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Sacta lac ve Madde Birikimi

Incorporation of Drug and Substances in Hair

OZET Son yillarda sag; adli toksikoloji, klinik toksikoloji ve klinik kimya alanlarindaki uyusturucu
testinde rutin kullanilan kan ve idrar 6rneklerine alternatif olan temel bir biyolojik 6rnek héline
gelmistir. Saglarda kotiiye kullanilan ilaglarin analitik sonuglari, kronik uyusturucu kullanimi hak-
kinda yararl bilgiler saglamaktadir. Sonuglar, kisilerin uyusturucu istismarinin ge¢misini ve ciddi-
yetini tahmin etmek i¢in degerlidir ve idrar uyusturucu analizinin yorumlanmasini kolaylastirmak
i¢in uyusturucu kullanimi hakkinda ek bilgi temin etmektedir. Sa¢ analizi genis tespit penceresine
sahiptir. Ornek toplanmasi invaziv degildir. Sa¢ érneklerinin bir diger avantaji, oda sicakliginda
saklanabilmeleri ve toplamadan sonra hizlica analiz edilmesine gerek duyulmamasidir. Ayrica sag
analizinin gebelikte ila¢ veya madde maruziyetinin saptanmasinda, doping kontroliinde, alkol kul-
lanim bozukluklarinin saptanmasinda kullanilabilecegi belirlenmistir. flaglar veya maddelerin me-
laninler, lipitler ve proteinler gibi hiicre i¢i bilesenlere baglanarak sag¢ icine dahil oldugu
bildirilmistir. Sa¢in olusumu sirasindaki baslica ii¢ etkenin (kan akiminin, ter ve sebum, dis ortam)
madde veya ilaglarin sagta birikiminde etkili oldugu 6ne siirtilmistiir. Bu caligmada, sagta ilag veya
madde birikim mekanizmalarinin ve birikimi etkileyen faktérlerin, sag analizinin uygulama alan-
larinin belgelemesi ve tartigilmasi amaglanmugtir.

Anahtar Kelimeler: Sag; ilag; birikim; kétiiye kullanim

ABSTRACT In recent years hair has become a fundamental biological specimen, alternative to the
usual samples blood and urine, for drug testing in the fields of forensic toxicology, clinical toxicol-
ogy and clinical chemistry. Analytical results of drugs of abuse in hair provide useful information
on chronic drug use. They are valuable to presume the history and severity of individual drug abuse
and to provide supplementary information on drug use to facilitate interpretation of urine drug
analysis. Hair testing has larger detection window. The sample collection is non-invasive. Another
advantage of hair samples is that it can be stored at room temperature and do not need to be ana-
lyzed quickly after they are collected. Hair analysis is also used for detection of gestational drug ex-
posure, doping control and detection of alcohol abuse. It has been reported that drugs are
incorporated into hair by binding to such intracellular components as melanins, lipids, and pro-
teins. It has been proposed that drugs and substances can enter into hair during at least 3 stages: from
the blood during hair formation, from sweat and sebum, and from external environment. The aim
of this review is to document and discuss the mechanisms of drug or substance accumulation in
hair and its influencing factors, application of hair analysis.

Keywords: Hair; drug; incorporation; abuse

ac, homojen bir yapiya sahip gibi goriinse de aslinda olduk¢a karma-
sik olan biyolojisi kismen anlagilmistir.! Memelilerde sag; protein
(%65-95), su (%15-35), lipit (%1-9) ve minerallerden (<%1) olusan deri
eklerinden biridir. Sag saftinda korteksi ¢evreleyen bir kiitikiil bulundugu
gibi, baz1 sag tiplerinde santral medullay1 ¢evreleyen ilave bir kiitikiilde bu-
lunmaktadir.? Sag apokrin, sebase ve ter bezleriyle yakin iligkide olan cildin
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epidermal epitelyumunda bulunan folikiille bagla-
maktadir. Folikiiliin en i¢ bolgesi sa¢ tomurcugu
olarak adlandirilmaktadir. Burasi sa¢ hiicrelerinin
biyosentezinin gerceklestirildigi yerdir ve kilcal da-
marlarla temas halindedir. Sa¢ tomurcugundaki
hiicreler, viicuttaki diger hiicre gesitlerinden daha
hizl bir sekilde, her 23-72 saatte bir boliinmekte-
dir. Sa¢ tomurcugunun hemen istiinde sagin sert-
lesmeye basladig1 keratinojen bolge bulunmak-
tadir.3

Sacin anagen faz olarak adlandirilan biiyiime
doénemi ve katagen, telogen fazlarindan olusan du-
raklama donemlerini iceren biiyiime dongiisiine
sahip oldugu bilinmektedir.>* Erigkin kafa deri-
sinde bulunan yaklagik 1 milyon sag folikiiliinden
%85’ bilylime asamasinda, geri kalan yaklasik
%15’lik kismi ise duraklama agamasinda bulun-
maktadir.® Saglar i¢in biiylime oram sag tipine ve
anatomik bolgeye bagh olarak degismekle birlikte,
yaklagik 0,22-0,52 mm/giin veya 0,6-1,42 cm/ay
oraninda bildirilmistir.? Biiytime faz1 boyunca fo-
likiil etrafindaki kilcal damarlar, sagca besin mad-
deleri saglamakta ve ayni1 zamanda metal, ila¢ gibi
kan dolagimu igerisinde olabilecek her tiir yabanci
maddeyi saca verebilmektedir. Bu maddeler sag saf-
tina déhil edilmekte ve bityiidiikce sagla birlikte ta-
sinmaktadirlar.® Kimyasal maddeler, keratinojen
bolge diizeyine gore gevreleyen dokulardan, lenf
veya hiicreler aras: sivilardan da kila déhil olabil-
mektedirler. Sagin, kii¢itk molekiilleri baglama po-
tansiyeline sahip farkli iglevsel kimyasal gruplar
(6rnegin; asidik, bazik vb.) iceren, kismen kristalin
yapida, yonlendirilmis bir polimerik ag oldugu be-
lirtilebilmektedir.”

