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OZET

Opioidlere Bagh Oliimlerde Postmortem Yeniden Dagilimin ve Opioid
Metabolitlerinin Stabilitesinin Belirlenmesi

Oliimden rezervuar organlardan kana veya kandan organlara pasif difiizyon
yoluyla ila¢ konsantrasyonlarinda degisim postmortem yeniden dagihm (PMR)
olarak tanmmlanmaktadir. Tiim ilaclaron PMR ile bir dereceye kadar
etkilenebilecegi, diger katkida bulunan faktorlerin 6liim ve drnekleme arasindaki
zaman, ornek alma yeri ve teknigi, viicut enzimleri veya bakterilerin potansiyel
postmortem metabolizmasi/iiretimi ve nihayet ilacin fizikokimyasal o6zellikleri
oldugu diisiiniilmektedir. PMR ile Dberaber toksikolojik bulgularin
yorumlanmasindaki zorluklardan biri de c¢oklu ila¢ (polifarmasi) olgularinda
ilaclarin farmakokinetik ve farmakodinamik etkilesimlerinin PMR’ye etkisinin
degerlendirilmesidir.

Bu calismada toplam 6 gruba ayrilan 96 adet rata, enjeksiyon yoluyla, eroin,
kodein ve morfinin yam sira morfin-kodein, eroin-fentanil, eroin-dekstrometorfan-
parasetamol-kafein kombinasyonlarinda belirli dozlarda verilerek, oliim ani,
postmortem 1. saat, 4. saat ve 24. saatlerde farkh bolgelerden doku ve viicut sivisi
ornekleri alinmistir. Tiim orneklere ekstraksiyon islemi uygulanarak LC-MS/MS
(s1v1 kromatografisi-tandem kiitle spektormetresi) cihaz ile analiz edilmistir.

Bu calismada toplanan tiim biyolojik drneklerde verilen opioid ilaclarin ve
metabolitlerinin diizeyleri belirlenerek opioid ilaclarin in-vivo postmortem
farmakokinetiginin ve doku dagilimlarinin degerlendirilmesi yapilmistir Aym
zamanda morfin-kodein, eroin-fentanil, eroin-dekstrometorfan-parasetamol-
kafein birlesimlerinde, bu ilaclarin muhtemel etkilesimlerinin ana ila¢ ve
metabolitlerinin postmortem farmakokinetigine etkileri de degerlendirilmistir.

Anahtar Sozciikler: Postmortem redistribiisyon, yeniden dagihim, opioid, eroin,
morfin, kodein, fentanil, adulteran, biyolojik numuneler, ilac-ila¢ etkilesimleri
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ABSTRACT

Determination of Postmortem Redistribution and Stability of Opioids and Its
Metabolites in Opioid-Related Deaths

Changes in drug concentrations often occur after death by passive diffusion
from the reservoir organs to the blood or from the blood to the organs. This
phenomenon is called postmortem redistribution (PMR). It is thought that all
drugs can be affected to some degree by PMR, and the major contributing factors
are the time between death and sampling, sampling location and technique,
potential postmortem metabolism/production of body enzymes or bacteria, and
finally the physicochemical properties of the drug. One of the difficulties in
interpreting toxicological findings together with PMR is to evaluate the effect of
pharmacokinetic and pharmacodynamic interactions of drugs on PMR in
polypharmacy cases.

In this study, 96 rats divided into 6 groups were injected intravenously
specific doses of heroin-codeine, heroin-fentanyl, heroin-dextromethorphan-
paracetamol-caffeine combinations as well as heroin, codeine and morphine.
Tissue and body fluid samples were collected from different regions in the time of
death, postmortem 1st hour, 4th hour and 24th hours. All samples were extracted
and analyzed by LC-MS/MS (liquid chromatography-tandem mass spectrometry).

In this study, in-vivo postmortem pharmacokinetics and tissue distributions
of opioid drugs were evaluated by determining the levels of opioid drugs and their
metabolites in all biological samples collected. Morover, the effects of possible
interactions of these drugs on the postmortem pharmacokinetics of the parent
drug and its metabolites were evaluated in combinations of morphine-codeine,
heroin-fentanyl, heroin-dextromethorphan-paracetamol-caffeine.

Key words: Postmortem redistribution, PMR, opioid, heroin, morphine, codeine,
fentanyl, adulterant, biological samples, drug-drug interactions
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1. GIRIS

Opioidler ilagla iligkili 6liimlerin baslica nedenlerindendir. Opioid sinifindaki
ilaglardan eroin (diamorfin) ve metaboliti morfinin diinya capinda milyonlarca kisi
tarafindan kullanildig1 ve her yi1l 69000 kisinin yiiksek doz opioid alimindan hayatini
kaybettigi bilinmektedir 2. Postmortem arastirma sirasinda, bir adli toksikolog, legal
veya illegal ilag kullanimini saptamay1 ve bu ilacin 6liim nedenine ve mekanizmasina
olan katkisini degerlendirmeyi amagclar. Bu sartlardaki 6nemli nokta, postmortem bir
ornekteki ilag konsantrasyonunun, 6liim sirasindaki konsantrasyonu dogru bir sekilde
yansitip yansitmadigidir. Oliimiin ardindan, postmortem redistribiisyon (yeniden
dagilim) (PMR) olarak bilinen olay sebebiyle, kan ve diger dokulardaki ilag ve
metabolitlerin konsantrasyonlari on-bes katina kadar degisebilmektedir® .

Oliime primer veya sekonder olarak etki eden ilacin veya muhtemel etkileri
saptamak i¢cin adli toksikolog ve patologlar postmortem Orneklerdeki ilag
konsantrasyonlarim yorumlamak zorundadirlar °. Perimortem (6liim anina yakin zaman)
asamada alinan biyolojik Orneklerde tespit edilen ana ilag ve metabolit
konsantrasyonlarindan yola ¢ikarak yapilacak toksikolojik analiz ile 6liimiin neden ve
mekanizmas1 aydinlatilabilir, fakat ne yazik ki postmortem asamada perimortem ilag
konsantrasyonlarim éngdrebilecek drnek ve data toplamak oldukga zordur 8. Oliimden
sonra Ozellikle (¢ogu zaman) rezervuar organlardan kana veya kandan organlara pasif
difiizyon yoluyla ilag konsantrasyonlarinda degisim meydana gelmektedir °. Bu olaya
postmortem redistribiisyon (yeniden dagilim) (PMR) denir %!, Dolayisiyla otopside
plazma veya kan kompartimanlarindaki ila¢ konsantrasyonlar1 (¢ogu zaman) yiiksek
bulunmakta ve 6liim anindaki konsantrasyonlar1 yansitmamaktadir. Tiim ilaglarin PMR
ile bir dereceye kadar etkilenebilecegi ve baslica katkida bulunan faktérlerin 6liim ve
ornekleme arasindaki zaman, Ornek alma yeri ve teknigi, viicut enzimleri veya
bakterilerin potansiyel postmortem metabolizmasi/liretimi ve nihayet ilacin
fizikokimyasal 6zellikleri oldugu diisiiniilmektedir 1214,

Yukarida bahsedildigi gibi esas bakimindan postmortem toksikolojik analizlerde
6lim anidaki konsantrasyonlart dngorebilmek temel amagtir ve 6liimden sonra bu
konsantrasyonlar1 degistiren faktér ve siireclerin belirlenmesi Oliimiin neden ve

mekanizmasinin aydinlatilmasi agisindan 6nemlidir. Opioidlere bagl 6liimlerin mediko-



legal aragtirma asamasi karmasik olabilir ve 6liimiin dogru bir sekilde aydinlatilmasi ve
raporlandirilmasi icin opioid ilaglarla ilgili 6liimlerin arastirilmasi, teshis edilmesi ve
belgelendirilmesinde takip edilecek bir takim &neriler yaymlanmistir 5. Postmortem
asamada eroin, kodein ve morfin, viicuda alindiktan sonra metabolizasyon yollar1 ayni
oldugu oldugu i¢in dliimler arasindaki ayrimi yapmak zor olabilir.

Adli tip alaninda, PMR’ye daha fazla veri saglamak ve dnemli referans literatiirii
olusturmak icin yaygin olarak kullanilan ve/veya kotiiye kullanilan ilaglar1 arastirmaya
devam etmek 6nemlidir. Oliim sonras1 dénemde bakteriyel etki ve diger faktorlere bagh
olarak kandaki morfinin istikrarsizli§i goz Oniine alindiginda, 6liim aninda madde
konsantrasyonlarinin daha dogru ve giivenilir karakterizasyonuna ihtiya¢ vardir, ¢iinkii
adli toksikolog, patolog ve adli tip uzmanlarinin 6liim nedenini belirlemesi kritiktir. Bu
da Olim sekli veya uyusturucu madde kullanimina dair kanit saglar. Morfinin
postmortem farmakokinetiginden elde edilen bilgiler, dogas1 geregi, eroin ve kodein
gibi benzer diger ilaglarla dikkatli sekilde iligkilendirilebilir. Bu ¢alismada postmortem
biyolojik 6rneklerde eroin, morfin, kodein ve bu maddelerin metabolitlerinin saptanmasi
ve miktar analizi i¢in hizli ve duyarli bir analitik metot olusturduktan sonra vendz yolla
uygulanan bu maddelerin in-vivo postmortem farmakokinetiginin ve doku
dagilimlarinin degerlendirilmesi amaclanmustir. Toksikolojik bulgularin
yorumlanmasindaki zorluklardan biri de ¢oklu ila¢ (polifarmasi) olgularinin artan siklig1
g0z Oniline alindiginda, kombinasyondaki ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamik
etkilesimlerinin ~ degerlendirilmesidir. Ila¢ kombinasyonun aditif veya sinerjik
etkilesimleri olup olmadiginin belirlenmesinin yani sira birbirilerinin hiicreler arasi
tasinmasmi veya klirensini (atilimi1) engelleyerek toksik bir konsantrasyona ulasip
ulagsmadiginin degerlendirilmesi, postmortem toksikoloji sonuglarinin
yorumlanmasindaki karanlik noktalarin aydinlanmasma katki saglayacaktir. Bu
calismamizda morfin-kodein, eroin-fentanil, eroin-dekstrometorfan-parasetamol-kafein
kombinasyonlarinda, bu ilaglarin muhtemel etkilesimlerinin ana ila¢ ve metabolitlerinin

postmortem farmakokinetigine etkileri degerlendirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Postmortem Toksikoloji

Adli toksikoloji, hukuki amagclar i¢in kullanilan toksikoloji uygulamalar1 olarak
tanimlanmaktadir. 20. yiizyilin ortalarina kadar, adli toksikolojik arastirmalarin
ekseriyeti 6liim sonrasi olgulara uygulanan pratiklere dayaniyordu. Bu nedenle analizler
6lu kisilerinden alinan 6rnekler {izerinden gergeklestiriliyordu. Giiniimiizde ilag/toksik
madde veya alkole bagli Oliimlerin aydinlatilmasinda kullanilan stratejiler adli
toksikologlar ve adli patologlar arasindaki sinerjik is birligi ile yiiriitiilmektedir '°.

Adli toksikoloji, analitik ve klinik kimya, biyokimya, anatomi, biyoloji,
farmakoloji gibi ¢ok sayida bilimsel disiplinin ¢aligma alanlarini kapsar. Toksikologun
rolii iki yonliidiir; birincisi, viicuttaki maddeleri karakterize etmek, tanimlamak ve bu
maddelerin varlig1 veya yoklugunun ne anlama geldigine dair yorum saglamak; ikincisi
bireyin 6limiinde veya mevcut durum ve davraniginda, tespit edilen uyusturucu veya
toksik maddenin nedensel bir faktdr olup olmadigim tespit etmek!”.

Bati literatiiriinde “forensik” olarak kullanilan kelime argiimanlarin ortaya
konuldugu, polemik sanatinin icra edildigi yer anlamina gelen Latince forum
kelimesinden tiiretilmistir'®. Basitge ifade etmek gerekirse adli toksikoloji, toksikolojik
veri ve yorumlarin hukuki ortama tagmnmasidir'”.

Toksik madde ve zehir bilimi olarak tanimlanan toksikoloji ¢alismalar1 1800’lerin
baslarinda baslamasina ragmen, zehir ve zehirlenme bilgisi binlerce yildan beri var
olmaktadir'®!®, Toksikoloji eski Yunancada oklarin ucuna siiriilen zehir anlamina gelen
toxicon kelimesinden tiiretilmistir'?°, Antik Misir ve Grek yazitlarinda otlar, bitkiler ve
gidalardan kaynakli zehirlenmeler bildirilmistir. Ornegin Grekler ceza hukuklar
kapsaminda infaz aract olarak baldiran1 kullanmiglardir. Sokrat’m idami bu
uygulamalara verilecek en bilinen ornektir. Bununla birlikte orta ¢ag boyunca
Avrupa’da opium (hashas), arsenik ve hidrosiyanik asit zehirlenmeleri bildirilmigtir'®2!.
Toksikolojinin babasi olarak kabul edilen Philippus Aureolus Theophrastus Bombastus
von Hohenheim (1493-1541) herhangi bir maddenin, dozuna bagl olarak ilag veya
zehir olabilecegini gozlemlemistir. Von Hohenheim, mesleki basarilarindan dolayi
Romali iinlii hekim Celsus’a atip yapilarak mesleki agidan onun da 6tesinde (para)

anlamina gelen Paracelsus adiyla giiniimiize kadar anilmis ve iin kazanmistir®2,



Toksikolojiyi ayr1 bir bilimsel disiplin olarak kuran Ispanyol hekim Mathieu J.B.
Orfila (1787-1853), 1813'te, biyolojik numunelerde arsenigin tanimlanmasina yonelik
metotlar1 kismen agiklayan "Traité des Poisons ou Toxicologie Generale" baslikli
kitabinda zehirleri toksik etkilerine gére 6 sinifa ayirarak kategorize etmistir. Orfila
1840'da Fransa'daki Marie LaFarge, kocasin1 arsenik kullanarak o6ldiirmekten
yargilandigi "LaFarge" arsenik zehirlenmesi davasindaki uzman tanik rolilyle
taninmaktadir 2*. Orfilla bdylece bu bilimsel disiplini bir hukuk mahkemesine tastyarak
“Adli Toksikoloji’nin babasi olarak kabul edilmistir!®.

Kaza, cinayet ve suikast orjinli zehirlenme olgularinda, kullanilan toksikatin ve
failin tespit edilmesi hukukun tesis edilmesinde zorluklar teskil etmekteydi. Oliim
nedenini destekleyecek sinirli veya bilimsel kanit olmaksizin kurban, ikinci derece
kanitlarla tanimlanirdi. Joseph Plenck (Josephi lacobi Plenk) 1786'da yayinlanan
Elementa medicinae et chirurgiae forensis adli ¢alismasinda zehirlenmenin kanitinin
biyolojik dokulardaki zehrin tanimlanmasi oldugunu 6ne siiren ilk kisidir 2.

Arsenik icin Marsh testi ve 1850'de alkaloidal ilaglarin biyolojik matrislerden
ayrilmasi gibi cesitli analitik metodlarin gelisiminin yan1 sira enstriimantal analizler

1960’11 yillarda gelistirilmeye baslanmustir!’

. Daha yakin zamanlarda, cesitli tireli
enstriimantal platformlar ile birlikte gaz ve s1v1 kromatografisi gibi spektrofotometrik ve
kromatografik yontemler, Ornegin gaz kromatografisi kiitle spektrometrisi ve sivi
kromatografi tandem kiitle spektrometrisi cihazlari, postmortem Orneklerde ilag veya
toksik maddeleri tespit etme yeteneginde hizli bir artisa yol agmugtir>*,

Toksik maddelerin tespit yontemlerindeki gelismeler bir yana Adli Toksikoloji,
1804 yilma kadar yeterince gelisme gdsterememistir’*. ABD’de 1877 yilinda Alexander
Gettler’in baskanliginda kurulan Adli Toksikoloji laboratuvarini i¢ine alan Bas Tibbi
Muayene Ofisi (The Chief Medical Examiner Office)’nin kurulmasi ile modern
anlamda adli toksikoloji alaninin 6nciiliigii yapilmigtir'e.

Adli toksikoloji biliminin gelisimi, bu alanda yapilacak arastirmalarin tesviki ve
adli toksikologlarin is birligi ve koordinasyonunu saglamak amaciyla ¢esitli uluslararasi
birlikler kurulmustur. Bu mesleki dernekler arasinda 1963 yilinda Londra’da kurulan
The International Association of Forensic Toxicologists (Uluslararas1 Adli
Toksikologlar Birligi)’nin bugiin bin dért yiiziin {izerinde iiyesi bulunmaktadir®.

Ulkemizde 2018 yilinda adli toksikoloji biliminin gelistirilmesi ve adli toksikologlarin



bu bilim dali ile kesisen meslek dallart ile iletisimin ve koordinasyonun saglanmasi
amaciyla Adli ve Klinik Toksikoloji Dernegi (AKTOD) kurulmus olup, halen bilimsel
faaliyetlerine devam etmektedir®. Adli toksikoloji alanindaki bilimsel incelemeler,
iilkemizde Adli Tip Kurumu Kimya Ihtisas Daire Baskanliklar1 ve iiniversite
biinyelerindeki Adli Tip Anabilim Dallar1 ve Adli Bilimler Enstitiilerinde yer alan adli
toksikologlar tarafindan yiiriitiillmektedir.

Toksikolojik muayeneler, gliniimiiz toplumunda yaygin olarak kullanilan terapotik
ajanlar, yasadis1 ve tasarim ilaglarin sayisinin giderek artmasi nedeniyle ilaca baglh
oliimlerin degerlendirilmesinde onemli rol oynamaktadir. flag veya toksik maddeye
bagli oliimlerin arastirilmasinda otopsi materyalindeki siiphelenilen ilacin var olup
olmadiginin 6n izleme testi ile belirlenmesinin ardindan tanimlama ve miktarlandirma
analizi yapilmaktadir. Biyolojik drnekteki madde miktarinin belirlenmesi s6z konusu

olgunun maruz kaldig1 bilesigin dozunu belirleme asamasinin en dnemli parcasidir!'62%-

28 Son bir asirda biyolojik materyallerdeki ilaglar veya toksik maddelerin tanimlanma
ve miktarin1 belirlenme yontemlerinin 6nemli Olclide gelistirilmesine ragmen,
postmortem toksikolojik olgulara iliskin sorular halen aymdir: ilag¢ ve ilag
kombinasyonu 6len kisinin davranisini degistirdi mi, 6liimde dogrudan bir rol oynadi mi1
veya Oliime katkida bulundu mu veya bazi durumlarda bir ilacin yoklugu, 6rnegin bir
anti-nobet ilaci, 6liimde etken mi yoksa 6liime yol acan (6rnegin travma gibi) kosullara
yol m1 agt1? gibi sorular hala kafa karigtiricidir 17,

Postmortem toksikolojik sonuglarin yorumlanmasinda “mutlak” kurallar yoktur.
Toksikolojik sonuglarin dogru bir sekilde yorumlanmasi, test sonuglariyla iliskili
zorluklar ve yaniltici etkenler hakkinda farkindalik ve 6liimii ¢evreleyen kosullarin
toplaminin  dahil edilmesini  gerektirir. Postmortem toksikolojik  sonuglarin
yorumlanmasinda bir ilacin 6liimde oynadigi rol hakkinda bir sonuca varmak igin
"toksik veya Oliimciil" ilag konsantrasyonlarini listeleyen bir tablodan mutlak bir sekilde
yararlanilamaz. Toksikolojik sonuglarin, 6liim nedenine ve/veya sekline iligkin nihai
goriisi  nasil  etkileyeceginin  belirlenmesi, yalnizca laboratuvar bulgularim
icermemelidir. Ayn1 zamanda kisinin tibbi Oykiislinli, ante-mortem veya peri-mortem
klinik bulgularini, olay yeri incelemesini ve kapsamli bir otopsi incelemesini de

icermelidir. Insan viicudunun dinamik yapisi, sadece yasam sirasinda degil, Sliimden

sonra da toksikolojik bulgular1 etkileyebilir. Sonuclarin yorumlanmasini zorlastiran



etkenlerin bliylik ¢ogunlugu, ilaclarin postmortem yeniden dagilimi gibi postmortem
interval sirasinda meydana gelen degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Etil alkol ve
gamahidroksibiitirik asit gibi dekompozisyon sirasinda endojen olusabilen maddeler
bizi yaniltabilir. Buna benzer durumlar, adli bilimcileri yanlis bir 6lim

sebebine/mekanizmasina veya yersiz bir siipheye yonlendirebilir'”.

2.1.1. Postmortem Toksikoloji Olgu Tipleri

Postmortem toksikolojik analizler otopsi olgularinin tiimiinde rutin olarak
yapilmaktadir. Otopside intravendz ila¢ kullanimina bagl d6liimlerde son enjeksiyon
bolgesi gozlemlenebilir ve oral intoksikasyonlar ise midede biiyiik miktarda absorbe
edilemeyen ila¢ kalintilarindan anlasilabilir. Ancak ila¢ zehirlenmesini gosteren diger
tek anatomik bulgu akciger tikaniklig1 ve 6demdir. Bazi durumlarda, olay yeri inceleme,
nedensel ajan1 veya ajanlari gosterebilir. Ayrica, bu ilaglarin 6liime neden olup
olmadigin1 belirlemek i¢in biyolojik Orneklerde bulunan maddeleri tanimlamak ve
6lecmek i¢in bir adli toksikolojik analize ihtiya¢ vardir.

Ilag zehirlenmeleri disinda cinayet ve kaza orjinli &liimlerde de ilacin sekonder
etkisinin belirlenmesi i¢in toksikolojik incelemeler Onemlidir. Cinayet olgularinin
bliyiik cogunlugunun yasadis ilaglarla iligkili olmasimnin yam sira katil veya kurbanin
ilacin farmakolojik etkisi altinda olmasi thtimalinden dolay: tiim 6liim olgularinda rutin
olarak toksikolojik analizler gergeklestirilmektedir. Ilag taramasi 6zel bir cinayet
olgusunun ¢6ziimiinde bilgi saglayabilmektedir. Cogu kez kundakeilikla ilgili 6liimlerde
karbon monoksit analizi yapmak amaca uygundur. Kazaya bagli oOliimlerde ilag
kullanimu ile ilintili koordinasyon kaybinin belirlenmesi, olayin ¢6ziimiiniin 6nemli adli
bir delili olabilir. Siiriis yetenegini bozan alkol ve terapétik ilaglar i¢in kapsaml testler
yapilmasi kazalarda bu maddelerin potansiyel roliinii belirlemede biiyiikk 6nem
tasimaktadir.

Dogal nedenlere bagli ani beklenmedik o6liimlerin aydinlatilmasinda bile
toksikolojik analizler énemli olabilmektedir. Ornegin anatomik bulgular olsun veya
olmasin nobete bagli Sliimler meydana gelebilmektedir. Antikonviilsan ilaglarin kan
konsantrasyonlarini 6lgmek, O©len kisinin terapdtik dozda ilag alip almadiginin
belirlenmesine olanak tanimaktadir. Ayrica tibbi Oykii bir ilacin nedensel roliinii

aciklamaya imkan saglayabilir. Tibbi Oykiinlin varsayilan 6lim mekanizmas1 ve



patolojik bulgularla tutarli olmasi ve tespit edilen dozun buna karsilik gelen yanitin
tutarli olmas: gerekir. Ornegin saf (toleransli olmayan) bir eroin kullanicisinin komaya
girdigi ve ardindan birkag¢ dakika i¢inde solumun depresyonu yasadigi goriiliirse, cogu
kisi nedensel bir baglantiy1 varsayacaktir. Fakat reaksiyon, enjeksiyondan saatler sonra
meydana gelirse, kisinin enjekte edilen ilaca karsi anafilaktik reaksiyondan 6ldiigiine
dair bir patologun iddiasmni kabul etmek zor olabilir %°. Isvigre'de yapilan bir arastirma,
tibbi  Oykiiniin, olgularin yaklagik % 70'indeki O6liim sonrasit verilerinin dogru
yorumlanmasinda 6nemli bir rol oynadigimi ortaya koymustur *°. Bununla birlikte
postmortem biyokimya testleri de dogal oliimlerin arastirilmasinda kullanilmaktadir.
Belirgin bir sekilde vitrdz sivisindaki yiliksek glikoz konsantrasyonlart hiperglisemiyi
isaret ederken, yine vitroz sivisindaki iire nitrojen seviyeleri dehidratasyondan veya

bobrek yetmezliginden kaynaklanan 6liimleri belirlemede yararli kanitlar saglamaktadir.

