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3,4-Metilendioksi-N-Metilamfetamin
Toksisitesi

Toxicity of
3,4-Methylenedioxy-N-Methylamphetamine

OZET 3,4-metilendioksi-N-metamfetamin (MDMA, ekstazi) en ¢ok suistimal edilen yasa dis1 ilaglardan bi-
ridir. 1912 yilinda ilk defa Merck tarafindan sentezlenmis ve patenti alinmis olup, hemostatik bir maddenin
iiretimi agamasinda bir prekiirsér olarak ortaya ¢ikarilmistir. Empatojen ve entaktojen 6zellikleri sebebiyle
geng niifus igerisinde popiilerliginin giderek artmasiyla birlikte; karaciger hasari, rabdomiyoliz, serotonin
sendromu, ¢oklu organ yetmezligi, kardiyovaskiiler olaylar ve aritmiler gibi olas: yan etkileri bulunmakta-
dir. Bir sentetik psikostimiilan olan MDMA, indirekt serotonin, dopamin ve norepinefrin agonisti olarak
davranmakta, serotonin ve dopamin sistemlerini etkilemektedir. Metamfetamin benzeri etkilerinin yani sira
MDMA, meskalin benzeri etkiler de tagimaktadir. MDMA kortizol, oksitosin ve antidiiiretik hormonlarinin
salinimlarimi artirmaktadir. 1970li yillarda psikoterapiye yardimc1 madde olarak kullanilmis olsa da uyus-
turucu olarak kullaniminin yayginlasmasi sebebiyle 2000'1i yillarin basina kadar MDMA’nin potansiyel te-
davi edici etkilerinin bulunmasina dair aragtirmalarin sayis1 azalmigstir. Gegtigimiz birkag yil i¢cinde, MDMA;
travma sonrasi stres bozuklugu, alkol bagimlilig1 ve otizmli erigkinlerin sosyal fobilerinin tedavisinde kulla-
niminin s6z konusu olmaya baglamasiyla 6ne ¢ikmistir. Klinikte kullanildiginda, kendine 6zgii reseptorlere
ve nispeten iyi tolere edilebilen ilag etkilerine sahip olmasi sebepleriyle, MDMA tedavisi hastanin olumsuz
duygularla basa ¢ikmakta zorlanmadan travmatik anilarla yilizlesmesine izin vermesi agisindan ideal bir te-
davidir. Bu ¢aligmada, MDMA hakkinda tarihge, fizikokimyasal 6zellikler, etki mekanizmalar, kinetik ve di-
namik ozellikleri ile toksisite potansiyeli ve giincel tedavi modellerinde MDMA’nin yararl olabilecek tedavi
etkilerinin derlenmesi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Amfetamin; MDMA

ABSTRACT 3,4-Methylenedioxy-N-methylamphetamine (MDMA, ecstasy) is one of the most widely abused
illegal drugs. It was synthesized and patented for the first time by Merck in 1912, it was made as a precursor
in a new synthesis process for hemostatic substances. It has become increasingly popular amongst young
people due to its empatogen and entactogen properties while liver damage, rhabdomyolysis, serotonin syn-
drome, multiorgan failure, cardiovascular events and arrhythmias are possible adverse effects. The synthetic
psychostimulant MDMA acts as an indirect serotonin, dopamine, and norepinephrine agonist and affects the
serotonin and dopamine systems. In addition to methylamphatemine like effects, MDMA also has mescaline
like effects. MDMA increases the release of cortisol, oxytocin, and antidiuretic hormone. It has been used
therapeutically as an adjunct to psycotherapy in 1970’s but after becoming very popular as a recreatinoal drug,
the number of researches about MDMA's therapeutical potential has decreased till the beginning of 2000’s. Over
the past few years, MDMA has risen in prominence as an agent to treat post-traumatic stress disorder, alcohol
use disorder, social phobia of autistic adults. With its unique receptors and a relatively well-tolerated drug ef-
fects when used clinically, MDMA therapy is ideally suited to allow a patient to face with traumatic memories
without being overwhelmed by negative affect. To evaluate its history, psychochemical properties, action mech-
anism, toxicokinetic & toxicodynamic properties, potential toxicity and up-to-date treatment models with the
benefit of potential therapeutical effects of MDMA are reviewed in this present paper.

Keywords: Amphetamine; MDMA

im diinyada en ¢ok suistimal edilen yasa dig1 psikoaktif maddeler s1-
ralamasinda tiglincii sirada yer alan 3,4-metilendioksi-N-metilam-
fetamin (MDMA), feniletilamin tiirevi sentetik bir psikostimiilandir.
MDMA’nin bu siralamada 6nlerde yer almasi, kullanimina bagh olusan akut
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toksisitesi ve 6liimciil nébetlere neden olmasindan
dolay1 hemen hemen her toplumda halk saglig1 so-
runu olarak biiytimekte olan bir endiseyi de bera-
berinde getirmektedir. MDMA yeni bir molekiil
degildir; 1920-1960 yillar1 arasinda birden ¢ok kez
yeniden kesfedilmis, 1970’li yillarin sonu ve
1980’Li y1llarda tedavi edici etkisi disinda empato-
jen-entaktojen (diger insanlara yakinlhik kurduran,
sosyal iliskileri kolaylastiran, empatiyi artiran) ola-
rak suistimal edilmeye ve sik olmamakla birlikte
psikoterapiye yardime: olarak kullanilmaya bagla-
magtir.?

