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“Sihir” den “Tedavi” ye Mantarlar

Mushrooms from “Magic” to “Cure”

Ozet

Psikedelikler algi, bilis ve ruh halinde dedisikliklere yol acabilen, haliisinojenik etki-
leri bulunan serotonin 5-HT2A reseptor agonistleridir. Bu derleme makalede, LSD,
dimetiltriptamin, meskalin gibi “klasik psikedelikler” sinifina dahil olan psilosibin ve
psilosin’ in kimyasal ve farmakolojik 6zellikleri ile tedavide kullanim potansiyelleri
incelenmektedir. Psikedeliklerin tedavide kullanimlarina iliskin calismalar ilac en-
diistrisi tarafindan uzun bir siire ihmal edilmisse de, yakin tarihli klinik arastirma-
lar 6zellikle psilosibin destekli psikoterapinin depresyon, kansere bagli anksiyete,
tedaviye direncli depresyon gibi endikasyonlarda etkili olabilecegdini gostermistir.
Psilosibin destekli tedavilerin umut vaat etmesi tizerine, FDA psilosibin’e tedaviye
direncli depresyon icin "Cigir Acan Tedavi" statlisii onayi vererek, mevcut tedavi
seceneklerine gore avantaj gosterebilecedini kabul etmistir. Yeni ilac kesfine iliskin
arastirma-gelistirme programlarinin temel kosullari olan fon saglama ve saglik oto-
ritelerince belirlenen yasal diizenlemelere uyma zorunlulugu nedeniyle bu arastir-
malardan saglanabilecek terapdtik faydanin hastalara ulasabilmesi, hiikimetlerin,
ilac sirketlerinin ve kar amaci gtitmeyen kuruluslarin birlikte calismalarini gerekli
kilmaktadir. Psilosibin ile cok cesitli psikiyatrik endikasyonlarda cok sayida klinik
arastirma halen devam etmekte olup FDA nezdinde “yeni ilac ruhsat basvurusu”
yapilmasi durumunda mevcut yasal siniflandirmasinda da degisiklige gidilmesi s6z
konusu olacaktir.

Anahtar kelimeler: Psikedelikler, sihirli mantarlar, Psilocybe, psilosibin, psilosin,
terapdtik potansiyel

Abstract

Psychedelics are serotonin 5-HT2A receptor agonists with hallucinogenic effects
that can cause changes in perception, cognition and mood. In this review article,
the chemical and pharmacological properties of psilocybin and psilocin, which are
classical psychedelics such as LSD, dimethyltryptamine and mescaline, and their
potential for use in therapy are examined. Although studies on the therapeutic use
of psychedelics have long been neglected by the pharmaceutical industry, recent
clinical studies have shown that psilocybin-assisted psychotherapy, in particular,
may be effective in indications such as depression, cancer-related anxiety, and
treatment-resistant depression. Given the promise of psilocybin-assisted treat-
ments, the FDA has granted psilocybin “Breakthrough Treatment” status for treat-
ment-resistant depression, recognizing that it may have advantages over current
treatment options. Due to the necessity of obtaining funding and complying with
legal requlations determined by health authorities, which are basic conditions for
research and development programs related to new drug discovery, it is necessary
for governments, pharmaceutical companies and non-profit organizations to work
together to ensure that the therapeutic benefits that can be obtained from these
studies reach patients. Numerous clinical trials are ongoing with psilocybinina wide
variety of psychiatricindications, and in case of a “new drug application” to the FDA,
changes toits current legal classification will be necessary.

Keywords: Psychedelics, magic mushrooms, Psilocybe, psilocybin, psilocin, thera-
peutic potential
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1. Giris

Mantarlarin da dahil oldudu bazi bitkilerin psikede-
lik etkileri binlerce yildan beri bilinmekte ve pek ¢cok
tir, bu etkileri deneyimlemek isteyenler tarafindan
kullaniimaktadir. “Psikedelik” tanimi, liserjik asit die-
tilamid (LSD) Uzerinde arastirmalar yapan psikiyat-
rist Humphry Osmond tarafindan ilk olarak 1956'da
ortaya atilmistir. Kelime Yunan'ca "psyche” (ruh,
zihin) ve "delos” (belirtmek, acida cikartmak)' dan
kaynaklanmakta, anlam olarak “zihin tezahiird” kas-
tedilmektedir. Hallsinojenik madde sinifina giren
psikedeliklerin baslica etkisi, olagandisi/gercek disi
biling durumlarini tetiklemektir. “Sihirli mantar”larin
icerdidi psilosibin’ in yani sira liserjik asit dietilamid
(LSD), N,N-dimetiltriptamin (DMT), 5-metoksi-N,N-
dimetiltriptamin (5-Me0O-DMT) ve meskalin gibi dogal
veya sentetik maddeler, doza baglh olarak bilin¢c duru-
munun ve gerceklik duygusunun dedismesine sebep
olan klasik psikedelikler arasinda sayilir [1,2].

