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¢ 1t R ' 5§ ve A M A ¢

. Teknidin ¢ok ilerledidi, her gegen gin yeni ilaglarin sentez edil-
difi gadimirzda, tedavi amaciyla piyasaya sirilen ilaglardan ¢odfunun ger-
gek amaglary diginda kullanilarak suistimal edildikleri gériilmektedir,
Ozellikle hipnotik, sedatif, trankilizan, anal jezik ve antidepresan ilag=
larin serbest ilag piyasasinda gok ve gegitli gekillerde bulunugu ve de-
netimsiz satiglari suistimali kolaylagtirmaktadir, Bu tip ilaglarin yil~
11k tiketimlerinin yarzsindan farzlasinin, tedavi amaglar: diginda kulla-

axm ile oldufu bildirilmektedir (1-4).

Dijer taraftan, Szellikle yukarada sézi edilen ilaglarla kazai ve
intihar amagli zehirlemmeler sik gérilmektedir. Zehirlenme olgularinin
klinik tan: ve tedavisinde bagariya ulagmada, birden fazla ilacin ayni

anda tanamina ydnelik ivedi toksikolojik tarama testleri yararlidir (5,6).

Bu galigma, suistimal edilen ve sik olarak zehirlenmelere neden o=
lan dlaglarin biyolojik sivilarda tayini igin hazlzi, basit ve ozgul bir
tarama ydntemi geligtirmek amaciyla yapilmigtrr. Ulkemizde Szellikle,
hastanelerimizde, bu tip olgularan an_a;itfik yénden deferlendirilmesi ve
béylece tedaviye analitik tanimla yardimci olunmasi konusuna efilen labo-
ratuvarlar yoktur. Ge;listirilip kurulacak kolay, hizli, dugarli ve 6zg_ii.l
bir tarama yénteminin etkeni bilinmeyen zehirlenme olgularinan dederlen-

dirilmesinde ve taniminda yararli olacada digiiniilmiigtir.



I. G EWNEL B L e I L ER

1.1, llag Suistimalil

Genig anlamda ilag suistimali, ilaglarin tabbi indikasyon diginda
kuuamlm‘as; ve ézellikle hekimin gerek gormedidi durumlarda kiginin ken-
di istegi ve girigimi veya yetkisiz kigilerin dnerileri ile tabbi tedavi
diginda ilag kullanmasa olarak tamimlanir, Bu tamama gdre, tim ilaglar
icin suistimal sz konusu,dur.r Béylecé antibiyotikler.in,‘ vitaminlerin,
antasidlerin veya difer birgok ilaglarin suistimalinden séz edilebilir.
Diger taraftan ilag suistimali, her ¢egit ilagla ve her gegit 4tedévi uy—
gulamalarinda; hekim, hastane ve llag¢ sajlayan kuruluslarin tutumuna bag-
11 olarak kisisel, toplumsal, ekonomik nedenlerle ortaya gikar ve kigi-

sel, toplumsal, ckonomik zararlara yol agar (7-9).

Bu galigmada sdz konusu edilen ilag suistimali, kigide bag‘hml.zizk
yaptiklary igin, yukarida da tanimlandigz gibi, taibbi amaglar diginda,
devaml: ya da periyodik olarak uzun gire ve genellikle giderek artan doz-
larda. kullanilan, bu nedenle de suigtimale en yatkin olan ilaglarla ilgi-
lidir, Bu grup ilaglar psikotrop ilaglar olarak adlandirilan ve santral
sinir sisteminde (SSS) Snemli derecede stimulasyon veya depresyon olugtu-
ran ve sonugta algirlama, mizag, mental gbstergeler, davranis ve bazen de

motor iglevierde bozukluk yapan ila¢clardir.



flagc badimlzliga, psikotrop bir ilag ile Ss8 arasmdaki etkilegme~
den dogan, kendini psigik ve bazen de ek olarak somatik (fiziksel) belir-
tilerle gésteren ve ilaca karsi dzlem veya aglik clugturmasindan dolayi
ilacin kigi tarafindan devamli ya da periyodik olarak kullanilmas: ile
beliren bir durumdur. 1964 yilinda Dinga Sadlik Orgiiti tarafindan tutkun-
luk (addiction) ve aligkanlik (habituation) terimleri yukaraida sdézi edi-

len ilag badamlrliaga kavram: altinda birlegtirilmigtir (10,11).

Suistimal edilen psikotrop ilaglarin baglicalari; morfin, kodein,
heroin, metadon gibi narkotik analjezikler; alkol; barbitiiratlar, metakua-
lon, glutetimid, etklorvinol, kloralhidrat, - meprobamat ve benzodiaze~
pinler gibi gedatif hipnotikler; amfetamin, metamfetamin, d-amfetamin,
kokain gibi psikomotor stimulanlar; esrar, LSD, meskalin, psilogibin gi-;
bi halusginocjenler ayrica mnoamindksidaz inh.i.bitérieri, imipramih gibi

antidepresanlardir.