Bu calismada; sacta ila¢ ve madde analizinin
Onemi, avantajlari, ila¢ ve madde birikim mekaniz-
malari ve etkileyen faktorlerin, sa¢ analizinin kul-
lanim alanlarinin incelemesi ve vurgulanmasi
amaclanmigtir.

J SAGTAILAG VEYA MADDE
BIRIKIMININ MEKANiZMASI

PASIF DiFUZYON

Sacta ila¢ veya madde birikiminin en basit meka-
nizmasi olarak basit pasif difiizyon 6ne siiriilmiis-
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tiir.> Bu modelde, kimyasal madde pasif difiiz-
yonla kan akimindan biiyiiyen sag hiicresinde fo-
likiil bazaline dogru hareket etmekte ve daha
sonra keratojenez sirasinda kil saftina sikica bag-
lanmaktadir. Diger taraftan yapilan bazi ¢aligma-
larda, viicutta bulunan madde miktariyla sagtaki
biriken arasinda her zaman pozitif korelasyon ol-
madig1 gozlemlenerek pasif difiizyon modeline
karg: cikilmigtir.>” Bu degiskenliklerin ise denek-
farmakokinetik farkliliklardan
kaynaklanabilecegi diistintilmstiir.® Yine pasif di-

ler arasindaki

fiizyon modelinin sorgulandig: diger bulgu ise sag-
taki ana ilagla metaboliti arasindaki oranlara
iligkin elde edilen sonuglardir.®'® Ornegin; sigara
icicilerde sactaki nikotin/kotinin orani 10 olarak
saptanmugtir.'! Eroin kullanicilarinda sagta 6-mo-
noasetilmorfinin morfine orani ii¢ olarak saptanir
iken, kokain kullanicilarinda kokain benzoilek-
gonin oraninin 10 oldugu rapor edilmistir.> Bu
caligmalar 15181nda, ana ilag ve lipofilik metabo-
litlerin oncelikle sa¢ta bulundugu bildirilmis-
tir.?

EKSTERNAL KONTAMINASYON

Madde veya ilag saca eksternal kontaminasyon yo-
luyla da gecebilmektedir. Eksternal dagilim goste-
ren madde keratinize matiir sag liflerine hava, su
ve saca uygulanan kozmetikler yoluyla da gecebil-
mektedir ve sagta olan bazi eser elementlerin kay-
naginin bu yol oldugu belirtilmektedir.” Amfe-
tamin, kokain, eroin, marijuana ve nikotin gibi du-
manla i¢ilebilen maddelerin hava yoluyla saca gi-
rebilme potansiyelleri bulunmaktadir.'>® Yalanci
pozitiflik durumlarinin yorumlanmasinda ekster-
nal kontaminasyon hala tartigmali bir konu olmak-
tadir.' Diger taraftan, dumanin ¢ekilmesi sureti ile
icilen maddelerin pasif inhalasyonu da aktif kulla-
nimda olan ayn1 mekanizmayla birikimle sonugla-
nabilmektedir.>"

Lipit ortamda daha fazla ¢6ziiniirlitk gosteren
tetrahidrokannabinol gibi maddelerin intradermal
transfer yoluyla saca ge¢meleri diger bir olas1 me-
kanizma olarak bildirilmektedir. Belirli ilaclarin
cilt tizerinde birikmesi derin kompartman modeli
araciligiyla saca ilacin ge¢mesi sonucunu akla ge-
tirmistir.
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MULTIPL KOMPARTMAN MODELI

Multipl kompartman modeli, giiniimiizde ilacin
saca nasil gectigini aciklayan model olarak kabul
edilmektedir.’ Bu modele gore ilaglarin sagta birik-
mesinde Onerilen etkenler;

1. Sa¢ olusumu boyunca kan dolagimz,
2. Sag¢ olusumdan sonra ter ve sebum,

3. Sa¢ olusumundan sonra dis ¢cevre ve sag or-
taya ciktiktan sonra cilt yer almaktadir. Sag folikii-
lint cevreleyen c¢oklu gévde bolimlerinden de
maddeler aktarilabilmektedir.®

Uyusturucu ve diger kimyasallarin saglarda bi-
rikmesinin, bircok mekanizma araciligiyla sa¢ bii-
ylime dongiisiiniin gesitli dénemlerinde meydana
geldigi bildirilmektedir. Bununla birlikte, killar-
daki ilacin konsantrasyonu, yeri ve bir bireyin
uyusturucu kullanimi 6ykiisii ile ilgili kesin bir ko-
relasyonun ¢ikarilmasi i¢in, bu prosediirii gercek-
lestirirken etkileyen faktorlerden birikim gosteren
maddenin dogas: yapisi, kimyasal 6zelliklerine, bi-
reyin fizyolojik 6zelliklerine (genetik, yas, cinsiyet,
saglik durumu), hangi mekanizmanin baskin ola-
cagina dikkat ¢ekilmesi agisindan 6nemli oldugu
bildirilmisgtir.