Ik kez 1912 yilinda kimyac1 Arthur Koellisch
tarafindan Merck KGaA biinyesinde, Darmstadt-
Almanya’da sentezlenmis ve 1914 yilinda patenti
alinmistir. Baglangicta “Metilsafrilamin” ad1 veri-
len molekiil, hemostazi indiikleyecek prokoagiilan
molekiil arayislari sirasinda sentezlenmistir. Pre-
kiirsor olarak sentezlenen MDMAya ait ilk prekli-
Merck KGaA
tarafindan, 1927 yilinda adrenalin ve efedrin ben-

nik farmakolojik ¢aligmalar,

zeri molekiiller calisilirken yapilmistir; ancak II.
Diinya Savasi nedeni ile Merck arsivlerine ve dola-
yistyla calisma sonuglarina ulagilamamaktadir. En bi-
linen meskalin analogu olmasi nedeni ile, Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) ordusu tarafindan 1952-
1953 arasinda fareler, kobaylar, kopekler ve may-
munlar {izerinde toksisite aragtirmalar1 yapilmus,
ancak ordu i¢in ¢aligan bilim insanlar1 konuya olan
ilgilerini kisa stirede kaybetmis ve ¢aligmay1 sonlan-
dirmiglardir. 1953-1954 yillar: arasinda, Michigan
Universitesinde bes farkli tiir deney hayvaninda
MDMA toksisite testleri yapilmigtir. 1959 yilinda ko-
nuyla ilgilenen Merck ¢alisani bir kimyaci yeniden
aragtirmalara baglamig, ancak molekiiliin insan tize-
rine etkileriyle ilgili bir degerlendirme yapmamistir.
1970’li yallarin sonu ve 1980’lerde psikoterapiye des-
tek ilag olarak ¢ok nadir ve terapotik etkisinin hari-
cinde empatojen-entaktojen olarak kullanilmigtir.
1985 yilinda Amerika Uyusturucu ile Miicadele Ku-
rumu tarafindan Simif I, yani suistimal potansiyeli
bakimindan en tehlikeli maddelerden biri olarak
tanimlanmistir.>*

Alexander F. Shulgin, MDMA’nin babas: ola-
rak bilinmektedir. Shulgin, MDMA'y1 sentezleyen
ilk kisi degildir, fakat MDMA’nin tarihgesinde
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o6nemli bir rol oynamistir. Shulgin’in bakterilerle
ayrisabilen, doga dostu ilk insektisitlerden birini
kesfetmesi sebebiyle, calistig1 enstitii psikoaktif
ilaglara yonelik ¢aligmalarina olanak saglamistir.
1978 yilinda Shulgin, ila¢ kimyacis1 David Nichols
ile birlikte MDMA nin insanlar {izerindeki etkileri
konusunda bir makale yayimlamistir; bu yayn,
MDMA’nin insan {izerindeki psikofarmakolojik et-
kilerine dair yapilmis ilk calisma olma 6zelligini ta-
simaktadir. Makalede, ilacin insan tzerindeki
psikomimetik etkisi oldugu, 6zellikle duygusal ve
bedensel agilardan farkl bir biling boyutu yarattig:
ve diisiik dozlarda esrar, haliisinojenik etkileri
harig psilobisin ya da diisiik dozdaki MDA 3,4-me-
tilendioksi amfetamin (MDA) ile kiyaslanabilir ol-
dugu bildirilmistir. Aslinda Shulgin, 1975-1976
yillar1 arasinda ilk kez sistematik olarak maddeyi
kendi tizerinde deneme ¢aligmalar: yapmis olsa da
bilimsel olarak molekiiliin taninirligini ve bilim in-
sanlar: tarafindan tartisilir hale gelmesini 1990’1
yillara kadar stirdiirdiigii ¢aligmalariyla saglamis-

tir.?

2009 yilinda, 11 milyon Avrupalinin MDMA
suistimal ettigi, iistelik bu suistimalin 2,5 milyonu-
nun son bir sene icerisinde gercgeklestigi bildiril-
mistir. ABD’de ise 1990’11 yillarin ortalarindan 2012
yilina kadar gegen zamanda suistimal etme ora-
ninda keskin bir artis oldugu saptanmistir. 1997’de
ABD’de 400 bin MDMA tableti ele gecirilmigken,
2000 yilinda yakalanan tablet sayist 9 milyonun
tizerindedir. Avrupa’da ele gecirilen tabletlerin
kaynak siralamasi Hollanda, Belgika ve Almanya
olarak bildirilmistir. Amerikan Saglik ve Uyustu-
rucu Kullanimi Arastirmalari Birimi (The National
Survey on Drug Use and Health) verilerine gore;
2012 yilinda 16,2 milyon Amerikali en az bir kez
MDMA suistimal etmis, 2,6 milyonu ise son bir y1l
icerisinde suistimali gerceklestirmigtir. MDMA’nin
ilk kez 1986 yilinda, ispanya’nin gece kuliipleriyle
iinlii Thiza Adas'nda kullanilmaya baglandig1 bil-
dirilmektedir; o zamandan gliniimiize bu nedenle,
ozellikle genclere yonelik ucuz uluslararas: uguslar
ile Ibiza’nin niifusunun artma yéniinde egilim gos-
terdigi soylenmektedir. Bu popiilerlik ketamin ve
halk arasinda “Sivi MDMA” denilen gama-hidro-
ksibiitirik asit gibi maddelerin de sik¢a kullanil-
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maya baglanmasina sebep olmustur; diisitk maliyet
ve kolay erisilebilirlik, dogal olarak bu maddelerin
suistimal edilmesini artiran fakt6rlerdir.>®

