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Kan ve idrar Orneklerinde Amfetamin ve Tiirevlerinin Saptanmasinda CEDIA

ile LC-MS/MS Yontemlerinin Karsilastirilmasi
Comparative Evaluation of CEDIA and LC-MS/MS Methods for the Detection of Amphetamine
and Its Derivatives in Blood and Urine Samples
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Amag: Bu calisma, Adli Toksikoloji alaninda yaygin olarak kullanilan CEDIA immiinoassay yontemi ile LC-MS/MS yo6nteminin, kan ve idrar 6rneklerinde
amfetamin ve tlirevlerinin tespitindeki performanslarini karsilagtirmay1 amaglamaktadir.

Yontem: Calismaya, Erzurum Adli Tip Grup Bagkanligi’na adli toksikolojik inceleme amaciyla gonderilen toplam 196 gercek adli vakaya ait kan ve idrar
ornekleri dahil edilmistir. Numuneler herhangi bir 6n isleme tabi tutulmadan CEDIA y6ntemi ile analiz edilmis, ardindan ayn1 numuneler kat1 faz ekstraksiyonu
uygulanarak LC-MS/MS cihazinda analiz edilmistir. LC-MS/MS yontemi referans yontem olarak kabul edilmistir. Elde edilen sonuglar duyarlilik, 6zgiilliik,
Cohen’s kappa uyum katsayis1 ve McNemar testi kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: CEDIA yonteminin kan numunelerinde duyarliligi %3,1 ve 6zgiilligii %100 olarak bulunmustur. idrar numunelerinde ise duyarlilik %77,4 ve
ozgiilliik %98,1 olarak hesaplanmustir. Kan drneklerinde CEDIA ile LC-MS/MS arasindaki uyum ¢ok zayif bulunurken (k=0,042), idrar 6rneklerinde iyi diizeyde
uyum saptanmistir (k=0,762). McNemar testi sonuglari, her iki biyolojik drnek tiirli i¢in yontemler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu géstermistir
(p<0,001).

Sonug: Bu ¢alisma, CEDIA yonteminin 6zellikle kan 6rneklerinde diisiik duyarliliga sahip oldugunu ve giivenilir bir tarama testi olarak kullanilamayacagin
gostermistir. Idrar rneklerinde daha yiiksek duyarhilik elde edilmesine ragmen, yontemler arasinda tam uyum saglanamamustir. LC-MS/MS yéntemi ise her
iki biyolojik matrikste de yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik gostermistir. Bu bulgular, 6zellikle kan 6rneklerinin analizinde LC-MS/MS yonteminin birincil analiz
yontemi olarak tercih edilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Adli toksikoloji, CEDIA, LC-MS/MS, Amfetamin, Kan, Idrar

Abstract

Objective: The aim of this study is to compare the performance of the widely used CEDIA immunoassay method and the LC-MS/MS method in the detection
of amphetamine and its derivatives in blood and urine samples within the field of forensic toxicology.

Methods: A total of 196 blood and urine samples obtained from real forensic cases submitted to the Erzurum Council of Forensic Medicine were included
in the study. Samples were first analyzed by the CEDIA method without any pretreatment, and subsequently analyzed by LC-MS/MS following solid-phase
extraction. LC-MS/MS was accepted as the reference method. Diagnostic performance was evaluated using sensitivity, specificity, Cohen’s kappa coefficient,
and McNemar test.

Results: The sensitivity and specificity of the CEDIA method in blood samples were 3.1% and 100%, respectively. In urine samples, sensitivity was 77.4% and
specificity was 98.1%. Agreement between CEDIA and LC-MS/MS was very poor in blood samples (k=0.042), while good agreement was observed in urine
samples (k=0.762). McNemar test revealed statistically significant differences between the two methods for both biological matrices (p<0.001).

