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OZET

Néroloji ve Psikiyatri Kliniklerine i1k Kez Basvuran Heniiz Tam1 Konulmamus
Olgularda Psikoaktif Madde Kullaniminin Arastirilmasi

Amag¢: Yasal ve/veya yasadisi psikoaktif maddelerin medikal olmayan
amaclarla kullammim saptayabilmek icin tedavi amach hastanelere basvuran
olgularda psikoaktif madde kullannminin degerlendirilmesi ve bu profilin ortaya
konmasi acisindan 6nem arz etmektedir. Bu calismada, Cukurova Universitesi
Hastanesi Noroloji ve Psikiyatri kliniklerine ilk kez basvuran, yetiskin ve tanisi
konulmamis olgularin idrar orneklerinde yasal ve/veya yasadisi psikoaktif
maddelerin ileri analitik yontemlerle (sivi kromatografisi-kiitle spektrometresi,
LC-MS/MS) arastirilmasi amaclanmaktadir. Olgularin bazi temel demografik
ozellikleri ile psikoaktif madde kullammmlar1 arasindaki iliskinin saptanmasi
hedeflenmektedir.

Gere¢c ve Yontem: Bu calismada, Agustos-Aralik 2020 tarihleri arasinda
Cukurova Universitesi Hastanesi Noroloji ve Psikiyatri kliniklerine ilk kez
basvuran, yetiskin ve tanmis1 konulmams olgularin merkez laboratuvarina
yonlendirilen idrar orneklerinden alimmustir. Merkez laboratuvarina gelen 91
ornek toplanmistir. Bulgular: Merkez laboratuvarina gelen olgularin %?77’si erkek
oldugu, yas ortalamasiin 32 oldugu, %61,5’iiniin Noroloji kliniginden geldigi,
pozitif cikan maddeler arasinda; coklu madde kullamémmmmin %58,3 oldugu,
yasadist madde kullammminin %16,7 oldugu ve en ¢ok madde kullaniminin %61,1
ile diger yasal psikoaktif ilaclar oldugu tespit edilmistir.

Tartisma ve Sonug: Kliniklere basvuran hastalarin gerek tedavi amach
gerekse de adli acidan suiistimal edilen ve ciddi toksik etkilere ve 6liimlere sebep
olan psikoaktif madde kullaniminin tespit edilmesine ve madde tespitinde
olusabilecek yanhs sonuclara kars1 hassas yontemler gelistirilmesine katkida
bulunacaktir.

Anahtar Sozciikler: Psikoaktif madde, idrar, Analiz, Adli toksikoloji, LC-MS/MS.




ABSTRACT

Investigation of Psychoactive Substance Use in Undiagnosed Patients Who Applied
to Neurology and Psychiatry Clinics for the First Time

Objective: In order to evaluate the use of licit and/or illecit psychoactive
substances for non-medical purposes, and it is important to the use of psychoactive
substances and to reveal this profile. In this study, it is aimed to investigate licit
and/or illecit psychoactive substances by advanced analytical methods (liquid
chromatography-mass spectrometry, LC-MS/MS) in urine samples of adult and
undiagnosed patients who admitted to the neurology and psychiatry clinics of
Cukurova University Hospital for the first time. It is aimed to determine the
relationship between some basic demographic characteristics of the cases and their
use of psychoactive substances.

Materials and Methods: In this study, urine samples were collected from
adult and undiagnosed cases that admitted to Cukurova University Hospital
Neurology and Psychiatry clinics for the first time between August-December
2020, and were referred to the central laboratory. 91 samples from the central
laboratory were collected. Results: Among the positive substances, 77% of the
cases coming to the central laboratory were male, the mean age was 32, 61.5%
came from the neurology clinic; it was determined that the use of multiple
substances was 58.3%, the use of illegal substances was 16.7%, and the most
common substance use was other legal psychoactive drugs with 61.1%.

Discussion and Conclusion: It will contribute to the detection of the use of
psychoactive substances that cause serious toxic effects and deaths, both for
therapeutic purposes and forensic abuse, and to develop sensitive methods against
false results that may occur in substance detection.

Key words: Pyschoactive substance, Urine, Analysis, Forensic toxicology, LC-MS/
MS.



1. GIRIS

Diinya Saglik Orgiiti (WHO)’ nun tanimina gére normal saghigin siirdiiriilmesi
icin gerekli olmayan, yasayan bir organizma tarafindan alindiginda bu organizmanin bir
veya daha fazla islevini degistiren herhangi bir maddeye psikoaktif madde denir.
Psikoaktif maddelerin timii merkezi sinir sistemini giiclii bir sekilde etkileyerek farkli
etkilerle bazen basit bazen de karmasik olarak diisiince, algi, duygu, davranis ve motor
islevlerde anormal uyarilma, baskilama ve/veya bozulmaya yol acarlar. Ozellikle
bagimlilik kazanildiginda maddeyi bulamama halinde bagimlilarda davranis
bozukluklar1 ve toplum dis1 hareketlerle kendileri ve g¢evreleri i¢in zarara yol acarlar.
Madde kullanim bozuklugu bireyde ve toplumda olduk¢a onemli psikolojik, ekonomik
ve sosyolojik problemlere yol a¢maktadir. Tirk Ceza Kanunu’nun (TCK) 191.
maddesinde uyusturucu/uyarict madde kullanmanin yasak oldugu ve tedavi veya
Denetimli Serbestlik tedbirine uyulmamasi durumunda iki yildan bes yila kadar hapis
cezasi ile cezalandirilmasinin s6z konusu olacagi hiikmii yer almaktadir. Dolayisiyla
uyusturucu/uyarict maddelerin dogru ve kesin bir sekilde tespit edilmesi ¢ok énemlidir.

Uyusturucu/uyarict maddelerin taranmasinda immiin yontemler, dogrulanmasinda
kromatografi (GC-MS) ve kiitle spektrometri (LC-MS/MS) yontemi kullanilmaktadir.
S6z konusu yontemler, hizli sonu¢ vermesinin yaninda yeterli secicilik ve duyarliliga
sahip olmayan bu metotlar, sistematik toksikolojik analizde metodoloji bakimindan 6n
tarama testlerinin ardindan yiiksek secicilik ve duyarliliga sahip kromatografik
yontemler kullanilir. Klinikte genellikle sistematik toksikolojik analizin yalnizca bir
asamast olan On-tarama testleri ile yiriitiilmektedir. Klinik toksikolojik analiz
uygulamalarinda bu eksiklikler bulunmakta ve valide yontemlerle sonuglarin
dogrulanmasi gerekmektedir. On tarama testleri ile ilgili belirtilen dezavantajlar goz
onlinde bulunduruldugunda ileri kromatografik yontemler (gaz kromatografi kiitle
spektrometresi (GC-MS), sivi kromatografisi kiitle spektrometresi (LC-MS/MS) v.b.)
hizli, giivenilir, yiiksek secicilige ve duyarliliga sahip olduklarindan klinik ve adli
toksikoloji uygulamalarinin tanimlama ve dogrulama asamalarinda altin standart olarak

kullanilmaktadirlar.®



Tiirkiye genelinde psikoaktif madde yakalama vakalarinda 2019 yilinda 148.821,
2020 yilinda ise; %7 artigla, 159.268 olaya miidahale edilmistir. Bu olaylarda bir 6nceki
yila gore %5,3 artigla 231.652 siipheli yakalanmistir.

Tirkiye’de 2020 yilinda gerceklesen toplam 159.268 uyusturucu olaymin sug

tiirlerine gore dagilimi incelendiginde;

e 123.649 olayin (%77,64) kullanma amagli uyusturucu madde satin almak/kabul
etmek/ bulundurmak (TCK m.191),

e 30.341 olayin (%19,05) uyusturucu madde imal ve ticareti (TCK m.188)

e 4568 olaymn (%2,87) 2313 sayil1 Uyusturucu Maddelerin Murakabesi Hakkinda
Kanuna muhalefet.

e 528 olayin (%0,33) uyusturucu veya uyarict madde kullanilmasini kolaylastirma/
6zendirme (TCK m.190).

e 182 olaym (%0,11) ise 3298 sayili Uyusturucu Maddelerle Ilgili Kanuna

muhalefet kapsaminda gerceklestigi goriilmektedir.’

Bu calismada, Cukurova Universitesi Hastanesi Noroloji ve Psikiyatri kliniklerine
ilk kez basvuran, yetigkin ve tanist konulmamis olgularin merkez laboratuvarina
yonlendirilen idrar Orneklerinde yasal ve/veya yasadisi psikoaktif maddelerin ileri
kromatografik yontemlerle (sivi kromatografisi-kiitle spektrometresi, LC-MS/MS)
aragtirtlmas1 amaglanmaktadir. Olgularin baz1 temel demografik ozellikleri ile

psikoaktif madde kullanimlar1 arasindaki iliskinin saptanmasi1 hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bagimhhik Tanimi

Bagimlilik; nesneye, kisiye, ya da bir varliga duyulan 6nlenemez istek veya bir
baska iradenin giidiimii altina girme durumu olarak tanimlanabilir ve bireyin mental
aktivitesi ile iligkili patolojik bir davranisi yansitir. Bagimlilik bireylerin ruhsal ve
bedensel sagligina ya da sosyal yasamina zarar vermesine karsin, belirli bir takintili
durumu yinelemeye yonelik engellenemeyen bir istek duymalar1 ve bunu siirdiirmeleri
halidir.

Madde bagimliligi ise, madde kullaniminin yol agtigi bircok soruna (tibbi,
ekonomik, sosyal, mesleki) ragmen kisinin kompulsif tarzda madde kullanmasina neden
olan bilissel, fizyolojik, davranigsal belirtilerin varligidir. Psikoaktif madde bagimlilig
baslica ii¢c Ozellikle tanimlanabilir: 1) Tolerans, 2) Fiziksel bagimlilik, 3) Ruhsal
bagimlilik. Madde bagimliliginda bu ii¢ 6zellik, ilacin cinsine gore az veya ¢ok siddette

goriilebilir.”

2.1.1. Tolerans

“Bir kimyasal maddenin veya ilacin beklenen etkisine gbére cevabin azalmasi”
seklinde tanimlanabilir. Bir kimyasal maddeye karsi tolerans kazanmis kiside, aym
etkinin goriilmesi i¢in dozun artirilmas: gerekir. Madde bagimliliginda tolerans énemli
bir konudur. Kisi, kullandigi maddenin kendine sagladigi keyif verici 06zelligini
duyabilmesi i¢in devamli dozu artiracaktir, bdylece normal kiside “Oliimciil etki”
gosteren miktarina karsilik gelen oranda ancak giinliikk gereksinimi karsilayabilecektir.
Ornegin etil alkoliin normal kisilerdeki 6liimciil dozu olan 400-500 gram alkol, alkole
kars1 tolerans gelistirmis bir agir alkol kullanim bozuklugu olgusunda ancak arzu ettigi

etkiyi karsilayabilir.’

