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Toksikomani yapan yani psisik veya fizik bagimlilik (depen-
dens) husule getiren maddelerin kullanilmasi son yillarda bir¢cok
memleketlerde endise verici bir tarzda artmigtir. Bu maddelerin
suiistimali cesitli sosyal, tibbi ve hukuki problemlere yol acmak-
tadir. Bu nedenle bir sahsin her hangi bir ilaci kullanip, kullan-
madig1 hakkinda kesin bir karara varabilmek icin o sahsin viicut
sivilarinda siipheli maddenin mevcudiyetinin ispati gerekebilir.
llaclarin vicut sivilarinda tespit ve tayini akademik bakimdan
da cesitli yararlar saglayabilir.

Genellikle ilaclarin viicut sivilarinda idantifikasyoniu su amac-
larla yapilmaktadir (10) :

a) Klinik bir teshise yardimei olmak.

b) 1la¢ bagimhiligl olan sahislarda tedavi programlariin uy-
gulanigini kontrol ve takibe yardimeci olmak.

c) Epidemiyolojik arastirmalarda bagimhlik yapan madde-
lerin kullanilisinin yayginlik derecesini (prevalansini) tayine yar-
dimc1 olmak.

d) Adli tip bakimindan bazi problemlerin aydinlanmasina
katkida bulunmak.

Biz bu yazimizda bilhassa son villarda bagimlilik yapan mad-
delerin teshis ve tespiti icin genis bir sekilde uygulanan bazl me-
todlardan bahsedecegiz. Bagimlilik yapen maddelerin vicut sivi-
larinda tespiti i¢in bilhassa idrar, tiikiirtik, kan, mide muhtevasi
ve ter muayeneleri yapiumaktadir. Adli tip bakimindan otopside
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LSD tayini i¢cin en uygun biyolojik materyel safradir(11). Idrar
hari¢, difer biitlin viicut sivilar1 ancak ildcin alinmasmndan kisa
bir miiddet sonra miisbet sonu¢ verebilir. Gerek bu nedenle, ge-
rekse temininin kolayhifindan ve bol miktarda elde edilebilme-
sinden pratikte halen en cok idrar muayeneleri yapilmaktadir.
Ancak sonuctan emin olabilmek icin idrarin bir sahsin gozii oniin-
de bosaltilmast zorunludur. Diger taraftan idrar muayenesinin
dahi bir sahsin 6zel hukukuna miidahale olacag1 sliphesizdir. Bu
nedenle adi gecen muayeneler sahsin miisaadesi ile veya 0Ozel ka-
nun ve tiziklerin emrettigi hallerde uygulanabilir. Isveg’te bir
mahkimun dahi kendi teklifi olmadan idrarmin muayenesine ka-
nun izin vermemektedir (8).

Bagimlihk yapan addelerin teshisi i¢in idrar muayeneleri
bilhassa A.B.D.de genis bir sekilde uygulanmaktadir. Resmi ista-
tistiklere gére A.B.D.’de 1973 yilinda opiat grubu ila¢lara bagim-
hihk gésteren 98.988 sahis mevcuttu, Bunlardan 91.268’i heroino-
man olup, 5.801’1i metadon kullanmakta idi. Ayni yil A.B.D.de tok-
sikomanlann tedavisi icin 1.487 miiessese meveut olup, bunlardan
926’s1 Federal hikiimet tarafindan isletilmektedir (13). Heroino-
manlara uygulanan metadon programlarinda idrar muayeneleri
mecburi olarak yapilir. Boyle bir programa dahil olan bir gsahsin
idrarinda her hafta morfin, ayda bir defa da metadon, amfetamin
ve barbituratlar aranir. A.B.D.’de son zamanlarda endiistride ye-
ni alinacak iscilerin de toksikoman olup, olmadiini tespit icin bu
muayeneler uygulanmaktadir. Toksikomani, epidemiyoloji baki-
mindan bulasict bir hastaliga benzetildiginden Vietnam’dan do-
nen askerlere de bu kontroller uygulanmigtir.