2.1.2. Postmortem Toksikoloji Ornekleri

Adli otopsinin kritik ve siklikla gézden kacan bilesenlerinden biri postmortem
toksikolojik analiz i¢in uygun Orneklerin toplanmasidir. Otopsi tamamlandiktan sonra
analize uygun kaliteli 6rnekleri toplamak bazi olgularda zor olsa da adli patolog, gerekli

tiim numunelerin adli toksikologa sunulmasini saglamalidir.

2.1.2.1. Kan

Otopside toplanmasi gereken en dnemli 6rnek kandir. Kan tiim muayenelerde,
sinirl1 veya tamamlanmis otopsiler sirasinda alinmalidir. Ideal olarak, biri kalpten (50-
100 mL) ve digeri femoral veya iliak venler gibi periferal bir bolgeden olmak iizere iki
adet kan 0rnegi alinmalidir. Baz1 durumlarda, kalp kani ya travma yoluyla ya da doku
bolgelerinden ilaglarin salinmasiyla kontamine olabilir; bu durumlarda, alternatif kan
Oornegi analiz icin kullanilabilir. 10-20 mL'den fazla periferal kan Ornegi
toplanmamalidir; daha biiyiik bir hacmin toplanmasi, saf bir periferal kan 6rnegine
sahip olmayabileceginizi gosterir. Subdural veya epidural pihtilar varsa, bu boélgelerden
de kan alinmalidir. Bu 6rnekler, yaralanma ile 6liim arasinda bir siire gectiginde faydali
olabilir. Sodyum floriir (%1, w/v) ve potasyum oksalat (% 0.2, w/v) siklikla sirasiyla

koruyucu ve antikoagiilan olarak kullanilmaktadir®’-",



2.1.2.2. idrar

Otopsi yapilan tiim olgularda mevcut idrarin timi toplanmalidir. Birgok ilag ve
metabolit, idrarda kandan daha yiiksek konsantrasyonda bulunur. Ilaglar ayrica
kullanimdan sonra giinlerce veya daha uzun siire idrarda kalir. Bazi renk ve

immiinolojik testler, numunelere 6n islem uygulanmadan hizla gerceklestirilebilir®2.

2.1.2.3. Vitroz Humor

Vitréz humor, iyi bir stabilite sergiledigi ve anatomik olarak izole edilmis bir
alanda bulundugu i¢in 6nemli bir alternatif postmortem Ornektir. Bu nedenle diger
numunelere gore piitrefaktif (¢iirimeye neden olan) degisikliklere kars1 daha direnglidir.
Vitréz sivisinda etanol analizi, postmortem kan etanol konsantrasyonlarinin
yorumlanmasina da yardimci olabilir. Sodyum floriir koruyucu olarak kullanilabilse de
elektrolit tayini i¢in genellikle kouruyucu icermeyen bir vitréz hiimor Ornegi

kullanilir'®32,

2.1.2.4. Safra
Idrarm olmadig1 durumlarda safra kesesinden toplanabilen safra, ilag taramas igin
alternatif bir ornek olarak kullanilabilir. Safra, narkotikler ve benzodiazepinler gibi

belirli ilaglar1 konsantre edebileceginden, mevcut tiim safra toplanmalidir??,

2.1.2.5. Karaciger

Karaciger, viicutta alinan ilaglarin biiyiik oranda metabolize edildigi organdir. Bu
nedenle ana ilaglar ve metabolitleri, karacigerde kandan daha yiiksek konsantrasyonda
bulunarak kolaylikla tespit ve tayin edilebilir. Kullanilan dozun tahminin dogru bir
sekilde yapilabilmesi i¢in ve viicut sivilarinin uygun olmadig1 veya bebek ve infant
Olimlerinde karsilagilabilecegi gibi siirli hacimlerde toplanabilecegi durumlarda
kapsamli tokskolojik analiz i¢in yararli bir 6rnektir. Sistematik toksikolojik analiz igin
30-50 gram arasinda karaciger Ornegi toplanmasi yeterlidir. Bununla birlikte ince
bagirsaktan ilag¢ difiizyonii ihtimaline kars1 otopside 6rnekleme yapilirken sag lobun i¢

kisimdan derin doku alinmasi 6nerilmektedir 3234,



2.1.2.6. Antemortem Ornekler

Postmortem olgularin toksikolojik analizlerinde, olguya ait antemortem hastane
verilerinin ve biyolojik Orneklerinin temin edilmesi, 6liim nedeninin belirlenmesinde
hayati Onem tasiyabilmektedir. Ilag intoksikasyonlarinda tibbi miidahale ve
metabolizma, ilacin kandan tamamen uzaklastirilmasina kadar konsantrasyondan
onemli bir azalmaya neden olabilir. Bununla birlikte palyatif bakimin bir pargasi olan
morfin gibi analjezik etkili ilaglarin uygulanmasi, 6liim nedeni ile ilgisi olmamasina
postmortem Orneklerde bu ilaglar saptanabilir. Ancak bu Orneklerin  6liim
sorusturmasina dahil edilmesinde de bazi smirlamalar vardir. Numune hacmi,
sistematik toksikolojik analiz yapilmasina olanak tanimayacak diizeyde genellikle
stnirhidir. Bu nedenle antemortem Ornekler, adli patologlarla goriisiildiikten ve

postmortem 6rnek sonuglarindan sonra ihtiyag halinde test edilmelidir!®.

2.1.2.7. Diger Numuneler

Ugucu maddelerin inhalasyonunu igeren durumlarda siklikla akciger dokusu
toplanir. Kirmiz1 kan hiicresi kaynagi olan dalak, kanin bulunmadigi veya analiz i¢in
uygun olmadigi durumlarda karbon monoksit analizi i¢in kullanilabilir. Doz
asimlarinda, mide igerigi, tabletler hala biitiinliigii bozulmamaissa, yutulan madde veya
maddelerin kolayca tanimlanmasini saglayabilir. Mide igeriginde de biiylik miktarda
ilag bulunacaktir, bu da analitik tanimlamayr kolaylastiracaktir. Sag¢, uzun siireli
uyusturucu kullanimini tespit etmek icin de kullanilabilir; ayrica sagta arsenik gibi

metaller tespit edilebilir'®.

2.2. Opioidlere Bagh Oliimler

Postmortem toksikolojik arastirmalar, uyusturucu maddeye bagl 6liimlerin neden
ve katkis1 hakkinda onemli bilgiler ortaya koymaktadir. Postmortem olgularda adli
toksikologlara sorulan birincil soru genellikle “Ila¢ &liime neden oldu mu veya katkida
bulundu mu? Cevap, asagidaki arastirmalarin sistematik bir bigcimde caligilmasi
sonrasinda gelir: varsayilan dozun veya oOlgiilen ilag konsantrasyonunun olas1 etkileri
g6z Oniinde bulundurularak tibbi Oykilyli incelemek, diger potansiyel faktorleri
dislayarak kombinasyondaki diger ilaclarin ve farmakokinetik faktorlerin (ilag

konsantrasyonlarinin zamana gore degisimi) roliinii degerlendirmek. Cogu zaman adli



toksikolog ve patologlardan, 6liim anindaki ila¢ miktarinin veya viicuda alinan tablet
sayisinin tahmin edilmesi istenmektedir. Bu salt varsayima gore, 6liim sonrasi tespit
edilen ilag konsantrasyonu, 6liim anindaki miktar1 yansitmaktadir. Ancak, bdyle bir
ekstrapolasyonu destekleyecek neredeyse higbir kanit yoktur. Literatiirdeki ¢alismalar,
birka¢ ornekleme bolgesindeki (6rnegin femoral kan, kalp kani ve viseral dokular)
antemortem ve postmortem konsantrasyonlarin korelasyonu konusunda sinirlidir.

Adli toksikologlar, viicudun ¢esitli bolgelerinde bulunan ilag diizeylerinin dogru
bir sekilde yorumlanmasini saglayarak sinerjik is birligi kurdugu adli patolog ve adli tip
uzmanlari ile ilaglara bagh 6liimlerin aydinlatilmasinda 6nemli bir rol {istlenmektedir.
Postmortem yeniden dagilimin degerlendirilmesinde, 6lim sonrast viicut sivilari ve
dokularinda tespit edilen yaygin ilaglarin kandaki ila¢ diizeylerine oranlar1 bildirilmistir,
ancak postmortem ila¢ konsantrasyonlarinin, antemortem diizeylerin gostergesi olup
olmadigi hala belirsizligini korumaktadir. Bu yiizden antemortem kan
konsantrasyonlarini yansitabilecek en uygun numunenin se¢ilmesi elzemdir.

Avrupa Uyusturucu ve Uyusturucu Bagimlihg izleme Merkezi, uyusturucuya
bagl oliimleri, dogrudan bir veya daha fazla yasa dist uyusturucunun tiiketiminden
kaynaklanan oOliimler, yani “asir1 doz” olarak tanimlar. 2020 Avrupa Uyusturucu
Raporuna gore, asir1 doz ilaca bagl Oliimlerin biiylik ¢ogunlugunu eroin ve

metabolitleri temsil etmektedir *°.

2.2.1. Opioidler

Opioidler, yaygin tibbi ve yasadis1 kullanimlar1 nedeniyle adli toksikolojideki en
onemli ila¢ siniflarindan biridir. Opiyatlar dogal olarak elde edilirken, opioid terimi tiim
dogal, yar1 sentetik ve sentetik tilirevleri kapsar. Dogal olarak olusan ve yar1 sentetik
tirevlerin ¢cogu morfin benzeri bir yapiya sahipken, sentetik opioidler ¢ok cesitli
kimyasal siniflandirmalart kapsar. Yapisal farkliliklarina ragmen, hepsi ¢esitli reseptor
alt tiplerinde opioid reseptdr aktivitesi gosterirler’®’. Daha yakin zamanlarda, yeni
sentetik opioidlerin (NSO'lar) ortaya ¢ikmasi, opioid kullaniminin manzarasini dnemli
Olclide karmasiklastirmistir. Amerika Birlesik Devletleri, sorumsuz regeteleme
uygulamalari, yonlendirilmis farmasotik iriinlerin mevcudiyeti ve yasadisi olarak

tiretilmis ilaglar nedeniyle bir opioid salgminin ortasindadir®®*°, Ulke capinda opioid
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kullanim bozuklugu ve oliimciil asir1 dozlardaki artiglar, adli ve klinik toksikolojiyi
onemli 6l¢iide etkilemistir®!.

2000 yildan wuzun siiredir kullanilan opiatlar, afyon hashas Papaver
somniferum'dan elde edilen dogal olarak olusan alkaloid analjeziklerdir. Olgunlasmamis
tohumun kesilmesiyle elde edilen siitlii eksiida, morfin ve kodein dahil olmak {izere
farmakolojik olarak aktif birkag bilesik icerir®¢-7.

Ilk olarak 1806'da izole edilen morfin, sonraki bircok yar1 sentetik opioid
analjeziklerin gelistirilmesinde birincil yap1 tasi olmustur. Opioid terimi, afyondan
hazirlanan dogal ve yar1 sentetik alkaloitlerin yani sira, yapilarindan ziyade
farmakolojik etkileri morfininkilere benzeyen sentetik analoglari tanimlamak igin
kullanilir. Bu terim ayrica, enkefalinler, endorfinler ve dinorfinler gibi dogal endojen
noropeptidleri (opiopeptinler) igerir. Yar1 sentetik tiirev eroin ilk olarak 1874'te
morfinden sentezlenmis ve 1898'de farmasotik bir preparat olarak kullanima
sunulmustur. Eroin, Tiirkiye ve Amerika Birlesik Devletleri'nde terapotik kullanim igin
mevecut degildir, ancak ilacin yaygin yasadist kullanimi 1970'lerden beri devam
etmektedir. Morfine benzer bir yapiya sahip olmayan ilk sentetik opioid meperidindir
(1939'da tesadiifen sentezlenmistir). Bir baska tam sentetik opioid, metadon,
meperidinden kisa bir siire sonra, 1946'da sentezlenmistir. Nalorfin ilk olarak 1942'de
sentezlenmistir. Onemli bir farmakoterapétik gelisme olan nalorfin, morfin gibi opioid
agonistleri tarafindan {iretilen solunum depresyonunu tersine gevirebilir ve ilaca bagimli
bireylerde yoksunlugu giderebilmektedir. Ilacin bu terapédtik etkinligi, analjezik
ozellikleriyle birlikte karma agonist-antagonist etkisinden kaynaklanmaktadir. Diger
kesifler, neredeyse 6zel bir antagonistik baglanma davranisina sahip olan nalokson gibi
diger ilaglarin gelistirilmesine yol a¢gmustir. Yeni sentetik opioidlerin tasarimi, bu
alandaki az yan etki ile gii¢lii analjeziklerin gelistirilmesini kolaylastiracagi umuduyla,
opioid reseptorleri ile etkilesimlere yonelik arastirmalarla birlikte yiiriitiilmektedir.
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezine (CDC) gére, Amerika Birlesik Devletleri bir
opioid salginmin ortasindadir. Opioid baglantili dliimlerdeki artis1 ti¢ farkli dalgaya
bagliyorlar. Birinci dalga, artan regeteleme uygulamalart ve bol miktarda terapdtik
opioid kullanimi nedeniyle 1990'larda basladi. Eroine baglh 6liimlerde keskin bir artis,
2010'da ikinci dalganin baglangicina isaret etti. Bunu, 6liimciil asir1 dozlarin biiyiik

Olciide fentanil analoglar1 (fentaloglar) dahil olmak iizere yasadisi olarak {iretilmis
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sentetik opioidlerin akisina atfedildigi 2013'te iiglincii bir dalga izledi. Sentetik opioid
oliimleri 2014'ten 2015'e % 70'den fazla artt1 ve 2016'dan 2017'ye iki katina ¢ikti. CDC,
2017'de her giin 130 kadar Amerikalinin opioid doz asimindan O6ldiglnii tahmin
etmektedir. Daha yakin zamanlarda, hem opioid hem de opioid olmayan etkileri olan
atipik opioidler de ortaya ¢ikmustir (6rnegin, mitrajinin)*®-7.

Opioidlerin karakteristik farmakolojik etkileri, merkezi sinir sistemindeki c¢esitli
bolgelerde bir sekilde segici reseptor baglanmasindan kaynaklanmaktadir. Opioid
baglama bolgeleri acisindan zengin bir bdlge olan limbik sistem, oncelikle insan
duygularinin uyarilmasinda rol oynar. Opioidler, agrili uyaranlarin iletimini bloke
ederek analjezik bir etki olusturur. Opioid ile terminal sinir ug¢larindaki spesifik
reseptorler arasindaki etkilesim, nérotransmitterlerin salinimini engeller, boylece agriy1

keser. Bu, ac1 verici hislerin taninmasini engeller, agrinin olumsuz duygusal bilesenini

engeller ve ofori iiretebilir*?.

2.2.2. Eroin Farmakokinetigi

Eroin (diasetilmorfin), iki asetil grubunun morfinin 3- ve 6-hidroksil gruplarina
baglanmasiyla sentezlenen yar1 sentetik bir opioid ilactir. Morfinin kendisi, afyon
hashasinin lateksinden elde edilen bir tropan alkaloididir ve Papaver somniferum ve
ham afyonun birincil bilesenidir. Morfin, narkotik analjeziklerin prototipidir ve kronik
agr1 sendromlar1 ve miyokard enfarktiisiiniin tedavisi icin tercih edilen ilagtir **. Kan
dolagimina girdiginde eroin biyolojik olarak aktif ara iiriin olan 6-asetilmorfinin (6-AM)
olusumu yoluyla hizla morfine hidrolize edilir ***°. Eroin, morfinden ¢ok daha hizli bir
sekilde kan-beyin bariyerini gectigi i¢in morfinin sistemik iletimi i¢in bir 6n ilag olarak
diistiniilebilir *’.

Eroinin tibbi kullanimi, bagimlilik yapan o6zellikleri nedeniyle ¢ogu iilkede
yasaklanmistir, ancak diamorfin adi altinda, eroin Birlesik Krallik'ta yasal olarak recete
edilen kontrollii bir uyusturucudur (Uyusturucularin Kotiiye Kullanimi Yasasi, 1971
tarafindan kontrol edilen A Sinifi bir uyusturucudur). Diamorfinin tibbi kullanimlari,
ameliyat sonrasi, akut veya kronik agr1 tedavisini igerir. Eroinin yasa dis1 kullaniminda,
ilag hidrokloriir tuzu veya baz olarak, tipik olarak intramiiskiiler veya intravendz

enjeksiyon, burundan insiiflasyon ve sigara yoluyla uygulamalar yaygindir 4.
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2.2.2.1. Absorpsiyon

Eroin, kan-beyin bariyerini hizla gecerek neredeyse aninda etki saglar *°. Venoz
kandaki pik eroin konsantrasyonlarina intravendz (IV), intranazal (IN), intramiiskiiler
(IM) ve inhalasyon yoluyla uygulamadan sonra 1-2 dakika icinde ulagilir °*°!. Eroin
damardan veya tiitsileme yoluyla uygulandiginda, 6-AM’a ve ardindan morfine
doniisiim, en yiiksek konsantrasyonlarla hemen hemen aninda gergeklesir °52. IV
enjeksiyonu takiben eroin i¢in 1.75 — 7.6 dakika ve 06:00 i¢in 9.3 — 49 dakika arasinda

44.,46,50,52

degisen plazma yarilanma Omiirleri bildirilmistir . Morfin konsantrasyonlar1

genellikle 2-7.8 dakikada pik yapar ve eroinden ve 6-AM’dan ¢ok daha uzun siire
plazmada saptanabilir ve 109-287 dakikalik bir yarilanma &mrii rapor edilmistir 463052,

Eroinin akcigerlerden emilmesi c¢ok hizli gerceklesir ve sigara gibi inhale
edildikten sonra emilim hizlica tamamlanir®. Inhale edilen eroinin biyoyararlaniminin
yaklasik %52 oldugu tahmin edilmektedir’®. Ancak kullanicilarin deneyimine ve ugucu
hale getirme yontemine, yani folyo ilizerinde 1sitma veya sigara igmeye bagli olarak
farklilik gosterebilmektedir’>. Eroine bagimli bireylerde (n = 106) eroinin
farmakokinetigi lizerine yapilan biiyiik bir ¢alismada Rook ve ark. (2006), eroin, 6-AM
ve morfinin inhalasyondan sonra plazma pik konsantrasyonlarinin, IV uygulamadan
sonraki konsantrasyonlardan ortalama iki 1ila dort kat daha disik oldugunu
bildirmistir**. Inhalasyondan sonra bildirilen daha diisiik plazma konsantrasyonlarina
ragmen, bu yolu izleyen subjektif etkiler, ilacin enjeksiyonuna kiyasla analjezik olarak
daha olumlu oldugu degerlendirilmistir. IV ve inhalasyon yollarindan sonra eroinin
kanda ortalama kalis siiresinin on dakikadan az oldugu bildirilmektedir’®. IN eroinin
farmakokinetik profilinin IM yolununkine benzer oldugu rapor edilmistir. Ancak IN
uygulanan eroin ve 6-AM'nin pik konsantrasyonlart IM uygulamadan daha yiiksek
bulunmustur®’*%, IM uygulanan eroinin biyoyararlanimmin ortalama %380 oldugu
rapor edilirken’, IN yolla uygulanan morfinin biyoyararlanimmin %100 oldugu tahmin
edilmektedir %,

Oral alim, ilacin, mide-barsak yolunda hidroliz nedeniyle beyne yavas ve
verimsiz taginmasi ve yogun ilk gecis metabolizmasina bagli olarak metabolizmanin
etkisi sonucu kayip ile sonuclanmaktadir. Sonug¢ olarak, bu uygulama yolunu takiben
kanda eroin ve 6-AM nadiren tespit edilir’>*’. Oral eroin alimindan sonra morfinin

sistemik dolagima girisinin oral morfin alimindan daha hizli oldugu gdsterilmistir *.
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Oral morfini takiben morfinin biyoyararlaniminin yaklasik %33 oldugu tahmin
edilitken ®, oral eroini takiben kronik opiat kullanicilarinda morfinin
biyoyararlanimimin %64-72 oldugu tahmin edilmektedir >°.

Literatiirde, eroin/morfinin kan konsantrasyonunun, eliminasyon hizinin ve etki
stiresinin spesifik ila¢ preparasyonuna, uygulama yoluna ve ayrica uyusturucu kullanim

sikligina bagli oldugunu agik¢a gosterilmektedir.

2.2.2.2. Dagilim

Eroin, sistemik dolasimdan dokulara hizlica dagilir. Eroinin pKa's1 (7.6) fizyolojik
pH'a (pH 7.4) yakin oldugu i¢in, lipofilik iyonize olmayan formda biiyiik bir oran
mevcuttur. Dolayisiyla bu durum, absorpsiyonu kolaylastirir ®. Eroin, IV dozunun
yaklasik %68't beyne absorbe olarak 15-20 saniye i¢inde KBB (kan-beyin-bariyeri)'ni
gecer 52, Eroin metaboliti 6-AM ayrica oldukca lipofiliktir ve KBB'yi serbestce gecer 6!

Eroin hizli metabolize olmasi nedeniyle biyolojik sivilarda ve dokularda nadiren
tespit edilirken, beyin dokusunda stabilitesinin arttig1 bildirilmektedir %. 6-AM,
ozellikle esteraz aktivitesi olmayan dokularda daha sik tespit edilmektedir. Beyin ve
beyin omurilik sivisindaki (BOS) 6-AM konsantrasyonlarinin kan, karaciger, akciger ve
bobrekteki karsilik gelen seviyelerden ¢ok daha yiiksek oldugu bulunmustur %, Vitrdz
hiimér (VH) konsantrasyonlarinin da tipik olarak kanda o6lciilenlerden yiiksek

bulundugu bildirilmistir 16566,

2.2.2.3. Metabolizma

In vivo ortamda eroin, 3-asetil grubu hizla deasetillenir (ti2 = 3.24 — 3.7 dakika)
ve 6-AM olusur. Daha sonra daha yavas bir hizda (t;; 2 = 22 — 26 dakika)®, morfine
metabolize olur ¥*%%7. Kanda, eroinin 6-AM’a hidrolizi, kendiliginden % ve hidrolitik
esteraz aktivitesi ile gerceklesir. Esteraz aracili hidroliz, serum butirilkolinesteraz
(BuChE) %79 ve daha yavas bir hizda eritrosit asetilkolinesteraz (AChE) tarafindan
katalize edilir’’. Karacigerde bu reaksiyon insan karboksilesterazi (hCE) tarafindan
katalize edilir. Insan karacigerinde iki tip hCE tanimlanmistir, hCE-1 ve hCE-2""72, 6-
AM olusumundaki katalitik etkinligin siras1t hCE-2 >> hCE-1 > BuChE > AChE
seklindedir 772, 6-AM'nin morfine hidrolizinde, hCE-2, hCE-1 ile karsilastirildiginda
onemli lgiide daha yiiksek katalitik etkinlige sahiptir ’!.