Psilosibin

Psilosin

Dogada bulunan bitkisel psikedeliklerin baslica kay-
nadl olan mantarlarin, halisinasyon olusturmalar
(gercekte var olmayan goriintd, ses, koku, tat veya
dokunmaya iliskin duyularinin gercekmis gibi algi-
lanmasi), hayal ile gercegi ayirt edememe seklinde
kendini gosteren “sihirli" etkileri nedeniyle binler-
ce yildan beri 6zellikle Orta ve Giney Amerika' da
yerliler tarafindan samanik/dini toren ve ritieller
sirasinda veya sifa térenlerinde kullanilageldikleri
bilinmektedir. Bilinen en eski kayitlar, Meksika ve
Aztekler'e iliskin etnografik arastirmalari iceren ve
Floransa’ da Biblioteca Medicea Laurenziana'da ko-
runan 16. yy'a ait el yazmasi Floransa Kodeksi’ nde
bulunmaktadir [3].

Sihirli mantarlar (ing., magic mushrooms veya sh-
rooms), psilosibin iceren ve hallisinasyon olustu-
ran biitiin psikoaktif mantarlara verilen ortak addir.
Psilosibin iceren mantarlara ek olarak, ibotenik asit
ve misimol iceren Amanita cinsinden bazi mantar

Serotonin

Sekil 1 Psilosibin, psilosin ve serotonin’in kimyasal yapilari

beosistin

aeruginasin

norbeosistin norpsilosin

Sekil 2 Aeruginasin, beosistin, norbeosistin ve norpsilosin'in kimyasal yapilar
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tirleri (Amanita muscaria ve Amanita pantherina) ile
cavdar mahmuzu olarak da bilinen ve ergotamin iceren
Claviceps purpurea da haliisinasyon yapici etkilere sa-
hiptir [4,5].

ABD, Glineydogu Asya, Avrupa, Meksika ve Orta Ame-
rika' da yetisen bircok mantar tiirii psilosibin icermekte
olup, Psilocybe cinsinin en yaygin tird Psilocybe cu-
bensis'dir. P. azurescens, P. semilanceatave P. cyanes-
cens en etkili Psilocybe turleridir, ancak Gymnopilus
(14 tur), Panaeolus (13 tiir), Copelandia (12 tir), Inocy-
be (6 tiir), Pluteus (6 tlir), Pholiotina (4 tiir) ve Galerina
(1 tlr) dahil olmak lizere baska mantar cinsleri de psilo-
sibinicerir [6].

Sihirli mantarda bulunan indol alkaloidi psilosibin, se-
rotonin gibi triptamin tiirevidir (kimyasal adi 4-fosfori-
loksi-N,N-dimetiltriptamin), viicutta psilosin'e (4-hid-
roksi-N,N-dimetiltriptamin) donlstiikten sonra etki
gosterir (Sekil 1). Hallsinojen etkiyi ortaya cikartan
ana farmakolojik aktif madde psilosibin dedgil psilosin-
dir [4]; dider bir deyisle psilosibin bir “6nilac” (prodrug)
veya “prekirsor” dir. Sihirli mantar kullananlarda psi-
losibin, baslica karacigerde ve gastrointestinal sistem-
de hizla defosforillenerek psilosine (4-hidroksi-N,N-di-
metiltriptamin) dondstdrdlir [3-5].

Sihirli mantarlardaki psilosibin orani %0,1 ila %2 ara-
sinda dedisir [4]. Hallisinasyon meydana getiren doz
10 mg psilosibin olup bu miktar 1 g taze Psilocybe cu-
bensis mantarinda bulunur. Psilosin’ in yar omri 1,8-
4,5 saat, dagilim hacmi 2,5-5,0 L/kg ve oral biyoyarar-
lanimi ~%53'tiir [4].

Sihirli mantarlarda psilosibin ve psilosin’in yani sira,
diger triptamin tlrevleri norpsilosin (4-hidrok-
si-N-metiltriptamin; 4-HO-NMT), 4-hidroksitriptamin
(N,N-didesmetilpsilosin), beosistin (norpsilosibin veya
4-fosforiloksi-N-metiltriptamin; 4-PO-NMT), norbeo-
sistin (4-fosforiloksi-triptamin; 4-PO-T) ve aerugina-
sin (4-fosforiloksi-N,N,N-trimetiltriptamin; 4-PO-TMT)
de bulunabilir (Sekil 2).

2. Sihirli Mantarlarin Etkileri

isvicre’ deki Sandoz Laboratuvarlar’'nda calisan Albert
Hofmann, 1957 yilinda kurutulmus Psilocybe mexica-
na'nin biyolojik aktivitesini belirlemek amaciyla mantar
ekstresinin cesitli bilesenlerini kagit kromatografisi ile
ayirarak her bir fraksiyonu kendi lizerinde denemis,
aktif oldugu belirlenen fraksiyonun kimyasal karakte-
rizasyonu yapilmis ve madde psilosibin olarak adlandi-
rilmistir. Hofmann ve arkadaslari 1958'de psilosibin ile
mantarda ¢ok az miktarda bulunan ve psilosibin'in de-

