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Enstriimental Analiz Teknikleri ile Biyolojik Sivilar da Sentetik Kannabinoidlerin

Arastirilmasinda Kullanilan Yéntemlerin Incelenmesi

OZET
Diinya genelinde artik ¢ok biiytiik bir kitleye sahip olan uyusturucu kullanicilar1 ile buna bagl
olarak her gecen giin mortilite oranlar1 artmaktadir. Uyusturucular anlik bir keyif ve haz
sonrasinda artik bir bataklik haline gelmesiyle icinden cikilamayan biiyiikk bir girdabi
beraberinde getirmektedir. Bu uyusturucu maddelerden son yillarda siklikla karigimiza ¢ikan
‘Sentetik Kannabinoidler’ (SK) yani iilkemizde ki sdylemiyle ‘Bonzai’ artik bu pazarin biiyiik

bir boliimiinii olusturmaktadir.

Esrarin ana bileseni olan Tetrahidrokannabinoliin etkileriyle benzer fakat ¢ok daha tesirli olan
diinyada ‘tasarim ilaglar’ olarak da gegcen SK’lerin olduk¢a fazla ¢esidi bulunmaktadir. SK’lerin
kimyasal yapisinin farklilastirilip piyasaya stiriilmesiyle adli toksikoloji laboratuvarlarinin rutin
analiz metotlariin degisikligine yol agmaktadir. Biyolojik sivilarda, analizin dogru, hassas,
duyarl ve hizli yapilabilmesi adli bilimler i¢in biiylik 6nem tasir. Kimya laboratuvarlarinda
bir¢ok analiz yontemi vardir. Hangi analiz metodunun segilecegi ise analite gore karar verilir.
SK’ler yeni bilesenlere sahip oldukg¢a siirekli yeni metotlarin gelistirilmesi gerektigi
kacinilmazdir. Enstriimental analiz yontemlerinde SK’leri analiz etmek i¢in referans maddelere
thtiya¢ vardir. Bunlara standart madde denir. Bu standartlarin satin alinmasi veya
sentezlenmesiyle analiz baslatilabilir. Fakat SK’ler i¢in bu oldukg¢a zordur. Degisen kimyasal
bilesenler ile cihazin kiitliphanesinde olmayan bir analit saptanmasi oldukca gii¢lesir. Bilesikler
saptandiktan sonra kiitle kromotogramlariyla bir veri tabani olusturulur ve bununla birlikte

ornek i¢indeki analit ile karsilastirma yapilabilir. Adli toksikoloji laboratuvarlarinda idrar, kan,
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serum, plazma, tiikiiriik ve sa¢ ornekleri ile ¢alisiimaktadir. Orneklerin toplandiktan sonra
saklama kosullariyla birlikte tayin 6ncesi birtakim hazirliklar mevcuttur. Bu hazirliklar analizin

dogruluguyla dogrudan iligkilidir.

Bu c¢alismada SK’lerin taranmasinda kullanilan enstriimental yontemlerin karsilastiriimasi
yapilarak ve sonug olarak en hassas yontemin LC-MS/MS ile yapildigi ve SK’lerin ana
bilesenine ulagmak i¢in kan, agiz i¢i sivist ve sa¢ numunelerinin kullanimmin faydal
olabilecegi, idrar 6rneklerinde metabolitlerinin saptandigi fakat yakin zamanda SK kullanimini

saptayacak en dnemli 6rnek oldugu aciktir.

Anahtar Kelimeler: Biyolojik Sivilar, Enstriimental Analiz, GC-MS, LC-MS, Sentetik

Kannabinoid
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Investigation of Methods for Researching Synthetic Cannabinoids in Biological Liquids

with Instrumental Analysis Techniques

ABSTRACT

With the drug users, who now have a very large mass in the world, the mortility rates are
increasing day by day. Drugs bring along a great vortex that can no longer be removed as a
swamp after a moment of pleasure and pleasure. ‘Synthetic Cannabinoids’, which are frequently

used in our mixture in recent years, "Bonzai" now forms a large part of this market.

There are quite a lot of types of SCs, which are also referred to as "designer drugs" in the world,
which are similar to the effects of Tetrahydrocannabinol, which is the main component of
cannabis but much more effective. Differentiating the chemical structure of SCs and putting
them on the market leads to a change in the routine analysis methods of forensic toxicology
laboratories. In biological fluids, the ability to analyze accurately, precisely, sensitively and
quickly is of great importance for forensic science. There are many analysis methods in
chemistry laboratories. Which analysis method to choose is decided according to the analyte.
As SKs have new components, it is inevitable that new methods must be developed
continuously. Reference items are needed to analyze SCs in instrumental analysis methods.
These are called standard items. Analysis can be initiated by purchasing or synthesizing these
standards. But this is very difficult for SCs. With changing chemical components, it is very
difficult to detect an analyte that is not in the instrument library. Once the compounds have
been identified, a database with mass chromatograms is created and with this comparison the
analyte in the sample can be made. Urine, blood, serum, plasma, saliva and hair samples are

studied in forensic toxicology laboratories. There are some preparations before determination,
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together with storage conditions after the samples are collected. These preparations are directly

related to the accuracy of the analysis.

In this study, the comparison of instrumental methods used in the screening of SCs was made,
and as a result, it was found that the most sensitive method was performed with LC-MS / MS
and that the use of blood, oral fluid and hair samples to reach the main component of SCs could
be useful, metabolites were detected in urine samples but It is clear that it is the most important

sample to detect the use of SC recently.

Key words: Biological Liquids, Instrumental Analysis, GC-MS, LC-MS, Synthetic Cannabinoid
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1.Giris ve Amacg

Tiim diinyada ve tlilkemizde de biiyiik problemlere yol acan keyif verici, sakinlestirici etkili
uyusturucularin kullanimi ¢ok eskiye dayanmaktadir. Artik bitkisel kaynakli olmaktan ¢ikmis,
toksik etkisi ¢ok yliksek, lilkemizde de mortalite oranlarini oldukga arttiran sentetik yeni
uyusturucular iiretilmistir. Ulkemizde {iretimi bulunmasa da kimyasallarmin iiretilmis hali yurt
disindan (Amerika Birlesik Devletleri ve Cin) alinarak, bos otlarin {izerine emdirme suretiyle
‘bitkisel’ algis1 yaratip, ‘esrar kafasi yapar’ seklinde cok kiiclik yaslarda bile kullanimi
goriilmiis olan Sentetik Kannabinoidler (SK) son donemlerde kullanimi oldukga artmuistir.
Esrarin insan {iizerinde yarattig1 etkilerden c¢ok daha fazla etkiler olusturan bu grup
uyusturucular, ucuz olmasiyla da kullanimi daha cazip hale gelmistir. Diinyada SK’ler,
maketlerde, benzin istasyonlarinda satis1 ve temini kolay olmasiyla birlikte iilkemizde de yasal
kisitlamalarin olmamasi, internet araciligiyla bile kolay elde edilebilmesiyle artik globallesen
bir problem haline gelmistir. “Yalnizca inceleme igindir”, “Insan kullanimina uygun degildir”,
“Tiitsti”, “Havuz temizleyici” seklinde paket iistiinde Ki yazilarla satis1 gergeklestirilmektedir
(1). Bu SK’lerin Tiirkiye 'de genel olarak ‘Bonzai’, ‘Jamaika’ ve ‘Jamaican Gold’ (1) adiyla
anilsa da bunlar bir¢cok kimyasal bilesen bulunduran ve her gecen giinle birlikte merdiven alt1
yollarla ¢ok basit bir sekilde kimyasal yapilarinda oynamalarla toksikolojik analizleri
giiclestirilmekte, adeta bir hedef sagirtma yapilmaktadir. Yapilan her ¢calismayla yeni kimyasal
analoglar bulunmakta ve tlilkemizde de 18 Aralik 2015 tarihinde gergeklestirilmis olan 17.EWS
(Early Warning System) Ulusal Calisma Grubu Toplantisi’nda verilen hiikiimlerle ‘Jenerik
Siniflandirma’ adi altinda yasal sinirlar koyulmaya baslanmistir. Artik ana bilesen iizerine
eklenen her yeni grupla anilan bu SK’lerin bir kanun ¢erg¢evesine olmasiyla hizla yayilmasina

bir son verilmesi hedeflenmektedir (12).

SK’lerin satisinin kolay olmasi ile birlikte ayn1 zamanda en biiyiik problemlerinden biri ¢ok

cesitliligi ile tayini zorlagtirmaktir. Bu zorlugun ana nedeni; kullanicidan alinan biyolojik
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materyallerde tespit edilebilirlik penceresinin ¢ok dar olmasidir. Kullanici etkisini goriiyor olsa
da idrarda, kanda, agiz i¢i sivisinda tespit edilemeyebilir. Kullanicinin kullanim siklig1 da bu
noktada 6nemlidir. Siklik arttik¢a viicuttan atilim stiresi uzar. Eski kullanimlar1 belirleyebilmek

icin sa¢ Ornekleriyle de calismalar yapilmistir ve basariyla sonuglanmustir (41).

Bu tez ¢alismasinda; Diinyada ve Tirkiye’de ¢aligsmasi yapilmis SK’lerin analizlerinde
kullanilan tiim enstriimental tekniklerin kiyaslanarak metabolitleri ve ana bilesenin tespit
edilebilme penceresini karsilastirip ileride yapilacak ¢alismalarda se¢im kolaylig1 saglayarak
insandan postmortem ve antemortem alinan biyolojik sivilarda tespit edilebilmis SK’lerin
degerlendirilmesiyle, c¢alisilmis tekniklerin avantaj ve dezavantajlariin tartigiimasi
amaglanmistir. Bununla birlikte SK kullanicisindan analiz i¢in alinacak numunenin hangi ortam
kosullarinda aliminin daha avantajli olacagini ve yanlis negatiflik ve yanlis pozitifliklere yol
acmadan daha giivenilir caligma sonuclar1 elde etmek icin tiim ¢alisma prosediirleri bu tezde

toplanmustir.
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2. Genel Bilgiler

2.1. Esrar

Esrar kaynagi olan Cannibis satiua L. (Cannabinaceae familyasi) bitkisi, uzunca bir ottur ve
yetistigi bolgeye bagl olarak boyu 4,57 metreye kadar ulasabilir. Hemen hemen her toprakta
biiyiiyebilir. Bu bitki iki evciklidir; yani erkek tireme kisimlari (stamenler) bir bitkide ve disi
kisimlar (pistiller) baska bir bitkide bulunur. Erkek bitkiler genellikle disi bitkilerden daha uzun
biiytidiigii goriilmektedir. Esrarin 6forik etkisinden sorumlu kimyasal maddeler, dncelikle disi

cigekleri ve bitisik yapraklari kaplayan yapiskan bir reginede bulunmaktadir (2).

Kenevirin yani esrarin, su anda 104 kannabinoid sekliyle tanimlanmis ve 500’ den fazla bilesen
iceren psikoaktif bir ottur. Ozellikle iki bilesenin birgok calismalar1 yapilmistir ve tayin
metodolojileri gelistirilmistir. A9-tetrahidrokanabinol (A9-THC) ve kannabidiol (CBD) esrarin
ana bilesenleri olarak bilinmektedir. Esrarin potensi oOncelikle bir numunenin THC
konsantrasyonuna gore degerlendirilir. Bu, kenevirin ana psikoaktif bilesenidir. Akut veya
diizenli esrar kullannmindan sonraki olumsuz etkiler, iirtindeki THC konsantrasyonlari ile

dogrudan iliskilendirilir (3).

Yasadis1 uyusturucu pazarinda cesitli esrar ilaglart mevcuttur. Bunlar dogrudan esrar, bitkisel
kenevir (yapraklar ve ¢igekler) ve yaglar1 seklinde hazirlanmis preparatlaridir. El konulan esrar
preparatlarinin paralel zamanli izlenmesi, uzmanlarin su anda kullanilan {riinlerin viicuttaki
etkisini 6l¢gmesine olanak saglamistir. Degisiklikler daha sonra kullanicilardaki olumsuz saglik
sonuglarinin yaygmlhigt ile karsilagtirllip yeni caligmalara firsatlar doguracaktir. Bazi
calismalarda, esrar potensindeki ve psikoaktif bilesenin (A-9 THC), CBD’ye (Kannabidiol)
oranindaki bir artisin, esrar kullanimuiyla iligkili zararh etkilerdeki artisin arkasindaki neden

olabileceginden soz edilmektedir (3).
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2.2.Sentetik Kannabinoidler

SK’ler, tiiketildiklerinde esrarin etkilerine yakin etkiler gdsteren psikoaktif kimyasal yapilardir.
[k iiretildigi y1llarda tedavi amacina hizmet edilmesi i¢in THC ile ayn1 reseptdrlere baglanarak
stireci takip etmek yolunda olsalar da kimyasal yapilarina eklenen yeni gruplarla yepyeni
bilesikler ve ana bilesenden daha etkili kimyasallarin pazar1 olusmaya baslanmistir (4). A9-
THC, psikolojik aktivitelerini beyindeki kannabinoid reseptorleri (CB1 ve CB2) ile etkilesime
girerek gosterir. Kannabinoid reseptorlerinin kesfedilmesinin bir sonucu olarak, birkag
arastirmaci, bu reseptorleri modiile eden ¢esitli kimyasal bilesiklerin sentezine girigsmistir (7).
Etkisinin bilytikliiglinii yapilan ¢aligsmalar gosteriyor ki kannabinoid CB1 reseptoriine baglanma
afinitesini 4-5 kat arttirip ve anksiyete, paranoya, tagikardi, sinirli olma hali, haliisinasyon,
uyusma, ndbetler, yiiksek tansiyon, uyusukluk ve konusma bozuklugu gibi birgok toksisite
semptomu kaydedilmistir (5). SK’ler, 2008 yilinin sonlarinda ABD pazarma girmislerdir.
Bitkisel iiriinlerle karigtirilarak internette, benzin istasyonlarinda ve tiitiin diikkkanlarinda "insan
tiiketimi i¢in degil" yazan etiketlerle pek ¢ok marka adi altinda tiitsii veya pot pourri olarak
satilmistir (Spice, Spice gold, Aroma, K2, Spike 99, vb.). Bu iiriinler etkisinin daha yiiksek

olmasi sebebiyle daha ¢ok kullanimi artmstir (5).
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2.2.1.Sentetik Kannabinoidlerin Cesitleri

Kannabinoidlerin ligandlarina gore siniflandirilmasi agsagidaki gibi yapilmistir (8).