14



hCE-1'in dokuya 6zgii ekspresyon siras1 karaciger >> kalp > mide > bobrekler =
testis = dalak > kolon > diger dokular (beyin, akciger ve ince bagirsak dahil) olarak
bildirmistir’®. hCE-2 igin ekspresyon siras1 ise karaciger > ince bagirsak > kolon > kalp
seklindedir’®. Kas dokusunda hem hCE-1 hem de hCE-2 ekspresyonu yoktur.
Karboksilesteraz (hCE) insan plazmasinda da tanimlanmustir 7%, ancak biiyiik olasilikla
karacigerde sentezlenip daha sonra Golgi aygitt yoluyla dolasima salgilandigi

diisiiniilmektedir 7

. hCE, insanlarin beyaz kan hiicrelerinin makrofajlarinda ve
monositlerinde de eksprese oldugu bilinmektedir '”7. Spesifik ve non-spesifik esteraz
inhibitorleri hidrolizi engellemedigi i¢in mekanizmanin enzim aracili olmadigi
diisiiniilmesine ragmen, lenfositler, hiicre kiiltliirleri iginde 6-AM'nin morfine

doniistiiriilmesinde rol oynamustir’®.
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2.2.3. Morfin Farmakokinetigi

Morfin, opium (afyon) bitkisinin igeriginde en fazla bulunan analjezik afyondur
ve gii¢lii bir agr1 kesicidir. Oforik etkisinden dolay1 uyusturucu kullanicilar1 arasinda
eglence amagh olarak yasa disi olarak da kullanilan morfinin bagimlhilik diizeyi ¢ok
yiiksektir ve suiistimaline yol acan yogun fiziksel bagimlilia neden olabilir. Morfin,
hashas bitkisi Papaver somniferum'da bulunan tohum kabugu 6zii veya afyondan elde
edilir ve enjekte edilebilir, hap, oral soliisyon ve fitil formlarinda kullanilmaktadir. IV
veya oral alimda, morfin, kan dolasimina girerek, farmakodinamik yanitlar1 agiga
cikarmak icin opioid reseptorlerini aktive ettigi beyne ve viicudun diger boliimlerine
ulasir. Ug tip opioid reseptdrii p (mu), x (kappa) ve § (delta) bilinmektedir; yaklasik
olarak %70 homologdurlar. Iki mu, ii¢ kappa ve iki delta alt tipi vardir. Reseptorler
arasindaki farklar esas olarak N ve C terminal uclarinda meydana gelir. Morfin (ve
benzeri ilaglar) varliginda yogun bir sekilde etki gosterdigi icin diger reseptdr tiplerine
gore p reseptoriiniin en 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Bir mu reseptorii, morfin gibi
bir agoniste baglandiginda, reseptoriin liglincii hiicre i¢i dongiisiine eklenen bir G
proteini aktive olur (opioid reseptorleri, transmembran alanlar1 olarak da adlandirilan
yedi dongiiye sahiptir)*. Sigma reseptdrii olarak adlandirilan dérdiincii bir opiyat
reseptOrii bilinmesine ragmen, giinlimiizde tamamen iligkisiz oldugu kabul edilmektedir
79

Morfinin klinik etkilerinden biri, pupili besleyen parasempatik sinirler
tizerindeki uyarici etkisinden dolay: pupiller daralmadir. Mu agonistlerinin beyin sap1
solunum merkezleri tizerinde etkileri oldugu i¢in solunum depresyonu da meydana
gelir. Kiiclik dozlarda morfin solunum hizim1 diistiriirken, yiliksek dozlar, narkotik
asiridoz vakalarinda kabul edilen 6liim mekanizmasi olan solunum durmasina neden
olur. Mide bulantis1 ve kusma da mu reseptdr aktivasyonu ile iliskilidir 380,

Kappa reseptorlerinin aktivasyonu da analjezi lretir, ancak ayni anda mide
bulantis1 ve disforiye neden olur. Dinorfin ad1 verilen endojen olarak olusan bir liganda
baglanirlar. Baz1 ¢aligmalarda dinorfinin bireyin bagimlilik riskini belirlemede énemli
bir rol oynayabilecegini bildirmektedir %2, Delta reseptoriiniin aktivasyonu ile ayrica
analjezi etkisi olugsmaktadir. Ancak bu reseptoriin aktivasyonu ile nobetler de meydana
gelebilmektedir. Delta reseptorleri normalde agriyr hafifletmekten sorumlu olan

enkefalinlere baglanir %,
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2.2.3.1. Absorpsiyon
Morfin oral, epidural, subkutan, intramiiskiiler veya intravendz enjeksiyon
yoluyla verilebilir. Morfin konsantrasyonlar1 genellikle 109-287 dakikalik bir yarilanma
omrii ile 2-7.8 dakikada pik yapar ve plazmada eroinden ve 6-MAM’dan ¢ok daha uzun

50,52

stire saptanabilir Morfinin oral biyoyararlanimi, yogun ilk gecis hepatik

metabolizmasi nedeniyle oldukca diisiiktiir® 3¢,

2.2.3.2. Dagilim

Morfinin dagilim hacmi (Vd), insanlarda 2 ila 5 L/kg arasinda degismekle
birlikte 7 L/kg’a kadar yiiksek degerler gdzlenebilmektedir®”. Morfinin Vd'sinin (3-5
L/kg) nispeten biiylik olmasi nedeniyle, verilen belirli bir dozun % 2'sinden daha azinin
kanda dolasti1 goriilmiistiir®>. Dagilim hacmi, viicuttaki ilag miktarinin plazma ilag
konsantrasyonuna bdliimii olarak tanimlanir. Toplam ila¢ miktar1 degismeden plazma
konsantrasyonu azaldiginda Vd artar; bu, ilacin plazmaya gore tercihen dokulara
dagildigin1 gosterir. IV uygulamadan sonra morfin, en yliksek kan akisini alan dokulara
(yani akciger, bobrek, dalak ve kas) hizla dagilir ve doku konsantrasyonlar1 genellikle
nispi kan akigii yansitir %%, Morfin, kan beyin bariyerini (KBB) eroinden ve 6-
MAM’dan ¢ok daha yavas bir oranda geger®. Yasam boyunca (antemortem seviyeler),
diger tahminler daha o6l¢iilii olsa da (%20 — 35) plazmada dolasan morfinin yaklasik
yarisinin proteine bagl oldugu tahmin edilmektedir °°. Beyne girebilen morfin miktar1
plazmada dolasan serbest morfin miktarina bagli oldugundan, bu matristeki
konsantrasyonlar tipik olarak diisiiktiir °'. Bununla birlikte lipofilik yapis1 nedeniyle yag
dokusunda morfin birikimi rapor edilmistir °>. Morfin-3-beta-glukuronid (M3G) ve
morfin-6-beta-glukuronid (M6G) olduk¢a polar ve minimal oranda lipofiliktir, bu
nedenle BBB'yi gecme yetenekleri morfinden 6nemli 6l¢lide daha azdir. M3G (0,14
L/kg) ve M6G (0,15 L/kg) Vd'lerinin diisiik olmas1 nedeniyle dokularda genellikle ¢cok
az goriiliirken, bazen beyinde M6G gozlenir. Fizyolojik pH'da, pKa's1 yaklasik 8.0 olan
zay1f bir baz olan morfin birincil olarak iyonize edilir'®. Morfin molekiillerinin yaklasik
%10-20'si fizyolojik pH’da non-iyonizedir ve iyonize formu lipid membrandan gecisi

desteklemez 2.
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2.2.3.3. Metabolizma

Morfin, yaklagik 2-3 saatlik bir yar1 6mre sahiptir ve glukuronidasyon yoluyla
M3G ve M6G'e metabolize olan eroinin bir metabolitidir. Morfin, CYP450 enzimleri
tarafindan metabolize edilerek normorfin olusumuna neden olur, ancak bu metabolizma
metabolit olusumunun %6'simn1  olusturur; bu nedenle, CYP450 enzimlerinin
inhibisyonu/indiiksiyonu veya genetik polimorfizmlerinin, morfinin metabolizmasi veya
klirensi {lizerinde ¢ok az veya hi¢ etkisi olmamaktadir. Bu ilacin ana metabolizma
yolagi, baslica glukuronidleri olusturan UGT2B7 metabolik yolagidir. Glukuronidasyon
islemi tipik olarak ilaclar1 etkisiz hale getirirken, morfinle yapilan kapsaml
arastirmalar, morfinin ana metabolitlerinin (sirasiyla toplam metabolitlerin %50-60"1n1
ve %10'unu temsil eden M3G ve M6G) 6nemli klinik etki potansiyeline sahip oldugunu
gostermektedir. M3G'nin analjezik ozellikleri yoktur, ancak sinirlilik, haliisinasyonlar
ve allodini iceren merkezi sinir sistemi toksisitesine neden olabilmektedir ***°. Ayrica
M6G, ana analjezik 6zellikleri agisindan morfinden 50 kat daha fazla potens sergileyen
aktif bir metabolittir **°°. Morfinin %35’inden daha kiigiik bir morfin miktar1, hepatik
CYP3A4 ve daha az olglide CYP2CS8 tarafindan normorfin olusturmak tizere N-
demetile edilir. Bu metabolit farmakolojik olarak aktiftir ancak morfinden daha az

potenstir ve daha diisiik konsantrasyonlarda bulunur >,

2.2.4. Kodein Farmakokinetigi
Morfinin metilasyonuyla elde edilen yar1 sentetik bir agonist olan kodein, bazi
regetesiz ilaglar da dahil olmak iizere bir dizi farmasotik forma dahil edilen orta
derecede diisiik etkili bir analjeziktir. Genellikle asetaminofen veya aspirin gibi opioid
olmayan analjeziklerle birlikte kullanilir. Ticari olarak temin edilebilen kodein
iriinlerinden yasadis1 morfin ve eroin sentezi bildirilmistir. Kodein bir ila¢ olarak

yaygin olarak kullanilmasina ragmen, kodeinin yasa dig1 kullanimi bildirilmistir *7-8,

2.2.4.1. Absorpsiyon

Kodein, uygulamadan 60 dakika sonra meydana gelen maksimum plazma
konsantrasyonu ile gastrointestinal sistemden emilir karacigerden ilk geg¢isi, ilacin ¢ok
az kaybiyla sonuglanir. Bu aksiyon, morfinin oral aliminda %90'indan fazlasinin

karacigerden ilk geciste metabolize olmasi ve biyoyararlaniminin diigiik olmasini
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nedeniyle morfinin aksine kodein, agrinin giderilmesinde, oral uygulama tercih edilir®.
Intramiiskiiler enjeksiyonda absorpsiyon daha yavastir ve pik plazma konsantrasyonuna

ulasma zamani ortalama 30 dakikadir!®.

2.2.4.2. Dagihm
Kodeinin dagilim hacmi yaklagik 3-6 L/kg araligindadir ve dokulara genis bir
dagilim gosterir. Kodeinin pKa’s1 8.2°dir ve %7-25 oraninda plazma proteinlerine

baglanir'®.

2.2.4.3. Metabolizma

Kodein esas olarak karacigerde ii¢ yoldan biriyle metabolize edilir: ana yol olan 6-
OH pozisyonunda glukuronidasyon; norkodeine N-demetilasyon (%10+20); ve morfine
O-demetilasyon (%5+15). Tlacin %S5 ila %15'i degismeden idrarda atilir. Diger mindr
metabolitler, normorfin ve hidrokodon’dur. Kodein, kodein-6-glukuronidi (C6G)
olusturmak tizere UGT2B4 ve UGT2B7 tarafindan konjuge edilir. Kodein 3-
konumunda bir metoksi grubuna sahip oldugu i¢in 3-glukuronide déniistiiriilmez.
Kiiciik miktarlarda kodein ayrica, psikoaktif olduguna inanilan norkodein olusturan
CYP3A4 tarafindan N-demetile edilebilir. Kodeinin yar1 dmriiniin 1.9 — 3.9 saat oldugu

bildirilmektedir!?'-193,

2.2.5. Fentanil Farmakokinetigi

Fentanil, 1960'larin basinda ABD'de anestezik olarak kullanilmak iizere piyasaya
siriilen hizli etkili, gliclii bir sentetik opioiddir. Beyinde, omurilikte ve diiz kasta
bulunan opioid mu 1 ve 2 reseptorleri ile etkilesime girer. Solunum depresyonu, diger
reseptor agonistleriyle gozlenene benzer ancak baslangic daha hizlidir. Morfinde de
gozlendigi gibi, gecikmis baslangicli solunum depresyonu gozlemlenebilir ve bu yanit
enterohepatik dolasima atfedilebilir. Fentanil oldukga lipofiliktir ve bu nedenle KBB'ni
hizla gecer. Terapdtik kullanim, agr1 kesici ve sedasyon gibi farmakolojik aksiyonlar
tireten SSS'ni igerir. Anestezik bir ajan olarak kullanimlarina ek olarak, fentanil kronik

agriy1 tedavi etmek icin klinik olarak regete edilmektedir!'%.
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2.2.5.1. Absorpsiyon
Fentanil yiiksek oranda yagda ¢Ozlinlir ve kan beyin bariyerini hizla geger.

Fentanilin pKa's1 8.4'tiir ve %84.4 oraninda plazma proteinlerine baglanir '%.

2.2.5.2. Dagilhm

Fentanil oldukga lipofiliktir ve beyin, kalp, bobrekler ve akcigerler gibi dokulara
hizla dagilir, ardindan kas ve yaga daha yavas hareket eder. Fentanil, baslica
approximately-l-asit glikoproteini olmak {iizere plazma proteinlerine yaklasik %80
oraninda baglamir. Vd, 3 ila 9 L/kg arasindadir. Plazma yar1 6mrii 3 ila 12 saattir '%,
Plazma ve beyin omurilik sivisi arasindaki denge i¢in yar1 omiir (t1/2) yaklasik 5
dakikadir. Fentanilin yiiksek oranda perfiize olan doku gruplarindan kas ve yag gibi
diger dokulara yeniden dagilimi nedeniyle plazmadaki seviyeler hizla diiser. Daha az
perfiize doku doygunlugu meydana geldiginden, fentanilin etki siiresi, 3-4 saatlik
eliminasyon t1/2 uzunluguna yaklasir. Fentanil, hepatik metabolizmaya ve bobreklerden
atilir. Daha yiiksek dozlarin kullanilmasiyla ilaglar birikir ve klirens mekanizmalari

doygun hale gelerek fentanil daha uzun siire etkili hale gelir. Fentanil i¢in klirens orani

13 mL/dak/kg'dir, ancak bu yaslanma ile birlikte azalmaktadir %7,

2.2.5.3. Metabolizma

Fentanil karaciger tarafindan hizla inaktif metabolitlere, norfentanil,
hidroksifentanil ve hidroksinorfentanile metabolize olur. Laboo ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismanin sonuglarina gore fentanil i¢in birincil hepatik metabolizma yolunun
CYP3A4 oldugunu gostermektedir. Intravendz dozun yaklasik %85'i 3-4 giinliik bir siire

icinde %0.4-0.6°1 degismeden, %26-55'"i norfentanil olmak iizere idrarla atilmaktadir'®,

2.2.6. Dekstrometorfan Farmakokinetigi

Dekstrometorfan, kodeinin narkotik olmayan sentetik bir analogudur. Oksiiriik ve
soguk alginlig1 ilaglarinda yaygin olarak antitussif ajan olarak kullanilir ve terapdtik
dozlarda alindiginda giivenli ve etkili kabul edilir. 2015 yilinda ABD'de
dekstrometorfan iceren regetesiz ilaglar, toplam 235 milyon pakette satilan Okstiriik
kesici igeren tiim ilaclarin %85-90'in1 olusturuyordu. Kodein, levopropoksifen ve

noskapin, antitussif ajanlar olarak da kullanilan diger opioid tiirevleridir.
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Dekstrometorfan, agri yonetimi, psddobulbar etkisinin tedavisi ve psikolojik

uygulamalar gibi baska tibbi kullanimlara da sahiptir!®”.

2.2.6.1. Absorpsiyon
Oral uygulamay1 takiben dekstrometorfan, kan dolagimina girdigi ve kan-beyin

bariyerini gectigi gastrointestinal sistemden hizla emilir'®,

2.2.6.2. Dagilim

Dekstometorfan, yiiksek oranda lipofilik bir ilagtir (Log P: 4.11 + 0.4) ve 1.5'lik
bir kan/plazma oranina sahiptir, bu da 5-6 L/kg'lik bir dagilim hacmi (Vd) anlamina
gelir. Plazma proteinine baglanma orani yaklasik %60-70'dir ve oral uygulamayi
takiben, 2-3 saatte pik serum konsantrasyonuna ulagmaktadir. Bir s1vi, tablet veya uzun
stireli salimli bir formiilasyon olmak {iizere yiiksek oral dozlarda DXM alan beyin
cerrahisi hastalarini i¢eren bir klinik deneyde, dekstrometorfan iyi bir bagirsak emilimi
ve beyin birikimi gostermistir. Dekstrometorfan beyin konsantrasyonlari, metaboliti
olan dekstrorfaninkinden 13 kat daha yiiksektir ve dekstrometorfanin beyin-plazma
orani, metabolitinden bes kat daha disiiktir, bu da dekstrorfanin beyin
biyoyararlannommnin ~ zayif = oldugunu = goOstermektedir.  Dekstometorfan  ile
karsilagtirildiginda, dekstrorfanin diigiik lipofilik o6zelligi, daha disiik bir serebral

biyoyararlanim ve anti-NMDA néromodiilatér etkisine katkida bulunabilmektedir'®.

2.2.6.3. Metabolizma

Baglica metabolik yolaklar, sirasiyla ana aktif metabolit olan dekstrorfan ve bi-
demetillenmis {irlin olan 3-hidroksimorfinan, dekstrometorfanin sirasiyla O-
demetilasyonunu ve N-demetilasyonunu ile olusmaktadirr. UDP glukuronosiltranferaz
dekstrometorfanin glukuronid konjugatlar tiretir. Baslica aktif metaboliti dekstrorfan
ireten sitokrom P450 (izoenzim CYP2D6) tarafindan metabolize edilir. Bununla
birlikte, dekstrometorfan ayni zamanda farmakolojik aktif bir bilesiktir (Pechnick ve
Polonya 2004). CYP2D6'min ifadesi genetik olarak kontrol edilir ve bu enzim
polimorfizmi, ilag tepkisi ve toksisitesinde bir degiskenlige katkida bulunmaktadir.

Dekstrometorfan yaygin olarak tiiketildiginden ve genellikle diger ilaglarla kombine
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edildiginde yasal olarak veya bilesimi belirsiz karisimlar olarak yasa dis1 olarak

alindigindan bu durum toksisiste acisinda daha da énemlidir!'®.

2.2.7. Kafein Farmakokinetigi

Kafein, diinyada en yaygin kullanilan merkezi sinir sistemi uyaricisidir.
Kardiyovaskiiler, solunum, bobrek ve diiz kas etkilerinin yani sira ruh hali, hafiza,
uyaniklik, fiziksel ve bilissel performans tlizerindeki etkileri de dahil olmak {izere ¢ok
sayida farmakolojik ve fizyolojik etkiye sahiptir!'°.

Kafein (1,3,7-trimetilksantin), kimyasal yapis1 CsHi1oN4O> ve molekiiler agirlig
194.19 olan bir bitki alkaloididir. Saf halde, ac1 beyaz bir tozdur. Yapisal olarak kafein
(ve diger metilksantinler) piirinlere benzemektedir. Saglikli bireylerin plazmasindaki
kafeinin ortalama yar1 6mrii yaklasik 5 saattir. Bununla birlikte, kafeinin eliminasyon
yart omrii 1.5 ile 9.5 saat arasinda degisebilirken, kafein i¢in toplam plazma klirens
hizinmn 0.078 L/saat/kg oldugu tahmin edilmektedir'!’"!1?. Plazmadaki bu genis aralik
kafeinin ortalama yar1 dmrii hem dogustan gelen bireysel farkliliklardan hem de kafein
metabolizmasin1 etkileyen ¢esitli fizyolojik ve c¢evresel oOzelliklerden (6rnegin
hamilelik, obezite, oral kontraseptif kullanimi, sigara i¢cme, yiikseklik)
kaynaklanmaktadir. Kafeinin farmakolojik etkileri, diger metilksantinlerinkine
benzerdir (cesitli caylarda ve ¢ikolatalarda bulunanlar dahil). Bu etkiler, hafif merkezi
sinir sistemi stimiilasyonu ve uyanikligi, entelektiiel aktiviteyi siirdiirme yetenegi ve

reaksiyon siirelerinin azalmasini igerir' !>,

2.2.7.1. Absorpsiyon

Kafein’in yiizde 99'u alimdan sonraki 45 dakika iginde emilir''*'!>_ i¢eceklerde
(¢ogunlukla kahve, ¢ay veya alkolsiiz icecekler) tiiketildiginde kafein gastrointestinal
kanaldan hizla emilir. Kafein igeren sakiz veya agiz mukozasindan emilime izin veren
diger miistahzarlar ¢ignenerek daha hizli emilim saglanabilir''?,

Pik plazma konsantrasyonlari, oral alimdan 15 ila 120 dakika sonra ortaya ¢ikar.
Zamandaki bu genis cesitlilik, mide bosalma siiresindeki degisiklikten ve lif gibi diger
diyet bilesenlerinin varligindan kaynaklanabilir. Kafein bir kez emildiginde, hepatik ilk

gecis etkisi yok gibi goriinmektedir (yani, karaciger, bagirsaktan genel dolasima
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gecerken kafeini ¢ikarmiyor gibi goriinmektedir), oral veya intravendz yoldan

uygulamayi takiben plazma konsantrasyon egrilerindeki benzerlik ile kanitlanmistir!'3,

2.2.7.2. Dagilim

Kafein, plazma proteinlerine geri doniisiimlii olarak baglanir ve proteine bagh
kafein, toplam plazma havuzunun yaklasik ylizde 10 ila 30'unu olusturur. Viicut
icindeki dagilim hacmi 0.7 L/kg olup, bu deger hidrofilik oldugunu ve hiicre i¢i doku

stvisina serbestge dagildigim diisiindiiren bir degerdir'!?

. Bununla birlikte, kafein ayrica
tim biyolojik zarlardan ge¢mek i¢in yeterince lipofiliktir ve kan-beyin bariyerini
kolayca geger. Eliminasyonu birinci dereceden kinetikle yapilir ve tek bolmeli agik

model sistemiyle yeterince tanimlanir 4,

2.2.7.3. Metabolizma

Kafein, renal tiibiiller tarafindan kolayca geri emildiginden, glomeriiller
filtrasyondan sonra idrarla sadece kiiciik bir yiizdesi degismeden atilir. Idrardaki smirl:
gorilinlimii, kafein metabolizmasinin plazma klirensinde hiz sinirlayici faktér oldugunu
gosterir. Kafein metabolizmast Oncelikle karacigerde meydana gelir ve hepatik

mikrozomal enzim sistemleri tarafindan katalize edilir ''3.