Bireysel etkenlerin yaninda toplumsal ve ekonomik nedenlerin de bi-
yiik rol oynédlg‘iz ilag badimliligainan, &zellikle geligmis ilkelerde yaygin
oldu§u gérilmektedir (12-20). {lkemizde ise ilag suistimali gegmigte ol-
dukga diigiik diizeyde iken ve sadece afyon, esrar, Oksiirik ilaca ve barbi-
turatlar ile simrli iken, son yillarda Ankara, Istanbul, Izmir gibi bu-
yik gehirlerde dzellikle wyku ilaglar: ve trankilizanlara tibbi amag di-
ginda kullananlarin sayis: artmigtir. Bu durum kigik kasaba ve kdylerde

bile giderek yayginlagmaktadir (21).

Kiginin ruh ve beden saflidaini bozarak ¢aligma giiciinii yok eden, ve-
rim ve bagarisini digiren, toplumda itilen birey haline getiren, ayrica
ekonomik kayiplara neden olan sorunun etkenlerini bilmenin yararlari bi-

yiktilir.



I.2. Sik Olarak Zehirlenmelere Neden Olan lla¢lar

Kazai. ve istemli zehirlenmeler gintmiiz toplumlarinda devamli artan
bir sorundur. Ingiltere'de acil servislere yapilan bagvurularda zehirlen-
meler, miyokard infarktiisinden sonra % 20 ile ikinci siray:r almaktadar
(13). A.B.D, de yalda ortalama 20.000 intihar olgusu &élimle sonuglanmak-
ta ve bunlarin biyik kismini ilaglarla zehirlenmeler olugturmak tadir. Ay~
ni tlkede yalda 2 milyon gocugun zehirlendigi ve bu zehirlenme olgularinin

400 *inin 6limle sonuglandiga bildirilmektedir (12},

6zell.iklé__sss ilaglar: ile kazai ve intihar amagli zehirlemmeler
gintimiizde sogyal ve tibbi bir sorun olmaktadir. 1970 yilinda Ingiltere’de
goriilen intihar amaili zehirlenmelerin % 24'Und barbitliratlar, % 33'iini
anal jezikler, % 33'iinili trankilizanlar, % 10'unu ise antidepresanlarin o- -
lugturdugu bildirilmigtir (15). Ulkemizde de serbest ilag piyasasinda bu
tip ilaglarin goklugu ve gepitliligi, denetimsiz satiglari zehirlenme ve

guistimalleri kolaylagtirmaktadir.

1972 yalinda Miirkiye'de bir senmede 250 kg pentobarbital (Nembutal)
(17 milyon doz), 6500 kg fenobarbital (Luminal) (367 milyon doz), 6000 kg
meprobamat (15 milyon doz), 250 kg klordiazepoksit (Librium) (17 milyon
doz}, 375 kg diazepam (188 milyon doz), 1500 kg okzazepam (Serepax) (150
milyon doz), 2000 kg saf kodein (133 milycon doz}, 2000 kg keodein fosfat
(100 milyon doz), 10 kg morfin (1 milyon doz) kullanilmgtir (2). Ginii=
mitzde bu miktarlarin daha da arttig: diginiiliirse, digaridan déviz Kargi-~
lig1 gelen bu ilaglarin kigi sagliga yaninda, llke ekmom#i igin de ya-

rattig:r sorun belirginlegir.

1978 yzlinda Istanbul Uhiversitesi Tip Fakiiltesi tarafindan yapilan

bir anket galrgmasinda (22), Istanbul'u temsilen rastgele segilen 125 ec-



zanenin bir ginlik satiglarindan toplanan veriler dederlendirilmigtir.
Regete lile satilmasi gerek;en ilaglarin, erigkinlerde % 63, goéuklarda
% 47 gibi gok gt'.ikslek oranlarda regetesiz olarak satildifi saptanmigtar.
Bagimlilak yapan ilaglarin tiketiminin endige verici bir diizeyde oldudu
ve bu ilaglarin erigkinlerde % 81, gocuklarda % 77 gibi yitksek oranlar=

da regetesiz sataldig: belirlenmigtir.

1964~-1973 yillarinda yapilan 7071 otopsiden 609'unun intihar olgu-
lary ecldudu ve bunlarin % 23'inin ilag alma sonucu meydana geldigi bildi-
rilmigtir (23). Dijer taraftan Kdknel (2,21) intihar olaylarinin % 45'inin

uyku ilaglara ve trankilizanlarla oldugunu bildirmektedir.

1969~1973 yallar: arasinda, Hacettepe ;fhiyersitesi Cocuk Hastalikla=~
r2 Acil Polikliniginde gérillen 3217 olgunun % 15'ini zehirlenmeler olug-
turmaktadir. Zeh.irlenmeler'ﬂl de % 15'i optalidon ve aspirin, % 12'si bar-
biturat ve trankilizan, % 5'i ise Sksiirik ilaglari ile meydana gelmis-

tir (24).

