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Yasadis1 ve Kotiiye Kullanilan Madde Analizlerinin Kapsami,

Kalite ve Giivenlik Gereklilikleri
()

Tuncay KUME!, Cigdem KARAKUKCU?, Asli PINAR?, Hakan COSKUNOL?

OZET

Bu derlemenin amacy; yasadist ve kétiiye kullanilan madde analizlerinin
kapsami ve gereklilikleri konusunda bilgilendirme yapmaktr.

Madde kullaniminin belirlenmesinde madde analizlerinden yararlanil-
maktadir. Madde analiz sonuglart adli veya idari hitkiim verdirici ka-
rarlarda kullanilmasi nedeniyle, analiz 6ncesi, analiz ve analiz sonrasi
evrede belirli bazi kalite ve giivenlik gereklilikleri yerine getirilmelidir.
Analiz 6ncesi evrede uygun numune tipinin se¢imi, uygun test paneli
istemi, saptama penceresinde numune verme, birey onaminin alinma-
s1, kisinin kimliklendirilmesi, uygun numune verme alani, gozetimle
numune alimi, numunenin kimliklendirilmesi ile kontrolii ve numune
giivenlik zinciri saglanmalidir. Analiz evresinde yetkilendirilmis labo-
ratuvarda analiz, numune biitiinliik testleri, glivenilir yontemle analiz,
siki kalite giivencesi ile kontrol ve iki basamaklr analiz uygulanmalidir.
Analiz sonrasi evrede ise, sahit numune saklama, itirazda sahit numune-
nin dogrulanmasi, sonug giivenlik zinciri, uygun esik konsantrasyon ve
sonucun dogru yorumu yapilmalidir.

Tiirkiyede Saglik Bakanligr'nin son diizenlemesinde; madde analizleri-
nin is akigt ve analiz siiregleri detayli olarak agiklanmugtir. Ulkemizdeki
son diizenlemelere gore hekimler, yasadist ve kétiiye kullanilan madde
analizlerinin kalite ve giivenlik gerekliliklerini bilmek ve uygulamak zo-
rundadirlar.

Anahtar Sézciikler: Madde kétiiye kullanimi, klinik kimyasal testler,
yonetim diizenlemesi

SUMMARY
The Scope, Quality and Safety Requirements of Drug Abuse
Testing

The aim of this review is to inform about the scopes and requirements
of drug abuse testing.

Drug abuse testing is one of the tools for determination of drug use.
It must fulfill the quality and safety requirements in judgmental legal
and administrative decisions. Drug abuse testing must fulfill some
requirements like selection of the appropriate test matrix, appropriate
screening test panel, sampling in detection window, patient consent,
identification of the donor, appropriate collection site, sample collection
with observation, identification and control of the sample, specimen
custody chain in preanalytical phase; analysis in authorized laboratories,
specimen validity tests, reliable testing methods, strict quality control,
two-step analysis in analytical phase; storage of the split specimen,
confirmation of the split specimen in the objection, result custody
chain, appropriate cut-off concentration, the appropriate interpretation
of the result in postanalytical phase.

The workflow and analytical processes of drug abuse testing are
explained in last regulation of the Department of Medical Laboratory
Services, Ministry of Health in Turkey. The clinical physicians have
to know and apply the quality and safety requirements in drug abuse
testing according to last regulations in Turkey.
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regulation
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GIRis
Madde kétiiye kullanimi 6nemli bir toplum sagligi ve giivenli-
gi sorunu oldugundan madde ile miicadele, iilkelerin oncelikli
hedefleri i¢inde yer almaktadir. Madde kullaniminin belirlen-
mesini saglayan madde analizleri de, madde ile miicadelenin

6nemli unsurlarindan biridir (Gerson ve Subramaniam 1998,
MacDonald ve Wells 1994, Wish ve Gropper 1990).

Ulkemizde 2005 yilinda yapilan yasal diizenleme sonrast
yirtrlige giren denetimli serbestlik uygulamasi, saglik ku-
ruluslarinda adli ve idari ihtiyaglara yonelik kalite ve giiven-
lik gerekliliklerini karsilayan madde analizleri konusunda
diizenleme yapma zorunlulugunu dogurmustur (Denetimli
Serbestlik Hizmetleri Kanunu 2005). Ancak bu diizenlemeler
2011 yilinda Saglik Bakanlig: Tibbi Laboratuvar Hizmetleri
Daire Baskanligr'nin faaliyete gecmesinden sonra yapilmaya
baslanmistir (Saglik Bakanlig ve Bagli Kuruluglarinin Tegkilat
ve Gorevleri Hakkinda Kanun Hiikmiinde Kararname 2011).

Saglik Bakanligr Tibbi Laboratuvar Hizmetleri Daire
Bagkanligi, oncelikle Tibbi Laboratuvar Yonetmeligi ile tilke-
mizdeki tbbi laboratuvar hizmetlerinin kalite gereklilikleri-
ni tanimlayarak, bu gereklilikler gergevesinde ruhsatlandir-
ma ve denetlemeler yapmaya baslamigtir. Tibbi Laboratuvar
Yonetmeligi'nin ¢aligma esaslari bagliginin altinda yer alan 12.
maddesinde “yasadis1 ve kétiiye kullanilan ila¢ ve maddelerin
analizini yapan ubbi laboratuvarlar ile alkol ve madde bagim-
lilig1 tedavi merkezlerindeki tubbi laboratuvarlarin ¢aligma
usul ve esaslart Bakanlik¢a belirlenir” hitkmii yer almaktadir
(Tibbi Laboratuvarlar Yonetmeligi 2013). Tibbi Laboratuvar
Yonetmeligi ve Ulusal Uyusturucu ile Miicadele Acil Eylem
Planr'ndaki son gorevleri ¢ercevesinde (Ulusal Uyusturucu
ile Miicadele Strateji Belgesi 2016); Saglik Bakanlig iki ge-
nelge yayinlayarak, madde analizlerindeki laboratuvar hiz-
metleriyle ilgili mevzuatt olusturdu. ilk olarak, tarama ana-
lizi yapan Tibbi Laboratuvarlar i¢in genelge yayinlanmistr
(Yasadist ve Kotiiye Kullanilan ilag ve Madde Analizi Yapan
Tibbi Laboratuvarlar ile Madde Bagimliligi Teshis ve Tedavi
Merkezlerindeki Tibbi Laboratuvarlarin Calisma Usul ve
Esaslar1 Hakkinda Genelge 2014). Bu diizenlemeyle ubbi
laboratuvarlarda uygulanacak madde tarama analizleri ile
ilgili kalite gereklilikleri tanimlanmisur. Bu kalite gerekli-
liklerinin hem kurulug ve yetkilendirme agamasinda (ruhsat
veritken), hem de izlemde (denetimlerde) kontrol edilece-
gi bildirilmistir. Bu gereklilikler gercevesinde 2014'den beri
yillik olarak Alkol ve Uyusturucu Madde Bagimlilar1 Tedavi
ve Aragtirma Merkezi (AMATEM), Cocuk ve Ergen Madde
Bagimliligi Tedavi Merkezi (CEMATEM) ve Denetimli
Serbestlik Polikliniklerine hizmet veren tarama laboratuvar-
lart denetlenmektedir. Ikinci olarak da, dogrulama analizi ya-
pacak tibbi laboratuvarlar igin genelge yayinlanmustir (Idrar
Numunelerinde Yasadist ve Kotitye Kullanilan {lag ve Madde
Analizi Yapan Dogrulama Laboratuvarlarinin Calisma Usul
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ve Esaslar1 Hakkinda Genelge 2015). Bununla ilgili olarak;
Saglik Bakanligi ulusal ¢apta kurulacak dogrulama laboratu-
varlarinin yetkilendirilecegi illeri ve bagvuru kosullarini ilan
etti. Bu genelgede, Tibbi Laboratuvar Yonetmeligi'ne goére
ruhsatli olan ve gerekli sartlart saglayan; Adana, Ankara,
Antalya, Diyarbakir, Erzurum, Istanbul, Izmir, Kayseri ve
Samsun olmak tizere dokuz ilde dogrulama laboratuvarlarinin
yetkilendirilecegi bildirilmistir. 2016 yilinin ikinci yarisinda
Ankaradan iki kuruma (Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
ve Giilhane Egitim ve Aragurma Hastanesi) “Dogrulama
Laboratuvar: Yetki Belgesi” verilmistir. Diger sekiz ilden bag-
vuracak ubbi laboratuvarlara da degerlendirme sonrast uy-
gun bulunulursa ruhsat verilecektir. Saglik Bakanligi Aralik
2016'da tarama analizleri hakkinda bir kilavuz yayinlayarak
madde analizlerinin is akisini ve analiz siireglerini detayli ola-
rak tanimlanmistir (Idrar Numunelerinde Yasadist ve Kotiiye
Kullanilan Tlag ve Madde Analizi Yapan Tibbi Laboratuvarlar
ile Madde Bagimliligi Teshis ve Tedavi Merkezlerindeki Tibbi
Laboratuvarlarin Isleyis Esaslar1 2016).