Avrupa’daki yasa dig1 laboratuvarlar, MDMA
tedarikgilerinin baginda bulunmaktadir. Yapilan
aragtirmalara gore,s6z konusu ireticiler olanakla-
rim1 ve tekniklerini MDMA tabletlerinin iizerine
cesitli markalarin logolarini basabilecek kadar ge-
listirmiglerdir; baglangicta uluslararasi araba mar-
kalar1 ya da hazir gida zincirleri gibi bilinen
markalarin logolarinin iizerine basildigi markal
tabletler ¢cok ytiksek miktarda MDMA igerirken,
tabletlerdeki icerik 1990’l1 yallarin ortalarina dogru
diisiis gOstermis ve bir tabletteki maksimum
MDMA miktar1 %40’lara kadar inmigtir. Zaman
icerisinde MDMA'ya tolerans gelismesi ve arz-talep
gibi nedenler kombinasyonlara gegisi tetiklemis ve
efedrin, kafein gibi diger maddeler tabletlere ek-
lenmeye baglanmigtir.>’

MDMA iiretiminde kullanilan baglica prekiir-
sorler Sassafras bitkisinden elde edilen safrol ve pi-
peronil-metil ketondur. Bu prekiirsorler, 2010
yilina kadar Asya’dan Avrupa’ya sikca ithal edil-
mekteyiken, bir pre-prekiirsor olan piperonil-metil
keton glisidat iiretim ve tagima kolayligindan do-
lay1 daha sonradan en fazla kullanilan ham madde
olmugtur. Zaman igerisinde MDMA’nin tozunun,
kristalinin veya mikrokristalize seliiloz ile karisi-
minin tablet ve kapsiil formlar tretilmistir. Yasa
diizenleyici kurumlarin raporlarina gore, son yil-
larda iiretimlerin bir kismi mobil laboratuvarlarda
yapilmakta, iiretim gerceklestikten sonra laboratu-
varlar hizl bir sekilde yer degistirebilmekte ya da
tamamen ortadan kaldirilmaktadir. MDMA tiike-
tim miktarini belirlemek amaciyla, belirli sehir-
MDMA
metabolitlerinin konsantrasyonlarini bulmak sure-

lerin  kanalizasyon suyunda ve
tiyle cesitli caligmalar yapilmistir. Yalnizca MDMA
degil, ayn1 zamanda metabolitleri {izerinden de yii-
riitiilen ilk caligma Milano, Porto ve Lugano sehir-
lerinde 100 binin ve 1 milyonun {izerinde niifusa
hizmet eden kanalizasyon sularindan 6rnekler alin-
mis ve bu Orneklerin cesitli kromatografik yon-
temlerle analizleri yapilmistir. Degismemis sekilde
atilan MDMA molekiilii ve MDMA metabolitleri-

nin belirlenmesinin amaglandig: bu ¢aligmada, be-
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lirli periyot icerisinde kanalizasyon suyu izlemi ya-
pilmistir. Elde edilen sonuglar, MDMA’nin hafta
sonlari artan kullanimi oldugunu gostermigtir.”®

FiZiKQKiM_YASAL OZELLIKLER VE
TOKSIKOKINETIK

Kapali formiilit C;;H;5NO, olan MDMA, N-siibs-
titlle amfetamin analogudur. MDMA’nin molekii-
liniin yapist Sekil 1’de goriilmektedir.’

Aci tada sahip beyaz tozdur. Sudaki ¢oztiniir-
lagi 1,46 mg/mL’dir. Kaynama noktas1 0,4
mmHg’da 100-110 °C’dir. Akut toksisitenin 6l¢iisii
olan medyan 6ldiirticii doz (Letal doz 50, LDs) de-
geri MDMA ve MDA i¢in erkek sicanlarda 18 ve
5,2 mg/kg (subkiitan), disilerde ise 42,5 ve 6,2
mg/kg (subkiitan) olarak bildirilmistir.'*"!

Yaratacag ters etkileri ve verecegi zarar1 6n-
lemek bakimindan MDMA’nin kendine 6zgii kine-
tik oOzellikleri ve etkilesim profilini anlamak
oldukca 6nemlidir. Oral alimdan sonra MDMA;
gastrointestinal kanaldan hizh bir sekilde emil-
mekte; 30-45 dk sonra etkisi baglamakta, pik kon-
santrasyonuna 90-120 dk igerisinde ulagmakta ve
etkisi 3-6 saat boyunca siirmektedir. Eliminasyon
yar1 6mrii yaklagik 7 saattir; ana metabolitlerinden
biri olan MDA'nin yar1 émrii ise 16-38 saattir.
MDMA’nin yaklasik %751 idrarla degismeden atil-
maktadir. MDMA biyotransformasyon yolagi ve bu
yolaklardaki enzimler Sekil 2’de goriilmektedir.>'?

Seksen goniilli iizerinde yapilan randomize
¢ift kor bir calisgmada, 125 mg MDMA verilen go-
nillilerde T

santrasyon

‘maks 2,5%0,1 saat ve maksimum kon-
(Chpaks) 24326
bildirilmistir. Bu ¢aligmada, alimin 6 saat sonrasinda

ng/mL  olarak

katilimcilarin ortalama plazma konsantrasyonlari-
nin 180 ng/mL diizeylerinde oldugu rapor edilmis-
tir. On dort goniilliiniin katildigs ve MDMA’nin
metabolik yolaklarinin aragtirildig: bir ¢alismada,

T

$EKiL 1: 3,4-metilendioksi-N-metilamfetamin-molekdler yapi.

NHCH3
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SEKIL 2: 3,4-metilendioksi-N-metilamfetaminin biyotransformasyon yolag.

