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ÖZET 

 

Denetimli Serbestlik Hastalarında Sentetik Kannabinoidlerin Kullanım 

Sıklıklarının Belirlenmesi 

 

Tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de yetişkinler ve gençler arasında 

sentetik kannabinoid kullanımında hızlı bir artış görülmektedir. Bu maddeler 

dünyada “Spice, K2, Super Nova, Yucatan Fire, Diamond ve Cloud 9ˮ, ülkemizde 

de “Bonzai, Jamaica ve Jamaica Gold” gibi çeşitli adlarla internette satılmaktadır. 

Yasal düzenlemelerden kaçınmak için ambalaj paketleri üzerinde “Tütsü”, “insan 

kullanımı için değildir” veya “bitkisel terapi ürünleri” şeklinde ibareler 

bulunmaktadır. Sentetik kannabinoidler fonksiyonel olarak tetrahidrokannabinol 

(THC)’e benzemekte ve sigara gibi içildiğinde esrarın etkisini taklit etmektedir. 

Ancak, bu ürünlerin çoğu THC’den daha güçlüdür ve daha büyük bir sağlık riski 

oluşturmaktadır.  

Bu tez çalışmasında; Ege Üniversitesi Madde Bağımlılığı, Toksikoloji ve İlaç 

Bilimleri (BATI) Enstitüsü’nde analiz edilen ve analiz sonucu negatif olan, 

üzerinde hasta bilgilerinin yer almadığı 500 idrar numunesi analiz için seçilmiştir. 

Alınan idrar numunelerinde sıvı-sıvı ekstraksiyon yöntemi kullanılarak, Çukurova 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Adli Tıp Anabilim Dalı Adli Toksikoloji 

Laboratuvarındaki LC-MS/MS (Likit Kromatografi Tandem Kütle 

Spektrometresi) cihazı ile sentetik kannabinoid taraması yapılmıştır.  

Çalışılan 500 idrar numunesinin 72’si (%14,4) pozitif bulunmuştur. Buna göre 

kullanılan ön tarama testlerinin yetersiz olduğu, idrar örneklerinin ileri 

kromatografik yöntemler ile doğrulanması gerektiği görülmüştür. Ayrıca bu 

çalışmada yalancı negatif sonuçlardan kaçınabilmek için adli toksikoloji 

laboratuvarlarında sentetik kannabinoidler ve metabolitlerinin tespitine yönelik 

hassas analitik bir yöntem geliştirilmiştir. 

 

 

Anahtar Kelimeler: Adli Toksikoloji Laboratuvarı, Denetimli Serbestlik 

Hastaları, LC-MS/MS, Sentetik Kannabinoidler 
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ABSTRACT 

 

Determination of Frequency of Use of Synthetic Cannabinoids in Probationers 

 

As in the rest of the world, there is a rapid increase in the popularity of 

synthetic cannabinoid use among adults and adolescents in our country. These 

products are sold on the internet under the various names such as "Spice, K2, 

Super Nova, Yucatan Fire, Diamond and Cloud 9" in worldwide and ''Bonzai, 

Jamaica and Jamaica Gold” in our country. To avoid legal regulations, there are 

“Incense”, “not for human use” or “herbal therapy” labels on the packages. 

Synthetic cannabinoids functionally resemble tetrahydrocannabinol (THC) and 

mimic the effects of marijuana when smoked like cigarettes. However, most of 

these products are stronger than THC and create a greater health risk. 

In this study; 500 urine samples without patient informations collected which 

were analyzed and resulted negative at Ege University Institute of Substance 

Addiction, Toxicology and Pharmaceutical Sciences (BATI). Synthetic cannabinoid 

screening was performed by LC-MS / MS (Liquid Chromatography Tandem Mass 

Spectrometer) in the Forensic Toxicology Laboratory of Cukurova University 

Faculty of Medicine using liquid-liquid extraction method. 

Of the 500 urine samples studied, 72 (14.4%) were positive. According to these 

results, pre-screening tests were insufficient and urine samples should be 

confirmed by advanced chromatographic methods. In this study, a sensitive 

analytical method for the detection of synthetic cannabinoids and their metabolites 

in forensic toxicology laboratories has been developed in order to avoid false 

negative results. 

 

 

 

Keywords:  Forensic Toxicology Laboratory, LC-MS/MS, Probationers, Synthetic           

Cannabinoids
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1. GİRİŞ 

 

Sentetik kannabinoidler tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de büyük bir sorun 

teşkil etmektedir. Bu maddelerin özellikle sürekli değişen yapılarından kaynaklı yasal 

kısıtlılıklarının olmaması piyasada popülerliklerini arttırmaktadır. Ayrıca sentetik 

kannabinoidler geleneksel esrar ile karşılaştırıldığında, nispeten düşük fiyatlı olmaları, 

kolayca temin edilebilir olmaları ve esrar ile diğer maddeleri denemek isteyen ancak 

yasal veya sosyal sonuçlarından kaçmak isteyenler için oldukça caziptirler. Bu 

sebeplerin yanı sıra sentetik kannabinoidlerin biyolojik örneklerde rutin madde tarama 

testleri ile tespit edilememeleri de bu maddelerin kullanımında artışa neden olmaktadır. 

Ülkemizde 2010 yılından itibaren sentetik kannabinoid yakalamalarında artış 

görülmektedir. Yakalama vakalarında 2017 yılında, 2016 yılına göre %53,1 oranında 

artış yaşanmıştır. Türkiye'de 2017 yılında 24.371 sentetik kannabinoid olayında 34.107 

şüpheli yakalanmıştır. 2017 yılında olay sayısında bir önceki yıla göre %58,6; şüpheli 

sayısında ise %65 oranında artış gerçekleşmiştir. Hem olay sayısı hem de şüpheli 

sayısındaki bu artış, bu maddenin ülkemizde yaygınlaştığını göstermekte olup, bu 

maddenin arzının ve talebinin önlenmesine yönelik çalışmalara daha fazla ağırlık 

verilmesi gerektiğini düşündürmektedir1. 

Sentetik kannabinoidlerin ve metabolitlerinin kullanımına bağlı olarak kişilerde 

deliryum, akut böbrek hasarı, nöbetler, psikoz, halüsinasyonlar, kardiyotoksik etkiler ve 

koma gibi ciddi sağlık sorunlarına ve hatta ölümlere yol açtığını gösteren çeşitli 

çalışmalar bulunmaktadır2. Esrara alternatif olarak gösterilen bu maddelerin 

kullanımının dünya çapında artışı hastalık ve ölümleri de beraberinde getirmektedir3. 

Ülkemizde 2017 yılında, 941 madde bağlantılı ölüm olaylarının 564’ü (%60) sentetik 

kannabinoidlere bağlı ölüm olarak bildirilmiştir. Sentetik kannobinoidlere bağlı 564 

ölümün 247’si (%49) ise bu maddelerin tek başına kullanımından kaynaklandığı 

gösterilmiştir4. Avrupa 2018 raporuna göre dünyada 2017 yılında dört adet sentetik 

kanabinoid (AB-CHMINACA, ADB-CHMINACA, 5F-MDMB-PINACA, CUMYL-

4CN-BINACA) araştırılmış ve risk değerlendirmelerine tabi tutulmuştur. Bu maddelerin 

80’den fazla ölüme dahil oldukları bildirilmiştir. Bu maddelerin ciddi zehirlenmelere ve 

hatta ölümlere yol açmalarının nedeni, yüksek etkinlikleri ve kötü imalat koşullarında 

üretilmeleridir. Çünkü, üreticiler “sigara karışımlarını” üretirken uygulanması gereken 
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madde miktarlarını tahmini olarak eklemektedirler ve kişiler ilgili maddeleri bu 

durumdan habersiz olarak kullanmaktadırlar5. 

Sentetik kannabinoidler ve metabolitlerinin çoğunun farmakolojik metabolizması 

henüz tam olarak bilinmemektedir. Bu durum özellikle rutin adli toksikolojik 

analizlerde; işyeri madde testi, postmortem olgular, doping testi, kişinin madde 

etkisinde olup olmadığının kontrolü, sporcu testleri gibi kişilerin biyolojik 

numunelerinde maddelerin tespitinde büyük zorluklara yol açmaktadır6. 

Bu tez çalışmasının amacı; uyuşturucu madde kullanımından dolayı ceza alıp 

denetimli serbestlik hakkından faydalanan kişilerin idrar örneklerinde geriye dönük 

olarak sentetik kannabinoidler ve metabolitlerinin varlığını tespit etmektir. 
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2. GENEL BİLGİ

 

2.1 Esrar 

Kenevir bitkisi, içerisinde 100’den fazla aktif kannabinoid içeren kenevir 

çiçeklerinden oluşur. Kannabinoidler; endokannabinoid sistem (ECS) adı verilen ve 

merkezi ve periferik sinir sistemi boyunca yer alan bir dizi nöromodülatör lipit ve 

reseptörden oluşan ve endojen (anandamid, 2-araşidonoillgliserol) ve 

fitokannabinoidlere (bitki bazlı kannabinoidler) duyarlı bir dizi reseptör üzerinde etki 

gösterirler. CB1 ve CB2 reseptörleri, ECS içindeki iki ana reseptördür7. En iyi 

araştırılmış iki fitokannabinoid, delta-9 tetrahidrokanabinol (THC) ve kanabidiol (CBD) 

'dir. 𝛥9-THC, esrar kullanımıyla ilişkili “yüksek” durumdan sorumlu olan esrarın temel 

psikoaktif bileşenidir. THC, CB1 reseptörlerine etki etmektedir. CBD ise, CB2 

reseptörleri üzerinde etkili olan esrarın sarhoş edici özelliği olmayan bir bileşendir. 

CBD’nin potansiyel terapötik etkilerinden dolayı THC'nin etkilerine karşı olduğu 

gösterilmiştir8. Bu potansiyel terapötik etkilere dayanılarak, esrar bazlı ilaç ekstreleri 

geliştirilmiştir. Bu ekstreler oral yolla verilen sentetik THC (dronabinol, nabilon), CBD 

(kannabidiol) ve nabiximollerdir (1:1 CBD/THC, Sativex). Sentetik özlerin 

geliştirilmesi, belirli kannabinoidlerin etkilerinin araştırılmasına izin vermiştir9. 

 

 

Şekil 1. Hint Keneviri (Cannabis sativa) bitkisi 
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Yüzyıllar boyunca Esrar ve özleri doğal tıpta kullanılmıştır. 1970'lerde, delta9-

tetrahidrokanabinolün (𝛥9-THC), esrarın temel etken maddesi olduğu, bunun terapötik 

ve psikotropik işlemlerinin çoğundan sorumlu olduğu bulunmuştur. Bazı ülkelerde, 

esrar ekstreleri (sativex) veya nabilone ve dronabinol gibi THC bazlı sentetik ilaçların, 

kemoterapinin neden olduğu bulantı ve kusma, multipl skleroz ve glokom gibi 

durumların tedavisinde klinik olarak kullanılmasına izin verilmektedir10. 

Esrar, Himalayaların kuzeyindeki Orta Asya ovalarından geldiğine inanılan 

Cannabis sativa L. yani Hint kenevir bitkisinden elde edilmiştir. M.Ö. 2737’de terapötik 

bir ajan olarak kullanılmış ve Çin imparatoru Shen Nung tarafından “günahın 

kurtarıcısı” ve “zevk verici” olarak tanımlanmıştır. Akut zehirlenme dönemlerinde 

meydana gelen dengesizlik ve tarafsızlık duyguları, Arap folklorunda tanımlanan “uçan 

halılar” kavramının temelini oluşturmuştur. Napolyon'un generalleri esrarı 19. yüzyılın 

başında batı uygarlığına getirmiş ve esrar 1942'ye kadar Amerika Birleşik Devletleri 

Farmakopesi'ne dahil edimiştir11. 

Esrarın ana psikoaktif bileşeni olan, delta9-tetrahidrokanabinol (𝛥9-THC), 

1964'te izole edilmiştir12. I970'lerin başında, Hodgkin hastalığı için küf, vinkristin, 

prednizon ve prokarbazin (MOPP) tedavisi alan hastalar kemoterapiden önce esrar 

kullandıklarında daha az bulantı ve kusma bildirmişlerdir. Bu anekdot raporları hem 

esrarın hem de THC'nin kanser kemoterapisi alan hastalar için potansiyel antiemetik 

ajanlar olarak test edilmesini sağlamıştır13. Daha sonra, Onkolojik İlaç Danışma 

Komitesi, Yiyecek ve İlaç Yasası (FDA)'nın THC'yi Ulusal Kanser Enstitüsü'nün 

refrakter kemoterapinin neden olduğu kusmalar için kullanılmak üzere C Grubu 

kategorisinde sınıflandırmasını tavsiye etmiştir. Ek olarak araştırmalar sentetik 

kannabinol, nabilone ve levonantradol gelişimine odaklanmıştır11. 

M.Ö. 4000 civarında Çin'de bulunan esrar lifleri, dünyadaki kültürlerde de esrar 

türevli ürünler kullanıldığının en eski göstergesidir14.  Birçok antik kültürde (örneğin; 

Çin, Hint ve Tibet) gastrointestinal rahatsızlıklar, nöbetler, sıtma, doğum ağrısı, yılan 

ısırıkları ve daha birçoklarını içeren çeşitli hastalıkları tedavi etmek için esrar tohumları 

ve meyveleri kullanılmıştır. Tıbbi kullanımın yanı sıra, esrarın psikoaktif özellikleri fark 

edilmiş ve Tantrik Budistler, Hindular ve antik şamanlar tarafından yürütülen dini 

törenlerde kullanımları yaygınlaşmıştır15. Tıbbi ve dini kullanımlarının yanı sıra esrar 

yüzyıllar boyunca eğlencesel bir madde olarak da yaygın şekilde kullanılmıştır14,16. 
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On dokuzuncu yüzyılın sonunda, esrarın tıbbi amaçlar için kullanımı artmış ve 

bu durum bilimsel makalelerle desteklenmiştir. Bu yüzden ilaç şirketleri, kenevir 

özlerini tıbbi ilaç olarak pazarlamaya başlamışlardır. ABD'de yirminci yüzyılın 

başlarında FDA esrar da dahil olmak üzere diğer riskli maddeler için bu ürünlerin 

üzerlerine etiket yapıştırılmasını talep ederek gıdaların ve tıbbi ürünlerin güvenirliliğini 

artmasını sağlamıştır15. Ayrıca, esrarı kokain ve eroin gibi diğer yasadışı 

uyuşturucularla birlikte gruplayan 1914 tarihli Harrison Yasasının kabulünde sonra, 

esrar türevli ürünlerin pazarlanması ve kullanımı önemli ölçüde azalmıştır. Esrardaki 

ticari ilginin azalması ilaç şirketleri tarafından uygulanan politik baskı ile daha etkili, 

daha güvenli ilaçların geliştirilmesine sebep olmuştur. Daha sonra, esrar ürünlerinin 

(marihuana gibi) eğlencesel kullanımı büyümüş ve esrarın kötüye kullanımının artması, 

1937 tarihli Marihuana Vergi Kanunu'nun meclisten yasa olarak geçmesine neden 

olmuştur. Bu yasanın uygulanmasından kısa bir süre sonra, esrar ve diğer esrar 

ürünlerinin kullanılması, bulundurulması ve dağıtılması yasaklanmıştır14,15. 

