TURKIYE CUMUHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERIi ENSTITUSU

KENEVIR TOHUMU URUNLERININ KONTROLLU TUKETIMIi
SONRASI iDRAR ORNEKLERINDE KANNABINOID
MIiIKTARLARININ BELiRLENMESI

Hatice SOYTURK

DIiSIPLINLERARASI ADLi BILIMLER ANABILIiM DALI
YUKSEK LiSANS TEZIi

DANISMAN
Dr. Ogr. Uyesi ismail Ethem GOREN

ANKARA
2025



TURKIYE CUMUHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERIi ENSTITUSU

KENEVIR TOHUMU URUNLERININ KONTROLLU TUKETIiMi
SONRASI iDRAR ORNEKLERINDE KANNABINOID
MIKTARLARININ BELIRLENMESI

Hatice SOYTURK

DIiSIPLINLERARASI ADLI BIiLIMLER ANABILIiM DALI
YUKSEK LiSANS TEZi

DANISMAN
Dr. Ogr. Uyesi ismail Ethem GOREN
IKINCi DANISMAN
Prof. Dr. Nebile DAGLIOGLU

Bu arastirma Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Miidiirliigii’niin TYL-2024-3534

proje numarasi ile desteklenmistir.

ANKARA
2025



ETiK BEYAN

Ankara Universitesi

Saglik Bilimleri Enstitiisii Miidiirliigii’ne

Yiiksek Lisans olarak hazirlayip sundugum “Kenevir Tohumu Uriinlerinin Kontrollii Tiiketimi
Sonrast Idrar Orneklerinde Kannabinoid Miktarlarnin Belirlenmesi” baslikli tez; bilimsel
ahlak ve degerlere uygun olarak tarafimdan yazilmistir. Tezimin fikir/hipotezi tiimiiyle tez
danismanim ve bana aittir. Tezde yer alan deneysel calisma/aragtirma tarafimdan yapilmis
olup, tiim climleler, yorumlar bana aittir.

Yukarida belirtilen hususlarin dogrulugunu beyan ederim.
Ogrencinin Ad1 Soyadi: Hatice SOYTURK

Tarih:

Imza:

il



KABUL VE ONAY

il



OZET

Kenevir Tohumu Uriinlerinin Kontrollii Tiiketimi Sonrasi idrar Orneklerinde
Kannabinoid Miktarlarinin Belirlenmesi

Son yillarda, besleyici ve faydali 6zellikleri nedeniyle kenevir tohumu iiriinlerinin kullaniminda artig
gozlenmigtir. Omega-3 ve omega-6 yag asitlerini igeren kenevir tohumu ve kenevir tohumu yaginda
THC etken maddesinin olmadig1 diisiiniilmektedir ancak tohumlarin kontamine olmasi durumunda THC
etken maddesi bu tiriinlerde tespit edilebilmektedir. Buna ek olarak kenevir tohumu yaginm kullanimi
sonucunda alinan idrar orneklerinde THC tespit edilebilmistir. Bu c¢alismada kenevir tohumu ve
yagmdaki kannabinol, kannabidiol, A9-THC, A8-THC ve metabolitlerinin miktarlar1 belirlenerek
goniillii katilimeilarin bu {irtinleri kullanimi sonrasinda toplanan idrar orneklerinde kannabinol,
kannabidiol, A9-THC, A8-THC ve metabolitlerinin gelistirilen valide bir ydntemle diizeylerinin
belirlenmesi amaclanmaktadir. internet ve aktarlardan temin edilen kenevir tohumu ve yaglarindaki
kannabinol, kannabidiol, A9-THC ve A8-THC seviyeleri, stvi kromatografi tandem kiitle spektrometrisi
(LC-MS/MS) kullanilarak belirlendi. 15 goniillii tarafindan igerigi belirlenen kenevir tohumu iiriinleri
kullanildiktan sonra idrar numunesi toplanmistir. Ortalama 23.4 ug A9-THC ve 3.6 pg A8-THC igeren
30 gram kenevir tohumu 6rnegi goniillii 5 kisi tarafindan 10 giin boyunca tiiketilmistir. Ortalama 32 pg
A9-THC ve 27 ug A8-THC igeren kenevir tohumu yaglari 5 kisi tarafindan 10 giin boyunca giinde 1 mL
dogrudan dermal olarak, 5 kisi tarafindan 10 giin boyunca giinde 5 mL dogrudan oral olarak
kullanilmistir. Toplanan idrar numunelerini analiz etmek icin valide edilmis sivi-sivi ekstraksiyon
tabanlit LC-MS/MS yontemi kullanilmistir. En yiiksek kannabinoid konsantrasyonlari, kenevir tohumu
yagmin oral kullaniminda tespit edilmistir. A9-THC ve A8-THC ile metabolitleri A9-THC-COOH ve
A8-THC-COOH sirastyla 0.48 + 0.01 (Ort. £ SS), 0.39 £ 0.10 (Ort. £ SS), 0.16 £ 0.10 (Ort. + SS), 1.02
+ 1.21 (Ort. = SS) ng/mL’dir. Tespit edilen miktarlar SAMSHA’ nin esik degerinin (20 ng/mL) altinda
olmasma ragmen ilkemizde “sifir tolerans” prensibi benimsendigi icin biyolojik Orneklerde
kannabinoidlerin pozitif sonu¢ vermesi durumunda cezai yaptirim uygulanmaktadir. Kenevir tohumu
tirtinlerinin igerisindeki kannabinoid miktarlarinin belirlenerek satisa sunulmasi 6nerilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Adli Toksikoloji, Idrar, Kannabinoid, Kenevir tohumu, LC-MS/MS
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SUMMARY

Determination of Cannabinoid Concentrations in Urine Samples After Controlled
Consumption of Cannabis Seed Products

In recent years, there has been an increase in the use of hemp seed products due to their nutritional and
beneficial properties. Hemp seeds and hemp seed oil, which are sources of omega-3 and omega-6 fatty
acids, are generally considered to be devoid of the active ingredient THC. However, the presence of
THC can be detected in these products if the seeds are subject to contamination. Furthermore, the
presence of THC can be identified in urine samples following the consumption of hemp seed oil. The
objective of this study was to quantify the concentrations of cannabinol, cannabidiol, A9-THC, AS8-
THC, and their metabolites in urine samples collected from volunteer participants following the use of
these products. The concentrations of cannabinol, cannabidiol, A9-THC, and A8-THC in hemp seeds
and oils procured from online sources and herbalists were quantified using liquid chromatography-
tandem mass spectrometry (LC-MS/MS). The concentrations of cannabinol, cannabidiol, A9-THC, and
A8-THC in hemp seeds and oils procured from online sources and herbalists were quantified using
liquid chromatography-tandem mass spectrometry (LC-MS/MS). Subsequently, urine samples were
collected from 15 volunteers following their consumption of hemp seed products, the contents of which
had been previously determined. During a ten-day experimental period, a cohort of five participants
ingested 30 grams of hemp seed samples, which were found to contain an average of 23.4 pg of A9-
THC and 3.6 pg of A8-THC. In parallel, hemp seed oils, characterized by an average concentration of
32 pg of A9-THC and 27 pg of A8-THC, were administered dermally at a rate of 1 mL per day to a
separate group of five individuals over the same duration. Simultaneously, another group of five
participants consumed the oils orally, with a daily dosage of 5 mL, for the identical ten-day timeframe.
A validated liquid-liquid extraction-based LC-MS/MS method was used to analyze the collected urine
samples. The oral administration of hemp seed oil resulted in the highest concentrations of
cannabinoids. The concentrations of A9-THC, A8-THC, and their metabolites, A9-THC-COOH and A8-
THC-COOH, were measured as 0.48 = 0.01 ng/mL, 0.39 + 0.10 ng/mL, 0.16 £ 0.10 ng/mL, and 1.02 +
1.21 ng/mL, respectively (mean + SD). Despite the detected concentrations being below the SAMSHA
threshold of 20 ng/mL, the legal framework in our country adheres to a "zero tolerance" policy.
Consequently, criminal sanctions are imposed when cannabinoids are positively identified in biological
samples. To mitigate the risk of victimization, it is essential to differentiate between consumption of
hemp seed products and cannabis abuse. It is advisable to quantify the cannabinoid content in cannabis
seed products prior to their commercial distribution.

Keywords: Cannabinoid, Forensic Toxicology, Hemp seeds, LC-MS/MS, Urine
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Bu tezi hayatimi kurtaran canim kardesim Siikrii SOYTURK ’e ithaf ediyorum.
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1. GIRIS

Kenevir bitkisi, gida, tekstil lifi veya tibbi uygulamalar i¢in kullandigi en eski
bitkilerden biridir (Abdel-Kader vd., 2024). Son yillarda, beslenme aligkanliklarini
degistirerek saglik durumlarini iyilestirmek ve korumak isteyen insanlar arasinda besleyici ve
faydal1 6zellikleri nedeniyle kenevir tohumu kullaniminda artig gézlenmistir (Frassinetti vd.,
2018). Kenevir tohumundan elde edilen kenevir tohumu yagi, omega-3 ve omega-6 yag
asitlerinin zengin dogal bitkisel kaynagi olarak bilinmektedir (Amiri-Rigi vd., 2023). Kenevir
tohumu ve iiriinleri zengin bitkisel bir besin kaynagi olmasma ragmen kenevir tohumlari,
kenevir materyalleri ile kontamine olabilmektedir. Bu durum biyolojik Orneklerde
Tetrahidrokannabinol (THC) tespit edilebilmesine sebep olmaktadir (Callaway vd., 1997;
UNODC, 2025). European Workplace Drug Testing Society (EWDTS) idrar i¢in kannabis
metabolitinin (THC-COOH) esik degerini 15 ng/mL olarak belirlemistir (EWDTS, 2022).
Ancak iilkemizde Tiirk Ceza Kanunu (TCK) 191. madde kapsaminda uyusturucu veya uyarici
madde kullanmak sug kabul edildigi i¢in kenevir tohumu iiriinii titkketimine bagli olarak kisinin
biyolojik 6rneklerindeki kannabinoid pozitifligi, cezai islem uygulanmasi i¢in yeterli
goriilmektedir. Bu durum kisi ve toplum caginda sosyal, ekonomik ve hukuki kayiplarin

yasamasina neden olacaktir.

Gegmis yillarda hashas tohumunun besin olarak kullanilmasindan kaynakli olarak
morfin yasa dis1 maddesi i¢in biyolojik drneklerde pozitif sonu¢ vermesi iilkemizde soruna
neden olmustur. 2016 yilinda yanlis pozitiflik sorununu ¢ézmek i¢in morfin maddesinin esik
degeri arttirilmistir (Ozbunar vd., 2019). Kenevir bitkisinden elde edilen yasa dis1 esrar
maddesi ve kenevir tohumu tiriinleri benzer bir duruma neden olmaktadir. Bu yiizden kenevir
tohumu Triinleri ile yasa dist esrar maddesinin kullanimi ayirt edilmelidir. Tez projemizde,
ilkemizde internette ve aktarlarda yasal olarak satisi gergeklesen kenevir tohumu ve
yaglarindaki kannabinoid miktarlar1 belirlenerek goniillii katilimcilarin bu iiriinleri kullanimi
sonrasinda toplanan idrar 6rneklerinde kannabinoidler i¢in gelistirilen valide bir analitik

yontemle kannabinoid diizeylerinin belirlenmesi amaglanmistir.
1.1. Kenevir Bitkisi

Cannabaceae familyasina ait kenevir (cannabis) bitkisinin, Cannabis Sativa,
Cannabis Indica ve Cannabis ruderalis olarak bilinen ii¢ adet alt tiirii bulunmaktadir (M. A.

ElSohly ve Slade, 2005). Kenevir bitkisi iki evcikli bir bitkidir, disi ve erkek ¢igekleri ayri



bitkilerde yetisir. Erkek bitkiler, disi bitkilerden daha uzundur ancak disi bitkiler ile
karsilastirildiginda daha az dayaniklilardir.

Sekil 1.1. Kenevir bitkisi (https://www.canva.com/)

Kenevir bitkisinden endiistriyel, ticari ve ilag amacl iiretim yapilmaktadir. Ulkemizde
“Lif, tohum ve sap iiretimi ile ilag etkin maddesi elde etmeye yonelik ¢igek ve yaprak tiretimi
amagh kenevir yetistiriciligi, Tarim ve Orman Bakanliginin iznine tabidir.” 20 ilde ve
ilcelerinde (Amasya, Antalya, Bartin, Burdur, Corum, izmir, Karabiik, Kastamonu, Kayseri,
Kiitahya, Malatya, Ordu, Rize, Samsun, Sinop, Sivas, Tokat, Usak, Yozgat ve Zonguldak)
izinli kenevir yetistiriciligi yapilabilmektedir. Kenevir bitkisinin esrar iiretmek i¢in iretilmesi
ve esrarin ihzar, ithal, ihra¢ ve satis1 yasaktir (igisleri Bakanligi ve EGM, 2024). Diinyanimn
bir¢ok yerinde Tiirkiye’de oldugu gibi yasa dis1 kenevir bitkisi {iretimi sorun teskil etmektedir.
Yasa dis1 kenevir bitkisi ekimleri yapilan operasyonlarla yakalanarak imha edilmektedir.
Birlesmis Milletler Uyusturucu ve Sug¢ Ofisi’nin (UNODC) 2024 yili raporunda 2018-2022
yillar1 arasinda Tiirkiye’de yasa dis1 kenevir yakalamalarmin birgok iilkeden daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (Sekil 1.2.). Nijerya, Hindistan, Brezilya, Kolombiya, Paraguay ve
Amerika, diger iilkelerle kiyaslandiginda en yiiksek yakalama oranlarma sahiptir (Sekil 1.2.).
2024 yilinda yaymnlanan Tiirkiye Uyusturucu Raporu’na gore bir dnceki yila gore %43,6
oraninda kok kenevir yakalamasinda artis gerceklesmistir (Icisleri Bakanligi ve EGM, 2024).



Sekil 1.2. 2018-2022  yilik  ortalama  kenevir  bitkisi  yakalamalar1 ~ (UNODC)
(https://www.unodc.org/unodc/en/data-and-analysis/wdr2024-drug-market-trends.html 02.04.2025)
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Sekil 1.3. Kok keneviri yakalama istatistikleri (2024 Tiirkiye Uyusturucu Raporu)

Kenevir bitkisinden elde edilen yasa digi esrar maddesi, diinya ¢apinda en yaygin
kullanilan yasa disi madde olmaya devam etmektedir (UNODC, 2025). Esrar, yiliksek
bagimlilik potansiyeline sahip oldugu ve diger yasa dis1 maddelere geciste dnemli bir basamak
oldugu igin tehlike teskil etmektedir (I¢isleri Bakanligi ve EGM, 2024). Esrar iireticileri, esrar
iiretimi i¢in psikoaktif bir madde olan THC maddesini daha yiiksek miktarlarda elde etmeyi
amaglamistir. Bu yiizden ticari iiretimler i¢in disi kenevir bitkileri tercih edilirken erkek
bitkiler yok edilmektedir (Punja ve Holmes, 2020). THC etkin maddesini artirmak igin bir
baska yontem olarak skunk (sinsimella) yetistirilmeye baslanmistir. Yasa dis1 kenevirin bir
baska formu olan skunk maddesi, Cannabis Sativa ve Cannabis Indica tohumlarinin
melezlenmesiyle elde edilen yiiksek THC miktar iceren bir esrar tiiridiir. Son yillarda

iilkemizde de yasa dis1 olarak yetistirilmeye baslanmustir (Igisleri Bakanligi ve EGM, 2024).
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Sekil 1.4. Erkek (a) ve disi (b) kenevir bitkisi (Chandra vd., 2017))

Kenevir bitkisi sadece esrar elde etme amaciyla yetistirilmemektedir. Kenevir
bitkisinden elde edilen endiistriyel kenevir iiriinlerinin farkli alanlarda kullanim1 mevcuttur.
Kenevir bitkisinin lifi ve sapindan, gazete, kumas, ayakkabi, hali, sunta, karton, pelet vb.
iiriinler elde edilirken kenevir bitkisinin tohumundan un, ekmek, yag, kozmetik tiriinleri elde
edilebilir (Gizlenci vd., 2019). Yasa dis1 madde amagl tiretilen kenevir bitkisi ile endiistriyel
amagh tretilen kenevir bitkisinin ayrimimi yapmak onemlidir. Endiistriyel tip kenevirlerde
THC diistik oranda bulunurken yasa dist madde (esrar) amagli kenevir bitkilerinde THC orani
yiiksektir. Kenevir bitkisinin yasa dis1 madde (esrar) ile endiistriyel amach {iretimini ayirt
etmek i¢cin CBD, CBN ve THC oranlar hesaplanmaktadir. Eger [THC+CBN]: [CBD] orani
<1 ise kenevir bitkisi bir lif tiirii olarak kabul edilir. Bu oran >1 ise, bir ilag tiirii olarak kabul
edilir (UNODC, 2025).