fosforile formu psilosin’in yapisini ve sentez yontemini
aciklamislardir [7]. 1960'larda Sandoz Pharmaceuticals
(Basel, Isvicre) 2 mg psilosbin iceren Indocybin™'i psi-
koterapdtik ilac olarak pazarlamis, ilac bir siire psiko-
terapiye destek olarak gtivenli bir sekilde kullaniimis,
ancak ABD ve diger llkelerdeki toplumsal tepkiler so-
nucunda “hallisinojenik” ilaclarin pazarlanmasi ve bu-
lundurulmasi 1965 yilinda ABD'de yasaklandigindan
Sandoz 1966 yilinda da ilacin Gretimini ve pazarlama-
sini durdurmak zorunda kalmistir. Bu yillarda psilosibin
ile deneysel bazi tedaviler yurittlmis, bilim insanlar
psilosibin ve LSD gibi bazi klasik psikedeliklerin mental
hastaliklar tedavi etme/psikoterapi destedi sadlama
potansiyellerini ortaya koymak icin depresyon, anksi-
yete, obsesif kompiilsif bozukluk, posttravmatik stres
bozuklugu, agrn, norodejeneratif bozukluk ve madde
kullanim bozuklugu olan hastalarda klinik calismalar
yapmislardir. Ciddi hastaliklara bagli olarak ortaya cika-
bilen anksiyete ile terminal kanser hastalarinin dene-
yimledikleri “yasamin son bulmasi“na dair korku, kaygi
ve depresyonu psikedelik maddelerin azaltabilecedi,
yasam kalitesini artirabilecedi ve hastalia bagh ciddi
sorunlari kabullenmelerini destekleyebilecedi cesitli
arastirmalarda one strtlmistir.

Psilosibin'in cok cesitli etkileri olmakla birlikte kulla-
nicinin “kisilik ozellikleri” ve deneyim beklentileri ile
mantari aldigi sirada birlikte oldugu kisiler ve ortam,
mantara nasil tepki verdigini etkilemektedir. Kuskusuz
kullanilan mantar miktar (alinan doz), etki gticii, kisinin
yasl, cinsiyeti, psisik ve fizyolojik 6zellikleri ile madde
kullanim gecmisi de cok onemlidir. Mantan kullanan
bazi kisiler, hallisinojenik etkinin ortaya cikisi sirasinda
asiri korku, kaygi, panik veya paranoya yasayabilirler.
Bu durum “bad trip” olarak bilinir.

Sihirli mantarlara bagh baslica etkiler arasinda gercek-
lik algisinda degisme (gercekte olmayan renklerin, se-
killerin veya sahnelerin gorilmesi, seslerin duyulmasi,
zaman ve mekan algilarinin kaybi), 6forik ruh hali, farkli
bir benlik duygusu ile evrenle bitlinlesme algisi bulun-
maktadir.

Diger taraftan, birden fazla bilesik iceren sihirli man-
tarlarin kullanilmasinin, saf psilosibin gibi tek bir izole
bilesigin uygulanmasindan muhtemelen farkh bir etki
Uretecedi belirtilmektedir [8]. Bu durum ayrica manta-
rin bilesiminde bulunan bilesiklerin sinerjistik etki gos-
terebilecegini de diistindiirmektedir.

3. Sihirli Mantarlarin Etki Mekanizmalan:

Kimyasal yapi olarak serotonin’ e (5-hidroksitriptamin)
cok benzeyen psilosin (4-hidroksi-N,N-dimetiltrip-
tamin), baslica serotonin 5-HT2A, ayrica 5-HT1A ve
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5-HT2C reseptorlerinin agonistidir. Hallisinasyon ya-
pici etki 6zellikle 5-HT2A reseptdrlerini uyarmasiyla
ortaya cikar. Serotonin 5-HT2A reseptorleri, psikoz
ve psikotik semptomlarin ortaya cikmasinda rol oyna-
yan serebral korteks (prefrontal korteks), striatum,
ventral tegmental alan ve talamus gibi beyin bélge-
lerinde dagihm gostermektedir. LSD, dimetiltripta-
min (DMT) ve meskalin gibi psikedelikler de serotonin
5-HT2A reseptorlerinin agonistidir [1,3-5].

Son yillarda yapilan calismalarda, psilosin’in hiicresel
etki mekanizmasinda néronal olmayan beyin hiicrele-
rinin, 6zellikle mikroglialarin 6nemi de vurgulanmistir
[9,10].

Psilosibin’in ndropsikofarmakolojik etki mekanizmasi
henliz kesin olarak kanitlanmamis olsa da, seroto-
ninerjik sinir sistemiyle girdigi etkilesime ek olarak,
beynin 6dl sisteminde 6nemli bir rol oynayan mezo-
limbik dopaminerjik sinir yollariyla da indirekt olarak
etkilestidi, dopamin serbestlenmesinde artisa yol ac-
tig1 vurgulanmaktadir [10,11]. One siiriilen bu dolayh
etki mekanizmasi nedeniyle, psilosibin’e nisbeten
disik bagimhhik/suistimal potansiyeli atfedilmekte-
dir. Ayni baglamda, depresyon ve mezolimbik dopa-
min eksikligi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu da
one suridlmustdr. Psilosibin'in antidepresan etkisinin,
muhtemelen mediyal prefrontal korteksteki (mPFC)
hiperaktivitenin azaltilmasi veya normalizasyonu yo-
luyla gerceklestigine dair kanitlar da bulunmaktadir.
[12-15].

Bugline dek, psilosibin'in tedavide kullanimini aras-
tiran hicbir calismada, basarili ve basarisiz tedavileri
birbirinden ayirabilen herhangi bir biyolojik etki me-
kanizmasi tanimlanamamistir. Bu konuda en umut
verici arastirmalar, psilosibin uygulamasinin beynin
temel baglanti merkezlerindeki aktivite ve baglantiyi
azaltarak, "kisitlanmamis bir bilis durumu” olusturdu-
gunu 6ngdéren dinlenme durumu fonksiyonel manye-
tik rezonans goriintiileme analizleridir [15].