MDMA klerensi degerlendirilmis ve renal klerensin
dozdan bagimsiz, ekstrarenal klerensin ise doza ba-
gimh oldugu gosterilmistir. MDMA metabolizma-
sinda sitokrom (CYP) enzim yolagimin dahil
olmasinin hepatik klerensi etkiledigi diistiniilmiis-
tiir. CYP ailesi, karacigerde MDMA’y1 demetilasyona
ugratarak metabolize eden enzim sistemidir. Yapi-
lan in vitro ¢alismalar, MDMA’nin hem CYP2D6 en-
ziminin substrati hem de kompetitif inhibitorii
oldugunu gostermistir: Metilendioksi amfetamin se-
rilerinde, yapisinda 3,4-metoksi bulunan yapilar (Or-
negin; MDMA) 3,4-demetilasyona ugramis yapilara,
yani 3,4-metoksi bulunmayanlara (Ornegin; 4-hid-
roksi-3-metoksi metamfetamin) gore daha yiiksek
oranda CYP2D6 enzimine baglanma gostermektedir;
MDMA, CYP2D6 enziminin hem substrat1 hem de
kompetitif antagonistidir.>'

MDMA metabolizmasindaki 6nemli degisken-
lerden biri genetik polimorfizmdir ve katekol-O-

metiltransferaz ~ [catechol-o-methyltransferase
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(COMT)] enzimi, CYP2D6 enzimi ve 5-HTTLPR
geninde gortilmektedir. COMT enzimi ve 5-
HTTLPR geni sinaptik araliktaki -sirasiyla- dopa-
min ve serotonin miktarini diizenlemektedir.
COMT enziminin 158. kodonunda Val/Val,
Val/Met, Met/Met bulunabilmektedir. Met/Met
kodonu tagiyan bireyler diisitk enzim aktivitesi gos-
termekte, dolayisiyla sinaptik araliklarinda yiiksek
dopamin konsantrasyonuna sahip olmaktadirlar. 5-
HTT-LPR’nin I (long, uzun) varyantinda daha yiik-
sek, s (short, kisa) varyantinda daha diisiik enzim
aktivitesi gozlenmektedir. CYP2D6 demetilasyon
yapan bir enzimdir ve genetik varyanti ¢ok genis-
tir. Ornegin; beyaz irkin %70-80"i hizli metilleyi-
cidir ve bu durum MDMA’nmin toksisitesi, yan
etkisi, terapotik yanit1 iizerine kisiden kisiye degi-
siklik gostermesine neden olmaktadir. Keyif verici
olarak diizenli MDMA suistimal eden saglikli, 12’si
kadin toplam 27 goniilliiye 1,4 mg/kg MDMA ve-
rilmesinden sonra her katilimcida plazma MDMA
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konsantrasyonu ayni bulunmustur; kadin goniilli-
lerde daha yiiksek kan basinci, viicut sicakligi ve
nabiz gozlenmistir; bag donmesi, anksiyete, sedas-
yon, serotonerjik aktivite de daha fazla rapor edil-
mistir. 5-HTTLPR I varyant bireylerde ve COMT
Val/Valsahibi bireylerde kan basinci, nabiz gibi kar-
diyovaskiiler gostergeler daha yiiksek gozlenmistir.
Sonug olarak, MDMA metabolizasyonunda cinsiyet
farkinin genetik polimorfizmden daha 6nemli olabi-
lecegi dustintilmustir; ¢linkdi, tim deney grupla-
rinda en yiiksek kan basinc: artigindaki en yiiksek
dalgalanmalar genetik polimorfizmden bagimsiz ola-

rak kadinlarda gortilmistiir.""®

ETKi MEKANIZMASI

MDMA ve diger halka siibstitiie amfetamin tiirev-
leri serotonin, noradrenalin, dopamin gibi monoa-
min transmitterlerin akson u¢larindan salinimini
artirmaktadir. MDMA hem serotoninin dogrudan
salinimini artirarak etki gostermekte hem de sero-
toninin geri alimini saglayan tastyicilara baglana-
rak veya onlar1 bloke ederek serotoninin geri
alimini engellemektedir. Benzer, ancak daha zayif
bir mekanizma dopaminin geri aliminda da goz-

lenmigtir.!*1>

MDMA ve benzer molekiiller, genellikle rase-
mik karigimlar1 hilinde tiretilmektedir; bu stereoi-
zomerler, etkileri bakimindan birbirlerine gore
farklilik gosterebilmektedirler. Ornegin; r-MDMA,
farelerde sosyal etkilesimi artirip, sartlandirilmig
korku davranigini azaltiriken, s-MDMA nérotok-
sisite ve hipertermi olusturmaktadir. Hipertermi
olusturmasindaki mekanizma, MDMA’nin alfa-2
reseptorleriyle etkileserek termoregiilasyon meka-
nizmalarini degisiklige ugratmasi olarak diistiniil-