2.1.2. Fiziksel Bagimhhk

Cogu kez tolerans ile ilgili olup “maddeye maruz kalma sonucu, 6zellikle sinir
sisteminin normal fonksiyonlar1 i¢in, maddeye gereksinim duyulmas: olarak”
tanimlanabilir. Bu nedenle bagimlilik yapan maddenin birden kesilmesi ile kiside

yoksunluk belirtileri denilen ve her maddeye 6zgii farkli belirtilerle kendini gosteren



fizyopatolojik degismeler goriiliir. Benzer etki mekanizmasina sahip olan maddelerde
capraz toleransda oldugu gibi, A maddesinin alinmasi ile olusan fiziksel bagimlilik B

maddesine karsi da olustugunda “capraz bagimlilik” durumu ortaya cikarabilir.’

2.1.3. Ruhsal bagimhihk

Maddeye kars1 zorunluluk duyma, aligkanlik ile ilgilidir. Kisi bagimlilik kazandig1
maddeyi almadan yapamaz ve onu bulmak i¢in yasal olmayan davraniglara bile tesebbiis
eder. Maddelere kars1 ruhsal bagimlilik tek basina goriilebildigi gibi, fiziksel bagimlilik
cogunlukla ruhsal bagimlilikla birlikte gelisir. Ornegin esrar kullaniminda ruhsal bir
bagimlilik olup, tolerans ve fiziksel bagimlilik da gelismeyebilir; sigara igme, kahve
icme aligkanliginda da ruhsal bagimlilik kuvvetlidir ancak bunlarin yoksunlugunda bas

agrisi, huzursuzluk, sinirlilik gibi bulgularin olmasi nadir degildir.S’24

2.2. Dogal Uyusturucular

2.2.1. Afyon ve Tiirevleri

Afyon hashas kapsiillerinin (koza) heniiz yesilken ¢izilmesiyle akan siite benzer
O0zsuyunun toplanmasiyla elde edilen uyusturucu maddedir. Havanin etkisi sonucunda
stvinin rengi koyulasip kahverengiye doniisiir, kirilgan ve sert hale gelir. Elde edilen
maddeye afyon veya afyon sakizi olarak adlandirilmaktadir. Afyonun keskin bir kokusu
ve aci bir tadi vardir. Ayrica, igerisinde morfin, kodein papaverin ve tebain gibi farkli
maddeler de barindirdigindan, uyusturucu madde haricinde eczcilikta alkoloitlerin
yapiminda kullanilmaktadir. Az zehirli olsa da aliskanlik yaptig1 i¢in uyusturucu madde
olarak da kullanilabilmektedir.®’ Ham afyonda yetisme kosullarma bagl olarak % 10
morfin, % 5 kodein, % 0,2 ile 10,6 arasinda tebain, % < 0,1 ile 9,0 arasinda papaverin
ve % 1,4 ile 15,8 arasinda noskapin alkaloidlerini igermektedir.

Amerika afyonlar1 en diisiik tebain ve en yiiksek papaverin oranina, Pakistan
afyonlar1 en yliksek noskapin oranma, Taylan ve Myanmar afyonlar1 ise en diisiik
papaverin oranina sahiptir.

Bu madde cignenerek, yutularak veya sigara ile sarilarak kullanilabilmektedir.

Kisa stireli keyif verir, agrilar1 keser, zihinsel durgunluk saglar. Ancak bu evrelerden



sonra bas agrisi, mide bulantisi, halsizlik vb. gibi etkiler goriilmeye baslar. Asir1 dozda
alinmasi sonucu kisiyi koma haline sokabilecegi gibi 6liimiine de neden olabilmektedir.
Afyonun, Birlesmis Milletler ve Tiirkiye Cumhuriyeti yasalarinca tiretimi yasak

olup, hashas iiretimi devlet kontroliince salglatnmaktadlr.8

2.2.2. Kokain

Kokain; koka agaci (Erythroxylum coca) bitkisinin yapraklarindan elde edilen,
diinya genelinde sik kullanilan uyusturucu maddedir. Koka agac1 Giiney Amerika’da
And Daglari’nda 1lik iklim kosullarinda yetisen 1-2 m boylarinda olan bir bitkidir. Baz
kokain (crack kokain) ve kokain hidrokloriir tuzu (kokain) olarak firetilir ve beyaz
renkte kristalize bir alkaloit olup toz halinde bulunmaktadir. Yapica hafif bazik olup,
baz formu suda ¢6ziinmez, ancak bazik 6zelligi nedeniyle hidrokloriir, nitrat ve siilfat
tuzlar1 seklinde bulunup, tuz formu suda ¢oziiniir. Koka yapraklari, tarihsel zamanlardan
beri Giiney Amerika’nin bazi yerli halki tarafindan uyaric1 olarak kullanilmigtir. En
kolay aligilan uyusturucu madde olan kokain en yaygin kullanim sekilleri; burun
yoluyla, dis etti hattin1 ovarak siiriilmesi, siringa yontemi olarak deri altindan ya da
sigara tiitiiniine sarilar agiz yoluyla alinmasidir. Kuru koka yapraklari %1’in iizerinde
kokain i¢germekte olup, 600 kilogramlik koka bitkisinden 1 kilogram kokain maddesinin
tiretildigi belirtilmektedir. Kokain kullanilan doza bagh olarak etkisi 7 dakika ile 1.5
saattir. Tahmini minimum o6ldiirtici doz miktart 1.2 g'dir.

Yasadis1 olarak iiretilen kokainlere lokal anastezikler, metamfetamin, mannitol ve
yemek sodas1 gibi katki maddeleri kullanildiginda kirli beyaz ya da pembemsi renkte
bulunabilmektedirler. Tipta ise kokain hidrokolriir ¢6zeltisi olarak goz, kulak, burun ve
bogaz ameliyatlarinda lokal anastezik olarak kullanilmaktadir. Istahta ve susuzlukta
azalma, 6f0ri, bas agrisi, epileptik nobetler, kan basincinda artis, kronik kullanimlarinda
ve yiiksek dozlarda kullaniminda ise hiperpireksi, kalp aritmileri veya oliimle

kargilagilabilmektedir.’

2.2.3. Esrar
Diinya Saglik Orgiitii'ne (WHO) gore, esrar en yaygi olarak yetistirilen, ticareti
yapilan ve kotiiye kullanilan yasa dist uyusturucu madde olup, tiiketiminin yillik

kullanim orani yaklasik diinya popiilasyonunun %2,5'idir. (147 milyon kisi). Tim



zamanlarin en kapsamli sekilde incelenen bitkisi olan kenevir, biyoaktif bilesenleri
nedeniyle eglence, tibbi veya bilimsel amaglar i¢in kullanilmigtir. (Thomas and ElSohly
2015). Esrarla iliskilendirilen biyolojik aktivitenin ¢ogu simdiye kadar kannabinoidlerle
iliskilendirilmistir. "Kannabinoidler" terimi, kenevir bitkisinde, bunlarin karboksilik
asitlerinde, analoglarinda ve transformasyon iirlinlerinde bulunan tipik terpenofenolik
C21 bilesikleri grubunu temsil eder. Kannabinoidler, ¢ok c¢esitli kimyasal siniflara ait
olan kannabinoid reseptdrlerinin bitkisel, endojen, dogal ve sentetik ligandlarinin
biitiiniinii olusturmaktadir. Uretim kaynaklarma gore kannabinoidler {ic grupta
siniflandiriimaktadir. Endokannabinoidler, Fitokanabinoidler ~ ve  Sentetik
Kannabinoidler’dir.*°

Endokannabinoidler (veya endojen ligandlarin), cesitli fizyolojik ve patolojik
siireclerde rolleri oldugu belirtilmistir. Esrar uygulamasinin zihinsel durumlar
tizerindeki etkisi nedeniyle, endokannabinoid sistemin merkezi sinir sistemi (CNS)
tizerindeki etkisi incelenmis olup, kannabinoid reseptorlerini aktive eden endojen
lipidler olarak tanimlanan bu kannabinoid grubu, esrarin psikoaktif bilesenlerinin
urettigi etkiler ile davranis tlizerinde olumsuz etkiler olusturdugu belirtilmistir.
Kesfedilen ilk endojen agonistler olan N-Arasidonoiletanolamin (anandamid) ve 2-
arasidonoilgliserol (2-AG), kenevir bitkisinde bulunanlar gibi dogal ve sentetik eksojen
kannabinoidlere ¢ok benzer fizyolojik 6zellikler sunan doymus veya doymamis asit
amidlerdir. (Nicolussi and Gertsch 2015; Shevyrin and Morzherin 2015). Bu dogal
agonistler, uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitleri, amidler, esterler ve eterler iceren
lipit bazli molekiillerdir ve kannabinoid reseptorlerine ve kannabinoidlere baglanan
noromodiilatdrler veya retrograd norotransmiterler olarak islev gortirler.

Fitokannabinoidler, sadece kenevir bitkisinde ©nemli miktarda dogal olarak
bulundugu bilinmektedir. Kimyasal olarak karmagsik olan bu psikoaktif bitki, 120'den
fazla kannabinoidin izole edilmis oldugu 500'den fazla bilesen igerir. Delta9-
tetrahidrokanabinol (D9-THC), kannabinol (CBN), kannabidiol (CBD) ve kannabigerol
(CBG) en bol bulunan fitokanabinoidlerdir. Fitokanabinoidlerin potansiyel terapdtik ve
klinik uygulamalari, metabolitleri insan sagligi {izerinde giiclii biyoaktiviteler
gosterdiginden farmasétik ve tibbi alanlarda biiyiik begeni toplamistir. D9-THC'nin
kesfinden bu yana, ilag endiistrisi, dogal kannabinoidlerin biyolojik aktivitesini

koruyan, ancak psikoaktif yan etkilerden yoksun bilesikler olusturmak amaciyla sentetik



analoglarin gelistirilmesi i¢in ¢esitli ¢calismalar yapilmistir. Bu yeni molekiiller, sadece
yapisal olarak bilinen fitokanabinoidlere benzer bilesikleri degil, ayn1 zamanda farkli
kimyasal yapiya sahip bilesikleri de icermektedir. Bu insan yapimi beyin fonksiyonuna
etki eden kimyasallara sentetik kannabinoidler (SC'ler) denir.

Esrar, Orta Asya'nin Himalaya bdlgesinde ortaya ¢ikmis ve oradan Hindistan,
Kiiciik Asya, Kuzey Afrika ve Afrika kitasinin geri kalanina yayildigma inanilan
Cannabis sativa L. Yani Hint kenevir bitkisinden elde edilmistir. M.O. 2700 yillarinda,
Cin imparatoru Shen Nung zamaninda hazirlanan, ilk farmakoloji kitab1 olarak kabul
edilen kirk citlik eserde 265 sifali bitkiye iligkin bilgi verilmis, Hint kenevirinin de
etkileri, 6zellikleri anlatilmis, Hint keneviri, biriberi, gut romatizma, sitma zayiflama
gibi bedensel ve duygu diisiince bozuklugu gibi ruhsal hastaliklar i¢in ila¢ olarak
Onerilmistir.19. yilin baslarinda Napolyon’un generalleri esrar1 bat1 uygarligina getirmis
ve esrar 1942°ye kadar Amerika Birlesik Devletleri Farmakopesi’ne dahil edilmistir.

