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OZET

SENTETIiK KANNABINOID ANALIZLERINDE ENZIM iMMUNASSAY VE
SIVI KROMATOGRAFiISI - KUTLE SPEKTROMETRESI (LC- MS/MS)
METODLARININ ANALiZ SONUCLARININ KARSILASTIRILMASI

Ahmet ETIZ
Yiiksek Lisans Tezi, Farmakoloji Anabilim Dali
Tez danismani Dr. Ogr. Uyesi Nuri Cenk COSKUN
Agustos 2019, 47 Sayfa

Bagimlilik yapict madde kullanimi tiim diinya basta olmak iizere lilkemizde de toplum
sagligin1 tehdit eden en Onemli saglik sorunlarin baginda gelmektedir. Son yillarda
uyusturucu ve uyarict bagimlilik yapict madde kullanimlarinda artis goriilmektedir. Son
birka¢ yilda iilkemizde uyusturucu kullanimi ve bagimlilik yapict maddelerin dagitimi
ile miicadele baglamistir. Toplumda ylikselen bagimlilik yapict madde kullanimi
oranlarinin nedenleri arasinda; yeni, ucuz, kolay ulasilabilen, zor tespit edilebilen
bagimhlik yapict madde satismin artmasi gosterilmektedir. Ozellikle de sentetik
kannabinoid maddesi kullanimlarinda artis goriilmektedir. Bu c¢alismada amacimiz
laboratuvarimizda yapilan uyusturucu analizlerinde kullanilan iki farkli yontem arasinda
sentetik kannabinoid analizleri iizerinde herhangi bir farklilik olup olmadigini1 ortaya
koymaktir. Her iki yontem olan LC-MS/MS (sivi kromatografisi, kiitle
spektrofotometresi) ve enzim immiinassay yontemi ile analiz yapan otoanalizor
cihazlar1 giliniimiizde uyusturucu madde ve ila¢ analizlerinde kullanilan gilivenli ve
hassas yontemlerdir. Bu tezde her iki yontemle gergeklestirilecek analizler iizerinden iki

metodun giivenliligi ve hassasiyeti karsilagtirilacaktir.

Anahtar kelimeler: Bonzai, Enzim immiinassay, LC-MS/MS, Sentetik kannabinoid,
Uyusturucu,



ABSTRACT

COMPARISON OF ANALYSIS RESULTS OF ENZYME IMMUNASSAY AND
LIQUID CHOROMAGTORAPHY-MASS SPECTROMETRY (LC-MS/MS)
METODS IN SYNTHETIC CANABINOID

Ahmet ETIZ
Master of Science Department of Pharmacology
Supervisor Asistant, Assistant Professor Nuri Cenk COSKUN
August 2019, 47 Pages

The use of addictive substances is one of the most important health problems that
threaten public health in the world andespecially in our country. In recent years, there
has been an increase in the use of drugs and stimulants. In the last few years, the fight
against drug use and distribution of addictive substances has been carried out in our
country. Among the reasons for the rising rates of addictive substance use in the society;
increased is shows sales of new, inexpensive, easily accessible, barely identifiable
banned substances. In olsa particular, there is an increase in the use of synthetic
cannabinoid substances. The aim of this study is to determine whether there is a
difference between synthetic cannabinoid analyzes between two different methods used
in drug analysis in our laboratory. Both methods, LC-MS/MS (liquid chromatography,
mass spectrophotometer) and enzyme immunoassay analyzing methods, are now safe
and sensitive methods used in drug and drug analysis. In this thesis, the safety and
sensitivity of the two methods will be compared through the analysis to be performed
by both methods.

Key words: Bonsai, Drug, Enzyme immunoassay, LC-MS/MS, Synthetic cannabinoid,



1. GIRIS

Tiim diinyada bagimlilik yapict maddeler kullanildigi gibi tilkemizde de uyusturucu
madde kullaniminda artis s6z konusudur. Son yillarda uyusturucu madde kullaniminda
agirlikli olarak sentetik kanabinoid kullanimi ilk siralarda yer almaya baglamistir.
Bunun baglica sebebi ise daha ucuza elde edilebilmeleri ve yakalandiklarinda teshis
edilememeleridir. Sentetik kannabinoidler, insanlarda bir takim marijuana benzeri
etkilere sebep olan kimyasallardir’. Sentetik kannabinoid bulunduran maddeler ¢ogu
zaman, Unite States of America’da “K2”, European’da “Spice”, Tirkiye
Cumhuriyet’inde  “Marihuana” seklinde isimlendirilmektedir. Bu maddeler ¢ogu
zaman, bitki parcaciklarin istiine dokiilerek birgok c¢esit sentetik kannabinoid
bulunduran ve sonraki zamanda tiiketilerek marihuana benzeri gibi etki gdsteren,
tiitiinsel versiyonlaridir'. Sentetik kannabinoidler ¢ogu zaman tiitiin gibi tiiketilse de,
aurosol ya da oral seklinde kullanimi oldugu belirtilmistir'. Sentetik kannabinoidlerin
onde yer alan maddeleri JWH grubundaki seriler olusturmaktadir. Bu seriler JWH-018,
JWH-073, JWH-210 gibi maddelerden olusmaktadir!. Viicutta etki edebilmesi i¢in
kannabinoid reseptorlerinin aktiv olmasi gerekmektedir. Giiniimiizde kannabinoid re-
septorlerinin iki alt dala ayrilmis oldugu bilinmektedir: CB1 kannabinoid reseptorti,
beyinde birgok defa lokalize olur. CB2 kannabinoid reseptdrii, ¢cogu zaman immiin
sistemde bulunmaktadir. Sentetik kannabinoidler ¢ogu zaman CBI1 reseptorlerinde
agonist etkiye sebep olurlar, boylelikle az bir kisminda bile maksimum etkiyi
olustururlar’. Bu sebeple bu maddelerin tespit edilmesinde kullamlan metod ve cihazlar
arasinda ¢esitli farkliliklar olusabilmektedir. Rutinde sik¢a kullanilan enzim
immiinassay yonteminin analizlerinin bu konuda referans kabul edilen Lc-MS/MS
analizleri ile karsilagtirilmas1 yontemlerin giivenilirliginin test edilmesi agisindan 6nem

teskil etmektedir.

Arastirmanin konusu sentetik kannabinoid analizlerinde LC-MS/MS yo6nteminin analiz
sonuclar1 ile enzim immiinassay yoOnteminin analiz sonuglarinin kiyaslanarak fark
olusup olusmadigi ve eger fark var ise neden kaynaklandiini tespit etmektir.
Arastirmanin  kapsami laboratuvarimizda her iki yontem ile yapilan sentetik

kannabinoid analizlerinin degerlendirilmesidir



1.1. Bagimhhk

Cogonlukla kisiye, objeye, veya herhangi bir seye karsi hissedilen 6nlem alinamayacak
istek, arzu; ya da bazi bireylerin etkisiyle de tesir olusturma durumu bagimlilik olarak
adlandirilablir. Baska bir deyim ile insanin ruhsal sagligini etkileyen patolojik

davranislarin yansitilmasina sebep oldugu sdylenmektedir.”

1.2. Madde Bagimhihg

Madde bagimliligi, santral sinir sistemi (SSS) ile psikoaktif bir madde arasindaki
etkilesmeden olusan ve ilacin keyif verici psisik tesirlerini duyumsamak bazen de
yoklugunun olusturacagi huzursuzluktan sakinmak igin, ilaci siirekli veya periyodik
olarak alma diirtiisii veya kompiilsiyonu basta olmak iizere ¢esitli davranig degisikligi
ve diger reaksiyonlarin eslik ettigi ruhsal ve bazen de ilave olarak somatik (fiziksel)

nitelikli bir durumdur?®.

1.3 Bagimhilik Yapic1 Maddeler

Bagimlilik yapic1 maddelerin farmakolojik 6zellikleri, bagimlilikla bir arada olan ruhsal
ve fiziksel bagimliligin nitelikleri ve bagimlilik sonucu olusan riskleri, diger yonleri,
kotliye kullanimi veya bagimliligin sebep oldugu bireysel, toplumsal ve halk sagliginda
olumsuz etkilerin derecesi, psikoaktif madde cesitleri arasinda farklilik gosterir. Bu
degisikliklere bakilarak Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin Ila¢ Bagimliligi Uzman

Kurulu 1950’lerde asagida yazilan bagimlilik ¢esitlerini tammlamlstlr.?’

e Morfin bagimlilig

e Alkol bagimlilig

e Barbitiirat tipi bagimlilik

e Tiitlin bagimhilig

e Amfetamin bagimlilig

e Kokain bagimlilig1

e Esrar (marihuana) bagimlilig

e Haliisinojenik (LSD) bagimlilik
e ‘Khat’ bagimlilig

e Sentetik kannabinoid bagimlilig



1.4. Sentetik Kannabinoidler

Sentetik kannabinoidler, laboratuvar ortaminda iiretilen; bitki veya buna benzer
yapidaki maddelerin kimyasallar ile spreylenmesi sonucu yapilan marihuana i¢inde yer
alan THC (Tedrahidrokannabinol) maddesine benzer bir tesir olusturulmasi beklenen bir

uyusturucu tiriidir.*

Ulkemizde, Avrupada ve diinyada takip edilmesi, belirlenmesi ve tedavisi yapilan, ¢ok
fazla ugraslara sebep olan bagimlilik yapici psikoaktif madde sinifi sentetik
kannabinoidlerdir. 2012 yilina gelene kadar diinyanin her yerinde tiikketimi ve {iretimi
yasal kapsamina alinmadigindan, olumsuz tiketimi hizli yaygmlasmistir. Sentetik
kannabinoid maddelerde ayni sentetik katinonlar gibi internette ya da marketlerde
rahatlikla bulunabilen, “yeni nesil esrar”, “6zel bitki karisimlar1”, “tiitsii” gibi isimler ile
satisa ¢gikarilan madde cesitleridir. Basit kimyasal tepkimeler sonucu olusan ve kimyasal

ozellikleri birbirine ¢ok benzer olan bu maddelerin onlarca tiirevi sentezlenmektedir.”

Sekil 1: Internet ortaminda satilan bonzailer

1.4.1.Sentetik kannabinoidlerin tarihcesi

Cannabis Sativa denilen hint kenevirinden yapilan bir bitki ¢esidi olan kannabis,
diinyadaki en eski tarihli olarak belirtilen psikotrop maddeler arasina girmektedir. ilk
defa Hindistan’da Hindularin kiiltiiriinde geleneksel hal almis ve sarhosluk etkisinden

dolay1 kullanilmis.



Cin Devletinde de yiizyillarca elbise yapiminda ve bir kisim bitkisel karigimlar halinde
ila¢ olarak kullanilmistir. Hint Kkenevirin(kannabisin) romatizma ve sitmayr tedavi
etmede etkili oldugunu tarihte ilk kez Cin Imparatoru Shen-Nung (M.O. 2737)
séylemistir.6 Kannabis kullanim1 Hindistan’dan Orta Dogu’ya oradan Asya’nin diger
kisimlarina ve daha sonra Afrika ve Giiney Amerika’ya kadar ulagmistir. Afrika’daki
tilkeler de, yilanlarin zehirlenmesinde ve dogum yapmay1 kolaylastirmak icin
kullanilmistir. Ayn1 zamanda, ates diisiiriicli, sarbon hastaligi, astimin tedavisindede

kullanildig1 soylenmektedir. °

Yakin tarihimizde ilk defa 1941 yilinda Amerikan uyruklu Organik Kimya Profesorii
Roger Adams’in Onciiliigiinde kurulan ekibin calismalar1  sebebiyle sentetik

kannabinoidlere benzer molekiiller (THC serilerini) (Sekil 2) tiretmistir.”

