPD (Haluisinojen Kalici Algi Bozuklugu) vardir ve bunun yaninda yatkinligi olan bireylerde psikotik bir atag
tetikleme potansiyeli bulunur (Halpern & Pope, 2003). Bu riskler, modern Klinik ¢alismalarin en kati diglama kriterlerinin
temelini olugtururlar.

Evrensel ve Spesifik Kontrendikasyonlar

Yukarida belirtilen riskler nedeniyle, incelenen tiim maddeler igin ortak olan bazi evrensel kontrendikasyonlar vardir.
Kisisel veya birinci derece akrabalarinda psikotik bozukluk Oykisu veya bipolar | bozukluk tanisi olan bireyler
calismalara kesinlikle dahil edilmezler (Johnson vd., 2008). Bununla birlikte, her molekdl sinifi, hayati 6nem tagiyan
spesifik kontrendikasyonlari da beraberinde getirir. Bunlar arasinda MDMA'nin serotonerjik ilaglarla, Ayahuasca'nin
tiraminle veya ibogain'in kalbi etkileyen diger ilaclarla olan potansiyel olarak tehlikeli etkilesimleri sayilabilir (Alper vd.,
2012; dos Santos vd., 2016). Bu genel ilkeler tiim maddeler icin bir cerceve sunmakla birlikte, her bir molekllin
kendine 6zgl yan etki ve risk profili bulunmaktadir. Tablo 2 bu 6nemli farkliliklan detayli olarak karsilastirmaktadir.
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Tartisma

Bu derlemede incelenen psikodelik ve disosiyatif maddelerin yolcugu umut, korku ve yeniden kesfi anlatmaktadir.
1950'lerde psikoterapi igin glcli birer “"katalizor" olarak gortilen bu molekdller, 1970'lerde kargi-kiltirle
0zdeglesmelerinin ardindan hizla seytanlastinimis ve bilimsel arastirmanin digina itilmistir. Bu yasaklama donemi
sadece toplumsal bir panik ile iligkilendirilemez; ayni zamanda, Foucault'nun 'biyo-iktidar' olarak tanimladigji, devletin
bedeni ve bilinci denetleme arzusunun bir yansimasi olarak da okunabilir. Devlet bedeni ve saghgi yénetme glicini
kullanarak sadece bireysel ve keyfi kullanimlari degil, ayni zamanda kabul edilmig tip yontemleri digindaki biling ve sifa
bulma hallerini de yasa digi ve tibbi olmayan seklinde etiketlemistir. Bu durum gintimiz ilag alimini esas alan, kronik
sekilde semptom (ireten ve yoneten psikofarmakoloji temelli psikiyatri modelini, kisa streli ve donlstiricl potansiyeli
deneyimsel modellere kargl on yillarca imtiyazli olmasini saglamistir. Giintimtiziin "Psikodelik Ronesansi" bu imtiyazli
durumu sona erdirerek, modern bilimin gtincel ve titiz yontemleriyle molekillerin sifa veren potansiyellerini yeniden
aragtirmakta ve bir déniim noktasinin esiginde olabilecedimizi disindlirmektedir.

Bu ronesansin temelinde, incelenen maddelerin molekiler yapilari farkli olsa dahi paylastiklari ortak nérobiyolojik etki
mekanizmalari yatmaktadir. Bunlarin mekanizmalarin basinda DMN inhibisyonu gelir. Depresyon, anksiyete ve
bagimhlik gibi birgok psikiyatrik bozukluk, beynin bu 6z-referansli diistince aginin agir aktif ve kati hale gelmesiyle
karakterizedir. Psikodelikler DMN'i gegici olarak "susturarak" bu kati zihinsel kaliplari ve ruminatif dongleri kirar, "ego
¢Oziilmesine" yol agar ve hastanin benligine ve dinyaya dair yerlesik algilarinin digina ¢ikmasina olanak tanir. Bu
zihinsel "sifirlanma" anini kalict kilan ise noroplastisite mekanizmasidir. incelenen maddelerin neredeyse tamam,
BDNF veya mTOR gibi yollar (izerinden sinaptik baglantilarin olusumunu tesvik eder. Bu durum hastada psikodelik
deneyimi takip eden ve beynin yeni seyler dgrenmeye ve degisime daha agik oldugu bir "firsat penceresi" yaratir. Bu
kritik pencere, PDP’nin entegrasyon basamagyla birebir érttisr. ilag zihnin ulasiimasi zor kilitlerini acan bir anahtar,
entegrasyon terapisi ise bu firsat penceresinde yeni ve daha saglikli sinirsel yollar inga eden siregtir.