Uygulama amacina yonelik etkili bir madde analizi; kapsa-
min ve gerekliliklerin iyi anlagilmast ile saglanir. Bu amagla
tilkemizde cesitli bilgi kaynaklari olusturulmaya caligilmakea-
dir (Kiime ve ark. 2009, Kara Uzun ve ark. 2015, Kiime ve
ark. 2016, Kara Uzun ve ark. 2016). Bu makalede, hekimlere
yonelik olarak madde analizlerinin kapsami ve gereklilikleri
konusunda bilgilendirme yapilmast amagclanmigtur.

Madde Analizlerinin Kapsami

Madde kullaniminin belirlenmesi: Madde terimi, ¢ogunluk-
la psikoaktif etkilerine bagli kétiiye kullanim veya bagimlilik
gibi kullanim bozukluklarina sebep olan molekiiller i¢in kul-
lanilir. Madde kullanimi; deliryum, demans, intoksikasyon,
yoksunluk, biyogiivenlik riski, fetal anomali gibi biyolojik;
duygudurum bozuklugu, anksiyete bozuklugu, uyku bozuk-
lugu, psikotik bozukluk, uyum bozuklugu gibi ruhsal ve kaza
riski, suca egilim, ekonomik kayip gibi sosyal problemlere se-
bep olur (The Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders Fifth Edition 2013). Ciddi bir toplum saglig: ve
giivenligi sorunu olmasi nedeni ile tiim diinyada oldugu gibi
iilkemizde de iiretimi, satigt ve kullanimi yasal olarak sinir-
lanmis veya yasaklanmistur (Tirk Ceza Kanunu 2004). Bu
acidan madde kullaniminin belirlenmesi temel olarak adli
amaglarla gereklidir.

Madde kullaniminin belirlenmesinde cesitli araclar kullani-
lir (Normand ve ark. 1994). Bunlar: (1) Kullanic: ozellikleri:
Kullananin kisisel 6zellikleri (yas, giyim tarzi, yasam bicimi,
arkadas cevresi, aile ozellikleri, dinledigi miizik, iliski bicimi,
konugma ve kelime secimi gibi) ile kronik intoksikasyon be-
lirtileri, 6zgtilligii ve duyarliligs diisitk kullanim belirtileridir.
Bu nedenle erken dénem madde kullanimini, ergenlik veya
stres ile benzerlikler gostermesi sebebi ile ayirmak zordur.

(2) Kullanim bulgular:: Akut intoksikasyon ve yoksunluk



belirtileri ise 6zgiilligti ve duyarliligs daha yiiksek kullanim
belirtileridir. Madde kullanim bulgulari sahada uygulanan ve
kisinin madde etkisinde oldugunu belirlemede kullanilan ¢e-
sitli testlerdir. Bu testlerin uygulayana gore farklilik gdsterme-
si sebebiyle standardizasyon problemleri vardir. Yiiriime ve
dénme testi, horizontal bakis nistagmus testi, tek ayak istiin-
de durma testi gibi testler daha standardize olmasina ragmen;
el ¢irpma testi, parmak sayma testi, parmak burun testi gibi
testler standardize degildir. (3) Zan: Olgekleri: Madde kulla-
nim Ozelliklerini belirleyen ve siniflandiran Bagimlilik Siddeti
Belirleme Testi (ASI) gibi testlerin yani sira sadece belirli
maddelere yonelik testler (Michigan Alkolizm Tarama Testi
vb.) madde kullanimi olan kisilerde tarama, taninin konmasi,
tedavinin ydnlendirilmesi ve takibi amaciyla kullanilmakta-
dir. (4) Laboratuvar analizleri: Madde kullaniminin belir-
lenmesinde en 6nemli araglardan biridir. Laboratuvar testleri;
maddeye ait molekiiliin varligini tanimlayabilmesi nedeniyle,
ozellikle kritik adli ve idari kararin verilme siirecinde nesnel
bir kanit olarak kullanilabilecek tek aractir.

Madde kullanimini belirlemesinin uygulamada cesitli hedef-
leri vardir. Bunlar: (1) Son kullanim: belirleme: Madde kul-
lanimu stipheli bireye veya kullanimu riskli topluma uygula-
nir. Kullanimin su¢ oldugu yerlerde yasalari uygulayarak su¢
aragtirmak veya kusurlulari caydirarak kullanimi 6nlemek
hedeflenir. (2) Kronik kullaniczy: belirleme: Madde kullanim
bozuklugu olan bireyi saptayarak tedaviye yonlendirme he-
deflenir. (3) Bireyi izleme ve caydirma: Bireyin madde kotiiye
kullanim egilimi ve siklig1 izlenir. Ayrica madde kotiiye kul-
laniminin engellenmesi hedeflenmekeedir. (4) Toplumu izle-
me ve caydirma: Toplumda madde kullanim egilimi ve siklig
izlenir. Ulusal ve bélgesel madde kullanim profilleri saptanir.
Toplumsal olarak madde kullaniminin onaylanmamas ile
madde kotiiye kullaniminin engellenmesi hedeflenmekeedir
(Wish ve Gropper 1990, Report of the Task Force on Youth
Drug Abuse 2008).

Madde kullaniminin belirlenmesi; tibbi, adli veya idari uy-
gulamalarda karar vermede yonlendiricidir (Medication-
Assisted Treatment for Opioid Addiction in Opioid Treatment
Programs 2005). Tibbi ac¢idan kullanimin kanitlanmasi tani
ve tedavi agisindan hayati 6nem tagimaktadir. Adli agidan
kullanimin kanitlanmasi birey hak ve 8zgiirliiklerini etkile-
yebilmektedir. Idari uygulamalarda (is yeri galisanlari, 6gren-
ciler, spor karsilagmalar1 gibi) ise kullanimin kanitlanmast bi-
reyin is ve sosyal durumunu etkileyebilecektir. Adli veya idari
uygulamalarda kanit olarak kullanilabilmesi icin madde ana-
lizlerinde belirli bazi kalite ve giivenlik gerekliliklerinin yerine
getirilmesi gerekmekeedir.

Madde analizlerinin wygulanmasi: Madde analizleri; hastalik-
la, sugla veya madde ile miicadele amaciyla madde kullani-
mint belirlemek i¢in uygulanirlar. Madde kullanim bozuklu-
gu ile daha etkili miicadele edebilmek i¢in madde miicadele
programlart olusturulur. Resmi veya ozel; ubbi, adli veya idari

amagly; trafikte veya ehliyet/ticari calisma yetkisi alirken siirii-
clilere, okullarda ergenlere, miisabakada sporculara, isyerin-
de calisanlara, denetimli serbestlikte suclulara yonelik olmak
tizere gesitli programlar uygulanabilir. Bagarili bir madde mii-
cadele programinin bes temel bilegeni vardir: (1) Program po-
litikasinin olusturulmasi, (2) Uygulayacak kisilerin yetistiril-
mesi, (3) Uygulanacak kisilerin bilin¢lendirilmesi, (4) Madde
analizleri, (5) Bagimlilik danisma ve tedavi olanaklari. (Walsh
2008, Wish ve Gropper 1990). Madde analizleri, karar ver-
dirici olmasi nedeniyle madde miicadele programlarinin en
kritik basamagidir. Bu nedenle agagida detaylari ile bahsedilen
kalite ve giivenlik unsurlari ile desteklenmelidir.

Degisik alanlarda madde analizi {i¢ amagcla uygulanir. Bunlar:
(1) Tibbi: Tan1 ve tedavi icin hastalikla miicadelede kullanilir.
Bu alana “klinik toksikoloji” denir. Uyusturucu komasi ta-
nust (acil servis, anestezi yogun bakim servisi vb.), bagimlilik
tedavisinin takibi (AMATEM, CEMATEM gibi merkezler,
psikiyatri, cocuk psikiyatrisi servisi vb.) veya agr1 tedavisinin
takibi (néroloji, onkoloji, anestezi servisi vb.) gibi alanlarda
uygulanirlar. (2) Adli: Kanit elde etmek veya sucluyu tespit
etmek icin sucla miicadele etmede kullanilirlar. Bu alana “adli
toksikoloji” denir. Denetimli serbestlik (Denetimli Serbestlik
Yasast'na gore), motorlu arag siiriiciisii (Trafik Kanunu'na
gore) ve cocuk istismari, cinsel saldiri, silahli saldirt (Tiirk
Ceza Kanunu’na gore) gibi alanlarda uygulanirlar. (3) Sosyal:
Kullanani veya bagimliy1 erken saptamak ve tedaviye yonlen-
dirmek i¢in bagimlilikla miicadele etmek amaciyla kullanilir-
lar. Isyerinde galisan taramasi, miisabakada sporcu taramast
veya okulda ergen taramast gibi amagclarla uygulanirlar. Bu
alana «igyeri veya davranis toksikolojisi» denir. (DuPont ve
Shea 2013, Lum ve Mushlin 2004).