CH4

HLC

Sekil 2: Tetrahidrokannabinol

Bir sonraki sentez c¢alismalari 1970°li yillarda Pfizer ila¢ firmast “CP” yani
siklohekzilfenoller seklinde adlandirilan A9-THC serilerini tretmistir (CP 47,497)
(Sekil 3) .

OH

OH

Sekil 3: CP 47,497

Daha sonra israil’de Hebrew Universitesinde Farmasotik Kimya Profesorii Raphael

Mechoulam ile ekibi bu maddelerin sentezleme calismalarinin devamini saglamis ve



1988’de HU-210 (Hebrew Universitesi-210) (Sekil 4) isimli maddeyi tretmislerdir.
Sentezlenen bu madde etkisinin THC’den 100 ile 800 kat daha ¢ok oldugu sdylenmistir.
HU-210 ilk defa 2009°da Amerika Birlesik Devletleri’nin giimriik gegisinde yakalanan

“Spice Gold” diye tabir edilen paketin igerisinde bulunmustur.”

Sekil 4 HU-210

Sentetik kannabinoidlerin bir kismini {iretmeyi basarabilen bir diger bilim insani John
William Huffman’dir. JW Huffman bir organik kimya profesoriidiir. Prof. Dr. Huffman
National Institute’nin destegiyle ila¢ arastirmalarina baslamis ve viicutta
endokannabinoid reseptorleri bulmayr amaglayan ilag arastirmalarina odaklanmustir.
Huffman ile ekip arkadaslari 1984 yilinin devaminda multiple sikleroz, HIV/AIDS ve
kemoterapi tedavilerine fayda saglayacak sentetik kannabinoidleri gelistirme agamasina
baslamislardir. Gegen onca yilin sonunda Huffman ile grubu beyinde ve bir kisim
organlarda kannabinoid reseptorlerin etkililigini 6lgmek igin yapilan testte 45 adet
sentetik kannabinoid sentezlemislerdir. 2000 senesinin sonunda Prof. Dr. Huffman’in 2
adet sentezledigi firiiniini Almanya’da marihuanin alternatifi olarak piyasaya
strilmistiir. Huffman sentezledigi maddeleri bilimsel arastirmalarda kullanilmak
amaciyla gelistirmis olsa bile daha sonra bu ilaglarin kétiiye kullanimindan sorumlu
oldugu belirtilmektedir. Huffman ile grubunun sentezlemis oldugu JWH serisi, sentetik
kannabinoidler i¢inde en belirgin ve tartismasiz en dominant kannabinoidlerdir. JWH-
18(John W. Huffman-) 1995’te sentezlenmistir(Sekil 5). Uretiminin kolaylikla
yapilabilmesi , yiiksek farmakolojik aktiviteye sahip olmasi sebebiyle olumsuz tiiketimi

¢ok olan bu madde tercihte ilk siray1 alan kannabinoidler arasindadir.”



CH3s

Sekil 5: JWH-18

Sentetik kannabinoidleri sentezleyen diger bilim adami da Prof. Dr. Alexandros
Makriyannis’ dir. Prof. Makriyannis, Northeastern Universitesi Farmasotik Kimya
Boliimiinde ¢alistigi ekip ile bir arada bir¢ok kannabinoid reseptoriiniin aktivisini
sagladigin1 gosteren bilesikler sentezlemistir’. Bunlar icinde en fazla én plana ¢ikan

bilesik AM-2201(Alexandros Makriyannis-2201)’dir (Sekil 6).

%

|

Sekil 6: AM-2201

Sentetik kannabinoidlerin internet {izerinden “head shop” diye adlandirilan marketlerde
satilim1 olmakta ve bitki maddesi olarak piyasaya siiriilmektedir. Ayn1 zamanda bu bitki
karigimlarin tiikketilmesiyle olusan bagimlilik yapici etkisinin olmasi, 6zellikle internette
ve madde piyasalarinda konusulmaya baslanmasi ve sentetik kannabinoidlerin {iniiniin
artmasiyla yiikselise ge¢mesine neden olmustur. Sentetik kannabinoidler oncelikle
Avrupa tlkerinde dikkatleri cezbetmistir, fakat giiniimiizde de sentetik kannabinoidlerin

olumsuz tiikketimi tiim diinyada goériilmeye baslanmustir®.



Sekil 7: Spice(bonzai)

European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction’nin (EMCDDA) 2008
yilindaki rapor da, yeni nesil psikotrop madde ¢esidi tanimlamasi yapilmis ve JWH-018
ilk klasik olmayan kannabinoid diye smiflandirilmaya baslanmistir. O zamandan bu
yana EMCDDA, sentetik kannabinoidleri, her sene ortaya ¢ikarilan yeni iriinlerin
sayilarina bakilarak, yiikselise ge¢is oranininda hizlanan bir madde c¢esidi olarak
tanimlama yapilmaktadir (EMCDDA 2009 Raporu: 9 madde; EMCDDA 2010 Raporu:
11 madde)®. 2011 yilinda ortaya ¢ikan madde ¢esitlerinin 2/3’ini  sentetik
kannabinoidler ile sentetik katinonlar olusturmaktaydi. Ayni zamanda bu 2 sinif madde,
2005 yilindan bu yana kisa siirede haber veren sistem sayesinde bildirilen yeni madde
cesitlerininde 2/3’1inii olusturmaktadir. 2011 yilinda Drug Enforcement Administration
(Uyusturucu ile Miicadele Dairesi) bu madde ¢esitlerinin sentezinde kullanilmis bir
kistm 06zel kimyasallarin belirlenmesini saglamigtir. Fakat, yasanin koydugu
siirlandirmalarin bir basamak 6niinde olabilmek i¢in maddelerin kimyasal yapillarinda
oynamalar ile yeni maddeler yapimmin devamliligi saglanmaktadir®. Sentetik
kannabinoidlerin biiyiik cogunlugu farmasotik gayelerle yapilmis ve bilime katki olarak

literatiirde yer almustir. Fakat bir kismi yasadist laboratuvarlarda sentezlenmektedir®.

Sentetik kannabinoidlerin sebep olmasiyla olusan ilk intoksikasyon, 240 giinliik “K2”
tiiketimi sonucu olusan siirekli bagimli olma durumu olustugu diisiiniilen bir bireyde
rastlanilmistir. Gilintimiizde “K2” ismi verilen sentetik kannabinoidlere maruz kalma
sonrasinda bildirilen 6liimlerin  artmas1  nedeniyle sentetik kannabinoidlerden
cikabilecek tehlikeler 6nem arz ettiginden halkin sagligi icin sorun haline gelmeye

baslanmistir. The American Association of Poison Control Centres, (AAPCC, Amerikan



Zehir Kontrol Merkezleri Dernegi) “Spice”’ye maruz kalanlarin sayis1 2009’da 53.000
oldugu sdylenirken, 2011°de 13.000 olarak bildirmistir®.

Amerikadaki gen¢ grubunun olusturdugu ve maddenin koti kullaniminin prevalans
oranin1 belirlemek icin Michigan Universitesi tarafindan ortaya konulan “Monitoring
the Future” ¢aligmalarinda 8. 10. Ve 12. Smif 6grencilerinin olusturdugu 45.000 ile
50.000 arasindaki kisiler arastirilmistir. 2012°de sentetik kannabimoid tliketiminin
senelik prevalans oranmin 12. Smiflarda %11.4, 8. Siniflarda %4.3, 10. Siniflarda %8.7
oldugu belirtilirken, bu hizli kullanim oranini diisiirmek i¢in devletin ve eyaletlerin ¢aba
gostermelerine ragmen, oranin fazla oldugu bildirilmistir. Alkol ve sigara disinda
sentetik kannabinoidlerin 10, ve 12. Smuftakiler iginde marihuanadan sonra ikinci
oldugu, 8. Siniftakiler iginde marihuana ve inhalasyonlardan sonra iigiincii olarak en

fazla tiiketilen madde oldugu belirtilmistir®.

Hu ile ekip arkadaslari, arastirdiklart bir okulun &grencilerinin %8’inin  “K2”
kullanmakta oldugunu ayrica bu maddeyi tiiketenlerin birgogunun, ilk veya ikinci
yilinda olan erkek 6grencilerinin olusturdugunu bildirmislerdir. Calismanin devaminda,
ogrenciler iginden sentetik kannabinoidlerin nargilede (%87), esrarda (%90) ve sigarada
ise (%76) oranlardan olusan bir arada tiiketiminin de olustugu belirlenmistir™. Miami-
Dade’de olan Giiney Miami Hastanesi Bagimlilik Tedavi Merkezi’nde degelendirmeye
alinan 11 ergenin 10’unda (14-18 yaslarinda) “K2” ile icki maddesinin kotii tiikketiminin

bir arada bulundugu gézlemlenmistir™,

1.4.2. Tiirkiye’de Sentetik Kannabinoid Kullanim

Tiirkiye’de resmiyete gecen ilk sentetik kannabinoidin yakalanmasi 2010 yilinin besinci
ayinda gerceklesmistir'?. Bu maddeler ¢ogunlukla bitkisel iiriinler seklinde piyasaya
stirliliip, “insanlarin kullanimina uygun degildir” gibi ifadelerin basimi yapilarak pazara
sunulurlar. Tiirkiye’de 2010 yili da dahil olmak iizere sentetik kannabinoid
yakalamalarinda artmanin oldugu, ele gecirilen maddelerin 2012 yilinda olusan
verilerin, 2011°deki verilere gore 9 katlik bir artis oldugu ve yakalama yapilan sehir
sayllarinin 20’den 45°e yikseldigi bildirilmistir. Tiirkiye’de 2012 senesinde 3.400
sentetik kannabinoid yakalamalarinda 4.780 siipheli yakalanmistir. 2012 yilindaki
olaylarin sayis1 bir onceki seneye gore 19 kata kadar arttigi, siipheli sayisinda da
yaklasik 57 kat artig gerceklestigi bildirilmektedir'?.
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Aksel ve ekip arkadaglar1 2012-2014 seneleri arasinda Acil servise bagvuran bireylerden
197 Sentetik kannabinoid toksikasyon olgusundan 2 6liim olustugunu, 141 olgunun ise
6-12 saat izlemeye alindigi bildirmistir'®. Sentetik kannabinoid (bonzai) kullaniminin
son zamanlarda Ozellikle de 2014 yaz aylarinda ise daha belirgin olarak arttiginni
vurgulamislardir. Bu bireylerde diisilk seviyede semptomlar goriilebileceginden,
oliimlede karsilasabilecegi miimkiindiir. Ozellikle 6liimciil solunumu olan, diisiik GKS

skoru olan ve yliksek PaCO2 degerlerine sahip hastalarin 6liimciil seyredebilecegi
bildirilmektedir®,

1.4.3 Sentetik kannabinoidlerin genel 6zellikleri

Sentetik kannabinoidler ¢ogu zaman kat1 veya yag halinde bulunurlar. Genellikle saf
hali beyazdan griye, sar1 ya da kahverengi renkler arasinda degisen ince kristal yapilar
halindedirler. Cogunlukla sentetik kannabinoidlerin suda ¢oziintrligi disiiktir. Bu
bilesiklerin geneli lipofiliktir ve metil alkol, asetonitril, etil asetat, etil alkol ve aseton
gibi ¢oziiciiler iginde iyi ¢Oziiniirliik gostermektedir. Bir veya daha fazla sentetik
kannabinoid karigim1 bir solventte (aseton, etil alkol, metil alkol vs) ¢oziildiikten sonra
parcacik haline getirilen bitkilerin {izerine plskiirtiiliir, daha sonra solvent buharlastirilir
ve bu bitkisel karisim tekrar kurutulduktan sonra paketlenir ve piyasaya siiriiliirler. Bu
maddeleri piyasaya siirebilmek i¢in genellikle limon otu, nane, kekik, adacayi, pelin otu
gibi bitki tiirleri tercih edimektedir'®. Bu bitkilerin bulmak olduk¢a kolay olup,
piiskiirtiilen etken maddeyi iizerinde iyi bir sekilde muhafaza edebilmektedir. Ilk kez
Tiirkiye’de bonzai olarak bilinen sentetik kannabinoidin bonzai ismi verilirken minyatiir
agacgtaki yapraklarin Kkullanilmasindan dolay1r “bonzai” isminin verilmis oldugu
distintilmektedir. Cogunlukla sentetik kannabinoid igerikli bu bitkiler kurutulduktan
sonra, ¢ogu zaman kii¢iik giimiis plastik posetlere yerlestirilen ve ambalajlar {izerinde
banyo tuzu, bitkisel giibre, koku giderici, tiitsii ve insan kullanimi igin degildir gibi
ifadeler bulunan paketlemeler halinde satisa sunulmaktadir™. Genellikle, Cin, Hindistan

ya da Asya’da tiretilip, Avrupa tilkeleri tizerinden diinyaya yay1lm1§t1r13.

