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Yeni Psikoaktif Maddeler:
Sentetik Katinonlar

New Psychoactive Substances:
Synthetic Cathinones

OZET Sentetik katinonlar; mevcut yasal simiflama ve cezalari atlatabilmek amaciyla, kontrole tabi ya-
sadis1 maddelerin etkilerini taklit etmek ve benzer édiillendirici etkiler yaratmak tizere gelistirilmis,
kokain, 3,4-metilendioksimetamfetamin ve diger amfetaminlerle benzer sekilde haliisinojenik ve psi-
kostimiilan etkiler gosteren tasarim maddelerdir. ‘Banyo tuzlar1’ olarak da bilinen sentetik katinonlar,
ozellikle geng bireyler arasinda 2000’1i y1llarin ortalarindan itibaren popiiler hale gelmeye baslamis-
tir. Diisiik doz banyo tuzlar 6fori ve uyaniklig: artirir iken, yiiksek doz veya kronik kullanimda ha-
lisinasyonlar, deliryum, hipertermi, tasikardi, bobrek yetmezligi, iskemi gibi ciddi advers etkilere
neden olmaktadir. Diger psikomotor stimiilanlarla benzer sekilde sentetik katinonlar da, dopamin,
norepinefrin ve serotoninin plazma membran tagiyicilarini (sirasiyla; dopamin, norepinefrin, seroto-
nin) hedef alarak sinaptik araliktaki monoamin konsantrasyonunu artirmaktadir. Sentetik katinonla-
r1in dopamin transmisyonunu stimiile etmesi, bagimlilik agisindan yiiksek potansiyele sahip oldugunu
gostermektedir. Sentetik katinonlarin amfetaminlere olan yapisal benzerlikleri, amfetamin tiirdesleri
ile benzer toksisite profiline sahip olabileceklerini diistindiirtmistiir. Bu nedenle sentetik katinonla-
rin striatum, hipokampiis ve kortekste yer alan monoamin sinir uglarinda nérotoksisiteyi indiikleye-
bilecegi varsayilmistir. Banyo tuzlarinin olusturdugu saghk riskleri nedeni ile, 4-metilkatinon
(mefedron), 3,4-metilendioksimetkatinon (metilon) ve 3,4-metilendioksiprovaleron gibi popiiler sen-
tetik katinon bilegikleri pek ¢ok tilkede yasa dis1 kapsama alinmistir. Popiiler sentetik katinonlarin
yasa dis1 kapsama alinmasi, kii¢iik kimyasal modifikasyonlarla yeni katinon tiirevlerinin sentezlen-
mesine yol agmistir. Bu galismada, sentetik katinonlarin yasal durumu, su anki kétitye kullanim trendi,
bagimlilik potansiyeli, kimyasal yapisi, etki mekanizmasi ve toksisitesi hakkinda bilgi verilmesi amag-
lanmistir.

Anahtar Kelimeler: Banyo tuzlari; sentetik katinonlar; p-ketoamfetamin; psikoaktif

ABSTRACT Synthetic cathinones are designer drugs that possess hallucinogenic and psychostim-
ulant properties similar to cocaine, 3,4-methylenedioxymethamphetamine and other ampheta-
mines, designed to mimic the effects of illegal substances and to produce rewarding effects by
circumvent existing laws and penalties. Synthetic cathinones, also known as ‘bath salts’, have be-
come popular particularly among young individuals since mid-2000s. Low doses of bath salts in-
crease euphoria and alertness, but high doses or chronic use can cause serious adverse effects like
hallucinations, delirium, hyperthermia, tachycardia, renal failure, ischemia. Similar to other psy-
chomotor stimulants, synthetic cathinones increase monoamine concentration in synaptic cleft by
targeting plasma membrane transporters of dopamine, norepinephrine and serotonin. Synthetic
cathinones’ stimulating effect on dopaminergic transmission is suggesting that they have high po-
tential for addiction. Due to the fact that their structural similarities to amphetamines, it has been
suggested that synthetic cathinones may have a similar toxicity profile with its amphetamine con-
geners. Hence, it is hypothesized that synthetic cathinones may induce neurotoxicity on the
monoamine nerve endings in the striatum, hippocampus and cortex. Owing to the health risks
posed by bath salts, popular synthetic cathinones like 4-methylcathinone (mephedrone), 3,4-meth-
ylenedioxymethcathinone (methylone) and 3,4-methylenedioxypyrovalerone have been rendered
illegal in many countries. The illegal status of popular synthetic cathinones has led to synthesis of
new cathinone derivatives by slight chemical modifications. In this review, it is aimed to provide
insight into synthetic cathinones’ legal status, current trend of abuse, abuse liability, chemical
structure, mechanism of action and toxicity.

