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OZET

Uyusturucu ve uyarici madde calismalarinda, analiz evresinin giivenlidi ve dodrulugu yaninda,
preanalitik evrenin de laboratuvar uzmani tarafindan kontrol altinda tutulmasi oldukca 6nemlidir. Bu
siirecte, analizi isteyen klinik birim ile is birligi icinde olmak ve uygun sartlar, is akislarini birlikte
planlamak en uygun yontem olacaktir. Preanalitik evre; uygun numunenin belirlenmesi, test panelinin
dogru olarak yapilandirilmasi, bilgi islem sistemi ile ilgili diizenlemeler, numunelerin Kimliklendirilmesi,
gozetim altinda 6rnek alinabilmesi icin gerekli fiziksel diizenlemelerin kontrolii, olasi hile ydntemlerinin
Onlenebilmesi icin tedbir alinmasinin saglanmasi, hasta onamimnm alinmasi, numunenin giivenli
transferi, 6rnek teslim alma ve kayit surecinin yapilandirilmasi, analiz dncesinde orneklerin gtivenli
saklanmasi siireclerinin tamamini icermektedir.

Anahtar kelimeler: Madde bagimhiligy, ilag kotiiye kullanimi, esik limit degerler

ABSTRACT

In drug and stimulant studies it is very important to keep the preanalytical phase controlled by the
laboratory specialist. In this process, it would be most appropriate to cooperate with the clinical unit
requesting the analysis and to plan the appropriate conditions and workflows together. The
preanalytical phase includes; determining the appropriate sample, configuring the test panel correctly,
regulating the data processing system, identification of samples, control of the physical arrangements
for taking samples under surveillance, taking precautions to prevent adulteration, obtaining patient
consent, creating prosediires to safe transfer and admission of samples, safe storage, defining sample
suitability before analysis.
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GIRIS
Uyusturucu Uyarici Madde Analiz istegi

Yapan Birimler, Tiirkiyedeki Giincel
Durum Nedir?

Uyusturucu madde terimi; yasadisi veya
kotiiye kullanimi olan, uzun sureli kullanimi
ile bagimliliga yol acabilen, farkli yollarla
alimmasi mimkiin, duygu durum ve davranis
degisikligine yol acabilecek cesitli kimyasal
maddeleri kapsamaktadir (1).

Esik Deger Kavrami ve Onemi Nedir?

Ozellikle adli olarak izlenen hastalar icin
yapilan analizlerde, biyolojik 6rnegin birim
hacminde bulunacak madde miktarina gore,
madde Kkullaniminin pozitif ya da negatif
olusunun degderlendirilmesi, idarelerce
belirlenmis esik degerlerin tlizerinde ya da
altinda sonug¢ alinmasina gore yapilmaktadir.
Ulkemizde “Idrar Numunelerinde Yasadisi ve
Kotilye Kullanilan ilag ve Madde Analizi
Yapan Tibbi Laboratuvarlar ile Madde
Bagimlihdi Teshis ve Tedavi Merkezlerindeki
Tibbi Laboratuvarlarin isleyis Esaslari’ni
bildiren genelge ile tanimlanmistir (2). idari
ve/veya adli nedenle izlenen hastalarda,
uyusturucu madde analizinin gercek pozitif
ya da gercek negatif raporlanmasi, bu
sonuca gore Kisinin bir ceza almasi ya da,
ilgili kurumlar tarafindan izleme programina
girebilmesi acisindan Onemlidir. Sonucun
yanlis pozitif olarak verilmemesi ile madde
Kullanimi nedeniyle Kkisinin haksiz olarak
suclanmasi ve ceza almasi Onlenebilir. Ayni
zamanda uyusturucu ile toplumsal olarak
gercek bir miicadele icin, yanls negatif bir
sonucun da raporlanmamasi, Kisinin kendisi-
nin ve yakin cevresinin saghd ve huzuru,
diger taraftan sug isleme ihtimali nedeni ile
sosyal cevrenin Korunabilmesi i¢in 6nemlidir.
Cunki arinma ve maddeden kurtulmak icin
editim alma programina girebilme sansi,
gercekten var olan maddenin Kkanitinin
laboratuvarlar tarafindan ortaya konulmasi
ile mumkun olmaktadir. Bu durumda
preanalitik asamanin bilesenlerinden biri test
isteminin nedenine ve ihtiyaca gdre dogru
esik degerlerin belirlenmesidir.
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Uyusturucu Madde Analizleri Hangi
Birimler Tarafindan Istenmektedir

Hastane Klinik laboratuvarlarinda yapilan
uyusturucu ve uyarict madde analizleri, acil
servis birimlerinden ve yodun bakimlardan,
psikiyatri kliniklerinin alkol madde bagimlilidi
tedavi merkezi (AMATEM) birimlerinden, idari
Kurumlarin yetkilendirdigi denetimli serbes-
tlik polikliniklerinden ve adli surecte yer alan
Kisiler icin savcilik tarafindan yapilan istemler
tizerine calisiimaktadir. Bunun disinda isyeri
madde analizleri de Ozel ve resmi is yerle-
rinde calisan isciler icin yapilabilmektedir.
Bazi ulkelerde, bu test programlari, Ozellikle
profesyonel giivenlik giiclerinin saghkh ve
etkili calismalarinin sadlanmasi, ulastirma ve
tasima ile ilgili islerde gorevli Kisilerin
guvenli siiraslerinin kontrol edilebilmesi, agir
ve tehlikeli makinelerle calisanlarin is kazala-
rinin 6nlenebilmesi, sporcularin doping kont-
rolinun yapilabilmesi, siddetin azaltilabil-
mesi, rehabilitasyonun sagdlanabilmesi icin
Kullanilmaktadir (1-8). Uluslararasi yayimlara
gore, genellikle madde analizlerinin istemle-
rinin yapildigl hasta topluluklarinin iki ana alt
kisimda smiflandinldigr gérulmektedir. Tibbi
nedenle yapilan madde analizleri ve is yeri
madde analizleri (6). Tibbi madde analizleri
genellikle, acil servislere madde etkisinde
bulunuldugunu diisiindiiren Kklinik semptom-
larla basvuranlardan ya da direkt olarak
madde yuksek doz bulgulan ile getirilen
hastalardan ve yogun bakim hastalarindan
istenmektedir. Isyeri madde analizi olarak
adlandirilan tetkiklerle ise federal isyerlerin-
de ya da zorunlu olmasa da 6zel isyerlerinde
calisanlar icin istenilen madde tarama
analizlerinden s6z edilmektedir. Bu nedenle
u kaynaklarda genellikle bu iki grup hastanin
idrar ya da dider numune tiirleri icin analiz
orneklerinin nasil elde edileceginden, gozeti-
min tibbi nedenle analiz icin numune verme
sirasinda zorunlu olmamakla birlikte isyeri
calisanlart icin yapilan taramalarda zorunlu
oldugundan s6z edilmektedir. Literatirde
isyeri madde analizleri ve tibbi amach madde
analizleri icin ayri esik degerler tanimlan-
maktadir (6,7). Adli ve diger idari standartlari
sadlayabilmek {izere, idrar madde testleri
yonetiminde cesitli rehberler Kkullanilarak
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yapimasi dgerekli uygulamalar tanimlan-
mustir. Bunlardan en iyi bilinenler Amerikada,
Substance Abuse and Mental Health Services
Administration (SAMHSA) (6) ve Military
Personnel Drug Abuse Testing Program
(MPDATP) (8), Avustralya ve Yeni Zelanda'da
AS/NZS 4308 standard: (3,9) ve spor uygula-
malarn icin World Antidoping Agency (WADA)
gibi kaynaklardir (5). Ulkemizde ise resmi ya
da Ozel igyerleri madde taramalari icin genel
bir zorunluluk ve mevzuat heniiz mevcut
degildir. Dolayisi ile literatirde bulunandan
farkll olarak, daha ¢ok ulusal mevcut isleyisi
konu alan anlatimlarimizda, bugiin icin isyeri
madde analizleri olarak tanimlamalar kul-
lanilmamasi uygundur. Ulkemizde madde
analizlerinin en ¢ok istendigi toplumsal grup
denetimli serbestlik miidurligiinden sevkle
gelen, uyusturucu kullanicisi oldugundan
suphe edilen Kisiler icin yapilan analizlerdir
ve bu hastalar denetimli serbestlik hasta
grubu olarak tanimlanmaktadir. Bu gruptaki
Kisiler kolluk Kkuvvetlerinin cesitli madde
kullanirken gordugii ya da lizerinde madde
ile yakalanan Kisilerdir (10). Uyusturucu ve
uyarici madde analizleri ile ilgili preanalitik
evre konular idari ve adli olarak kullanicihdi
arastirilan, adalet bakanhgi tarafindan takibi
yapilan Kisiler i¢in olusturulmus genelgeler,
Kurallar ve hatalar1 kapsayacaktir.

Preanalitik Siirecin Kapsami

Uyusturucu ve uyarici madde taramalarinda
preanalitik evre ile ilgili konular, uygun
numunenin secimini, test panelinin dogru
olarak istenmesini, numunelerin dodru bir
sekilde kimliklendirilmesini, 6Ornek alma
surecinde yapilmasi gerekli gozetimi ve tiim
bu asamalar icin bireyin onaminin alinmasi
gerekliligini, alinan numunenin laboratuvara
guvenli bir sekilde transferini, gbzetim altinda
numune alirken ve sonrasinda laboratuvar
analiz sureci 6ncesinde, bireylerin basvura-
caklar1 olasi hile yontemlerini tanimlaya-
bilmeyi iceren butunciil bir stirectir.