Sihirli mantarlarda psilosibin ve psilosin‘in yani sira
bulunabilen norpsilosin, 4- hidroksitriptamin, be-
osistin, norbeosistin ve aeruginasin’ in de etki me-
kanizmalar arastirlmaktadir. Sirasiyla beosistin ve
norbeosistin’ in aktif formlar olan norpsilosin ve 4-
hidroksitriptamin’ in 5-HT2A reseptorlerini psilosin
ve norpsilosin'e benzer bir etkinlikle aktive ettikleri
saptanmistir. Hayvan modellerinde aeruginasin ve
beosistin’in hallisinojenik aktivitesi bulunamamistir.
Aeruginasin’ in deforsforile aktif metaboliti 4-HO-
TMT ise psilosin’e benzer sekilde serotonin 5-HT2A
reseptorlerine gliclii bir sekilde baglanir.

http://jpp.yeniyuzyil.edu.tr

Norbeosistin'in antidepresan olarak psilosibin kadar
etkili olabilecedi, hayvan deneylerinde hallsinoje-
nik etkisi saptanmadigindan, “non-hallisinojen an-
tidepresan” olarak psilosibin'in terapdétik alternatifi
olabilecedi ileri stirtilmektedir [16].

4. Klinik Arastirmalar

Psikedelikler 1950 ve 1960l yillarda kapsamli bir
sekilde incelenmis, binlerce hasta psikedelikleri re-
ceteli olarak veya klinik arastirmalar kapsaminda
kullanmistir. 1970'te ABD'de Kontrolli Madde Ya-
sasi'nin (1970 US Controlled Substances Act) kabul
edilmesiyle serotoninerjik psikedeliklerin tamami
ABD Uyusturucuyla Miicadele Dairesi’'nce “Sinif | Psi-
koaktif Madde" grubuna dahil edildiginden, insanlar
Uzerinde yuritilen psilosibin arastirmalari azalmis,
ancak N,N-dimetiltriptamin (DMT) ile calisan Strass-
man’ 1n bulgu ve onerileriyle 1990°'larin basinda
“Psikedelik Ronesans” tanimlamasiyla yeniden bas-
lamis, arastirmalar New Mexico, Johns Hopkins, Ari-
zona, California, Los Angeles ve New York Universi-
te'lerinde yogunlasmistir [16-18].

“Psikedelik Ronesans”i takip eden yillar icerisinde
psikedelik maddelere iliskin klinik calismalar giderek
artmis, psilosibin destekli psikoterapinin umut va-
dettigine dair ilk kanitlar ortaya cikmis, 6rn. kansere
bagh olarak gelisen kaygi ve depresyonu azalttigi,
alkol ve nikotin bagimlihgi tedavisinde yararli oldugu
gosterilmistir [1-3,11-14,19]. Grup psikoterapisinin
psikedelik maddelerle kombine edilmesiyle uyum-
suz davranislarin diizeltilebilecedi, toplumla barisik
davranislarin gelistirilebilecedi de bildirilmistir.

Alkol kullanim bozuklugu [19], obsesif-kompulsif
bozukluk [20], nikotin bagimhhdr [21], kanser gibi
yasami tehdit eden hastaliklarda anksiyete ve dep-
resyon’ un yani sira major depresyon bozuklugunda
[22-26] psikedelik maddelerle yiritilen klinik calis-
malarin cogunda, ayrica cesitli sistematik inceleme
ve meta-analizlerde etkileyici sonuclar bildirilmis
olsa da [27-29], bu maddelerin “siibjektif” etkileri
nedeniyle randomize klinik cahismalarin degerlendi-
rilmesinde dnyargilarin (bias) bulunabilecedine ilis-
kin endiseler vardir. Hastanin maddeden/tedaviden
beklentisi, arastirici ile kurdugu bag gibi faktorler
de buna katkida bulunmaktadir. Calismalarda “kor-
leme”, “randomizasyon”, “paralel-grup tasarimi” ve
“aktif plasebo” gibi yontemlerin uygulanmasiyla bu
onyargilarin asgaridiizeye indirilebilecedi one stiril-
mektedir.

FDA 2018'de tedaviye direncli depresyon icin psilo-
sibin’e, travma sonrasi stres bozuklugu (PTSD) icin
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3.4-metilendioksimetamfetamin’e (MDMA; Ecstasy).
2019 yilinda major depresif bozukluk icin psilosibin’e
"c1§ir acan tedavi (breakthrough treatment)” statiist
onayini vermistir. Cigir acan tedavi statlisl, ciddi bir
hastalidi veya durumu tedavi etmeyi amaclayan ilac-
larin gelistirilmesini ve incelenmesini hizlandirmak
icin tasarlanmis bir slire¢ olup, klinik olarak mevcut te-
daviye kiyasla énemli bir gelisme saglayabilecedi FDA
tarafindan onaylanan ilaglar icin s6z konusudur. Diger
bir deyisle, mevcut tedavi secenekleriyle karsilastiri-
lanilacin on klinik calismalarda tedavi acisindan 6nemli
avantajlar sunabilecegini ortaya koydugu anlamina ge-
lir. Compass Pathways Ltd. ve Usona Enstitlisi tarafin-
dan gelistirilmekte olan psilosibin tedavileri, faz 3 kli-
nik arastirma safhasindadir. Ayrica anoreksiya nervoza,
bipolar depresyon, major depresif bozukluk, travma
sonrasi stres bozukluklari ile somatoform bozukluklar
icin psilosibin'e iliskin faz 2 klinik arastirmalari Compass
Pathways Ltd. tarafindan yiritilmektedir [30-32].