Kenevir bitkisi Antik ¢caglardan beri bilinen Esrarin ana psikoaktif bileseni delta9-
tetrahidrokanabinol (D9-THC), 1964’te izole edilmistir. Esrar tibbi olarak
kullanimlarina; bronkodilatasyon etkisi ile astmada, antiemetik etkisi yOniiyle
antikanser ilaglarin olusturdugu bulanti/kusmada, istah agici 6zelliginden dolay1 opioid,
antiviral ilaglar, aids ve iliskili hastaliklarda ve terminal kanser olgularinda, analjezik
etkilerinden dolay1 kanser agrilarinda fantom agrilarda, gz ici basincini diisiirmesinden
dolay1 glokomda, kas zayifliginda azalma etki yoniinden multiplskleroz, spinal kord
hasarlar1 6rnek verilebilir. Diinyanin hemen her yerinde yetismekte olup, esas olarak
tekstil ve ip tiretimi icin faydal bir lif kaynag: olarak bilinmektedir. Ancak kenevir
bitkisi lif iireten alanlarin ¢ogunda ilag¢ olarak kullanilamamistir. Cografi ve iklimsel
faktorler, bitkideki farmakolojik olarak aktif materyalin igerigini degistirdiginden
sadece bazi1 bolgelerde bu bitki kullanilmistir. Kenevir bitkisi ve 6zellikle reginesi
onemli ila¢ etkilerine sahip olup, Hindistan'da tibbi ve tibbi olmayan yollarla
kullanilmistir. Rahat ve girisken bir ruh hali ve istah agici etkilerinden dolayr aile
kutlamalarinda ve sosyal ve dini kutlamalarda kullanilmigtir.

19. yiizyilda esrarin Avrupa'ya girmesi, tibbi ve tibbi olmayan kullanimlar i¢in
farkli yollar izletmistir. Fransa'da, psikoaktif etkilerin tibbi olmayan uygulamasina
odaklanirken, Ingiltere'de amag¢ oOncelikle tibbi kullanimlardi. Napolyon'un 1798'de

Muisir' iggali sirasinda, orduya eslik eden iki Fransiz bilgin De Sacy ve Rouyer, bitkiyi



ve esrar icmenin etkilerini anlatarak daha fazla ¢aligma yapmak icin Fransa'ya geri
gotlirmek tlizere materyalin Orneklerini topladilar. 1830 yillarinda iinlii Fransiz
psikiyatrist Moreau de Tours, Kuzey Afrika seyahatleri sirasinda ruh hali {izerindeki
etkileri hakkinda daha fazla gozlem yapti. Daha sonra yiiksek dozda esrarin zihinsel
etkilerini ayrintili olarak agikladi ve riiyalar, delilik ve uyusturucu zehirlenmesinin
benzer etkiler i¢erdigi hipotezini gelistirmistir.

19. yilizyilin sonunda, esrarin tibbi amaclarla kullanimi1 artmis ve bu durum
bilimsel makalelerle desteklenmistir. Bu yiizden ilag sirketleri kenevir 6zlerini tibbi ilag
olarak pazarlamaya baglamigtir. Esrar1 kokain ve eroin gibi diger yasadist
uyusturucularla birlikte gruplayan 1914 tarihli Harrison Yasasinin kabuliinden sonra,
esrar tlirevli tirlinlerin pazarlanmasi ve kullanimi 6nemli 6l¢iide azalmistir. Esrardaki
ticari ilginin azalmasi ilag sirketleri tarafindan uygulanan politik baski ile daha etkili,
daha giivenli ilaglarin gelistirilmesine sebep olmustur. Bu durum esrar {riinlerinin
eglencesel ve kotiiye kullaniminin artmasina sebep olurken 1937 tarihli Marihuana
Vergi Kanunu’nun meclisten gecmesi ile esrar ve diger esrar iirlinlerinin kullanilmasi,

bulundurulmasi ve dagitilmas: yasaklanmigtir.**

Sekil 2.1. Hint Keneviri (Cannabis sativa) bitkisi

2.2.4. Marihuana

Tetrahidrokannabinol (TCA) marihuananin temel aktif bilesenleri olup, esrari
olusturan Hint keneviri bitkisinin tst kismindaki ¢igekleri ve bu g¢igeklerin
yapraklarindan marihuana maddesi olusturulmaktadir. Genel olarak icilerek bazen de
oral yollarla kullanilmaktadir. Oral yoldan alindiginda etkisi daha uzun siirer. Esrara

gore daha aktif olan bu madde toz, sivi ya da yagi seklinde kullanilmaktadir. Sigara



olarak da kullanilan marihuana, daha ¢ok etki vermesi istenilen kisiler tarafindan
tereyagina karistirilarak ya da tatlilara karistirilarak agiz yolundan da tiiketilmekte olup
boylece etkisinin slireci daha da uzatilmaktadir. Kullanildiginda ansiyete azalmasi, algi
degisikligi, yiriyls bozuklugu, 6forii, huzursuzluk, uyku bozuklugu gbi etkiler

goriilebilmektedir. ™2

2.2.5. Morfin

Afyon bitkisinin ¢esitli islemlerden ge¢mesi sonucunda olusturulan morfin, en
ucuz ve en giiclii narkotik aneljezik olmasi nedeniyle en ¢ok kullanilan uyusturucu
maddedir. Kristal toz goriiniimiine sahiptir. Cok kisa siirede bagimlilik yapma 6zelligine
sahip olup, agiz yoluyla, kas ya da damara enjeksiyon yoluya, tozunu veya dumanin
solunmasiyla ve tip alaninda giiglii agr1 kesici ilaglarda kullanilmaktadir. Parenteral
yollarla kullaniminda analjezik etkisi 20 dakikada baglar ve ortalama 4-6 saat siirer.
Intravendz yoldan uygulandiginda analjezik etkisi 1-2 dakakikada baslar ve etkisi kisa
siirer. Yoksunluk halinde ates, kas agrisi, bulanti-kusma, 1srarli Okstiriik, halsizlik,
kramp gibi etkiler gostermektedir. 24-72 saatte yoksunluk belirtileri zirve yapar ve bu

durum 7-10 giin siirebilmektedir. 3%’

2.3. Sentetik Uyusturucular

2.3.1. Eroin
Ik olarak 1899 yilinda Bayer fabrikasinda sentezlenen eroin, saf olarak beyaz
renklidir. Yasadisi olarak iiretilen eroinler bej renginden kahverengiye doniisen tenk ve
tonlarda bulunabilmektedir. Eroin, ham maddesi morfin olmasina ragmen morfinden iki
kat daha etkilidir. Ve bagimlilik yapma potansiyeli morfine oranla daha yiiksektir. Suda
ve yaglarda morfinden daha hizli ¢6ziiniir ve beyne daha fazla etki eder. Dokuda ve
karacigerde hidroliz ile 6-O- asetilmorfin, 3-O- asetmorfin ve morfine doniisiir.
Eroinin en sik kullanim yolu sigara tiitiiniine karistirilarak dumanmin burna
cekilmesi ve kasik ile kaynatilip, enjektor yoluyla damara verilmesi yotemidir. Diizenli
kullanilidiginda bir ile iki hafta arasinda bagimhilik olusturabilmektedir. Baz1 duyarh

kisilerde ilk bir iki kullanimda bile bagimlilik etkisi olusturabilmektedir.*3**%’



2.3.2.LSD

LSD, ilk kez 1936-1943 yillar1 arasinda Albert Hofmann’nin migren tedavisinde
kullanilmak 1tizere kesfedilmistir. LSD ergot alkaloidlerinin sentetik seklidir.
Serotonin’in (5-hidroksitriptamin) fonksiyonunu inhibe ederek etkisini gostermekte
olup, asid olarak bilinen bu maddeler, toz halinde veya toplu igne basi biiyiikligiinde
bulunabilmektedir. LSD’nin etkisi yaklasik olarak 30 dakikada ortaya ¢ikmakta olup, bu
etki 6-36 saat kadar siirebilmektedir. LSD yaygin olarak kagitlara emdirme yontemi ile
dil altina konulup veya agiz yoluyla alinabilmektedir. LSD, uzun siireli kullaniminda
kan basincinda hafif yiikselme, sahsiyet kaybi, algilamalarda degisiklik, mutluluk hissi,
gorme ve isitme duyularinda azalma goriilebilmektedir. LSD almis hamile annelerin
dogan bebeklerinde el ve bacaklarda malformasyonlara yol acan teratojenik ve
mutajenik etkileri de vardir. Sentetik uyusturucu maddelerin en etkililerinden biri olarak

bilinen LSD’nin, bagimlilik olusturma agisindan olduk¢a hizli oldugu bilinmektedir.
9,12,15

2.3.3. Amfetamin

Amfetaminler, tipta dikkat eksikligi ve hiperaktivitesendromu, narkolepsi, kisa
stireli olarak istah baskilanmasi ve obezite gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir.
Sigara gibi sarilarak, damara enjekte edilerek veya buhari ¢ekilerek kullanimlar1 vardir.
Amfetaminler genel olarak katekolaminlerin salinimini artirarak 6zellikle de dopamin
ve noradrenalin salinimimi artirip sempatik sinir sistemini uyarirlar. Bugiin diinyada
fentermin, amfetamin, metamfetamin, metilfenidat gibi ¢esitli sekillerde ilag olarak
satilmaktadirlar. Beyaz veya kirli beyaz seklinde kristalize toz veya tabletler halinde
bulunabilmektedirler. Famakolojk etkileri arasinda 6fori, insomnia anoreksi, kan basinci
artig1, 10komotor stimiilasyon gibi etkileri vardir. Kullananlarda hiperaktilik, keyif
verici, kendine giiven ve performans arttirict etkiler goriilebilmekte olup zamanla
bagimhilik yaratabilmektedir. Ozellikle yogun tempoada c¢alisan indsanlarda ve

sporcularda amfetamin kullanimi olduk¢a miisait oldugu goriilebilmektedir. 16.17

2.3.4. Metamfetamin

Metamfetamin uyarict ve halisinasyon gibi merkezi sinir sistemini uyaran sentetik

bir maddedir. Efedrin ya da psédoefedrin molekiilii hidrojenize edilerek kolayca elde
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edilebildiginden yaygin olarak kotiiye kullanilan maddeler arasinda yer almaktadir.
Metamfetamin kimyasal olarak amfetaminden daha gii¢lii etkiye sahip olup, daha biiyiik
zarar verme potansiyeline sahiptir. Kullanim sekli olarak oral, inhalasyon, intravendz ve
sigara seklinde sarilarak kullanilabilmektedir. Tibbi amag¢li kullanilan metamfetamin,
depresyon, narkolepsi, dikkat eksikligi, obezite ve alkol bagimlilig1 tedavisinde
kullanilmaktadir. Kullanildiginda epilepsi, koreiform hareketler, bas agris1 gibi

norolojik komplikasyonlar goriilebilmektedir. 1617

2.3.5. MDMA

MDMA (3,4-metilen dioksi metamfetamin) ya da ekstazi yapisal olarak
metamfetamine benzeyen sentetitik bir maddedir. Genellikle iizerlinde resim veya logo
basili tabletler veya kapsiil seklinde satilmaktadir. Yasadigi tretiminden dolay:
tabletlerde bulunan MDMA igerigi tam olarak bilinememekle birlikte %10 ile %15
arasinda  MDMA icerdigi kalan kismimin ise kontaminantlar’ olusturmaktadir.
Genellikle oral yoldan kullanilmakla birlikte tiitiine sarilarak, damara enjekte ederek
veya burna cekilerek kullanilabilmektedir. Madeyi kullanan kisilerde tasikardi,
hipertermi, istahta ve susuzlukta azalma, 6fori gibi hastaliklar gortilebilmektedir. Uzun
stireli kullanimlarda ruhsal bozukluk, kalp atisi, kan basinci ve viicut 1sisinda yiikselme
meydana gelebilmektedir. Tip alaninda narkolepsi tedavisinde, hiperaktivite bozuklugu

tedavisinde kullanilabilmektedir.'®*’