Sekil 1.5. Kenevir sapindaki tekstil kullanimina uygun primer lifi (ORAN Kalkinma Ajansi, 2025)



Sekil 1.6. Kenevirden elde edilen iiriinler (https://www.canva.com/)



Kenevir bitkisinden elde edilen esrarin ve kenevir 6ziiniin kullanimi sonucunda
kisilerde oOlime kadar sebep olabilen klinik etkiler meydana gelmektedir.  Bireyin
deneyimledigi klinik etkiler ruh haline, kisiligine, cevreye ve alinan doza baglidir. Sigara
olarak kullanildiginda etkisi 10-30 dakika sonra, yutuldugunda ise 1-3 saatte etkisi
gorlilmektedir. Esrarin etkisi yaklasik 4-8 saat siirebilmektedir. Bununla birlikte, ham kenevir
0zii damardan da enjekte edilebilmektedir. Bu durum bulanti, kusma, ishal, karin agrisi, ates,
hipotansiyon, pulmoner 6dem, akut bobrek yetmezligi, yaygin damar i¢i pihtilasma ve 6liime

neden olabilir (Gupta, 2016).

1.1.1. Kenevir Bitkisinin Tarihcesi

Yaklagik 12.000 yil onceki Orta Asya'daki ilk tarimsal uygulamalarda, kenevir
bitkisinin gida olarak tliketildigi, kumas yapiminda ve ilag olarak kullanildigi tahmin
ediliyordu (Pierro Neto vd., 2023). ilk evcillestirilmis bitkilerden biri olarak, insan
toplumlarinin ekonomik, sosyal ve kiiltiirel gelisimi ile i¢ ige gecmis uzun ve degisen bir tarihe
sahiptir (Ren vd., 2021). Kenevirin, Orta Dogu ve Asya'da M.O. 6. yiizyila kadar uzanan uzun
bir tibbi kullanim ge¢misi bulunmaktadir. Daha sonra 19. yiizyilda Bati diinyasina epilepsi,
tetanos, romatizma, migren, astim, trigeminal nevralji, yorgunluk ve uykusuzlugu tedavi

etmek icin bir ilag olarak tanitilmistir (Abdel-Kader vd., 2024; Thomas ve ElSohly, 2016).

Ulkemizde tarimin gelismesiyle beraber erkek kenevir bitkisinin ayristirildiktan sonra
disi bitkinin tohumlarmin daha lezzetli oldugu fark edilince, disi kenevir tohumlar1 besin
olarak kullanilmaya baslanmistir. Kenevir ¢iceklerini ve yapraklarini, agr1 kesici ve keyif
verici olarak kullanmaya baslamiglardir. Kenevir kullaniminin suistimal edildigi fark
edilmesinin {izerine yasaklanmistir ve giiniimiizde hala esrar kullanimi ile miicadele
edilmektedir. Geng Osman déneminde tiitiin, esrar gibi sarhosluk veren maddelerin tiiketimi
ve Uretimi yasaklanmigtir. IV. Murat doneminde ise kullananlar ve satanlar idam cezasina
carptirilmigtir (Akgiir., 2018). Giinliimiizde ise Tarim ve Orman Bakanliginin iznine tabi olarak
lif, tohum ve sap tretimi ile ilag etkin maddesi elde etmeye yonelik cicek ve yaprak iiretimi
amacl kontrollii kenevir yetistiriciligi yapilabilmektedir. Ancak esrar elde etmek amaciyla

kenevir bitkisinin ekiminin yapilmasi yasaktir ve cezaya tabidir.



1.1.2. Kenevir Tohumu

Sekil 1.7. Kenevir tohumu (https://www.canva.com/)

Kenevir bitkisinden gida amagh kullanmak i¢in kenevir tohumu elde edilmektedir.
Aken olarak adlandirilan meyve, yumurtaligin ince ¢eperi tarafindan sikica kaplanmis sert bir
kabuga sahiptir. Benekli tek bir tohum icermektedir. Oval ve piiriizsliz yapida, yaklasik 2-5
mm uzunlugundadir. Kahverengimsi renkte goriiniime sahiptir (UNODC, 2025). Kenevir
tohumlart esansiyel yag asitleri ve doymamis yag asitleri acgisindan zengin bir besin
kaynagidir. Tohumlarda esansiyel yag asitlerinden omega-3, omega-6 ve tearidonik asit
bulunmaktadir. Zengin besin kaynagi olmasi sebebiyle gida olarak tiiketilmektedir (Ben Necib
vd., 2022). Tohum olarak ya da toz haline getirildikten sonra un olarak kullanimlart mevcuttur

(Baser ve Bozoglu, 2020).

Kenevir tohumu, bitkinin en fazla glandiiler trikom yogunluguna ve en yiiksek THC
konsantrasyonuna sahip kismi olan brakteol ile ¢evrili olmasina ragmen, tohumlarin kendileri
THC igermemektedir. THC igermedigi disliniild{igli i¢in yasal olarak satig1 bulunmaktadir.
Ancak tohumlar, kenevir materyalleri (6rn. ¢igekli tepeler, kabuklar, regine) ile kontamine
olabilmektedir. Bu durumdan kaynakli olarak tohumlar analiz edildiklerinde THC tespit
edilebilmektedir (UNODC, 2025). Bu durumu engellemek i¢in tohumlar iyi yikanmalidir.



1.1.3. Kenevir Tohumu Yag

Sekil 1.8. Kenevir tohumu ve kenevir tohumu yagi (https://www.canva.com/)

Kenevir tohumu yagi, kenevir tohumundan elde edilen sari berrak bir sividir
(UNODC, 2025). Kenevir tohumu, yaklasik %35 oraninda yag igermektedir. Kenevir
tohumundan, kenevir tohumu yag elde etmek icin genellikle soguk presleme yontemi
kullanilmaktadir. (Bai vd., 2025). Kenevir tohumu yag1, insan saglig1 i¢in gerekli olan omega-
6 ve omega-3 yag asitleri de dahil olmak {izere %75-85 ¢oklu doymamis yag asitlerinden

(PUFA'lar) olusur (Deferne ve Pate 1996).

Son yillarda, dogal bitkilerin cilt bakim iiriinlerinde kullanimi giderek daha fazla
artmaktadir. Kenevir tohumu yag1 da sampuanlar, sa¢ kremleri, sag spreyleri, kopiikler, jel
veya sekillendirici losyonlar, pomatlar ve cilt kremleri gibi kozmetik iirlinlerde
kullanilmaktadir. Kenevir tohumu yagindaki ¢oklu doymamis yag asitleri cilde niifuz etme
konusunda ytiksek bir etkiye sahiptir. Bu sebeple anti-oksidasyon, anti-ultraviyole ve giines

kremi gibi kozmetiklerde uygulanabilir (Pei vd., 2020)

Kenevir tohumunun THC igermedigi diisiiniildiigii icin kenevir tohumu yaginda da

olmadig: diisiiniilmektedir. Ancak yapraklardan kontamine olan kenevir tohumlarindan elde



edilen yaglarda THC maddesi tespit edilebilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda kenevir tohumu
yaginin kullanimi sonucunda alinan idrar 6rneklerinde THC etken maddesi tespit edilebilmistir
(Callaway vd., 1997; Struempler vd., 1997). Bu nedenle elde edilen kenevir tohumu yaglarinin

icerigindeki THC, CBD ve CBN oranlarinin belirlenmesi 6nemlidir.

1.2. Kannabinoidler

Kannabinoidler, cesitli yapisal bilesik simiflarim kapsayan biyoaktif bilesiklerdir. Ug

grupta siniflandirilmaktadirlar.

1- Endokannabinoidler: Organizmamizda fizyolojik olarak sentezlenmektedir. Insan
viicudunda bulunan kannabinoidler, endokannabinoidler olarak adlandirilmaktadir.

2- Fitokannabinoidler: Kenevir bitkisinde dogal olarak bulunan kannabinoidler,
fitokannabinoid olarak bilinmektedir. Bitkiler tarafindan tiretilmektedir.

3- Sentetik kannabinoidler: Dogal olarak olusan fitokannabinoidlerden laboratuvar
ortaminda sentezlenmektedir. Sentetik kannabinoidler, kenevirdeki baslica psikoaktif
madde olan THC'in etkilerini taklit eden yeni psikoaktif maddeler olarak
tanimlanmaktadir. Kimyasal yapisi her zaman dogal olarak olusan kannabinoidlere
benzememektedir. Sentetik kannabinoidler genellikle beyindeki ve diger organlardaki
kannabinoid reseptorlerine THC'min yaptig1 gibi baglanir ve fitokannabinodilere
benzer etkiler gosterebilir. Ancak etki ve diger oOzellikler acisindan farklilik

gosterebilmektedir (EMCDDA, 2023; Martinelli vd., 2022).

Kannabinoidler, lipofilik terpenoid molekiiller oldugundan dolay:1 viicuda kolayca
girebilmektedir (Kesner ve Lovinger, 2021). Bu sayede kannabinoid i¢eren maddelerin

kullanim1 sonucunda biyolojik numunelerde kannabinoidler tespit edilir.

1.2.1. Fitokannabinoidler

Fitokannabinoidler, Cannabis (Cannabaceae) cinsinde dogal olarak olusan halka
kimyasal bilesenlerin yapisal olarak gesitli bir sinifidir. Bu kimyasal siniflandirma, genel
olarak ortak bir C21 onciisiinden (kannabigerolik asit, CBGA) veya onun C19 analogundan
(kannabigerovarik asit, CBGVA) tiiretilmesine dayanir, baskin fitokannabinoid Onciileri
sirasiyla geranil pirofosfatin olivetolik ve divarinik asitle reaksiyonuyla olusur. Kannabigerol

ve kannabidivarik asidin enzimatik doniisiimii, (2)-trans-A9-tetrahidrokannabinol (A9-THC),



kannabigerol (CBG), kannabikromen (CBC), kannabisiklol (CBL), kannabidiol (CBD),
kannabinodiol (CBND) ve kannabinol (CBN) ve bunlarin C19 homologlari A9-
tetrahidrokannabivarin (A9-THCV), kannabivarin (CBV) ve kannabidivarin (CBDV) dahil
olmak iizere ¢ok ¢esitli C21 terpenofenolikleri iretir. (Ryan vd., 2013).

1.2.1.1. Kannabinol

Sekil 1.9. Kannabinol (PubChem)

e Molekiil formiili  : C;1H260:

e Molekiiler agirligi :310.4 g/mol

e CAS Numarasi : 521-35-7

e [UPAC : 6,6,9-trimethyl-3-pentylbenzo[c]chromen-1-0l

Kannabinol (CBN) THC bozunmasinin hafif psikoaktif bir iiriiniidiir ve taze bitkide

bulunmamaktadir. Bu yiizden THC'nin CBN'ye orani bir kenevir Orneginin yasinin bir

gostergesi olabilir (UNODC, 2025).
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1.2.1.2. Kannabidiol (CBD)

Sekil 1.10. Cannabidiol (PubChem)

e Molekiil formiilii  : C»H3002

e Molekiiler agirligi : 314,5 g/mol

e CAS Numarasi : 13956-29-1

e [UPAC : 2-[(1R,6R)-3-methyl-6-prop-1-en-2-ylcyclohex-2-en-1-yl]-5-
pentylbenzene-1,3-diol

Yapisal olarak CBD oldukga basit bir bilesiktir ancak biyolojik etkileri genis ¢apta
yayilmistir. CBD toksik bir bilesik degildir. Her iki kannabinoid reseptériinde (C1 ve C2)
diistik bir afiniteye sahip olmasina ragmen THC aktivitesini degistirdigi gosterilmistir. CBD,
THC benzeri psikoaktiviteye neden olmamaktadir (Mechoulam, 2014). CBD izomerleri, THC
izomerlerine yap1 olarak benzemektedir (Leas, 2021).. Bu nedenle ana kenevir bileseni olan
CBD, agresif asidik kosullar altinda A9-THC'ye ve izomerlerinin ¢oguna (A7 THC, A8-THC,
A10-THC, exo-THC ve iso-THC) doniistiiriilebilir (La Maida vd., 2022).

THC haricinde fitokannobinoidler arasinda tibbi kullanim amaciyla en fazla

kannabidiol arasgtiritlmaktadir. FDA tarafindan, bitkisel kannabidiol (Epidiolex) oral soliisyonu

bazi epilepsi ndbetlerinin tedavisi igin onay almustir.
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Sekil 1.11. Epidiolex

1.2.1.3. Tetrahidrokannabinol ve Metabolitleri

1.2.1.3.1. Delta-9-Tetrahidrokannabinol (A9-THC)

Kenevir bitkisinde dogal olarak en fazla miktarda bulunan THC izomeri A9-THC dir.
A9-THC, c¢ogu kenevir tiriinde yaygin olmasi nedeniyle genellikle "THC" olarak
adlandirilmaktadir ancak diger THC izomerleri de kenevir bitkisinde az miktarda dogal olarak
olusabilmektedir (Leas, 2021). A9-THC ve yap1 olarak A9-THC'ye benzer kannabinoidler, en
kapsamli olarak incelenen kannabinoidlerdir (Rock ve Parker, 2019) A9-THC'nin yapisim ilk
olarak Gaoni ve Mechoulam (1964a) tarafindan rapor edilmistir. Mutlak dizilimini trans-
(6aR,10aR) olarak belirlemelerinin yanisira A9-THC'nin (terpenoid numaralandirma
sistemine gore A1-THC) psikotropik ozelliklerini de tartismislardir (M. ElSohly ve Gul,
2014).
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Sekil 1.12. A9-THC ve metabolitleri

Delta-9-Tetrahidrokannabinol (A9-THC)

+ Molekiil formiili : C5;H;,0,

- Molekiiler agirligi: 314.5 g/mol

- CAS Numarasi: 1972-08-3

- TUPAC: (6aR,10aR)-6,6,9-trimethyl-3-pentyl-
6a,7,8,10a-tetrahydrobenzo[c]chromen-1-ol

11-Hydroxy-delta9-tetrahydrocannabinol

- Molekiil formiilii : Cy H5005
- Molekiiler agirligi: 330.5 g/mol
- CAS Numarast: 36557-05-8

IUPAC: (6aR,10aR)-9-(hydroxymethyl)-6,6-
dimethyl-3-pentyl-6a,7,8,10a-
tetrahydrobenzo[c]chromen-1-ol

11-Nor-9-carboxy-delta9-tetrahydrocannabinol

- Molekiil formilii : C,H,0,4

- Molekiiler agirligi: 344.4 g/mol

+ CAS Numarasi: 56354-06-4

- TUPAC: (6aR,10aR)-1-hydroxy-6,6-dimethyl-3-
pentyl-6a,7,8,10a-tetrahydrobenzo[c]chromene-9-
carboxylic acid

Esrarin ana psikoaktif bileseni A9-THC’dir (Kesner ve Lovinger, 2021). Biyolojik

materyallerde A9-THC’nin ana metabolitleri olan 11-Hydroxy-delta9-tetrahydrocannabinol
(11-OH-A9THC) ve 11-Nor-9-carboxy-delta9-tetrahydrocannabinol

(A9THC-COOH)

goriilmesi esrar yasa dist maddesi kullanimmi gosterir (Ulugdl ve Akgiir, 2021). Esrar
kullanim1 sonucunda A9-THC maddesi hizla aktif metabolitine 11-OH-A9THC’ye ve daha
sonra A9THC-COOH’ye oksitlenir (Schwilke vd., 2009).

13



L
CYP2C9

-
SORe
—_—
O OH CYP2C19 OH

A’-tetrahydrocannabinol 11-hydroxy-A’-tetrahydrocannabidiol
(THC) (11-OH-THC)

Nonenzimatik
oksidasyon

O

Cannabinol
(CBN)

OH
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A9-THC’ye maruz kalindiktan sonra farmakolojik olarak aktif olmayan A9-THC-
COOH metaboliti viicutta olusur (Chan-Hosokawa vd., 2022). Ulkemizde bu maddelerin

biyolojik 6rneklerde tespit edilmesi sonucunda “sifir tolerans” geregince kisi cezaya tabi

tutulmaktadir.