Saglikli insanlarda,
tekrarlanan kafein alimi, emilimini veya metabolizmasin1 degistirmez. Karacigerde
dimetilksantinler, iirik asitler, di/tri-metilallantoin ve urasil tiirevlerine metabolize edilir.
Insanlarda 3-etil demetilasyonun paraksantine doniismesi birincil metabolizma yoludur.
Bu ilk metabolik adim, kafein metabolizmasinin yaklasik yiizde 75-80'ini olusturur ve
sitokrom P4501A2'yi igerir. Paraksantin, insanlarda baskin metabolittir ve plazmada
teofilin veya teobromin konsantrasyonunun 10 katina kadar yiikselir. Kafein,

paraksantinden daha hizli atilir, bu nedenle kafein alimindan 8 ila 10 saat sonra,

paraksantin seviyeleri plazmadaki kafein seviyelerini asar''?,

2.2.8. Parasetamol Farmakokinetigi

Parasetamol (asetaminofen), diinya ¢apinda milyonlarca hasta tarafindan
kullanilan en yaygin analjezik ve antipiretik ilactir. Terapotik dozlarda giivenli ve etkili
olmakla birlikte, parasetamol akut ila¢ zehirlenmesinin en yaygin nedenlerinden biridir

ve diinyada hekim regetesi olmadan satilan ilaglarin 6liime yol agabileceginin bir
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ornegidir. 1950 ortalarindan itibaren parasetamol yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ozellikle alkol ile kombinasyon halinde yiiksek dozlarmn (hepato) toksisitesi ile
terapotik dozun giivenligini vurgulamistir. Asetaminofen ve parasetamoliin kokleri N-
asetil-para-aminofenol, APAP ortak adindadir''S. Parasetemol, para-aminofenol
bilesikleri, fenasetin ve asetanilid grubuna ait kimyasal bir bilesiktir ''’. Fenasetin aktif
bir metabolitidir, ancak terapdtik dozlardakinden farkli olarak kanserojen etkisi
yoktur!8,

Buglin parasetamol, bir eroin karisiminin ayrilmaz bir pargasi haline gelmistir ve
parasetamol — eroin karsimi sokak pazarinda oldukc¢a c¢ok popiilerdir. Saf eroin
beyazdir, ac1 bir tada sahiptir ve suda c¢oziiniir. Bununla birlikte, sokak “eroini”
genellikle kahverengimsi bir renktir ve sadece yaklasik %7-10 ila maksimum %20 eroin
icerirken geri kalani diger maddelerin genellikle %50'den fazlasini parasetamol temsil
eder. "Sokak" eroin saticilari, analjezik ve antipiretik Ozelliklerinden dolay1
parasetamolil eroinle karistirir (agriyr giderir ve atesi diisiiriir-sakinlestirir). Diger

analjezikler-agr1 kesicilerde oldugu gibi yan etkiler gdstermez!'8,

2.2.8.1. Absorpsiyon

A8z yoluyla alindiktan sonra parasetamol ince bagirsaktan hizlica absorbe
olurken mideden emilim ihmal edilebilir diizeydedir. Bu nedenle, emilim hiz1 mide
bosalmasina baghdir. Yiyecekler midenin bosalmasini ve emilimini gecitirebilir, ancak

absorbe edilen toplam miktar ayn1 kalir'"®

. Ayn1 deneklerde, parasetamoliin pik plazma
konsantrasyonuna agken 20 dakika sonra, gida aliminda 90 dakika sonra ulasildi.
Yiiksek karbonhidratli, ancak yiiksek proteinli veya yiliksek yagli olmayan gidalar
parasetamol pik plazma konsantrasyonunu dort kat azaltir. Ag¢lik durumunda bile,
formiilasyona bagl olarak parasetamoliin emilim hiz1 degiskendir ve maksimum plazma

konsantrasyonuna 20 dakika ila 1.5 saat sonra ulasilir'?°,

2.2.8.2. Dagilm

Parasetamoliin biyoyararlanimi1 doza baglidir: 500 mg doz i¢in %63 iken 1000 mg
doz i¢in %89'a yiikselir'?’. Plazma terminal eliminasyon yar1 émrii 1.9-2.5 saattir ve 0.9
L/kg dagilim hacmine sahiptir'?*!?!, Protein baglanmasi, %15-21'e ulasabildigi asir1 doz

kosullar1 disinda ihmal edilebilir diizeydedir'?. Tipik bir parasetamol dozundan sonra
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serumdaki konsantrasyon genellikle 30 pg/mL'nin (200 pmol/L) altina ulasir. 4 saat
sonra, konsantrasyon genellikle 10 pg/mL'nin (66 pmol/L) altindadir'?2,

2.2.8.3. Metabolizma

Asetaminofen, glukuronidasyon, siilfatasyon ve CYP450 2E1 oksidasyonu
yoluyla yaygin karaciger metabolizmasma ugrar'!”. Asetaminofenin yaklasik %90'1,
bobrekler yoluyla elimine edilen siilfatlanmis ve glukuronidlenmis metabolitlere

123

konjuge edilir ~°. Geriye kalan asetaminofenin yaklasik %2'si, degismeden idrarla atilir

ve geri kalani, reaktif bir metabolit olan N-asetil-p-benzokinon imin (NAPQI)

124-127

olusturmak tlizere CYP450 aracili oksidasyona ugramaktadir . Normal sartlar

altinda, bu toksik metabolit glutatyondaki siilfidril gruplariyla reaksiyona girerek idrarla

atilmadan 6nce zararsiz metabolitlere doniismektedir!?®.

2.3. Postmortem Yeniden Dagilim (PMR)

Oliimden sonra, hiicre ve doku otolizi ilerledikce, hiicre zarlar1 pargalanir ve
baglanma bolgelerinden salinan ilaglar, dokulardaki yiiksek konsantrasyonlu alanlardan
komsu dokulara ve kandaki daha diisiik konsantrasyonlu alanlara pasif difiizyon yoluyla
yeniden dagilabilmektedir'?®. Genel olarak merkezi ve kalp damarlarinda (pulmoner
arter/ven ve vena kava) bildirilen konsantrasyonlar, ilaglarin 6liimden once biriktigi
merkezi organlara ve gastrointestinal sisteme yakin olmayan periferik bolgelere gore
oliim sonrasinda daha fazla artis gostermektedir '%12%139 Pylmoner dolasimda bulunan
ilaglar ince duvarli pulmoner venlerden difiize olabilir ve sol ventrikiildeki

31 Postmortem interval arttikca, ilag

konsantrasyonlar1 6nemli 6l¢iide ylikseltebilir
konsantrasyonlarinda bdlgeye ve zamana bagl degisikliklerin meydana gelme olasilig:
da artar. Sonunda periferik kan, merkezi kan ile dengeye ulasir ve ileri dekompozisyon
durumlarinda, kalp ve periferik kanda 6lgiilen ilag konsantrasyonlar1 benzerdir ¥
Yapilan calismalarda ayrica kapsamli resiisitasyon girisimlerinin  ardindan
karsilagtirilabilir merkezi ve periferik konsantrasyonlar bildirmistir. Kardiyak kanda
Ol¢iilen postmortem ilag konsantrasyonlarindaki artislardan dolay1, yanlis yorumlardan
kacinmak icin postmortem erken donemde degisime daha az maruz kalan periferik
bolgelerden kan 6rnekleri alinmasi gerektigi konusunda, genel olarak fikir birligi vardir.

Ornekleme igin 6nerilen bdlge femoral vendir ve proksimal iliak ven ve vena kavadan
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yiiksek ila¢ konsantrasyonlar: ile kan alinmasini 6nlemek ic¢in drneklemeden 6nce bu
bolgeye proksimal olarak kros klemp konmalidir!3,

Dekompozisyonun ilerlemesi, ila¢ konsantrasyonlarindaki degisikliklere 6nemli
Olclide neden olabilir. Gastrointestinal sistem, agiz boslugu ve akcigerlerde bulunan
aerobik ve anaerobik bakteriler tarafindan cesedin istila edilmesinin, ¢ilirlime sirasinda
meydana geldigi bilinmektedir'**!13%. Bu bakteriler, 6liim sonrasi1 kan ve dokularda
bircok bilesigi iiretme ve/veya metabolize etme yetenegine sahiptir. Birgok ilag
metabolitinin bagirsak ve bakteriyel enzimler tarafindan aktif olarak dekonjuge edildigi
(6rnegin M3G'den tekrar morfine doniistiiriildiigli), boylece enterohepatik resirkiilasyon
ve ilacin serbest formunun yapay olarak yiikselmesi ile sonuclandig: tespit edilmistir !%°.
Ayrica, ilgili enzimin dogasina gore degisen metabolik enzim aktivitesinin, erken 6lim
sonrasi dénemde meydana geldigi bilinmektedir 2. Postmortem interval sirasinda
devam eden ilag metabolizmasi ve metabolit dekonjugasyonu, ana ilag metabolit oranini
yorumlanirken 6nemli bir husustur.

Morfinin 6liim sonrasi farmakokinetiginin (PMPK) kapsamli bir sekilde calisilmis
olmasi sasirtict degildir. 1988'de William Sawyer ve Robert Forney, siganlarda morfinin
postmortem dagilimini arastirmak icin bir ¢alisma yapmuslardir 1. Yazarlar, 6liimden
sonra ila¢ dagiliminin degisip degismedigini belirlemek amaciyla sigcanlarda morfinin
Oltim oOncesi ve Oliim sonrasi dagilimini arastirdi. Numuneler, 6liimden 6nce diizenli
araliklarla morfin uygulanarak oliimden 0-96 saat sonra serbest ve toplam morfin
konsantrasyonu agisindan incelenmistir. Calisilan tiim sican gruplari, 6liim sonrasi
kardiyak kan morfin konsantrasyonlarinda onemli (p<0.05) bir artis gosterdi. Bu
degisiklikler, kan 6rneklerinde 6liimden sonraki 5 dakika i¢inde tespit edildi. Karaciger,
kalp dokusu ve frontal beyinde 6liimden 24 ve 96 saat sonra artan morfin seviyeleri de
gozlenirken, idrardaki morfin seviyelerinin azaldigi bildirilmistir. Bununla birlikte,
Sawyer ve Forney sadece bir morfin konsantrasyonunda (5 mg/kg) ¢alismay1 yaptilar.
1992'de Koren ve Klein 4 mg/kg morfin kullanarak Sawyer ve Forney'e benzer bir
calisma yaptilar ve morfin verildikten 2 saat sonra Gtenazi meydana geldi. Yine,
caligmalarinin kapsami sinirliydi ve sadece kavite kani 6l¢iildii. Ayrica 6liimden sonra
yuksek oOliim sonrasi seviyelerin 6liim Oncesi konsantrasyonlarin yanlis bir temsili
olmasiyla birlikte morfinin énemli dlgiide yeniden dagildig1 sonucuna varmiglardir %7,

Bununla birlikte, insanlarda PMR'nin kapsami hakkinda celiskili bilgiler mevcuttur.
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Gerostamouls ve ark., eroine bagli 40 Oliimde, antemortem ve Postmortem kan
konsantrasyonlar1 arasinda anlamli bir fark olmadigini ve kalp kaninda, femoral kan
veya subklavyen kana kiyasla daha yiiksek konsantrasyonlar i¢in bir egilim olmasina
ragmen, farkin anlamli olmadigin1 bildirmislerdir!®.

Yukarida bahsedilen c¢aligmalarin aksine, diger c¢alismalarda morfinin PMR
sergiledigini  bildirilmis ve merkezi ve periferik morfin, M3G ve MO6G
konsantrasyonlar1 arasinda farkliliklar bildirmistir. Bu caligmalarda, bir opioid (esas
olarak eroin) doz asimindan siiphelenilen insan g¢alismalarindan elde edilen veriler
kullanilmistir'3*-1%2, Calismalar arasindaki tutarsizliklar icin olasi bir neden olarak,
numuneler arasindaki numune alma yeri, numune alma siiresi ve pH farki olarak
siralanabilir. Cesitli calismalar periferik ve diger dokulardan ziyade sadece merkezi
bolge konsantrasyonlarina odaklanmigtir!®12:138:143.144 "Hem morfin hem de eroin hepatik
metabolizmaya ugradigindan, femoral vene kiyasla inferior vena kava'da daha yiiksek
konsantrasyon beklenmektedir. Bu ¢alismalar olasi postmortem olgular1 temsil etse de
O6lim zamani ile 6lim sonrasi numune toplama zamami arasindaki zaman araligi,
calismalar arasinda farklilik gostererek, yanlis karsilastirmalara ve sonuglara yol
acmaktadir. Morfin glukuronidlerin hidrolizi nedeniyle 6liim sonrasi1 donemde serbest
morfin konsantrasyonlar1 énemli 6l¢iide artabilir 1'%, Bagirsak florasinda bulunan en
baskin bakterilerden biri olan Escherichia coli, dSnemli bir B-glukuronidaz kaynagidir 14
ve ¢lirllyen kan ve dokularda morfin glukuronidleri, 6zellikle M3G'yi dekonjuge ettigi
bilinmektedir'*!'*’. Postmortem interval sirasinda morfin glukuronidlerin tekrar serbest
morfine hidrolizi, zamanin bir fonksiyonu olarak oranlari (6rnegin M3G: Morfin)

onemli dl¢iide degistirebilmektedir.

2.3.1. Toksikolojik Analiz Sonu¢larimin Yorumlanmasinda Postmortem

Yeniden Dagihmin Onemi

Ilaglarm ve metabolitlerinin postmortem redistribiisyonu (yeniden dagilimi)
(PMR), olim zaman1 ile numune toplama arasinda meydana gelen ilag

konsantrasyonlarindaki degisiklikleri ifade eder '°.

Bu tir degisiklikler ilacin
farmakokinetik ve kimyasal 6zelliklerine, viicudun oryantasyonuna, ¢iirlimeye, ilacin
dozu ve ilag alimi ile Olim arasindaki siireye baghdir. Ayrica, antemortem

farmakokinetikte — goriildiigli gibi, PMR lipofilisiteden (lipid ¢0Oziiniirligii),
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iyonizasyon/yiik derecesinden (6rn. pKa) ve dagilim hacminden etkilenir '©!2,

Baslangigta, ilacin yeniden dagiliminin birincil kaynaginin kalp dokularindan difiizyon
oldugu disiiniiliiyordu; ancak son arastirmalar, akcigerler ve karaciger gibi kati
organlardan yeniden dagitimin da miimkiin oldugunu gdstermektedir '*8. Bu nedenle,
6lim sonrasi yeniden dagitimi ele almak ve yaygin olarak kullanilan ve/veya kdtiiye
kullanilan ilaglar i¢in daha gilivenilir referans degerleri olusturmak Onemlidir. Bu
degerler, 6liim nedenini ve seklini belirlemede adli toksikolog ve patologlar tarafindan

yapilan degerlendirmeleri 6nemli 6l¢iide iyilestirecektir.

2.3.2. Postmortem Kan Konsantrasyonlarimn Toksisite ile ligkisi

Morfin konsantrasyonlarinin yorumlanmasindaki en biiyiik sorunlardan biri,
literatiirde bildirilen letal konsantrasyonlarin genellikle belirtilen terapotik (0.08 — 0.12
mg/L) ve toksik konsantrasyonlarla (0.15 — 0.5 mg/L) ortiismesidir. Morfinin hem
farmakolojik hem de solunum depresan etkilerine tolerans hizla olusur ve tolerans
gostermeyen bireylerde Oliimciil oldugu varsayilan konsantrasyonlar aktif eroin
kullanicilarina veya ilaca karsi tolerans gelistirmis opioidlerle kronik agr1 tedavisi goren
kisilere uygulanirsa otopside elde edilen morfin konsantrasyonlart yanlis
yorumlanabilir'#. 120 mg/L kadar yiiksek kan morfin konsantrasyonlarinin bildirildigi
eroin viicut paketleme olgularinda (bodypacking) 6liim nedeni olarak asir1 doz eroin
belirgin olabilir'®. Ancak eroin asir1 doz olgularinin biiyiik ¢ogunlugunda otopside
kaydedilen morfin konsantrasyonlari, canli eroin bagimlilarinda veya asir1 doz
disindaki nedenlerle 6len eroin kullanicilarinda kaydedilenlerden daha disiik veya
bunlara benzerdir’"!'>!. Darke ve ark., eroin asir1 doz Sliimlerinde Slgiilen kan morfin
konsantrasyonlarinin (medyan: 0.35 mg/L; aralik:0.08-3.2 mg/L; n=39), idame doz
eroin alan canli bagimlilarda dlgiilenlerle (medyan: 0.09 mg/L; aralik: 0.05-1.45 mg/L;
n=100) énemli dlgiide ortiistiigii gdzlemlemistir'*. 39 eroine bagli dliimiiniin sadece
dordiinde, mevcut kullanicilarda oOlciilen en yiiksek konsantrasyonu asan morfin
konsantrasyonlar1 tespit edilmistir. Eroin asir1 doz olgularinda diisiik kan morfin
konsantrasyonunun nedenini, biiyiik Ol¢iide, tolerans kaybi ve/veya diger ilaclarin
birlikte kullanilmasiyla sonu¢lanan yoksunluk dénemlerine baglanmistir. Uyusturucu
yoksunlugunun veya azaltilmis kullanim periyodunun ardindan saliverilmeyi takip eden

ilk birka¢ hafta icinde ozellikle ilaca bagli 6lim agisindan akut bir risk oldugunu
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gostermistir. Bu caligmalar, 6liimlerin biiyiik ¢ogunlugunda opioidlerin rol oynadigini

bildirmektedir'¥%133,

2.3.3. Coklu Ila¢ Kullanimi veya Ila¢-Ila¢ Etkilesimleri

Eroin gibi yasadigi maddelerin, miktar olarak fazla gériinmesi, viicuda alindiginda
advers etkilerinin dnlenmesi, ticari karin artisi i¢in adulteran olarak adlandirilan farkli
farmakolojik 6zellikteki katki maddeleri kullanilmaktadir. Eroin ile iliskili 6liimlerin
son yillardaki artis1 fentanil dahil olmak {izere sentetik opioidleri iceren adulteran
kompozisyonundaki degisime dayandirilmistir. Bu hususta 2020 yilinda Tittarelli ve
ark. Italya Erken Uyar1 Sisteminin giincellenmesi amaciyla yakalanan maddeler
tizerinde yaptiklar1 calismada eroin Orneklerinde en ¢ok karsilasilan adulteranlarin,
farkl yilizdelerde sirasiyla kafein, metorfan ve parasetamol oldugunu bildirilmislerdir.
Kafein ve parasetamol kolay ulasimi ve ucuz olmasi nedeniyle sokak eroin igerisinde
cok kullanilan adulteranlardir’>*. Amerika Birlesik Devletleri, eroine bagli oldugu
diisiiniilen opioid baglantili 6liimlerin sayisinda bir artis gordii; ancak arastirmalar,
opioid salgininin yalnizca eroinle ilgili olmadigini, eroin ve fentanilin bir
kombinasyonundan kaynaklandigi bildirildi. Fentanil ucuza sentezlenebilmesinin yani
sira eroinle aymi fiyata satilabilmektedir. Boylece sokak diizeyindeki ilag {ireticileri,
miimkiin oldugu kadar ¢ok para kazanmak ve biiylik bir miisteri kitlesi olusturmak i¢in,
eroini fentanil ile “kesmeye” baglad1 ve bu da kullanicilarin daha iyi bir yiiksek deneyim
yasamasina neden oldu. Fentanilin artan giicii ile {ilke genelinde asir1 dozlarda artisa
neden olmustur. Adli toksikologlar, patologlar ve adli tip uzmanlar i¢in ek bir sorun da
cok az sayida ¢alismanin, eroin ve fentanil dahil diger adulteranlarin birlikte alindiginda

oliim sonrasi toksikolojiyi nasil etkiledigini ele almis olmasidir!'>*15,
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3. GEREC ve YONTEM

Bir hayvan modeli olarak tasarlanan bu c¢alismanin gerceklestirilebilmesi igin
Cukurova Universitesi Saglik Bilimleri Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi
(SABIDAM) Etik Kurulu’ndan onay almmistir (Toplant1 Sayis1:2, Karar No:3, Toplant:
Tarihi:13.05.2020). Ayrica bu c¢alisma, TDK-2018-11050 no’lu proje Onerisiyle kabul
edilerek calismanin gergeklestirilmesi i¢in Cukurova Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Birimi biitcesinden mali destek saglanmustir.

3.1. Hayvan Modeli ve Uygulanan Opioid ilaclar

Bu ¢alismanin deneysel kismi, Laboratuvar Hayvanlarinin Bakimi ve Kullanimi
Kilavuzu (The Guide for Care and Use of Laboratory Animals)’ndaki '*® tavsiyelere
uygun olarak gerceklestirilmistir. Deney hayvani olarak ortalama 221 + 24 g agirliginda
toplam 112 adet Wistar albino tiirii rat cinsiyete bakilmaksizin secildi. Ratlar
uygulanacak ilaglara/ilag kombinasyonlarima gore randomize sekilde secilerek 6
aragtirma ve 1 kontrol olmak iizere (n= 6 + 1) 7 gruba ayrild1 (Tablo 1’de agiklandig1
tizere A: 10 mg Morfin, B: 20 mg/kg Kodein, C: 10 mg/kg Morfin+20 mg/kg Kodein,
D: 1 mg/kg Eroin, E: 1 mg/kg Eroin + 1 mg/kg Parasetamol+1 mg/kg Kafein + 1 mg/kg
Dekstrometorfan, F: 1 mg/kg Eroint+ 20 pg/kg Fentanil her bir gruba 16 adet rat se¢ildi).

Tablo 1. Hayvan gruplari, uygulanan ilaglar ve dozlari

Grup ilac Doz

A Morfin 10 mg/kg

B Kodein 20 mg/kg
Morfin 10 mg/kg

¢ Kodein 20 mg/kg

D Eroin 1 mg/kg
Eroin 1 mg/kg
Dekstrometorfan 1 mg/kg

. Kafein 1 mg/kg
Parasetamol 1 mg/kg
Eroin 1 mg/kg

F Fentanil 20 ng/kg
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Ratlar, her bir postmortem intervalde (0. saat, 1. saat, 4. saat, 24. saat) 4 adet
olacak sekilde Tablo 1°de ki ilag/ilag kombinasyonlar1 her bir grupta 16 adet olarak
secildi ve sevoflorane/desflorane ile anestezi altinda sag kuyruk veninden intravendz
yolla enjekte edildi. Ayrica ileri derecede pihtilasmay1 6dnlemek ve kan orneklemesini
kolaylastirmak amaciyla 6tenazi dncesi her bir rata heparin (1000U/mL) enjekte edildi.
Ilag enjeksiyonundan 1 saat sonra CO> gazi ile 6tenazi yapildi ve belirlenen postmortem
intervallerde disekiye edilmek flizere sirtiistii posizyonda oda sicakligmma (25 °C)
birakildi. Tiim ratlardan belirlenen intervallerde kalp kani, sag ve sol femoral kan,
subklavyen kan, karaciger, bobrek, kalp, beyin ve akciger ornekleri toplandi ve
olusturulan spesifik ekstraksiyon metodu kullanilarak likit kromatografi ardasik sirali
kiitle spektrometri cihazi ile hizlica analiz edildi. Hayvanlara uygulanan opioid ilaglar
ve kombinasyondaki katki maddeleri referans standard maddelerden izotonik
soliisyonda hazirlanarak 100 pL hacimde enjektdr ile uygulandi. Sag ve sol femoral,
subklavyen ve kalp kani1 6rnekleri enjektor yoluyla ve postmortem 24 saat intervaldeki
ratlardan pihtilagsma sebebiyle gbllendirme yoluyla toplandi. Ratlarda safra olmamasina
ragmen postmortem toksikolojik analizlerden 6rnek toplama i¢in Onerilen kilavuzlara
uygun olarak karaciger ve akciger ornekleri sag lobdan derin 6rnekleme ile toplandi.

Beynin tiimii ve sag bobrek alindu.

3.2. Toksikolojik Analiz

3.2.1. Deneylerde Kullanilan Malzemeler

3.2.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler
Morfin siilfat (Lipomed),
Morfin-3-B-glukuronid (Lipomed),
Morfin-6-B-glukuronid (Lipomed),
Kodein fosfat (European Pharmacopoeia),
Kodein-6-B-glukuronid (Lipomed),
Norkodein (Lipomed),

Fentanil (Lipomed),

Norfentanil (Lipomed),
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Parasetamol (lipomed),

Eroin.HCI (diasetilmorfin hidroklorit, LGC standards),
Kafein (Dr.Ehrenstorfer),

Dekstrometorfan (Lipomed).

