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OZET:

Prodrug kavrami viicuda alimindan sonra metabolize olarak farma-
kolojik olarak aktif hale gecen bilesiklere verilen isimdir. 1,4-biitan-
diol kimya, plastik ve tekstil sanayii gibi alanlarda yaygin kullanimi
olan bir maddedir. Viicuda alindiktan sonra hizla psikoaktif etki gos-
teren Gama-Hidroksibtirat ‘a doénistiginden dolayl “prodrug” lar
icin tipik ornektir. Son zamanlarda bu maddenin suiistimal edildigi
adli dosyalar icerisinden goriilmektedir. Maddenin psikoaktif etkileri
agizdan alimini takiben 5 ile 20 dakika icerisinde baslayip yaklasik
olarak 2 ile 3 saat kadar siirmektedir. Olusturdugu etkiler arasinda
ofori, erotik uyarilmalar, inhibisyon kaybi ve daha fazla tiketildiginde
sedatif etki sayilabilir.

Bu makalede kendisi bizatihi psikoaktif bir etki dogurmayan
1,4-bltandiol’iin artan suiistimal potansiyelini ve yapilmasi gereken-
leri ele almak amaclanmistir.

1,4-bltandiol Avrupa Birligi Kozmetik Maddeler mevzuatinda, tehli-
kelimaddeler sinifinda yer almadigi gibi 1988 Uyusturucu ve Psikotrop
Maddelerin Kacakciligina Karsi Birlesmis Milletler Sozlesmesi'nde,
Birlesmis Milletler prekiirsér kimyasallar listesinde de bulunma-
maktadir. Oysa bu maddenin metaboliti Gama-Hidroksibitirat 1971
psikotrop maddeler s6zlesmesinin 2 nolu listesinde yer almaktadir.

Glnlmizde uyusturucu tacirlerinin hukuki mieyyidelerden kagmak
amaci ile yeni yontemler sergiledikleri gorilmektedir. Bu nedenle
Tirk Ceza Kanunu'nun 188. maddesine ilave bir fikra eklemek sureti
ile ya da mevcut fikralarda diizenleme yapilarak “prodrug” larin yasa
kapsamina alinmasinin 6ni acilmalidir.

Anahtar Kelimeler: 1,4-bitandiol, uyusturucu,
madde kotidye kullanimi, prekiirsor, prodrug.

psikostimulan,

ABSTRACT:

A prodrug is a compound that, after administration, is metabolized
and converted within the body into a pharmacologically active drug.
1,4-butanediol is widely used in industry such as chemical, plastics
and textile. It is typical example of prodrugs, because of rapidly me-
tabolized to psychoactive gamma-hydroxybutyrate after consumed.
It is recently seen from our forensic case files that it is abused.
After administered orally, its psychoactive effects start in 5 to 20
minutes, and last for approximately 2 to 3 hours. The actual effects
are euphoric, erotic senses, loss of inhibitions and after a dose of 4
ml, it induces sedative effect.

In this article, it is aimed to discuss the increasing abuse potential
of 1,4-butanediol, which itself does not cause a psychoactive effect,
and what needs to be done.

1,4- butanediol is not restricted under the European legislation
on cosmetics, not classified as a dangerous substance, and it is
not included in the tables of the 1988 UN Convention against Illicit
Traffic in Narcotic Drugs and Psychotropic Substances. The chemi-
cal is not subject to the key UN convention that covers precursor
chemicals; however, its metabolite, y-hydroxybutyrate, is currently
in Schedule Il of the 1971 Convention.

Today, it is seen that drug dealers exhibit new methods in order
to escape from legal sanctions. For this reason, by adding an ad-
ditional paragraph to Article 188 of the Turkish Penal Code or by
making arrangements in the existing paragraphs, it should be pos-
sible to include “prodrugs” within the scope of the law.