Bu maddeler kullanildiktan sonra belli bir siire gegince akcigerlerde toplanmasi ve az
zamanda beyin gibi bir kisim organlara tekrar dagiliminin olusmasiyla sentetik
kannabinoidlerin etki etmesi ¢ogunlukla 2-5 dakika i¢inde baslamaktadir. Fakat oral
tiketim yapildiktan sonra, gida alimina veya ilk gegis sistemindeki farkliliklara bagh
olacagindan etki etme siiresinde biraz gecikme olabilmektedir. Yagda ¢oziinen bu

yapidaki molekiiller biiyiik ihtimalle dagilim hacminin yiiksek olmasindan
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kaynaklanmaktadir. Bu maddelerin stirekli tiikketimi sonrasinda viicudun yag bulunduran

kompartmanlarinda depolanirlar'®,

Etki etme sirelerinin farklilik gostermesine ragmen genel olarak saatler siirer. JWH-
018’in etkisi 1-2 saat siirdiigi belirtilirken, CP-47,497-C8’in etkisinin de 5-6 saat
boyunca devam ettigi bildirilmektedir. JWH-018’in bazi metabolitlerinin, CB-1
reseptorlerine JWH-018 gibi baglanma istegi olustugu soylenmistir. Genellikle A9-
THC’den farkli olarak yarilanma omiirleri uzundur ve toksik etkileri daha fazla

siirmektedir *°.

Sentetik kannabinoidlerin doniisiimiinden karaciger enzimleri sorumludur. Baz1 Sentetik
kannabinoidlerin yarilanma émrii uzundur. Ornek olarak; JWH- 018 vucuda girdikten
sonra 1 giin sonunda kanda, 12 saat sonunda ise tiikiiriikkte saptandigi bildirilmektedir.
Tiiketilen doz miktarinin azliginin 0,5 ile 5 mg arasinda bulundugu bildirilmektedir.
Sentetik kannabinoidler diger maddeler ile karistirthp ve bunlara kiyasla disiik
miktarlarda bulunmaktadir. Bu sebeple sentetik kannabinoidleri belirleyebilecek
olgtimler yeterlilige sahip hassasiyette olmalidir. Sentetik kannabinoidler viicudun bazi
ozellikleri tarafindan hizlica, bilinmeyen metabolitlere doniistiiriildiigi icin idrar analiz
numunelerinde tespiti i¢in yeterli degildir. Ayni zamanda birden ¢ok sentetik
kannabinoid, benzer ozellikteki metabolitlere donistiirtildiigiinden dolayr idrar
analizinden ¢ikan sonuglar hangi sentetik kannabinoidlerin  kullanildigini
gosterememektedir. Sentetik kannabinoidlerin ¢ogu metabolitinin CB1 reseptore
baglanma istegini devam ettirmesi ve farkli oranlarda glikoproinlerin aktivasyonunun
olusmast onem teskil edecek yan tesirlere ve giivenlik ile ilgili sorunlara yol

acmaktadir™.

1.5 Sentetik Kannabinoid Tiirleri

Sentetik kannabinoidlerin  yapisal ozellikleri birbirine benzer olan kimyasal
maddelerdir. Bundan dolay: insanlarin hiicrelerinde var olan CB1 ya da CB2 adi ile
tanimlanan Kkannabinoid reseptorlerine baglanan yapisal ozelliklere sahip oldugu
bilinmektedir. CB1 reseptorii genellikle beyin ve omurilikte bulunur. CB1 kannabisin
karakteristigine, fizyolojik ve en 6nemlisi de psikoaktiflik etkilerinden sorumludur. CB2
reseptoric de genellikle dalakta ve bagisiklik sistemin hiicrelerinde bulunmaktadir.
Bagisiklik sistemindeki diizenleyici etkilere aract vaziyetinde bulunur. Sentetik

kannabinoidlerin fonksiyonel kisimlar1 kannabisin temel aktif maddelerine benzerlik
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gostermektedir ve tiitiin gibi tiiketildignde esrar gibi etki etmektedir. Esrar gibi
maddeler kannabinoid reseptor agonistlerine ¢ok fazla egilim gostermektedir. Uzun
yillar boyunca agriyt dindirmeyi amaglayan terapotik ilaglar gibi gelistirilmesi
saglanmustir. Bir kisim sentetik kannabinoidler CB1 veya CB2 reseptorlerine THC’den
daha fazla ya da benzer sekilde baglanma istegi gosterebilirler. Fakat bu ilaglarin
psikotrop olarak etki etmesinden segici olan terapotik 6zelligini kontrol altina almak gok
glictiir. Ayn1 zamanda bu ilaglarin kannabisten daha ¢ok ilgi odagi haline geldigi ortaya

konulmusturls.

Sentetik kannabinoid maddelerin kimyasal yapt bakimindan siniflandirilmasi asagida

oldugu gibi yap11m1§t1r16.

Klasik kannabinoidler: THC’nin, kannabisin bir kisim bilesenleri ve onlar ile yap1
bakimindan benzerlik gosteren sentetik ¢esitleri HU-210, AM-906, AM-411 ve O-1184

Klasik olmayan kannabinoidler: Siklokekzilfenol ya da CP-47,497-C8; CP-55,940;
CP-55,244 gibi 3-arilsiklohekzanoller

Hibrid kannabinoidler: Klasik ya da klasik olmayan kannabinoidlerin yap1

bakimindan 6zelliklerinin kombinasyonlart AM-4030

Aminoalkilindoller (AAls): Naftoyilindollere boliinmiis olanlar (JWH-018, JWH-073,
JWH-398, JWH-015, JWH-122, JWH-210, JWH-081, JWH-200, WIN-55,212);
fenilasetilindoller (JWH-250, JWH-251); naftilmetilindoller ve benzoilindoller
(pravadoline, AM-694, RSC-4)

Eicosanoidler: Anandamide ve bu gibi sentetik analogu olan endokannabinoidler;

(metanandamid)

Digerleri: Diarilpirazoller (selektif CB1 antagonisti Rimonabant), naftoilpiroller (JWH-
307), naftilmetilindenler ya da naftalin-1-yl-(4-pentyloxynaphthalen-1-yl) methanone
(CRA-13), indazol karboksamid (APINICA)

1.5.1. Sentetik kannabinoidlerin etki mekanizmasi

1998 yili ve sonrasinda THC’nin psikoaktif etkisinnin belirlenmis néronlarin segici
bariyerleri lizerinde yerlesmis dogal yiiksek baglanma istegi olan bir reseptor yardimi
ile yaptigt kanitlanmig bdylece bu reseptore kannabinoid (CB) reseptorii ismi
verilmistir®. Sonraki yillarda beyinde ve periferde bulunan iki farkli CB reseptérlerin

varlig1 kanitlanmis ve bu reseptérler CB1, CB2 olarak adlandirilmistir. Ayn1 zamanda
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CB3 tipi reseptorlerin oldugunu bildiren verilere ulasildigi sdylenmistir. CB1 reseptorti,
santral sinir sistemi ve cevresel sinir sistemindeki noronlarin membrani {izerine
yerlesmis, 7 transmembranal segmentli, G proteinleriyle birlesen reseptorlerdir. CB2
reseptorleri ise lenfoma dokular ile birlikte bagisiklik sistem hiicrelerinin memrant
icinde yerlesmis, yapisal olarak CB1 reseptorleriyle benzerlik gosteren ve G
proteinleriyle birlesen reseptorlerdir'’. Bu zamana dek toplanan deney verilerinin, THC
ve bir kisim kannabinoidlerin davranis degisikliginin ve norokimyasal olarak etki
etmesinin, keyif arttiric1 etkisini de i¢ine alan noéronlarin CB1 reseptorleri yardimu ile
olustugunu gostermektedir'’. CB1 reseptorler G proteini yardimi ile adenilat siklazi
inhibe eder. CB1 reseptorii beynin en fazla bazal ganglionlarinda, hipokampusta ve
limbik sisteminde bulunmaktadir. CB1 reseptorleri kannabinoidlerin duygu hallerinde
artig, anksiyete ve nobet gecermeye benzer psikotrop etkilerinin olusumundan sorumlu
olmaktadir. Bununla birlikte aneljeziye, motor fonksiyonunda diisiise, hafizada ve

zamansal kavramlarda sorunlar olusmaya baslar, gérme ve isitme algisini etkilerler'.

CB2 reseptorleri, CBI1 reseptorler gibi hiicrelerde ayni olabilecek etkiyi
gosterebilmektedirler. Dalak ve lenf diigiimiine benzer olan lenfositlerden hiicrelerin
zengin yapisinda ¢ok¢a bulunmaktadirlar. Immiin sistemlerin diizeninin saglanmasinda
faydalarinin olabilecegi diisiiniilmektedir. Karaciger, akcigerler ve bobreklerde CB1

reseptorlerle bir arada bulunmaktadirlar'®.

Kannabinoid reseptorleri ayrica diger reseptorler ile kompleks halde olabilirler. Opioid
reseptorlerle arasindaki etkilesimi saglayan, etkili agriy1 kontrol altina almasini
saglayan farmakolojik projelerin ilgisi haline gelmistir™. Avrupa’da “K2” érnekleri
arasinda bulundugu belirtilen sentetik kannabinoidler JWH-018, JWH-073, JWH-398,
JWH-250, HU-210, CP-47, 497 ve homologlar1 lipofilik olan, apolar olan, goriiniimsel
sekli 20-26 karbonlu atom olan, uguculugu fazla molekiillerdir®. indollerin kannabinoid
reseptorler i¢in Olusan baglanma istegi A9-THC’nin {i¢ anahtar bolgesi seklinde
aciklanabilmektedir. Bu 3 noktali baglanma naftalen halkasi, karbonil grubu ve indol
halkasindaki N-alkil grubudur. Naftalenin yerine gecebilecek olan metil-, metoksi-veya
floro-, kloro- ve bromo- bulunduran fenasetil grubunun CBI1 reseptorlerinde baglanma
isteginin arttirmasina sebep olabilecegi bildirilmistir. Ayn1 zamanda benzoilindollerin,
pirollerin ve indenlerin de potansiyel kannabimimetiklerin aktivasyonlarinin olustugu

bildirmislerdir®.
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1.6. Sentetik Kannabinoidlerin Farmakolojisi ve Toksikolojisi

1.6.1 Farmakolojisi

Kannabinoid reseptorler kompleks endokannabinoid sistemin bir bolimidir. Bu
zamana kadar iki ¢esit kannabinoid reseptor belirlenmistir ve bunlar CB1 ve CB2
reseptorleridir. CB1 ve CB2, adenilat siklaz aktivesini baskilayan G proteinine
baglanmis reseptorlerdir. G proteinine baglanmis reseptorlerin aktive edilmesiyle,
kalsiyum girisi ve potasyum ¢ikistyla presinaptik hiperpolarizasyona sebep olmaktadir.
Bu sayede norotransmiterin salinmasi azaltilabilmektedir. Ayn1 zamanda, N ve P/Q tipi
kalsiyum kanallarinin inhibasyonunu saglarken, A tipi potasyum kanallarin1 ve

mitojenle aktivesi saglanmis olan protein kinazi inhibe ederler®’.