1973 yilinda A.B.D.de bagimllik yapan maddelerin aranmasi
icin 15 milyon idrar muayenesi yapilmigtir. Bunun 8 milyonu me-
tadon programu ile ilgili olup, 5 milyondan fazlasimni da askerlerde
yapilan kontroller teskil etmistir. Geri kalan kisim endiistri, ha-
pishaneler ve hekim veya hastaheneler taralindan uygulanmigtir.
Metadon kliniklerinin arttirilmas: hakkinda projelerle ilgili olarak
1974 ve 1975 yillarinda idrar muayenesi icin yukarida bildirilen
sayinn iki misline ¢ikacag1 éngoriilmiistiir (3). Kullamilan muhte-
lif metodlara goére degigsmek {izere bir idrar muayenesinin mali-
yeti 20 sent ile 10 dolar arasinda degigsmektedir (Maliyet hesabi-
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na her tirli alet, malzeme ve reaktif masraflarindan bagka, alet-
lerin bakim ve onarim masraflari ile teknisyen ve laboratuvar ge-
finin Ucretleri de dahil edilmektedir). Genis kitlelere uygulanabi-
len idrar muayenelerinin maliyetini ucuzlatmak icin bilhassa ba-
sit aletlere liizum gosteren ve kisa zamanda c¢ok sayida idrar nii-
munesine uygulanabilen metodlarin geligtirilmesi i¢cin caligmalar
yapilmaktadir.

Toksikomani teghisi icin, bagimhihk yapan maddelerin biyo-
lojik swvilarda tespitinden 6nce 1955 de nalorfin pupil testi gelis-
tirilmistir. Bu metod ancak narkotiklerin kullanilmasint meydana
cikarabilirse de, kullanilan ilac miktar: hakkinda bir fikir vermez.

Bagimlilik yapan maddelerin idrarda teghisi i¢in kullanilan
metodlardan bahsetimeden once ekstraksiyon metodlarindan ve
serisitivite ve spesifite kavramlarindan bahsetmek gerekir.

Genellikle, bagimlilik yapan maddeler viicut sivilarindan or-
ganik bir eritici yardimt ile ekstrakte edilir ve organik solvent
neurtularak, rezidii kurutulur. Fakat viicutta metabolize olup, id-
rara gliikkiironid veya siilfat halinde gecen maddeler ileri derece-
de polar clduklarindan mutad organik solventlerle kolayca eks-
trakte edilemezler. Bunlarin idrardan ayirt edilebilmesi icin uy-
gun bir iyonik veya non - ivonik (XAD - 2) recinenin kullanilmasi
gerekir.

idrarda bulunan morfinin yiizde 90’dan fazlast morfin -3 -
gliikoronid halindedir. Az miktarda normorfin, konjuge - normor-
fin, morfin eteral siilfat ve kodein de bulunabilir. Heroin viicutta
6 - monoasetilmorfin ve morfine deasetile olur. Heroin tatbikinden
sonra idrardaki morfin ve morfin - gliiklironid orani aynen yalniz
morfin tatbik edilenlerde oldugu gibidir.

Sensitivite (hassasiyet), bir test vasitasile tespit edilebilecek
olan en diigiik ila¢ konsantrasyonunu iiade eder. Bazan sensitivite
konsantrasyon degil de, miktar olaral: bildirilir. Ornegin bu test
10 pg ildcr meydana cikarabilir veya sensitivitesi 10 ng’dir deyim-
leri kullanilir. Fakat bu miktarin ne kadar viicut sivisinda oldu-
gu belirtilmemistir. Eger test 10 ml. sivida 10 pg’y1 tespit etmis
ise, sensitivite 1 jg/ml. demektir.
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Spesifite, testin bir maddeyi bagka maddelerden ne derece
ayirt edebilecegi ve muayyen bir maddenin teshis ve tespiti icin
ne derece ozel oldugu anlamina gelir. Baz testler kimyasal yakin-
1g1 olan bir¢cok maddeleri birbirinden ayirt edemez. Ornegin me-
tadon ve destroprofoksifen baz testlerde ayirt edilememektedir.
Halbuki bunlardan ikincisi (Darvon) uyusturucu madde kabul
edilmemekte ve mutad analjezik ve antipiretiklerle miistereken
¢ok kullanilmaktadir. Bununla beraber baz ilaclarin metabolitleri
icin spesilile olmayigl, bir avantaj kabul edilebilir. Ornegin birgcok
testler morfin ve morfin - gliikiironidi ayni zamanda meydana ¢1-
karmaktadir.