Conclusion: This study demonstrated that the CEDIA method has low sensitivity in blood samples and cannot be considered a reliable screening test in this
matrix. Although higher sensitivity was observed in urine samples, complete agreement between the methods was not achieved. The LC-MS/MS method
showed high sensitivity and specificity in both biological matrices. These findings suggest that LC-MS/MS should be preferred as the primary analytical method,
particularly for the analysis of blood samples.
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GIRIS

Yasadis1 uyusturucu ve uyarict maddelerin kullanimu,
diinya genelinde artis géstermeye devam etmekte olup,
bu durum hem halk sagligi hem de adli siiregler agisindan
onemli sorunlara yol agmaktadir. Ozellikle amfetamin grubu
maddeler ve tiirevleri, merkezi sinir sistemi Uzerindeki
belirgin uyarici etkileri ve yiiksek bagimlilik potansiyelleri
nedeniyle adli toksikoloji laboratuvarlarinda en sik
karsilagilan psikoaktif maddeler arasinda yer almaktadir
(3,12). Bu maddelerin biyolojik orneklerde dogru ve
gilivenilir bi¢cimde saptanmasi, adli degerlendirmelerin

saglikli yiritilmesi ve toplum giivenliginin saglanmasi

acisindan kritik 6neme sahiptir.

Uyusturucu ve uyarict maddelerin analizinde kan
ve idrar, en yaygin kullanilan biyolojik 6rneklerdir.
Rutin laboratuvar uygulamalarinda, kisa siirede yiiksek
sayida  numunenin  degerlendirilmesi  gereksinimi
nedeniyle immiinolojik temelli tarama testleri siklikla
tercih edilmektedir (8). CEDIA (Cloned Enzyme Donor
Immunoassay) yontemi, otomasyona uygun yapisi, hizli
analiz sliresi ve gorece diisitk maliyeti sayesinde birgok
adli

kullanilmaktadir (5). Bununla birlikte,

toksikoloji laboratuvarinda tarama testi olarak
immiinolojik
yontemlerin analitik 6zgiilliiklerinin smirl olmasi, yapisal
olarak benzer bilesiklerle ¢capraz reaksiyon gosterebilmeleri
ve disik diizeylerdeki maddeleri saptamada yetersiz
kalabilmeleri 6nemli kisitliliklar arasinda yer almaktadir

2.,9).

Literatiirde, immiinolojik tarama testlerinin idrar
orneklerinde genellikle daha yiiksek duyarlilik gosterdigi,
buna karsin kan 6rneklerinde yanlis negatif sonuglarin daha
stk goriilebildigi bildirilmektedir (4). Bu durum, 6zellikle
kan matriksinin daha karmasik yapisi ve disiik analit
konsantrasyonlari ile iligkilendirilmektedir. Bu nedenle,
immiinolojik tarama testlerinin tek basina kesin sonug

vermek i¢in yeterli olmadigi ve elde edilen bulgularin

dogrulayici analitik yontemlerle desteklenmesi gerektigi

kabul edilmektedir.

Immiinolojik tarama testleri ile elde edilen pozitif
sonuglarin  dogrulanmasinda  geleneksel

(GC/MS)

olarak gaz

kromatografisi-kiitle  spektrometrisi gibi
yontemler kullanilmaktadir. Ancak GC/MS analizleri
¢ogu zaman zaman alict 6rnek hazirlama basamaklart ve
tirevlendirme iglemleri gerektirmektedir. Glinimiizde ise
stvi kromatografisi-tandem kiitle spektrometrisi (LC-MS/
MS) yontemi, yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliigli sayesinde
adli toksikolojide referans yoOntemler arasinda yer
almakta ve giderek daha yaygin sekilde kullanilmaktadir
(7,10). LC-MS/MS, ayn1 anda birden fazla maddenin ve
metabolitinin diisiik konsantrasyonlarda giivenilir bicimde

analiz edilmesine olanak saglamaktadir (14).

Geleneksel analitik yaklagimlarda, immiinolojik tarama
testlerini takiben pozitif bulunan 6rneklerin kromatografik
yontemlerle dogrulanmasi onerilmektedir. Ancak LC-
MS/MS gibi yiiksek performansli analitik sistemlerin
rutin laboratuvarlarda daha erisilebilir hale gelmesiyle
birlikte, immiinolojik tarama testlerinin gerekliligi ve
etkinligi yeniden tartisiimaya baslanmustir (13). Ozellikle
kan orneklerinde CEDIA gibi immiinolojik yontemlerin
LC-MS/MS ile ne 6l¢iide uyumlu sonuglar verdigi ve
tarama testi olarak yeterli olup olmadigi halen netlik

kazanmamustir.