CB1 reseptorleri, G proteinine baglanmis olan reseptorler arasinda beynin i¢inde en ¢ok
olusanlar arasinda yer almaktadir. Gama-aminobutirik asit ile glutamat
norotransmisyonunun diizeninde 6nem arz etmektedir. Genelde yogunlugunun fazla
oldugu kortikal bolgesinde, omurilikte spinal gangliyonlarinda ve periferdeki organ ve

dokulardan agri durumunu olusturan cevresel sinir sisteminde bulunurlar®.

CB2 reseptorleri, ¢cogu zaman dalagin marjinal zonunda, bademcikde, bagisiklik
sisteminin bir bolimii olan makrofajlarda, B hiicrelerinde, dogal Katil hiicrelerde,

monositlerde, T-lenfositlerde, PMN’lerde ve yildiz hiicrelerde bulunurlar®.

CB2 reseptor agonistleri, CB1 reseptorlerinin olusturdugu psikotrop etki olusmasiyla
iltithaplanma agrilarin1 azalma ihtimalinin olmasi sebebiyle, aragtirma sahasinin ilgi
alanina girmistir. Kannabinoid reseptor agonistlerinin meme kanserinin olusumunda
veya biiytimesinde, insandaki PC-3 prostat kanserli hiicrelerin artmamasimi sagladigi
ileri stiriilmiistiir. CB2 reseptorlerinin beynin alt kisminda, kortekste veya serebellumda

oldugu ve kusmanin kontroliinde rol almis olabilecegi bildirilmistir®.

Kannabinoid reseptorleri ayrica diger reseptorlerle heterodimerler seklinde kompleks
olusturabilirler®®. Kannabinoid reseptorleri ve opioid reseptorleri arasinda olusan bag
yeni ve etkili agrilarin kontrol altina alinmasini saglayan farmakolojik projelerin

hedefindedir®*.

Sentetik kannabinoidlerin CB1 reseptorlerine olan baglanma istegi JWH-200iin ve A9-
THC’nin baglanma istegi benzer olabilirken, JWH-210’nun baglanma istegi A9-

THC’ninkinden 90 kat daha fazla da olabilir®*. Sentetik kannabinoidlerin endojen
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kannabinoid reseptorlerine daha fazla baglanma isteginin olusmasi, 6zgiil kanabisten

cok kuvvetli bir etkiyi olusturmasina neden olur®.

Sentetik  kannabinoidlerin  bir¢ogunun insanda incelenen farmakokinetik ve
farmakodinamik o6zelliklerinden olusan bilginin az oldugu séylenmektedir. Sentetik
kannabinoidlerin ¢ogunlukla tiitiin gibi kullanilsa da solunum yoluyla, oral veya rektal
seklinde tiiketimi de bildirilmistir. Parenteral seklinde tiiketimi ise daha
bildirilmemistir®.

Sentetik kannabinoidlerin solunum yoluyla ya da oral yol ile alinimindan sonra
biyoyararlanimlarindan ¢ikan sonuglarin verileri bulunmus ancak biyoyararlanim
stirecinin bir kismi bilinmektedir. Detoksifiye edici yontemler ya da bosaltimda
gereksinim duyulun metobolik yollar heniiz aydinlatilmamis olsa da ¢ogunlukla, hepatik
sitokrom P450 oksidasyonunu glukuronik asit konjugasyonunun ve boébrek atilimin
geldigi diisiiniilmektedir®. Sentetik kannabinoidlerin insanda olusan etkileri A9-
THC’ye gore farklilik gostermis olsa da [JWH-018’in siiresinin az (1-2 saat); CP-
47,497 veya C8 homologu siiressinin ¢ok (5-6 saat)] , ¢ogu zaman, yari omiir siiresi
uzundur ve toksik etki etme siiresinin de fazla oldugu bilinmektedir.
Aminoalkilindollerin ebosaltimi farkli tirtinler gibi idrar yollariyla atildigi goziikmiis
olsa da bilinmeyen bir kismmin da diskiyla atilimin gergeklestigi diistiniilmektedir.
C8’in idrardaki driinlerinin yogunlugunun diisik olmasi, idrardaki numunenin

laboratuvarda normal kosullarda incelenmesiyle saptanmasini zorlagtirmaktadir®.

A9-THC’den ayr1 yonii, sentetik kannabinoid iiriinlerinin farkli oranlarda biyolojik
aktivasyonlar1 vardir ve CBI1 reseptorlerinde agonist, antagonist, ters agonist veya notral
antagonist seklinde etki edebilirler. JWH-018’in omega-hidroksil iriintiniin glukronik
asit konjugati CB1 reseptorleri igin baglanma istegini devam ettirir ve ndtral antagonist
seklinde etkinlik gdsterir®’. JWH-073’lerin mono-hidroksile gruplari ise CB1
reseptorlerine orta veya yiiksek seviyelerde baglanma istegi sergilerken parsiyel agonist
veya notral antagonist seklinde etki gostermektedir. Sentetik kannabinoidlerin bir¢ok
tirlinliniin CB1 reseptore baglanma istegini devam ettirmesi ve farklilagan seviyelerde i¢
kaynakli aktivasyon olugmasi, sentetik kannabinoidlerin biyotransformasyonunda
olusan ve son derece ciddi yan tesirleri agiklar ve giivenlikle alakali olusan kaygilari

vurgular?’.
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CB2 reseptorlerine baglanma istegi olusan JWH-015 veya JWH-133 benzeri sentetik
kannabinoidlerin, T lenfositlerin kemotaksisini etkileyerek veya timik atrofi ve
apoptoza sebep olarak viicuttaki bagisikliga tesiri olmaktadir. Ayn1 zaman noronlarda
ve glial hiicrelerde CB2 reseptorlerinin varligi, sentetik kannabinoidlerin siirvi benzeri
ana noronal siireclere etki ettigi diisiindiirmektedir®. Hamsterlerin JWH-015¢ siirekli
kotli madde tiiketimine naruz kalmasi ve depresyondaki hassasiyetin artmasi; limbik
sistemin Odiillendirme merkezinde JWH-133 uygulanmasi ise doza bagimli olarak
marihuananin odillendirici ve lokomotor uyarict etkilerindeki diistisle iliskili oldugu

bulunmustur®®.

1.6.2. Toksikolojisi

Sentetik yapidaki kannabinoidler 6zgiil yapidaki kannabinoidlerden etkililigin fazla
oldugu soylense de bireylerde iyi olmayan sonuglarin olusmasi ile ilgili bilgiler azdir.
Sentetik kannabinoidlerin bulunabilmelerini saglayan giivenlik testlerin olmamasi veya
bu sekildeki maddeler de belirsiz yapilarin ortaya ¢ikmasi, literatiir taramasinda
tutarliligini ve olumsuz tiiketimleri kisitlamistir®®. Sentetik kannabinoidlerin siirekli
tilketimi, kronik kanabis kullanimiyla ayn1 durumda bagimli olma belirtileri, yoksunluk
semtomlara ve ruhsal bozuk belirtilerine neden olur. Fakat kanabisten ayr1 durumlari,
vucuttaki akut toksikasyonlarinin iletimleri bircok uyarici veya sempatomimetik
maddelerin tiiketiminde olusanlara benzemektedir. Sentetik kannabinoid bulunduran bir
kisim maddelerin toksikligi degerlendirilirken bu maddelerin yag asitleri ve esterlerini
(linoleik asit), amid yag asitlerini (oleamid,), bitki kokenli maddeleri (6jenol), koruyucu
maddeleri (benzil benzoat), katki maddelerini (alfa-tokoferol) ve B2 adrenerjik agonist
olan klenbuterol benzeri sempotomimetik etki (terleme, kalp ritmi artigi, anksiyete)
olusturabilecek digerlerinde bulundugu unutulmamalidir®®. On alt1 gesit bitkisel iiriiniin
ayni1 zamanda kirk farkli olgunun arastirildigr bir ¢alismada, olgudan olguya degistigi
goriilen farkli kombinasyon oranlarinda 11 gesit sentetik kannabinoid saptanmustir.
Bundan dolay1, sentetik kannabinoidleri icerdigi soylenen maddelerin klinik etkilerini

bulmak oldukga zor oldugu sdylenmistir®.

Sentetik kannabinoidler viicuttaki toksikasyonlarin genelinde klinik vakalarda olusan
eklilesim zamansal olarak 8 saatten daha az olurken, digerlerinde 1 giinden fazla
siirebilmektedir®®. Sentetik kannabinoid tiikketimi Sonrasinda bir kisim bireylerde
sedasyon oldugu bildirilirken, diger kisilerde ajitasyon, mide bulantisi, viicutta

sicakligin artmasi, goz yanmasi, agizda kuruluk, midriyazis ve tasikardi goriiliir™.
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Klinik vakalarda goriinen belirtilerin  degisikliklerinin  sebebinin  ne oldugu
bilinmemektedir. Fakat bir kisim sentetik kannabinoidler uyarici gibi hizli etkiyi
olustururken, diger kisim sentetiklerin ¢oklukla kanabis seklinde stirekli toksit etki
gostermesine veya tiiketilen K2’lere, maddelerin etki durumuna goére bireysel

yatkinliga, kullanilan madde miktarina ya da birgok etken sebep olmus olabilir®.

Sentetik kannabinoid kullanimindan sonra bildirilen ve en ¢ok belirtilen fiziksel etki
tagikardidir®. Kalp ritminde artis olusumu marihuana tiiketen bireylerde sik sik goriliir.
Fakat Hoyte ile ekip arkadaslari, marihuana zehirlenmesiyle gelen hastalarda
cogunlukla azalmis psikomotor gelisim, sedasyon ve patolojik uyku durumu
olustugunu, sentetik kannabinoid zehirlenmerinde ise ajitasyon ve uyarilara karst asiri
tepki verme durumu siklikla beirtilien klinik bulgularda ikinci sirada yer almaktadir.
Ayn1 zamanda, sentetik kannabinoid tiiketimi sonrasinda titreme ve kalp ¢arpintilarinin

oldugu belirtilmistir®?.

Sentetik kannabinoidlerin maruzlugunu yasayan bireylerin genelinde bu maddelerin
belirtileri az da olsa bulunsa bir kisim bireylerde kalp krizi gibi hayati tehdit eden
olaylara sebep olablir. Nobetler ve epileptik durumun sentetik kannabinoid kullanimi
sonucu olussa da kanabis intoksikasyonu ile iliskili degildir®®. Santral sinir sisteminde
CBI1 reseptorleriyle etkilesebilecek reseptorlerin olup olmadigr belirtilmemek ile
bierlikte Gama-aminobutirik asitin sinir iletimi inhibisyonuyla nébetlere sebep verdigi
belirtilmistir. Fakat bagka bir goriiste tiiketilen bitki karisimlarin iginde yer alan sentetik
maddenin opioid grubundaki agr kesici diye adlandirilan tramadolun etken metoboiti

O-desmethyltramadolun bu nébet gegirmelere sebep olabilecegi belirtilmistir.

