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OZET

Yiksek Lisans Tezi
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Kantitatif tayinlerde, {ist liste ¢akisan spektrumlarin ya da kromatogram piklerinin
bulunmasi durumunda ¢ok degiskenli kalibrasyon teknikleri ile karisim igindeki
bilesenlerin miktar1 tahmin edilebilmektedir. Tez ¢alismasi kapsaminda ¢ok degiskenli
kalibrasyon tekniklerinden PCR ve PLS yodntemlerine gore amfetamin, metamfetamin,
MDMA, kokain ve eroin igeren bes farkli derisim seviyesindeki standart ¢ozeltiler
hazirlanmistir. Hazirlanan Kkalibrasyon ve validasyon setlerinde bulunan 25 adet
cozeltinin GC-FID ile analizi yapildiktan sonra, kromatogram verileri alinmigtir. PLS ve
PCR algoritmalarinda karisim i¢inde bulunan maddelerin kantitatif tayini i¢in optimum
bilesen sayisi1 degeri hesaplandi. Elde edilen kromatografik veriler, 6n islem teknikleri
ile analize hazirlandiktan sonra PLS ve PCR analizleri ile her bir ¢ozeltide bulunan
uyusturucu miktarlar1 bulunmustur. Her bir uyusturucu icin ortalama kare kok hata
degerleri hesaplanmistir. Tahmini konsantrasyonlar i¢in % hata degerlerine bakildiginda
kalibrasyon seti i¢in PLS hata degerleri PCR hata degerlerinden daha diisiik
bulunmustur. Daha sonra ger¢ek numunelerde bulunan uyusturucu madde miktarlar
kemometrik yoéntemle analiz edilmistir. Bulunan sonuglar kromatografik sonuclarla
uyumlu bulunmustur. Birden fazla etken madde icermekte olan numunelerin analizi
gerceklestirilirken analitik sorunlarin ¢6ziimii sirasinda dogru, kesin, giivenilir ve hizl
sonuglar alinan kemometrik yontemlerden faydalanilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Uyusturucu maddeler, kemometri, gaz kromatografi, amfetamin,

metamfetamin, 3,4-metilendioksimetamfetamin, kokain, eroin, kriminal.
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ABSTRACT
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DETERMINATION OF SOME DRUGS AND THEIR DERIVATIVES BY
ANALYTICAL AND CHEMOMETRIC METHODS
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In quantitative determinations, in case of overlapping spectra or chromatogram peaks,
the amount of components in the mixture can be estimated by multivariate calibration
techniques. Within the scope of the thesis study, standard solutions containing
amphetamine, methamphetamine, MDMA, cocaine and heroin at five different
concentration levels were prepared according to PCR and PLS methods, which are
multivariate calibration techniques. After the analysis of 25 solutions in the prepared
calibration and validation sets with GC-FID, the chromatogram data were taken. The
number of latent variable was calculated for the quantitative determination of the
substances in the mixture in PLS and PCR algorithms. After the chromatographic data
obtained were prepared for analysis with preprocessing techniques, the amounts of
drugs in each solution were found by PLS and PCR analysis. The root mean square
error of values were calculated for each drug. Considering the % error values for the
estimated concentrations, the PLS error values for the calibration set were found to be
lower than the PCR error values. Then, the amount of narcotic substances in real
samples were analyzed by chemometric method. The results found were consistent with
the chromatographic results. While analyzing samples containing more than one active
substance, accurate, precise, reliable and fast results should be obtained from
chemometric methods while solving analytical problems.

Key words: Drugs, chemometry, gas chromatography, amphetamine,

methamphetamine, 3,4-methylenedioxymethamphetamine, cocaine, heroin, criminal.
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1. GIRIS

Uyusturucu maddelerin kullanimi, tarihte milattan 6nceki yillarda baslayip giiniimiize
kadar devam etmektedir. Bilimsel ve teknik gelisimlerle birlikte tedavi alaninda
kullanilmaya baslanan bagimlilik yapici kimyasal maddelerin insan viicudunda
olusturdugu olumsuz etkilerin ortaya ¢ikmasi sonucunda bu tiir maddelerin yasadisi

kabul edilmesini saglamistir (Demirel ve digerleri, 2015).

Diinyada yasanan kiiresellesme durumu, gelismeler ve teknolojik ilerlemeyle kapsamli
bir degisim donemi olusmaktadir. Ortaya ¢ikan sanal alan ile fikirlerin, hizmetlerin ve
iriinlerin yayilmasi kolaylasarak cografi sinirlarin asilma sorunu da ortadan kalkmastir.
Degisen modern diinya ile yasanan gelismelerle birlikte, uyusturucu maddelerin temin

edilmesi ve kullanilmasi yaygin ve kolay hale gelmistir (Kdknel, 1998).

Insanlarin baz1 aligkanliklar: cesitli nesne ve olaylara kars1 bagimlilik gelistirmelerine
sebep olabilmektedir. Ozellikle sigara, alkol, uyusturucu ve uyarict maddelere karst
aligkanlik ise kisa siirede kotii ve zararli sonuglara yol agmaktadir (Koknel, 1998). Son
yillarda gelismis ve gelismekte olan iilkelerde toplumu tehdit eden en biiyiik
nedenlerden biri bagimliliga neden olan madde kullanimi olmustur. Sigara ve alkol en
fazla kullanilan bagimlilik yapici madde tiirleridir. Yapilan arastirmalar, sigara ve alkol
kullanmaya baglama yasinin diinyada ve iilkemizde giderek diistiigiinii gostermektedir

(Demirel ve digerleri, 2015).

Diinya genelinde, madde bagimlilig1 oncelikle geng yasta olan insanlar olmak iizere
herkesi etkileyebilen ruhsal, biyolojik ve sosyal boyutlart da olan bir toplum sorunu
haline gelmistir. Bu sorun son zamanlarda kamuoyunun dikkatini ¢ekmis ve medyada
sikca haber yapilmis; 6zellikle uyusturucu, ugucu, uyarici ve hatta yatistirici kullanimi
ve bagimlilig1 18 yas alt1 genglerimiz arasinda da yayginlagsmaya baslamistir. Hizlica
yayillan madde kullanim vakalarinin boyutlar1 ve etkileri toplumda tedirginlik

olusturmaktadir (Ozmen ve Kubang, 2013).

Genel olarak “uyusturucu” terimi, dogrudan merkezi sinir sistemini etkileyen, fiziksel

ve psikolojik olarak bagimlilik yapan maddeler i¢in kullanilir. Bu maddelerin iiretimi ve



kullanimi1 diger iilkelerde oldugu gibi iilkemizde de giin gectik¢e artmaktadir. Bunlarin
bir kismi ise tipta ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmakta ve bunlar kirmizi ve
yesil recete ile eczanelerde satilmaktadir. Son yillarda ekstazi kullanimi1 yeni bir egilim
olma adina ¢ok artmis olup, basili ve gorsel basin ile ¢esitli raporlarda konunun alt1

¢izilmis ve kamuoyunun dikkatini fazlastyla ¢eken bir konu haline gelmistir.

Uyusturucu madde kullanimi, kullanicinin bedensel ve ruhsal saglhigi, ekonomik
durumu, kariyer basaris1 gibi bireysel boyutlarda yol agtig1 sorunlarin yani sira, bireyin
toplumdaki diger bireylerle kurdugu iliskiler ve ait oldugu sosyal gevre itibariyle
toplumsal bir meseledir. Bunun yani sira, meselenin toplumsalligi, uyusturucu madde
kullaniminin yasadigi bir faaliyet olmasi itibariyle kriminal bir boyuta da sahiptir.
Ulkemizde denetimli serbestlik uygulamasmin vyiiriirlige konmasiyla beraber
uyusturucu madde kullanimu, ilk etapta cezai yaptirim gerektiren bir eylem olmaktan

¢ikmakla beraber kanunen yasaklanmis olmasi itibariyle halen bir suctur.

Uyusturucu madde kullaniminin her gegen giin daha fazla arttig1 tilkemizde, her giin bir
baska sentetik uyusturucu maddenin piyasa sirildigi gercegi gbéz ardi
edilememektedir. Ozellikle son yillarda halk arasinda “met” diye bilinen metamfetamin
ile esrara alternatif olarak satilan halk arasinda ‘“bonzai” diye bilinen sentetik
kannabinoidlerin kullanimi tahmin edilenin ¢ok {izerindedir. Bonzainin her gecen giin
farkli bir tiiriiniin piyasaya siiriildiigii ilkemizde ilerleyen kisimlarda agiklayacagimiz
jenerik smiflandirma sayesinde su¢ unsuru olarak el konuldugu andan itibaren 2313
sayil1 yasa kapsamina alinmasi i¢in polis laboratuvarlarinda gerekli duyarlilik ve
caligmalar yapilmaktadir. Yeni bir uyusturucunun varhigindan siiphe edilirse tasra
teskilati, merkez teskilatina (Kriminal Daire Baskanligina) durumu bildirir. Kriminal
Daire Baskanlifi, yeni maddeyi TUBIM’e (Tiirkiye Uyusturucu ve Uyusturucu
Bagimlilig1 Izleme Merkezi) TUBIM’den sonra da yeni madde EMCDDAya (Avrupa
Uyusturucu ve Uyusturucu Bagimlhilig1 Izleme Merkezi) bildirilir. Jenerik smiflandirma
sartlar1 bulunan yeni madde bir veya iki ay gibi kisa bir siire icerisinde yasadist

maddeler arasina alinmaktadir.



Calisma kapsaminda uyusturucu maddelerin bagimlilik tipleri ve etkileri, fiziksel
bagimlilik, psikolojik bagimlilik, psikoaktif madde bagimliliginin olusum nedenleri ve
uyusturucu  madde  bagimlilarinda gbozlemlenen ozellikler ~ kapsaminda
degerlendirilmistir. Calismay1 olusturan boliimlerden ilki uyusturucu maddelerin tanimi,
uyusturucu maddelerin siniflandirilmasi, uyusturucu maddelerin elde edilis sekillerine
gore, uyusturucu maddelerin etkilerine gore, uyusturucu maddelerin fiziksel ve
psikolojik bagimlilik tlirlerine gore bilgilerden olusmaktadir. Calismanin birinci
boliimiinde, uyusturucu maddelerin gesitleri ve etkileri, uyusturucu maddeler, duyularin

bozulmasina sebep olan uyusturucu maddeler irdelenmistir.

Calismanin ikinci boliimiinde ise kromatografik yontemler hakkinda incelemeye yer
verilmistir. Calismanin bu bolimde ilk olarak, ince tabaka kromatografisi (TLC)
detayli olarak acgiklanmigtir. Devaminda ise, sivi kromatografisi (LC), sivi
kromatografisi-kiitle spektrometrisi (LC-MS), sivi kromatografisi-tandem kutle
spektrometresi (LC-MS/MS), yiiksek basingli sivi kromatografisi (HPLC), Normal Faz
Sivi Kromatografisi, ters faz sivi kromatografisi, yiiksek basingli sivi kromatografisi
(HPLC) kisimlar1 hakkinda incelemeler yapilmistir. Gaz kromatografisi (GC), gaz
kromatografisi (GC) cihazi, gaz kromatografisinda kullanilan kolonlar, dedektorler, i¢
standart ve gaz kromatografisi-kutle spektrometresi (GC-MS) hakkinda detayli bilgiler

verilmistir.

Calismanin ti¢linci boliimiinde ise kemometrik yontemler hakkinda bilgilere yer
verilerek, yontem hakkinda ¢ok degiskenli kalibrasyon algoritmalari, kalibrasyon
setinin tasarimi, capraz validasyon islemi, kemometrik kalibrasyon yontemlerinin
uygulamalar ile ilgili bilgiler agiklanmistir. Calismanin dordiincii ve besinci
boliimiinde, calismanin amaci ve 6nemi sunulmustur. Daha sonra arastirma kapsaminda
elde edilen bulgular yorumlanarak calismanin genel degerlendirilmesi sunularak

calisma sonlandirilmistir.



2. UYUSTURUCU MADDELER

2.1. Uyusturucu Maddelerin Tanim

Uyusturucu maddeler, canli viicudunda yasanan etkilerle, beyin fonksiyonlarina
miidahale etmekten alikoyan, beyni ve viicudu uyusturma Ozelligine sahip olan,
narkotik kapsamina giren maddeler anlamina gelmektedir (Tirk Dil Kurumu 2022;
Geleri ve Bora, 2005). Baska bir tanim da uyusturucu maddeler, kullanilan maddenin
belirli dozda alinmasiyla birlikte merkezi sinir sisteminde olusan etkilerin fiziksel ve
beyin fonksiyonlar1 tizerinde denge kayb1 olusturan, bagimlilik etkisi olan ve kullanimi
durduruldugu zaman ihtiyag belirtileri ortaya ¢ikan dogal, yar1 sentetik veya sentetik

maddelerdir (Tutancg, 2009).

Uyusturucu madde kullanimi vicutta ve beyinde ortaya c¢ikardigi olumsuz etkiler
nedeniyle kanunlar tarafindan kullanilmasi1 ve bulundurulmasi yasaklanmis olmasindan

dolayi psikotrop ve narkotik kelimeleriyle de tanimlanmaktadir (Westgard, 2016).

2.2. Uyusturucu Maddelerin Siniflandirilmasi

Uyusturucu maddeleri 6zelliklerine gore ¢esitli siniflara ayirmak mimkinddr (Bayer,
2003).

