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Oz: Psilosibin, klasik bir serotonerijik psikedelik madde olup, depresyon, anksiyete, travma
sonrasi stres bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk, yeme bozukluklari ve bagimlilik gibi ruhsal
bozukluklarin tedavisinde umut vaat etmektedir. Bu derleme, mevcut literatiiri analiz ederek,
psilosibinin terapoétik etkilerini, olasi mekanizmalarini ve klinik kullanimina dair etik ve yasal
konulari ele almaktadir. Ayrica, psilosibin destekli terapilerin gelecekteki klinik uygulamalarina
Isik tutacak Oneriler sunulmaktadir. Bu makale, psilosibinin potansiyelini anlamak ve ruh saghgi
alaninda yeni tedavi stratejileri gelistirmek isteyen arastirmacilar ve klinisyenler icin bir kaynak
olmayi1 amaglamaktadir.

Anahtar kelimeler: Psikedelik, Psilosibin, Ruhsal bozukluklar, Tedavi

Psilocybin in the Treatment of Mental Disorders

Abstract: Psilocybin is a classic serotonergic psychedelic substance that has shown
promise in the treatment of mental disorders such as depression, anxiety, post-traumatic stress
disorder, obsessive-compulsive disorder, eating disorders, and addiction. This review analyzes
the current literature, addresses the therapeutic effects of psilocybin, its possible mechanisms,
and ethical and legal issues regarding its clinical use. It also provides recommendations that will
shed light on the future clinical applications of psilocybin-assisted therapies. This article aims to
be a resource for researchers and clinicians who want to understand the potential of psilocybin
and develop new treatment strategies in the field of mental health.

Keywords: Psychedelics, Psilocybin, Mental disorders, Treatment

Giris
Ruhsal hastaliklarin patofizyolojisi, tedavisi ve
rehabilitasyonunda son birka¢c vyilda bazi dnemli

ilerlemeler kaydedilmekle birlikte tedavide birtakim
sinirliliklar  ve zorluklar ile karsilagiimaya devam
edilmektedir. Bunlara ilaglara dusuk tolerans, uyum

disukltga, dusuk yanit ve remisyon oranlari, suregiden
kalinti belirtiler, sik relaps ve akut kriz ddneminde bile
tedavi icin gereken surelerin haftalari bulabilmesi dahil

edilebilir (O'Leary ark. 2015). Artan ruhsal hastalik
prevalansi ile bu durum bireysel olarak mortalitede ve
toplumsal olarak da tedavi yuku maliyetlerinde artigi
beraberinde  getirmektedir. Ruhsal hastaliklarin
sagaltiminda karsilasilan guglikler umut vadedici yeni
arayislarin ve bakis agilarinin gelistirilmesini zorunlu kilar.
Ketamin, peyote ve 3,4-metilenedioksi-N-metilamfetamin
(MDMA) ile son ceyrek yluzyillda en c¢ok arastirilan
psikedelik bilegiklerden biri olan psilosibinin klinik
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calismalarda  depresyon, anksiyete semptomlari,
bagimhiik ve terminal dénem Olim kaygisi gibi
durumlarda hizli, etkin, guvenilir ve sirdurilebilir tedavici
edici etkilerinin  oldugu, bazi etkilerinin glncel
kilavuzlarda yer alan psikotrop ajanlar ile kiyaslanabilir
oldugu gosterilmistir (Dos Santos ark., 2021). Psikoaktif
maddelerin insan beynindeki etkilerinin anlasiimasi ayni
zamanda ruhsal hastaliklarin tani ve tedavisi ile ilgili temel
sorunlara yanit bulunmasina yon gosterebilir.  Bu
anlatisal incelemede, bir makromantar alkaloidi olan
psilosibinin ruhsal hastaliklarin tedavisindeki terapdétik
potansiyelini ve glvenilirligini ele almak amacl literatirde
psilosibinin ruhsal hastaliklar Gzerindeki etkisini inceleyen
yayinlari degerlendirmeye calistik.

Tanim ve Tarihge

Psikedelik’ terimi 'zihni aciga c¢ikaran' anlamina
gelmekte olup, 1957 yilinda 6ncu klasik psikedelik
arastirmacisi Humphrey Osmond tarafindan literattre
kazandirilmistir (Osmond, 1957). Bilinen en eski
psikoaktif maddelerden biri olan psikedelikler yapisal
benzerliklerine gére baslica iki gruba ayrilir: psilosibin ve
LSD (liserjik asit dietilamid)’nin yer aldigi indolaminler ve
fenilalkilaminler (Nichols, 2012). Klasik bir psikedelik olan
psilosibin (O-fosforil-4-hidroksi-N,N-dimetiltriptamin)
makromantarlarda bulunan dogal bir alkaloiddir. 100’den
fazla makromantar tiriinde tanimlanmakla birlikte en
glcli ve en yaygin olarak bilinen psilosibin igeren
makromantarlar, Psilocybe cinsinin Uyeleridir. Bu cins
icerisinde Psilocybe cubensis (Earle) Singer, Psilocybe
semilanceata (Fr.)P.Kumm., Psilocybe azurescens
Stamets & Gartz ve Psilocybe bohemica Sebek gibi tiirler
bulunmaktadir. Ayrica Panaeolus, Gymnopilus, Pluteus
cinsine ait makromantar tirlerinde de psilosibin bulunur
(Mahmood, 2013). Psikedelik terimi yerine bazi
cevrelerde “hallsinojen” terimi kullaniimakla birlikte ¢ok
yonlt etkileri olan bu bilesikleri tam anlamiyla
yansitmayabilir (Nichols, 2012). Psikedeliklerin neden
oldugu hallsinasyon klasik kullanilagelen hallsinasyon
kavramindan daha farkli belki bazi migren tirlerinde
gOrulen goérsel fenomene benzer sekilde ¢ok renkli sekil
ve desenlerde fosfenlerden olusan  “Entoptik”
hallsinasyonlardir. Bu gdrsel varsanilar goézler agikken
de kapaliyken de ortaya cikabilir (Stoliker ark., 2022).
Ayrica halUsinojen yapici etkisi kadar gugli olan baska
psikoaktif etkileri de oldukga 6nem kabul edilir: distince,
duygu, kendilik algisinda, zaman algisinda ve genel
algidaki gucli degisiklikler (Sayin, 2017).