Metanol (Merck),

Aseton (Merck),

Amonyak (Merck),

Amonyum Format (Sigma),

Potasyum dihidrojen fosfat KH,PO4 (Merck),

Ultra saf su (Merck)

3.2.1.2. Kullanilan Arac ve Gerecler

Likit Kromatografisi Tandem Kiitle Spektrometri (Shimadzu CBM-20A Lite
UPLC, Shimadzu 8040 LC/MS/MS triple quadrupole systems),

Restek Allure PFPP 5 pm Kolon (50 x 2.1 mm)

Santrifiij (5500 devir/dak. — Hettich Universal 30F),

Ultrasonikator (Bandelin Sonorex)

Homojenizator (IKA Ultra turrax tube driver),

Membran filtre (Econo filter 0,22 um PFTE, Agilent),

Vorteks (Velp Scientifica),

Hassas Terazi (Mettler-Toledo),

Ornek yogunlastirict (MD 200 Sample Concentrator)

Tiipler (Vacutainer B-D, 10 ml’lik diiz cam tiip),

Vial (Agilent),

Mikropipet (Axygen),

Balon joje,

Enjektor
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3.2.2. Orneklerin Hazirlamasi ve Ekstraksiyon Asamasi

3.2.2.1. Kan oérneginin hazirlanmasi

Kan orneklerinin ekstraksiyonu sivi-sivi ekstraksiyon metodu kullanilarak yapildi.
Vacutainer B-D tiipiinde bulunan 100 pL kan 6rnegi diiz cam tiipe (10 mL’lik) alinarak
tizerine 1000 ng/mL konsantrasyonda stok internal standart (i¢ standart madde)
(Morfin-d3 ve Diazepam-d5) karisim soliisyonundan 5 pL eklendi. Uzerine proteinlerin
ve fosfolipitlerin uzaklagtirilmasi amaciyla 0.1 M Zn2SOs/amonyum asetat ¢ozeltisinden
100 pL eklendi ve 800 pL (-)20 °C bekletilmis MeOH eklenerek vorteksle karistirilip
3500 rpm devirde 10 dakika santrifiij edildi. Ust faz bir cam tiipe alindiktan sonra 3500
rpmde 10 dakika tekrar santrifiij edildikten sonra siipernatant yeni tiipe aktarilip (+)50
°C’de N2 altinda uguruldu. Kalinti, 50 pL. mobil faz A (ultra saf su i¢inde %0.1'lik
formik asit) ve mobil faz B (MeOH) (95:5) oraninda eklenerek rekonstitiiye edildi ve
analiz edilmek tlizere LC/MS/MS cihazina 10 pL hacimde enjekte edildi. Kan

ekstraksiyonu i¢in ekstraksiyon algoritmasi Sekil 2 de gosterilmektedir.

Kan Ekstraksivonu

100 pL kan 6rnegi
+

5 ng Morphine-d3

5 ng Diazepam-d5

;

100 pLL 0.1 M ZnSOg4/amonyum asetat

+

800 pL soguk MeOH eklenip vortekslenir.
l3500 rpm santrifiij edilir.

Ust faz cam tiipe alinir.

'

Siipernatant almip tekrar 3500 rpm santrifiij edilir ve N, altinda ugurulur.

!

50 pL mobil faz A:B (95:5) karisimu ile ¢oziiliip 1.5 mL’lik viale aktarilir.

10 uL LC/MS/MS c*azma enjekte edilir.

Sekil 2. Kan icin ekstraksiyon algoritmasi
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3.2.2.2. Organ orneklerinin hazirlanmasi

Organ oOrneklerinin ekstraksiyonu sivi-sivi ekstraksiyon metodu kullanilarak
yapildi. Plastik kaplarda bulunan karaciger, akciger kalp, bobrek ve beyin 6rneklerinden
alinan 1 gram viseral doku 6rnegi tizerine 3 mL 0.1 M pH 7.4 KH>PO4 tamponu ile 1:3
oraninda (x4) diliie edilerek (beyin, 1:1 diliisyon) homojenizator (IKA Ultra turrax tube
driver) ile homojenize edildi. 100 uL homojenizat diiz cam tiipe (10 ml’lik) alinarak
tizerine 1000 ng/mL konsantrasyonda stok internal standart (i¢ standart madde)
(Morfin-d3 ve Diazepam-d5) karisim soliisyonundan 5 puL eklendi. Uzerine proteinlerin
ve fosfolipitlerin uzaklagtirilmasi amaciyla 0.1 M Zn>SO4/amonyum asetat ¢ozeltisinden
100 pL eklendi ve 800 uL (-)20 °C bekletilmis MeOH eklenerek vorteksle karistirilip
3500 rpm devirde 10 dakika santrifiij edildi. Ust faz bir cam tiipe alindiktan sonra 3500
rpmde 10 dakika tekrar santrifiij edildikten sonra siipernatant yeni tiipe aktarilip (+)50
°C’de N2 altinda ucuruldu. Kalinti, 50 pLL mobil faz A (ultra saf su icinde %0.1'lik
formik asit) ve mobil faz b (MeOH) (95:5) oraninda eklenerek rekonstitiiye edildi ve
analiz edilmek iizere LC/MS/MS cihazmna 10 pL hacimde enjekte edildi. Organ

ekstraksiyonu i¢in ekstraksiyon algoritmasi Sekil 3 de gosterilmektedir.

1 grorgan + 3 mL 0.1 M pH 7.4 KH,POq4
Homojenizasyon

100 pL homojenizat
+

5 ng Morfin-d3
5 ng Diazepam-dS
100 uLL 0.1 M ZnSOg4/amonyum asetat
+
800 pL soguk MeOH eklenip vortekslenir.

3500 rpm santrifiij edilir.

Ust faz cam tiipe alinir.
Supernatant N altinda ugurulur.

50 L mobil faz A:B (95:5) karisimi ile ¢oziiliip 1.5 mL’lik viale aktarilir.

10 uL LC/MS/MS c*nazma enjekte edilir.

Sekil 3. Organ 6rnekleri i¢in ekstraksiyon algoritmasi
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3.2.3. LC-MS/MS Calisma Sartlan
Bu calismada biyolojik 6rneklerin sivi-sivi ekstraksiyonundan sonra elde edilen
numunelerin analizleri, Shimadzu Likit Kromatografisi Tandem Kiitle Spektrometri

8040 LC/MS/MS cihazi ile yapildi.

- Kolon: Restek Allure PFPP (pentaflorofenilpropil) 5 pm 50 x 2.1 mm
- Detektor: Triple quadrupole kiitle spektrometresi

- Iyon Kaynag:: Elektro sprey iyonizasyon (ESI) (pozitif mod)
- Gaz Akist: 0.4 mL/dk.

- Interface voltaj: 4.5 kV

- Nebulizing gaz akisi: 3.0 L/dak.

- Drying gaz akisi: 15.0 L/dak.

- Desolvation Line (DL) Sicakligi: 250 °C

- Heat Block Sicakligi: 400 °C

- Firin (Oven) Sicakligi: 40 °C

- Maksimum Sicaklik: 85 °C

- Collision-incuded dissociation (CID) gaz basinci: 230 kPa

- Mobil Faz A: 1 L ultra saf su icerisinde %0.01 formik asit.

- Mobil Faz B: 1 L asetonitril i¢erisinde %0.01 formik asit.

- Analiz Siiresi: 18 dakika

- Enjeksiyon Hacmi: 10 pL

- Gradient Programi: (Tablo 2)

Tablo 2. LC/MS/MS analiz gradient programi.
Zaman (dakika)

0.01 Total Flow 0.4
0.01 Pumb B Conc. 5
10 Total Flow 0.4
10 Pump B Conc. 90
15 Total flow 0.4
15 Pump B Conc. 90
15.01 Pump B Conc. 5
15.01 Total Flow 0.4
18 Controller Stop
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Segilen ilaglarin, tanimlanabilmesi i¢in ayrintilar1 Tablo 3 de verilen metoda gore

Scheduled MRM (Zamanlanmis Multiple Reaction Monitoring-Coklu Reaksiyon

Izleme) modu kullanild1. Tiim ilaglar pozitif modta analiz edildi. Veriler, LabSolutions

version 5.97 yazilimi kullanilarak alinmistir.

Tablo 3. Analitlerin analizi i¢in olusturulan LC-MS/MS cihazinin MRM gecisimleri ve MS/MS

parametreleri.
Analit Onciil iyon Fragment Q1 Pre CE Q3Pre RT
(m/z) iyon (m/z) Bias (V) (V) Bias (V) (dak.)
Morfi 286.00 201.10 -30 -27 221 5 64
ortn ' 211.00 219 28 22 :
. . 286.25 -10 -32 -19
Morfin-3-B-glukuronid 462.10 185.00 30 29 13 1.55
286.15 -17 -31 -19
Morfin-6-3-gluk i 462.2 1.
orfin-6-B-glukuronid 62.25 165.00 3 9 s 67
. 165.00 -14 -43 -30
Morfin-d3 289.20 20110 10 3 1 2.61
165.2 - -4 -
Kodein 300.20 el 30 6 30 4.39
153.20 -30 -47 -28
268.20 -20 21 -29
Norkodein 286.05 165.05 -11 -52 -29 3.98
152.10 -19 -55 -30
300.20 -17 -33 -20
Kodein-6-f-glukuronid 476.30 3.43
113.00 -18 -40 -19
165.10 -30 -54 -30
Eroi . 10.
rom 370.30 58.150 330 32 23 0.67
165.05 -21 -43 -30
6-MAM 328.20 1105 1 =3 14 4.65
188.15 =27 -23 221
F il . .64
entani 337.30 105.05 7 33 0 9.6
84.10 -16 -19 -16
Norf il 233. .
orfentani 33.05 5510 16 39 ) 6.38
110.10 -16 -17 221
Parasetamol 152.20 .10 16 3 6 2.60
138.15 =22 21 -25
Kafein 195.10 42.15 -23 -38 -15 4.53
110.15 -13 -25 21
215.20 -18 -25 -14
Dekstrometorfan 272.30 7110 13 L) 30 9.76
227.20 -23 -26 -25
i -d5 @ 290.
Diazepam-d5 (ig 90.00 198.20 23 34 21 846
standard)
290.20 154.00 -30 -29 -28

CE: collision energy, RT: alikonma siiresi, V: voltaj
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Hem kan hem de organ 6rneklerindeki analitlerin analizi i¢in olusturulan analitik
yontemin validasyonu gerikazanim segicilik, 6zgiilliikk, (absolute recover), linerite,
deteksiyon limiti (LOD), kantitasyon limiti (LOQ), dogruluk (accuracy), diliisyon
dogrulugu, kesinlik (precision), matris etkisi, tasinma (carry-over) gibi analitik
validasyon parametreleri degerlendirilerek uluslararasi bir klavuz olan SWGTOX Adli
Toksikolojide Metod Validasyonu icin Standard Pratikler klavuzu'®’ takip edilerek
yapilmistir. Her bir validasyon parametresi i¢in elde edilen sonuclar, bu klavuzda

belirtilen kabuledilebilir aralikta bulunmustur.
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4. BULGULAR

4.1. Morfin ve Metabolitlerinin Postmortem Yeniden Dagilimi

10 mg/kg dozda morfin uygulanan hayvan gruplarindaki morfin ve metaboliti
M3G i¢in PMR c¢aligmasinin sonuglar1 Tablo 4 ve Tablo 5’de sirasiyla goriilmektedir.
M6G higbir matriste saptanamamistir. Her bir postmortem matristeki postmortem
intervale gore gozlenen konsantrasyon farkliliklari gruplar arasi anlamlilik derecesine
gore Games-Howell ve Tukey post-hoc analiziyle birlikte One-way ANOVA ile
degerlendirildi. Bununla birlikte herbir posmortem intervalde postmortem matrislerdeki
farkliliklar yine ayni istatistiksel testler uygulanarak degerlendirildi. Buna gore sag ve
sol femoral kandaki morfin konsantrasyonlari zamanla azalmigtir. Morfin
konsantrasyonundaki azalis sag ve sol femoral kana kiyasla kalp kaninda ve subklavyen
kanda daha az belirgin olarak goézlenmektedir. Bobrek ve akcigerdeki morfin
konsantrasyonlari zamanla azalirken, karacigerde artis gozlenmistir. Kalp ve beyin

dokularindaki morfin konsantrasyonlarinda anlamli bir azalis gézlenmemistir (p>0.05).

Tablo 4. Morfin uygulanan hayvan gruplarinda (A) drnekleme yeri ve postmortem intervale gore serbest

morfin konsantrasyonlari (kanda: ng/mL+SD, dokuda: ng/mg+SD).

Postmortem interval

Morfin (A)
0 saat 1 saat 4 saat 24 saat

Femoral kan (Sag) 4380+614,7 2671+127,2 1385+390,7 1229+134 .4
Femoral kan (Sol) 4044+525,3 1510+72,1 1453+50,6 1043+81,8
Kalp kam 1461£77,7 1868+135,8 1441£142,1 1192+89,0
Subklavyen kan 2121£129,5 1253+144,1 1487+128,7 1975£261,0
Karaciger 1611£216,8 1439+83,70 1228+245,3 2060+349,1
Kalp 412,0+110,9 360,5+154,5 246,4+78,0 498,8+306,5
Bébrek 4630+304.9 2855+130,3 2744+735,0 2161+324,0
Akciger 3259+99,6 1480+553,6 1683+286,1 1239+121,4
Beyin 519,5+60.,9 287,9494,5 165,3£12,1 414,5430,1

Tablo 5. de yer alan M3G sonuglarma gore, en yiiksek konsantrasyonlar,
subklayven kan ve bobrekte saptanmistir. Beyin ve kalp dokusundaki konsantrasyonlar
diger 6rneklere kiyasla daha diisiik bulunurken, kalp kanindaki konsantrasyonlar sag ve

sol femoral kandaki konsantrasyonlara gore yiiksek bulunmustur. Oliim animdaki (0.
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saat) ve postmortem 24. saatteki sag ve sol femoral kandaki konsantrasyonlarda anlamli
bir farklilik bulunmakla birlikte postmortem 1. ve 4. saatlerde sag femoral kandaki

M3G konsantrasyonlarinda PMR gozlenmemistir.

Tablo S. Morfin uygulanan hayvan gruplarinda (A) 6rnekleme yeri ve postmortem intervale gére M3G
konsantasyonlar1 (kanda: ng/mL+SD, dokuda: ng/mg+SD).

Postmortem interval

M3G (A)
0 saat 1 saat 4 saat 24 saat

Femoral kan (Sag) 1158+126,9 2305+228.,9 23174+268,7 1667+54,0
Femoral kan (Sol) 2378+572,5 1730+278,2 2812+947,9 880,0+158,5
Kalp kam 3278+1056 4703+412,1 5038+1010 1823+159,7
Subklavyen kan 14296+3029 6467+881,5 4534+1317 5379 +2494
Karaciger 7724+1281 3382+449,8 2367+262,0 8518+2429
Kalp 944,3496,5 264,6+125,8 208,8+69,70 288,4+86,20
Bobrek 14415+1251 7403£1646 5040+634,0 4998+1304
Akciger 2815+709,5 1653+865,1 2072+747,5 2086+1508
Beyin 180,9+38,00 181,2+35,80 84,949,200 350,7+108,0

4.2. Kodein Uygulanan Hayvan Gruplarinda Kodein ve Metabolitlerinin

Postmortem Yeniden Dagilimi

20 mg/kg dozda kodein uygulanan hayvan gruplarindaki (B) serbest morfin, M3G,
kodein, K6G ve norkodein i¢in PMR ¢alismasinin sonuglar1 Tablo 6, 7, 8., 9 ve 10’de
sirastyla goriilmektedir. M6G higbir matriste saptanamamistir. Her bir postmortem
matristeki postmortem intervale gore gozlenen konsantrasyon farkliliklart gruplar arasi
anlamlilik derecesine gore Games-Howell ve Tukey post-hoc analiziyle birlikte One-
way ANOVA ile degerlendirildi. Bununla birlikte her bir posmortem intervalde
postmortem matrislerdeki farkliliklar yine ayni istatistiksel testler uygulanarak
degerlendirildi. Tablo 6 da gosterilen morfin konsantrasyonlar1 incelendiginde sag ve
sol femoral kanda postmortem 24. saat dahil olmak iizere zamanla anlaml1 bir degisim
gozlenmemekle birlikte O©liim anindaki (0. saat) sag femoral kandaki morfin
konsantrasyonu sol femoralden daha yiiksek bulunmustur. Karacigerdeki morfin
konsantrasyonlarinda 4. saatten itibaren hizli bir yiikselis mevuttur. Bu durum

subklavyen kandaki morfin konsantrasyonlarin zamana bagli degisimine benzerdir.

40



Kalp, akciger ve beyindeki morfin konsantrasyonlart diger matrislere diisiik

bulunmustur.

Tablo 6. Kodein uygulanan hayvan gruplarinda (B) érnekleme yeri ve postmortem intervale gore serbest
morfin konsantrasyonlari (kanda: ng/mL+SD, dokuda: ng/mg+SD).

Postmortem interval

Morfin (B)
0 saat 1 saat 4 saat 24 saat

Femoral kan (Sag) 1008+53,8 851,3£76,5 818,9+121,6 935,1+£92,7
Femoral kan (Sol) 634,3£107,8 917,9+197.4 815,2+121,3 869,9+146,0
Kalp kam 16824+913,1 10024+208,6 826,2+218,8 1290+231,8
Subklavyen kan 1153+£742,1 695,4+262,1 1405+421,3 2392+336,6
Karaciger 1325+241,3 1980+162,2 4145+913.0 6786+1337
Kalp 420,6+54,1 355,7+74,3 323,6+£75,6 461,7+160,7
Bobrek 1778+332.,4 1843+257,2 1476+195,0 1650+£357,8
Akciger 477,1+£108.6 519,5+£261,5 639,9+£223.6 345,0+£118,3
Beyin 201,0+59,30 370,2+282.9 462,1+£140,5 216,6+£30,7

Tablo 7 de M3G konsantrasyonlar1 yer almaktadir. Buna gore tiim zaman
araliklarinda beyin ve kalp dokularindaki M3G seviyeleri diger matrislere gore diisiik
bulunmustur. Sol femoral kandaki postmortem intervale gore konsantrasyon degisimi
incelendiginde 24. saatte bir diisiis s6z konusudur. Karacigerde 0. saatteki M3G seviyesi
postmortem 24. saatteki dlgiilen seviyenin yaklasik yarisi kadardir. Oliim aninda alman
subklavyen kandaki ortalama konsantrasyon, diger matrislere gore yiiksek bulunmus

olup Postmortem 24. saatte anlaml1 seviyede azalis s6z konusudur.

Tablo 7. Kodein uygulanan hayvan gruplarinda (B) 6rnekleme yeri ve postmortem intervale gére M3G
konsantrasyonlari (kanda: ng/mL£SD, dokuda: ng/mg+SD).

Postmortem interval

M3G (B)
0 saat 1 saat 4 saat 24 saat

Femoral kan (Sag) 8895+988,7 4126+1144 6061+1400 3112+323,81
Femoral kan (Sol) 5260+715,1 7427+2888 5214+322,1 1268+158,6
Kalp kam 5943+1186 7058+2542 5638+1861 4220+974.,9
Subklavyen kan 16476+2736 53661609 22204+214,8 373,4+513,0
Karaciger 1600+£515.4 2043+368,6 35562198 3213+400,3
Kalp 306,2+108,2 230,2+102,1 355,2492,18 358,2+58,14
Bobrek 1763+568,9 37774286 2856+1845 2262+950,7
AKkciger 1461+188.,9 2580+410,7 398146383 1154+136,7
Beyin 311+71,6 176,5+44,86 95,72+6,25 183,7+65,45
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Her bir postmortem matristeki serbest kodein konsantrasyonlarinin zamana gore
degisimlerinin yer aldig1 Tablo 8 incelendiginde postmortem 4 ve 24. saatlerde sag ve
sol femoral kandaki seviyelerde anlamli bir farklilik bulunmaktadir. Subklavyen kanda
6liim aninda ve postmortem 4. saatteki seviyeler diger matrislere gore oldukca yiiksek
bulunmustur. Karacigerdeki kodein seviyelerinin 1. ve 4. saatlerde ani bir yiikselis
gosterdikten sonra 24. saatte ani bir diigiis gostermesi ve akcigerdeki postmortem 1.
saatteki ani konsantrasyon ylkselisi dikkat g¢ekicidir. Beyin ve kalp dokularindaki
konsantrasyonlar diger matrislere gore diisiik olmakla birlikte postmortem 24. saatte

serbest kodein ol¢lim araliginda saptanamamustir.

Tablo 8. Kodein uygulanan hayvan gruplarinda (B) drnekleme yeri ve postmortem intervale gore serbest
kodein konsantrasyonlar1 (kanda: ng/mL+SD, dokuda: ng/mg+SD).

Postmortem interval

Kodein (B)
0 saat 1 saat 4 saat 24 saat

Femoral kan (Sag) 1539+405,1 1569+313,6 2364+773,7 1035+148,3
Femoral kan (Sol) 2200+610,1 2050+372,5 493 ,4+162,8 326,9+141,0
Kalp kam 1383+129,0 1269+235,6 1991+609,2 2339+635,6
Subklavyen kan 730942544 2740+149,3 7166+3106 16274£250,5
Karaciger 539,9+286,3 2485+940,2 1498+382,8 157,4+24,25
Kalp 487,94359,5 541,5+443,7 464,2+145,0 505,3+159,2
Bobrek 2813+603,3 683,7+83,46 955,6+214,8 624,0+£70,20
Akciger 647,0£92,19 3413+1220,7 601,3+210,1 1237+898,96
Beyin 221,6+10,06 350,9+93,90 364,2+67,83 nd

nd; not detected (saptanamadi).

K6G konsantrasyonlar1 Tablo 9’da goriilmektedir. Subklavyen kanda tespit edilen
K6G seviyeleri diger matrislere gore yiiksek bulunmustur. K6G 6lim aninda ve
postmortem 1.saatteki kalp dokusunda saptanamamistir. Bununla birlikte beyinde
yalnizca oOliim aninda toplanan Orneklerde 45.41 ng/mg konsantrasyonda K6G

saptanmistir.
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Tablo 9. Kodein uygulanan hayvan gruplarinda (B) 6rnekleme yeri ve postmortem intervale goére K6G

konsantrasyonlari (kanda: ng/mL+£SD, dokuda: ng/mg+SD).

Postmortem interval

K6G (B)

0 saat 1 saat 4 saat 24 saat
Femoral kan (Sag) 145,2+6,1 151,6+£16,95 162,9+40,61 61,15+18,74
Femoral kan (Sol) 142,3+14,09 66,74+8,46 119,0+62,19 nd
Kalp kam 159,6+18,14 75,44+22 33 89,6+5,96 193,0£117,0
Subklavyen kan 834,6+147,1 641,9+£272,5 503,7£170,2 386,1+93,33
Karaciger 66,24+25,53 149,6+59,65 439,1+142,8 418,4+451,3
Kalp nd nd 3,89+4,72 7,99+1,09
Bobrek 9,13+4,37 16,04+15,62 28,95+ 48,68+12,07
Akciger 4,29+1,47 15,04+6,87 155,5+£160,3 16,67+6,77
Beyin 45,35+41,74 nd nd nd

Tablo 10’da goriilen norkodein konsantrasyonlar1 incelendiginde kan drneklerine
gore viseral dokulardaki konsantrasyonlar daha yiiksek bulunmustur. Higbir beyin
dokusunda norkodein saptanamamistir. Postmortem 24. saatte karacigerdeki norkodein

konsantrasyonlarinda ani bir diisiis gézlenmistir.

Tablo 10. Kodein uygulanan hayvan gruplarinda (B) drnekleme yeri ve postmortem intervale gore

norkodein konsantrasyonlari (kanda: ng/mL+SD, dokuda: ng/mg+SD).