2.2.1. Uyusturucu Maddelerin Elde Edilis Sekillerine Gore

Dogal uyusturucular: Dogal uyusturucular genel olarak, dogada yetisen; esrar, hint
keneviri bitkisinden ve meskalin (Meksika’nin giiney bdlgelerinde yetisen Lophophora
isimli bir kaktls) bitkisinden elde edilirler. Ayrica, Meksika ve Amerika’da yetisen
cesitli mantarlardan elde edilen ve hallsinojen etkili farkli uyusturucu maddeler de

mevcuttur (Bayer, 2003).

Yar sentetik maddeler: Dogal kaynaklara fiziksel igslemler uygulanmasi sonucu elde
edilen maddelere uygulanan kimyasal islemlerle olusan maddeye yar1 sentetik madde
denir. Morfin maddesinin asetillenmesi sonucunda olusan eroin yar1 sentetik maddelere

ornek olarak verilebilmektedir (Bayer, 2003).



Sentetik maddeler: Uretilirken kimyasal bilgi ve kimyevi madde gibi kavramlara
ihtiyaci olan maddelere sentetik maddeler denir. Tip alaninda birgok hastaligin tedavisi
icin kullanilan ve temin edilmesi i¢in kirmiz1 ve yesil recete ile satilan ilaglarla birlikte

yasa dis1 yollardan iiretilen birgcok madde bu gruba dahil edilebilmektedir (Bayer, 2003).

2.2.2. Uyusturucu Maddelerin Etkilerine Gore

Narkotikler: Narkotikler; afyon alkaloidleri, afyon tiirevleri ve bunlarin yar1 sentetik ya
da sentetik alt gruplarindan olusur (Gokge, 2001). Narkotikler, agr1 kesici (analjezik)
Ozelligi olan maddelerdir ve bunu merkezi sinir sistemi iizerinde uyusturucu etki
yaparak saglarlar. Diizenli kullanimlar1 siddetli fiziksel bagimliliga yol acar (Bayer,
2003).

Afyon alkaloidleri igerisinde en Onemlisi morfindir. Uyusturucu etkisi yliksek olan
morfin, agriy1 kisa siirede keser ve bu nedenle tipta dnemli bir analjeziktir. ikinci en
onemli afyon alkaloidi ise kodeindir. Morfin kadar olmasa bile agr1 kesici 6zelligi
vardir. Kodein, daha c¢ok tipta siddetli Oksiirliklerin tedavisinde kullanilir (Gokge,
2001). Afyon tiirevleri, bir afyon alkaloidinden dogrudan iiretilen yar1 sentetik
maddelerdir. Bu grubun en ©6nemli maddeleri eroin, hidromorfin, oksikodon,
hidrokodondur. Hidromorfin, oksikodon ile hidrokodonun agri kesici ve uyusturucu

etkileri morfine gore cok daha ylksektir (Bora, 2001).

Yatistiricilar (Depresantlar): Yatistiricilar, bireyin merkezi sinir sistemini etkilemekte
ve uyusukluk hali olusturmaktadir. Ayrica heyecan giderici, sakinlik verici etkileri de
vardir ve viicudu gevseterek dinlenmeyi saglamaktadir. Kendi aralarinda
sakinlestiriciler (sedatifler) ve uyutucular (hipnotikler) olmak iizere iki alt gruba
ayrilabilir. Yatistiricilara 6rnek olarak barbiitiratlar ve benzodiazepinler verilebilir.
Tipta sakinlestirici ve uyutucu ozelliklerinden dolay1 c¢esitli hastaliklarin tedavisinde

kullanilmaktadirlar. Cogunlukla yesil recete ile satilmaktadirlar (Gokge, 2001).

Hayal Gorduruculer (HalUsinojenler): Hint keneviri driinlerinden olan kubar esrar,
toz esrar, plaka esrar, LSD, PCP ve triptaminler gibi maddeleri kapsayan, kullanan

kiside zaman ve yer kavramlarini zayiflatan, ger¢ek diinyadan uzaklastirarak hayal



diinyasinda yasamasina neden olan, diisiinme ve algilamada bozukluklara sebep olan

maddelerdir (Bora, 2001).

Doping Haplan (Steroidler): Ozellikle uzun mesafe kosucular1 ve diger sporcular
tarafindan kullanilmaktadir. Ayrica tipta gogiis kanseri tedavisinde ve kansizlikta
kullanilmaktadir. Bu gruba 6rnek maddeler arasinda testosteron ve nandrolon verilebilir.
Uzun siire kullanildiginda fiziksel ve psikolojik bagimlilik yapabilmektedirler (Gokge,
2001).

Uyaricillar: Uyaricilar, kullanan kisiye zindelik verir ve uykuyu 6nler. Bu grubun en
onemli maddeleri kokain ve amfetaminlerdir (Gokce, 2001). Amfetaminler uyku
Onleyici etkileri yaninda, istah kesici olmalar1 nedeniyle zayiflama amaciyla da
kullanilirlar.  Amfetaminlerden en Onemlileri amfetamin ve metamfetamindir.
Amfetamin ve tiirevleri glinimiizde farmakolojik olarak doktorlar tarafindan ¢ok gerekli

olmadig1 siirece verilmemektedir cilinkii viicuda verdigi zararlar ¢ok fazladir (Bora,

2001).
2.2.3. Uyusturucu Maddelerin Fiziksel ve Psikolojik Bagimhilik Tiirlerine Gore

1970’den beri, yasal ve yasa dist olarak {iretilen biitiin bu maddeler Kontrollii Madde
Yasas1 merkezleri uzmanlarinca, insan viicudunda ortaya ¢ikan fiziksel ve psikolojik
bagimhilik tiirlerine gore 5 ayri sekilde gruplandirilmis ve kanunlarla kullanimlar1 ya
tamamen yasaklanmis ya da kontrol altina alinmistir. Uyusturucu maddelerin bagimlilik
potansiyeli, tipta kullanimi, viicuda verdigi zararlar gibi birgok 6zellik g6z o6nune
alinarak listelenmis, bu listelere sonradan miidahale edilmesi Tiirkiye’de Bakanlar

Kurulu karar ile yapilabilmektedir.

2.3. Uyusturucu Maddelerin Cesitleri ve Etkileri

Uyusturucu Maddelerin etkileri incelenirken sinir sistemi iizerinde olusturdugu etkilere
gore 3 gruba ayrilmaktadir, bu etkiler asagida belirtilmistir (Schiff, 2002).
e Merkezi sinir sistemini yavaglatan uyusturucu maddeler

e Merkezi sinir sistemini uyaran uyusturucu maddeler



e Duyularin bozulmasina sebep olan uyusturucu maddeler

2.3.1. Merkezi Sinir Sistemini Yavaslatan Uyusturucu Maddeler

Davranigsal bir depresyona neden olan c¢esitli kimyasal yapilara sahip ila¢ grubudur.
Depresan ilaglarin  baskin egilimi, noronlarin uyarilabilirligini engellemektir.
Depresanlar yatistirici olarak da bilinen ilaglardir. Merkezi sinir sistemine (MSS) baski1
edici olduklarindan, kullanimlart solunum hizini, kalp atis hizim1 azaltabilir, biling
kaybina ve komaya hatta 6liime neden olabilmektedir. Depresanlar1 yuksek dozda
kullanmak veya sik sik kullanmak bagimliliga sebep olmaktadir. Merkezi sinir sistemini
yavaglatan uyusturucu maddeler, kendi arasinda dogal uyusturucu maddeler ve sentetik

uyusturucu maddeler olmak tizere iki gruba ayrilmaktadir (Bora, 2003).

Dogal uyusturucular: Dogal uyaranlara sahip olan, afyon, eroin, kodein, morfin gibi
maddelerdir. Anksiyolitikler; anksiyete (gelecekten kaygi duyma) tedavisinde
kullanilan anksiyete Onleyici ilaglardir. Bu ilaglarin kullanimi genellikle hafif
semptomlar1 tedavi i¢in yliksek doz yazilmak sureti ile suiistimal edilmektedir. Genel
olarak, anksiyolitikler en yaygin kullanilan psikotrop ilaclardandir. Biiyiik ¢cogunlugu
psikiyatrist olmayanlar (%20'den azi psikiyatristler tarafindan yazilmistir) tarafindan
yazilmistir. Gegtigimiz 30 yil boyunca barbitiiratlar daha az bagimlilik yapan ve daha
az suistimal potansiyeli olan benzodiazepinler ile degistirilmistir. Benzodiazepinler,
anksiyolitik  pazarmimn  %90'in1  olusturmaktadir. Son  zamanlarda  buspar,
benzodiazepinlerden daha az suistimal ve bagimlilik potansiyeli olan etkili bir

anksiyolitik oldugunu kanitlamistir.

Afyon (Opium): Afyon maddesi genel olarak karmasik bir kokteyl olarak
goriilmektedir ve en Onemli kismini alkaloitler meydana getirmektedir (Westgard,
2016). Ulkemizde hashas ekimine izin verilen iller Corum, Amasya, Tokat, Konya,
Isparta, Afyonkarahisar, Burdur, Eskisehir, Denizli, Usak, Kiitahya, Manisa ve
Balikesir’dir. Afyon oral yoldan alinabilecegi gibi sigara ile de sarilarak

icilebilmektedir. Kullanim sekline bakilmaksizin ayni etkiyi vermektedir.



Sekil 2.1. Hashas bitkisi (Bender, 1966)

Eroin: Eroin, baz1 hashas bitki tiirlerinin tohum kabugundan elde edilen dogal olarak
olusan bir madde olan morfinden islenen yasadisi, yiiksek derecede bagimlilik yapan bir
ilagtir. Saf eroin, agirlikli olarak Giiney Amerika'dan ve daha az bir 6l¢iide Giineydogu
Asya'dan Amerika pazarlarina hakim olan, tadi aci olan beyaz tozdur (Substance Abuse
and Mental Health Services Administration 2012).

Avrupa uyusturucu pazarma genellikle dogudan ulastirilan eroinin gegis giizergahinda
bulunan ulkemizde yUkli miktarlarda eroin yakalamalart olmaktadir. Bu yakalamalarla
birlikte bircok kullanici ve uyusturucu saticisina yasal islem yapilmaktadir. Yiiksek
derecede saf eroin yeni kullanicilar i¢in daha c¢ekici olabilmektedir, nedeni ise
enjeksiyon ilaci kullanimiyla ilgili damgalanmay1 ortadan kaldirmaktadir. Saf olmayan
eroin genellikle ¢oziindiiriiliir, seyreltilir ve damarlara, kaslara veya derinin altina

enjekte edilir (Cicero ve digerleri, 2012).

Sekil 2.2. Eroin bag yapist (Bender, 1966)

Morfin: Afyon bitkisinden uretilen, 0zellikle afyon bitkisinin kapsullnin 6z

cikartilarak elde edilen morfin ¢ok degerli bir agr1 kesicidir. ilacin yiiksek dozlarinin



psikiyatrik etkilere, mide bulantisina, kusmaya, 0ksliriigiin depresyonuna, kabizliga ve

solunumun yavaglamasina yol agabilecegini belirtmistir.

HO

H

HO'
Sekil 2.3. Morfin bag yapis1 (Bender, 1966)

Kodein: Kodein, hashas kozasi i¢inde veyahut afyon igeriginde bulunmaktadir. Beyaz,
kokusuz, tadi act olan bu madde, tip alaninda agr1 kesici ve Oksiiriikk giderici olarak
kullanilmaktadir. Kodein kullaniminda, bagimlilik yapmasi i¢in, ¢ok uzun siire istikrarl
bir sekilde ve yiiksek dozajda kullanilmasi gerektigi i¢in eroin veya diger uyusturucular

kadar etkili bir madde degildir.

Sentetik uyusturucular: Sentetik uyusturucu maddeler genel olarak, dogal uyusturucu
maddelerin farkli kimyasal yontemler sonucunda olusan yapay uyusturucu maddeleri
kapsamaktadir. Merkezi sinir sistemini yavaslatan sentetik uyusturucu maddeler

barbitiiratlar ve trankilizanlar olmak tizere 2 gruba ayrilmaktadir.

Barburatlar: Barbitlratlar, anksiyolitikler, hipnotikler ve antikonvilsanlar olarak
etkilidir, ancak fiziksel ve psikolojik bagimlilik potansiyellleri de vardir. Bagimlilik ve
asir1 doz riskinin 6nemli derecede diisiik olmas1 ve asir1 dozda barbitiirat i¢in panzehir
bulunmamasi nedeniyle rutin tibbi uygulamalarda, ozellikle kaygi ve uykusuzluk

tedavisinde blyuk oranda benzodiazepinler kullanilmistir.

Trankilizanlar; Trankilizanlar, genel olarak akli ve fiziki uyanikligi arttiran

maddelerdir, bu nedenle sakinlestirici olarak kullanilmaktadirlar (Kogak, 2011).



2.3.2. Merkezi Sinir Sistemini Uyaranlar Uyusturucular (Stimiilantlar)

Merkezi sinir sistemini uyaran uyusturucular genel olarak incelendigi zaman, tabii

uyaranlar, sentetik uyaranlar ve halisunojenler olmak tizere (i¢ gruba ayrilmaktadir.

Tabii uyaranlar: Tabi uyaran uyusturucu maddelere 6rnek olarak; kokain, crack ve

koka yapragi gibi uyaran maddeler verilebilmektedir.