J| SACTAILAG VE MADDE BIRIKIM
MEKANIZMALARINI ETKILEYEN FAKTORLER

D0z

Sagta ila¢ veya madde birikiminin, alinan dozla ilig-
kili olarak kandaki ila¢ veya madde konsantrasyo-
nuna bagli oldugu ileri stiriilmiigtiir. Sagin sabit bir
oranda biiytidigiiniin kabul edilmesiyle segmenter
sa¢ analizi yapilarak, ila¢ veya madde kullaniminin
zaman siirecini belirleme hususunda bilimsel temel
olusturulmustur. Bu, ilacin kan akiminda bulunma
zamaniyla sag¢ saft1 boyunca bulundugu pozisyon
arasinda pozitif korelasyon oldugu anlamina gel-
mektedir. Bazi ¢aligmalar, doz ile sagtaki ila¢ mik-
tar1 arasinda da pozitif korelasyon oldugunu
gostermektedir.'® Kodein verilerek erkek goniillii-
ler iizerinde yapilan bir ¢aligmadan elde edilen so-
nuglar 1s181nda kodeinin, alinan doz ile orantili
olarak sa¢in kalic1 unsurlarina hizla dagilabildigi,
kodeinin bir kisminin sa¢ biiytiditkge bagh kaldig:
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ve tek bir dozdan sonra 10. haftaya kadar distal seg-
mentte saptanabildigi bildirilmigtir."”

TER VE SEBUM

Ter ve sebumun ila¢ veya madde dagilimina kat-
kida bulundugunu destekleyen bazi ¢aligmalar bu-
lunmaktadir. Amfetamin, kokain, alkol, fensiklidin
ve metadonun siklikla terde, kandakinden daha
biiyiik konsantrasyonda oldugu saptanmistir. Ayni
dozda ila¢ veya maddeye maruz kalan deneklerin
sa¢larindaki konsantrasyon degiskenlikleri, kismen
sekresyonlardaki bireysel farkliliklarla a¢iklanabil-
mektedir. Hatta ilaglar bazen sa¢ saftinin altinda
genis bir alana dagilabilmekte, bu durum da so-
nuglardaki bireysel farkliliklara sebep olabilmekte-
dir. Ayrica, yine bu modelde laboratuvarlarin
yikama ve ekstraksiyon prosediirleri arasindaki de-
giskenlikler sonuglar: etkileyebilmektedir. Sekres-
yon aracilifiyla sagin olusumundan sonra saga
transfer olan ve zayif olarak baglanan ilag¢ yika-
mayla ¢ikarilabilmektedir.

KILIN PIGMENTASYONU

Melaninin kilda iki farkli ¢esidinden, yani eume-
lanin ve pheomelaninden bahsedilmektedir. Eu-
melanin koyu sa¢ pigmentasyonundan sorumlu
oldugu, phemelaninin ise agik renkli sagta daha
fazla oldugu bildirilmistir.'® Insan sac1 her iki me-
lanin ¢esidini farkli miktarlarda icermekte olup bu
da sag rengindeki farkliliklarla sonug¢lanmaktadar.
Melanin genis oranda negatif yiklid karboksil
gruplar1 ve o-semiquinonlardan olusan polianyo-
nik polimerler icermektedir. Melanin katyonik
mole- kiillere afinite gostermektedir. Bazik yapi-
daki ilaglar fizyolojik kosullar altinda pozif yiik-
lenmektedir, yani protonlanarak elektrostatik
kuvvetler yoluyla melaninin anyonik gruplarina
kapsamli bir baglanma gosterdigi bulunmustur.
Notral ve asidik yapidaki ilaglar melaninle zayif et-
kilesim gostermekte, pigmente ve pigmente olma-
yan killar arasinda belirgin bir tercih sergileme-
mektedirler. Melanositlerin pH’si ti¢-bes arasinda
olup, bazik yapidaki ilaglarin afinitesini anlaml de-
recede etkiledigi hayvan ve insanlarda yapilan de-
neyler ve in vitro ¢aligmalarla gosterilmigtir.!*-?!
Pigmente saglarda sarigin veya boz renkli saglara
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gore ayn1 dozda ilacin daha fazla biriktigi bildiril-
mistir.!” Rollins ve ark. tarafindan, ofloksasin ve
kodeinin saglikh goniilliilere verilerek yapildig: bir
calismada, sag¢ rengine gore maddelerin birikme
egilimi “siyah>kahverengi>sarigin>kirmiz1” sek-
linde oldugu bildirilmigtir.?>?

Long-Evans tiirii ratlar iizerinde yapilan bir
calismada, ilag ve metabolit birikiminin doza bagh
bir tavir gosterdigi saptanmigtir.'®?* Yine aym ¢a-
lismada, pigmentasyonun baz ilag ve metabolitle-
rinin (kokain ve metabolitleri olan benzoilekgonin,
ekgonin metil ester, benzoilekgonin, norcocaine)
kilda kalma siiresini etkileyebildigi belirtilmigtir.'®
Sprague dawley tiirii ratlarda yapilan bagka bir ¢a-
lismada, kildaki kodein konsantrasyonunun doz ve
zaman bagiml artig gosterdigi rapor edilmigtir.'®
Ayni ¢alismada, birikim konsantrasyonunun pig-
mente kilda daha fazla oldugu belirlenmisgtir. Rat-
larda yapilan diger bir ¢aligmada, kildaki metam-
fetamin ve amfetamin konsantrasyonunun doz ve
uygulama sikligiyla dogru orantili oldugu bildiril-
migtir.”> Aym ¢aligmada, pigmente kilda beyaz kila
gore metamfetamin ve amfetamin konsantrasyonu
2-10 kat daha fazla bulunmustur.? Yeni psikoaktif
maddelerden olan feniletilaminden tiiretilmis 25B-
NBOMe, 25C-NBOMe ve 25]-NBOMe uygulanan
ratlarda; siyah kilda beyaz kila gére daha fazla kon-
santrasyonda madde belirlenmis, ayrica siyah kilda
doz bagiml ila¢ konsantrasyonunda artis saptan-
mugstir.?® Ratlara sentetik kannabinoid JWH-073
verilerek yapilan bir ¢alismada, pigmente ve pig-
mente olmayan killarda yapilan analizde, madde
konsantrasyonu yoniinden killar arasinda anlaml
fark bulunmamigtir.”” Bagka bir ¢aligmada, sentetik
kannabinoid olan AM-2201 uygulanan ratlarda
pigmente ve pigmente olmayan killarda madde da-
gilimi agisindan fark saptanmamistir.?® Kannabino-
idler bazik yapida olmadiklarindan pigmentas-
yondan, etkilenmemektedirler.?’

