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Madde Bagimhiliginin Tani ve Izleminde Klinik

Laboratuvarin Onemi
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OZET

Bagimlilik yapict maddeleri test etmenin amaci legal veya
illegal maddeleri tespit etmektir. Bu amagla, idrarda madde
testleri genellikle immiinolojik yontemlerle tarama testleri-
ne tabi tutulduktan sonra pozitif oldugundan siiphelenilen
maddeler gaz kromatografi/kiitle spektrometresi (GC/MS)
veya sivi kromatografi/kiitle/kiitle spektrometresi (LC/MS/
MS) gibi yontemlerle dogrulanmaktadir. Madde testleri i¢in
en ¢ok idrar numunesi kullanilmakla beraber kan, tiikiiriik,
sag gibi biyolojik 6rnekler de test edilmektedirler. Labora-
tuarlarda yapilan testlerin giivenilirligi ve yorumlarimin
gegerliligi gercege ulasmada son derece énemlidir. Mad-
de bagimlhiligina yonelik kurulan laboratuar hizmetlerinin
uluslar arasi kalite sistemi icerisinde yer alabilmesi igin
organizasyonel bir plana ve yapiya sahip olmasi gerekir.
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SUMMARY

The importance of Clinical Laboratory in Diagnosis and
Monitoring of Substance Abuse

The aim of testing addictive substances is to determine
the legal or illegal substances. For this purpose, after the
urine test substance usually subjected to screening by im-
munological methods substances which are suspicious to
be positive are being confirmed by methods like gas chro-
matography/mass spectrometry (GC/MS) or liquid chroma-
tography/mass/mass spectrometry (LC/MS/MS). Although
mostly urine samples are used for material tests, biological
samples like saliva, hair, blood are also used. Reliability of
tests and validity of reviews are extremely important. La-
boratory services for drug addiction must have a plan and
organizational structure in order to take part in internatio-
nal quality system.
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Madde bagimliligi olgularinda, kisinin gercekten
madde kullanicist olup olmadig1 ve tedaviyi gerek-
tirir 6l¢iide madde kullanimi tespit edilip edilmedigi
konularinin aydinlatilmasi igin laboratuvar destegi
gerekmektedir. Laboratuvarlarda yapilan testlerin
giivenilirligi ve yorumlarmin gegerliligi de gercege
ulagmada son derece 6nemlidir.

Yeni analitik yontemlerin de hizla gelismesine paralel
olarak ozellikle 1990°lardan itibaren bazi uluslarara-
s1 organizasyonlar tarafindan adli toksikoloji alanina
iliskin pek cok kilavuz ve standart yaymlanmigtir
[(Adli Toksikologlar Birligi (TIAFT) ve Amerikan
Adli Bilimler Akademisi (AAFS), Madde bagimlilig
ve akil sagligi servisi (SAMHSA), Birlesmis Milletler
Narkotik ilaglar Birimi (UN-ODCCP)’ nin klavuzlart
ve Adli amaglh alkol analizlerinde Alman kitapgigi
(GTFCh) gibi] .

Madde bagimliligina yonelik kurulan laboratuvar

hizmetlerinin uluslararasi kalite sistemi i¢erisinde yer
alabilmesi igin organizasyonel bir plana ve yapiya
sahip olmasi1 gerekir. Bu plan ve yapi; laboratuvarin
fiziki durumunu, amacini, tiim ¢alisanlarin gérev ve
sorumluluklarimi, enstriimantal cihazlari, kullanilan
kimyasallarin hazirlanmasindan etiketlenip saklan-
masina kadarki asamalari, yontem validasyonunu,
kalite plan1 ve risk degerlendirmesini ve ayrica labo-
ratuvar gilivenligini icermektedir @. Cihazlarin kalib-
rasyonu, uygulanan testin yeterliligi ve laboratuvarin
genel gereksinimleri EN ISO/15189 standartlarina
uygun olmalidir. Madde bagimlilifi yapilacak bir
laboratuarda uygulanacak genel kurallar su sekilde
Ozetlenebilir @