mektedir.'41617

MDMA i¢in yapilan Faz II ¢aligmalarinda;
nabiz, kan basinci ve viicut sicakliginda gegici ola-
rak doza bagimh artislar oldugu; ancak bu durum-
larin fiziksel olarak saglikli goniillillerde herhangi
bir ters ilag reaksiyonuna neden olmadig bildiril-
mistir. MDMA’ya bagh ciddi ters ilag reaksiyon-
lar1 nadiren goriilmekle birlikte, simdiye kadar
hayat1 tehdit edici diizeyde bir vaka raporu olma-
dig1 belirtilmektedir. MDMA etkisiyle olusan yay-
gin fizyolojik degisiklikler; cene kemigi gerginligi,
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dis gicirdatma, istah azalmasi, konsantrasyon bo-
zuklugu, denge duyusunun azalmasi ve pupil bii-
ylimesidir. MDMA insanlarda, siganlarda ve diger
kemiricilerde bir néropeptit olan oksitosinin
plazma konsantrasyonunu artirmaktadir. Sigcan-
larda bu etkiyi, serotonin 1A reseptorleriyle et-
kileserek  gerceklestirmektedir. ~ Oksitosinin,
insanlarda ve hayvanlarda bir¢ok sosyal davranis
etkiledigi diisiiniilmektedir. Insanlarda hem nazal
olarak uygulanan oksitosinin hem de oral olarak
uygulanan MDMA’nin, panik halinde ve negatif
duygu durumlarinda aktive olan amigdalanin akti-
vitesinin diigmesine, cevredeki negatif yiiz ifadele-
rine hassasiyetin azalmasina, arkadas canliliginin
artmasina sebep oldugu goézlenmistir. Bu nedenle
MDMA'’n1n sosyallikle alakali olumlu duygular: ar-
tirmasinin oksitosin salinimini artirmasiyla bag-
lantil olabilecegi diistiniilmiistiir. Bununla birlikte,
MDMA ve oksitosin plazma konsantrasyonlarini
dogrudan kargilagtirmak suretiyle yapilan {i¢ ca-
lisma sonucunda oksitosinin neseyi artirmasina
ragmen sosyalligi artirmadigi, MDMA’nin ise bu
etkiyi de yarattig1 goriilmektedir. Ayni ¢alismada,
oksitosinin tizgiin yiiz ifadelerine duyarhlig: ar-
tirdig1 gorilirken, MDMA’da durum tam tersi
olmus ve duyarhlik azalmigtir. Bulunan farkl so-
nuglar, oksitosinin MDMAnin gelismis sosyal duy-
gular yaratmasi iizerine olan etkisini aydinlatmada
yetersiz kalmus, oksitosin konsantrasyonlarinin 61-
¢iilmesinin zorlugu ve bir oksitosin antagonistinin

olmamasindan dolay1 tamamlanamamigtir.'®?!

MDMA kullanimi nedeni ile plazmada korti-
zol ve antiditiretik hormon (ADH) miktarinin da
artig gosterdigi bulunmustur. Insanda 1,5 mg/kg
konsantrasyondaki MDMA varliginda ve fiziksel
aktivite yok iken kortizol diizeyi normal konsant-
rasyon araliginin (0-10 mg/dL) %100-150 fazlas: bu-
lunmugtur. Fiziksel aktivite ve kapali alanda
bulunma nedeni ile artmig viicut sicakligi da eklen-
diginde, normal konsantrasyon araliginin %800lere
ciktigy gozlenmistir. MDMA, ADH salinimin arti-
rarak hiponatremi ve hipoozmolaliteye de sebep ol-
mustur; bilindigi tizere ADH salinimi serotonin
tarafindan diizenlenmektedir. Uzun siireli MDMA
kullaniminda dahi kalic1 norotoksisite gozlenme-

digi de rapor edilmistir.*'722%
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3,4-METILENDIOKSI-N-METAMFETAMIN TOKSISITE
OLGU RAPORLARI

23 yasindaki Kore asilli Amerikali geng bir kadin,
New York’ta St.Luke, Roosevelt Hastanesi acil ser-
visine tagikardi, nobet, histeri krizi ve kas rijiditesi
nedeni ile alinmig, yapilan ilk muayenesinde kan
basinci 95/43 mm/Hg, nabiz 188 ve viicut sicaklig:
37,8 °C olarak rapor edilmistir. Arkadaglari, geng
kadinin sokak ismiyle “Molly” denilen iki adet
MDMA tableti aldigini belirtmistir. Okiiler klonus,
tasikardi, hiperrefleksi nedeniyle hastanin seroto-
nin sendromu geg¢irdigine karar verilmis ve hasta
yogun bakim {initesine alinmistir. {1k laboratuvar
bulgularina gore, akut bobrek hasari ve hafif trom-
bositopeni olustugu belirlenmistir. Hastanin yatist
yapildiktan 8 saat sonra koagiilopati, azalmis fibri-
nojen degerleri gozlenmis, karaciger enzimlerinin
akut hepatotoksisiteyi gosterir nitelikte dramatik
olarak arttig:1 bildirilmistir. Semptomatik- destek-
leyici tedavi ve benzodiazepin uygulamasinin ar-
dindan hasta ¢ giin icerisinde diizelmistir.**

Bu hastada goriilen hepatotoksisitenin nedeni;
Koreliler, Cinliler ve Japonlardaki CYP2D6 enzimi
poliformizmine bagl olarak goriilen yavas metille-
yicilik olarak agiklanmigtir.?*

- Finlandiya’da 2000-2001 arasinda, MDMA ve
monoamin oksijenaz (MAQ) inhibit6rii olan mok-
lobemidinin birlikte kullanilmasina bagli olarak,
yas aralig1 18-23 yil olan dort geng yasamim yitir-
mistir. Bu hastalarin ikisinde kisiler 6lii bulunmus,
diger ikisinde ise agir solunum giigliigii ve biling
kayb1 mevcut iken, uygulanan resiisitasyon basari-
s1z olmustur. Oral MDMA kullanicilarinin paran-
teral psikoaktif suistimal edenlere kiyasla daha
egitimli olduklarinin bilinmesi, MDMA ile birlikte
moklobemid aliminin MDMA nin etkisini artirmak
amaciyla yapildigini diigiindtirmigtiir.”