ILACA BAGLI FAKTORLER

ilacin Lipofilitesi

flacin ve metabolitlerinin polaritesi de yine biri-
kimi etkileyen 6nemli faktorlerdendir.* Daha polar
olan benzoilekgonin, morfin veya amfetaminin
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daha lipofilik olan kokain veya 6-monoasetilmorfin
veya metamfetaminden daha az derecede saga geg-
tigi belgelenmistir. Kokain verilen ratlarda yapilan
kil analizinde, kokainin benzoilekgoninden an-
laml1 derecede daha fazla kilda biriktigi belirlen-
migtir.'® Lipofilik molekiiller membrana daha kolay
penetre olabilmekte ve konsantrasyon gradientine
bagh olarak matriks hiicrelerine penetre olabil-
mektedir. Ayrica, ilacin kimyasal yapisiyla viicutta
kalma stiresi arasinda da iligki saptanmgtir. Polari-
tesi yliksek ilaglar daha uzun siire sagta kalabil-
mektedirler. Ornegin; trisiklik antidepresanlarin
daha polar metabolitleri, ana ilaca gore sagtan daha
yavas elimine edilmektedirler.

ilacin Melanin Afinitesi

Melanin pigmentinin sagta ilag birikiminde 6nemli
rol oynadig1 bilinmektedir. Ornegin; yeni psikoak-
tif maddelerden olan feniletilaminden tiiretilmis
25B-NBOMe, 25CNBOMe ve 25I-NBOMe uygula-
nan ratlarda; siyah kilda beyaz kila gore daha fazla
konsantrasyonda madde belirlenmis, ayrica siyah
kilda doz bagimli ila¢ konsantrasyonunda artig sap-
tanmugtir.2°

Membran Permeabilitesi

flag birikiminde diger bir etken olarak membran
permeabilitesi gériinmektedir. Sa¢ matriksi kandan
daha asidiktir, bu nedenle bazik molekiillerin gec-
mesi i¢in asidik veya nétral yapida olanlardan daha
elverigli bir ortam s6z konusudur. Kokain ve amfe-
tamin asetilmorfin bazik yapidadir; asidik ve nétral
olanlardan daha kolay sacta birikim sergilemekte-
dir. 9-tetrahidrokannabinollerin asidik karboksil
metabolitleri ufak izler halinde saca ge¢mektedir.
Benzer sekilde, asidik yapidaki salisilik asit ve valp-
roik asit gibi ilaglar da sacta az miktarda belirlene-
bilmektedir.

Sacta llac ve Madde Analizi

Kuskusuz kan ve idrar, ilag analizi i¢in se¢ilen rutin
ornekler arasinda yer almaktadir. Ek olarak, insan
sac1 da ilaglara ve ksenobiyotiklere maruziyetin 61-
¢lilmesinde ve varliklarinin agiga ¢ikarilmasinda
kullanilmaktadir. Sagin segmental analizi bireysel
ila¢ dozaj oykiistiniin yeniden olusturulmasinda
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kullanilmaktadir. Giintimiizde kan ve idrarin ya-
ninda, ila¢ analizinde sa¢in alternatif ve temel
ornek oldugu kabul edilmigtir.’ Sagtaki analiz, kan
ve idrar 6rneklerinden elde edilen sonuglarin yo-
rumlanmas: ve desteklenmesi yoniiyle de 6nem ta-
stmaktadir.?’

Sac analizinin avantajlari

1. Sag saftinin uzunluguna bagh olarak, idrar
veya kanla kargilagtirildiginda (bircok ilag i¢in iki-
dort giin) sagin uzun siireli tayin penceresine sahip
olmasidir (giinlerden yallara).>!

2. laclar, kan ve idrarda olciilebilir konsant-
rasyonlarda olmasalar dahi sa¢in uzun 6mrii bo-
yunca sagta kalabildiginden, sagtan uzun vadeli ila¢
dozaj 6ykiisiiniin degerlendirilebilmesidir.

3. Sagin invaziv olmayan ve bireye agri, korku,
ac1 vermeyen yontemlerle 6rnek olarak toplanabil-
mesidir.®

4. Ornek aliminin izole ortam gerektirmemesi
nedeni ile taklit ve degistirmeyi engelleyen kosul-
lar altinda gergeklestirilebilmesidir.

5. Sag analizinin intrauterin hayatta dahi ¢ev-
resel toksik maddelere maruziyetin degerlendirile-
bilmesinde kullanilabilir olmasidir.?33

6. Doping kontroliinde, ilacin koétiiye kullani-
minin saptanmasinda, klinik toksikoloji ve klinik
kimya gibi genis kullanim alani bulunmasi, ayrica
ilag kotiiye kullanim tedavi programlarina uyumun
degerlendirilmesinde uygun bir 6rnek olarak say1l-
masidir.?

7. Sagtan ila¢ veya madde analizi sensitivitesi
oldukga yiiksek bir yontemdir. Ornegin; oral ali-
nan tek doz kodein dahi insan sa¢inda saptanabil-
mektedir.!”