1-Personel: Madde bagimlilig1 testlerinin yapilaca-
&1 laboratuvar, yonetimsel, egitimsel, kurumsal ve
profesyonel sorumluluklari i¢in uygun egitim almus,
mevzuat bilen ve deneyim sahibi olan bir kisi tara-
findan idare edilmeli, galisacak diger personellerde
yeterli deneyime sahip olma kosulu aranmalidir.
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2-Laboratuvar Rehberi: Uygulanan her analitik
yontemin teorisi ve prensibini, reaktif, kalibrator ve
kontrollerin hazirlanmas ile ilgili talimatlari, gliven-
ligi saglamadaki gereklilikleri, kalitatif veya kantitatif
sonuglarin kabul veya reddedilmesindeki validasyon
kriterlerini igermelidir.

3-Numune Toplama ve Etiketleme: Analiz icin ge-
reksinim duyulan 6rneklerin minimum miktar1 belir-
lenmelidir. Toplanan drnegin miktar1 tekrar gereke-
bilir diislincesi ile yeterli miktarda olmalidir. Olay
yerinden laboratuvara gelen ornek icin transfer ve
koruma zinciri formu hazirlanmali ve laboratuvar is-
tem formuna eklenmelidir. Tagimada zarar, kontami-
nasyon ve bozunma olasiligint en aza indirmek i¢in
numune dogru bir sekilde saklanmali ve taginmalidir.
4-Giivenlik ve Koruma Zinciri: Laboratuvara giris
sinirlandirilmig olmalidir.

5-Analitik Prosediir: Laboratuvara gelen idrar or-
neginin seyreltilip seyreltilmedigini ya da sahte olup
olmadigini tanimlamak amaciyla idrar gegerlilik testi
uygulanmaktadir. Bu testteki belirleyici parametreler
kreatinin, pH ve spesifik yogunluktur.

6-Arastirma (On izleme) Testleri: On izleme testleri;
negatif 6rnekleri elimine etmek, pozitif 6rnekleri ise ta-
nimlamak i¢in kullanilan immunoassay test teknigidir.
7-Dogrulayici Testler: Bilimsel ve adli ilkenin genel
bir maddesi olarak ilaglarin ve diger toksik maddele-
rin teshisi farkli bir kimyasal ilkeye dayanan ikinci
bir teknik tarafindan dogrulanmis olmahdir [Kiitle
spektrometresiyle eslesmis gaz kromatografi (GC/
MS), Yiiksek performansli sivi kromatografi (HPLC),
farkli cross reaktifleri ile ikinci bir immunoassay ve
bir analiti kimliklendirme icin se¢ilmis iyon izleme
modlu kiitle spektrometri (GC/MS-SIM) yontemleri].
8-Kalibrasyon ve Gegerlilik Metodu: Farkli mater-
yallerde olabildigi kadar uygun matriksli kalibrator
kullanilmalidir. Bir laboratuvar; uyguladigi immu-
noassay testlerde kor veya negatif kalibratdr ve bun-
larin standart sapmasinin cut-off degeri ile ¢cakisma-
yacagini ispatlayabilmelidir. Kromatografik analizler
icin uygun internal standart kullanilmalidir. Internal
standart 6rnek icindeki analite olabildigi kadar benzer
kimyasal ve fiziksel 6zellikte olmalidir. Spesifite, ke-
sinlik, dogruluk, tekrarlanabilirlik, dogrusallik, tespit
limiti ve geri kazanim uygulanan yontemin validas-
yon parametreleridir. Analitin geri kazaniminin %
100 olmasi gerekmez. Fakat olgiitii tutarlt (tiim kon-
santrasyonlar Ol¢lilmeli), yinelenebilir (% 20’den
daha yiiksek) ve hassas olmalidir ¢,
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9-Kalite Giivenligi ve Kalite Kontrol: Laboratuvari
kullanan kisi, drnekler farkli bir metot veya teknikle
baska bir laboratuvar tarafindan analiz edildiginde
ayn1 sonucu alma beklentisi i¢indedir. Bu nedenle
son 20 yildir validasyon ve kalite kontrol ¢alisma-
lar1 6nem kazanmustir. Pek ¢ok tilkede analizini ya-
pan laboratuvarlarda uluslararasi standardizasyon
organizasyonuna (ISO) gore yeterlilik testlerini veya
akreditasyonu uygulamaya koymustur . Kalite gii-
venliginin adli bilimler disiplini igerisinde tek bir rolii
varsayilir, o da yanligi tespit etmek ve uygun iyilesti-
rici yontemi baglatmaktir .