A9-THC, tibbi olarak kullanilmaktadir (Kesner ve Lovinger, 2021) ve terapotik

potansiyeli acisindan en yaygin olarak arastirilan baslica fitokanabinoidlerden biridir. Marinol

(Dronabinol) ve Cesamet (Nabilon), FDA tarafindan onaylanmamis sentetik THC’dir, oral

yolla kullanilir. Dranobinol ve Nabilon kanser kemoterapisi tedavisinde kullanilmaktadir

ayrica Dronabinol, AIDS hastalarinda da kullanilmaktadir (Ulugol ve Akgtir, 2021).

Sekil 1.14. Dranabinol ve Nabilon

1.2.1.3.2. Delta-8-Tetrahidrokannabinol
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Delta-8 THC, ¢ogu kenevir bitkisinde diisitk miktarda dogal olarak bulunmaktadir
(Kaczor vd., 2024; LoParco vd., 2023). A8-THC yapi olarak A9-THC ile neredeyse aynidir,
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aralarindaki tek fark molekiiller {izerindeki ¢ift bagin konumudur (Clark G. E., 2023). Son
yillardaki yapilan calismalarda A8-THC’nin, A9-THC’ye benzer psikoaktif etkiye sahip
oldugu tespit edilmistir (Walker vd., 2023). 1966 yilinda ilk kez Meksika kenevirinden izole
edilmistir ancak toplam tetrahidrokannabinol igeriginin yaklasik %10'una ¢ok az katkida

bulunmustur (La Maida vd., 2022)

Delta-8-Tetrahidrokannabinol (A8-THC)

-Molekiil formiilii : C,;H;,0,

‘Molekiiler agirligr: 314.5 g/mol

‘CAS Numarast : 5957-75-5

‘JUPAC : (6aR,10aR)-6,6,9-trimethyl-3-pentyl-
6a,7,10,10a-tetrahydrobenzo[c]chromen-1-ol

11-Hydroxy-delta8-tetrahydrocannabinol

I ' “Molekiil formiilii : Cy;Hs0;
Hoo X ‘Molekiiler agirhigt: 330.5 g/mol
'\ E,q W -CAS Numarasi : 28646-40-4
NN TUPAC : (6aR,10aR)-9-(hydroxymethyl)-6,6-
] J% dimethyl-3-pentyl-6a,7,10,10a-
NN N N

tetrahydrobenzo[c]chromen-1-ol

11-Nor-9-carboxy-delta8-tetrahydrocannabinol

-Molekiil formiilii : C,;H;,04

‘Molekiiler agirligi: 344.4 g/mol

‘CAS Numaras1 :39690-06-7

TUPAC : 6,6,9-trimethyl-3-pentyl-6a,7,10,10a-
tetrahydrobenzo[c]chromen-1-ol

Sekil 1.15. A8-THC ve metabolitleri (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/ 20.05.2025)

Agresif asidik kosullarda CBD’nin A8-THC’ye doniistiiriilebilmektedir. Agriculture
Improvement Act (AIA)’in yorumuna gore A8-THC’nin yasal kabul edilmesi durumu yasa
dis1 madde satis1 yapan sirketlerin ilgisini ¢ekmistir (La Maida vd., 2022). A8-THC dogal
olarak kiiciik miktarlarda bulunurken {reticiler CBD’den biiyiilk miktarda A8-THC’yi
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sentezlemislerdir (Walker vd., 2023). Ozel ekstraksiyon, izolasyon, damitma ve rafine etme
islemleri sonucunda saf A8-THC {iretilebilmektedir. Bu durumlardan kaynakli olarak A8-THC
daha yaygin hale gelmistir (Chan-Hosokawa vd., 2022). Yurtdisinda muhtemelen yasa dis1
madde kullaniminin cezalandirmasindan kagmak i¢in gelistirilen A8-THC, tibbi olmayan
kullanim i¢in ¢esitli sekillerde (¢ogunlukla yenilebilir yiyecekler, elektronik sigara kartuslart
ve diislik tetrahidrokanabinol (THC) esrar {izerine piiskiirtiilmiis) satilmaktadir (UNODC,
2025).

=
w
-
=
2
-
=
-
=
Lo
x
-

Sekil 1.16. Piyasada bulunan A8-THC igeren iiriinler

[k veriler bu maddelerin bulunabilirliginin hizla arttigim gostermektedir; Amerika
Birlesik Devletleri'nin bazi bolgelerinde A8-THC popiiler hale gelmektedir (UNODC, 2025).
Cesitli sitelerde A8-THC’nin kolay yolla elde etme yontemlerini internet sitelerinde agiklayici
sekilde yaymlandigr goriilmiistiir (Cooke, 2025). A8-THC’nin popiilerliginin artmasiyla
beraber yapilan “#Delta8: a retailer-driven increase in Delta-8 THC discussions on Twitter
from 2020 to 2021” aragtirmasinda, 2020-2021 yil araliginda A8-THC igeren tweetlerin,

retweetlerin, begenilerin ve s6z paylagimlarinin arttigi gorillmiistiir (Walker vd., 2023).

A8-THC, eser miktarda dogal olarak bulunmasina ve ilk kez onlarca yil Once
literatiirde tanimlanmasina ragmen, insanlarda kullanimlari aragtirilmamistir (UNODC, 2025)
Tibbi ve eglence amagli kullanimi sonucundaki etkileri ¢ok az bilinmektedir (Kruger ve
Kruger, 2022). A8-THC halihazirda tibbi miidahale gerektiren olumsuz etkilere yol agmistir
(UNODC, 2025). A8-THC sakizlarii seker zannederek kullanan 2 ¢ocukta nobet benzeri
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bulgular nedeniyle acil servise bagvurular meydana gelmistir. Yapilan testler sonucunda
¢ocuklarin idrarinda A8-THC nin metaboliti olan ASTHC-COOH tespit edilmistir (Shaker vd.,
2023).

A8-THC’nin ayn1 zamanda suistimal edilme riski de bulunmaktadir. Is yeri madde
testinde A8-THC yayginliginin arastirildig: bir calismada, A8-THC maddesinin esrarla veya
tek bagma kullanilabildigini ortaya ¢ikarmistir. Is yeri madde testine tabi tutulacagini bilen
kisiler, cezai islemlerden kacinmak i¢in klasik esrar yerine A8-THC iirlinlerini kullanmay1
tercih edebilmektedir. Bunun sebebi ¢ogunlukla A8-THC-COOH, is yeri madde testi panelinde
yer almamasidir (Vikingsson vd., 2023). Bunedenle biyolojik numunelerde esrar analizi yapan
biitiin laboratuvarlar A8-THC ve metabolitleri A8-THC-COOH ve 11-OH-A8THC analiz

paneline eklemelidir.

1.3. Fitokannabinoidlerin Farmakolojisi

Kannabinoid ilaglarin farmakokinetigi ve gozlemlenen etkileri, formiilasyona ve
uygulama yollarina bagli olarak degisim gostermektedir (Lucas vd., 2018). Oral yolla,
inhalasyon yoluyla, dilalti yoluyla, oftalmik ila¢ yoluyla, rektal yolla, deri yoluyla ve

intravendz yolla uygulanabilir (Grotenhermen, 2002; Lucas vd., 2018).

1.3.1. Farmakokinetik

Farmakokinetik, viicuda alinan maddenin zamana gore konsantrasyonunun degisimini
matematiksel olarak aragtiran bilim dalidir (Gelal, 2018). A9-THC, kannabinoidlerin
farmakokinetigini anlamak i¢in yapilan ¢alismalarda da en ¢ok arastirilan maddedir (Topuz,

2018).

THC igeren gida iiriinleri veya kenevir bazli ekstraktlarin oral ve dilalt1 uygulanmasi,
sigara olarak i¢ilmesiyle karsilastirildiginda kandaki THC konsantrasyonlar1 daha diisiiktiir.
Oral kullanimdan sonra biyoyararlanim, kismen ilacin midede bozunmasi ve karacigerde aktif
ve inaktif metabolitlere onemli ilk gecis metabolizmasindan dolay1 %6-18'e azalmaktadir

(Huestis, 2020).

Sholler vd. 18 saglikli katilimcinin kontrollii tiiketim sonrasinda alinan idrar

numunesinde CBD farmakokinetigini incelemislerdir. Bu katilimcilar 4 farkli doz grubuna
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ayirdilar: (i) 100 mg oral CBD ve buharlagsma yoluyla plasebo kannabis; (ii) oral plasebo ve
100 mg buharlagma yoluyla CBD; (iii) 100 mg CBD ve 3,7 mg A9-THC igeren oral plasebo
ve buharlagma yoluyla CBD baskin kannabis; (iv) oral plasebo ve buharlagsma yoluyla plasebo
kannabis. 100 mg oral CBD dozu ii¢ formiilasyondan biri olarak verilmistir: kapsiil, surup
veya Epidiolex (alti katilimer her oral doz formiilasyonunu almustir). Yaptiklar: calisma
sonucunda CBD farmakokinetiginin uygulama yoluna gore oOnemli Ol¢iide degisim

gosterdigini ortaya koymustur (Sholler vd., 2022).

1.3.2. Farmakodinamik

Farmakodinami, viicuda alinan maddenin viicutta yaptigi etkileri incelemektedir
(Kadioglu Duman, 2018). Kannabinoidler, kannabinoid reseptorlerine olan CB1 ve CB2
reseptorlerine baglanarak etkisini gdstermektedir. CB1 reseptorleri kannabinodilerin
psikotropik etkilerinden sorumludur. CB2 reseptorii ise immiinomodiilator etkilerinden

sorumludur (Topuz, 2018).

Farmakodinamik etkilerin baglangici, biiyiikliigii ve siiresi genellikle oral yolla
uygulanan THC’de sigara yoluyla uygulanana gore daha gec ortaya ¢ikmaktadir. Bu etkilerin
boyutu daha diisiiktiir ve baslangi¢ ¢izgisine doniisii gecikir. Agiz yoluyla alinan esrarin
farmakodinamik etkileri hem THC hem de esdeger metaboliti olan 11-OH-THC'den
kaynaklanmaktadir (Huestis, 2020).

Esrar ve THC kullanim1 sonucunda santral sinir sisteminde ve periferik sistemde

etkiler gbzlemlenmektedir. Cizelge 1.1.”de klinik ¢alismalardan elde edilen esrar ve THC nin

doza bagl etkilerine yer verilmistir.
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Cizelge 1.1. Esrar ve THC nin klinik ¢aligmalarda doza bagli gozlenen in vivo veya in vitro etkileri
(Grotenhermen, 2002)

Ruh ve algt: Yorgunluk, o6fori, gelismis esenlik, disfori, anksiyete,
anksiyetenin azalmasi, duyarsizlagma, artan duyusal algi,
yogun cinsel deneyim, haliisinasyonlar, zaman algisinda
degisiklik, psikotik durumlar.

Bilis ve psikomotor performans: Parcalanmis diisiinme, gelismis yaraticilik, bozulmus hafiza,
dengesiz  yiiriiylis, ataksi, peltek konusma, motor
koordinasyonunun bozulmasi veya iyilesmesi

Sinir sistemi: Analjezi, kas gevsemesi, istahin uyarilmasi, kusma,
antiemetik  etkiler, iskemi ve hipoksi durumunda
noroproteksiyon

Viicut sicakligi: Viicut sicakliginin diigmesi

Kardiyovaskiiler sistem: Tasikardi, artmis kalp aktivitesi ve oksijen ihtiyacinda arts,

vazodilatasyon, ortostatik hipotansiyon, hiper tansiyon (yatay
pozisyonda), trombosit agregasyonunun inhibisyonu

Goz: Enjekte edilmis (kizarmis) konjonktivalar, azalmis gozyasi
akisi, g6z i¢i basincinda azalma.

Solunum sistemi: Bronkodilatasyon, hiposalivasyon ve agiz kurulugu.

Gastrointestinal sistem: Azalmig bagirsak hareketleri ve gecikmis mide bosalmasi.

Hormonal sistem: LH, FSH, testosteron, prolaktin, somatotropin, TSH, glikoz

metabolizmasi, azalmis sperm sayisi ve sperm hareketliligi,
bozulmus adet dongiisii ve baskilanmig yumurtlama {izerinde
etkisi.

Bagisiklik sistemi: Hiicre aracili ve humoral bagisikligin bozulmasi, anti-
inflamatuar ve bagisiklik uyarici etkiler.

Fetal geligim: Malformasyonlar, biiylime geriligi, fetal ve postnatal serebral
gelisimde bozulma, bilissel islevlerin bozulmasi.

Genetik materyal ve kanser: Antineoplastik aktivite, DNA, RNA ve protein sentezinin
inhibisyonu.

1.4. Biyolojik Numunelerde Kannabinoidlerin Kullaniminin Belirlenmesi

1.4.1. Kan

Kan/plazma ve serum, yasa digi madde kullanimin1 tespit etmek ve kisilerin madde
etkisinde olup olmadigini gostermek igin yaygin olarak kullanilmaktadir. Yaklasik 24-48
saatlik tespit pencerelerine sahip oldugu icin analitlerin saptama siiresi kisadir. Kanda bu
maddelerin tespit edilmesi kisilerin madde etkisinde oldugunu gostermektedir (Griffiths, 2012;
Gilirler, 2018). Kan 6rnegi alindiktan sonra fermantasyon ve piitriifikasyonu (¢tiriime) 6nlemek
icin tiipte en az %1 w/v floriir bulunmahdir. Bu nedenle genellikle sodyum floriir i¢eren gri
kapakli tiipler tercih edilmektedir. Iki ayr tiipe kan &rnegi almmalidir. Birinci tiipte alkol
ve/veya yasa dist madde analizi yapilirken ikinci tiip dogrulama ve sahit numune olarak

saklanir. Postmortem olgularda alinacak kan miimkiin oldugunca periferik bir bolgeden
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(bacaktan ya da koldan) alinmalidir (Drummer, 2010). Deneyimli saglik personeli tarafindan
invaziv bir girisimle alinmast gerektigi icin her ortamda kolaylikla alinamamaktadir. Son
yillarda kurutulmus kan lekesi (DBS) 6rnekleri adli toksikolojide 6nemli bir ara¢ haline
gelmektedir. DBS numunelerinin toplanmasi normalde parmak, topuk veya ayak parmaginin
bir nester ile delinmesiyle gerceklestirilir ve daha sonra kan damlalari, 6zel olarak iiretilmis
kagit iizerinde, ideal olarak nokta basina bir damla olmak {izere 6nceden basilmis daireler
iizerine lekelenir. Ozellikle kan uygulanmadan ve tamamen kurumadan once daire alanina
dokunmaktan kagmilmalidir. Kan numunesi, kalibre edilmis bir pipet ile numune alma
kagidina da uygulanabilir, boylece olasi numune alma hatalar1 6nlenir. Depolamadan veya
tasimadan Once kan lekelerini tamamen kurutmak c¢ok oOnemlidir. Genel olarak, oda
sicakliginda agik bir alanda en az 2-3 saat kurutma 6nerilir. Bununla birlikte, kuruma siiresi
kagidin tiiriine ve uygulanan kan hacmine baghdir. Iyi korunan DBS numuneleri, analit
stabilitesine bagli olarak oda sicakliginda haftalarca, aylarca veya yillarca saklanabilir. DBS,
adli toksikolojide faydali bir numune toplama aracidir, ancak geleneksel tam kan, plazma veya

serum Orneklerinin yerini heniiz alamamistir (Jurado, 2018).