Literatiirde immiinoassay temelli tarama yontemleri

ile ileri kromatografik tekniklerin karsilastirildigi
calismalarda, biyolojik matrikse bagli olarak duyarlilik
ve Ozgilillikte degiskenlikler bildirilmektedir. LC-MS/
MS tabanli yontemlerin daha yiiksek analitik performans
sundugu, immiinoassay yontemlerin ise Ozellikle diisiik
konsantrasyonlarda yetersiz kalabildigi

(1,6,11).

gosterilmistir

Bu calismada, gergek adli vakalardan elde edilen kan
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ve idrar drneklerinde amfetamin ve tiirevlerinin tespitinde
kullanilan CEDIA immiinolojik yontemi ile LC-MS/MS
yonteminin karsilastirilmast amaglanmistir. Ayrica CEDIA
yonteminin tarama testi olarak etkinligi ve LC-MS/MS
yonteminin adli toksikoloji laboratuvarlarinda tek basina

kullaniminin yeterliligi degerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM
Calisma Tasarmmi ve Orneklem

Calismaya dahil edilen Ornekler, adli inceleme
amactyla Erzurum Adli Tip Grup Baskanligi’na gonderilen
gergek vakalardan retrospektif olarak secilmistir. Caligma
kapsaminda LC-MS/MS analizlerinde pozitif bulunan

ornekler degerlendirmeye alinmistir. Bu durum yontemler

arast karsilastirmanin yapilabilmesi amaciyla tercih
edilmistir.

Kimyasallar ve Cozeltiler

Calismada LC-MS saflikta; formik asit (Fluka,

Almanya), metanol (Honeywell, Almanya), su (J.T. Baker,
Polonya) ayrica %99,5 saflikta amonyum asetat ve etil

asetat (ISOLAB) kullantlmistir.
Immiinolojik Analiz (CEDIA Y 6ntemi)

CEDIA
Plus

analizleri, Thermo  Scientific  Indiko

otomatik immiinoassay analizorii kullanilarak
gercgeklestirilmistir. Amfetamin ve tiirevleri icin cut-off
degeri 500 ng/mL olarak uygulanmistir. Kalibrasyon
islemlerinde Thermo Scientific marka kalibratorler
kullanilmis olup kalibrasyon araligt 500-5000 ng/mL

olarak belirlenmistir.
Kat1 Faz Ekstraksiyonu (SPE)

Her bir kan ve idrar 6rneginden 1 mL alinmus, iizerine
5 mL saf su eklenerek vortekslenmis ve 4400 rpm’de 5
dakika santrifiij edilmistir. Santrifiij sonrasi elde edilen iist

faz, kati faz ekstraksiyonu (SPE) islemine tabi tutulmustur.

SPE kartuslar1 sirastyla 2 mL metanol ve 2 mL saf su
ile sartlandirilmistir. Numuneler kartuslardan gegirilmis,
ardindan 3 mL %5’lik metanol ile yikama islemi
uygulanmistir. Kartuslar 4400 rpm’de 20 dakika santrifiij
edilerek kurutulmustur. Kartus olarak Oasis HLB kartuslar1
kullanilmistir. Elde edilen eliiatlar tamamen ugurulduktan
sonra, kalintilar mobil faz ile uyumlu ¢oziicii icerisinde
¢Oziindiiriilerek viallere alinmig ve LC-MS/MS cihazinda

analiz edilmistir.
LC-MS/MS Analizi

LC-MS/MS analizleri Agilent Technologies 6460

Triple Quadrupole LC-MS/MS sistemi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Kromatografik ayrim Agilent Poroshell

120 EC-C18 (4.6 x 150 mm, 2.7 um) kolonda saglanmustir.

Mobil faz; metanol, su, amonyum asetat ve formik
asit igeren sistemden olusmakta olup gradyan eliisyon
Analizler

uygulanmustir. elektrospray

(ESI) kaynagi ile pozitif modda ve MRM modunda

iyonizasyon

gergeklestirilmistir.