Keywords: Bath salts; synthetic cathinones; p-ketoamphetamine; psychoactive
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entetik katinonlar; kokain, 3,4-metilendiok-
simetamfetamin (MDMA) ve diger amfeta-

S

psikostimiilan etkiler gosteren, yeni psikoaktif

minlerle benzer sekilde haliisinojenik ve

maddeler sinifina dahil tasarim maddelerdir.!

Yeni psikoaktif maddeler; piyasada tasarim
maddeler, yasal keyif vericiler, bitkisel keyif veri-
ciler, banyo tuzlari, aragtirma kimyasallar, labora-
tuvar reaktifleri gibi adlarla bilinmektedir. Bu
konuda daha net bir terminoloji gelistirmek adina
Birlesmis Milletler Uyusturucu ve Sug Ofisi, saf
halde veya preparat formunda suistimal edilen,
Uyusturucu Ilaglara ait tek Sézlesme (1961) veya
Psikotrop Maddeler Sozlesmesi (1971) tarafindan
kontrol edilmeyen, fakat halk saglig1 acisindan teh-
dit olugturan maddeler i¢in “Yeni Psikoaktif Mad-
deler” terimini kullanmaktadar.?

Tasarim maddeler, mevcut yasal siniflama ve
cezalar atlatabilmek amaciyla kontrole tabi yasa
dis1 maddelerin etkilerini taklit etmek ve benzer
sekilde odiillendirici etkiler yaratmak tizere gelis-
tirilmis sentetik bilegiklerdir.! Tasarim madde ka-
risimlar1 kasith olarak yanlis etiketlenmekte ve
genellikle banyo tuzlar, giibre (gercekte boyle bir
amac olmamasina ragmen), bitki gidasi, laboratu-
var kimyasali veya reaktif olarak satilmaktadir.?
Tasarim madde karigimlari, diinya genelinde ¢o-
gunlukla internet {izerinden satilmaktadir. Inter-
net iizerinden elde edilebilirligi, bu maddelerin
onemli Ol¢lide yayginlagmasina yol a¢gmistir.*
“Dark net” olarak adlandirilan internet {izerin-
deki gizli pazar vasitasiyla yapilan uyusturucu ti-
careti, 2013-2016 yillar1 arasinda %50 artis
gostermistir.®

Sentetik katinonlar, tasarim madde karigimla-
rinda en fazla bulunan madde gruplarindan biri-
dir.! Katinon; Etiyopya, Dogu Afrika ve Kuzeybati
Arap Yarimadasi’na 0zgii, yavas biiyliyen Catha
edulis bitkisinde bulunan bir fenilalkilamin alka-
loitidir.® Sentetik katinonlar, ¢ignenerek tiiketilen
Khat bitkisinin yapraklarinda dogal olarak bulunan,
amfetaminin yapisal analogu katinonun sentetik
tiirevi sempatomimetik bilegiklerdir. Khat ¢igneme
aligkanlig, sentetik katinon kullanimina gére daha
hafif yoksunluk sendromuna neden olmaktadir.”®
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Sentetik katinonlarin biiyiik ¢ogunlugu Cin ve Ku-
zeydogu Asya iilkelerinde iiretilmektedir.?

Banyo tuzlari, bir veya daha fazla tiirde sente-
tik katinon bilesigi icermektedir. En popiiler banyo
tuzu icerikleri; 4-metilkatinon (mefedron), 3,4-me-
tilendioksimetkatinon (metilon), 3,4- metilendiok-
siprovaleron (MDPV)’dur. Esasen bu bilesiklerin
banyo iirtinlerinde megru bir kullanim izni yoktur.’
Ayrica; lidokain, prokain, kafein gibi maliyeti ucuz
olan bilesikler iiriin bilegenlerini diliie ederek ma-
liyeti diisirmek amaciyla banyo tuzu trtinlerine
eklenmektedir. Karistirilan madde stimiilan 6zel-
likte ise katinonlarin etkilerini potansiyalize et-
mektedir.!®!! Banyo tuzlar tiiketiciyi cezbetmek
amaciyla fildisi dalgalari, beyaz yildirim, okyanus
kar gibi etkileyici ¢agrisimlar yapan birtakim ad-
larla piyasaya stiriilmekte ve psikoaktif maddelerin
satis1 ile ilgili mevcut yasalar: atlatmak amaciyla
‘insan titketimi i¢in degildir’ veya ‘tehlike/toksisite
acisindan test edilmemistir’ seklinde etiketlenmek-
tedir.'*? Genellikle beyaz renkte, amorf veya kris-
tal toz halde, kapsiil ya da tablet formunda
bulunmaktadir. Tablet formu daha az yaygindir.
Banyo tuzu tozlar1 genellikle oral yoldan, enjeksi-
yon yoluyla veya burundan i¢ine cekmek suretiyle
kullanilmaktadar.'®