insanligin psikedeliklere ilgisinin antik caglardan
beri var oldugu bilinmektedir. Psikedelik
makromantarlarin dini ritleller ve samanik tdérenlerde
kullanimi Meksika’da 3000 yil Oncesine dayandigina
iliskin ¢cok sayida kanit mevcuttur (Aradjo ark., 2015).
1529'da Meksika'ya giden ve orada uzun yillar etnografik
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arastirmalar yapan ispanyol Bernardino de Sahagun’un
en ¢ok bilinen eseri Florentine Codex olarak adlandirilan
“Historia general de las cosas de la Nueva Espafia” da
kutsal makromantarlardan siklikla bahsedilmektedir
(Sahagun ark., 1950). BuyUsel ve dogaustu gigler elde
etmek, ruhlarla iletisim kurmak, dini bir cosku haline
ulagmak, acik bir zihinle ulagsilamaz durumda olan bilgi ve
deneyimlere erismek, iyilesmede etnofarmakolojik bir
yontem olarak ya da iyilestirme gugleri kazanmak gibi
cesitli amaclar icin kullanimindan bahsedilmektedir
(Sayin, 2017). Psilocybe makromantarlarina modern
bilimin ilgisinin ¢gekilmesi ise ayni zamanda antidepresan
tedavilerin de basladigi psikofarmakolojinin altin yillari
olarak tanimlanan 1950’li yillardir.

1953-1955 vyillari arasinda Wasson ve ekibi,
Mazatec, Chatino ve Aztek bolgelerinde yaptiklar kesif
gezilerinde biyik Olgude Psilocybe tiriine ait
makromantarlari incelemiglerdir (Wasson, 1957). Bu
makromantarlarin laboratuvarda yetistiriimesi denenmis
ve Ozellikle Psilocybe mexicana Heim bagaril bir sekilde
uretilmistir. Albert Hoffmann ve arkadaslari, Psilocybe
mexicana makromantarindan psilosibini ve  kimyasal
olarak kararsiz olan aktif metaboliti psilosini (4-hidroksi-
N,N-dimetiltriptamin) izole edip sentezleyerek, alandaki
arastirmalarin onind acmistir. Ardindan Sandoz AG
Basel farmakoloji laboratuvarinda yapilan galismalarda,
psilosibinin serotonine karsi belirgin bir antagonistik etkisi
oldugu tespit edilmistir (Hofmann ark.,1959). Psilosibin ve
onun aktif metaboliti psilosinin, serotonerjik sistem
Uzerindeki etkileri, antidepresanlarin etki
mekanizmalarinin  anlasilmasinda 6nemli  bir rol
oynamistir. Bununla beraber psikoterapilerde
psikedeliklerin kullanimlari Uzerine denemeler
yayginlagsmistir. Alana olan ilgi toplum iginde belirli
gruplar arasinda kullaniminin yayginlasmasi ve bir
bagkaldir kdltGrinin bir pargasi olmasi ile uzun
surmemis 1970’li yillarda kullanimi kontrol altina alinarak
psilosibinin insanlar Gzerindeki etkilerini inceleyen
deneyler sonlandiriimistir (Nichols, 2012). Ancak 1990’lar
ile birlikte modern bilimin bu konuya ilgisi yeniden
canlanmis ve psilosibin Uzerine yapilan ¢alismalar sinirli
da olsa devam etmigtir. Psilosibin, goéreceli givenligi,
nispeten uzun etki siresi ve iyi absorpsiyonu nedeniyle
son yillarda insan arastirmalarinda en sik kullanilan
psikedeliklerden biridir. 2019 yilinda ABD Gida ve llag
Dairesi (FDA) tedaviye direngli major depresyonda
psilosibin destekli psikoterapiyi “Onemli bir kesif/tedavi”
olarak nitelendirmistir (Heal ark., 2023). Sekil 1’de,
psilosibin Uzerine yapilan ¢alismalarin vyillara gore
dagilimi gdsteriimektedir (Pubmed, Scopus ve WoS
Veritabanlari). Bu veri, psilosibin arastirmalarinda artan
akademik ilgiyi vurgulamaktadir.
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Psilosibinin Biyosentezi, Nérobiyolojisi ve Etki
Mekanizmalari

Psilosibinin Biyosentezi

Hallsinojenik makromantarlar kuru agirliklarinin 2-
16 mg/g kadari psilosibin ve 10 mg/g’ kadar psilosin
icerebilmektedir.