4 OH

I

o)

A9 — THC (Marinol yada Dronabinol) HU-210

Cesamet (Nabilon)

Sekil 1: Klasik Kannabinoidlerin Kimyasal Yapilari
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OH
CH
CP - 50,556-1 (Levonantradol) CP - 47,497
OH
OH
OH
Hof
CP - 55, 940 (C8)CP-47,497

Sekil 2: Klasik Olmayan Kannabinoidlerin Kimyasal Yapilari
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£
SORNNGS

WIN - 48,098 (Pravadolin) JWH - 018 JWH - 015

3
(I

WIN - 55,212-2 JWH - 073

Sekil 3: Aminoalkilindollerin Kimyasal Yapilar
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2-Arasidonoilgliserol

Anandamit

Sekil 4: Eikosanoidlerin Kimyasal Yapilari

Tablo I: Kannabinoidlerin molekiiler yapisina gore siiflandiriimast (9,10)

Tetrahidrokannabinol benzeri sentetik

kannabinoidler (klasik kannabinoidler)

Klasik olmayan kannabinoidler

Klasik ve Kklasik olmayan kannabinoidlerde

birlestirilmis (melezlesmis/hibrit) hali

Aminoalkilindoller-1

Aminoalkilindoller-2

Aminoalkilindoller-3

Aminoalkilindoller-4

Aminoalkilindoller-5

AMA411, AM-906, HU-210, O-1184

Siklohekzilfenoller veya 3-arilsiklohekzanoller

(6r. CP55,244, CP-55,940, CP-47,497)

AM-4030

Naftolindoller (6r. JWH-015, JWH-018, JWH-
073, JWH-081, JWH-122, JWH-200, JWH-210,

JWH-398)

Fenilasetilindoller (6r. JWH-250, JWH-251)

Benzolindoller (6r. pravadolin, AM-694, RSC-4)

Naftilmetilindoller (6r. TWH-184)

Siklopropolindoller (6r. UR-144, XLR-11)
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Aminoalkilindoller-6 Adamantolindoller (6r. AB-001, AM-1248)
Aminoalkilindoller-7 Indol karboksamidler (6r. APICA, STS-135)
Eikosanoidler Anandamit tiri endokannabinoidler ve bunlarin

sentetik yan tiirevleri (6rnegin; Metanandamit)

Digerleri Diaril pirazoller (selektif CB1 antagonisti
Rimonabant), naftoilpiroller (JWH-307),
naftilmetilindenler veya naftalen-1-il-(4-
pentiloksinaftalen-1-il)  metanon (CRA13),

indazol karboksamit (APINICA)

2.2.2. Sentetik Kannabinodilerin Tarihcesi/Pazarlanmasi/ Sokak Isimleri
2.2.2.1. Tarihge

SK’lerin ilk tayini 1941 senesinde Amerika’li organik kimya alaninda ¢alisan Roger Adams ile
birlikte aragtirmacilar esrarin (kannabis) ana bilesenine benzer molekiiller sentezlenmistir (9).
1970’lerde ise bir ilag firmast siklohekzilfenoller grubunda olan A9-THC tiirevlerini
sentezlendigi goriilmistir (CP 47, 497) (9,14). Daha sonra 1988 yilinda Dr. Raphael
Mechoulam'in Kudiis'teki Hebrew Universitesi (HU) laboratuvarinda olusturuldu, HU-210
yapisal olarak THC'ye benzer bir dibenzopiran ve oldukca gii¢lii bir CB1 ve CB2 agonistidir
(13). 1990'lar da ise WINS55,212 gibi aminoalkilindoller, potansiyel olarak daha giivenli
(psikotropik olmayan) farmakoterapiler olarak arastirilmigtir (13). John W. Huffman (JWH),
klasik dibenzopirandan farkli kimyasal yapilara sahip, ancak hayvanlarda kanabimimetik
etkiler ortaya ¢ikaran en kapsamli SK serisini olusturmustur (14).HU-210 ilk olarak 2009

senesinde ABD giimriigiinde ele gegirilen “Spice Gold” adli SK paketinin igeriginde tespit
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edilmistir (9). Bu maddenin THC’den 100-800 kat daha tesirli oldugu séylenmistir (9). John
W. Huffman (JWH), klasik dibenzopirandan farkli kimyasal yapilara sahip, ancak hayvanlarda
kanabimimetik etkiler ortaya ¢ikaran en kapsamli SK serisini bulmustur (13). Son yirmi yilda

gelistirilen diger SK, AM serisi (Alexandros Makriyannis) ve indazol-karboksamid tiirevleridir

(14).
2.2.2.2 Sentetik Kannabinoidlerin Koétitye Kullanimi

2004 yilindan bu yana, "Spice" gibi bitkisel karisimlar isvicre, Avusturya, Almanya ve diger
Avrupa iilkelerinde esas olarak Internet magazalarinda satilmaktadir (13). SK'lerin kétiiye
kullaniminin ilk olarak tespiti ise Aralik 2008'de Avrupa Birligi'nin (AB) erken uyari
sistemindeki Alman bilim adamlar1 tarafindan yapilmis olup ve “Avrupa Uyusturucu ve
Uyusturucu Bagimlihigi izleme Merkezi (EMCDDA, 2009) araciligiyla rapor edilmistir” (12).
O zamanlar, aminoalkilindol JWHO018, endokannabinoid oleamid ve sikloheksilfenoller CP-
47,497 ve aktif C8 homologu (ayni1 zamanda kannabisikloheksanol olarak da bilinir), baz1 K2
tiriinlerinde bulunan birincil psikoaktif ajanlar olarak 6ne ¢ikarilmistir (13). Bu homologlar
Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR) ile belirlenmistir. JWH-018'in Aralik
2008'de tanimlanmasindan sonra, 2009'da Erken Uyar1 Sistemi (EWS) araciliiyla dokuz yeni
SK rapor edilmistir. (69). Bu iirlinler aldatict bir sekilde tamamen dogal, bitkisel tiitsiileri
olarak, internet perakendecilerinden ve Avrupa'daki "kafeterya" dan satin alinmaya basladiklari
2004 gibi erken bir tarihte pazarlandigr bulunmustur. (70). Bu bulgular Almanya'nin Ocak
2009'da JWH-018 ve CP47,497'yi yasaklamasina neden olmustur. Bu bitkisel karigimlarin 2009
yil1 boyunca izlenmesi, bu yasagin uygulanmasindan kisa bir siire sonra, daha az bitkisel
preparatin JWH-018 ve CP-47,497 icerdigi de raporlarda kayitlandirilmistir. Yasagi asmak igin
aleni bir sekilde, iireticiler yasadigi maddeleri JWH-073 ve JWH-250 gibi yeni kontrolsiiz
SK’lerin yan1 sira kannabinoid olmayan maddeler O-desmetiltramadol, kafein ve nikotin ile

degistirmeye baglamiglardir. Ocak'tan Mayis 2009'a kadar ¢evrimigi olarak satin alinan K2
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iirlinlerinin, daha 6nce rapor edilmemis en az dort JWH-xxx serisi SK icerdigi tespit edilmistir.
Japonya'da Haziran 2008 ile Haziran 2009 arasinda satin alinan K2 {iriinlerinde CP-47,497,
oleamid, JWH-018 ve JWH-073 ile birlikte kannabisikloheksanol tespit edilmistir. 2008'in
sonlarinda ve 2009'un baslarinda, ABD Giimriik ve Sinir Devriyesi, Schedule I kannabinoid
HU-210 ile baglanan ¢ok sayida bitkisel tiitsii sevkiyatina el koymuslardir. Bu, ABD'de SK
iceren driinlerle ilgili dogrulanmis ilk rapordur. 2009 yilina gelindiginde, SK iceren bitkisel
iirlinler pazariin diinyanin biiyiik bir kismina dagilmis oldugu ortaya ¢ikmistir. JWH-018'e
benzer sekilde, rapor edilen yeni bilesiklerin t¢ti (JWH 073, JWH-298 ve JWH-200)
naftoilindol ailesi iiyeleri oldugu belirlenmistir ve geri kalan bilesikler farkli kimyasal gruplara
ait oldugu belirlenmistir. Bunlar; fenilasetilindoller (JWH-250), sikloheksilfenoller (CP-47,497
ve ilic homologu) ve dibenzopiranlardir (HU-210). Dibenzopiranlar yapisal olarak THC ile

yakindan iliskili sentetik bir bilesik oldugundan "klasik kannabinoid" olarak da anilir (23).
2.2.2.3 Pazarlanist

Kannabisin ilk ¢ikisi sitma ve romatizmayi tedavi etme amacidir (11). Sonralarda keyif verici
ozelliginin anlasilmast ve etkilerinin arttirllmak istenmesi sebebiyle ana bilesen (¢ekirdek)
THC iizerine yeni organik molekiiller ekleyerek analizi zor, karmagik ve reseptorlere tutunma
affinitesiyle ¢ok farkli yeni bilesenler olusturulmustur. Olusturulan bu kimyasallar1 tek basina
kullanmanin yaninda diinya da ve iilkemizde goriilen ‘Bonzai’, ‘Spice’ adi altinda herhangi
aktardan alman bir ot iizerine kimyasallarin spreyle emdirilerek bir harman halinde
pazarlanmasi yapilmistir. SK’lerin ana maddesinin Cin’de 1 kg’1 30 bin dolara satilarak illegal
yollardan getirilip 1 kg hammaddeden 1000 kg kadar SK {iretimi yapilmakta ve ayn1 zamanda
uyusturucu tiiccarlar1 daha ¢ok SK {iretebilmek i¢in, paket igerisine fare zehiri, florosan tozu
gibi pek ¢ok kimyasal maddeyi SK iiretiminde kullandiklar1 gériilmiistiir (71). Ulkemize yurt
disindan SK’lerin yasaklt madde olarak girerken farkli kodlarda girmesi kontrol noktalarinda

ki gecisi kolaylastirmistir. Bu sebeple ‘jenerik siniflandirma’ yontemiyle gecis noktalarinda
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kontrol altinda tutulmasi hedeflenmektedir. Jenerik siniflandirmada eklenen yeni fonksiyonel
gruplar belirlenerek sokak ismiyle degil degisiklik gosteren gruplarla anilarak sistematik bir

planlama iizerinde durulmustur (12).
2.2.2.4 Sentetik Kannabinoidlerin Jenerik Siniflandirilmasi

2.2.2.4.1. 3 Numarali Pozisyonunda Alkil Grubu Bulunan Indol Tiirevi Sentetik

Kannabinoidler

3- Metil -I H-indol yapisindaki madde ile bu maddenin indol halkasinin 1 no’lu konumunda
bulunan N atomuna bagli gruplar R: 2 no’lu konumuna eklenen atom veya kiimeler Rz ve 3
no’lu konumunda bulunan metile bagh kiimeler Rs eklentisi yapilarak olusturulan ana iskelet

izerinde ayn1 anda veya ayr1 ayr1 olmak lizere;

*R.: heterosiklik kiimeler, arilalkil, alkil, alkenil ve alkinil bilesikleri ve bu bilesiklerin hidroksi,

halojen, siyanosikloalkil kiimesi ve heterosiklik bilesiklerle siibstitiie edilmis tiirevleri;
*R2: H, -CHs veya -C:Hs baglanmast;

*Rs: alkil, sikloalkilaril, arilalkilheteroaril bilesikler ve bu bilesiklerin alkilalkoksi, halojen,
dialkilamino, hidroksi, hidroksialkil, siyano, azit, nitro , ester ve amid kiimelerine bagl

tiirevleri;

*Halkanin 2 numarali konumunda ki C atomunun N atomu ile siibstitiie sonucu ortaya ¢ikan

biitlin bilesikler.

*Halkanin 7 numarali konumunda ki C atomunun N atomu ile siibstitiie sonucu ortaya ¢ikan

biitlin bilesikler.
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2.2.2.4.2. 3 Numaral Pozisyonunda Keton Grubu Bulunan Indol Tiirevi ((1-H-indol-3-il)

Metanon Analoglart) Sentetik Kannabinoidler

1H -Indol-3- Kkarbaldehit biinyesinde ki madde ile bu maddenin indol halkasmin 1 no’lu
konumunda bulunan N atomuna bagli gruplar Ri, 2 no’lu konumuna bagl atom veya kiimeler
R> ve 3 no’lu konumunda bulunan karbonil grubuna bagli gruplar Rs eklentisi yapilarak

olusturulan ana iskelet lizerinde ayni anda veya ayr1 ayr1 olmak {izere;

*Ri: heterosiklik gruplar, arilalkilalkil, alkenil ve alkinil bilesikleri ve bu bilesiklerin
hidroksihalojen, siyano, sikloalkil kiime ve heterosiklik bilesiklerle siibstitiie edilmis olan

analoglart;
*R>: H, -CHs veya -C:Hs baglanmast;

*Rs: alkil, sikloalkilaril, arilalkil, heteroaril bilesikler ve bu bilesiklerin alkilalkoksi, halojen,
dialkilamino, hidroksi, hidroksialkil, siyano, azit, nitro , ester ve amit kiimelerinin bagli oldugu

analoglart;

*Halkanin 2 no’lu konumunda ki C atomunun N atomu ile siibsitiie sonucu ortaya ¢ikan biitiin

kimyasal formlar.

*Halkanin 7 no’lu konumunda ki C atomunun N atomu ile siibsitiie Sonucu ortaya ¢ikan biitiin

kimyasal formlar.

2.2.2.4.2. 3 Numarali Pozisyonunda Amid Grubu Bulunan Indol Tiirevi ((1-H-indol-3-

karboksamit analoglart) Sentetik Kannabinoidler

1H-Indol-3-karboksilik asit yapisindaki madde ile bu maddenin indol halkasimn 1 no’lu
konumunda bulunan N atomuna bagli gruplar R1, 2 no’lu konumuna bagli atom veya kiimeler
R2 ve 3 numarali pozisyonunda bulunan karboksil yapisina bagl yapilar R3 eklentisi yapilarak

olusturulan ana iskelet lizerinde ayn1 anda veya ayr1 ayr1 olmak iizere;
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*Ra: heterosiklik gruplar, arilalkil, alkil, alkenil ve alkinil bilesikleri ve bilesiklerin hidroksi,

halojen, siyano, sikloalkil grupve heterosiklik bilesiklerle siibstitiic edilmis tiirevleri;

*R2: H, -CHs veya -C:Hs baglanmasi;

*Rs: alkil, sikloalkilaril, arilalkil, heteroaril bilesikler ve bu yapilarin alkil,alkoksi,
halojen, dialkilamino, hidroksi, hidroksialkil, siyano, azit, nitro, ester ve amit kiimelerine bagli

analoglari;

* Halkanin 2 no’lu konumunda ki C atomunun N atomu ile siibsitiie edilmesi sonucu ortaya

¢ikan biitiin kimyasal formlar.

* Halkanin 7 no’lu konumunda ki C atomunun N atomu ile siibstitiie edilmesi sonucu ortaya

¢ikan biitiin kimyasal formlar.

1H-indol-3-karboksamit yapisindaki madde ile bu maddenin indol halkasinin 1 no’lu
konumunda bulunan N atomuna bagh gruplar Ri, 2 no’lu konumuna bagli atom ve/veya
kiimeler R2 ve 3 no’lu konumunda bulunan karboksamit grubuna bagl kiimeler Rs eklentisi

yapilarak olusturulan ana iskelet {izerinde ayn1 anda veya ayri1 ayr1 olmak {izere;

*Ru: heterosiklik gruplar, arilalkil, alkil, alkenil ve alkinil bilesikleri ve bu bilesiklerin hidroksi,

halojen, siyano, sikloalkil grupve heterosiklik bilesiklerle siibstitiie edilmis tiirevleri;

*R2: H, -CHs veya -C:Hs baglanmasi;

*Rs: alkil, sikloalkilaril, arilalkil, heteroaril bilesikler ve bu bilesiklerin alkil, alkoksi,
halojen, dialkilamino, hidroksi, hidroksialkil, siyano, azit, nitro, ester ve amit kiimelerine bagl

analoglart,

* Halkanin 2 no’lu konumundaki C atomunun N atomuyla siibstitiic sonucu ortaya ¢ikan biitiin

kimyasal formlar.
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* Halkanin 7 no’lu konumundaki C atomunun N atomuyla siibstitiic sonucu ortaya ¢ikan biitiin

kimyasal formlar.

2008-2016 tarihlerinde sentezlenen uyusturucu maddeler ile savas i¢in toplantilarini sistemli
olarak tahakkuk eden EWS (Early Warning System) Ulusal Calisma Grubu tarafindan takip
edilen 383 yeni uyusturucu madde “2313 sayil1 Kanun kapsamina alinmis, bu maddelerden 142

tanesinin SK oldugu goriilmiistiir” (12).

TUBIM 2020 raporuna gore yukarida verilmis olan 142 sentetik kannabinoidle birlikte 2313

sayil1 Kanun kapsaminda toplamda artik 264 SK bulunmaktadir.