Denetimli Serbestlik Prosediirii

Madde iligkili suclardan adli islem goren ve
madde kullanim bozuklugu olan hastalarin
topluma kazandirilmalarini sadlamak tiizere

yeni bir yaklasimi ortaya koyan 'Tedavi ve
Denetimli Serbestlik Tedbiri' uygulamalari
ulkemizde 2006 y1li itibariyle faaliyete gecmis
ve ilerleyen yilllarda madde bagimlihd tani ve
tedavisine olumlu bir katki saglamistir (10).
Denetimli serbestlik; su¢ isleyen Kkisinin
toplum icinde denetim ve takibinin yapilarak,
iyilestirilmesi ve topluma kazandirilmasi icin
ihtiyac duydugu her tiirlii hizmet, program ve
kaynaklarin sagdlandidi alternatif bir ceza
sistemidir. Bu nedenle Mahkeme/Cumbhuriyet
Savcisi kisinin oncelikle tedavi edilmesini ve
tekrar uyusturucu veya uyarici madde kullan-
maktan korunmasini saglamak amaciyla Kisi
hakkinda 'Tedavi ve Denetimli Serbestlik
Tedbiri' verebilir (10). Bu hizmet, her ilde
belirlenen kamu kurum ve Kuruluslari bunye-
sinde yer alan yatakh saglik tesislerinde
verilir. il Saglik Midiirliigii tarafindan dene-
timli serbestlik kapsaminda verilecek tedavi
hizmeti ihtiyaci degerlendirilir ve tedavi
hizmetini verecek sadlik tesisi belirlenir, bu
saglik kurumu personel, poliklinik, ¢ok
amach grup terapi alani, numune alma odasi
ve laboratuvar alt yapisi bakimindan incele-
nir. Sartlari tasiyan sadhk tesis denetimli
serbestlik tedavi hizmeti vermesi icin gorev-
lendirilir. Bakanh@imizin "Tibbi Laboratuvar-
lar YOnetmeligi" ile "Yasadisi ve Kotiye
Kullanilan ilag ve Madde Analizi Yapan Tibbi
Laboratuvarlar ile Madde Badimliigi Teshis
ve Tedavi Merkezlerindeki Tibbi Laboratuvar-
larm Calisma Usul ve Esaslari Hakkinda
Genelge” (2)’si dogrultusunda, yeni ve yaygin
Kullanilan uyusturucu ve uyarici maddeleri de
saptayabilecek uygun laboratuvar alt yapisi
Kurulur ve numune alma odasi olusturulur.

Guivenlik gugleri tarafindan yapilan aramalar-
da, kullanici olma olasihid@ olan Kisiler,
denetimli serbestlik miudirliigiine sevk
edilmekte, sonrasinda, bu kurum tarafindan
evraklar1 duzenlenerek, en gec 5 gun icinde,
ilk asama denetimli serbestlik poliklinigi
bulunan kurumlarda klinik degerlendirme ve
takip surecine girmektedir. Burada gorevli
hekimler, 2 hafta araliklarla Kisiye tc¢ ayri
randevu vererek ve her seferinde idrar orne-
dinde uyusturucu madde analizi isteyerek
izlemlerini yapmaktadirlar. ilk gelisinden
sonraki idrar muayenelerinin higbirinde,
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madde analizi esik deder tizerinde pozitif
bulunmazsa bu Kisilerin raporlari olumlu
olarak yazilir, ancak 6zellikle ikinci 6rnekten
sonra madde pozitifligi durumunda izlem
sureci uzatilir ve ikinci kez, yine iki hafta
araliklarla idrar analizi isteminin de yapila-
cagi altt oturumluk goérisme randevusu
verilir (2,10). Aym1 donemde, Kisiler alti
oturumluk bagimhlik programi kapsaminda
psikoeditsel calismalara katilirlar. Bu calis-
malar, uzman hekim, pratisyen hekim,
psikolog/sosyal calismaci veya hemsire/saglik
memuru tarafindan yuritulen bireysel ya da
grup calismalaridir. Altt oturumluk bagimlilik
programi sonunda, psikiyatrik degerlendir-
me, muayene, klinik goriismeler ile idrar,
kan, tukuarik, ter, kil gibi vicuttan alinan
biyolojik numunelerdeki uyusturucu/uyarici
madde testleri birlikte degerlendirilerek,
programa duzenli devam eden ve progra-
mmin baslamasindan itibaren biyolojik
numune madde testlerinin en az ve Ozellikle
son u¢ tanesi negatif tespit edilen, yapilan
klinik muayene ve degerlendirmelerde de
tedavi surecine uyum gosterdigi diisiiniilen
hasta hakkinda, hekim tarafindan Ek-4a
(genelge eki, ek 4) uyumlu oldugunu bildirir
tibbi kanaat raporu diizenlenir. Alti kontrolu
iceren bu ikinci randevu paketinde ozellikle
son ¢ tanesinin tamammin idrar madde
analizinin negatif olmamasi durumunda,
surecteki kisiler, cabalari, uyum durumlar ve
niyetleri g6z oniline alinarak ileri denetimli
serbestlik poliklinigi uygulamalarina alina-
bilirler ya da bu hakki elde edemeyebilirler.
Program siiresince, tedavi 6nerilerine uyma-
smma ragmen bagmmhlik bulgu ve belirtileri
gosteren hasta hakkinda Ek-4C bagdimlihk
merkezine sevkinin saglanmasmm uygun
oldugunu bildirir tibbi kanaat raporu dizen-
lenebilir. ileri denetimli serbestlik poliklinigi
uygqulamalarinda da Kisiler yine alti ayn
randevu verilerek izlenir ve gerekli goruliirse
hekim tarafindan maddeden armma ve
tedavi olma cabasina ilagla destek verilir. Bu
asamalarda idrar madde analizi pozitif
olmayanlar, bir baska deyisle olumlu rapor
alanlar denetimli serbestlik poliklinik uygula-
malarini tamamlamus olurlar.
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Denetimli serbestlik genelgesi ve uygulama-
larinda da goriildugu tlizere, Kisinin madde
badimlisi olarak tanimlanmasi ve dolayisi ile
bu programlardan yararlanarak psikolojik ve
fiziksel olarak iyi olmasi, topluma kazandiril-
ma sansini yakalamasi i¢in madde kullanimi-
nin laboratuvar kanitina ihtiya¢ bulunmak-
tadir. Bu durumda uyusturucu ve uyarici
madde analizi yapan laboratuvarlarin, kulla-
nilmis maddeyi en dogru miktarda tespit
etmek, s6z konusu il ve ilcelerde kullanilma
ihtimali olan maddeleri g6z 6niinde bulun-
durarak madde tarama panelini genisletmek,
Kisilerin tedavi sanslarini ellerinden almamak
uzere yanlis negatif, diger taraftan haksiz
yere suglamalara sebep olmamak icin yanls
pozitif sonuglarin olusmasimi 6nlemek gibi
sorumluluklar1  bulunmaktadir.  Denetimli
serbestlik polikliniginde takip edilen olgular
icin genelgenin EK-3 belgesinde denetim
surecinde bulunan Kisilerin takip programin-
dan cikarilmalarina neden olacak ihlal
maddeleri ve her bir madde icin ihlal puani
yer almaktadir. 50 ve tizeri ihlal puanlar
alanlarin takibi sonlandirilmakta ve uyumsuz
olduklarma iliskin kanaat raporu yazilmak-
tadir. ihlaller ile ilgili bu maddeler kisilerin
tedavi ve izlem programlarina uyumlu olma-
larin1 saglamak lizere kendilerine siirecin
basinda anlatiimaktadir. ihlal maddeleri
arasinda; uygun olmayan numune vermek 50
ihlal puani ve numuneyi tarif edilen sekilde
vermemek de 50 ihlal puani alinmasi ile
sonuclanabilmektedir (10). Laboratuvarlarn
preanalitik asamada uygun olmayan ya da
uygun sekilde verilmeyen numuneyi idrar
butunluk testleri ile tespit edebilmesi, yuka-
rida s6zu edilen ihlal durumlarini saptayacak
kanita dayali verileri olusturmaktadir. Bir
baska deyisle analiz dncesi asamada uygun
verilmemis bir numuneyi tespit edebilen bir
laboratuvarin varli@i idrar safigini bozma
cabasini caydirici olacaktir. Bagimhlik stip-
hesi olan kisilerde, yanlis negatif ya da pozitif
sonuclarin ortaya ¢ikmasinda sadece analitik
donemde degil, tiim laboratuvar testlerinde
oldugu gibi analiz 6ncesi dénemde yapilan
hatalar da buyiik rol oynamaktadir. Uyustu-
rucu/uyarict madde testlerinin hekim tarafin-
dan istenmesinden numunenin laboratuvara
ulasmasi ve kabul edilmesine kadar olan
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sure¢ prepreanaltik evre, numune laboratu-
var tarafindan kabul edildikten sonra analiz
asamasina kadar olan, numuneyi uygun
kosullarda saklama, bekletme, butiunliuk
testleri ile 6rnedi degerlendirme evresi ise
preanalitik evre olarak adlandirilabilir.

Yasadisi madde tayininde prepreanalitik su-
recte tetkiklerin dogru istenmesi, numunenin

guvenli bir sekilde elde edilebilmesi ve
laboratuvara transferi, buna baglh olarak
safigi bozulmamis bir Ornekte analiz

yapilabilmesi laboratuvar uzmanlarmin da
surece dahil olmalarini, tetkik istemi yapan
birimlerle surekli is birligini gerektirmektedir.
Analiz Oncesi evrenin dodru bir sekilde
yonetilebilmesi icin gerekli olan sartlarin, bu
evrede Ornegin takip ve eldesinin nasil
olmasi derektiginin ve hata kaynaklarinin
irdelenmesi 6nemlidir (11).

