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Toksikoloji analitik yonden degerlendirildiginde ti¢c ana
alan ile iliskilendirilir.
* Adli dizlem

 Temel analitik Islemler

* Validasyon (Gecgerlilik) ve yorumlama



Analitik Toksikolojt

Saptama (Detection)

Tanimlama
(Identification)

Kantitasyon
(Quantation)

Dogrulama
(Confirmation)




Alkol ve madde testi

Klasik adli toksikoloji
[drar madde testi

Insan performans testi
Mesleki toksikoloji
Isyeri madde testi




* Alkol * GHB (gamma
* Kokain hidroksibutirat)

e Kannabinoidler e Fentanil

* Opiyatlar/opioidler * Buprenorfin

e Barbitiuiratlar
* Benzodiazepinler

e Amfetaminler

* Antidepresanlar

*Referans yontemler, cut-off degerleriteknik yeterlilik ve gecerlilik testlerinin belirlendigi
rehberler dogrultusunda calisiimalidir.



Fentanil

¢ POT (Esrar) kullanimindan rurin tarama
testlerinde saptanmayan fentanil’e gectim.

¢ YANLIS NEGATIF SONUC



Alkol

H,0, H,0 Peroksizomlar
Hatalaz,
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Etanol e ADH o taldehit % ASEIA - Sirkiilasyon
mM _-"'/.----\ M (3] mi
NAD* . NADH _ NAD* NADH
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Mikrozomlar



Nefeste, idrarda ve terde degismeden atilim (<%5)
Etil glukuronid (EtG, < %0.1)

Etil Silfat (< %0.1)

Asetik asid ve Asetaldehid ( >%95)



Faz 11 reakstyonlari

* Glukuronid ile yarismali etkilesim genellikle
yuksek derisimlerde olur. Boyle olgular genelde

letal intoksikasyonlarda gorulir. Alkol ve

benzodiazepinler, ve ayni zamanda opiyatlar ve

benzodiazepinler gibi



Farkli substratlar icin bazi UDP-

glukuronil- transferazlarin 6zgunlugu
Aile
UGT1 UGT?2

Alt aile

UGTIA UGT2A,
UGT?2B

UGT- 6zgiinligi

1A1 Bilirubin 2B3 Alifatik
alkoller

1A4 Amitriptilin
1A6 Parasetamol 2B7 Mortfin,
Kodein

1A9 Propofol



(Al

EtG

EtGU-Etilglukuronid idrar-0.1 mg/I(GC/MS)
EtGH- Etilglukuronid sa¢c-7pg/mg

manya surucu belgesi rehberi)



EtGU

* Yanlss pozitiflik olusturan maddeler: meyve sulari, meyve
sirkeleri, kefir, lahana, meyveli ¢ikolatalar..ki 0.3 mg a kadar EtG
olusturduklart gosterilmis.

* (0.25 gr etanol/kg -80 kg);

500 ml %5’lik

233 ml % 12’lik

66ml %40’lik

Dusiik doz alkol kullanimt 0.1 mg/L esik degerinde dahi

gosterilememektedir.

* EtGU analizi icin idrar 6rnegt alimi alkol alimini takiben 24 saat
icinde olmalidur.



A workcr being tested maust be watched By
amorther persorn while passing rhe
specirmerz”™”



EtGH

* Sampuan , kozmetik islemleri
* Gidayla etkilesim

* Bakteriyel kontaminasyon



Number of real samples

Yanlis negatitlik

40
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201
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EtS

* Sulfotransferaz —. ethyl sulfate (EtS).
* 24 h

* Guvenilir metot/ tam kantitasyon
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Polimorfik enzimler

MNCH,
CH,COO0 COCCH,
Herain
ENCHs NCH,
B-Acetylmorphine Morphine Codeing

~N LT

Conjugation
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Benzoylecgonine (BE)

Other metabolites:

- Ecgonine methyl ester

- Ecgonine
- Methylecgonidine




Drugs o Clases of Drugs fqultoor hbxessoinginl. | EqulworinExcessaf g/
Marijuana metabolites [THC & 2
Cocaine metabolites 20

*  Cocaine or benzoylecgonine 8
Opiates 40

. méﬁdaine 40
Morphine i
6-acetylmorphine 4 4
Phencyclidine | 0_ 0
IAmphetaminesfMethamEhgtamine? 50

¢ Amphetamine 50
+  Methamphetamines o0
MDMA 50

+ MOMA a0
+ MDA 50
« MOEA a0




Drug Detection Times in Urine

DPruglidentifier

Manjuana (THC)t

Cocaine (COC) t
Methamphetamine (METH) +
Amphetamines (AMP) t
Ecstasy (MDMA) t+

Opiates (OFI) t
Phencyclidine (PCP) t
Benzodiazepines (BZO)
Methadone (MTD)
Barbiturates (BAR)

Tricyclic Antidepressants (TCA)
Oxycodone {OXY)