2.3.6. Sentetik Kannabinoidler

Yaygin olarak sentetik esrar olarak bilinen SC’ler, farkli markalar adi altinda
“’bitkisel tiitsiiler’” veya ’bitkisel sigara karisimlar1’’ olarak satilmaktadir. Bu maddeler
2006’dan beri “’Spice” veya “K2” gibi farkli marka ad1 altinda bir¢ok Avrupa ve ABD
tilkelerinde satilmaya baslanmistir. Maddelerin hazirlanmasi esnasinda kimyasal katki
maddeleri, kurutulmus bitkilerin iizerine plskiirtiilerek giivenli esrara alternatif dogal
madde algis1 olusturulmustur. 18

SC'ler, 1970 wyillarinda arastirmacilarin endokannabinoid sistemi ilk kez
kesfettikleri ve kanser agrisi i¢in yeni tedaviler gelistirmeye c¢alistiklarr sirada ortaya
cikmis olup, akademik laboratuvarlarda ve ilag endiistrisi tarafindan sentezlenmistir.

Antinosiseptif aktivitelerine benzer Ozellikler gdsteren selektif kanabinoid reseptor
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agonistlerinin sentezi, 1974'te Pfizer'de sikloheksilfenol (CP 55,940) ve 1988'de Ibrani
Universitesinde Mechoulam'n grubu tarafindan HU-210 bilesigi sentezlenmeye
baslanmistir. (De Luca and Fattore 2018). John W. Huffman, Giliney Carolina'daki
Clemson Universitesi'nde Kimya Profesdrleri ve arastirma ekibi ile birlikte Delta9-
tetrahidrokanabinoliin (D9-THC) baz1 o6zelliklerine sahip yeni kannabinoidlerin
sentezine bagladilar. John W. Huffman aragtirmasina, yeni farmasotik analjezikler
olarak uygulanabilecek kiiciik molekiilleri, 6zellikle kannabinoid beyin (CB1) ve
periferik (CB2) reseptorlerine baglanan molekiilleri sentezlemeye bagladilar. JWH-018
Huffman tarafindan sentezlenen birkag yiiz analjezik ilaglardan biridir. Arasinda en sik
kullanilan bilesikler olup, 2008’ den 2018 yillar1 arasinda yaklasik 20 yil boyunca
450’den fazla SC bilesigi sentezlenmis olup, bu bilesiklerin ¢ogu sentezinden sorumlu
kisinin veya kurumun bas harfleri ile adlandirilmaktadir. Ornegin, JWH bilesikleri John
W. Huffman, AM-2201 bilesigi Alexandros Makriyannis, HU-220 bilesigi Ibrani
Universitesinde, CP 47.497 bilesigi Charles Pfizer ve EIN55,212-2 bilesigi Sterling-
Winthrop tarafindan sentezlenmistir. 19

Bilim adamlarmin D9-THC’NIN sentetik varyantlarmi gelistirmeye devam
etmeleri, insan viicudundaki ve beynindeki fizyolojik kannabinoid kontrol sisteminin
daha iyi anlagilmasi saglanmistir. Bu ¢alismalar sonucunda elde edilen bilgiler, yaymlar
veya patentler yoluyla kamuya agik hale getirilmesi, bu arastirmay1 birgok yeralti
laboratuvar1 gizli amaglar icin esrara alternatif olarak kullanilan yasadisi maddelerin
tiretimini gerceklestirmek i¢in kullanmaya baglamistir.

Sentetik Kannabinoidler ‘Yeni Nesil Psikoaktif Maddeler’ farkli sentetik
kannabinoid tespit edilmis olup AB Erken Uyar1 Sistemi tarafindan izlenen en biiyiik
kategoriyi olusturmaktadir. UNODC’nin raporuna gore 2016 yilinda tespit edilen 739
NPS’nin %32’si SC’ydi. Ve bu rapora gore 2016 yilinda en sik ele gecirilen NPS’ydi.
Baz1 agir igicilerde huzursuzluk, yorgunluk ve uyku bozuklugu ile seyreden yoksunluk
sendromu ortaya ¢ikabilir. Kronik agrilarda apati, diirtii ve istek azalmasi ile giden
motivasyon eksikligi sendromu da ortaya ¢ikabilmektedir.

Bu yeni nesil psikoaktif maddelerin izlenmesi veya kontrol altina alinmasi, yeni
molekiil sayisinin fazlaligi, ortaya ¢ikma hizi ve kimyasal ¢esitliliginden dolayr oldukca

zor olup, spesifik molekiiller yerine baz1 kimyasal yapidan tiiretilen madde siniflarinin
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tamamint kapsayan daha genis bir diizenleme saglanarak mevzuatlara daha genis bir

yaklasim getirilmistir.?

Sekil 2.2. Piyasada bulunun sentetik kannabinoidlerden bazilar1

2.4. Psikoaktif maddelerin analizlerinde kullanilabilecek biyolojik 6rnekler

Bagimlilik yapict maddeleri test etmenin amaci legal veya illegal maddeleri tespit
etmektir. Bu testler ¢ogunlukla klinik amagli yapilsa da biyolojik o6rneklerde yapilana
madde analizleri yasal olarak savunulabilir dzellikte yapilmalidir. Bu magla idrar testleri
genellikle immiinolojik yontemlerle tarama testlerine tabi tutulduktan sonra pozitif
oldugundan siiphelenilen maddeler gaz kromotografisi (GC/MS) veya sivi kromotografi
kitle/kiitle  spektometrisi  (LC/MS/MS) gibi  kiitle spekrometresiyle birlesik
kromotografi yontemleriyle ¢alisilmali ve miktarsal (kantitatif) olarak teyit edilmelidir.
Olas1 pozitifligin illegal bir madde alimindan m1 yoksa tedavi amacgh kullanilan bir
ilagtan m1 kaynaklandig1 sorularimi cevaplamalidir. Madde testleri i¢in en ¢ok idrar
numunesi kullanilmakla beraber kan, tiikiiriik, sa¢ gibi biyolojik ornekler de test
edilmektedirler. Ancak kisinin madde etkisi altinda oldugundan siipheleniliyorsa kan

Ornegi alinmalidir.*

2.4.1. idrar

Alimmast kolay ve girisimsel bir uygulama olmamasi nedeniyle tiim diinyada en
cok tercih edilen Ornek tiirlidiir. Psikoaktif maddeler ve metabolitleri idrar drneginde
kolayca tespit edilebilmektedir. Ancak bir maddenin idrar tespit edilen diizeyi kisinin ne
dozda madde aldigini tespit edilemez. Sadece kisinin pozitif test sonucu idrar vermeden

once yakin bir gecmiste madde kullandigini1 gdstermektedir. Bununla birlikte 6rnegi
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veren kisiler idrar numunesine ¢amasir suyu, sirke, sabun vb. gibi seyreltici maddeler
ekleyerek test sonucuna etki edibilmesi gibi dezavantajlar1 vardir. Bu yiizden idrar
numunesi alinirken gézetim altinda alimmali ve laboratuvar ortaminda idrarin keratin

degerine, pH, nitrit ve densite degerleri dlgiilerek idrar 6rnegi degerlendirilmelidir.22

2.4.2. Kan ve tiikiiriik

Kan ornegi idrara gore miidahale olasilig1 daha diisiik olup, genel olarak analiz
edilen maddelerin ve metabolitlerinin kantitaf (nicel) olarak belirlenmesinde
kullanilmaktadir. Kan 6rneginin en énemli Gstiinliigii kisinin madde etkisi altinda olup
olmadig1 ve madde kullanimindan kisa bir siire sonra tespit edilebilyor olmasidir.
Kullaninilan maddenin dozu ile etki arasinda iligski bulundugundan kisinin doz miktari
tespit edildiginde, maddenin kisi iizerindeki etkisi de tespit edilebilmektedir. Alinan
madde kandan hizli bir sekilde atildigindan yakin bir zamanda madde kullanimini tespit
etmek icin kullanilmaktadir. Kan; plazma, serum ve tam kan seklinde
kullanilabilmektedir. Kan 6rnegi alinmasi sirasinda HIV ile hepatit B ve hepatit C gibi
hastaliklarin bulagma riski bulunmaktadir. Bu ylizden uzman personeller taradinda steril
bir ortamda alinmalidir.?

Tiikiirtik (saliva) %99’u su diger bilesenleri protein ve mineral tuzlaridir. Agiz
stvist pH’1 6.8 civarlarinda olup, kimi zaman plazma pH’ina yiikselebilir. Salgilanan
tiikiiriik hacmi gece daha az olmakla birlikte giinliik ortalama 1 litreye yaklasir. Ornek
toplamas1 kolay ve hizlidir. Ayrica idrara Orneginde yapilan seyreltme isleme
yapilamamaktadir. Ornek hacminin analiz i¢in yeterli olmamasi ve bazi kullanicilardan

analiz i¢in yeterli oranda tiikiirik 6rnegi alinamamas1 gibi dezavantajlar1 da vardir. 22

2.4.3. Sag

Bagimlilik yapan maddelerin analizinde sa¢ 6rneginin en 6nemli avantaji, kan ve
idrar 6rnekleri ile tespit edilemeyen daha uzun bir donem madde teshisi gerektiginde
tercih edilen 6rnek tiiriidiir. Sa¢ drneklerinin alinmasi i¢in uzman bir personele ve steril
bir ortama ihtiya¢ duyulmamas: 6rnek alimini kolaylagtirmaktadir. Verici tarafindan
bozulmaya uygun bir 6rnek degildir. Sa¢ 6rneklerin yani sira gogis, kalga, koltuk alti,
kasik alt1 gibi farkli bdlgelerden alinan biyolojik meteryallerle de madde tespiti

yapilabilmektedir. Ancak g¢evresel birtakim maddeler sagta madde sonuglarina etki
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edebilmektedir. Sa¢ 6rneginde kokain, esrar, opiat, amfetamin ve ekstazi gibi maddeler
tespit edilebilmektedir.?