Preklinik ve klinik ¢aligmalar, sentetik kati-
nonlarin temel mekanizmas: olarak merkezi mo-
noamin sistem disregiilasyonuna isaret etmektedir.
Sentetik katinonlarin dopamin transmisyonunu sti-
miile etmesi, bagimlilik agisindan yiiksek potansi-

yele sahip oldugunu gostermektedir.'*1

Banyo tuzlar olarak da bilinen sentetik kati-
nonlar, 6zellikle geng bireyler arasinda 20001i y1l-
larin ortalarindan itibaren popiiler hile gelmeye
baglamigtir.” Son yillarda yasa dis1 uyusturucu mad-
delerin ‘yasal alternatifi’ olarak sunulan banyo tuz-
larinin satisginda dramatik bir artig goriilmektedir.
Bu durum sentetik katinonlarin Avrupa’da 2010 y1-
linda, Amerika Birlegik Devletleri (ABD)’nde ise
2011 yilinda yasa dis1 madde olarak siniflandiril-
masina yol agmigtir. Kullanicilar tarafindan yasal
alternatif olarak goriilseler de yasal durumlari ¢cok
hizli bir sekilde degismekte ve {ilkeden iilkeye fark-

hilik gostermektedir.!16
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Olusturdugu saglik riskleri nedeni ile pek ¢cok
iilke; mefedron, metilon ve MDPYV gibi baz1 sente-
tik katinonlar1 yasa dis1 kapsama almistir. 2011 y1-
linda ABD Uyusturucu ile Miicadele Dairesi
mefedron, metilon ve MDPV’yi, gegici olarak Liste-
1 maddeler arasina almigtir.'” Liste-1 maddeler su-
istimal potansiyeli yitksek, ABD’de medikal tedavi
amaciyla kullanilmasi yasak olan bilegiklerin liste-
sidir. 2012-2013 yillarinda Liste-1 maddeler ara-
sinda regiile edilmeye baglanmis, 2014 yilinda 10
katinon bilesigi daha listeye eklenmis ve 2016 y1-

linda liste daha da genisletilmigtir.!82!

Tirkiye Cumbhuriyeti, “Birlesmis Milletler
1961 Tek Sozlesmesi, 1971 Psikotrop Maddeler
Sozlesmesi, 1988 Uyusturucu ve Psikotrop Madde-
lerin Kacakeilig ile Miicadele Sozlesmesi, 1961 Tek
Sozlesmeyi tadil eden 1972 Protokolii” olmak
izere, uyusturucu maddeler ile ilgili biitin ulus-
lararas1 antlagmalara taraftir.?? Bu kapsamda kati-
non, katin ve Catha edulis bitkisi 13 Subat 2011
tarihinde resmi gazetede yayimlanan bakanlar ku-
rulu karar ile mefedron, metilon, alfa-pyrrolidi-
nopentiophenone («-PVP), MDPV ise 22 Mart
2012 tarihinde resmi gazetede yayimlanan bakan-
lar kurulu karar ile yasa dig1 kapsama alinmigtir.?*
2013 ve 2014 yillarinda da diger baz1 sentetik kati-
non tiirevlerinin yasa disi kapsama alinmasina

devam edilmistir. 28

Popiiler sentetik katinon bilesiklerinin pek
cok iilkede yasa dis1 kapsama alinmasi, fonksiyonel
gruplarinda yapilan kii¢iik modifikasyonlarla yeni
katinon tiirevlerinin sentezlenmesine yol agmistir.
Yasa dis1 kapsama alinan sentetik katinonlarin ye-
rini yeni gelistirilen katinon tiirevleri almistir. Bu
durum, ayni marka igerisinde bile iiriin kompozis-
yonunda biyiik bir gesitlilige neden olmaktadir.?’
En 6nemli sorun, teorik olarak katinonlarin pek
cok yapisal varyantinin miimkiin olmasidir.*

Birlesmis Milletler Uyusturucu ve Sug Ofisi
Yeni Psikoaktif Maddeler iizerine, 5. Uluslararas:
Konferans’ta, 2008 yilinda rapor edilen sentetik ka-
tinon sayisi 8 iken, 2014 yili sonuna kadar 68’e ¢ik-
tigin1 belirtmistir. 2005-2016 yillar1 arasinda
Avrupa Uyusturucu ve Uyusturucu Bagimhilig: iz-
leme Merkezi'ne rapor edilen kiimiilatif say1
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118dir. On dordii 2016 yilinda ilk kez rapor edil-
mistir. Total say1 2017 yili itibariyla 128’e ulagmis-

tir.3!

Sentetik katinonlarin yeni tiirev sayisinin gi-
derek artmasi, rutin toksikolojik testler ile biyolo-
jik orneklerde saptanmasimi zorlastirmaktadir.
Sentetik katinonlar yeni bir simif oldugundan, ge-
leneksel yontemler ile belirlenmeleri miimkiin ol-
mamaktadir. Immiinoserolojik yéntemlerin diisitk
ozgiilliigii, yapisal olarak katinonlara benzer diger
molekiillerin antikor ile etkileserek yanlis-pozitif
sonu¢ vermesine neden olmaktadir. Sentetik kati-
nonlarin teghis ve miktar tayini, GC-MS veya LC-
MS gibi daha sofistike yontem ve cihazlar gerektir-
mektedir.'® Rutin idrar goriintiileme teknikleri ile
saptanmasi zor oldugundan, baz iilkelerde ve 6zel-
likle askeri personel gibi alt popiilasyonlarda kulla-
mm oram: giderek artmaktadir.