Kokain: Kokain, yaygin olarak kotiiye kullanilan sempatomimetik 6zelliklere sahip bir
psikostimulan ilagtir. Merkezi sinir sisteminde kokain, ilacin bir¢ok etkisine aracilik
eden monoaminerjik sistemlerle etkilesime girer. Kokain ayrica, glutamat seviyelerini
ve eksitotoksik hiicre hasarina aracilik edebilen glutamat reseptorlerinin ifadesini de

etkilemektedir (Noyan, 2005).

Sekil 2.4. Kokain bag yapis1 (Bender, 1966)

Crack (tas-Roch): Bir karisimdan olusan maddedir. Kokainin en giiglii ve tehlikeli olan
tird olun crack fiyat olarak pahali oldugundan her uyusturucu bagimlisi tarafindan

kullanilan bir uyusturucu tiirii degildir.

Sentetik Uyaranlar: Sentetik uyaran uyusturucu maddelere 6rnek olarak, amfetamin,

metamfetamin, ekstazi gibi uyaran maddeler verilebilmektedir.

Amfetaminler: Amfetamin, sentetik uyarict maddedir ve serbest bazi spesifik bir
kimyasal anlamina gelir. Amfetaminlerin yapisinda viicudumuzun salgiladig1 adrenalin
hormonu ile benzerlik tagiyan sentetik aminler vardir. Bu madde, tarihte ilk olarak,

burun tikaniklig1 ve depresyonu gibi durumlari tedavi etmek i¢in kullanilmistir. Birgok
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iilkede receteli bir ilagtir ve izinsiz olarak amfetamin bulundurma ve dagitim,

rekreasyonel kullanimla ilgili 6nemli saglik riskleri nedeniyle sikica kontrol edilir.

NH =

Sekil 2.5. Amfetamin bag yapisi (Bender, 1966)

Metamfetamin: Metamfetamin ilk olarak Japonya’da 1893 yilinda Nagayoshi Nagai
isimli kimyager tarafindan efedrin maddesinden elde edilmistir. 1919°da efedrin ile

kirmiz1 fosfor ve iyot kullanilarak kristalize edilmistir.

ST |

Sekil 2.6. Metamfetamin bag yapisi (Bender, 1966)

Ekstazi: 1990’1 yillardan sonra bilinirligi artan ve yasa dis1 olsada diinya genelinde
tiretimi ve kullanimi en popiiler olan uyusturucu maddelerden biridir (Bora, 2003).
Tablet yapisinda ve kullanimi agiz yolu ile gergeklestirilir, agizdan alindiginda 30-45 dk
sonra uyusturucunun etkisi baglar ve 3-6 saat sirmektedir (Freye, 2009).

Captagon: Fenetilin, yukarida sozii edilen ilaglarin her ikisine de ©on ilag olarak
davranan bir amfetamin ve teofilin bir kod ilacidir. Ilag, Captagon, Biocapton ve Fitton

markalar1 altinda bir psikostimulan olarak kullanilmak {izere pazarlanmistir (Kristen ve

digerleri, 1968).
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2.3.3. Duyularin Bozulmasina Sebep Olan Uyusturucu Maddeler

Duyularin bozulmasina sebep olan uyusturucu maddeler tabii ve sentetik olarak ikiye

ayrilmaktadir.

Tabii uyusturucular: Tabii uyusturucular esrar, marihuana ve meskalin adinda ii¢

maddeden olugsmaktadir.

Esrar: Esrar, diger isimler arasinda Cannabis olarak da bilinir, tibbi veya eglence
amagh kullanilan Kenevir bitkisinden elde edilen psikoaktif bir ilagtir. Esrarin ana
psikoaktif kismi tetrahidrokannabinoldiir (THC). Esrarin, algida genel bir degisiklik,
yiiksek bir ruh hali ve istah artis1 gibi zihinsel ve fiziksel etkileri vardir. Sebep-sonug
tartisilsa da, esrar kullanimi ile psikoz riski arasinda giiglii bir iliski vardir (Crippa ve

digerleri, 2009).

Sekil 2.7. Esrar (Bender, 1966)

Marihuana: Marihuana, Cannabis sativa veya Cannabis indica bitkisinden elde edilen
kurutulmus yapraklari, cigekleri, saplar1 ve tohumlar1 ifade eder. Bitki, zihin degistiren
kimyasal THC'yi ve diger benzer bilesikleri igerir. Kenevir bitkisinden ekstraktlar da

yapilabilir.
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Sekil 2.8. Marihuana (Bender, 1966)

Meskalin: Meskalin, LSD ve psilosibin ile kiyaslanabilen haliisinojenik etkileri ile

bilinen fenetilamin sinifinin dogal olarak olusan bir psychedelic alkaloiddir.

Sekil 2.9. Meskalin (Bender, 1966)

Sentetik uyusturucular: Duyularin bozulmasina sebep olan sentetik uyusturucu

maddeler LSD ve uguculardir.

LSD (Liserjik asit dietilamid): Asit olarak da bilinen liserjik asit dietilamid (LSD) bir
haliisinojenik ilagtir. Etkiler tipik olarak, degistirilmig diisiinceleri, duygular1 ve kisinin
cevresine dair farkindaligi igcermektedir. Bir¢ok kullanici olmayan seyleri goriir veya
duyar. Cogunlukla eglence amachi bir ilag olarak ve ruhsal nedenlerden dolay1

kullanilmaktadir (Halpern ve digerleri, 2018).
inhalantlar (Ucucular): Sarhos olabilmek igin burun veya agiz yoluyla konsantre

edilip solunan ¢ok ¢esitli ev ve endiistriyel kimyasallaridir. Bu kimyasallar genellikle

ucucu buharlar veya basingli gazlardan olugsmaktadir.
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Sentetik Kannabinoidler: Halk arasinda “bonzai” adiyla bilinen kannabis tiiriiniin
sentetik olarak iiretilen bir uyusturucu tiiriidiir. Suan yasadisi olan pek ¢ok uyusturucu
ve uyarict madde gibi ilk basta 6zellikle agr1 kesici 6zelligi sebebiyle saglik alaninda
kullanilmaya baslandi. Hint keneviri bitkisinin etken maddesi olan delta-9-
tetrahidrokannabinol (THC) etken maddesinden daha etkili oldugu kesfedildiginde
insanoglunun suiistimaline ugrayarak kotii amaglarla kullanilmaya baslanmistir.
Genellikle bitki formunda bulunur. Ancak buradaki bitkinin kendisi degil bitki iizerine
spreylenen bir solvent igerisinde ¢6zlinmiis olan etken madde uyusturucu oOzelligine
sahiptir. Bonzailer ¢esit ¢esit olup son yillarda en ¢ok el koyulan bonzai ad1 altinda tabir
edilen etken maddeler; 5SF-MDMB-PICA, AM-2201, JWH-018, 5CI-ADB-A, ADB-
BUTINACA, ADB-HEXINACA, ADB-PHETINACA ve 4F-MDMB-BUTICA’dir. Bu
maddelerin tamami1 organik bilesik olup son zamanda bitkilerde rastlanan asagidaki ii¢
madde arasinda biiyiikk benzerlik bulunmaktadir. Bu benzerligin ve aralarindaki ufak
farkliliklarin sebebi uyusturucu imal ve ticareti yapan suglularin yasaya girmemis olan
madde sentezlemek ve ceza almamaktir. Bunun Oniine ge¢mek i¢in uyustucuyla
miicadele orgiitleri erken miidahale edebilmek adina bir sistem gelistirdiler. Bilesik
icerisindeki asil yapr iizerinde gercgeklestirilebilecek degisiklikler tayin edilir
baglanabilecek yan gruplarin neler olabilecegi belirlenmektedir. Yeni bir etken
maddenin yasa kapsamina alinmasi “jenerik siniflandirma” adi altinda bu sekilde

gerceklestirilmektedir. (Selimoglu, 2022)

2.4. Uyusturucu Maddelerin Bagimhilik Tipleri ve Etkileri

Uyusturucu maddelerin  bagimliligi, kullanilan maddenin yapisina, viicuda alinis
sekline, dozuna, sikligina, bireyin metabolizmasina bagli olarak cesitli sekillerde ve
siddette ortaya ¢ikar (Bayer, 2003). Cizelge 2.1°de bazi maddelerin araliklarla
kullanilmalar1 halinde meydana getirebilecekleri psikolojik ve fiziksel bagimlilik gii¢leri

hakkinda bilgi verilmektedir (Gokge, 2001).
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Cizelge 2.1. Baz1 maddelerin bagimlilik olusturma giicleri (Gokge, 2001)

Psikolojik Fiziksel
Grup Adi Bagimlilik Bagimlihk

Morfin Ylksek Evet
. Eroin Yiksek Evet
Narkotikler Metadon Yiksek Evet
Kodein Diistik Evet

Kisa etkili .
barbitlratlar Ytksek Evet
Uzun etkili Diisiik Evet

Yatistiricilar barbituratlar

(Depresantlar) Metakualon Yiiksek Evet
Mepromat Orta Evet
Diazepam Orta Evet
Alkol Y lksek Evet
Amfetaminler Y lksek
Uyaricilar Kokain Yuksek Yok
(Stimulantlar) Kafein Diisiik Yok
Nikotin Y lksek Yok
TR Esrar Diisiik Yok
ey Sordurictr | 1sb | bk
) PCP Yiiksek Yok

2.4.1. Fiziksel Bagimhihk

[lacin tekrar ve yogun kullanimimin diinyay1 tozpembe gérmek igin birincil diirtii oldugu
yerlerde, bazi ilaglar, yeterli doz ve yeterli siklikta alinsa bile devamli kullanimini tesvik
eden psikolojik degisimleri yaratma yetenegi vardir. Kullanict bdylesi bir ilagtan yoksun
kaldiginda siddetli fiziksel istekler baglar. Yokluk sendromu veya ila¢ yoklugunu
giderme arzusu sonugta fiziksel bagimliliga neden olur. Fiziksel bagimlilik, sadece
kullanict ilag alimini diizenli araliklarla yaparsa olur yani dozlar arasindaki siire, ilag
etkisi hi¢bir zaman tamamen bitmeyecek sekilde olmalidir. Bu siire agildiginda bagimli,
madde yoklugu diisiincesi, titreme, kusma, mide krampi, ¢irpinma, uykusuzluk, siddetli

agr1, hayal gérme... vb gibi semptomlara maruz kalir (Bayer, 2003).

2.4.2. Psikolojik Bagimhhk

Kullanic1 bu maddelere ayn1 zamanda psikolojik olarak da bagimlidir. Bu maddeleri

kullandig1 zaman aldig1 keyifle kisi gergekle olan biitiin baglarin1 koparabilir ve
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uyusturucunun etkisiyle saatlerce hayati tozpembe gorebilir. Toplumda farkli olmak,
toplumsal tiim baskilardan kurtulmak ve sorunlarini unutmak gibi bir¢ok sebeplerden
dolay1 kisi bu maddelere psikolojik olarak baglanir ve uyusturucu bulamadigi zaman

kendini huzursuz, keyifsiz, sinirli ve mutsuz hisseder (Gokge, 2001).

2.5. Psikoaktif Madde Bagimhiliginin Olusum Nedenleri

Psikoaktif maddelerden en yaygin olanlar1 alkol ve sigara, daha az yaygin olanlar
arasinda ise esrar, afyon ve tiirevleri, kokain, benzodiazepinler, amfetamin gibi uyarici
maddeler olmasi nedeniyle madde bagimlili§i diinyanin bircok {ilkesinde Onemli

toplumsal, ekonomik ve saglik sorunlarini meydana getirmektedir. (Bora, 2001).

2.5.1. Kisilik Etkenleri

Psikoaktif maddeler arasinda bulunan alkol, sigara, esrar, afyon, kokain ve amfetamin
gibi maddeleri kullanan kisilere 6zgii bir kisilik 6zelligi saptanmamasina ragmen bu
maddeleri kullanan bireylerin bircogunda giivensizlik, bagimlilik, kisisel bunalim,
panik, depresyon ve asirt kaygi durumlarmin sik yasanmasi, yasalart ve kurallar

cigneme egilimi gibi 6zellikler bulunmaktadir (Bora, 2001).

2.5.2. Cevresel Etkenler

Psikoaktif madde bagimliliginin ¢evresel etkenleri kapsaminda, arkadas ortamlarinin ve
maddenin kolay elde edilebildigi bir ortamin, madde kullaniminin prestij, gii¢ ve

tistiinliik sagladig1 ortamlarin rolii ok fazladir (Bora, 2001).