2.5. Psikoaktif Maddelerin Toksikolojik Analiz Yontemleri

2.5.1. Ornek Hazirlama Yontemleri

2.5.1.1. Kati-Faz Ekstraksiyonu

Kati-faz ekstraksiyonu yontemi (SPE); Sivi sivi ekstraksiyonuna kiyasla énemli
avantajlara sahip olmasi nedeniyle 1970 yilinda adli toksikologlar tarafindan gelistirilen
medern kat1 faz ekstraksiyon yontemi bugiin adli toksikoloji laboatuvarlarinda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Ayrimin yiiksek verimlikte kolay ve hizli olmasi, faz ayrimimin
ve emiilsiyonlarin analizi etkileyecek diizeyde problem ¢ikarmamasi diisiikk organik
solvent hacmi gereksinimi, pahalli cam malzeme ihtiyacinin olmamasi tek bir analizde
birgok maddenin ayni anda analiz edilebilmesi ve birgok farkli ilacin tekbir kolonla
ekstrakte edilebilmesi gibi onemli avantajlara sahiptir. SPE kullanimi tek dezavantaji
postmortem Orneklerinin kati faz ekstraksiyonunda siklikla kati maddelerin veya
pthtilarin ortamdaki varligi kolonu tikayarak 6rnek akisinin engellenmesidir. SPE’nin
temel prensibi siv1 s1vi ekstraksiyonunda kullanilan organik solventin yerine ilag analiti
ile baglanma yetenegine sahip bir kati fazin yer almasinin disginda sivi sivi
ekstraksiyonuna benzerdir. Kat1 faz ekstraksiyon kolunu tek kullanimlik bir plastik
tiiptlir ve sekli siringa namlusuna benzemektedir. Cesitli kimyasal 6zellikte silika bazl
kat1 fazlar bu tek kullanimlik plastik tiipiin icerisine yerlestirilerek bir SPE kolonu
tiretilir. SPE’nin ilk agamasi, tiretimsel kalintilarin uzaklastirilmasi ve 6rnekte kullanilan
stv1 faza ve alkol veya bir tampon ¢6zeltiyle kosullandirilmasidir. Daha sonra kullanilan
sorbent tipine bagli olarak pH’s1 ayarlanan 6rnegin kolona yiliklenmesi saglanir. Bu
asamadan sonra Ornekteki istenmeyen kalint1 ve kirliliklerin uzaklastirilmas: amaciyla
analit ile herhangi bir etkilesime girmeyen bir yikama solventi kullanilir. Son asamada
analitlerin sorbentten alinarak uygun cam malzemeye transferi i¢in segilen uygun

ve e s . - 2
¢oziicii ile eliisyonu saglanir.?
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2.5.1.2. Sivi-Sivi Ekstraksiyonu

Sivi-stvi ekstraksiyonu (LLE); Cogu sivi s1vi ektraksiyon metodunun dayandigi
prensib ugucu olmayan analitlerin biyolojik 6rnekten sudan daha biiyiik ¢oziiciilik ve
yiiksek partisyon katsayilarma sahip organik solvente gegisini saglayarak ayrim
yapmaktir. Ekstraksiyonun bu ilk agamasiin ardindan analit suda ¢dzilinebilen tuzlari
iceren uygun pH ve daha kiiciik hacimdeki sulu solisyonlara transfer edilir. Burada ki
amag, analiti konsantre edebilmektir. Gerekli oldugu durumlarda daha kii¢iik hacim
saglamak amaciyla bu islemler tekrarlanabilir. Sivi sivi ekstraksiyon verimi Ornegin
pH’s1, secilen solventin karakteristlikleri (¢oziiciiliik, polarite, dielktrik sabiti), solvent
hacmi ve solvent igerisindeki tuzlarin iyonik kuvvetine bagli olarak

yapilabilmektedir.”**°

2.5.2. Analitik Yontemler

2.5.2.1. Renk Testleri

Psikoaktif maddelerin tanimlanmas1 amaciyla gelistirlen en erken metodlar ilaca
0zgii renk treten renk testlerine dayanmaktadir. Bu testler ince tabaka kromaotografi
aparatlar1 veya Ozel reaktifler kullanilarak organik maddelerin, idrar, kan ve dokularda
saptanmasinda kullanilmaktadir. Bu testlerin en Onemli avantajlar1 basit, hizli ve
herhangi bir cihaz kullanmadan veya Ornek hazirlanmaksizin belirli Orneklere
uygulanabilmesidir. Bunun ile birlikte en dnemli dezavanaj1 6zgiilliik ve segiciliinin
istenilen diizeyde olmamasi ve 1 mikrogram kadar yiliksek miktarda saptama limitine

sahip olmasidir.?®

2.5.2.2. immiinolojik Analiz Yéntemler

Insiiliine kars: iiretilen antibiyotikler ve insiiliiniin saptanmas1 amaciyla iiretilen
ilk immiine kimyasal cihaz 1959°da radyoimiinoasay (RIA)’dir. Metod daha sonra 1970
yilinda morfinin saptanmasi amaciyla modifiye edilmistir. Kisaca reaksiyon prensibi
analizi istenilen ila¢ ile antikor arasindaki radyoaktif baglanma prensibine dayanir.
Bunun ile birlikte goriintiileme asamasinda ve rodyoaktif Kirlilikler gibi problemlere
sahiptir. Bu testler arasinda EMIT, klonlanmis donir enzim immiin Ol¢lim teknigi

(CEDIA), FPIA, ve ELISA sayilabilir.
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Immiinolojik ydntemler, kolay kullanimlari ng/ml seviyelerinde deteksiyona
imkan saglamalari, hizli ve ¢oklu 6rnek calisilabilecek sekilde otomat sistemlere sahip
olmalar1 sebebi ile adli ve klinik toksikoloji laboratuvarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Antikor iiretimine dayali bu metodlarin capraz reaksiyon gibi
dezavantajlar1 bulunmaktadir. Capraz reaksiyonlar genellikle benzer antijen yapili
ilaglardan ve {iireticinin gelistirdigi spesifik reaksiyon metodondan kaynaklanmaktadir.
Bu metodlar yeterli duyarliliga sahip olmasina ragmen bazi ilag gruplar1 igin yeterli
Ozgiilliige sahip olmadigindan yanlis pozitiflik veya negatiflik gibi yaniltici sonuglara
sebep olabilmektedir. Bu metodlarda en ¢ok kullanilan biyolojik 6rnek idrar olmasina
ragmen son yillarda kan, viicut sivilari ve dokulrda ©on tarama testlerine dahil
edilmektedir. Bunula birlikte eger metod yanlizca idrar kullanimina uygun
tasarlanmigsa diger Orneklerin calisilabilmesi icin protein ¢oktiirme veya ekstraksiyon

islemleri gerekebilir.??

2.5.2.3. Gaz Kromotog@rafisi

Gaz kromotografisi ince tabaka kromotografisi gibi nispeten daha yavas
metodlarin yerini alan ve adli toksikoloji laboratuvarlarinda belkide en ¢ok kullanilan
ayirma yontemidir. GC’nin durgun fazi genellikle analizi istenen ilaglara belirli bir siire
etkilesimine izin veren kolonlardan olusmaktadir. Bu kolonlar analitin polaritesi ve
molekiil biiyiikliigii olarak ayrim saglamaktadir. Haeketli faz ise azot, helyum ve argon
gibi analit ile raksiyona girmeyecek kararli gazlar arasindan segilmelidir. GC’de analiz
yaparken ilag, belirli kosullarda tasiyici gazlarin etkisi ile kolondan ayrilarak detektore
ulasan ucucu bir gaz fazinda olmalidir. Eger analit istenen kosullarda ucucu degilse
yiksek sicakliklarda bozunmasini 6nlemek amaciyla TMS (tetrametilsilan) gibi
tiirevlendiriciler kullanilmalidir.

GC’den ayrilan analitin saptanmasi amaciyla c¢esitli dedektor tipleri analitin
karakteristligine bagli olarak secilmelidir. Etenol ve diger ucucular i¢in alevli
iyonizasyon dedektorleri (FID), halojenler ya da siyano ve niro gruplarini barindiran
bilesikler gibi, elektroflik maddelerin analizi icin elektron yakalama dedektorleri (EC),
nitrojen ve fosfor iceren ilag ve pestisitler i¢in nitrojen fosfor dedektorleri (NPD), cok
cesitli kimyasal ve farmakolojik 6zellikte ilag ve toksik maddelerin analizi i¢in kiitle

spektrometrisi kullanilmaktadir.”®
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2.5.2.4. Sivi Kromotografisi

Sivi kromografisi kisa analiz siiresi yliksek duyarlilik ve segicilik yiiksek
sicakliklarda bozulabilen ve wucucu olmayan ilaglarin analizinin yani sira
tiirevlendiriciye ihtiyag duymadan farkli polaritedeki bilesiklerin analizine imkan
tanimak gibi gaz kromotografisi iizerinde bir¢ok avantaji bulunmaktadir. Ayrica
hareketl fazlar iyon degistirme, normal veya ters fazlardan olusturulabilmektedir. GC-
MS son yirmi yildan fazladir adli toksikolojinin laboratuvarinda analitlerin
tanimlanmasi i¢in altin standar olarak kabul edilmesine ragmen teknolojik gelismeler
sonucunda bir¢ok laboratuvarlar bu amagclar i¢in yukarida anilan avantajlar sebebi ile
analitik metod olar LC-MS/MS cihazlarini tercih etmektedirler. Geneleksel LC
cihazlarinda kullanilan floresans, UV ve elektro kimyasal dedektorler, bu gelismelere
parelel olarak ¢oklu analit analizine imkan veren kiirle spektrometresine yerini
birakmustir.