 

2.2 Sentetik Kannabinoidler 

Yasadışı madde üreticileri 2004’ten itibaren Spice, K2 gibi farklı marka 

adlarıyla yasadışı bitkisel maddeleri üretmeye başlamışlardır. Bu maddeler 2006’dan 

beri İsviçre, Avusturya ve Almanya gibi Avrupa ülkelerinde satılmaya başlanmıştır. 

Maddelerin hazırlanması esnasında kimyasal katkı maddeleri, kurutulmuş bitkilerin 

üzerlerine püskürtülerek güvenli ve esrara alternatif doğal madde algısı oluşturulmuştur. 

Bu bitkisel karışımlar yasal düzenlemelerden kaçınmak için genellikle “tütsü”, “insan 

kullanımı için değildir” ve “bitkisel terapi ürünleri” etiketleriyle piyasaya 

sürülmüşlerdir17. 
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"Spice" veya "K2" olarak da bilinen bu maddeler, esrar ile aynı reseptörlerle 

etkileşime girerler ve dolayısıyla, esrarın psikoaktif bileşeni olan delta-9-

tetrahidrokanabinolün (THC) etkilerini taklit ederler. Bununla birlikte, doğal esrarın 

sadece sentetik versiyonu olarak kabul edilemezler çünkü daha güçlü ve toksik 

bileşiklerdir, etkileri esrardan daha yoğun ve kalıcıdır18. Son 15 yılda, kullanımları 

dünya çapında ciddi sağlık ve yasal kaygılara yol açacak ölçüde artmıştır19. 

Sentetik kannabinoidler piyasaya ilk olarak 2000'li yıllarda bitkisel karışımlar 

olarak çıkmışlardır. Bu maddeler zamanla naftoilindollerden (JWH-018) 

naftoilindazollere (THJ), ardından daha yakın zamanda ortaya çıkan indazol 

karboksamidlerden (AKB-48) indol karboksamidlere (MDMB-CHMICA) kadar farklı 

kimyasal yapılara sahip moleküller olarak değişim göstermişlerdir.19. Florlanmış 

türevleri ise ana bileşiklerin gücünü ve/veya etkinliğini arttırması için oluşturulmuştur. 

Hepsi ciddi psikostimulan etkileri indükler ve duyusal motor fonksiyonlarını önemli 

ölçüde etkilerler20. 

2008 yılında medyada bu maddelerin genel madde tarama testlerinden tespit 

edilemediği ve esrara “yasal alternatif” olduğu haberlerinin çıkmasıyla birlikte bu 

maddeler popülerlik kazanmışlardır6. Bitkisel karışımlardan ilk sentetik 

kannabinoidlerin tespiti 2008 yılı sonunda gözlenmiştir. İlk nesil SK ürünlerinde en çok 

karşılaşılan sentetik kannabinoid türleri CP-47,497 ve JWH serisi maddelerdir. JWH 

serisi maddeler 1990’lı yıllarda Clemson Üniversitesi Laboratuvarlarında 

endokannabinoid sistemlerde etkili terapotik ajanların araştırılması sırasında John 

Şekil 2. Piyasada bulunan sentetik kannabinoid paketlerinden bazıları 
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William Huffman tarafından sentezlenmiş bir grup maddeyi temsil etmektedir. O 

zamandan beri yeni SK’ların sayısı ve türü sürekli olarak artmıştır6. 

Sentetik kannabinoid ürünleri, E vitamini ile birlikte bir veya daha fazla 

kannabinoidin de eklendiği karışımlar halinde satılmaktadır21. Vitamin ilavesi, 

kannabinoidlerin bitkisel ürünlerdeki analizini maskelemeye yardımcı olmak için 

kullanılmaktadır. Kesin içerikleri bilinmemektedir, ancak paket bilgileri içerik olarak 

kabul edilen bitkisel bileşenleri listelemektedir22. Spice ürünlerinin listelenen bileşenleri 

genellikle Baybean, Mavi Lotus, Aslan Kuyruğu, Lousewort, Hint Savaşçısı, Cüce 

Kürkü, Maconha Brava, Pembe Lotus, Hatmi, Kırmızı Yonca, Gül, Sibirya Anavatanı, 

Vanilya ve Bal gibi bitki/bitkisel bileşenlerin uzun bir listesini içerir. İlk başlardaki 

varsayım esrar benzeri etkiden sorumlu olan bir bitkisel içerik maddesi olduğuyken 

ilerleyen zamanlarda, bu ürünlerin içilmelerinden sonraki bildirilen etkilere dayanılarak, 

araştırmalar içerebilecekleri listelenmemiş bileşenleri tanımlamaya odaklanmıştır10. 

SK'lar (K2 veya Spice gibi), aseton veya etanol gibi bir çözücü içinde 

çözünürler. Bitkiler daha sonra doygun hale getirilir, kurutulur ve böylece çözücünün 

buharlaşması sağlanır. SK'lar bitki materyali üzerinde kalır. Bitkilerde kalan SK miktarı 

oldukça değişkendir ve bu farklı K2 ve Spice formülasyonlarının değişen etkiler 

göstermelerine yol açmaktadır.23. 

Birleşmiş Milletler Uyuşturucu ve Suç Dairesi'ne göre, sentetik kannabinoidler 

‘Yeni Nesil Psikoaktif Maddeler’ (NPS) arasında en sık kullanılan bileşikler olmaya 

devam etmektedir ve sentetik katinonlar ile birlikte halk sağlığı için ciddi bir risk 

oluşturmaktadır20,24. 2008 ve 2016 arasında, 240 'dan fazla farklı sentetik kannabinoid 

65 üye devlet tarafından bildirilmiştir; bu maddelerin değiştirilebilir yapıları nedeniyle, 

her yıl hepsi mevcut piyasada bulunmaz ve sürekli yenileri ile değiştirilirler24. 

Bu yeni nesil psikoaktif maddelerin izlenmesi veya kontrol altına alınması, 

kimyasal çeşitliliği, yeni molekül sayılarının fazlalığı ve ortaya çıkma hızlarından 

dolayı oldukça zordur. Şu anda, spesifik moleküller yerine bazı kimyasal yapıdan 

türetilen madde sınıflarının tamamını hedefleyen daha geniş bir düzenlenme sağlanarak 

mevzuatlara daha genel bir yaklaşım getirilmiştir20. 
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2.2.1 Sentetik Kannabinoidlerin Tarihçesi 

Yasadışı laboratuvarlarda üretilen maddelerin üretimi, ticareti ve kötüye 

kullanılması dünya çapında bir problemdir. 1960'lara kadar olan ilk yıllarda, başlıca 

suistimal edilen maddeler eroin, kokain, LSD ve amfetamin iken 1970'lerin sonunda ve 

1980'lerin başında başlayan yasadışı üretim yapan laboratuvarlar, kontrol edilen 

maddelere benzer farmakolojik etkiler üreten ancak ulusal kontrol politikalarının 

hükümlerinden kaçınmak için yapıları bakımından yeterince farklı olan tasarımcı ilaçlar 

olarak adlandırılan maddeleri sentezlemiştirler21. Bu bileşiklerin evrimi büyük ölçüde 

mevzuatla şekillenmiştir25. 

Yeni nesil psikoaktif maddeler pazarda “yasal keyif vericiler”, “banyo tuzları” ve 

“araştırma kimyasalları” adıyla satılmaktadırlar. Bu konuda kesin bir terminoloji 

geliştirilmesi için, UNODC “1961 Narkotik İlaçlar ile İlgili Toplantı veya 1971 

Psikotropik Maddeler Toplantısı’nda kontrol listesine alınmamış ama halk sağlığı için 

ciddi bir tehdit olan saf olarak veya preparat halinde kullanılıp kötüye kullanımı olan 

maddeler için Yeni Nesil Psikoaktif Madde tanımını oluşturmuştur. Buradaki yeni 

terimi maddenin yakın zamanda bulunmasından ziyade- birçok NPS 40 yıl önce 

sentezlenmiştir- illegal pazarda yakın zamanda kullanıma sunulduğunu belirtmektedir26.  

Sikloheksilfenoller (CP), 1970 ve 1980 arasında sentezlenmiştir; CP55,940 

kannabinoid reseptörlerin lokalizasyonu için kullanılmıştır27. 

Hebrew Üniversitesi’ndeki (HU) laboratuvarında Dr. Raphael Mechoulam 

tarafından oluşturulan HU-210 THC’ye yapısal olarak benzeyen bir dibenzoypiran ve 

güçlü bir CB1 ve CB2 agonistidir27. 

1990'larda, WIN55,212 212 gibi aminoalkil indoller potansiyel olarak daha 

güvenli (psikotropik olmayan) farmakoterapiler olarak araştırılmıştır27. 

Alandaki bu gelişmeler CB1 ve CB2 kannabinoid reseptörleri ile yapı fonksiyon 

ilişkileri üzerine çalışan John W. Huffman'nın yeni SK'lar sentezlemesine neden 

olmuştur. John W. Huffman (JWH), klasik dibenzopirandan farklı kimyasal yapılara 

sahip, ancak hayvanlarda kannabimimetik etkileri ortaya çıkaran en geniş SK serisini 

yaratmıştır28. 1980’lerin sonlarından 2010’a kadar Huffman, bilimsel araştırma 

amacıyla JWH ön ekiyle başlayan birden fazla sentetik kannabinoid sentezlemiştir25. 

Son yirmi yılda geliştirilen diğer SK’lar, AM serisi (Alexandros Makriyannis) ve 

AB-FUBINACA gibi indazol-karboksamid türevleridir27. 
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Bu bileşikler, 2004’e kadar, Avrupa'da esrara yasal alternatif maddeler olarak 

pazarlanmalarına kadar araştırma ortamı dışında bilinmemekteydi. Başlangıçta “Spice” 

olarak bilinen ve bitkisel tütsü olarak pazarlanan kurutulmuş bitkisel materyal 

karışımlarının, kullanıcıların yaşadığı fiziksel ve psikolojik etkilere neden olduğu 

düşünülüyordu. Spice karışımlarındaki SK’lar Avrupa’da ilk olarak 2008 yılında Alman 

araştırmacılar tarafından saptanmıştır.25. 

 

2.2.2 Sentetik Kannabinoidlerin Yapıları ve Sınıflandırılması 

Sentetik kannabinoidler birbirlerine benzemeyen çok çeşitli bileşikler içerir ve bu 

durum SK’ların sınıflandırılmasını oldukça karmaşık hale getirir17. Kanabinoid 

reseptörü agonistleri farklı madde gruplarından oluşmaktadır, ancak çoğu lipofiliktir, 

apolardır ve 22 ile 26 karbon atomundan oluşur. Bu nedenle, sigara gibi içildiklerinde 

kolayca buharlaşmaları beklenir10. 

SK’ların adlandırılması ve sınıflandırılması, süregelen gelişimleri ve kimyasal 

yapılarındaki geniş farklılıklar nedeniyle oldukça karmaşıktır ve sistematik değildir. 

İsimlendirmeleri kısaltmalar ve numaralandırmalar içerir. SK'ların kimisinde, bir 

maddenin ilk defa test edildiği ya da analiz edildiği ya da onu sentezleyen yeri gösteren 

bir öneki vardır29. 

SK’ların kimyasal yapılarına göre sınıflandırmaları ise Howlett ve ark. ve Thakur 

ve ark. tarafından aşağıdaki gibi oluşturulmuştur30,31: 

1. Naftoilindoller (JWH-018, JWH-073, JWH-398) 

2. Naftilmetilindoller 

3. Naftilopiroller 

4. Naftilmetilindenler 

5. Fenasetilindoller (JWH-250, JWH-253) 

6. Siklohegzilfenoller (CP 47,497, CP 47,497 homologları) 

7. Klasik Kannabinoidler (HU-210, nabilon) 

8. Benzoilindoller (AM-694) 
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Şekil 3. Sentetik kannabinoidlerin kimyasal yapısı32 

 

Çoğu sentetik kannabinoidin yapısı dört gruptan oluşmaktadır. Bunlar; kuyruk, 

çekirdek, bağlayıcı ve bağlantılı grup şeklindedir. Her bileşene bir kod adı atanması, 

kannabinoidlerin kimyasal yapısının uzun kimyasal ad olmadan tanımlanmasını 

sağlamaktadır32. 

 

2.2.3 Sentetik Kannabinoidlerin Farmakolojik ve Toksikolojik Özellikleri 

Bitkisel “spice” ürünlerinde yer alan materyallerin farmakolojik ve toksikolojik 

özellikleri tamamen bilinmemektedir. Bu nedenle, potansiyel sağlık riskleri veya bu 

ürünlerin olası psikoaktif etkileri kesinlikle belirtilememektedir. Sentetik madde 

içeriklerinin ürün bilgisinde belirtilmediğine de dikkat edilmelidir. “Spice” ürünlerine 

ilişkin ambalaj bilgilerinde yalnızca bitkisel içeriklerden bahsedilmesi, sentetik 

maddelerin gizlice eklenmiş olabileceğini göstermektedir. Sentetik kanabinoidlerin 

farmakolojisi ve toksikolojisi ile ilgili yeterli sayıda insan çalışması yoktur. Yüksek 

potansiyelin yanı sıra, bazı kannabinoidlerin, uzun süreli psikoaktif etkilere yol 

açabilecek uzun yarılanma ömürleri vardır. Ayrıca, sigara karışımlarında hem mevcut 

maddeler hem de madde miktarları bakımından önemli değişkenlikler olabilmektedir. 

Bu nedenle, aşırı doz ihtimali esrara oranla daha yüksek risktedir. Olumsuz etkileri 

genellikle paranoya ve hafıza kaybını içermektedir. Uzun süreli kullanım, şizofreni de 

dahil olmak üzere akıl hastaları için zararlı olabilmektedir. Bu yasadışı maddelerin 
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içeriğindeki bilgi eksikliği, insanların tükettikleri ürünün gücünü bilmedikleri anlamına 

gelmektedir33. 