2.5.3. Iyatrojenik Nedenler

Afyon maddesi numunelerini ve benzodiazepin maddelerini kullanan kisiye sik ve kolay
verilmesi bagimlhiliga yol acabilmektedir. Ulkemizde gériilen benzodiazepin

bagimliliginin ¢ogu iyatrojeniktir (Bora, 2001).
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2.6. Uyusturucu Madde Bagimhilarinda Gézlemlenen Ozellikler

Uyusturucu madde bagimlilarinda gozlemlenen ozellikler asagida maddeler halinde
belirtilmistir (Gokge, 2001):

e Kollarda, el tstlerinde enjeksiyon sonucu mor veya siyah igne izlerinin olmasi,

e Yeni igne yerlerinin kabuk tutmasi,

e Igne giris yerleri ve damarlar iizerinde su toplanmasi veya enfeksiyon,

e Uyusuk, uykulu olma veya kendinden ge¢me hali,

e Kagsint1 varmis gibi viicudu kasima egilimi, devamli gozaltinda tutuldugunda
bagimli oldugu ilac1 alamamaktan dolay1 yoksunluk belirtilerinin goriilmesi,

e  Gozbebeklerinin biiylimesi veya kiiciilmesi, gdzlerini bosluga dikmesi,

e Atese tutmak i¢in sap1 arkaya biikiilmiis ¢ay kasig1 veya tel sapli metal sise

kapagi, enjektor vb. gibi uyusturucu kullaniminda kullanilan malzemelerin olmast,

e Tekrar uyusturucu kullanimi i¢in ortalama 4-5 saatte bir kisa bir siire i¢in
ortadan kaybolma,

e  Asiri derecede sinirli olma hali,

e Enjekte zamani yaklastik¢a gozlerde sulanma, burunda akinti, agri, kasint1 ve

esneme.

2.7. Kromatografik Yontemler

Kromatografi kavrami genel olarak incelendigi zaman, bir karisimda bulunan
bilesenlerin birbirinden ayrilmasini gerceklestiren yontemler olarak tanimlanmaktadir.
Kromatografik yontemlerde karisimdaki bilesenler gaz veya sivi haldeki hareketli fazin
akist ile sabit faz boyunca tasinmaktadirlar (Ciftgi, 2007).

Cizelge 2.2°de gortildiigii gibi ¢ozlinenin hareketli ve sabit fazlardaki dagilma dengesine
bagli olarak sivi kromatografisi (LC) ve gaz kromatografisi (GC) tirleri gérulmektedir.
Kromatografik ayirmalar, incelendigi zaman biri sabit digeri ise hareketli olmak tizere 2

faz arasinda gergeklestirilmistir.
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Cizelge 2.2. Kromatografik yontemlerin siniflandirilmasi (Ciftgi, 2007)

Genel . . -
Simflandirma Tiirii Yontem Adi Sabit Faz Denge Tara
Stvi-sivi veya Kati iizerine Iki stvida
dagilma adsorplanmis s1vi dagilma

S1v1 kromatografisi
(LC)
(Hareketli faz: sivi)

Sivi-kat1 veya

adsorpsiyon Kati Adsorpsiyon

Iyon . e e . . .
degistirme Iyon degistirici regine | Iyon degistirme
Kat1 lizerine Gaz ve s1vida
- Gaz-sivi <
Gaz kromatografisi adsorplanmis s1vi dagilma
(GC)
(hareketli faz: gaz)

Gaz-kat1 Kati Adsorpsiyon

2.7.1. ince Tabaka Kromatografisi (TLC)

TLC teknigi ¢abuk sonug¢ alinan, (nadiren 30 dakikay1 gecer) miligram miktarlarda
analit gerektiren, ¢esitli saylda maddeye cevap verebilen ve ucuz bir tekniktir. TLC
plakalart silikajel ile 0,25mm kalinliginda kaplanmalidir. Eger istenirse floresans
Ozellikli katki maddesi eklenebilir. Ayrica gesitli ebatlarda ticari olarak satilan TLC
plakalart da kullamilabilir. TLC tanklar1 ve kapaklar1 seffaf cam olmalidir. Kapaklar
¢oziicli kaybin1 buharlagsmadan dolay1r minimize edecek sekilde olmalidir. Hareketli faz
coziiciileri miimkiin oldugunca pipet ve meziir yardimiyla tam olarak hazirlanmalidir.

Coziiciiler maksimum {i¢ kullanimdan sonra degistirilmelidir (Cosar, 2011).

TLC yoOnteminin renk testlerine gore avantaji analizlerde Rf degerlerinden de
faydalanildig i¢in daha giivenilir sonug verir. Ayrica hassasiyeti diisiik olmakla beraber
kantitatif amach kullanilabilmektedir. TLC yontemiyle kenevir (esrar) drnekleri kalitatif
ve yart kantitatif olarak analiz edilebilir. Petrol eteri ekstraksiyon icin yeterlidir fakat
kantitatif amaglh analizde baska ¢oziiciiler kullanilmalidir. Goriintiileme igin Fast Blue
B tuzu kullanilabilir. Goriintiilleme 6ncesi plakalar bazik hale getirilmelidir (Zhang ve

digerleri, 2004).
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Cizelge 2.3. Afyon ve alkaloidlerinin TLC analizi Rf *100 degerleri (United Nations,
1998)

Cozilci Sistemleri
Bilesikler A B C
Eroin 57 49 47
Morfin 19 20 37
Kodein 40 35 33
Papaverin 72 69 61
Noskapin 88 78 64
6-monoasetilmorfin 53 44 46
Asetilkodein 69 54 44

Cizelge 2.4. Esrar maddesinin TLC analizindeki Rf*100 degerleri (United Nations, 1998)

Cozilci Sistemleri
Bilesik D E F
CNB 33 26 47
A9-THC 37 38 49
CBD 42 42 47
THCA 6 -- 36

Amfetamin tipi uyaricilarin (ATS), TLC analizinde analiz 6rneginin tuz ya da baz
halinde olmas1 6nemli degildir. Tasiyic1 faz nedeniyle ATS’ler baz formlariyla taginirlar

(United Nations, 2006)

Parantez icerisindeki Rf degerleri metanolde 0,1 mol/L derisiminde hazirlanmis KOH
cozeltisi emdirilmis silika plakalar kullanilarak elde edilen degerlerdir. Rf degerleri
TLC plakasinin bilesimindeki ya da ¢oziicli sistemin bilesimindeki kiiciik
degisikliklerden etkilenebilecedi i¢in referans standart maddelerle karsilastirilmasi

gerekir (United Nations, 1998).
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Cizelge 2.5. ATS’lerin TLC analizinde ¢6ziicii sistemlerine bagli Rf degerleri (United
Nations, 2006)

Cozilci Sistemleri

Bilesikler H B |
Amfetamin 0,48 (0,43) 0,37 (0,43) (0,20)

Katinon 0,66 0,56 --
N-Etilamfetamin 0,47 0,37 (0,47)
Metamfetamin 0,35 (0,31) 0,22 (0,42) (0,28)
MDA 0,36 (0,39) 0,33 (0,42) (0,18)
MDMA 0,31 (0,33) 0,21 (0,39) (0,24)

TMA 0,35 0,20 --
Efedrin (0,30) (0,25) (0,05)
Kafein (0,52) (0,52) (0,03)

2.7.2. Sivi Kromatografisi (LC)

S1v1 kromatografisi (LC), bir ¢ozeltideki tiirlerin karisimlarin1 ayirmak ig¢in kullanilir.
Cozeltideki bu farkl tiirler daha sonra kiitle spektrometrisi ve UV spektrofotometrisi
dahil olmak Uzere hassas tekniklerle tespit edilebilmektedir (Bayer ve digerleri, 2010).
Yuksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) ve iyon kromatografisi (IC),

kullanilan en yaygin sivi kromatografisi (LC) metotlaridir (Caruso ve digerleri, 2000).

Sivi kromatografisinde bilesenler, sabit ve hareketli faz arasindaki farkli dagilma
egilimlerine gore birbirlerinden ayrilmaktadirlar (Tswett, 1903). Bu metotla ayirmalarin
cogunda, analiz edilecek ¢ozeltide bulunan iyonlar ve molekiiller, sabit faz adin1 alan bir
dolgu maddesi ile doldurulmus belli uzunluktaki bir kolondan gegirilir ve hareketli faz

ile kolonun bir ucundan &teki ucuna kadar siiriikklenerek tasinmaktadir (Ciftci, 2007).

2.7.3. Sivi Kromatografisi-Kutle Spektrometrisi (LC-MS)

LC-MS, yiiksek molekiiler agirlikli bilesiklerin yani sira polar, ugucu olmayan ve
termal kararlilig1 diisiik olan analitlerin tiirevlendirme olmaksizin belirlenmesini saglar.

Bununla birlikte, veteriner ilaglari i¢in kullanilan karaciger, bobrek, kas veya idrar gibi
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karmagik matrisler igin, iyonizasyon siireclerinde matris etkilerinden kaginmak igin

uygun bir numune hazirlama gereklidir (Balizs ve Hewitt, 2003).

LC-MS oncelikle hayvan dokularinda ve insan tiiketimi i¢in siitte siilfonamid
kalintilarinin analizinde uygulanir. LC-MS teknolojisindeki bazi ilerlemelerden sonra
daha iyi karar smirlarina ulasilir. Somon 6rneklerinde LC-UV ile 25 ila 1800 pg/kg
arasinda degisen seviyelerde siilfadimetoksin tespit edilmistir. LC-MS/SIM'de (tek
iyon izleme), somon ekstraktlarinda 0,08 ila 80 pg/mL araliginda siilfadimetoksin igin

iyi dogrusallik elde edilmistir (Cajka ve Fiehn, 2015).

Kitle Spektroskopisi: Kiitle spektrometre (MS) cihazlari tek basina bir analitik cihaz
olarak kullanilabildikleri gibi, kromatografik cihazla birlesik olarak dedektor seklinde
de etkili olarak kullanilabilmektedir (Dettmer ve digerleri, 2007).

Kitle Spektrometre Cihazlarinin Genel Yapisi: Kitle spektrometreleri, iyon
kaynagi, kiitle analizorii, dedektor ve diger cihaz bilesenlerinden olusmaktadir. Sekil
2.10°da bir kiitle spektrometre cihazinin sematik gosterimi bulunmaktadir (Kaplan,
2017).

KUTLE ANALIZORY

ivon _|
KAYNAGI

[YON LENSLERI .
DEDEKTOR—>

Sekil 2.10. Kiitle spektrometrelerinin genel semasi (Kaplan, 2017)

Iyon kaynags, kiitle spektrometre igerisinde molekiillerin iyonlastirma islemi ile yiiklii
hale getirilerek elektrik alanda hareket etmesini saglamaktadir (Villas Boas ve digerleri,

2005). Kdtle analizoriinde iyon kaynagindan gelen iyonlar, kuadropoller sayesinde
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degisen elektromanyetik bir alana tabi tutularak m/z (kiitle/yiik) oranlarmma gore
ayrilirlar (EI-Aneed ve digerleri, 2009). Dedektor kiitle analizériinden gelen iyonlarin
carptigi boliimdiir, bu ¢arpisma sonucu olusan iyonun ucus zamani Olc¢iilmektedir
(Celebier, 2014). Kromatografik cihazlarda birlesik veya tek olarak, bir baska secenek
olarak otomatik enjeksiyon sistemleri bulundurabilmektedirler. MS cihazlarinin yiiksek
vakum altinda calismalar1 nedeniyle bagli olarak vakum sistemleri kullanilmaktadir

(Celebier, 2014).

2.7.4. Sivi Kromatografisi- Tandem Kiutle Spektrometresi (LC-MS/MS)

Sivi  kromatografi-kutle spektrometresi/kitle spektrometresi (LC-MS/MS), sivi
kromatografisinin (HPLC) kitle spektrometrisinin (MS) kutle analizi yetenekleri ile
fiziksel ayirma yeteneklerini birlestiren bir analitik kimya teknigidir, ayni zamanda
kiitle dedektoriintin yiiksek Ozellikleri sayesinde farkli bir yontem veya cihaz olarak
anilmaktadir (Islekel, 2011). Sivi kromatografisi, karisimlari coklu bilesenlerle
ayirirken, kiitle spektrometresi, yiiksek molekiiler algilama duyarliligr ile bireysel

bilesenlerin yapisal kimligi i¢in kolaylik saglamaktadir (Biberoglu, 2003).

LC fnitesinden ayristirilmig analitler iyonlastirilarak MS/MS tinitesine gonderilirler.
MS/MS Unitesinde iyonlar ilk kuadropolden kiitle/yiik (m/z) oranlarinda ayristirilarak
collision cell olarak bilinen girisim hiicresine ydnlendirilirler (Islekel, 2011). LC-
MS/MS, biyoteknoloji, ¢evre izleme, gida isleme ve farmasotik, zirai ila¢ ve kozmetik

endiistrileri gibi ¢ok ¢esitli sektorlerde uygulanabilir (Aguilar, 2004).

LC-MS/MS spektrometresi, analitlerin kalitatif ve kantitatif olarak analiz edilmesine
imkan vermektedirler. LC-MS/MS spektrometresi, coklu analit tayiniyle birlikte
numunede gozlemlenen eser miktardaki analitlerin tayini esnasinda kullanilan

metotlarin en hassaslari igerisinde bulunmaktadir (Pathy ve digerleri, 2013).

2.7.5. Yiiksek Basin¢h Sivi Kromatografisi (HPLC)

Yiiksek basingli sivi kromatografisinde bulunan hareketli faz sividir ve analit hareketli

fazda ¢oziinmektedir. Hareketli faz, kullanilan yontemlerin ¢cogunda asidik veya bazik
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karakterlidir, bu nedenle hareketli faz analitle uyusmayabilmektedir. Su¢ bilimi
analizlerinde ise ¢ok farkli madde karigimlart bir arada bulundugundan HPLC yontemi
¢ok fazla kullanilamamaktadir (United Nations, 1998).