Uyusturucu ve Uyarici Madde Analizleri
icin Omek Seciminde Dikkat Edilmesi
Gerekli Konular

Ornegin alinmasmi kolay olmasi, interfe-
ranslara yol agcmayacak Ornek secimi ya da
interferanslarin  varh@min saptanabilmesi,
ornek matriksinin testlere etkisinin bilinmesi,
almacak ornekte hem maddenin kendisinin
hem de metabolitlerinin tespit edilebilecek
olmasi, madde kullanimi sonrasi numunede
saptama suresinin biliniyor olmasi, numune-
nin otomatik olarak yapilacak olan analizlere
uygun olmasi konularina dikkat edilerek
ornek secimi belirlenmektedir. Uyusturucu ve
uyaricli madde analizleri icin Ozellikle hastane
Klinik laboratuvarlarinda genelge ile belirtil-
digi tizere kullanilan 6rnek idrardir (2). Adli
tip kurumlarinda, idrar disinda, sa¢ ve kan
ornedi de kullanilabilmektedir. Bunlarin
disinda, Ozelikle trafikte yapilan denetimler
sirasinda tukiriik (agiz sivisi) Ornedinde de
madde analizi yapilabilmektedir (2).

Sac Orneginde Uyusturucu ve Uyarici
Madde Analizi

Sac Ornedinde analiz; bir On islem
prosediriunii gerektirdiginden madde analizi
icin rutin Klinik laboratuvarlarda kullaniima-
maktadir ancak adli tip kurumu tarafindan

yapilan idari ve toksikolojik analizlerde kulla-
nilabilmektedir. Sa¢ analizi ile madde tayini-
nin avantaji, birkag ay onceden kullanilmis
olan maddenin uzun sure saptanabilir
olmasidir. Bununla birlikte, numune olarak
sa¢ kullanimi durumunda da Ornegin elde
edilmesinde dikkat edilecek hususlar vardir.
Sac, ense bolgesinden kokii ile en az 300
mg olacak kadar alinmahdir. Sacin her bir
santimetresi madde kullanimii gec¢mis bir
aylik donemini yansitir (12). Sa¢ analizi ile
yapillan uygulamalarda bu hususun g6z
oniinde bulundurulmas: ve ihtiya¢ olan
bilginin hangi dénemi kapsadiginin belirlen-
mis olmasi gereklidir. Aksi halde kokii ile
alinmis bir sagta yapilan analizde bulunan
pozitif maddenin yakin zamanda kullaniimis
ya da aylar oncesinde Kkullanilmis olmasi
bilgisi net olarak elde edilemeyebilir. Bu
tarli bir doénem bilgisi igin sagin kisimlar
halinde boliunerek incelenmesi gerekli
olabilir. Diger taraftan birkag giin Once
kullanilmis maddenin henuz sag¢ kokiinde
bile saptanamayabilecegdi akilda tutulmalidir.
Sa¢ analizi Oncesi analize giren sa¢ Ornegi
tartiimali, bulunan maddeler sacin mg
aqirh@ basina piko gram madde miktari
olarak sonug verilmelidir. Sa¢ 6rnegdi kulla-
nilarak yapilmis olan, haberli isyeri madde
taramalarinda, Kisilerin saclarini kokiinden
kazitarak, ornek vermemek icin hileye bas-
vurduklan ile ilgili deneyimlerimiz bulunmak-
tadir. Bunun disinda, sa¢ta madde analizinin
negatif cikmasini sadlayacak, sa¢ koklerine
tesirli ticari sampuanlar bulunabilmektedir.
Ayrica gesitli calismalarda, sa¢ renginin koyu
ya da acik olmasinin da, bazi analitlerin
dogru olarak saptanmasini etkileyebildigi
bildirilmistir. Koyu renkli sa¢ Orneginde
kodein analizinin hatali sonug verebilecegi
bildirilmistir (13).

Kan Orneginde Madde Analizi

Kan 6rnedi ile madde analizini degerlendir-
mede, maddenin kanda ¢ok kisa bir sire
bulunabilmesi ve bu nedenle kanda analiti
saptama siiresinin dar oldugunun bilinmesi
onemlidir. Ayrica numunenin elde edilebil-
mesi icin bir invaziv girisim gerekmesi
dezavantaj olabilmektedir.
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Agiz Siiis1 Orneginde Madde Analizi

Uyusturucu ve uyarict maddelerden bazilari
parenteral yolla bazilar1 ise oral yoldan
alinarak kullamilmaktadir. Ozellikle eroin ve
kokain intravaskiiler, inhalasyon ya da sigara
yolu ile alinmasi durumunda ilk gecis etkisi
olmadan kanda yiiksek konsantrasyonlara
ulasirlar. Oral yolla Kullanim ise genellikle
opiad ve metadonun tedavi amaci ile kulla-
nimit ya da Kkotiye Kkullaniminda goriilebil-
mektedir.

Absorbsiyonu sonrasi maddeler, biyolojik
aktivitesi olmayan ya da farkh derecelerde
aktivite ve toksisite gosteren metabolitlerine
donusiirler. ila¢ metabolizmasindaki Faz 1
reaksiyonlar, hidroliz, oksidasyon veya ilacin
rediiksiyonunu icerir. Eroin ve kokain hizlica
Butiril kolinesteraz ya da karaciger karboksi-
lesteraz (hCE1, hCE2) enzimleri ile hidroliz
olurlar. Metadon, kodein ve bazi benzodiya-
zepinler, hepatik mikrozomal P450 (CYP)
enzim sistemi ile hidrolize olurlar. CYP enzim
sisteminde, nomenklotiirde belirtilen c¢esitli
bireysel varyasyonlara baglh olarak bu enzim-
lerin kullanilan ilaglarla ya da uyusturucu/
uyarict maddelerle baskilanabildigi ya da
indiiklendigi bilinmektedir. Farmakogenomik
bilim dalnin ilgi alanindaki bu varyasyonlar,
kullanilan maddelerin idrar ya da adiz
swvisindaki bulunma siireleri ve miktarlar ile
ilgili standartlart yorumlamak i¢in énemlidir.
Faz1 reaksiyonlardaki hidroksillenme sonrasi
faz 2reaksiyonlarla molekiile glukuronid,
asetat ya da sulfatlarin eklenmesi ile daha
polar bilesikler olusur. Olusan son urtnler,
bdbrekler ve biliyer sistemle atilmaktadirlar.
Sonu¢ olarak madde metabolitleri uriner
sitemde toplanmakta ve kullanim sonrasi
birka¢ giin boyunca tayin edilebilmektedir
(14). Oral yolla, inhalasyon yolu ile ya da
intravaskiler olarak alman ilaclar kanda
belirdikten hemen sonra plazmadan pasif
diftizyonla agiz sivisina gecmektedir. Bir
calismada, Kkodeinin kandaki maksimum
konsantrasyonlarina ulastiktan 30 dakika
sonra adiz sivisinda Olcgiilebildigi, yarilanma
omruniin plazma ile uyumlu bir sekilde 2,2
saat oldugu gosterilmistir (14). Aym
calismada agiz sivisindaki Olgiilebilen madde
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diizeyinin plazmaya gore yaklasik 4 kat fazla
oldugu belirtilmistir. Yayimda da belirtildigi
uzere agiz swvisinda bulunan madde konsan-
trasyonu maddenin lipofilitesine, proteinlere
baglanma oranina, agiz sivisinin PH degderine
de bagimhdir. Biitiin bunlar tiikiiriikte mad-
de oOlciimii sonrasi dederlendirmelerin yapil-
masi sirasinda akilda tutulmalidir. Maddenin
proteinlere badlanmasi ve agiz sivisina bu
nedenle gecemiyor olusu bu 6rnekte madde
analizinin dogrulugunu etkileyebilir. Agiz
sivisi madde analizlerinin degerlendirilmesi
sirasinda, inhalasyon yolu ile alinan Kokain
gibi ilaglarin adizda bir miktar bulasa neden
oldugu ve bu yolla alim sonrasi agiz sivisin-
daki madde miktarinin plazmaya goére cok
daha yiiksek olabilecegi de akilda tutulma-
hdir. Agiz sivist karisimi, mukozal salgilar1 ve
bezlerin transiida tarzi Orneklerini, gingiva
swvilarini, agizda bulunan beslenme artikla-
rin1, bazi flora bakterilerini, hiicre debrislerini
icerebilmektedir. Bir calismada, oral sivnin
bezlere ait transudalarn icermesi ve bu
transudada dusiik konsantrasyonda da olsa
plazma proteinlerinin bulunmasinin, bu pro-
teinlere baglanan uyusturucu/uyarici madde-
lerin de bu sekilde bir parca daha Olgiilebilir
olmasini saglayacadi yoniinde olumlu goriis
bildirilmistir (14,15). Ancak adgiz sivisl
orneklerinde maddenin, plazmadaki mikta-
rina paralel olarak kisa bir siire kaliyor
olmasi, idrarda yapilan madde analizine gore
daha kisa sure onceki bir kullanimi goster-
mesi, adiz swisinin agizda bulunan cesitli
maddelerden etkileniyor olmasi nedeni ile
klinik laboratuvarlarda kullanimi heniiz
yaygin degildir.