Yillara Gore Calisma Sayisindaki Artis
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Sekil 1: Psilosibin Uzerine Yapilan Calismalarin Yillara Gére
Dagilimi: Pubmed, Scopus ve WoS Veritabanlar

Yapisal olarak serotonin (5-hidroksitriptamin) ve
liserjik asit dietilamid (LSD) ile benzer 6zellikler tasiyan
psilosibin, dogada makromantarlarda bulunmasinin yani
sira, kimyasal olarak da sentezlenebilmektedir.
Psilosibinin biyosentezinde baslica doért enzim rol alir
psilosibin ile iligkili triptofan dekarboksilaz (PsiD),
psilosibin ile iligkili N-metiltransferaz (PsiM), psilosibin ile
iligkili hidroksilaz (PsiH) ve psilosibin ile iliskili kinaz
(PsiK). Esansiyel bir aminoasit olan [-triptofan’in
dekarboksilasyonu ve hidroksilasyonu ile  4-
hidroksitriptamin olusur. Daha sonrasinda, 5'-adenosin
trifosfat (ATP) bagmh 5-metiltioribokinaz (PsiK) 4-
hidroksitriptamini fosforile eder. Biyosentez S-adenosil-I-
metiyonin (SAM) aktivitesi gerektiren metiltransferaz
(PsiM) ile tamamlanir. Bdylece L-triptofan enzimatik
olarak triptamine ve ardindan S- adenosil-L-metiyonin
(SAM) aktivitesi araciligiyla psilosibine dénidsmus olur
(Demmler ark., 2020; Meyer & Slot, 2023). Bu derlemenin
asil konusu psilosibinin biyosentezindeki molekdler
mekanizmalar olmamak ile birlikte yazinin psilosibinin
serotonin de oOnclli olan [-triptofan’dan sentezine
deginmesi gerektigini digtundik. Psilosibinin molekuler
yapisi serotonin ile oldukga benzerlik gosterir ve esas
glcli  psikoaktif ~ &zelliklerini  serotonin  reseptérleri
Uzerindeki serotonin reseptorinin agonisti veya kismi
agonisti olarak rol aldigi duzenleyici etkileri ile g0Osterir
(Bonnieux ark., 2023). Psilosibinin biyosentezi, triptofan
ve triptamin Uzerinden ilerleyen bir kimyasal surectir.
Sekil 2'de, bu biyosentez yolunun bir semasi sunulmus ve
psilosibin tretiminde goérev alan enzimler gosterilmistir.
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Psilosibinin Farmakokinetigi

Psilosibin hidrofilik yapisi nedeniyle kan- beyin
bariyerinden gegemez. Bu nedenle 6n ilag olarak kabul
edilir. Psilosibinin bagirsak mukozasinda
defosforilazasyonu ile olusan lipofilik yapidaki 4-
hidroksidimetiltriptamin  psilosibinin  merkezi  sinir
sisteminde serotonin agonisti olarak islev goéren aktif
bilesenidir ve psilosibinden yaklasik 2 kat daha potenttir
(Coppola ark., 2022).
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Sekil 2: Serotoninin, psilosibinin, psilosinin kimyasal
yaplilar ve I-triptofandan psilosibin olusumu

insanlarda, oral olarak 25 mg psilosibin (yiiksek
doz) aliminin ardindan psilosin plazma
konsantrasyonlarinin yaklasik 15-20 ng/mL seviyelerinde
oldugu ve eliminasyon yari émrinin (t1/2) 2-3 saat
arasinda degistigi tespit edilmistir (MacCallum ark.,
2022). Psilosin, beyin de dahil tiim dokulara dagilarak 24
saat icinde atilir; atimin %65’ idrar, %15-20’si ise safra
ve digski yoluyla gergeklesir. Psilosibinin bir kismi
glukuronidasyona  ugrayarak  psilocin-O-glukuronid
olarak, bir kismi diger idrar ana metaboliti 4-hidroksiindol-
3- asetaldehit (4-HIA) cevrilerek idrarla atiimaktadir.
Psilosinin  metabolizmadaki  sireclerine  monoamin
oksidaz (MAO) ve bakir tasiyan oksidaz olan
seruloplazmin de dahil olmaktadir (Thomann ark., 2024).

Psilosibinin Farmakodinamigi

Psilosibin, 5-HT2A reseptorleri Gzerinde guglu bir
agonist, 5-HT1A ve 5-HT2C reseptdrleri Uzerinde ise orta
dizeyde bir agonisttir. 5-HT2A reseptorleri Gzerindeki
agonizmasi ayni  zamanda halUsinasyon yapici
etkisinden de sorumludur. Antidepresan tedavilerden
segici serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI'lar), 5-HT2A
reseptorlerinin  dogrudan agonistleri degildir. Buna
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karsilik, psilosibin mevcut antidepresan ilaglara alternatif
olarak benzersiz bir farmakolojik profil sunar (Coppola
ark., 2022). Psilosin, belirli serotonin reseptérleri
Uzerindeki gugcli etkilerinin yani sira, orta etki glclyle
serotonin tasiyicisini (SERT) inhibe eder ve 5-HT2A
reseptorlerinin agonizmasi ile glutamat salinimina yol
acar. Ayni zamanda talamik GABA seviyelerini artirarak
kortekse gelen duyusal girdinin artmasina neden olabilir.
Psiloidler, hem serotonin hem de dopamin sistemleri
etkilemektedir. Dopamin yolaklari motivasyon ve o6dul
dizenlemesinde 6nemli bir rol oynar. Psilosin dopamin
reseptorleri D1 ve D3’e gugli afinitesi vardir. Psilosinin
D1'e olan afinitesi dopaminin kendisinden de yuksektir.
Psilosinin dopamin (DAT) veya norepinefrin tasiyicilari
(NET) Uzerinde etkisi yoktur (Coppola ark., 2022; Wojtas
& Gotembiowska, 2023).

