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MERKEZi MADDE ANALiZ TARAMA LABORATUVARI;
RUTIN ISLEYIS, LABORATUVAR SURECLERI VE YASANAN SORUNLAR

Hacer Eroglu icli

T.C. Saghk Bakanhgi Istanbul Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Saghg1 ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi

Madde kullanimi, uzun siireli kullanima bagh gelisen biyolojik, psikolojik ve sosyal bozukluklar
nedeniyle ciddi bir toplum ve halk saglig1 sorunudur. Kullanim1 saptamak icin yapilan madde analizleri
de bu sorun ile miicadelenin 6nemli unsurlarindan biridir. Hangi amagla istenmis olursa olsun, madde
analizlerinde ‘adli siire¢’ ile karsilasilma potansiyeli oldugu unutulmamalidir. Madde ile miicadelede
tibbi laboratuvarlarin gérevi Saglik Bakanlig1 tarafindan yayinlanan ‘Idrar Numunelerinde Yasadis1 ve
Kotiiye Kullanilan Ilag ve Madde Analizi Yapan Tibbi Laboratuvarlar ile Madde Bagimlilig1 Teshis ve
Tedavi Merkezlerindeki T1bbi Laboratuvarlarin Isleyis Esaslar1 2016 genelgesinde detaylandiriimistir.

Dogrulama testleri igin ise ‘Idrar Numunelerinde Yasadis1 ve Kétiiye Kullanilan ilag ve Madde Analizi
Yapan Dogrulama Laboratuvarlarinin Caligma Usul ve Esaslar1 Hakkinda Genelge (2015) esas
alinmistir. Avrupa’da Avrupa Uyusturucu ve Uyusturucu Bagimlilig1 izleme Merkezi (The European
Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (EMCDD)) her yil ‘Avrupa Uyusturucu Raporu’
diizenlemektedir. Benzer sekilde iilkemizde Tiirkiye Uyusturucu ve Uyusturucu Bagimliligi Izleme
Merkezi (TUBIM) tarafindan olusturulan rapora gére Tiirkiye’de en fazla kullanilan maddelerin
bulundugu ve 6nerilen minimum tarama test paneli;

Amfetaminler
Benzodiazepinler

Esrar

Kokain

Opiatlar testlerini igermektedir.

Madde analizleri; tibbi (Klinik Toksikoloji- AMATEM, CEMATEM), adli (Adli Toksikoloji- Denetimli
Serbestlik) ve sosyal (isyeri, siiriicii, sporcu, ergen taramalari vb.) olmak tizere {i¢ amagla yapilir.

Tarama i¢in merkezi laboratuvarlarda kullanilan analiz metodlari; Otomatize sistemlerde immunassay
yontemler, “enzyme multiplied immunoassay technique (EMIT)”, “cloned enzyme donor immunoassay
(CEDIA)”, “fluorescence polarization immunoassay (FPIA)” ve “kinetic interaction of microparticles
in solution (KIMS)” gibi tekniklere dayanir. Bu yontemler, sensitivitesi yiiksek olmasi, ucuz, hizli, basit,
otomasyona uyumlu, kii¢iikk 6rnek hacmi kullanimi, hizli sonu¢ vermesi, az reaktif tiiketimi gibi

avantajlara sahiptir. Ancak spesifisiteleri diistiktiir.
Laboratuvar Siiregleri;

Preanalitik Evre Asamalari: Uygun numune tiiriiniin se¢imi, uygun test paneli istemi, birey onaminin
almmasi, gozetimli numune alimi, gdzetim zincir formunun doldurulmasi, numunenin
kimliklendirilmesi ve kontrolii, glivenli transport zinciri ve numunenin laboratuvara kabulii, giivenilir
malzeme ve cihaz kullanimi gibi basamaklardan olusur.

Analitik Evre Asamalari: Yetkilendirilmis laboratuvarda analiz, numune biitiinliik testlerinin
degerlendirilmesi, giivenilir yontemle iki basamakli analiz, kalite kontrol ¢alismalarini igerir.