Ulkemizde, mevcut durumda, sadece birkag
sehirde trafik denetimleri sirasinda kullani-
minin oldugu bilinmektedir. Ancak bu konu-
da da biyokimya uzmanlarinin bilgi ve
goriisii  alinmadan uygulama yapildidi ve
ozellikle agiz sivisinda maddeler igin Ozel
esik degerler belirlenmediginden c¢ikmaza
girmis problemler ile karsilasilabilinmektedir.
Bu durumu su sekilde bir 6rnekle aciklamak
mumkiindur; trafik denetimleri sirasinda
tukuriikte madde analizi yapilarak ehliyeti
bes yil siire ile alinan ve para cezasi alan bir
Kisi, laboratuvarimiza bu durumdan nasil
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kurtulabilece@i sorusu ile basvurmustur.
Yapilan incelemede, kisinin olay giinu tukii-
riilk analizi sonrasi, adli makamlar tarafindan
sevki ile hastanemiz acil biriminde bulunan
adli tip poliklinigine yapilan kayit ve test
istemi sonrasi idrar 6rnegdi vermis oldugu ve
CEDIA veya DRI marka kitler ile immunokim-
yasal yontemle, otomatik analizérde (indiko
Plus) idrarda amfetamin, ekstazi, opiat,
kokain, esrar, benzodiyazepinler, sentetik
kannabinoid K2,1 ve K2,3 taranmis oldugu
ve sadece 180 ng/ml benzodiyazepin saptan-
didgi ve Dbelgelendigi anlasiimistir. Bu
durumda, Kisinin bizim sonucumuzdan 6nce,
ayni gun trafik uygulamasi sirasinda tiikirik
analizi ile spot olarak almis oldugu ceza ile
ilgili olarak yapabilecedi tek basvuru yolu
savcilik makamina itiraz gibi gériinmektedir.
Resmi bir talep olmadan, ayni kisinin mevcut
ornegdi laboratuvarimizda bulunan LC-MSMS
(QTrap, Sciex) ile calisiimis, esik degder
tizerinde hicbir analit saptanmamustir. Trafikte
yapilan taramada hangi yontem, hangi cihaz
kullaniimisti, esik deger olarak hangi deger-
ler Kkullanilmaktaydi? Kullanilan cihazlarin
kalibrasyonu yapiliyor muydu, hangi mevzu-
atlar ve kilavuzlar kullaniliyordu? ilgili jandar-
ma komutani ile yaptigimiz goriismemizde
Kendileri de bu konular ile ilgili yardima ve
bilgilendirmeye ihtiyaclari oldugunu belirt-
mislerdir.

Bunlarin disinda, bazi iilkelerde, agiz sivisi
ornedinde Kisinin kendisinin madde analizini
yapabilmesi icin ticari olarak satilan trunler
bulundugu, Kisinin kendi yaptidi testin pozitif
olarak sonuclanmasi durumunda idari olarak
bu testler yapilmadan o6nce pozitif analiz
sonucunu Onlemek tlizere agiz icini yikamak
icin gelistirilmis ticari tirinler bulundugu
bildirilmistir (13). Bu durumda, sucun dogru
tespiti ve cezanin haksiz olarak uygulanma-
masi icin preanalitik evrede tium bu bilesen-
lerin incelenmesi, tanimlanmasi, gecerli ve
standart yazili uygulamalar halinde, bir akis
semasi seklinde belirlenmesi gerekli goriin-
mektedir. Laboratuvar uzmanlarinin da des-
tegi ve motivasyonu ile, kullanilacak ornek
tirine gore emniyet midirliiinin, adli
mercilerin ve dider karar vericilerin gortisleri
almarak, disiplinler arasi ortak calismalar,

ihtiyac haritalarini belirleyen calistaylar yapil-
malidir. Ulusal kilavuzlar olusturulmalidir.

Bu kilavuzlarin olusturulabilmesi icin, tuk-
rik Ornedi ve idrar diizeylerinin ne oOlgiide
paralel seyrettigini tanimlayan ¢alismalara ve
bu konuda yapilmis daha o6nceki ¢alismalari
derleyerek bir goris birliginde bulunmaya
ihtiyag goriilmektedir.

idrar Orneginde Madde Analizi

idrar 6rnegi ise, kolay elde edilebilmesi,
kana goére analitin saptanabilme siiresinin
daha uvzun olmasi ve 6rnek miktarmn fazla
almabilmesi avantajlar ile uyusturucu madde
analizleri icin oOncelikli olarak tercih edil-
mekte ve Klinik laboratuvarlarda yaygin ola-
rak kullanilmaktadir (16-18). Yazimizin
bundan sonraki boliimlerinde, preanalitik
evrenin kontrolii asamalarinda ana numune
tlirt olarak idrar konu olacaktir.

Test istemi Ve Numune Alma Siireci

Hastanelerde madde tayini icin alinacak
oOrnedin alinma surecleri istemin sebebine
gore degisebilmektedir. Hekim tarafindan
goriilen ve madde analizi istenilen Kisi icin
adinin, numune almma tarihinin, analizi
isteyen doktorun, numune tiiriiniin yazdidi
test istek evraki duzenlenir, ornek verecek
olan Kkisinin yazili onami alinir. Analiz istek
belgesinde, numuneyi teslim edecek ve
teslim alacak personelin imzalamasi icin bir
bolim bulunmalidir. Ayrica idrar numunesi
verildikten hemen sonra O&rnegin alindigi
birimde idrar sicakhid Olgiilmeli ve istek
belgesi lizerine kaydi yapilmalidir (2). Polikli-
nikte muayene ve gorusme yapilip, analizler
hastane bilgi sistemi tlizerinden istendikten
sonra gorevli tarafindan kimlik kontrolu
yapilarak, hasta bilgileri ile barkotlanms
idrar bardadi sahsa verilir. Ornek alinma
asamasinda, bir saglik memuru ve bir
guvenlik gorevlisi olmak tizere iki kisi, drnek
verilen tuvaletin kapisindan bakmak sureti ile
numune verecek Kisiye eslik eder (2).
Uyusturucu ve uyarici madde analizleri icin
idrar numunesinin verildigi tuvalet ortami
Ozel olarak tasarlanmis olmaldir. Bu tuvale-
tin Ozellikleri ve gerekceleri su sekilde
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siralanabilir. idrar 6rnegini su ile seyrelterek
sonuclarin bozulmasi madde kullananlar ara-
sinda en sik basvurulan yaniltma yontemle-
rinden biridir. Bu nedenle tuvalette lavabo-
dan su akmamaldir, Klozetin icindeki suyun
idrar kabma Kkaristirlmasit halinde tespit
edebilmek lzere mumkinse rezervuarin
icine renkli boya maddesi katilabilir. Kisinin
idrar verme sirasinda idrar numunesine
beraberinde getirdigi ve sakladigi su ya da
baska bir bozucu maddeyi eklemesi ya da
idrar Ornegdini baska Ornekle degistirmesini
onlemek, bu islemi yaparsa hareketlerinden
tespit edebilmek amaci ile Klozetin tam
uzerinde, duvarda bir egik bir ayna diizenegdi
bulunur. Bu ayna diizenedi sayesinde goz-
lemci olarak kapi girisinde bekleyen saglik
memuru ve/veya glivenlik gorevlisi, idrar
verme sirasinda kisinin arkasi dontik bile
olsa el ve kol hareketlerini izleyebilmis olur.
idranin  biitiinliigiinii bozmanin bir baska
yolu, idrar icerisindeki analitlere bozucu etki
yapabilen bazi kimyasal maddeleri idrara
eklemektir. Bu nedenle bu turlii bozucu etki
yapabilecek olan c¢amasir suyu, tuzruhu,
deterjan, sabun gibi alkali veya asit Ozellikli
maddeler Ornek verilen tuvalette bulunma-
malidir. Ek olarak sirke, limon gibi madde-
lerin, ya da internet ortaminda satisa sunul-
mus olan adulteran (bozucu) maddelerin
Kisinin giysilerinin altinda saklanmis olma
ihtimali icin, idrar verme sirasinda Kisinin
hareketleri takip edilmelidir. Prepreanalitik
evrede bundan sonraki asamada, idrar
ornegdi verildikten sonra, tuvalete yakin bir
mekanda numunenin 1sis1 Olciiliir. Bozucu
madde eklenmemis, su karistirlmamis, yeni
yapilmis taze idrar Ornedinin 1s1 derecesinin
34-37 ° C derece arasinda olmasi gereklidir.
Bu 1s1 derecesi, numune teslim belgesine
Kaydedilir.

Numune alindiktan sonra guvenli bir sekilde
laboratuvara ulastirilmasi gereklidir. Numu-
ne, alindiqi ortamdaki gorevliler tarafindan
kilit diizenegi olan bir tasima cantasi icine
yerlestirilir, canta Kilitlenir, teslim icin gerekli
olan evraklar eklenir, kilit anahtari numune
alma bolimiinin sorumlusu olan kiside kalir
ve evraklarl ile bir tasima personeli ile
laboratuvara gonderilir. Tasimayr yapan
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personelde cantanin Kilit anahtar1 bulunma-
malidir. Laboratuvara ulasan Kkilitli canta
laboratuvarda numune teslim alma sorum-
lusu olarak belirlenen laboratuvar gorevlisi-
nin sorumlulugunda bulunan yedek anahtar
ile acilir ve 6rnekler tek tek isim kontrolii ve
diizenlenmis yazili belgeleri ile eslestirilerek
teslim almir. Teslim eden ve teslim alan
Kisiler tarafindan belgeler imzalanir. Teslim
alma saati yazilir. Laboratuvar defterine isim
ve saat bilgisi ile numuneler kaydedilir. idrar
ornedi alindiginda sicakligi uygun olmayan
ornekler teslim alinmaz, yeniden alinmasi
istenir.

Acil servise tedavi amaci ile gelen Kisilerden
istenilen madde analizleri icin onam alinma-
yabilir ya da alimamayabilir. Burada da
numune teslim tutanak ya da belgeleri
diizenlenir. Acil servislerde, tuvalette alinan
ornekler de gozlem altinda alinmahdir,
hastalidi ve durumunun ciddiyeti nedeni ile
tuvalete giderek Ornek veremeyecek olan
kisilerden de hasta yataginda sonda araciligi
ile ya da gozlem altinda Ornek alinmaktadir.
Genel olarak, acil servislerde tibbi nedenle
uyusturucu/uyarici madde analizi istenilen
kisiler acil hasta pozisyonunda olduklarindan
ya da bedenen ve ruhen o anda yeterli
olamadiklarindan 6tiirti idrar analiz 6rnegine
bozucu madde eklenmesi ya da su eklen-
mesi riski azdir. Ancak isyeri madde analiz-
leri, Amatem ve denetimli serbestlik olgula-
rinin gozetim altinda alinmayan idrar érnek-
lerinin bozucu etkiye maruz kalma olasiliklari
yiiksektir.