Tablo 1. LC-MS/MS Kromatografik Yoéntem Sartlari

Analiz Parametresi Sartlar
Kolon C18 ters faz
Kolon sicakligt 40 °C
Enjeksiyon hacmi 10 uL
Analiz stiresi 18 dk
Akis hizi 0,6 mL/dk
Source sicakligt 300 °C
Azot gazi sicakligt 300 °C
Azot gazi akis hizi 10 L/dk

Amfetamin i¢in Alikonma zamani (RT) 4,6 dk,
metamfetamin i¢in RT: 4,59 dk, MDA i¢in RT: 4,55 dk ve
MDMA ig¢in RT: 4,53 dk’dir.

Amfetamin ig¢in 136—91 (quantifier) ve 136—119
(qualifier),

Metamfetamin i¢in 150—119 ve 150—91,

MDA i¢in 180—163 ve 180—105,
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MDMA igin  194—163 ve 194—135 gegisleri | "Taplo 2. CEDIA sonuglari ile LC-MS/MS kantitatif degerlerin
kullanilmistir. biyolojik matrikse gore karsilastirilmasi (100 numunede)

LC-MS/MS yontemi igin kalibrasyon standartlar1 0,5—
500 ng/mL araliginda hazirlanmis; kantitatif degerlendirme
her analit i¢in belirlenen LOQ degerlerinin iizerindeki
konsantrasyonlar i¢in gerceklestirilmistir. Kalibrasyon
araligini asan ornekler uygun sekilde seyreltilerek yeniden

analiz edilmistir.

LOD ve LOQ degerleri amfetamin, MDA ve MDMA
i¢in sirastyla; 1 ng/mL ve 3 ng/mL ve metamfetamin igin
sirastyla 0,8 ng/mL ve 2,4 ng/mL olarak belirlenmistir.
Yontemin geri kazanim degerleri analitlere bagli olarak

%85—110 araliginda bulunmustur.
Istatistiksel Analiz

CEDIA ve LC-MS/MS yontemlerinden elde edilen
sonuglar karsilagtirmali olarak degerlendirilmistir. LC-
MS/MS yontemi referans alimarak CEDIA ydnteminin
duyarlilik, ozgiilliik, pozitif prediktif deger ve negatif
prediktif degerleri hesaplanmistir. Yontemler arasindaki
uyum Cohen’s kappa katsayist ile degerlendirilmis,
yontemler arasindaki farkin istatistiksel anlamliligt
McNemar testi kullanilarak analiz edilmistir. Istatistiksel

analizlerde p<0,05 degeri anlamli kabul edilmistir.
BULGULAR

Bu calismada, toplam 196 gercek adli vakaya ait kan
ve idrar 6rnekleri degerlendirilmistir. Tiim numuneler hem
CEDIA immiinolojik yontemi hem de LC-MS/MS yo6ntemi
ile analiz edilmistir. LC-MS/MS yontemi referans yontem

olarak kabul edilmistir.

Kan orneklerinde CEDIA yontemi yalnizca yiiksek
konsantrasyonlarda pozitiflik gosterirken, 600 ng/mL
altindaki tiim orneklerde negatif sonu¢ vermistir. Idrar

orneklerinde ise yiiksek duyarlilik gozlenmistir.

LC-MS/MS

Matriks CEDIA sonucu n kons?ntrasyon 1(\:;23;28
araligl (ng/mL)
Kan Negatif 95 1.6-600 —
Kan Pozitif 2 624-650 637
Idrar Negatif 2 <cut-off (500) —
Idrar Pozitif 98 >500 —

Kan Orneklerine Ait Bulgular

LC-MS/MS analizleri sonucunda, tiim kan drneklerinde
amfetamin ve/veya tiirevleri pozitif olarak tespit edilmistir
(%100). Buna karsilik, CEDIA yontemi ile yapilan
analizlerde kan oOrneklerinin yalnizca %3,1’inde pozitif
sonug elde edilmistir. Geri kalan %96,9 oranindaki kan
ornegi CEDIA yontemi ile negatif olarak raporlanmistir.
LC-MS/MS yontemi referans alindiginda, CEDIA
yonteminin kan ornekleri i¢in duyarliligt %3,1, 6zgiilliigi
%100 olarak hesaplanmistir. Yontemler arasindaki uyum
degerlendirildiginde, Cohen’s kappa katsayist «k=0,042
olarak bulunmus ve bu deger ¢ok zayif uyum diizeyini
gostermigtir. McNemar testi sonuglari, CEDIA ve LC-MS/