Vaka raporları, oral kullanımı ve inhalasyon yoluyla kullanımı gösterirken herhangi 

bir parenteral veya rektal uygulama yolu tarif edilmemiştir34. Bu maddeler, esrarınkine 

(reçine, bitki veya yağ) benzer farmakolojik etkilere -özellikle kullanıcılar tarafından en 

çok arzu edilen mutluluk ve öfori- sahiptir18. Spice karışımları ayrıca tutarsız duyusal 

değişikliklere (görsel, dokunsal ve işitsel algılarda yanılsamalar, halüsinasyon ve yavaş 

zaman hissi gibi) neden olarak gösterilmektedirler22,35. 

Bugüne kadar birçok SK sentezlenmiştir, bazılarının hiçbir zaman hayvanlar veya 

insanlar üzerinde in vitro veya in vivo çalışmaları yapılmamıştır. Bu nedenle reseptör 

afiniteleri, metabolik mekanizmaları ve farmakodinamik desenleri birçok SK için 

bilinmemektedir25. 

 

2.2.3.1 Farmakodinamik 

Sentetik kannabinoidler beyindeki CB1 ve/veya CB2 reseptörlerine 

bağlanabilmelerini sağlayan yapısal özellikler taşımaktadırlar. Yapılan in vitro 

çalışmalarda, bazı SK’ların kannabinoid reseptörlerine (çoğunlukla CB1) THC'den daha 

çok bağlandığı ve bu nedenle daha ciddi fizyolojik etkilere neden olduğu gösterilmiştir. 

Yapılan çalışmalar sentetik kannabinoidlerin ölümlü vakalara neden olduklarını da 

göstermektedir17. 

SK'ler hem kannabinoid reseptör tip 1'e (CB1) hem de kannabinoid reseptör tip 2'ye 

(CB2) bağlanabilir ve CB1 reseptörünü CB2 reseptöründen daha fazla uyarırlar. Bu 

reseptörler esas olarak merkezi sinir sisteminde bulunurlar ancak periferik dokularda, 

akciğerlerde, karaciğerde ve böbreklerde de bulunmaktadırlar. Beyin içinde CB1 

reseptörleri merkezi sinir sisteminde (MSS), özellikle de amigdala, singulat korteks, 

prefrontal korteks, hipotalamus, hipokampus, nükleus akumbens, ventral tegmental alan 

ve serebellumda bulunurlar36. CB1 reseptörleri G-eşlidir ve siklik adenozin monofosfat 

seviyelerini azaltmayı indüklerler. Bu reseptörler kannabinoidlerin psikotropik etkileri 

ile ilişkilidirler23. SK reseptör agonistleri, voltaj kapılı iyon kanalları ile etkileşime 

girerler ve membran potansiyellerini azaltarak potasyum, sodyum ve N, P / Q tipi 

kalsiyum kanallarını inhibe ederler27. 
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CB2 reseptörleri, immün ve hematopoetik hücrelerde bulunurlar. Bu reseptörlerin 

uyarılması immünomodülatör etkilere sahiptir36. İki reseptör arasındaki ilişki tam olarak 

anlaşılamamıştır. SK'lar tam CB1 reseptörü agonistleri iken THC kısmi bir CB1 

reseptörü agonistidir. Bu nedenle, SK'lar THC'den daha yüksek afiniteyle kannabinoid 

reseptörlerine bağlanırlar. Laboratuvar hayvanları üzerinde test edildiğinde, CB1 

reseptörü stimülasyonu, kannabinoid tetradı olarak bilinen hipotermi, analjezi, katalepsi 

ve lokomotor supresyonu şeklinde ortaya çıkar37. Kanabinoidler ayrıca spesifik olarak 

hücresel membranlara bağlanırlar. Ayrıca opioid ve benzodiazepin reseptörleri, 

prostaglandin sentetik yolakları ve protein metabolizması üzerinde etkilidirler23. 

SK'ların etkisi ile ilgili bilgiler yeterli insan çalışması bulunmadığından 

bilinmemektedir ancak bu maddeler THC'den daha etkin ve toksiktirler. Kalite 

kontrolünün olmaması, farklı K2 veya Spice ürünlerinde SK konsantrasyonlarında 

üründen ürüne farklılıklara yol açmaktadır18,23. Ayrıca, K2 veya Spice ürünleri 

genellikle öngörülemeyen şekillerde etkileşime girebilen birden fazla yapı veya SK 

formu içerirler. Brents ve arkadaşları, farelerde JWH-018 ve JWH-073 gibi iki farklı SK 

yapısının birlikte uygulanmasının, çalışma tasarımına bağlı olarak ilave, sinerjik veya 

antagonistik etkileşimler üretebileceğini göstermiştir. K2 ürünlerinde bulunan çoklu 

SK'lar arasında meydana gelen benzer sinerjistik etkiler, bu maddelerle ilişkili olan 

olumsuz yan etkileri arttırabilmektedir38. Birçok SK tipi vardır ve her biri kannabinoid 

reseptörleri için benzersiz bir bağlanma afinitesine sahiptir23. 

 

2.2.3.2 Farmokokinetik 

Absorpsiyon, dağılım, metabolizma ve eliminasyon gibi farmakokinetik bilgiler 

açısından SK’ların farmakolojisi hakkında çok az şey bilinmektedir29. 

Sentetik kanabinoidler genellikle sigara gibi içilirler. Bu maddelerin çoğu yüksek 

oranda lipofiliktir ve sigara gibi içilme durumunda ayrışma olmadan buharlaşır. İstenen 

farmakolojik etkilerin nispeten hızlı başlaması kullanıcılar tarafından tercih edilmesinin 

nedenlerinden biridir. Sigara gibi kullanım esrarda psikoaktif olmayan THC asit A'yı 

istenen psikoaktif THC'ye dönüştürür ancak sentetik kannabinoidler zaten stabil 

psikoaktif formlarında bulunurlar39.  

Sigara içtikten sonra, eylem başlangıcı genellikle esrar kullanımına benzer şekilde 

birkaç dakika içinde gerçekleşir. Bunun nedeni akciğerlerden anında emilim ve 
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kullanımdan sonra birkaç dakika içinde beyin gibi diğer organlara yeniden dağılmadır. 

Oral kullanımda ise; yiyecek alımı ve sindirim aktivitesinden dolayı emilimde bir 

gecikme olur6. 

Gözlenen bir başka potansiyel problem ise, bu bileşiklerin veya bunların 

metabolitlerinin sahip olabileceği bilinmeyen kümülatif toksik etkilerin 

oluşabileceğidir. Bazı raporlar, bu maddelerin bir kısmının daha hızlı bir tolerans 

gelişimi nedeniyle esrarla karşılaştırıldığında bağımlılık potansiyelinin yüksek 

olabileceğidir6. 

Bu maddelerin metabolizması, sitokrom P450 tarafından oksidasyon, ardından 

UDP-glukuronosiltransferaz (UGT) tarafından konjugasyon içerir. SK’ların 

metabolitleri, CB1 reseptörleri için yüksek bir afiniteye sahipken, THC metabolitleri 

CB1 reseptörleri için düşük afiniteye sahiptir. Patton ve arkadaşları, SK’ların 

metabolizmasının maddeye ve bireysel kullanıcıya bağlı olarak değişebileceğini 

göstermiştir40. Bu farklılıklar klinik toksisitedeki farklılıkları açıklamaya yardımcı 

olabilir ve sitokrom P450 ve UGT'lerin indüksiyonunu veya inhibisyonunu 

gösterebilir23. 

 

2.2.4 Sentetik Kannabinoidlerin Analizlerinde Kullanılabilecek Biyolojik Örnekler 

SK’ların halk sağlığına yönelik tehdit oluşturması ve dünya çapında hızla artan 

kullanımları nedeniyle, farklı biyolojik matrikslerde tespit edilmeleri için güvenilir 

analitik yöntemlerin geliştirilmesi gerekmektedir. SK'ların kimyasal yapıları sürekli 

değiştiğinden ve bu yeni ürünlerin yasa dışı madde pazarında hızlıca yayılmasından 

dolayı, analitik laboratuvarlar güncel olarak yaygın bulunan maddelerin tespiti için 

kendilerini sürekli güncellemelidirler17. 

SK içeren ürünlerin üretiminde, satışında ve kullanımındaki büyüme göz önüne 

alınarak bu maddelerin, pazarlanan ürünlerde ve vücut sıvılarında (idrar, kan veya oral 

sıvı) analizi için seçici, hassas ve yüksek verimli analitik yöntemlere sahip olmak 

gereklidir. Bu tür yöntemler, kullanıcıların tespiti için çok önemlidir. 2004 yılından 

itibaren, SK’ların tanımlanması ve belirlenmesi ile ilgili yayınların sayısı sürekli olarak 

artmaktadır29. 

Sentetik kannabinoid ve metabolitlerinin tanımlanması ve belirlenmesi kan, idrar, 

saç ve oral sıvı dahil olmak üzere çeşitli vücut sıvılarının analiziyle gerçekleştirilebilir. 
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SK’ların mevcudiyeti için; bitkisel karışımlar ve tozlar gibi ele geçirilen ürünler analiz 

edilmelidirler17. 

Uygun biyolojik örneğin seçimi, adli toksikoloji analizinde önemli bir adımdır. Bu 

seçim; örneklerin mevcudiyeti ve analizin amacı gibi birçok faktöre bağlıdır. Kan ve 

oral sıvı örneklerinde ana maddeler çok düşük konsantrasyonlarda bulunur, bu nedenle 

bu örneklerdeki SK’ların analizi için yöntemler çok hassas olmalıdır. İdrar, son maruz 

kalma durumunun izlenmesi için en yaygın toplanan biyolojik örnektir. Bununla 

birlikte, idrardaki maddelerin analizi karmaşıktır çünkü maddenin metabolitleri 

hakkında bilgi gerektirmektedir. Saptama hassasiyetini arttırmak için idrar örneğinde 

asitlerle veya enzimlerle hidroliz yapılmalıdır. Kan ve idrar, SK testi için en önemli 

biyolojik örnek seçimidir. Saç, ilaca maruz kalmanın belgelenmesinde alternatif bir 

biyolojik örnek olarak kullanılabilir. SK’ların stabilite sorunu nedeniyle, örneklerin 

mümkün olduğunca dondurulmuş halde tutulması önerilir ve örnek ekstraktları 

ekstraksiyondan kısa bir süre sonra analiz edilmelidir17. 

 

2.2.4.1 Kan 

Kan örneği, diğer örneklere göre bazı avantajlar sunabilir. Yasadışı ilaçların etkisi 

altındaki sürücüleri belirlemek için olduğu gibi son zamanlarda kullanılan uyuşturucu 

kullanımının belirlenmesi için kullanılabilir41. Ayrıca, akut veya kronik madde 

kullanımıyla ilgili yararlı bilgiler verecek ana madde ve metabolit konsantrasyonlarının 

ve oranlarının belirlenmesi için kullanılabilir. Ancak, kan örneklemesi, toplama için 

tıbbi personelin bulunması, yöntemin invaziv olması ve enfeksiyon riskinden dolayı 

önemli sorunlar oluşturur17. 

Kan örneğideki SK konsantrasyonları genellikle çok düşüktür ve bu nedenle, 

tespitleri için analitik yöntemlerin çok hassas olmaları gerekmektedir. Kan örneklerinde 

SK'ların belirlenmesindeki bir diğer zorluk ise, akut kullanımın saptanması için olan 

sürenin kısa olmasıdır (saat-gün). SK’ların uzun süreli kullanımı durumunda, tespit için 

süreler, yağlı dokulardaki mevcudiyetinden dolayı daha uzun olabilmektedir42. 

 

2.2.4.2 İdrar 

İdrar, ilaç kullanımının kanıtını sağlamada ve ilaca maruz kalmanın 

değerlendirilmesinde toksikolojik analiz için en yaygın kullanılan biyolojik örnektir. 
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İdrar örneklerinin toplanması kolay ve invaziv değildir ve analit konsantrasyonları kan 

veya oral sıvı örnekleri ile karşılaştırıldığında genellikle daha fazla olduğundan birçok 

laboratuvar için tercih edilen biyolojik örnektir. Ayrıca, idrarda tespit süresi kana göre 

daha uzundur (günler-haftalar). Bazı bileşikler için idrar örneğindeki pozitif sonuçların 

prevalansı, kanda gözlenenden daha yüksektir, çünkü tespit pencereleri idrar numuneleri 

için daha uzundur. Bununla birlikte, idrarı örnek olarak kullanmanın seyreltme veya hile 

olasılığı içermesi ve madde etkisinde olduğu şüphelenilen sürücüler için uygun 

olmaması gibi bazı dezavantajları vardır. İdrar örneği sadece geçmiş kullanımın kanıtını 

vermektedir17. 

 

2.2.4.3 Oral Sıvı 

Oral sıvı madde etkisinde olup olmadığı şüphelenilen sürücüleri belirlemede kan 

örneği yerine veya işyeri madde testi yapılan yerlerdeki kullanıcıları belirlemede idrar 

örneği yerine alternatif örnek olarak kullanılabilmektedir. Örnek toplaması kolay ve 

hızlıdır. Ayıca idrar örneğinde yapılan seyreltme işlemi yapılamamaktadır. Bununla 

birlikte örnek hacminin analiz için yeterli olmaması ve bazı kullanıcılardan analiz için 

yeterli miktarda oral sıvı örneğinin toplanamaması gibi bazı dezavantajları da vardır. 

Örnek hacmindeki yetersizlik, örnek toplamada kullanılan cihazdan da 

kaynaklanabilmektedir43. 

 

2.2.4.4 Saç 

Saç, ilk kez 1979'da toksikoloji alanında uzun süreli madde maruziyetini 

belgelemek için madde testlerinde kullanılmak üzere alternatif bir örnek olarak 

tanımlanmıştır. Saç testlerinde kullanılan segmental analiz sayesinde diğer biyolojik 

örneklerle kıyaslandığında uzun vadeli tarama sağlamaktadır (aylar gibi). En büyük 

avantajı ise örnek alınan kişinin örnekte hileye başvuramamasıdır44.  