Tablo II: 03.02.2012- 08.03.2016 tarihleri arasinda yaymlanmis Resmi Gazetelerdeki Kanun

Hiikmiine Dayal1 Sentetik Kannabinoidler

Ismi Kimyasal Yapisi
1 JWH - 018 (1-pentil-1 H-indol-3-il)-1-naftalenil-metanon
AM - 678
2 CP 47,497 (C7) Rel -5-(1,1-dimetilheptil)-2-[(1R, 395)-3
hidroksisikloheksil]- fenol
CP 47,497
3 JWH - 073 (1 - biitil - 1 H - indol -3 - il)-1-naftalenil - metanon
4 HU - 210 3-(1,1- dimetilheptil)- 6aR ,7 ,10 ,10 aR-tetrahidro — 1
-hidroksi 6,6 - dimetil- 6H -dibenzo[b,d]piran-9-
metanol
5 JWH - 200 [1-[2-(4-morfolinil)etil]-1H-indol-3-il]-

nafthalenilmetanon
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6

10

11

12

13

14

15

16

17

18

JWH - 250

JWH - 398

JWH - 081

JWH - 073 metil tiirevi

JWH - 015

JWH - 122

JWH - 203

JWH - 019

JWH - 210

AM - 2201

RCS -4

JWH - 201

JWH - 018 N - (5 - kloropentil) tiirevi

1 -(1 -pentil-1 H-indol-3-il)-2-(2-metoksifenil) -

etanon

(4 - kloronaftalen- 1- il) (1-pentilindolin-3 - il)-

metanon

(4-metoksi-1-naftalenil)(1-pentil-1 H-indol-3-il)-

metanon

(1-biitil-1 H-indol-3-il) (4-metilnaftalen-1-il)metanon

(2-metil-1-propil-1 H-indol-3-il)-1-naftaleni-

metanon

(4-methil-1 -naftalenil)(1 -pentil-1 H-indol-3-il)-

metanon

2 -(2-klorofenil) - 1- (1-pentil-1H-indol-3-il) etanon

(1-heksil-1 H-indol-3-il)-1-naftalenil-metanon

(4-etil-1-naftalenil) (1-pentil-1 H-indol-3-il)-metanon

1[(5-floropentil) -1H-indol-3-il] - (naftalen-1-il)
metanon

2 - (4-metoksifenil) - 1 - (1-pentil-indol-3 il) metanon

2- (4-metoksi fenil) - 1- (1-pentil-1H-indol-3-il)-

etanon

(1-(5-Kloropentil)-1 H-indol-3-il)(naftalen-1-il)

metanon
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19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

3 -(4-hidroksimetilbenzoil) -1 -pentilindol

AM - 1220 Azepan izomeri

AM - 1220

AM - 2232

AM - 2233

AM - 694 kloro tiirevi

AM - 694

CP 47,497 (C2-Cs homologlar)

CRA - 13, SAB - 378
JWH - 007

JWH - 018 adamantoil tiirevi

JWH - 302

(4- hidroksimetilfenil) (1- pentil -1H-indol-3-il)

metanon

(1-((2-metilazepan-3-il)metil)-1 H-indol-3-

il)(naftalenl-il)metanon

[1-[(1-metil-2-piperidinil)metil]-1 ~ H-indol-3-il]-1-

naftalenil-metanon

3-(1-naftalenilkarbonil)-1 H-indol-1-pentanennitril

(2-iyodofenil)[1-[(1-metil-2-piperidinil)metil]-1  H-

indol3-il]-metonon

I-[(5-kloropentil)-1H-indol-3-il]-(2-

iyodofenil)metanon

[1-(5-floropentil)-1 H-indol-3-il](2-iyodofenil)-

metanon

(2- [(IR,3S)- 3-hidroksisikloheksil] - 5-(2-metiloktan-

2-il) fenol) (C2-Cs homologlari)

Naftalen-1-il-(4-pentiloksinaftalen-1-il)metanon

1-pentil-2-metil-3-(1-naftoil) indol

(1s-3s)- adamantan -1-il (1-pentil-1 H-indol-3-il)

metanon

2 - (3-metoksifenil )- 1 -(1-pentilindol-3-il) etanon
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31

32

33

34

35

36

37

38

39

JWH - 122 pentenil tiirevi

JWH - 022

JWH -182

JWH - 250 1-(2- metilen - N methil-

piperidil) tiirevi

JWH - 250 1-(2-metilen-Nmetil-piperidil)

tirevi

JWH - 307

JWH - 387

MAM - 2201

a.Metanandamit (R:),

b. Metanandamit (R2)

(4-metilnaftalen-1-il)(1-(pent-4-en-1-il)-1 H-indol-3-

il) metanon

1-naftalenil[1-(4-penten-1-il)-1 H-indol-3-il]-

metanon

(1 -pentil-1  H-indol-3-il)(4-propil-1-naftalenil)-

metanon

1-(2-metilen-N-methilpiperidil)-3-(2-

metoksifenilasetil) indol (Cannabipiperidietanon)

1-(2-metilen-N-metilpiperidil)-3-(2- metoksi

fenilasetil) indole (Cannabipiperidietanon)

(5-(2-florofenil)-1-pentilpirol-3-il)-naphthalen-1-

ilmetanon)

(4-bromo-1-naftalenil)(1-pentil-1 H-indol-3-il)-

metanon)

(1-(5-floropentil)-1H-indol-3-il)(4-metil-1-

naftalenil)-metanon)

a. AM356 (5Z ,8Z ,11 Z,14 Z)-N -[(1R)-2-hidroksi-1-

metiletil]ikosa5,8,11,14-tetraenamit

b.(52,8Z,11Z,14Z)-N-[(1R)-2-hidroksi-1-

metiletil]iosa5,8,11,14-tetraenamit
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40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

Org 27569

Org 27759

Org 29647

RCS-4 orto izomeri

RCS -4(C4)

UR - 144

WIN - 48,098; Pravadolin

AB-PINACA

5F-PB-22

A-796, 260

XLR-11 (5FUR-144)

(5-Kloro-3-etil-IH-indol-2-karboksilik  asit  [2-(4-

piperidin-il-fenil)-etil]-amit)

(3-Etil-5-floro-1H-indol-2-karboksilik  asit  [2-94-

dimetilamino-fenil)-etil]-amit)

(5-Kloro-3-etil-IH-indol-2-karboksilik asit (1-benzil-

pirolidin-3-il)-amit, 2-enedioik asit tuzu)

2-metoksifenil(1-pentil-1 H-indol-3-il)metanon

4-Metoksifenil-(1-biitil-1H-indol-3-il)metanon

(1-pentilindol-3-il)-(2,2,3,3-tetrametilsiklopropil)

metanon)

(4-metoksifenil)-[2-metil-I-(2-morfolin-4-iletil)

indol3-il] metanon )

N-[(1S)-1-(aminokarbonil)-2-metilpropil]-1-pentil-

1Hindazol-3-karboksamit

1-(5-floropentil)-1H-indol-3-karboksilik ~ asit 8-

kinolinil ester

1-(2-morfolin-4-il-etil)-1H-indol-3-il)-(2,2,3,3-

tetrametilsiklopropil)metanon

(2-( 5-floropentil)-1H-indol-3-il) (2,2,3,3-

tetrametilsiklolopropil ) metanon)
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51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

ADBICA

JWH-018 kinolin karboksamit (QUPIC,

PB-22)

5F — AKB 48

AB-FUBINACA

STS-135

AB-005

AB-005 azepan izomeri

AM-1248

QUCHIC,; BB-22

WIN 55,212-2

A-834,735

N-(1-Amino-3,3-dimetil-1-oksobiitan-2-il)-1-pentil-

1H indol- 3-karboksamit

1-pentil-1H-indol-3-karboksilik asit 8-kinolinil ester

N-((3-s ,5-s ,7-s)-adamantan-1-il)-1- (5-floropentil)-1

H-indazol- 3 -karboksamit)

N-[(1S)-1-(aminokarbonil)-2-metilpropil]-1-[ (4-

florofenil)metil]-1 H-indazol-3-karboksamit

N -(adamantan -1-il)-1-(5-floropentil)-1H-indol-3-

karboksamit

[1-[(1-metil-2-piperidinil)metil]-1 H-indol-3-il] (2, 2,

3, 3- tetrametilsiklopropil)- metanon

(1-(1-metilazepan-2-il)-1 H-indol-3-i1)(2,2,3,3-

tetrametilsiklopropil)metanon

1-[(N-metilpiperidin-2-il)metil]-3-(adamant-1-

oil)indol

1-(sikloheksilmetil)-1H-indol-3-karboksilik  asit 8-

kinolinil ester

(R)- [2,3-Dihidro-5-metil-3-  (4-morfolinilmethil)
pirol[1,2,3-de]-1,4-benzoksazin-6-il]- 1-

naftalenilmetanon

[1-[(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil]-1 H-indol-3-il](2,

2, 3,3- tetrametilsiklopropil)-metanon
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62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

EAM-2201

JWH-147

JWH-098

JWH-030

JWH-145

JWH-368

A-836,339

CP 47,497-Co-homolog

CP 55,940

URB-754

Levonantradol

JTE - 907

(4-etil- 1 -naftalenil)[1-(5-floropentil)-1 H-indol-3-il]-

metanon

(1-heksil-5-fenil-1 H-pirol-3-il)-1-naftalenil-metanon

(4-metoksi-1-naftalenil) (2 — metil - 1-pentil-1 H-

indol-3- il)- metanon

1-naftalenil (1-pentil-1 H-pirol-3-il)-metanon

1-naftalenil (1-pentil-5-fenil-1H-pirol-3-il)-metanon

[5-(3-florofenil)-1  -pentil-1  H-pirol-3-il]-1 -

naftalenilmetanon

[N (2) ]- N - [3- (2-metoksi etil)- 4 , 5-dimetil- 2 (3H)
-tiazoliliden ]-2 , 2 , 3, 3-tetrametil- siklolopropan

karboksamit

cis-5-(1,1-dimetilnonil)-2-(3-hidroksisikloheksil)-

fenol

5-(1,1-dimetilheptil)-2-[(1 R, 2R, 5R)-5-hidroksi-2-

(3- hidroksipropil)siklo]-fenol

6-metil-2-[(4-metilfenil)amino]-1-benzoksazin-4-on

[(6S,6aR,9R,10aR)- 9-hidroksi- 6-metil- 3-[(2R)- 5-
fenilpentan- 2-ilJoksi- 5, 6 , 6a ,7 , 8 ,9, 10 ,10a-

oktahidrofenantridin- 1-il] asetat

N-(benzo[1,3] dioksol - 5-il-metil)-7-metoksi-2-okso-

8- pentiloksi-1,2-dihidrokinolin-3-karboksamit
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74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

APINACA; AKB48

5F-AB-PINACA

AM - 2201

UR-144 N-(5-c-kloropentil) tiirevi

SDB-006

JWH-071

APICA

A-796,260 izomeri

AM-1248 Azepan izomeri

AM-2201 indazolkarboksamit analog

JWH-018 indazol analog

AM-694 metil yerine iyodin

5F-PB-22 indazol analog

1-pentil-N-trisiklo [3.3.1.13,7] dec-1-il-1H-indazol-3-

karboksamit

N-[(1S)-1-(aminokarbonil)-2-metilpropil]-1-(5-floro)

pentil-1H-indazol-3-karboksamit

benzimidazol analog 1 - (5-floropentil) - 1 H -benzo(d

)imidazol-2-il)(naftalen-1 - il) metanon

(2-(5-kloropentil)-1H-indol-3-il) (2, 2 ,3 , 3-

tetrametilsiklopropl) metanon

N - benzil-1-pentil - 1H-indol -3 -karboksamit

(1 - etil- L H - indol - 3 - il)-1- naftalenil-metanon

1-pentil-N-trisiklo [3,3,1,13,7] dek-1-il-1H-indol-3-

karboksamit

(E)-1-(1- (2-Morfolino-1-il)etil) indol-3-il)-3,4,4-

trimetilpent-2-en-1-on)

(adamantan-1-il)[1-(1-metilazepan-3-il)-1H-indol-3-

il] metanon

N- 1-naftalenil-1 -(5 -floropentil)-1H-indazol-3-

karboksamit

1 -napftalenil(1 -pentil-1 H-indazol-3-il)-metanon

1-(5-floropentil)-3 -( 2 -metilbenzoil) indol

kinolin-8-il 1-(5-floropentil)-1H-indazol-3-

karboksilat
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87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

MAM-2201 kloropentil tiirevi

FDU-PB-22

5F-ADBICA

JWH 018 N-(5-bromopentil) tiirevi

ADB-PINACA

AM-679

AM-2201 indazol analog

JWH-370

PB-22 indazol analog

UR -144 (-2H)

UR-144 heptil tiirevi

FUB-144, FUB-UR-144

[1-(5-kloropentil)-1H-indol-3-il](4-metil-1-

naftalenil)- metanon

1-naftil 1-[(4-florofenil)metil]indol-3-karboksilat

N-(1-amino-3,3-dimetil-1-oksobiitan-2-il)-1-(5-

floropentil)- 1 H-indol- 3 -karboksamit

[1-(5-bromopentil)-1H- indol-3-il](naftalen-1-il)

metanon

N- (1 — amino — 3 ,3-dimetil-1-oksobiitan-2-il)-1-

pentil-1 H- indazol-3-karboksamit

1-pentil-3-(2-iyodobenzoil)indole

[L -(5-floropentil)-1H-indazol-3-il]  (naftalen-1-il)

metanon

[5-(2-metilfenil)-1-pentil-1H-pirol-3-il]-1-

naftalenilmetanon

kinolin-8-il 1-pentil-1H-indazol-3-karboksilat

[1-(4-penten-1-il)-1H-indol-3-il] (2,2,3,3-

tetrametilsiklopropil) metanon

(1-heptil-1H-indol-3-i1)(2,2,3,3-

tetrametilsiklopropil)- metanon

(1-(4-florobenzil)-1 H-indol-3-il)(2,2,3,3-

tetrametilsiklopropil) metanon
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99

100

101

102

103

104

105

106

107

108

109

110

FUB-PB-22

NM-2201

JWH - 122 pentenil 2-metilindol tiirevi

MS5FPIC, Sirius

AB-CHMINACA

5-Floropentilindol

ADB-FUBINACA

AM-6527

JWH - 031

5-fluoro PB-22

Kinolin-8-il-1 -(4-florobenzil)-IH-indol-3-karboksilat

naftalen-1 -il 1 -(5-floropentil)-1  H-indol-3-

karboksilat

(4-metilnaftalen-1-il)(2-metil  1-(pent-4-en-1-il)-1H-

indol-3- il)metanon

Metil-1-(5-floropentil)-1H-indol-3-karboksilat

N- [(1S)-1-(aminokarbonil)-2-metilpropil]-1-

(sikloheksil-metil) - 1 H - indazol -3-karboksamit
1 -(5-floropentil)-1 H-indol

N - (I-amino - 3 ,3-dimetil -l - oksobiitan-2-il)-I-(4-

(florobenzil)-1 H-Indazol-3-Karboksamit

5-N-(2-metoksietil)-N-(1-  metiletil)-2-(1-pentil1H-

indol-3-il)-4-tiazol- metanamin
Metil 1-pentil-1H- indole -3- Karboksilat

5-floropentil tiirevi 1-(5-floropentil)-N-(naftalen-2-

il)-1H-indol-3- karboksamit
(1-heksil-1H-pirol-3-il)-1-naftalenil-metanon

N-(2- floropentil) izomeri kinolin-8- il 1-(2-

floropentil)-1-H-indol-3-karboksilat
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111

112

113

114

115

116

117

118

119

120

121

122

123

AB-FUBINACA

4-HTMPIPO

5F-AMB

5F-AMBICA,5F-AB-144

5F-SDB-(006)

NNE1 MN24 AM-6527NNIE, NNEI

AM — (694)

EG-018

JWH-307 bromlu analog

JWH-412 5-floropentil tiirevi

Mepirapim

URB-597

2-florobenzil izomer N-[(1S)-1-(aminokarbonil)-2-
metilpropil]-1-[(2- florofenil) methil]-1 H-indazol-3-

karboksamit

4-hidroksi-3,3,4-trimetil-1-(1-pentil-1H-indol-3-il)-1-

pentanon

Metil 2- ({[1- (5 - floropentil)-1H-indazol-3-

illkarbonil} amino)-3-metillbiitanoat

N-(1-amino-3-metil-1-oksobiitan-2-il)-1-(5-

floropentil)-1Hindol-3- karboksamit

N- benzil-1 - (5-floropentil)-1H-indoll-3-karboksamit

1-pentil — N - (naftalen-1-il)-1H-indoll-3 karboksamit

etil siibstitiie edilmis iyodin 1-(5-floropentil)-3-(2-

etilbenzoil)indol

naftalen-1-il(9-pentil-9H-karbazol-3-il)metanon

6-N,N-dietil-2-(1-pentil-1H-indol-3-il)-4-tiazol-

metanamin

(5-(2-bromofenil)-1-pentil-1H-pirol-3-1)(naftalen-1-

il) metanon

(4-floronaftalen-1-il)[1-(5-floropentil)-1H-indol-3-il]

metanon

(4-metilpiperazin-1-il)-(1-pentilindol-3-il)metanon

[3-(3-karbomilfenil)fenil] N-sikloheksilkarbamet
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124