Numune Safligi Nasil Bozulabilir

Bagimh olan Kisilerin uyusturucu/uyarici
madde analizlerini yaniltmak izere cesitli
uygulamalar yapabildikleri goriilebilmektedir.
Bunlarin arasinda, yukarida bahsettigimiz
gibi, Kisinin idrarina su ya da bozucu madde
eklemesi durumlarinin disinda, gozlemle
saptanamayacak yaniltma yoOntemleri de
siklikla Kkullanilmaktadir. Numune vermeden
once bol su icerek ya da idrar soktiiriiciiler
kullanarak idrarin seyreltilmis olarak elde
edilmesine sebep olmak ilk siralarda yer
alabilir. Kisinin, kendi idrar1 yerine madde
icermeyen bir baska Kisinin idrarmi ya da
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piyasada bulunan sentetik idrar Orneklerini
kullanmasi, maddenin atilmasimi kolaylas-
tiran ya da maddeyi detoksifiye eden ilaclari
almis olmasi, idrarin safigim bozabilen
temizlik maddelerini ya adulteran etki yapa-
bilecek diger sentetik kimyasal maddeleri
idrarna eklemesi sonuclarin yaniltilmasina
yol acan diger nedenlerdir.

Tayvan'’da yapilmis isyeri taramalar ve
mahkemelerce génderilmis 6rneklerin analizi
ile ilgili yapilmis bes yilik donemi kapsayan
bir c¢alismada, numunelerin yaklasik %89
gibi yliksek oranlarda diliie edilmis oldugu ya
da degistirilmis idrar ornekleri ile karsilasil-
diqi ile ilgili raporlar yazilmistir. Bu ¢alisma-
nin verilerine gore isyeri taramalar ve adli
olgularda neredeyse adulterasyon yapilma-
mis idrar Ornedi bulmanin zor oldugu
bildirilmistir (19). Bozucu etki yapabilen
internet aracihdi ile tedarik edilebilen mad-
deler arasinda, genel isimlendirmesi ve
satilan preperat adi ile, glutaraldehit
(UrinAid), peroksidaz ve peroksit (Stealth),
Pyridinium chlorochromate (PCC, Urine
Luck), potasyum nitrit (KNO, Klear),
sodyumhipoklorid (NaOCl), iodine (I,),
Hidrojen peroksit (H,0,) sayilabilir.
Bunlardan baska, tiazid diuretikleri, aspirin,
bitki cayi, goldenseal kokuniin idrardaki
madde Ozelliklerini bozucu ya da diliie edici
etkileri oldugu bildirilmistir. Sodyum Kkloriir,
sirke, camasir suyu, sabun, sampuan, alkol,
limon gibi cesitli kimyasal maddelerin de
idrarin  safigini  bozmak Uzere idrara
disaridan eklenebildigi de bilinmektedir. Bu
bozucu maddeler tarama ve konfirmasyon
testlerini gecersiz kilar (13, 20, 21).

Hidrojen peroksitin bazi immunkimyasal
yontemlerde benzodiazepin sonugclarinda
yanhs pozitiflide yol actigi goOsterilmistir
(22,23). Birka¢ immunkimyasal metodda
metaqualon analizi {izerinde glutaraldehid
maddesinin ve bazi el sabunlarinin yanls
negatif sonuca sebep olacak sekilde etki
ettigi gosterilmistir. Yine ayni calismada el
sabununun, kannabis analizinde yanls ngatif
sonuglara yol actidi gésterilmistir. izopropa-
nol, etanol ve peroksitin metaqualon
analizini gecgersiz olarak sonuglandirdidi
belirtilmistir (24). idrara NaCl eklenmesi

durumunda idrar dansitesi 1035’e yuksele-
bilir. Camasir suyu, sirke, sabun, deterjan
gibi ev Kkimyasallarinin kullaniimasi: duru-
munda idrar pH degderi simrlarin disinda
beklenir. Glutaraldehidin farkli konsantras-
yonlarda kullanilmasi ile yapilan calismalarda
EMIT ya da CEDIA ydéntemlerinde amfetamin,
metadon, benzodiazepin, opiat, Kkokain
analitlerinin olciminde hassasiyet kaybi
oldugu bildirilmistir (23,25) Bir baska
calismada, C vitamini, benzalconium chlorid
(visine g6z damlasi), goldenseal KoKkii, limon
suyu, Clorox, metanol, sodyumklorur, bazi
tuvalet temizleyicilerin, beyaz sirke ve bazi
iyonik deterjanlarin benzoilekgonin, amfeta-
minler, opiatlar, fensiklidin, THC ve barbitu-
ratlar Uzerine etkisi dederlendirilmis ve bu
analizlerin bu maddelerden etkilendigi rapor
edilmistir. Saflik bozucu olarak arastirilan bu
kimyasal maddelerin yanlis negatif uyustu
rucu/uyarici madde analiz sonucuna sebep
oldugu o6zellikle THC metabolitinin camasir
suyundan, benzoilekgonin metabolitinin de
diger alkali ajanlardan etkilendigi Dbildiril-
mistir (26). Ayni calismada, Klear 8 potasyum
nitrit) ve Whizzies (sodyum nitrit) isimli
urunlerin idrara eklenmesi ile bazi madde
analitlerinin yanhs negdatif olarak sonuglan-
didl, nitritin bu etkisinin idrarin farkh pH
degerlerinde farklihk gosterebildigi raporlan-
mistir (26). Bu interferanslarin sebepleri,
aranilan analitin bozucu madde tarafindan
oksidasyonu ve bu nedenle Olglilememesi,
negatif sonu¢ alinmasi ya da tuz Ozellikli
maddelerin idrarin iyonik giicinu etkileyerek
immun yontemle yapilan madde analizlerinin
sonucunu etkilemesi olabilir (27). Bozucu
maddelerin eklenmesi ya da idrarin seyreltil-
mesi idrar numunelerinin safsizhiginin olus-
masina sebep olan 6énemli bir sorundur.
Kan, sag ve adiz sivisi Orneklerinde ise bu
tiirli bir bozucu etki yapilamamaktadir.

idrar Biitiinliigiiniin Bozuldugunu
Laboratuvarda Nasil Anlayabiliriz?

Idrardaki bozulmanin ortaya konulabilmesi
icin invitro olarak idrara bozucu ya da
seyreltici madde eklenmesini numune alimi
sirasinda dikkatli bir g6zetim ile engellemek
mumkundir ancak numune veren Kisilerin
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evde invivo olarak bozucu ila¢ ya da diger
bitkisel ajanlari ya da sentetik bozucu
maddeleri kullanimia engel olmak mumkin
degildir. Bu tiir bozucu maddelerin kullani-
mint tespit edebilmek amaci ile bazi labo-
ratuvar analizleri gelistirilmistir. Bu analizler
genel olarak safsizlik olusturacak hangi
maddenin kullanildi@int  kanitlayamayabilir,
ancak genel oksidan testleri ile bu tur bir
maddenin kullanilmis oldugu ile ilgili bir bilgi
edinilebilir. Kullanilmis olan uyusturucu/
uyarici maddenin ya da metabolitlerinin oksi-
dan ajanlar ile inkiibasyonu sonucu yasakl
madde Kkullanimimi isaret eden bir oksidan
belirtecin olusuyor olmasinin, yaniltilmis
idrar numunelerini tanimak icin umut verici
bir durum olusturabildigi bildirilmistir (28).
Bu durumda, idrar safignin varlhidm
Kanitlayabilmek icin madde analizi Oncesi
idrara bitiinliik testlerinin yapilmasi uygun
olacaktir. Biitunlik testleri kapsaminda en az
dort parametrenin incelenmesi gereklidir.
idrar kreatinin degerinin, PH, nitrit diizeyi ve
idrar dansitesinin belirlenmesi biitiinliigiin
bozulmasi ya da bir baska deyisle safsizligin
tayininde Kkullanilabilecek parametrelerdir.
idrar kreatinin o6lciimii  spektrofotometrik
olarak yapilabilir. pH, dansite ve nitrit diizeyi
hazir Kitlerle ya da idrar stribi ile Olciilebilir.
Laboratuvarimizda guincel durumda butunliik
testi olcumiinde, Kkreatinin olcimii icin Jaffee
yontemi, PH, nitrit ve dansite olcumu igin
hazir kitler ya da idrar stribi kullanilmaktadir.
Ancak yine de elimizde bulunan sinirh sayda
butiinluk testi ile saptayamayabilecedimiz
bozucu maddeler de bulunmaktadir. Orne-
din, peroksidaz ve hidrojen peroksit iceren
Stealth adli maddenin varhd PH, Kreatinin,
dansite ve sicaklik dlciimu ile saptanamaya
bilmektedir (29).

Bianca Oliveri ve arkadaslari, Bleach, Drano,
nitrit, Vinegar gibi bazi bozucu maddelerin
THC, Kokain, Amfetamin, Alfa PVP tizerine
etkilerini test etmislerdir. Calismalarinda,
bozucu maddelerin saptanabilmesi icin AC6
ve IN7 test kitlerini kullanmuslardir. incelenen
bozucu maddelerin tespiti icin rutin uygula-
mada Kkullanilanlarin yaninda ek butinluk
testlerinin yapilmasi gerektigini, ancak AC6
ve IN7 ile de g6z damlasi ya da sodyum tuzu
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gibi spesifik bozucu maddelerin saptanama-
yabilecegini belirtmislerdir (30). Rutin kulla-
nilan yontemler disinda tanimlanmis olan bu
tarli saflidi arastiran testlerin zaman alici,
yliksek maliyetli ve siibjektif olduguna da
deginmislerdir. Baska bir makalede spektro-
fotometre, iyon kromatografi, kapiller elek-
troforez yontemleri ile bozucu madde
analizinin daha ileri yontemlerle yapilabilir
oldugu ancak maliyet etkin olmadigi ve
zaman alici olduguna dikkat ¢ekilmistir (20).