Saç testlerinin dezavantajları da vardır. Örneğin, uyuşturucu kullanımı sırasındaki 

çevresel kirliliğe maruziyet analiz sırasında yanlış pozitif sonuçlara yol 

açabilmektedir45. 
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2.2.5 Sentetik Kannabinoidlerin Toksikolojik Analiz Yöntemleri 

2.2.5.1 Örnek Hazırlama Yöntemleri 

2.2.5.1.1 Katı Faz Ekstraksiyonu 

Katı faz ekstraksiyonu (SPE); analitlerin bir katı sorbent üzerine emdirilmesi ve 

ardından yıkama ve elüent alma aşamalarıyla örnekten istenilen maddelerin izole 

edilmesi yöntemidir. Bu aşamaların her biri izole edilecek maddenin tutunma ve 

salıverilme mekanizmaları üzerinedir. Sorbent seçimine bağlı olarak, toksikolojik 

açıdan alakalı maddelerin ekstraksiyonu; hidrofobik, hidrofilik, veya elektrostatik 

etkileşimleri yoluyla elde edilir. SPE için pek çok yöntem geliştirilse de sıvı-sıvı 

ekstraksiyonu (LLE) kadar basit değildir. Fakat SPE yönteminin yüksek ekstraksiyon 

verimliliğinden dolayı çok az örneğe ihtiyaç duyması ve bu nedenle daha az çözücü 

tüketimi gibi avantajları vardır46. 

 

2.2.5.1.2 Sıvı-Sıvı Ekstraksiyonu 

Sıvı-sıvı ekstraksiyonu (LLE) çoğu matriks türünde uygulanabilir. SK’ların yüksek 

hidrofobik özellikleri nedeniyle ekstraksiyonunda, genellikle sıvı-sıvı ekstraksiyonu 

tercih edilir. Kan47,48, serum49,50, idrar51-54, vücut sıvısı42 ve saç55 gibi matrikslerde 

SK’ların ekstraksiyonunda kullanılan bir yöntemdir. Örneğe tert-bütil metil eter, 

kloroform, ve dietil eter gibi su ile karışmayan bir organik çözücünün eklenmesini ve 

maddenin ve/veya metabolitlerinin organik çözücüye geçmesi ile gerçekleşir. Böylece 

hedef bileşikler, örnek katmanından organik faza transfer olur. Gerçek örnekten tüm 

maddeleri yakalamak için yeterli miktarda çözücü kullanılmalıdır. İki faz karışımı 

çalkalanarak karıştırılır ve daha sonra organik fazın ayrılmasına izin verilir. Farklı 

bileşik sınıfları için optimize edilebilir. Bununla birlikte, analizden önce fazla 

miktardaki çözücüyü gidermek için bir buharlaştırma basamağı gerektirir17. 

 

2.2.5.2 Analitik Yöntemler 

2.2.5.2.1 İmmünolojik Analiz Yöntemler 

İmmünoassay, negatif örnekleri elimine etmek için ilk tarama testi olarak kullanılan 

hızlı bir tekniktir. Bu testlerin düşük hassasiyetlerinden dolayı çapraz reaktivite ve 

yanlış pozitif sonuçlar oluşabilir. Bu nedenle, toksikologlar tüm pozitif immünolojik 
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test bulgularının kromatografik analiz ile tekrar test edilmesini ve onaylanmasını 

önermektedir29. İmmünoassay testleri, oral sıvıda ve idrar örneklerinde SK'larınn ve 

metabolitlerinin taranması için kullanılmıştır43,56. 

Sentetik kannabinoidler ve metabolitlerini tespit etmek için Randox Toksikoloji, 

Neogen Corporation, Cayman Chemical, Immunalysis Corporation ve Ulusal Tıbbi 

Hizmetler tarafından yapılan farklı ticari kitler mevcuttur57. Immunoassay testleri gibi 

tarama analizleri düşük maliyetli ve daha az zaman harcayan yaklaşımların 

geliştirilmesi için çaba gösterilmelidir29. 

 

2.2.5.2.2 Gaz Kromatografisi 

Gaz Kromatografi-Kütle Spektorometresi (GC-MS), çoğu laboratuvarda biyolojik 

örneklerde kötüye kullanılan ilaçların ve miktarlarının belirlenmesi için yaygın olarak 

kullanılan bir ayırma tekniğidir. Bununla birlikte, GC-MS, analitlerin kütlelerinde 

yüksek alıkoyma ve sınırlama gibi bazı dezavantajlara sahiptir. Ayrıca, termal olarak 

kararsız olan bileşikler, GC enjeksiyon portunda ayrışabilir. Amino veya hidroksil 

grupları gibi polar bir fonksiyonel gruba sahip olan çoğu bileşik, madde ile kolon sabit 

fazı arasında analitin zayıf bir şekilde algılanmasına yol açan polar bir etkileşime neden 

olabilir. Bu problemlerin üstesinden gelmek için bu bileşiklerin ekstraksiyon 

aşamasında türevlendirme adımının eklenmesi gerekir. Türevlendirme, molekülün 

fonksiyonel gruplarını ve kimyasal özelliklerini değiştirerek bileşiklerin sabit faz ile 

daha az tepkimeye girmesi sağlanarak daha kararlı hale getirebilir. Türevlendirme 

ayrıca duyarlılığı ve özgüllüğü arttırmak, pikin şeklini iyileştirmek, polar bileşiklerin 

kuyruklanmasını azaltmak ve uçuculuğunu ve iyonlaşmasını arttırmak için kullanılır. 

Bununla birlikte, bu ekleme aşaması daha fazla zamana ve toksik reaktif kullanılmasına 

neden olabilir. Ayrıca, başka bir olası hata kaynağı da ortaya çıkarabilir. SK’ların 

analizinde, bileşiklerin tespit edilebilirliğini ve stabilitesini arttırmak ve analitik 

etkinliği arttırmaya yardımcı olmak için GC analizinden önce bir türevlendirme adımı 

içermesi önemlidir58. 

 SK'lar, aktif ve polar fonksiyonel gruplar içeren organik bileşiklerdir ve farklı 

türevlendirme reaktifleriyle reaksiyona girebilirler. Genel olarak, GC-MS'in duyarlılığı 

düşüktür, bu da biyolojik numunelerdeki özellikle kandaki SK’ların belirlenmesini 

zorlaştırır17. 
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2.2.5.2.3 Sıvı Kromatografisi 

LC, SK'lar ve bunların metabolitlerini içeren farklı tipteki insan numunelerinin 

analizi için en popüler tekniktir. SK’ların analizinde, çoğu LC-MS metodunda olduğu 

gibi, mobil fazın organik çözücüsü olarak metanol veya asetonitril yaygın olarak 

kullanılır. Asetik asit, formik asit veya bunların tuzları, esas olarak, duyarlılığı artırmak 

üzere iyonlaşmayı arttırmak için tampon katkı maddeleri olarak seçilir. C18 kolonları, 

SK'ler ve bunların metabolitlerinin LC sırasında ayrılması için kullanılır. 

LC'nin kütle spektrometrisi (MS) ile kombinasyonu, maddeleri tanımlama için güçlü 

bir analitik araçtır. İkili kütle spektrometrisi, SK’ların tespiti için daha çok tercih edilen 

bir cihazdır, çünkü maddelerin kimyasal yapıları hakkında tek kütle spektrometrisinden 

daha fazla bilgi sunmaktadırlar.  

Elektrosprey iyonlaşması (ESI) veya atmosferik basınçlı kimyasal iyonizasyon 

(APCI) genellikle iyonizasyon için kullanılır. Ana maddenin ve metabolitlerinin 

fragmantasyonu, ESI + çarpışma ve EI modları benzerdir. Bununla birlikte, parçaların 

m/z oranları farklıdır17. 

SK’ların çoğunun, özellikle ESI kullanıldığında örnekte bulunan matriks 

bileşiklerinden etkilendiği görülmüştür29.  Matriks etkisini en aza indirmenin en etkili 

yolu izotop etiketli iç standartların kullanılmasıdır59. Bununla birlikte, dünya pazarında 

SK’ların hızlı bir şekilde çoğalması ve sertifikalı referans malzemenin bulunmaması 

nedeniyle bu her zaman mümkün değildir. Matriks etkisini minimize etmek için başka 

bir çözüm yolu ise uygun örnek hazırlama prosedürünü seçmektir. Farklı iyonlaşma 

süreçleri nedeniyle APCI, matriks etkilerine ESI'den daha az duyarlı görünmektedir60. 

Geçtiğimiz birkaç yıl boyunca, bitkisel ürünlerdeki sentetik kannabinoidleri 

tanımlamak ve ölçmek için ve ayrıca vücut sıvıları (idrar, serum ve tükürük) ile saç 

örneklerinde metabolitlerini tespit etmek için büyük çaba harcanmıştır61. Bu yöntemler 

arasında sıvı kromatografisi tandem kütle spektroskopisi (LC-MS/MS)49, matriks 

destekli lazer desorpsiyonu/uçuş kütle spektroskopisinin iyonlaşma süresi (MALDI-

TOF)62, gerçek zamanlı kütle spektrometrisinde (DART-MS) doğrudan analiz63, gaz 

kromatografisi kütle spektrometresi (GC/MS )64 ve immünolojik testler vardır65. 

Sıvı kromatografi tandem kütle spektrometresi (LC-MS/MS) ve sıvı kromatografi 

yüksek çözünürlüklü kütle spektrometresi (LC-HRMS) SK’ların tanımlanması için 

gereklidir. Gaz kromatografisi kütle spektrometrisi (GC-MS), bazen kullanılmasına 
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rağmen, zaman zaman yanlış tanımlamaya yol açabilir, çünkü bazı analoglar benzer 

kütle spektrumlarına sahip konformasyon izomerleri veya regioizomerlerdir. İlginç bir 

şekilde, siklopropil SK'ler, sıcaklıkta kararsızdır, GC portuna enjekte edildiklerinde 

bozulur66.  

En önemlisi, bir bileşiği GC-MS veya LC-MS/MS ile tanımlamak için, 

spektrumların hali hazırda mevcut veri tabanları ve karakterize edilen maddelerle 

karşılaştırılması gerekir. Bu yöntemler, yeni bir maddeyi tespit etmeye çalışırken 

kullanışlı değildir. Hedeflenmemiş testler, LC-TOF/MS ve LC-QTOF/MS (sıvı 

kromatografi-uçuş zamanlı kütle spektrometresi) dahil olmak üzere çeşitli LC-HRMS 

yöntemleri ile yapılabilirler25. 

 

2.2.5.3 Analitik Zorluklar ve Çözümler 

SK’ların sağlık üzerindeki olumsuz etkilerinin belirlenmesi ve ciddi toksisiteye 

sebep olmaları sebebiyle farklı biyolojik örneklerde analiz edilebilmeleri klinik ve adli 

amaçlı analizler için önemlidir. Fakat SK’ların biyolojik örneklerde tespitine yönelik 

analitik yöntem gelişimi mevcut referans malzemelerinin eksikliği, bu maddelerin 

yüksek etkinlikleri nedeniyle psikoaktif etkilerinin görülebilmesi için düşük dozlarda 

kullanılması ve bu maddelerin yapısal benzerliklerinden dolayı analizleri esnasında 

girişimlere neden olabilmesi gibi nedenlerle zordur17. 

SK’ların ortaya çıkma hızları, klinik ve adli laboratuvarlar için çeşitli analitik 

zorluklara sebep olmaktadır. Maddelerin ortaya çıkma hızları ve analizlerde bu 

maddelerin doğrulanmaları için gerekli referans standart maddelerin üretilmesi arasında 

geçen süre farkı bu maddelerin analizlerinde zorluklar oluşturur. Bu maddeler yüksek 

reseptör afinitesine sahip olduklarından düşük dozlarda kullanılırlar ve bu nedenle ana 

maddenin tespitine olanak sağlayan kan ve oral sıvı gibi biyolojik örneklerde ana 

bileşiklerin çok düşük derişimlerde bulunması bu maddelerin analizlerini zorlaştırır17.  

Referans kütle spektrum kütüphaneleri, özellikle en son maddelerin 

tanımlanmalarına yardımcı olmak için ticari olarak temin edilememektedir. SK’ların 

benzer veya örtüşen kütle spektrumları bazen yapısal benzerlikleri ve izomerik formları 

GC-MS tarafından elde edilir. Yalnızca kütle spektrumundaki bilgilerin kullanılması da 

bu maddelerin yanlış tanımlanmasını arttırabilir. Biyolojik bir materyaldeki yeni 
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bileşiklerin yapıları hakkında bilgi sahibi olmadan tanımlanması, LC-MS/MS 

kullanılarak analiz yapılsa bile çok zordur17. 

SK’ların tanımlanması için analitik yöntemler sürekli olarak güncellenmeli, 

geliştirilmeli ve yeni maddeleri kapsayacak şekilde yeniden değerlendirilmelidir. SK'lar 

çeşitli fonksiyonel gruplar içerdiğinden, SK’ların ekstraksiyonu genel bir prosedür 

gerektirir. Cut-offları, tespit süreleri veya beklenen SK konsantrasyonları hakkında çok 

sınırlı veri yayınlanmıştır. Bu nedenle, LOD'ler analitik olarak mümkün olduğu kadar 

düşük olarak belirlenmelidir. Günümüzde, laboratuarlar bu maddelerle daha fazla 

deneyim kazanmıştır. Toksikologlar birçok SK’ların ve metabolitlerinin ve SK 

kullanımını gösteren biyobelirteçlerin aranabilir kütle spektral kütüphanesinin daha 

büyük veri tabanlarını toplamalıdır17. 

Bu maddeler CB1 reseptörlerinin tam agonistleridir ve metabolik türevleri de 

sıklıkla reseptör aktivitesine sahiptir. Santral sinir sistemi etkileri, kardiyovasküler, GI 

etkileri ve akut böbrek yetmezliği dahil olmak üzere çoklu klinik etkileri olabilmekte ve 

ölümlere neden olmaktadır. Acil servislere başvuran ve uyuşturucu taraması negatif olsa 

bile açıklanamayan semptomları olan hastalarda SK'larla ilgili olası toksisite şüphesi 

düşünülmelidir23.  

 

2.2.6 Sentetik Kannabinoidlerin Yasal Düzenlemeleri 

Aminoalkil indol ve sikloheksilfenolün gümrük kontrollerden geçebilmek için farklı 

bitkisel içerikli paketlerde geçişi yasal sorunları ortaya çıkarmıştır. Bu maddeler ile 

doğal kannabinoidler arasındaki yapısal farklılıklar, bu maddelerin ülkelerin rutin 

yasaklı uyuşturucu madde listeleri içerisinde sınıflandırılmasını engellemiştir. Bu 

düzenleme konuları, sentetik kannabinoid bileşiklerinin kötüye kullanımını ve 

dağıtımını kontrol etmedeki gecikmeyi kısmen açıklamakta ve düzenlemenin yalnızca 

kimyasal yapı karşılaştırmalarına dayanmaması gerektiğini savunmaktadır34. 

