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Yeni bir sentetik opioid protonitazen saptanan oliim olgusu

Ufuk Aksoy,  Emre Mutlu, @ ismail Coban

Adli Tip Kurumu Bagkanligi, istanbul, Tiirkiye

Yeni bir sentetik opioid protonitazen saptanan éoliim olgusu

Benzimidazol kimyasal sinifina ait yeni sentetik opioidler grubu olan nitazenlerin son zamanlarda yeniden ortaya c¢ikmasi ve
popdlaritesinin artmasi halk sagligi endiselerini artirmistir. 1950’larda yiksek kotiye kullanim potansiyelleri nedeniyle gelistirilmesi
durdurulan bu maddelerin, farmakokinetik ve farmakodinamikleri hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Bu bilgi bosluklari, zehirlenmenin
erken tespiti ve tedavisinde onemli zorluklar olusturmaktadir. Protonitazen, bu sinifta yer alan yeni ve giicli bir sentetik opioiddir.
Protonitazen, adli vaka calismalarinda tipik olarak karsilasilan sentetik opioidlerden (6rn. fentanil, eroin) yapi olarak farklidir. in vitro
farmakolojik veriler, bu yeni opioidin yakin zamanda ortaya cikan diger “nitazen” opioidlerine benzer bir giic gosterdigini ve fentanilden
yaklasik ti¢ kat daha giicli oldugunu gostermektedir. Protonitazenin toksisitesi yeterince incelenmemis veya raporlanmamistir, ancak
uyusturucu kullanan kisilerde 6ltimle yakin zamanda iliskilendirilmis vakalarin tanimlanmasi, bu sentetik opioidin yaygin zarara yol
acma potansiyeli tasidigini disundirmektedir. Bu calismada, biyolojik numunelerinde yeni bir sentetik opioid tespit edilen ¢oklu
uyusturucu madde zehirlenme vakasinin paylasiimasi, yeni bir sentetik opioid olan, efikasite ve potensi nedeniyle dliimciil potansiyeli
yiksek olup tlkemizdeki uyusturucu pazarina da sizma egilimi oldugundan 6nem arzeden protonitazen maddesi hakkinda bilgi
verilmesi, nitazenler hakkinda farkindaligin artirilmasi ve toksikoloji laboratuvarlarinin bu maddelere karsi tetikte olmasi gerektigi
hususuna dikkat ¢cekilmesi amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler: Yeni sentetik opioidler, Benzilbenzimidazol, Protonitazen

Death Case Detected with a New Synthetic Opioid Protonitazene

The recent reemergence and increasing popularity of nitazenes, a new class of synthetic opioids belonging to the benzimidazole chemical
class, has raised public health concerns. Development of these agents was discontinued in the 1950s because of their high abuse potential,
but little is known about their pharmacokinetics and pharmacodynamics. These gaps in knowledge pose significant challenges to early
detection and treatment of poisoning. Protonitazen is a potent new synthetic opioid in this class. Protonitazen is structurally different
from synthetic opioids typically encountered in forensic work (e.g., fentanyl, heroin). In vitro pharmacological data suggest that this new
opioid is similar in potency to other recently introduced “nitazen” opioids and is approximately three times more potent than fentanyl.
The toxicity of protonitazen has not been adequately studied or reported, but the identification of recent cases of fatalities in drug users
suggests that this synthetic opioid has the potential to cause widespread harm. This study aims to share a multiple drug poisoning case in
which a new synthetic opioid was detected in biological samples, to provide information about protonitazen, a new synthetic opioid with
a high lethal potential due to its efficacy and potency and which is important because it has a tendency to infiltrate the drug market in
our country, to raise awareness about nitazens and to draw attention to the fact that toxicology laboratories should be alert against these
substances.
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Son vyillarda sentetik opioid kullanimda ve bununla
baglantili olarak 6liim olgularinda artis oldugu literatiirde
bildirilmektedir (1). Sentetik opioid kullaniminin  bu
kadar yaygin hale gelmesinin bazi potansiyel nedenleri
arasinda; disik tretim maliyetleri, giiclii ve uzun sireli
etki ve dreticiler tarafindan giderek daha verimli bir sekilde
sentezlenmesi gosterilmistir (2). Ayrica sentetik opioidlerin
yasa disi uyusturucu preparatlarinda ucuz katki maddesi
olarak kullanilabildigi bilinmektedir (3). Sentetik opioidler,
ciddi merkezi sinir sistemi (CNS) ve solunum depresyonuna
neden olmakta, hi¢ opioid kullanmamis bir kiside dustik
dozlarda dahi 6lime yol acabilmektedirler (4).