MS yontemleri arasinda kan drnekleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark oldugunu ortaya koymustur (p<0,001).
Idrar Orneklerine Ait Bulgular

LC-MS/MS analizlerinde idrar drneklerinin tamaminda
(%100) amfetamin ve/veya tiirevleri pozitif olarak
saptanmigtir. CEDIA yontemi ile yapilan analizlerde ise
idrar 6rneklerinin %77,4’tinde pozitif, %22,6’sinda negatif

sonug elde edilmistir.

CEDIA yonteminin idrar Ornekleri i¢in duyarliligi
%77,4, 6zgilligi %98,1 olarak hesaplanmistir. Yontemler
arasindaki uyum degerlendirmesinde Cohen’s kappa
katsayist «=0,762 olarak bulunmus ve bu deger iyi
diizeyde uyum olarak yorumlanmistir. Ancak McNemar
testi sonuglari, idrar drnekleri i¢in de iki yontem arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulundugunu gdstermistir

(p<0,001).
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CEDIA sonuglar1 ile LC-MS/MS kantitatif verilerin
karsilagtiritlmasi Tablo 2°de sunulmustur. Kan 6rneklerinde
CEDIA yonteminin yalnizca yiiksek konsantrasyonlarda
pozitif sonu¢ verdigi, 600 ng/mL altindaki tiim 6rnekleri
negatif olarak degerlendirdigi goriilmiistiir. Buna karsilik,
idrar Orneklerinde yiiksek pozitiflik orani saptanmis
olmakla birlikte, diisiik konsantrasyonlarda sinirli sayida

yanlis negatif sonug gézlenmistir.

Bu bulgular, CEDIA yo6nteminin performansinin analit
konsantrasyonuna ve biyolojik matrikse bagli olarak
degistigini gostermektedir. Elde edilen bulgular, CEDIA
yonteminin Ozellikle kan Orneklerinde amfetamin ve
tiirevlerinin tespitinde yetersiz kaldigini, idrar 6rneklerinde
ise daha yiiksek performans géstermesine ragmen LC-MS/
MS yontemi ile tam uyum saglamadigini ortaya koymustur.
LC-MS/MS yoéntemi her iki biyolojik drnekte de yiliksek

duyarlilik ve giivenilirlik gdstermistir.

Calismada CEDIA yo6ntemi nitel sonuglar verdiginden
Bland-Altman veya Passing—Bablok gibi kantitatif

karsilastirma yontemleri uygulanamamuistir.

TARTISMA

Bu calismada, gergek adli vakalardan elde edilen kan
ve idrar drneklerinde amfetamin ve tiirevlerinin tespitinde
kullanilan CEDIA immiinolojik yontemi ile LC-MS/MS
yonteminin performanslart karsilagtirtlmistir.  Bulgular,
CEDIA yonteminin 6zellikle kan 6rneklerinde amfetamin
ve tlirevlerinin tespitinde ciddi duyarlilik sorunlart
oldugunu, idrar &rneklerinde ise daha iyi performans

gostermesine ragmen LC-MS/MS yontemi ile tam uyum

saglamadigini ortaya koymustur.

tarama  testleri, adli

hizli

Immiinolojik toksikoloji

laboratuvarlarinda sonu¢ vermeleri ve yiiksek
numune kapasitesine uygun olmalart nedeniyle yaygin
olarak kullanilmaktadir. Ancak bu ydntemlerin analitik

duyarliliklarinin = sinirli olmast  ve biyolojik matriks

farkliliklarindan etkilenmeleri 6nemli bir dezavantaj olarak
bilinmektedir (2,9). Calismamizda CEDIA y6nteminin kan
orneklerinde amfetamin ve/veya tiirevleri igin yalnizca
%3,1 oraninda pozitiflik gdstermesi, immiinolojik
yontemlerin kan matriksinde yetersiz kalabilecegini agik

bi¢imde ortaya koymaktadir.