125

126

127

128

129

130

131

132

133

134

135

MN-18

PX-1 ve (5F)- APP - PICA

APP-Chminaca

APP-FUBINACA

M-(CHMIC)

MDMB-CHMCZCA; EGMB-

CHMINACA

SDB-(005)

ADB - CHMINACA; MABCHMINACA

AB-PINACA

ADAMANTIL-THPINACA

N-kumil-(5-floropentil)-7- azaindol-3-

karboksamit ; SGT263; Cumy-5FPAICA

THJ-2201

N-1-naftalanil-1-pentil-1 H-indazol-3-karboksamit
(S)-N-(1-amino-1-okso-3-fenilpropan-2-il)-1-(5-
floropentil)-1Hindol-3-karboksamit
N-[(1S)-2-amino-2-okso-1-(fenilmetil)etil]-1-
(siklohekzilmetil)- 1H-indazol-3-karboksamit

N-(1-amino-3-fenil-1-oksopropan-2-il)-1-[ (4-

florofenil)metil]- 1H-indazol-3-karboksamit

Metil-1(sikloheksilmetil)-1H-indol-3karboksilat

Metil-2-(9-(siklohekzilmetil)-9H-karbazol-3-

karboksamido)-3,3-dimetillbiitanoat

Naftalen-1il-1pentil-1H-indazol-3-karboksilat

N-(1-amino-3,3-dimetil-1-oksobiitan-2-il)-1-

(sikloheksilmetil)-1Hindazole-3-karboksamit

N-(2-floropentil) izomeri N-(1-amino-3-metil-1-okso
biitan-2-il)-1-(2-floropentil)-1Hindazol-3-

karboksamit

N-adamantil-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1-H-

indazol-3- karboksamit

[1- (5 - Floropentil)-1H - indazol-3- il]J(1 -

naftil)metanon

[1-(5-Floropentil)-1H-indazol-3-il](1-naftil)metanon
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136

137

138

139

140

141

5F — AMB - PICA;MMB2201; I- AMB

5-F- metil- AMB5-floro- MAMB

FUB — AMB-AMB-FUBINACA

MDMBCHMICASFMDMBPINACA

AMB-CHMICA

5F-ADB-PINACA

metil (1-(5-floropentil)-1H-indol-3-karbonil)-L-

valinat

Metil-[2-(1-(5-floropentil)-1H-indazol-3-

karboksamido)-3,3-dimethilbiitanoat]

2 - (1 - (4-florobenzil)-1H-indazol-3-karboksamido)-
3- metilbiitanoat; metil (1- (4- Metil florobenzil)-1H-

indazole- 3-karbonil)-I- valinat

(metil-2 -( 1-(sikloheksilmetil)-1 H-indol - 3-

ilkarbonilamino)-3,3-dimetilbiitanoat)

Metil - 2- {[1 -(sikloheksilmetil) - 1H-indol-3-yl]

formamido}-3-metilbbiitanoat

N-(1-amino-3,3-dimetil-1-oksobiitan-2-il)-1-(5-

floropentil)-1Hindazol-3-karboksamit
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Asagida SK’lerin ana bilesen lizerinde eklenen radikal gruplarla olusturulmus tiirevleri

verilmistir (29).

2.2.4.1.1.Indol 3-Karbonil Tiirevieri

Tablo III: indol 3-Karbonil Tiirevleri

Kodu

JWH - 015
JWH - 018
AM - 1229
JWH - 200
JWH - 203
JWH - 250
JWH - 251

RCS -4

AB - 001
AM - 1248
AM - 679
AM - 694
AM - 2233

AM - 1241

Isimsiz

Ru

n-Propil

n-Pentil
(1-Metil-2-piperidinil)metil
2-(4Morfolinil)etil

n-Pentil

n-Pentil

n-Pentil

n-Pentil

n-Pentil
(1-Metil-2-piperidinil)metil
n-Pentil

5-floro-,-pentil
(1-Metil-2-piperidinil)metil
1-Metil-2-piperidinil)metil

5-Floro-,-pentil

R:

metil

R

Rs

1-Naftil

1-Naftil

1-Naftil

1-Naftil
2-Kloro-benzil
2-Metoksi-benzil
2-Metoksi-benzil

4-Metoksi-benzil

Adamantil
Adamantil
2-Tyodo-fenil
2-Iyodo-fenil
2-Tyodo-fenil
2-Iyodo-5-nitro-fenil

3-Piridinoil
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2.2.4.1.2.Pirol 3-karbonil Tiirevieri

2.2.4.1.3.Indazol 3-karbonil Tiirevi

R,
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Tablo IV: Indol 3- Karbonil Tiirevleri (Alifatik grup

eklentili)
Kodu R:
A- 834735 (Tetrahidro-2H-piran-4-il)metil
XLR-11 5-Floro-,-Pentil
XLR -12 4,4, 4-Trifloro-biitil
AB - 005 (1-Metil-2-piperidinil)metil
UR - 144 - pentil
A-796260 2-(+-Morfolinil)etil

Tablo V: Pirol 3- Karbonil tiirevleri

Kodu R: R:
JWH-030 2-Pentil H
JWH- 307 -Pentil 2-floro-n-pentil

Tablo VI: indazol 3-Karbonil Tiirevi

Kodu R: R:

THJ-2201 5-Floro-,-pentil 1-naftil
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2.2.4.1.4.Indol 3-Karbonilamit Tiirevieri

=

2.2.4.1.5.Indazol 3-Karbonilamit Tirevieri

=
Z—
I=

0 Ry

Ir=

Ry

O—2=
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Tablo VII: indol 3-Karbonilamit Tiirevleri

Kodu Ru R:
APICA -Pentil Adamantil
SFAPICA 5-Floro-,-Pentil  Adamantil
NNEI(MN-24) .-Pentil 1-Naftil
5FNNEI(MN-24)  5-Floro-n-Pentil  1-Naftil

Tablo VIII: indazol 3-Karbonilamit Tiirevleri

Kodu Ru R:
APINACA -Pentil Adamantil
SFAPINACA 5-Floro-,-Pentil Adamantil
MN18 -Pentil 1-Naftil
5FMN18 5-Floro-,-Pentil 1-Naftil
Tablo IX: Indol 3-Karbonilamit Tiirevleri

(Karbonil grubu eklentili)

Kodu R: R: Rs
ADICA  n-Pentil t-butil NH-
PXI 5-Floro-,- Benzil NH:

Pentil
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Tablo X: Indozol 3- Karbonilamit Tiirevleri
(Karbonil grubu eklentili)

Kodu

AB-PINACA

SFABPINACA

ADBPINACA

ABFUBINACA

ADBFUBINACA

ABCHMINACA

AMB

SF-AMB

R:

-Pentil
5-Floro-,-Pentil
a-pentil
4-Floro-benzil
4-Floro-benzil
Sikloheksilmetil
-Pentil

5-Floro-,-pentil

2.2.4.1.6.Indol 3-karbonilester Tiirevieri

R:

i-Propil
i-Propil
t-Propil
i-Propil
t-Propil
i-Propil
i-Propil

i-Propil

NH:

NH:

NH:

NH:

NH:

NH:

Metoksi

Metoksi

Iz

31

Tablo XI: indol 3-Karbonilester Tiirevleri

Kodu

NM-2201
FDU-PB-22
QUPIC(PB-22)
5FPB22
QUCHIC(BB22)

FUBPB22

R:
5-Floro-,-Pentil
4-Floro-,-Benzil
-Pentil
5-Floro-,-Pentil
Siklometilheksil

4-Floro-,-Benzil

R.

1-Naftil

1-Naftil

8-Kinolinil

8-Kinolinil

8-Kinolinil

8-Kinolinil
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2.2.4.1.7.Indazol 3-Karbonilester Tiirevieri

Tablo XI1: indazol 3-Karbonilester Tiirevleri

(0] Kodu R: R:
R 5FSDB005 5-Floro-,-Pentil 1-Naftil
2
o
‘ 5FNPB22 5-Floro-,-Pentil 8-Kinolinil
N
N/

2.2.2.5. Takilan Isimler/Sokak Isimleri

SK’ler isimlerini sentezini yapan kisiden, ilag firmalarinin isimlerinden, miizik

gruplarindan olusturmuslardir (12).

“Sentezleyen kisi/kurum isimleri; JWH: John W. Huffman ; AM: Alexandros Makriyannis ;

HU: Hebrew University

Website isimleri; RCS-4 (SR-19, BTM-4); RCS-8 (SR-18, BTM-8)
flac firma isimleri; A: Abbott Laboratories ; WIN: Sterling Winthrop
Miizik gruplari isimleri; 2NE1; AKB48 ; STS135; XLR-11; BB-22

Kimyasal isimleri; QUPIC (PB-22) ; AB-FUBINACA ; AB-PINACA” seklinde ifade edilmistir

(12).

“K2, Spice99, Happy Shaman Herbs (Pink Tiger/Humboldt Gold/Brain Freeze),
Meditation (Strawberry/Mango/ Blueberry), Spice 99 (Bad 2 the Bone (cinnamon)), Mr. Nice
Guy (Herbal Smoke Blend), Solowholesale (Cloud 49 (ultra strong, Irish Cre'me)), Hot

Hawaiian (Exotic Herbal Blend), Tranquility (Herbal Incens Kush), Deviltracks (Newprot
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(mint)), Flawless (Strawberry), Black Magic Smoke (Herbal incense), Purple Flake (N/A),
Southern Spice (Herbal incense (mango)), Berry Twist (N/A), Destiny Exotic (Herbal Blend),
Southern Spice (Blue Dream (melon)), Purple Puff (Kush)” isimleri goriilmektedir (13). Ayrica
“Spice, Spice Silver, Spice Gold, Spice Diamond, Spice Arctic Synergy, Spice Tropical
Synergy, Spice Egypt, K2, Mojo, Aroma, Dream, Chill X, Chaos, Sence, Smoke, Skunk, Silent,
Black, Genie, Algerian Blend, Yucatan Fire, Tai, Fun, Sensation, SpicyXXX, Bonsai-18,
Banana Cream Nuke, Wicked X, Natures, Organic, Zen, Spice Gold, Silver, Scene, Ex-ses,
Spark, Blaze, Highdi’s Almdrohner, Earth Impact, Gorillaz, Genie, Galaxy Gold, Space
Truckin, Solar Flare, Moon Rocks, Blue Lotus, Scope, Dream” gibi isimlerle karsilasilmis ve
genellikle JWH-018 ile birlikte bir ¢ok analog kullanilarak yepyeni ¢esitler elde edilip benzin

istasyonlarinda belli bir yas sinirlamasi olmaksizin satisi yapilmistir (18).

2.2.2.6 Tiirkiye’ de Goriilen Sentetik Kannabinoidler

Ulkemizde SK’lerin takma ismi olarak daha cok Bonzai ve Jamaika ile sokak diline
yerlesmistir (17). Tirkiye' de liretimine rastlanilmamistir ve yurt disindan getirtilen JWH-018’
nin ilk yakalanist Mayis 2010'da gergeklesmis (16). Ersin Gol ve Ismet Cok’un yaptigi
arastirmada narkotik vakalarda %8’1 SK icerdigi ve bu iriinlerde 28 farkli SK bilesigi
belirlenmistir. Yapilan analizler boyunca toplam 1200 bitkisel bilesik (klasik esrar harig) rapor
edilmis ve bunlardan 1179'u (%98,3) SK icermektedir. Analiz edilen bitkisel bilesiklerin toplam
agirligt ise 11786.47 g ve bu 3496.14 g'dan (%29,7) SK’lerin tespit edildigi sdyleniyor (18).
SK i¢eren 1179 numunenin analizinde, JWH-018 1172 numunede (%99,4) ve JWH-081 ile
birlikte 777 numunede (%65,9) JWH-018 bulunmustur (18). JWH-018 birgok karisimin i¢inde

tespit edilebilmis ve artik tiim {ilkelerde kontrol altina alinabilmistir.
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Tablo XIII: Ulkemizde bulunmus olan sentetik kannabinoidler (16,17)

1 5-F-AB-PINACA 14  MAM - 2201 27  bazi fenetilamin grubu

maddeler (2C B, 2C-P)

2 5-F-AKB-48 15 NM-2201 28 RCS-4

3 5-F-NNEI 16 PB-22 29 JWH-251
4 5-F-PB-22 17 HU-210 30 JWH -398
5 AB-CHMINACA 18 THJ-2201 31 JWH-081
6 AB-FUBINACA 19 UR-144 32 JWH - 073 metil tiirevi
7 AB-PINACA 20 XLR-11 33 JWH-015
8 ADB-CHMINACA 21 CP 47,497 34 JWH-203
9 ADBFUBINACA 22 JWH-073 35 JWH-122
10 AKB-48 23 JWH-031 36 JWH-210
11  AM-2201 24  JWH - 019 37  JWH - 250
12  EAM-2201 25 JWH-201 38 JWH -307

13 JWH-018 26 JWH - 022 39 JWH - 200
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2.2.3. Sentetik Kannabinoidlerin Analizi

IDRAR LC-MSMS

el Qi - ORNEGH
— e\ ORNEG
b ) . AGIZiCiSVISI
. ORNEGI
ﬁ 5- sac
‘ ORNEGI

p —
Y eely

EKSTRAKSIYON

METOTLARI
GC-MSIMS

Sekil 5: Sentetik Kannabinoidlerin Analiz Asamalari

Birgok SK’nin analizi zor ve karmasiktir. Bunun sebebi siirekli yapiya yeni analoglar
katarak yapiin degistirilmesiyle analizi yapilacak olan bilesigin referansinin halihazirda
olmamasidir. Yapmin degismesiyle kiitliphane verilerinin eksikligi ve bir de tiim SK’lerin
tayinini yapabilecek tek bir metodun olmayisi (19) bu durumu bir hayli zorlastirirken satigini
ve pazarlamasini yapan tarafin isini kolaylastirip hedefleri dogrultusunda ilerlemektedirler.
Kullanicilarin viicutlarina aldiklar1 maddenin bilesenlerini 6grenebilmek i¢in SK’lerin olasi
metobolitlerini tanimlamak biiylik 6nem arz eder (20). Yapilan ¢aligmalarda ayni markanin
icinde aktif molekiiliin iizerinde degistirilmis yapilarla yeni kimyasallar bulunmaktadir (4).
SK’ler i¢in ilaglarda kullanilan tek bir metotla bir immiinoassay yontemiyle tayin

edilemeyecegi agiktir (4). Her yeni degisiklik ile birlikte tlilkelerdeki kontrol altina alinan
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SK’lerin listeleri yeniligini yitirmesi biiylik karmasalara sebep dogurmaktadir (21). Bir paket
icerisinde birden ¢ok bileseni bulunan SK’lerin analizine baslanmadan 6nce homojenizasyon
islemi gereklidir. Yapilan c¢alismalarda bu otun homojen hale getirilirken kullanilan
yontemlerin ¢ogunun verimsiz oldugu tespit edilmistir (19). Havan ile ezme, bitki degirmeni,
elektrikli degirmen ve hatta miller bile istenilen sonucu vermemistir. En etkili yontemin ince
bir toz haline gelene kadar 500 mg’lik numuneyi zimpara kagidi ile ezmektir (19). Bu hafif
otlarin Ogiitmesiyle birlikte ekstarksiyon metoduda olduk¢a onemlidir. Bitki numunelerinin
hazirlanmasinin genel metodu, bilesiklerin etanol metanol, kloroform, diklorometan, heksan /
etil asetat veya asit / baz ekstraksiyonu gibi organik ¢dziiciilerle ekstraksiyonuna dayanir (20).
Ancak, yapilan bir ¢alismada metanol ve etanol ile ekstraksiyon ile 6ziitler analiz ederken,
SK’lerin bozunma piklerini gézlemlenmistir (22). Yapilan ¢alisma da ki tiim bilesikler i¢in
genel olarak birbirine benzeyen ana metabolitler goézlemlenmistir fakat metabolitlerin
parcalanmasiyla farkli davranislar gézlenmistir buda her bilesen i¢in ¢alismalarin arttirilmast

gerektigini gostermektedir (49).