Postanalitik Evre Asamalari: Sahit numune saklama, sahit numunenin dogrulanmasi, sonug givenlik
zinciri ve raporlama, uygun esik konsantrasyon ve sonucun dogru yorumu ¢alismalarin son evresini
olusturur.

Toksikoloji tarama testlerinde en ¢ok kullanilan biyolojik materyal idrardir. Kullanilan maddenin ve
metabolitlerinin yiliksek konsantrasyonda bulunmasi, yapisinda serbest serum proteinleri, lipidler ve
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diger biiyiik molekiiler agirlikli bilesiklerin bulunmamasi, 6n analizleri ve numune hazirligim
kolaylastirir. Ayrica saptama penceresi orta uzunluktadir ve idrar analizleri iizerine oldukga fazla
deneyim vardir.

Analiz asamalarinda 6nemli hususlar;

Numunenin kimliklendirilmesi ve kontrolii

Sicaklik ve miktar kontrolii (32.2 °C-37.7 °C, 35-45 ml)

Gozetimin ve gozetim zinciri formunun 6zenle doldurulmasinin 6nemi
Numunenin giivenli transferi

Numune giivenligi (kilitli ¢anta, glivenlik etiketi vb. gibi)

Numune biitiinliik testlerinin degerlendirilmesi (kreatinin, dansite, pH ve nitrit)
Sahit numunelerin saklanmasidir(en az 6 ay siireyle, en az -20 °C’de).

Interferans; Kullanilan 8l¢iim ydnteminin herhangi bir basamagini olumsuz yénde etkileyen, numunede
bulunan diger maddelerin yaratti§i etkidir. Idrarda madde tarama analizlerindeki en Onemli
dezavantajdir.

Tarama testleri igin kullamlan ‘Otomatize Immunassay Yontemler’in sensitivitesi yiiksek ancak
spesifisiteleri diigiiktiir; immunokimyasal bir kitin performansi antikorun 6zelliklerine baglidir, benzer
kimyasal yapidaki maddelere karsi ¢apraz reaksiyon olusturmalar1 nedeniyle bu yontemler interferansa
ve yalanci pozitiflige agiktir.

Yalanci pozitiflik; Ger¢ekte numunede olmadigi bilinen bir maddenin analitik yontemle tespit edilmesi
durumudur. Bu nedenle dlgiim yontemine 6zgii potansiyel ¢apraz reaksiyonlar da bilinmeli ve varsa
sebebini belirlemek ic¢in hastaya kullandigi ilag/bitkisel {irlin olup olmadigi sorulmalidir. Basta
amfetamin grubu (6zellikle Ekstazi) olmak iizere tarama testlerinde yalanci pozitifli§e rastlanir ve
dogrulama yontemlerine ihtiya¢ duyulur.

Yalanc1 negatiflik; Gergekte numunede oldugu bilinen bir maddenin, analitik yontemle tespit
edilememesi durumudur. Ozellikle sentetik kannabinoid ve katinonlarda rastlanilan bu sorunun temel
sebebi, bilinen yontemlerle bu maddelerin tespit edilememesidir. Diinya uyusturucu madde
piyasalarinda {iretimin hizla revize olmasi ve yeni maddelerin ortaya ¢ikmasi bu durumu
zorlastirmaktadir.

Sonug olarak; Toplumsal iyilik hali ve giivenli yasamin devamliliginin saglanmasi i¢in madde
taramasinin yayginlagtirilmas: gerekmektedir. Tiim toksikolojik analizler igin yeterli tek bir teknik
yoktur o nedenle popiilasyonu genis merkezi toksikoloji laboratuvarlarinda taramalarin ve dogrulama
stireclerinin aksamamasi i¢in tiim yontemlerin birlikte kullanilmasi ve gerekli donanim ve personelin
saglanmasi Onemli bir adim olacaktir. Yalanci pozitif/negatiflik oranlarmin diismesi, dedekte
edilemeyen maddelerin analiz edilebilmesi i¢in arastirmalarin arttirilmasi ve deneyimlerin paylasilmasi
madde analizlerinin gelecegine 151k tutacaktir.
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DOGRULAMA LABORATUVARLARININ MADDE ANALIZ
SURECINDEKI YERI ve YENI PSIKOAKTIiF MADDELER (NPS)