Keywords: 1,4-butanediol, controlled substances, psychostimu-
lant, drug abuse, precursors, prodrug.
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GiRIS

“Prodrug” viicuda alindiktan sonra enzimatik ya
da kimyasal reaksiyonlar ile aktif ana maddeye
dontsen molekillerdir. Bir diger tanimlamaya
(International Union of Pure and Applied Chem-
istry) gore farmakolojik etkilerini gostermeden
once biyotransformasyona ugrayan bilesiklere
verilen isimdir. Verilmek istenen ana maddenin
biyoyararlanimini artirmak, érnegin sindirim sis-
teminden emilimini kolaylastirmak ya da isten-
meyen yan etkilerinden korunmak (6rnegin ke-
moterapotikler] amaci ile prodrug kullanimi son
yillarda artmistir (1,2). Maalesef bu yontemin
tibbi tedavideki soz konusu yasal kullanimi
yaninda hukuki sorumluluktan kurtulmak amaci
ile uyusturucu ticaretinde yeni bir yontem olarak
kullanilmakta oldugu gorilmektedir.

Bu makalede kendisi bizatihi psikoaktif bir etki
dogurmayan 1,4-butanediol’in vicuda alimini
takiben kisa slirede metabolize olarak Gama Hi-
droksibitirat (GHB)'a dontismesi (3) nedeniile ar-
tan suiistimal potansiyelini ve yapilmasi gereken-
leri ele almak amaclanmistir.

KIMYASAL OZELLIKLERI

1,4 bitandiol alkol grubundan bir kimyasal olup,
renksiz, maruz kaldigi i1siya bagli olarak kati hal-
den sivi hale kadar farkli formlarda bulunabilen
bir maddedir. Maddenin molekiler agirligr 90,12
g/mol, erime derecesi 20,1 C kaynama derecesi
230 C° dir (4,5).

Yalin hali ile tibbi kullanimi olmayan bu madde
sanayide kullanimi nedeni ile sentez edilme-
ktedir. Kronik Myeloid Losemi tedavisinde
kullanilan bir kemoterapotik olan “1,4-butanediol
dimethanesulfonate”’in Busulfan adi ile oral, Bu-
sulfex adi ile intravenoz preparatlari bulunmakla
birlikte bu ilaclari kullanan hastalarda santral
sinir sistemi stimilasyonu ya da depresyonuna
iliskin hicbir veri bulunmadigindan busulfanin
alimini miteakiben GHB'ye doniusmedigi kabul

"

edilmektedir (5).

Maddenin asetilen bazli geleneksel sentez
yaninda bakteri (Escherichia coli) kullanilmak
sureti ile genetik mihendisligi temelli sentezi
de bulunmaktadir (5). Kimya sanayiinde yaygin
kullanimi olup plastik, elastik lif, elastik elyaf ve
poliliretan yapiminda coziicu, endustriyel temizlik
drunleri, boya sokicu, baski miurekkebi imalati
gibi bircok alanda kullanimi bulunmaktadir. 1,4
bitandiol'in 1992 yili icerisinde sadece ABD’de
satisinin 56,847,000 kg oldugu, 2006 yili verisine
gore ise bu maddenin dinya capinda Uretiminin
milyonlarca tonu buldugu bildirilmektedir (6).

PSIKOAKTIF ETKILERI
FARMAKOKINETIGI

VE

,4bltandiol'in 1 mlsi1gGHB etkisidogurmaktadir.
Kullanicilarin deneyim ve paylasimlarini akta-
ran ve bu nedenle paylasilan bilgilerin belirli bir
ihtiyatla degerlendirilmesi gereken psikonut web
sayfasinda maddenin diisiik dozda psikostimulan
ve uyaricl, yuksek dozda sedatif etki dogurdugu,
endise ve anksiyetede azalma, desinhibisyon
(dislinmeden pervasizca hareketler), sosyal
kontakta artma, ofori, mizik algisinda ve libi-
doda artis, daha yiiksek dozlarda ise diistincede
yavaslama, muhakeme yeteneginde azalma, tel-
kine musait hale gelme, amnezi gorulebildigi yer
almaktadir. Bu kognitif etkilerinin yaninda bulanti,
mide ve kas kramplari, bas donmesi, hareketli-
lik ya da yiiksek dozda bitkinlik, letarji, solunum
depresyonu, salivasyon artisi gibi fiziksel belirtiler
de bildirilmektedir (7).