2.2.3.1. Sentetik Kannabinoidlerin Analizi Icin Kullanilan Biyolojik Materyaller
e Idrar (20, 26, 44, 48, 49, 57, 58, 59, 60, 64, 66, 67)
e Serum (39, 40, 54, 76)
e Tam Kan (30, 34, 35, 37, 38, 43, 56, 62)
e Sag Teli (31, 41)

o Agizicisivist (42,47, 54)
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2.2.3.2. Biyolojik Silarin Analiz Oncesi Hazirlk Asamalart

Analitik kimya laboratuvarlarinda analiz edilecek 6rnegin ilk agamasinda bir 6n iglemler
dizini vardir bu tayini en dogru sekilde yapilabilmesi acisindan énemlidir. Bu analiz 6ncesi
hazirlikla birlikte numunede analitlere girisim yapilabilecegi diistintilen kirleticiler 6nlenebilir.
Ayn1 zamanda Ornegin daha derisik hale getirilip tespit edilebilme limitini (LOD) diisiirtip,
yiiksek duyarlilikta ¢aligmalar yapilabilme olanagi saglar (27). SK’lerin ana metabolitleri
genellikle biiyiik 6l¢iide glukuronide edilir ve bu nedenle idrar numuneleri durumunda hidroliz
genellikle gerekli goriilir. Bu smifa ait bilesikler farklilik gosterse de son caligsmalar
glukuronidasyona, metabolizmalarindaki ana faz II reaksiyonu olarak giiclii bir sekilde isaret
etmektedir (57). Idrar 6rneklerini analiz ederken genellikle bir hidroliz asamasindan gecirilmesi
gerekir (27). B-glukuronidaz, genellikle ¢esitli kaynaklardan elde edilen, hidroliz i¢in en gok
kullanilan enzimdir; kimyasal hidrolizden daha naziktir ve bu nedenle dekonjugasyon

reaksiyonu i¢in en ¢ok uygulanan prosediirdiir (58).

Protein igeren analiz drneklerinde (kan, serum) proteinler analitlerin tespitini engeller.
(Coziinen maddenin ¢oziiniirligiinii azaltmak ve proteini ¢okeltmek i¢in numuneye organik bir
¢oziicii eklenir ve daha sonra numuneden santrifiij veya filtrasyon yoluyla ¢ikarilabilir. Protein
cokeltme, hizli ve basit bir ekstraksiyon teknigidir; ancak, matris miidahalelerinin ¢ogunu
ortadan kaldirmaz (61). SK’lerin analizinde protein ¢okeltmesi (PPT) i¢in en yaygin olarak

kullanilan ¢oziiciiler ise sunlardir (27, 58):
e Asetonitril (ACN)
e Perklorik asit (PCA)
o Trikloroasetik asit (TCAA)

Yine numunelerin analizi éncesinde ¢ok sik basvurulan yontemlerden biri ise Sivi-Sivi

Ekstraksiyonudur (39). Kullanilacak numune her ne olursa olsun SSE yontemi kullanilabilir (6,
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26, 30, 31, 49, 57, 59, 60, 68). SK’lerin ekstraksiyonunda, bu yontem yiiksek hidrofobisiteleri
(su gecirmezlik) 6zelliginden ¢okga tercih edilmektedir (61). En ¢ok kullanilan SSE yontemi
ise heksan: etilasetat veya klorobiitan: izopropanol gibi ¢oziicii karisimlar ile farkli oranlarda
ekstraksiyonu icerir (27). Yine bir caligmada da tert-biitil metil eter, kloroform ve dietil eter
gibi homojen karismayan bir organik ¢oziiciiniin eklenmesiyle ¢alismasi yapilacak bilesikler
numune tabakasindan organik tabakaya aktarilarak 6rnek hazirlanmasi gergeklestirilmistir. Bu
yontemde iki faz, karisim calkalanarak karistirilir ve daha sonra organik fazin ayrilmasina izin
verilerek yeterli slire beklenilir (61). Aymi zamanda, SSE, protein ¢oktiirme ile
Karsilastirildiginda ¢ok daha verimli bir numune temizleme ve 6n islem prosediirii olarak kabul

edilir ve numuneden proteinlerin ¢ikarilmasina da izin verir (27).

Son zamanlarda SK’lerin ekstraksiyonu i¢in Kat1 Faz Ekstraksiyonu ¢esitli drneklerde
calisilmistir (61, 62, 63, 64, 66, 68). Analiz i¢in en ¢ok kullanilan KFE polimerik kuvvetli
katyonik degisim o©zelligine sahiptir. KFEmin endojen bilesikleri verimli bir sekilde
uzaklastiracak tek ekstraksiyon tiirii oldugu kabul edilir. Fakat matris etkilerine neden olabilen
elisyon gibi teknik sorunlara da neden olabilecegi belirtilmistir (27). SSE ve KFE’ de fazla
miktarda kullanilan c¢oziiciilerden dolayr son zamanlarda daha mikro Olcekli ¢aligmayi
hedeflemislerdir. Bu yeni trend ekstraksiyon yontemi ise Quick, Easy, Cheap, Effective,
Rugged, Safe (QUEChERS)’dir (65). Bu c¢alisma da ‘daha yesil’ sloganiyla galigmalar
minyatiirlestirilmistir. Kurumus kan lekelerinin analizinde QuEChERS'in kullanimi
aciklanmistir. Mikro Ol¢ekli KFE yaklagimi en iyi ve en avantajli yaklasim olarak kabul
edilmistir. Sebebi ise buharlastirma veya yeniden yapilandirma adimlar1 gerektirmez ve daha
diisiik miktarlarda ¢oziicii ve numune kullanildigindan, kisa analiz siireleri, azaltilmis matris
etkileri ve daha az miktarda endojen matris bilesenleri enjekte edilerek yapilmasidir (27).
Yapilan bir ¢alismada ise KFE ve SSE ile numune hazirlamayla ekstraktlarda neredeyse ayni

miktarlarda matris bilesikleri ile sonug¢landi (48).
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e Otopsi sirasinda kan 6rnekleri alindiginda ise koruyucu olarak sodyum floriir ve EDTA
iceren 60 mL polipropilen siselerde veya 10 mL polipropilen tiiplerde toplanmis ve

rutin toksikolojik analizi yapilmasi i¢in laboratuvarin sicakliginda bekletilmistir (37).

e Bir bagka prosediir de ise 100 pl kalp kani, 400 pL asetonitril ve 10 puL 1 g / mL
doteryum etiketli dahili standartlar 30 saniye boyunca vortekslenmistir. Protein 30
dakika 40 ° C'de ¢okeltildi ve 5 dakika santrifiijlendi. Siipernatant toplandi, 60 ° C'de
bir N2 gazinin akis1 altinda kurutulmus ve LC-MS / MS analizinden 6nce 100 pl dimetil

stilfoksit (DMSO) i¢inde yeniden olusturulmustur (73).

e Kalibrasyon amaciyla bekletilmis bos kan 6rnekleri (% 1 sodyum floriir potasyum
oksalat icerir) ve dogrulama deneyleri yerel bir kan bankasindan alinmistir. Tiim kan

ornekleri analizden 6nce —20°C'de saklanmistir (43).

e Kan orneklerinde SK’lerin varligini arastirmak igin, sadece 100 mL kan kullanilarak
(LC — MS-MS) yontemi gelistirilmistir. 0.2 mL trizma tamponu ilave edildikten sonra
kan, 1.500 rpm'de bir ¢alkalayicida 5 dakika boyunca % 10 izopropanol iceren 1 mL
1-klorobiitan ile SSE kullanilarak ekstrakte edilmis ve 12,000 rpm'de 1 dakika
santrifiijlemeden sonra, ayrilan ¢oziicii tabakasi bir otomatik numune alma sisesine
aktarilmis ve N: altinda kuruyana kadar buharlastirilmistir. Kalinti metanol icinde
yeniden olusturulup bu sayede 25 SK tayin edilmesi igin LC-MS/MS sistemine

enjeksiyon yapilmistir (43).

e Idrar &rneklerinde ki drnek hazirlama prosediirlerinden; Ugucu olmayan konjuge
bilesiklerde 3 ml idrara, 30 ml B-glukuronidaz ve 0,6 mg metiltestosteron i¢eren 1 ml
fosfat tamponu (0.8 M, pH 6.5) ilave edimis, 57 ° C'de 60 dakika inkiibasyondan ve
karbonat tamponunun (3 M, pH:10) eklenmesinden sonra, numuneler Na.SO0s

varliginda 5 ml dietil eter ile ekstrakte edilmistir. Idrar icermeyen fraksiyon analiz
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edilecegi zaman ise, enzimin eklenmesi ve inkiibasyon asamalari ihmal edimistir (-
glukuronidaz icermeyen fosfat tamponu kullanilmis). Organik tabakanin 70°C'de kati
hal 1siticisinda buharlagtirilmasiin ardindan, kalintt 60 mL metanol i¢cinde yeniden

olusturularak numunelerin LC-MS/MS cihazina enjeksiyonu yapilmistir (44).

e Yine yapilan bir ¢alismada idrar 6rneklerinin hazirlanmasinda SSE ve KFE birlikte

kullanilmastir (48).
2.2.3.3. Idrar ile Yapilan Analizler

Idrarda SK kullaniminin taranmasi i¢in en giincel yaygin uygulamalardan biri, sivi
kromatografi tandem kiitle spektrometresidir (LC-MS/MS) (26). SK analizi igin ilk kullanilacak
ornekler, kan / serum ve idrardir (43,44). Idrarda analiz yontemlerinin gelistirilmesiyle ilgili
sorunlardan biri, SK'nin neredeyse tamaminin metabolitleri olarak atilmasi ve ana bilesigin
saptanmasini engellemesidir (48). Tayini yapilacak kimyasalin standardi satin alinmadan veya
sentezlenmeden miktar tayini yapmak miimkiin degildir. Bu sebepten birkag maddenin idrarda
ki metabolitleri ayni olabileceginden, gercek maddenin tanimlanmasini zorlastirdigi
goriilmistiir (42). Ama metabolitler biliniyorsa ve satin alinmissa, idrardaki konsantrasyonlar
daha yiiksek oldugundan ve ayni1 zamanda tayin edilebilme siireleri daha uzun olacagindan bir
idrar yontemi daha avantajli sayilabilir (42). idrarda calisilmis SK’lerde yapilan arastirmalarda
elde yeni SK’lerden UR-144 ve AM-2201'in metabolizmasi incelendigi gorilmektedir. Genel
olarak, in vitro ve in vivo verilerden goriinen ise sonuglar kendi i¢inde tutarli, bu da yeni
bilesiklerin mevcut analitik yoOntemlere uygulanmasi gerektiginde insan karaciger
mikrozomlari ile simiile edilmis metabolik reaksiyonlarin dnemini ve ¢aligmayla bu alana
biliylik katkilar saglanabilecegini gostermektedir (44). Bu calismanin en biiyiilk 6nemi,
kannabimimetiklerin insanlarda idrar metabolitleri ilk kez rapor edilmis olmasidir (44). Her iki

bilesikte, esas olarak hidroksilasyonu ve ardindan glukuronik asit ile konjugasyonu iceren
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yogun metabolizmadan gectigi bulunmustur. Monohidroksi metabolitlerinin, nispeten yiiksek
bolluklar1 ve uygulama sonrasi idrar orneklerinde tespit kolayligi nedeniyle doping kontroli

veya toksikolojik analiz i¢in en degerli olduklar1 da gosterilmistir (44).

Idrarda SK’lerin ana bilesenleri goriilmemesi ve genellikle metabolitleri saptanmasi bir
dezavantajdir. Insan idrarinda bir monohidroksile olmus metabolit JWH-073 tespit edilmistir.
JWH-018 i¢in, insan ve sican idrarindaki ana gozlemlenebilir bilesenler, sirasiyla
monohidroksile metabolitler ve monohidroksilasyon metabolitleri ile dealkillenmis olanlardir

(48).

Tablo XIV: Calismasi yapilmis sentetik kannabinoidlerin idrarda tespit edilmis metabolitleri

(45)

Sentetik Kannabinoidlerin idrarda ki Metabolitleri

1 JWH-073 (N - biitanoik asit)
2 JWH-018 (N - 5 - OH - pentil)
3 JHW-073 (N - 4 - OH biitil)
4 JWH-018 (N - pentanoik asit)
5 JWH-398 (N - OH-pentil)
6 JWH-250 (5-OH-indol)

7 JWH-122 (N -5 - OH -pentil)
8 JWH-250 (N - pentanoik asit)
9 JWH-019 (OH - indol)

10 RCS-4 (N — OH - pentil)

11 JWH 200 (5 - hidroksiindol)
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Tablo XV: Idrar numunesinde analiz edilen sentetik kannabinoidler

10

11

12

42

Idrarda Calsilan Sentetik Kannabinodiler

AM - 1220

AM - 1220 azepan izomeri

WIN - 48,098

JWH - 200

RCS - 4 (5-COOH-pentil)

RCS - 4 (5-OH-pentil)

JWH - 200 (4-OH-indol)

JWH - 073 (4-biitanoik asit)

JWH - 073 (4-OH-biitil)

JWH - 073 (3-OH-biitil)

JWH - 018 (5-pentanoik asit)

JWH - 018 (5-OH-pentil)

19

20

21

22

JWH-073 (7-OH-indol)

JWH-018 (6-OH-indol)

JWH — 018 (5- OH-indol)

AM - 2201

RCS-4 orto izomeri

JWH - 018 (7-OH-indol)

JWH - 015

JWH - 201

JWH - 302

CP-55,940

MAM - 2201 (JWH-122-F-

pentil izomeri)

RCS -4

37

38

40

41

43

44

45

46

47

48

JWH - 073 (2-metil homologu)

JWH - 073 (3-metil homologu)

JWH - 018

JWH - 018(4-OH-indol)

JWH - 081

JWH - 007

CP - 47,497

JWH - 412

JWH - 122

JWH - 019

RCS -8

JWH - 018 (1-metil-hekzil)
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13

14

15

16

17

18

JWH - 018 (4-OH-pentil)

JWH - 073 (6-OH-indole)

JWH - 073 (5-OH-indol)

JWH - 122 (5-OH-pentil)

AM - 694

WIN - 55,212-2

31

32

33

34

35

36

JWH - 073

JWH - 250

JWH - 073-(4-OH-indol)

JWH - 251

JWH - 203

JWH - 018 (6-metoksi-indol)

2.2.3.4. Kan Ornekleri ile Yapilan Analizler

49

50

51

52

53

43

CP-47,497-C8

JWH - 210

JWH - 398

HU - 210

JWH - 147

Tablo XVI: Insandan alinan kan drneklerinde tayini yapilan sentetik kannabinoidler (35,43)

10

Kan Orneklerinde Tayini Yapilan Sentetik Kannabinoidler

JWH - 018

JWH - 073

JWH - 081

JWH - 122

JWH - 200

JWH - 250

AM - 2201

RCS -4

WIN 55,212

JWH - 015

JWH - 020

12

13

15

16

17

18

19

20

21

22

RCS -8

HU-210

WIN (48-98)

AM - 1241

AM - 69

WIN- 55212-2

RCS-4 C4 homolog

RCS-4-metoksi

JWH - 030

JWH - 302

JWH - 251

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

RCS -4

RCS-4 3-metoksi

JWH - 007

CP47,497

JWH-019

CP47,497 (Cshomologu)

JWH - 398

JWH - 210

HU - 210

RCS-4-C.