LC-MS/MS cihazlarinin belkide en onemli smirlayicisi madriks etki olarak
isimlendirilen bir fenomendir. Biyolojik 6rnegin yapisi itibariyle igerisinde bulunan
protein, yag asitleri ve fosfolipitler analitlerin iyonizasyonu sirasinda c¢esitli girisimlere
neden olabilmektedir. Bu yiizden 6rnek hazirlama agas1t LC-MS/MS analizlerinde dogru
sonuglar vermek acisindan biiylik 6nem tasimaktadir. Bunun yaninda matriks etkisini
olusturacak diger faktor de MS’e bagl atomik basing kimyasal iyonizasyonu veya

elektrosprey iyonizasyon gibi iyonlagma prosediiriindeki farkliliklardir, %2834
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3. GEREC ve YONTEM

T.C. CUKUROVA Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulunun 5 Temmuz 2019 tarihli ve 32 Sayili Toplantisinda, bu
calismanin etik agidan uygun olduguna dair karar verilmistir. (EK-1)

3.1. Deneysel Calismalarda Kullanilan Malzemeler

3.1.1. Kimyasal Malzemeler

Tablo 3.1. idrar 6rneklerinde analizi yapilan psikoaktif maddelerin ve kullanilan standart maddelerin

listesi.
AB-CHIMINICA M3A AB-CHIMINACA
5F-ADBICA AB-FUBINACA-2A
(S)-AB-FUBINACA AB-PINACA Pentanoic acid
5F-NPB-22 AB-CHIMINICA _M1A
AKB-48-N-5-OH-Pentyl AB-FUBINICA 2B
AB-PINACA N-4-hydroxypentyl JWH-018
AB-PINACA_N-(5-hydroxypentyl) ADB-FUBINACA
JWH-073 OH JWH-018 OH
AKB-48-N (4-fluorobenzyl) AM-2201
AM-2201-6-OH-indol AM-2201-4-OH-Pentyl
JWH-122 AKB-48-N-PA
JWH-018-N-pentanoic acid JWH-019

JWH-073

JWH-081-N-5-OH-PENTYL

JWH-122-N-5-OH

JWH-073-N-Butanoic acid

JWH-081

JWH-081-4-OH-NAPHTYL

JWH-210-5-OH-Pentyl

JWH-210-5-OH-indol

JWH-073-N-(4-Hydroxybutyl)

JWH-122-4-OHP

JWH-203-N-P-A JWH-200
JWH-201 JWH-203
JWH-210-N-P-A JWH-210
RCS-8 JWH-210-N-40H
XLR-11-60H-indol XLR-11-N-4-OHP
XLR-11-N-4-OHP JWH-250
JWH-250-4-OH-Pentyl JWH-250-5-OHP
JWH-398-N-5-OH-Pentyl JWH-398-NPA

WIN-55212-2

RCS-4-5-0H-Pentyl

RCS-4-N-5-Carboxypentylv

UR-144-N-5-OH-Pentyl

UR-144

RCS-4

UR-144-NPA Me-Ecgonine
(-) efedrin Famotidin
Fentanil Nifedipin
Ornidazol Propafenol
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Tramadol Teobramin
Propranolol Loperamid
Amlopidin Norclomipramine
Pantoprazol Nitrazepam
Bromazepam Klonazepam
Lorazepam Alprazolam
Oksazepam Diazepam
Midazolam Medazepam
Prilokain Ketamin
Nordazepam Paroksetin
Metadon Fluoksetin
Risperidon Desipramin
Fluvoksamin Dekstrometorfan
Sertralin Tiyoridazin
Klorpromazin Eroin
Sulfadiazin 6-MAM
Gabapentin Metformin
Buprenorfin Etodolak
Difenhidramin Yohimbin
Dihidroergotmin Diklofenak
Ibuprofen Benzoilekgonin
Morfin Atropin
Flukonazol Okskarbazepin
Fenitoin Karbamazepin
Moklobemid Propifenazon
Kodein Klordiazepoksit
Flunitrazepam Meskalin
Nortriptilin Sildenafil
Psodoefedrin Ketiapin
Lidokain Mirtazapin
Klozapin Mianserin
Diltiazem Olanzapin
Flurazepam Hidroksizin
Kokain Opipramol
Metoklopramid MDEA
Metamfetamin Amfetamin
Verapamil Feniramin
Haloperidol Doksepin
Klorfenamin Venlafaksin
Pentoksifilin Sitalopram
Essitalopram MDA
MDMA Amitriptilin
Doksilamin Imipramin
Klomipramin Biperiden
Naproksen Fenobarbital
Thiopental Pentobarbital
Propofol Venlafaksin
Valproik Asit Teofilin

JWH-073-d7 internal standart

Diazepam-d5 internal standart
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Tablo 3.2. Ektraksiyon ve analizin diger agamalarinda kullanilan kimyasallar.

Amonyum format (Sigma Aldrich) Metanol (Merck)

Ultra saf su (Merck) Klorobiitan (Sigma Aldrich)
2 M K2COs tamponu Aseton (Merck)

Amonyak (Merck) Etil Asetat (Merck)

3.1.2. Arag, Gerec ve Cihazlar

e Likit Kromatografisi Tandem Kiitle Spektrometresi (LC-MS/MS: Shimadzu
CBM-20A Lite UPLC, AB SCIEX API 4000 QTrap MS/MS)

e Randox Evidence

e Santrifiij (5500 devir/dak.-Hettich Universal 30F)

e Ultrasonikator (Bandelin Sonorex)

e Detox tubes A sivi-sivi ekstraksiyon tiipii

o Vorteks (Velp Scientifica)

e Hassas Terazi (Mettler Toledo)

e Ornek Yogunlastirict (MD 200 Sample Concentrator)

e Tiipler (vacutainer BD, 10 ml'lik diiz cam tiip)

e Vial (Agilent)

e Vial kapagi

e Caminsert

e Mikropipet (Axygen, Eppendorf)

e Balon joje

3.2. Orneklerin Toplanmasi ve Hazirlanmasi

Cukurova Universitesi merkez laboratuvarina Agustos-Aralik 2020 tarihleri
arasinda Noroloji ve Psikiyatri kliniklerine gelen hastalarin idrar 6rnekleri koruyucusuz
steril idrar kaplarma alinarak analize kadar derin dondurucuda -20 °C saklandi. Idrar
orneklerinin se¢imi, kimlik bilgileri ve olgu dykiisii dikkate alinmaksizin Noroloji ve
Psikiyatri kliniklerine gelen 18-64 yas arasi olgulardan alinan klinik amagh analizlerde
calisilmis Ornekler arasindan randomize olarak gerceklestirdi. Alinan idrar Ornekleri
kaplarin {izerine hasta bilgileri olmayacak sekilde toplandi ve Cukurova Universitesi

Tip Fakiiltesi Adli Tip Anabilim Dali Toksikoloji Laboratuvarinda psikoaktif maddeler
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icin analiz edildi. Ornekler senetik kannabinoidler ve diger psikoaktif maddelerin
analizi i¢in her numune 2 farkli kaplara alindi. Alinan idrar 6rnekleri 6nce 6n tarama
cihazi Randox Evidence’ye verildi. Daha sonra Sivi Kromotografisi Kiitle
Spektrometrisi (LC-MS/MS) cihazina verildi.

3.2.1. Sentetik Kannabinoidler icin Idrar Orneklerinin Hazirlanmasi ve
Analizleri

» -20 °C de saklanan 6rnekler analiz i¢in ¢ozduriildii.

> Idrar 6rneklerinden 1’er ml alinarak cam tiiplere aktarilds.

» 200 ul 2M potasyum karbonat (K,CO3) tamponu, 2 ml klorobiitan ve JWH-073-
d7 (1 ng/ml, IS) eklendi. 1 dk boyunca vortekslendi.

» Vortekslenen 6rnekler 3500 rpm’de 10 dk boyunca santrifiij edildi.

» Organik faz 1000’lik pipet ile baska bir cam tiipe aktarildi.

» Kalan idrar ornekleri tizerine tekrar 1 ml klorobiitan eklenerek 1 dk vortekslendi
ve 3500 rpm’de santrifiij edildi.

» Organik faz 1000°lik pipet ile bir onceki tiipe aktarildi. Oda sicakliginda nitrojen
gazi altinda eliient ucuruldu ve 100 pl metanolde yeniden ¢ozdiiriilerek cam

insert’e konulup analiz i¢in LC-MS/MS cihazina verildi.

3.2.2. Diger Psikoaktif Maddeler i¢in Idrar Orneklerinin Hazirlanmasi ve
Analizleri

» -20 °C de saklanan 6rnekler analiz i¢in ¢ozdiiriildi.

> Idrar 6rneklerinden 1’er ml alinarak cam tiiplere aktarilds.

» 10 pL Diazepam-d5 (1 ng/ml IS) eklendi.

» 2,5 ml saf su eklendi. 1 dk. boyunca vortekslenip 10 dk boyunca ve 3500 rpm’de
santrifiij edildi.

» Organik faz 1000’lik pipet ile baska bir cam tiipe aktarildi.

» Kati-sivi faz ekstraksiyonu igin ekstraksiyon kartuslari sirastyla 2 ml metanol ve 2
ml saf su eklenerek kolonlar sartland.

» Organik fazi alian idrar 6rnekleri kartusa aktarildi.

» %5 metanol ile kartuslarin yikamasi yapildiktan sonra, kartus basing altinda 10-15
dk kurutuldu.
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» 2 ml aseton: metenol karigimi (70:30) karisimi ve 2 ml amonyak: etilesetat (98:2)
¢oOzeltisi eklendi.

» Oda sicakliginda nitrojen gazi altinda eliient uguruldu ve 100 pl metenolde
yeniden ¢ozdiiriilerek cam insert’e konulup analiz i¢in LC-MS/MS cihazina

verildi.

3.3. Cihaz Parametreleri
Psikoaktif maddelerin analizleri i¢in hazirlanan ornekler Randox Evidence
analizorii ve Shimadzu marka 8040 LC-MS/MS cihazlar1 kullanildi.

Sekil 3.1. Shimadzu LCMS-8040 Sivi Kromotografisi Kiitle Spektrometrisi Cihazi

LC-MS/MS cihazinin calisma kosullari;

Enjeksiyon Hacmi 20 ul

» Kolon Restek Allure PFPP 5 pm 50x2.1 mm
> lIyon Kaynag Elektro sprey ionization /ESI)
» Gaz akis1 0.4 ml/dk

» Firin Sicakligi 40 °C

» DL Sicakligi 250 °C

» HEAT Block Sicaklig1 400 °C

» Dedektor Voltaji 1.88 Kv

> Interface Voltaji 4.5 Kv

» Nebulizing Gaz 3L/dk

» Gradient Program Binary Garient

>

>

Analiz Siiresi 20 dk
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» Mobil Faz
» Mobil faz B
> Igne Yikama

1 litre ultra saf su igerisinde 10 mM Amonyum

Metanol

Su/metanol (50/50 vv)

Tablo 3.3. LC-MS/MS analiz gradient programi

Format

Zaman (dakika)

0.01 Total Flow 0.5
0.01 Pumb B Conc. 10
10 Total Flow 1
10 Pump B Conc. 90
15 Total flow 1
15 Pump B Conc. 90
15 Total Flow 0.5
15 Pump B Conc. 10
17.4 Total Flow 0,5
17.4 Pumb B Conc. 10
17.50 Controller Stop

RANDOX EVIDENCE cihazinin ¢calisma kosullari;

Randox Evidence analizorii, klinik uygulamalarda protein Biochip Array

teknolojisini kullanan immiinoanalizordiir. Randox Evidence analizorii ile tek bir

ornegin veya ¢oklu orneklerin analizlerinin ayn1 anda tespit edilebildigi tam otomatik

bir cihazdir. Her bir biyogip’in boyutlar1 9x9 mm olup, bu biyogipler iizerde tanimlanan

bolgelerde ilaca 6zgli antikorlar bulunmaktadir. Tek bir kasetinde 9 farkli biyogip

yerlestirilmis olup kotiiye kullanilan ilaglarin (DOA) konsantrasyonlarini elde etmek

icin kemiliiminesans teknolojisi kullanilmaktadir. Dijital goriintiileme teknolojisi

kullanilarak, biyocip iizerinde bulunan her bir antikor bdlgesindeki 151k sinyalleri

algilanilarak kalibrasyon egrisinden elde edilenlerle karsilastirilir. Tablo 3.4. de

gosterilen benzodiazapin, metadon, barbituratlar methamfetamin, opiat, fensiklidini,