1.4.2. Sac¢

Diger biyolojik numunelerden farkli olarak sag, maruz kalinan yasa dis1 maddeleri
daha uzun siireli tespit etme imkan1 saglamaktadir. Bu maddeler, sag folikiilden ¢ikarken sagta
birikir ve sa¢ kesilene kadar sacta o konumda kalir. Saglar ayda yaklasik 1 cm uzamaktadir,
bu sayede sac segmentlere ayrilarak kisinin yasa dis1 maddeyi ne kadar siire 6nce kullandiginin
tespit edilmesine imkén tanir (Drummer, 2010). Basin arka iist bolgesinde biiylime hiz1 sabit
oldugundan dolay1 sa¢ ornekleri bu bdlgeden kursun kalem kalinliginda koke yakin
kistmlardan alinmalidir. Ornek alimi sonrasinda kék kismi zaman hesaplamasi yapmak igin
mutlaka isaretlenmelidir. Koke yakin kisimlar, uglarina kiyasla daha yakin kullanim tarihlerini
gostermektedir. Sagta bulunan bazi maddeler, kozmetiklerin etkisiyle bozulabilecegi ve
analizlerde saptanamayabilecegi i¢in 6rnek alim sirasinda sahsin sagina yaptirdigi islemler not
edilmelidir. Sa¢ 6rneklerinin bir diger dezavantaji da ¢evresel kontaminasyona maruz kalmaya
miisait olmasidir. Kannabinoidler ve kokain gibi yasa dis1t maddeler ter ve sebum yoluyla
bulasabilmektedir. Ozellikle esrarmn sigara olarak igilmesinden dolayi, pasif maruz kalim
olmaktadir. Cevresel kontaminasyon sonucuyla bulas olan maddeleri ayirmak i¢in yikama

islemi yapilmalidir, bu islem sayesinde bu maddeler bertaraf edilebilir (Giirler, 2018).
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Sagc testi, Avrupa'da esrar etkisi altinda ara¢ kullanimi sonucunda ehliyetine el konulan
kisilere ehliyetin yeniden verilmesi siirecinde kullanilmaktadir. Aym1 zamanda ilagla
kolaylastirilmis suclar da dahil olmak iizere sug¢ sorusturmalar1 i¢in 6nemli bir numunedir. Sag
testi yapan laboratuvarlar, ortamdaki THC'den kaynaklanan kontaminasyonu elimine etmek
icin sactaki THCCOOH'yi takip ederler. Sagtaki yasa dis1 maddeler i¢in Sa¢ Testi Dernegi
(The Society of Hair Testing) kilavuzlari, sagtaki THCCOOH i¢in 0,2 pg/mg'lik bir esik degeri
onermektedir (Huestis, 2020).

1.4.3. Tukiiriik

Genellikle tiikiiriikteki yasa dis1 madde konsantrasyonu ile kandaki konsantrasyon
arasinda bir iligki vardir; ancak yasa disi madde igilirse (6rn. esrar, kokain, metamfetamin)
veya tabletler agizda bir siire tutulursa yasa disi madde agiz mukozasinda lokal olarak
birikebilir (Drummer, 2010). Tikirik ornekleri toplanirken sahsin birka¢ saat igerisinde
dislerini firgalamamis veya herhangi bir agiz hijyen iriinii kullanmamis olmasia dikkat
edilmelidir. Tikiiriik 6rnekleri bir svap yardimiyla ya da ticari olarak gelistirilmis tiikiiriik
toplama ve analiz kitleri yardimiyla toplanabilir. Gelistirilen kitler hizli testler ile olay yerinde
kisa siirede sonug verebilir ancak 6zellikle sonug pozitifse, ileri ve hassas yontemlerle

laboratuvarda dogrulama yapilmasi gerektigi unutulmamalidir (Giirler, 2018).

1.4.4. idrar

Kan ve tiikiiriik numunelerinden farkli olarak daha uzun (gilinler-haftalar) bir tespit
penceresi imkani saglamaktadir. idrar &rnedi yasa dist maddelerin varligim taramak icin
idealdir.  Yasa dist maddeler ve metabolitleri genellikle kandan ¢ok daha yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmaktadir (Drummer, 2010). Idrar 6rneklerinin avantajlari arasinda,
yerinde toplama ve tarama potansiyeli, toplama sirasinda kana kiyasla daha diisiik biyolojik
tehlike riski ve birden fazla numune toplama kolaylig1 yer almaktadir (Huestis, 2020). Idrar
analizinde kannabinoidler igin pozitif sonug alinmasi, maruz kalindigini géstermektedir ancak
idrar, mesanede depolanan bir atik {irin oldugundan, tiiketilen bir dozu veya ilacin érnekleme
sirasinda kisi tizerindeki olasi etkilerini anlamak i¢in kullanilamaz (Drummer, 2010; Huestis,

2020).

Idrar 6rneginin, manipiilasyona (hileye) agik bir 6rnek olmasi dezavantajlarindandr.

Genellikle icerisine seyreltmek icin su eklenerek manipiile edilmektedir ancak ortamda
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bulunan baska maddeleri de ekleyebilirler. Laboratuvarda, manipiilasyonu tespit etmek icin
idrar dogrulama testleri kullanilabilir. Idrar dogrulama testleri (idrar kreatinin
konsantrasyonlar1 (CR), pH, 6zgiil agirlik ve oksitleyici maddeler) spot (rastgele) idrar
Orneginin gecerli ve/veya seyreltilmis olup olmadigini belirlemek icin kullanilan yaygin

yontemlerdir (Aydogdu vd., 2021; Drummer, 2010; Giirler, 2018).

Idrar numunesi, esrar kullanimini taramak igin yaygin olarak kullanilan bir matristir.
Esrardaki ana psikoaktif bilesen olan A9-THC, lipofilik bir madde oldugu i¢in idrarda ¢ok az
miktarda A9-THC atilmaktadir. A9-THC, 11-OH-A9THC’ye ve ardindan A9 THC-COOH ile
11-nor-9-karboksi-A9-tetrahidrokanabinol-glukuronid metabolitlerine oksitlenir.
(Scheidweiler vd., 2012; Sempio vd., 2022). Tez projemizde kullandigimiz LC-MS/MS cihazi,

bu metabolitlerin analizi igin tercih edilen bir kromatografik yontemdir.

1.5. Numune Hazirlama Yontemleri

Ornek hazirlama, Adli Toksikoloji laboratuvarinda nemli bir asamadir. Bu asamada
6l¢ciim dncesindeki numunenin, igerigini temsil eden ve tekrarlanabilir sonuglar veren homojen
bir ¢ozeltiye doniistiiriilmesi amaglanmaktadir. Hazirlanan numuneden dogru sonuglar elde
etmek icin dl¢lime uygun, girisimcilerden arinmis bir ¢ozelti hazirlanmalidir (Yayayiirtik vd.,

2018).

1.5.1. S1vi-Siv1 Ekstraksiyon

Sivi-sivi ekstraksiyonu (LLE) adli toksikolojide kullanilan ¢ok eski bir tekniktir.
Analiz edilen biyolojik numunelerin (6rn. kan, idrar, safra, goz i¢i sivisi, doku homojenati)
sulu yapisindan dolay1 az numune 6n iglemi gerektirdigi i¢cin mantikli bir yaklagimdir. Bazi
durumlarda, pH ayar1 yapilmis biyolojik (sulu) matriksten organik bir ¢dziiciiye analitin tek
adimli LLE'si gerceklestirilebilmektedir. ilaglar ve metabolitleri, kismen polaritesine bagl
olarak sulu ve organik ¢6ziicli arasinda paylastirilmaktadir. Numunenin tamponlanmasi veya
pH ayarlamasi, iyonize olabilen (asidik veya bazik) ilaglar igin ekstraksiyon tekniginde
secicilik saglayacaktir. Tim pH'larda yiiksliz kalan ndtr ilaglar, ¢oziicii ¢oziintirlikk
boliimlemesine dayali olarak asidik veya bazik bir ekstraksiyonla ekstrakte edilebilir (Ferslew,

2020).
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Sekil 1.17. Stvi-Sivi Ekstraksiyon (https://www.canva.com/)

1.5.2. Kati-Faz Ekstraksiyon

LLE tekniklerindeki smirlamalar, analitlerin ekstrakte edilmesi, izole edilmesi,
saflastirilmasi ve konsantre edilmesi i¢in yeni ve daha uygun metodolojilerin gelistirilmesini
saglamistir. Kat1 faz ekstraksiyonu (SPE), bir siv1 karisiminda ¢éziinmiis veya slispansiyon
halinde bulunan analitlerin bir sivi ve bir kat1 (sabit) faz arasinda boliindiigii bir numune
hazirlama iglemidir. Ayirma yine de ilacin adsorpsiyon, ¢6ziiniirlilk, baglanma ve elektrostatik
etkilesimleri belirleyen farkli fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine dayanarak gerceklestirilir. SPE
herhangi bir biyolojik siviya veya doku homojenatina uygulanabilmektedir. Sivi fazda
¢Oziinmiis veya slispansiyon halinde bulunan analitlerin kat1 bir sabit faza (sivinin iginden
gectigi) olan afinitesi, ¢esitli analitlerin karisimdaki diger istenmeyen bilesenlerden ayrilmasi
icin temel olusturur. Sabit faz, istenen analitleri veya istenmeyen artefaktlari/kirleticileri
tutabilir, bu da ilk seyrelticinin toplanmasi veya analitlerin uygun bir eliisyon ¢oziicisii ile
sabit fazdan eliisyonu ile ayrilmasina saglar. Biyolojik orneklerden cesitli ilaglar ve
metabolitleri ¢ikarmak icin bu SPE teknikleriyle farkli ayirma kimyasallar1 kullanilabilir.

(Ferslew, 2020).
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Sekil 1.18. Kati-Faz Ekstraksiyonu (https://www.canva.com/)

1.6. Analitik Yontemler

Yasa dis1 madde testleri, idrar, kan, sag, tiikiiriik, ter, tirnaklar ve mekonyum gibi gesitli
biyolojik numuneler iizerinde gerceklestirilebilir. Idrar, invaziv olmayan ve 6rnek toplamadaki
kolaylig1 nedeniyle yasa dist madde testleri igin siklikla kullanilan bir numunedir. Idrar

orneklerinin analizi i¢in tarama ve dogrulama testleri kullanilmaktadir (Moeller vd., 2017).

1.6.1. On Tarama Yontemleri

On tarama testleri, bir maddenin veya o maddenin metabolitinin varligim ya da
yoklugunu gostermektedir ancak ayni zamanda c¢apraz reaksiyona giren, kimyasal olarak
benzer bir maddenin varligini da gosterebilmektedir. Bu nedenle 6zellikle pozitif sonug veren
numunelerde, 6n tarama yoOntemlerinden sonra dogrulama yoOntemlerinin kullanilmasi
onemlidir. On tarama testleri bir laboratuvar ortaminda veya yerinde (hizmet noktasi test
[POCT]) gergeklestirilebilmektedir. Bunun igin genellikle bir immiinoassay teknigi
kullanilmaktadir (SAMHSA, 2012). Immiinoassay tarama teknikleri, analitin ve etiketli
antijenin, ilgili yasa disi madde smifina karsi secicilik gosteren bir antikorla rekabetine
dayanmaktadir (Drummer, 2010; Moeller vd., 2017). Immunoassay tarama testleri uygun
maliyetlidir ve hizli sonu¢ vermektedir (SAMHSA, 2012). Ancak immiinoassaylerin
performansimi numune kalitesi de olumsuz etkileyebilmektedir. Ornegin, postmortem

vakalarda ileri diizey ¢iiriime yanlis sonuglara yol agabilmektedir (Drummer, 2010).
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Ug ana immiinoassay tiirii mevcuttur: (1) enzim c¢ogaltmali immiinoassay teknigi
(EMIT®; DRITM), (2) enzime bagli immiinosorbent testi (ELISA) ve (3) floresan
polarizasyon immiinoassay (Moeller vd., 2017). Toksikologlar yaygin olarak enzim ¢ogaltmali
immiinoassay teknigi; floresan polarizasyon immiinoassay (FPIA); klonlanmis enzim donor
immiinoassay (CEDIATM); cozeltideki mikropartikiillerin kinetik etkilesimi (KIMS®) ve
enzime bagli immiinosorbent testi (ELISA) kullanmaktadir. (Smith, 2020).

Adli ve klinik laboratuvarlarda kullanilan Randox® cihazi, kemiliiminesans
teknolojisi kullanarak yar1 kantitatif konsantrasyonlar elde etmektedir. Bu cihaz protein
Biyogip Dizisi Teknolojisi kullanarak birden fazla farkli numunenin es zamanli analizine

imkan tanimaktadir (Efeoglu Ozseker vd., 2023).

On tarama testleri arasinda onemli farkliliklar bulunmaktadir ve bu farkliliklar
kannabinoid kullaniminimn tespitinin verimliligini etkilemektedir. On tarama testini dogru

yorumlamak i¢in testin duyarliligi ve 6zgiilliigii hakkinda bilgi gereklidir (Huestis, 2020).

1.6.2. Dogrulama Yontemleri

On tarama yontemiyle analiz edilen biyolojik numuneler daha sonra kromatografik
yontemlerle dogrulanmalidir. Yiiksek basingli sivi kromatografisi (HPLC), gaz kromatografisi
(GC), gaz kromatografisi kiitle spektrometresi (GC/MS), sivi kromatografisi kiitle
spektrometresi (LC/MS), gaz kromatografisi tandem kiitle spektroskopisi (GC-MS/MS), siv1
kromatografisi tandem kiitle spektroskopisi (LC-MS/MS), Ultra Performans Sivi
Kromatografisi-Tandem Kiitle Spektrometrisi (UPLC-MS-MS), Ultra yiiksek performansh
stvi kromatografisi-dort kutuplu ugus zamanh kiitle spektrometrisi (UHPLC/Q-TOF-MS)

cihazlar1 dogrulama asamasinda kullanilan kromatografik yontemlerdendir (Ertas vd., 2018).

Kromatografi, ylizeye veya kati igine uygulanan karigimdaki molekdiller ile siv1 sabit
fazin (kararh faz) bir mobil faz yardimiyla hareket ederken birbirlerinden ayrilmasi prensibine
dayanmaktadir. Bu ayirma isleminde etkili olan faktorler arasinda adsorpsiyon (sivi-kati),
partisyon (sivi-kat1) ve afinite ile ilgili molekiiler 6zellikler veya molekiiler agirliklar
arasindaki farkliliklar yer almaktadir. Bu farkliliklar nedeniyle, karisimin bazi bilesenleri sabit
fazda uzun siire kalir ve kromatografi sisteminde yavas hareket eder, diger bilesenler hizli bir
sekilde mobil faza gegerek sistemi daha hizli terk eder (Ardrey, 2003; Coskun, 2016; Ettre,
1993).
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Kiitle spektrometresi (MS), adli toksikolojide en yaygin kullanilan tanimlama
teknigidir. Kiitle spektrometresinde numune, genellikle kromatografik ayristirmadan sonra
cihaz girisi (inlet) yoluyla kiitle spektrometresine girmektedir. Iyon kaynagini igine girdikten
sonra, numune bilesenleri iyonize edilir ve kiitle analizorii tarafindan segilerek izlenmektedir.
Kiitle analizériinden ¢ikan iyonlar, cihazin dedektdriine girerek analiz edilmektedir (Vorce,
2020). GC, gazlar ve ucucu sivilarin karigimlari ile katt malzemeler icin uygulanmaktadir. LC
ise, Ozellikle 1s1l olarak kararsiz ve ugucu olmayan ornekler i¢in kullanilmaktadir (Coskun,
2016).LC bir¢ok yonden GC'ye gore avantajlar sunmaktadir. Tipik olarak, ekstraksiyon
prosediirleri GC'ye gore daha az kapsamli olabilir, tiirevlendirme gerekli degildir (bdylece
zamandan ve masraftan tasarruf edilir). Yiiksek sicaklikta stabil olmayan bir¢ok bilesik LC ile
cok daha iyi sonug verir. LC cihazinin kiitle spektrometresi ile ara yiizlenmesi yeni bir teknik
degildir, ancak teknolojideki son gelismeler bu yaklasimi ¢ok daha yaygin bir analiz yontemi
haline getirmistir. Bir¢ok farkli LC prosediirii mevcuttur ve hepsi ¢ok karmasik matrikslerde

bile analitlerin ayrilmasina izin vermektedir (Vorce, 2020)

Bu tez calismasinda, lilkemizde internet ve aktarlarda yasal olarak satilan kenevir
tohumu ve yaglarindaki kannabinoid miktarlarinin belirlenmesini ve goniillii katilimcilarin bu
iriinleri kullanim1 sonrasinda toplanan idrar 6rneklerinde valide edilmis analitik bir yontemle

kannabinoid diizeylerinin 6l¢iilmesini amaglamaktadir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu tez ¢alismas1 T.C. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Insan Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 21.03.2024 tarihli toplantisinda etik ac¢idan degerlendirilmis olup uygun
oldugu yoniinde karar verilmistir (EK-1). Ayrica, Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi tarafindan TYL-2024-3534 numarali proje koduyla maddi destek saglanmustir.
Bu tez ¢alismasi kontrollii kenevir tohumu {irtinlerinin kullanimi 6ncesini, kontrollii kenevir

tohumu {irtinlerinin kullanimi siirecini, biyolojik 6rneklerin toplanmasi, analizi, analiz

sonuclarinin istatistiksel analizi, sonuclarin yorumlanmasi siirecini kapsamaktadir.