HPLC ile afyon ve tiirevlerinin analizinde farkl alkaloidleri analiz edebilmek i¢in farkli
mobil faz bilesimleri ile analiz tekrarlanir. Analizlerde foto-diyod serili dedektor
kullanilarak daha dogrusal kalibrasyon egrileri elde edilir. HPLC ile analizlerde afyon
ve tiirevleri ile katki maddelerinin % 0,1 diizeyindeki bilesenleri genellikle analiz

edilebilmektedir (United Nations, 1998).

Kenevirin (esrar) HPLC ile analizde toplam THC analizi 6nemlidir. Analiz 6ncesinde
GC’de oldugu gibi THCA dekarboksile edilir. Dedektor olarak foto-diyod array
dedektor kullanilir. Kalitatif analizlerde alikonma zamamni ile beraber kannabinoidlerin
diyod serili dedektor spektrumuda eslestirilmelidir (United Nations, 2009). ATS’lerin
HPLC ile analizinde ters faz kromatografisi tercih edilir. Sabit faz olarak C8 veya C18
ve dedektor olarak foto-diyod serili dedektor kullanilmaktadir (Gault ve McClenaghan,
2009).

Kromatogram

T Enjeksiyon Zomen

baslangici

Detektdr

Coziciler

Sekil 2.11. HPLC cihazinin temel bilesenleri (Kaplan, 2017)

Normal Faz Sivi Kromatografisi: Normal faz sivi kromatografisinde mobil faz apolar
su icermeyen bir ¢ozicudir. Sabit faz, polar 6zellikte olup bir dolgu maddesi olan

silika jelden olusmaktadir (Caruso ve digerleri, 2000).



Ters Faz Sivi Kromatografisi: Ters faz kromatografinde, sabit faz apolar olan,
silikajel-polimer ve {izerine baglanmig C18, oktil veya fenil gruplari, metil, etil ve —
NH2 gruplu dolgu maddelerinden olusmaktadir (Merey, 2004). Ters faz
kromatografisinde, mobil faz polar metanol, asetonitril, tetrahidrofuran gibi guclu
organik ¢oziiciilerin zayif ¢oziicii olan sulu veya tamponlanmis, pH ayar1 yapilmis

karisimlarindan olugmaktadir (Hymer ve digerleri, 2000).

Yiiksek polariteye sahip analit kolondan ilk ¢ikar. Benzer 6zelliklere sahip maddelerin
birbiri i¢inde dagilma 6zelligi oldugu i¢in yiiksek polariteye sahip analit mobil fazda
cok iyi ¢ozlniir ve kolondan ilk dnce ¢ikar. Ayrica yine ayni 6zellik sebebiyle polar
analit apolar sabit fazla az etkilestiginden dolay1 kolonda kisa siire tutunabilir. Ters faz
kromatografide yiiksek polariteye sahip mobil fazda alikonma zamanlari uzun, polaritesi

azaltilmig mobil fazda alikonma zamanlari kisadir (Merey, 2004).

* Sabit faz olarak kullanilan dolgu maddelerinin tanecik boyutunun kiiciiltiilmesi sonucu
hareketli faz ile etkilesen sabit faz ylizey alani biiylir ve bdylece kolonun etkinligi
arttirtlmis olur. Cok siki olarak doldurulmus kolondan hareketli fazin belirli bir hizla

gecebilmesi i¢in basing uygulanmasi gerekir.

* Cihazin performansinda yalniz basing degil, dar bir dagilhm araliginda ¢ok kigik
partikiillerin kullanilmasi, uniform goézenek boyutu ve dagilimi, dogru, diisiik hacimli
ornek enjektorleri, duyarli dedoktorler ve iyi pompalama sistemi kullanimi gibi bir ¢cok

faktorler de etkilidir.
Yiiksek Basin¢h Sivi Kromatografisi (HPLC) Kisimlari: Yiiksek basingli sivi
kromatografisi (HPLC) kisimlari; hareketli faz sistemi, pompa, enjektor sistemi, kolon,

dedektor ve kaydedicilerden olusmaktadir (Merey, 2004).

Hareketli Faz Sistemi: Cihazda, hareketli faz igin ihtiyac olan 0On filtrasyon

ekipmanlariin eklendigi, ayrica kimyasal ve ¢ozeltilerinde bulundugu kisimdir.

Pompa; HPLC cihazinda, kolondan gerekli akis1 saglamak i¢in kullanilan pargadir.
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Enjektor Sistemi; HPLC sistemine analitin numune kabindan gecen numunenin

aktarilmasini saglayan boliimdiir.

Kolon; HPLC cihazinda kromatografik sistem ayriminin olustugu kisimdir.

Dedektor ve Kaydedici: En yaygin kullanilan goriiniir bolge dizi diyot dedektordiir
(Antoine ve digerleri, 1999). Yuksek performans sivi kromatografisi, biitiin analitik

ayirma metotlar1 arasinda en ¢ok kullanilanidir (Gunduz, 2002).

2.7.6. Gaz Kromatografisi (GC)

Gaz kromatografisinde numune buharlastirilarak kromatografik kolonun girisine enjekte
edilir (Orhun, 1968). Diger kromatografik yontemlerin aksine gaz faz analitin
molekiilleriyle etkilesme gostermemektedir. Calisma zamani genellikle 30 dk’dan azdir
ve gaz akis hiz1 akis diizenleyicileri ile saglanir (Tutang, 2009). Gaz kromatografisinde,
ayrilacak madde kolonun girisinde bulunan enjeksiyon boliimiinden kolonun 6n kismina

verilir (Aslin, 1995).

Gaz-sivi kromatografisi ilk defa James ve Martin tarafindan 1952 yilinda ugucu yag
asitleri karigimlarinin analizlerinde ve ayrilmasinda kullanildi. Gaz kromatografisi
kimya alaninda gazlarin ve ugucu maddelerin analizleri ve ayrilmasinda uygun bir metot
olarak yaygin bir sekilde kabul edilmistir. Kromatografik yontemlerde ayirma cihazinin
daha basit olusu, ¢alisma kolaylig1 ve dikkate deger sekilde az zamana ihtiyag

gostermesi bakimindan tstiinliikleri vardir (Orhun, 1968).

Kromatografinin esasi, kimyasal ve fiziksel 6zelliklerindeki farkliliklardan yararlanarak
bir karigimdaki bilesenlerin iki faz arasinda dagildig: fiziksel bir ayirma yontemidir
(GoOkge, 2001). Sabit faz, kat1i veya sivi olarak bulunabilmektedir, eger sivi ise
genellikle inert kati maddede tutulur. Sabit faz kati ve hareketli faz gaz ise gaz-kati
kromatografisi, sabit faz sivi, hareketli faz gaz ise gaz-sivi kromatografisi olarak
adlandirilmaktadir (Orhun, 1968). Gaz kromatografisi sistemi asagidaki kisimlardan
olusur (Aslin, 1995);
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1. Tastyict gaz bulunan tiip

2. Gaz akisini kontrol eden basing ayarlayicilar
3. Enjeksiyon kismi

4. Kolon

5. Dedektor

6. Kaydedici

7. Enjektor, kolon ve dedektor icin 1s1 kontrolii

Analiz edilecek maddelerden ayri, belirli bir pik veren, tayini yapilacak maddelere
yapisal olarak benzeyen, ornekteki bilesenlerle, kolon dolgu maddeleri ve tasiyict gaz
ile reaksiyona girmeyen, miktar tayini yapilacak maddenin pikine yakin pik veren,
analizi yapilacak Ornekte bulunmayan, yiiksek saflikta, kolay temin edilebilen
maddelere i¢ standart denir. i¢ standartlarin dogru segimi, bu teknigin basariyla

uygulanmasini saglar (Aslin, 1995).

Tastyic1 gaz kaynagi olarak yiiksek basingli gaz iceren tiipler veya bu gazlar iireten
jeneratorler kullanilir. Sistemden sabit hizda gaz akisi, bir diizenleyici yardimiyla
saglanir. Bu sabit akis hizinda bilesenler, karakteristik zaman degerleri olan alikonma
stiresinde ayrilirlar. Hidrojen, azot, helyum yaygin olarak kullanilan tasiyici gazlardir.

Tastyict gaz, inert, ucuz ve kullanilan dedektore uygun olmalidir (Orhun, 1968).

Gaz kromatografisinda kullamlan kolonlar: Kromatografik yontemde kolon cihazin
en oOnemli kimninit olusturmaktadir. Gaz kromatografisinin gaz analizlerine,
buharlasabilen sivilara ve buharlasabilen katilara genis miktarda uygulanmasi
nedeniyle, degisik tip numuneleri analiz etmek i¢in degisik kolonlara ihtiyag
bulunmaktadir. Kapiler ve dolgulu olmak iizere iki tiir kolon vardir (Orhun, 1968).
Kapiler kolonlar kompleks karisimlarin ve izomerlerin ayriminda ¢ok 1iyi sonug
vermektedirler ve yanlis depolama ve septum kacaklarinda, kolon yapisi
bozulmamasini saglarlar. Bu nedenle kullanilirhigi artmaktadir, ayrica camdan,

paslanmaz celikten, fused silikadan ve bakirdan yapilabilmektedir (Aslin, 1995).
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Megabor kolonlarda dogrudan buharlastirma ve sicak kolona 6rnek verme sistemleriyle
enjeksiyon yapilabilmektedir, ayrica dolgulu kolonlara alternatif olarak piyasaya

cikartildiklari igin kolon yiizeyi destek katisi olarak kullanilir. (Orhun, 1968).

Dedektor: Kolondan tasiyict gazla birlikte ¢ikan maddelerin varligini tespit ederek bu
bilgiyi elektrik sinyaline ¢evirmesini saglayan, ayrica bu maddelerin miktarlar

hakkinda bilgi veren cihazlar dedektor olarak adlandirilmaktadir (Aslin, 1995).

¢ standart: Analiz sonuclarindaki hatalar1 azaltmak igin i¢ standart eklenmesi ve
miktar tayinlerinde i¢ standardin pik yiiksekligi ve alanmin kullanildigi, bagil
kalibrasyon olarak da bilinen teknik oldukca yaygin kullanim alanma sahiptir. Pik
Olcimiindeki ayirma faktorlerinden dolayr meydana gelen degisikliklerin etkisi ve
sisteme enjekte edilen numune farkliliklarindan dogacak hatalar bu teknikle giderilir
(Orhun, 1968). Bilinen konsantrasyonda, numune ve yapisal olarak numuneye
benzeyen i¢ standart hazirlanarak kromatogramlari alinir. Pik alanlari olgiilerek pik
alan1 oranlari, kiitle oranlarina karsilik grafige gegirilir. Eger kalibrasyon karigimi
uygun sekilde hazirlanmig ise bu grafik merkezden gegen bir dogru olacaktir. Kiitlesi
tam olarak bilinen standart ve ylizdesi bilinmeyen tartimli maddenin kromatogrami

alinir (Aslin, 1995).

Bilesen alam
Standart alant

Bilegen kiitlesi / Standart kiitlesi

Sekil 2.12. Bagil kalibrasyon egrisi (Aslin, 1995).

I¢ standardin segimi pik alani ve pik yiiksekligi yoniinden onemlidir, bu nedenle ig

standardin asagida ki 6zelliklere sahip olmasi gerekmektedir (Aslin, 1995).
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1. Analiz edilen maddelerden ¢ok iyi ayrilabilen belirli bir pik vermeli,

2. Tayini yapilacak maddelere yapisal olarak benzemeli,

3. Miktarsal tayini yapilacak maddenin pikine yakin ¢ikmali,

4. Analizi yapilacak maddede bulunmamali,

5. Ornekteki bilesenlerle, kolon dolgu maddeleriyle ve tasiyici gaz ile reaksiyona
girmemeli,

6. Yiiksek saflikta olmali, kolay temin edilebilmelidir.

I¢ standart tekniginde, en dnemli 6zellik i¢ standardin analiz edilecek maddelerden ¢ok
iyi ayrilarak bos bir alanda pik vermesidir. I¢ standart ile nicel tayini yapilacak
maddenin yapisal olarak benzemesi iyi bir analiz sonucu elde etme acisindan 6nemlidir.
I¢ standart; ¢ozinirlik, dedektor hassasiyeti ve kromatografik parametreler yoniinden

analizi yapilan bilesiklere benzemektedir (Aslin, 1995).

2.7.7. Gaz Kromatografisi-Kutle Spektrometresi (GC-MS)

Gaz kromatografisi (GC), mobil faz olarak bilinen bir tasiyict gaz, genellikle helyum,
azot veya hidrojen igerir. Sabit faz, inert bir kat1 destek iizerinde, siitun adi verilen bir
cam veya metal kilcal boru i¢ginde mikroskopik bir sivi veya polimer tabakasidir. Analiz
edilen gaz halindeki numune, hareketli fazdaki her bir bileseni sabit faza maruz birakan,

kolon igindeki sabit faz ile etkilesime girer (Zhang ve digerleri, 2004).

GC-MS gaz kromatografisinde dedektor olarak kiitle spektrofotometrisi kullanildigi
yontemdir. GC-MS sistemlerinde GC kolonundan ¢ikan eluat kiitle spektrometresinin
iyonlagsma bdlmesine verilir. Burada atom ve molekiiller elektron bombardimani veya
kimyasal iyonlastiricilarla iyonlagtirilip elektirik ve manyatik alanda analizore sevk
edilir. Bu sevk kiitle/yiik oranina gore olmaktadir ve bundan faydalanilarak spektrumlar

elde edilir (United Nations, 1994).