Psikodelikler tek bir "sihirli degnek" degildir. Tablo 3'teki veriler, her molekiiliin kendine 6zgii etki mekanizmasi ve
yarattigi 6znel deneyimden kaynaklanan farkli terapdtik avantajlari isaret eder. Bu nedenle, gelecegin psikodelik
tibbinda "dogru hastaya dogru molekil" yaklagimi, tedavinin bagarisi igin kritik bir ilke olarak 6ne gikmaktadir. Bu
yaklagim, hastanin spesifik intiyacina —ister travmayi glivenle islemek ister akut bir krizden hizla ¢ikmak, ister
varolussal bir anlam bulmak olsun— en uygun norolojik ve psikolojik "anahtar” segmeyi hedefler.

1. Ketaminin saatler iginde ortaya ¢ikan hizl antidepresan ve anti-intihar etkisi; onu, kriz anlari igin benzersiz bir
arag yapar. Ancak etkisinin kisa ve bagimlilik potansiyelinin yiiksek olmasi da gz dntine alinmalidir.

2. MDMA korku merkezini susturup, hastanin duygusal olarak aktif olmasini sadlayarak TSSB hastalarinin
travmatik anilarina givenle yaklasabilmesi igin giivenilir bir anahtardir.

3. Psilosibin ve LSD, derin mistik deneyimler yaratma potansiyeli ile hastalarin depresif belirtilerinden
uzaklasmasini ve anlamsizlik gibi varolugsal krizlerin agilmasini saglayan gucli bir arag haline gelir.

4. ibogain, opioid yoksunluk semptomlarini giiclii sekilde kesebilmesiyle diger psikodelik ajanlardan ayrilir.
Bunun yaninda ciddi kardiyotoksitite gibi hayati riskler olusturmasi nedeniyle kullanimi gok fazla kosula
baglhdir ve kisitlanmigtir, bu nedenle yan tesirlerin daha az oldugu 18-MC gibi daha gtivenli sentetik
analoglarin gelistiriimesi lizerinde galismalar yogunlagsmaktadir.

GUnidmiizde paradigma degisimini vadeden bu umut verici tabloya ragmen, PDP alani biyik engellerle karsi karsiyadir.
Tim calismalarnin  metodolojik Kkisithliklari icinde yer alan kérleme zorluklar ve beklenti etkisi sonuglarin
yorumlanmasinda temkinli olmayi gerektirir. Bunun yaninda ibogain'in potansiyel olarak 6limciil kardiyo toksisitesi,
Ketamin'in suistimal edilme potansiyeli ve MDMA'nin tartismall norotoksisitesi, bu tedavilerin neden ancak siki tibbi
denetim altinda uygulanabilecegdini gosteren en dnemli kirmizi bayraklardir. Bu bilimsel ve Klinik zorluklara ek olarak,
toplumsal kaliplagmis dstinceler ve arastirmalanin 6nind tikayan 1970’li yillanin siyasi ve toplumsal yapisini yansitan
kati yasal diizenlemeler de agiimasi gereken énemli engellerdir.

Sonug

Psikodelik destekli psikoterapi, psikiyatride semptom yonetiminden kalici iyilesmeye dogru bir paradigma kaymasi vaat
etmektedir. Ancak tiim veriler bir arada degerlendirildiginde, bu maddelerin 'sihirli birer ilag' olmadidi net bir sekilde
goriimektedir. Aksine, terapdtik potansiyelleri ancak ve ancak dogru hasta secimi, yapilandirimis psikoterapotik
protokoller ve deneyimli Klinisyenlerin yakin gozetimi gibi kati kosullar altinda giivenle ortaya cikarilabilecek gticlii
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araglardir. Gelecekte, daha biy(k, daha gesitli poptilasyonlarr igeren ve bagimsiz kurumlarca finanse edilen uzun streli
RCT'lere intiyag vardir. Farkl molekillerin ayni endikasyon igin karsilastinldi§i (6rn. Depresyon icin Psilosibin vs.
Ketamin) ¢alismalar, "dogru hastaya dogru molekdl" ilkesini daha bilimsel bir zemine oturtacaktir. Ayrica, 18-MC gibi
daha giivenli sentetik analoglarin gelistirilmesi, Ibogain gibi riskli ama etkili molekillerin potansiyelini daha genis
kitlelere ulastirabilir. Bu potansiyelin tam olarak gerceklesmesi, sadece bilimsel engelleri asmakla kalmayip, ayni
zamanda bu tedavilerin toplumsal kabuli, yasal diizenlemelerin esnetilmesi, terapist egitimlerinin yayginlasmasi ve
yliksek maliyet gibi pratik sorunlarin ¢6zimtnG de gerektirecektir. 1970'lerde biyo-iktidar mekanizmalariyla kapatilan
bu kapi, bugn bilimin anahtaryla yeniden aralanmaktadir; ancak o kapidan tam olarak gegebilmek hem bilimsel titizlik
hem de toplumsal bilgelik gerektirecektir
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