Postmortem interval

Norkodein (B)
0 saat 1 saat 4 saat 24 saat

Femoral kan (Sag) 76,65+12,02 101,3+37,41 113,4+31,27 106,2+29,15
Femoral kan (Sol) 98,34+30,56 75,62+24,18 64,81+28,2 460,7+219,8
Kalp kam 81,824+24,0 93,96+31,79 118,1+32,93 119,5+26,59
Subklavyen kan 129,3+62,5 102,99+34,47 231,5+95,21 75,89+23,41
Karaciger 619,1£213,7 1516+895,6 15324340 168,9+56,15
Kalp 345,9+£138,2 360,2+118,6 581,0+210,1 561,7+257,6
Bobrek 719,7+£282,2 1034+65,86 603,4+214,1 826,8+228,1
Akciger 779,3+180,0 892,7+865,6 494,3499,7 324,6+159,0
Beyin nd nd nd nd
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4.3. Morfin ve Kodein Kombinasyonunda Postmortem Yeniden Dagilim

4.3.1. Kodein uygulamasinin Morfin’in PMR’sine Etkisi

Morfin uygulanan (A) ve morfin ile birlikte kodein uygulanan (C) ratlardan alinan
herbir 6rnekteki morfin konsantrasyonlarinin postmortem intervale gore degisimi bu
boliime ait sekillerde (Sekil 4-12) goriilmektedir. Kodeinin morfine doniisiimii, herbir
postmortem intervaldeki morfin konsantrasyonlarinin kiyaslanmasini siirlamakla
birlikte her iki gruptaki morfin konsantrasyonlarmin zamana goére PMR’si
degerlendirilebilmektedir. Buna gore kodein uygulamasinin postmortem 24 saate gore
sag ve sol femoral kan, bobrek ve akciger dokularindaki morfin seviyelerinde anlamli
bir degisim olmadig1 gézlenmistir.

12000
10000
8000
6000 W Morfin (A)

; Morfin + Kodein (C)
4000

Mean konsantrasyonu (ng/mL£SD)

2000

: 1

0 saat 1 saat 4 saat 24 saat

Postmortem interval

Sekil 4. Kodein ve Morfin kombinasyonun birlikte uygulanmasmin sag femoral kandaki morfin

konsantrasyonuna etkisi.
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12000
10000
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6000
4000

“ w W w w

0 saat 1 saat 4 saat 24 saat

(ng/mLSD)

Morfin + Kodein (C)

Mean morfin konsantrasyonu

Postmortem interval

Sekil 5. Kodein ve Morfin kombinasyonun birlikte uygulanmasinin kalp kanindaki morfin

konsantrasyonuna etkisi.

30000
25000
20000
15000

W Morfin (A)
10000 Morfin + Kodein (C)

Mean morfin konsantrasyonu (ng/mL+SD)

5000
., 1 = = i%

0 saat 1 saat 4 saat 24 saat

Postmortem interval

Sekil 6. Kodein ve Morfin kombinasyonun birlikte uygulanmasinin subklavyen kandaki morfinin
PMR’sine etkisi.
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Sekil 7. Kodein ve Morfin kombinasyonun birlikte uygulanmasmin sol femoral kandaki morfin

konsantrasyonuna etkisi.
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Sekil 8. Kodein ve Morfin kombinasyonun birlikte uygulanmasimin karacigerdeki morfin

konsantrasyonuna etkisi.
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Sekil 9. Kodein ve Morfin kombinasyonun birlikte uygulanmasinin kalp dokusundaki morfin

konsantrasyonuna etkisi.
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Sekil 10. Kodein ve Morfin kombinasyonun birlikte uygulanmasinin bdbrek dokusundaki morfin

konsantrasyonuna etkisi.
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11. Kodein ve Morfin kombinasyonun birlikte uygulanmasinin akciger dokusundaki morfin

konsantrasyonuna etkisi.
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12. Kodein ve Morfin kombinasyonun birlikte uygulanmasimin beyin dokusundaki morfin

konsantrasyonuna etkisi.
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4.3.2. Morfin Uygulamasinin Kodein ve Metabolitlerinin PMR’sine Etkisi

Kodein uygulanan (B) ve morfin ve kodeinin birlikte uygulandigr (C) hayvan
gruplarindan alinan her bir Orneklerdeki kodein konsantrasyonlarmin postmortem
intervale gore kiyaslamasi bu boliime ait Sekil 13-21 arasindaki sekillerde

gosterilmistir.
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Sekil 13. Kodein ve Morfin kombinasyonun birlikte uygulanmasinin sag femoral kandaki kodein

konsantrasyonuna etkisi.
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Sekil 14. Kodein ve Morfin kombinasyonun birlikte uygulanmasinin kalp kanmdaki kodein

konsantrasyonuna etkisi.

49



14000

12000

10000

8000

6000

4000

2000

Mean kodein konsantrasyonu (ng/mL%SD)

0 saat 1 saat 4 saat

Postmortem interval

I

24 saat

M Kodein (B)
O Morfin + Kodeine (C)

Sekil 15. Kodein ve Morfin kombinasyonun birlikte uygulanmasimin subklavyen kandaki kodein

konsantrasyonuna etkisi.
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Sekil 16. Kodein ve Morfin kombinasyonun birlikte uygulanmasinin sol femoral kandaki kodein

konsantrasyonuna etkisi.
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Sekil 17. Kodein ve Morfin kombinasyonun birlikte uygulanmasmin karacigerdeki kodein

konsantrasyonuna etkisi.
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Sekil 18. Kodein ve Morfin kombinasyonun birlikte uygulanmasinin kalp dokusundaki kodein

konsantrasyonuna etkisi.
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Sekil 19. Kodein ve Morfin kombinasyonun birlikte uygulanmasinin bdbrek dokusundaki kodein
konsantrasyonuna etkisi.
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Sekil 20. Kodein ve Morfin kombinasyonun birlikte uygulanmasinin akciger dokusundaki kodein

konsantrasyonuna etkisi.
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Sekil 21. Kodein ve Morfin kombinasyonun birlikte uygulanmasinin beyin dokusundaki kodein

konsantrasyonuna etkisi.

Tablo 11. Morfin + Kodein uygulanan hayvan gruplarinda (C) 6rnekleme yeri ve postmortem intervale
gore K6G konsantrasyonlari (kanda: ng/mL+SD, dokuda: ng/g+SD).

Postmortem interval

K6G (C)

0 saat 1 saat 4 saat 24 saat
Femoral kan (Sag) 131,65+23,27 144,64+20,44 132,69+8,97 4,16+7,21
Femoral kan (Sol) 578,87+176,85 137,78+79,0 158,14+48,78 2,61+5,23
Kalp kam 144,56+31,83 150,27+28,17 156,57+83,05 104,45+67,51
Subklavyen kan 847,754296,52  633,12+151,09 818,69+110,03 468,16£115,5
Karaciger 432,96+104,94 332,47491,8 276,27+31,33 552,82+107,76
Kalp 59,12422,11 32,42+6,43 8,51+4,0 27,38+5,04
Bobrek 614,384269,67  658,34+146,86 267,92+47,05 405,2+42,28
Akciger 1715,65€240,68  414,97+221,85 223,06+90,94 302,17+305,62
Beyin 76,13+£32,63 166,38+44,21 nd nd
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Tablo 12. Morfin + Kodein uygulanan hayvan gruplarinda (C) 6rnekleme yeri ve postmortem intervale
gore norkodein konsantrasyonlar: (kanda: ng/mL+SD, dokuda: ng/g+SD).

Postmortem interval

Norkodein (C)

0 saat 1 saat 4 saat 24 saat
Femoral kan (Sag) 290,70+190,86 97,16£16,57 69,76+23,66 33,88+8,72
Femoral kan (Sol) 383,29+199,89 104,05+42,42 79,60+20,25 54,12+21,78
Kalp kam 335,15+208,00 64,20+£19,70 103,60+45,97 82,58+53,65
Subklavyen kan 250,79+34,18 137,024+24,95 174,75+38,25 74,16+£51,37
Karaciger 218,36+60,92 85,87+21,84 312,74+194,19 190,48+116,63
Kalp 314,98+22,95 28,75£13,19 32,71+23,94 41,19+30,90
Bobrek 1007,99+£297,53  584,24+184,75 107,30+48,00 281,74+52,24
Akciger 716,48+474,20 200,37+49,00 73,41+£55,34 66,08+32,99
Beyin 28,66+13,21 nd nd nd

4.4. Eroin ve Metabolitlerinin Postmortem Yeniden Dagilimi

1 mg dozda eroin uygulanan hayvan gruplarindaki (D) morfin ve metaboliti M3G
icin PMR calismasinin sonuglar1 Tablo 13 ve 14’de sirasiyla goriilmektedir. M6G higbir
matriste saptanamamugtir. Her bir postmortem matristeki postmortem intervale gore
gbzlenen konsantrasyon farkliliklari gruplar arasi anlamlilik derecesine gore Games-
Howell ve Tukey post-hoc analiziyle birlikte One-way ANOVA ile degerlendirildi.
Bununla birlikte herbir posmortem intervalde postmortem matrislerdeki farkliliklar yine
ayn1 istatistiksel testler uygulanarak degerlendirildi. En yiiksek morfin
konsantrasyonlar1 bobrek ve akciger dokularinda gdzlenmistir. Subklavyen kandaki ve
kalp dokusundaki morfin konsantrasyonlarindaa postmortem intervale gére anlamli bir

degisim gozlenmemistir.
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Tablo 13. Eroin uygulanan hayvan gruplarinda (D) 6rnekleme yeri ve postmortem intervale gore serbest

morfin konsantrasyonlari (kanda: ng/mL+SD, dokuda: ng/g+SD).

Postmortem interval

Morfin (D)

0 saat 1 saat 4 saat 24 saat
Femoral kan (Sag) 53,70+7,68 94,35+12,45 63,27+7,44 23,27+6,07
Femoral kan (Sol) 22,98+7,78 25,524+8,74 28.,35+10,30 *
Kalp kam 19,35+1,71 38,80+8,85 22,83+7,79 49,96+10,16
Subklavyen kan 20,95+6,31 27,05+2,22 15,62+2,04 18,92+5,81
Karaciger 345,2+72,73 551,9+88,74 295,5+35,43 282,94+34,04
Kalp 246,5+43,63 243,5+36,35 281,9+82,11 200,50+27,51
Bobrek 512,2+144,3 1678+303,84 1949+808,3 751,0+£247,1
Akciger 504,6+189,1 254,7+68,05 179,5+73,31 378,2+197,6
Beyin 150,2+39,15 159,0+34,14 307,3+386,8 120,8+32,81

* yetersiz ornekleme

Tablo 14. Eroin uygulanan hayvan gruplarinda (D) 6rnekleme yeri ve postmortem intervale gére M3G

konsantrasyonlar1 (kanda: ng/mL+SD, dokuda: ng/g+SD).

Postmortem interval

M3G (D)

0 saat 1 saat 4 saat 24 saat
Femoral kan (Sag) 307,4+52,57 326,1+67,12 174,1£17,00 54,01+9,26
Femoral kan (Sol) 183,1+£8,21 203,8+26,36 177,6£7,31 *
Kalp kam 79,60+4,76 77,96+3,27 82,70+5,68 76,24+2,18
Subklavyen kan 170,9+11,07 177,4+3,23 115,6+18,13 94,81+7,33
Karaciger 522,8+119,4 149,0+20,28 257,9+£19,30 176,24+35,47
Kalp 57,04+8,68 46,98+10,36 67,02+49,79 114,3£18,96
Bobrek 1712+351,0 1333+154,3 575,7+167,93 758,7+237,7
Akciger 73,89+24,50 56,87£15,73 159,0+38,86 193,1£73,36
Beyin nd nd nd nd

4.4.1. 6-MAM Sonugclari

Tablo 15°de eroin (D), eroin+dekstrometorfan + parasetamol + kafein (E), eroin +
fentanil (F) uygulanan hayvan gruplarinda zamana ve biyolojik 6rnege gére LOQ
altinda eser miktarda saptanan 6-MAM pozitifliginin yiizde siklig1 verilmistir. Fentanil
uygulanan iki hayvanin 6liim anindaki (0. saat) sag femoral kaninda 5.2 — 7.4 ng/mL,

beyinde 9.1 — 14.8 ng/g konsantrasyon araliginda 6-MAM saptanmustir.
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Tablo 15. Eroin uygulanan D, E ve F hayvan gruplarinda zamana ve Ornege gore 6-MAM pozitif
sonuglarin yiizde siklig1 (n=4, %)

Postmortem interval
6-MAM
0 saat 1 saat 4 saat 24 saat

GRUP D E F D E F D E F D E F

Femoral kan
100 | 100 | 75 75 75 100 | 50 100 | 100 | 100 | 100 | 75

(Sag)
Femoral kan

100 | 100 | 100 | 75 75 100 | 75 100 | 75 100 | 75 100
(Sol)
Kalp kam 75 50 75 75 75 75 50 25 50 50 25 0
Subklavyen
K 75 75 50 75 75 75 75 50 50 75 50 75
an

Karaciger 50 25 50 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Kalp 25 50 25 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Bobrek 75 | 100 | 100 | 25 50 25 | 100 | 75 75 75 50 75
Akciger 75 50 50 50 25 50 75 50 50 50 25 25
Beyin 75 75 75 75 25 75 25 50 | 100 | 50 50 | 100

4.5. Fentanilin Eroinin Postmortem Yeniden Dagilimina Etkisi

Eroin uygulanan (D) ve eroinin adulterani olarak fentanilin birlikte uygulandigi
(F) hayvan gruplarindan alinan her bir Ornekteki morfin konsantrasyonlarinin
postmortem intervale gore kiyaslamasi bu boliime ait Sekil 22 ve Sekil 30 arasindaki

tiim sekillerde gosterilmistir.
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Sekil 22. Eroin ve eroin-fentanil kombinasyonun birlikte uygulanmasinin sag femoral kandaki morfin

konsantrasyonuna etkisi.
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Sekil 23. Eroin ve eroin-fentanil kombinasyonun birlikte uygulanmasinin kalp kanindaki morfin

konsantrasyonuna etkisi.
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Sekil 25. Eroin ve eroin-fentanil kombinasyonun birlikte uygulanmasinin sol femoral kandaki morfin

konsantrasyonuna etkisi.
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Sekil 26. Eroin ve eroin-fentanil kombinasyonun birlikte uygulanmasimin karacigerdeki morfin

konsantrasyonuna etkisi.
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Sekil 27. Eroin ve eroin-fentanil kombinasyonun birlikte uygulanmasinin kalp dokusundaki morfin

konsantrasyonuna etkisi.
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Sekil 28. Eroin ve eroin-fentanil kombinasyonun birlikte uygulanmasmin bdbrek dokusundaki morfin
konsantrasyonuna etkisi.
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Sekil 29. Eroin ve eroin-fentanil kombinasyonun birlikte uygulanmasinin akciger dokusundaki morfin

konsantrasyonuna etkisi.
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Sekil 30. Eroin ve eroin-fentanil kombinasyonun birlikte uygulanmasimin beyin dokusundaki morfin

konsantrasyonuna etkisi.

4.6. Dekstrometorfan-Parasetamol-Kafein Kombinasyonunun Eroin ve

Metabolitlerinin Posmortem Yeniden Dagilimina Etkisi

Eroin uygulanan (D) ve eroinin adulteranlar1 olarak dekstrometorfan-parasetamol-
kafeinin birlikte uygulandig: (E) hayvan gruplarindan alinan her bir 6rneklerdeki morfin
konsantrasyonlarinin postmortem intervale gore kiyaslamasi bu boliime ait Sekil 31 ve

Sekil 39 arasindaki sekillerde gosterilmistir.
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Sekil 31. Eroin ve eroin-dekstrometorfan-parasetamol-kafein kombinasyonun birlikte uygulanmasinin sag
femoral kandaki morfin konsantrasyonuna etkisi.
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Sekil 32. Eroin ve eroin-dekstrometorfan-parasetamol-kafein kombinasyonun birlikte uygulanmasinin

kalp kanindaki morfin konsantrasyonuna etkisi.
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Sekil 33. Eroin ve eroin-dekstrometorfan-parasetamol-kafein kombinasyonun birlikte uygulanmasinin
subklavyen kandaki morfin konsantrasyonuna etkisi.
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Sekil 34. Eroin ve eroin-dekstrometorfan-parasetamol-kafein kombinasyonun birlikte uygulanmasinin sol

femoral kandaki morfin konsantrasyonuna etkisi.

63



1200

a
(7))
+I
< 1000
£
S5
S 800
o
©
£ 600
3
C
o
< 400
=
b=
o
€ 200
C
©
(]
= 9

0 saat 1 saat 4 saat

Postmortem interval

24 saat

M Eroin (D)
OEroin + DXM + PAR + KAF (E)

Sekil 35. Eroin ve eroin-dekstrometorfan-parasetamol-kafein kombinasyonun birlikte uygulanmasinin

karacigerdeki morfin konsantrasyonuna etkisi.
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Sekil 36. Eroin ve eroin-dekstrometorfan-parasetamol-kafein kombinasyonun birlikte uygulanmasinin

kalp dokusundaki morfin konsantrasyonuna etkisi.
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Sekil 37. Eroin ve eroin-dekstrometorfan-parasetamol-kafein kombinasyonun birlikte uygulanmasinin

bobrek dokusundaki morfin konsantrasyonuna etkisi.
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Sekil 38. Eroin ve eroin-dekstrometorfan-parasetamol-kafein kombinasyonun birlikte uygulanmasinin

akciger dokusundaki morfin konsantrasyonuna etkisi.
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Sekil 39. Eroin ve eroin-dekstrometorfan-parasetamol-kafein kombinasyonun birlikte uygulanmasinin

beyin dokusundaki morfin konsantrasyonuna etkisi.

Eroin’in adulteran1 olarak kafein ve parasetamol ile birlikte uygulanan
dekstrometorfanin zaman goére PMR’si Tablo 16’da goriilmektedir. Akciger, beyin ve
bobrekte diger biyolojik drneklere gore daha yiiksek dekstrometorfan konsantrasyonlari

gdzlenmistir.

Tablo 16. Eroinin adulteran1 olarak uygulanan dekstrometorfanin (E) 6rnekleme yeri ve postmortem

intervale gore konsantrasyonlar1 (kanda:ng/mL+SD, dokuda: ng/g+SD).

Postmortem interval

Dekstrometorfan
0 saat 1 saat 4 saat 24 saat

Femoral kan (Sag) 98,44+9,03 54,80+12,29 57,55+13,13 48,42+6,65
Femoral kan (Sol) 93,73+20,92 70,67+19,01 28,83+8,34 27,89+11,89
Kalp kam 159,5+22,60 168,5+43,22 282,5+50,85 316,2+104,9
Subklavyen kan 145,1+£21,65 82,83+8,58 147,9+49,34 305,2+67,69
Karaciger 626,5+83,81 849,7+59,49 1169+138,5 701,3+34,83
Kalp 1513+218,1 1311+180,1 1305+206,4 1855+156,4
Bobrek 5031,3+£760,02 4062+721,6 4562+1155 5879+910,7
Akciger 138124+2838,2 797442049 7803,2+1682 10705+841,69
Beyin 3640+547,5 2193+339,0 2932+904,4 2463+410,6
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Eroin’in adulterani olarak dekstrometorfan ve parasetamol ile birlikte uygulanan
kafeinin zaman gore PMR’si Sekil 40°da goriilmektedir. Kalp, akciger, bobrek ve

beyinde diger biyolojik Orneklere goére daha diisikk kafein konsantrasyonlari

gozlenmistir.
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Sekil 40. Kafenin biyolojik 6rneklerdeki postmortem intervale gore konsantrasyonlart (kanda:ng/mL+SD,

dokuda: ng/g+SD).

Eroin’in adulteran1t olarak dekstrometorfan ve kafein ile birlikte uygulanan
parasetamoliin toplanan biyolojik 6rneklere ve postmortem intervale gore PMR’si Sekil
41°de goriilmektedir. Kalp, akciger ve beyinde diger biyolojik orneklere gore daha

diisiik parasetamol konsantrasyonlar1 gozlenmistir.
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Sekil 41. Parasetamoliin biyolojik o6rneklerdeki postmortem intervale gore konsantrasyonlart
(kanda:ng/mL+SD, dokuda: ng/g+SD).

4.7. Stabilite Sonuclar:

Kontrol grubundan K2 EDTA (etilendiamin tetraasetikasit)’l1 tiiplere toplanan 1
mL kan 6rneklerine 100 ng/mL konsantrasyonda analiz edilen tiim maddelerin karigimi
spike edilmis ve 5’er tekrarli olarak (n=5) kontrol 6rnekleri hazirlanmistir. Bu 6rnekler
4 ve 24 saatlik periyotlarda ¢alismanin gerceklestirildigi oda sicakliginda (25+5 °C)’de
bekletilerek ¢alismada kullanilan metot ile analiz edilmistir. Stabilite sonuglar1 Tablo

17°de goriilmektedir.
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Tablo 17. 100 ng/mL konsantrasyondaki analitlerin postmortem kandaki stabilite sonuglari (mean %=SD)

Analit 4 saat (% mean £SD) 24 saat (% mean £SD)
Morfin 99.9 £2.18 99.4 £ 0.61
Morfin-3-B-glukuronid 98.7+2.00 97.4+0.57
Morfin-6-B-glukuronid 100.4 +2.41 100.0 + 1.24
Kodein 100.5 £ 0.94 100.2 £ 1.07
Norkodein 99.1 +1.64 99.9+1.00
Kodein-6--glukuronid 99.8+1.74 98.2+091
Eroin 98.2+2.55 97.3+0.80
6-MAM 97.1+0.74 94.2+£0.36
Fentanil 99.7+1.63 97.8+1.41
Norfentanil 100.1 +2.32 99.0+0.98
Dekstrometorfan 98.9+1.71 98.8+0.91
Kafein 100.4 £ 0.39 99.4£2.12
Parasetamol 99.2+1.32 99.8 +1.12
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5. TARTISMA

Otopsisi yapilacak cesetler otopsi yapilana kadar sogutucu dolaplarda bekletilir.
Ceset teslim alindiktan sonra otopsi i¢in 24 saat veya daha uzun bir siire bekletilebilir.
PMR, postmortem toksikolojide iyi tanimlanmis bir olgudur ve 6liimden sonraki ilk 24
saat icinde meydana geldigi gosterilmistir. PMR, ¢ogu ilag i¢in onemli olsa da ilag
konsantrasyonlarinin kronik agris1 olan hastalar ile opioid kullanmamis hastalar
arasinda tolerans nedeniyle biiyiik oranda degisebildigi durumlarda opioidler/opiatlar
icin daha da 6nemli olmaktadir. Bir ilacin 6zelliklerinin (dagilim hacmi, lipofilite ve
pKa) ilag PMR'sine biiyilk 0l¢iide katkida bulundugu literatiirde ayrintili olarak
bilinmektedir. Literatiirde bazik, yiiksek oranda lipofilik ve 3 L/kg'dan biiyiik dagilim
hacmi olan ilaglarin PMR'ye ugrayacagi belirtilmektedir >!2143144148 " Fakat 6zellikle
opioidler i¢in ilag-ila¢ etkilesimi gibi faktérler PMR acisindan incelenmemistir. PMR
varlig1 i¢in birden fazla ilacin tanimlandigi olgularda insan otopsi Ornekleri ¢aligilmis
29144158 " ancak ilaglarm birbirlerini etkileme olasiliklarina gore degil ilag dzelliklerine
gore degerlendirilmistir. Viicudun kosullar, ila¢ 6zellikleri, 6rnekleme bolgesi, ilag-ilag
etkilesimi ve Oli kisinin demografik bilgileri, bir otopsi numunesi {izerinde
gerceklestirilen bir toksikoloji sonucunun dogru yorumlanmasinda dikkate alinmasi
gereken Onemli faktorlerdir. Eksternal veya bilinmeyen faktorler olmadan, yukarida
anilan faktorler ile postmortem redistribiisyon arasindaki iliskileri gozlemlemek ve
degerlendirmek icin kontrollii ¢alisma ortami gereklidir. Bu yilizden doz, uygulama
yolu, zaman, mekan, cesedin pozisyonu, kombinasyondaki ilaglarin varligi gibi
faktorlerin kontrol edilebildigi hayvansal ¢alismalar, otopsi numunelerden elde edilen
verilere gore olas1 senaryolarda daha agik gozlemlenebilir ve aydinlatilabilir veriler
saglayabilmektedir.