Genel kapsamda, madde iiretimi, satist ve kullanimi yasala-
ra aykiridir. Ayrica, madde kullanim stiphesi olan vakalarin
adli siirece donme potansiyeli her zaman bulunmakeadir.
Ornegin, gebelikte fetiise zarar verme, yarali veya 6liimlii ka-
zaya sebebiyet verme, maddi veya manevi tazminat davasina
konu olabilen isyeri kazast gibi durumlar s6z konusu olabil-
mekeedir. Bu nedenlerle, hangi amagla istenmis olursa olsun
madde analizlerinin uygulamalarinda adli siirecle karsilasmak
her zaman ihtimal dahilindedir. Birey magduriyeti acisindan
geriye doniik kanit elde edilemeyecegi ve ¢alisan magduriyeti
agisindan geriye yonelik adli sorumluluktan kurtulunama-
yacagl icin madde analizlerinin tiimiine adli islem yapilmasi
onerilen bir karardir (TDM8-A: Urine drug testing in the
clinical laboratory Approved guideline 1999). Ulkemizde
cogu saglik kurulusunda Adli Tip Kurumu'na génderilecek
numuneler i¢in ilgili ydnetmelik ¢ercevesinde islemler genel-
likle titizlikle yapilmaktadir (Adli Tip Kurumlari Yonetmeligi
2004). Tibbi laboratuvara gonderilecek madde analizi numu-
neleri i¢in de artk Saglik Bakanligt mevzuati ¢ercevesinde sag-
lik kuruluglarinda numune iglemleri titizlikle uygulanmak zo-
runda kalinacakur (Idrar Numunelerinde Yasadist ve Kotiiye
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TABLO 1. Madde Analizlerinin Kalite ve Giivenlik Gereklilikleri.

Analiz ncesi evrede

Uygun numune tipinin se¢imi

Uygun tarama test paneli istemi

Saptama penceresinde numune verme
Birey onaminin alinmast

Kisinin kimliklendirilmesi

Uygun numune verme alani

Gozetimle numune alimi

Giivenilir malzeme ve cihaz kullanimi1
Numunenin kimliklendirilmesi ve kontrolii
Numune giivenlik zinciri

Analiz evresinde

Yetkilendirilmis laboratuvarda analiz
Numune biitiinliik testleri
Giivenilir yontemle analiz

Sik: kalite giivencesi ve kontrol

Iki basamakli analiz

Analiz sonrasi evrede

Sahit numune saklama

Itirazda sahit numunenin dogrulanmas
Uygun sonug raporu

Sonug giivenlik zinciri

Uygun esik konsantrasyon

Sonucun dogru yorumu

Kullanilan Tlag ve Madde Analizi Yapan Tibbi Laboratuvarlar
ile Madde Bagimliligi Teshis ve Tedavi Merkezlerindeki Tibbi
Laboratuvarlarin Isleyis Esaslar1 2016).

Laboratuvar analizleri tani, tedavi veya izlem bulgusu olarak
tbbi kararda kullanilacaksa; ayirici tani igin yeterli analitik
ozgiillikte (sadece aranani o6lgebilme yetenegi), erken tani
icin yeterli analitik duyarlilikta (konsantrasyon degisikligine
oleim sinyalinin hassas yanit verebilme yetenegi) veya seri
olciimle izlem icin yeterli analitik keskinlikte (tekrarlanan
olctimlerde birbirine yakin degerler tiretebilme yetenegi) ol-
mast istenir. Tarama testlerinin erken tani icin 6zellikle yiik-
sek analitik duyarlilikta olmasi beklenir. Sug kanit1 olarak adli
kararda veya performans, davranig kanitt olarak idari kararda
kullanilacaksa hitkiim verdiricilik i¢in 6zellikle yiiksek anali-
tik 6zgiilliikte olmasi istenir ve bunun i¢in tarama testlerinin
performansi yeterli degildir. Madde analiz sonucuna gore ceza
alinacagy (adli sonuglar), is ve meslek yasaminin etkilenebile-
cegi (mali sonuglar), aile ve/veya arkadas iliskilerinin etkile-
nebilecegi (sosyal sonuglar) icin molekiiliin kesin, tereddiit-
stiz, savunulabilir sekilde dogrulama testleri ile tanimlanmas:
gereklidir. Bu sebeple giiniimiiz kogullarinda iki basamakls
analiz stratejisi kullanilir. Birinci basamakta tarama testleri
ve pozitif ¢ikan numuneler icin ikinci basamakta dogrulama

testleri uygulanur.

Madde Analizlerinin Gereklilikleri

Madde analizleri adli ve idari kararlarda hiikiim verdirici ola-
rak kullanilacaksa, belirli bazi kalite ve giivenlik gerekliliklerini
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kargilamalidir. Bu gereklilikler Tablo 1'de 6zetlenmistir ve asa-
gida sirayla aciklanmigtur:

Uygun numune tipinin secimi: Madde kullaniminin belirlen-
mesinde siklikla tercih edilen ve ozellikle isyeri taramalari icin
kullanilan standart numune tipi idrardir. Toksik maddelerin
idrarla aulimi sebebiyle yiiksek konsantrasyonlarda madde
ve/veya metabolitleri idrarda tanimlanabilmektedir. Idrarda
madde saptama penceresinin orta uzunlukea olmasi, girisim-
sel olmayan numune alimi, kolay ve yeterli miktarda elde
edilebilmesi, hasta bas: testlere uygunluk gibi avantajlar nede-
niyle madde analizlerinde idrar numunesi en sik tercih edilen
numune tipidir (Wong ve Tse 2005).

Madde kullaniminin belirlenmesinde idrar numunesi disinda;
siklikla kan, sag, urnak, agiz stvist gibi numuneler, daha nadi-
ren ter, mekonyum, amniyotik sivi, anne siitii, doku érnekleri
gibi alternatif numuneler kullanilabilmeketedir. Uygulamadaki
ihtiyaglara gére avantaj ve dezavantajlar1 degerlendirilerek al-
ternatif numune tipleri kullanilabilir. Ornegin; alinan madde
dozunu, etkiyi gosterebilmesi ve atulimin izlenebilmesi sebe-
biyle intoksikasyonlarda kan, uzun saptama penceresi avantajt
ile sa¢ ve trnak, hasta bast veya olay yeri kullanim pratikligi
nedeni ile agiz ici sivist ve intrauterin maruz kalma gdster-
gesi olarak mekonyum numuneleri tercih edilebilmektedir
(Caplan ve Goldberger 2001, Barbarajean ve ark. 2012).

Madde kullaniminin belirlenmesinde alternatif numunele-
rin kullaniminda dikkat edilmesi gereken bazi konular var-
dir: Bunlardan ilki analizin uygulanabilirligidir. Giiniimiizde
onemi artsa da maliyeti ve zorluklari sebebiyle rutin olarak
alternatif numunelerin analizini yapan laboratuvar sayist ol-
dukga azdir (Gallardo ve Queiroz 2008). Ulkemizde Adli Tip
Kurumu ihtiyag halinde sag, kil, urnak gibi alternatif numu-
ne tiplerinin analizini uygulamakrtadir; fakat adli makamla-
rin talebi disinda numune kabul etmemektedir. kinci konu
ise toplam laboratuvar siirecindeki farkliliklaridir (Caplan ve
Goldberger 2001). Saptama siireleri numune tipine gére de-
gisiklik gosterebilmektedir. Her numune tipine 6zel numune
alma prosediiri uygulanmalidir; 6rnegin kan standart vendz
yolla, sag ense bolgesinden dibe yakin kesilerek, agiz ici sivist
ozel numune toplama aparatlart araciligtyla belirlenen mik-
tarlarda uygun kaplara alinmalidir. Kullanilacak kit analiz edi-
lecek numune tipine gore tiretilmis olmalidir. Kullanmadan
once o numune tipi icin gegerli kilinmig veya onaylamis olma-
lidir. Analiz edilecek numune tipine benzer matrikste kalite
kontrol ve kalibratér materyali kullaniimalidir. Numune tipi-
ne ozel esik konsantrasyona gore sonug degerlendirilmelidir.