2025 yih itibariyle ABD’ de psilosibin ile ilgili kayith
klinik calisma sayisi 249'dur [33]. Bu calismalarin bi-
ylk bir kismi depresyon, anksiyete, alkol ve madde
kullanim bozuklugu ile ilgili olup, otizm, migren, ALS
(Amiyotrofik Lateral Skleroz) kendine zarar verme,
psikojenik non-epileptik nobetler, Parkinson hastaligi,
tiikenmislik sendromu, travma sonrasi stres bozuklu-
du, obsesif-kompdilsif bozukluk, agri, fibromiyalji, bor-
derline kisilik bozuklugu, bipolar Il depresyon, dikkat
eksikligi sendromu, anoreksiya nervoza, iritabl barsak
sendromu da arastirilan endikasyonlar arasindadir.

Hallisinojenik etkileri bulunan esketamin’ in (ketami-
nin S(+) enantiyomeri; Spravato® burun spreyi, John-
son&Johnson) tedaviye direncli depresyon icin FDA
tarafindan 2019 yilinda pazarlama ruhsat onayi al-
mis olmasi da psikedelik ajanlara/psilosibin destekli
tedavilere iliskin yeni yaklasimlarin slrdirilmesini
desteklemektedir [34].

Psilosibin’in yukarida bahsedilen endikasyonlardaki et-
kinligini ve gtivenliligini belirlemek icin daha fazla sa-
yida hasta lzerinde mevcut standart tedavilerle karsi-
lastirmali ve daha uzun sireli klinik calismalara ihtiyac
vardir.

5. Giivenlilik Profili

Psilosibin’in toksisitesi dlistik olmakla birlikte tibbi
gozetim bulunmayan bir ortamda kullaniminin cesitli
saglik riskleri ile iliskili olabilecedi bildirilmektedir. Di-
der bir deyisle solunum veya kardiyovaskiler sistem
problemleri, kalp krizi gibi 6liimle sonuclanabilen cid-
di durumlara yol acma potansiyeli bulunmasa da, bazi
davranissal ve fiziksel yan etkiler g6zlenebilmektedir.

Baslica toksisite belirtileri arasinda gorsel ve isitsel
haliisinasyonlar, fiziki cevrenin tam olarak farkinda
olamama, net dislinememe, ajitasyon, konflizyon,
paranoid sanrilar, anksiyete, oryantasyon bozuklugu,
ataksi, kan basinci ve kalp atis hizinda artis, mide bu-
lantisi/kusma bulunur. Bu etkilerin cogu akuttur ve 2
ila 12 saat sdrebilir. “Sihirli mantar” kullanimi sonucu
psilosibin zehirlenmesine bagh olarak bildirilen 6lim
vakalari nadir olup genellikle birlikte baska maddelerin
de kullanilmasiylailgilidir [35-38].

Psilosibin'in gtivenliligi klinik ve klinik disi kullanimda
arastinlmis, raporlarin  cogunda olumsuz etkiler
bildirilmemistir. Bildirilen olumsuz etkilerin cogu ciddi
olmayan yan etkiler (6rn. bas agrisi, mide bulantisi, ank-
siyete ve kan basincinda ylkselme) olarak siniflanmistir.

6. Tolerans ve Bagimlilik Gelismesi

Psilosibin'e karsi tolerans hizla olusur ve birka¢ glin
icerisinde kaybolur; haftada bir defadan fazla kullanil-
masi, etkilerinin azalmasina yol acabilir. Tolerans gelis-
mesini dnlemek icin dozlar birkac glin arayla verilebilir.
Psilosibin ile LSD ve meskalin arasinda kismi capraz to-
lerans vardir [32, 35-38].

Psilosibin’ in tekrarlanan kullanimi fiziksel bagimhlida
yol acmaz [37] 2000-2002 yillari arasindaki ABD ve-
rilerine dayanilarak, ergenlik déneminde hallsinojen
(psilosibin dahil) kullaniminin yetiskinlikte uyusturu-
cu bagimhihgr riskini artirmadi§r sonucuna varilmistir;
buna karsin ergenlik doneminde esrar, kokain, inhalan-
lar, anksiyolitikler ve uyaricilari kullananlarin eriskinlik-
te bagimliliga iliskin klinik 6zellikler gelistirme riski cok
yiksektir [37, 38].

7. Sihirli Mantarlara iliskin Yasal Durum

Bircok (lilkede psilosibin iceren mantarlar icin belirli
diizeyde yasal kontrol veya yasaklama bulunmaktadir
(6rnedin, ABD’ de Psikotrop Maddeler S6zlesmesi, in-
giltere'de Uyusturucu Maddelerin Kotiye Kullanimi Ya-
sasl ve Kanada' da Kontrolli Uyusturucu ve Maddeler
Yasasi gibi).