MDMA etkisini temel olarak beyindeki sero-
tonerjik néronlardan serotonin salgilanmasini ar-
tirarak, MAO inhibitorleri ise norepinefrin ve
serotonin yikimini engelleyerek etki gostermesi
nedeni ile; bu iki maddenin ayni anda alinmasiyla
olusan durum serotonin sendromudur. Iki madde-
nin ayni anda alinmastyla 6liimciil ters ilag reaksi-
yonuna neden olabilecek bir diger ilag ise sizofreni
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tedavisinde siklikla kullanilan dopamin reseptor
antagonisti olan noroleptik klorpromazindir; bu
ilaglar ayn1 zamanda CYP2D6 enzimi ile metabo-
lize edilmektedir.”**

Etkilesimler

Amerikan Sorgu Yargiclar1 Bilgi Sistemi (National
Coronial Information System) tarafindan yapilan
bildirime gore, 2002-2008 yillar1 arasinda MDMA
ile ilgili 106 6liim vakasi s6z konusudur. Bu vaka-
lardan 43’ inde MDMA ile birlikte bagka ila¢(lar)in
kullanildig1 saptanmistir. MDMA'nin farmasétik
preparatlarla olan potansiyel etkilesimlerinin bilin-
mesi, hem serotonin sendromu gibi 6liimciil toksisi-
teleri engellemek hem de MDMA nin tedavi edici
potansiyelinin degerlendirilmesi bakimindan ol-
dukca 6nemlidir. CYP2D6 enzimiyle metabolize edi-
len ve bu nedenle MDMA ile etkilesme potansiyeli

olan ilag 6rnekleri Tablo 1’de goriilmektedir.”” %

Venlafaksin, tramadol pro-serotonerjiktir, sero-
tonin norotransmisyonunu artirmaktadirlar, MDMA
ile birlikte kullanimlar1 durumunda serotonin send-
romu olasidir. Metadon ve fluoksetin, hem CYP2D6
ile metabolize edilmekte, hem de bu enzimi inhibe
etmektedirler. MDMA varliginda enzim aktivitesi
diigseceginden MDMA plazmada artacak, metadon
ve/veya fluoksetinin metabolizasyonu da gercekle-
semeyeceginden bu ilaglar da plazmada birikecek-
tir.”

Insan immiin yetmezlik viriisii tedavisinde kul-
lanmilan proteaz inhibitorleri morbidite ve mortaliteyi
onemli 6l¢lide azaltmaktadir; ancak, proteaz inhibi-
torlerinin bir ¢ogu sitokrom P450 sistemini de
inhibe etmektedir. Bu nedenle, CYP2DG6 ile meta-

TABLO 1: 3,4-metilendioksi-N-metamfetamin ile etkilesme
olasiligi bulunan ilag 6rekleri.
Farmakolojik Grup ~ Ornek
Antiaritmikler Enkainid, flekainid, propafenon, spartein
Antidepresanlar amitriptilin, klomipramin, desipramin, fluoksetin,
imipramin, mianserin, nortriptilin, paroksetin,
venlafaksin
B Blokorler Propranolol, timolol, metoprolol
Néroleptikler Haloperidol, perfenazin, risperidon, tioridazin
Digetleri Kodein, dekstrometorfan, fenformin, tramadol
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bolize olan MDMA’in metabolizasyonunu azalta-
rak serotonin sendromuna neden olabilecegi de goz

ard1 edilmemelidir.?>*

I GUNCEL TEDAVI YAKLASIMLARINDA
3,4-METILENDIOKSI-N-METAMFETAMIN

[Multidisciplinary Association for Psychedelic Stu-
dies, (MAPS)] Santa Cruz, 1986 yilinda Kaliforni-
ya’da kurulmus, ¢ikar amaci giitmeyen bir
arastirma ve egitim organizasyonu olan Cok Disip-
linli Saykedelik Madde Aragtirmalar1 Dernegi ilk
kez MDMA’nin potansiyel terapotik ajan olarak de-
gerlendirilmesini giindeme getiren kurulustur.
MAPS, kuruldugundan beri saykedelik tedavi ve
tibbi marihuana aragtirmalari i¢in 43,7 milyon do-
lar1 agkin bir biitge saglamistir. MDMA ile tedavi
edilmesi one stiriilen rahatsizliklar; travma sonrasi
stres bozuklugu, anksiyeteye bagh hayat1 tehdit
edici hastaliklar, depresyon, alkolizm ve otizmli
eriskin bireylerdeki sosyal anksiyeteleridir. Oneri-
len MDMA’nin tedavi modeli, 6zel durumlar1 dik-
katle belirlenen hastalara MDMA yardimiyla
uygulanan psikoterapi tizerine kurulmustur. Bu-
nunla birlikte, MDMA’in lineer olmayan farmako-
kinetigi, fazla sayida ila¢ ve enzimle etkilesmeye
giriyor olusu bu yaklagimi giiclestiren 6nemli iki
konudur.*!