GC-MS sug bilimi kimyasinda en ¢ok kullanilan yontemlerden birisidir. Cok bilesenli
analitlerde 6n ayirmaya gerek kalmaksizin bilesikler hakkinda IR’ye yakin spesifiklikte

spektral veri saglamaktadir. Kalitatif analizlerde standart madde kullanilmasi zorunlu

28



degildir. Analizlerde ticari olarak satilan Kkutle spektrumu kituphanelerinden
faydalanilabilir. Afyon ve tirevlerinin GC-MS ile analizlerinde turevlendirme

yapilabilir. Fakat eroin 6rnekleri genellikle tiirevlendirilmeden analiz edilmektedir.

GC-MS; Gaz kromatografinin sunmus oldugu mikemmel ayrim ve Kutle
spektroskopisinin  miikemmel tanimlama oOzellikleri nedeni ile adli kimya
laboratuvarlarinda en ¢ok tercih edilen sistem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Adli Kimya
Laboratuvarlarinda uyusturucu madde incelemelerinin Oncelikli amaci, uyusturucu
siphesi ile incelenmek Tlizere gonderilen maddelerin nitel ve nicel yoOnden
tanimlanmasidir. Yani uyusturucu sliphesi bulunan maddenin igeriginde yasal kisitlilik

altinda olan herhangi bir maddenin olup olmadig1 ve hangi nispette bulundugunu ortaya

¢ikarmak hedeflenmektedir (Choi ve digerleri, 2013).

Sekil 2.13. GC-MS cihaz1 (Choi ve digerleri, 2013).

GC-MS sistemleri asagidaki boliimlerden olugsmaktadir (Glennon, 2013);
e Enjeksiyon blogu
e Gaz kromatografisi ve

o Kaiitle spektrometresi boliimlerinden olusur.

Kutle Spektrometrisi: Kiitle spektrometrisi, bir numunenin kati, sivi veya gaz halinde

olabilen iyonlarinin kiitle/yiik oranin1 6lger (Durmus, 2017).
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Kolondan farkli zamanlarda ayrilan edilen molekiilin her bir bileseni, daha sonra
iyonize edilen, bir elektromanyetik alana tabi tutulan ve bir detektdre saptirilan kiitle

spektrometresi tarafindan yakalanir (Huges ve digerleri, 1991).

GC-MS Uygulamalari: GC-MS, bir¢ok bilimsel disiplini kapsayan genis bir
uygulama yelpazesine sahiptir. GC-MS, ¢evre bilimi konularinda organik kirleticilerin

seviyelerini 6l¢mek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (Ding, 2002).

2.7.8. Gaz Kromatografisi — Alev Iyonizasyon Dedektorii (GC — FID)

Gaz-kat1 kromatografisi kati bir durgun faz iizerinde fiziksel adsorpsiyon sonucu
analitlerin alikonmasi esasina dayanir (Skoog ve digerleri, 1998). Uyusturucu
maddelerin analizinde ¢ogunlukla alev iyonizasyon dedektorii (FID) kullanilir. Gaz
kromatografisi afyon ve tlirevlerinin kalitatif ve Kkantitatif analizinde siklikla
kullanilmaktadir (Tutang, 2009).

Kenevir (esrar) drnekleri organik cozicilerle ekstrakte edilerek analiz edilir. GC ile
analiz yapilmadan 6nce THCA dekarboksilasyon ile A9-THC’ ye doniistiiriilmelidir.
Kokainin ve bilesenlerinin GC analizinde de MSTFA tiirevlendirici olarak
kullanilabilir. Tirevlendirme sayesinde sekerler kolaylikla analiz edilebilir ve
enjeksiyon bolmesinde koka alkaloidlerinin bozunmasi 6nlenir. Sadece kokainin analizi
gerektiginde tiirevlendirmeden de analiz yapilabilir. GC analizi ATS’lerin analizinde de
baslica kullanilan yotemlerdendir. Tiirevlendirme yapilmadan analiz yapilabilecegi gibi

degisik tiirevlendirmeler yapilarak da analiz yapilabilir (United Nations, 2006).

Alev iyonizasyon dedektorl, ¢ok genis kullanim alanina sahip gaz kromatografi
dedektoradir. Alev iyonizasyon dedektoriiniin uygulamasi kolaydir ve ¢ok ¢ok cesitli
organik bilesikleri basari ile analiz edebilir (Orhun, 1968). Kolondan gelen tasiyici gaz,
hava ve hidrojen karistirilarak kiigiik bir jet ile yakilir. Jetin {izerinde elektrot toplayici
vardir ve jet ile elektrot arasinda yaklasik 150 voltluk polarlayan gerilim uygulanir.
Tastyic1 gazdaki 6rnek kolondan ayrilinca alevde yakilarak iyonlasir ve alevin Uzerine
yerlestirilen ve dogru akimla beslenen elektrot ¢iftinden iyonlasan tanecik miktariyla

orantili bir akim geger. Bu akim sabit bir direncten gecirilir, direncin iki ucu arasindaki
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potansiyel diismesi sabit direngten gecen akim miktari ile orantilidir. Bu potansiyel
diismesi elektrometre ile yiikseltilip kaydediciye verilir (Aslin, 1995). AID havaya, suya
ve CSy’ye karsi duyarli olmadigindan genis bir kullanim alanina sahiptir. Dedektoriin
duyarhilig1 ve kararliligi uygun gaz hizlarimi segmekle olur. En uygun degerler tasiyici
gaz icin 30 mL/dakika hava i¢in 300 mL/dakika’dir. Duyarlilifi organik bilesigin
yapisina bagli olarak 10 ile 100 pg arasindadir (Aslin, 1995).

2.8. Kemometrik Yontemler

Kemometri, matematiksel ve istatistiksel metotlar1 kimyasal verilere uygulama islemidir
ve ilk olarak 1970’li yillarda kullanilmaya baslanmistir. Uluslararast Kemometri
Dernegi’ nin (ICS) tarafindan yapilan tanimda ise; kimyasal olgiimlerle, matematiksel
ve istatistiksel uygulama yontemleri arasinda iligki kuran bir bilim dali olarak kabul

edilmektedir (Ozdemir, 2011).

Kemometrik uygulamalarin ¢ogu kompleks hesaplamalar igermektedir. Kemometri
genel olarak incelendigi zaman, istatistik ve matematik ile birlikte bilgisayar kullanarak
kimyasal verilerin islenmesini kapsayan bir kimya disiplini olarak kabul gormektedir.
Ayrica, kimyasal analizler kapsaminda verilerden gercek bilginin ekstraksiyonunu ve
istenmeyen bilgilerin agiga ¢ikarilmasina imkan saglayan araglarin en giigliileri arasinda

yer almaktadir (Ozdemir, 2011).

Kemometrinin temel uygulama alanlarindan biri de analitik kimyadir. Kemometri
kimyada 6zellikle analitik kimyada kompleks numunelerin analizinde hizli, dogru, kesin
ve giivenilir sonuglara ulagmak icin esnek ve ¢ok yonlii ¢oziimler sunmaktadir (Ding,

2002). Kemometrinin farkli disiplinler ile iliskileri Sekil 2.14’te sunulmaktadir.
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Sekil 2.14. Kemometrinin iligkili oldugu disiplinler (Akpolat, 2004).
2.8.1. Cok Degiskenli Kalibrasyon Algoritmalar

Kromatografik yontemler genel olarak incelendigi zaman yontemlerden bazilarinin
yalnizca bir 6rnege ait bilesenlerin analitik verilerini elde ettigi goriilmektedir. Bu
duruma gore, yontemler esnasinda her bir 6rnek icin birden fazla degiskenin 6l¢iilmesi

icin olusan durumlarda ¢ok degiskenli veri tiretilmektedir (Miller ve Miller, 1993).

Temel Bilesen Analizi: Temel bilesen analizi, ¢ok degiskenli verileri veya verilerin
boyutunu azaltmak i¢in kullanilan yontemdir. Bu yontem kapsaminda, her bir temel

bilesene dayali veri setindeki varyans miktarin1 veren bir 6zvektor bulunmaktadir

(Miller ve Miller, 1993).

Temel Bilesen Regresyon Yontemi: Kemometrik kalibrasyon yontemlerden birisi
olan temel bilesen regresyon yontemi, derisim seti i¢in Olglilen absorbans verilerinin
dekomposizyonu ile birbirine dik dogrular elde edilmesi esasina dayanir. Temel bilesen
regresyon yonteminde, konsantrasyon seti i¢in 6l¢tilen absorbans verileri igin birbirine
dik dogrular elde edilir ve bu dogrularda kalibrasyonun koordinat sistemini

olusturmaktadir (Ding, 2002).
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Kismi En Kii¢iik Kareler Yontemi: Kismi en kiiciik kareler kalibrasyon yontemi,
spektrofotometrik veya diger analitik cihazlardan elde edilen 6lgiim verileri sonucu
olusan lineer denklem sistemleri i¢in Beer—Lambert yasasinin uygulanmasi ile
olusmaktadir. Kemometrik kalibrasyonlardan en yagin ve popiiler olan1 PLS
yontemidir, kalibrasyonun kurulmasi icin kullanilan PLS algoritmalarina gore,
ortogonalize edilmis PLS algoritmasi ve ortogonalize olmayan PLS algoritmasi gibi

sekilleri bulunmaktadir (Ding, 2002).
2.8.2 Kalibrasyon (Derisim) Setinin Tasarim

Kemometrik kalibrasyonlar icin kalibrasyon setinde analizi yapilacak numunede
bulunan maddelerin konsantrasyonlarini kapsayacak sekilde kalibrasyon setinin tasarimi
yapilmaktadir. Kemometrik c¢alismalarda kalibrasyon setinin rastgele hazirlanmasi
yerine analiz edilecek maddelerin konsantrasyonlarina gore simetrik bir kalibrasyon
setinin hazirlanmasi gerekmektedir. Ciinkii bu durum kalibrasyon setinde, elde edilecek
sonuglarin dogrulugu ve hatalarin minimize edilmesi agisindan 6nemlidir (Miller ve

Miller, 1993).

2.8.3. Capraz Validasyon Islemi (Cross-validation Procedure)

Kemometrik  kalibrasyonlarin ~ validasyonu esnasinda gecis  basamaklarinda
kalibrasyonun standart hatast ve tahmini standart hatast gibi parametreler
kullanilmaktadir. PCR ve PLS kalibrasyonlarinin kurulmasi esnasinda faktor se¢imi i¢in
kullanilan yontem capraz validasyon islemidir, bu yontem esnasinda karalerin gecis

hatalarinin toplaminin hesaplanmasi islemi yapilmaktadir. (Ding, 2002).

2.8.4. Kemometrik Yontemlerin Uygulama Alanlar

Kemometrik kalibrasyon yoOntemleri, analitik kimya kapsaminda miktar tayini
caligmalarina katki saglamak icin, kiitle spektrometresi ve HPLC (Yiiksek basingli sivi
kromatografisi) gibi analitik cihazlar sonucu olusan analitik verileri kullanmaktadir.
Analitik kimyanin prensip ve yontemleri bircok farkli disiplin tarafindan

kullanilmaktadir, ayrica alarda kemometrik yontemlerin uygulamalari inorganik analiz,
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organik analiz ve biyolojik numunelerin analizi seklinde tanimlanabilmektedir (Ding ve

digerleri, 2001).

2.8.5. Coklu Bilesen Analizi (Multicomponent Analysis)

Coklu bilesen analizi kapsaminda degiskenli kalibrasyonlarin absorbans sinyallerine
uygulanmasiyla analizlerden elde edilen sonuglarin dogrulugunu saptamak i¢in yontem
ve kullanilan analitik sinyallerle iligkilendirmek gerekmektedir. Kemometrik
kalibrasyon yontemleri, Coklu bilesen analizi i¢in bitiinlesik sirali farmasdotik
preparatlarda bulunan aktif bilesiklerin miktar tayinlerine uygulamaktadir ve bu

durumun avantaj1 dikkat ¢gekmektedir (Yin ve digerleri, 2001).
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyal

Bu ¢alismada bes farkli uyusturucu madde standardindan yararlanilarak 24 6rnek

karisim numune hazirlanarak kromatografik/kemometrik analizler yapilmistir.