2.1. Kullanilan Kimyasallar

Deneysel calismalar agamasinda kullanilan tiim kimyasallar ve markalar1 Cizelge

2.1.”de verilmistir.

Cizelge 2.1. Kullanilan kimyasallar ve markalari

Kimyasal Marka
1-Chlorobutane Sigma-Aldrich
Tetrahidrofuran J.T. Baker
Ultra saf su Merck
Asetonitril Merck
Asetik asit J.T. Baker
Potasyum hidroksit Atabay
Amonyum asetat Merck
Metanol Merck

2.2. Kullanilan Ekipmanlar

Cizelge 2.2. Kullanilan ekipmanlar ve markalar1
Kullanilan Ekipmanlar Markalar1
]S“Il)l:lz tlf;;?t?g?zi%ﬁns%ns?ﬂe Shimadzu 8050 triple quadrupole systems
Velox C18 Kolon Shimadzu
(2.7 pm, 4.6 x 100 mm)
Ultrasonikator Hy Teknoloji
Vorteks Velp Scientifica
Cam tiip Microcult
Vial/Vial kapagi Clean Pack
Mikropipet Transferpette
Buzdolabi (+4 °C, -20 °C ve -80 °C) Beko
Siringa filtre Agilent
Siringa Genject
Pipet ucu Microcult, Tarsons
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2.3. Orneklerin Toplanmasi ve Analizi
2.3.1. Kenevir Tohumu Uriinleri
2.3.1.1. Kenevir Tohumu

Kenevir tohumu ¢aligsmasi i¢in daha 6nce Adli Bilimler Enstitiisii’nde laboratuvarinda
optimize edilen yontem uygulanmistir (Kagargil, 2024). Bu ¢alismada kér numune (blank) i¢in
keten, kisnis, yesil biber ve menengi¢ denenmistir. Karigim ayirma teknigi i¢in 7 tane organik
¢oziicii (Metanol (MeOH), Izo-propil Alkol (IPA), Asetonitril (ACN), 1-kloro-biitan (1KB),
diklorometan (DKM), ACN:1KB (v:v, 9:1) ve ACN:1KB (v:v,8:2)) denenmistir. Bu ¢alisma
sonucunda kisnis tohumu matrisinin kenevir tohumu ile uyumlu oldugunun ve daha yiiksek
geri kazanim sagladig i¢in blank icin kisnis tohumu secilmistir. Organik ¢oziiciiler arasinda

daha yiiksek geri kazanim sagladigi icin MeOH se¢ilmistir.

Ankara ilinde bulunan 12 farkli aktardan kenevir tohumu alinmistir. Her tohum ayr1

ayr1 analiz edildikten sonra biitiin tohumlar karistirilmigtir.
Kenevir tohumlarinin optimize edilen ekstraksiyon yontemi:

(1) Hassas terazide cam tiip i¢erisine 200 mg tohum numunesi tartilir.

(2) Uzerine 1 mL MeOH eklenir.

(3) 1 ppm’lik ISTD ¢ozeltisinden 20 pl spike edildikten sonra vortekslenir.
(4) 10 dk 300 rpm ¢alkalama uygulanir.

(5) Ust faz filtreden gegirilerek viallenir.

(6) 1 ul cihaza enjekte edilir

2.3.1.2. Kenevir Tohumu Yag:
Kenevir tohumu yag1 calismasi i¢in daha dnce Ankara Universitesi Adli Bilimler

Enstitlisi'nde laboratuvarinda optimize edilen yontem uygulanmistir (Kagargil, 2024).

Kenevir tohumu yaglarinin optimize edilen ekstraksiyon yontemi:
(1) Cam deney tiipiine 200 pl yag numunesi eklenir.

(2) Yag numunesine 1 ppm’lik ISTD ¢ozeltisinden 20 pl spike edildikten sonra

vortekslenir.
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Uzerine 3 ml MeOH eklenir ve 30 saniye vortexlenir.

Ultrasonik banyoda 0 °C’de 1 saat beklenir.

10 dakika boyunca 4.000 rpm Santrifiij uygulanir.

Ust faz (supernatant) alindiktan sonra azot altinda 40°C’de ucurulur.
200 pl MeOH ile 30 saniye vorteks uygulanarak yeniden ¢ozdiriiliir.
Filtreden gecirildikten sonra viale aktarilir.

5 ul cihaza enjekte edilir.

2.3.2. Kenevir Tohumu Uriinlerinin Kontrollii Tiiketimi ve Ornek Toplanmasi

Idrar numuneleri, isyeri madde testi, denetimde serbestlik yiikiimliileri, AMATEM

tedavi merkezindeki hastalar gibi kisilerin rutin adli toksikolojik analizlerinde yasa dis1 madde

kullanimint belirlenmesinde en ¢ok tercih edilen biyolojik numune oldugu igin bu tez

projesinde de idrar numunesi ¢alisiimistir. Uriinlerin kullanimindan énce ve kullanimindan

sonra idrar drnekleri toplanmustir. Idrar &rnekleri, ilk giin kullanimdan sonra 4, 8, 12, 16, 20

ve 24 saat sonra diger giinler kullanimdan sonra 24 saat sonra toplanmistir. Cizelge 2.3.’de

toplama saatleri gosterilmistir.

Cizelge 2.3. Idrar numunesi toplanan saatler

Saatler | l.glin | 2.giin | 3.glin | 4.glin | 5.giin | 6.glin | 7.glin | 8.glin | 9.glin | 10.glin

0

X

4

8

12

16

20

24

UL PR X <[ X

X X X X X X X X X

2.3.2.1. Kenevir Tohumunun Tiiketilmesi Sonrasinda Alinan idrar Ornekleri

Ortalama 23.4 pg A9-THC ve 3.6 pg A8-THC igeren 30 gram kenevir tohumu drnegi

goniillii 5 kisi tarafindan 10 giin boyunca tiiketilmistir. Her giin belirli saatlerde idrar 6rnekleri

almmugtir. Cizelge 2.3.”de saatler gosterilmistir.
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Idrar 6rneklerinin optimize edilen ekstraksiyon yontemi:

Cam tiip icerisine 1 mL idrar 6rnegi eklendikten sonra 1 ppm ISTD ¢ozeltisinden 10
ul spike edilmistir.

100 ul 8N KOH eklendikten sonra 70 °C’de 15 dakika inkiibasyona konulmustur.
Oda sicakligina geldikten sonra 50 pl asetik asit eklenir ve vortexlenir.

0.4 M Amonyum acetat’tan 1 mL cam tiipe eklenir.

3 mL khlorobutane: tetrahidrofunane (2850 pl: 150 pl) ¢ozeltisi eklendikten sonra 10
dakika shakerda 900 rpm’de calkalanir.

Buzdolabinda -20 °C’de 5 dakika bekletilir. Daha sonra 4000 rpm 0 °C’de 10 dakika
santrifiij yapilir.

Ust faz alindiktan sonra azot altinda 40 °C’de ugurulur.

150 pl mobil faz a: mobil faz b (50:50) ¢ozeltisi eklenir ve 30 saniye vortex yapilarak
yeniden ¢ozdiiriiliir.

Filtreden gegirilir ve viallenir.

2.3.2.2. Kenevir Tohumu Yaginn Siiriilmesi Sonrasinda Alinan idrar Ornekleri

Belirli oranlarda karistirilarak ortalama 32pg A9-THC ve 27 ug A8-THC igeren

kenevir tohumu yag 6rnegi karisimi 5 kisi tarafindan 10 giin boyunca giinde 1 mL dogrudan

dermal olarak kullanmistir. Her giin belirli saatlerde idrar 6rnekleri alinmistir. Cizelge 2.3.’de

saatler gosterilmistir

@)
)
®)
(4)
®)
(6)

()

Idrar 6rneklerinin optimize edilen ekstraksiyon yontemi:

Cam tiip igerisine 1 mL idrar 6rnegi eklendikten sonra 1 ppm ISTD ¢ozeltisinden 10
ul spike edilmistir.

100 ul 8N KOH eklendikten sonra 70 °C’de 15 dakika inkiibasyona konulmustur.
Oda sicakligina geldikten sonra 50 pl asetik asit eklenir ve vortexlenir.

0.4 M Amonyum acetat’tan 1 mL cam tiipe eklenir.

3 mL khlorobutane: tetrahidrofunane (2850 ul: 150 ul) ¢ozeltisi eklendikten sonra 10
dakika shakerda 900 rpm’de ¢alkalanr.

Buzdolabinda -20 °C’de 5 dakika bekletilir. Daha sonra 4000 rpm 0 °C’de 10 dakika
santrifiij yapilir.

Ust faz alindiktan sonra azot altinda 40 °C’de ugurulur.
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(8) 150 ul mobil faz a: mobil faz b (50:50) ¢ozeltisi eklenir ve 30 saniye vortex yapilarak
yeniden ¢ozdiiriiliir.

(9) Filtreden gegirilir ve viallenir.
2.3.2.3. Kenevir Tohumu Yagmnin Oral Alm Sonrasinda Alinan Idrar Ornekleri

Belirli oranlarda karigtirilarak ortalama 32 pug A9-THC ve 27 ug A8-THC igeren
kenevir tohumu yag 6rnegi karisimi 5 kisi tarafindan 10 giin boyunca giinde 5 mL dogrudan
oral yolla alinmistir. Her giin belirli saatlerde idrar 6rnekleri alinmistir. Cizelge 2.3.”de numune

alinma saatleri gosterilmistir
Idrar 6rneklerinin optimize edilen ekstraksiyon ydntemi:

(1) Cam tiip igerisine 1 mL idrar 6rnegi eklendikten sonra 1 ppm ISTD ¢ozeltisinden 10
ul spike edilmistir.

(2) 100 pl 8N KOH eklendikten sonra 70 °C’de 15 dakika inkiibasyona konulmustur.

(3) Oda sicakligina geldikten sonra 50 ul asetik asit eklenir ve vortexlenir.

(4) 0.4 M Amonyum acetat’tan 1 mL cam tiipe eklenir.

(5) 3 mL khlorobutane: tetrahidrofunane (2850 pl: 150 ul) ¢ozeltisi eklendikten sonra 10
dakika shakerda 900 rpm’de ¢alkalanur.

(6) Buzdolabinda -20 °C’de 5 dakika bekletilir. Daha sonra 4000 rpm 0 °C’de 10 dakika
santrifiij yapilir.

(7) Ust faz alindiktan sonra azot altinda 40 °C’de ugurulur.

(8) 150 ul mobil faz a: mobil faz b (50:50) ¢ozeltisi eklenir ve 30 saniye vortex yapilarak
yeniden ¢ozdiiriiliir.

(9) Filtreden gegirilir ve viallenir.
2.4. LC-MS/MS Analiz Parametreleri

Deneyler sirasinda kullanilan LC-MS/MS sistemi Sekil 2.1.’de gosterilmistir. Caligma
kapsamdaki tiim maddelere uygun analitik ayirim saglamak i¢in cihazin akis programlari
optimize edilmistir. Tiim maddeler i¢in en uygun kosullarda kromatografik ayrimi saglayan
analitik kosullar ve gelistirilen yontemin akis programina ait detaylar kenevir tohumu igin ve

kenevir tohumu yagi icin Cizelge 2.4.’de idrar ornekleri i¢in Cizelge 2.7.’de sunulmustur.
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Gradient programlari, kenevir tohumu i¢in ve kenevir tohumu yagi i¢in Cizelge 2.5.’te ve Sekil

2.2.°de, idrar ornekleri i¢in Cizelge 2.8.’de ve Sekil 2.3’te sunulmustur.

Sekil 2.1. LC-MS/MS cihazi

Bu tez projesi i¢cin izomerik maddelerin ayrimini saglamak i¢in farkli kolonlar ve farkli
mobil faz ciftleri denenmistir. %0,1 formik asit (A)- Asetonitril (B); %0.1 formik asit (A)-
metanol (MeOH) (B); 5 mM amonyum format (A)- MeOH (B); Su igerisinde %0.1’lik asetik
asit (A)- Asetonitril igerisinde %0.1°lik asetik asit (B) mobil faz ciftleri denenmistir. Su
icerisinde %0,1’lik asetik asit (A)- Asetonitril i¢erisinde %0, 1 lik asetik asit (B) mobil faz ¢ifti
ayrim ve pik alan1 yoniinden diger mobil faz ¢iftlerinden daha iyi sonu¢ vermistir. Raptor
Biphenyl (2.7 um, 100 x 2.1 mm) Allure PFPP (5 pm, 50 x 2.1 mm), Shim-pack FC-ODS (150
x 2 mm) ve Shim-pack Velox C18 (2.7 um, 4.6 x 100 mm) kolonlar1 denenmistir. Shim-pack
Velox C18 (2.7 um, 4.6 x 100 mm) ayrim ve pik alan1 yoniinden diger kolonlardan daha iyi

sonu¢ vermistir
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2.4.1. Kenevir Tohumu ve Yagi icin Cihaz Parametreleri

Cizelge 2.4. Kenevir tohumu ve yagi i¢in optimize edilen LC-MS/MS cihazinin parametreleri

Kromatografik Kolon Shim-pack Velox C18 (2.7 um, 4.6 x 100 mm)
Iyon Kaynag1 Elektro Sprey Iyonizasyon (ESI)

Akis Hizi 0.4 mL/dk

Kolon Sicaklig: 40 °C

Mobil Faz A Su igerisinde %0.1°lik asetik asit

Mobil Faz B Asetonitril igerisinde %0.1°1ik asetik asit
Enjeksiyon Hacmi 5uL

Analiz Siiresi 12 dk

Nebulizing gaz akisi 3.0 L/dk

Drying gaz akist 10.0 L/dk

Cizelge 2.5. LC-MS/MS cihazinin kenevir tohumu ve yagi i¢in optimize edilen analiz gradient program

Zaman (dakika) Akis (mL/dakika) Mobil faz A (%) Mobil faz B (%)
0.4000 90.0 10.0

6.00 0.4000 5.0 95.0

8.00 0.4000 5.0 95.0

8.01 0.4000 90.0 10.0

12.00 0.4000 90.0 10.0

[JB.Cone [ A.Conc

100

a0
0
L8

I
L
=
LS
=
=

min

Sekil 2.2. Kenevir tohumu ve yag numuneleri i¢in optimize edilen gradient programi

Tez kapsaminda ¢aligilan analitlerin (n=5) ve i¢ standartin (n=1) tanimlanabilmesi i¢in

ayrintilar1 Cizelge 2.6.’da verilen Scheduled MRM (Zamanlanmis Coklu Reaksiyon Izleme)
modu kullanildi. A8-THC, CBD ve A9-THCA-A pozitif modun yan sira negatif modda da

analiz edildi.
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Cizelge 2.6. Analitler i¢in elde edilen LC-MS/MS cihazinin MRM gecisleri ve MS/MS parametreleri
(Kenevir tohumu ve yagi)

Analit +- ?;lg:l Flr;f:ll:: t 13;:;3) (C\g éﬁ’slzf) RT (dk.)
(m/z)) (m/z)
246.40 200 | -13.0 | 270
N e | 19230 140 | 240 | -280 6.458
305.20 150 | 350 | -15.0
245.40 100 | -160 | -280
330.35 130 | -160 | -160
THC-COOH-d3 + | 34820 | 30230 130 | 200 | -15.0 5,284
196.30 100 | 260 | -21.0
12130 120 | 280 | -23.0
CBD + | 31620 | 19425 120 | 210 | 210 0,001
193.25 120 | 220 | -200
22320 200 | 200 | -160
CBN + | 31110 | 29325 410 | -17.0 | 140 6,251
24130 210 | 200 | -260
193.30 130 | 220 | 210
12320 160 | 320 | -240
A9-THC + | 31525 | 259.25 160 | 200 | -280 5872
135.25 160 | 200 | -260
93.25 3.0 | 240 | -100
341.30 130 | -160 | -240
219.20 130 | 300 | -23.0
A9-THCA-A + | 35015 | 26125 130 | 270 | 280 6,728
93.25 170 | 130 | 230
107.20 160 | 390 | 220
24535 150 | 240 | 110
CBD - | 31320 | 179.40 150 | 190 | 170 5887
107.20 150 | 340 | 100
313.40 170 | 240 | 140
A9-THCA-A | 35715 | 24535 170 | 310 | 160 6.722
191.30 170 | 340 | 120
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2.4.2. idrar Ornekleri icin Cihaz Parametreleri