Psilosibin ve Noroplastisite

Psilosibinin noéroplastisiteyi artirarak ndrogenez,
dendritogenez ve sinaptogenez sireglerini etkileyebildigi,
sinaptik  aktiviteyi  degistirdigi, glutamat sinyalini
artirdiina iligskin bulgular vardir. Psikedelikler, sinaptik
plastisiteyi ketaminden benzer veya daha fazla derecede
artirarak noro- ve sinaps olusumunu tesvik ettigi ve disiik
dozlarda DNA hasarina yol agmadidi belirtimektedir
(Wojtas & Gotembiowska, 2023). Deneysel arastirmalar
psikedeliklerin hem in vitro hem de in vivo ortamda
kortikal noronlarda yapisal ve fonksiyonel degisiklikleri
indukledigini gdstermektedir. Bu degisiklikler, 5-HT2A
reseptdrl, tirosin reseptdr kinaz B (TRKB) ve memeli
rapamisin hedefi (mTOR) sinyal yolaklarinin aktivasyonu
yoluyla diizenlenen sinaptik baglantilarda artisi da igerir.
Talamokortikal sinapslarda bulunan presinaptik 5-HT2A
reseptorlerinin uyariimasi, NMDA reseptori  bagiml
mekanizmalar araciligiyla noroplastisite ve
iliskilendirilmis 6grenmeyi yonlendirmektedir (Raval ark.,
2021; Vollenweider & Preller, 2020). Psilosibinin merkezi
sinir sistemindeki néroplastik etkilerinin iyi anlagiimasi
acisindan etkilerini akut ve kronik olarak ikiye ayirmak
gerekir. Psilosibinin akut etkileri anterior hipokampuste,
frontal ve medial temporal kortekste glukoz
metabolizmasinda artis ile baglantili oldugu goésterilmistir.
Dinlenme halindeki fonksiyonel manyetik rezonans
goruntileme (rsfMRI) calismalarinda ise genel olarak
fonksiyonel baglantida etkisi birka¢ hafta siren azalma
gosterilmistir. Kisaca metabolik aktivitenin arttigi ancak
bununla birlikte paradoksal olarak sinyal giicinde azalma
oldugu tespit edilmigtir. Kronik etkileri, néronal plastisiteye
katkida bulunan genlerin ifadesinde artigi icermektedir
(Siegel ark., 2023).

Psilosibinin Terapétik Kullanimi

1. Depresif Bozukluklar

Major Depresif Bozukluk (MDB) icin farmakoterapi,
psikoterapi ve dijital mudahaleler gibi etkili tedaviler
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mevcut olmasina ragmen, bu yontemlerin etkisi sinirhdir.
Modelleme ¢alismalari, en iyi uygulamalarla bile MDB’nin
hastalilk  yUkinin vyalnizca Ugte bir oraninda
azaltilabilecegini, ylksek gelirli Ulkelerde bile hastalarin
yalnizca  %16,5'inin  yeterli  tedavi  alabildigini
gOstermektedir (Buntrock ark., 2024). Klasik bir psikedelik
bilesik olan psilosibin, 6zellikle MDB ve tedaviye direncli
depresyon (TRD) olmak Uzere depresyon tedavisinde
umut vaat etmektedir. Psilosibin destekli terapi,
psilosibinin kontrolli bir ortamda psikolojik destekle
birlikte uygulanmasini igerir ve bunun hizli ve surekli
antidepresan  etkiler Urettigi  gosterilmistir.  Cesitli
calismalar psilosibinin depresif semptomlari azaltmadaki
etkinligini vurgulamigtir. Randomize bir klinik ¢calisma, iki
seans psilosibinin (20 mg/70 kg ve 30 mg/70 kg) GRID-
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (GRID-
HAMD) ve Hizli Depresif Semptomatoloji-Kendini
Degerlendirme  Envanteri (QIDS-SR) ile dlgulen
depresyon siddetini 6nemli 6lglide azalttigini bulmustur
(Davis ark., 2021). Bagka bir c¢alismada, tek doz
psilosibinin (25 mg) Montgomery-Asberg Depresyon
Derecelendirme Olgegdi (MADRS) puanlarinda plaseboya
kiyasla énemli bir azalmaya yol actigi ve etkilerinin 43
glne kadar surdigu bildirilmistir (Raison ark., 2023).
Meta-analizler de bu bulgulari desteklemigstir. Bir meta-
analizde, psilosibinin plasebo veya psikoaktif olmayan
karsilagtiricilara goére buyuk bir etki buydklugiyle
(Hedges' g=1.64) dnemli bir fayda sagladigini bildirmistir
(Metaxa & Clarke, 2024). Baska bir meta-analiz,
psilosibinin  hem birincil hem de ikincil depresyon
tedavisinde etkili oldugunu ve gugli bir etki buyuklugine
sahip oldugunu (Hedges' g = -0.89) ortaya koymustur
(Fang ark., 2024). Psilosibinin antidepresan etkilerinin,
serotonin 2A reseptorlerinin  (5-HT2AR) aktivasyonu
aracihigiyla gerceklestigi ©6ne  surlUlmektedir. Bu
mekanizmanin, beyin plastisitesini ve biligsel esnekligi
artirarak olumsuz ruminasyonlari azaltabilecegi ve
duygusal islemeyi iyilestirebilecegi dusinulmektedir
(Fang ark., 2024; Nutt ark., 2024; Prouzeau ark., 2022).
Ozetle, psilosibin destekli terapi, major depresif MDB ve
TRD gibi ruhsal bozukluklarin tedavisinde dikkate deger
bir potansiyel sergilemektedir. Bununla birlikte, bu tedavi
yonteminin etkinligi, guvenlik profili ve en uygun
uygulama protokolleri hakkinda daha kesin sonuglara
ulasabilmek igin, daha genis 6rneklem boyutlarina sahip,
uzun sureli takiplerin gerceklestirildigi ileri dizey klinik
calismalara ihtiyag vardir.