2009 yılı itibariyle Avrupa’daki bazı ülkeler (Avusturya, Almanya, Fransa, 

Lüksemburg, Polonya, Litvanya, İsveç, İngiltere ve Estonya), sentetik kannabinoid 

bileşikleri içeren tüm ürünleri Narkotik Yasasına tabi tutmuştur ve böylece merkez 

mağazalardan ve internetten satışları yasaklanmıştır. O zamandan beri, bazı yerel 

topluluklar bu yeni maddeler için düzenleyici sürece ya idari olarak ya da yasalar 
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yoluyla sentetik kannabinoidlere benzer kimyasal yapılara veya etkilere sahip olan 

maddeleri yasaklamayı amaçlayan özel düzenlemeler kabul etmişlerdir34. 

Yasama çabalarına rağmen, analiz ve etiketleme sertifikası ile gönderilen ürünler 

içerisinde yeni kanabinoidler ortaya çıktıkça yasal karışıklıklar devam etmektedir.  

 

 
 

Şekil 4. Spice etiketlerinde tipik olarak “insan tüketimi için değil” ve kontrollü sentetik kanabinoidlerin 

bulunmadığını belirtmek için kullanılan aldatıcı bir örnek 

 

Üstelik, Spice maddeleri internette hala mevcut olup, üreticiler yasal engellemelerden 

kaçmak için sürekli olarak maddelerde hafif yapısal değişiklikler yapmaktadırlar34. 

 

2.2.6.1 Ülkemizdeki Yasal Durum 

Sentetik kannabinoidler Avrupa Uyuşturucu ve Uyuşturucu Bağımlılığı İzleme 

Merkezi (EMCDDA) tarafından izlenen en büyük yeni madde grubu olmaya devam 

etmektedir ve kimyasal olarak giderek daha çeşitli hale gelmektedirler. 2008’den bu 

yana 179’u tespit edilmiş, bunların 10 tanesi 2017’de rapor edilmiştir5. 
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Şekil 5. 2016 yılına kadar AB üye ülkeleri, Türkiye ve Norveç için yakalanan sentetik kannabinoid 

miktarları5 

 

 

Türkiye’de ilk defa 2010 yılı ortalarında “Bonzai” (JWH-018) sokak ismi ile 

görülmeye başlanan ve değişik türleriyle satılan sentetik kannabinoidler, Türkiye 

Uyuşturucu ve Uyuşturucu Bağımlılığını İzleme Merkezi (TUBİM) koordinesinde 

gerçekleşen Erken Uyarı Sistemi (EWS) Ulusal Çalışma Grubu’nun çalışmaları 

neticesinde, 2011 yılı başlarında 12.06.1933 tarihli ve 2313 sayılı Uyuşturucu 

Maddelerin Murakabesi Hakkındaki Kanun kapsamına alınmıştır1. 

Türkiye’de uyuşturucu madde ile mücadele alanında hazırlanan yasal düzenlemeler 

birçok farklı kanunda yer alsa da bu alanda hazırlanmış temel kanuni düzenlemeleri üç 

ana başlıkta incelemek mümkündür: 

• 26.09.2004 tarihli ve 5237 sayılı Türk Ceza Kanunu, 

  TCK Md. 188 uyuşturucu veya uyarıca madde imal ve ticareti, 

TCK Md. 190 uyuşturucu veya uyarıcı madde kullanılmasını 

kolaylaştırmak, 

TCK Md. 191 kullanmak için uyuşturucu veya uyarıcı madde satın 

almak, kabul etmek veya bulundurmak ya da uyuşturucu veya uyarıcı madde 

kullanmak 

TCK Md. 192 etkin pişmanlık 
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• 112.06.1933 tarihli ve 2313 sayılı Uyuşturucu Maddelerin Murakabesi hakkında 

kanun ve 

• 03.06.1986 tarihli ve 3298 sayılı Uyuşturucu Maddelerle ilgili kanun 

 

 

Şekil 6. 2017 yılı Sentetik Kannabinoid olay sayısının suç türlerine göre dağılımı4 

 

Ceza mevzuatımızda gerek uyuşturucu madde kullanımı gerek bu maddelerin imal 

ya da ticareti gerekse de uyuşturucu madde kullanımının kolaylaştırılması ve 

özendirilmesi gibi bağlantılı eylemler Türk Ceza Kanunu kapsamındadır.  

TCK 191 maddesine göre, uyuşturucu veya uyarıcı maddeleri kullanmak ya da 

kullanmak için bulundurmak eylemleriyle ilgili olarak mevzuatımızda, cezalandırmaya 

alternatif olacak şekilde kişi hakkında erteleme kararı verilmesi, ayrıca erteleme süresi 

zarfında tedavi ve/veya denetimli serbestlik tedbiri uygulanması imkanı getirilmiştir. 

Kişi erteleme süresi içerisinde kendisine yüklenen yükümlülükleri ihlal ettiğinde ya da 

tekrar uyuşturucu kullandığında, bu kez iki yıldan beş yıla kadar hapis cezası istemiyle 

hakkında kamu davası açılmaktadır4. 

 

2.2.7 Denetimli Serbestlik 

Denetimli serbestlik Anglo-Amerikan Hukuku kökenli bir ceza infaz sistemdir. 

Daha sonraları Kıta Avrupa’sına yayılmış ve ceza infaz alanındaki arayışlara cevap 

verdiği alan gittikçe genişleyerek bugünkü halini almıştır67. 

5237 sayılı Türk Ceza Kanunu’nun 191’inci maddesi; “kullanmak için uyuşturucu 

veya uyarıcı madde satın almak, kabul etmek veya bulundurmak ya da uyuşturucu veya 
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uyarıcı madde kullanmak” bir suç olarak belirlenmiştir. Ancak uyuşturucu veya uyarıcı 

madde kullanan kişinin aslında tedaviye ihtiyaç duyan bir kişi olduğu bilinmektedir. Bu 

nedenle aynı kanun maddesinde cezaevine alternatif olarak bir düzenleme 

bulunmaktadır. Belirtilen düzenleme, kişinin öncelikle tedavi edilmesini ve tekrar 

uyuşturucu veya uyarıcı madde kullanmaktan korunmasını sağlamaya yönelik olarak 

hakkında “denetimli serbestlik” tedbirinin uygulanmasını öngörmektedir. 

Kişinin tedavi olmayı kabul etmesi ve denetimli serbestlik tedbirinin gereklerine 

uygun davranması halinde, kullanmak için uyuşturucu veya uyarıcı madde satın almak, 

kabul etmek veya bulundurmak ya da uyuşturucu veya uyarıcı madde kullanmak 

suçundan hakkında cezaya hükmolunmayacaktır.  

Türkiye genelinde 2017 yılı itibariyle denetimli serbestlik müdürlüklerine TCK’nın 

191’inci maddesi kapsamında 84.398 karar gelmiş, bu kararlardan 39.288’inin infazı 

gerçekleştirilmişken diğerlerinin infaz işlemleri devam emektedir. 2016 yılında 

uyuşturucu madde bağlantılı suçlara ilişkin denetimli serbestlik sayısı, toplam denetimli 

serbestlik sayısının %33,35’ini oluştururken 2017 yılında bu oran %13,73 olmuştur4. 

Denetimli serbestlik ceza infaz usulü, Türk hukukuna 6291 sayılı Ceza ve Güvenlik 

Tedbirlerinin İnfazı Hakkında Kanun ile Denetimli Serbestlik ve Yardım Merkezleri ile 

Koruma Kurulları Kanununda değişiklik yapılmasına dair kanunlar getirilmiştir. 

Denetimli serbestlik ceza infaz usulü, denetimli serbestlik ceza adalet sisteminin 

hükümden sonra hapis cezasının infazı yerine devreye giren bir türüdür. Bu usul aslında 

koşullu salıverilmenin şartlarının genişletilmiş, ancak denetim olarak ise ağırlaştırılmış 

halini oluşturmaktadır67. 

 Denetimli Serbestlik süreci, 2005 yılından bu yana ülkemizde de uygulanmaktadır. 

Bu uygulama ile kişilerin ceza infaz kurumları yerine toplum içinde izlenmesi, 

iyileştirilmesi, psikososyal sorunlarının çözülmesi, salıverme sonrası korunması, toplum 

ile bütünleşmesi ve buna benzer her türlü ihtiyaç alanlarında program ve kaynak 

sağlama, bilgilendirme, yönlendirme konusunda rehberlik ve yardım hizmetlerini 

alabilmesi hedeflenmektedir68.  

Denetimli Serbestlik olgularında, maddelerin biyolojik materyalde saptanması 

aşamasında; kan, idrar, tükürük, saç ve vücut kılları kullanılabilir. Bu sebeple madde 

kullanımının en uzun sürede saptanabileceği biyolojik materyallerde çalışılması 

uygundur. Ter ve idrar numuneleri öncelikle bu amaçlar için kullanılabilecek non-
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invaziv materyallerdir. Ancak kişiler idrar örneğini veya madde konsantrasyonunu 

değiştirmek adına çok farklı hileli girişimlerde bulunabilirler. Bu sebeple kişilerden 

alınan idrar numunelerinin analizlenmesine kadar olan süreçte gözetim ve güvenlik 

zincir uygulanması çok önem gösterilmelidir69. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

T.C. Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar 

Etik Kurulunun 04 Mayıs 2018 tarihli ve 77 Sayılı Toplantısında, bu çalışmanın etik 

açıdan uygun olduğuna dair karar verilmiştir (Ek-1). Ayrıca, Çukurova Üniversitesi 

Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından TYL-2018-10831 numaralı proje 

koduyla parasal destek sağlanmıştır. 

 

3.1 Deneysel Çalışmalarda Kullanılan Malzemeler 

3.1.1 Kimyasal Malzemeler 

❖ (S)-AB-FUBINACA standardı (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ 5F-ADBICA standardı (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ 5F-NPB-22 standardı (Chiron, reference standarts) 

❖ AB-CHIMINACA standardı (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ AB-CHIMINICA_M1A metaboliti (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ AB-CHIMINICA_M3A metaboliti (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ AB-FUBINACA-2A metaboliti (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ AB-FUBINICA_2B metaboliti (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ AB-PINACA standardı (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ AB-PINACA N-4-hydroxypentyl metaboliti (Cayman chemical, reference 

standarts) 

❖ AB-PINACA Pentanoic acid metaboliti (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ AB-PINACA_N-(5-hydroxypentyl) metaboliti (Cayman chemical, reference 

standarts) 

❖ ADB-FUBINACA standardı (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ AKB-48-N-5-OH-Pentyl metaboliti (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ AKB-48-N-PA metaboliti (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ AKB-48-N (4-fluorobenzyl) metaboliti (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ AM-2201 standardı (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ AM-2201-6-OH-indol metaboliti (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ AM-2201-4-OH-Pentyl metaboliti (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ JWH-018 standardı (Cayman chemical, reference standarts) 
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❖ JWH-018 OH metaboliti (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ JWH-018-N-pentanoic acid metaboliti (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ JWH-019 standardı (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ JWH-073 standardı (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ JWH-073 OH metaboliti (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ JWH-073-N-(4-Hydroxybutyl) metaboliti (Cayman chemical, reference 

standarts) 

❖ JWH-073-N-Butanoic acid metaboliti (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ JWH-081 standardı (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ JWH-081-4-OH-NAPHTYL metaboliti (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ JWH-081-N-5-OH-PENTYL metaboliti (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ JWH-122 standardı (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ JWH-122-4-OHP metaboliti (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ JWH-122-N-5-OH metaboliti (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ JWH-200 standardı (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ JWH-201 standardı (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ JWH-203 standardı (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ JWH-203-N-P-A metaboliti (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ JWH-210 standardı (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ JWH-210-5-OH-Pentyl metaboliti (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ JWH-210-5-OH-indol metaboliti (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ JWH-210-N-4OHP metaboliti (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ JWH-210-N-P-A metaboliti (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ JWH-250 standardı (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ JWH-250-4-OH-Pentyl metaboliti (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ JWH-250-5-OHP metaboliti (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ JWH-398-N-5-OH-Pentyl metaboliti (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ JWH-398-NPA metaboliti (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ RCS-4 standardı (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ RCS-4-5-0H-Pentyl metaboliti (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ RCS-4-N-5-Carboxypentyl metaboliti (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ RCS-8 standardı (Cayman chemical, reference standarts) 
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❖ UR-144 standardı (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ UR-144-N-5-OH-Pentyl metaboliti (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ UR-144-NPA metaboliti (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ WIN-55212-2 standardı (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ XLR-11 standardı (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ XLR-11-6OH-indol metaboliti (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ XLR-11-N-4-OHP metaboliti (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ JWH-073-d7 internal standart (Cayman chemical, reference standarts) 

❖ Amonyum Format (Sigma Aldrich) 

❖ Metanol (Merck) 

❖ Ultra saf su (Merck) 

❖ Klorabütan (Sigma Aldrich) 

❖ 2 M K2CO3 tamponu 

 

3.1.2 Araç, Gereç ve Cihazlar 

❖ Sıvı Kromatografi/Tandem Kütle Spektrometresi (Shimadzu, LC Nexera XR, 

8040 MS) 

❖ Santrifüj cihazı (6000 devir/dakika, Centurion Scientific Limited) 

❖ Vortex (Velp Scientifica) 

❖ Hassas Terazi (Mettler Toledo) 

❖ Blok ısıtıcılı azot evaporatör (MD 200 Sample concentrator) 

❖ Cam tüp (10 ml’lik) 

❖ Balon joje 

❖ Vial ve vial kapağı 

❖ Cam insert 

 

3.2 Örneklerin Toplanması ve Hazırlanması 

İzmir Ege Üniversitesi Madde Bağımlılığı, Toksikoloji ve İlaç Bilimleri 

Enstitüsü’ne Nisan 2017-Ekim 2017 tarihleri arasında gelen denetimli serbestlik 

hastalarının idrar örnekleri steril örnek toplama kaplarına alındı ve analize kadar 

örneklerin bozulmaması için -200C’de saklandı. Ön tarama testi sonucu negatif olan 
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idrar örnekleri kapların üzerinde hasta bilgileri olmayacak şekilde toplandı ve Çukurova 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Adli Tıp Anabilim Dalı Toksikoloji Laboratuvarında sentetik 

kannabinoidler için analiz edildi. 