Cizelge 2.7. idrar &rnekleri icin optimize edilen LC-MS/MS cihazinin parametreleri

Kromatografik Kolon Shim-pack Velox C18 (2.7 um, 4.6 x 100 mm)
Iyon Kaynag1 Elektro Sprey Iyonizasyon (ESI)

Akis Hizi 0,5 mL/dk

Kolon Sicaklig: 40°C

Mobil Faz A Su igerisinde %0.1°lik asetik asit

Mobil Faz B Asetonitril igerisinde %0.1°1ik asetik asit
Enjeksiyon Hacmi 5uL

Analiz Siiresi 22.50 dk

Nebulizing gaz akisi 3.0 L/dk

Drying gaz akist 10.0 L/dk

Cizelge 2.8. LC-MS/MS cihazinin idrar 6rnekleri i¢in optimize edilen analiz gradient program

Zaman Akis Mobil faz A (%) Mobil faz B (%)
0.5000 50.0 50.0
19.50 0.5000 20.0 80.0
19.51 0.5000 50.0 50.0
22.50 0.5000 50.0 50.0
[J&.Conc [] A.Conc
100
30
&0
%a
40
20
0 0.00 240 480 3 7.20 9,60 12.00
min

Sekil 2.3. idrar numuneleri igin optimize edilen gradient programi

Tez kapsaminda ¢aligilan analitlerin (n=8) ve i¢ standartin (n=1) tanimlanabilmesi i¢in
ayrintilar1  Cizelge 2.9.’da verilen Scheduled MRM (Zamanlanmigs Multiple Reaction
Monitoring-Coklu Reaksiyon Izleme) modu kullamildi. Biitin maddeler (A9-THC-COOH

hari¢) pozitif modun yani sira negatif modda da analiz edildi.
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Cizelge 2.9. Analitler i¢in elde edilen LC-MS/MS cihazinin MRM gecisleri ve MS/MS parametreleri
(idrar 6rnekleri)

Q1 Q3
Pre CE Pre RT LOD LOQ
Bias V) Bias (dk.) | (ng/mL) | (ng/mL)
\2) ™)
201.20 -10.0 | -24.0 | -10.0
105.20 -10.0 | -35.0 | -11.0

123.20 -10.0 | -35.0 | -24.0

-OH- 1
11-OH + 331.30 155.20 -18.0 | -38.0 | -30.0 389 0,03 0,08

Onciil | Fragment
Analit | +/- | lyon fyonlar
(m/z)) (m/z)

A8-THC
16520 | -16.0 | -36.0 | -28.0
19330 | -18.0 | -24.0 | -20.0
4320 | -10.0 | -34.0 | -16.0
A9- 12320 | -10.0 | -34.0 | -13.0
THC- | + | 345.15 3899 | 0,04 0,10
COOH 11925 | -100 | -27.0 | -23.0
o 33025 | -13.0 | -16.0 | -16.0 M
COOH- | + | 34820 | 30230 | -13.0 | 200 | -150 |
d3 19630 | -10.0 | -26.0 | -21.0
18720 | -10.0 | -29.0 | -13.0
A8- 19325 | -10.0 | -25.0 | 21.0
THC- | + | 34525 4,09 | 004 0,10
COOH 24325 | -10.0 | -28.0 | -27.0

160.15 -10.0 | -40.0 | -30.0
193.10 -30.0 | -21.0 | -19.0
CBD + 315.10 7,216 0,02 0,07
259.10 -30.0 | -19.0 | -25.0
311.10 223.00 -15.0 | -20.0 | -22.0
CBN + 311.20 241.15 -11.0 | -20.0 | -11.0 | 9,245 0,03 0,08
311.00 222.50 -21.0 | -27.0 | -22.0
193.30 -13.0 | -22.0 | -21.0

123.20 -16.0 | -32.0 | -24.0

AS-THC | + 315.25 259.25 -16.0 | -20.0 | -28.0 | 10,506 0,04 0,10
135.25 -16.0 | -20.0 | 26.0
93.25 -13.0 | -24.0 | -10.0
259.25 -12.0 | -20.0 | -28.0

A8-THC + 315.15 10,805 0,04 0,10
69.20 -12.0 | -33.0 | -13.0

11-OH-

A9-THC - 329.20 173.35 16.0 | 29.0 | 30.0 3,857 0,04 0,10

2.5. Validasyon Calismalari

Kenevir iiriinlerinin kullanimi sirasinda ve sonrasinda toplanan idrar drneklerindeki

hedef analitlerin diisiik konsantrasyonlarda tespit edilmesi beklendigi i¢cin numunelerden
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analitlerin ekstrakte edilmesi, ayrim saglanmasi ve saptanmasi i¢in giivenilir analitik
yontemler gerekmektedir. Adli toksikoloji arastirmalarinda kullanilan analitik yontemler, bu
alandaki Oncii uluslararasi kuruluslarin 6nerdigi kilavuzlar takip edilerek gelistirip valide
edilmektedir. Bu kuruluslar arasindaki AAFS (Amerikan Adli Bilimler Akademisi)’nin “Adli
Toksikolojide Metod Validasyonu i¢in Standart Pratikler” adli yonergesi adli toksikoloji
alanindan gegerliligi kanitlanmis en giincel kilavuzdur. Bu nedenle yontem validasyonu AAFS
yonergesine gore gerceklestirilecektir. Bu yonergede kantitatif analizlerde yontem

validasyonu igin gerekli olan parametreler asagidaki gibidir:

1. Bias ve kesinlik: Bias ¢alismalar1 kesinlik ¢aligmalar1 ile beraber yiiriitiilebilmektedir.
Biitiin kantitatif analizler i¢in yapilmalidir. Bias icerisine madde eklenmis (fortified
matrix) matrisler kullanilarak 6lgiiliir. Bunlar bes farkli calismada en az diisiik, orta ve
yiikksek olmak tizere ii¢ farkli konsantrasyon seviyesinde analiz edilir. Her
konsantrasyonda maksimum kabul edilebilir bias degeri +%20 olmalidir AAFS
(2019). Dusiik, orta ve yiiksek konsantrasyonlarda kalite kontrol &rnekleri
hazirlanarak bias ve kesinlik hesaplanacaktir.

2. Kalibrasyon modeli (calibration model): Kalibrasyon modeli tiim kantitatif yontemler
icin belirlenmelidir. Dogru ve giivenilir nicel sonuglar i¢in uygun bir modelin (yani
dogrusal veya ikinci dereceden) secilmesi gereklidir. Kalibrator numuneleri giinliik
analizlerde beklenen konsantrasyon araligini kapsamasi gerekmektedir. Kalibrasyon
modelini degerlendirmek igin sifir haricinde en az alti farkli konsantrasyon
kullanilmalidir. Konsantrasyonlar, en uygun kalibrasyon modelini olusturmak igin
kalibrasyon aralig1 boyunca uygun araliklarla yerlestirilmelidir. Konsantrasyon bagina
en az bes tekrar kullanilmalidir. Kalibrasyon modelini olusturmak i¢in tekrarlar ayni
veya ayr1 c¢alismalarda olabilir AAFS (2019). Referans maddeler belirlenen
konsantrasyonlarda hazirlanarak kalibrasyon modeli olusturulacaktir.

3. Taginma (carryover): Analitin sonraki bir numuneye tasinmasi, enstriimantal
yontemler kullanilirken yanlis kalitatif veya kantitatif sonuglara yol agabilir. Metot
validasyonunun bir pargasi olarak tasinmayi degerlendirmek igin, bos matris
numuneleri yiiksek konsantrasyonlu bir numune veya referans malzemeden hemen
sonra analiz edilir AAFS (2019). Bu proje kapsaminda LC-MS/MS cihazinda taginma
kontrol edilecektir.

4. Girisim (interference): Yaygin kaynaklardan gelen, analizlerde girisime (interferans)

sebep olan maddeler tiim tarama (immiinoassayler harig), kalitatif tanimlama ve
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kantitatif yontemlerde degerlendirilmelidir AAFS (2019). Matristen gelen herhangi
bir girisimin varlig1 arastirilacaktir.

. Iyon baskisi/kazanimi (ionization suppression/enhancement): Birlikte bulunan
bilesiklerin varligindan kaynaklanan analit iyonizasyonunun artirilmasi veya
bastirilmasi, LC-MS/MS uygulamalarinda yaygin olarak karsilasilan bir olgudur.
Analitin hedef iyonunun (veya iyon gecisi ve niteleyici iyonlar) ortalama
baskilanmasy/artirilmast  £%25'1  astifinda veya baskilanma/artirmanin = %CV
(varyasyon katsayisi) degeri %20'yi astiginda, laboratuvar diger kritik validasyon
parametreleri tizerinde bir etki olmadigini géstermelidir AAFS (2019).

. Tespit limiti (LOD- limit of detection) ve Nicel limit (LOQ- limit of quantitation): Tim
yontemler icin LOD ve LOQ c¢alismalart yiiriitiilmelidir. LOD, bir numunedeki
analitin bos matristen giivenilir bir sekilde ayirt edilebilen ve analitik yontemle
tanimlanabilen en diisiik konsantrasyonunun tahminidir AAFS (2019).

. Stabilite: Bir analitin belirli zaman araliklarinda belirli kosullar altinda bir matriste
kimyasal degisime kars1 direncidir AAFS (2019). Stabilite ¢alismasinda sicaklik ve
zaman parametreleri incelenecektir (Sekil 2.4.).

 Zaman
v v ¢ e v v ® @

oda 1 1 1 3
rcaklig| | 4 -20 -80

giin hafta ay ay

Sekil 2.4. Idrar numuneleri igin stabilite kosullari

2.6. Verilerin istatistiksel Analizi

LC-MS/MS cihazinda veri takibi ve isleme siiregleri, Shimadzu Corporation (Kyoto,

Japonya) tarafindan gelistirilen LabSolution LCMS v5.97 yazilimi kullanilarak yiriitilmiistir.

Istatistiksel analiz ve veri gorsellestirme islemleri i¢in IBM SPSS Statistics v27 (SPSS Inc.,

Chicago, IL, ABD) ve Microsoft Excel 365 (Microsoft Corporation, Redmond, Washington,

ABD) programlar1 tercih edilmistir. Veriler sayi, ylizde ve ortalama =+ standart sapma ile

Ozetlenmistir. Analiz asamasinda, degiskenler arasindaki iligkilerin belirlenmesi amaciyla

Pearson Korelasyon Analizi uygulanmis, bagimsiz iki grubun karsilagtirilmasi i¢in Bagimsiz t

testi kullanilmastir. Ikiden fazla grup igeren analizlerde ise tek y&nlii varyans analizi (one-way

ANOVA) gerceklestirilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Yontem Optimizasyonu

Referans standart maddeler kullanilarak hazirlanan 10 ppm’lik metanolik soliisyonlar
sirastyla cihaza enjekte edilerek MRM metodu olusturuldu. Kolon seciminde pik sekli ve
yogunlugu en iyi olan Velox C18 kolon tercih edilmistir. Farkli mobil fazlar denenmistir, Su
icerisinde %0,1’lik asetik asit (A)- Asetonitril i¢erisinde %0, 1 lik asetik asit (B) mobil faz ¢ifti
ayrim ve pik alani yoniinden en iyi mobil faz ciftidir. Olusturulan MRM metodu tez
projemizde analiz edilen tiim analitlerin ayni1 anda kantitasyonuna imkan saglamaktadir.
Cihazda optimize edilen metotla analiz edilen idrara spike edilerek hazirlanan kalite kontrol
numunelerinin pik alanlarindan yararlanilarak asagida belirtilen parametreler AAFS

kilavuzunda belirtilen minimum gereksinimlere gore degerlendirilmistir.

3.2. Metot Validasyonu

Metodun dogrusalligi degerlendirildiginde LOD, LOQ degerleri Cizelge 2.9°da
verilmistir. Tiim analitler i¢in geri kazanim %81,6-115 araligindadir. Onemli diizeyde bir
taginma (carryover) saptanmamistir. Stabilite sonuglarina gore tiim zaman ve saklama

sicaklarinda (Sekil 2.4.) 6nemli diizeyde bir degisim gézlenmemistir.

Tez projesi kapsaminda AAFS kilavuzuna gore asagidaki parametreler

degerlendirilmistir:

- Segcicilik

- Dogrusallik

- Tespit ve Tayin Limiti
- Dogruluk ve Kesinlik
- Matris etkisi

- Stabilite

Hazirlanan kalite kontrol numunelerinden elde edilen her analite ait pik alanlar

standart ekleme metoduna gore degerlendirilmis ve kilavuzda belirtilen minimum

gereksinimleri karsiladigi goriilmiistiir.
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Kenevir tohumu, kenevir tohum yagi ve idrar numunelerinde analiz edilen analitlerin

kalibrasyon egrileri ve analitlere ait kromatogramlar asagida siralanmaistir:

Area Ratio

= N w S (4] [e2]
o_‘;....l....|....|....|....|....|.

—
100

Sekil 3.1. Kenevir tohumu ve kenevir tohumu yagi drneklerinde CBD kalibrasyon egrisi
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Sekil 3.2. Kenevir tohumu ve kenevir tohumu yagi drneklerinde CBD pik goriintiisii
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Area Ratio
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Sekil 3.3. Kenevir tohumu ve kenevir tohumu yag: 6rneklerinde CBN kalibrasyon egrisi
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Sekil 3.4. Kenevir tohumu ve kenevir tohumu yagi drneklerinde CBN pik goriintiisii
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Sekil 3.5. Kenevir tohumu ve kenevir tohumu yagi 6érneklerinde A8-THC kalibrasyon egrisi

41



4000000-6:315.15>193.20(+)
6:315.15>123.15(+)
6:315.15>259.25(+)
350000046:315.15>69.20(+)
@)
jan
3000000 H
o0
<
2500000
1 )
2000000} I \
1500000
1000000
500000}
: UL
I L A e o L B A B e B e I L e o
1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 9.0 10.0 11.0

Sekil 3.6. Kenevir tohumu ve kenevir tohumu yagi érneklerinde A8-THC pik goriintiisii
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Sekil 3.7. Kenevir tohumu ve kenevir tohumu yagi 6rneklerinde A9-THC kalibrasyon egrisi
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Sekil 3.8. Kenevir tohumu ve kenevir tohumu yagi1 érneklerinde A9-THC pik goriintiisii
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Sekil 3.9. Kenevir tohumu ve kenevir tohumu yag: 6rneklerinde THCAA kalibrasyon egrisi
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Sekil 3.10. Kenevir tohumu ve kenevir tohumu yagi 6rneklerinde THCAA pik goriintiisii
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Sekil 3.11. Idrar analizlerinde A9-THC kalibrasyon egrisi
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Sekil 3.12. idrar analizlerinde A9-THC pik gériintiisii

Area Ratio

1.50

00 50 100 150 200 250 300 330  Conc. Ratio

Sekil 3.13. Idrar analizlerinde A8-THC kalibrasyon egrisi
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Sekil 3.14. Idrar analizlerinde A8-THC pik goriintiisii
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Sekil 3.15. Idrar analizlerinde 11-OH-A8-THC kalibrasyon egrisi
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Sekil 3.16. Idrar analizlerinde 11-OH-A8-THC pik gériintiisii
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Sekil 3.17. idrar analizlerinde A9-THC-COOH kalibrasyon egrisi
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Sekil 3.18. idrar analizlerinde A9-THC-COOH pik gériintiisii
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Sekil 3.19. idrar analizlerinde A8-THC-COOH kalibrasyon egrisi
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Sekil 3.20. Idrar analizlerinde A8-THC-COOH pik goriintiisii
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Sekil 3.21. Idrar analizlerinde CBD kalibrasyon egrisi
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Sekil 3.22. idrar analizlerinde CBD pik goriintiisii
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Sekil 3.23. idrar analizlerinde 11-OH-A9-THC kalibrasyon egrisi
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Sekil 3.24. Idrar analizlerinde 11-OH-A9-THC pik goriintiisii

3.3. Deneysel Sonuclar

3.3.1. Kenevir Tohumu Analiz Sonuclari

Internet yoluyla ve aktarlardan temin edilen 12 farkli markaya ait kenevir tohumuna
ait CBD, CBN, A9-THC, A8-THC ve A9-THCA-A sonuglar1 Cizelge 0.1°de goriilmektedir.
Tiim tohum iriinlerinde pg/g diizeyinde tiim hedef analitler Olgiilebilir diizeyde tespit
edilmistir.  Cizelge 0.2°de tohum friinlerinin yiizeylerinde Olgiilen hedef analit
konsantrasyonlar1 goriilmektedir. Ortalama, standart sapma ve konsantrasyon araliklari

Cizelge 0.2’de goriilmektedir.