10-Verilerin Gozden Gegirilmesi: Sonuglar rapor
edilmeden 6nce analitik veri laboratuvar uzman ta-
rafindan gozden gegirilmelidir. Minimum kosullarda
bu inceleme; koruma zinciri belgelemesi, analitik
verinin gegerliligi ve hesaplamalar1 (kromatografik
pikin sinyal giiriiltii oran1) ve kalite kontrol verisini
icermelidir.

11-Kayitlarin Tutulmasi: Kayitlar en az bes y1l mu-
hafaza edilmelidir. Bunlarin igerisinde raporun bir
kayds, istek ve koruma formu, laboratuvar verisi, ka-
lite kontrol ve uzmanlik test kayitlart olmalidir. Ayn1
zamanda CD, DVD gibi ortama uygun aygitlarla
elektronik veri dosyalar1 arsivi yapilmas: da saglan-
malidir.

Ulkemizdeki yasal diizenlemeler

Ulkemizde madde bagimlihigma yénelik laboratu-
var hizmetleri, T.C. Saglik Bakanligi Saglhik Hiz-
metleri Genel Miidiirliigii Tibbi Laboratuvar Daire
Baskanligi’nin, 09.10.2013 tarih ve 28790 sayili
Resmi Gazete’de yayimlanan Tibbi Laboratuvarlar
Yonetmeligi'ne istinaden yayinladigr 2014/22 nolu
ekli genelgeye uygun olarak verilmektedir. S6z ko-
nusu yonetmeligin “7Tibbi laboratuvarlarin ¢alisma
esaslart bashikly 12. maddesinde yazili “yasadist ve
kétiiye kullanilan ilag ve maddelerin analizini yapan
tbbi laboratuvarlar ile alkol ve madde bagimlilig
tedavi merkezlerindeki tibbi laboratuvariarin ¢alis-
ma usul ve esaslart Bakanlik¢ca belirlenir.” hikmii
geregince; yasadisi ve kotliye kullanilan ilag ve mad-
delerin analizini yapan tibbi laboratuvarlar ile alkol
ve madde bagimliligi tedavi merkezlerindeki tibbi
laboratuvarlarin Calisma Usul ve Esaslari belirlen-
mis ve T.C. Saglik Bakanlig1 Saglik Hizmetleri Genel
Miidiirligii Tibbi Laboratuvar Daire Baskanligi’nin,
07.07.2014°de yayinlanan 2014/22 nolu genelgesi
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ile ilgili kurumlara bildirilmistir. Madde bagimlilig
testlerinin yapilacagi tibbi laboratuvarda analiz 6n-
cesi, analitik donem ve analiz sonras1 donemde uy-
gulanacak kurallar iceren bu genelgeye asagida yer
verilmigtir:

“Yasadis1 ve Kotiiye Kullanilan ila¢ ve Madde
Analizi Yapan Tibbi Laboratuvarlar ile Madde
Bagimhiligi Teshis ve Tedavi Merkezlerindeki Tib-
bi Laboratuvarlarin Calisma Usul ve Esaslar1”
genelgesi

i. TANIMLAR

1.1. Sahit Numune: Tarama testi pozitif ¢ikan idrar
numunelerinden gerektiginde yine analiz yapilmak
iizere saklanan numunedir.