197% yilinda yine Hacettepe Universitesi Qocuk Acil poliklinifinde
yaprlan 5 aylak bir galismada toplam 692 kaza olgusu deéér.lend.irilmigtir.
Kazalarin % 44'lni zehirlenmeler tegkil etmektedir, Bu zehirlenmelerin
% 17'sinde aspirin, % 18'inde optalidon, % 26'sinda S$SS depresanlari ve
trankilizanlar, % 3'inde ise kodein ve difer narkotik anal jeziklerin kul-
lanildidr saptanmigstir. Ayrica zehirlenmelere gebep olan toksik maddele—
rin hemen hepsinin agikta rastgele bulunduruldukiari veya ilaglarin ki~

litsiz dolaplarda saklandigis belirlemmigstir (25).

fJzellikle $SS ilag¢laranin gocuklarin ulagamayacads kilitli dolap-
larda saklanmalary, tedavi igin verildiklerinde ise dozlarina dzen gis—

terilmeleri gerekir. Ayrica, suistimale ve zehirlemmelere siklikla neden



olan ilaglarin piyasadaki satiglarinin azaltilmasi, regetesiz ilag sati-
ginin kesin bir gekilde yasaklanmasl ve ilag¢ suistimalinden dodan zarar=-
lara dikkati geken yayin ve toplantilara dnem ve Gzen gﬁsterilmesi, soru-

nu hiyik Slgide azaltabilecektir,

. I.3. lvedi Toksikolojik Tarama Testlerine Gereksinme

Hastane acil servislerine kazai veya intihar amag¢li, yiksek dozda
ilag alum giiphesi ile getirilen hastalarin en uygun gekilde tgdavisi igin,
zehirlenme veya suistimale neden olan etken veya etkenlerin hizli tamam
gerekir. Uzeliikle gegitli nedenlerle ilacin alinma hikayesinin &grenile-~
medigi, hastanin koma halinde olup, ivedi tedaviye gereksinme gisterdigi
durumlarda; haizl:,bagit ve kesin kimyasal analizler yapirimalidir., Hasta~
nmn klinik muayenesinden elde edilen fiziksel bulgulardan hareketle tedavi
esas olmakla beraber, hazen etkene Gzgiil olmayan bulgular ve yanilgalar

' hastanin yagamini tehlikeye sokabilir, Bu nedenle zehirlenme giphesi ile
tedaviye alinan hastanin 6ncelikle solunum ve dolagim gibi temel yagam~
sal iglevler.i desteklenirken, di{rgr yandan da zehirlenme nedeni olan et~
kenlerin hizli ve kesin olarak tanimina galigilmasi son derece yararli

hatta zorunludur (26-28).

tlag sui_sfimali ve zehirlenme olgqularinin belirgin bir Szellifi de
entoksikasyonlarin g¢ok ydénliiligid, dijer bir deyigle hastanin ayni anda
bifrden fazla ilac: kullanabilmesidir. Bu nedenle de birden faz]_.a ilacin
ayn: anda tanimina yénelik tarama ydntemleri, bagvurulacak ilk ve .if.red.i

iglem olarak kabul edilir.

Ayrica bu tip tarama testleri, kanuna aykiri preparat kullamimlari-
nin tanimlanmasinda, doping testlerinde ve belirli bir ilaci alan hasta-

larin tedaviyi uygulayip uygulamadiklarinin saptanmasinda, dol;yzsz_yla



ilag izleme programlarinda kolaylikla kullanilabilmektedir.

N

Tarama testlerinde birden fazla ilacin ayni anda aragtariimasi tew
mel ilke ;lmakla beraber; suistimal edilen ve kazal veya istemli zehir-
lenmelere neden olan tim ilaglarin birlikte analizi olanaksiz oldugundan,
karariy ve isabetii bir seg¢imle referans standart sayisinin sinirlandiral-~
magy zorunludur. lvedi toksikolojik tarama testlerinde belirli bir ilag

veya anﬁn benzerleri ig¢in referans olarak kullanilabilecek standartlar

I¢in agadadaki 8lgiitler gegerlidir (26).

a) 1lacin suistimal edilebilme olasilidi

b) llacin yiksek dozda yagam tehdit etme olasilid:
{dider bir deyisle terapitik aralifinin darlifi)

c) 1lag veya metabolitlerinin tayin edilebilme olasilid:

d) Klinik yénden ayni gruptaki dider ilaglardan farkiilik géstermesi

e} Etkisinin doza badimlilida

f) Klinik olarak analiz icin yeterii‘miktarda elde edilebilme olasi-

11g1.

Bu galigmada hastane acil serviglerinin istek ve gereksinmeleri én
planda tutularak, yukarida agiklanan Slgiitleri kargilamalari, siklikla
kullanalan ve suistimal edilen ilaglar olmalari nedeniyle narkotik anal-
jeziklerden morfin ve kodein, barbitiirat tidevi hipnotik sedatiflerden
fencbarbital, butalbital, sekobarbital; benzodiazepin grubu minor tranki-
lizanlardan diazepam ve klordiazepoksit, major trankilizanlardan klorpro-
mazin, trisiklik antidepresanlardan imipramin, tibbi karbama;lardah mepro-

bamat ve antikonviilsanlardan difenilhidantoin referans gtandard olarak

segilmigtir,

Tarama testleri ile analizden amag, yukarida da belirtildigi gibi

klinik-toksikolojik olgulara ivedi cevap vererek acil tan: ve tedaviye



yardimci olmaktir. Ancak elde edilen sonu¢larin en kisa zamanda dider des-
tekleyici Szgil analizlerle de dogrulanmasa akilci bir yaklagamdar (1,5,6,

26,29-31).