Hastane kliniginde 90 giinlilk zamanda sentetik kannabinoid i¢ceren maddeleri tiiketen 3
gengte akut ST elevasyonlu miyokart infarttisiiniin olustugu bildirilmistir. Fakat
olusturulan bir grup tarafindan, sentetik kannabinoid kullananlarda miyokard infarktiisti
ile iligkili bir sey bildirilmemistir ve boyle olaylarin ayrilmis olabilecegi diistiniilm{istiir.
Boyle olaylar1 belirtmek i¢in iki ihtimal s6z konusu olablir; sentetik kannabinoid igeren
bu maddeler, kalbin etrafini gevreleyen damarlarin tikanmasina sebep oldugu diisiiniilen
maddeler de iceriyor olabilirler veya bu maddelerde heniiz ne oldugu belirlenmemis ve
bir tek vazospastik anginaya sebep olan sentetik kannabinoidler bulunuyor olabilir.
Literatiirde, Sentetik kannabinoid kullanimina bagli olabilecegi belirtilen 1 6lim

durumu bildirilmistir. Solonum yoluyla Sentetik kannabinoid tiiketen 58 yasinda bir
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erkek hasta, kalp durmasiyla hastaneye getirilmistir. Fakat yapilan klinik bulgularin
Sentetik kannabinoid ile iliskilendirilip veya iliskilendirilmedigi bilgisi kaydedilmistir®.

Ayn1 zamanda sentetik kannabinoidleri tiiketen, bireyi bir takim tehlikeli durumlara yol
acabilecegi ya da oliime sebep olabilecegi icin de tehlikelidir. Daha sonraki dénemde
olusan zhirlenmeyle birlikte, Sentetik kannabinoid tiiketimiyle olusan intiharlarin
sayisinda da artma oldugu goriilmektedir. Sentetik kannabinoid kullanimi sonucu olusan
belirtilerin kaldirilmasmi saglayan ve duygu durum bozuklugu Kkontrolii igin

benzodiazepinlerin kullaniimasi énerilmistir>.

Sentetik kannabinoidlerin etilen, kenevir veya tiitiin benzeri diger psikotrop maddelerle
bir arada tiiketildigi bildirildiginden, zehirlenme olayindan dolay1 bir hastanin hataneye
gelmesiyle klinikteki hekimler boyle durumlar dikkat etmeleri gerekmektedir. Aym
zamanda zehirlenmelerin genelinde hastanin aktivitesinde yilikselmeye sebep oldugu,

bundan dolay: hastalarin bobrek yetmezligine neden olabilecegi belirtilmektedir®,

Sentetik kannabinoidlerin siirekli alimi ve zehirlenmeler ile ilgili veriler kisitlidir. Fakat
stirekli marihuana kullaniminin uzun dénem etkilerine bakilarak yorumlar yapilabilir.
Sentetik kannabinoidleri uzun siire marihuana alimi gibi artmus ruhsal faktor ile
iliskilendirilmistir. Ergenlerin yogun tiiketimi sonunda kisilerde yasa ve doza bagl
olarak degismektedir. Bunlar gibi, uzun siire sentetik kannabinoid tiikketenler ¢oklukla
isitme ve goOrme organlarindan paranoya durumlarina, diisiinsel bloktan konusma
bozukluguna, asirt endise ve uykusuz olma durumundan tut ta intihar egilimine kadar
farklilasan ruhsal bozukluk belirtileri yasarlar®. Bundan dolayi, uzun dénem Sentetik
kannabinoid tiiketiminin duygusal islemde ve biligsel durumlarda 6nem arz eden
farklilasmalar bulunabilecegi iddias1 bulunmaktadir. Bir defadan ¢ok Sentetik
kannabinoid tiiketimi yapan (21giin i¢inde 4 seferden, 18 ay boyunca hergiin tiiketimine
kadar), hasta olmayan 10 erkekte yeni ruhsal bozukluk belirtileri goriildigii
belirtilmistir. Ayn1 zamanda, Sentetik kannabinoid kullaniminin psikoz niiksii ile iliskili
oldugu bildirilmistir. Biitiin bu bilgiler 1s18inda, kanabise benzer Ozellikte sentetik
kannabinoidlerin, egilimi olan kisilerde, bilingaltinda yatan ruhsal sagligi bozdugu ya da

ruhsal gelisimini hizlandirdig1 sdylenebilir®,

Uzun siireli Sentetik kannabinoid kullanimi ile ilgili diger bir olasi zararin da 6zellikle
naftil grubu olan metobolitlerin tasidigr karsinojenik potansiyel oldugu one

o oo e L. 34
strilmistir™.
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Siirekli sentetik kannabinoid alimindan sonra viicudun bunu tolere etmesi ve yoksunluk
durumunun arttigi bildirilmektedir. Sentetik kannabinoidleri tolere etmesinin kisa
stirdiigii bunun sebebinin bu maddenin yiiksek bagimlilik potansiyeline sahip oldugu
sOylenilebilir. Bunun sonucunda olusan yoksunluk krizi; ruhsal bozukluk, ¢ok terleme,
madde istegi, bas ve mide agr1 durumlari, korkung riiyalar, uykusuzluk, odaklanma

zorluk ¢ekme ve depresyon seklinde tariflenmistir®.

1.7. Yasal durum

2009 yilinda, sentetik kannabinoidler Avrupa’nin ¢ogu iilkelerin de uyusturucu yasasi
ilkesine eklenmistir. Yasada yapilan degisiklikler bu maddelerin yapimini, satigini ve
bulundurulmasin1 kisitlamigtir. Bu kisitlanan zorluklari gidermek sartiyla sentetik
kannabinoidlerin farkli bi¢imleri devamli bir sekilde piyasaya siiriilmektedir. Bundan
dolay1 sentetik kannabinoidlerin belirlenmesi ve saptanmasiyla bu maddeler ile

miicadele etmek daha kolay olacaktir®.

Avrupa’da Bagimhilik ve Bagimlilik Yapict Madeleri Izleme Merkezi (EMCDDA) yeni
bagimlilik yapict maddelerle miicadeleyi daha kolay hale getirmesini saglayan EWS
(Early Warning System) ismi olusturulmasiyla erken uyar: vermesi saglanmistir. Bu
sistem EMCDDA e baglh ulusal birimdir. Tiirkiye’de de erken uyari sistemi TUBIM
tarafindan yapilmaktadir. Olusturulan gruplar yardimiyla EMCDDA’e gelen haberlerle
tiye tlkelerin hepsi ile paylasilmasiyla yeni maddelere karsi ¢abuk Onlem alinmasi
saglanabilmektedir. Yeni ¢ikarilan maddelerle ilgili gelen haberlerin belli bir oranin
tistiinde oldugunda EMCDDA Avrupa Polis Teskilat1 ile bir arada genisletilmis bilimsel
ekibinin olusturulmasiyla madde ile ilgili ortak rapor hazirlamaktadir. Hazirlanan
raporda maddelerin kimyasal yapisi ve tanimi fiziksel tanimi yer almaktadir. Bununla
birlikte disarda kulanilan adi, yakalanan maddelerin sayisi, kullanict sayisi, ne sekilde el
degisikligin yapildigi, yapim metodu, kullanicilardaki saglik risk boyutu, madde
sebebiyle olimiin olugmasi, devam eden herhangi Avrupa Birligi’ne bagh iilkede
yasaklanip yasaklanmadig: gibi durumlara yer verilmistir. Hazirlana Rapor sonrasinda
eger madde tehlikeli olarak goriilmiis ise liye olan iilkelerin maddeyi 6 ay igerisinde
yasaya alamar1 gerekmektedir. Suana dek ¢ikan sonuglar Meta-Klorofenilpiperazin
(2005), Benzilpiperazin (2007) ve Mefedron (2010) ile ilgilidir. Bu sistemin bagimlilik

yapict maddeler ile miicadelede 6nemli oldugu diisiiniilmektedir®®.
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TUBIM (Tiirkiye Uyusturucu ve Uyusturucu Bagmmliligi izleme Merkezi nin)
calismalariyla Early Warning System (EWS) sayesinde bir takim sentetik

kannabinoidlerin ihbarini yapmistir®'.

Tiirkiye Devlet’inde sentetik kannabinoidlerin bazilar1 2013 Mayis ayinda ¢ikarilan bir
kararname ile bu maddelerin yasaklandig: bildirilmistir. Bu maddeler AM-2201, RCS-4,
JWH-201, JWH-302, JWH-018,JWH-019,CP-47 ve diger bagimlilik yapici maddeler
2011 Subat ayi itibari ile 2313 sayil1 yasa kapsamina almmistir’. Cikan yasadan hemen
sonraki zamanda yani 2013’te 30 adet, 2014’te ise 52 adet sentetik kannabinoid
bagimlilik yapict maddeler kapsamina alinmistir. 24.02.2015°te olusturulan kanun
tasarisiyla ‘marihuana’ benzeri bagimlilik yapict sentetik yapilart TCK’nin kapsamina
alindigr  bildirilmistir. 5237 Sayih TCK’nin  Madde 188’in 4. Fikrasina
‘morfin’yazisindan sonra gelmek sartiyla ‘sentetik kannabinoid ve tiirevleri’ yazisi

eklenmistir®’.

Cumhuriyet Saveiligi; kolluk kuvvetleri tarafindan adli bir olay sirasinda yakalanan
veya dava konusu durumlarda sahislardan bagimlilik yapict yasakli madde kullanimi
analizi isteyebilmektedir. Bu durumda savcilik iist yazi ile laboratuvarlara alinan

ornekleri giivenli sekilde gondererek analiz sonuglarini resmi yollardan istemektedir.

Denetimli Serbestlik Tedbiri (DST) uygulamasinda ise Tiirkiye’de 2005 yilindan bu
yana 5237 sayili Tiirk Ceza Kanunu’nun Madde 191°de tanimlandig tizere “Bagimlilik
yapict madde kullanmak™ sugu sebebiyle hukuki islem yapilan kisilere ceza almama ve
tedavi olma uygulamasini segen bir diizenlemedir. Verilen tedavi ve denetimli serbestlik
kararmin siipheliye iletilmesi veya bidirilmesinden sonra on giine kadar sorumlu
denetimli serbestlik midiirligiine gitmesi gerekmektedir. Daha sonra bu birime kayit
isleminin yapilmasindan sonrasindaki asamada ise kurum, slipheli sahis1 bir ka¢ haftalik
araliklarla bagimlilik yapict madde analizleri igin laboratuvarlara génderilmektedir. Ilk
olarak 3 haftalik analizlerde tespit edilip edilmemesine bagli olarak takipsizlik karari
veya tedavi i¢in arastirma hastanelerine sevk edilmesiyle  gonderilmesi

saglanmaktad1r38.
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1.8. LC-MS/MS Analiz Yontemi

Kiitle spektrometresi (MS) yonteminin segicilik oranmin fazla olusuna karsin tek
basina analizi yapilacak maddenin ayni matrikste yer alan 6teki yapilardan ayristirmasi
cok glctiir. MS teknigi maddeleri m/z (kiitle/yiik) farkliliklarina gore ayirmasini
saglayan diizenlenmis bir sistemdir. Maddeleri birbirinde ayiran sivi kromatografisi
(LC) sistemi ile MS bir oldugunda (LC-MS) olusur. Bu sistemlerin ayirt edici
Ozelliklerinin  kombine edilmesini saglayarak Sivi kromatografi/ Tandem Kiitle
Spektrometrisi (LC-MS/MS) sistemi olusturulmus olup kullanilmaya hazir hale
getirilmistir. Sistem hassas olup, hizinin ve segicililign yiiksek olmasi sebebiyle son

zamanlarda siklikla kullanimi daha fazla olmustur®®.