I TARIHCE VE EPIDEMIYOLOJI

Khat bitkisinin yapraklarinin ¢ignenmesi ile olu-
san Oforik ve stimiilan etkilere dair tarihsel refe-
ranslar ytizyillar 6ncesine dayanmaktadir. Giini-
miizde bu gelenek; Somali, Yemen, Kenya ve Eti-
yopya gibi iilkelerde halen yaygindir. Khat bitkisi,
norpsddoefedrin, katinon ve katin gibi birden fazla
psikoaktif bilesik icermektedir. 1930’lu yillarda
Khat bitkisinin psikoaktif icerigini belirlemeye yo-
nelik yapilan ¢alismalarda, norpsddoefedrinin ana
psikoaktif bilegen oldugu diisiintilmustir. 1975 y1-
linda katinonun izole edilmesi ile, katinonun temel
psikoaktif bilesen oldugu anlasilmistir. Khat bitkisi,
kiral bir molekiil olan katinonun sadece S(-) enan-
tiyomerini icermektedir. Yapraklar hasat edildik-
ten kisa bir siire sonra katinon bilesigi oksidasyona
ugramakta, hasattan birka¢ giin sonra veya kuru-
tuldugunda dekompoze olmaktadir.®'® Saklanan
bitki hizla aktivite kaybetmekte ve yaklagik 36 saat
sonra biyolojik olarak inaktif hale gelmektedir. Bu
nedenle ¢ignemek icin taze yaprak tercih edilmek-
tedir. Bu durum, Khat ¢igneme geleneginin Catha
edulis ¢alisinin yetistigi belli cografi bolgelerle si-
nirli kalmasimi aciklamaktadir.!®33 Catha edulis,
Avrupa’da 18. yy'in sonlarinda Isvecli botanikci
Peter Forsskal'in kesfi ve kataloglamas: ile ancak
bilinir héle gelmistir.>*
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Sentetik katinonlarin sentezine dair ilk rapor-
lar, 1928 yilinda Almanya’dan metkatinonun sen-
tezine yonelik gelmistir ve bunu 1929 yilinda
mefedronun sentezi izlemistir.”** Metkatinon ve
mefedronun amfetamin ve analoglarina olan yapi-
sal benzerlikleri, terap6tik amagla gelistirilmelerine
yonelik ilgiyi artirmigtir. 1930-1940’11 y1llarda met-
katinon (efedron), Sovyetler Birligi'nde antidepre-
san olarak kullanilmigtir. Ancak, suistimal edilmesi
nedeni ile daha sonraki yillarda klinik kullanimdan
kaldirilmigtir. Pek cok sentetik katinon tiirevi; ano-
rektik, santral sinir sistemi (SSS) stimiilan1 ve anti-
depresan olarak gelistirilmeye calisilsa da suistimal
potansiyeli ve bagimlilik problemleri klinik kulla-
nmimlarini engellemigtir.®3*

Katinon tiirevleri, 2000’li y1llarin ortalarindan
itibaren Avrupa uyusturucu pazarinda goriilmeye
baglamigtir. Avrupa Uyusturucu ve Uyusturucu Ba-
gimhilig izleme Merkezi'ne gore en biiyiik yeni
psikoaktif bilesik grubu, 2008 yilindan 2013 yilina
kadar yakalama ve el koyma vakasindaki 60 kat ar-
tigla, sentetik katinonlar olmustur.®® Avrupa’da
2014 yilina kadar, MDPV’ye bagli 107 intoksikas-
yon ve 99 6lim vakasi gorilmiistiir.® Benzer bir
artiy Amerikan pazarinda da goriilmektedir. Ame-
rikan Zehir Kontrol Merkezleri Birligi'ne gore, sen-
tetik katinon zehirlenme vakasi say1si; 2010 yilinda
306 iken, 2011 yilinda 6.137’ye ulagmistir.>’