AM-694
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Diinya da SK’lerin tayini ilk kez 2008 yilinda K2 iirlinlerinin icerik tanimlanmasiyla
baslamistir. Yapilan bir caligmada bitkisel tiitsii tirtinleri olan " Spice Gold ", " Yukatan Fire "
ve 'JWH-018'"i tanimlamak i¢in HPLC (yiiksek performansli sivi kromatografisi) ve GC-MS
(gaz kromatografi- kiitle spektrometrisi) kullanilmistir (23). Bu ¢alismanin ikinci raporunda
"Spice Silver", "Spice Gold" un etanolik ¢ikarimlari, "Spice Diamond", "Smoke", "Sence",
"Skunk" ve "Yucatan Atesi" GC-MS tarafindan analiz edilmistir ve yasadisi ilag veya bilinen
farmasotik ajan igermedigi, ancak JWH-018, CP-47,497 ve kannabisikloheksanol igerdigi
bulunmustur (24). Calismanin iki yazari, Spice Diamond igerek kendi kendine deneyler
yapmislar ve ardindan immiinolojik yontemlerle A9-9 THC varligini test etmek icin idrar ve
kan toplamislardir. Bu testin sonucunda ise A9-THC tespit edilmemistir. Buradan ¢ikarilacak
en 6nemli sonug ise, kannabisikloheksanol ve JWH-018'in (Spice Diamond'da bulunan SK’ler)
testte kullanilan A9-THC antikorlari ile ¢apraz reaktif olmadigini géstermesidir. Bu ¢caligmada,
SK'lerin varlig1 agisindan kan numunelerini analiz etmek i¢in C18 kati1 faz ekstraksiyonu,
trimetilsililasyon (TMS) ve GC-EI/MS ile gergeklestirilmistir. Bu analiz kullanilarak sadece
kannabisikloheksanol tespit edilmistir. Calismacilar, Spice Diamond i¢gmenin etkilerinin, esas
olarak alg1 ve ruh halindeki degisiklikler, orta derecede bilissel bozukluk, kserostomi, nabiz
hizinda artis ve kizarik konjunktiva K2 nin kullanimiyla goriilen etkilerin benzerligini ortaya
koymustur. Bu etkiler ise viicuda alimdan 10 dakika sonra basladig1, yaklasik alt1 saat kadar
stirdiigii, bazilarinda ise etkiler ertesi giinde hissedildigi goriilmiistiir. Calismanin devaminda,
baska bir grup proaktif olarak 3 ila 7 karbon uzunlugunda alkil zincirleri ile JWH-018'in hem
naftoil hem de naftil analoglar1 i¢in gercek referanslar1 proaktif olarak sentezlenip analitik
olarak karakterize edilmistir. Bu grup, JWH-018, JWH-073 ve JWH-175 dahil olmak {izere 10
farkli aminoalkilindol i¢in H ve 13C NMR spektral verilerini ve GC-MS verilerini
bildirmislerdir. Bu standartlar1 kullanarak, 10 tane SK’nin tiimii 11 farkli bitkisel tiitsi

markasinda (her gram tiitsii icin mg SK) tanimlanmis, bazilar1 ise ilk Alman yasaklar
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uygulanmadan 6nce satin alinmistir. Bahsedilen bu ¢alisma K2 iiriinlerinde yasaklanan JWH-
018 in yerini almis olan JWH-073" ¢ ait ilk caligma olma niteligindir (26). Kan numunelerinin
analize hazirlik siireci de kullanilacak enstriimental analizin teknigine gore farklilik
gostermektedir. Yapilan ¢alismalarda kan ornekleri alindiktan hemen sonra kan hiicrelerine

ayrilip analiz vaktine kadar -20°C ye kadar muhafaza edilmesi gerektigi vurgulanmustir (30).

2.2.3.5. Serum ile Yapilan Analizler

Yapilan ¢alismalarda LC-MS/MS araciligiyla serum 6rneklerinde JWH-018'1 saptamak i¢in
uygulanabilecegi goriilmiistiir. Serum ile yapilan hem miktar tayinlerinde hem de
kimliklendirme islemlerinde pg / ml konsantrasyon seviyesine kadar giivenli test metotlari
miimkiindiir (40). “JWH-015, JWH-018, JWH-073, JWH-081, JWH-200, JWH-250, WIN
55,212-2 ve metanandamidin kantitasyonu ve JWH-019 ve JWH-020'nin” tespiti igin bir LC —
MS / MS y6ntemi insan serumu lizerinde gelistirilmis ve onaylanmistir (30).Serum 6rneklerinin
oda sicakliginda ve islenmis orneklerin oda sicakliginda depolanmasi sirasinda bazi bilesikler
icin gozlemlenen konsantrasyonda bir azalma, Orneklerin tercihen sogutulmus veya
dondurulmus olarak gonderilmesi gerektigini ve serum ekstrelerinin 1ideal olarak

ekstraksiyondan kisa bir siire sonra analiz edilmesi gerektigini gostermistir (30).

2.2.3.6. Sag ile Yapilan Analizler

Sag ilk olarak 1979'da toksikoloji alaninda uyusturucu testi igin alternatif bir 6rnek olarak
tamimlanmustir (61). SK’lerin tayininde sa¢ numuneleri ile galismanin en 6nemli avantaji, kan
ve idrar numunelerinde tespit edilemeyecek kadar az miktarda ve daha uzak ge¢mise ait yani
kronik SK kullanimi ile ilgili veriler edinilebilmesidir (50). Hatta sa¢ drnekleri idrar, kan, agiz
ici s1vist gibi bozunma reaksiyonu vermeyeceginden dayanikli yapilar1 sayesinde ¢ok uzun

zaman zarfi gecse bile analiz edilebilmektedir (otantik sag). Ayrica, sa¢ drneklerinin alinmasi,
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kan ve idrar toplanmasi prosediirlerinin aksine sterilizasyonu yapilmis bir mekan ve bir saglik

calisanina gerek duyulmadan 6rnek toplama asamasini kolaylastirmaktadir (51).
Tablo XVII: Insandan alinan sa¢ drneklerinde tayini yapilan sentetik kannabinoidler (41)

Sa¢ Orneginde Tayini Yapilan Sentetik Kannabinoidler

1 A-834,735 25 JWH - 007 49 JWH - 412

2 AB-001 26 JWH - 015 50 JWH - 412-5F

3 AB-001-5F 27 JWH - 018 51 MAM - 2201

4 ABO005 28 JWH - 200 52 MN-25 (UR12)

5 AB-FUBINACA 29 JWH - 387 53 NNEI (NNE1; MN-
24; AM -6527)

6 AB-PINACA 30 JWH - 022 54 NNEI - 5F

7 ADB-FUBINACA 31 JWH - 030 55 PB-22 (QUPIC)

8 ADBICA 32 JWH - 073 56 PB-22-5F

9 ADBICA-5F 33 JWH - 080 57 RCS-4

10 ADB-PINACA 34 JWH - 081 58 RCS-4 orto izomeri,

11 EAM-2201 35 JWH - 122 59 RCS-8

12 AKB48 36 JWH - 180 60 STS - 135 (5F-
APICA)

13 AKB48-5F 37 JWH - 182 61 THJ

14 AM - 1220 38 JWH - 019 62 THJ - 5F

15 AM - 2201 39 JWH - 203 63 THJ-018
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16 AM-2201 indazol = 40 JWH - 210 64 THJ - 2201

karboksamit analog

17 AM - 2232 41 JWH - 213 65 UR - 144

18 AM - 2233 42 JWH - 250 66 UR - 144 izomeri
19 AM - 679 43 JWH - 251 67 WIN - 48,098

20 AM - 694 44 JWH - 307 68 WIN - 55,212-2
21 APICA 45 JWH - 368 69 XLR-11

22 BB - 22 (QUCHIC) 46 JWH - 370 70 XLR - 11 izomeri
23 ADBPINACA-5F 47 JWH - 020 71 XLR -12

24 FDU-PB -22 48 JWH - 398 72 JWH - 412

Yapilan bir c¢alismada ise UHPLC-MS/MS yontemiyle, sa¢c orneklerinde SK’lerin
metabolitleri seklinde degil ana bilesenlerin tespiti ve miktar tayini i¢in uygun oldugu

kanitlanmistir (31).
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2.2.3.7. Agiz Ici Swilarinda Yapilan Analizler

Tablo XVIII: Tiikiiriikte tayini yapilmis sentetik kannabinoidler (46, 47)

Agiz I¢i Sivisinda Analizi Yapilan Sentetik Kannabinoidler

1 JWH - 015 11 AB - 001 20 JWH - 210
2 JWH - 122 12 JWH - 200 21 AM - 1220
3 JWH - 387 13 JWH - 412 22 JWH - 019
4 JWH - 007 14 JWH - 018 23 JWH - 203
5 JWH - 081 15 MAM - 2201 24 AM - 694

6 JWH - 251 16 JWH - 398 25 RCS -8

7 AM - 2233 17 RCS-4 26 WIN 48,098
8 Metanandamit 18 RCS-4 orto izomeri 27 AM - 2201
9 JWH - 073 19 JWH - 250 28 JWH - 020
10 WIN 55,212-2

Agiz i¢i sivilarda, tipki kan ve serumda oldugu gibi, ana bilesiklerin esas yapilar1 da
bulunabilir (46). Kullanilan bu biyolojik sivinmn, uyusturucu kullantmini  direk
yansitabilmesinden dolay1 oldukca Onemlidir (42). Agiz i¢i sivisi alinirken en miihim
noktalardan biri toplanma siirecidir. Ornek alinirken bos tiikiiriik ile degistirilmesi olasilig1
biiylik 6nem arz eder. Tiikiirtigiin veya agiz i¢i sivilarinin 6rnek olarak kullanilmasi oldukca
avantajlidir. Invazif bir giris olmadan, herhangi bir tibbi prosediir gerektirmeden toplanabilir
ve hatta 6rnegi toplayan kisinin bir saglik ¢calisan1 0lmasina da gerek yoktur. Bu durumlar agiz
ici stvilarin toplanma kolayligini beraberinde getirecektir. Ayni1 zamanda ag1z i¢i sivilarinin

toplanmasiyla, yatan hastalardan numune alim kolayligi, isyerlerine personel alimi sirasinda bir
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uyusturucu testi yapilmak istenir ise daha kolay bir sekilde 6rnek toplama ve ilag taramasi gibi
bir¢ok uygulama igin rutin olarak kullanilan alternatif bir uyusturucu testinin matrisi olarak
gelismistir (54). Kannabisin agiz i¢i sivisina atiliminin ¢ok diisiik oldugu (yaklasik 1.5 saatte
elimine oldugu bulunmustur) ve agiz i¢i sivisindaki THC bulgulariin esas olarak mukozadaki
rezidiiel (atilamayan) THC'ye baghdir (54). Bu durum ayn1 zamanda SK’ler i¢in de gecgerli
olabilir, fakat SK’lerde birden fazla baglanan gruplar ¢ok degiskenlik gosterdiginden tek bir
yontemle ¢alismak yerine arastirmalarin arttirilmasi gereklidir. JWH-018 anaologlarini igeren
"Black Mamba" ve "Blueberry Posh" paketlerindeki SK’lerden kullanan iki goniilliiden
Quantisal ™ toplama cihazi ile toplanan agiz ici sivilarina UHPLC — MS / MS yo6ntemiyle
tayini yapilmistir ve elde edilen sonuglar da ise “AM 694, CP 47,497, HU - 210, JWH - 018,

JWH - 019, JWH - 073, JWH - 122, JWH - 200 ve JWH - 250 ” analiz edilebilmistir (55).

2.2.4. Sentetik Kanabinoidlerin Enstriitmantel Analizi

e HPLC (41)

e LC-MS-MS (26, 39, 40, 44, 47,48, 49, 56)

I.  TOF- MS (Ugus zamanli kiitle spektroskopisi) (3)
ii. LC-QTOF (Quadrupol) MS (20, 28, 32, 33, 76)

ii.  UHPLC-MS (31,34, 35, 37, 42)

e GC-MS/MS (44, 48, 67)

I.  GC-MS (Kat1 faz mikro ekstraksiyon headspace gaz kromatografi) (13)



50
Sentetik Kannabinoidlerin Enstriimental Analizlerinin Incelenmesi

2.2.4.1. GS-MS/MS

Yeni ilaclar, mevcut hedeflenen analitik yontemlerle tespit edilemediginden, SK’lerin stirekli
ortaya ¢ikmasi, uyusturucu testi yapan laboratuvarlar icin bir zorluk teskil etmektedir. Bu
nedenle, adli tip laboratuvarlari, sentetik ilaglarin bir sonraki dalgasina yanit olarak siirekli
olarak yeni yontemler gelistirip onaylamakla yiikiimliidiir. Bu nedenle, insan biyolojik
orneklerinde SK’lerin belirlenmesi i¢in bir dizi analitik yontem bilimsel dergilerde
yaymlanmistir. Yapilan ¢aligmalarda SK’lerin analizinde karsilasilan enstriimental yontemler
kiitle spektrometrik detektdrlere bagli gaz veya sivi kromatografi yontemleri agiklanmistir (29).
GC-MS, ¢ogu laboratuvarda biyolojik numunelerde kotiiye kullanilan ilaglarin tanimlanmast
ve miktarinin belirlenmesi i¢in yaygin olarak kullanilan bir ayirma teknigidir (61). GC analizi
icin, ekstraktlarin enstriimantal analizden 6nce tiirevlendirilmesi gerekir (27). Tiirevlendirme
duyarlilig1 ve 6zgiilliigii artirmak, pik seklini iyilestirmek, polar bilesiklerin artigini azaltarak
ve kromatografiyi desteklemek i¢in buharlagsmay1 ve iyonizasyonu artirmak i¢in kullanilir.
Ancak, bu adim daha fazla zaman ve toksik olabilen reaktiflerin kullanimin1 da beraberinde

getirmektedir (61).

Tiirevlendirme i¢in su metotlar kullanilmistir:

e trimetilsililasyon (24, 67, 68)

e metilasyon (67)

e asetilasyon (48, 68)

o trifloroasetilasyon (48, 68)

Trifloroasetilasyon JWH-018, JWH-073, JWH-250 ve bunlarin metabolitleri i¢in diisiik

termal stabiliteye neden olabileceginden, biraz daha diisiik hassasiyette sonuglara ulagilmasina
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ragmen asetilasyon tercih edilmistir (48). Bu tiirevlendirmelerle ana metobolitler tespit

edilebilmektedir.

Genel prosediirde, trifloroasetik anhidrit veya N,O-Bis(trimetilsilil)trifloroasetamit (BSTFA)
kullanilan tiirevlendirme islemi genellikle 15-20 dakika stirdiigii goriilmiistiir. Hekzan (CsH4)
ve etil asetat (CH:COOCH-CHs) ile SSE, analitleri konsantre etmek ve genellikle elektrosprey
iyonizasyon (ESI) kullanilarak karsilasilmas: gereken olasi matris etkilerini azaltmak icin
uygun oldugu kanmitlanmistir. Atmosferik basingta kimyasal iyonizasyon, alternatif bir
iyonizasyon teknigi olarak test edilmis ancak analitler burada ¢ok daha diisiik tepkiler gosterdigi
goriilmistiir. Sikloheksilfenol tipi kannabimimetik bilesikler, ornegin; birinci nesil tiitsii
tirtinlerinde veya CP-55,940'ta tespit edilen CP-47,497'nin C8-homologu, her iki iyonizasyon
teknigiyle de zayif yanit gosterdigi goriilmiis ve bu nedenle GC — MS veya GC — MS / MS gibi

diger tekniklerle analiz edilerek dogrulanmalidir (30).
2.2.4.2. LC-MS/MS

En yaygin uygulama, yliksek hassasiyetli testlere ve birkag benzer SK metabolitleri
arasinda ayrim yapilmasina izin veren LC-MS/MS'dir. Bu teknigin 6zelliklerinden biri, ¢ok
analitli yontemler kullanildiginda toplam analiz siiresi iizerinde etkileri olan matrisler icin
tirevlendirmeye gerek olmadan ¢alisma yiriitiiliir ve bu psikoaktif maddeler sinifinin
belirlenmesi ile ilgili olarak genellikle birgok laboratuvarda kullanilan bir metottur. Bu
yontemin en biiylik avantaji1 ise analizin daha yiiksek hassasiyette ¢alismalar ile sonu¢lanmasi
ve daha kisa stirede ayirma elde edilmesidir. Sisteme baglanilan MS kisminda MS algilama tam
tarama, Uiriin iyon tarama modu, secilen iyon izleme (SIM) ve ¢oklu reaksiyon izleme (MRM)
ile molekiillerin fragmanlar1 hakkinda bilgi edinilir. Ancak tam tarama modu hassasiyeti
azaltigindan ve bu diisiik konsantrasyonlarda analitler i¢in yanlis negatif sonuglara neden
olabilecegi goriilmiistiir. Oncii iyon olarak protonlanmis molekiiler iyon ([M + H] +)

kullanildiginda, {iriin iyon modu yontemi kullanilarak fragman iyonlar1i gdzlenir. Dogru
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bilesigin saglanmasi ve iyi hassasiyetin saglanmasi i¢in kabul edilebilir bollukta iki {iriin iyonu
belirlenmelidir. SIM ve MRM modlar1 hassasiyeti artirir, ancak bilesikler ve par¢alanma
modelleri hakkinda bilgi sahibi olmak 6nemlidir (61). Bu sekilde, SK’lerin tanimlanmasinda
ve miktarinin belirlenmesinde LC-MS/ MS tabanli prosediirlerin metabolitler igin 6zel
avantajlarla birlikte hakim olmasi adli toksikolojik laboratuvarlara biiyiik olanak saglamaktadir.
Fakat SK’lerin hidroksile olmus olan metabolitleri benzer gegislere sahip olabilir ve bu nedenle,
daha uzun analiz siirelerine yol agacak olan ¢oklu reaksiyon izlemenin sagladig: secicilikten
yararlanmak yerine kromatografik olarak ayrilmasi gerekecektir. Bu durumda, asil amag
bilinmeyen bilesikleri veya metabolitlerini tanimlamak ve / veya miktarin1 belirlemek
oldugunda LC-MS / MS se¢imi sinirhi veya hatta uygun olmayabilir. LC-MS / MS, yeni bilesik
yapilar1 ve spektrumlar1 kullanilabilir hale geldik¢e yeni bilesikleri referans standartlar olarak
veya potansiyel olarak dahil etmek adina esneklik saglarken, immiinoanalizler yeni analitler

icin antikorlarin gelistirilmesi i¢in zaman gecikmesi ile sinirhidir (28).