Örnek hazırlanmasında sıvı-sıvı ekstraksiyon yöntemi kullanıldı. -200C’de saklanan 

örnekler analiz öncesi çözdürüldü. Çalışmada idrar örneklerinden 1’er ml alınarak cam 

tüplere aktarıldı. Aktarılan örneklerin üzerlerine 200 µl 2M potasyum karbonat (K2CO3) 

tamponu, 2 ml klorabütan ve JWH-073-d7 (1 ng/ml, IS) eklendi. Daha sonra bu 

karışımlar 1 dk boyunca vortekslendi. Vortekslenen örnekler 3500 rpm’de 10 dk 

santrifüj edildi. Organik faz 1000’lik pipet ile başka bir cam tüpe aktarıldı. Kalan idrar 

örnekleri üzerine tekrar 1 ml klorabütan eklenerek 1 dk vortekslenildi. Daha sonra 

tekrar 3500 rpm’de 10 dk santrifüj edildi. Organik faz 1000’lik pipet ile bir önceki tüpe 

aktarıldı. Oda sıcaklığında nitrojen gazı altında elüent uçuruldu ve 100 µl metanolde 

yeniden çözdürülerek cam insert’e konulup analiz için LC-MS/MS cihazına verildi. 

 

3.3 Geri Kazanım ve Matriks Etkisi Çalışması 

Geri kazanım ve matriks etkisi değerlerinin hesaplanmaları Matuszewski ve ark.’na 

uygun olarak yapılmıştır70. Bu kapsamda; 0.1 ng/mL, 1 ng/mL, 10 ng/mL ve 100 ng/mL 

konsantrasyonlarında sentetik kennabinoidlerin standart çözeltileri ile yapılan ölçümler 

(A), negatif idrar örneklerinin ekstraksiyonu sonrası elüente 0.1 ng/mL, 1 ng/mL, 10 

ng/mL ve 100 ng/mL konsantrasyonlarında sentetik kannabinoid standartlarının 

eklenmesiyle oluşan çözeltilerde yapılan ölçümler (B) ve son olarak ekstraksiyon işlemi 

başında son konsantrasyonlar 0.1 ng/mL, 1 ng/mL, 10 ng/mL ve 100 ng/mL olacak 

şekilde hazırlanan idrar örnekleriyle yapılan ekstraksiyon işlemi sonrası yapılan 

ölçümler (C) olarak değerlendirildi. Bu çalışmalar idrar örneklerinde 3 bağımsız 

tekrarla yapılmıştır.  

Matriks Etkisi (%) = B/A x 100  

Geri Kazanım (%) = C/B x100 formülleri ile hesaplanmıştır. 

 

 

3.4 Cihaz Parametreleri 

Sentetik kannabinoidlerin analizi için hazırlanan örnekler Shimadzu marka LC 

Nexera 8040 MS cihazı kullanıldı. 
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Şekil 7. SHIMADZU LCMS-8040 Sıvı Kromotaografi Kütle Spektrometrisi Cihazı 

 

LC-MS/MS cihazının çalışma koşulları şöyledir: 

➢ Kolon   : Restek Allure PFPP 5µm 50x2.1 mm 

➢ İyon Kaynağı  : Elektro spray ionization (ESI) 

➢ Gaz Akışı  : 0.4 ml/dk 

➢ Fırın Sıcaklığı  : 400C 

➢ DL Sıcaklığı  : 2500C 

➢ Heat Block Sıcaklığı : 4000C 

➢ Dedektör Voltajı : 1.88 kV 

➢ Interface Voltajı : 4.5 kV 

➢ Nebulizing gaz : 3 L/dk 

➢ Gradient Programı : Binary garient 

➢ Enjeksiyon Hacmi : 20 µl 

➢ Analiz Süresi  : 20 dk 

➢ Mobil Faz A  : 1 litre ultra saf su içerisinde 10 mM Amonyum Format 

➢ Mobil Faz B  : Metanol 

➢ İğne Yıkama  : Su/Metanol (50/50 v/v) 
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Tablo 1. LC/MS-MS gradient programı 

Zaman (dk) Akış (Mobil Faz) % 

10.00 Pump B Conc. 95 

15.00 Pump B Conc. 95 

15.01 Pump B Conc. 5 

20.00 Stop  

 

 

Sentetik kannabinoidlerin analizi için Shimadzu 8040 LC-MS/MS cihazı kullanılmıştır. 

MRM geçiş modları için LC-MS/MS parametreleri verilmiştir (Tablo 2).  

 

Tablo 2. MRM geçiş modları için LC-MS/MS parametreleri 

 
Maddeler Alıkonma 

Zamanı 

 Öncül İyonlar Ürün İyonları CE ESI 

1 (S)-AB-FUBINACA 8,53  369.10, 324.10 369.10, 109.00 -44 + 

2 5F-ADBICA 8,86  362.10, 232.10 362.10, 144.00 -22 + 

3 5F-NPB-22 9,26  378.00, 145.00 378.00, 213.10 -41 + 

4 AB-CHIMINACA 9,12  357.30, 241.10 357.30, 312.20 -27 + 

5 AB-CHIMINICA_M1A 7,56  373.30, 328.20 373.30, 356.20 -19 + 

6 AB-CHIMINICA_M3A 6,04  374.30, 257.10 374.30, 145.10 -39 + 

7 AB-FUBINACA-2A 6,19  399.20, 109.00 399.20, 253.10 -47 + 

8 AB-FUBINICA_2B 6,30  399.00, 109.00 399.20, 382.20 -54 + 

9 AB-PINACA 8,86  331.30, 215.10 331.30, 286.20 -26 + 

10 AB-PINACA N-4-hydroxypentyl 7,42  347.10, 213.10 347.10, 302.10 -30 + 

11 AB-PINACA Pentanoic acid 6,12  361.30, 316.20 361.30, 344.10 -32 + 

12 AB-PINACA N-5-hydroxypentyl 7,42  347.20, 213.00 347.20, 301.90 -38 + 

13 ADB-FUBINACA 8,90  383.30, 109.00 383.30, 253.10 -50 + 

14 AKB-48-N-5-OH-Pentyl 9,68  382.30, 135.10 382.30, 79.20 -23 + 

15 AKB-48-N-PA 8,53  396.30, 135.15 396.30, 79.10 -21 + 

16 AKB-48-N (4-fluorobenzyl) 10,31  404.30, 135.10 404.30, 107.10 -54 + 
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17 AM-2201 10,23  360.10, 155.05 360.10, 127.10 -27 + 

18 AM-2201-6-OH-indol 9,38  376.10, 155.05 376.10, 127.05 -26 + 

19 AM-2201-4-OH-Pentyl 9,35  376.10, 127.05 376.10, 155.10 -49 + 

20 JWH-018 10,50  342.00, 155.05 342.00, 127.05 -24 + 

21 JWH-018 OH 7,88  358.20, 155.10 358.20, 127.10 -20 + 

22 JWH-018-N-pentanoic acid 8,13  372.20, 155.10 372.20, 127.10 -25 + 

23 JWH-019 10,64  356.30, 155.10 356.30, 127.10 -25 + 

24 JWH-073 10,27  328.25, 127.00 328.25, 155.10 -24 + 

25 

 

JWH-073 OH 9,20  344.20, 155.10 344.20, 127.10 -20 + 

26 JWH-073-N-(4-Hydroxybutyl) 9,27  344.00, 155.00 344.00, 127.00 -24 + 

27 JWH-073-N-Butanoic acid 7,99  358.20, 155.00 358.20, 230.00 -25 + 

28 JWH-081 10,83  372.10, 185.10 372.10, 157.10 -25 + 

29 JWH-081-4-OH-NAPHTYL 10,15  358.10, 171.10 358.10, 115.10 -25 + 

30 JWH-081-N-5-OH-PENTYL 9,87  388.30, 185.00 388.30, 157.05 -25 + 

31 JWH-122 10,76  356.30, 169.00 356.30, 141.15 -26 + 

32 JWH-122-4-OHP 9,83  372.10, 169.10 372.10, 141.10 -24 + 

33 JWH-122-N-5-OH 9,79  372.10, 169.05 372.10, 141.15 -22 + 

34 JWH-200 9,72  385.30, 155.10 385.30, 114.10 -23 + 

35 JWH-201 10,20  336.10, 121.15 336.10, 135.00 -27 + 

36 JWH-203 10,28  340.20, 125.00 340.20, 214.15 -29 + 

37 JWH-203-N-P-A 7,84  370.20, 125.00 370.20, 200.05 -30 + 

38 JWH-210 10,82  370.30, 183.10 370.30, 214.15 -27 + 

39 JWH-210-5-OH-Pentyl 10,02  386.30, 183.05 386.30, 155.10 -23 + 

40 JWH-210-5-OH-indol 10,02  386.30, 183.05 386.30, 230.10 -29 + 

41 JWH-210-N-4OHP 9,98  386.30, 183.15 386.30, 155.10 -26 + 

42 JWH-210-N-P-A 8,72  400.10, 183.05 400.10, 155.15 -26 + 

43 JWH-250 10,20  336.10, 121.15 336.10, 91.15 -21 + 

44 JWH-250-4-OH-Pentyl 9,05  352.10, 121.10 352.10, 91.05 -23 + 

45 JWH-250-5-OHP 9,05  352.10, 121.15 352.10, 91.15 -22 + 

46 JWH-398-N-5-OH-Pentyl 10,08  392.20, 189.00 392.20, 161.00 -23 + 



33 
 

47 JWH-398-NPA 8,76  406.20, 188.95 406.20, 161.00 -23 + 

48 RCS-4 10,32  322.20, 135.00 322.20, 77.05 -24 + 

49 RCS-4-5-0H-Pentyl 9,09  338.20, 135.05 338.20, 77.05 -21 + 

50 RCS-4-N-5-Carboxypentyl 7,68  352.20, 135.05 352.20, 77.10 -23 + 

51 RCS-8 10,65  376.30, 121.05 376.30, 91.05 -26 + 

52 UR-144 10,65  312.30, 125.15 312.30, 55.05 -23 + 

53 UR-144-N-5-OH-Pentyl 9,76  328.30, 125.15 328.30, 55.20 -20 + 

54 UR-144-NPA 8,40  342.30, 125.15 342.30, 55.10 -22 + 

55 WIN-55212-2 9,69  427.30, 155.15 427.30, 127.10 -25 + 

56 XLR-11 10,39  330.30, 125.15 330.30, 55.10 -23 + 

57 XLR-11-6OH-indol 9,57  346.30, 125.10 346.30, 55.20 -23 + 

58 XLR-11-N-4-OHP 9,28  346.30, 248.10 346.30, 144.00 -22 + 

59 JWH-073 d7 10,27  335.30, 127.10 335.30, 155.05 -47 + 

CE= çarpışma enerjisi, ESI= elektrosprey iyonizasyon modu 
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4. BULGULAR 

 

Bu çalışma için 58 sentetik kannabinoid ve metabolitleri EMCDDA ve Birleşmiş 

Milletler Uyuşturucu ve Suç Ofisi (UNODC) tarafından bildirilen toksikolojik, adli ve 

analitik çalışmalarda sıklıkla tespit edilmeleri nedeniyle seçilmiştir. Çalışılan bu 

yöntemle, 58 sentetik kannabinoid ve metabolitlerinin 45’i çalışmada kullanılan yöntem 

ile belirlenebilirken, 13’ü belirlenememiştir (Tablo 3). Matriks etkisi sonuçları da Tablo 

4’te verilmiştir. 

 

Tablo 3. İdrarda (0.1, 1, 10 ve 100 ng/ml konsantrasyonlarında) geri kazanım değerleri (n=3). 

 Maddeler 0,1 ng/ml 1 ng/ml 10 ng/ml 100 ng/ml 

1 (S)-AB-FUBINACA 93,0 73,2 72,0 79,9 

2 5F-ADBICA 77,2 51,5 68,7 72,5 

3 5F-NPB-22 nd nd 71,8 75,3 

4 AB-CHIMINACA 81,2 62,4 73,7 92,4 

5 AB-CHIMINICA_M1A nd 28,9 37,3 39,3 

6 AB-CHIMINICA_M3A nd nd nd nd 

7 AB-FUBINACA-2A nd nd nd nd 

8 AB-FUBINICA_2B nd nd nd nd 

9 AB-PINACA 87,4 85,9 73,5 86,9 

10 AB-PINACA N-4 hydroxypentyl 23,9 21,0 23,6 24,0 

11 AB-PINACA Pentanoic acid nd nd nd nd 

12 AB-PINACA N-5-hydroxypentyl 33,0 19,0 22,7 21,2 

13 ADB-FUBINACA 77,9 54,3 71,9 84,2 

14 AKB-48-N-5-OH-Pentyl 76,4 77,8 75,6 93,5 

15 AKB-48-N-PA nd nd nd nd 

16 AKB-48-N (4-fluorobenzyl) 77,9 83,0 78,1 97,7 

17 AM-2201 88,6 80,4 76,3 96,1 

18 AM-2201-6-OH-indol 92,1 66,2 75,8 91,3 

19 AM-2201-4-OH-Pentyl 74,2 69,4 76,3 92,7 

20 JWH-018 83,4 83,9 74,7 90,0 

21 JWH-018 OH nd nd nd nd 
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22 JWH-018-N-pentanoic acid nd nd nd nd 

23 JWH-019 82,2 84,9 76,4 96,6 

24 JWH-073 80,5 80,7 78,0 98,3 

25 JWH-073 OH 92,8 60,3 74,2 87,6 

26 JWH-073-N-(4-Hydroxybutyl) 71,5 55,2 72,8 93,2 

27 JWH-073-N-Butanoic acid nd nd nd nd 

28 JWH-081 76,6 83,7 73,8 98,0 

29 JWH-081-4-OH-NAPHTYL nd 82,3 70,5 74,7 

30 JWH-081-N-5-OH-PENTYL 83,1 73,7 76,5 91,7 

31 JWH-122 77,5 84,1 78,1 98,0 

32 JWH-122-4-OHP 85,3 75,1 80,3 96,7 

33 JWH-122-N-5-OH 90,0 75,4 75,7 93,8 

34 JWH-200 83,5 73,8 78,3 95,4 

35 JWH-201 87,9 80,4 77,3 98,7 

36 JWH-203 88,9 79,7 78,3 90,6 

37 JWH-203-N-P-A nd nd nd nd 

38 JWH-210 81,7 84,6 74,7 99,2 

39 JWH-210-5-OH-Pentyl 83,6 74,6 76,9 97,0 

40 JWH-210-5-OH-indol 80,4 75,4 76,9 97,8 

41 JWH-210-N-4OHP 91,1 75,4 77,6 97,3 

42 JWH-210-N-P-A nd nd nd nd 

43 JWH-250 82,6 81,4 80,1 99,2 

44 JWH-250-4-OH-Pentyl 79,6 56,0 74,7 91,7 

45 JWH-250-5-OHP 70,5 58,2 71,7 91,4 

46 JWH-398-N-5-OH-Pentyl 74,1 70,0 74,0 89,4 

47 JWH-398-NPA nd nd nd nd 

48 RCS-4 91,8 81,6 79,1 95,5 

49 RCS-4-5-0H-Pentyl nd 63,7 70,7 80,8 

50 RCS-4-N-5-Carboxypentyl nd nd nd nd 

51 RCS-8 91,0 85,1 79,5 97,2 

52 UR-144 nd 85,1 78,7 91,1 

53 UR-144-N-5-OH-Pentyl 83,9 75,6 77,2 93,8 
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54 UR-144-NPA nd nd nd nd 

55 WIN-55212-2 97,7 72,8 75,4 90,6 

56 XLR-11 nd 82,5 77,7 95,2 

57 XLR-11-6OH-indol nd 79,2 76,7 88,8 

58 XLR-11-N-4-OHP 80,0 62,7 74,0 88,4 

59 JWH-073 d7 108,9 100,0 107,9 128,9 

*nd: saptanamamıştır. 