Biitiinliik Testlerinin Yorumlanmasi

Normal bir idrarin kreatinin degeri 20-400
mg/dl arasinda (13), idrar sicakhid@i 32-38 C
arasinda olmalidir. Dansitesi 1005-1030
(2,13) arasinda olmali, pH 4,5-8,0 (2) ya da
bir baska kaynakta belirtildigi uzere 4,0-10,0
(13) araliginda olmahdir. Nitrit 500,0
pg/ml'nin altinda olmaldir (13). Kreatinin 20
mg/dl den diisiik ise ve yogunlugu 1003 ‘iin
altinda ise numune seyreltilmis numune
olarak kabul edilmelidir (2,13). Bunun
disinda safligi bozulmus idrar numunelerinde
kreatinin 5,0 mg/dl altindadir. pH degeri 3'lin
altinda ya da 11'in lizerinde ise idrar saflidi
bozulmus olarak kabul edilmelidir. Bu para-
metrelerden en az biri sinirlarin disinda ise,
idrar Ornegdinin safiginin bozuldugunu sdyle-
mekK icin yeterli olabilir (13). Bobrekler 4,5-
8,0 degerleri disinda bir idrar PH degeri
uretemeyecegi icin bu degerlerin disindaki
sonuglar idrarin kimyasal maddelerle Kkaristi-
rilmis olmasi bakimindan oldukg¢a yuksek
derecede siipheli olabilir. PH genellikle
potansiyometre prensibi ile calisan bir
elektrod ya da hidrojen iyon konsantrasyonu-
nun indikatérde olusturdugu renk degisimi
metodu ile Olciilmektedir. PH Olcimi
kimyasal adulterasyonun tanimlanmasinda
yardimci olabilecek bir biittinluk testidir (31).

Idrar Kreatinin Alt ve Ust Sinirlari ile
iigili Yorumlama Nasil Yapilabilir?

Uyusturucu madde calismalarinda, idrar
butinlugiiniin tespiti icin kreatinin mutlaka
bakilmalidir. Ancak Kkreatinin degerlerine
glre yapillacak yorum uzerinde Dbiraz
tartismak gerekli olabilir. 2016 yilinda Saglik
Bakanhdr tarafindan yaymlanmis olan

147




Aksun S. ve ark.

dgenelgeye gore (2), idrar biitlnliigiinin
korundugunun ispati icin kreatinin degeri
20-200 mg/dl olmasi gerektigi bilgisi yer
almaktadir (2).Yakin zamanda Saglik
Bakanlidi ve ililkemizde uyusturucu madde
analizi yapan uzmanlardan olusan bir grubun
toplantilan ile genelgede yer alan kreatinin
icin ust smir olan 200 mg/dI'nin dizeltilmesi
gerekliligi ile ilgili olarak gorus birligine
varilmistir. Bu durumda ust sinirin kag¢ olarak
kabul edilmesi gerektigi konusu tartisilma-
lidir. Bir tist sinir olacak midir?

izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma hastanesi
biyokimya laboratuvarinda son iki yilda
yapilan uyusturucu/uyaricti madde analizle-
rinde, 8316 denetimli serbestlik hastasini
kreatinin degeri ortalamasi1 164,38 (0-984,73)
mg/dl olarak saptanmistir. Bu O&rneklerin
2775'inde (%33,36) 200,0 mg/dl izerinde,
349'unda (%4,19) 400,0 mg/dI'nin lizerinde
kreatinin degeri bulunmustur. Amatem ve
acil servise basvuru yapan 8294 olguda da
benzer sekilde idrar kreatinin ortalamasi
170,92 (0-979,89) arasinda bulunmustur. Bu
hastalarm 2759unda (%33,26) 200,0 mg/dl'nin,
355 (%4,28) olguda 400,0 mg/dl'nin tizerin-
dedir. Kendi istemi disinda madde Kkullanicisi
oldugu arastirilan denetimli serbestlik olgu-
lar1t madde kullanicisi olduklart anlasiimasin
diisuncesi ile idrarda dilisyon yapma yoluna
gidebilirler boylece dilie idrarda madde
tayini sonrasi bulunan analit, esik degderler
altinda kalabilir, ama kendi istedi ile tedaviye
gelen ve maddeden armmak ve tedaviye
girmek isteyen amatem hastalarindan ya da
acil servise tibbi nedenle basvuranlarda bu
hile ayn1 oranda beklenmez. Bizim labora-
tuvarimizin  sonuclan degerlendirildginde,
Amatem ve denetimli serbestlik hastalarinin
idrar Orneklerinde benzer oranda vakada
kreatinin yiiksek degerleri bulunmaktadir.
Uyusturucu madde analizi disinda, baska
Kliniklerin 6n tanilan ile izlenen ve saglkli
poliklinik hastasi olarak takip ve tedavide
olan, idrar kreatinin ol¢iimii yapilmis 40.422
vakanin kreatinin ortalama degeri 114,98 (O-
706,00), 400 mgydl tizerinde olan olgu sayisi
236 (%0,58) olarak bulunmustur. Bu oran
madde analizi nedeni idrar 6rnegdi veren 400
mg/dl'den fazla kreatinin saptanan hastalarin

yiizdesinden daha dusuktir. Bu veriye gore
madde badimlisi hastalarin idrar kreatinini
yukseltmek amaci ile bir adulteran madde
Kullanimi ya da baska bir davranista bulu-
nuyor olabilir mi sorusu sorulabilir.

idrar Kreatinini Yiikseltilebilir Mi?

Kreatinin kaslarda kreatin ve kreatin fosfattan
olumaktadir. Kreatinin ve Kreatinin anhidrid
viicut tarafindan yeniden kullanilmayan bir
son {Urindiir. Kas Kiitlesi ile baglantili bir
parametredir, kas Kkiitlesi degismedikge giin-
den gune atilm miktarlar1 degismez. Renal
glomeriillerde serbestce filtre edilir ve geri
emilmez, az miktarda da renal tubuler eksk-
resyona ugdrar. Bobrek fonksiyonlari bozul-
madikca dgoreceli olarak Kkreatinin atilimi
sabittir, kas kutlesine bagimli bir parametre
oldugundan yas ve cinsiyetle atilan kreatinin
ortalamalar1 genglerde yaslhlara gore, erkek-
lerde kadinlara goére daha fazla olmaktadir.
Nefroloji uzmanlarn giinlik ortalama krea-
tinin atimmi 24 saatlik idrarda Kkisinin
Kilogrami basmna 15-20 mg, ortalama 600-
2000 mg/gun olarak beklediklerini bildir-
mektedir. 24 saatlik idrar referans voliimti ve
kreatinin referans araliklarina goére hesaplan-
diginda bu oran kadnlarda 37,0-300,0 mg/dl
erkeklerde 44,0-250,0 mg/dl olarak beklen-
mektedir (31).

idrarda uyusturucu/uyarict madde analit
diizeyini seyreltmek icin bol su icerek drnek
vermeye delmek ve kreatinin diisukligu
nedeni ile idrar butinliugiiniin bozuldugunun
taninmamasi icin idrar kreatinin degerini
yiikseltmeye calismak madde Kkullanicilarinin
bir hile yontemi olabilir mi? Bu sorunun
cevabimi verebilmek icin; idrarda yuksek
konsantrasyonda kreatinin atiimima sebep
olabilecek ya da, kreatinin gibi Jafee reaksi-
yonuna girerek yanlis olarak yuiksek Kkreatinin
olusumuna sebep olabilecek, hile icin kulla-
nilabilecek maddeler arastirilmahdir. Hangi
maddelerin idrar Kkreatinin diizeyinde tes-
tinde yanhs pozitif degerler uretebilecegini
saptamak tizere yapilan, Vincent ve arkadas-
larinin bir calismasinda (32) bazi ev hayvan-
larinin idrarlarinda Kreatinin analizi yapilmis,
insan idrar Kkreatinin degerlerine benzer
degerler cikmistir. GoOndllii insanlara kre-
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atinin oral takviyesi yapilarak idrarlarinda
kreatinin cikisinin artisi saatlik idrar drnekleri
alinarak gozlenmistir, oral kreatinin alinma-
smin idrar Kreatinin konsantrasyonunu etki-
lemedigi gosterilmistir. idrara direkt olarak
invitro kreatinin eklenmis ve idrar kreatinin
diizeyi Olculmiustir, invitro kreatinin eklen-
mesinin idrar kreatinin diizeylerini degistir-
medidi tespit edilmistir. idrara benzer fiziksel
gdrunimde olan meyve sularinda Kkreatinin
testi yapilmis ve meyve suyu ve margaritanin
Kreatinin analizini 60,0-80,0 mg/dl olarak
sonuclandirdidr bildirilmistir (32). Pekcok
laboratuvarda kreatinin Slctimleri cogunlukla
Jafee yontemi ile yapilmaktadir. Bu yontem-
de Kitin i¢cinde bulunan Pikrik asit ve alkali
ortami sadlayan NaOH varliinda, alkalin
pikrat maddesi numunede bulunan Kreatinin
ile reaksiyona girer ve kirmizi-sari bir renk
olusturur. Numunede bulunan Kkreatinin mik-
tar ve olusan renk yogunlugu dogru oranti-
hdir. Meyve suyu gibi cesitli renkli iceceklerin
Jafee testi ile bir renk reaksiyon olusturabile-
cedi dusiincesi ile meyve suyu ile analiz
yapildidi bildirilmistir (32). Ancak goriilmek-
tedir ki, bu tiur hile yontemleri kullanilsa da
kreatinin diizeyi normal standart kreatinin
ortalamalarinin tizerine cikmamaktadir.