Halen idrarda bafimhlik yapan maddelerin idantifikasyonu
icin kullanilan metodlar esas itibarile kromatografik, spektrofoto-
metrik ve immiinolojik olmak iizere {i¢ guruba ayrilabilir. Ayrica
kromatografik metodlarla, spektrometrik metodlarin kombinasyo-
nu olan bazi metodlarla mevcuttur. Pratikte en cok kullanilmakta
olan metodlarin cesitli ilaclarla ilgili sensitivite dereceleri Tab-
lo: I de gosterilmistir. Bu tabloda LSD ve esrarin bulunmayisi
son iki madde analizinin heniiz rutin olarak kullanilmadigini gos-
terir.
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I. KOMATOGRAFIK METODLAR :

Idrarda bagimlilik yapan maddelerin tespiti icin en cok In-
ce Tabaka Kromatografisi (TLC), Gaz Kromatografisi (GS) ve
Gaz - Likid Kromatografisi (GLC) kullamlmaktadir. Kromatogra-
fik metodlarin diger metodlara ustinligl spesifiteleridir., Cevap-
larda yanls - pozitif ensidans: ytzde 1’den azdir. Bu metodlar he-
men hemen bagimhlik yapan biitiin maddelere uygulanabilmek-
tedir. Amfetamin ve barbitiiratlar igin kromatografik metodlar
diger metodlardan daha elveriglidir.

Ince tabaka kromatografisi digerlerinden daha basit ve ucuz-
dur. Aym1 anda bir tek tabaka iizerinde 17’ye kadar nlimunenin
muayenesini yapmak miimkiindiir. Genellikle biitiin ameliye I¢in
gerekli zaman 2 saat olarak kabul edilir. By metodda ekstraksi-
yon zaruri oldugu gibi ayrica morfin gliikiironid de hidroliz ile
mortine ¢evrilmelidir. Idrarda bulunan morfinin yiizde 90’a kada-
rnin gliikiironid metaboliti halinde oldugu maldmdur. ince taba-
ka kromatografisinin ozelligi kantitatif bir testten ziyade kalita-
tif olusudur. Ancak «evet» veya «hayir» cevabi verir.

Gaz kromatografisi ve Gaz - likid kromatografisinde saptana-
cak ila¢ sisteme once likid halde ithal edilir ve sonra ucucu hale
getirilir. Baz1 maddelerin daha kolay volatil hale gegmesi icin
ornegin trimetil silil eter tiirevieri haline degistirilmesi gerekir.
Gaz kromatografisinin esasi muhtelif maddelerin bir siitun tara-
findan farkli derecelerde adsorbe edilmesidir. Gaz - likid kroma-
tografisinde ise separasyon prensibi, her ilacin likid fazla, gaz faz
arasinda dagilma yeteneginin farkli olusuna dayanir. Gaz kroma-
tografisinde baz maddelerin siitun materyeline adsorbsiyonu mad-
de kaybina yol acabilir.