Sentetik katinonlar, bazen amfetamin tipi sti-
miilan (ATS)’lar, bazen de yeni psikoaktif bilesikler
sinifi altinda degerlendirilmektedir. Ancak; yeni
psikoaktif bilegsikler, sentetik kannabinoidler, trip-

taminler, ketaminler, piperazinler gibi nonkatinon
bilegikleri de igermektedir.®*3? En dogru bilgi, ATS
veya yeni psikoaktif bilesikler terimlerinden zi-
yade, sentetik katinonlar seklinde yapilan literatiir
taramasiyla elde edilebilmektedir. Sokak adiyla ya-
pilan taramalar da giivenilir olmayan sonuglar ver-
mektedir. Sentetik katinonlar alternatif olarak
banyo tuzlar seklinde de adlandirildigindan, ko-
tiiye kullanim oranini belirlemek olduk¢a zor-
dur.*® Bu nedenle koétiiye kullanim prevalansina
dair bilgiler sinirlidir. Global bir veri bulunma-
makla birlikte, yas araligi 16-59 yil olan Avrupali
erigkinler arasinda mefedron kullaniminin 2012-
2013 yillar1 arasinda %0,5’e ulastig1 tahmin edil-
mektedir.®® 2010 ve 2011 yillarinda sentetik
katinon kullanimina bagli olarak, Teksas Zehir
Merkezi’ne yapilan 362 ¢agridan-%84,5’inin 20
yas iistii oldugu, %74’ {iniin erkek hastalardan olus-
tugu, %47,8’inin maruziyet yolunun sadece inha-
lasyon, %28,7’sinin ise sadece oral yol oldugu
belirlenmigtir.*

I KIMYASAL YAPIS

Sentetik katinonlar, amfetaminlerin yapisal analo-
gudur ve kimyasal olarak § karbonundaki karbonil
(=O) grubu nedeni ile p-keton analogu olarak
adlandirilmaktadir.” § karbonundaki hidrojenin
ketona doniigiimii, amfetaminin katinona, me-
tamfetaminin metkatinona, MDMA’nin da meti-
lona doniisiimiine neden olmaktadir. Amfetamin,
MDMA ve katinonlarda ortak olarak goriilen ve bi-
yolojik etkiden sorumlu oldugu diisiiniilen farma-
kofor grup fenetilamindir ($ekil 1).

A Amfetamin

D Metamfetamin E Katinon

2 B
NH, : 1 NH, <o H\
-+ 6
t O
5

B Fenetilamin

(] O
N : l p NH2 drn
: N ey '8

C mMDMA

F mMetkatinon

SEKIL 1: Amfetamin, fenetilamin, MDMA, metamfetamin, katinon ve metkatinonun kimyasal yapisi.”
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Sentetik katinonlardaki siibstitiisyon bolgeleri
o ve 3 karbonudur. Sentetik katinonlar, o karbonu
ve N terminalindeki siibstitiisyonun uzunlugu ba-
kimindan kendi igerisinde farklilik gostermekte-
dir.” Metkatinon, mefedron, metilon, MDPV ve
diger bazi tiirevlerin kimyasal yapis1 Sekil 2’de go-
rilmektedir.

Tim banyo tuzu bilesiklerinin f-ketofeneti-
lamin yapis: tasimadigini belirtmek gerekmekte-
dir; ayrica MDPV ve tlrevleri, azot igeren
pirolidin halkasinin varlig: acisindan digerlerin-
den ayrilmaktadir.’ MDPV, kronik letarji teda-
visinde kullanilan psikoaktif ila¢ etken maddesi
provalerona yapisal olarak oldukca benzemekte-

dir.!" MDPV, ABD’de agir1 doz banyo tuzu kulla-
nimi nedeni ile hastaneye kaldirilan hastalarin
idrar ve kanlarinda saptanan ana bilegiktir.*!
Pirolidin halkas1 tasgiyan MDPV ve 3,4-metilen-
dioksi-a-pirolidinpropiyofenon gibi tiirevler, ol-
dukea lipofilik yapidadir ve kan-beyin bariyerini
gecebilme yetenekleri daha fazladir.'® Flor gibi
elektron ¢eken gruplarin varligi ve N-termina-
lindeki karbon siibstitiisyonunun uzunlugu, sen-
tetik analoglarin lipofilik dogasini artirmaktadair.
N-terminaline alkil grubunun baglanmasi, N-al-
kilasyon olarak adlandirilmaktadir ve N-alkilas-
yon, fenetilamin analoglarinin SSS stimiilan
aktivitesini korumaktadir.”

0O H o H
'{J N.
Q& "o ot
CH3 H3C CH3
Metkatinon Mefedron

o
RN

0
H
N
H
. 3

Etkatinon 4-Florometkatinon
(4-FMC)
0
0 H :O)‘\(:
0 ~,
0 N\ CH3
CH,
<D)‘T <o ’
0 HiC
CHy
Butilon Pentilon
W 0
N H
0 FG)LTN\
<0 CH; CH
Etilon 3-Florometkatinon

(3-FMC)

o o

3,4-Metilendioksi-a-pirolidinpropiofenon

o]
| N
N o)
<0:©)‘\r \CHa (om
O CH;
CH,

Metilon MDPV
o T w
H\CH3 N\CH3
HiC &,
Bufedron Pentedron

a-Pirolidinovalerofenon
(a-PVP) ‘flakka'

N M

Provaleron

(MDPPP)

4-Metilfenil-2-prolidinil-propanon
(MPPP)