Sag analizinin dezavantajlari

Sag analiz sonuglarini yorumlamak diger drnek-
lerde oldugu gibi kolay olmamaktadir.® Clinkii ilag
metabolizmasi disinda fizyolojiyle iligkili bireysel
farkliliklar mevcuttur. Sagin biiyiime orani, mela-
ninin igerigi, yasam tarzindaki farkliliklar, sam-
puan kullanilmasi, giinese maruz kalma miktari,
kozmetik kullanimi sonuglari etkileyebilmektedir.
Bu 6zelliklere bagl olarak, asil ila¢ alim miktariyla
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kantitatif sa¢ sonuglar arasinda oldukea karisik bir
iligki bulunabilmektedir.*

MADDE VE iLAC ANALIZI i¢iN SAGIN TOPLANMASI VE
HAZIRLANMASI

Sag¢ toplama i¢in tercih edilen bélge ¢ogu arastir-
maci icin verteks olmustur.® Basin diger bolgele-
rindeki killarla kargilagtirildiginda; verteks saginin
sa¢ biiylime hizinda daha az degiskenlik goriil-
mekte, biiylime evresindeki killarin sayis1 daha
sabit bulunmakta, yas ve cinsiyet gibi faktorlerden
daha az etkilenmektedir.? Verteks saclari, biiyii-
mede en standart ve biiyiime evresinde en tutarh
olan bélgedir. Ote yandan; saclar hava, su ya da toz-
dan gelen kirleticilerin yam sira ter sekresyonla-
rina maruz kalmakta ve kozmetik uygulamalar
sagin kontaminasyonuna sebep olarak analiz
sonuclarinda degisikliklere, yanilgilara yol agabil-
mektedir.’> Ornek biiyiikliigiiniin genellikle 100-
200 mg sac arasinda olmasi ve ozellikle de kesitsel
analiz yapilmas: durumunda en uygun numuneyi
elde etmek icin saglarin miimkiin oldugunca kafa
derisine yakin kesilmesi gerekmektedir. Sa¢ Or-
nekleri, ortam sicakliginda aliiminyum folyo, zarf

veya plastik torba i¢inde kuru bir yerde saklanma-
Ldar.

YALANCI POZITiFLIK

Sag, viicudun disinda olan bir 6rnektir ve dis kon-
taminasyona maruz kalmaktadir. Solunum yoluyla
viicuda girilebilecek herhangi bir madde (sigara
veya gaz/buhar inhalasyonu), kil safti tarafindan
pasif emilim yoluyla sa¢ analizinde pozitif sonug-
lar meydana gelmesinin olasi bir sebebi olarak dii-
sintilmelidir. Ayn1 sekilde, birey tarafindan
iglenmis herhangi bir siv1 veya kat1 madde saglara
aktarilabilmektedir. Bu nedenle, analiz 6ncesinde,
cevresel maddelere pasif olarak maruz kalma so-
nucu gelisen yanlis pozitiflikleri 6nlemek i¢in sagin
dekontaminasyonuna ihtiya¢ duyulmaktadir.!***
Sa¢ numuneleri i¢in dekontaminasyon prosediirleri
arasinda 1. Metanol, etanol, aseton vb. ile yikama,
2. Sodyum dodesil siilfat ¢ozeltisi veya diger deter-
janlarla yikama, 3. Organik ¢oziiciiler ve fosfat tam-
ponlar1 ile tekrarlanan yikamalar yer almaktadir.
Ayrica, kontaminasyonun neden oldugu yalanci
pozitiflik durumlarini 6nlemek i¢in; 1. Neme bagh
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kontaminasyon gelismesinin 6nlenmesi, yani sag-
larin kuru kalmasinin saglanmast, 2. ilag kullani-
min1 kontaminasyondan ayiran benzersiz metabo-
litlerin saptanmast, 3. Sag renginden, dokudan, ha-
sardan veya kozmetik tedaviden kaynaklanan sap-
malara bagh ila¢ aliminin ayirt edilmesi gibi
oOneriler getirilmistir.

SACIN YIKAMA VE EKSTRAKSIYON iSLEMLERI

Yikamanin amaci; sag saft1 etkilenmeden ekstrenal
kontaminasyon yoluyla epidermal tabakalara niifuz
eden ilaglarin yani sira, sa¢ yiizeyindeki yabanci
kirletici maddeleri, kir ve yaglar1 gidermektir. Bu-
nunla birlikte, yikama iglemi sirasinda hem normal
birikim gosteren ilaglarin uzaklastirilmas: hem de
harici olarak biriktirilen ilaglarin ¢ikarilmasinin
mimkiin oldugu rapor edilmistir.

Sa¢ numunelerinin yikanmasindan sonra,
sacta kalan herhangi bir ila¢ veya madde erisile-
meyen sa¢ alanindaki ilag fraksiyonunu tanimla-
maktadir. Bu ilaglar ekstraksiyon/sindirim prose-
diirleri ile sa¢ matrisinden ¢ikarilir ve igeriden ali-
nan ilaglar1 temsil etmektedir. Ilac veya maddeler
i¢in sag ekstraksiyon prosediirleri alkali, enzimatik
ve asidik ekstraksiyon olmak iizere {i¢ kategoriye
ayrilmaktadir.

SAC ANALIZ YONTEMLERI

Sag analizinde en sik kullanilan analitik yontem;
secicilik, duyarlilik ve 6zgiillik acisindan diger
yontemlerden {istiin oldugu bildirilen gaz kroma-
tografi-kiitle spektrometresi [gas chomatography-
mass spectrometry (GC-MS)]'dir.> GC-MS, opiyat,
kokain ve ilgili ilaglar; amfetaminler, kannabino-
idler, diger istismar edilen maddeler, benzodiaze-
pinler, terapétik ilaglar, bocek oldiiriictiler ve diger
cevresel kirlilige yol acan maddelerin yani sira do-
ping maddelerinin sa¢ analizleri i¢in de kullanil-
mistir.