II. SPEKTRCFOTOMETRIK METODLAR :

Spektrofotometrik metodlardan U. V. Absorbsiyon metodu or-
negin barbitiiratlarin viicut sivilarinda tespiti icin kullanilmigtir.
Fakat amfetaminler ve metadon gibi 151k emme kapasitesi az baz
maddelere bu metodlar uygulanamaz. Diger taraftan viicut sivi-
larinda bulunabilen bir¢ok bagka ilaclar ve endojen maddeler de
yalanci - pozitif reaksiyon verebilir.
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Spektrofotofluorometrik metodlarin esasi fluorofor adi verilen
birgok kimyasal maddenin ozel gartlar altinda fluoresans verme-
sine dayanir. Bu metodun bagimliik yapan maddelerin tayini icin
idrara uygulanmasinda ekstrakte edilmis olan madde kimyasal
bir reaksiyonla fluorofor hale getirilir. Ornegin morfinin hafif ok-
sidasyonu ile elde edilen psédomorfin (2 -2’ - Bismorfin) ileri de-
recede fluoresans verebilen bir maddedir. Fluorofor hale getiril-
mis materyel alette 6nce muayyen dalga uzunlugundaki bir 1s1k
hiizmesine maruz birakilir ki buna eksitasyon olayi denir. Eksi-
tasyon sonucu fluorofor madde diger bagka bir dalga uzunlugun-
daki (6ncekinden daha uzun) 151k hilzmeleri ile 1gin verir (emis-
yon yapar) ki bu sonuncusu da bir fotosel tarafindan tespit edi-
lir,

III. KOMBINE METODLAR :

Gaz kromatografisi ile kitle spektrometrisinin kombinasyonu
aranan maddelerin direkt idantifikasyonunu saglar. Idantifikas-
yon icin bir referans maddesinin kitle spektrumu ile mukayese
gerekir. Bu metodun bir komputer programi ile tesriki bircok ilac-
larm ve metabolitlerinin teshisine imkan vermektedir.

Kitle fragmentografisinde, gaz kromatograf’tan gelen elluen-
tin iyonize edilerek spesifik iyon deteksiyonu ile iyonlarmn inten-
sitesi (coklugu) devaml efriler halinde kaydedilmektedir. Bu me-
tod gaz kromatografisinden veya gaz kromatografi - kitle spektro-
metrisinden 10 - 1000 defa daha duyarhdir.

IV. IMMUNOLOJIK METODLAR :

ifmmiinoessey teknigi baglangicta viicut sivilarindaki hormon-
larin tayini icin ortaya atilmisg, sonradan bagka maddelere ve ilac-
lara da uygulanmistir. Immiinolojik metodlarin, bagimhilik yapan
maddelerin idantifikasyonunda kullanihis ilk olarak 1970 de Spec-
tor ve Parker(12)’in morfin icin radyoimmiinoessey’i tarifleri ile
baslar. Bu metodlarin genis bir sekilde uygulanabilmesi ise ancak
1971 ve 72lerde olmustur. FRAT ilk olarak 1971 Temmuzun-
da California’da Palo - Alto'da Syva Sirketi tarafindan ortaya atil-
migtir. EMIT ayni sirket tarafindan 1972 de gelistirilmigtir. RIA
testi 1972 Kasiminda Hoffman - La Roche firmasi tarafindan
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«Abuscreen» adi ile piyasaya cikarilmigtir. HI ise ayni tarihte
Chicago’da Materials and Technology Systems Sirketi tarafindan
pratige sunulmustur.

Genellikle ila¢ molekiillerinin kendileri antijenik olmadigin-
dan immiinolojik metodlarin uygulanabilmesi icin ildglar bir pro-
tein tagiyieiya baglanmalidir. Hapten rolii oynayan ilac antije-
nik yapmak icin pratikte s1g1r veya insan serum albiimini olum-
lu sonug vermigtir. Ornegin morfin molekiiliinii 2 pozisyonundaki
C atomundan veya 3 ve 6 pozisyonlarindaki OH gruplarindan ya-
hutta N atomundan proteinle baglamak miimkiindiir. Morfini pro-
teinle baglayabilmek icin genellikle agagidaki ttrevleri kullanil-
maktadir: 3-0- karboksimetilmorfin, 6 - morfenilhemisiiksinat ve
2 (p - aminofenilazo) mortin. Tlacla protein konjugati immiinogen
(veya antigen)’i teskil eder ki ekseriya Freund adjuvanti ile emiil-
sifie edildikten sonra hayvanlara zerkedilir. Kullanmilan hayvan tii-
ri cogunlukla tavsan, koyun veya kegidir. Birer hafta ara ile zerk-
ler yapildiktan sonra bu hayvanlardan antikorlar: ihtiva eden an-
tiserumlar elde edilir. Antiserurnlarda, baslangicta gerek tagiyic:
protein kismina gerekse hapten’e kargt ayr1 ayr antikorlar bulu-
nur. Bu antikorlar1 klasik metodlarla aywrt etmek miimkiindiir.
Boylece saflagtirilmis antiserumlar immiinoesseyde ayirac (rea-
gent) olarak kullanilir.