I.4. Ivedi Toksikolojik Tarama Testlerinde Kullanilan Biyolojik
Ornekler
_I.Iag: analizlerinde biyolojik érnek olarak kan, idrar, doku, mide
igeridi ve tikiirik kullanilabilir. Ancak ilag tarama testlerinde, kimya=

sal analiz igin en uygun ve kullapnigli biyolojik sivi idrardir (29-32),

Kanin alinmasa sorun olabilecedgi gibi hastanin klinik durumu az
miktarda da olsa kan vez:meg‘ie uygun olmayabilir. 6me§m pihtilagma olasi-
1141 sdz konusudur ayrica agiri dozda ilag aliniminda bile k&nm Faszdz-
d1 toksik madde miktari az 61abi1.ir (31}, Bu nedenle rutin tarama ybntem—

lerinde, kan idrara oranla tercih edilmeyen bir saividir.

Tikiirik, bazi ilaglarin itrahinda énemli bir rol oynayan,suistimal
edilen bazy ilaglarin analizi i¢cin uygun bir viicut sivisidir. Urnek alin-
mas1 kolaydir ve dzel bir beceri gerektirmez. Ancak alinabilecek Srnek

miktary azdir ve hasta guursuz oldujunda alim giglegir,

Idrar, tarama testleri igin en _uy.gun biyolojik Srnektir. Alinmasa
hizli ve kolaydir. Istenen hacimde elde edilebilir. Kézai veya intihar
amagly Zehirlenmeler.igin oldudu kadar ilag izleme programlarinda ve A\me-
tabolizma ¢aligmalarinda da uygun ve yararli bir gekilde kullanilabilir.
~ Ancak ilaglarin godu konjugatlari halinde atildidindam,yanlis negatif so-
nuglarin gikmasain: énlemek igin én hidroliz yéntemi gerekebilir. Analiz
yaprlana kadar idrar Srnefinin buzdolabinda saklanmasi ilaglarin ve id-

rarin bozulmasini énler (32,33).



r.5. ivedi Toksikolojik Tarama Testlerinde Kullanilan Yéntemler

tvedi toksikolojik analizler igin tarama testi olarak gegitli ydn-
temler kullanylar. Ancak bu yontemler ve onlarla ilgili érneklere gegme-~
den dnce béyle bir analiz igin ydntem segiminde veya geligtirmesinde gdz~

dntine alinacak hususlari belirlemek yerinde olacaktar,
I.5.1, Yéntem Segiminde Dikkat Edilecek Hususlar

Iyi bir tarama yéntemi igin gegerli Slgiitler géyle siralanabi-

lir (29-32,34-38) ;

a- Uzgiillik : Yontem sadece analizi amaglanan ilaglara 6zgidl olma-
11, aymi anda mevcut bagka ilaglar veya metabolitleri analizi bozmamali-

dir.

b~ Duyarlik : Yéntemin dugarlzg‘f;t, toksik diizeyde, hatta daha yarar-
11 olarak terapdtik dizeyde ilag alimini takiben ulagilabilen biyoclojik
sivi konsantrasyonlarinda tayine olanak verecek derecede yliksek olwaladar.
Yontemin, ilacin kullanimindan en az 24-48 saat sonra bile ilag veya me-

tabolitlerini tayin edebilecek duyarlikta olmasi tercih edilmektedir.

o~ Tekrarlanabilirlik : Sonuglar tekrarlanabilmeli, dolayisiyla ke~

sin olmaladir,

d- Hizlalik : Tim analiz siresi, ivedi bir olgunun tani ve tedavi-

sine katkida bulunmayi sajlayacak derecede kisa olmalidir.

e~ Basitlik : Analiz igin uygulanan iglemler ¢ok yiksek bir ejitim,
deneyim veya yetenede gereksinme gdstermeyecek derecede basit ve kolay uy-
gulanir olmalaidar.

f- Maliyet : Analiz giderleri az olmalidir. Ara¢ ve .gereg'seg.imli‘ ru=

tin laboratuvar olanaklarin: zorlamayacak gekilde yapilmalidir.
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I.5.2. Biyolojik Urneklerde llag Analizinin Basamaklara
Tam bir analiz genel olarak 2 temel basamakta yaprlir (37).

&) Ayarma (separasyon)

b} Tanimlama
I.5.2.1. Auarma

Analitik iglemlerde tayini yapilacak bilegen veya bilegenlerin ge-
nellikle bazi én iglemlerle saflagtiralmasi, dogal pigment, protein gibi
kisamlarindan arindirilmasi zorunludur, Yiksek duyarlikli modern yéntem-
lerin kullanildig: hallerde bile etkin bir ayirma yéntemi bagarily bir a-
naliz igin ilk basamaktir. Ayirma genellikle tiketme ve kromatografi ol-

mak izere, temel ilkeleri ayni olan iki iglemle yapalir (39,40).
I.5.2.1.1., Tiketme (Ekstraksiyon)