Intoksikasyonlarda uygulanan madde analizlerinde kullanilan
numune tipi 6nemlidir. {drar numunesinde saptanan madde
konsantrasyonu, alinan madde dozu ve etkisi ile iligkili degil-
dir ve detoksifikasyonun izlenebilmesi gibi tibbi amaglarla id-
rar numunesinin kullanimi yararli degildir; bu iliskinin daha
fazla oldugu kan ve agiz ici stvi numune tiplerinin kullanimi



ubbi amagli madde analizlerinde daha yararlidir (Hammett-
Stabler ve ark. 2002).

Uygun tarama test paneli istemi: Hekim hastadan veya birey-
den kontrol veya izlem amagcli tek maddeye yonelik test iste-
mi yapabilir. Fakat madde kullaniminin belirlenmesinde, ¢ok
degisik maddelerin kullanilmasi ve bir kiginin birden fazla
maddeyi ayni anda kullanilabilmesi sebepleriyle bir maddeye
yonelik test uygun degildir. Kullanimdaki yiizlerce maddeyi
ayni anda taramak i¢in teknoloji yetersiz kalmaktadir. Ayrica,
bu durum ekonomik olarak da yiik getirmektedir. Bu neden-
lerle, olasi tiim maddelerin analizi giiniimiiz kosullarinda
miimkiin degildir. Genel olarak uygulamada, madde kullani-
muni belirlemek icin iilkede en sik kullanilan maddeleri iceren
minimum test paneli olusturulur. Bu test paneli saglik otori-
tesi tarafindan belirlenir ve uygulanmasi zorunludur. Ayrica
kurum kendi ihtiyaglarini karsilayacak ve bolgesel kullanim
profilini kapsayacak sekilde ilave maddelere ait testleri de
ekleyerek genisletilmis test paneli de olusturabilir. Thtiyaclar
cellenmesi 6nerilmektedir (DuPont ve Shea 2013). Hekimler
kurumlarindaki tarama test paneline yeni test eklenmesi igin
laboratuvarlardan talepte bulunabilirler.

Madde test parametreleri uygulama amacindan dogan ihtiyag-
lara gore belirlenir. Tibbi ihtiyaglar i¢in bilimsel kilavuzlar ve
tbbi literatiir, adli ihtiyaclar icin adli diizenlemeler ve sosyal
ihtiyaglar icin de idari diizenlemeler kaynak olarak kullanilir.
Ornegin; Amerikada yayinlanan “Ulusal Klinik Biyokimya
Akademisi” kilavuzunda acil servisten zehirlenme siiphesiyle
yapilan test istemleri icin kokain, opiyatlar, barbitiiratlar, am-
fetaminler, propoksifen, fensiklidin, trisiklik antidepresanlart
iceren bir test paneli énerilmektedir (Wu ve ark. 2003). Bu
tiir test paneli uygulamalari o ubbi durum i¢in hekime hizla
tani karari verdirerek, hastaya erken miidahale olanag; sagla-
mast agisindan yararlidir. Adli ve sosyal amaglara yonelik ih-
tiyaglar i¢in, yasal (iilkeye gore degisir) ve idari (kuruma gore
degisir) diizenlemeler degisik test panellerinin uygulanmasini
isteyebilirler.

Madde analizlerinde dl¢iilen parametreler agisindan iki farkls
durum vardir. Bunlar: (1) Maddenin ana molekiil veya metabo-
(it olarak 6lciimii: Maddeler viicuda disaridan alindiktan sonra;
kimyasal yapist degistirilmeden ana molekiil veya degistiril-
dikten sonra metabolit olarak viicuttan atilirlar. Metabolitler,
yari dmiirlerinin ana molekiilden daha uzun olmast nedeniyle
daha genis saptama penceresine sahiptirler. Her madde, de-
gisik numune tiplerinde ana molekiil ve/veya metabolitlerini
birbirine gore belirli oranda igeren spesifik analit paterni olus-
turur. Ornegin idrar numunesi daha gok metabolitleri igerir-
ken; kan ve agiz i¢i stvi numuneleri daha ¢ok ana molekiilii
icerirler. Ayrica idrar numunesi maddelerin atilim yolu oldu-
gu icin goreceli daha genis analit paternine ve daha yiiksek
analit konsantrasyonuna sahip oldugu icin standart numu-
ne olarak kabul edilir. Madde analizlerinde; ayr1 maddelerin

metabolitlerinin ayni olmasina, madde metabolize edilmeden
ana molekiil olarak atilmasina veya pasif kullanimda oldugu
gibi ana molekiille kontamine olmasina dikkat etmelidir. (2)
Maddenin tek veya grup olarak 6lciimii: Tarama testlerinde
kullanilan immiinokimyasal yontemler yapiy: tanidiklari icin
bir madde grubunu veya tek maddenin ana molekiil ve meta-
bolitlerini bitlikte 6lcerken, dogrulama testlerinde kullanilan
kromatografik yéntemler molekiilii ayristirdiklari icin her bir

ana molekiil veya metabolitleri ayr1 olarak dlgerler (Report of
the Task Force on Youth Drug Abuse 2008).

Saptama  penceresinde numune verme: Saptama penceresi,
maddenin ana molekiil ve/veya metabolitlerinin numunede
saptanabilme siiresidir. Saptama penceresi, esik konsantras-
yon asildiktan sonra baslar (erken saptama noktast) ve altina
inildikten sonra sonlanir (ge¢ saptama noktast). Bu siire bir-
cok faktorden etkilenebildigi icin degiskenlik gosterebilmek-
tedir. Bu degiskenlik de, testin negatif ¢ikmasina sebep olarak
madde kullaniminin belirlenmesi agisindan zorluk olustura-
bilir. Saptama penceresi maddenin tipine, maddenin farma-
kokinetigine (madde ve konaga ait bircok faktorden etkile-
nir), test ydntemine, numune tipine ve esik konsantrasyona
bagli degisir (Vandevenne ve ark. 2000, Verstracte 2004).

Madde analizlerinde idrar numunesi icin idari esik konsant-
rasyonlar, calisanlarin hafta sonu madde kullanimi sonrasi
hafta ici yapilan analizlerde saptanabilecek sekilde (en az 2-4
giin) secilmislerdir. Saptama siiresi hidrofilik maddeler (amfe-
taminler, opiyatlar, kokain gibi) icin genellikle 2-4 giin olma-
sina ragmen, lipofilik maddeler (esrar gibi) icin ise tek kulla-
nimda 3-7 giine — hatta stirekli kullanimda 1 aya kadar uzar.
Bu nedenle lipofilik maddeler icin denetimli serbestlik veya
bagimlilik tedavisine basladiktan 1 ay gectikten sonra madde
testi istenmelidir (Cary 2006).

Olay ani veya rasgele uygulamalarda madde kullaniminin be-
lirlenmesinde genellikle saptama penceresinde numune alimi-
na bakilmaz. Ancak daha sonra ¢ikan sonucu degerlendirmek
icin geriye yonelik saptama penceresi konusunda degerlendir-
me yapilabilir.

Birey onaminin alinmas:: Numune alimi, bu analizlerde hu-
kuki acidan bir kanit alma islemi olarak diisiiniilmelidir.
Numune alimi beden bitiinliigiine miidahale oldugu icin
bireyin rizasi ve onami olmadan yasal olarak yapilamaz (Ceza
Muhakemesi Kanunu 2004). Bu nedenle madde analizleri de
numune onamit alinmadan yapilmamalidir. Ayrica kiiltiirii-
miizde ¢iplaklik utandiran bir davranis oldugundan, numune
aliminda bireyin mahremiyeti korunmalidir; aksi durumda
birey numune vermeyi hakli olarak reddedebilir ve bunu
da ifade edemeyebilir. Bu durumda durumun iyi anlagila-
rak kosullarin diizeltilmesi gereklidir. Bazen de olasi madde
kullanimina bagli pozitif sonug ¢ikacag icin birey numune
vermeyi kabul etmeyebilmektedir. Bu durumda numune ver-
mesi {istelenmez ve durumu bildirmek amaciyla hekimine



ve denetimli serbestlik biirosuna rapor edilerek kayit altina
alinmalidir (Ipekcioglu 2014). Fakat adli makamlarin resmi
talebiyle veya tibbi olarak gereken durumlarda bireyden onam
gerckmeden numune alimi yapilabilir (Warner ve ark. 2003).
Cocuk veya ergenden onam almadan ebeveynler tarafindan
alinan numunelerin isleme alinmast da uygun degildir. Bu tiir
davranslar giiven zedeleyici ve profesyonel yardim alinmasini
engelleyicidir (Levy ve ark. 2014).