Halen bagimlilk yapan maddelerin viicut sivilarinda tayini
icin dort tip immiinoessey uygulanmaktadir .

a) RIA (Radioimmunoassay) : Radyoaktif izotop metodu.

b) FRAT (Free radical assay technique) : Serbest radikaller
metodu.

c) EMIT (Enzyme multiplied immunoassay technique) : En-
zim aktivasyonu metodu ve

d) HI (Hemagglutination inhibition) : Hemagliitinasyon me-
todu.

Bunlardan ilk iki metodda isaretlenmis ila¢ molekiilleri, muay-
yen miktarda antikor muvacehesinde isaretlenmemis (viicut sivi-
larmda mevecut) ildc molekiilleri ile enkiibe edilir. Bu takdirde
antikorun iléde1 baglayan kisimlarmda isaretlenmis ve isaretlen-
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memis ilac molekiilleri arasinda bir nevi rekabet husule gelecek-
tir. Ortama sonradan gelmis olan isaretlenmemis ila¢ molekiille-
ri, bir miktar isaretlenmis molekiilii antikordaki yapisma yerin-
den serbest hale gecirecektir. Radyoaktif izotop metodu ile mua-
yenesi yapilacak olan biyolojik sivida ne kadar ¢ok ila¢c molekiilii
varsa, «antikor - isaretlenmis ildc» kompleksinden o nispette rad-
yoaktivite uzaklagtirilacaktir. Boylelikle izotop dillisyon metodu
esasina dayanaraktan biyolojik sividaki ila¢ miktari hesaplanir.

Radyoaktif bir atomla isaretleme ya bizzat ila¢ molekiiliin-
de yapilmakta veya ilac molekiiliine kisa zincirli bazi amino asit-
lerin baglanmas! ile temin edilmektedir. Bu son durumda tirozin
kisumlar1 kolaylikla **1 ile isaretlenebilir.

Pratikte radyoizotop metodu ile morfin tayini i¢in tritiumla
isaretlenmis dhidromortin kultanilir ve antikorlar tavsandan elde
edilir. Antikor morfinden baska, normortin, kodein ve heroin ara-
sinda da ayirim yapmaz, fakat 3 - monoglukuronidmorfini teghis
etmez. Bu nedenle metodun sensitivitesi yliksek olmakla beraber
tam spesifik degildir. Radyoimmiinoessey ile beyindeki morfin
miktarini da tayin mimkindiir.

Serbest radikaller metodunun esasi, ildcin radyoizotop yerine
baz1 serbest radikallerle isaretlenmesidir. Ornegin NO, ile isaret-
lenmis morfin, tavsandan elde edilmis antiserumla reaksiyona ug-
ratilir. Aynen radyoizotop metodunda oldugu gibi, isaretlenmis
morfin molekiilleri ile igaretlenmemis morfin molekiilleri aym an-
tikor kisimlar i¢in yarigmaya girerler. Bir spin rezonans spektro-
fotometresi ile olgiilen serbest radikallerden vicut sivilarindaki
ilac miktar: hesaplanir. Bu sistemde RIA ile aym antikorlar bahis
konusu oldugundan spesifite de aynidir. Cok az miktarda test ma-
teryeli ile cok kisa zamanda reaksiyon verir. Ancak 6zel bir ciha-
za ihtiyac gosterir. Bu metod A.B.D.’de pek kullanilpmyor. Ingil-