Psilosibin ve psilosin, Birlesmis Milletler 1971 Psikotrop
Maddeler Sozlesmesi kapsaminda “Uluslararasi Kontrol
Altindaki Psikotropik Maddeler Listesi'nde Cizelge | (en
kisitlayicr liste) altinda siniflanmistir. 1971 Psikotrop
Maddeler Sozlesmesi [39], amfetamin tipi uyaricilar,
barbitlratlar, benzodiazepinler ve psikedelikler gibi
psikoaktif ilaclarin yasal kontroliinii saglamak amaciyla
tasarlanmis bir Birlesmis Milletler antlasmasidir. Ancak
bu sozlesmedeki Cizelge I’ de Psilosibe mantarlarinin
kendileri degil, sadece icerdikleri maddeler olan psilo-
sibin ve psilosin yer almaktadir. Johns Hopkins arastir-
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macilari, psilosibin’in mevcut faz Ill klinik deneylerini
gecmesi durumunda, receteli uyku ilaclari gibi cizelge
IV (en az kisitlayici liste) altinda yeniden siniflanmasi
gerektigini 6ne sirmuslerdir [40]. Bu durum ancak
psilosibine dair “yeniila¢ basvurusu (NDA)” FDA tara-
findan onaylanirsa s6z konusu olabilecektir.

Ulkemizde 1933 yilinda yiiriirliige giren 2313 sayili
Uyusturucu Maddelerin Murakabesi Kanunu ile [41],
uyusturucu veya uyarici maddelerin denetimi saglan-
mis, uyusturucu veya uyaricl maddelerin imali, ithali,
ihraci ve llke icinde ticareti ile ilgili yaptirimlar énce
1926 yilina ait 765 sayili Tiirk Ceza Kanunu (TCK)' nun
403.maddesi (milga), daha sonra ise 2004 yilinda
kabul edilen 5237 sayili Tirk Ceza Kanunu'nun 188.
maddesiyle diizenlenmistir [42].

Buna gore, 5237 sayilh TCK madde 188/1' de uyustu-
rucu veya uyarici maddeleri ruhsatsiz veya ruhsata
aykiri olarak imal, ithal ve ihrac etmek, TCK madde
188/3' de ise satmak, satisa arz etmek, baskalarina
vermek, sevk etmek, nakletmek, depolamak, satin al-
mak, kabul etmek ve bulundurmak suc olarak tanim-
lanmistir.

Tirk Ceza Kanunu' nun uyusturucu veya uyarici mad-
de imal ve ticaretine iliskin 188. maddesinin 4. fikra-
sinda belirtilen “bu fikrada yer alan “sentetik kanna-
binoid ve tirevleri veya bazmorfin olmasi,” ibaresi
28/3/2023 tarihli ve 7445 sayil Kanunu’'nun 17.mad-
desiyle [43] “bazmorfin, sentetik kannabinoid ve ti-
revleri, sentetik katinon ve tirevleri, sentetik opio-
id ve tlrevleri veya amfetamin ve tlirevleri olmasl,”
seklinde degistirilmistir. Uyusturucu veya uyarici
maddelere ilgili olarak TCK'nda ve Uyusturucu Mad-
delerin Murakabesi Kanunu'nda “psikedelik madde”,
“hallsinojenik madde”, “sihirli mantarlar”, “psilosibin”
veya “psilosin” ibareleri yer almamaktadir.

Kaynaklar

[1] Vollenweider, F. X., & Kometer, M. (2010). The neurobio-
logy of psychedelic drugs: implications for the treatment
of mood disorders. Nature Reviews Neuroscience, 11(9),
642-651.

[2] Bonnieux, J. N., VanderZwaag, B., Premji, Z., Garcia-Ro-
meu, A., & Garcia-Barrera, M. A. (2023). Psilocybin's effe-
cts on cognition and creativity: A scoping review. Journal
of Psychopharmacology, 37(7), 635-648.

[3]1 Nichols, D. E. (2020). Psilocybin: from ancient magic to
modern medicine. The Journal of antibiotics, 73(10), 679-
686.

[4] Matsushima, Y., Equchi, F., Kikukawa, T., & Matsuda, T.

http://jpp.yeniyuzyil.edu.tr

(5]

[6]

(7]

(8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

Journal of PhytoPharmacy

(2009). Historical overview of psychoactive mushrooms.
Inflammation and Regeneration, 29 (1), 47-58.

Nichols, D. E. (2016). Psychedelics. Pharmacological re-
views, 68(2), 264-355.

Guzman, G., Allen, J. W., & Gartz, ]. (1998). A worldwide
geographical distribution of the neurotropic fungi, an
analysis and discussion. Ann Mus Civ Rovereto, 14, 189-
280.

Hofmann, A., Heim, R., Brack, A., & Kobel, H. A. N. S.
(1958). Psilocybin, ein psychotroper Wirkstoff aus dem
mexikanischen Rauschpilz Psilocybe mexicana Heim. Ex-
perientia, 14,107-109.

Blei, F., Dorner, S., Fricke, |., Baldeweg, F., Trottmann, F.,
Komor, A., & Hoffmeister, D. (2020). Simultaneous pro-
duction of psilocybin and a cocktail of K¥carboline mo-
noamine oxidase inhibitors in “magic” mushrooms. Che-
mistry-A European Journal, 26(3), 729-734.

Tay, T. L., Savage, J. C., Hui, C. W., Bisht, K., & Tremblay,
M. E. (2017). Microglia across the lifespan: from origin
to function in brain development, plasticity and cogniti-
on. The Journal of physiology, 595(6), 1929-1945.