Protonitazen, ilk olarak 1950’lerde tibbi kullanim icin
potansiyel bir alternatif opioid olarak uretilmistir. Erken
klinik calismalarda gozlemlenen yan etkileri nedeniyle tibbi
kullanim yontinde calismalar durdurulmustur. Uzun siire
orijinal tretimi olmayan protonitazen, 2019 ile 2021 yillar
arasinda ABD, Kanada ve Avrupa’da goriilen 6liim vakalarda
adli toksikolojik analizlerde saptanarak giindeme gelmistir
(5). Protonitaze’nin yiksek bir bagimlilik potansiyeline
sahip oldugu, etki giiciiniin fentanilden yaklasik 1.07-1.29
kat morfinden cok daha fazla oldugu rapor edilmistir (6).
Protonitazenin oncelikle yasadisi kullanim icin tablet ve toz
formlarinda dretildigi, ancak ayni zamanda sivi formda da
bulundugu bildirilmektedir. Diger sentetik opioidlerde oldugu
gibi, protonitazenin de diger yasa disi uyusturucularda katki
maddesi olarak kullanilmasi konusunda ciddi bir potansiyel
oldugu ve bu da kullanici tarafindan farkinda olmadan asiri
doz alinmasina neden olabilecegi belirtilmistir (3). Yakin
zamanda Avustralya’da yapilan bir calisma sonucunda,
protonitazen gibi sentetik opioidlerin etkilerinin oldukca
ongoriilemez olabilecegi ve bu da deneyimli kullanicilarda
bile kazara asiri doz riskine yol acabilecegi gozlemlenmistir
(5). Doz asimi durumunda, naloksonun klinik ortamda
protonitazene’nin etkilerini basariyla tersine cevirdigi
gosterilmistir (7).

Yeni bir sentetik opioid olan protonitazene, etkinligi
ve etki glicii nedeniyle oltiimcil potansiyeli yiiksek olup
uyusturucu pazarina ve ilkemize de sizmakta oldugundan
onem arz etmektedir. Bu calismada biyolojik numunelerinde
yeni bir sentetik opioid tespit edilen coklu uyusturucu madde
zehirlenme vakasinin paylasiimasi ve protonitazene hakkinda
bilgi verilmesi amaclanmistir.

39yasinda erkek olgu ikametinde 6lu bulunmustur. Madde
vealkol bagimlisioldugu yakinlari tarafindan beyan edilmistir.
Ancak bagimhligi hususunda elimize tibbi veri ulasmamistir,
Adli Tip Kurumu Morg ihtisas Dairesinde yapilan otopsisinde
dis muayenede; (st ve alt ekstremitelerde, gogliste bircok

yerde hiperpigmente ve hipopigmente nedbeler, kurutlu
yaralar gorilmistiir. i¢c muayenede; kalp vyiizeylerinde
petesiler, sol atrium arka yuizde fokal kanama, papiller kas
korda tendinea tutunma yerinde fokal sedefi renk degisikligi
izlenmistir. Histopatolojik tetkiklerde; kalpte; hafif-orta
dereceli perivaskiiler ve interstisyel fibrozis alanlari, akcigerde;
odem, akut sisme alanlari, fokal intraalveoler kanama, iltihabi
staz alanlari, intraalveoler pigment yiikli histiyositler tespit
edilmistir. Otopsi esnasinda alinan kan ve idrar 6rneklerinin
GC/MS, LC/MS/MS ve LC-HR/MS(Q-TOF) yontemleriyle yapilan
analizlerinde; kanda; Protonitazene, MDMB-4en Pinaca ve
metaboliti, Naproksen ve 1ng/ml Tramadol bulunmustur.
idrar analizinde ise yine Protonitazene, MDMB-4en Pinaca ve
metaboliti, Naproksen ve Tramadol tespit edilmistir. Burun
stiriintustinde Tramadol saptanmuistir. Sahsin ikametinde ele
gecirilen yesil renkli bitkisel maddenin icerik analizinde ise
Protonitazene bulunmustur.