3.1.1. Calismada kullanilan referans uyusturucu maddeler

Calismada kullanilan referans uyusturucu maddeler Cizelge 3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.1. Calismada kullanilan standart maddeler

Sertifika Adi Molekdl Formuli Kodu

Heroin C21H23NOs M-29-FB-100
Cocaine C17H21NO4 COC-156-FB-100
d’I-Amphetamine.HCI CoH13N x HCI AMP-95-HC-100
d’I-Methamphetamine.HCI CioH1sN x HCI AMP-301-HC-100
d’I-MDMA.HCI C11H1sNO2 x HCI MDM-94-HC-100

3.1.2. Calismada kullamilan 6rnek uyusturucu maddeler

Amfetamin tabletler, ¢ogaltici veya katki maddesi olarak asetominofen ve kafein
icermektedirler. Ornek amfetamin tabletlerin nadir de olsa ¢ogaltict ve katki maddesi
icermeyen tiirleriyle c¢alisildi. Metamfetamin tipi uyusturucular, c¢ogaltict olarak
dimetilsulfon  icermektedirler.  Calismamizda  kullanacagimiz ~ metamfetamin
orneklerimizin dimetilstlfon icermemesine 6zen gosterildi. MDMA tabletler, genellikle
cogaltict ve katki maddesi igermezler. Kokain igerikli uyusturucular, fenasetin,
benzokain, prokain, lidokain, karbonat ve laktoz gibi safsizliklar ihtiva etmektedir.
Eroin, imalat safsizliklar1 olarak 6-monoasetilmorfin  ve 3-monoasetilmorfin
icermektedir. Ham madde safsizliklar1 olarak tebain, papaverin, noskapin ve kodein
icermektedir. Daha fazla kazan¢ saglamak amaciyla eklenen asetominofen, kafein,
karbonat ve laktoz c¢ogaltic1 olarak katilmaktadir. Tez kapsaminda laboratuvarimiza

gelen 24 adet ger¢ek uyusturucu numunesi (Cizelge 3.2) de tez kapsaminda kullanildi.
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Cizelge 3.2. Caligmada kullanilan uyusturucu maddelerin formu ve uyusturucu icerigi

No Fiziksel Formu Uyusturucu icerigi
1 Mor renkli tablet Amfetamin
2 Mavi renkli tablet Amfetamin
3 Pembe renkli tablet Amfetamin
4 Sar1 renkli tablet Amfetamin
5 Pembe renkli tablet Amfetamin
6 Beyaz renkli kristal kat1 madde Metamfetamin
7 Beyaz renkli kristal kat1 madde Metamfetamin
8 Beyaz renkli kristal kat1 madde Metamfetamin
9 Beyaz renkli kristal kati madde Metamfetamin
10 | Beyaz renkli kristal kati madde Metamfetamin
11 Mavi renkli tablet MDMA
12 Mor renkli tablet MDMA
13 Yesil renkli tablet MDMA
14 Koyu mavi renkli tablet MDMA
15 Gri renkli tablet MDMA
16 Kahverengi renkli toz madde Eroin
17 Kahverengi renkli toz madde Eroin
18 Kahverengi renkli toz madde Eroin
19 Kahverengi renkli toz madde Eroin
20 Beyaz renkli katt madde Kokain
21 Beyaz renkli kat1 madde Kokain
22 Beyaz renkli toz madde Kokain
23 Beyaz renkli toz madde Kokain
24 Beyaz renkli toz madde Kokain
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3.1.3. Calismada kullamlan kimyasal maddeler

Calismada kullanilan kimyasal maddeler Cizelge 3.3’te verilmistir.

Cizelge 3.3. Calismada kullanilan kimyasal maddeler

Madde Firma Uriin Kodu
Kloroform MERCK M102431.2500
Metanol ISOLAB 947.046

3.1.4. Calismada kullanilan aletler

Calismada kullanilan cihazlar ve hangi amaclarla kullanildigi Cizelge 3.4°te

belirtilmistir.

Cizelge 3.4. Calismada kullanilan cihazlar

Alet Marka Amaci
Hassas Terazi And Gr-200 Kitle 6lcimi
Ultra Saf Su Cihaz1 Millipore S.A.S Direct-Q 8 UV Ultra saf su temini
Karistirici Scilogex MX-S Vortex Mixer Cozeltilerin hazirlanmasi
Ultrasonik Banyo Bandelin Sonorex Digiplus Cozeltilerin hazirlanmasi
GC-MS Shimadzu GC-2030 Uyusturucu maddelerin
GCMS-QP2020 NX kalitatif analizi
GC-FID Agilent 6890N Uyustur}lcu_ madd_el_erin
Network GC System kantitatif analizi
Hidrojen Jeneratori Domnick Hunter 20H Hidrojen gazi temini
3.2. YOntem

3.2.1. Standart cozeltilerin hazirlanmasi

Amfetamin: Kat1 haldeki amfetamin-HCI standardindan 10,0+0,1 mg tartildi. Belli bir
hacimdeki kloroformda cozlldikten sonra balon jojede 50 mL’ye tamamlandi (200
mg/L).

Metamfetamin: Kati haldeki metamfetamin-HCl standardindan 10,0£0,1 miligram

tartildi. Belli bir hacimdeki kloroformda c¢oziildiikkten sonra balon jojede mL’ye

tamamlandi (200 mg/L).
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3,4-Metilendioksimetamfetamin: Kat1 haldeki 3,4-metilendioksimetamfetamin-HCI
standardindan 10,0£0,1 miligram tartildi. Belli bir hacimdeki kloroformda ¢o6ziildiikten
sonra balon jojede 50 mL’ye tamamlandi (200 mg/L).

Kokain: Kati haldeki kokain standardindan 10,0£0,1 miligram tartildi. Belli bir
hacimdeki kloroformda cozlldikten sonra balon jojede 50 mL’ye tamamlandi (200
mg/L).

Eroin: Kat1 haldeki eroin standardindan 10,0£0,1 miligram tartildi. Belli bir hacimdeki
kloroformda ¢ozuldiikten sonra balon jojede 50 mL’ye tamamland: (200 mg/L).

Gercek 6rnek numunelerin hazirlanmasi

Havanda toz haline getirilen yirmi dort farkli 6rnek numuneden (Cizelge 3.2) ayri ayri
1,0 - 1,5 miligram araliginda tartim alindi. Her bir 6rnek numune Kkloroform ile 20
mL’ye seyreltildi. Yirmi dort 6rnek numuneden mikropipet ile 500 pL’lik hacimler

alinarak yeniden kloroform ile 10 mL’ye seyreltildi.

3.2.2. Cok degiskenli kalibrasyon yontemlerinin uygulamasi

Cok degiskenli kalibrasyon yontemleri i¢in hazirlanan kalibrasyon ve validasyon setleri
icin N=m*LP esitligi kullanld1. Bu esitlikte;

N: setlerdeki karisim sayisi,

L: konsantrasyon seviyeleri sayisini,

p: bir tam say1 (en kii¢iik 2 olabilir),

m: bir tam say1 (en kii¢lik 1 olabilir).

p ve m degiskenlerinde en kiiciik degerler kullanildiginda 5 farkli konsantrasyon
seviyeli bir karisim i¢in en az 25 deney yapilmasi gerekmektedir.

Kalibrasyon ve validasyon setlerinin tasarimi: Kalibrasyon ve validasyon setleri igin
25 deney yapilmasi1 gereklidir. Konsantrasyonlar belirlendikten sonra (-2)’den (2)’ye
kadar her birine farkli bir konsantrasyon gelecek sekilde kodlandi. Tekrarlayict seviye

olarak orta deger olan sifir diizey secildi. Dairesel iiretici olarak secilebilecek iki
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segenek bulunuyordu.: [-2 — -1 > 2 — 1] ve [(2 > 1— 2 — -1]. Dairesel
uretici olarak [-2 — -1 — 2 — 1] ortagonal dizayn segildi.

N
1 -1
N, S

Sekil 3.1. Dairesel Uretici

Setler hazirlanirken sifir diizey baslangi¢ olarak kabul edildi. 2, 8, 14 ve 20. deneylerde
tekrarlayici seviye sifir diizey kullanildi. Ornek olarak kalibrasyon dizayn tablosunun
olusumu Cizelge 3.5’de verilmistir. Bu tabloda fark vektorii [0 2 3 1] seklindedir. Tez
kapsaminda hazirlanan kalibrasyon setinde [3120] fark vektori kullanilmistir.
Kalibrasyon dizayni 5 seviyeli oldugu i¢in her bir uyusturucu madde ic¢in 5 seviyeli
konsantrasyon degerleri secildi. Bu se¢imler sonucunda kalibrasyon dizayni
olusturuldu. Bu kalibrasyon dizayninin kolonlar arasi korelasyon katsayisi sifirdir.

Cizelge 3.6’da kodlanmis degerlerden olusan kalibrasyon dizayni verilmistir.
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Cizelge 3.5. Kalibrasyon dizayn tablosu

Deney Faktdrl Faktor 2 Faktdr 3 Faktor 4 Faktdr 5 Faktor 6

0 0 0 0 0 0

Tekrarlayict 2
0

-1

Blok 1 1

1

2

Tekrarlayici 1
0

2

Blok 2 2

-2

1

Tekrarlayici -2
0

1

Blok 3 -2 1 -2 0 1 1

1 -2 0 1 1 -1

-2 0 1 1 -1 -2

Tekrarlayici » 0 1 1 -1 -2 -1
1 1 -1 -2 -1 0

1 -1 -2 -1 0 -2

Blok 4 a2 1 0 2 =2

-2 -1 0 -2 -2 2

-1 0 -2 -2 2 -1
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Cizelge 3.6. Kalibrasyon seti dizayni

Eroin

MDMA

Metamfetamin

Amfetamin

Kokain

Deney

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

22
23
24
25
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Cizelge 3.7°de ise gergek konsantrasyon degerlerinden olusan kalibrasyon dizayni
verilmistir. Kalibrasyon dizayni1 hazirlandiktan sonra validasyon setleri hazirlandi.
Validasyon set A i¢in kalibrasyon dizayninin 1. kolonunun kodlanmis degerleri alindi.
Bu kodlanmis degerler diger kolonlarda da ayni olacak sekilde validasyon set A ig¢in
kodlanmis degerler tablosu olusturuldu. Cizelge 3.8’de validasyon set A i¢in kodlanmis
degerler tablosu verilmistir. Validasyon set A i¢in kolonlar arasi korelasyon katsayisi
bir olmalidir. Validasyon set A set icin gercek konsantrasyon degerleri de Cizelge

3.9’da verilmistir.

Uyusturucu maddelerin miktarlar1 kemometrik olarak belirlenirken iki farkli validasyon
seti kullanildi. Validasyon set B hazirlanirken fark vektorii olarak kalibrasyon
dizayninin fark vektoriiniin tersi alindi: [0 2 1 3], tekrarlayici seviye olarak da yine -2 —
-1 —» 2 — 1 segildi. Buna gore hazirlanan validasyon set B igin kodlanmis degerlerini
iceren tablo Cizelge 3.10°da verilmistir. Validasyon set B icin kolonlar arasi korelasyon
katsayilar1 hesaplandiginda sifir oldugu goriiliir. Cizelge 3.11’de validasyon set B icin

gercek konsantrasyon degerleri verilmistir.
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Cizelge 3.7. Kalibrasyon seti dizayni i¢in ger¢ek konsantrasyon degerleri (mg/L)

Deney Kokain ~ Amfetamin  Metamfetamin MDMA Eroin
1 1,5 1,5 1,5 15 1,5
2 1,5 0,5 2 0,5 2,5
3 0,5 2 0,5 2,5 2,5
4 2 0,5 2,5 2,5 15
5 0,5 2,5 2,5 1,5 2
6 2,5 2,5 1,5 2 2,5
7 2,5 1,5 2 2,5 2
8 1,5 2 2,5 2 1
9 2 2,5 2 1 1
10 2,5 2 1 1 1,5
11 2 1 1 15 2,5
12 1 1 15 2,5 1
13 1 15 2,5 1 2,5
14 1,5 2,5 1 2,5 0,5
15 2,5 1 2,5 0,5 0,5
16 1 2,5 0,5 0,5 1,5
17 2,5 0,5 0,5 15 1
18 0,5 0,5 1,5 1 0,5
19 0,5 1,5 1 0,5 1
20 1,5 1 0,5 1 2
21 1 0,5 1 2 2
22 0,5 1 2 2 1,5
23 1 2 2 15 0,5
24 2 2 1,5 0,5 2
25 2 1,5 0,5 2 0,5
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Cizelge 3.8. Validasyon set A dizayni

Eroin

MDMA

Metamfetamin

Amfetamin

Kokain

Deney

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

22
23
24
25
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Cizelge 3.9. Validasyon set A dizayni gergek konsantrasyon degerleri (mg/L)

Deney Kokain ~ Amfetamin  Metamfetamin MDMA Eroin
1 1,5 1,5 1,5 15 1,5
2 1,5 1,5 1,5 15 1,5
3 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
4 2 2 2 2 2
5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
6 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
7 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
8 1,5 1,5 1,5 15 1,5
9 2 2 2 2 2
10 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
11 2 2 2 2 2
12 1 1 1 1 1
13 1 1 1 1 1
14 1,5 1,5 1,5 15 1,5
15 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
16 1 1 1 1 1
17 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
18 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
19 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
20 1,5 1,5 1,5 15 1,5
21 1 1 1 1 1
22 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
23 1 1 1 1 1
24 2 2 2 2 2
25 2 2 2 2 2
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Cizelge 3.10. Validasyon set B dizayn1

Eroin

MDMA

Metamfetamin

Amfetamin

Kokain

Deney

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

22
23
24
25
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Cizelge 3.11. Validasyon set B dizayni ger¢ek konsantrasyon degerleri (mg/L)

Deney Kokain ~ Amfetamin  Metamfetamin MDMA Eroin
1 1,5 1,5 1,5 15 1,5
2 1,5 0,5 0,5 2,5 2
3 0,5 0,5 2,5 2 2,5
4 0,5 2,5 2 2,5 1,5
5 2,5 2 2,5 1,5 2
6 2 2,5 1,5 2 2
7 2,5 1,5 2 2 1
8 15 2 2 1 2,5
9 2 2 1 2,5 1
10 2 1 2,5 1 1,5
11 1 2,5 1 15 2,5
12 2,5 1 15 2,5 2,5
13 1 1,5 2,5 2,5 0,5
14 1,5 2,5 2,5 0,5 1
15 2,5 2,5 0,5 1 0,5
16 2,5 0,5 1 0,5 1,5
17 0,5 1 0,5 15 1
18 1 0,5 1,5 1 1
19 0,5 1,5 1 1 2
20 15 1 1 2 0,5
21 1 1 2 0,5 2
22 1 2 0,5 2 1,5
23 2 0,5 2 15 0,5
24 0,5 2 1,5 0,5 0,5
25 2 1,5 0,5 0,5 2,5
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3.2.3. Kromatografik Yoéntemler

GC-MS i¢in kullanilan yontem ozellikleri

Laboratuvarimiza gelen bulgu niteligi tastyan maddelerin delil niteligi kazanmasi i¢in
oncelikle nitel analizi yapilir. Bu asamada kullandigimiz cihaz GC-MS’dir. Cihazimiza

tamimlanmis genis kapsamli kiitiiphanemiz sayesinde uyusturucu maddelerin tespitini

yapilmigtir. Calisilacak her numunenin enjeksiyonundan once bes kez,

gerceklestikten sonra alt1 kez siringa yikama islemi yapmasi programlanmistir. Yikama

cozeltisi olarak iyi bir ¢oziicii olan metanol kullanilmustir.