Genel anlamda tiketme; uygun bir gdzicli ile kati bir maddenin bile~
senlerinin ayrilmasi veya bir maddenin bir sivi fazdan, by ilk fazla karig-
mayan ikinci bir faza alinmasidir. Bunmlardan ilkine.katz-szv;., ikincisine
ise sivi-sivyi tiketmesi adi verilir. Biyolejik s;vllar&a analizde stz ko~

nusu olan givi~sivi tiketmesidir,
I,5,2.1.1.1, Sivi-Siva Tiketmesi

Tiim gava-siva tiketme ydntemleri Nerst'in dagzlim yagsasina dayanir.
By yasaya gire ¢Ozinen maddenin iki karigmayan sividaki akt_iv,ifele,rin_in
(ki genell&le pratik nedenlerie aktivite yerine konsantrasyon kullani-
lar) orani denge halinde sabittir, Dajilim yasasi matematiksel olarak

agadi1daki egitlikle ifade edilir.
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k= -ia (1)

cl
k ¢ Dagilim (partisyon) katsayisi

Cu : Ust fazdaki konsantrasyon
¢l : Alt fazdaki konsantrasyon

Dadirlim katsayisi bir maddeden digerine farkli olébild.igi gibi kul=-

lanilan gdziciye ve isiya bagli olarak degigir.

Ixi bilegenin birbirinden ayrilmasinda dadilim Szelliklerinin fark-
larindan yararlanilar, S6yleki; iki bilegsenin birbirinden ayrilmasi igin
2 no' lu egitlikle gdsterilen ayirma faktSri; B’nin 1'den farkl: olmasi

gereklidir (39-43).

B & mwde (2)

I.5.2,1.1.1.1, Tikketme Verimi

Tiketme verimi, birinci fazdan ikinci faza alinabilen ¢dziinen madde
miktary ydzdesi olarak tam.miamr. Tiketme veriminin ylikseltilmesi, uygun
gozidel segimi, pH ve iyonik glic denetimi ile saglanir. Ayrica ayn: amagla
bagit tiketme .(tek-basamakli tiikketme) yerine kademeli tiiketme (tekrarla-
ﬁan veya ¢ok basamakli tiikketme) veya devém,l.z tiketme, drnedin zit akam

dagzlim. (Counter Current Distribution) (CCD) yéntemleri kullanilabilir.

ideal bir tiketme yontemi yuksek tiketme verimine ve yliksek tekrar—
lanabilirlide sahiptir. Ancak her iki kogulun birden saglanmasinin gilfe
olduju hallerde yiksek tekrarlanabilirlik yliksek verime tercih edilir

(39-43),

1.5.2.1.1.1.2. Siva-Sava Tiketmesinin Toksikolojik Tarama Testlerin-
deki Uygulamalari ' ‘ L

Suistimal edilen ve zehirlenmelere neden olan llaglarin biyolojik
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sivilardan, Szellikle idrardan tiketilmesi, ya direkt tiketme ile ya da
agit hidroliz veya enzimatik hidrolizi takiben tiketmeyle yapilir. Ayrica
uygulanan pH kogullarina glre dedigik pH'larda kademeli titke tme veya tek

bir pH'da tilkketme kullanilir.

Birgok aragtirici kademeli tiketme uygulayarak barbitiiratlar gibi
asidik yapidaki ilaglar: asit pH'da, narkotikler, smfetaminler, fenotia=-
zinler gibi bazik ilaglar: ise bazik pi'da tiketmiglerdir (35,36,38,44-58).
Goldbaum (44} kendi adiyla anilan tilkketme yénteminde eter veya kloroform~
izopropanol ¢dziici karigamlarini ve Gzgil pH'lara tamponlanmiyg ¢ézeltileri
kullanarak maddeleri grup ve alt g;-uplarma ayzrmzét:.r. Sobolewsgki ve
Nadeau ( 45) benzer bir yaklazsimla kademeli asit-baz. tiketmesi kullanarak
suistimal edilen ¢egitli yapidaki ilaflan dedigik c.é‘gan.ik gozicilerle ti-
ketip gruplara ayirmiglar, maddeleri gegitli belirteglerle verdikleri

renklere gbre tamimlamglardir,

McIsaac (48) yine aynar temel yaklagama kullanarak barbitiratlari

pH 5'de, amfetamin, fenotiazin ve narkotikleri PH 9'da tiketmigtir,.

Mulé (38) idrar Srneklerini 3 ayri kisma ayirarak pH 2.2, 9.3 ve
1l'de, sirasiyla barbitiirat, opiat ve amfetaminleri tiketmigtir. Ayni a-
ragtiric: daha sonraki aragtirmalarinda barbituratlari pH 1'de kloroform
ile, fenotiazin ve narkotikleri ise pH 10~11'de kloroform~etanol ile ti-

ketmeyl dnermigtir (50).

Kaistha ve Jaffe (29,36,51,52) barbituratlar igin pH 1'de narkotik-

ler, amfetamin ve benzerleri igin pH 10.1'de tiketme uygulamiglardir.

Broich ve digerleri (53) ise asidik ve nétral ilaglari asit pH'da
kloroform ile, narkotikler ve amfetaminleri ise pH 8,5-9'da kloroform -

izopropanel ile tiketmiglerdir. Ayni aragstiricilar suistimal edilen
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ilaglar igin, biyolojik saivilardan liyofilizasyonu takiben sivi=savi tii-

ketmesine dayanan bir yéntem de dpermiglerdir (54).
. Benzer yaklagimlar birgok aragtiricy tarafindan kullanalmigtir '(55-58).