Kisinin kimliklendirilmesi: Kisinin kimliklendirilmesi fotog-
rafli kimlik ile yapilmalidir. Fotografsiz kimlik veya kimlik
fotokopisi kabul edilmemeli, fotograf kolay taninmaya ola-
nak vermelidir. Sahte olmasini engellemek agisindan kimligin
kaplamali ve soguk damgali olmast istenmelidir. Kimlik kar-
unda hile siiphesinde (kaplamasi yirulmis, fotograf degistiril-
mis, yazilari silinmis gibi) yeni kimlik istenmelidir.

Uygun numune verme alani: Numune verme alani hem hile-
yi onlemeye hem de hijyenik bosalum yapmaya yonelik su
ozellikleri saglamalidir: (1) Sakin tuvalet: Tuvalet kalabalik ve
karisikligin olmadigs bir yerde olmalidir (gecis koridoru degil,
ctkmaz koridor idealdir). (2) Ayrilmas tuvalet: Tuvalet sadece
madde testi i¢in kullanilmalidir; buna olanak yoksa bu islem
sirasinda genel kullanima kapaulmalidir (belirli saatlerde veya
giinlerde kullanima kapatmak gibi). Cinsiyete 6zel tuvalet
olmast idealdir; ama bu olanak yoksa tek tuvalet sirayla kul-
lanilabilir. Numune verme alanina yetkisiz erisim engellen-
melidir; bu nedenle genel kullanimdaki tuvaletler madde testi
icin uygun degildir. (3) Bogaltzlmis tuvalet: Tuvalet icindeki
olas hile arac1 olabilecek tiim malzemeler uzaklastirilmalidir
(firca, havluluk, havlu, lavabo, ¢6p kutusu, kova, masa, si-
caklik olger, fazla numune kabs, etiket, ki1t gibi); hatta ide-
ali tamamen bos olmalidir. Tuvalette numune verme disinda
numune bagvurusu, numune kabulii, sicaklik 6l¢me, belge
imzalatma gibi baska hicbir igslem yapimamalidir. (4) Susuz
tuvalet: Suyun tamamen iptal edildigi (el hijyeni i¢in musluk
ve koku — tuvalet hijyeni i¢in sifon ihtiyaglart acisindan kisit-
liliklari mevcut), bir vana ile suyun islem sirasinda kesildigi,
mavi boyanin eklendigi (sadece sifona eklenebilmesi, mali
yiikii olmasi, her islemden sonra uygulanma zorluklar mev-
cut), rezervuar veya sifona ulasimin engellendigi (miihiirlene-
rek veya duvara gomiilerek) uygulamalar yapilabilir. El hijyeni
islak mendille saglanabilir. (5) Gozerilebilen tuvalet: Tuvalette
yeterli gozetim yapmayi saglayan aydinlatma ve ayna diizene-
gi iceren olanaklar olmalidir. Ayna diizenegi arkadan durulan
yerden rahat gérmeye olanak verecek sekilde uygun yerlesimli
ve genislikte olmalidir. (6) Hijyenik tuvalet: Hijyen (el ytkama
ve tuvalet temizleme olanaklarr) ve koku (yeterli havalandir-
ma olanaklari) problemleri yasanmamalidir. Ayrica kisinin
ilave dis giysilerini ¢ikarabilecegi ve canta, giysi gibi esyalarini
birakabilecegi giivenli ve hijyenik bir yer olanag: olmasi da
onerilir.

Gozetimle numune alymi: Hile, madde analiz sonucunu yanile-
mak amaciyla yapilan miidahalelerdir. Cesitli numune tipleri
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ve laboratuvar diizeneklerinde ¢ok ¢esitli hileler yapilabilmek-
tedir. Idrar numunesi igin siklikla bes sekilde hile yapilabilir:
(1) Kigsiyi degistirme: Bagka temiz kisinin 6rnek vermesi, (2)
Numuneyi degistirme: Kendisinin, bagkasinin, hayvanin temiz
idrar1 veya liyofilize ticari tirtinlerin kullanimzi, (3) Numuneyi
seyreltme: Agizdan asir1 stvi alimi, ilag aulimi veya eliminasyo-
nunu artiran maddelerin alim1 (Gold Seal©, Clean ‘n Clear®©,
Test-Free©, Naturally Klean© gibi), diiiretik alimi veya idra-
ra disarindan sivi ekleme, (4) Numuneye madde ekleme: In
vivo testi etkilesim yapan madde alimi (aspirin, niasin, ¢inko
stilfat, Puri-Blend©, TheStuff© gibi) veya idrara disarindan
in vitro etkilesim yapan madde ekleme (sitke ve agartici, sa-
bun benzeri temizlik trinleri gibi), (5) Sonucu degistirme:
Yetkili veya yetkisiz kisinin bilgi sistemine girerek sonucun
degistirilmesi seklinde yapilabilir.

Hilenin en fazla gorildugli basamak numune alimudir.
Gozetimsiz idrar numunesi alimi miidahaleye agikur ve nu-
mune verme asamasinda kolayca hile yapilabilir. Bu nedenle
gozetimle numune alinmalidir. Ug sekilde idrar numunesi
alinabilir: (1) Gozetimsiz numune alyms: Test istemi yapan he-
kimin kararina bagli olarak (6zellikle ubbi amagli istemlerde)
gbzetim yapilmadan standart numune alimi iglemleri uygu-
lanabilir. Bu durumda numune analiz sonucu adli veya idari
amaglarla kullanilamayacagi hasta veya yakinlarina bildirilir.
Ayrica gozetimsiz numune alimi hekim tarafindan yazili not
olarak belirtilmelidir. (2) Dogrudan gozetimle numune alima:
Hastaya 6nden ve yiizii doniik sekilde dogrudan yapilan go-
zetimdir. Cinsel organdan numunenin idrar kabina dolduru-
lusu izlenir. Hastanin mahremiyeti dnemsenmez, daha sert
bir uygulamadir. Yiiksek disiplin (asker, polis gibi) ve yiiksek
rekabet kosullarinda (uluslararast miisabakalar, doping tara-
masi gibi) uygulanabilmektedir. Uygun yapilirsa hile yapma
olasihigt yoktur. (3) Dolayls gozetimle numune alyms: Hastanin
arkadan ve sirt1 déniik sekilde, yandan aynalardan yararlana-
rak yapilan gozetimdir. Cinsel organlara bakmadan, numu-
nenin viicuttan ¢tkarak numune kabina doldurulusu izlenir.
Hastanin mahremiyeti korunur, daha insancil bir uygulama-
dir. Ancak bireyin siipheli hareketleri izlenebilir, hile yapma
olasilig1 vardir, hileye karst caydiricidur.

Alternatif numunelerle (kan, sag, agiz ici sivi gibi) numune
alimu genellikle 6zel teknikle saglik profesyonellerince alindigt
icin ayrica gdzetim gerektirmez; ama tanik bulundurulabilir.

Gozetimle numune aliminda; ilkesel olarak fiziksel saldiri,
hirsizlik ve enfeksiyon riskine karst once kendini koruma ted-
birleri alinmali ve tanik olmalidir. Bu nedenle gozetim gérev-
lilerinin birbirinin tanigt ve koruyucusu olmast agisindan iki
kisi olmasi idealdir. Bu kosullar saglanamiyorsa en az bir kisi
ile gozetim yapilmalidir. Engelli kisiye yardim icin iki kisi ile
gozetim olanaklart saglanmast uygun olur. Gézetim gorevlisi-
nin cinsiyeti hastayla uygun ve gérevlendirme zamanlarindan
habersiz olmalidir. Sabit gozetim gorevlisi tehdit ve riigvet
tekliflerine maruz kalabilecegi icin uygun degildir. Gozetim



gorevlisi kurum caligan havuzundan degisim saglanarak yapil-
malidir. Gozetim gorevlisinin kim olacagi hasta profiline ve
kurumun olanaklarina bagli olarak belirlenir. Saldir1 ve hile
agtsindan riskli hastalar icin giivenlik gorevlisi ve hatta kolluk
gorevlisi gorevlendirilebilir. Giivenilir hasta profilinde ise ¢e-
sitli unvanda personelden yararlanilabilir.

Numune almada hileye stk bagvuruluyor ise; habersiz numu-
ne alinmast, birden fazla numune alinmasi (hangisinde analiz
yapilacag: bilinmez) veya alternatif numune tiplerinin alin-
mast hileye kargt dnlem olarak uygulanabilecek stratejilerdir.
Ayrica siiphelenmede icin kullanilan sahit numuneden yeni-
den analiz ve tekrar numune alinmasi diger 6nlemlerdir.

Numunenin kimliklendirmesi ve kontrolii: Numune kimlik-
lendirmesi amaciyla kullanilan barkod etiketleri kolay ¢tkma-
mali ve saglam olmalidir. Hem idrar kabinin kapagina hem
de haznesine yapisturilmalidir. Etiket tizerinde gereken bilgiler
bulunmalidir. Kimlik ile etiketteki bilgiler eslestirilmelidir.
Numune kapagina miidahaleyi engellemek ve anlamak icin
mithir etiketi yapistirilmast idealdir.