Abdullah Elgi

Istanbul 3 No’lu Halk Saglhig1 Laboratuvar

Madde kétiiye kullanimi i¢in yapilan tarama analizleri pozitif ¢ikan numuneler, kisinin anamnez ve fizik
muayene bulgular1 ile uyumsuzluk saptanan numuneler, kisinin itiraz1 ve adli makamlar tarafindan talep
edilmesi gibi durumlarda numuneler; dogrulama laboratuvarina génderilirler. Gonderilen numuneler,
tarama analizlerinin yapildig1 laboratuvarlarda, gdzetim zinciri kurallarina uygun olarak alinmis, uygun
kosullarda saklanmis olan sahit numunelerdir. Dogrulama laboratuvarina génderilecek numunelerin
transferi, numune kabul ve ret kriterleri, gonderim formlari, analiz ve saklama kosullari, validasyon
parametreleri 2016 yilinda Saglik Bakanliginin yayinlamis oldugu “Idrar Numunelerinde Yasadis1 ve
Kotiiye Kullanilan ilag ve Madde Analizi Yapan Tibbi Laboratuvarlar ile Madde Bagimlilig1 Teshis ve
Tedavi Merkezlerindeki Tibbi Laboratuvarlari Isleyis Esaslari “nda tanimlanmis bulunmaktadir.
Dogrulama analizleri gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi (GC/MS) veya sivi kromatografisi- kiitle
spektrometresi (LC/MS/MS) kullanilarak yapilmaktadir. Sivi kromatografisi-kiitle spektrometresi; sivi
kromatografisinin fiziksel ayirma yeteneklerini kiitle spektrometresinin kiitle analizi yetenekleriyle
birlestiren bir analitik tekniktir; yiiklii parcaciklarin (iyonlarin) kiitle-yiik oranlarini (m/z) 6lger. Cok
sayida madde ve metaboliti ayn1 anda ayr1 ayr1 analiz edebilir, numunenin analize hazirlanmasinda, gaz
kromatografisi/kiitle spektrometresine gore daha az 6n islem gerektirir. Son yillarda madde /ilag
taramasi icin yiiksek ¢oziniirliiklii kiitle spektrometresi (HRMS) yontemlerinin kullaniminda artis
olmustur. Bu teknolojiler, yiiksek ¢oziiniirliik giicleriyle yiiksek kiitle dogrulugu elde edebilirler; bu da
onlar1 karmasik biyolojik matrikslerde ayni1 anda yiizlerce bilesigi tespit edebilen ideal teknolojiler
haline getirmektedir.

Giiniimiiz kosullarinda zengin ¢esitlilige sahip olan uyusturucu/uyarict madde kullanimi tiim diinyada
ve transport iilke olan Tirkiye’de artmaktadir. Belirli standart yontemlerle c¢alismakta olan
laboratuvarlarin her maddeyi analiz etme ve degerlendirme imkani bulunmamaktadir. Ozellikle yeni
psikoaktif maddeler (NPS) arasinda yer alan sentetik kannabinoidler, sentetik katinonlar ve diger
sentetik maddeler; diinya uyusturucu madde piyasalarinda hizla revize olmakta ve art arda yeni maddeler
tiretilmektedir. Bu durum madde kullaniminda toksik ve fatal etkilerin goriilmesini artirdigi gibi
laboratuvarlarin igini de zorlastirmakta ve tespit imkanimi azaltmaktadir. Bu maddeler tarama
analizleriyle siklikla tespit edilememekte ve tespit edilmis olsalar dahi standart madde gereksinimi
ortaya ¢ikmasi, gerek cok yeni maddelerin standartlarinin olmamasi gerekse licretlerin ¢ok yiiksek
olmasi ve satin alma islemlerinin uzunlugu nedeniyle analizlerin dogrulanmasi i¢in siirecler
uzamaktadir.