Stabilite sonuglar1 degerlendirildiginde 4. ve 24. saatlik numunelerde énemli bir
degisim olmadig1 goriilmiistiir. Bu ¢alismadaki tiim opoiod ilag ve metabolitlerinin oda
sicakligindaki 24 saatlik stabilitesinin degerlendirildigi Al-Asmari ve Anderson
tarafindan yapilan ¢alismada 6-MAM haricindeki tim maddelerde 6nemli bir degisim
olmadig1 gozlenmis, 6-MAM’da %15°den daha az bozunma oldugu gériilmiistiir'>.
Bizim c¢alismamizda, 6-MAM’daki oda sicakligindaki 24 saatlik bozunma ytlizdesi %
5.84£0.36 (mean=SD)’dir (Tablo 17).
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Bu calismada, ornekleme yeri, postmortem interval, ilag-ilag¢ etkilesimi ile bu
faktorlerin eroin ve metabolitleri, morfin ve metabolitleri ve kodein ve metabolitlerinin
PMR'si iizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi yapilmistir. Asagida, calismada
hedeflenen her bir amaca yonelik elde edilen sonuglar bagliklar halinde tartigilmistir.
Elde edilen veriler, bu faktorlerin ana ila¢ ve metabolitlerinin PMR’sini nasil
etkiledigine dair ek bilgi saglamaktadir. Bu veriler opioidlerle iligkili 6liimlerin

aydinlatilmasinda adli toksikolog ve adli patologlara yardimci olabilir.

5.1. Morfin Uygulanan Hayvan Gruplarinda Morfin ve Metabolitlerinin

PMR’si

Morfin, postmortem muayenelerde yaygin olarak karsilagilan bir opioid ilagtir. 3
ila 4 L/kg'dan daha biiyiikk dagilim hacmine sahip ilaglarin PMR’ye ugradigi uzun
zamandir bilinmektedir '*'2!43 Morfinin dagilim hacmi 2 ila 5 L/kg'dir, yani bu
kategoriye girer. Rat (sican) modelleriyle yapilan hayvan g¢aligmalari, zaman iginde
oliim sonras1 kalp kani konsantrasyonlarinda bir artis oldugunu géstermistir '3%137,
ancak tavsanarla yapilan daha yakin tarihli bir calismada, toplam morfin
konsantrasyonlarinin zamanla veya numune alma bolgelerine goére degismedigini

1 Morfin ile ilgili insan ¢alismalari da morfin icin PMR'nin var olup

gostermigstir
olmadig1 konusunda celiskili bilgiler sunmustur 3139192 Kamphuis ve ark tarafindan
103 otopsi olgusunun kardiyak ve femoral orneklerindeki morfin konsantrasyonlari
Ol¢iilmiis ve morfin PMR’sini etkileyen en dnemli degiskenin uygulama yolu oldugu
bildirilmistir '°. Bu tutarsizliklarin olas1 nedenleri olarak 6zellikle insan ¢alismalarinda,
numune alma yerleri, numune alma stiresi, numune pH'1 ve bilinmeyen doz arasindaki
fark siralanabilir. Bu sorunlara yanit olarak, bu caligma, ratlardan yaygin olarak
toplanan oliim sonrast O6rneklerin (kalp kani, sag ve sol femoral kan, subklavyen kan,
karaciger, kalp, beyin, bobrek ve akciger dokusu) kantitatif enstriimantal analizi ile
morfinin postmortem 24 saatte yeniden dagilimindaki hem mekansal hem de zamansal
degisiklikleri degerlendirmek icin tasarlanmistir. Postmortem olgu ¢alismasinda rutin
olarak degerlendirilen ¢oklu postmortem 6rneklerin toplanmasi, morfin PMR'sinin daha
kapsamli bir goriiniimiinii ve anlasilmasimi saglar. Coklu 6rnek toplanmasi, adli tip

uzmanlarina ve adli patolog ve toksikologlara otopsi toksikoloji sonuglarinin

yorumlanmasi ve degerlendirilmesi i¢in daha iyi destekleyici veriler edilmesine olanak
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tantyabilir. Ayrica, diger calismalarla karsilastirildiginda, bu calisma kontrollii bir
ortamda tekrarlanabilir kosullar ve yontemlerle, tek bir degisken olan postmortem
interval ile gerceklestirilmistir. Bu kontrollii calisma, birka¢ bilinmeyen degiskenin
(6rn. doz, postmortem interval ve viicut kosullar1) oldugu otopsi 6rnekleri kullanilarak
PMR belirlenirken elde edilemeyen bilgilerin daha kesin bir gekilde degerlendirilmesine
olanak tanimaktadir.

Bu calismada morfin uygulanan hayvan gruplarindaki sag ve sol femoral kan
orneklerindeki ortalama morfin konsantrasyonlar1 24 saatlik postmortem interval
boyunca azalis gosterirken kalp kaninda bu azalis daha az belirgindir. Akcigerdeki ve
bobrekteki serbest morfin konsantrasyonlarindaki postmortem 1 saatteki ani diisiis
dikkat ¢ekicidir. 4 ve 24 saatte bu konsantrasyonlarda ortalama olarak bir dengelenme
s0z konusudur. Moriya ve Hashimoto tarafindan yapilan calismada, ceset sirtiistii
pozisyonda iken, akcigerlerdeki temel ilaclarin (difenidramin, klorfeniramin, apronal,
hidroksikodein), konsantrasyon gradyani boyunca basit¢ce yayilmak yerine, 6liimden
sonra hizla pulmoner ven6z kan yoluyla sol kardiyak odaciklara yayildigini gostermistir
161 Bu, 6liim anindan 1 saate kadar gozlenen hizli diisiisii aciklamaktadir. Bununla
birlikte, akciger dokusunda oliimden sonraki 8 saatlik aralikta kalp kan
konsantrasyonunda karsilikli ve anlamli bir artis olmamistir. Kalp kani1 ve akciger
konsantrasyonlari, 6liimden 8 ila 24 saat sonra karsilastirilabilir oldugundan, iki organ
arasinda dengenin kuruldugu goriilmektedir. Karacigerdeki morfin konsantrasyonlari
postmortem 1 ve 4. saatlerde azalis gdsterirken 6liim anindaki konsantrasyona gore ayni
oranda postmortem 24 saatte artis gostermistir. Bu durum 6zellikle bobrek, akciger,
karaciger ve femoral (sag ve sol) kandaki morfinin dokuya 6zgii PMR’ye ugradigini ve
kalp dokusu, kalp kan1 ve beynin postmortem difiizyondan direkt olarak etkilenmedigini
gostermektedir.

Oliim anindaki konsantrasyonlar1 dngdrebilmek adina postmortem 24 saat interval
araliginda toplanan Orneklerdeki konsantrasyonlar1 ve aymi zaman araliklarindaki
toplanan 6rneklerdeki morfin seviyelerinin iligkisinin ve dagilimini anlamanin yan sira
bu ornekler arasindaki etkilesimlerin belirlenmesi de aym1 derecede onemlidir. Uzun
postmortem interval sirasindan postmortem dekompozisyonun boyutu nedeniyle kan
ornekleri toplama yetenegi azalir veya hacim smirli hale gelir, bu nedenle doku

ornekleri (6rnegin karaciger, akciger veya beyin) toplanir ve toksikolojik analiz i¢in
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kullanilmaktadir. Karaciger konsantrasyonunun kalp kanma veya femoral kanina
esdeger oldugunu soyleyebilmek énemlidir. Bu ¢alismada toplanan 6rneklerdeki serbest
morfin konsantrasyonlar1 arasindaki en 6nemli fark 6liim aninda ve postmortem 1 saatte
gozlenmistir. Oliim aninda sag ve sol femoral ile bobrekte anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (sirastyla p: 0.820, 0.959). Oliim anindaki ve 6liim anmna yakin bir
postmortem intervalde konsantrasyonlar arasinda istatistiksel olarak fark olup
olmadigin1 belirlemek O©nemlidir. Ciinkii femoral kanlar ve bobrek, 24 saatlik
postmortem interval boyunca PMR’yi gosteren iki biyolojik numunedir. Dikkate deger
bir sekilde postmortem 4. saatte sag femoral kandaki morfin seviyeleri ile yalnizca kalp,
bobrek ve beyin seviyeleri arasinda 6nemli dlgiide farkliklar bulunmaktadir (p<0.05).
Postmortem 24. saatte sag ve sol femoral kandaki morfin seviyelerinde anlamli bir
farklilik bulunmamakla birlikte benzer bir durum akciger i¢in de gecerlidir (sirasiyla
p:0.951, 0.994). Bununla birlikte postmortem 4. saatte tiim kan 6rneklerinde anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Sawyer ve Forney 5 mg/kg dozda morfin
uyguladig1 erkek ratlarin postmortem 24 saatte karaciger dokusundaki ve kardiyak
kandaki morfin konsantrasyonlarinda énemli bir artisin oldugu sonucuna varmistir!'>®.
Bu calismada elde edilen sonuglar, bu bulgular ile uyumlu degildir. Mevcut ¢alismadaki
kardiyak kan konsantrasyonlari, 24 saatlik zaman araligi boyunca onemli bir degisim
gostermedi ve karacigerde 6liimden 24 saat sonra konsantrasyonda énemli bir degisiklik
olmamustir. Cinsiyet ve uygulanan doz farki, sonucglarin farkli bulunmasinin agiklamasi
olabilir. Bununla birlikte Gerostomouls ve ark. insan otopsi Orneklerinde
gerceklestirdigi calismada kalp kaninda tespit ettikleri morfin konsantrasyonlari
arasinda anlamli farklilik bulunmamasina ragmen morfin kalp kaninda yiiksek

bulunmustur'®

. Mevcut ¢alismanin 6liim an1 disinda diger postmortem intervallerdeki
bulgulari, Gerostomouls ve arkadaslarinin sonuglari, bu g¢alismadan farkli olarak
ortalama postmortem 59 saatlik intervalde bulunan yiiksek doz eroin olgularindan elde
etmelerine ragmen bu calismanin bulgularin1 desteklemektedir. Uzun postmortem
intervallerde olay yerinde bulunan cesetlerden alinan Orneklerdeki konsantrasyonlar
arasindaki farklarin degerlendirilmesi, analiz i¢in hangi matrisin se¢ilmesi gerektiginin
belirlenmesi agisindan 6nem arz etmektedir. Erken postmortem intervalde ise femoral

ve kalp kanina alternatif olarak matris se¢ciminde bu yaklasima ek hususlarin dahil

edilmesi gerekebilmektedir.
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flaglarin PMR’si hakkinda literatiirde uzun postmortem intervallerde mesaneden
femoral kana ilag difiizyonu olabilecegi belirtilmistir'*. Bu calismada bu iddianin
aksine sag ve sol femoral kanda postmortem 24 saatte morfin kan konsantrasyonlarinda
diisis gozlenmistir. Postmortem 1. saat gibi erken intervallerde konsantrasyon
gradyanindan dolayr mesaneden diflizyon sebebiyle konsantrasyon diislisii miimkiin
olmakla birlikte 24 saatlik siire sonundaki femoral kandaki morfin seviyelerindeki
azalisin olas1 aciklamasi femoral ven yapisinin ayrismasi/bozunmasi nedeniyle ilacin
veni ¢evreleyen kas dokusuna yayilimi olabilir. Buna gore, literatiirdeki mevcut veriye
gore kas dokusundaki ila¢ konsantrasyonlarinin idrar ve kandaki seviyelerine benzer
oldugu bildirilirken, daha ileriki arastirmalarda bu matrisler arasinda onemli Olciide
farklar bulundugu ve bu durumun nedeninin belirlenmesi amaciyla kapsaml

161 " Gelecekteki arastirmalarda olasi

arastirmalara ihtiya¢ duyuldugu bildirilmistir
difiizyonun degerlendirilmesi amaciyla kas ve mesane idrariin da toplanan 6rneklere
dahil edilmesi bu durumun aydinliga kavusmasina yardimci olabilir.

Sirasiyla bobrek, subklavyen kan ve karacigerdeki M3G seviyeleri diger
dokulardakinden ¢ok daha yiiksek bulunmustur. Bunun nedeni olarak biiyiik olasilikla
morfinin karacigerde yogun sekilde metabolize edilmesi ve M3G'ye doniistiiriilmesinin
yaninda atilimdan sorumlu olan bdbrek dokusunda yiiksek polariteye sahip bu
metabolitin yogun sekilde bulunmasi beklenen bir durumdur. Bununla birlikte 6liim
anindaki subklavyen kanda bobrek dokusuna esdeger seviyede M3G tespiti dikkat
cekicidir. Ayrica, beyindeki M3G seviyeleri, incelenen diger orneklere kiyasla daha
disik bulunmustur. Bu durum, muhtemelen artan polarite ve KBB'yi ge¢me
yeteneginin azalmasindan kaynaklanmaktadir. Kalp kanindaki ve bilhassa subklavyen
kandaki M3G seviyelerinin, morfinin kinetiginden farkli olarak, genellikle femoral
kandakilerden daha yiiksek olmasi dikkat g¢ekicidir. Postmortem toksikolojide kalp
kaninda tarama analizi ve femoral kanda kantitatif analiz yapmak yaygin bir
uygulamadir. Yalnizca kalp kan1 veya femoral kan mevcutsa, tim testler o numunede
gerceklestirilir ve numune alma bolgesi arasindaki konsantrasyon farkliliklarini
anlamak kritik hale gelir. Adli toksikologlar, patologlar veya adli tip uzmanlari, bir
bireyin 6liimden 6nce ne kadar siiredir kullanmig olabilecegine dair sonuglar ¢ikarmak

icin karacigerdeki metabolit profilini kullaniyorsa veya yorumlama veya karsilastirma
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amaciyla kan ve diger dokular mevcut degilse, bu sonuglarin dikkate alinmasi olgularin

aydinlatilmasinda 6nemli bir rol oynayabilir.

5.2. Kodein Uygulanan Hayvan Gruplarinda Kodein ve Metabolitlerinin

PMR’si

Kodein, eroin i¢inde hem kodein hem de asetil kodein olarak bir katki maddesi
olarak farkli oranlarda bulunur ve tipik olarak eroin alimi sonrast saptanan
adulteranlardan birtanesidir'®>!%%. Ayrica kodein, bir¢ok iilkede tek basina veya baska
ilaglarla kombine bir halde analjezik ve Oksiiriik kesici etkisinden dolay1 yaygin olarak
kullanilmakta ve adli toksikolojik analizlerde sik¢a karsilasilan bir opioid ilagtir.
Kodeinin regetesiz olarak suiistimali, analjezik etkilerinin yaninda hafif oforik ve
anksiyolitik etkilerinden dolay1 bagimliliga yol agabilmektedir. Bununla birlikte eroin
kullaniminda adulteran olarak viicuda alimimnin yaninda enjeksiyon yoluyla uyusturucu
kullanicilar1 arasinda da yaygin olarak regetesiz bir sekilde suiistimal edildigi
bildirilmistir'®*1%°. Kodeine bagh &liimlere iliskin &nceki ¢alismalarda kan ve idrar gibi
geleneksel ornekler disinda alternatif 6rnekler lizerinde yapilan ve otopsi ¢alismalarinda
siklikla olgu hakkindaki doz, uygulama yolu, postmortem interval gibi 6nemli bilgilerin
yoksun oldugu bir dizi smirli calisma mevcuttur. Yayinlanmis veriler genis otopsi

serileri arasindaki olgu raporu veya serilerinden tiiretilmistir!®®

. Morfin disindaki diger
kodein metabolitlerinin postmortem konsantrasyonlarinin degerlendirilmesi, iki ileri
derecede intoksikasyon olgusunun ve 31 adet tanimlanmamis otopsi kan Orneginde
yiiriitiilen iki ayr1 ¢alisma ile sinirlidir'®”1%8. Ayrica, kodeinin PMR’sine iliskin otopsi
numunelerine dayali yayinlanmis veriler oldukca smirli ve tutarsizdir!®6,

Bu ¢alismada kodein uygulanan hayvan gruplarindan alinan kan 6rneklerindeki
ortalama serbest kodein seviyeleri incelendiginde subklavyen, sag ve sol femoral
kanlarda 24 saatlik postmortem interval boyunca kodein konsantrasyonlar1 azalis
gosterirken kalp kaninda belirgin bir artis gézlenmistir. Bununla birlikte postmortem 4
ve 24. saatlerdeki sag femoral kandaki kodein seviyeleri sol femoral kana gore anlamli
olmamakla birlikte yiiksek bulunmustur (sirasiyla 4 ve 24 saat i¢in p:0.322, p:0.265).
Sirtlistii  pozisyonda birakilan ratlardan elde edilen bu sonug, serbest kodein
konsantrasyonlarindaki farkliligin cesedin pozisyonundan ziyade kan phsi, pihtilasma

diizeyi, kan ornekleme big¢imi (gdllendirme vs.), postmortem dekompozisyon orant
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(venin bozularak ilacin kas dokusuna difiizyonu) vb. gibi farkli dinamiklerin difiizyonu
etkilemesinden ortaya ¢ikabilecegi diisiliniilebilir. Postmortem 4 ve 24 saatte sol femoral
kandaki serbest kodein seviyelerindeki ani diislis dikkat ¢ekicidir. Postmortem 24 saat
sonunda tiim matrislerdeki kodein konsantrasyonlar1 degerlendirildiginde en yiiksek
konsantrasyonlar sirasiyla kalp kani subklavyen kan, akciger ve sag femoral kanda
goriilmekle birlikte beyinde tespit edilememistir. Kalp dokusundaki 24 saatlik
postmortem interval boyunca kodein konsantrasyonlarinda anlamli bir degisim
gozlenmemistir (p:0.994). Bobrek dokusundaki kodein seviyelerinde postmortem 1.
saatten itibaren ani bir diislisle birlikte 24 saate kadar bir dengelenme s6z konusu
olmakla birlikte Oliim anindaki Olgiilen konsantrasyonlar diger postmortem
intervallerdekilere gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05). Bu bulgular,
sol femoral kan, kalp kani, subklavyen kan, bobrek ve akcigerin dokuya 6zgii PMR’ye
ugradigini, kalp ve sag femoral kanin difiizyondan direkt olarak anlamli derece
etkilenmedigini gostermektedir.

Frost ve ark. (2016), postmortem interval bilgisinin bulunmadigi ve CYP2D6
genotipinin degerlendirildigi kodein ile iligkili 23 otopsi olgusunun periferal ve kalp
kanindaki kodein konsantrasyonlarinda anlamli bir farklihk bulunmadigi sonucuna
varmiglardir. Frost ve ark. gergeklestirdigi bu calismada, her olgudaki kodein
metabolizmasindan sorumlu CYP2D6 genotipindeki genis farkliliklarinin ve bu hususta
kayda deger bir model olmamasinin PMR’nin 6nemli bir faktorii olan postmortem
intervalin kodein ve metabolitlerinin PMR’sine etkisini yok edebilecegini ileri
stirmislerdir. Bununla birlikte bu duruma biyotransformasyon dahil farmakokinetigin

166 Kodeinin rat ¢alismalar

diger parametrelerinin de etkili olabilecegini belirtmislerdir
icin bir sinirlama da insanda kodeinin morfine doniisiimiinde CYP2D6 genotipi sorumlu
iken, ratlarda  bu  biyotransformasyon =~ CYP2DI genotipi  tarafindan

gergeklestirilmektedir'®

. Tolliver ve ark. tarafindan yiiriitiilen olgu serisi ¢alismasinda
4 adet otopsi olgusunun antemortem ve postmortem kan Orneklerdeki kodein ve
metabolitleri degerlendirilmis, kalp kani gibi merkezi kanlardaki Ol¢ililen kodein
konsantrasyonlari her olguda anlaml farklilik olmakla birlikte iliyak kan gibi periferal

0

kandaki konsantrasyonlara gore yiiksek bulunmustur!”. Bu calismada 24 saatlik

postmortem interval sonunda subklavyen ve kalp kami gibi merkezi kandaki kodein
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konsantrasyonlar1 ve femoral kanlardaki periferal kan konsantrasyonlari bu bulguyu
desteklemektedir.

24 saatlik postmortem intervalde K6G konsantrasyonlar1 diger matrislere gore
sirastyla karaciger, subklavyen kan ve kalp kaninda yiiksek bulunmustur. Bunun nedeni
kodeinin karacigerdeki yogun metabolizasyonu ile K6G’e doniisiimii ve merkezi viseral
dokulardan ilag difiizyonu ile merkezi kanlardaki ilag konsantrasyonlarinin artiginin
perifere gore ylksek oldugu bulgusudur. Bu bulgularin aksine bu c¢alismada, beyinde
yalnizca 6liim aninda K6G tespit edilebilmistir. Bunun muhtemel nedeni artan polarite
ve KBB’ni gegme yetenegindeki azaligtir. Frost ve ark. yaptigi ¢aligmada periferal
kandaki K6G ve norkodein, kalp kanina gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur!®.
Mevcut c¢alismada, bu c¢alismadakine benzer olarak K6G ve norkodein
konsantrasyonlar1 periferal kana gore beyindeki konsantrasyonlara gore diistiktiir.

Bu calismada, kodein uygulanan hayvan gruplarindaki morfinin postmortem
farmakokinetigi morfin uygulanan hayvan gruplarindaki morfin kinetiginin aksine 24
saatlik postmortem interval boyunca sag ve sol femoral kanda degisiklik gézlenmezken,
kalp kaninda belirgin bir azalis, subklavyen kanda ise belirgin bir artis goézlenmistir.
Bununla birlikte karacigerdeki morfin konsantrasyonlarinda postmortem 4. saatte ani bir
yukselis s6z konusudur. Daha sonra karacigerdeki morfin, 4. ve 24. saatlerde kademeli
bir artig gostermistir. Kalp, bobrek, akciger ve beyin dokularinda 6liim anindan 24
saatlik postmortem interval sonunda anlamli bir degisiklik s6z konusu degildir. Bu
sonuglar kodeinden metabolize olan serbest morfinin postmortem difiizyon kinetiginin
morfinin direk uygulanmasindan farkli oldugunu ortaya koymaktadir. Bu farkin
muhtemel sebepleri uygulanan kodeinin pH farklilig1 dolayisiyla ortamdaki morfinin
dagilimini1 etkilemesi ve mevcut kodeinin dokulardaki reseptor etkinliinin morfin
metabolizmasini etkilemesi olabilir. Bununla birlikte ayni sekilde kodein uygulanan
hayvan gruplarindaki tespit edilen M3G ile morfinin direkt uygulandigi hayvan
gruplarindaki tespit edilen M3G konsantrasyonlar1 beyin ve kalp dokular1 haricinde
farklilik gostermektedir.
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5.3. Morfin ve Kodein Kombinasyonunda Postmortem Yeniden Dagilim

Morfin ve kodein, agr1 tedavisi i¢in regete edilen narkotik analjeziklerdir. Bununla
birlikte kodeinin eroin kullaniminda adulteran olarak viicuda alimmin yaninda
enjeksiyon yoluyla morfin ve diger opioid kullanicilar1 arasinda da yaygin olarak
regetesiz bir sekilde suiistimal edildigi bildirilmistir'®*!”!. Baz1 kullanicilar tarafindan
elde edilen tolerans seviyeleri, tam kanda ¢ok c¢esitli ilag konsantrasyonlariyla
karsilagilmasina neden olabilir. Bu iki ilacin birbirlerinin postmortem farmakokinetigine
etkilerinin degerlendirildigi herhangi bir ¢alisma mevcut degildir. Bu agidan, bu
calismada, adli toksikologlara, patologlara ve adli tip uzmanlarina otopsiden elde edilen
materyallerdeki toksikoloji sonuglarin1 yorumlamalarinda yardimci olmasi amactyla
strastyla kodeinin, morfin ve metabolitlerinin PMR’si iizerinde, morfinin de kodein ve
metabolitlerinin PMR’si iizerindeki muhtemel ilag-ila¢ etkilesimine dayali etkisi
kontrollii bir ortamda tekrarlanabilir kosullar ve yontemlerle degerlendirmistir.