Numune teslim edildikten sonra idrarin 6zellikleri (miktar, si-
caklik, gériiniim gibi) uygunluk agisindan kontrol edilmedir.
Analiz ve hile icin numune kabul ve ret kriterleri belirlenme-
lidir. Bunlar bireye numune vermeden 6nce de bildirilmelidir.

Giivenilir malzeme ve cibaz kullanimi: Madde analizi uygu-
lamalarinda farkli bazi kritik malzeme ve cihazlar kullanil-
maktadir. Bu malzeme ve cihazlarin se¢im, satn alma, siparis,
kabul, kurulum, kullanim, saklama gibi siirecleri madde ana-
lizine etkileri sebebiyle iyi planlanmalidir.

Madde analizlerinde kullanilacak her bir malzeme ve cihaz,
istenen kalite ve giivenlik gerekliliklerini karsilayacak teknik
ozelliklere sahip olmalidir.

Bunlardan bazilarr: (1) Numune kaplars: 1drar yaparken top-
lanabilmesi icin genis agizli olmalidir. Analizi kontamine et-
memesi icin ideali steril ve kimyasal olarak inert materyalden
yapilmis olmalidir. Toplanan idrar miktarini 6lgmek icin ha-
cim dereceli olmalidir. Kurcalanmay: gostermesi icin miihiir
etiketi icermelidir. Kapak acilmaya dayanikli ve iki klikle
kapanmalidir. (2) Tagzma cantalar:: Kan ve idrar tasima icin
boliimleri olmalidir. Darbelerden etkilenmesini engelleyecek
ve 1s1 yalitumi saglayacak malzemeden iiretilmis olmalidir (buz
akiisti ile 24 saate kadar 8-15 C° arasi soguk zincir tagimast
yapilabilmelidir). Cantanin govde ve tist kapagini kilitlenebil-
melidir (tek kullanimlik kilit olmas1 ideal). Dezenfektanlar ile
temizlenmeye uygun olmalidir. Uzerinde “Numune Tagima
Cantast” yazmalidir. (3) Sicaklik lgiim cihazlar:: Belirlenen
teknik kriterlerde 8l¢iim yapilabilmelidir. Kullanilan cihazlar
kontaminasyon (daldirmaya bagli), giivenlik (numune kab:
agtlmasina bagli) ve hatali 6l¢iim (uygun teknik kullanil-
mamasina bagli) riskleri acisindan degerlendirilmelidir. (4)
Numune biitiinliik testi stripleri: Belirlenen teknik kriterlerde

olctim yapilabilmelidir. Rutubetten etkilenmemesi igin agik
havadan korunmus olmalidir.

Numune giivenlik zinciri: Numunelerin kanit olarak giiven-
ligi ve gegerliligini saglayacak 6nlemlerin alinmasidir. Tiim
stirecler; yetkilendirilmis kisilerle ve elden yapilmaly; yazili ve
imzali gekilde kayit altina alinmalidir. Bunun icin siirecin ba-
sindan sonuna kadar tiim basamaklarini icerecek sekilde bir
kayit formu olusturulmalidir.

Numune transfer giivenliginde numuneye miidahaleyi en-
gellemek ve anlamak icin; yakin transferde (numune alma
birimi ve laboratuvar numune kabul birimi ayni1 yerde) yet-
kilendirilmis personelle yapilmali, mithiirlii idrar kaplart kul-
lanilmali ve laboratuvar icine yetkisiz giris engellenmelidir.
Uzak transferde (numune alma birimi ve laboratuvar numune
kabul birimi farkli yerde) ayrica kilitli tasima cantalari kulla-
nilmalidir. Dis laboratuvara transferde ise (numune alma bi-
rimi ve laboratuvar numune kabul birimi farkli kurumlarda)
ayrica sizinttya karst numune kabi i¢ ice gecebilen iki plastik
torbaya konmalidir. Tasima cantasinin dis darbelere ve cevre
sartlarina karsi dayanikli ve sogutucu 6zellikte olmalidur.

Yetkilendirilmis ve denetlenen laboratuvarda analiz: Madde
analizleri, saglik otoritesi tarafindan kalite ve giivenlik gerek-
liliklerini yerine getirdigi belgelendirilmis tbbi laboratuvar-
larda uygulanmalidir.

Madde analiz siirecinde, belirli kalite ve giivenlik gereklilikle-
rinin kargilanmasi, kalite ydnetim sistemi cergevesinde ele ali-
nabilir. Fakat bu maliyetli, ve goniilliliige dayali bir stirectir.
Ayrica ruhsatlandirmanin yerini tutamaz. Fakat ruhsat almak
icin gereklilikleri saglamada kolaylastiricidir. Bu amagla ub-
bi laboratuvarlar iin uluslararas: kabul gérmiis ISO 15189
(Tibbi Laboratuvarlar Kalite ve Yeterlilik icin ©zel sartlar
Standard) akreditasyonu idealdir. ISO 9001 (Kalite Yonetim
Sistemleri i¢in Gereklilikler) belgelendirmesi veya ISO 17025
(deney ve kalibrasyon laboratuvarlarinin yeterliligi icin genel
sartlar standardi) akreditasyonu kalite yénetim sistemi olus-
turulmast agisindan da yararlidir (ISO 15189:2007: Medical
laboratories — particular requirements for quality and compe-
tence 2007, ISO 17025:2005: General requirements for the
competence of testing and calibration laboratories 2005).

Numune biitiinliik testleri: Madde varliginin belirlenmesini
onlemek icin madde kullanicilarinin arayis icinde olduklart
hileleri saptamak amactyla uygulanirlar. Idrar biitiinligii kay-
bolmussa, idrar madde analizi icin kabul edilmez ve reddedilir.

Numune teslim edildikten sonra idrarin bilesimi (kreatinin,
pH, dansite, nitrit, oksidan madde gibi) uygunluk a¢isindan
analiz edilmelidir (Cook ve ark. 2000). Hile icin numune
kabul ve ret kriterleri belirlenmelidir. Numunede hile yapil-
dig1 diisiiniliiyorsa “seyreltilmis, biitiinliigli bozulmustur,
numune idrar degildir” seklinde agiklamalar analiz raporun-
da belirtilmelidir. Numune kontrol ve biitiinliik testlerinin



bazilarinin kriterlerin disinda c¢ikmasi her zaman numune
reddini gerektirmeyebilir; numune biitiinliik testlerinin bir-
likte degerlendirilmesi uygundur (Phan ve ark. 2012).

Giivenilir yontemle analiz: Guntimiizde tarama testleri im-
miinokimyasal analiz yontemleriyle, dogrulama testleri kro-
matografik analiz yontemleriyle uygulanir. Tarama amag-
It G¢ analiz yontemi kullandabilir: (1) Hasta bagsi testler:
Immiinokimyasal yonteme (immiinokromatografi) dayanir
(Melanson 2009). Kliniklerde tbbi amagla kullanima uygun-
dur (acil servis ve yogun bakimlarda kullanilabilir). Analitik
performanslarinin degisken olmasi, gercek anlamda kalite
kontrol uygulanamamasi, sonu¢ degerlendirilmesinde prob-
lem olabilmesi ve esik konsantrasyonlarinin farkli olmast se-
bepleriyle, Ulkemizde Saglik Bakanlig: tarafindan hasta bast
analiz test sonuglarinin adli veya idari amagli kullanilmamas:
gerektigi bildirilmistir. (2) Immiinokimyasal laboratuvar test-
leri: Immunokimyasal yontemler, “enzyme multiplied immu-

» o«

noassay technique (EMIT)”, “cloned enzyme donor immu-
noassay (CEDIA)”, “fluorescence polarization immunoassay
(FPIA)” ve “kinetic interaction of microparticles in solution
(KIMS)” gibi tekniklere dayanir. Duyarliginin yiiksek olma-
s1, kiigiik numune hacmi gerektirmesi, otomatize cihazlarda
hizli sonuglanmasi gibi avantajlar sunar. Testin performanst
antikorun 6zelliklerine baglidir. Bu durum benzer yapidaki
maddelere ¢apraz reaksiyon gériilmesine ve yalanci pozitif-
lige sebep olur (ozgilligi distikeir) (Melanson 2012). (3)
Kromatografik laboratuvar testleri: “Gas Chromatography —
Mass Spectrometry (GC-MS)” ve “Liquid Chromatography
— Tandem Mass Spectrometry (LC-MS/MS)” uygulamalar:
cihaz yaurim maliyetleri, uygulama zorluklari ve pratik ol-
mamalari nedenleri ile heniiz tarama amacli yaygin olarak
kullanilmamaktadir. Yalanct pozitif ve negatif sonuglar daha
dusiik oranlarda oldugundan tercih edilebilirler (Zhang ve
ark. 2016).