Bu sistemin ana kisminda sivi kromatografisi, iyon kaynagi, kiitle analizorii, detektor ve
yazilimdan olusmaktadir. Sivi Kromatografi bolimii maddeleri fizikokimyasal
ozelliklerine gore ayirir ve iyon kaynagma bu siraya gore gdnderir. Iyon kaynagi bu
maddeleri buharlagabilen ve analizi istenmeyen diger maddelerden ayirarak gaz fazina
dontistiirlir ve analiz edilmesini saglayan pozitif ve negatif yiikleri kazandirir. Kiitle
analizorii bu yiliklenmis parcaciklart kuadrupollerde m/z oranlar1 ve yiiklerine gore
ayirir. Detektor ayrilmis bu molekiillerin iyon enerjilerini elektriksel sinyallere gevirir.
Son olarak yazilim bu sinyalleri alan degerine doniistiirerek okur ve analiz

gerceklestirilmis olur®®

Sivi kromatografisindeki temel ama¢ maddelerin yapilarina goére farkli tutunma
zamanlarinda birbirinden ayrilmasini saglayarak bu maddeleri g¢esitli zamanlarda iyon
kaynagina gondermektedir. Bu amagla ilk olarak analiz edilecek maddeler agisindan
rezoliisyonu 1iyi bir analitik kolon segilir. Maddelerin kolonda hareket etmesini ve farkli
zamanlarda kolonda tutunmasini saglamak iizere mobil fazlar kullanilir. Bu mobil
fazlarin farkli oranlarda kolona gonderilmesiyle ayrilma saglanmis olur. Mobil fazlarin

farkli oranlarda sisteme gonderilmesini saglayan sistem bilesenleri ise pompalard1r39.

Iyon kaynaklart maddelerin vakum altinda solventten uzaklastirildig1 ve yapisina gore
yik kazandirildigr bolimdiir. Maddenin polaritesine gore elektrosprey (ESI) veya
atmosferik basin¢ kimyasal iyonizasyon (APCI) kaynaklar1 kullanilmaktadir. Bir kisim
maddeler bu iki kaynakta da iyonlasabilmektedir. Bu kisitmda maddelerin vakum altinda
efektiflik acisindan buharlastirilabilmesi igin akis [0.2-2 mL/dk] belirli bir miktar
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araliginda sinirlandirilmistir. Diislik akislarda analit kaybi gozlenirken yiiksek akista

maddenin gaz haline gegmesi engellenmektedir®.

Kiitle analizorleri maddelerin m/z oranlarina gore ayrilmasin1 saglamak iizere
tasarlanmis manyetik yilizeye sahip iletkenlikleri yiiksek ve metal aginmasina dayanikli
yiizeylerdir. Bu yiizeyler iizerine sirasiyla ya da birlikte RF (Radyo Frekans) ve DC
(Dogrusal Akim) voltajlar1 uygulanir. Bu da analizi istenen molekiillerin hizin1 ve

yoriingesini ayarlamaktadir. Sekil 8’de temel kiitle analizor bilesenleri gosterilmistir™.

Orifice

Parcalanma Hiicresi

Kuadrupol Kuadrupol
39

Sekil 8: Tandem Kiitle Spektrometrisi Genel Goriiniimii

Giris kuadrupoliinde (Q1) analizi hedeflenen yiiklii ana madde secilir. Bu madde
parcalanma hiicresi (Q2) olarak isimlendirilen ikinci kuadrupolde azot gazi altinda
parcalanir ve fragmentlerine ayrilir. Bu fragmentler {i¢iincii kuadrupolde (Q3) ayn1 hiza

getirilir ve detektore yollamrlargg.

LC-MS/MS sisteminde yontemin olusturulmasindaki en 6nemli basamaklar; analizi
yapilmasi gereken maddenin o6zelliklerinin tanimlamaktir. Sonra 6zellikleri taninan
maddelerin cihazdaki optimizasyonu saglamaktir. Daha sonra o maddelere 06zgii
parcalarin olusturulmasi, maddenin yapisina gore analitik kolonun olusturulmasi ve

kolon tizerindeki akis ve sicaklik durumlarinin belirlenmesinden olugmaktad1r3g.
LC-MS/MS sistemlerin ana bilesenleri:*°

1. Oto 6mekleyici

2. Degasifier

3. Ayirimi saglayan kolon
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4. lIyon kaynagi

5. Yazilim

6. Analizor

7. Dedektor

8. Vakum pompalari olarak tanimlanmaktadir

Sivi kromatografi sistemi iyon kaynagindan maddeleri fizikokimyasal yapisina gore
gonderir. Buharlasabilen ve analizi istenmeyen maddeler iyon kaynagindan bir gaz
yardimi ile uzaklastirilirken analiz edilecek maddelerin pozitif ve negatif yiikler
kazandirilarak sisteme girmeleri saglanir. Bu yiliklenmis parcaciklar kuadrapollerde m/z
ve pozitif/negatif olarak ayrilir. Detektor sayesinde bu molekiillerin iyon enerjileri
elektriksel sinyallere doniistiiriilerek yaziciya gonderilir. Yazilim sayesinde bu sinyaller

alan degerlerine doniistiiriilerek okunur.

Pompa: Hareketli fazin HPLC’in i¢inde hareket edebilmesini saglamaktadir. Hareketli
faz1 alip, ornekleme initesine yollar. Bunlar1 yapmak i¢in akisi ayni zamanda basinci

diizelterek gergeklestirmektedir.

Degasifier: Hareketli phase sisesinden tasinan ve mobil fazdaki hava kabarciklarinin
giderilmesini i¢in kullanilmaktadir. Kullanilan hareketli fazlara ve pompa cesitlerine
uyum saglayacak degasifierler bulunmaktadir. Tekrarlanabilir _‘Rt‘* elde etmemizi
saglar. Sistemde Degasser yok ise mobil fazin ultrasonik banyoda (20)dakika kalmasi

gerekir.
Oto Ornekleyici: Yikama iinitesi, igne, siringa ve enjektériin olusturdugu {initedir.

Kolon Firmmi: Kolon Firint sicakligi sabit tutarak alikonma siirelerinin (Rt) lerin
etkilenmemesini saglar. Hava dolasimi saglayan sistemde olas1 kagaklar i¢in sizinti

sensOri mevcuttur. Kolon firininda blok 1sitict da bulunmaktadir.

Kolon: Cogunlukla fonksiyonel grup bulunduran silica ya da bazik polimer dolgulu

kolonlar kullanilmaktadir. Mobil Faz (Hareketli Faz) kolona dogru pompalanir.

Iyon Kaynag: Kolondan gelen akistaki buharlasabilen maddeleri uzaklastirp istenen

analitleri sistemde tutar.

Vakum Pompalarr: Ortamda gerekli vakumu (<10—5‘ten10—7 torr‘a kadar) tiretirler.

Sistemde iki adet vakum pompasi bulunmaktadir. Sistemde iki adet turbo molekiiler
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pompa bulunmaktadir. Vakum iki asamada saglanmaktadir. Pompanin birinci
asamasinda 10—4 torr vakum yapmaktadir. Diger pompa ise 10—5 ile 10—7 torr vakuma
kadar diisebilmektedir. Pompalardan birisi iyon kaynagini atmosfer basincinda tutarken

ikinci pompa sadece analizor kisminin vakum degerini sabit tutmak i¢in gallsmaktad1r40.

Sekil 9: LC-MS/MS Cihaz1

MS/MS analizérii: LC-MS/MS cihaz1 Q1 ve Q3 tarama kuadrupolii birde pargalanma
hiicresi olan Q2’den olusmaktadir. Hedef iyon ilk kuadrupol tarafindan secilerek
par¢alanmasini indiikleyerek inert gaz birikmis ikinci hiicreye gonderilir. Pargalanmis

tyonlar ayirilmak ve belirlemek i¢in tigiincii kuadrupole gonderilirler.

molekdler iyon/
proecusor lon GUran iyvon/
procduct lon

Sekil 10: MS/MS Srrali Kiitle Analizorii*®
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Dedektor: Kiitle spektrometresi kuadrupollerden gelen RF sinyallerinin analizore
gecmesi sayesinde analiz asamalariin her saniyesinde gecen kiitle-iyon oranlarini tespit
etmektedir. Bu veriler belirli siireler boyunca tarama sonucu olusanlar1 bir araya

getirerek ana kiitle ve par¢calanma sonucu olusan iiriinlerinin ortaya ¢ikmasini saglar.

Yazilm: Yazilim sistemi kiitle dedektoriinden gelen 6rneksel sinyalin dijital sinyale

¢evrilerek veri olusturulmasini ve islenmesini saglamaktad1r40.

1.9. Enzim Immiinassay Yéntemi

EMIT, biyolojik sivi igerisindeki spesifik bilesenleri analiz etmek icin kullanilan
Homojen Enzim Immunoassay yontemdir. EMIT ag¢ilimi Enzyme Multiplied
Immunoassay Technique olarak tanimlanir. ik kez 1973 yilinda Syva firmasi
tarafindan serum ve idrardaki numunelerinde kalitatif ve kantitatif/semikantatif olarak
ila¢ diizeyi ve metabolitlerinin tespitinde kullanilan Immunoassay tabanli yontem,
yaygin olarak Uyusturucu ve Madde Bagimliligi testlerinde tarama amagh

kullanilmaktadir.

EMIT yontemi, antijen-antikor etkilesmesi prensibiyle analiz yapilan metodlardir. Bu
metodlarda ongoriilen bir antijen bulundugunda 6rnek humunede yer alan antikor ya da
ongoriilen bir antikor bulundugunda 6rnek numunede antijen saptandigi sdylenilebilir.
EMIT teknigi, 6zgiil antijen-antikor baglanmasinin antikorlara enzim baglanmasi ile
olusan enzim substratinin renkli driinler ile sonuglanmasi prensibine dayali
immiinokimyasal Ol¢iim teknigidir. EMIT prensibiyle 6zgiil antikor kullanilarak
numunedeki antijenin miktari, 6zgiil antijen kullanarak numunedeki antikorun miktari

Slgiilebilir. EMIT teknigi, farkli uygulanalar ile yapilabilir*.
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Sekil 11: Enzim immiinassay Cihazi
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2. METARYAL VE METOD

Laboratuvarda bagimlilik yapici yasakli madde analizlerinde kullanilmak iizere; LC-
MS/MS sistemi ve enzim immiinassay sistemi olmak iizere iki sistem kullanilmaktadir.
Bu tez i¢in veriler bu sistemlere verilen numunelerin sonug¢larindan toplanmistir. Her 1ki

sisteminde es zamanli ¢alistig1 2017 yili sonuglart kiyaslanmastir.
Kullanilan cihazlar:

e Likit Sistem (LC): shimadzu DGU-20A3R
e Kiitle Sistem (MS/MS): Shimadzu Upgrade with UF-Lens LC-MS/MS 8030/8040
e Kolon: XB-C18 Welch 2,1x150x3um

e Enzim immiinassay sistem (EMIT): Siemens viva-E

LC-MS/MS cihazinda yapilan ¢ahsmada; cihaza enjeksiyon yapilan tim ¢ozeltiler
insan idrar, kan ve sa¢ 6érnek numunesinin bir kismi kullanilarak hazirlanir. Ana iyon
taramadan gecme, MRM optimizasyonu saglama, kalibrasyon ¢ozeltileri olusturma ve
metot validasyonu igin verilen tiim idrar, kan ve sa¢ numunelerinden 500 mikrolitre
(uL) alinir. Bu numuneler sirasiyla 250°ser pL metanol ve asetonitril eklenip 2’ser
dakika vortekslenir. Daha sonra 100 pL Trifloro Asetik Asit (TFA) eklenip bir daha 2
dakika vortekslenir. Olusturulan g¢ozeltiler 10 dakika 4100 rpm’de santrifiijlendikten
sonra siipernatant kisimlart alinir. Siiperlant kisimlart falkon tiipiine eklendikten sonra
N(azot)’ta soguk ugurma yapilarak ¢oziiciilerin uzaklagsmasi saglanir. Daha sonra falkon
tiplinde kalan kisimlar i¢in 200 pL hareketli faz A’dan alinip eklendikten sonra 10
dakika vorteksenir. Bir daha 10 dakika 4100 rpm’de santrifiijlendikten sonra
stipernatant kismi alinip viallere aktarilir. Cihaz i¢in enjeksiyona hazir hale gelir ve

cihaza verilir. Daha sonra sonu¢lanmasi beklenir.