ALKOL BAGIMLILIGI TEDAVISi VE MDMA

Bir tiir kronik zehirlenme olan alkol bagimliligs,
topluma ve alkol bagimlis hastalara, bu hastalarin
yakinlarina fiziksel, psikolojik ve maddi agidan
biiyiik sorunlar yaratmaktadir. Ingiltere Saglik Ba-
kanligy; saglik sorunlari, is giicii kaybi, artan sug
oranyi, aile i¢i problemler ve kazalar yoniinden ele
alindiginda alkolizmin yalmizca 2012 yili igerisinde
Ingiltere’de 20 milyar pounda mal oldugunu agik-
lamistir. Giiniim{iizde bu hastalara uygulanan teda-
viler hem fizyolojik hem de farmakolojik agidan
zaman zaman yetersiz kalmakta, tedavi ardindan
sonra da bagimliligin niiksetmesi yaygin olarak go-
rilmektedir. 1950’1i yillarda liserjik asit dietilamid
gibi saykedeliklerle alkolizm tedavisi denenmis olsa
da sosyopolitik baskilar ve kiiltiir farkliliklar: ne-
denleri ile caligmalar ileri gotiiriilememistir; ancak
saykedelik maddelerle tedavi konusu travma son-
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ras1 stres bozuklugu hastaliginin tedavisinde
MDMA’nin kullanilmas: ile birlikte tekrar giin-
deme gelmistir. Giiniimiizde alkolizm tedavisi i¢in
en stk kullanilan ajanlar; disiilfiram, naltrekson,
akamprosat ve benzodiazepin grubu ilaglardir.
Akamprosat, naltrekson ve benzodiazepinler has-
talardaki alkol alma istegini azaltiriken, distilfiram,
hasta alkol aldiginda hos olmayan fiziksel reaksi-
yonlara maruz kalmasi temeline dayanmaktadir;
fakat uzun yillardir uygulanan bu tedavi yontem-
leri etkililik ve kalicilik bakimindan yetersiz kal-
maktadir. Bu nedenle MDMA ile tedavi segenegi
yeni bir yaklagim olarak 6nem tagimaktadir.?**

MDMA’nin etkiledigi serotonin reseptorlerin-
den olan 5-HT1A ve 5-HT1B reseptorlerindeki art-
mis aktivite bunalimi, anksiyete hislerini ve amigdala
korku yanitini azaltmakta, 6z giiveni artirmaktadir.
MDMA hatiralarin algilanmiginda bakis agis: farkli-
liklarina dayali olumlu degismeler yaratmaktadir.
Ayrica pozitif ruh hali, iletisimde samimiyet, em-
patide artig yaratmakla beraber, kisinin kendisini
algilayis bi¢imini iyi anlamda etkilemektedir. Yiik-
selmis dopamin salgisinin da tabloya eklenmesiyle
beraber kisisel farkindalik ve heyecan artmaktadir
ve bu durum hastanin korku verici anilarla ytizles-
mekten korkmadan psikoterapiye diizenli olarak
devam etmesi agisindan oldukca oOnemlidir.
MDMA’nin yarattig1 kisgisel farkindalik/kendiyle
barigiklik artisinin bagimlilarin bagimliliklarini
kabul etmesi konusunda da faydali olabilecegi dii-
sintilmiistiir. Ayrica, alfa-2 reseptorleriyle etki-
lesme sonucu ortaya ¢ikan viicut sicakligi artiginin
yaratacagi rahatlama hissini ve sedasyona bagl ola-
rak travma kaynakli agir1 duyarlilik halini azalta-
bilecegi 6ngorilmistiir.®

MDMA, diger saykedelik molekiillere oranla
viicutta daha iyi tolere edilebilmektedir; ancak mo-
lekiilii her hastanin psikolojik olarak aym sekilde
tolere edemeyecegini de goz 6ntinde bulundurmak
gerekmektedir. Ayrica, MDMA arastirmalarindaki
goniillii bireylerden bazilarinin MDMA kaynaklh
anksiyete gelistirdigi de rapor edilmigtir. MDMA’nin
suistimale yatkinlik bulgular1 azdir, katihmcilara
deney sonrasi yapilan anketlerde, katilimcilar deney
disinda tekrar MDMA kullanmak istediklerini be-
lirtmemiglerdir. Yirttilen klinik c¢alismalarda,
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MDMA’nin ahmina bagh ortaya ¢ikan ciddi advers
olaylar seyrek ve hayati tehdit etmeyen diizeyde
goriilmiistiir. 2015 yilina kadar MDMA arastir-
malar1 kapsaminda, toplam 1,133 kisiye MDMA
verilmis ve Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA)
diizenlemelerine gore raporla bildirilmesi gere-
ken beklenmeyen advers etki goriilmemistir.
MDMA, hekim kontrolii altinda kullanildiginda
kan basinci artisi, viicut sicaklig: yiikselmesi gibi
etkilerini daha az gostermektedir; olas1 sonugla-
rin bilinmesi nedeni ile kullanan kisi agir1 fiziksel
aktivitede bulunmamakta ve dehidratasyon yasa-
mamaktadir. Yirmi bes yil siireyle yiiriitiilen bir
caligmanin sonucu olarak, kontrolli klinik bir or-
tamda MDMA bilimsel bir ¢aligmanin parcasi ola-
rak uygulandiginda, norotoksisiteye ve her
hangi bir nérokognitif bozukluga neden olmamis-

ar 12,23,32

Ingiltere’de alkolizm tedavisi icin MDMA kul-
lanimini hayata ge¢irmeyi amaglayan bir ¢alisma
da (Bristol-Imperial MDMA for Alcoholism,
BIMA), maddenin giivenle psikoterapiye destek
olarak kullanilabilecegi savunulmaktadir.”