Morfin ve kodeinin birlikte uygulamasinin morfinin yalniz basina uygulandigi
hayvan gruplarindaki morfinin PMR’sine etkisini degerlendirirken kodeinin
biyotransformasyon sonucu morfine doniisiimii, her bir postmortem intervaldeki morfin
seviyelerinin istatistiksel acidan kiyaslamasini sinirlandirmasinin yaninda her iki
gruptaki morfin konsantrasyonlarinin zamana goére PMR’si degerlendirilebilir. Bu
calismada postmortem 24 saate gore sag ve sol femoral kan, bobrek ve akciger
dokularindaki morfin PMR’sini etkilemedigi, bu drneklere gore karaciger, kalp dokusu,
kalp kani1 ve subklavyen kanda zit bir etkiye sahip oldugu belirlenmistir. Bununla
birlikte kodeinden doniiserek doku ve viicut sivilarina dagilan morfinin doz artigsina
bagli PMR’yi etkilemesinin yani sira ortamda bulunan kodeinin de ilag etkilesimi
yoluyla baslica bir etken olabilecegi goz ard1 edilmemelidir.

Morfin uygulamasinin  kodeinin  postmortem farmakokinetigine etkisini
degerlendirirken herbir postmortem intervalde two-way ANOVA istatistiksel yontem
kullanilarak degerlendirmesi yapilmistir. Morfin uygulamasi sonucu, 6liim aninda kalp
kani, karaciger, kalp dokusu, bobrek ve beyin dokusunda kodein seviyelerinde anlamli
farkliliklar gézlenmistir (p<0.05). Bununla birlikte sag ve sol femoral kan, subklavyen
kan ve akcigerde, kodeinin yalniz basina uygulamasiyla elde edilen kodein seviyeleri ile
tutarlidir. 24 saatlik postmortem interval boyunca sag ve sol femoral kanda, subklavyen

kanda ve akcigerde aradaki postmortem 1 ve 4. saatler disinda Onemsiz farklilik
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mevcuttur (p>0.05). Bununla birlikte kodein varliginda beyinde postmortem 24 zit bir
PMR’nin ortaya ¢iktigini sdylemek miimkiindiir. Aynm1 sekilde bu durum kalp kaninda
da gecerlidir. Kodein varliginda morfin konsantrasyonlar1 yorumlanirken 24 saatlik
postmortem intervalde beyin ve kalp kaninda zit bir etkiye sahip oldugu g6z ardi
edilmemelidir.

Bu calisgmada morfin ve kodeinin neden olabilecegi diisiik kalp hizi, kan basinci
ve solunum depresyonu nedeniyle farmakodinamik yanitlarin etkisiyle doku ve viicut
stvilarinda dagilimin; dolayistyla PMR ’nin etkilenebilecegi unutulmamalidir. Bu agidan
calismanin sinirlamalarina bu iki ilacin tek basina ve birlikte uygulanmasi ile doz-yanit
iliskinin karakterizasyonun yapilmamas: ve tekrarli ve farkli doz uygulamasinin

olmayis1 dahil edilebilir.

5.4. Eroin Uygulanan Hayvan Gruplarinda Eroin ve Metabolitlerinin PMR’si

Eroin, opioid reseptorlerine karsi diisiik afiniteye sahip bir pro-ilagtir. Uygulama
sonrasinda kisa siirede 6-MAM’a deasetillenir ve bunu takiben morfine hidrolize olur.
Insan 6rneklerinde nadiren saptanabilen eroinin yarilanma dmrii ortalama 2-6 dakikadir.
6-MAM’1in yarilanma Omrii ise ortalama 6-25 dakikadir ve bu metabolitin kanda
saptanmasi eroinin kisa bir siire 6nce alindiginin isaretidir. Daha sonra 6-MAM hidroliz
olarak morfine doniisiir. Eroin kullanimma baghh o6liimlerin dogru bir sekilde
aydinlatilmasi, adli toksikolojide bir sorun teskil etmektedir. Bu tiir analizlerin
sonuglarmi yorumlamak genellikle zordur. insan otopsi materyalinden alinan kan, vitréz
sivisi, beyin ve diger numuneler i¢in eroinin metaboliti morfinin PMR paternleri
olusturulmugsa da bu seviyelerin antemortem seviyelerle iligkisi kapsamli bir sekilde
calistimamistir®® 13

Eroin ve morfinin KBB’ni gegme hizi gibi farmakokinetik ve farmakodinamik
yanitlarinin - farkli olmast postmortem farmakokinetiginin de farkli olabilecegi
Oongoriistinii dogurmaktadir. Morfinin eroinin bir metaboliti olmasi dolayisiyla ¢ogu
zaman otopsi olgularinda bu iki maddenin ayirimini yapmak zordur. Bu ylizden eroin
uygulamasi ile morfinin PMR’sinin kontrollii hayvansal c¢aligmalarla ayr1 ayn
degerlendirilmesi olgularin aydinlatilmasinda degerli katkilar saglayabilir.

Bu calismada eroin uygulamasinin ardindan, eroin ve metabolitlerinin PMR’sinin

postmortem intervale ve biyolojik orneklere gore degisimi degerlendirilmistir. Daha

79



onceki hayvansal calismalardaki gibi!'"'’?> bu c¢alismada da higbir viicut sivisi ve
dokusunda M6G saptanamamistir. Sag ve sol femoral kan oOrneklerindeki morfin
konsantrasyonlari, sol femoral kanin postmortem 24. saatte yeterli 6rnek alinamadigi
icin kiyaslanamamis, diger zaman araliklarinda anlamli farklilik bulunmamakla birlikte
(p:0.820) sag femoral kandaki morfin seviyeleri 1. saatten itibaren 24 saat boyunca
azalig gosterirken, sol femoral kanda 6liim anindan postmortem 4. saate kadar dnemli
bir degisim gozlenmemistir. Kalp kanindaki ve subklavyen kandaki morfin
konsantrasyonlar1 6liim anindan 24 saatlik postmortem intervale kadar artis
gozlenmistir. Diger matrislere kiyasla en yiiksek morfin konsantrasyonlarimin
gozlendigi bobrek dokusunda postmortem 1. ve 4. saatte ani bir artis gézlenmistir
(p:0.013). Bununla birlikte Oliim anindaki ile 24. saatteki bobrek morfin
konsantrasyonlar1 dengelenmistir (p: 0.878). Maskell ve ark. bu calismayla ayni1 dozda
(1 mg/kg) eroin uyguladiklar1 tavsanlarin 6liim ani, 30 dakika ve 24 saatlik postmortem
ornekleri alinarak eroin metabolitlerinin PMR’sini degerlendirdikleri hayvansal
calismada, postmortem 24 saate karacigerde, sag ve sol femoral kan karisiminda ve
borekteki morfin konsantrasyonunda énemli bir degisim olmadigini buna karsilik kalp
kaninda anlamli bir artis oldugunu bildirmislerdir'!. Bu c¢alismada da anlaml
olmamakla birlikte sag femoral kanda Oliim anindaki morfin konsantrasyonlar
postmortem 24 saatte azalis gostermekle birlikte kalp kani, karaciger ve bobrekteki
bulgular Maskell ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmay1 desteklemektedir. Akcigerdeki
morfin konsantrasyonlari, bu ¢alismada morfin uygulanan ratlardaki gibi postmortem 1.
saatte ani bir azalis gostermistir. Bu konsantrasyon diisiisii, pulmoner vendz kanin sol
kardiyak odaciklara hizla difiize oldugunun bildirildigi Moriya ve Hashimoto tarafindan

161 Mevcut calismada, eroin uygulanan ratlarm kalp

yapilan ¢alisma ile aydinlatilmistir
kaninda morfin uygulanan ratlardakinin aksine Oliim ani ile postmortem 24 saatteki
morfin konsantrasyonlarinda anlamli bir artis s6z konusudur. Gerostomouls ve ark.
insan otopsi orneklerinde gerceklestirdigi caligmada anlamli farklilik bulunmamasina
ragmen kalp kaninda tespit ettikleri morfin konsantrasyonlar1 diger biyolojik drneklere

138 Dikkat cekici bir sekilde morfin uygulamasimin aksine bu

gore yliksek bulunmustur
caligmanin eroin uygulanan ratlardan elde edilen sonuglart bu bulgulan
desteklemektedir. Mevcut calismadaki bulgular, eroin uygulanan ratlarin sag femoral

kan, kalp kan1 ve kismen de olsa akciger ve bdbrek dokusunun PMR’ye ugradigini,
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bununla birlikte karaciger, kalp dokusu ve beynin difiizyondan direkt etkilenmedigini
gostermektedir.

M3G konsantrasyonlart morfin uygulanan hayvan gruplarin1 benzer bir sekilde
bobrek dokusunda her bir postmortem intervalde anlamli derece yiiksek bulunmustur
(p<0.05). Yiiksek polariteye sahip M3G’in atilimdan sorumlu organ dokusunda yiiksek
konsantrasyonlarda tespit edilmesi beklenen bir durumdur. Bunu takiben karacigerdeki
M3G seviyeleri diger dokulardakinden ¢ok daha yiiksek bulunmustur. Bunun nedeni
bliyiik olasilikla morfinin karacigerde yogun sekilde metabolize edilmesi ve M3G'ye
dontstiiriilmesidir. Ayrica, 6lim aninda toplanan dahil higbir beyin dokusunda M3G
tespit edilememistir. Bu durum, muhtemelen artan polarite, morfine gore uygulanan
dozun diisiik olmas1 ve KBB'yi ge¢cme yeteneginin azalmasindan kaynaklanmaktadir.
Kalp kanindaki M3G seviyelerinde 24 saatlik postmortem interval boyunca anlaml bir
degisim gozlenmemistir (p>0.05). Morfinin eroinin bir metaboliti olmas1 dolayisiyla
cogu zaman otopsi olgularinda bu iki maddenin ayirimini1 yapmak zordur. Bu ¢alismada
her iki ila¢ i¢in ayr1 ayri mekanizma bazli PMR arastirmasi yapilmis, benzerlikler ve
farklilikla ortaya konmustur. Adli toksikologlar, patologlar veya adli tip uzmanlar
tarafindan eroin ve morfin iligkili olgularin aydinlatilmasinda bu sonuclarin dikkate

alinmas1 6nemli bir rol oynayabilir.

5.5. Fentanil Uygulanmasinin Eroin ve Metabolitlerinin PMR’sine Etkisi

Fentanil, son yillarda opioid kullanicilar1 arasinda yaygin olarak suiistimal edilen
cerrahi uygulamalarda anestezik ila¢ olarak kullanilan kisa etkili ve potent narkotik
analjeziktir. Son yillarda bilhassa ABD’de, morfin ve eroine bagli 6liimlerde 6nemli bir
artis yasandi ve bu durum “opioid krizi” adiyla bir fenomen haline geldi. Ancak bu
olgularla ilgili karsilan kanitlar, opioid krizinde yalnizca eroin ve morfinin rol
oynamadigini, bu krizin eroin ve fentanil kombinasyonundan kaynaklandigini
gostermektedir. Ornegin ABD’de 2016°da opioidlerle iliskili 6liimlerin yariya yakinimin
fentanil igeren eroin kullanimuyla iliskili oldugu rapor edilmistir'”>~17>. Adulteran olarak
eroine ilave edilen fentanilin eroinin postmortem farmakokinetigine olan etkisini
degerlendiren herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Coklu ilaglarin tanimlandig1 insan
otopsi Orneklerinde PMR’nin varhigi calisiimigsa da bu calismalarda ilaglarin

birbirlerine etkilesimleri gézardi edilerek miinferit bir sekilde farmako-kinetik/dinamik

81



ozellikleri degerlendirilmistir. Literatiirde Gleba ve Kim tarafindan, fentanilin morfinin
posmortem farmakokinetigine etkisini degerlendirmek amaciyla tek doz 10 mg/kg
morfine ilave olarak 10 pg/kg fentanil, enjeksiyon yoluyla uyguladigi bir ¢alisma

176, Bu galismada onceki boliimlerde eroin ve morfinin postmortem

bulunmaktadir
farmakokinetiginde benzerliklerin yaninda farkliliklar oldugu belirtilmisti. Dolayistyla
bu konuda fentanil varliginda bilhassa eroinin PMR ’sinin degerlendirilmesi bu olgularin
toksikolojik sonuglarinin yorumlanmasinda degerli katkilar saglamaktadir.

Bu c¢alismada eroin ile fentanil kombinasyonu ile eroinin yalmiz basina
uygulandigr hayvan gruplarindan her bir postmortem intervalde alinan biyolojik
numunelerdeki morfin ve M3G konsantrasyonlar istatistiksel olarak degerlendirilirken
gruplar aras1 homojenite testinin anlamlilik derecesine goére Games-Howell ve Tukey
post-hoc analiziyle birlikte Two-way ANOVA kullanilmustir. Sag femoral kan,
karaciger, kalp, bobrek ve beyin dokusunda grafiksel farkliliklar gozlenmistir. Sol
femoral kan postmortem 24. saatte pihtilasmadan dolay1 6rneklendirilemedigi i¢in bu
intervalde herhangi bir degerlendirme yapilamamistir. 24 saatlik postmortem interval
boyunca istatistiksel olarak yalnizca 24. saat kalp kani, kalp dokusu, 1. saatteki sol
femoral kan, oliim anindaki karaciger dokusu ve 1. ve 4. saatteki beyin dokusunda
anlamli farkliliklar mevcuttur (p<0.05). Diger tiim matrislerdeki degisimler 6nemsizdir.
Fentanil varliginda morfinin kan konsantrasyonlarinin yorumlandigi durumlarda
subklavyen kanin degerlendirilmesi sadece morfin tanimlanan olgular ile es deger
konsantrasyonlar saglayacaktir. Kanin uygun olmadigi durumlarda benzer bir sekilde
akciger dokusunun degerlendirilmesi olgunun aydinlatilmasinda O6nemli katkilar
saglayabilir. Fentanil varliginin bilhassa karaciger ve sag femoral kandaki morfin
seviyelerinin PMR’sinde zit bir etkiye sahip oldugu sdylenebilir. Bu sonuglar, Gleba ve
Kim tarafindan morfin-fentanil kombinasyonunda gergeklestirdikleri c¢aligmada'’®
karaciger ve femoral kandaki morfin seviyelerinde ortaya c¢ikan zit degisimi
desteklemesinin yaninda aymi sekilde mevcut calismada Oliim aninda toplanan
karacigerdeki morfin seviyeleri anlamli derecede azalis gostermistir (p:0.008). Bu
etkinin fentanilin morfin metabolizmas1 {izerindeki etkisine bagli olarak Gliimden
sonraki ilk saatte (dokulardaki devam eden enzim aktivitesi ile) ortaya c¢ikmasi

miimkiindiir. Bununla birlikte postmortem 1. saatte toplanan karacigerdeki morfin

seviyelerinin anlamli olmamakla (p>0.05) birlikte azalis gostermesi bu Ongoriyii
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desteklemektedir. Fentanil uygulandiginda morfin ve metabolit konsantrasyonlarini
icerecek sekilde konsantrasyon degisimlerinin artan metabolizma hizindan veya diisiik
konsantrasyon, diislik kalp hizi, kan basinci ve solunum depresyonu nedeniyle genel
olarak daha yavas doku dagilimindan kaynaklanip kaynaklanmadigini belirlemek i¢in
verilerin ek ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Mevcut ¢aligmanin sinirlamalari, sadece bir doz
eroin ve bir doz fentanil kullanilmasi ve farmakodinamik yanitlarin karakterize
edilememesidir. Bu sonuglarin ¢oklu uygulama degiskenleri arasinda tutarli olup

olmadigini belirlemek i¢in degisen dozlarla gelecekteki calismalar yapilmalidir.

5.6. Adulteranlarin (Dekstrometorfan - Parasetamol - Kafein

Kombinasyonunun) Eroin ve Metabolitlerinin PMR’sine Etkisi

Madde miktarmin artirilarak kar artist saglanmasi, eroinin istenen etkilerinin
artirnlmas1 ve viicuda uygulanmasin1 kolaylastirmak amaciyla eroinin igerisine
karigtirilan fentanil ve tiirevleri gibi sentetik opioidler dahil adulteran kompozisyonunun
son yillardaki  degisimi, opioid krizinin muhtemel nedenleri arasinda

155,177

goriilmektedir Sokak eroini olarak tabir edilen karisim igerisinde en sik

karsilagilan ilaglar parasetamol ve kafeindir'’®

. Son yillarda fentanil haricinde bu
ilaglara dekstrometorfan eklenmistir. 2010 yilindan baslatilan Italyan Ulusal Erken
Uyant Sistemin giincellenmesi amaciyla 2020 yilinda Tittarelli ve ark. tarafindan
yakalanan sokak eroinlerinin kompozisyonu belirlenmis ve sirasiyla en sik karsilasilan
maddeler kafein, dekstro/levo-metorfan (rasemik karisim) ve parasetamol olarak

154 Onceki béliimde belirtildigi {izere, eroin adulteranlarinin opioid

bildirilmistir
krizindeki potansiyel roliine dikkat ¢ekilmisse de adulteran varliginda eroin uygulamasi
sonrasi, eroin metabolitlerinin postmortem farmakokinetigine etkisinin degerlendirildigi
herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Literatiirdeki caligmalarda kombinasyondaki
ilaglarin etkilesimleri gdzardi edilerek yalniz basina farmako-kinetik/dinamik 6zellikleri
degerlendirilmistir.

Bu c¢alismada 1 mg eroinin ile birlikte adulteran olarak 1’er mg kafein,
parasetamol ve dekstrometorfan uygulanmistir. Eroin dahil her madde i¢in sabit bir doz
(1 mg) ve oran (%?25) tercih edilmesinin nedeni eroin 6zelinde, ortaya ¢ikan verilerin

hem eroinin yalniz basina uygulandig1 hayvan gruplar ile hem de literatiirdeki mevcut

veriler ile iliskilendirilebilmesi ve yakalanan sokak eroini orneklerindeki ortalamaya
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yakin bir yiizdesinin uygulanmasidir. Eroin-fentanil kombinasyonunda oldugu gibi ayni
istatistiksel analizler kullanilmig ve eroinin yalniz basina uygulandig1 hayvan gruplari
ile adulteranlar varligindaki kalp kani, karaciger, kalp dokusu ve akcigerdeki morfin
konsantrasyonlarinda grafiksel farkliliklar gozlenmektedir. Fentanil uygulamasinin
aksine 24 saatlik postmortem interval boyunca eroinin yalniz basia uygulandig: hayvan
gruplarindaki  biyolojik Orneklere kiyasla adulteran kombinasyonunun morfin
konsantrasyonlarini1 artict etkide bulundugu soOylenebilir. Kalp kanindaki morfin
seviyeleri 0. ve 4. saatlerde artis, 1. ve 24. saatlerde azalmistir. Sag femoral kanda 6lim
anindan postmortem 4. saate kadar eroinin yalniz uygulandigi gruba gore zit bir PMR
gozlenmistir. Karacigerde de bu durum 6liim an1 ve postmortem 1. saatte goézlenmistir.
Kalp dokusunda yalnizca postmortem 24. saatteki anlamli artis dikkat ¢ekicidir (p:0.02).
Bu durum eroin-fentanil grubundakine benzerdir. Beyin, akciger ve bobrek dokusunda
postmortem 24. saat sonundaki morfin konsantrasyonlarininda anlamli bir degisim s6z
konusu olmadig1 i¢in PMR’den etkilenmedigi sdylenebilir. Beyin, akciger ve kalp
dokusu haricinde 6liim anindaki morfin konsantrasyonlarinda artis gézlenmistir. Kafein
ve parasetamoliin morfinin metabolizmasini yavaslattigina dair herhangi bir veri
bulunmazken, Chen ve ark. (2005) tarafindan dekstrometorfanin  opioid
antinosisepsiyonuna (agr1 onleme) etkisinin degerlendirildigi bir ¢alismada, ratlarda
morfin ile birlikte dekstrometorfanin sistemik enjeksiyonunun periferal serumdaki

morfin konsantrasyonunu artirdig: bildirilmigtir'”

. Bu durum ile ilgili kesin mekanizma
bilinmemekle birlikte Walstrom ve ark. karaciger mikrozomal c¢aligmalarinda
dekstorometorfanin karacigerde sitokrom P450 2D6 tarafindan katalizlenen o-

180 Mevcut

demetilasyon yoluyla M3G olusumunu inhibe ettigini bildirmislerdir
calismada dekstrometorfan varliginda eroin uygulanan hayvan gruplarindandan 6lim
aninda alinan femoral kan 6rneklerindeki M3G seviyelerine gore, anlamli bir diisiis s6z
konusudur (p:0.016). Walstrom ve ark. tarafindan aciklanan bu mekanizma, mevcut
caligmada oliim anindaki morfin seviyelerinin ve Chen ve ark. tarafindan elde edilen
bulgularin muhtemel nedeni olabilir. Bu ¢alismada 24 saatlik postmortem intervalde en
yilksek morfin konsantrasyonlar1 sirasiyla bobrek, karaciger ve akcigerde tespit
edilmistir. Barbera ve ark. tarafindan sunulan dekstrometorfan ve kafeinin adulteran

olarak uygulandig1 yiiksek eroin olgusunda elde edilen morfin seviyeleri bu bulguyu

desteklemektedir'®'. Fakat, Barbera ve ark. literatiirdeki diger otopsi calismalarinda

84



oldugu gibi ilag-ilag etkilesimleri gibi farmakokinetik mekanizma ve PMR’yi gozardi
ederek kafeinin sinerjik etkilerinin yan1 sira dekstrometorfanin enjeksiyon
uygulamasinin solumun depresyonu ile 6liime katkida bulunabilecegi degerlendirmesini
yapmuslardir.

Bu calismada, son yillarda sokak eroini igerisindeki adulteran kompozisyonun
degisimi sonucu, parasetamol, kafein ve bilhassa son yillarda sik¢a karsilasilan
dekstrometorfanin adulteran olarak eroin metabolitlerinin PMR’sine olan etkisi
degerlendirilmistir. Onceki boliimlerdeki gibi tek doz uygulama, doz-yanit iliskisinin
karakterizasyonunun yapilamamasi gibi var olan smirlamalar bu calisma igin de

gecerlidir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu ¢alisma, PMR arastirmasina yeni bir yaklasim getirerek morfin, kodein ve
eroinin PMR arastirmalarina 6nemli bir temel katki saglamistir.

Bu c¢alismada grafiksel ve istatistiksel analiz kullanilan mekanizma temelli
yaklasim, merkezi-periferik oranlarin yani sira periferik-doku oranina odaklanan
mevcut caligmalardan elde edilemeyen veri eksigini tamamlamstir.

Cesitli dokularin yam sira, femoral, kalp kan1 ve subklavyen kan drneklerinin
toplanmasin1 iceren bu yaklasim, otopsi sirasinda toplanmasi gereken ornekler
icin temel olusturmaktadir.

Adli toksikologlar, patologlar ve adli tip uzmanlari eroin, kodein ve morfin ile
iligkili oliim olgularinda, bu sonuglar1 6liim nedenini belirlemeye yardimci
olmak icin kullanacaktir.

Literatiire olan katkisinin yani sira, bu ¢alismada odak bilesik olan morfinin
enterohepatik sirkiilasyona ugramasi dolayisiyla safra bulunmayan bir tiir olan
ratlarin  kullanilmasi, tek ve akut doz kullanilmasi, doz-yanit iliskisinin
karakterizasyonun yapilamamasi gibi belirsizlikler ve kisitliliklar mevcuttur.
Gelecekteki caligmalara yukarida anilan sinirlayict faktorlerin eklenmesi ve
uluslararas1 ¢apta Erken Uyar1 Sisteminin takip edilerek farkli opioid ilaglari
(yeni sentetik opioidler) ve kombinasyonlar1 kapsayan genis kapsamli hayvansal
caligmalarin eklenmesi, bu calismadaki ve literatiirdeki diger calismalardaki

karanlik noktalarin aydinlatilmasini saglayacaktir.
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