Capraz reaksiyon; kullanilmakea olan analiz yonteminin test
edilen madde ile kimyasal olarak benzeri arasinda ayrim ya-
pamamasidir. Test sonuglarinin degerlendirilmesinde ¢ok
onemli bir konudur. Madde grubuna spesifik immiinokim-
yasal yontemlerde benzer yapidaki madde ve metabolitleri-
nin dl¢timi saglanir. Bu ol¢tim, kullanilan antikorun spesifik
madde varyantlarina karst capraz reaksiyonuna baglidir. Buna
bagli grupta bazi maddeleri 6l¢iip, bazilar: 6l¢iilemeyebilecegi
icin kullanilan analiz yénteminin performanst bilinmelidir.
Fakat antikorun madde disindaki molekiillere ¢capraz reaksi-
yon vermesi yalanci pozitiflige sebep olan bir problemdir. Bu
nedenle dl¢iim ydntemine 6zgii potansiyel capraz reaksiyonlar
da bilinmeli ve varsa sebebini belirlemek icin hastaya kullan-
dig1 ilag veya bitkisel tirtin olup olmadig sorulmalidir (Smith
ve Bluth 2016).

Stki kalite givencesi ve kontrol: Madde test sonuglarinin
kanit niteligi tagimast nedeniyle daha siki ele alinmali-
dir. Standardize, onay almis ve ¢aligslan numuneye uygun
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yontemler kullanilmalidir. Numune c¢alismaya baslama-
dan 6nce laboratuvar kosullarinda gegerli kilinmali veya
onaylanmalidir.

Madde analiz amacina gore kalite kontrol gereklilikleri belir-
lenir. Analiz dncesi en az iki seviye giinliik i¢ kalite kontrol
numunesi ¢alisilmasi gereklidir. (TDMS8-A: Urine drug tes-
ting in the clinical laboratory Approved guideline 1999). Kér
numune (kimligi ¢alisandan saklanan numune) ¢alismasinda
kalite kontrol numunesi, hasta numunesi gibi barkodlanip ¢a-
lisilarak analiz éncesi, analiz ve analiz sonrasi evrelerin kalitesi
de izlenebilir. Ayrica madde analizleri dis kalite kontrol prog-
ramit ile de izlenmelidir.

Iki basamaklr analiz: Madde analizleri tarama ve dogrulama
analizi seklinde basamakli uygulanir. Sirayla 6nce birinci
basamak olan tarama testleri uygulanir ve sonu¢ raporlanir.
Sonuglar degerlendirildikten sonra itiraz durumda yalanct ne-
gatiflik veya pozitiflik agisindan daha sonra ikinci basamakra
dogrulama testleri uygulanir. Dogrulama test sonucu rapor-
lanir. Tarama testleri, immiinokimyasal yéntemlere dayanur,
kalitatif veya semikantitatiftir ve maddenin ve/veya metabo-
litlerinin varligini saptar (Melanson 2012). Dogrulama test-
leri ise kromatografik yéntemlere (GC-MS veya LC-MSMS)
dayanir. Dogrulama testleri kantitadif olup madde varligini
dogrular ve/veya miktarini 8lcerler (Yuan ve ark. 2015).

Madde analizleri agisindan tarama ve dogrulama analizleri
birbirbirini tamamlayan bir biitiiniin parcasi olarak diisii-
niilmelidir. ki sistem ortak ve birbiriyle uyumlu ¢alistirila-
rak madde kullanim: suglamalarina karst giilii bir koruma
saglamalidir. Tarama analizlerinin hizli ve ucuz olmast yanin-
da dogru sekilde tiim negatifleri dislayarak pozitifleri orta-
ya ¢ikaran bir niteligi olmalidir (duyarliligs yiiksek olmaly).
Dogrulama analizlerinin yavas ve pahalt olmasi yaninda tara-
ma testleriyle belirlenen pozitifleri teyit edilmelidir (6zgiilli-
gii yiiksek olmali). Bahsedilen 6zellikler analiz ydntemi olarak
kullanilan teknolojilere baglidir. Giiniimiiz teknolojisinde ta-
rama analizlerinde hedeflerin tiimii kabaca saptanmaya ¢alisi-
lirken, dogrulama analizlerinde sadece bir veya iki tane hedef
net olarak saptanmaya ¢aligilmakradr.

Sahit numune saklama: Sahit numune, gozetimli olarak ta-
rama amaciyla alinan ve giivenlik zinciri kurallarina uygun
olarak laboratuvara teslim edilen, gerektiginde dogrulama
yontemi ile tekrar analiz yapilmak {izere uygun kosullarda
saklanan numunedir. Idrar 6rnekleri igin farkli kaplara alin-
mis veya ayni kaptan ayrilmis numuneler kullanilabilir. Birey
magduriyetini 6nleme amaci ile, dzellikle pozitif numune-
ler saklanmalidir ve gerektiginde yalanci pozitiflik agisindan
dogrulanmalidir. Kogullar uygunsa bazi merkezlerde, yalan-
a1 negatiflik ve kimlik tayini amaciyla negatif numuneler de

saklanabilmektedirler.

Itirazda sahit numunenin dogrulanmasi: Negatif tarama test
sonucu i¢in genellikle dogrulama analizine ihtiya¢ duyulmaz.



Ancak klinik ile uyumsuz sonuglar alinmasi durumunda
hekim ve laboratuvar iletisime ge¢melidir. Olast durumlar
sorgulanmalidir. Gerekirse yeni numune alinarak analizler
tekrarlanmali veya dogrulama analizi istenmelidir. Negatif
numuneler laboratuvarlarda test sonucunu hekim degerlen-
dirinceye kadar saklandigindan, dogrulama yapilabilmesi i¢in
klinik ile laboratuvar iletisiminin hizli ve akici olmasi gere-
kir. Pozitif tarama test sonucu gerekli durumlarda dogrulama
analizine gonderilir. Pozitif numunelere ait sahit numuneler
uzun siire saklanir ve bu siire i¢inde bagvurulursa dogrulama
analizine gonderilir.

Tarama sonucu pozitif ctkan numuneler icin wygulamada iki
yaklasim mevcuttur: (1) Pozitif her numuneye dogrulama anali-
zi yaprlmasi: Bu durumda yeniden test istemi gerekmeden po-
zitif ¢tkan her numune dogrulama laboratuvarina génderilir.
Fakat bu yaklagimin gereksiz is yiikii, sonuclanma siiresinin
gecikmesi ve mali yiikii sebepleriyle uygulamada kisitliliklar
vardir. Ayrica hekimine dogrudan kullandigini séyleyen veya
kabul eden hastalar olmasi ve test sonucunun her zaman adli
veya idari bir kararda hiikiim verdirici olarak kullanilmaya-
cak olabilmesi de soz konusudur. (2) Pozitif sonuca itirazda
dogrulama analizi yapilmas:: Bu durumda hastanin klinigiyle
uyumsuzluk durumunda hekimi tarafindan veya magdur ol-
dugunu bildirdiginde uygun bulunursa adli makamlar tara-
findan dogrulama test istemi yapilir. Bu yaklagimin mali ola-
rak %95 tasarruf sagladigi bildirilmistir (Lum 2002). Fakat
yaklasim ne olursa olsun, pozitif sonuglara dogrulama testi
olanagi saglanmalidir. Olumsuz tbbi, adli, mali veya sosyal
sonuglara kargs; sirastyla bireylerin saglik, 6zgiirliik, insanca
yasam veya esitlik hakki ulusal diizeyde Anayasa ve ulusla-
rarast diizeyde sozlesmelerle diizenlenmistir (Avrupa Insan
Haklart Sézlesmesi 1954, Tiirkiye Cumhuriyeti Anayasast
1982). Bu nedenle Devlet, yasal/idari diizenlemeler yaparak
ve uygulamalari denetleyerek bireylerin magdur olmasini
engellemelidir.

Sonug giwvenlik zinciri: Sonug giivenlik zinciri istenilen anda
kesintisiz sekilde bilgiye erisebilirlik, gizlilik ve kurtarilabilir-
lik saglanacak sekilde yonetilmelidir. Verilen laboratuvar hiz-
meti icin gereken bilgiye erisim olmali, bilgi sisteminde yetki
ve sorumluluklar (bilgiye erisim, bilgi girisi, bilgi degistirme,
bilgi yayimi gibi) tanimlanmal, kisisel sifreler paylagilmamals,
bilgi sisteminde donanimsal ve yazilimsal 6nlemler alinmali-
dir. Yetkili kisinin sonucu degistirmesi ve disaridan sisteme
yetkisiz girilerek sonucun degistirilmesine yonelik bilgi siste-
mi glivenligi tedbirleri alinmalidir. Ayrica madde analiz so-
nuglari sozlii veya yazili gekilde verilmemelidir. Sadece istem
yapan hekim veya kurumun ¢alisma kogullarina gére o hasta-
y1 gorecek hekim grubunun erisimine agik olmalidir. Sonucu
degistirmeye kusitlt sayida kisi yetkili olmalidir.