Bagta Davidow olmak lizere baz araglt.xnci.lar ise degigik pH'larda

kademeli tiikketme yerine tek bir pH'da tiketmeyi, toksikolojik tarama test-‘
lerinin ivedi 62ellidi nedeniyle tercih etm.i.glerdi.t.. Bu tir ¢aligpmalarda
taranacak ilaglarin timinin optimum élgiide tiketilebilece§i bir pH segil-
mesine Szen gésterilmigtir., Nitekim toksikolojik tarama testleri arasinda
temel bir aragtirma olarak kabul ed.ilén Davidow yénte;ninde, kullanilan pH
9.5 da analjezik, antihigtaminik, hipnotik ve sedatif, opiat, stimulan,
trankilizanlar gibi gegitli yapida 90 kadar maddenin bagar: ile tiketil-
digi ve bu pil'da sorun olmas: en muhtemel barbitiiratlarin da énemli Slgi~
de tiketilebildigi bild,iriln"l.igtir (60,61), Qegitli aragtrricilar dzellik-
le bu aragtirmadan harcketle pH 8.5-9.5 arasinda tek bir pi'da tiketmeyi

rutin toksikelojik tarama testleri i¢in uygun bulmuglardir (26,60-66).

Suistimal edilen ilaglarin bazilar:, Gzellikle narkotik analjezik-
ler, idrarda glukuronatlari halinde ataldiklarindan, tayin edilebilecek
serbest ila¢ miktarini artirmak {izere idrar Srneklerinin asit veya enzima-

tik hidrolizinden sonra tiiketme kullamlmaktad;r.

Asit hidroliz, genellikle, idrarin hidroklorik veya sulfiirik asit
gibi kuvvetli bir asitle otoklavda veya su banyosunda 1sitalmasi ile ya=
pilir (Smedin 0.1 N HCI ile 100°C de 30 dakika 1sitarak). Hidroliz igle-
mini takiben hidrolizat sodutulur, nétrallegtirilir ve sonra istenen pH

ya getirjp tiketme uygulanir (36,39,40,45,50,52,56,58,59,62).

Genellikle glusulaz gibi bir glukuronat-sulfataz enzim preparati

ile yapilabilen enzimatik hidroliz ise, asit hidrolize kiyasla maddenin
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bozunmasiny dnlemesi gibi bir istinliife sahiptir, fakat yavag ve pahali

bir yéntemdir (27,67).
I,5.2.1.2. Kromatografik Ayirma Yontemleri

Kromatografi, Srnek bilegenlerinin birbiriyle karigmayan iki faz
arasinda dadirlim dengeleri farklarina dayaparak ayrilmalarini sadlayan
bir ayarma yéntemidir (68~70), Bu fazlardan biri, gaz veya sivi olabilen

“hareketli faz" digeri bir sivi veya kati olabilen "sabit faz" dir,

"Adsorpsiyon kromatografisinde" sabit faz, ¢ok ince taneciklerden
olugmug toz gériniminde bir katidir. Dagilma (partisyon) kromatografisin-
de ise, genis bir ylizey saflamak izere kati destek (adsorban) tanecikle-

rine emdirilmig bir sividar,

Ornegin bilegenleri hareketli faz icinde kromatografik sistemde
ilerler ve farkli dadalam dengelerinden dogan farkla siiriklenme hizlari

agrram: (separasyonu) sadlar.

Ancak, kromatog;'afik yintemler ayirim yéntemleri oldudu kadar, uy-
gun dedektérlerle birlikte kullanildiklarinda nitel ve nicel tayin ola-
nag: da saglayan analiz ydntemleridir. Bdylece uggﬁm kromatografi sistem~
lerinin kullanyma ile analizin ikinci basamady da tamamlanabilir. Dider
taraftan kromatografi uygulamalars genellikle bir On tiketme iglemini ta-

kiben yapalar,
I,5.2.1.2,1, Kromatografik Yéntemlerinin Siniflandirilmasi

Kromatografik ydntemler uygulama bigimi ve hareketli ve sabit fézla-

ran cinsine gbre agafrdaki gekilde sinaflandirilabilir (71).
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KROMATOGRAF1
l L
GAZ KROMATOGRAFIst
" |
Adsorpsiyon Partisyon :
(gaz=kat1 kr.) (gaz=sivi kr.) SIVI KROMATOGRAFIST
| f
Adsorpsiyon Molekiiler Eleme
) {siva~katr kr.) {Jel permeasyon,jel
~8rnedin 17X ve kolon kr- filtrasyon}
Partisyon tyon de-__|
{sivi=givi kr.) ' gigtirme

~Jrnedin yliksek basing-
l: sivi Kr,

Cok sayrda ilacin birlikte, kisa sirede, duyarlikla ve dogru olarak
tayini ilkesine dayanan ivedi toksikolojik tarama testleri igin literatiir-
de en gok kullam.lanl yéntemlerin kromatografi yéntemleri olduju, bu ydntem—
ler iginde de en fazla ince tabaka kromatografisi (I1X) nin kullanildigz
gorilmektedir. Bu nedenle ve bu aragtirmada da kullanilan analiz ydntemi

' olmas: nedeniyle XTK'nin temel .ilkeler.;’.nden kisgca so6z edilmesi ve litera-
tiir 6rneklerinin verilmesi yararli olacaktir, Ayrica gaz kromatografisi
ve yiiksek basingli sivi kromatografisi uygulamalarindan da kisaca géz edi-
lecektir.