LU

Uyusturucu  pazarinda  yeni  sentetik  opioidlerin
bulunabilirligi artmakta olup, yeni sentetik opioidler diinya
capinda en hizl buyiiyen yeni psikoaktif madde gruplarindan
biri haline gelmistir (8). Amerika Birlesik Devletleri’nde
2021’de opioidle iliskili asir doz olimlerinin %88inin
sentetik opioidlere bagl oldugu, yeni sentetik opioidlerin de
bu salginda etkili oldugu bildirilmistir (9). Ayrica, yeni sentetik
opioidler Avrupa’'da da giderek daha fazla tanimlanmaktadir
(10).ABDve Cin’defentanilanaloglarinayonelikyasaklarayanit
olarak farkli kimyasal yapilara sahip opioidler ortaya ¢citkmis
ve 2-benzilbenzimidazol cekirdekli yeni sentetik opioidler
son 4 yilda fentanil ile iliskili olmayan opioidlerin en baskin
sinifi _haline gelmistir (11-13). Benzilbenzimidazoller veya
nitazen analoglari olarak adlandirilan yeni sentetik opioidleri
(etodesnitazen, protonitazen, izonitazen, butonitazen vd),
doza bagli solunum depresyonu, yiiksek kétiiye kullanim ve
toksisite riski dahil olmak (izere eroin benzeri etkilere sahip
oldukca guiclii u-opioid reseptor agonistleridir (5). Ayrica cok
yuksek lipofiliteye sahip olduklari icin beyin ve diger lipid
acisindan zengin dokulara morfin gibi geleneksel opiatlara
kiyasla daha hizli bir sekilde gectikleri bildirilmistir (14).

Bu maddeleri halk sagligi icin tehdit olarak kabul eden
Amerika Uyusturucuyla Micadele Dairesi, izotonitazeni
2020’de I. program kategorisine yerlestirmis, daha sonra
butonitazen, etodesnitazen, flunitazen, metodesnitazen,
metonitazen, etonitazepin ve protonitazene dahil olmak
tizere yedi nitazen daha eklemis, bunlarin kotiye kullanimi
oldugu ve insan kullaniminin engellenmesi gerektigi
vurgulanmistir (12). Bir dizi nitazen uluslararasi denetime
tabi hale gelmistir (etonitazen, klonitazen, izotonitazen,
metonitazen, protonitazen, butonitazen, etodesnitazen).
Ulkemizde de izotinazen 26/03/2020 tarih ve 2020/31080
Sayili, protonitazen ve butonitazen ise 11/09/2021 tarih,
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2021/31678 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Bakanlar
Kurulu Kararnamesi ile 2313 Sayili Uyusturucu Maddelerinin
Murakabesi Hakkindaki Kanun'un 19. Maddesi'ne gore
uyusturucu madde kapsaminda degerlendirilen maddeler
arasina alinarak bu maddelerin yayilmasi engellenmeye
cahsiimistir. Ancak uyusturucu Ureticileri hizhi bir sekilde
maddelerin analoglarini tiretebilmektedir.