Literatiirde, immiinolojik yontemlerin idrar

orneklerinde kan orneklerine kiyasla daha yiliksek
duyarlilik gosterdigi bildirilmistir (4). Calismamizda idrar
orneklerinde CEDIA yonteminin duyarliliginin  %77,4
olarak bulunmas: bu bulgularla uyumludur. Bununla
birlikte, LC-MS/MS yontemi ile yapilan analizlerde hem
kan hem de idrar 6rneklerinin tamaminda amfetamin ve/
veya tiirevleri tespit edilmis olmasi, CEDIA yonteminin

ozellikle diisiik konsantrasyonlardaki maddeleri saptamada

yetersiz kaldigimi diisiindiirmektedir.

Cohen’s kappa analizi sonuglari, kan ornekleri igin
yontemler arasinda ¢ok zay1f bir uyum bulundugunu, idrar
orneklerinde ise uyumun iyi diizeyde oldugunu gostermistir.
Ancak McNemar testi sonuglarmin her iki biyolojik 6rnek
tiirli i¢in de istatistiksel olarak anlamli farklilik ortaya
koymasi, CEDIA ve LC-MS/MS ydntemlerinin birbirinin
yerine kullanilmasmin uygun olmadigimi gostermektedir.
Bu durum, immiinolojik yontemlerin tek basina giivenilir
bir tarama testi olarak kabul edilmemesi gerektigini

desteklemektedir.

Bu c¢alismanin onemli ¢iktilarindan biri, CEDIA
gibi immiinolojik yontemlerin GC/MS gibi geleneksel
kromatografik yontemlerle birlikte kullanildigr adli
toksikoloji uygulamalarinda ortaya ¢ikabilecek kritik bir
hataya dikkat ¢ekmesidir. Rutin uygulamalarda, biyolojik
ornekler oncelikle immiinolojik tarama testleri ile analiz
edilmekte ve yalnizca pozitif bulunan 6rnekler dogrulama
amaciyla GC/MS analizine yonlendirilmektedir. Ancak

calismamizda da gosterildigi tizere, Ozellikle disiik
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konsantrasyonlardaki amfetamin ve/veya tiirevleri igeren
kan 6rneklerinde CEDIA yonteminin duyarliliginin yetersiz
kalmasi, yanlis negatif sonuglara yol agabilmektedir.
Bu durum, gergekte pozitif olan bazi 6rneklerin tarama
asamasinda elenmesine ve dogrulayici analizlere hic
yonlendirilmemesine neden olmaktadir. Sonug olarak, GC/
MS gibi yiiksek 6zgiilliige sahip yontemler kullanilmasina
ragmen, tarama agsamasindaki bu smirlilik nedeniyle bazi
pozitif vakalarin adli kayitlara yanlis bicimde negatif olarak
yansimasi s6z konusu olabilmektedir. Bu bulgular, CEDIA
yonteminin GC/MS ile birlikte kullanildig1 algoritmalarda
dogrulama amaciyla giivenilir bir basamak olarak kabul
edilemeyecegini ve ozellikle kan orneklerinde tek basina
tarama testi olarak kullanilmasinin adli agidan ciddi riskler

tasidigini gostermektedir.

LC-MS/MS yontemi, yiiksek analitik duyarlihigi ve
Ozgiilliigh sayesinde adli toksikolojide referans yontemler
arasinda yer almaktadir (7,10). Calismamizda LC-MS/
MS yo6nteminin hem kan hem de idrar 6rneklerinde %100
pozitiflik gostermesi, bu yontemin yalnizca dogrulama
amaciyla degil, ayn1 zamanda tarama amaciyla da giivenle
kullanilabilecegini ortaya koymaktadir. Ozellikle LC-MS/
MS sistemlerinin rutin laboratuvarlarda daha erisilebilir
hale gelmesi, immiinolojik tarama testlerinin gerekliligini

sorgulanir hale getirmektedir.

Bu c¢alismanin  bazi smurhiliklart  bulunmaktadir.
Calisma yalnizca amfetamin ve/veya tiirevleri lizerine
odaklanmis olup, diger uyusturucu-uyarici maddeler i¢in
yontemlerin performanst degerlendirilmemistir. Ayrica
numunelerdeki madde konsantrasyonlar1 ayri ayri analiz
edilmemistir. Buna ragmen caligmanin gii¢lii yonii, gercek
adli vakalardan elde edilen genis bir 6rneklem grubunun

kullanilmasidir.