VanderZwaag, |., Halvorson, T., Dolhan, K., Simon¢icovd,
E.. Ben-Azu, B., & Tremblay, M. E. (2023). The missing
piece? A case for microglia’'s prominent role in the thera-
peutic action of anesthetics, ketamine, and psychedeli-
cs. Neurochemical research, 48(4),1129-1166.

De Veen, B. T., Schellekens, A. F., Verheij, M. M., & Hom-
berg, J. R. (2017). Psilocybin for treating substance use
disorders?. Expert review of neurotherapeutics, 17(2),
203-212.

Hassan, Z., Bosch, O. G., Singh, D., Narayanan, S., Ka-
sinather, B. V., Seifritz, E., & Mdiller, C. P. (2017). Novel
psychoactive substances-recent progress on neurop-
harmacological mechanisms of action for selected dru-
gs. Frontiers in psychiatry, 8, 152.

Chavez-Castillo, M., Nifiez, V., Nava, M., Ortega, A., Rojas,
M., Bermudez, V., & Rojas-Quintero, |. (2019). Depression
as a neuroendocrine disorder: emerging neuropsychop-
harmacological approaches beyond monoamines. Ad-
vances in Pharmacological and Pharmaceutical Scien-
ces, 2019(1), 7943481.

Mahapatra, A., & Gupta, R. (2017). Role of psilocybin in
the treatment of depression. Therapeutic advances in
psychopharmacology, 7(1), 54-56.

Carhart-Harris, R. L., Erritzoe, D., Williams, T., Stone, . M.,
Reed, L. |., Colasanti, A., & Nutt, D. ]. (2012). Neural cor-
relates of the psychedelic state as determined by fMRI
studies with psilocybin. Proceedings of the National Aca-
demy of Sciences, 109(6), 2138-2143.



http://jms.yeniyuzyil.edu.tr

Journal of PhytoPharmacy

Derleme / Review

[16]

[17]

(18]

[19]

[20]

[21]

[22]

(23]

[24]

[25]

[26]

Rakoczy, R.|., Runge, G. N., Sen, A. K., Sandoval, 0., Wells, H.
G., Nguyen, Q., & McMurray, M. S. (2024). Pharmacological
and behavioural effects of tryptamines present in psilocy-
binRcontaining mushrooms. British Journal of Pharmaco-
logy, 181(19), 3627-3641.

Johnson, M. W., & Griffiths, R. R. (2017). Potential therapeu-
tic effects of psilocybin. Neurotherapeutics, 14, 734-740.

Johnson, M. W., Griffiths, R. R., Hendricks, P. S., & Hennin-
gfield, ]. E. (2018). The abuse potential of medical psilocy-
bin according to the 8 factors of the Controlled Substances
Act. Neuropharmacology, 142, 143-166.

Bogenschutz, M. P., Forcehimes, A. A., Pommy, J. A., Wilcox, C.
E., Barbosa, P. C., & Strassman, R.J. (2015). Psilocybin-assis-
ted treatment for alcohol dependence: a proof-of-concept
study. Journal of psychopharmacology, 29(3), 289-299.

Moreno, F. A., Wiegand, C. B., Taitano, E. K., & Delgado, P. L.
(2006). Safety, tolerability, and efficacy of psilocybin in 9
patients with obsessive-compulsive disorder. Journal of cli-
nical Psychiatry, 67(11),1735-1740.

Johnson, M. W., Garcia-Romeu, A., Cosimano, M. P., & Griffit-
hs, R. R. (2014). Pilot study of the 5-HT2AR agonist psilo-
cybin in the treatment of tobacco addiction. Journal of psy-
chopharmacology, 28(11), 983-992.

Carhart-Harris, R. L., Bolstridge, M., Rucker, J., Day, C. M.,
Erritzoe, D., Kaelen, M., & Nutt, D. J. (2016). Psilocybin with
psychological support for treatment-resistant depression:
an open-label feasibility study. The Lancet Psychiatry, 3(7),
619-627.

Davis, A. K., Barrett, F. S., May, D. G., Cosimano, M. P., Sepe-
da, N. D., Johnson, M. W., & Griffiths, R. R. (2021). Effects of
psilocybin-assisted therapy on major depressive disorder: a
randomized clinical trial. JAMA psychiatry, 78(5), 481-489.

Griffiths, R. R., Johnson, M. W., Carducci, M. A., Umbricht, A.,
Richards, W. A., Richards, B. D., & Klinedinst, M. A. (2016).
Psilocybin produces substantial and sustained decreases
in depression and anxiety in patients with life-threatening
cancer: A randomized double-blind trial. Journal of psychop-
harmacology, 30(12), 1181-1197.

Ross, S., Bossis, A., Guss, J., Agin-Liebes, G., Malone, T., Co-
hen, B., & Schmidt, B. L. (2016). Rapid and sustained symp-
tom reduction following psilocybin treatment for anxiety
and depression in patients with life-threatening cancer: a
randomized controlled trial. Journal of psychopharmaco-
logy, 30(12),1165-1180.

Goodwin, G. M., Croal, M., Feifel, D., Kelly, J. R., Marwood, L.,
Mistry, S., & Malievskaia, E. (2023). Psilocybin for treatment
resistant depression in patients taking a concomitant SSRI
medication. Neuropsychopharmacology, 48(10), 1492-

[27]

(28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[33]

[36]

[37]

[38]

1499.