Minimum
2 hours

14 hours
2-7 howurs
2-7 howurs
2-7 howurs
2 hours

4-6 howurs
2-7 hours
3-8 howrs
2-4 hours

8-12 howrs

1-3 howurs

Maximsam

Up to 40+ days

2-4 days
2-4 days
24 days
2-4 days
2-3 days
7-14 days
1-4 days
1-3 days
1-3 weeks
2-7 days
1-2 days

Cut-Off Level
S0 ng/mi
300 ng/mil
1000 ng/ml
1000 ng/mil
SO0 ng/mil
2000 ng/mil
25 ng/mil
300 ng/mil
300 ng/mi
300 ng/mil
1000 ng/ml
100 ng/mil

T The Suwbstance Abuse and Mental Health Services Agency (SAMMHSA), has
set "cwt-off™ fevels when testing for mavijuana, cocaine, methamphbetamine,
amphetamines, ecstesy, opiates, and PCFP. First Check is manufactured (o
conform fo those standards. Screening tests may not detect amounts of drugs in
8 wrine sampile that are befow the cwt-off level. Even though some level of drug
be presevd in a urine sample, the sample wowld still be considered Negalive

may
Reswit if the drug level is below the cwt-off level.




Ornek vermeyi kabul etmeme

Ornek verirken olumsuz
davranis gosterme

Ornekte koku/renk
degisikligi

Ornek alimi 6ncesi pH
degisikligine yol acacak
girisimler

Ornegin laboratuara
transferinde girisim
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This is a Drug-Free

[est vapma zaman! Workplace!
A " We
est yapma yetkisi Conduct

secimi
Test sonuclarinin

uyqulanmasi-
Yasal/Tedavi/Kurumsal

‘est yontemlerinin




Ornek A Ornek B Ornek C
<:On-site test: D Pozitif sonuclarin
Hogrulanmas igir) Yeniden degerlendirme
gerektiginde
[mmunochemicall GC-MS
Screening LC-MS
Laboratuvar

Urine quantitative: national protocol 60 ml, Lombardy 50 ml, other regions 40 ml



Dogrulama

o Farkli bir kimyasal prensibe dayali bir yontemle maddenin
tanimlanmas

* Kromatografik yontemlerin temel ilkest 6rnek bilesenlerinin
durgun ve hareketli fazlar arasinda ayrima ugratilmasina dayanir.
Durgun faz olarak genellikle katt destek uzerine emdirilmis stvi
faz kullanilir. Kullanilan yontem adint kullanilan hareketl: fazin

fiziksel konumuna gore gaz (GC) veya stvi kromatogratist (LC)
adint alir.

Gaz Kromatografisi-Kiitle Spektrometresi (GC-MS)
V Likid Kromatografisi-Kiitle Spektrometresi (LC-MS)



© Maddenin izolasyonu
o Gerekiyorsa protein presipitasyonu

o Konjuge olmus ilag veya metabolitinin
unkonjtigasyonunu yapilmasi (enzimatik
veya asit hidrolizle)

o Ilag veya metabolitinin tirevlendirilmesi



Asit veya enzim hidrolizi; hidroklorik asit, [3-
glukuronidaz, veya siilfataz ile konjuge grubu
artan 1s1larda ayirmak 1¢in kullanilabilinir.
Asidik hidrolizde 6-AM parc¢alanabilecegi icin
dikkatlh kullanilmalidir.



Iyi tiirevlendirilemeyen polar maddeler
Termolabil maddeler

Yiuksek molekullti maddeler
Kompleks materyaller

MS teknik; single quad, time of tlight (tof), 1on
trap, triple quad, g-trap

Iyonizasyon; ESI, APPI, APCI, MALDI



MS/MS Multiple Reaction Monitoring

Best selectivity and highest sensitivity obtainable
on a triple quadrupole instrument




Abhundance
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Analitik asama valide edilmelidir
*Spesifite (secimlilik)

Benzer ilaclardan ayrilmast
Girisimsel egilimin az olmast
*Sensitivite (duyarlilik) False

Maddenin saptanabilmesi icin 6rnek £ | ,
- +

bulunmali (cut-off kullanilmast) —

*Kalibrasyon egrisi ve linearite
*Kesinlik/dogruluk
*Gerikazanim

*Matriks etkist



TOXICITY TESTING IN THE 2157

CENTURY: A VISION AND STRATEGY




* Ne yaptigimiz hakkinda nasil ve ne kadar
diistiniiyoruz?

* Teknolojiye ne kadar giivenebiliriz?



* En iyi, en yeni madde testi yOntemlerinin
kullanilmasi1 en kaliteli veriyi saglayabilir
mi?



Ileri teknoloji
Gilincellestirilmis
prosedutler

Tam egitimli ve
kalifiye eleman

Efektif kalite
sistemleri

Bilimsel farkindalik



Alkol ve madde testi

Klasik adli toksikoloji
[drar madde testi

Insan performans testi
Mesleki toksikoloji
Isyeri madde testi
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* Diuinyada madde testi

‘- * Turkiye’deki uygulamalar

e Yasal sorumluluklar
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