1.2. Numune Kabul Birimi: Numunelerin labora-
tuvar tarafmdan kabul edilip kayit altinda tutuldugu
birimdir.

1.3. Gozetim Gorevlisi: Kurumda gorev yapan per-
sonel arasindan segilen, numune vermek icin gelen
kisiye eslik eden ve numunenin uygun kosullarda
alinmasini takip etmek ve saglamakla gorevli kisidir.
Numune alimi sirasinda en az bir gdzetim gorevlisi
bulunmast zorunludur.

2. LABORATUVARIN CALISMA USUL ve
ESASLARI

2.1. Analiz Oncesi (Pre analitik) Siire¢

2.1.1. Hekim veya resmi kurumlar tarafindan tetkik
istenir. Kisi, numune kab1 almak iizere ilgili birime
basvurur.

2.1.2. Gozetim gorevlisi gdzetiminde kimlik kontrolii
yapilir.

2.1.3. Idrar numunesi verme siireci ile ilgili bilgiler
anlagilir bir sekilde kisiye belirtilir ve/veya brosiir ile
bilgi verilir.

2.1.4. Kisiye belirlenen kosullarda numune vermeyi
kabul ettigine dair Ek-2 Denetimli Serbestlik Kapsa-
minda Gozetim Altinda Numune Toplama Formu im-
zalatilir. Yasal olarak gerektigi kosullarda yasal vasisi
tarafindan imzalanir.

2.1.5. Numune kabmin giivenligini saglamak iizere
gerekli kayit ve uyarilar yapildiktan sonra kisi idrar
kabini teslim alir.

2.2. Idrar numunesi verirken dikkat edilmesi gereken
hususlar

2.2.1. Numune alma odasi/tuvalet idrar numunesinin
degistirilme veya igine yabanci madde eklenmesini
onleyecek fiziki ve giivenlik kosullarmi saglamak

lizere; kisinin idrar verme alaninda su, sabun, diger
temizlik veya kimyasal maddelere ulagmasini engel-
leyecek tedbirler alinir. Gozetim gorevlisinin gozeti-
mini kolaylastiracak sekilde ayna vb. diizenekler yer-
lestirilmis olmalidir.

2.2.2. Gozetim gorevlisine hangi tarihte gorevli ola-
cag1 konusunda dnceden bilgi verilmez bilgilendirme
glinliik olarak yapilir. Kisi numune verme sirasinda
gbzetim gorevlisi ile beraber numune alma odasina/
tuvalete gider ve gozetim gorevlisi esliginde numune-
sini verir. Gozetim gorevlisi numune verme sirasinda
kisinin idrar numunesine miidahale edip etmedigini
gozler; miidahale vukuu veya siiphesini numune ka-
bul birimine bildirir.

2.2.3. Laboratuvar sorumlusunun belirledigi egitilmis
gorevli tarafindan idrar alimim takiben azami 4 dk.
icinde idrar sicaklik 6l¢timii yapilir ve kayit altina
alinr.

2.2.4. Idrar numuneleri gozetim gorevlisi gdzetiminde
kisi tarafindan numune kabul birimine teslim edilir.
2.2.5. Kurum igerisinde gozetim gdrevlisi haricindeki
personel tarafindan yapilacak numune tagima islem-
leri (servis/acil gibi) kilitli canta/ kap/kutu ile yapilir.
Kilitli canta/kap/kutularin anahtarlart numuneleri ta-
styan personelde bulunmaz.