2, Anksiyete Bozukluklar

Genel populasyonun yaklasik Ugte birinin
yagsamlarinin bir ddneminde anksiyete bozuklugu tanisi
aldigi bildirilmistir. Mevcut farmakolojik ve farmakolojik
olmayan tedavi secgenekleri genellikle kolay tolere
edilememekte ve vyeterli etkinlik goéstermemektedir.
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Dahasi, anksiyete bozukluklari ¢gogu zaman kronik bir
seyir izlemektedir( Feulner ark., 2023).Yapilan
arastirmalar, psilosibinin hem klinik hem de sub-klinik
popilasyonlarda anksiyete semptomlarini azaltma
potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir. Goldberg
ve arkadaslarinin gerceklestirdigi bir meta-analiz,
psilosibinin davranigsal mudahalelerle birlikte
uygulandiginda, etki buytkligindn 0.82 ila 1.47 arasinda
degistigini ve bu etkinin anksiyete semptomlarinda buyuk
ve istatistiksel olarak anlamli azalmalar sagladigini ortaya
koymustur (Goldberg ark., 2020). Bu bulgular, psilosibinin
glglu bir anksiyolitik etkisini desteklemektedir.

Kiraga ve arkadaslarinin dogal go6zlemsel
calismasi, psilosibin igeren makromantarlarin saglhkl
bireylerde hem duruma baglh hem de sirekli kaygiyi
anlaml derecede azalttigini ve bu etkinin en az bir hafta
boyunca sirdigini gostermistir (Kiraga ark., 2022).
Johnson ve Giriffiths tarafindan yapilan bir derlemede ise
kontrollU klinik galismalarin, psilosibinin 6zellikle kanserle
iliskili anksiyete semptomlarini azalttigini ve tek bir
uygulama sonrasinda etkilerinin alti aya kadar devam
ettigini ortaya koydugu belirtiimistir (Johnson & Giriffiths,
2017).

Psilosibinin ~ bu  etkilerinin  altinda  yatan
mekanizmalarin, 5-HT2A reseptorleri  araciligiyla
serotonerjik ndrotransmisyonun modulasyonu ve bu
modulasyonun duygusal isleme ile ruh hali dizenlemesi
Uzerindeki etkileri oldugu dastnulmektedir
(Kraehenmann ark., 2016).

Ozetle, psilosibin, MDB ile birlikte anksiyete
semptomlarinin yonetiminde de kisa ve uzun vadeli
etkiler sunarak dikkat ceken bir tedavi yaklagimidir.
Ancak bu potansiyelin daha genis 6rneklem gruplari ve
cesitli klinik kosullarda incelenmesi, etkinlik ve givenlik
verilerini glclendirmek agisindan gereklidir.

3. Obsesif Kompulsif Bozukluk

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB), bireylerde
tekrarlayici ve rahatsiz edici diglnceler (obsesyonlar) ile
bu dusinceleri notralize etmeye yodnelik zorlayici
davranislarla (kompulsiyonlar) karakterize edilen kronik
bir psikiyatrik bozukluktur. Geleneksel tedavi yéntemleri,
Ozellikle secici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI’lar)
ve biligsel-davranisgi terapi, her hasta igin yeterince etkili
olamamaktadir. Bu baglamda, hastalarin yaklasik
%40 iInda mevcut tedavilere direng gdzlemlenmektedir
(Owe-Larsson ark., 2024). 20. yuzyihn sonlarinda, 30
yildir siddetli OKB semptomlari olan 34 yasindaki bir
erkek hasta Uzerinde yapilan klinik bir degerlendirme
rapor edilmistir. Hastanin bulas ve diizen obsesyonlari ve
rithellesmis kompulsiyonlari oldugu; alkol ve esrarin
anksiyeteyi azalttigi ancak OKB semptomlarina etkisiz
kaldi§i, uyaricilarin ise semptomlar kétulestirdigi
belirtiimigtir. Psilosibin  iceren  makromantarlarin
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kullanimiyla  semptomlarin  hafifledigi ve  kronik
hallsinojen kullaniminin aylar siiren remisyona neden
oldugu bildirilmistir (Moreno & Delgado, 1997). Ayni
calisma ekibi, psilosibinin gui¢li bir 5-HT1A ve 5-HT2A/2C
agonisti olarak OKB (izerindeki terapétik etkilerini daha
kapsamli bir sekilde arastirmayi hedeflemistir. Modifiye
edilmis ¢ift kor bir calismada, OKB'’li dokuz hasta lizerinde
yapilan  degerlendirmeler, psilosibinin  Yale-Brown
Obsesif Kompulsif Olgegi (YBOCS) ile 6lgiilen
semptomlarda  anlamli  bir azalma sagladigini
go6stermistir. Calisma ayrica, psilosibinin genel olarak iyi
tolere edildigini ve sadece gegici hipertansiyonun kayda
deger bir yan etki olarak bildirildigini ortaya koymustur
(Moreno ark., 2006). Farelerde yapilan klinik éncesi
calismalar da psilosibinin  kompulsif davranislar
azaltmadaki potansiyel etkinligini desteklemistir. Bu
calismalar, psilosibinin kompulsiyon karsiti etkilerinin
yalnizca 5-HT2A veya 5-HT1A reseptorleri Uzerinden
gerceklesmedigini  ve daha karmasik bir etki
mekanizmasinin s6z konusu oldugunu gdstermektedir
(Singh ark., 2023). Buna ek olarak, bir vaka raporu,
psilosibin igeren makromantarlarin kronik tiketiminin
OKB semptomlarinda uzun sireli iyilesme sagladigini
ortaya koymus ve bu bulgulari desteklemek adina daha
genis Olcekli klinik calismalara ihtiyag duyuldugunu
vurgulamistir (Lugo-Radillo A Md & Cortes-Lopez, 2021).
Ozetle, psilosibin, dzellikle geleneksel tedavilere direncli
OKB hastalari i¢in, umut vadeden alternatif bir tedavi
secenedi olarak gortlmektedir. Ancak, psilosibinin
guvenligi, etkinligi ve optimal doz protokollerini belirlemek
amaclyla daha fazla randomize kontrolli calismaya
ihtiyag duyulmaktadir.