I.5.2.1.2.2, Ince Tabaka‘xromabografis.i (1T%) ve Iblgsifcolojik

Tarama Testlerindeki Uygq_,lamalar.t ‘

Im genel anlamda bir adsorpsiiyon kromatografisi geklidir. Ancak
bazi géziici sistemlerinin kullan’zm.l ile partisyon ve adsorpsiyon etkile-~
ri bilegimi sonucu ay._ir;m yapilabilir., Ayrica son yillarda direkt olarak
partisyon kromatografisi uygulamasi yapz.la._t_zi,len adgsorbanlar ve ITK sis-

temleri geligtirilmigtir,



IrK'da, sabit faz olan adsorban, cam veya plastik gibi bir destek
lizerine ince bir tabaka halinde yayarlmigtirr. Hareketli faz adsorban taba-
ka boyunca kapiller kuvvetle siiriiklenir, Tatbik edilen Srnedin bilegenle-
ri hareketli faz igindeki géziniirliiklerine, polaritelerine ve gdziiciinin
polaritesine bagly olarak defigik hizlarda siiriklenirler. Bilegenlerin
tatbik noktasindan uzakliklarinin, gdziicinin tatbik noktasina nazaran sii-
riklenme uzakli§ina orani Rf dederi olarak ifade edilir ve bu deder bile-
gene, ¢dziici sisteme ve a.dsarbané badimli bir degerdir. Rf dederlerinin
referans standartlaria kargilastirilmasi, floresan lekelerin U.V, 11§z
altinda incelenmesi ya da renk reaktifleri piiskiirtilmesini takiben tani=

ya gidilir. Ayrica ilave yéntemlerle nicel tayinler de yapirlabilir.

ITE ilag ve metabolit analizlerinde en uygun yéntem olarak halen
genig bir kabul gdrmektedir. ok daha geligmig ydntemlerin ve de geregle~
rin kullanilabildigi laboratuvarlar da bile 1TK, en azindan bir 6n ydéin tem
olarak kullanilmaktadir. 17X yéntemi hizlidir, minimum gerece gereksinme
gosterir, minimum m.iktardé drnekle galigilabilinir ve alinan sonuglarin
gﬁvenirlig‘ri ylksektir. Ancak laboratuvarlar arasinda gdriilebilen dedigken-—
likler bazen gorun yaratabilir, Bu defigkenlikler sisteme ve laboratuvar
kogullarana bég’ilzd:.._r. Adsorbanain aktivitesi, siiriklenme siswﬁmm bile-
gimi, kromatografi tankinin doygunludu, laboratuvar s;oakl.i«j:. ve nemi Rf
degerlerini, leke biyikliginii ve geklini dolayisiyla sonuglar: etkileyen
faktorlerdir. Bu faktdrlerin kontrol altina alimmasy ve referans standart-

larla kargilagtarma, defigkenlikleri minimuma indirebilir (72-74),

Ginimizde, suistimal edilen ve sik olarak zehirlenmelere neden olan
ilaglarin idrardan tayininde ITK ydntemi genig bir uygulama gérmektedir.
ITK, iyi bir tarama yéntemi igin I.S5.1'de sézii edilen gegerli Slgitleri

tam olarak kargilayan bir ydntemdir. Ayrica bir tek siiriklenme ile ayni



-17 =

anda gok sayida ilag veya metabolitleri tayin edilebilir ve kisa siirede

¢ok genig bilgi saflanabilir (29-32,38,74).

Davidow, kendi adiyla anilan tarama yénteminde silikajel G adsorba=-
ni ve etil asetat : metanol : amonyak {85:10:5) siirikleme sistemini kul-
lanmigtir (60,61). Kromatografi iglemi 35 dakika sirmekte olup I.5.2.1.1.2,

de de sézit edildidi gekilde gok sayrda madde analiz edilebilmektedir.

Cochin ve Daly (46,47) barbitiratlaran analizini, silikajel G adsor=
bani ve (i) kloroform : aseton (9:1), (ii) benzen : asetik asit (9:1),
(iii) dioksan : benzen : amonyak (20:75:5) giiriikleme sistemlerini kulla-

narak 2-4 saat ig¢inde yaptiklaraini bildirmektedirler.

MclIgsaac (48) barbitiiratlar igin kloroform : aseton (9:1), amfeta=-
minler Icin bytanol : asetik asit : su (4:1:5), alkalvidler ig¢in etanol :
diokgan : benzen : amonyak (5:40:50:5), fenotlazinler igin ise etil asg=
tat : asetik asit t 5u (5:2:2) sistemlerini silikajel G adsorbani ilizerin-

de kullanmiglardir.

Mulé, barbitiiratlar igin etil asetat : metanocl : amonyak (85:5:2.5);
opiat, fenotiazin ve benzerleri igin ise kloroform : metanol : amonyak
(90:10:1) ve etil asetat : metapol : amonyak : su (85:10:1:3) bagta olmak
tizere biy dizi sﬁrﬁkieme solvanini ve silikajel & adsorbanini ve bir di-

zi belirteci kullanarak taniya gitmigtir (35,50},

Broich ve digerleri, asidik ve nétral ilaglari hekzan : etanol (93:7),
bazik ilaglary ise etil asetat : metanol : amonyak {85:10:1) siirikleme

solvanlarini deneyerek tayin etmiglerdir (53,54).