I SAC ANALIZININ UYGULAMA ALANLARI

iLAC VEYA MADDE KULLANIM GECMiSINiN
DOGRULANMASI

Sag analizleri; zaman i¢inde uyusturucuya maruz

kalma ile ilgili bilgi saglamakta, son kullanilan
uyusturucu kullanimindan bagka ge¢mise ait bilgi
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istenildigi durumlarda, kisinin bildirdigi uyustu-
rucu kullanim 6ykiisiinii dogrulamada faydali ola-
bilmektedir.*® Sagla kontrol testleri sayesinde bir
uyusturucu bagimlisinin madde kotiiye kullanma
gercegini gizlemesi miimkiin olmamaktadir. Birkag
giinde bir uyusturucu kullanan bir bagimh vaka-
sinda bu gercek, idrar ve kan testleriyle tekrarlansa
bile kanitlanamamaktadir.?

Sag analizleri ayrica, bir kisinin uyusturucu
kullaniminin geriye doniik bir takvimini de goste-
rebilmektedir. Bunun i¢in ¢ok kesitli analiz gerek-
mekte ve kisa periyotlar boyunca uyusturucu
kullaniminm 6l¢mek i¢in bir miktar sa¢ telinin ke-
sitlere boliinmesi s6z konusu olmaktadar. Ornegin;
ilk analizde pozitif olan kisilerde kesitsel analiz ya-
pilarak, bireyin daha 6nceki birka¢ ay boyunca
uyusturucu kullanimini veya uzak durma iddiasini
dogrulamak miimkiin olabilmektedir.

Uyusturucu ilaglarin kesitsel analizi tizerine
yapilan en kapsamli caligmalar, rehabilitasyon mer-
kezlerindeki hastalar: icermektedir. Segmental sag
analizi, 6nceki ilag 6ykiisiinii ve son déonemlerdeki
yoksun birakmay1 dogrulamak i¢in kullanilmakta-
dir. Tedaviye iyi uyulmasi: durumunda, en diisitk
ila¢ konsantrasyonlar1 kok bolgesine en yakin
kesimlerde bulunmakta, boylece uyusturucu kul-
lanimi veya yakin zamandaki yoksunlugu dogru-

lanmaktadir.?%’

Sa¢ analizinin uyusturucu alimindaki goreceli
degisiklikleri dogru bir sekilde izlemek i¢in uygun
oldugu bildirilmigtir.®® Baz1 ¢aligmalarda, aym ki-
side ila¢ dozunun iki katina ¢ikmasinin sacin ilag
igerigini iki katina ¢ikardigi, ancak bunun kan ve
idrar ilag seviyesi i¢in gecerli olmadig: gosterilmis-
tir.216183 Yakin gozetim altinda siirekli sabit dozda
metadon alan hastalarin sa¢larinda, metadon dii-
zeyleri belirgin bir sabitlik sergilemistir.*

Gestasyonel ilac ve Madde Maruziyetinin Belirlenmesi

Uyusturucu tiiketen insanlarin artmasi, mutlaka bu
ilaglarin etkisi altindaki gebe kadinlarin artmasina
da neden olmaktadir. Kisa ve uzun vadeli prob-
lemlerden dolay: uyusturucuya maruz kalan ka-
dinlar i¢in dogumdan hemen sonra bu durumun
belirlenmesi sayesinde yenidoganlarin uygun mii-

dahale ve izlemi yapilabilmektedir.*'*2
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Yenidoganlarda genis algilama penceresi gelis-
tirilerek, annenin uyusturucu kullanim paterni ve
siklig1 konusunda bilgi saglanabilecegi bildirilmis-
tir.2 Vinner ve ark., uyusturucu bagimlis: anneler-
den dogan bebeklerin tiiylerinde istismar edilen
cesitli ilaglar1 saptamiglardir.®* Annenin saginin son
3 cm’sinde 6l¢iilen nikotin ile yenidoganda sapta-
nan arasinda pozitif bir korelasyon oldugu goste-
rilmigtir.*

SACTA NiKOTIN BELIRLENMESI

Nikotin ve ana metaboliti olan kotinin saga yerles-
mektedir.!"*4 Aktif sigara icicilerin, pasif icicilere
kars1 saglar1 daha yiiksek konsantrasyonda nikotin
ve kotinin icermektedir.>* Ciinkii bunlar sistema-
tik olarak pasif icicilerde birikmekte, kotinin me-
taboliti sigara kullanimini ayirt etmede kullanila-
mamaktadir. Bu belirteglerin yiiksek konsantras-
yonlari, ayn1 zamanda sigara icen bir ailede yasa-
yan cocuklarin saglarinda da gériilmektedir. In
vitro deneylerde, nikotinin dumanin akim yoniine
gore, sagta proksimalden distale bir konsantrasyon
farkina sebep oldugu gosterilmigtir.*’

Bazi ¢aligmalarda, nikotin ve kotinin yenido-
ganlarin saginda saptanmistir.”® Kirik anne/bebek
cifti tizerinde yapilan arastirmada, sirasiyla yeni-
dogan ve annenin saglarinda nikotin konsantras-
yonlar1 0,15-11,8 ve 0,37-63,5 ng/mg olarak
bulunmugtur.* Bu ¢aligma, yenidogan ve annenin
sacindaki nikotin konsantrasyonu arasinda istatis-
tiksel olarak anlaml korelasyon bulundugu goster-
mistir.>* Aktif ve pasif sigara icen annelerin
bebeklerinin sag¢larinda nikotin ve kotinin bulun-
mus, ayrica heriki yenidogan grubunun saglarinda
her iki maddenin konsantrasyonlar: esit derecede
yiiksek saptanmigtir.*®