4. Travma Sonrasi Stres Bozuklugu (TSSB)

Travma Sonrasi Stres Bozuklugu (TSSB), yeniden
yasantilama, kaginma, bilissel ve duygusal degisiklikler
ile asirn uyarilmighk belirtileri ve duygu duzenleme
bozukluklariyla  karakterize, kronik bir psikiyatrik
bozukluktur. Sosyal ve mesleki iglevsellikte ciddi
bozulmalara neden olmakta ve gorilme siklig
populasyona gére %7-50 arasinda degismektedir. TSSB
icin mevcut tedaviler, genellikle yenilikgi yaklasimlar
gerektiren suboptimal sonuglar vermektedir (Khan ark.,
2022; Zaretsky ark., 2024). Klinik 6ncesi ve erken dénem
klinik  galismalar, psilosibinin  duygusal islemeyi
guglendirdigi  ve kaginma davraniglarini  azalttigi
yonindeki bulgulariyla, TSSB semptomlarinin
iyilesmesinde potansiyel bir terapétik rol oynayabilecegdini
one sUrmektedir. Psilosibin destekli psikoterapi, travma
gecirmis AIDS maddurlarini igeren acik etiketli bir
calismada TSSB semptomlarini, baglanma kaygisini ve
depresif yakinmalari azaltmada etkinlik gdstermistir.
Ayrica, psilosibinin hipokampal noéroplastisiteyi tesvik
ederek TSSB icin maruz kalma temelli terapilerde kritik bir
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stire¢ olan korkunun yok olmasini kolaylastirdig
gézlemlenmistir (Du ark., 2023; Zaretsky ark., 2024).
Psilosibinin etkilerine serotonerjik sistemin, 6zellikle de
duygusal diizenleme ve noéroplastisitede rol oynayan 5-
HT2A reseptorlerinin aracilik ettigi  distniimektedir.
Psilosibin uygulamasinin olumlu duygulanimi artirdigi ve
TSSB semptomatolojisi ile ilgili olan olumsuz duygulanimi
ve olumsuz uyaranlara amigdala tepkisini azalttig
gOsterilmistir  (Barrett ark., 2020; Du ark., 2023;
Woodburn ark., 2024). Klinik g¢alismalar henlz erken
asamadadir ve ilk bulgular umut verici olsa da literatir
yetersiz kalmaktadir. TSSB tedavisinde psilosibin
kullaniminin riskleri ve uzun vadeli etkileri daha fazla
arastirma gerektirmektedir. Bu nedenle, psilosibin TSSB
tedavisi icin potansiyel yeni bir yaklasim sunarken,
etkinligini ve glvenlik profilini kapsamli bir sekilde ortaya
koymak icin daha saglam klinik calismalar gereklidir.

5. Madde Bagimliligi

Bagimhlik, kiresel dizeyde ylksek bir prevalansa
sahip, kronik ve tekrarlayici bir tibbi durum olarak
tanimlanmaktadir. Dinya genelinde yaklagik 164 milyon
kisinin bagimhlikla micadele ettigi tahmin edilmekte olup,
mevcut tedavi ve mudahaleler sinirli  bir etkinlik
gOstermektedir. Bagimhhgin dodasinda vardir olarak dile
getirilen sik nukslerde ayri bir sorunu olusturmakta
bagdimlilik tedavisi goren bireylerin yaklasik %20’si bir ay
icinde, %401 ise altt ay icinde nlks yasadigi
bildiriimektedir (Zafar ark., 2023). Psilosibin 6zellikle alkol
ve tutlin kullanim bozukluklarinin tedavisinde potansiyel
terapdtik etkiler gdstermistir. Psilosibin destekli terapi
yogun icki icme ginlerinde dnemli azalmalar ve sigara
icmeme oranlarinda artis ile iliskilendirilmistir. Van der
Meer ve ark. tarafindan yapilan sistematik bir inceleme,
psilosibin destekli terapinin alkol kullanim bozuklugu ve
tutln kullanim bozuklugu olan hastalarda yodun icki icme
glnlerinde dnemli bir azalmaya ve birakma oranlarinda
artisa yol agtigini gostermistir (van der Meer ark., 2023).
Bagka bir klinik galismada, psikoterapi ile birlestirilen
psilosibin, plaseboya kiyasla yogun icki icme glnlerinin
yuzdesini énemli dlclide azaltmigtir (Bogenschutz ark.,
2022). Ek olarak, psilosibin dislk bir toksisite ve
bagimhlik riskine sahiptir ve bu da onu kontrolli klinik
kosullar altinda nispeten gtivenli bir se¢cenek haline getirir
(de Veen ark., 2017). 31 yil boyunca guinlik ortalama 19
dal sigara tuketen ve daha Once alti kez birakma
girisiminde bulunan 15 katilimci Uzerinde yapilan bir
calismada, 15 haftalik bir program kapsaminda
psikoterapi ile iki ila U¢ kez psilosibin uygulamasi
gerceklestiriimistir. Calismada, 6 aylik takip sonunda
katihmcilarin %80’inde biyokimyasal olarak dogrulanmis
sigara birakma basarisi elde edildigi gosterilmistir. Bu
oran, mevcut  davranigsal veya  farmakolojik
mudahalelerle sagdlanan basari oranlarina (%35’in
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altinda) kiyasla ¢ok daha yulksektir (Cahill ark., 2014).
Bagimhlik yalnizca tatin ve alkolle sinirli olmayip,
opioidler, kokain, metamfetamin ve davranigsal
bagimliliklar gibi badimliliklarin tedavisinde psilosibin
Uzerine yapilan calismalar oldukg¢a sinirli olup, diger
bagimhliklardaki etkinligini ve guvenligini dogrulamak icin
daha blyuk randomize kontrolli calismalara ihtiyac
duyuldugunu belirtmek 6nemlidir.Her ne kadar diger
psikedeliklerle, 6zellikle MDMA ve LSD ile badimlilk
tedavisine ydnelik bazi calismalar yapilmis olsa da,
psilosibin tUzerine odaklanan arastirmalar sinirlidir.