Cizelge 3.1. Kenevir tohumu numunelerindeki kannabinoid miktarlari

Tohum CBD CBN A9-THC A8-THC A9-THCA-A
Numunesi | (ug/g) (ng/g) (ng/g) (ng/g) (ng/g)
Tohum-01 0.20 0.06 0.21 0.08 -
Tohum-02 | 0.37 0.21 0.31 0.17 1.18
Tohum-03 | 2.40 0.20 2.08 0.20 0.01
Tohum-04 | 0.13 0.05 0.11 - -
Tohum-05 | 0.53 0.10 0.44 0.09 -
Tohum-06 | 0.24 0.06 0.23 - -
Tohum-07 | 0.74 0.10 0.67 0.07 0.60
Tohum-08 | 0.98 0.11 0.93 0.10 -
Tohum-09 | 0.77 0.11 0.64 0.10 -
Tohum-10 | 0.99 0.10 0.85 0.08 -
Tohum-11 0.83 0.12 0.77 0.09 -
Tohum-12 | 2.38 0.16 2.06 0.17 -
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Cizelge 3.2. Kenevir tohumu numunelerindeki ortalama ve aralik degerleri

Ort. = SS (ng/g) Aralik (min-mak) (ng/g)
A9-THC 0.78 £ 0.66 0.11 -2.08
A8-THC 0.12+0.05 0.07-0.20
CBD 0.88+0.76 0.13-2.40
CBN 0.12+0.05 0.05-0.21
A9-THCA-A 0.60 £ 0.59 0.01-1.18

* S8, standard sapma; Ort, aritmetik ortalama

3.3.2. Kenevir Tohumu Yag: Analiz Sonuclar:

Internet ve aktarlardan temin edilen 20 farkli markaya ait kenevir tohumu yaglarinda
Olciilen CBD, CBN, A9-THC, A8-THC ve A9-THCA-A konsantrasyonlar1 (ng/g) Cizelge
0.3°de goriilmektedir. 11 numarali yag {iriinii haricinde 6l¢iilebilir diizeyde CBD, A9-THC ve
A8-THC tespit edilmistir. Cizelge 0.3’de yag iriinlerinde oOlgiilen hedef analit
konsantrasyonlar1 goriilmektedir. Ortalama, standart sapma ve konsantrasyon araliklari

Cizelge 0.4’de goriilmektedir.

Cizelge 3.3. Kenevir tohumu yag1 numunelerindeki kannabinoid miktarlar

Yag CBD CBN A9-THC A8-THC A9-THCA-A
Numunesi (mcg/mL) (mcg/mL) (mcg/mL) (mcg/mL) (mcg/mL)
Yag-01 1.07 0.02 0.87 0.03 -
Yag-02 1.12 0.66 1.30 1.20 0.46
Yag-03 6.94 - 8.18 3.65 -
Yag-04 1.92 1.25 2.05 1.62 0.15
Yag-05 3.53 0.07 3.59 0.61 -
Yag-06 1.70 0.09 1.61 0.11 -
Yag-07 14.30 - 21.87 9.46 -
Yag-08 11.23 0.35 14.20 7.92 -
Yag-09 1.58 0.45 1.35 1.31 0.85
Yag-10 4.69 0.40 4.81 1.80 0.78
Yag-11 - - - - -
Yag-12 0.76 0.64 0.60 6.20 0.08
Yag-13 0.96 1.44 0.77 4.32 -
Yag-14 0.22 0.77 0.33 0.74 0.11
Yag-15 8.40 0.41 13.74 0.84 -
Yag-16 0.83 1.65 1.25 2.90 5.03
Yag-17 0.11 0.50 0.11 0.52 0.10
Yag-18 24.34 2.97 31.08 15.17 5.57
Yag-19 9.75 0.51 13.17 3.30 -
Yag-20 4.42 3.81 5.23 6.19 4.21
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Cizelge 3.4. Kenevir tohumu yag1 numunelerindeki ortalama ve aralik degerleri

Kannabinoidler Ort + SS (ug/L) Aralik (min-mak) (ug/L)
A9-THC 6.34 £8.42 0.11-31.08
A8-THC 3.40+391 0.03 - 15.17

CBD 4.94+6.15 0.11-24.34

CBN 0.82+1.00 0.02 -3.81
A9-THCA-A 1.50+2.11 0.01-5.57

* S8, standard sapma; Ort, aritmetik ortalama

3.3.3. Kullanim Sonrasi idrar Analiz Sonuclar

Deneysel calismaya katilan goniilliilerin yas ortalamasi 32 + 12 (ort. = SS) olup yas
araligi 18 — 53 (yil)’dir. Goniilliiler, ortalama 73 kg (aralik: 52-100 kg) agirliginda ve 165 cm
(aralik: 155 — 180 cm) boyundadir. Goniilliilerin her grupta en az bir adet olmak iizere 4 adet
erkek, 11 adet kadin bulunmaktadir. CBN higbir idrar 6rneginde Ol¢iilebilir diizeyde tespit
edilemezken diger tiim kannabinoidler ortalama, standart sapma ve minimum, maksimum
degerleri tabloda verilmistir. En yiiksek ortalama konsantrasyonlar sirasiyla A8-THC-COOH,
CBD, A9-THC, A8-THC, 11-OH-A9-THC, A9-THC-COOH ve 11-OH-A8-THC’e aittir.
Maximum konsantrasyonlarda ise en yiiksek konsantrasyon 4.52 ng/mL A8-THC-COOH
olarak Olclilmiistiir. Erkek goniillilerin idrar numunelerinde Olgiilen ortalama degerler
degerlendirildiginde A8-THC-COOH diizeylerinde kadin goniilliilerin idrar 6rneklerinden
anlamli diizeyde daha yiliksek bulunmustur (p<0.0001). Diger tiim analitlerin ortalama

konsantrasyonlarinin cinsiyetler arasinda anlamli farklilik olmadig: goriilmiistiir.

Cizelge 3.5. idrar numunelerindeki kannabinoid miktarlari

Ort. £SS Aralik (min. — mak.)

Yas (yil) 31.82+£11.76 18-53
Kilo (kg) 71.31£14.32 52 -100
Boy (cm) 165.84 £8.72 155 -180
A9-THC (ng/mL) 0.48 +0.01 0.45-0.51
A8-THC (ng/mL) 0.39+0.10 0.17-0.49
A9-THC-COOH (ng/mL) 0.16£0.10 0.12 -0.86
A8-THC-COOH (ng/mL) 1.02 +1.21 0.10-4.52
11-OH-A9-THC (ng/mL) 0.23+0.15 0.10—-0.64
11-OH-A8-THC (ng/mL) 0.10+0.01 0.08-0.13
CBD (ng/mL) 0.60+0.18 0.45-1.02

CBN (ng/mL)
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Uygulama yollarina ve numune formlarina gore idrar 6rneklerinde dlciilen ortalama
kannabinoid miktarlar1 degerlendirildiginde oral yag tiiketen goniilliilerin diger goniilliilere
gore A8-THC-COOH konsantrasyonlar1 anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.001)
(Sekil 3.25.). Ortalama 11-OH-A9-THC seviyeleri degerlendirildiginde dermal yag
uygulamasi sonrasi dl¢iilen seviyeler diger uygulama yollarina gore anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (p<0.001). Diger kannabinoid diizeylerinde uygulama yollar1 agisindan anlamli

farkliliklar bulunmamaktadir (Cizelge 0.6).
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4.00
3.00

2.00

A8THC-COOH (ng/mL)

1.00

.00
Tohum Yag (oral) Yag (dermal)

Numune

Sekil 3.25. Kenevir tohumu {iriinlerinin uygulama yollarina gore idrarda A8-THC-COOH (ng/mL)
konsantrasyon dagilimi
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€ .80
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Sekil 3.26. Kenevir tohumu {iriinlerinin uygulama yollarima gore idrarda A9-THC-COOH (ng/mL)
konsantrasyon dagilim1
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Cizelge 3.6. Idrar numunelerinde dlgiilen kannabinoid seviyelerinin uygulama yollarina gére ortalama
ve aralik degerleri

Numune (ng/mL)
Tohum Yag (oral) Yag (dermal)
Arahk Arahk Arahk
t. & t. + t. +
Ort. £88 (min — maks.) Ort. £58 (min — maks.) Ort. £58 (min — maks.)
A9-THC 0.47+0.01 046-048 048+0.01 046-050 048+0.02 045-0.51
A8-THC 0.40+0.01 039-040 045+0.06 041-049 032+021 0.17-047
A9-THC-
COOH 0.16 £0.11 0.12-0.86 0.21+0.12 0.12-049 0.14+0.02 0.12-0.19
A8-THC-
COOH 0.26+0.11 0.10-0.77 204+1.24 0.23-452 020+£0.02 0.18-0.24
;;(C)H-M- 0.11+£0.0 0.11-0.12 0.20+0.12 0.10-0.64 034+£0.16 0.12-0.48
ITII;%H'AS' 0.1+0.01 0.08-0.13  0.10£0.01 0.08-0.13 0.11+£0.01 0.09-0.13
CBD . . 0.61+0.18 0.45-1.02 046+0.00 0.46-0.46
CBN
A9-THCA-A
— A9-THC-COOH (ng/mL)
1.00 ~— A8-THC-COOH (ng/mL)
~ 0.80
E
(e
£ 0.60]
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Sekil 3.27. A9-THC-COOH ve A8-THC-COOH miktarlarinin idrar numunelerinde zamana bagh
ortalama degisimini gosteren ¢izgi grafigi

Ortalama kannabinoid konsantrasyonlarinin zamana bagli degisimi incelendiginde
hicbir zaman araliginda her bir hedef analit seviyesi i¢in anlaml farklilik gézlemlenmemistir.
Uygulama yollarmin kendi grubu igerisindeki zamana bagli konsantrasyon degisimi
incelendiginde tohum tiiketimi sonrasi 4. saatte alinan idrar numunelerinde dl¢iilen A9-THC-

COOH seviyeleri sirasiyla 8. saat, 16. saat, 3. giin ve 6. glinde toplanan idrar 6rneklerinde

oOlciilen seviyelerden anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0.002, 0.045, 0.016, 0.011).
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Diger analitler bu acidan anlamli farklilik gostermemektedir. Oral yag kullanimi sonrasi
zamana baglt A8-THC-COOH nin idrar konsantrasyonlarindaki degisimi degerlendirildiginde
24. saat ve 8. giin haricinde tiim zaman araliklarindaki seviyeler kendi aralarinda anlaml

diizeyde farklilik gostermektedir. Diger analitler bu agidan anlamli farklilik gostermemektedir.

Cizelge 3.7. Idrar numunelerinde zamana bagli kannabinoid seviyelerindeki (ng/mL) degisim
ortalamalar1

11-OH- 11-OH-  A8-THC- A9-THC-

CBD  AgTHC A9THC coOH  coon A8THC  A9-THC

Zaman Ort. Ort. Ort. Ort. Ort. Ort. Ort.
0. saat . . . . . . .

4. saat 0.67 0.11 0.19 0.52 0.14 0.40 0.48
8. saat 0.56 0.1 0.27 0.67 0.13 . 0.47
12. saat 0.46 0.11 0.18 0.67 0.14 0.40 0.48
16. saat . 0.11 0.17 0.74 0.14 . 0.48
20. saat 0.51 0.10 0.15 0.75 0.24 0.41 0.48
24. saat 0.56 0.10 0.20 0.67 0.14 0.47 0.48
2. glin . 0.10 0.14 1.24 0.16 0.17 0.48
3. giin 1.01 0.10 0.24 1.13 0.15 . 0.48
4. giin . 0.11 0.24 1.00 0.23 0.44 0.48
5. glin . 0.10 0.23 1.10 0.21 . 0.47
6. giin 0.58 0.12 0.33 1.93 0.13 . 0.47
7. gilin . 0.11 0.48 1.38 0.20 : 0.46
8. giin . 0.11 0.24 0.96 0.13 . 0.47
9. giin . 0.10 0.47 1.37 0.14 . 0.47
10. giin 0.51 0.10 0.29 151 0.14 . 0.47
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4. TARTISMA

Idrar numuneleri, isyeri madde testi, doping kontrol merkezleri, denetimde serbestlik
yiikiimliileri, AMATEM tedavi merkezindeki hastalar gibi kisilerin rutin Adli Toksikolojik
analizlerinde yasa dist madde kullanimini belirlenmesinde en ¢ok tercih edilen biyolojik
numunedir. Madde kullaniminin belirlenmesinde, idrar numunesi kan ve tiikiiriik numunesine
kiyasla daha uzun genis bir tespit aralifi sunmaktadir. Ancak kan ve tiikiiriik numuneleri
kisinin madde etkisinde oldugunu gosterirken idrar numunesi gostermemektedir. Sag
numunesi ise idrar numunesine gore daha uzun siire tespit imkan: saglamaktadir ancak sag
numunesini almak i¢in en az 3-4 hafta beklenmelidir. Biyolojik numunelerin toplanmasinda
vaka ¢ok onemlidir. Bu calismada rutin adli amacli madde testlerinde siklikla kullanilan,
saatlere ve gilinlere gére madde ve maddenin metabolitlerindeki degisimleri tespit edebilme
imkan1 saglayan idrar 6rnegi tercih edilmistir. idrar numunesinin, diger numunelere gore daha
kolay ve daha uzun siire toplanabilmesi ve herhangi bir saglik gdrevlisi olmadan
toplanabilmesi diger avantajlarindandir. Idrar 6rneginde maddenin metabolitinin tespit
edilmesi madde kullaniminin analitik delili oldugu i¢in maddelere ek olarak metabolitleri de

analiz edilmistir.

Reber vd. (2022) A8- THC ve A9-THC ile THCCOOH'yi toksikoloji 6rneklerinde
kromatografik olarak ayirmak ve dogru bir sekilde nicelendirmek yapisal benzerlikleri
nedeniyle teknik olarak zor oldugunu belirtmislerdir. LC-MS/MS cihazinda kademeli gradient
programi ile bu maddelerin ayrimini saglamiglardir. Ayrim saglamak i¢in (A) mobil faz1 %0, 1
formik asit i¢eren su ve (B) mobil fazi %0.1 formik asit iceren asetonitril olarak belirlenmistir
(Reber vd., 2022). Bu ¢alismadaki mobil faz ve gradientler denenmistir ancak mobil fazlar pik
alanlarim azalttig1 i¢in tercih edilmemistir. Kademeli gradient programi ise biitiin maddeleri
ayirmamistir. Bu nedenle tez projemizde %60°tan %80’e dogrusal bir artig gdsteren gradient
programi izomerik maddelerin ayrimimi saglamistir. Vikingsson vd. tarafindan yapilan
calismada A8-THC ve A9-THC ile bu maddelerin -hidroksi ve -karboksi metabolitlerini
ayirmak i¢cin mobil faz (A) %0.1 asetik asit iceren su ve mobil faz (B) %0.1 asetik asit igeren
asetonitril kullanmiglardir (Vikingsson vd., 2023). Bu mobil faz ¢ifti mevcut ¢alismadaki
optimizasyon islemleri sirasinda izomerik maddelerin etkili bir bi¢cimde kromatografik
ayrimini saglamistir. Ayn1 oranda formik asit igeren mobil fazlar ile karsilastirildiginda pik
alanlar1 daha yiiksek ve kromatografik ayirim daha nettir. SmM amonyum format sulu ¢6zeltisi
(A) ve metanol (B) mobil faz ¢ifti ayrim saglarken, diger mobil faz ciftlerine gore daha diistik

pik alanlar1 vermistir.
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Helander vd. (2022) tarafindan yapilan ¢alismada immiinokimyasal tarama testleri
kullanilarak delta-9-THC-COOH ve delta-8-THC-COOH metabolitleri arasinda ayrim
yapilamadigindan bahsetmistir. Bu calismada idrar 6rnekleri ilk 6nce LC-MS/MS cihazi
kullanilarak analiz edilmistir. Ancak bu iki madde arasindaki alikonma zamanlar1 arasindaki
fark cok az oldugundan dolay1 daha gelismis bir yontem olan Sivi Kromatografisi-Yiiksek
Coziintirlikli Kiitle Spektrometresi (LC-HRMS) cihazi kullanilarak daha iyi ayrim saglayan
pikler elde etmislerdir (Helander vd., 2022). LC-MS/MS cihazinda ayrim yapilmasimdaki
zorluklarin sebeplerinden biri A9-THC ve A8-THC maddelerinin ve bu maddelerin
metabolitlerinin ayn1 molekiiler agirliga (A9-THC ve A8-THC maddesi 314.5 g/mol; A9-THC-
COOH ve A8-THC-COOH maddesi 344.4 g/mol) sahip izomerik maddeler olmasidir. Bu
sorunu ¢ozmek i¢in mevcut ¢alismada ana ve yavru iyonlar izomerik maddeler igin farkli
secilmistir. Kromatografik ayrimin daha etkin olmas1 amaciyla gradyan programinda birgok
deneme yapilmis ve diisiik oranda (20 dakika boyunca %40’tan %70’¢ mobil faz B artisi)

dogrusal mobil faz konsantrasyon artisinin ayirimdaki en énemli faktor oldugu anlagilmistir.