TRAVMA SONRASI STRES SENDROMU VE
3,4-METILENDIOKSI-N-METAMFETAMIN

Post travmatik stres sendromu; kisinin kendisine
fiziksel ve psikolojik olarak zarar verdigi, 6zkiyim
oranlarinin yiiksek oldugu, depresyon, anksiyete ve
madde kullaniminin sik¢a goriildiigii bir hastaliktir.
Hastalarda siklikla tedaviye direng goriilmekte, is
glicii kayb1 olugsmakta, maddi ve sosyal problemler
ortaya ¢ikmaktadir. Tedavinin basarili olamamasi-
nin onemli bir nedeni, hastalarin kotii hatiralar ve
travmalariyla ytizlesmek istememeleri ve onlara
agir gelen bu yiikii kaldiramamalaridir. Tedavinin
yanitsiz kalmasinin hastalarin gesitlilik gosteren
gecmisleri, psikoterapi standartlar: gibi birgok de-
giskenle iligkisi bulunmaktadir; MDMA nin korku
yanitini azaltmasi, kortizol, dopamin, serotonin ve
oksitosin plazma diizeylerini yiikseltmesi, hastala-
rin optimal duygu durumuna ulasabilmeleri-¢iinki
hastalar duygusal agidan uyusmus hissettiklerini
belirtmektedirler-, empati ve giiven duygularini ar-
tirmasi psikoterapide tedaviye yardimci olarak kul-
lanilabilecegini diisindiirmektedir.®
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Londra’da yapilan bir ¢calismada, MDMA uy-
gulanmis saglikl goniilliilerin kot hatiralarini ha-
tirladiklar1 ve konustuklari sirada yapilan bir
goriintiilemede oksitosin saliniminin artisina bagh
olarak amigdala aktivitesinin diistiigii gortilmustiir.
Ayni ¢alismada, perfiizyon goriintilleme de yapil-
mis ve MDMA’nin pozitif etkilerinin hipokampus
ve amigdalanin serebral kan akiginin azalmasiyla
baglantili oldugu bulunmustur. Tiimi kronik, teda-
viye direncli ve ortalama 17,8 y1l boyunca post-trav-
matik stres bozukluguyla bas etmekte olan 107
katilimar ile yapilan bir ¢aligmaya gore, iki aylik
MDMA esliginde yapilmis psikoterapi sonucu, kati-
Iimcilarin %61’i travma sonras: stres bozuklugunu
agmis, 12. aya ulagildiginda ise bu oran %68’e yiik-

selmistir. '8

ERISKIN OTiZMLILERIN SOSYAL FOBILERININ
TEDAVISINDE 3,4-METILENDIOKSI-N-METAMFETAMIN

Otizmdeki davranis farkliliklarinin kaynaginin né-
ronal organizasyondaki dort farklilik teorisi ile
aciklanmaktadir: (i) Anormal hipokampal aktivite
sonucu duyusal girdilerin islenmesi sirasinda par-
calanmasi, (ii) Anormal amigdala aktivitesi sebe-
biyle olusamayan veya eksik olusan duygulanim,
(iii) Bozulmus oksitosin salinimi, (iv) Temporal
ve paryetal loblardaki anormal organizasyon so-
nucu gozlenen nesnelerin bazilarina kars: uzatil-
mis secici dikkattir. Kargilagtirmali ¢aligmalar,
ozellikle otizmli olduklar ilk anda anlagilamayan
ve nispeten konugsmada daha az sikintili olan has-
talarin toplumsal yasayisa uyum saglamakta
biiyiik zorluk yasadiklarini ve bunun sonucu sos-
yal anksiyete gelistirdiklerini gdstermistir.
MDMA’nin amigdala fonksiyonlari, oksitosin dii-
zeylerini degistirmesi ve pozitif duygulanimlar
artirmasi Ozelliklerinden dolayi, otizmde potan-
siyel terapotik ajan olabilecegini diisiindiirmiis-

tir 12,35

Amerikan Bagimsiz Etik Komite tarafindan
onaylanmis ve ulusal standartlari ile uyumlu
erigkin otizmlilerin sosyal fobilerinin MDMA
destekli tedavisine y6nelik pilot ¢alisma Tem-
muz 2017 tarihinde tamamlanmistir ve ¢caligma-
nin yayimlanmasi devam

etmektedir.3®

icin hazirhiklar
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1 SONUG VE TARTISMA

Son 10 yilda, Tirkiye’de déhil bir¢ok {iilkede
MDMA en ¢ok suistimal edilen maddelerden biri
olmustur. Geng niifusun biiyiik bir kesimi tarafin-
dan suistimal edilmese bile MDMA ve olusturdugu
etkiler yaygin bir sekilde bilinmektedir. Yillar bo-
yunca oldukga zararh bir madde olarak degerlendi-
rilmesinin ardindan, giintimiizde 6zellikle, ABD’de
birden ¢ok endikasyon i¢in Faz 3 ¢aligmalarinda ol-
mast, ilaglarin kullanim sekilleri ve dozlarina gore
etkilerinin nasil degisebilecegini gostermesi agisin-
dan 6nemlidir. Otizmli bireylerin sosyal fobisi,
travma sonrasi stres bozuklugu ve alkolizm teda-
visi i¢in giivenilir yeni bir alternatif olmas: baki-
mindan da 6nem tagimaktadir. Diisiik yan etki
potansiyeli tagimasi ile bazi hastaliklar i¢in tedavi
potansiyeli tagimas: veya kronik bazi hastaliklarin
tedavisinde iyilestirmeyi hizlandirmasi ve bu se-
kilde hayat kalitesini artirmasi nedenleri ile
MDMA’nin tedaviye secenek olarak degerlendiril-
mesi @imit vericidir. Yarar/zarar oranlarinin deger-
lendirildigi, riskin 6ngoriilebildigi ve herhangi bir
tehdit olusturmayacak kontrollii alanlarda insan

saglig1 icin ila¢ olarak kullaniminin, halk sagligini
etkileyen bir tehdit olarak biiyiik 6l¢eklerdeki yasa
dis1 Giretimin Oniine de gegilebilecegini diistindiir-
mektedir.

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 iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢cikar catismasi 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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