Kern Country Regional Crime Laboratory
(KCRCL) de incelenen vakalardaki ortalama
kreatinin konsantrasyonu erkek ve kadin-
larda sirasi ile 180,0 ve 140,0 mg/dl olarak
bildirilmistir. Kabul edilebilir kreatinin kon-
santrasyonu baska calismalar tarafindan da
desteklenmistir. Diinya saglik orguta (WHO)
3,0-300,0 mg/dl arasindaki kreatinin sonuc-
larin degerli kabul ettiklerini belirtmislerdir.
200 mg/dl Kkreatinin uGst smirma gore
numune iptalinin yapilmasi konusunda bir
kesinlik yer almamaktadir (32).

Klinik referans araliklarinin validasyonunu
yapabilmek tizere, medikal ya da ilac kotiiye
kullanimi nedeni ile izlenen olgularin litera-
tirdeki idrar Kreatinin miktarlarinin derlen-
digi bir calismada, erkek hastalarda, olimpik
atletlerde ve bazi ila¢ kullanicilarinda 532,0
mg/dl ye kadar idrar kreatinin degderleri
gorulmustur (3). Yuksek idrar Kkreatinin
degerleri icin nefroloji ve anesteziyoloji ve
reanimasyon uzmanlari da durumu aciklaya-
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bilecek bir hastallk ya da ek bir madde
kullanimi tanimlamamaktadirlar. Cogu erkek
ve geng¢ olan bu olgularda idrar kreatinin
degerlerinin 500,0 mg/dl'yi gecen, hatta
nadir olgularda 900,0 mg/dl’ ye ulasan
degerleri kas Kiitlesinin fazla olmasi ile
aciklanabilir. Bu sorunun cevabimi vermek
uzere, sadlikli erkek ve bayan eriskinlerde,
sabah ilk idrar Orneginde kreatinin diizeyi
analizleri yapilmasi ve bir kontrol grubu
verisi olusturulmasi uygun olabilir.

Idrar Kreatinin Olciimiinde Alt Limit
Nereye Kadar Kabul Edilebilir? 20 Mg/DI
Kreatinin Degerinin Altinda Olan
Ornekleri Kabul Etmemek Dogru mu?

Laboratuvarimizda, ug yil icinde 20,0 mg/dl
ve altinda idrar Kkreatinin sonucu verilen 131
denetimli serbestlik hastasinin 52'sinde
(52/131), 20,0 mg/dlI'nin altinda Kkreatinin
diizeyine ragmen, yine de esik degerin
lizerinde madde pozitifligi saptanmistir.
Kromatografik (LC-MSMS, QTRAP SCIEX)
yontemle madde analizinin yapildidgi bu
olgularda immunkimyasal yontemlerle yapilan
madde taramalan igin tanimlanmis esik
konsantrasyonlar (2) yerine, cihazin kantitas-
yon yapabilecedi en alt sinirlarin tzerindeki
(LOQ) degerlerde var olan maddeler pozitif
kabul edilirse bu say1 61'e (61/131) cikmak-
tadir. Goriildugii gibi, baz1 olgularda madde
konsantrasyonu o kadar yogun olabilir ki,
disuk kreatinin duzeyleri ile ile isaret edilen
yiiksek seyreltme oranlarina karsin yine de
madde pozitifligi devam edebilmektedir. Yine
laboratuvarimizda yapilan analizleri retros-
pektif olarak inceledigimizde, 2016 yilindan
itibaren taranan 38155 idrar 6rneginin 1502
tanesinde idrar kreatinin degeri 20,0 mg ve
altinda bulunmustur. Bu dusik kreatininli
orneklerin 28'inde kokain 150,0 mg/dl'nin,
471'inde amfetamin 500,0 ng/ml'nin, 63'tinde
benzodiazepinler 300,0 ng/ml'nin, 123tinde
THC 50,0 ng/ml'nin, 18 olguda ekstazi 500,0
ng/ml'nin, 16'sinda opiat grubu 2000,0
ng/ml'nin uzerinde sonuglanmistir. Bu bul-
gular, diliisyona ragdmen hala madde
miktarinin esik deger uzerinde pozitif
bulunusu nedeni ile idrar kreatinin degeri
20,0 mg/dl nin altinda olsa dahi Ornegin
calisiimasinin uygun olacagini dusundiirtir.
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EK olarak, kreatinin diizeyi 4,0 mg/dl ‘nin
altinda olan 27 Ornekte de esik deger
uzerinde esrar, kokain, amfetamin, benzodi-
azepin bulunmustur.

Laboratuvarimizda rutin uygulamamizda,
4,0-20,0 ng/ml diizeyinde kreatinin iceren
idrar Ornekleri de direkt olarak madde
analizine alnir, uyusturucu/uyarici madde
sonucunda herhangi bir madde esik degder
uzerinde bulunmamissa; idrar Orneginin
kreatinin degderinin dustikligune dikkat
cekilerek idrarin seyreltilmis olabilecegi ve
yeni bir idrar numunesi ile tetkik yapmanin
gerekliligi yoninde yorum yazilarak analiz
sonucu verilir. Eger 4,0-20,0 mg/dl degerler
arasinda kreatinine ragmen pozitif bir sonug
bulunmusgsa bu durumda sonug ile verilen
laboratuvar yorumunda, “idrar Orneginde
elde edilen kreatinin degerine gore idrarin
seyreltilmis olabilecegi diistiniilmektedir,
buna ragmen idrarda madde saptanmustir,
seyreltiimemis bir idrar 6rnedinde bu dege-
rin daha da yiiksek cikmasi beklenmektedir”
yorumu yazilarak sonug¢ verilmektedir. Ulke-
mizde madde analizi yapan bazi Klinik labo-
ratuvarlar, genelgeye gore belirtilen safsiziigi
bozulmamis idrarin kreatinin degeri 20,0
mg/dl'min {izerinde olmasi gerektiginden,
numunede Once Kreatinin Olctiiklerini ve bu
degerin altinda kreatinin varhiginda numu-
neyi hi¢ calismadiklarini belirtmektedirler.
Bizim laboratuvarimizda ise, 4,0-20,0 mg/dl
kreatinin diizeylerine ragmen pozitif madde
analizi sonuclan gorildiiginden, uyusturucu
ve uyarici madde analizi bu Orneklere de
yapilmakta ve yukarida belirtilen yorumla
birlikte raporlanmaktadir (33). Genelgemizde
bildirildigi lizere (2) 4,0 mg/dl altinda kreati-
nin iceren Ornekler ise hi¢ analize alinmaz ya
da analiz sonucu rapor olarak verilmez, tet-
Kik isteyen hekime ileri derecede seyreltilmis
idrar Ornegi olmasi sebebi ile yeni bir
ornegdin istenmesi gerektidi bilgisi verilir.
Ancak bazi laboratuvarlar kreatinin ve madde
analizini ayni cihazla ayni ¢alisma siklusunda
yapiyor olduklarindan Kkreatinin sonucu ile
madde analiz sonucu da calisiimis olmak-
tadir. Bir diger taraftan nadir de olsa, 4,0
mg/dl altinda Kkreatinin degerlerinde bile
idrarda madde tayini pozitif olabildiginden

ornekleri calismak ve negatif madde sonucu
varsa sonucu sadece Ornek tekrar1 olarak
yorumlamak, esik deger iizerinde pozitif
madde analizi sonucu varlidinda da hekime
bu yonde bilgi vermek yerinde olabilir.
KCRCL idrar toksikolojik madde analizlerinde
kreatinin alt referans degerini 19,5 mg/dl
olarak tanimlamistir. Kreatinin 19,5 mg/dl
altindaki degderlerde idran supheli olarak
tanimlanmis 3,0 mg/dl altindaki Kkreatinin
degerlerinde ise Ornedin idrar olarak kabul
edilmemesinin, gerektigini belirtmistir (32).
Uriner kreatinin igin normal random idrarda
alt smir 18,0 mg/dl olsa da teorik limitin 1,7
mg/dl oldugunu bildiren calismalar da
bulunmaktadir. Bu calismalarda literatiirde
1,0-4,0 mg/dl arasi kreatinin diizeylerinin en
diisiik deder sayilabilecedi bildirilmistir. Bu
calismada 1,0 mg/dl'lik degerlerin fizyolojik
olarak imkansiz oldugu icin supheli bulun-
dugu ama yine de ila¢ kullanicilart arasinda
bu dederlerin de goriilebildigi bildirilmistir
(31).

Tim bu konularda yapilan calismalar ve
sonuglart ele alindidinda, idari, adli ya da
isyeri tarama analizi nedeni ile madde
kullanimimin arastirildidi vakalarda, titizlikle
yapillan bir gdzetim proseduru ile idrar
ornedini almak en kolay, en ucuz ve etkin
yontem olarak goriilebilir (21). Buna ek ola-
rak analiz 6ncesi laboratuvarda yapilan kre-
atinin, dansite, nitrit ve PH bakisini yapmak
ve dodru yorumlamak analiz Oncesi idrar
bitiunligiiniin  saptanmasi konusunda yar-
dimar olacaktir. Bu konuda makine o6gren-
mesi programlarinin kullanilmasi ile ilgili
oneriler sunan makaleler yayimlanmaya
baslamistir (21).