tere’de fenotiazinlerle yalanci - pozitif reaksiyon verdigi saptan-
magtir,

Uclineli immiinolojik metod olan enzim aktivasyonunun esa-
si, bir enzimin substrati ile birlestigi yere tayini yapilacak ilacin
baglanmasina dayanir. Enzim - substrat kompleksinin aksine, en-
zim - ilag kompleksi inaktiftir. Sisteme antikorlar: ihtiva eden se-
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rum spesifik substratla birlikte ilave edilir. Antikorlar ilac1 enzim-
den cekip, almak suretile enzimin aktivasyonuna, yani substrati
etkilemesine imkan verir. Kullanilan enzim genellikle lizozimdir,
Substrat ise mycococcus lysodeikius adinda bir bakteridir. Enzim
ilagtan kurtulunca bakterilerde liziz husule gelir. Cabuk, kolay ve
ucuz olan bu metod morfin, metadon, kokain, barbitiiratlar ve am-
fetamine uygulanmistir. Sensitivitesi jg/ml. dir, fakat spesifitesi
yoktur. Son zamanlarda EMIT testi malik dehidrogenaz enzimi
ile de uygulanmaktadir (EMIT - MDH). Substrat olarak sisteme
oksal asetik asid ve nikotinamid adenin dinukleotid (NADH) ila-
ve edilir. Antiserum enzimden morfini uzaklastirarak enziminin
aktivasyonunu saglar.

Bir diger immiunolojik metod ovlan hemaglitinasyon inhibis-
yon testinde baglangigta morfin molekiilii eritrositlerin yluzeyine
baglanir. Morfinin eritrositlere baglanmas: bis - diazobenzidin mad-
desi araciligl ile yapilmaktadir. Bu sekilde morfinle kapli eritro-
sitler 4 derecede 1 hafta saklanabilir. Pratikte koyun eritrositleri
kullanilmaktadir. Boyle bir sistemde morfin antikorlarz, aglitinas-
yona sebep olur. Biyolojik sistemde mevcut olabilen morfin ise
antikorlarla baglanacagindan agliitinasyonu inhibe eder. Meto-
dun spesifisitesi 6nceki immiinolojik metodlarla aymdir. Sensiti-
vitesi 0.01 nanogram civarindadir. Pahali aletlere ihtiya¢ yoktur.
Yalanci - pozitif cevap sayis: disiiktiir.

Immiinolojik metodlara ait ilging bir yanilma (yalanci - po-
zitif reaksiyon) haghag tohumu ihtiva eden pasta yiyen gsahisla-
rin idrarlarinin 24 saat icinde morfin reaksiyonu vermesidir(4).
Bu anomalinin henliz tam bir izah1 yapilmamigtir. Haghas tohum-
larinin morfin veya difer fenantren alkaloidleri ihtiva etmedigi
bilinir. Bununla beraber tohumlarin az miktarda narkotin ve nos-
kapin ihtiva edebilecegi bildirilmis ise de bu sonuncular izokino-
lein grubu alkaloidlerdendir.