Cizelge 3.12. SPL 1 hatt1 yontem degerleri

Sicaklik 250,0 °C
Enjeksiyon modu Split
Ornekleme siiresi 1,0 dk
Tayisiyici gaz (mobil faz) Helyum
Basing 55,6 kPa
Toplam akis 17,0 mL/dk
Kolon akis1 1,0 mL/dk
Linear hiz 36,4 cm/sn
Tahliye akisi 6,0 mL/dk
Boliinme oram 10,0
Cizelge 3.13. Kolon kismi1 yontem degerleri
Sicaklik 55,0 °C
Dengelenme siresi 3,0dk
Kolon maximum sicakligi 330,0°C
Kolon uzunlugu 30,0m
Film kalinlhig1 0,25 um
Kolon soguma hiz1 200,0 °C/dk

Cizelge 3.14. Kolon sicaklik programi

Kademe | Oran (°C/dk) Sicaklik (°C) Bekleme suresi (dk)
1 - 55 2.00
2 10.00 100 1.00
3 20.00 300 12.0
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Cizelge 3.15. MS kismi1 yontem degerleri

Iyon kaynag sicaklig 220,0°C
Arayliz sicaklif1 280,0 °C
C0zicu engelleme suresi 3,5dk
Dedektor voltaji Ayar sonuglaria gore
Baslama zamani 4,00 dk

Bitis zamani1 29,50 dk

GC-FID i¢in kullamlan yontem 6zellikleri

GC-MS ile nitel analiz sonrasi uyusturucu oldugu tespit edilen maddelerin GC-FID ile
nicel analizi yapilir. Bunun i¢in birincil veya ikincil referans maddeler kullanilmaktadir.

Yontem igin enjektor, inlet, kolon, firin ve dedektor olarak ayri ayr1 agiklanmistir.

Sekil 3.2. GC-FID ve hidrojen jeneratori

Enjeksiyon hacmi 1,0 pL’dir. Enjeksiyon Oncesi iki ayri yikama ¢ozeltisinden ikiser

kez, enjeksiyon sonrasi bir yikama ¢ozeltisinden alt1 kez yikama yapilmaktadir.

Inlet (giris) kisminda split veya splitless modda caligilabilmektedir. Split mod ile
splitless modun farki, split modda enjekte edilen numunemizin yirmide biri oraninda
numune kolona gonderilmektedir. Splitless modda ise enjekte edilen numunemizin
tamami1 kolona gonderilir. Mobil faz olarak azot gazi kullanildi. Sicaklik olarak 285°C

belirlendi. Basing olarak 12,20 psi secildi. Split akis1 33,6 mL/dk olarak ayarlanda.
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Kolon, kapiler 30,0 m x 320 um x 0,25 pm 6zelliginde segildi. Kolondan azot gaz1 akisi
1,7 mL/dk’dir. Basing 12,20 psi’dir. Ortalama hiz 36 cm/sn’dir.

Cizelge 3.16. Firin sicaklik programi

Kademe| Oran (°C/dk) Sicaklik (°C) Bekleme stiresi (dk)
1 - 180 1,00
2 10,00 280 10,0
3 - 280 5,0

Firin sicakligi baslangigta 180°C’dir, Calismamizda c¢ikacagi maksimum sicaklik

280°C’dir.

Dedektor olarak ¢alismamizda alev iyonizasyon dedektorii kullanildi. Hidrojen ve kuru
hava gazlar1 kullanilarak organik bilesiklerin yanmasi saglandi. Dedektor sicakligi
275°C olarak tercih edildi. Hidrojen ve kuru hava gazlarmin akis1 35,0 mL/dk olarak

ayarlandi.
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4. BULGULAR

Tez kapsaminda hazirladigimiz kalibrasyon ve validasyon setleri GC-FID cihaz1 ile
analiz edildi. Daha sonra yapilan analizlerin GC kromatogramlar: bilgisayardan alinip
kalibrasyon ve validasyon setleri (23999x25 boyutunda) i¢in matrisler olusturuldu. Elde
edilen ham kromatogram verileri merkezilestirme ve standartlagtirma islemi yapilarak
PCR ve PLS analizi uygun hale getirilir. Merkezilestirme isleminde her bir kolonun
ortalama degeri almir ve her bir deger bu ortalama degerinden c¢ikartilir.
Standartlastirma isleminde ise her bir kolonun standart sapma degerleri bulunur ve
merkezilestirilmis matrisin her bir kolon degeri bu standart sapma degerine boliiniir.
Elde edilen kromatografik veriler, 6n islem teknikleri ile analize hazirlandiktan sonra
¢ok degiskenli kalibrasyon tekniklerinden kismi en kiiciik kareler regresyonu (PLS) ve
temel bilesen regresyonu (PCR) analizleri ile her bir ¢ozeltide bulunan uyusturucu
madde derisimleri bulunmustur. PCR ve PLS analizleri icin MATLAB version
8.1.0.604 (R2013a) (MathWorks, Inc., Natick, MA, USA) programi kullanilmistir. PCR
ve PLS algoritmalarinda karisim iginde bulunan maddelerin kantitatif tayininde 6nemli
bir faktor olan optimum bilesen sayisi degeri ¢apraz-validasyon (cross-validation) ile
hesaplandi. Sekil 4.1°de kalibrasyon dizayni i¢in secilen optimum bilesen sayis1 degeri
PCR igin 5 ve PLS igin 5 olarak segilmistir. Her bir uyusturucu madde i¢in ortalama
karekok hata degerleri hesaplandi ve PCR ve PLS sonuclar1 karsilastirildi. Cizelge
4.1°de kalibrasyon ve validasyon setleri icin PCR ve PLS ile hesaplanan ortalama
karekok hata degerleri verilmistir. Daha sonra laboratuvarimiza gelen farkli uyusturucu
madde icerine 24 adet gercek numune GC-MS ve GC-FID ile kalitatif ve kantitatif
analiz edilmistir. Ger¢ek numunelerin (Cizelge 4.2) GC-FID kromatogramlari alinarak
PCR ve PLS yontemleri ile uyusturucu madde miktarlar1 tahmin edilerek gercek ve
tahmini derisim degerleri i¢in ortalama karekok hata degerleri hesaplanmistir (Cizelge

4.3).
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Sekil 4.1. Kalibrasyon dizayni i¢in se¢ilen optimum PCR ve PLS bilesen sayis1
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Cizelge 4.1. PCR ve PLS ile hesaplanan ortalama karekok hata degerleri

Uyusturucu madde derisimleri icin ortalama karekok hata (RMSE) degerleri (mg /L)

Kokain Amfetamin Metamfetamin MDMA Eroin
Kalibrasyon seti
0,4126 0,6642 0,4792 0,6562 0,5546
PCR Validasyon seti 1
0,3556 0,6335 0,5633 0,6513 0,5904
Validasyon seti 2
0,6486 0,6333 0,5636 0,5985 0,4972
Kalibrasyon seti
0,1317 0,1088 0,2187 0,1085 0,2816
PLS Validasyon seti 1
0,4657 0,8294 0,6363 0,3267 0,7843
Validasyon seti 2
0,7763 0,6698 0,8401 0,9314 0,9067




Cizelge 4.2. Gergek uyusturucu madde derisimleri

% Uyusturucu Derisim
No Uyusturucu icerigi safligi (mg/L)
1 Amfetamin 26 0,72
2 Amfetamin 28 0,84
3 Amfetamin 34 1,02
4 Amfetamin 45 1,58
5 Amfetamin 45 1,58
6 Metamfetamin 73,6 2,21
7 Metamfetamin 74,5 2,05
8 Metamfetamin 75,2 2,82
9 Metamfetamin 75,2 2,44
10 Metamfetamin 83 2,49
11 MDMA 30 0,83
12 MDMA 30 0,98
13 MDMA 25 0,69
14 MDMA 25 0,75
15 MDMA 25 0,63
16 Eroin 72 2,52
17 Eroin 72 2,34
18 Eroin 72 1,98
19 Eroin 72 2,34
20 Kokain 50 1,50
21 Kokain 25 0,69
22 Kokain 25 0,88
23 Kokain 20 0,50
24 Kokain 20 0,65
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Cizelge 4.3. Gergek ornekler i¢in ortalama karekok hata degerleri

Uyusturucu madde derisimleri icin ortalama karekok hata (RMSE) degerleri (mg /L)

Kokain Amfetamin Metamfetamin MDMA Eroin
PCR Gercgek ornekler

0,6724 0,5862 0,5268 0,6595 0,6430
PLS Gercek ornekler

0,5252 0,4834 0,4872 0,5530 0,4226




5. TARTISMA VE SONUC

Yapilan kromatografik ¢alismalarla bulunan sonuglar kemometrik yontemlerle de
tahmin edilmistir. Ozellikle kantitatif tayinlerde, iist iiste ¢akisan spektrumlarin ya da
kromatogram piklerinin bulunmasi durumunda ¢ok degiskenli kalibrasyon teknikleri ile
karisim i¢indeki bilesenlerin miktar1 tahmin edilebilmektedir. Yaptigimiz bu ¢alismada
karisim halinde Ornekte bulunan uyusturucu madde bilesenlerini ayirma islemi
gerekmeden ¢ok degiskenli kalibrasyon tekniklerinden kismi en kiigiik kareler
regresyonu (PLS) ve temel bilesen regresyonu (PCR) kullanilarak igerigindeki
uyusturucu madde miktarlar1 tahmin edilmistir. Bunun i¢in 6ncelikle ¢ok degiskenli
kalibrasyon teknigine gore 5 tane standart uyusturucu bilesiklerinden farkl
konsantrasyonlarint igeren kalibrasyon ve validasyon setlerinde bulunan 25 adet
cozeltinin GC-FID kromatogramlar1 alinmistir. PLS ve PCR algoritmalarinda karisim
icinde bulunan maddelerin kantitatif tayini i¢in optimum bilesen sayis1 degeri
hesaplandi. Elde edilen kromatografik veriler, on islem teknikleri ile analize
hazirlandiktan sonra PLS ve PCR analizleri ile her bir ¢ozeltide bulunan uyusturucu
miktarlart bulunmustur. Her bir uyusturucu i¢in ortalama karekOk hata degerleri
hesaplanmistir. Tahmini konsantrasyonlar i¢in % hata degerlerine bakildiginda
kalibrasyon seti icin PLS hata degerleri PCR hata degerlerinden daha diisiik

bulunmustur.

PLS ve PCR sonuglarmin gecerliligi iki validasyon seti (A ve B seti) hazirlanarak
kontrol edilmistir. Bilinen konsantrasyonlarda hazirlanan 25 adet uyusturucu
cOzeltisinin dedektor sinyali degerleri kullanilarak PLS ve PCR kalibrasyon modeline
uyguland1r ve her iki validasyon set igin ger¢ek degerden sapmayi gosteren hata
degerleri hesaplanmistir. Validasyon set A ve validasyon set B hata degerleri
karsilastirildiginda validasyon set A hatalarinin daha az oldugu goriilmiistiir. Buna gore
basarili bir kemometrik tayin yapabilmek icin korelasyon katsayisi 1 olan validasyon
seti kullanilmalidir. Ayrica validasyon setleri i¢cin PLS hata degerleri PCR hata
degerlerine gore daha diisiiktiir. Elde edilen sonuglara gore; ticari olarak Uretilen yasal
olmayan ger¢ek uyusturucu Orneklerinde bulunan uyusturucu maddelerin miktar

tayinlerinin kemometrik yontemlerle belirlenmesinde en uygun yontem PLS yOntemidir.
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Son zamanlarda yapilan literatiir ¢alismalarina bakildiginda uyusturucu maddelerin
kromatografik tayinleri yapilmaktadir. Bu calismada farkli uyusturucu madde igerigine
sahip gercek numunelerin ¢ok sayida deney yapmadan kemometrik yontemlerle
uyusturucu madde miktarlarinin tahmin edilebildigi ortaya konulmustur. Kemometrik
sonuclar da bulunan kromatografik sonuglarla karsilagtirilarak ortalama karekok hata
degerleri hesaplanmistir. Bulunan sonuglar anlamli ve uygulanabilir bulunmustur.
Ayrica ger¢ek numuneler i¢in yapilan kemometrik analiz sonuglar1 da kromatografik

sonuclarla uyumlu bulunmus, en kii¢iik hata degerleri ise PLS ile bulunmustur.
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