SEKIL 2: Bazi sentetik katinon tirevlerinin kimyasal yapisi 379
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I ETKi MEKANIZMASI

Pek cok sentetik katinon tiirevinin davranigsal ve
fizyolojik etkilerinin altinda yatan mekanizma
heniiz tam olarak bilinmemektedir. Genel olarak
sentetik katinonlar, sinaptik araliktaki monoamin
konsatrasyonunu artirmaktadir. Sinaptik bolgedeki
monoamin artigi sentetik katinonlarin stimiilan ve
haliisinojenik etkilerine aracilik etmektedir.?3+3¢

Diger psikomotor stimiilanlarla benzer se-
kilde sentetik katinonlar da, dopamin (DA), no-
repinefrin (NE) ve serotoninin (5-HT) plazma
membran tagiyicilarini (sirasiyla; DAT, NET,
SERT) hedef almaktadir.** Sinaptik araliktaki mo-
noamin konsantrasyonunun artigina aracilik eden
iki mekanizma s6z konusudur. Birincisinde, am-
fetaminlerde oldugu gibi, hiicre igerisindeki ve-
zikiiler monoamin tastyici reseptdriinii [vesicular
monoamine transporter 2 (VMAT?2)] inhibe ede-
rek ve tasiyici akisini tersine gevirerek nonekzosi-
totik norotransmitter salinimini uyarmaktadir
(salgilatic1 ajanlar/substratlar). Subsratlar noérot-
ransmitter salinimini yeni sentezlenmis sitozolik
havuzdan veya sinaptik vezikiillerden uyarabilmek-
tedirler. Monoamin nérotransmitterler, proton-ara-
cii vezikiiler monoamin tasiyicisi ile sinaptik
vezikiiller icerisine paketlenmektedirler. MDMA
gibi substratlar, VMAT?2 aracili-monoamin akii-
miilasyonu i¢in gereken pH gradientini degistir-
mektedir. VMAT2 bir proton-monoamin anti-
porter1 olarak fonksiyon gosterdiginden; intravezi-
kiiler pH degerinin degismesi, VMAT2’nin endo-
jen monoaminleri tagima kabiliyetini bozarak,
monoaminlerin vezikiiler depolanmasini engelle-
mektedir. Tkinci mekanizmada ise kokainde oldugu
gibi; DA, NE ve 5-HT’nin geri alimindan sorumlu
plazma membran tagiyicilarini inhibe ederek no-
rotransmitterlerin sinaptik araliktan tasfiyesini
bloke etmektedir (geri alim inhibitorleri/bloker-
ler).%36:3842-44 Qubstratlar ve blokerler akut ve kro-
nik etkileri agisindan farklilhk gostermektedir.’
Substratlar, fonksiyonel tasiyici kayb1 ve norot-
ransmitter deplesyonu yaparak monoamin néron-
larda kalic1 hasar meydana getirmektedir.*

Sentetik katinonlar; DAT, NET ve/veya SERT
tagiyicilarindan bir veya daha fazlasi tizerinde subs-
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trat olarak, bir veya daha fazlasi tizerinde inhibitor
etkili veya karma halde (bir veya daha fazlas iize-
rinde substrat, digeri/digerleri iizerinde inhibitor
etkili) etki gosterebilmektedir.* Bu nedenle, fizyo-
lojik ve davranigsal etkilerinin altinda yatan meka-
nizma; kimyasal kompozisyonuna, fonksiyonuna
(salgilatici ajan veya geri alim inhibitorii) ve DAT/
NET/SERT selektivitesine bagli olarak ajandan
ajana farklilik gostermektedir. Bu durum, sentetik
katinonlarin olduk¢a kompleks mekanizmaya sahip
oldugunu gostermektedir.

Mefedron nonselektif tasiyic1 substratidir. DA,
NE ve 5-HT’in nonekzositotik salinimini stimiile
etmektedir. MDPV ise DAT ve NET tagiyicilari-
nin potent blokeridir ve SERT tasiyicisi tizerinde
de az da olsa etkisi bulunmaktadir.®*® Dolayisiyla
mefedron ve MDPV, farkli mekanizmalarla etki
gostermektedirler. Kombinasyon halinde verildik-
lerinde mefedron, sinaptik araliktaki DA konsant-
rasyonunu artirir iken, MDPV ise geri alimimi
bloke etmektedir. MDPV, DA geri alim inhibi-
torl olarak kokainden 30-50 kat daha potenttir.
Dolayisiyla mefedron ve MDPV’nin kombine
kullanimi, metamfetaminin ardindan kokain kul-
laniminda goriilen etkilere ancak daha potent bir
trend ile benzemektedir.*

Sadece birkag sentetik katinon bilesiginin etki
mekanizmasi detayl olarak arastirilmistir. Diger
pek cok sentetik katinon bilesigi heniiz arastirma
stirecindedir. Sentetik katinonlarin yapi aktivite
iligkisine yonelik bir miktar yol alinsa da yeni tii-
revlerin davranigsal etkilerini tahmin etmek icin
daha fazla aragtirmaya gereksinim duyulmaktadur.