Radyoimmiinoessey ile goniillii sahislarda heroinin itrahi sek-
li ve siiresi incelenmigtir. Nontoleran bir gahista heroinin minimal
oforojenik dozu 2.5 mg. olarak kabul edilir. Bes mg. ise orta dere-
cede bir oforojenik dozdur. Her ne kadar heroinomanlar giinde
kendilerine 10 - 30 mg. heroin tatbik ettiklerini iddia ederlerse de,
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kagak olarak satilan heroin dozlarmin bir pakette 0.5- 12 mg. ol-
dugu saptanmistir. Bir ¢aligmada on goniillii sahisa birer hafta
ara ile damardan 2.5 ve 5 mg. dozlarinda heroin zerkedilmistir.
lk 32 -48 saat zarfinda bitiin idrarlarda morfin tespit edilmis-
tir. idrarlarin yarisinda ise morfin itrahi 56 - 64 saat devam et-
migtir (5). Ayni aragtiricilar gontlli sahislarda heroin tatbikin-
den sonra plazma ve tiikiirikkteki morfin miktarini da immiinolo-
jik metodlarla aragtirmiglardir. 2.5 mg. heroinden sonra plazma
ve tiikiiriikte morfin bulunamamustir. 5- 10 mg. dozlardan sonra
ise tiikliriikte 1 -2 saat ve plazmada 2-4 saat milddetle morfin
tespit edilebilmistir. Kronik morfin tatbikati olarak 4 géniilli sa-
hisa 3 ay miiddetle giinde 4 defa 30 mg. morfin cilt altindan zer-
kedilmistir. Bu sahislarda morfin tatbikinden sonra plazmada
morfin en az 6 saat miiddetle ve tlkiiriikte de 3-4 saat muddet-
le saptanabilmistir (6). Bu arastirmadan cikarilan sonuca gore he-
roinomani teghisi igin kan ve tilkkirik muayeneleri, idrar muaye-
nesi kadar yararh olmasa da ylksek dozda heroini kronik olarak
kullananlarda ise yarayabilir.

Viicut sivilarinda LSD tayini igin spektrofluorometrik metod
kullanilmissa da, bu metodun spesifisitesi yoktur; viicuttaki di-
ger indol tirevleri ile ¢capraz reaksiyon verebilir. Son zamanlarda
LSD tayini i¢in radyoimmunoessey caligmalar: yapilmaktadir. Si-
gir serum albliminine baglanan LSD ile tavsanlardan antikor el-
de etmek miimkiindiir. Antiserumun plazmada normal olarak
meveut bulunan serotonin ve triptofan kargisinda da LSD ile reak-
siyon vermesi, antikorlarin spesifik oldugunu gosterir. Bu metod-
la vitcut sivismnda 10 pg/l. LSD tayininin mimkin oldugu bildi-
rilmistir (2). Bagka bir arastirici grubu LSD’yi insan serum albi-
minine baglamak suretile koyunlardan antikor elde eimisler ve
trityumla isaretlenmis LSD kullanmak suretile viicut sivilarinda
LSD tayinine muvaffak olmuslardir. Burada kullanilan antikor-
larin da basit indol striiktiirleri ile capraz - reaksiyon vermedigi,
fakat ergot alkaloidleri ile reaksiyona girdigi saptanmistir (9).

Viicut sivilarinda esrar tayini, LSD tayininden de zor olmak-
tadir. Bunun onemli bir nedeni esrardaki cesitli kannabinoidlerin
viicutta cabucak metabolize olmalar: ve metabolitlerin de insanda
bilhassa feces ile itrah olunmalaridir. Bununla beraber son za-
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manlarda Isvecli bir arastiric1 grubu, mas - fragmentografi meto-
du ile plazmada Delta -9 - THC tayinine muvaffak olmuslardir.
Gontillii sahislarda 10 g. Delta - 9 - THC ihtiva eden esrar siga-
rasi icildikten sonra plazmadaki seviye on dakikada zirveye ula-
sarak 19 - 26 ng/ml. bulunmusg ve bu miktar 2 saat icinde 5 ng/ml.
veya altina diigmiigtiir(1). Ancak bu metodun cok pahali olusu
pratikte rutin olarak kullanilmasina olanak vermemektedir.

Esrar icildikten sonra en az 2 saat miiddetle tiikiiriikte THC
bulundugu fluoresans teknigi ile bildirilmistir. Bunun gibi solu-
num havasinda da kannabinoidlerin meydana cikarilabilecegi id-
dia edilmis ise de teyid edilmemistir (10). Viicut sivilarinda esra-
rin immiinoessey ile tayini igin de ¢alismalar yapilmaktadir.