Laboratuvarimizda; kan, kil ve idrar Orneklerinden, Sivi Kromatografisi —Kiitle
spektrometrisi (LC-MS/MS) ile baslica THC, eroin, kokain, MDMA, amfetamin,
metamfatamin, morfin ile 40 tiir sentetik kannabinoid tespiti yapilmaktadir. EST metodu
ile C18 2,1x150 mm 3 pm’lik kolonlu, 0,4 ml/dk akis hizli gradient sistem kullanilarak
gerceklestirilmektedir.

Enzim immiinassay cihazinda yapilan calismada; Enzim substrat iliskisi ile

spekroskopinin birlesmesinden meydana gelmektedir. Cihaza birgok uyusturucu ve ilag
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molekiil yapisi belli bir kit(substrat) seklinde tanimlidir. Bu tanimli substrat yiizeyi yine
kendine has bir enzim ile tepkimeye girmektedir. Numunenin i¢inde aradigimiz madde
eger cut-off degeri kadar varsa ona tanimli substrat yiizeyine entegre olur ve enzim ile
reaksiyon hizlandirilir. Bu reaksiyona 0. 1 N’lik HCI eklendikten sonra spektroskopi
devreye girmektedir. Olusan bu reaksiyona uv 1simn1 gonderildiginde H* iyonu aciga
cikarsa numunenin i¢inde aradigimiz madde cut-off degerinin iizerinde oldugunu
gostermektedir. Yani numune pozitiftir. Daha sonra agiga ¢ikan H* iyonu elektrovolt
degerine gore cihazimiz bize ng/mL cinsinden deger verir. Sentetik kannabinoidler ve
diger bagimlilik yapici maddelerin kitleri cihazda tanimlidir. idrardan alinan numuneler
cihaza verilir. Eger idrar numunelerinde sentetik kannabinoid ve diger maddeler varsa o
kitlere uygun substrat ylizeyii bulur ve enzimle hizlandirilan reaksiyon H+ iyonu
kopmasiyla sonlanir ve cihaz bize numunenin pozitif veya negatif seklinde bir deger

VErir.
Istatistiksel Analiz:

Calismamizdaki; Kategorik verilerin analizinde Pearson ki-kare ve Fisher’s exact
testleri kullanilmigtir. Idrar numunelerinde LC-MS/MS ve enzim immiinassay
cihazlarinin uyumu Kappa istatistigi ile incelenmistir. Istatistiksel analizler SPSS v.22
paket programi ile yapilmis ve anlamlilik diizeyi 0,05 olarak dikkate alinmistir. LC-
MS/MS ve enzim immiinassay cihazlarinin aynt numunede ayni madde taramasi icin
verdikleri sonuglar arasindaki uyum Kappa istatistigi ile incelenmistir. Kappa degerine

gore uyum diizeyi i¢in yorum skalas1 soyledir:

= 0.01-0.20 - ¢ok zayif uyum

* 0.21-0.40 - zayif uyum

= 0.41-0.60 - orta diizeyde uyum
»= 0.61-0.80 - iyi diizeyde uyum

= 0.81-1.00 - ¢ok iyi diizeyde uyum
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3. BULGULAR

Analiz galismalart 2017 yilina ait olup Enzim timmiinassay cihazinda yapilan yapilan
idrar numunelerinin sonuglarin1 LC-MS/MS cihazindan ¢ikan sonuglar ile karsilastirilip

iki cihaz arasindaki anlamlilik belirtilecektir.

m ERKEK 1464 kisi W KADIN 64 kisi  ® Toplam Analiz 1518 kisi

Sekil 12: 2017 numune analiz say1s1 cinsiyete gore farki

2017 yilinda 1518 analiz yapilmistir. 2017 yilinda 1518 analiz yapilmistir.
Bunlardan 1464’1 Erkek iken 64 kisi de Kadin’lardan olusmaktadir.
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4% 1%

B [3-20 yas(228 kisi) m21-30 yas(671 kisi) = 31-40 yas(401 kisi)
m41-50 yas(150 kisi) m 51-60 yas (56 kisi m 61-75 yas(12 kisi)

Sekil 13: 2017 y1l1 yas gruplari
2017 yilinda bireylerin yas gruplarina bakildiginda 1. Sirada 21-30 yas grubu olurken

2. Sirada 31-40 yas grubu 3. Sirada ise 13-20 yas grubu olan ¢ocuklarinda iginde

bulundugu gruptan ve diger yas gruplarindan olusmustur.

m Savcilik 622 kisi ~ ® Denetimli Serbestlik 766 kisi = Digerleri 130 kisi

Sekil 14: Analiz i¢in gdnderilmis numuneler 2017

2017 yilinda savciliktan gelenlerin orani artarken denetimli serbestlikten gelenlerin

orani azalmistir. Yillara gore geldigi yerler Sekil 14°te verilmistir.
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B Temiz 888 kisi W Tekli 269 Kisi = Coklu 361 kisi

Sekil 15: 2017 yil1 bagimlilik yapict madde kullanim tipleri

2017 hem tekli kullanim orant hem de ¢oklu kullanim oran1 (p<0,001) anlaml sekilde

artarken temiz ¢ikma oran1 azalmustir.

mSK ®mTHC mAmfetamin = Metamfetamin = BZD MDMA

Sekil 16: 2017 yili bagimlilik yapict madde kullanim oranlari
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1% 2%

= JWH-018 mUR-144 m AB-PINACA-N-5-hydroxypentyl m ADB-PINACA-pentanoic-asit

Sekil 17: 2017 yil1 tespit edilen sentetik kannabinoid tiirlerinin oranlari

LC-MS/MS(LC) — Enzim Ummiinassay(ET) sistemleri arasindaki uyum

2017 yilinda toplanan idrar Ornekleri iizerinden hem LC-MS/MS hem de enzim
immiinassay cihazinda analiz edilen 1518 idrar 6rnegi sonucunun iki sistem agisindan

uyumu kappa istatistigi ile kiyaslanmistir

Tablo 1: THC'nin cthazlardaki uyumu

Ei(+) Ei(-) Toplam
LC(+) 326 10 336
THC
LC(-) 11 1171 1182
Toplam 337 1181 1518

THC maddesine bakildigin LC’de toplam pozitif 336 iken El’de toplam pozitif 337
olarak goriiliirken iki cihazda da 1171 bireyde negatif sonuglanmistir. Kappa istatistigi

ile incelendiginde k: 0.960 gibi bir degerle ¢ok iyi diizeyde bir uyum goriilmiistiir.
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Tablo 2: MDMA'nin cihazlardaki uyumu

MDMA

Ei(+) Ei(-) Toplam

LC(+) 85 13 98
LC(-) 14 1406 1420
Toplam 99 1419 1518

MDMA maddesine bakildiginda LC’de toplam pozitif 98 iken Ei’de ise 99 oldugu

goriilmekte ve iki cihazda 1406 bireyde negatif sonuclanmistir. Kappa istatistigi ile

incelendiginde k:0.853 gibi ¢ok iyi diizeyde bir uyum oldugu goriilmiistiir.

Tablo 3: MDA'nin cihazlardaki uyumu

Ei(+) Ei(-) Toplam
LC(+) 23 3 26
MDA
LC() 5 1489 1494
Toplam 28 1492 1518
Tablo 4: MDEA'nin cihazlardaki uyumu
Ei(+) Ei(-) Toplam
LC(+) 9 1 10
MDEA
LC() 2 1506 1508
Toplam 11 1507 1518
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Tablo 5: K3-ADB-PINACA-pentanoic-acid'in cihazlardaki uyumu

K3_ADB_PINACA pentanoic_acid

Ei(+) Ei(-) | Toplam

LC(+) 53 11 64
LC() 2 1452 1454
Toplam 55 1463 1518

K3-ADB-PINACA-pentanoic-asid maddesine bakildiginda LC’de toplam pozitif 64

iken El’de ise 55 oldugu gériilmekte ve iki cihazda 1452 bireyde negatif sonu¢lanmistir.

Aym zamanda LC ‘de 11 sonuca pozitif(+) verirken Ei’de negatif(-) sonuclanmistir ve 2

sonucta da EI’de pozitif(+) verirken LC’te negatif(-) sonu¢lanmustir. Kappa istatistigi ile

incelendiginde k:0.886 gibi ¢ok iyi diizeyde bir uyum oldugu goriilmiistiir.

Tablo 6: K3-AB-PINACA-N-5-hydroxypentyl'in cihazlardaki uyumu

K3_AB_PINACA_N_5 hydroxypentyl

Ei(+) Ei(-) | Toplam

LC(+) 3 8 11
LC(-) 0 1507 1507
Toplam 3 1515 1518

K3-AB-PINACA-N-5-hydroxypentyl maddesine bakildiginda LC’de toplam pozitif 11

iken Ei’de ise 3 oldugu goriilmekte ve iki cihazda 1507 bireyde negatif sonuglanmustir.

Aym zamanda LC ‘de 8 sonuca pozitif(+) verirken El’de negatif(-) sonuglanmistir.

Kappa istatistigi ile incelendiginde k:0.427 gibi orta diizeyde bir uyum oldugu

gorilmiistiir.
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Tablo 7: K2-UR-144"in cihazlardaki uyumu

Ei(+) Ei(-) | Toplam

LC(+) 2 0 2
K2_UR_144
LC(-) 0 1516 1516
Toplam 2 1516 1518

K2-UR-144 maddesine bakildiginda toplam pozitif ve negatif sonuglart ayni
oldugundan kappa istatistigi ile inceledigimizde k: 1.00 gibi ¢ok iyi diizeyde uyum

oldugu goriilmiistiir.