I KLINIK ETKILER VE TOKSISITE

Sentetik katinon intoksikasyonu; sempatomimetik
etkileri (sempatomimetik toksidrom) ve agresyon,
ajitasyon, paranoya, sanrilar gibi psikolojik etkileri

icermektedir.**8

Sentetik katinonlarin diisiik doz akut uygula-
mast, 6fori ve uyaniklig artirmaktadir. Etkileri ge-
nellikle 10-20 dk icerisinde baslamakta, 45-90 dk
arasinda maksimuma ulagmakta, 2-3 saat siirmekte
ve 6-12 saat igerisinde ise azalmaya baglamaktadir.
Yaygin olarak bildirilen etkiler; artan enerji, uya-
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niklik, konsantrasyon, cinsel istek, empati, konus-
kanlik, ruh hali degisimi, 6fori ve istah azalmasi-
dar>M

Yiiksek dozlarda veya kronik kullanimda halii-
sinasyonlar, deliryum, hipertermi ve tasikardi go-
rilmektedir. Akut toksisite, yliksek doz kullanim
veya birden fazla tiirde madde maruziyeti ile ol-
maktadir.!' Akut zehirlenme, artan enerji, 6fori,
artan empati duygular ve sosyallik gibi tipik uya-
ric1 benzeri etkiler iiretmektedir. Bunlar: takip eden
crash etkiler; depresif ruh hali, intihar diistincesi,
kaygi, panik atak, deliryum, kendine ve diger in-
sanlara karg1 saldirgan davranis nobetleridir.*

Sentetik katinonlarin kronik kullanimi, para-
noya ve haliisinasyonlar ile iligkilidir ve bazi has-
talarda ajitasyon, agresyon ve siddet igerikli
davranis ile karakterize Eksite Deliryum Sendro-
mu’'na neden olmaktadir.>’® Belirtiler arasinda; de-
hidrasyon, kas hasari, bobrek yetmezligi, iskemi,
¢oklu organ yetmezligi gibi 6liimle sonuglanabilen
semptomlar da goriilebilmektedir.>¢%° Son yillarda
“flakka” ya da “gravel” sokak adiyla bilinen ve kul-
lanicilarinda goriilen oldukga tuhaf, saldirgan dav-
ranislar nedeni ile “zombi hap1” olarak da anilan
pirolidin tiirevi «-PVP, ciddi advers etkilere hatta
olimciil intoksikasyonlara neden olmaktadir.®!
ABD’de goriilen bir a-PVP zehirlenme vakasinda,
uzun siireli psikoz ve ciddi katatoni gézlenmistir.2
Sentetik katinon kullanimina baglh olarak gériilen
yaygin advers etkiler Tablo 1’de goriilmektedir.

Baslangictaki pozitif etkilere neden olan néro-
biyolojik mekanizma bilim diinyasinin aktif aras-
tirma alani olsa da daha sonraki negatif etkilere
aracilik eden mekanizmalar hentiz tam olarak bi-
linmemektedir.®*¢” Akut yiiksek doz MDPV alim:
ile meydana gelen anormal davranis kalibinin, bey-
nin bolgeleri arasindaki sinirsel iletisimin kesilmesi
nedeni ile oldugu 6ne siiriilmektedir.* MDPV’nin
diisiik-orta dozlardaki hedefi, diger stimiilanlarda
da oldugu gibi beynin 6diillendirici bolgesi iken,
yliksek dozlarda beyin agini (network) etkileme
potansiyeli bulunmaktadir. Siganlardaki fonksiyo-
nel manyetik rezonans goriintilleme caligmala-
rinda, kokainin mezolimbik ve mezokortikal beyin
bolgelerinde islevsel baglantilar: azalttig1 gozlen-
mistir.®® MDPV’nin kokainle benzer etkilerinin
olabilecegi tahmin edilerek yapilan bir ¢aligmada,
sicanlara farkli dozlarda MDPV uygulanmis ve
beynin frontal, kortikal, striatal ve hipotalamik bol-
gelerinde ve ayrica mezokortikolimbik sistemin di-
sinda, doz bagimli sekilde islevsel baglantilar
bozdugu gosterilmistir.*’ Beyin fonksiyonel bag-
lant1 bozuklugu, kognitif disfonksiyon, gorsel-isit-
sel haliisinasyonlar, negatif duygulanim hali ile
iligkilidir ve psikotik hastalarda da rapor edilmis-
tir.*” Dolayisiyla bozulmus baglantilar, negatif
biligsel ve duygusal etkilerin altinda yatan meka-
nizmalardan biri olabilmektedir.