Uygun esik konsantrasyon: Test sonucunun negatif veya po-
zitif ayriminin yapildigt madde konsantrasyonudur. Yalanci
negatiflik ve pozitiflikleri etkileyecegi icin madde analizleri

agisindan en kritik konudur. Kullanim amacina gore degisik
esik konsantrasyonlar kullanilabilmektedir, bu nedenle he-
kimler test sonucunun yaninda yer alan esik konsantrasyona
dikkat etmelidirler.

Esik konsantrasyonlar iig sekilde belirlenir: (1) Analitik esik kon-
santrasyon: Bir maddenin ana molekiilii veya metabolitinin
analiz yontemi ile saptanabildigi seviyedir (analitik duyarli-
lik seviyesi). (2) Tanisal esik konsantrasyon: Receiver operating
characteristic (ROC) egrisi gibi araglar kullanarak optimal
duyarlilik ve ozgiilliige gore belirlenir. Tarama analizleri i¢in
yitksek duyarlikta (yalanci negatiflik en diisiik), dogrulama
analizleri i¢in yiiksek ozgiillitkte (yalanct pozitiflik en diigiik)
olacak sekilde esik konsantrasyonlar belirlenir. (3) Idari esik
konsantrasyon: Genellikle maddenin analiz yontemiyle sapta-
nabildigi seviyenin yeterince istiinde, ama madde analizle-
rinde adli veya idari kararlar agisindan istenmeden maddeye
maruz kalma (beslenme, pasif kullanim gibi) sebebiyle olusan
yalanc pozitiflik sayisini en azda tutacak ve madde kullanimi-
nin makul bir siire icinde belirlenmesine yetecek diisiiklitkte
bir seviyedir. Idari esik konsantrasyonlar, tibbi amacli kulla-
nimlar icin genellikle uygun olmazlar. Bu esik konsantrasyon-
lar yalanci negatif test sonuglarina sebep olarak tani ve tedavi
agisindan problemlere sebep olabilirler.

Tibbi amaglt madde analizleri icin analitik veya tanisal esik
konsantrasyon; adli ve idari amagli analizler icin ise ida-
ri esik konsantrasyonlarin kullanilmasi onerilir. Idari esik
konsantrasyonlar devlet mevzuatinda yasal bir zorunluluk
veya mesleki kurumlarin ve/veya derneklerin kilavuzlarinda
bir tavsiye seklinde yer almakeadir (Clinical Drug Testing in
Primary Care 2012). Uygulamada ubbi laboractuvarlar farkls
istem amaglar1 (tibbi, adli veya idari amag icin) ve gereklilik-
lere gore (tarama veya dogrulama testleri gibi) ayni test icin
birden fazla esik konsantrasyonu kullanabilirler. Fakat her
secilen esik konsantrasyon icin test ydnteminin performanst
gecerli kilinmalidur.

Ulkemizde idari esik konsantrasyon, Trafik Kanunu'nda al-
kol diizeyi icin belirlenmisken, madde diizeyleri igin heniiz
belirlenememistir (Karayollar: Trafik Kanunu 1983). Giinlitk
uygulamada Tiirkiyede degisik laboratuvarlardan elde edilen
madde test sonuglari farkli esik konsantrasyonlarla degerlen-
dirilmektedir. Mevzuat degisiklikleri iilke ici standardizasyo-
nu da saglayacakuir (Idrar Numunelerinde Yasadist ve Kotiiye
Kullanilan ilag ve Madde Analizi Yapan Tibbi Laboratuvarlar
ile Madde Bagimliligi Teshis ve Tedavi Merkezlerindeki Tibbi
Laboratuvarlarin Isleyis Esaslar1 2016).

Test sonucunun dogru yorumu: Test sonucunu yorumlarken;
test isteminin amact, kullanilan él¢iim ydnteminin sinirlama-
lar1, madde ve metabolitlerden hangilerinin saptanip hangi-
lerinin saptanmadigi, muhtemel ¢apraz reaksiyon veren bile-
sikler, secilen numune tipinin sinirlamalari gibi konular goz
oniinde bulundurmalidur.



Cikan negatif veya pozitif test sonucunun yorumu su sekilde ya-
pilmalidir: (1) Negatif sonucun yorumu: Test sonucunun esik
konsantrasyonun altnda olmasi anlamindadir. Negatif sonug
gercek veya yalanci olabilir: Gergek negatiflik; numunede ger-
cekte meveut olmayan bir maddenin analitik yontemle tespit
edilmeme durumudur (madde yok ve test negatif). Bu olma-
st istenen sonuctur. Yalanci negatiﬂik ise; numunede mevcut
olan bir maddenin analitik yontemle tespit edilememe duru-
mudur (madde var ve test negatif). Buna numunenin karis-
masi, madde konsantrasyonunun diisitk olmasi, madde alim
sikliginin az olmast, idrar numunesinde hile yapilmasi, dogru
maddenin aranmamast, ydntemin yeterince duyarli olmama-
s1, saptama penceresi diginda bir zamanda numune alinmast
gibi olast durumlara sebep olabilir.

Negatiflige sebep olan iki 6nemli sorun; saptama penceresi ve
hiledir. Giivenlik gereklilikleri hileyi caydirici ve engellemeye
yonelik oldugu icin tamamen sifirlayamaz. Klinik korelasyon
ve numune biitiinliik testleri hileyi saptamada kullanilabile-
cek yegane araglardir. Saptama penceresi birgok fakedrden et-
kilendigi icin bireysel degiskenliklere bagli olarak negaiflige
sebep olur. Kronik kullanimi saptamak icin habersiz tekrar
ve/veya alternatif tipte numunelerin alinmasi uygulanabilecek
yollardir.

Ulkemizde son yillarda sik kullanilan sentetik kannabinoid-
ler (sokak ismi ile Bonzai) tarama analizlerinde yalanci ne-
gatiflige sebep olan yeni nesil maddeler arasindadir (Sentetik
Kannabinoidler 2016). Dogrulama analiz yéntemleriyle an-
cak saptanabilen bu maddeler uluslararast alanda da madde
ile miicadeleyi zorlastirmaktadirlar.

(2) Pozitif sonucun yorumu: Test sonucunun esik konsantras-
yonun ustiinde olmasi anlamindadir. Pozitif sonu¢ gercek
veya yalanct olabilir: Gergek pozitiflik; numunede mevcut
olan bir maddenin analitik yéntemle de tespit edilme duru-
mudur (madde var ve test pozitif). Bu olmasi istenen sonug-
tur. Yalanct pozitiflik ise; numunede gergekte meveut olmayan
bir maddenin analitik yontemle de tespit edilme durumudur
(madde yok ve test pozitif). Buna ge¢mis madde kullanim
hikayesi (kronik kullanici), pasif inhalasyon (esrar, kokain),
capraz reaksiyonlar (regeteli veya recetesiz ilag, bitkisel iriin,
gida kullanimu), etkilesim yapanlar (yapisal olarak benzer veya
benzer olmayan bilesiklerle) gibi olas: durumlar sebep olabilir
(Makkai 2000).

Pozitif tarama test sonucu, numune veren Kkisiyi kesin madde
kullanicist olarak tanimlamaz. Sonuglarin degerlendirilmesin-
de bireyin ayrinuli bilgi igeren alternatif ubbi degerlendirmesi
gereklidir. Ayrica olay sirasindaki fiziksel durum, mental du-
rum veya davrangla ilgili olast bir karar veya hitkmiin var-
lig1 da madde kullanimini destekler. Analiz immiinokimya-
sal yontemlerle yapiliyor ise her bir test grubu i¢in beklenen
major capraz reaksiyon yapan bilesikleri hekim laboratuvara
sormalidir.
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SONUC

Ulkemizdeki son diizenlemelere gore hekimler, madde analiz-
lerinin kalite ve giivenlik gerekliliklerini bilmek ve uygulamak
zorundadirlar. Bu cercevede ilgili diizenlemeler ve teknik ko-
nular iyi anlagilmali, kliniklerde uygulanan madde analizle-
rinin hasta ve ¢alisani magdur etmeyecek ve bilimsel esaslara
uygun bir isleyise kavusturulmas gereklidir.
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