THC, MDMA, trisiklik antidepresan, bubrenorfin ve benzoilekgonin gibi kotiiye
kullanilan ilaglar1 (DOA) i(;erir.27
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Tablo 3.4. Randox Evidence doga 1 plus uyusturucu parametreleri

Uyusturacy simfi Cut-off (ng/mi) Kalibrasyon arahig: Korelasyon
(ng/ml) katsayisi
Benzodiazapin 1 10 0-100 0.998
Benzodiazapin 2 10 0-160 0.997
Metadon 10 0-100 0.995
Barbituratlar 50 0-320 0.997
Methamfetamin 60 0-988 0.992
Opiat 25 0-300 0.993
Fensiklidin 5 0-84 0.994
THC 15 0-200 0.997
MDMA 50 0-1000 0.999
Trisiklik Antidepresan 60 0-420 0.997
Amfetamin 50 0-364 0.992
Bubrenorfin 5 0.52 0.997
Benzoilekgonin 10 0-200 0,98
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4. BULGULAR

Bu ¢alisma igin 160 psikoaktif madde ve metabolitleri EMCDDA ve Birlesmis
Milletler Uyusturucu ve Sug¢ Ofisi (UNODC) tarafindan bildirilen toksikolojik, adli ve
analitik calismalarda siklikla tespit edilmeleri dogrultusunda secilmistir. Bu ¢alismada,
Agustos-Aralik 2020 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Hastanesi Néroloji ve
Psikiyatri kliniklerine ilk kez bagvuran, yetiskin ve tanist konulmamis olgularin merkez
laboratuvarina yonlendirilen idrar 6rneklerinden alimmistir. Merkez Laboratuvarina
gelen 91 6rnek toplanmistir. Bu ornekler psikoaktif maddeler i¢in sivi-sivi ekstraksiyon
yoluyla idrardan ekstrakte edilmistir. Tanimlama, 6nce Randox Evidence on tarama
cihazina verilip, daha sonra sivi kromotografi-tandem kiitle spektrometresi (LC-
MS/MS) cihazi ile yapilmustir.

5 aylik dénemde Cukurova Universitesi Noroloji ve Psikiyatri Kliniklerinden
Merkez laboratuvarina gelen olgularda cinsiyet dagilimina bakildiginda %77’si (70
olgu) erkek, %23°1 (21 olgu) kadin oldugu gorilmistiir. (Sekil 4.1).

cinsiyet

mErkek mKadm

Sekil 4.1. Merkez laboratuvara gelen olgularda cinsiyet dagilimi

5 ayhk dénemde Cukurova Universitesi Néroloji ve Psikiyatri Kliniklerinden
Merkez laboratuvarina gelen olgularda yas dagilimini Sekil 4.2°de inceledigimizde en

yiiksek dagiliminin 18-24 yas arasinda oldugu, genel olarak bakildiginda %75.8°1 18-34
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yas araliginda oldugu, en az goriilen yas grubunun ise % 4,4 ile 45 yas ve lizeri oldugu

gorilmistir.
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Sekil 4.2. Merkez laboratuvara gelen olgularda yas dagilimi

Olgularin  bolimlere goére dagilimint sekil 4.3’de inceledigimizde %61,5’i
Noroloji kliniginden, %38,5’1 Psikiyatri kliniginden oldugu goriilmiistiir. Sekil 4.3.

Boliimlere Gore Dagilimi

70
61,5
60
50
38,5

40
30
20
10

0

Noroloji Psikiyatri

Sekil 4.3. Merkez laboratuvara gelen olgularin boliimlere gore dagilimi
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Olgularin madde kullanimimna gore dagilimimi Sekil 4.4’de inceledigimizde 12
olgu %13,2’si pozitif, 79 olgu %86,8’1 negatif oldugu goriilmistiir. Sekil 4.3.

Madde Kullanim Orani

= Pozitif = Negatif

Sekil 4.4. Merkez laboratuvara gelen olgularda madde kullanim orani

Merkez Laboratuvara gonderilen olgularda Randox Evidence 6n tarama sonucuna
gore pozitif saptanan maddelerin dagilim1 sekil 4.5° de gosterilmistir. 18 olgu (% 69,23)
ile benzodiazepin, 6 olgu (% 23,08) ile pozitiflik ile Trisikliklik Antidepresan ve 2 olgu
%7,69 MDMA goriilmiistiir.

80
69,2
70
60
50

40

30

23,1

20

7,7

Benzodiazepin Trisikliklik Antidepresan MDMA

10

Sekil 4.5. Randox Evidence On Tarama Sonucu Pozitif Saptanan Maddelerin Dagilimi
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Merkez laboratuvara gonderilen olgularda Sivi Kromotografi-Tandem Kiitle
Spektrometresi (LC-MS/MS) sonucuna gore pozitif saptanan maddelerin dagilimi Sekil
4.6’ da inceledigimizde en yiiksek dagilim 11 olgu (%61,1) ile diger psikoaktif ilaglar,
ikinci sik goriilen maddeler 4 olgu (%22,2) ile benzodiazepin ilaglar olup, ardindan 2
olgu ile (%11,1) MDMA ve 1 olgu ile (%5,6) ile Trisiklik Antidepresan goriilmiistiir.
Taranan 160 psikoaktif maddenin 18 tanesi goriilmiistiir.

70
61,1
60
50
40
30
22,2
20
11,1

10 . 5,6

. [ ]

Diger ilaglar Benzodiazepin MDMA Trisiklik Antidepresan

Sekil 4.6. Sivi Kromotografi-Tandem Kiitle Spektrometresi (LC-MS/MS) Pozitif Saptanan Maddelerin
Dagilimi

Merkez laboratuvara gelen olgularin tekli-coklu madde kullanimina gore
dagilimma baktigimizda tekli madde kullanimi 5 olgu (%41,7) ve ¢oklu madde
kullanimi 7 olgu (%58,3) oldugu goriilmiistiir. Tablo 4.1

Tablo 4.1. Merkez laboratuvara gelen olgularin tekli-goklu madde kullanimina gére dagilimi

TEKLI MADDE KULLANIMI COKLU MADDE KULLANIMI
50LGU 70LGU
%41,7 %58,3
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Merkez laboratuvara gelen olgularda yasal-yasadisi madde kullanimina gore
dagilimma baktigimizda yasal madde kullanimi1 10 olgu (%83,3) ve yasadisi madde
kullanimi 2 olgu %16,7 oldugu goriilmiistiir. Tablo 4.2.

Tablo 4.2. Merkez laboratuvara gelen olgularin yasal-yasadist madde kullanimina gére dagilimi

YASAL MADDE KULLANIMI YASADISI MADDE KULLANIMI
10 OLGU 20LGU
%83,3 %16,7
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Sekil 4.7. Cukurova Universitesi Hastanesi Noroloji ve Psikiyatri kliniklerine ilk kez basvuran, merkez

laboratuvarina yonlendirilen 6rnek 32’nin idrar 6rneklerinde bulunan MDA nin Kromogrami
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Sekil 4.8. Cukurova Universitesi Hastanesi Noroloji ve Psikiyatri kliniklerine ilk kez basvuran, merkez

laboratuvarina yonlendirilen 6rnek 32°nin idrar 6rneklerinde bulunan MDMA’nin kromogrami
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1000000871 58 180, 1000=153, 1000+

ZAMAN
Sekil 4.9. Cukurova Universitesi Hastanesi Noroloji ve Psikiyatri kliniklerine ilk kez basvuran, merkez

laboratuvarina yonlendirilen 6rnek 72’nin idrar 6rneklerinde bulunan MDA ’nin kromogrami
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Sekil 4.10. Cukurova Universitesi Hastanesi Noroloji ve Psikiyatri kliniklerine ilk kez bagvuran, merkez

laboratuvarina yonlendirilen 6rnek 72’nin idrar 6rneklerinde bulunan MDA ’nin kromogrami
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5. TARTISMA

Psikoaktif madde kullanimi tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de biiylik
sorunlar teskil etmektedir. Yasal ve/veya yasal olmayan psikoaktif maddelerin
kullanimi1 bireylerin yasamlarinda yikici etkiler birakirken, olusan bagimlilik bireylerin
ve toplum lizerinde olumsuz etkiler birakabilmektedir. Psikoaktif maddeler bazen tek
kullanimda dahil bagimlilik etkisi olusturabildikleri i¢in ciddi saglik sorunlarina, sug
oranlarinin artisina ve toplumun sosyal yasamina dogrudan etkilemektedir. Birlesmis
Milletler Uyusturucu ve Sug¢ Ofisi (UNODC) diinyadaki yetiskin niifusun yaklasik
yiizde 5’inin, 2015°te en az bir kez madde kullandigini belirtmektedir. Daha da endise
verici olan ise, bu madde kullanicilarinin yaklasik 29.5 milyonunun ya da bagka bir
ifadeyle kiiresel yetiskin niifusun binde 6’sinin madde kullanim bozukluklarindan
etkilenmesidir.?3%°

Yasal ve/veya yasadisi psikoaktif maddelerin medikal olmayan amagclarla
kullanimin1 saptayabilmek i¢in tedavi amacgli hastanelere bagvuran olgularda analiz
edilmesi, psikoaktif madde kullaniminin degerlendirilmesi ve bu profilin ortaya
konmas1 agisindan 6nem arz etmektedir. Klinige basvuran hastalarin, yasal ve/veya
yasadist psikoaktif maddelerin keyif verici amaglarla kullanildigmmin belirlenmesi
hakkinda literatiirde c¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Psikoaktif madde
kullaniminin tespit edilmesi adli arastirmalarin konusu olmasinin yaninda tedavi i¢in
gelen klinikteki hastalarda psikoaktif maddelerin suistimal edilmesi mortalite ve
morbidite nedeni olarak c¢ok az bilinmektedir. Bu durum adli agidan problemler
olusturmasinin yaninda bir halk sagligi éjncelig“;idir.so'31