OZET,

Keyif maddesi olarak kullanilan ve bagimhlik yapan madde-
lerin viicut sivilarinda tespiti ve tayininin gerek akademik, ge-
rekse pratik bakimindan énemi meveuttur. Bilhassa ilag bagim-
hhigmmn yaygin oldugu baz tilkelerde tedavi ve rehabilitasyon
programlari, idrarda bagimlihk yapan maddelerin kontrolu ile
birlikte yiiriitilmektedir. Bu nedenle son yillarda idrar ve diger
viicut sivilarinda bagimlihk yapan maddelerin tayini hakkinda
bircok yeni metodlar geligtirilmistir. Bu yazida toksikomanojen
maddelerin viicut sivilarinda tespiti icin kullanilan kromatografik,

spektrofotometrik ve immiinolojik metodlar hakkinda bilgi veril-
migtir,

SUMMARY
Detection of Dependence - Producing Drugs in Body Fluids

The detection of dependence - producing drugs in body fluids
has both academic and practical importances. Especially in some
countries which has a serious drug dependence problem, the tre-
atment and rehabilitation programs ought to be implemented with
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the urine controls. Therefore several methods for te detection of
dependence - producing drugs in body fluids have been described
in recent years. In this article some important chromatographic,

spectrophotometric and immunologic methods have been dis-
cussed.

LITERATUR

1 — Agurell, S, Gustafsson, B., Holmstedt, B., Leander, K., Lindgren, I,
Nilsson, I, Sandberg, F. and Asberg, M. : Quantitation of A1l -Tetrhydro-
cannabinol in Plasma from Cannabis Smokers. J. Pharm. Pharmac.
25 : 554, 1973.

2 — Castro, A., Grettie, D. P., Bartos, F. and Bartos, D. : LSD Radioimmu-
noassay. Res. Com. in Chem. Path. and Pharmacol. 6 :879, 1973.

3 — Catlin, D. H.: A Guide to Urine Testing for Drugs of Abuse. Execu-
tive Office of the President. Special Action Office for Drug Abuse Pre-
vention. 726 Jackson Place, N. W., Washington, D. C. 20500, 1873.

4 — Catlin, D. H., Adler, F. L. and Liu, C. T.: Immunological studies on
heroin addiction. II. Applications of a sensitive hemagglutination - inhi-
bition test for detecting morphine to diagnostic problems in chronic
addiction. Clin. Immunol. Immunopathol. 1 : 446, 1973.

5 — Gorodetzky, C. W., Angel, C. R., Beach, D. J., Catlin, D. H. and Yeh,
8.-Y.: Validity of Screening Methods for Drugs of Abuse in Bilological
Fluids. I. Heroin in Urine. Clin. Pharmacol. Therap. 15 : 461, 1974.

6 — Gorodetzky, C. W. and Kullberg, M. P.: Validity of Screning Methods
for Drugs of Abuse in Biological Fluids. II. Heroin in Plasma and Sa-
liva. Clin. Pharmacol. Therap. 15 : 579, 1974.

7 — Hartwood, C. T.: Radioilmmunoassay. Its Aplication to Drugs of Abuse.
Pharmacology, 11 :52, 1974.

8 — Holmstedt, B.: Sahsi goriigme, 28 Ocak - 1 Subat 1974, Cenevre.

9 — Loeffler, L. J. and Pierce, J. V.: Radioimmunoassay for Lysergide
(LLSD) in Ilicit Drugs and Biological Fluids. J. Pharma. Sc. 62 : 1817,
1973.



14 SUKRU KAYMAKCALAN

10 — Report of a WHO Meeting of Investigators. Detection of Dependence -

Producing Drugs in Body Fluids. Technical Report Series No. 556. World
Health Organization, Geneva, 1974.

11 — Robinson, A. E.: Sahsi gorilgme, 28 Ocak - 1 Subat 1974, Cenevre.

12 — Spector, S. and Parker, C. W. : Morphine : Radiolmmunoassay. Sclence,
168 : 1347, 1970.

13 -— United Natlons Economic and Social Council. Commission on Narcotic
Drugs. Dokliman : E/CN. 7/573, 29 Kasim 1974.