Ozetle, psilosibin destekli terapinin, 6zellikle Alkol
ve tutin kullanim bozuklugu olmak lizere bazi madde
kullanim bozukluklari i¢gin umut verici bir tedavi oldugu
gorilmektedir; ancak klinik pratikteki rolinin belirlenmesi
icin daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

6. Yeme Bozukluklan

Yeme bozukluklari  (YB), anormal yeme
davraniglariyla karakterize olan ve fiziksel ile ruhsal
saghgi olumsuz etkileyen ciddi rahatsizliklar grubudur.
Yetiskinlerde en yaygin goérilen yeme bozukluklari
arasinda anoreksiya nervoza (AN), bulimiya nervoza ve
tikinircasina yeme bozuklugu yer almaktadir. AN’li
hastalarinin yaklasik Ugte ikisinin zamanla iyilestigi,
ancak bazi hastalarin yillar hatta on yillar boyunca
hastalikla micadele ettigi rapor edilmistir. Ozellikle
AN'nin tedavi seceneklerinin olduk¢a sinirli  oldugu
bildirilmis olup, bu durum tedaviye direncli vakalarda etkili
olabilecek ve iyilesme sirecini hizlandirabilecek yeni
tedavilere  duyulan ihtiyacin  gerekliligini  ortaya
koymaktadir. Psilosibin, bilissel esneklik ve serotoninerjik
fonksiyon Uzerindeki etkileri nedeniyle yeme bozukluklari,
Ozellikle anoreksiya nervoza (AN) icin ek bir tedavi olarak
potansiyel gostermistir. Bilissel esneklik eksikligi, yeme
bozukluklarini tedavi etmede 6nemli bir zorluktur ve
serotoninerjik bir psikedelik olan psilosibin, diger
psikiyatrik durumlarda biligsel esnekligi artirma yetenegini
gOstermigtir. Bu, psilosibinin yeme bozukluklu bireylere,
Ozellikle kati dugtnce kaliplarina ve tedaviye dirence
sahip olanlara fayda saglayabilecedi potansiyel bir
mekanizmayi 6nermektedir (Calder ark., 2023; Koning &
Brietzke, 2023). Anoreksiya nervoza tanih 10 yetiskin
kadiniiceren Faz 1, agik etiketli uygulanabilirlik galismasi,
psikolojik destekle birlikte tek bir seans 25 mg sentetik
psilosibin dozunun glvenli, tolere edilebilir ve kabul
edilebilir oldugunu gdstermistir. Onemli bir olumsuz olay
bildirilmemis ve katilimcilar tedaviyi kabul edilebilir
buldugunu bildirmistir. Bu ¢alisma, daha buiyik, kontrolll
denemelerde etkinligi ve guvenligi belirlemek igin daha
fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugunu vurgulamaktadir (Peck
ark., 2023). Ek olarak, hayvan g¢aligmalari psilosibinin,
serotoninerjik mekanizmalar aracilidiyla biligsel esnekligi
artirarak AN semptomlarini iyilestirebilecegi hipotezini
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desteklemistir. Bu bulgular, bilissel katilikla karakterize
edilen diger psikiyatrik bozukluklarda psilosibinin
gozlemlenen faydalariyla uyumludur (Conn ark., 2024).
Ozetle, psilosibin yeme bozukluklari, 6zellikle anoreksiya
nervoza icin potansiyel bir tedavi olarak umut vadetse de
mevcut kanitlar 6n agsamadadir.
Psilosibinin Giivenlik ve Yan Etki Profili
Serotonerjik bir hallsinojen olan psilosibin,
depresyon ve anksiyete bagta olmak Uzere cesitli
psikiyatrik hastaliklardaki tedavi edici potansiyeli
acisindan arastiriimigtir. Psilosibinin terapétik dozlardaki
givenlik ve vyan etki profili cesitli calismalarda
degerlendirilmigtir. Psilosibinin yaygin akut yan etkileri
arasinda bas agrisi, mide bulantisi, anksiyete, bas
donmesi ve yiksek kan basinci bulunur. Bu etkiler
genellikle gecicidir ve 48 saat iginde duzelir. Sistematik
bir inceleme ve meta-analiz, bu yan etkilerin plaseboya
kiyasla istatistiksel olarak anlaml oldugunu belirtmigtir
(Yerubandi ark., 2024). Psilosibinin psikiyatrik ve madde
bagimhhgr durumlarindaki guvenligine dair daha genis bir
incelemede, gecici mide bulantisi ve bas agrisi en sik
gorulen tedaviye bagli yan etkiler olarak rapor edilmistir.
Gegici anksiyete de siklikla bildirilmis ve bazi durumlarda
yonetim icin  benzodiazepinler kullaniimistir.  Kan
basincinda ve kalp hizinda kismi artislar gézlemlenmis,
nadir hipertansiyon vakalari ise antihipertansif tedavi
gerektirmistir (Kaminski & Reinert, 2024). Psilosibin de
dahil olmak Uzere psikedeliklerin kardiyovaskuler
glvenligi Gzerine yapilan bir galismada, serotoninle iligkili
kardiyotoksisite ve sempatomimetik etkilere dair
potansiyel riskler vurgulanmis; ancak klinik calismalar,
psilosibinin saglikli génullilerde goreceli kardiyovaskuler
guvenligini desteklemistir (Wsét, 2023). Tedaviye direngli