izotonitazen, uyusturucu pazarinda nitazen analoglarinin
yiikselisinin baslangici kabul edilmektedir (15). izotonitazen,
bir analjezik olarak sentezlenen potansiyel bir terapotik
ajan olan etonitazenin yapisal bir analogudur (16). Ancak
etonitazen insanlarda kullanimi, vyiiksek toksisite riski
nedeniyle klinik olarak hichir zaman onaylanmamistir (17).
Yapilan ilk calismalarda etonitazen’in, hayvan modelinde
morfinin 100-1.000 kati daha potent oldugu tahmin edilmis
ve benzilbenzimidazol alt sinifinin en giicli tyesi olarak
tanimlanmistir. izotonitazenin serideki ikinci en giiclii ajan
oldugu, ardindan protonitazen, metonitazen ve klonitazen
oldugu bildirilmis, ek nitazen analoglar sentezlenmis
ve incelenmistir (18). Yiiksek potens ile ofori gibi istenen
etkilerin hizla ortaya cikmasi, bu maddelerin kiiresel
olarak kullaniminin artmasina, dolayisiyla klinik toksisite
ve 6ltim olgularinin meydana gelmesine yol acmistir. 2019
yilinda Avrupa’da sokak uyusturucusu olarak tanimlanan ilk
nitazen maddesi, etonitazenin bir analogu olan izotonitazen
(diger adiyla “Iso” veya “Tony”) oldugu rapor edilmistir (19).
2023 yilinda Avustralya’daki atik sularda, izotonitazene,
metanitozene ve protonitazen tespit edilmistir (20).
2024 yilinda ise ABD'deki 2 eyaletin atik suyunda ilk kez
protonitazen tespit edilmistir (21). Bu sonuclar, maddelerin
toplum tarafindan kullanildigini  gostermektedir. 2021
yilinda ABD’de protonitazen ile 10, etodesnitazen ile 11 ve
butonitazen ile iliskili 3 6lum vakasi bildirilmistir (22, 23).
Rapor edilen nitazene baglantili 6liimler buzdaginin sadece
goriinen kismi olabilecegi, ciinkii yeni ortaya ¢cikan maddeler
rutin olarak analiz edilmedigi ve analiz yontemlerinin
gelistiriime asamasinda oldugu belirtilmektedir (24). Mevcut
vakada ise, coklu uyusturucu madde zehirlenmesinde, kanda
nitazen grubu yeni sentetik bir opioid protonitazen saptanmis
olup tlkemizdeki uyusturucu pazarina da bu maddelerin
girmeye basladigini gosteren ilk calismalardan biri olmasi
yonuyle de onemlidir.

Protonitazen siklikla tablet veya toz formunda bulunmakla
birlikte, burun spreyleri ve elektronik sigara gibi goze
carpmadan kullanima izin veren uygulama yontemlerinin
de bulundugu bildirilmistir (25). Enjeksiyon, burna cekme
ve rektal yolla da kullanimi bildirilmistir. Mevcut vakada
ise yesil renkli bitkisel maddelerin analizinde protonitazen
saptanmis olup kurumumuza adli makamlarca gonderilen,
cogunlukla sentetik kannabinoid emdirilmis bitki parcalarina
rastladigimiz vakalardan farkhlik gostermektedir. Dolayisiyla

bu durum, yeni sentetik opioidlerin de emdirilmis bitki
parcalari araciligiyla kullanilabilecegini distindiirmektedir.
Ayrica  mevcut olayda sahis, yeni sentetik opioid
kullandigindan habersiz de olabilir, kazara asiri tiketmis ve
olim gerceklesmis olabilir. Nitekim literatiir incelendiginde,
iriinde sahtecilik olaylari tanimlanmistir. Ornegin Kasim
2022'de Gallerde delta-9-tetrahidrokanabinol olarak satilan
bir elektronik sigara likidinin yapilan analizinde protonitazen,
metonitazen, pregabalin, bromazolam ve nikotin icerdigi
belirlenmistir (26). Benzimidazol iceren elektronik sigara likidi
kullanimindan sonra oltimciil ve 6limcil olmayan asir doz
zehirlenme vakalari da 2023te Avustralyarda rapor edilmistir
(27). Yine literatiirde, eroin olarak satilan driinleri tiiketen
ve olim gerceklesen bazi vakalarda tiiketilen drtinlerde
nitazen grubu sentetik opioidler saptandigr bildirilmis olup
uyusturucu saticlarinin eroin ile nitazenleri karistirabildigi
anlasiimaktadir. Ayrica fentanil ve benzodiazepinler gibi
diger uyusturucularla kombine edilebilmekte, diger taraftan
tuketiciler tarafindan bu durum anlasilamamakta ve saticilar
tarafindan kendilerine aciklanmayabilmektedir (12). ilaveten
Nitazenler, yurt disinda eczanede satilan hidromorfon icerdigi
bildirilen sahte hidromorfon tabletlerinde tespit edildigi
belirtilmistir.

Yasadisi uyusturucu arzina yeni bir uyusturucu madde
girdiginde, farmakolojisi, toksikolojisi, potansiyel kullanimi
veya etkilesimleri hakkinda fazla bilgi sahibi olmadan, bu yeni
maddelerin asin doz vakalariyla karsilasan 112 midahale
ekipleri, hastane acil saglik calisanlari ve acil tip uzmanlari
icin tedavi sirasinda ciddi sorunlara sebep olmaktadir.
Diger taraftan, uyusturucu kullanicilarinin tam olarak hangi
maddeleri aldiklarini bilmemesi veya haberdar olmamasi
gercegiyle durum daha da karmasik hale gelmektedir.
Uyusturucu tiketicilerini, 112 midahale ekiplerini, saglik
cahisanlarini ve genel halki, eglence amacli uyusturucu arzina
sizan bu yeni uyusturucular hakkinda daha iyi bilgilendirmek
icin kamu saghgi calismalarina ihtiya¢ bulunmaktadir.