2.3. Analiz (Analitik) Siireci

2.3.1. T1ibbi laboratuvara yetkisiz kisilerin girigini en-
gelleyecek sekilde diizenleme yapilir.

2.3.2. Laboratuvarin biyogiivenlik diizeyi TS EN
12128 standardinda belirtilen en az “fiziksel korunma
diizeyi 2” sartlarina uygun olmalidir.

2.3.3. Laboratuvarda bulunan cihazlarin ve donanim-
larin ait olduklar1 standartlara uygun diizenli bakim
ve kalibrasyonlari (test kalibrasyonu dahil) yapilarak
kayit altina alinir.

2.3.4. Laboratuvarda rapor edilen testler i¢in uygun
bir i¢ kalite kontrol program1 uygulanir ve kayit altina
alinir.

2.3.5. I¢ ve dis kalite kontrol sonuglar1 laboratuvarda
en az bes y1l, cihaz test kalibrasyon sonug kayitlari en
az bir y1l siire ile korunur.

2.3.6. Numuneler numune kabul/red kriterlerine gore
degerlendirilerek kayit altina alinir.

2.3.7. Kabul edilen numunelere biitiinliik testleri ve/
veya uygunluk testleri ile tarama testleri yapilir.
2.3.8. Sahit numuneler uygun kosullarda en az 6 ay
stire ile derin dondurucuda (-15 OC ve alt1) saklanir.
2.4. Analiz Sonrasi (Post analitik) Siirec

2.4.1. Sonug rapor verme siireleri kurum tarafindan
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belirlenir. Laboratuvar belirlenen siirelerde test so-
nuglarini teslim eder.

2.4.2. Sonuglar tibbi laboratuvar sorumlusu tarafin-
dan onaylanir.

2,4.3. Tetkik sonuglar1 yazili veya sozlii olarak kisiye
bildirilmez, yalnizca analizi isteyen kurum veya he-
kime rapor verilir. Tlgili birim digindaki diger hekim
ve personelin otomasyon sistemi iizerinde sonuglara
erisimi engellenmis olmalidir.

3. DOGRULAMA LABORATUVARLARINA
NUMUNE GONDERME ESASLARI

3.1. Klinisyenin gerek duymas1 veya adli makamlar-
dan gelen dogrulama talebi iizerine dogrulama testi
yapilir.

3.2. EK-1’deki form laboratuvar sorumlusu tarafindan
doldurtularak dogrulama laboratuvarina sahit numune
ile birlikte gonderilir, formun bir 6rnegi laboratuvar-
da saklanir. Transfer edilen sahit numuneler kisinin
higbir kimlik bilgisini icermeyen, 12 basamakl kod-
lama sistemiyle gonderilir: DD-DD-DD-DD-DDDD
(ad ve soyadin ilk harfleri-annesinin kizlik soyadinin
ilk 2 harfi-doguin tarihi giin/ ay ve y1l).

3.3. Sahit numunenin giivenli/kilitli transfer kapla-
rina konularak uygun kosullarda transferi saglanir.
Bu kaplar, dogrulama laboratuvarinin numune kabul
edilmeden 6nce agilmasi halinde tespit edilebilen bir
giivenlik 6nlemine sahip olmalidir.

3.4. Adli Tip Kurumuna gonderilecek numuneler,
Adli Tip Kurumu Delil Teslim Prosediirii’ne uygun
gonderilmelidir.

3.5. Dogrulama laboratuvarina gelen numuneler, nu-
mune kabul/red kriterlerine gore degerlendirilerek
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kayit altina alinir. Eger reddedilecek ise numuneyi
gonderen kuruma gerekgeleri ile bildirilir.

3.6. Dogrulama testi i¢in gonderilen sahit numuneler
dogrulama laboratuvarinda uygun kosullarda saklan-
malidir.

3.7. Laboratuvarlar 09.10.2013 tarih ve 28790 say1l1
Resmi Gazete’de yayimlanan Tibbi Laboratuvarlar
Yonetmeligi’nde belirtilen tiim hiikiimlerden sorum-
ludur.
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