Uygun Panellerin Olusturulmasi ve
Testlerin Kodlanmasi

Madde analizi icin preanalitik ddnemde test-
lerin kodlamasiim dogru olarak yapilabil-
mesi Onemlidir. Genellikle ilk kez analiz
yapilan, Kkullanici olma durumu Klinikge
takipli olmayan bir hasta ya da idari/adli
supheli Kisi icin laboratuvarda calisilan tiim
testlerin bir panel olarak kodlanmasi
onerilmelidir. Kodlamay1r yapan hekimin,
panel yerine tek tek istek yapmasi duru-
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munda, siklikla coklu madde kullanimi olan
bireylerin saptanamamasi ile ilgili bir sonug
olusabilir. Hizmet verdigimiz cevrede Kkulla-
nilan maddelerin farkinda olmak ve miim-
kinse test paneline bu maddeleri eklemek,
gereksinimi Kkarsilayabilecek etkin labora-
tuvar hizmetini sunabilmek icin mumkin
olan genis test cesitliligini sunabilmek eksik
negatif sonu¢ vermemek icin Onemsen-
melidir. Preanalitik ddnemde ortaya cikabile-
cek kodlama hatalar ve veri girisinin diizenli
sadlanabilmesi icin hastane ve laboratuvar
bilgi sistemlerinin islerliinin, madde ve
bitunlik testlerinin  dogru kodlandiginin
takibi gerekli olabilmektedir. Dahiliye ve
yodun bakim birimleri gibi psikiyatri ve acil
servislere gore daha az madde tetkiki isteyen
birimlerin de testlerin kodlanmasi, Orneklerin
alimmasi ve laboratuvara uygun kosullarda
transferinin saglanmasi konusunda detayl
olarak bilgilendirilmesi gerekmektedir.

Klinik laboratuvarlarda goérev yapan biyo-
Kimya uzmanlari, tum laboratuvar test

KAYNAKLAR

1. Kara Uzun N., Karakiik¢ii C., Kiime T., Pinar A.
Madde Analizlerinde Laboratuvar, Tibbi Biyokimya
Uzmanlan icin Bilgilendirme Klavuzu. Tiirk Klinik
Biyokimya Dernedi. izmir:Meta Basim Matbaacilik
Hizmetleri; 2016.

2. idrar Numunelerinde Yasadisi ve Kétilye Kullanilan
ilag ve Madde Analizi Yapan Tibbi Laboratuvarlar ile
Madde Bagimliig: Teshis ve Tedavi Merkezlerindeki
Tibbi Laboratuvarlarin isleyis Esaslari. Ankara,
Saghk Bakanhgi; 2016.

3. Nolan S. Drug-free workplace programmes: New
Zealand Perspective, Forensic Sci. Int. 2008; 174:
125-132.

4. Bush DM. The U.S. Mandatory Guidelines for Federal
Workplace Drug Testing Programs: current status
and future considerations, Forensic Sci. Int. 2008;
174:111-119.

5. Thevis M., Kohler M., Schanzer W. New drugs and
methods of doping and manipulation, Drug Discov.
Today 2008; 13:59-66.

6. Department of Health and Human Services,
Substance Abuse and Mental Health Services
Administration, Center for Substance Abuse

Prevention, Medical Review Officer Manual for Federal
Agency Workplace Drug Testing Programs.

7. Toksikoloji ve Terapétik ilag izleminde Hatah
Sonugclarin Degerlendirilmesi. Amitava Dasgupta.
Ceviri editorii. Turan Turhan, Aslhi Pmar, Tuncay
Kiime. Bolum Cevirisi: Dodan Yiicel. Palme Yayinevi,
Ankara, 2018.

Turk Klinik Biyokimya Derg 2022; 20(3)

Uyusturucu Madde Analizi ve Preanalitik Evre
Drug Analysis and Preanalytical Phase

parametreleri icin oldugu gibi, uyusturucu ve
uyarici madde analizlerinin preanalitik asa-
masinin kontrolii konusunda da belirleyici rol
almaktadir. Bu analizler, bazi hukuksal
sureclerle de iliskili olabildiginden preana-
litik, analitik, postanalitik tiim asamalarin
programlanmasi ve kayit altinda olmasi
gereklidir. Toplam test siireci yonetiminde,
madde analizleri icin preanalitik asama ile
ilgili, tek tek tum noktalardaki is akisi, ilgili
ve sorumlusunu belirterek, hastane kalite
birimlerine yazili ve kayith evraklarla bildirile-
cek sekilde hazirlanmahdir. Ozellikle labora-
tuvar uzmanmin, Kkurallarin belirlenmesi ve
diizenlenmesi, test isteyen ve laboratuvara
numune gonderen birimlerdeki hekim ve
diger ilgili gorevlilere is akisi ve preanalitik
surecin anlatilmasi, preanalitik hata kaynak-
larmin tanimlanmasi ve siirecin dogru olarak
gerceklestidinin periyodik denetimlerle kont-
rol edilmesi ile ilgili tim basamaklar1 aktif
olarak yonetmesi dnemlidir.

8. Department of Defense, Instruction 1010.01: Military
Personnel Drug Abuse Testing Program (MPDATP),
2012.

9. Standards Australia/Standards New Zealand, AS/NZS
4308:2008-Procedures forspecimen collection and
the detection and quantification of drugs of abuse in
urine, 2008.

10. Saglik Bakanhid Saghk Hizmetleri Genel Midurliagi,
Hasta Haklart ve Tibbi Sosyal Hizmetler Daire
Baskanhdi, 14500235 sayili, Denetimli Serbestlik
Tedavi Hizmetleri Konulu Genelgesi. 05.03.2015

11. Aksun S. Tibbi Biyokimya Laboratuvarlarinda
Uyusturucu Madde Tarama Analizleri: Hangi
Durumda Hangi Yontem Segilmeli. Yticel D. Editor.
Giincel Biyokimya Calismalari 1. 1. Baski. Ankara.
Akademisyen kitabevi. 2018; p.1-17

12. Giirler M. Biyolojik Materyaller ve Ornek Secimi.
Antemortem Biyolojik Materyaller. Akgiir Anette S.,
Daglioglu N. Editorler. Temel Adli Toksikoloji. 1. Baski.
Ankara. Akademisyen Kitabevi. 2018; p.185-199.

13. Dasgupta A. The Effects of Adulterants and Selected
Ingested Compounds on Drugs-of-Abuse Testing in
Urine. Am J Clin Pathol 2007; 128:491-503.

14. Allen Keith R. Screening for drugs of abuse: which
matrix, oral fluid or urine? Ann Clin Biochem 2011;
48: 531-541. DOI: 10.1258/acb.2011.011116

15. Kim 1., Barnes AJ., Oyler JM., Schepers R., Joseph
RE., Cone EJ., Lafko D., Moolchan ET., Huestis MA.
Plasma and oral fluid codeine pharmacokinetics and
pharmacodynamics after oral codeine
administration. Clin Chem 2002; 48:1486-96.

151




Aksun S. ve ark.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Tsanaclis, L, Wicks, J.F.C, and Chasin, A.A.M.
Workplace Drug Testing, Different Matrices Different
Objectives. Drug Testing and Analysis 2011; 4:83-
88.

Sarag, Z.G., (2017). Uyusturucu Madde Analizlerinde
Olgiim Belirsizlidi. Yayimlanmamis uzmanlik tezi.
izmir:izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali.

Jones D.J., Atchison, JJ, Madera G., Metz, V.E.,
Comer, S.D. Need and utility of a Polyethylene Glycol
Marker to Ensure Against Urine Falsification Among
Heroin Users. Drug Alcohol Depend 2015; 153:201-
206.

Lin SY, Lee HH, Lee JF, Chen BH. Urine specimen
validity test for drug abuse testing in workplace and
court settings. J Food Drug Anal 2018; 26:380-4.

Toksikoloji ve Terapotik ilag izleminde hatalarin
degerlendirilmesi. Dasgupta Amitava. Turan Turhan,
Asli Pinar, Tuncay Kiime. Ceviri editorleri. Kotiiye
Kullanilan madde analizlerinde karsilasilan zorluklar.
Palme yaynevi, Ankara, 2018.

Streun GL, Steuer AE, Ebert LC, Dobay A, Kraemer
T. Interpretable machine learning model to detect
chemically adulterated urine samples analyzed by
high resolution mass spectrometry. Clin Chem Lab
Med. 2021; https://doi.org/10.1515/cclm-2021-0010

Warner A.interference of household chemicals in
immunassay method for drugs of abuse. Clin chem.
1989; 35:648-651.

Wu AH., Forte E., Casella G., Sun K., ve ark. Cedia
for screening drugs of Abuse in iirine and effect of
adulterants. J Forensic Sci. 1995; 40:614-618.

Uebal RA, wium CA. Toxicological screening for
drugs of abuse in samples adulterated with
hosehold chemicals. S Afr Med J 2002; 92:547-549.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Wu A, Schmalz J, Bennett W. identification of Urin-
aid adulterated urine specimens by fluorometric
analysis. (letter) . Clin chem 1994; 40:845-846.

Schwarzhoff R, Cody JT. The Effects of adulterating
agents on FPIA analysisof urine for drugs of abuse. J
Anal Toxicol 1993; 17:14-17.

Stolk LM. Scheijen JL: urine adulteration with
denture cleaning tablets. (letter) J Anal Toxicol.
1997; 21:403

Fu S. Adulterants in iirine drug testing. Advances in
Clinical Chemistry. 2016; doi.org/10.1016/bs.acc.
2016.05.003

Valtier S, Cody JT. A procedure fort he detection of
Stealth adulterant in tirine samples. Clin Lab Sci
2002; 15:111-115.

Bianca O., Maric M., Bridge C. Determining the
effects of adulterants on drug detection via ELISA
and adulterant tests strips. doi: 10.1002/dta.2404

Cook JD, Caplan YH, LoDico CP, Bush DM. The
Characterization of Human Urine for Specimen
Validity Determination in Workplace Drug Testing: A
Review. Journal of Analytical Toxicology, 2000;
24:579-581.

Vincent VP. Beating the System: A Study of a
Creatinine Assay and Its Efficacy in Authenticating
Human Urine Specimens Journal of Analytical
Toxicology. 2010;34: 39-44.

Aksun Saliha, Avsar Candeger. Madde Bagimlihgi
Analizleri ve idrar Biitiinliigiiniin Onemi. Medical
Sciences (NWSAMS) 2019;14(1):22-32.

Turk Klinik Biyokimya Derg 2022;20(3)