depresyon Uizerine yapilan bir klinik ¢alismada ise
psilosibin iyi tolere edilmis; en yaygin yan etkiler arasinda
gecici anksiyete, konflizyon, dislnce bozuklugu, hafif
mide bulantisi ve bas agrisi bildiriimistir. Calismada ciddi
veya beklenmeyen yan etkiler gézlenmemistir (Carhart-
Harris ark., 2016). Psilosibinin terapdtik faydalar
kanitlanmis olsa da baz klinik c¢alismalarda intihar
dislincelerinde ve intihar digi kendine zarar verme
davranislarinda artis rapor edilmistir (Sharma ark., 2023).
Bu durum, intihar dislncesi olan hastalarda psilosibin
kullaniminin ~ potansiyel  risklerini  artirabilecegini
gostermektedir. Genel olarak, psilosibin, gegici ve
yonetilebilir yan etkilerle tolere edilebilir bir guvenlik
profiline sahip olarak degerlendiriimektedir. Ancak,
Ozellikle klinik ortamlarda, dikkatli izleme ve yan etkilerin
etkin bir sekilde yénetimi biylk énem tagimaktadir.
Psilosibin Kullaniminda Yasal ve Etik Konular
Psilosibin iceren makromantarlar Ulkemizde 1982
yilinda Resmi Gazete 'de yayimlanan karar ile uyusturucu
maddeler kapsamina alinmistir. Bu makromantarlarin
imal, ithal, ihra¢c eden, satan kisi veya kigiler 5237 sayili
TCK’nin 188. maddesi kapsaminda degerlendiriimektedir
(Asicioglu ark., 2020). Psilosibin, Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki Kontrolli Maddeler Yasasi kapsaminda
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bir Cizelge | maddesi olarak siniflandirilmistir ve bu da
yuksek bir kétiye kullanim potansiyeli ve kabul gérmis
bir tibbi kullanim olmadigini géstermektedir. Ancak
Oregon ve Colorado gibi eyaletler, belirli baglamlarda
denetlenen kullanimina izin veren yasalar g¢ikarmistir
(Siegel ark., 2023). Avustralya, 2023 itibariyla psilosibin
ve MDMA'nin belirli tibbi amaglar i¢in dizenlenmis
kullanimini onayladi. Bu duzenleyici degisiklik, kati
yonergeler altinda kontrolli terapdtik kullanima izin
veriyor (Xenakis & Shannon, 2024). Israil, ABD ve
Avustralya'daki gelisen politikalara benzer sekilde, siki
dizenleyici cergeveler altinda psikedeliklerin tibbi
amagclarla kullaniimasina izin veriyor (Andrews ark.,
2024). Avrupa’da, psilosibinin terapétik potansiyelini
incelemek igin birden fazla Faz Il ve lll klinik denemesi
devam etmektedir. Ancak, yasal statisi buylk oélcide
kisitlayici olmaya devam etmektedir ve ¢ogu ulke bunu
kontrolll bir madde olarak siniflandirmaktadir (Xenakis &
Shannon, 2024). Psilosibin su anda arastirma
asamasindadir ve devam eden Faz Il ve Ill klinik
denemeleri vardir. FDA gibi kurumlardan dizenleyici
onay beklenmektedir ve klinik denemeler disinda
kullanimi yasadisi olmaya devam etmektedir (Barber &
Dike, 2023; McGuire ark., 2024). Psilosibinin benzersiz
psikoaktif dzellikleri, gelistirilmis bir bilgilendirilmis onay
surecini gerektirir. Hastalar, ruh hali, algi ve farkindalik
degisiklikleri potansiyeli ve akut anksiyete ve disfori
riskleri hakkinda bilgilendiriimelidir (Marks ark., 2024).
Psilosibinin terapdtik kullanimi, fiziksel temasin uygun
kullanimi ve aktarim ve Kkarsi aktarim sorunlarinin
yoénetimi de dahil olmak Uzere mesleki sinirlar konusunda
net yonergeler gerektirir (McGuire ark., 2024). Ozetle,
psilosibin ¢esitli psikiyatrik rahatsizliklarin tedavisinde
umut vadetse de kullanimi hasta guvenligini ve esit
erisimi saglamak igin dikkatlice yonetiimesi gereken
karmasik yasal ve etik zorluklarla doludur.

Sonug¢

Psilosibin, tedaviye direncgli depresyon ve madde
kullanim bozukluklari gibi ruhsal hastaliklarin tedavisinde
umut vadeden bir ajan olarak dne ¢ikmaktadir. Terapdtik
etkileri iyi tolere edilmekle birlikte, ciddi psikiyatrik
komorbiditeler tasiyan hastalarda dikkatli degerlendirme
gerekmektedir. Psilosibinin guivenligi ve etkinligiyle ilgili
daha kapsaml c¢alismalara ihtiyag duyulmakta olup,
dikkatli izleme altinda rasyonel bir tedavi segeneg@i sunma
potansiyeli tagimaktadir.

Yazar Katkilar
Tum yazarlar egit katkiya sahiptir.

Cikar Gatigmasi
Yazarlar ¢ikar catigmasi olmadigini beyan ederler.

Etik Beyani: Bu calismanin hazirlanma surecinde
bilimsel ve etik ilkelere uyuldugu ve yararlanilan tim
calismalarin  kaynakgada belirtildigi beyan olunur.
(Dogancan Sénmez, Asli Enzel Kog)
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