Uyusturucu madde analizleri farkli amaglarla, farkli 6rnek tiirler1 kullanilarak,
farkl1 yontemlerle gerceklestirilmektedir. Rutin pratikte yaygin olarak kullanilan
analizlerin dogru bir sekilde degerlendirilmesi, 6zellikle bu maddelerin kullaniminin
yasadist olmasi1 ve yanlis bir sonucun geri doniisii olmayan magduriyetlere yol
acabilecegi  gercegi  unutulmadan titizlikle  yapilmahdir. Bu  baglamda
uyusturucu/uyarict madde analizinde kullanilan tarama ve dogrulama testlerinin
performanslarinin degerlendirilmesi ve mutlaka her testin kendi 6zelinde matriksten,

yontemden ve cihazdan ne sekilde etkilendiginin arastirilmasi gerekmektedir. Psikoaktif

madde testleri, madde kulanim bozuklugu olan bireylerin tedavisinin bir parcasi ya da
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bu kisilerin tanimlanmasinin bir pargasi olarak tanimlamak ve madde kullanimini
onlemek icin ¢ok cesitli durumlarda ve klinik ortamlarda uygulanmasi Onerilmistir.
Simdiye kadar klinik hastalarda randomize olarak psikoaktif madde testi yapildigi
birka¢ ¢alisma mevcuttur. Bununla birlikte bu testlerin hatasiz ve etkili bir bicimde
uygulanabilmesi i¢in birtakim prosediirler mevcuttur. Bu testlerin uygulanmasi
asamasinda biyolojik Ornek se¢imi ve Ornege uygulanacak analitik yontemin valide
edilmesi dogru sonuglara ulasmak i¢in uygulanmasi gereken prosediirlerin en 6nemli
asamalaridir. Psikoaktif maddelerin suistimalinin belirlenmesi amaciyla madde
kullaniminin zaman i¢indeki degisen trendine gore segici ve duyarli yoOntemler
gelistirmek Onemlidir. Son yillarda LC-MS/MS (likit kromatografi tandem kiitle
spektrometresi) yontemi, Ornek hazirlama ve analiz asamasindaki hizli ve pratik
uygulamalar1 nedeniyle tanimlama ve konfirmasyonda diger kromatografik yontemlere
gore daha cok tercih edilmektedir. %%

S6z konusu c¢aligma ile noroloji ve psikiyatri klinigine tedavi amacli bagvuran
yetiskin ve heniiz tanis1 konulmamis olgularda hizli, giivenilir, yliksek segicilige ve
duyarliliga sahip yoOntemlerle yasal/yasa dis1 psikoaktif madde kullaniminin
arastirilmasi gerekliligi ve kullanici profilinin ortaya konulmasi amaci ile veri akisi
saglamaktir.

Tiirkiye Uyusturucu ve Uyusturucu Bagimlihig izleme Merkezi (TUBIM)’nin
2019 yili verilerini kullanarak hazirladigli raporunda yatarak tedavi gormekte olan
uyusturucu bagimlilar1 arasinda 20-29 yas grubu arasinda yogunlastigi goriilmiistiir.
2018 yilinda yatarak tedavi goren hastalarin maddeyi ilk kullanim yas1 bakimindan
incelenmesinde, 15-24 yas arasinda kullammin yogunlastigi goriilmiistiir.*®> UNODC
tarafindan 2003 yilinda alt1 biiyiik ilimizde yapilan ¢aligmalarda toplanan veriler baz
alindiginda madde kullanicilarinin yas ortalamasi 27 olarak tespit edilmis, kullanicilarin
bityiik bolimiinii 15-24 yas araliginda oldugu belirtilmistir.®*® Saracli’nin Zonguldak
Karaelmas Universitesinde yaptig1 arastirmalarda, madde kullananlarin ¢ogunlugunu
16-20 yas aras1 olusturdugu géﬁilmﬁstﬁr.37 Bizim ¢alismamizda gelen olgularin 6nemli
bolimiiniin (%75,8) 18-34 yas araliginda toplandig1 ve gelen olgularin yas ortalamasina
bakildiginda 32 oldugu belirlenmistir. Calismamiz katilimcilarin yas dagilimi agisindan

bakildiginda literatiir ile paralellik gdstermektedir.
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TUBIM’in 2018 yil1 verilerini kullanarak hazirladigi 2019 yil1 raporunda yatarak
tedaviye bagvuranlarin %95,5’nin (10815) erkek, %4,5’inin (514) kadin oldugu
gérﬁlmﬁstﬁr.35 Birlesmis Milletler Uyusturucu ve Sug ile Miicadele Orgiitii (UNODC)
2016 raporunda; genel olarak erkeklerin esrar, amfetamin ve kokain kullanimi1 kadinlara
oranla ii¢ kat daha fazla oldugu, kadinlarin ise opioid ve tibbi amac¢h kullanilmayan
sakinlestirici alimlarinin erkeklerden daha fazla oldugu belirtilmektedir. Tiim tilkelerde
uyusturucuyla iligkili suglar goz oniline alindiginda erkeklerin kadinlara oranla 9 kat
daha fazla uyusturucu sugu isledigi belirtilmistir.y UNODC 2014 yilindaki diinya
uyusturucu raporunda, lilkeden iilkeye degisiklik gostermesi goz oniinde bulundurularak
erkeklerin madde kullanim oraninin kadinlarin madde kullanim oranina gére dort kat
daha yiiksek bulundugunu belirtmistir.“'0 Cinsiyet acisindan bizim c¢aligmamiza
baktigimizda; madde kullanim oraninin % 77°si erkek, %23’ kadin olarak
bulunmustur. Calismamizda madde kullandig1 tespit edilenlerin cinsiyetleri oranla
literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Bogstrand ve arkadaslarinin Norveg acil servisindeki yarali hastalar arasinda alkol
ve diger kotliye kullanilan maddelerin yaygmlhigint belirlemek i¢in yapmis oldugu
calismada %27,5 oraninda psikoaktif madde tespit etmistir.*®

Wei J. Chen ve arkadaglarin yapmis oldugu calismada ise acil serviste yatan
hastalarda uyustrucu madde tespitinde ise %3 oraninda psikoaktif madde pozitif
bulmustur.*

Kiyak’in yaptig1 c¢alismada acile bagvuran psikiyatrik acil durum olarak
degerlendirilen hastalarda madde kullanim oraninin %2,6 eksen tanis1 konmus
hastalarda madde kullanim oraninin %7 olarak belirtmektedir. Bizim ¢alismamizda ise
Noroloji ve Psikiyatri Kliniklerinden gelen toplam olgularda %13,2’i pozitif
bulunmustur.*°

Benzodiazepinler immiin analiz yontemlerinde genellikle yanlis sonuglar elde
edilebilmektedir. Benzodiazepin analizinde immiin yontemler genel olarak oksazapam,
nitrazepam, lormetazepam ve nordiazepami hedefler. Ancak nordiazepama ve
oksazepamla metabolize olmayan lorezepam, alprazolam, trizolam ve klonazepam gibi
benzo grubu ilaglar bu yontemle tespit edilemiyebilir. Bu yiizden yanlis negatif sonuglar
elde edilebilmektedir. Bizim ¢alisgmamizda 16 olguda immiin ydtemle tespit edilen

benzodiazepin grubu ilag LC-MS/MS yontemi ile negatif bulunmus olup sadece 2

35



olguda dogru sonug alinabililmistir. Bunun nedeni LC-MS/MS cihazinda tespit edilen
levetirasetam, propofol, gabapentin, valproik Asit, teoflin, piperedon, prilokoin ve
teobromin gibi ilaclarin Randox Evidence immiin cihazinda analiz edilen maddeler
olarak bulunmamasi veya bu ilaglarla ¢apraz reaktivite gésermesi nedeni ile yanlis
pozitif sonuglar elde edilmis olabilir. Randox Evidence immiin cihazinda 5 farkli olguda
trisiklik antidepresan pozitif ¢ikmasina ragmen LC-MS/MS dogrulama cihazinda 2 olgu
pozitif bulunmustur. Bununda nedeni ¢apraz reaktivite gostermesi sonucu yanlis pozitif
sonu¢ elde edilmis olabilmektedir.

Sonug olarak uyusturucu/uyarict madde analizinde verilen pozitif ya da negatif
sonucun kisinin tutuklanmasina kadar gidecek adli siirecin bir pargasi oldugunun
akildan ¢ikarilmamasi 6nemlidir. Rutin pratikte yaygin olarak kullanilan analizlerin
dogru bir sekilde degerlendirilmesi, 6zellikle bu maddelerin kullaniminin yasadisi
olmast ve yanlis bir sonucun geri doniisii olmayan magduriyetlere yol acabilecegi
gercegi unutulmadan titizlikle yapilmalidir. Bu baglamda uyusturucu/uyarici madde
analizinde kullanilan tarama ve dogrulama testlerinin  performanslarinin
degerlendirilmesi ve mutlaka her testin kendi 6zelinde matriksten, yontemden ve
cihazdan ne sekilde etkilendiginin arastirilmasi gerekmektedir. Amacimiz kliniklere
basvuran hastalarin gerek tedavi amacl gerekse de adli agidan suiistimal edilen ve ciddi
toksik etkilere ve Oliimlere sebep olan psikoaktif madde kullanimi ile ilgi veri akist
saglamak ve madde tespitinde olusabilecek yanlis sonuglara karsi hassas yontemler

gelistirilmesine katkida bulunmaktir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Bu ¢aligmada Noroloji ve psikiyatri klinigine tedavi amaglh bagvuran yetiskin ve
heniiz tanist konulmamis kisisel bilgilerin yer almadigi 91 idrar Orneginde
psikoaktif madde taranmistir.

Psikoaktif maddeler once Randox Evidence 6n tarama yapilip daha sonra Sivi
kromotografi/tandem kiitle spektometrisi (LC-MS/MS) cihazi ile taranmistir.

91 idrar 6rneginin %13,2’1 pozitif, %86,8’si negatif bulunmus, gelen olgularin
%77’si erkek, %23,’1 kadin, 6nemli boliimiiniin (%75,8) 18-34 yas araliginda
toplandigr ve yas ortalamasina bakildiginda 32 oldugu goriilmistir. %61,5°1
Noroloji kliniginden, %38,5’si Psikiyatri kliniginden, yasal madde kullaniminin
10 olgu (%83,3) ve yasadisi madde kullaniminin 2 olgu %16,7 oldugu, tekli
madde kullanim1 5 olgu (%41,7) ve ¢oklu madde kullanim1 7 olgu %58,3 oldugu
gorilmistiir.

Adli ve Klinik toksikoloji Laboratuvarlarindaki en ©onemli sorun sentetik
kannabinoid ve metabolitlerinin siirekli degisen yapilarindan dolayr biyolojik
orneklerde standart analiz yontemler ile tespit edilememesi ve diger psikoaktif
maddelerin 6n tarama sonuglarinda yanlis pozitif veya negatif sonuglarin
verilebilmesidir.

Yanlis negatif sonuclardan kaginabilmek i¢in adli toksikoloji laboratuvarinin
hassas yontemler gelistirmeleri gerekmektedir.

Bu ¢alismada Noroloji ve Psikiyatri klinigine tedavi amagl bagvuran yetiskin ve
heniiz tanis1 konulmamis hastalarin idrar ornekleri iizerinde yapilmustir. insan
sagligina ve ceza sistemine katki saglanmasi ve daha gilivenilir veri akisi
saglamas1 i¢in daha genis ve hassas tarama yoOntemleri gelistirilmesi

gerekmektedir.
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