S1vi kromatografi-ugus zamani-kiitle spektrometresi (LC-TOF-MS) gibi yiiksek rezoliisyonlu
teknikler, yiiksek hassasiyet, secicilik ve dogru kiitle dl¢ilimleri sagladiklari i¢in ¢ok daha iyi
bir se¢im olarak kabul edilmektedir (49, 60, 66). Bununla birlikte, SK metabolitleri, ¢ok az veya
hatta hi¢ ana bilesik bulunmayan idrarda yogunluklu olarak bulunur ve bu nedenle, tiiketilen
maddeleri tanimlamak i¢in en uygun metaboliti belirlemek analizin sonuglanmasi agisinda
olduk¢a 6nemlidir. Insan hepatositleri ile yapilan in vitro ¢alismalar bu konuda oldukc¢a
yardimci olmustur. Wohlfarth arkadaslar1 ile Gandhi ve arkadaslar1 ¢alismalarinda, yiiksek
rezoliisyonlu kiitle spektrometresi (HRMS) kullanarak insan hepatositleri ile in vitro
inkiibasyonu takiben SK’lerin metabolitlerinin tanimlanmasi iizerinde oldukg¢a c¢alismalar
gerceklestirmistir. Ayrica Carlier ve arkadaslari insan hepatositleri, LC-HR-MS analizi ve veri
madenciligi yazilimi kullanarak ilk kez BB-22 metabolit profilini karakterize etmistir (27).

UHPLC-HR-TOFMS tarama yontemi, tek bir ¢alismada idrar 6rneklerindeki tasarimi yapilan
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SK’lerin, kotiiye kullanilan tiim ilaglarin ve adli bilimler adina 6nemli diger bir¢cok kimyasal
maddenin yiiksek hassasiyetle tanimlanmasini saglar (66). Gergek vakalarla analizi gelistirilen
bu caligmanin ¢iktilarinda yontemin, karmasik idrar 6rneklerinde diisiik konsantrasyonlu ve
birgok metoboliti olan SK’lerin saptanmasina ve tanimlanmasina olanak vermistir. Veri
tabanina kayitli olan niteleyici iyonlarin kullanimiyla birlikte elde edilen yiiksek kiitle
dogrulugu ve kiitle ¢oziimleme giicii, hedef analiziyle karsilastirilabilir bir tanimlama
giivenilirligi sagladig1 goriilmiistiir. Cihazin ¢alismasi sonrasi veri isleme ve raporlama icin
gereken siire bir dakikadan azdir ve bir analistin sonuglarin oldugu raporu yorumlamasi i¢in
gereken siire genellikle sadece birkag dakikadir. Veritabani kolaylikla giincellenebilir ve geriye
doniik veri analizinde analiz sirasinda bilinmeyen yeni ilaglarin ve metabolitlerin gegici olarak
tanimlanmas1 miimkiin olabilecegi sdyleniyor. Mevcut siirekli degisen uyusturucu durumunda,
UHPLC-HR-TOF-MS tarama yontemi, 6zel laboratuarlarda kotiiye kullanim ilaglarin yerini
almak i¢in biiyiik bir potansiyele sahip oldugu goriisiindeler (66). Bir baska ¢alisma da ise, 4,0
dakikalik tek bir ¢alismada art1 3,5 dakikalik kolon yeniden dengeleme siiresinde tiim hedef
bilesiklerin hizli bir sekilde belirlenmesine olanak saglamistir. Genel olarak, UHPLC-
MS/MS'nin yapilan ¢alismalarinda, toksikolojik prosediirleri gergeklestirmek igin gereken
analiz siiresini biiylik Olclide azaltarak, kromatografik coziiniirliik, dogruluk ve yiiksek
keskinlikte ¢iktilar ile laboratuvar i¢in 6nemli bir katki saglamistir. Bununla birlikte, bu yontem
de yapisi degisen SK’lerle analizin siirekli yapilabilecegini ve kiitiiphanenin de buna oranla

giincellenebilecegi goriilmiistiir (31).

SK’lerin her anologunun her yontem ile calisilmast miimkiin degildir. Tasarlanan yeni
uyusturucular i¢in kendilerine has bir metot olusturulmalidir. LC-MS-MS, bir veya daha fazla
azot atomu igeren SK’leri 6lgmek i¢in uygun bir teknikken HU ve CP-47 homologlar1 GC-MS
kullanilarak daha iyi analiz edilecegi tespit edilmistir. Iyonizasyon moduna bagl olarak, LC-

MS-MS, CP-47 homologlari i¢in de yararli olabilir (36). Bir baska calismada ise 104
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psikotropik bilesigin ¢cogu i¢in, GC-PCI-MS / MS analizinden elde edilen MRM {iriin iyonlari,
LC-ESI-MS / MS'in SRM gecislerinden elde edilen {iriin iyonlar1 ile eslestigi goriilmiistiir,
ancak bazen sirasiyla yogunluklarin degistigi goriilmiistiir (38). iki sistemin es giidiimlii
calisilmasi ile analizin daha net sonuclarla yorumlanabilir (38). LC-ESI-MS/MS, yiiksek
duyarhilig1 ve seciciligi nedeniyle bir¢ok adli toksikoloji laboratuvarinin tercih ettigi yontem
haline gelmistir; ancak, bir tarama teknigi olarak LC-ESI-MS/MS'in etkili kullanimu,

kullanilan belirli cihaz i¢in optimize edilmis, oldukca gelismis ve kapsamli bir veri tabani

gerektirir (38).

Cihaz kullanimmin se¢imi ayni zamanda toplanilan 6rnegin ne oldugu ile de yakindan
iliskilidir. Farkli SK'ler i¢in pozitif olan ¢ok sayida gercek sa¢ drnegine basariyla uygulanmis
caligmalar da yapilan niteliksel veri degerlendirmesi, uyusturucu pazarinda zaman iginde
SK'lerin yayginlig1 hakkinda degerli bilgiler edinmeyi saglamistir. Gergek vaka orneklerinin
yar1 kantitatif veri degerlendirmesi, degerlerin ¢ogu diisiikk pg/mg araliginda olmak iizere genis
bir konsantrasyon araligi gostermistir. Bu nedenle, sactaki SK'ler icin analitik yontemler,
ozellikle ila¢ yoksunluk testinde uygulandiginda yiiksek hassasiyet gerektirir. Bununla birlikte,
sacta Olgtlilen SK konsantrasyonlarinin bilgilendirici degeri sinirlidir ve tiiketimin sikligr veya
yogunlugu ile ilgili analitik bulgularin yorumlanmasinda dikkatli olunmalidir. Yar1 kantitatif
sac konsantrasyonlari, SK maruziyetinin yogunlugunu tahmin etmek i¢in yeterli kabul edilebilir

(41).

Insan ve sican idrar drneklerinde on dért JWH-018 metabolit (hidroksile, karboksilatli ve
dealkillenmis iiriinler) tanimlanmustir. insan idrarindaki mindr (dealkillenmis ve dihidroksile
edilmis) metabolitlerin saptanmas1 icin LC-MS/MS daha uygun olmustur. Incelenen drneklerin
hi¢biri ana bileseni olan JWH - 018 veya JWH - 073 gostermemistir. Bu nedenle, sentetik
kannabimimetikler, JWH - 018 ve JWH - 073'"lin kotiiye kullanilmasi sadece bunlarin idrardaki

metabolitlerinin  GC-MS ve LC-MS/MS tarafindan saptanmasiyla belirlenebilecegi
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goriilmiistiir (48). SK’lerin analizi igin yapilacak ¢alismalarda neredeyse tiim biyolojik sivilar
kullanilabilmistir (42). Bu zamana kadar ¢alisilmig numuneler de en hassas analiz metodu LS-
MS/MS cihaziyla olusturulmustur (42). Kurutulmus hematik mikro numuneler, kurutulmus kan
lekeleri ve hacimsel absorptif mikro 6rneklemenin birlesik metodolojisi ile on adet SK’nin
tanimlanmas1 ve kantifikasyonu igin yaklasik 10 pl hacim numunesi ve LC-MS/MS ile bir
yontem gelistirilip ve bu kromatografik analizi dogrulamislardir (56). LC-MS/MS yontemi,
numune tiirevlendirmesi olmamasi, daha yiiksek hassasiyet ve daha kisa tutma stiresi ile 6ne
¢ikmaktadir, bu da onu kannabinoidlerin saptanmasi i¢in daha uygun hale getirir. Dikkat ¢ekici
bir sekilde, esrar alim siiresine iligskin tespit sonuglarinin yorumlanmasi, biyolojik numunelerin
yoksunlugu ve hidrolizi sirasinda kannabinoid metabolitlerinin uzun siireli atilim1 gibi bazi etki

eden faktorlerle karistirilabilir (57).

Sentetik bir kannabimimetik indol olan JWH-018'in metabolitleri, uygulama sonrasi idrarda
tanimlanmistir. Ana monohidroksile metabolitler, glukuronik asit ile konjugatlar olarak atilir
ve GC-MS/MS veya LC-MS/MS ile giivenilir bir sekilde tespit edilebilir. Bununla birlikte, LC-
MS/MS, mindr metabolitler de analitik bulguyu destekleyebileceginden tercih edilen bir tespit
yontemi gibi goriinmektedir (59). Kullanilan en yaygin dedektor ise, tandem kiitle
spektrometresine bagli sivi kromatografisidir. TOF spektrometresi veya Kkiitle analizorii
Orbitrap gibi yiiksek rezoliisyonlu teknikler, yiiksek hassasiyet, se¢icilik gibi cok sayida avantaj

sunar ve dogru kiitle 6lgiimleri saglar (27).

2.2.5. Sentetik Kannabinoidlerin Viicuttan Atilimi

SK’ler karacigerde enzimleri tarafindan emilimi siiresince viicutta 1 giine kadar kalabilmektedir
(52). SK solunum yoluyla alindiktan sonra, akcigerlerden hemen emilir ve kisa bir siirede
organlara da yayilir ve etkisi genellikle dakikalar i¢inde kendini gostermeye baslar. Agizdan
viicuda alimi sonrasinda ise kisinin yemek ve sivi tikketimine, sindirim durumuna ve ilk gegis

metabolizmasina baglh olarak etkilerinin goriilmesi biraz zaman alabilir. Apolar ¢oziiciilerde
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cOziinebilen SK’ler viicutta yiiksek dagilim kapasitesine sahiptir ve uzun siireli kullanim
sonrasinda viicutta yag igeren dokularda depo edilirler. Etki siireleri degisebilmekle birlikte
genellikle saatler siirer. JWH - 018’in tesirinin yaklasik 1-2 saat, CP-47,497-C8’in tesiri ise 5-
6 saat siirdiigli ¢alismalarda dogrulanmistir. JWH - 018’in bazi metabolitlerinin ise CB-1
reseptorlerine JWH-018 kadar baglanabilme kapasitesinin oldugu vurgulanmaktadir. SK’lerin,
A9- THC’e gore yarilanma omiirleri daha fazladir ve toksisitesi daha uzun siirer (53).
Validasyonu yapilan bir calismada ve ABD'de yasal olarak sentetik bilesikleri satin almig olan
iki kisiden alinan 6rneklerde tek bir sigara igme seansindan sonra "Yaban Mersini Posh", tespit
edilen en yiiksek JWH-018 konsantrasyonu igtikten 20 dakika sonra 35 pg/L olmustur. JWH-
018, tek bir alimdan 12 saat sonra hala tespit edilebilmistir. Tek bir sigara igme seansindan
sonra "Kara Mamba", JWH - 018, 20 dakika sonra 5 pg/L'lik bir tepe konsantrasyonu ile tespit
edilmistir. Bu denekte, bilesik 12 saat sonra saptanamadigi gozlenmistir (46). Serumdaki
maksimum SK konsantrasyonlarina sigara ictikten sonra 10 dakikadan daha kisa siirede ulastigi
goriilmiistiir (40). Viicutta emilen ilaglar sorunsuz bir sekilde metabolize olur ve
konsantrasyonlar1 hizla diiser. Ayrica, kannabinoidlerin yiiksek lipofilisiteleri nedeniyle yag
dokusunda biriktigine dair bir raporlarda bulunmaktadir (29). Bu nedenle ilacin serumdan
tespiti genellikle zordur. Insan viicudunda emilen SK’ler, aromatik halkanin veya N-alkil yan

zincirinin hidroksil veya karboksil tiirevlerine metabolize edildigi goriilmistiir (73).
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3.Gere¢ ve Yontem

Bu tez caligmasinda biyolojik sivilarda SK’lerin analizinde kullanilan enstriimental
yontemlerin arastirilip karsilastirilmasi igin literatiir tarama teknigi kullanilmistir. Pubmed,
EMCDDA 'nin yayinlari, Istanbul Narkotik Daire Bagkanligi’nin ¢ikardiklari ek kitapgiklardan
derlenerek analiz yontemlerine ait sonuglar irdelenmistir. Burada ki makalelerden elde edilen
analiz ¢ikilar1 derlenmistir. Tim analiz ¢iktilart kiyaslanip yorumlanmis sekliyle tez
caligmasinda yerini almistir. Kullanilan biyolojik sivilarin, kromotografi yontemlerinin
avantajlar1 ve dezavantajlar1 kiyas edilip ortam kosullarina gore hangi 6rnek ile hangi metodu
calismanin analizin dogrulugunu ve giivenilirligini nasil arttiracag1 karsilastirilip verilerle

desteklenmistir.
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4.Bulgular

4.1. GC-MS/MS ile Yapilan Calismalar

Metabolitlerin parcalanmasi ile ana ilacin yapisinin analoglarininkine benzer oldugundan,
kandaki ana ilact ve metabolitlerini tek basina GC-MS ile tanimlamak zordur. Aslinda
degisiklige ugramamis olan SK’lerin kandaki konsantrasyonu ¢ok diisiiktiir ve ticari olarak
temin edilebilen metabolitlerin sayis1 oldukga sinirlidir. Diisiik hassasiyet kandaki SK’lerin
GC-MS ile belirlenmesinde biiyiik bir engeldir (29). Konsantrasyon, ila¢ alimindan sonraki
ornekleme siiresinden ve alim miktarindan etkilenmesine ragmen, zehirlenme vakalarinda bu

ilaglarin serumdaki konsantrasyonlart 0.1-190 ng / ml araliginda bildirilmistir (73).

“Oliimciil vakalarda, kandaki ilag konsantrasyonlart JWH - 018 igin 0.1-199 ng / ml ve
JWH -073 i¢in 0.1-68.3 ng / ml'dir (37). AM - 2201 i¢in 12 ng / ml (73), 5F - PB-22 i¢in 1,1—

1,5 ng/ ml (34), ve MAM - 2201 i¢in 12.4 ng / ml” seklinde bulunur (75).

UR144 veya QUPIC gibi siklopropil veya ester analoglarinin tanimlanmas: genellikle
miimkiin olmadigi goriilmistiir sebebinin ise siklopropil analoglar 1siya kars1 kararsiz olmasi
ve GC cihazinin enjeksiyon boliimiinde kolaylikla bozunabildigi ¢alismalarda goriilmiistiir.