ALKOLUN KOTUYE KULLANIMININ SAPTANMASI

Alkole bagl sorunlar goz 6niine alindiginda, asir
alkol tiiketiminin teghisi daha fazla 6nem kazan-
maktadir. Bu amagcla kullanilan yontemler, artmis
karaciger enzimi aktivitesi, artmis eritrosit orta-
lama hiicre hacmi veya karbonhidrattan eksik
transferrin varlig1 gibi yontemlerdir.>#**° Ancak, bu
gostergeler patolojik nedenleri de gosterebilmek-
tedir.
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Etanol tiiketim belirtegleri etilglukuronid, fos-
fatidiletanol veya yag asidi etil esterleridir. Alkol
tiiketiminin saptanmasi i¢in saglar iizerinde yapi-
lan ilk arastirmalarda etilglukuronid iizerine
yogunlagilmistir.> Yapilan ¢aligmalarda, sacta etilg-
lukuronid varlig1 her zaman alkol tiiketimi ile ilis-
kilendirilmis iken, negatif sonuglarin alkol kotiiye
kullanimin kesin olarak diglamadig: bildirilmis-
tir.>1? Yapilan aragtirmalar, alkol tiikketiminin iz-
lenmesinde yag asidi etil esterlerin kullanimini
onermislerdir.>3>* Ciinkii yag asidi etil esterleri, eta-
nol varliginda sag koklerinde sentezlenebilmekte-
dir. Etanol ve serbest yag asitleri, trigliseridler,
lipoproteinler veya fosfolipitlerin varliginda yag
asidi etil esterleri karacigerde yag asidi etil ester
sentaz tarafindan olusturulmakta, ayrica bu enzi-
min sa¢ koklerinde de bulundugu bildirilmekte-
dir.>*> Yag asit etil esterlerinin alkole bagh organ
hasariyla iligkili bulunmas, ilgi ¢ekici olarak nite-
lendirilmigtir. Kandaki yag asidi etil esterlerinin,
aktif alkol aliminin veya alkol aliminin tamamlan-
masindan sonra en az 24 saat gectiginin bir belirteci
olarak kullanilabilecegi 6ne siirtilmiistiir.>#°! Hig
alkol kullanmayan ve sosyal igicilerin saglarinda
yag asidi etil esterleri saptanmaz iken, alkoliklerin
saginda yag asidi etil esterlerinin bulunmasi, agir
alkol tiiketiminin belirlenmesi i¢in uygun bir be-
lirte¢ olabilecekleri sonucunu distindirmiis-
tir.315%32 Alkol yoksunlugu tedavi vakasinda
yapilan sa¢ analizinde, distalden proksimal kok seg-
mentine dogru yag asidi etil ester igeriginde azalma
bildirilmigtir.>*

DOPING UYGULAMALARININ DOGRULANMASI

Sporcular yagsiz viicut kitlesini, dayanikliligi, ag-
resiviteyi artirdig1 ve egzersizler arasinda daha kisa
bir yenilenme siiresi sagladig icin hem endojen
hem de ekzojen anabolik steroidleri kullanmakta-
dirlar.? Sa¢ analizinin doping uygulamalarinda en
onemli kullanim yeri, karsilagmadan birkag giin
once bir ilacin veya maddenin kullaniminin bira-
kilmasina bagh gelisen yalanci negatif sonuclari be-
lirlemek olabilmektedir.’®>” Ayrica sporcularda
sagin segmental analizi tekli idrar analizinin aksine,
ila¢ veya madde kullaniminin sikligini ve ge¢mi-
sini, tekrarlayan kotiiye kullanimlar gosterebil-
mektedir.>®
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Insan sacinda anabolik sterodlerin tanimlan-
mastyla ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.>® Sagta
testosteron konsantrasyon bulgularinin yorumlan-
mast idrardakinin aksine zor olabilmektedir. Ciinkii,
testosteronun fizyolojik konsantrasyonlar ile istis-
mar eden kisiler arasinda bulunan konsantrasyonu-
nun olduk¢a yakin oldugu bildirilmistir. Bununla
birlikte, testosteron belirlenmesinde tanimlayici ola-
rak; sagta testosteron esterlerinin bulunmasi, doping
yliklemesiyle miimkiin olabilmektedir ¢linkii ester-

ler stiphesiz ekzojen maddelerdir.®¢!

Sa¢ analizinin diger bir avantaji ise ayni iiriner
metabolit (norandrosteron and noretiokholanolon)
olusmasina sebep olan nandrolon ve diger 19-nors-
teroidlerin (norandrostenedion ve norandrostene-
diol) kotiiye kullaniminin ayirt edilebilmesine
imkan saglamasidir.®? Bu durum idrarda agik ola-
rak miimkiin degil iken, sagta esas maddenin ana
yapisinin tanimlanmas: miimkiindiir. Kortikos- te-
roidler belirli spor dallarinda sporcularin perfor-
manslarin1 artirmak i¢in kullanilmaktadir. Bu
ilaclarin sagta ilk tanimlanmasi, prednizon ile uzun
siire tedavi edilen bir hastada gerceklegmistir.®3

Sporcularin uzun stireli aragtirilmas:t duru-
munda sag analizleri, doping uygulamalarini belge-
lemek icin tercih edilen ¢6ziim olarak gériinmek-
tedir.? Beta-2-agonistler; sempatomimetik 6zellikle-
rinden, uyaric1 etkilerinden ve daha yiiksek dozaj-
larda anabolik ajanlar benzeri aktivitelerinden
dolay1 spor dallarinda yasaklanmigtir; zira lipogenez
azaltilmakta, lipoliz ve glikojenoliz artmaktadir.®
Ayni zamanda, proteinden “turn over”1m1 diistirerek
protein yikilmasini diisirmektedirler.®> Beta ago-
nistlerden salbutamol solunum kapasitesini artir-
makta, klenbuterol ise kas kiitlesini artirmaktadir.
Salbutamol, astiml hastalarda terapotik ozellikle-
rinden dolay1 bronkodilatator olarak yaygin kulla-
birlikte,
terbutalin gibi bronkodilatorlerin sadece inhaler

nilmaktadir. Bununla salbutamol ve
formlarina, ilgili t1bbi otoriteye yarigma Oncesi ya-
zil1 olarak bildirilmesi suretiyle miisaade edilmekte-
dir. [lacin tibbi bir regete ile birlikte belirli terapotik
amaglarla kullanilmasina izin verildigi durumlarda
idrar testinden kagmak kolay goriinmektedir. Yine
de segmental sa¢ analizinin, sporcularin doping tu-

tumunu agikea belgeleyebilecegi bildirilmektedir.*
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SURUCU EHLIYETININ YENIDEN DUZENLENMESI