 

 

Tablo 4. İdrarda (0.1, 1, 10 ve 100 ng/ml konsantrasyonlarında) matriks etkisi değerleri (n=3). 

 Maddeler 0,1 ng/ml 1 ng/ml 10 ng/ml 100 ng/ml 

1 (S)-AB-FUBINACA 40,5 48,8 63,0 78,6 

2 5F-ADBICA 82,3 102,4 97,0 92,2 

3 5F-NPB-22 33,8 40,7 37,8 71,1 

4 AB-CHIMINACA nd nd 119,6 125,1 

5 AB-CHIMINICA_M1A 48,4 58,0 74,9 92,4 

6 AB-CHIMINICA_M3A nd 71,4 66,9 79,6 

7 AB-FUBINACA-2A 119,2 106,6 90,7 90,6 

8 AB-FUBINICA_2B 125,9 99,7 88,8 89,7 

9 AB-PINACA 76,9 127,8 104,4 90,1 

10 AB-PINACA N-4 hydroxypentyl 57,4 63,3 71,0 91,9 

11 AB-PINACA Pentanoic acid 41,2 55,0 53,2 75,7 

12 AB-PINACA N-5-hydroxypentyl 100,3 115,6 78,1 83,1 

13 ADB-FUBINACA 41,6 51,6 51,1 73,7 

14 AKB-48-N-5-OH-Pentyl 31,1 43,4 61,7 87,7 

15 AKB-48-N-PA 58,2 76,2 77,0 92,6 

16 AKB-48-N (4-fluorobenzyl) 33,6 56,0 57,4 82,0 

17 AM-2201 56,2 86,1 97,6 103,1 

18 AM-2201-6-OH-indol 54,8 73,0 79,2 96,4 

19 AM-2201-4-OH-Pentyl 46,5 63,7 66,1 90,4 

20 JWH-018 45,8 60,0 68,4 88,9 

21 JWH-018 OH 62,0 78,8 83,4 100,6 
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22 JWH-018-N-pentanoic acid nd 63,9 55,3 69,4 

23 JWH-019 nd 62,2 59,0 65,0 

24 JWH-073 56,4 82,3 85,5 100,1 

25 JWH-073 OH 57,8 76,7 83,3 92,4 

26 JWH-073-N-(4-Hydroxybutyl) 47,8 60,6 64,3 79,6 

27 JWH-073-N-Butanoic acid 37,1 54,9 58,2 83,5 

28 JWH-081 Nd 57,3 50,6 65,9 

29 JWH-081-4-OH-NAPHTYL 57,4 84,3 82,6 90,4 

30 JWH-081-N-5-OH-PENTYL nd 40,9 52,4 74,6 

31 JWH-122 49,7 73,8 71,4 88,7 

32 JWH-122-4-OHP 63,3 92,2 90,9 97,1 

33 JWH-122-N-5-OH 56,3 76,3 66,9 89,2 

34 JWH-200 49,2 80,0 72,6 90,8 

35 JWH-201 47,4 76,9 80,1 100,8 

36 JWH-203 67,0 94,4 76,9 90,6 

37 JWH-203-N-P-A 118,0 164,0 113,0 112,5 

38 JWH-210 42,8 86,5 56,0 64,5 

39 JWH-210-5-OH-Pentyl 59,2 99,3 92,7 92,4 

40 JWH-210-5-OH-indol 56,2 74,6 73,6 89,5 

41 JWH-210-N-4OHP 54,0 75,8 72,4 88,5 

42 JWH-210-N-P-A 50,9 77,9 71,6 89,4 

43 JWH-250 40,4 53,4 52,6 68,6 

44 JWH-250-4-OH-Pentyl 68,1 91,1 79,1 90,3 

45 JWH-250-5-OHP 44,6 69,6 56,7 83,7 

46 JWH-398-N-5-OH-Pentyl 47,6 65,5 61,0 83,6 

47 JWH-398-NPA 44,0 70,0 89,0 111,2 

48 RCS-4 41,4 68,6 69,0 82,8 

49 RCS-4-5-0H-Pentyl nd 46,4 56,6 82,2 

50 RCS-4-N-5-Carboxypentyl 44,9 84,8 81,8 95,4 

51 RCS-8 nd 56,2 60,8 81,3 

52 UR-144 46,4 62,1 49,7 68,5 

53 UR-144-N-5-OH-Pentyl 52,5 80,6 70,5 91,9 
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54 UR-144-NPA nd 85,2 92,0 96,7 

55 WIN-55212-2 49,0 87,8 76,1 97,0 

56 XLR-11 nd 43,3 48,6 63,4 

57 XLR-11-6OH-indol 43,9 86,6 73,9 92,5 

58 XLR-11-N-4-OHP nd 82,2 87,3 98,2 

59 JWH-073 d7 nd 69,2 78,7 91,5 

*nd: saptanamamıştır. 

 

4.1 Sıvı Kromatografi/ Kütle Spektrometre Analizi 

Çalışmanın amacı, 58 sentetik kannabinoid ve metabolitlerinin idrar örneklerinde 

saptanması için hassas bir analitik yöntem geliştirmektir. Örnekler, İzmir Ege 

Üniversitesi'nde Madde Bağımlılığı, Toksikoloji ve Eczacılık Bilimi Enstitüsü'ne (Nisan 

2017- Haziran 2017) gelen denetimli serbestlik hastalarından alınmıştır. Enstitüye 

gönderilen çok sayıda örnek göz önüne alındığında, ön tarama testlerinde negatif sonuç 

veren her 3 örnekten birine sistematik örnekleme yapılmıştır ve 500 örnek toplanmıştır. 

Bu örnekler sıvı-sıvı ekstraksiyon yoluyla idrardan ekstrakte edilmiştir. Tanımlama, sıvı 

kromatografi-tandem kütle spektrometresi (LC-MS / MS) cihazı ile yapılmıştır.  

Sonuçlarımıza göre, sentetik kannabinoidler ve metabolitleri 500 idrar numunesinin 

72'sinde (%14,4) pozitif bulunmuştur. Taranan 58 sentetik kannabinoidler ve 

metabolitlerinin 21 tanesi görülmüştür (Tablo 5). Bu maddelerin idrar örneklerinde 

saptanma sıklıkları yüzdelik olarak gösterilmiştir (Şekil 8). 
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Şekil 8. İzmir Denetimli Serbestlik Hastalarının idrar örneklerinde tanımlanan sentetik kannnabinoid ve 

metabolitlerinin dağılım oranı 

 

 

 

Tablo 5. Denetimli Serbestlik Hastalarının idrar örneklerinde bulunan sentetik kannabinoidler 

SK pozitif 
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Toplam 

bulunan 

metabolit 

sayısı 

Örnek 2 
 

       ✓    1 

Örnek 5 ✓ ✓           2 

Örnek 6 ✓ ✓           2 

Örnek 10      ✓       1 

Örnek 13 ✓ ✓           2 

Örnek 15 ✓            1 

Örnek 18 ✓ ✓ ✓      ✓    4 

Örnek 21 ✓ ✓ ✓          3 
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Örnek 44 ✓ ✓           2 

Örnek 53 ✓ ✓           2 

Örnek 54     ✓        1 

Örnek 62 ✓  ✓          2 

Örnek 85     ✓        1 

Örnek 86 ✓            1 

Örnek 87     ✓ ✓       2 

Örnek 94 ✓            1 

Örnek 95 ✓            1 

Örnek 97     ✓        1 

Örnek 108 ✓            1 

Örnek 121 ✓            1 

Örnek 151 ✓            1 

Örnek 179         ✓    1 

Örnek 180        ✓     1 

Örnek 181  ✓           1 

Örnek 184 ✓ ✓           2 

Örnek 185  ✓           1 

Örnek 186  ✓           1 

Örnek 188      ✓ ✓      2 

Örnek 190 ✓            1 

Örnek 195 ✓            1 

Örnek 199       ✓ ✓  ✓   3 

Örnek 210 ✓ ✓           2 

Örnek 228 ✓            1 

Örnek 241 ✓            1 
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Örnek 246 ✓            1 

Örnek 250 ✓ ✓ ✓          3 

Örnek 255      ✓       1 

Örnek 261 ✓ ✓ ✓      ✓    4 

Örnek 262 ✓            1 

Örnek 263 ✓ ✓           2 

Örnek 269  ✓           1 

Örnek 271 ✓            1 

Örnek 275  ✓   ✓        2 

Örnek 282      ✓       1 

Örnek 291 ✓ ✓           2 

Örnek 293 ✓            1 

Örnek 296 ✓            1 

Örnek 303 ✓            1 

Örnek 306 ✓ ✓           2 

Örnek 311 ✓  ✓          2 

Örnek 321 ✓ ✓           2 

Örnek 324  ✓           1 

Örnek 325 ✓            1 

Örnek 332 ✓ ✓ ✓          3 

Örnek 346 ✓            1 

Örnek 347 ✓            1 

Örnek 350 ✓ ✓           2 

Örnek 351 ✓ ✓           2 

Örnek 358 ✓            1 

Örnek 380           ✓  1 
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Örnek 385 ✓           ✓ 2 

Örnek 397 ✓ ✓           2 

Örnek 404 ✓   ✓         2 

Örnek 413 ✓  ✓          2 

Örnek 420 ✓            1 

Örnek 447 ✓ ✓  ✓         3 

Örnek 465 ✓   ✓         2 

Örnek 468 ✓            1 

Örnek 476 ✓  ✓          2 

Örnek 479  ✓           1 

Örnek 498 ✓   ✓         2 

Örnek 499 ✓  ✓          2 

Toplam 52 27 10 4 5 5 2 2 4 1 1 1 114 

 

 

Denetimli serbestlik hastalarının idrar örneklerinde yapılan analiz çalışmalarında 

kullanılan IS ve en sık bulunan sentetik kannabinoidlerin LC/MS-MS kromatogramları 

şekil 9,10,11 ve 12’de gösterilmiştir. 
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Şekil 9. İç Standart Kromatogramı 
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Şekil 10. Denetimli Serbestlik Hastalarının idrar örneklerinde bulunan (S)-AB-FUBINICA’nın 

kromatogramı 
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Şekil 11. Denetimli Serbestlik Hastalarının idrar örneklerinde bulunan 5F-NPB-22’nin kromatogramı 
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Şekil 12. Denetimli Serbestlik Hastalarının idrar örneklerinde bulunan AM-2201’in kromatogramı 
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5. TARTIŞMA 

 

Türkiye coğrafi olarak, üretim bölgeleri ile tüketim bölgelerinin arasında olup yasa 

dışı uyuşturucu ticareti açısından en önemli transit yol olarak adlandırılan “Balkan 

Rotası” üzerinde bulunmaktadır. Hem hedef hem de transit ülke olan Türkiye, 

Afganistan kaynaklı afyon ve türevleri, Avrupa kaynaklı psikotrop maddeler ve bunların 

üretiminde kullanılan kimyasal maddelerin trafiğinden etkilenmektedir. 

Doksanlı yılların başlarında kötüye kullanılan madde çeşidinde az sayıda artış 

olurken, son yıllarda yasal kafa yapıcı maddeler (legal highs), tasarım maddeler 

(designer drugs), bitkisel kafa yapıcı maddeler (herbal highs), araştırma kimyasalları 

olarak da bilinen yeni psikoaktif maddelerde büyük bir artış meydana gelmiştir. SK’lar 

hızla gelişen yeni nesil psikoaktif maddeler sınıfında önemli bir yer tutmaktadır.  

SK’lar doğal kannabisten kimyasal olarak farklı olduğundan, rutin madde tarama 

testlerinde tespit edilememektedir. Özellikle sürücü ehliyetinin geri alınması, denetimli 

serbestlik ya da bağımlılık tedavisinin takibi gibi rutin madde taraması yapılan 

durumlarda SK’ların kullanımı daha cazip olmaktadır. Bu nedenle SK’lar, son yıllarda 

bağımlılık için potansiyel bir kriz olarak görülmektedir. 

Dünya çapındaki tüm adli toksikoloji laboratuvarlarında, bu maddelerin kullanım 

sıklıkları arttıkça ve yapıları sürekli değiştikçe bu maddeleri saptamak için sürekli yeni 

yöntemlerin geliştirilmesine ihtiyaç duyulmaktadır. Adli analizler için kimyasal referans 

standart maddelerle valide edilmiş çoklu madde analizine imkân veren yöntemlerin 

geliştirilmesi; bu referans standart maddelerin üretimlerinin zorluğu ve sınırlı 

olmasından dolayı büyük bir sorun teşkil etmektedir. Referans materyallerinin (iç 

standartlar dahil) geleneksel suiistimal edilen maddelerin aksine piyasada ticari olarak 

bulunmadıkları için temin edilmesi zor veya imkansızdır. Bu durum maddelerin tespiti 

ile ilgili mevcut adli bilimler laboratuvarlarını sınırlamaktadır. Üstelik, sadece kısa veya 

nadiren karşılaşılan bu maddeler için referans standart kütüphanesini sürekli yenilemek, 

çoğu adli laboratuvar için maliyetli ve uzun süreli olmaktadır71. 

Pek çok analitik protokol, ilk kalitatif saptamanın ardından doğrulama veya 

miktarsal analiz içermektedir. Bu yeni maddelerin bir kısmı dışında, literatürdeki 

farmakokinetik ve farmakodinamik bilgi eksikliği, elde edilen sonuç 

konsantrasyonlarının yorumlanmasını imkânsız kılmaktadır. Bu maddelerin reseptör 
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etkinliği ve reseptöre bağlanma afinite profilleri hakkındaki insan metabolizma 

çalışmalarının eksikliğinden dolayı toksikologlar bu maddelerin varlığı ya da 

yokluğunun doğrulanması dışında pek bir şey söyleyememektedirler. Ayrıca bu 

maddelerin miktarsal analiz olarak çalışılması için harcanan kaynakların da bu 

maddelerin tespit edilmesine ek bir değer sağlamadığı savunulmaktadır71. 