Bu konuda var olan bilimsel raporlarda ise birey-
sel farkliliklar olmakla birlikte 1,4-butanediol’iin
oral alimini takiben etkilerinin 5 ile 20 dakika icer-
isinde baslayip 2-3 saat slirdiigu, viicutta erotik ve
duyusal uyarilmaya yol actigi, etkilerinin “ekstazi”
ve “alkol” Gin yaptiklarina benzer oldugu, 1-1,5 ml
tuketildiginde afrodizyak etki ve inhibisyon kaybi,
1,5-2 ml kullanildiginda ofori, mizikal algida artis,
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entaktojen etki, 2-3 ml alindiginda oforinin zirve
yapmasl, 4 ml alimdan sonra ise sedatif etki ve
uyku gorilebilmekte, artan tiketim ile bu etki ar-
tarak koma ve 6liim gerceklesebilmektedir (5).

Bu konuda Thai ve arkadaslari tarafindan yapilan
cift kor plasebo kontrolli akademik calismalarda
1,4 butandiol'in hizli bir sekilde emilip maksimum
plazma konsantrasyonlarina 24+12 dakikada
eristigi, maddenin yarilanma omrinin ise 39.3+11
dakika oldugu belirlenmistir. 1,4 butandiol vicutta
siuratle GHB'ye metabolize olmaktadir. Bu surecte
alkol dehidrogenaz enzimi rol almakta olup bu en-
zimin varyant haplotipini (ADH-1B variant G143A)
iceren bazi bireylerde viicuttan atilimin geciktigi
bilinmektedir. Yine bu calismanin verilerine gore
1,4 butandiol kullanan bireylerin alimi takip eden
45 dakika sonrasinda yapilan oksijen satiirasyonu
olcimlerinde (%98,5) plasebo alan kontrollere
(%99,6) nazaran daha disiik oksijenasyon goster-
dikleri tespit edilmistir(8).

1,4 bitandiol'iin GHB’ye metabolize olmasi alkol
ve aldehid dehidrogenaz vasitasi ile oldugundan
bu maddenin alkolle birlikte kullaniminda once
alkole bagli sarhosluk gorilmekte alkol viicut-
tan elimine oldugunda ise bu kez 1,4 biitandiol'iin
GHB'ye doniismesi dolayisi ile s6z konusu metab-
olite bagli semptomlar ortaya cikmaktadir (9).

ADVERS VE YAN ETKILERI

1,4 butandiol'in insandaki advers etkilerinden
bahsetmek bu maddenin alimini miteakiben
kisa silirede GHB'ye donismesi nedeni ile her
zaman mumkin olmamaktadir. Cunki birey-
lerin 1,4 butanediol mi yoksa dogrudan GHB mi
aldiklari siklikla ayirt edilememektedir. Hatta
son calismalarda 1,4 biitandiol, GHB ve GBLnin
(Gama-biitirolakton] tclinin tek bir ajanmis gibi
degerlendirildigi bildirilmektedir (10,11). Zvosek
ve arkadaslari 1,4 butandiol aldigi bildirilen alti
vakada bulanti, idrar ve diski kacirma, ajitasyon,
bilincte degiskenlik, solunum depresyonu, koma
gorildigind, bunlar arasinda yer alan iki vakanin
ise olduginu bildirmektedir. Ancak bilinen odur ki
hangisi alinirsa alinsin olusan nihai madde olan
GHB'ye ait cok sayida fatalite olgusu bildirilme-
ktedir (12). Amnezi, myoklonus, diaforezis, orta
derecede hipotermi bildirilen diger advers etkiler-
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dendir (13).

Kiictk renkli plastik toplardan olusan, cocuklarin
farkli tasarimlar yapabildikleri ve sekiller irete-
bildikleri “Bindeez” adi ile bilinen oyuncak su
toplari, 2007 yilinda ardi ardina bu tespih tanesi
benzeri toplari agizlarina alan cocuklarda gelisen
agir toksik tablo nedeni ile toplatilmistir. Yapilan
analizlerde Uretimi gerceklestiren firmanin soz
konusu toplarin yapiminda kullanilmasi gereken
zararsiz plastik hammaddesi olan 1,5 pentandiol
yerine cok daha ucuz olan 1,4 butandiol kullandigi
tespit edilmistir (14-17).