Tablo 8: K1-JWH-018'in cihazlardaki uyumu

Ei(+) Ei(-) | Toplam

LC(+) 1 0 1
K1_JWH_018
LC(-) 0 1517 1517
Toplam 1 1517 1518

K1-JWH-018 maddesine bakildiginda toplam pozitif ve negatif sonuglar1 ayni
oldugundan kappa istatistigi ile inceledigimizde k: 1.00 gibi ¢ok i1yi diizeyde uyum

oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 9: Diger K3-K2-K1 maddelerinin cihazdaki uyumu

Ei(+) Ei(-) | Toplam
LC(+) 0 0 0
Diger K3-K2-K1 maddeleri
LC(-) 0 1518 1518
Toplam 0 1518 1518
Tablo 10: AMFETAMIN'in cihazlardaki uyumu
Ei(+) Ei(-) | Toplam
LC(+) 64 9 73
AMFETAMIN
LC(-) 2 1443 1445
Toplam 66 1452 1518
Tablo 11: METAMFETAMIN'nin cihazlardaki uyumu
Ei(+) Ei(-) | Toplam
LC(+) 31 3 34
METAMFETAMIN
LC(-) 0 1484 1484
Toplam 31 1487 1518
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Tablo 12: BZD'nin cihazlardaki uyumu

Ei(+) Ei(-) | Toplam
LC(+) 17 6 23
BZD(Benzodiazepin)
LC(-) 2 1493 1495
Toplam 19 1499 1518
Tablo 13: Morfin-Opiad "in cihazlardaki uyumu
Ei(+) Ei(-) | Toplam
LC(+) 5 2 7
Morfin -Opiad
LC(-) 2 1509 1511
Toplam 7 1511 1518
Tablo 14: 6mam"in cihazlardaki uyumu
Ei(+) Ei(-) | Toplam
LC(+) 3 0 3
6mam
LC(-) 1 1514 1515
Toplam 4 1514 1518
Tablo 15: Kokain'nin cihazlardaki uyumu
Ei(+) Ei(-) | Toplam
LC(+) 17 2 19
Kokain
LC(-) 2 1497 1499
Toplam 19 1499 1518
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Tablo 16: LC-MS/MS (LC) - Enzim immiinassay (EI) cihazlarinda uyum

iIDRAR ORNEKLERI

Ei(+) [Ei(-) Kappa |p

the LC(+) [326 10 0,960  |<0,001
LC (1) 11 1171

mdma LC(+) 85 13 0,853 <0,001
LC () 14 1406

mda LC(+) P21 3 0,837 <0,001
LC () 5 1489

mdea LC(+) 9 1 0,856 <0,001
LC () 2 1506

K3_ADB_PINACA_pentanoic_acid [LC(+) 153 11 0,886 <0,001
LC (1) 2 1452

K2 UR_ 144 LC(+) 2 0 1,000 <0,001
LC (1) 0 1518

K3_AB_PINACA_N_5_hydroxypentylLC () 3 8 0,427 <0,001
LC (1) 0 1518

K1 JWH 018 LC(+) 1 0 1,000 <0,001
LC (1) 0 1517

Diger K1-K2-K3 Maddeleri LC(+) [0 0
LC (-) 0 1518

amfetamin LC(+) |64 9 0,917 <0,001
LC () 2 1443

metamfetamin LC(+) 31 3 0,953 <0,001
LC (1) 0 1484

bzd LC(+) 117 6 0,807 <0,001
LC (1) 2 1493

morfin.opiad LC(+) 5 2 0,713 <0,001
LC () 2 1509

6mam LC(+) B 0 0,893  [<0,001
LC (1) 1 1514
LC(+) 17 2

Kokain Lc() 5 1497 0,893  |<0,001
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4. SONUC ve TARTISMA

Bu tez kapsaminda laboratuvar sonuglari analiz edildiginde; her iki sisteminde
kullanildigr 2017 yili igerisinde; 1518 numune analiz edilmistir. Numune veren
kisilerden % 95,8’inin (1454) erkek, % 4,2’sinin (64) kadin oldugu goriilmiistiir. Bu
cinsiyet oranlarinda 2016 yilinda sadece LC-MS/MS’te yapilan ¢aligmaya gore anlamli
bir fark olmamasina ragmen, bireylerin yas ortalamasi ise 2016 yilinda LC-MS/MS’te
yapilan caligmada 30,73£9,69 (13-74) iken 2017 yilinda her iki sistemde yapilan
calismada yas ortalamasi 29,89+9,72 (13-71) oldugu goriilmiis ve aralarindaki farklilik
(yas diizeyinde diisme) istatistiksel olarak anlamli bulunmustur, (p=0,011).

2016 yilinda sadece LC-MS/MS’te ve 2017 yilinda her iki sistemde analizi yapilan tiim
idrar numunelerinde (3546 adet) sentetik kannabinoid tespit edilen sahislarin; sayilarina
bakildiginda erkek popiilasyonun anlamli miktarda fazla oldugu, savcilik tarafindan
gonderilen orneklerde; diger bagvurulara gére anlaml olarak ¢oklu madde kullaniminin
daha fazla oldugu tespit edilmistir. Analizlerimizde en fazla esrar (THC), ikinci olarak
da ekstazi metaboliti MDMA maddesi tespit edilmistir. Sentetik kannabinoidler ile en

fazla beraber kullanilan bagimlilik yapici maddenin esrar oldugu verilerine ulagilmistir.

2017 yilinda hem tekli (yalniz bir ¢esit bagimlilik yapict madde kullanan) kullanim
orani hem de ¢oklu (birden fazla g¢esitte bagimlilik yapict madde kullanan) kullanim
orant anlamli sekilde artarken yani 2016 yilinda sadece LC-MS/MS’te yapilan
caligmaya gore, temiz (hi¢bir bagimlilik yapict madde tespit edilemeyen) bulunma orani

azalmstir.

Idrar orneklerinde sentetik kannabinoid analizlerinin degerlendirmesi sonucu LC-
MS/MS sistemi ile enzim immiinassay sistemi arasinda genellikle istatiksel agidan ¢ok
iyi diizeyde bir uyum tespit edilmistir. (Tespit edilebilen sentetik kannabinoidler olan;

K1-JWH-018, K2-UR-144, K3-ADB-PINACA-pentanoic-acid’de).

Incelenen  K3-AB-PINACA-N-5-hydroxypentyl isimli  sentetik  kannabinoid
numunelerinin analizlerinde ise iki cihaz arasinda istatiksel agidan orta diizeyde uyum
(k=0.427; p<0.001) goriilmiistiir.

Dr. Fikret Akyiirein yaptign “17-Hidroksipregesteron Olgiimiinde Immiinassay ve Sivi

Kromotografi-Kiitle Spektrometre (LC-MS/MS) Metodlarin Karsilastirilmasi” ¢aligmada: iki

yontemle elde edilen 17-OHP 6lgiim sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi. Aralarindaki
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iliskiyi incelemek amaciyla regresyon analizi yapildi ve bu iliski korelasyon katsayisi olarak
ifade edildi. Her iki 6lglim sisteminden elde edilen degerler EP Evaluator ve MedCalc analiz
programlarn ile degerlendirildi ve iki yontem (LC-MS/MS ve ELISA) arasindaki korelasyon
hesaplandi. Her iki yontem arasindaki korelasyon katsayist 0.55 olarak bulundu. Korelasyonun
0.4 ile 1.5 ng/mL arasindaki degerlerde daha giiclii oldugu gozlenirken (r=0.66) daha yiiksek

degerlerde korelasyon oranmnin diistigii gozlenmistir (r=0.083)*.

Tim bu sonuglar degerlendirildiginde; LC-MS/MS sistemi ile enzim immiinassay
sisteminin ¢ok yiiksek oranda uyumlu olarak calistig1 tespit edilmistir. Sentetik
kannabinoid sonuclarina  bakildiginda; K3-AB-PINACA-N-5-hydroxypentyl
analizlerinde 8 adet sonucta enzim immiinassay sistemi tarafindan tespit edilemeyen
maddenin LC-MS/MS sistemi tarafindan tespit edildigi, K3-ADB-PINACA-pentanoic-
acid analizlerinde ise 2 adet sonucun enzim immiinassay sistemi tarafindan tespit
edilememesine ragmen LC-MS/MS sistemi tarafindan tespit edildigi, fakat 11 adet
sonucun ise LC-MS/MS sistemi tarafindan tespit edilememesine ragmen enzim
immiinassay sistemi tarafindan tespit edildigi goriilmiistiir. Bilimsel literatiire gore; LC-
MS/MS sistemi; molekiilii, molekiill agirhigina ve fragmanlarina gore saptamasi
sebebiyle bagimlilik yapici madde analizlerinde hassasligi ve seciciligi en st diizeyde
olan sistemlerdendir. Bu nedenle de bagimlilik yapict madde analizlerinde dogrulama

islemlerinde kullanilmaktadir.

Sonuglar tim bu bilgiler 15181inda degerlendirildiginde; enzim immiinassay sistemi
tarafindan tespit edilemeyen maddenin LC-MS/MS sistemi tarafindan tespit edilmesi
dogal olarak karsilanabilir. Fakat bu maddelerin LC-MS/MS sistemi tarafindan tespit
edilememesine ragmen enzim immiinassay sistemi tarafindan tespit edilmesi paradoks
olarak goriilse de sistemlerin analiz yontemlerinin farkliligindan dolayr bu sonucun
goriilebilmesi olasidir. Ciinkii enzim immiinassay ile bagimlilik yapici madde analiz
sistemi antikorlar ve enzimler iizerinden indirekt bir analiz gerceklestirmektedir. Bu
nedenle bu ve benzeri sistemlerde benzer maddeler ile ¢apraz reaksiyonlarin goriilmesi
beklenebilir. Sentetik kannabinoidlerde ana yapilar1 kanabinoid olmasina ragmen kiiciik
kimyasal degisikler olusturularak c¢esitlendirilmektedirler. LC-MS/MS sistemlerinde
sadece maddenin kendisi tespit edildiginden ¢ok benzer yapida da olsa diger maddeler
sisteme tanimlanmadiysa tespit edilememektedir. Bu nedenle bazi bagimlilik yapici

maddeler LC-MS/MS sistemi tarafindan tespit edilememesine ragmen enzim
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immiinassay sistemi tarafindan tespit edilebilir. Bu da gostermektedir ki bir analiz

laboratuvarinda her iki sisteminde kullanilmasi analiz giivenligini artirmaktadir.

Yapilan sonuclar irdelendiginde; halen tlilkemizde kullanilan bagimlilik yapici yasakli
maddeler igerisinde sentetik kannabinoid disindaki diger yasakli madde analiz
sonuclarindaki pozitiflik oraninin sentetik kannabinoidlere gore olduke¢a yiliksek oldugu
goriilmiistiir. Bunun da sebebinin sentetik kannabinoid molekiil yapisinin ¢ok sik bir
sekilde iireticiler tarafindan degistirilmesi oldugu diisiiniilmektedir. Uzun yillardan beri
kullanilan bagimlilik yapici yasakli maddeler olan esrar, ekstazi, gibi maddelerin

kullanimai sik olarak goriilmektedir.

Sentetik kanabinoidlerin, diger kanabinoid tiirevi maddelere kiyasla daha etkili
uyusturucu/uyarict ve keyif verici etkiye yol a¢malari, ucuz olmalari, herhangi bir
bitkinin {izerine uygulanabilmesi kolay oldugundan hem gorsel olarak, hemde kimyasal
yapilart sik degistirildiginden kimyasal olarak tespit edilmesinin zor olmasi nedenleriyle
son yillarda sentetik kannabinoid kullaniminda iilkemizde ve diinyada artis

goriilmektedir.

Bu tez calismasi ile sentetik kannabinoid analizlerinde LC-MS/MS analiz yontemi ile
enzim immiinassay analiz yontemi arasinda yiiksek diizeyde bir uyumun goriildigi
ayrica maddeleri tespit etme isleminde birbirlerini tamamlayarak tespit etme oranini
yiikselttikleri tespit edilmistir. Bu verilere dayanilarak bagimlilik yapici yasakli madde
analizi yapan laboratuvarlarda farkli yontemler kullanan birden fazla analiz cihazi ile

analiz yapmanin sonugclar agisindan daha saglikli ve giivenli olacag sdylenilebilir.

Bu tezin; iilkemizde yiiriitiilmekte olan bagimlilik yapici madde kullanimi ile miicadele
programi ve bagimlilik yapict madde analizleri ile ilgilenen diger arastirmacilara faydali

bir kaynak olabilecegi diistinlilmiistiir.
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