Şu anda asıl soru, NPS taraması için minimum konsantrasyonlar oluşturmak ve ana 

maddenin tespitinin yeterli olup olmadığını veya metabolit taramasının gerekli olup 

olmadığını belirlemek olacaktır. Bu sorunu çözmek için, gıda toksikolojisi ve güvenliği 

deneyiminden yararlanma faydalı olacaktır. Bu disiplin, gıda ürünlerinde hiçbir 

seviyede olmaması gereken bileşikler için gerekli olan “minimum performans limiti” 

(MRPL) kavramını ortaya koymaktadır72. 

NPS için resmi MRPL değerlerinin (en azından ticari olarak temin edilebilen 

maddeler için) tanımlanmasının çeşitli faydaları olabilir; bu analizlerle ilgilenen tüm 

adli toksikoloji laboratuvarlarının kalite seviyesini eşitleyebilme, mahkemede 

reddedilemeyen değerli sonuçlar sağlayabilme ve ulusal ve uluslararası karşılaştırma 

için büyük miktarda veri sağlayabilme gibi olanaklar sağlayacaktır. Bu uygulama 

Uluslararası Adli Toksikologlar Birliği (TIAFT) gibi tanınmış uluslararası kuruluşlar 

aracılığıyla yapılabilir72,73.  

SK’ların idrarda analizine yönelik bazı çalışmalar tabloda gösterilmiştir (Tablo 6). 

 

Tablo 6. Sentetik Kannabinoidlerin idrarda analizine yönelik bazı çalışmalar. 

No 

Analit Sayısı 

(ana madde 

ve 

metabolitleri) 

Hidroliz Yöntemi 

Numune 

Hazırlama 

Yöntemi 

İdrar 

Hacmi 

Analiz 

Yöntemi 
Kaynak 

1 9 
Enzimatik Hidroliz 

(β-glucuronidase) 

Katı Faz 

Ekstraksiyonu 
1 ml 

UPLC–

MS/MS 
(74) 

2 32 
Enzimatik Hidroliz 

(β-glucuronidase) 

Sıvı sıvı 

Ekstraksiyonu 
1 ml LC-HRMS (75) 

3 47 
Enzimatik Hidroliz 

(β-glucuronidase) 

Katı faz 

Ekstraksiyonu 
250 µl LC-HRMS (76) 

4 11 
Enzimatik Hidroliz 

(β-glucuronidase) 

Sıvı sıvı 

Ekstraksiyonu 
500 µl LC-MS/MS (77) 

5 7 
Enzimatik Hidroliz Sıvı sıvı 

1 ml LC-MS/MS (51) 
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(β-glucuronidase) Ekstraksiyonu 

6 53 
Enzimatik Hidroliz 

(β-glucuronidase) 

Katı faz 

Ekstraksiyonu 
200 µl LC-HRMS (78) 

7 6 ___ 
Sıvı sıvı 

Ekstraksiyonu 
400 µl LC-HRMS (79) 

8 58 ___ 
Sıvı sıvı 

Ekstraksiyonu 
1 ml LC-MS/MS Bu çalışma 

 

 

Simoes ve ark. yaptıkları çalışmada (1 no) idrar örneklerinde 9 sentetik kannabinoid 

ve metabolitlerinin kalitatif ve kantitatif analizi için ultra basınçlı sıvı kromatografisi 

tandem kütle spektrometresi (UPLC-MS/MS) cihazı kullanılmıştır. Öncelikle enzimatik 

hidrolizi takiben katı faz ekstraksiyon yöntemi çalışılmıştır. Çalışma için geri kazanım 

aralığı %58 ile %105 olarak bildirmişlerdir. Bu çalışma sonucu olarak toplam 80 gerçek 

idrar örneğin 5’inde (%6,2) sentetik kannabinoid pozitif, bunların 3’ünde ise THC 

pozitif bulunmuştur74. 

Borg ve ark. yaptıkları çalışmada (2 no) idrar örneklerinde 32 sentetik kannabinoid 

ve metabolitleri için analitik metot geliştirilmiştir. Çalışmada enzimatik hidrolizi 

takiben sıvı sıvı ekstraksiyon yöntemi kullanılmıştır. Sentetik kannabinoidlerin analizi 

için ise Agilent Teknolojileri 1290 sıvı kromatografi 6460-üçlü quadrupole kütle 

spektrometresi (LC-HRMS) cihazı kullanılmıştır. Çalışma için geri kazanım aralığı %48 

ile %104 olarak bildirilmiştir. Sentetik kannabinoid kullanımından şüphe edilen 25 

kişinin idrar örneklerinde yöntem çalışılmış ve 23’ünde 11 adet sentetik kannabinoid 

tespit edilmiştir75. 

Scheidweiler ve ark. (3 no) çalışmasında idrar örneklerinde 47 sentetik kannabinoid 

ve metabolitlerinin analizi için Shimadzu UFLCxr sistem ve ABSciex 5600+ 

TripleTOF® kütle spektrometresi (LC-HRMS) cihazı kullanılmıştır. Enzimatik hidroliz 

ve ardından katı faz ekstraksiyon yöntemi kullanılmıştır. Çalışma için geri kazanım 

aralığı %55 ile %104 olarak bildirilmiştir. Savunma bakanlığından toplanan 8 isimsiz 

idrar örneği için yöntem çalışılmış ve sentetik kannabinoid pozitif bulunmuştur76. 

Jager ve ark. (4 no) yaptıkları çalışma idrar örneklerinde 11 sentetik kannabinoid ve 

mtabolitlerinin analizi için sıvı kromatografisi kütle spektrometresi (LC-MS/MS) cihazı 
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kullanılmıştır. Enzimatik hidroliz ardından sıvı sıvı ekstraksiyon yöntemi 

kullanılmıştır77.  

Hutter ve ark. çalışmasında (5 no) idrar örneklerinde 7 sentetik kannabinoid ve 

metabolitlerinin analizinde sıvı kromatografisi kütle spektrometresi (LC-MS/MS) cihazı 

kullanılmıştır. Enzimatik hidroliz ardından sıvı sıvı ekstraksiyon yöntemi 

kullanılmıştır51. 

Scheidweiler ve Huestis’in yaptığı çalışmada (6 no) idrar örneklerinde 53 sentetik 

kannabinoid ve metabolitlerinin analizi Shimadzu UFLCxr sistem ve ABSciex 42 5500 

Qtrap kütle spektrometresi (LC-HRMS) cihazı ile yapılmıştır. Enzimatik hidroliz 

ardından katı faz ekstraksiyon yöntemi kullanılmıştır. Çalışma için geri kazanım aralığı 

%88,3 ile %112,2 olarak bildirilmiştir78. 

Minakata ve ark. yaptıkları çalışmada (7 no) idrar örneklerinde 6 sentetik 

kannabinoid ve metabolitlerinin analizi 4000 QTRAP MS/MS (LC-HRMS) cihazı ile 

yapılmıştır. Ekstraksiyon yöntemi olarak sıvı sıvı ekstraksiyon yöntemi kullanılmıştır79.  

Bu tez çalışmasında biyolojik örnek olarak idrar örneği tercih edilmiştir. Çünkü 

idrar örneklerinin toplanması kolay, invaziv değil ve analit konsantrasyonları ise diğer 

örnekler ile karşılaştırıldığında genellikle daha fazla olduğundan toksikoloji 

laboratuvarı için tercih edilen bir biyolojik örnektir. Ayrıca, idrarda tespit süresi kana 

göre daha uzundur (günler-haftalar). Bazı bileşikler için idrar örneğindeki pozitif 

sonuçların tespiti, kanda gözlenenden daha yüksektir, çünkü tespit süreleri idrar 

örnekleri için daha uzundur. Bununla birlikte, idrarı örnek olarak kullanmanın seyreltme veya 

hile olasılığı içermesi ve madde etkisinde olduğu şüphelenilen sürücüler için uygun olmaması 

gibi bazı dezavantajları vardır. İdrar örneği sadece geçmiş kullanımını vermektedir. 

Tez çalışmasında yapılan literatür araştırmasından sonra birkaç yöntem denenmiştir 

fakat en iyi yöntem olarak Minakata ve ark.’nın yaptığı çalışma yöntemi modifiye 

edilerek kullanılmıştır. Yöntemde kullanılan idrar hacmi arttırılarak (1 ml), derişimin 

artırılması için uçurulmuş örneğin çözdürüldüğü son hacim azaltılmıştır. Böylece analiz 

edilecek olası analit konsantrasyonunun attırılması amaçlanmıştır. Ekstraksiyon 

yöntemi olarak sıvı sıvı ekstraksiyon yöntemi kullanılmıştır.  

Çalışmanın verimliliğini ölçmek için geri kazanım ve matriks etkisi çalışılmıştır; 

0,1ng/ml; 1 ng/ml; 10 ng/ml ve 100 ng/ml konsantrasyonlarında 4 farklı derişim için 
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geri kazanım hesaplanmıştır. Geri kazanımlar sırasıyla %23,9-97,8; %19,0-%115,8; 

%22,7-%90,0 ve %21,2-%99,2 arasındadır. 13 madde ise saptanamamıştır.  

Ekstraksiyon aşamasında geri kazanımı başarısız olan maddeler genel itibariyle N-

pentanoik asit yapısındadır. Kimyasal yapıya zayıf asidik özellik kazandırmasından 

dolayı bu maddelerin geri kazanımda ekstraksiyon yönteminin bu maddeler için 

başarısız olduğu düşünülmektedir. 

0,1ng/ml; 1 ng/ml; 10 ng/ml ve 100 ng/ml konsantrasyonlarında 4 farklı derişim 

için matriks etkisi hesaplanmıştır. Sonuçlar sırasıyla %31,07-125,94; %40,67-127,78; 

%51,11-119,65 ve %63,35-125,11 arasında bulunmuştur.  

Mutlu ve ark.’nın yaptığı çalışmada Denetimli Serbestlik ve Tedavi için gelen 757 

ardışık hastaların sosyodemografik özellikleri (yaş, doğum yeri, eğitim, çalışma 

durumu, meslek), suç ve ceza öyküleri ile madde kullanımı arasındaki ilişki 

değerlendirilmiştir80. Madde kullanımının incelenmesi aşamasında toksikolojik analiz 

için olguların idrar örneklerine sistematik toksikolojik analizin yalnızca bir aşaması olan 

ön tarama testi uygulanmış ve doğrulama yapılmamıştır. Ön tarama testi olarak 

enzimatik bir yöntem olan CEDIA (Klonlanmış Donör Enzim İmmüne Ölçüm) 

kullanılmıştır. Bu tür cihazlar yeterli seçicilik ve duyarlılığa sahip olmadıklarından 

dolayı yüksek seçicilik ve duyarlılığa sahip kromatografik yöntemler ile sonuçlar 

doğrulanmalıdır. 

Amerika-Maryland raporuna göre yerel ceza denetleme ekipleri tarafından test 

edilen örnekler, imha zamanı geldiğinde Amerika Uyuşturucu Kullanımı Erken Uyarı 

Sistemi (CDEWS) ile genişletilmiş bir madde paneli ile yeniden test edilmişlerdir. 

CDEWS metodolojisi: yeni madde kullanımı için yüksek risk altındaki popülasyonlarda 

ortaya çıkan maddelerin kullanımını tanımlamak ve yerel test programlarının eksik 

olabileceği maddeleri belirlemek için tasarlanmıştır. Madde tanımlanması hassas bir 

yöntem olan Sıvı Kromatografi Tandem Kütle Spektrometresi (LC / MS / MS) cihazı ile 

yapılmıştır. Bu rapordaki asıl amaç Maryland denetimli serbestlik hastalarının daha 

önce çalışılan örneklerinin daha hassas ve daha geniş madde taraması ile yeniden 

çalışılmasıdır81.  

Bu tez çalışması ile İzmir denetimli serbestlik hastalarının idrar örnekleri geriye 

dönük olarak yeniden çalışılmıştır. Amacımız daha hassas ve daha geniş madde tarama 

yelpazesinde örneklerin değerlendirilip Erken Uyarı Sistemine özellikle kullanımı artan 
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ve ciddi toksik etkilere ve ölümlere neden olan sentetik kannabinoidlerin kullanımı ile 

ilgili veri akışı sağlamaktır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

1. Bu çalışmada, denetimli serbestlik hastalarının ön tarama testi negatif olan ve 

kişisel bilgilerinin yer almadığı 500 idrar örneğinde sentetik kannabinoidler ve 

metabolitleri taranmıştır. 

2. Sentetik kannabinoidler ve metabolitleri Sıvı kromatografi/ Tandem Kütle 

Spektrometresi cihazı ile tanımlanmıştır. 

3. 500 idrar örneğinin 72’si (%14,4) pozitif bulunmuştur. 

4. Bu maddelerin olası zararlarını ve kullanımlarını azaltmak için en etkili 

yollardan biri de biyolojik matrikslerde sentetik kannabinoidler ve metabolitleri 

tespit etmek, bu analizler için hızlı ve güvenilir metotlar geliştirmek ve valide 

etmektir. 

5.  Adli ve klinik toksikoloji laboratuvarlarındaki en büyük sorun sentetik 

kannabinoid ve metabolitlerin sürekli olarak değişen yapılarından dolayı bu 

maddelerin biyolojik örneklerde standart analiz yöntemleri ile tespit 

edilememesidir. 

6.  Sentetik kannabinoidler ve metabolitlerinin sonuçlarının değerlendirilmesi 

aşamasında önerilen cut-off değerleri bulunmamaktadır. Araştırmacılar bu 

soruna çözüm bulmak için laboratuvar koşullarında inilebilen en alt sınırları 

tavsiye etmektedir71. 

7. Yalancı negatif sonuçlardan kaçınabilmek için adli toksikoloji laboratuvarlarının 

hassas yöntemler geliştirmeleri gerekmektedir. 

8. Bu çalışma Ege Üniversitesi Madde Bağımlılığı, Toksikoloji ve İlaç Bilimleri 

Enstitüsü (BATI)’ne gelen denetimli serbestlik hastalarının örnekleri üzerinde 

yapılmıştır. Ceza sistemimize daha kapsamlı ve güvenilir veri akışının 

sağlanabilmesi için daha geniş ve hassas tarama yöntemleri ile Ulusal boyutta 

çalışılmalıdır. 
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