DEPENDANS VE ABSTINANS

DRatlar ve babunlara gittikce artan dozda 1,4
butandiol uygulanip sonrasinda bu maddenin an-
iden kesilmesini muteakiben fiziksel bagimlilik
ve titremeler, kontrolsiiz hareketlerden olusan
kesilme belirtileri gozlenmistir (18,19). Bu kon-
uda insanlara ait tespitler ise olgu bildiriler-
ine dayanmaktadir. Mycke, Wilemon ve Aks'in
makalelerinde kesilme belirtileriolarak abdominal
kramp, carpinti, tremor ve anksiyete bildirmisken,
Goodwin ve arkadaslarinin calismasinda birkac yil,
ayda 250 mlye varan dizeyde 1,4 bitandiol kul-
lanan bireyin bu maddeyi Uc giin kullanmadiktan
sonra dikkat bozuklugu, zaman, yer, mekan ory-
antasyonunda bozukluk, ajitasyon ve orta dere-
cede delirium gosterdigi belirtilmektedir

YASAL KISITLAMA

1,4 butandiol Avrupa Birligi Kozmetik Maddeler
mevzuatinda, tehlikeli maddeler sinifinda (Annex
| to Directive 67/548/EEC) yer almadig gibi riskli
maddeler dncelikli listesinde de (under Council
Regulation EEC No. 793/93) yer almamaktadir.
Ayrica 1988 Uyusturucu ve Psikotrop Mad-
delerin Kacakciligina Karsi Birlesmis Milletler
Sozlesmesi'nde, Birlesmis Milletler prekirsor
kimyasallar listesinde de bulunmamaktadir.
Oysa bu maddenin metaboliti GHB 1971 psiko-
trop maddeler sozlesmesinin 2 nolu listesinde
yer almaktadir (5,22,23). Buna ragmen Avrupa
Birligi Ulkelerinden gelen emniyet yakalamalari,
hastanelerin acil birimlerine olan basvurulari
dikkate alarak bazi ulkelerin 1,4 bitandiolu yasal
kisittama altina aldigi bilinmektedir. Bunlardan
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dikkate alarak bazi ilkelerin 1,4 bitandioll yasal
kisittama altina aldigi bilinmektedir. Bunlardan
Bulgaristan 2010 yiinda hem GBL hem de 1,4
butandiold tehlikeli maddeler 3. Listeye almistir.
Isvec'te GHB yaninda GBL ve 1,4 biitandiol 2005
yilindan beri kisitltamaya tabidir. Norvec'te 1,4
biitandiol “Tibbi ilaclar Yasasl” kapsaminda kon-
trole tabidir, Birlesik Krallik 'ta ise 2009 yilindan
beri kontrol altinda maddeler sinif C olarak klasi-
fiye edilmektedir. 1,4 bitandiol 1999 yilindan beri
ABD’de sagliga zararli, yasami tehdit edebilme po-
tansiyeli olan maddeler sinif I'de yer almakla bir-
likte bu husus maddenin sanayide tretim, dagitim
ve bulundurulmasina kisitlama getirmemekte-
dir. Ancak maddenin insan tiiketimine sokulmasi
halinde 1986 kontrole tabii maddeler analog yasasi
geregi 1 nolu liste kapsaminda degerlendirilecegi
hakkinda mahkeme kararlari bulunmaktadir (5).

ADLI TIBBI
ACIDAN DEGERLENDIRME

Adli Tip Kurumu 5. ihtisas Kurulu'na son za-
manlarda artan siklikta sivi halde yakalanan
1,4-bitandiol maddesinin 5237 sayili Tirk Ceza
Kanunu'nun 188. maddesi kapsaminda olup
olmadigi sorulmaktadir. S6z konusu dosyalarda
bu maddenin yani sira kokain, metamfetamin,
MDMA gibi diger bazi uyusturucu maddelerin bir
arada yakalandigi goriulmektedir.

1,4-biitandiol halihazirda tek tek sayilmak sureti
ile yasa kapsamina alinan uyusturucu maddeler-
den birisi olmadigr gibi jenerik liste kapsaminda
degerlendirilebilecek  kimyasal maddelerden
birisi de degildir. Maddenin bir bakir katalizorin
varliginda 180-300 °C de isitilmasi ile 04.07.2016
tarih, 2016/9019 sayii Resmi Gazete'de
yayinlanarak uyusturucu maddeler listesine giren
GBL elde edilebildigi bilinmektedir (24).