(29).

Bir baska calismada 3-[(adamantan-1-il)karbonil]-1-penilindol (AB-001) metobolitleri

idrar 6rneginde basarili bir sekilde GC-MS/MS cihazinda dogrulanmistir (67).

AM-2201’in pozitif oldugu idrarlarda, her biri biiyiik 6lgiide (%90'dan fazla) glukuronid
olarak atilan iki izomer olarak bol miktarda monohidroksi ve dihidrodiol metabolitleri
tanimlamislardir. Dihidroksi metabolitlerinin bollugunun in vivo olarak diisiik olduguna dikkat
edilmesi gerektigi goriisiindeler. Ana SK miktari, pik alam ile Kkarsilastirildiginda

metabolitlerinkinden en az 100 kat daha diisiik olarak bulunmustur (44).
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JWH - 018’ in N-dealkillenmis formlarin igerigi, GC-MS ile rutin idrar analizlerinde yer

alamayacak kadar diisiik miktarda tespit edildigi goriilmiistiir (48).

SPME-HS-GC-MS yoéntemi, JWH - 018, JWH - 073, JWH - 250, JWH - 081, JWH - 019,

Pravadolin, AM - 694, AM - 2201, SK’lerin konumsal izomerlerin birgogu arasinda ayrim

yapmak i¢in yeterli ¢oziiniirliik sagladigi sonucuna varilmistir (13) SPME analizinin dogasinda

bulunan numune hazirlamanin en aza indirilmesi, 6zellikle adli ve toksikolojik topluluklarin

ilgisini ¢eken bitkisel tiriinlerin ve sentetik kannabinoidlerin analizine kolay ve hizli erisim

saglar (13).

4.2. LC-MS/MS ile Yapilan Calismalar

Tablo XIX: Kan 6rneklerinden elde edilen analiz ¢iktilart (43)

WIN - 48.098, AM-1241, AM-694, WIN-55212-2,

RCS-4 C-4 homolog, RCS-4 2-metoksi-homolog, Alinan 6rnek:
JWH - 030, JWH - 015, JWH - 302, RCS - 4, RCS -4 Kan
3- metoksi-homolog, JWH - 250, JWH - 073, JWH - On Hazirhk:
251, JWH - 203, JWH - 018, JWH - 081, JWH - 007, Evaporasyon

CP 47,497, JWH - 019, RCS-8, CP 47,497 C-8

homolog, JWH - 398, JWH - 210, HU-210

LOQ:05ve5

ng/mL
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Tablo XX: Serum o6rneklerinden elde edilen analiz ¢iktilari (39)
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JWH - 018, JWH - 073, JWH - 081, JWH - 019, JWH | Almnan Ornek: LOD: 0.02-

- 122, JWH - 200, JWH - 210, JWH-250, JWH - 251, Kan (Serum) 0.4 ng/mL

JWH - 203, JWH - 307, JWH - 015, AM - 1220, AM - | On Hazirhk: LOQ: 0.05 -
2201, AM - 694 SSE 0.5 ng/mi

Tablo XXI: Serum 6rneklerinden elde edilen analiz ¢iktilar1 (76)

JWH - 018, JWH - 073, JWH - 081, JWH - 122, JWH -

182, JWH - 200, JWH - 007, JWH-015, JWH - 019,

JWH - 210, JWH - 250, JWH - 251, JWH - 020, JWH -

022, JWH - 203, JWH - 307, JWH - 370, JWH - 387,

JWH - 398, JWH - 412, AM - 694, AM - 1220, AM - | Alinan Ornek: LOD:

1220 azepan izomeri, AM - 2201, APICA, AM - 1248, Kan (Serum) 01-05

AM - 2232, AM - 2233, MAM - 2201, Metanandamit, On Hazirhk: ng/mL

AB-001, Kannabipiperidie- tanon, CRA-13, RCS-4, SSE

RCS-4-C4, RCS-4 orto izomer, RCS-8, STS-135, UR-
144, UR-144 izomeri, XLR-11, XLR-11 izomeri,

WIN48 098, WIN55 212-2, AKB48, 5F-AKB-48
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Tablo XXII: Idrar 6rneklerinden elde edilen analiz ¢iktilar1 (63)
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JWH - 018 ve metabolitleri ile (JWH - 018 N-5-OH-

pentil, N-COOH, 2-, 4-,5-,6- ve -7-OH-indol) JWH-073 | Almnan Ornek: LOD:
ve metabolitleri (JWH - 073 N-4-OH-biitil, N-COOH, Idrar 1 ng/ml
4-, 5-, 6- ve -7-OH-indol) On Hazirhk:
SSE ve KFE
Tablo XXI1I: idrar érneklerinden elde edilen analiz ¢iktilari (75)
JWH - 018 N-COOH, -6-OH-indol, N-4- ve 5-OH-
pentil, JWH-073 N-COOH, 6-OH-indol, N-3- ve 4-OH- | Alman Ornek: LOD:
biitil, JWH-250 N-COOH, N-4- ve 5-H-pentil, JWH - Idrar 0.1-1 ng/mL
122 N-4- ve 5-OH-pentil, JWH - 019 N-6 OH-pentil, On Hazirhik:

JWH - 210 N-4- ve 5-OH-pentil, JWH - 081

Hidroliz ve KFE

Idrar 6rneklerinde LC-MS-MS ve GC-MS ile UR-144'{in 16 metaboliti ve major UR-144

piroliz {rliniiniin 21 metaboliti tespit edildigi goriilmektedir. Bunlar hidroksilasyon,

karboksilasyon ve mono-hidroksilasyon ve N-dealkilasyon ile mono-hidroksilasyon ile

birlestirilmis N-pentil zinciri iizerinde bir karbonil grubu olusumu iiriinleri olarak

goriilmektedir. UR-144 piroliz {irlinliniin metabolizmasi, alifatik ¢ift bagin hidrasyonuyla

sonuclandigr ifade edilmistir. Alifatik kisimlar {izerinde hidroksil gruplari igeren bilesikler, en

konsantrasyonu en yiiksek metabolitler olarak ifade edilmistir. UR-144'{in (LC-MS-MS) mono-

hidroksile metabolitlerinin ve bilesiklerinin (GC-MS) mono-hidroksillenmis / hidrasyon

metabolitlerinin saptanmasinin, UR-144 alimmi olusturmanin en etkili yontemi oldugu

calismalarla kanitlanmistir (77).
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Agiz I¢i Sivisi: JWH - 250 icin oda sicakliginda bir hafta siireyle tutulan oral s1v1 drneklerinde

baslangi¢c konsantrasyonunun %25'i oraninda bir bozulma goézlemlemisler, sogutulmus

orneklerde ise kayip sadece %10 oldugu tespit edilmistir bununla birlikte bir hafta boyunca oda

sicakliginda saklandiginda JWH - 073 ve JWH - 018 i¢in bir miktar bozulma goézlemlediler,

buzdolabinda ise numuneler stabildi. HU-210, CP 47,497 ve C8 homolog, bir hafta boyunca

her iki saklama kosulunda da %9 ila %14 kayip gosterdigi ifade edilmistir (61).

Tablo XIV: Agiz i¢i sivist orneklerinden elde edilen analiz ¢iktilar: (47)

JWH - 018, JWH - 073, JWH - 250, JWH - 200, JWH - LOD: 0.015-
122, JWH - 019, JWH - 210, JWH-007, JWH - 015, | Almnan Ornek: 0.9 ng/mL,
JWH - 387, JWH - 398, JWH - 251, JWH - 307, JWH - | Agiz i¢i s1visl LOQ: 0.15-
081, JWH - 203, JWH - 020, JWH - 412, AM - 694, AM On Hazirhk: 3,0 ng/mL
- 1220, AM - 2233, AM - 2201, MAM - 2201, Protein
metanandamit, RCS-4, RCS-8, RCS-4 orto izomer, Cokeltmesi
WIN-48,098, WIN 55,212-2

Tablo XV: Sag 6rneklerinden elde edilen analiz ¢iktilar1 (79)
JWH - 018, JWH - 073, JWH - 250, JWH - 122, JWH - LOD: 0.2 -
019, JWH - 200, JWH - 015, JWH - 020, JWH - 210, | Almnan Ornek: 1.3 ng/mL,
JWH - 081, JWH - 251, JWH - 307, JWH - 007, JWH - Sag LOQ: 0.7 -
398, JWH -203, HU- 210, AM-694, AM2201, AM- | On Hazirhk: SSE | 4.3 ng/mL
1220, RCS - 4, RCS-8, WIN55 212-2, WIN48 098 (HU-210 =

80 LOQ)
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Sa¢ analizi, segmental analiz yoluyla uzun vadeli SK kullanimmin yorumunun yapilmasini
saglar, clinkli sa¢, diger tiim Ornek tiirleri ile karsilastirildiginda daha genis bir algilama

penceresi sunar (61).

5.Tartisma ve Sonug¢

SK’lerin analizi i¢in bircok metodoloji gelistirilmistir. Gelistirilen bu metodolojiler
arasinda en giivenilir, hassas ve hizli olan1 kullanmak adli toksikoloji laboratuvarlarinda biiyiik

Onem arz etmektedir.

Bu tez calismasinda SK’lerin analizi i¢in kullanilacak 6rneklerden idrar, kan, serum, agiz
i¢i s1vis1 ve sag icin bir irdeleme yapildiginda 2008 *den giintimiize kadar en ¢ok idrar 6rneginin
tercih edildigi gdriilmektedir. Idrar ile calismanin en biiyiik avantajinin SK’nin yakin ge¢miste
kullannminin tespiti i¢in elverisli bir biyolojik sivi oldugu diisiiniilmektedir. Aynm1 zamanda
SK’nin viicuttan atilim stiresi diisiintildiiglinde (eliminasyonu yaklasik 1,5 saat kadar) ana
bileseni ile birlikte metabolitlerinin tespiti i¢in iy1 bir zaman zarfi olabilecegi ongoriilmektedir.
Idrarin en ¢ok tercih edilme sebepleri arasinda SK’lerin her ne kadar ana bilesenden
uzaklasacak kadar metabolitleri seklinde atilsa da biyolojik sivilar igerinde SK’lerin en fazla
konsantrasyonuna saptandigi da gozlenmistir. Analizler de idrar kullanimin dogurdugu en
biiyiik problemlerden biride SK kullanicisinin tahlil 6ncesinde bunu maskelemek i¢in yanlis
negatiflik veren kimyasallardan kullanmasidir. Bazi ¢alismalarda aspirinin maskeleme etkisinin
oldugu soyleniyor. Diinya da goriilen 6rnekler de idrar numunesi istenilen kisinin, SK
kullanicisi olmayan kisinin idrar ile degistirdigi de goriilmiistiir. Hatta internet sitelerinde

sentetik idrar seklinde bos idrar 6rnekleri de satilmaktadir.

Analiz oncesi hazirliklarda analizin dogrulugu acgisindan ¢ok Onemlidir. Yapilan
caligmalardan elde edilen sonuglarda idrar i¢in kullanilan ekstraksiyon yontemlerinden en ¢ok

SSE kullanildig1 ve idrarda bulunan proteinlerin bertaraf edilmesi i¢in protein ¢oktiirme ve
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hidroliz bu agamalarda yerini aldigina siklikla goriilmiistiir. KFE yonteminin kullanimi1 nispeten

daha sinirlidir.

Kan numuneleri yine adli toksikoloji laboratuvarda siklikla kullanilan biyolojik
stvilardandir. Kan, viicuttaki tastmadan gorevli olan ¢ok énemli bir biyolojik matristir. Iginde
bulunan birgok hiicreyle viicudumuza aldigimiz her {riiniin tespiti yapilabilmektedir.
Calismalarda idrar gibi genis bir tespit edilebilme penceresine olanak saglayan bir bilesendir.
Kanin en biiyiik avantaji1 idrar gibi SK’lerin metabolitleri degil ana bileseni tespit edebilir ve
kullanicinin hem yakin ge¢misinin hem de kronik kullaniminin olup olmadig1 géstermektedir.
Kan tlizerinde caligmalar yapan analistler tek dezavantajinin invazif bir giris ile ancak
numunenin alabileceginin oldugunu sdylemisledir. Bakildiginda tiikiiriik ve sa¢ numuneleri
gibi toplanmasi kolay olmayip daha mesakkatli oldugu goriilmektedir. Kan igerisinde bulunan
proteinlerin analit lizerinde girisim yapmamast i¢in protein ¢oktiirme ve SSE metotlar1 oldukca
fazla kullanildig1 goriilmiistiir. Proteinlerin uzaklastirilmas: kan ve serum oOrneklerinde

atlanilmamas1 gereken bir prosediir oldugu calismalarca dogrulanmustir.

Tiikiirtik ya da agiz igi sivisi toplama kolayligindan dolay1 ergonomiktir. Yurt disinda yol
kenarinda siiriiclilere yapilan uyusturucu testlerinde tiikiirlikten rahatca saptama testleri
yapilabilmektedir. Laboratuvar 6lgekli tiikiirtik tayinlerinde ise ig bu kadar kolay degildir. Bir
ekstraksiyon metodu gerekir. Alinan tiikiiriik numunelerinin saklama kosullar1 da i¢inde ki
SK’nin bozunma reaksiyonu gegirmemesi adina dikkatli olunmalidir. Yapilan ¢caligmalarda oda
sicakliginda bekletilen tiikiirtiklerin daha yiiksek oranda bozundugu, sogukta ¢ok daha az
bozundugu soylenebilir. Ekstraksiyonu yapilan numunenin de bekletilmesi sonucun kalitesini
etkiler. Ornek olarak kullanilacak sagin bir baska avantaji, dondr manipiilasyonu icin elverisli
degildir. Bununla birlikte, sa¢ testinin dezavantajlar1 da vardir. Ornegin, dzellikle gevresel
kontaminasyon, SK kullanicisin kullandigi sa¢ bakim {iriinleri, sa¢ analizi iizerinde 6nemli

etkilere sahip olabilir ve bu da yanlis pozitif sonuca yol agabilir.
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Enstriimental analiz metodu se¢imi SK’lerin analizi i¢in en kritik noktalardan biridir. Bu
tez caligmasinda taranan tiim metotlara bakildiginda kullanimi yayginlasmis olan cihaz tipi LC-
MS/MS oldugu goriilmiistiir. Bu cihaz tek basina yeterli degildir. Calismalarda HR-LC-MS/MS
yonteminin SK taninmasi i¢in oldukg¢a basarili oldugu vurgulanmistir. Bu metotlar SK’lerin
metabolitlerinin tayininde oldukg¢a diisitk LOD’ler ile karsilasilmistir. Bu cihazin bagh oldugu
kiitle dlgtimlii dedektorii ise SK’nin molekiil agirligindan yola ¢ikarak molekiilii tanimayla
birlikte standardin sentezlenmesi ve ticari olarak satin alinarak miktar tayini yapilmasi
prensibine dayanir. GC-MS/MS cihaziyla olusturulan SK analizi metotlar1 LC-MS/MS ile
olusturulan metoda gore daha sinirlidir. GC-MS/MS cihazinda sadece ugucu veya ugucu hale
getirebilen numunelerin ¢alisilmasi gerektiginde bu durum yine rutin analizlere sinirlandirmalar
getirmektedir. Aynt zamanda GC-MS/MS cihazina enjeksiyon yapilmadan 6nce numunelerin
tiirevlendirmesi gerekir. Bu asama gereksiz pikleri ve matris etkisini ortadan kaldirmak icindir.
Tiirevlendirme bazi vakalarda hizli tayin i¢in oldukca biiyiik sorulanlara yol agabilir. Yapilan
caligmalardan edinilen en 6nemli sonug ise analizin dogrulugu i¢in ¢ift numune (idrar-kan gibi)
ve ¢ift yontem (GC-MS/MS- LC-MS/MS) ile ¢alismanin sonuglandirilmasi ve elde edilen
kromotogramlarin birlikte daha etkili olacagidir. SK’ler tiim iilkelerde biiyiik tehditler
olusturmakta oldugundan bu konuda ki analizlerde oldukga titizlikle ¢alisilmali ve yeni

yontemlerin literatiire kazandirilmasi oldukca 6nem arz etmektedir.
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