Nitazenlerin insanlarda, ozellikle diger uyusturucu, ilaclar
veya tibbi durumlarla kombinasyon halinde o6limcil dozlar
bilinmemektedir. Asiri dozla iliskili morbidite ve mortaliteyi
etkileyen bircok faktor vardir. Bunlar yalnizca maddeye bagl
olmayip ayni zamanda uygulama yolu, olasi madde-madde
veya madde-alkol etkilesimleri, viicut agirhgr, opioid toleransi
ve altta yatan saglik durumu da dahildir. Coklu madde kotiiye
kullanimi giderek yayginlasmaktadir (28). Birden fazla madde
ve/veya alkoliin es zamanli kullanimi sinerjik bir solunum
depresyonuna neden olabilir ve bunun sonucunda viicuttaki
oksijen satiirasyonunda azalma meydana gelerek serebral
hipoksiye yol acabilir (29). Mevcut vakada da kisiye ait biyolojik
numunelerde birden fazla madde (pronitazen, tramadol
ve MDMB-4en-PINACA) tespit edilmistir. Protonitazen giicli
u-opioid reseptor agonistidir. Es zamanh tespit edilen
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maddeler ile (6r. MDMB4enPINACA, benzodiazepinler vb.)
solunum depresyonu ve hipoksemi riskinde artis beklenir.
Vakamizda saptanan patolojik bulgular (pulmoner 6dem,
intraalveoler kanama vb.) bu farmakolojik mekanizmayla
uyumludur. Coklu matriks analizi, protonitazen ve eslik eden
maddelerin olimcil sonuclara katkisini desteklemektedir.
ilaveten, literatiirde yer alan bilgilerde nitazenlerle birlikte
sikhkla rastlanilan maddeler arasinda tramadol'iin de
bulundugu belirtilmekle sunulan vakada da benzer sekilde
biyolojik orneklerde tramadol ve protonitazen kombinasyonu
gorilmektedir. Ancak kisinin ikametinde ele gecirilen yesil
renkli bitkisel maddenin icerik analizinde protonitazen
bulunmus olup kisi tramadoli farkli bir formda (6rnegin toz
veya tablet) almis olabilir. Calismanin tek vaka olmasi, doz/
uygulama zamaninin belirsizligi, postmortem redistribiisyon
ve ornek saklama kosullarinin etkisi, ek-maddelerin katkisi ve
matris etkileri yorumda sinirhlik olusturmaktadir.

SONUC

Bu calismada gerceklestirilen farmakolojik
degerlendirmeler, adli vakalarda toksikolojik analizler
neticesinde bu yeni nitazenlerin bircogunun tanimlanmasi,
farkindaligin artmasi, toksikoloji laboratuvarlarinin hazirlikli
olmasi ve zarar azaltma cabalarina katkida bulunmasi
acisindan degerlidir. Clinkii nitazenler Avrupa ve Amerika
da halk saghgi icin giderek artan bir tehdit olusturdugu
bildirilmekte olup ulkemizdeki uyusturucu pazarina da
girerek diger tilkelerle benzer sorunlara yol acabilir. Dinamik
ve siirekli gelisen psikoaktif madde pazarina ayak uydurmak
icin ortaya cikan yeni sentetik opioid egilimlerinin daha
fazla izlenmesi ve degerlendirilmesi onemli olmaya devam
edecektir. Son yillarda ‘nitazen’ tirevi sentetik opioidlerin
sahaya yayilimi, tilke 6lceginde erken uyari gerektirmektedir.
Vakamiz, bu bilesiklerin genis bir matriks panelinde
yakalanabildigini ve klinik/adli sonuglarinin agir olabilecegini
gostermektedir. Rutin panele nitazen tirevlerinin eklenmesi,
hizli tarama ve dogrulama ile is akislarinin giiclendirilmesi
onerilir.
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