Bu itibarla ilk bakista 1,4-butanediol’in TCK'nin
188.maddesinin7.fikrasinamimasoldugu sdylen-
ebilir. Ancak mevcut yakalamalarda bu maddenin
GBL elde etmek amaci ile bulundurulduguna
iliskin veri bulunmamaktadir. Maddenin GBLye
donustirilmesine ihtiyac ta yoktur. Cunku 1,4
butandiol viicuda alimini miteakiben metabolize
olarak GHB'ye donidsmektedir. Bu itibarla 188.

’

maddenin 7. fikrasina uygun dismemektedir.
Cunkl bu fikrada iki kosulun bir arada yer almasi
halinden bahsedilmektedir. Birinci kosul olan
maddenin kendisinin dogrudan uyusturucu veya
uyarici etki dogurmamasi kosulu gerceklesmis
olmakla birlikte ikinci kosul olan uyusturucu veya
uyarici maddenin in vivo kosullarda (viicut disinda)
birtakim kimyasallar ile muamele edilerek tretimi
gerceklesmemektedir. Yasanin bu fikrasinda bah-
sedilen husus uyusturucu etki dogurmayan oncil
bir maddeninviicutdisinda (merdiven alti laboratu-
varlarda ve hatta bazen siradan mutfak malzeme-
leri ile] basit kimyasal reaksiyonlar ile uyusturucu
etki doguran bir maddeye doniisebilmesi halidir.
Bu onciil maddelere prekiirsor adi verilmekte ve
llkeler sanayide, ticarette, tipta kullanimi ned-
eni ile yasaklayamadiklari bu maddelerin kotu
amacl kullanimini engelleyebilmek icin kontrollu
olarak ulkeye girisini, satisini, bulundurulmasini
saglayacak mueyyideler gelistirmektedir. Yukarida
belirtildigi Gzere 1,4-bltandiol Birlesmis Milletler
prekiirsor kimyasallar listesinde tanimlanmis bir
madde degildir.

1,4-blitandiol emilimi sonrasinda insan vicu-
dunda dogal olarak bulunan alkol dehidrogenaz
ve aldehid dehidrogenaz enzimleri ile etkileserek
uyusturucu  etkisi  olan GHB maddesine
donustigunden 1,4-butandiol icin prekilrsor yer-
ine prodrug tanimi yapilmasi daha uygun olacaktir.

1,4-bitandiol’'in 5237 sayili Tirk Ceza Kanunu'nun
188/6. maddesine de miimas oldugu tibben sdylen-
emez. Adli Tip Kurumu 5. ihtisas Kurulu yillardir
benimsenmis raporlarinda yasa kapsaminda
sayilmayan ve jenerik tanima da uymayan, tibbi
kullanimi disinda, bizatihi uyusturucu madde etki-
si dogurmasi nedeni ile suiistimali mimkdin olan,
bagimli olunan bir baska uyusturucu maddenin
etkisini artirmak ya da yerine kullanmak sureti
ile kotuye kullanilabilen maddelerin bu fikraya
sokulmasinin tibben uygun olacagini adli makam-
lara  bildirmektedir. Ancak 1,4-bltandiol’lin
tibbi kullanimi olmadigi gibi kendisi dogrudan
uyusturucu etki dogurmamaktadir.

1,4 bitandiol'iin 2313 sayili kanunun 19. maddesi
isletilmek sureti ile yasa kapsamina alinmasi da
kanaatimce uygun degildir. Clinki yasa maddes-
inde “ilmi tetkikat neticesinde mazarrati tebeyyiin
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eden ve toksikomani tevlit eyleyen diger zehirl-
erin” ifadesi kullanilmakta olup bu itibarla mad-
denin kendisi dogrudan uyusturucu madde etkisi
dogurmadigindan anilan madde isletilmek sureti
ile yasa kapsamina alinmasi zorlamali olacaktir.

SONUC

Glnimizde wuyusturucu tacirlerinin  hukuki
mueyyidelerden kacmak amaci ile yeni yontem-
ler sergiledikleri gorilmektedir. Bugin icin 1,4
bitandiol'in suiistimali glindemimizde ise de
kisa slirede an itibari ile 6ngoremedigimiz benzer
maddelerin ortaya cikmasi olasidir. Bu nedenle

5237 sayili Tirk Ceza Kanunu'nun 188. maddes-
ine ilave bir fikra eklemek sureti ile ya da mevcut
fikralarda dizenleme yapilarak “prodrug” larin
yasa kapsamina alinmasinin 6ni acilmalidir.
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