NPS konusunda giinceli yakalamak i¢in ortaya konan yaygin bir yaklasim da; gaz kromatografisi — kiitle
spektrometrisi veya sivi kromatografisi -yiiksek ¢oziniirliiklii kiitle spektrometrisi (LC-HR-MS)
kullanilarak kalitatif taranmasidir. Bununla birlikte zengin gesitlilikte ve giderek artan sayida NPS olsa
da kullanim yayginhg diisiiktiir, bu nedenle tarama kiitiiphanelerini ilgili analitik hedeflerle giincel
tutmak zorlagir. NPS taramasi i¢in yiiksek ¢oziiniirliklii kiitle spektrometresi (HR-MS) veri tabanlari bu
konuda yeterli kapsami saglayabilmektedir. Bu yontem ile maddeler ve kullaniminda trendler hizli bir
sekilde tespit edilebilmektedir.

Madde analizleri kadar raporlarin yorumlanmasi da énem arz etmektedir. Ozellikle esik deger, LOD
(Tespit Limiti) ve LOQ (Tayin Limiti) kavramlari, olasi interferanslar, rapora yazilmig olan agiklamalar
rapor yorumunda dnemlidir ve uzman kisiler tarafindan degerlendirilmesi gereken unsurlardir.

Dikkat edilmesi gereken diger bir konu da testin kullanim amacina goére sonuglarin degerlendirilmesi
gerekliligidir. Isleyis esaslarinda belirtildigi gibi madde analizleri tibbi, adli veya sosyal (idari) amagh
yapilabilmektedir. Amerika Birlesik Devleri ve Avrupa’da isyeri ilag/madde tarama (workplace drug
testing) analizleri siklikla uygulanmaktadir. Uygulamada Amerika’da SAMSHA (Substance Abuse and
Mental Health Services Administration) ve Avrupa’da EWDTS (European Workplace Drug Testing
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Society) adli kuruluslarin belirlemis oldugu esik konsantrasyonlari sonuglarin degerlendirilmesinde
kullanilmakta; bu degerlerin altinda tespit edilmis madde konsantrasyonlari tayin sinirinin iistiinde
olsalar dahi negatif olarak kabul edilmekte ve ¢alisanin korunmasi hedeflenmektedir.

Ulkemizde yasakli madde tarama-dogrulama analizleri ve raporlanmastyla ilgili siireglerdeki gerekli
diizenlemelerin yapilmasi ile tibbi, idari ve adli siireglerdeki belirsizliklerin ortadan kalkacag:
diistiniilmektedir.

Laboratuvarimiz 02.11.2017 tarihinde yetkilendirilmis, 25.06.2020 tarihi ile de TS EN ISO 15189 Tibbi
Laboratuvarlar Kalite ve Yeterlilik i¢in Ozel Sartlar Standard: kapsaminda Tiirkiye’de ilk akredite olan
dogrulama laboratuvari olmustur. istanbul 3 No’lu Halk Saghg Laboratuvar1 biinyesinde faaliyet
gosteren, idrar numunelerinde yasadisi ve kotiiye kullanilan ilag ve madde analizi yapan dogrulama
laboratuvarimizda madde analizleri, yiiksek ¢oziiniirliikli bir kiitle spektrometresi olan Q Exactive
Focus Orbitrap LC-MS/MS cihazi ile yapilmaktadir. Kullanilan yontemin gegerlilik ¢caligmalari (metot
validasyonu) kapsamli olarak yapilmakta ve kayit altina alinmaktadir. Numunenin kabuliinden
raporlandirilmasina  kadar tiim  asamalar  kalite  gerekliliklerini  karsilayacak  sekilde
gergeklestirilmektedir. Tarama analizleri yapilmis numuneler giivenlik zinciriyle dogrulama
laboratuvarimiza teslim edilmektedir. Idrar biitiinliik testleri calisilan Srnekler, manuel hazirlik
islemlerinin ardindan kiitle spektrometresi ile analiz edilerek sonuglandirilmaktadir.
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