Sentetik katinonlarin amfetaminlere olan ya-
pisal benzerlikleri mefedron, metilon ve MDPV’nin

TABLO 1: Sentetik katinon kullanimina bagli olarak gérilen advers etkiler.'®47:5

Respiratuar advers etkiler Kardiyovaskiiler advers etkiler

Takipne Arteriyel hipertansiyon
Dispne Tagikardi
Respiratuar distres Aritmi

Miyokardit

Miyokard infarktiisti

Nérolojik ve psikolojik advers etkiler Diger advers etkiler
Ajitasyon Bulanti ve kusma
Agresyon Hipertermi

Nébet Terleme

Psikoz ve hallisinasyonlar Hiponatremi
insomnia Bruksizm
Depresyon Midriyazis
Anksiyete Titreme ve spazm
Panik atak Akut bdbrek hasari
Paranoya Rabdomiyoliz
Siddet icerikli davranig Felg

intihar diisincesi
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amfetamin tiirdesleri ile benzer toksikolojik profile
sahip olabileceklerini diigiindiirmiigtiir. Metamfe-
tamin, striatumda yer alan dopamin sinir uglarina
norotoksik etkileri en iyi bilinen bilesiklerden bi-
ridir. MDMA’nin monoamin sinir u¢larinda uzun
stireli DA ve 5-HT deplesyonuna neden oldugu
hem deney hayvanlarinda hem de insanlarda gos-
terilmigtir.”” Bu nedenle sentetik katinonlarin da
striatum, hipokampiis ve kortekste yer alan mo-
noamin sinir uglarinda noérotoksisiteye neden ola-
bilecegi hipotezi 6ne siiriilmustiir.

Sentetik katinonlarin noérotoksisitesi heniiz
tam olarak aydinlatilamamistir. Serotonerjik ve do-
paminerjik sistem tizerindeki norotoksik etkileri
tartigmalidir. Sicaklik ve deney hayvam tiirleri gibi
deney tasarimindaki farkliliklar, literatiirdeki so-
nugclarin kargilagtirilmasini zorlastirmaktadir. Hay-
van modellerinde yapilan ¢aligmalarin bir kisminda,
striatumda yer alan dopamin sinir uglarinda her-
hangi bir hasar veya monoamin diizeylerinde degi-
siklik bildirilmezken, diger bazi ¢aligmalarda ise
DAT ve SERT fonksiyonunda azalma ve dopami-
nerjik/serotonerjik sinir uglarinda hasar gézlenmis-
tir.”'7* Preklinik bulgular, banyo tuzlarinin olumsuz
etkilerinin genellikle maddenin kullanildig: dans
kuliibti ortamlarindaki gibi sicak ve kalabalik ko-
sullarda siddetlenebilecegini gostermektedir. Bu
nedenle bazi norotoksisite ¢aligmalarinda yiiksek
ortam sicaklifi (>26°C) taklit edilmistir.” Sentetik
katinonlarin indiikledigi norotoksisitenin yiiksek
sicaklikta yiiriitiilen caligmalarda daha sik gozlen-
digi soylenebilmektedir.

I SONUG

Sentetik katinonlar, farkli mekanizmalar ile ¢ok sa-
yida etkiye neden olabilen farmakolojik olarak
aktif bilesiklerin genis bir sinifin1 temsil etmekte-
dir. Sentetik katinonlar, DA, NE ve 5-HT nin eks-
traseliiller konsantrasyon artisina sebep olma
mekanizmasi ve potensi agisindan farklilik goster-
diginden; ruh hali degisikligi, toksisite ve bagimli-
ik potansiyellerinin de birbirinden farkh oldugu
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soylenebilmektedir. Bu nedenle, her bir sentetik
katinon bilesigi ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir. Li-
teratiirlerdeki caligmalar, genellikle sentetik ka-
tinonlarin psikostimiilan ve l6komotor uyarici
etkileri, hafiza, norobiligsel performans iizerine
etkileri ve suistimal potansiyeline yoneliktir; no-
rotoksik etkilerine yonelik ¢aligma sayisi azdir.
Banyo tuzlarimin koétitye kullaniminda ortaya
¢ikan saglik sorunlarini gidermek ve toplum
saglig1 politikalarini gozden gecirmek agisindan
toksisitesine yonelik daha fazla arastirmaya gerek-
sinim duyulmaktadir. Sentetik katinonlara maru-
ziyet, c¢ogunlukla toksisiteyi modifiye edecek
sekilde birden fazla katinon tiirevinin kombinas-
yonu hélinde veya alkol, amfetaminler gibi diger
nonkatinon bilesiklerle birlikte oldugundan, ¢coklu
madde maruziyeti durumundaki nérotoksik etkile-
rin daha iyi anlagilmas: 6nemlidir. Sentetik kati-
nonlarin neden oldugu noérotoksisitenin hiicresel
ve molekiiler mekanizmalarinin aydinlatilmasi,
kronik kullanimlarina bagl advers sonuglarin 6n-
lenmesi ve azaltilmasina katkida bulunacaktir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamuistir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catigmasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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