Bu ¢alismada elde edilen bulgular, CEDIA yonteminin
performansiinbiyolojik matriks veanalitkonsantrasyonuna

giiclii sekilde bagl oldugunu géstermektedir. Ozellikle kan

orneklerinde diisiik konsantrasyonlarda tamamen basarisiz
olan CEDIA yontemi, yalnizca yiiksek konsantrasyonlarda
pozitif sonu¢ verebilmistir. Bu durum, immiinoassay
yontemlerin cut-off degerine bagimli yapisini agik¢a ortaya

koymaktadir.

Idrar 6rneklerinde gozlenen yiiksek duyarlilik ise
literatiir ile uyumludur ve matriks etkisinin Gnemini

desteklemektedir.

Bu ¢alismanin 6zgiin katkisi, immiinoassay yontemlerin
bilinen smurliliklarini yalnizca teorik veya deneysel
diizeyde degil, gercek adli vakalardan elde edilen 6rnekler
iizerinden, biyolojik matriks ve konsantrasyon etkisini
birlikte degerlendirerek ortaya koymasidir. Ozellikle kan
orneklerinde diisiikk konsantrasyonlarda gozlenen yiiksek
yanlis negatif orani, rutin adli toksikoloji uygulamalarinda
onemli tanisal ve adli sonuglar dogurabilecek bir
bulgu olarak dikkat ¢ekmektedir. Bu yoniiyle ¢aligsma,
immiinoassay yontemlerin performansinin hangi kosullarda
yetersiz kaldigin1 agik bicimde ortaya koyarak literatiire
0zgiin katki sunmaktadir ve mevcut tarama algoritmalarinin

yeniden degerlendirilmesi gerektigini giiglii sekilde ortaya

koymaktadir.

SONUC

Bu calismada, gergek adli vakalardan elde edilen kan
ve idrar drneklerinde amfetamin ve tiirevlerinin tespitinde
kullanilan CEDIA immiinolojik yontemi ile LC-MS/MS
yonteminin performanslari karsilagtiritlmistir. Elde edilen
bulgular, CEDIA yonteminin 6zellikle kan orneklerinde
disiik duyarliliga sahip oldugunu ve giivenilir bir tarama
testi olarak kullanilamayacagim1 ~ gostermistir.  Idrar
orneklerinde CEDIA yontemi daha yiiksek pozitiflik orani
gostermesine ragmen, LC-MS/MS yontemi ile tam uyum

saglamamustir.

LC-MS/MS yontemi, hem kan hem de idrar 6rneklerinde
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yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik géstermis ve tim numunelerde
amfetamin ve tlirevleri tespit edilmistir. Bu durum, LC-MS/
MS yonteminin adli toksikoloji laboratuvarlarinda yalnizca
dogrulama amaciyla degil, ayn1 zamanda tarama yontemi

olarak da giivenle kullanilabilecegini ortaya koymaktadir.

Sonu¢ olarak, LC-MS/MS sistemlerinin bulundugu
laboratuvarlarda, yiiksek maliyetli ve smirli duyarliliga
sahip immiinolojik tarama testlerine olan gereksinimin
yeniden degerlendirilmesi gerektigi diisiiniilmektedir.
Ozellikle kan &rneklerinin analizinde, yanls negatif
sonuglarin 6niine gegebilmek i¢in LC-MS/MS yonteminin

birincil analiz yontemi olarak kullanilmasi 6nerilmektedir.
Bildirimler

Bu galisma daha 6nce herhangi bir yiiksek lisans ya
da doktora tezinde kullanilmamistir. Bu ¢alisma igin
Adli Tip Kurumu Bagkanligi’ndan kurumsal izin alinmis
olup, calisma Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak

ylriitilmustir.
Cikar catismasi

Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar catismasi

bulunmamaktadir.
Finansal destek

Bu ¢alisma herhangi bir kurum ya da kurulus tarafindan

maddi olarak desteklenmemistir.
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