Stirticti belgesi psikoaktif maddelere bagimlilik
veya etkisi altinda siiriig nedeni ile reddedilen, iptal
edilen veya askiya alinan kisiler herhangi bir uyus-
turucu madde suiistimalinden vazgectigini iddia et-
tiginde, tekrar ehliyetini alabilmesi i¢in bir tibbi
komitenin yasadisi uyusturucu maddelerden fiilen
ve tamamen uzak duruldugunu teyit etmesi ve
uyusturucu istismarinin gelecekte yeniden ortaya
¢ikma riskini diglamas: gerekmektedir. Tibbi ko-
mitenin klinik kararini desteklemek i¢in kabul edi-
lebilir bir kronolojik pencereyle ilaglardan yoksun
kalmanin objektif kanitim1 saglamak amaciyla sa¢
analizleri, kisilerin toksikolojik davraniglarini ge-
riye doniik olarak aragtirmayi amaglayan bir klinik
ve laboratuvar testleri paneline dahil edilmigtir. Sag
analiziyle idrar tahlilleri karsilastirildiginda, sag
testlerinin ¢ok daha yiiksek bir diagnostik sensiti-
vite gosterdigi bildirilmisgtir.

Idrar ve kan testi ile karsilagtirldiginda sac tes-
tinin en dnemli pratik avantaji, analiz edilen sag
saftinin uzunluguna bagh olarak haftalardan aylara
kadar genis algilama penceresine sahip olmasidir.
Sa¢ analizinden elde edilen kalitatif sonuclarin
uzun siireli madde veya ila¢ kullaniminin deger-
lendirilmesinde gecerli oldugu hususunda bir mu-
tabakat bulunmaktadir.* Tiirkiye’de sa¢ analizinden
gecmise doniik uyusturucu madde kullaniminin
saptanmasinda faydalanilmaktadir. Italya ve Al-
manya, siiriicii ehliyetinin yeniden diizenlendigi
vakalarda bu yaklagimi kullanmaktadir.

ADL OLAYLARDA MADDE VE iLAC ETKiSiNiN
DEGERLENDIRILMESI

[lag veya madde kullanimi, kisinin davraniglar de-
gistirerek adli olaylara sebebiyet verdigi bilinen bir
durumdur. Son donemlerde cinsel saldiri, hirsizlik
gibi madde ve/veya ilacin kolaylastirdig: suglarda
arti rapor edilmistir. Adli olaylarla iliskili ilag veya
maddeler arasinda; benzodiazepinler, hipnotikler,
sedatifler, anestezikler, esrar, ekstazi, liserjik asit
veya sik etanol titketimi gosterilmektedir.’” Diisiik
dozajlar1 nedeni ile, gama hidroksi biitirik asit
harig; kahve, alkolsiiz icecekler (kola) veya alkollii
kokteyl gibi iceceklere gizlice uygulanmalar: nis-
peten basit olmaktadir. Bu maddelerin ¢cogu amne-
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zik ozelliklere sahiptir ve bu nedenle magdurlar
sugun meydana geldigi kosullar1 dogru bir sekilde
hatirlayamamaktadir. Genellikle etkileri kisa siireli
oldugundan, kisiyi hizla etkisiz héle getirmektedir-
ler. Bu durumlarda, kan idrarda az ¢ikabilmekte-
dirler. Hatta bu uyaridan dolayi, sugun rapor
edilmesinde gecikme durumlarinda klasik biyolojik
orneklerden madde veya ilag elimine edileceginden
sacin degerli bir 6rnek teskil edecegi one siiriil-
mektedir.? Gintimiizde s1v1 kromatografi-MS/MS
yontemiyle tek doz ¢ogu sedatifin kullaniminin sap-
tanmas: miimkiin olmaktadir.”’

0 SONUC

Uyusturucu ve kronik alkol kullanimi, gestasyonel
ila¢ ve madde maruziyeti, doping kullanimi, adli
olaylarda ila¢ ve madde etkisinin saptanmasi hu-
suslarinda sa¢ analizinin degeri giderek artmakta-
dir. Bu durum, sa¢ analizinin adli bilimler alaninda
ve klinik uygulamalarda giderek artan oranda kul-
lanilmasindan anlasilmaktadir.

Sag analizleri, toksikolojide klasik (idrar, kan)
testlere ek olarak yararli olabilmektedir. Numu-
neler daha kolay elde edilebilmektedir. Genis bir
saptama penceresi bulunmasi, viicut sivilar1 ve
diger dokulara gore daha fazla stabiliteye sahip ol-
mas1 sayesinde sacglar ilag/madde kullanim &ykii-
stinli daha dogru bir sekilde ortaya koyabilmek-
tedir.

Sonuglarin, 6zellikle eksternal kontaminasyon,
kozmetik uygulamalar veya etnik agidan (kildaki

pigment dagilimi, kilin yiizey tabakasinin inceligi,
govde capi, kesit kisimlarinin sekli, dalga ve ki-
virciklik oranlari) 6nyargilar nedeni ile yorum-
lanmasi konusunda héal4 tartismalar bulunmasina
ragmen; gelistirilmis analitik teknoloji, gelismis
hassasiyet ve dogruluk ile sonuglanarak daha iyi
bilimsel anlay1s ve test yorumu saglamaktadir. Bu
ilerlemeler sag¢ analizinin faydali ve objektif bir
delil arac1 olarak kullanilmasini daha da ileriye
gotiirecektir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamugtir.

Cikar Catigmasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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