Goldberg, S. B., Pace, B. T., Nicholas, C. R., Raison, C. L., &
Hutson, P. R. (2020). The experimental effects of psilocy-
bin on symptoms of anxiety and depression: A meta-analy-
sis. Psychiatry research, 284,112749.

Vargas, A. S., Luis, A., Barroso, M., Gallardo, E., & Pereira, L.
(2020). Psilocybin as a new approach to treat depression
and anxiety in the context of life-threatening diseases-a
systematic review and meta-analysis of clinical trials. Bio-
medicines, 8(9), 331.

Yu, C.L., Yang, F.C, Yang, S.N., Tseng, P. T., Stubbs, B., Yeh,
T.C., & Liang, C. S. (2021). Psilocybin for end-of-life anxiety
symptoms: a systematic review and meta-analysis. Psychi-
atry Investigation, 18(10), 958.

Jann, M. W. (2021). Psilocybin Revisited: The Science Behind
the Drug and Its Surprising Therapeutic Potential. Psychiat-
ric Times, 38(3).

Psilocybin-COMPASS Pathways website.
https://adisinsight.springer.com/drugs/800050861.
cessed May 21, 2025.

Ac-

Watson, . R., Halpin, L., Barroso, V., Dahdouh, G., Bursalyan,
J., Mohta, S., & Serrano, |. L. (2025). A Review of the Food
and Drug Administration Pipeline and Proposed California
Legislation on Medicinal Psychedelics. The Permanente
Journal, 29(1), 89.

ClinicalTrials.gov website.

https://clinicaltrials.gov/search?term=psilocybin&viewTy-
pe=Table. Accessed May 21, 2025.

FDA News Release. FDA approves new nasal spray medica-
tion for treatment-resistant depression; available only at a
certified doctor’s office or clinic.

https://www.fda.gov/news-events/press-announce-

ments/fda-approves-new-nasal-spray-medication-treat-

ment-resistant-depression-available-only-certified. Acces-
sed May 21, 2025.

Passie, T., Halpern, . H., Stichtenoth, D. O., Emrich, H. M., &
Hintzen, A. (2008). The pharmacology of lysergic acid diet-

hylamide: areview. CNS neuroscience & therapeutics, 14(4),
295-314.

Halberstadt, A. L., & Geyer, M. A. (2011). Multiple receptors
contribute to the behavioral effects of indoleamine halluci-
nogens. Neuropharmacology, 61(3), 364-381.

Chen, C. Y., Storr, C. L., & Anthony, J. C. (2009). Early-onset
drug use and risk for drug dependence problems. Addictive
behaviors, 34(3), 319-322.

Kaminski, D., & Reinert, J. P. (2024). The tolerability and sa-
fety of psilocybin in psychiatric and substance-dependence

Journal of PhytoPharmacy | http://jpp.yeniyuzyil.edu.tr Volume 1 Issue 1



http://jms.yeniyuzyil.edu.tr
https://adisinsight.springer.com/drugs/800050861
https://clinicaltrials.gov/search?term=psilocybin&viewType=Table
https://clinicaltrials.gov/search?term=psilocybin&viewType=Table
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-new-nasal-spray-medication-treatment-resistant-depression-available-only-certified
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-new-nasal-spray-medication-treatment-resistant-depression-available-only-certified
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-new-nasal-spray-medication-treatment-resistant-depression-available-only-certified

Journal of PhytoPharmacy

conditions: a systematic review. Annals of Pharmacothe-
rapy, 58(8), 811-826.

[39] 1971 Convention on Psychotropic Substances

https://web.archive.org/web/20180209061927/https://
www.unodc.org/pdf/convention 1971 en.pdf. Accessed
May 21, 2025.

[40] Johns Hopkins Medicine; News & Publications - Newsro-
om; Reclassification Recommendations for Drug in ‘Magic
Mushrooms’;  https://www.hopkinsmedicine.org/news/

newsroom/news-releases/2018/09/reclassification-re-

commendations-for-drug-in-magic-mushrooms.  Acces-
sed May 21, 2025.

[41] 2313 Sayih Uyusturucu Maddelerin Murakabesi Hakkinda

Kanun (R. Gazete: Tarih: 24/6/1933, Say!: 2435)

[42] 5237 Sayih Tirk Ceza Kanunu (R. Gazete: Tarih:
12/10/2004, Say:: 25611).

[43] 7445 Sayili icra ve iflas Kanunu ile Bazi Kanunlarda
Degisiklik Yapilmasina Dair Kanun (R. Gazete: Tarih:
05/04/2023, Say!: 32154).

Volume 1 Issue 1  http://jpp.yeniyuzyil.edu.tr  Journal of PhytoPharmacy



http://jms.yeniyuzyil.edu.tr
https://web.archive.org/web/20180209061927/https://www.unodc.org/pdf/convention_1971_en.pdf
https://web.archive.org/web/20180209061927/https://www.unodc.org/pdf/convention_1971_en.pdf
https://www.hopkinsmedicine.org/news/newsroom/news-releases/2018/09/reclassification-recommendations-for-drug-in-magic-mushrooms
https://www.hopkinsmedicine.org/news/newsroom/news-releases/2018/09/reclassification-recommendations-for-drug-in-magic-mushrooms
https://www.hopkinsmedicine.org/news/newsroom/news-releases/2018/09/reclassification-recommendations-for-drug-in-magic-mushrooms