Jang vd. (2020) Kore’de satilan ticari kenevir tohumu ve kenevir tohumu yaginda
THC, CBD ve CBN konsantrasyonlari 6lgmiistiir. 1 gram kenevir tohumu ve 200 uL. kenevir
tohumu yagi Ol¢lilmiistiir. Kenevir tohumlarmin ve yaglarinin iizerine 3 mL metanol
eklenmistir. 1 saat ultrasonikte bekletildikten sonra 2500 rpm'de 10 dakika santrifiij edilmistir.
Stipernatant alindiktan sonra azot altinda ucurulmustur. 200 pL metanol ile yeniden
¢ozdiiriildiikten sonra filtreden gegirilerek viallenmistir. Bu 6rnekler GC-MS cihazinda analiz
edilmistir (Jang vd., 2020). Bu yontem c¢aligmamizdaki kenevir tohumu ve yaglart igin
denenmistir. Kenevir tohumu yaginda, bu yontem tizerinde degisiklikler yapilarak LC-MS/MS
cihazi i¢in daha iyi sonuglar elde edilmistir. Kenevir tohumunda geri kazanim degerleri diisiik
oldugu i¢in yeni yontemler denenmistir. Ultrasonik banyo, ¢6ziicliniin tohum kabugunun i¢ine
niifuz etmesini saglamistir. Kenevir tohumu ornekleri i¢in vorteks kullanildiginda yiiksek
kirlilik getirmistir ve kannabinoid miktarlarinda diisiise neden olmustur. Orbital ¢alkalama
(shaker) diger yontemlere gore daha iyi geri kazanmim, daha az kirlilik ve daha iyi tespit

edilebilirlik saglamistir (Kagargil, 2024)

Reber vd. kan ve idrar 6rneklerinde A9 THC, A8-THC ve metabolitlerini analiz etmek
i¢in valide bir yontem gelistirmistir. LOD ve LLOQ degerlerini, A9-THC ve A8-THC igin
1ug/L, A9-THCCOOH ve A8-THCCOOH 5ug/L tespit etmislerdir (Reber vd., 2022). Baeck
vd. Kore’de satilan kenevir tohumu iriinlerinin kontrollii kullanimi sonucunda alinan idrar

orneklerinde GC/MS cihazinda CBD, CBN, A9-THCCOOH analizi yapmislardir. Bu
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maddeler icin LOD degerleri 1ng/mL, LOQ degeri ise 2,5 ng/mL’dir (Baeck vd., 2019).
Mevcut calismada A9-THC, A8-THC, A9-THCCOOH ve A8-THCCOOH i¢in LOD degeri
0,04 ng/mL, LOQ degeri 0,10 ng/mL’dir. Onceki ¢alismalara kiyasla gelistirdigimiz metodun
hassasiyetinin ve 6l¢liim kabiliyetinin ¢cok daha iyi oldugu goriilmektedir. Metot hassasiyeti,
yasa dis1 madde kullanimimin degerlendirilmesinde kritik bir noktadir. Bilhassa yasa dist
madde kullanimryla pasif maruz kalim ve medikal destek amagli kullanimin ayirt edilmesi i¢in
kullanilacak esik degerlerin belirlenmesindeki en 6nemli parametrelerden biridir. Bu agidan

gelistirdigimiz yontemin kapsamli ¢aligmalara fayda saglayacagi beklenmektedir.

Bu c¢aligma, kenevir tohumu firiinlerinin kontrollii tiiketimi sonrasinda idrar
orneklerinde kannabinoidlerin varligimi arastirmigtir. Kenevir tohumu iiriinlerinin giderek
artan popiilaritesi ve erisilebilirligi nedeniyle bu konu 6nem kazanmaktadir (Baeck vd., 2019;
Christinat vd., 2020). Kenevir tohumlar1 genellikle giivenli ve besleyici olarak kabul edilse de,
eser miktarda THC ve diger kannabinoidleri igerebilir, bu da potansiyel psikoaktif etkiler ve
pozitif uyusturucu testleri hakkinda endiselere yol acabilir (Christinat vd., 2020).
Bulgularimiz, normal tiiketim kosullar altinda, test edilen kenevir tohumu {iriinlerinin idrarda
tespit edilebilir dilizeyde kannabinoidlere oldugunu gostermektedir. Bu, kenevir
tohumlarindaki diisitk kannabinoid igeriginin, metabolik siire¢ler ve tespit esikleriyle
birlestiginde, pozitif idrar testi riskini en aza indirdigini 6ne siiren 6nceki arastirmalarla (Baeck
vd., 2019) uyumludur. Bununla birlikte, farkli kenevir tohumu {iriinlerindeki kannabinoid
icerigindeki degiskenligin ve bireylerin metabolizmasindaki farkliliklarin, idrarla kannabinoid
atilimini etkileyebilecegini kabul etmek onemlidir. Ayrica, kenevir iiriinlerinin artan giicii
(EISohly vd., 2016) ve kenevir tohumu {irlinlerinin yanls etiketlenme veya kontaminasyon
potansiyeli, tiikketici giivenligini saglamak ve istenmeyen sonuglar1 6nlemek i¢in siirekli izleme
ve diizenleme gerektirmektedir. Uzun siireli kenevir tohumu tiiketiminin, daha yiiksek dozlarin
ve farkli tiiketim yOntemlerinin idrar kannabinoid diizeyleri iizerindeki etkisini
degerlendirmek ve idrarda kannabinoid tespiti i¢cin daha hassas ve spesifik analitik yontemler

gelistirmek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardi (Rosendo vd., 2022).

Bu c¢alismada, kenevir tohumu driinlerinin kontrollii tiiketimi sonrasi idrar
orneklerinde o6lgiilebilir diizeyde delta-8-THC-COOH ve delta-9-THC-COOH tespit
edilmistir. Olgiilen en yiiksek konsantrasyonun 4.52 ng/mL (delta-8-THC-COOH) olmast,
Tiirkiye'deki yasa dis1 madde kullaniminda sifir tolerans ilkesi agisindan 6nemli bir tartisma

noktasidir. Tiirkiye'de yasa dist madde kullanimina karsi sifir tolerans politikasi
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benimsenmektedir ve bu politika, idrarda tespit edilebilen en diisiik kannabinoid seviyelerinde

bile cezai yaptirimlara yol acabilmektedir.

Literatiirde, delta-9-THC-COOH i¢in genellikle kabul edilen esik degerler
bulunmaktadir. Yasa dis1 madde testlerinde esik degerler konusunda ¢esitli kuruluslar rehberlik
etmektedir. Bunlar arasinda, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki federal isyeri uyusturucu test
programlari i¢in standartlar1 belirleyen SAMHSA 6ne ¢ikmaktadir (Ojanperd ve Vuori, 2014).
SAMHSA'min kilavuzlari, THC-COOH dahil olmak iizere cesitli yasa dist madde ve
metabolitleri i¢in esik degerler belirlemektedir. Bu kilavuzlar, diger kuruluslar ve o6zel
igverenler tarafindan da siklikla benimsenmektedir. Ayrica, sporda doping kontroli i¢in
standartlar olusturan Diinya Anti-Doping Ajansi da idrarda kannabinoidler i¢in esik degerler
belirlemektedir (Ojanperé ve Vuori, 2014). Avrupa'da igyeri uyusturucu testleri igin tavsiyeler
sunan Avrupa Laboratuvar Kilavuzlar ve Avustralya/Yeni Zelanda Standardi AS 4308 de bu
konuda 6nemli kaynaklardir (Ojanperd ve Vuori, 2014). Tipik olarak, THCmin birincil
metaboliti olan THC-COOH i¢in SAMHSA'nin ilk tarama esik degeri genellikle 50 ng/mL'dir
ve dogrulama esik degeri 15 ng/mL'dir. WADA'nin esik degeri de 15 ng/mL'dir. Bu degerler,
belirli test programina ve kilavuzlar1 belirleyen kurulusa bagli olarak degisebilir.
Calismamizda tespit ettigimiz 4.52 ng/mL'lik delta-8-THC-COOH konsantrasyonu, ¢cogu yasa
dis1t madde test programinda kullanilan tipik esik degerlerden (dogrulama i¢in 15 ng/mL)
onemli Olglide diisiiktiir. Bu kosullar1 altinda ¢alismamizin, kenevir tohumu {iriinlerinin
tilketiminin standart esik degerler kullanilarak yapilan bir yasa dis1 testinde pozitif sonug
verme olasiligmin diisik oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak delta-8-THC-COOH i¢in
belirlenmis standart bir esik deger heniiz bulunmamaktadir. Bu durum, delta-8-THC'nin yasal
statiistindeki belirsizliklerden ve farkli metabolizma siireglerinden kaynaklanmaktadir
(Ojanperé ve Vuori, 2014). Calismamizda tespit edilen 4.52 ng/mL'lik en yiiksek kannabinoid
konsantrasyonu (delta8-THC-COOH), bazi tilkelerde belirlenen esik degerlerin altinda olsa da
Tiirkiye'deki sifir tolerans politikas1 goz oniine alindiginda, bu seviyenin bile yasal sonuglari

olabilecegi unutulmamalidir.

Bu baglamda, kenevir tohumu iiriinlerinin tiiketimi sonucu idrarda tespit edilen
kannabinoid metabolitlerinin seviyelerinin belirlenmesinde kullanilan analitik yontemlerin
hassasiyeti ve dogrulugu biiyilk 6nem tasimaktadir (Montesano vd., 2014). Yanlis pozitif
sonuglarin veya kontaminasyonun Oniine gegmek i¢in validasyon siireglerinin titizlikle
uygulanmasi gerekmektedir (Reber vd., 2022) Ayrica, bireylerin metabolizma hizlari, tiiketilen

iriin miktar1 ve iriinlerin igerigindeki kannabinoid konsantrasyonlar1 gibi faktorlerin de
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sonugclari etkileyebilecegi goz dniinde bulundurulmalidir. Calismanizdaki diisiik delta-9-THC-
COOH ve delta-8-THC-COOH konsantrasyonlarinin yasal sonuglari, Tiirkiye'nin sifir tolerans
ilkesi ¢ercevesinde dikkatle degerlendirilmelidir. Analitik yOntemlerin hassasiyeti ve
ozgulligli, bu degerlendirmede kritik bir rol oynar. Yiiksek hassasiyete sahip analitik
yontemlerin  kullanilmasi durumunda diisiik delta-8-THC-COOH konsantrasyonlarini
giivenilir bir sekilde tespit edebiliyorsa (Montesano vd., 2014), bu durum yapilan testlerin
biitiinlesik ve etkin bir bicimde degerlendirilmesine olanak tanimaktadir. Ancak, 6n tarama
testlerindeki yanlis pozitif sonuglar veya diger bilesiklerle olasi ¢apraz reaksiyonlar da goz
onlinde bulundurulmalidir (Reber vd., 2022). Sifir tolerans politikalarinin uygulandigi
durumlarda, yiliksek hassasiyetli testlerin sonuglari, bireylerin yasal durumunu etkileyebilir.
Bu baglamda, test sonuglarimin dogrulugunu ve giivenilirligini saglamak i¢cin kapsamli
calismalarla yasa dig1 kullanimin net bir bigimde ayirt edilmesini saglayacak veriler elde

edilmeli ve siki kalite kontrol 6nlemleri alinmalidir.

Sonug olarak, kenevir tohumu {iriinlerinin tiiketimi sonrasi idrarda tespit edilen diisiik
seviyelerdeki delta-8-THC-COOH ve delta-9-THC-COOH'nin yasal sonuglari, Tiirkiye'deki
sifir tolerans ilkesi ve mevcut yasal diizenlemeler gercevesinde dikkatle degerlendirilmelidir.
Bu konuda daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir ve politika yapicilarin, bilimsel verileri
dikkate alarak, adil ve tutarli bir yaklasim benimsemesi 6nemlidir. Bu konuda daha fazla
arastirmaya ihtiyag vardir ve politika yapicilarin, bilimsel verileri dikkate alarak, onleyici

politikalar belirlemesi gerekmektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

Caligmamizda, iilkemizde internette ve aktarlarda yasal olarak satis1 gerceklesen
kenevir tohumu ve yaglarindaki kannabinoid miktarlar belirlenerek goniillii katilimeilari bu
triinleri kullanimi1 sonrasinda toplanan idrar orneklerinde kannabinoidler igin gelistirilen
valide bir yontemle diizeyleri belirlenmistir. En yiiksek miktarlar kenevir tohumu yaginin oral
kullanim1 sonucunda tespit edilmistir. Biitce kisitliligindan dolay: referans madde, kenevir
tohumu {irtinii ve goniillii sayist sinirlt sayidadir. Daha uzun siirelerdeki kenevir tohumu
iiriinlerinin kullaniminin yasa dis1 madde kullanimiyla ayirt edilmesi i¢in kapsamli caligmalar
yapilmast gerekmektedir. Diger THC izomerleri de (glukuronid metabolitleri, A6-THC ve
A10-THC vb.) bu ¢alismalara dahil edilerek farkli metabolizasyon yolaklar1 dahil olmak iizere

genis calisma gruplariyla yeni arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tez projemizde 15 goniillii kisiyle ve 10 gilinliik kullanim siiresi igerisinde idrar
ornekleri toplanmistir. Gelistirilen yontem ile esik deger belirlemek i¢in goniillii sayisinin daha

fazla oldugu ve daha uzun bir siire kenevir tohumu iiriinlerinin kullanimini kapsamalidir.

Kenevir tohumu {irlinlerinin kullanim1 sonucunda idrarda kannabinoidler i¢in pozitif
sonug verdigini tespit ettik. Ulkemizde “sifir tolerans” prensibi belirlendigi igin biyolojik
orneklerde kannabinoid pozitif sonug vermesi durumunda bu kisiler yasa dis1 esrar kullanicisi
olarak kabul edilmektedir. Calisma sonuglarimiz, idrar orneklerinde kannabinoid pozitif
sonucunun tespit edilmesinin esrar kullanimimi gostermedigini ve esrar kullanimi ile kenevir
tohumu {irlinlerinin ayirt edilmesi gerektigini vurgulamaktadir. Kenevir tohumu {iriinii
tiikketimine bagl potansiyel magduriyetlerin yaganmasini ve suistimal edilmesini dnlemek i¢in
daha kapsamli ¢aligmalar yapilmalidir. Kenevir tohumlar1 denetlenerek satig yapilmadan dnce
icerigindeki kannabinoid miktarlar siki kontrole tabi tutulmalidir. Ayrica tohumlar tekrarli
yikama iglemleri ile igerisindeki THC bulasikligi azaltilmalidir. Bununla birlikte piyasada
satis1 gerceklesen kenevir tohumlar1 analiz edilerek bu iiriinlerin igerdigi kannabinoid

miktarlari i¢in esik deger belirlenmelidir.
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