Yukarada s6zi edilen galigmalardan ve Gzellikle Davidow ydnteminden

pek gok aragtiricr yararlanmiglardir. Literatiirde degigik uyarlamalarla
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yapirlan uygulamalara ait bir ¢ok ¢aligma vardir (26,35,36,38,45,49,52,55~
59,63~66, 74=87).

I,5.2,1.2.3. Toksikolojik Tarama Testlerinde Gaz Kromatografisi

Uygulamalara

Gaz kromatografisi (GKJ}, biyoleojik savilardan ilag ve metabolitle~
rinin tayininde yaygin kullanimi olan duyarli ve Szgil bir kromatografl
yontemidir. Ancak ITK'ya gére pahalidir, kullanimr Szel beceri ve efitim

Gaz kromatografisi, morfin gibi bazi narkotik analjeziklerin tani-
sinda oldukga duyarl:i bulunmugtur (88-94). Hulé (88) serbest ilag ve age-
tillenmig tilirevierinin alikonma giirelerini kargilagtirarak 31 narkotik

ilacan tanisini yapmaigtir.

Barbitiirat, difenilhidantoin, diazepam; meprobamat gibi gegitli
grup ilaglaran biyolojik sivilardan analizi igin pek ¢ok gaz kromatogra-
fik yéntem geligtir;lmigtir (95-111). McGee (95) gaz kromatografisi kulla-
narak glutetimid ve gegitli barbitiliratlarin 20 dakikada kandan tayinini
yapmagi1r, .. . Kananen ve digerleri (96) de I ml kan veya idrardan gegit-
1i barbituratlari metillemmis tiirevleri halinde gabuk ve givenilir bir
gekilde tayin etmiglerdir.

I1,5.2.1.2.4. Toksikolojik Tarama Testlerinde Yikgsek Basingli 5iva

Kromatografisi Uygulamalari

Yitksek Basingli Sivi Kromatografisi (HPLC), temelde bir savi kroma-
tografisidir. Gelenekgel kolon kromatografisinden farkli olarak gok kigik
gapli, yiksek yizey alanl: partikﬁ;lerden olugan materyelle doldurulmug
kolonlara, hareketli faz yiksek basingli bir pompa ile pompalanir. Boyle-

ce, ¢éziniiciinin kontrollu ve hizli akisi saflamir. Dolayisi ile analiz-
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lerde yiksek tekrarlanabilirlik elde edilir, Nitel ve nicel tayinler, bag=
lanan ¢egitli tipte dedektdrierle yapalabilir (71). Yiiksek basaingli siva

kromatografisi son yillarda genis uygulama géren duyarl:i bir tekniktir.

Kabra ve digerleri (112) 200 wl lik serum Srneklerinde, pirimidon,
metiprilon, fenobarbital, butabarbital, etklorvinol, pentobarbital, amo-
barbital, difenilhidantoin, glutetimid, sekobarbital, metakualen gibi
gok kullanplan 12 sedatif ve hipnotik igin 10 .nanOgrama kadar dugarlikta

bir yiksek basingli siva kromatografisi yéntemi gel igtirmiglerdir.

. Adams ve Vandemark (113}, bazi antikonvulsanlari 0.5 mi lik serum

Orneklerinde 20 dakikada, 0.1 mg/it duyarlikla tayin etmiglerdir.

Ayrica, pek gok aragtirici diazepam, N-desmetildiazepam, klordiaze-
poksit gibi antidepresanlarin, sedatiflerin ve antikonviilsan ilaglazrin
tayinleri igin yilksek basingli siv: kromatografisinden yararlanmgla.r-'
dir (l14-125},

1.5.2.1.2,5. Toksikolojik Tarama Testlerinde Noniyonik Regine

Kullanima

Son yillarda polimerik ézellikte adsorbanlarin bir ayirma araca
olarak kullanzmi &nem kazanmrgtir. Bu grup maddelerden Amberlit xxw—-z
ila¢ tarama testlerinde"baganlz uygulamalarz ala.;m poréz ve hidrofobik
Gzellikli bir polistiren régined.ir. Stiren divinil benzen kopolimer mak-

roretikiler yapisinda olué biiyiik yiizey alanina sahiptir (67},

Amberlit XAD-2 rgginesi ile yaprlan iglem, bir tiketme iglemi oldu-
gu kadar bir kolon kromatografisi ydntemidir., Iyonize olabilen gruplara
sahip olmagan, noniyonik bir recine olan Amberlit XAD-2 zayrf bir adsorban
olarak harcket eder. _ﬁu nedenle suda ¢dzilinen ve hidrofobik takilara sahip

eger bilegenlerin, idrar gibi swlu ortamlardan ayrilmasinda etkinlige



.sah.iptir. Amberlit XAD-2 kolonlarindaki kaba, pordz taﬁecikleée Van der
Wazls kuvvetleri ile adsorbe olan bilegikler, takiben bir organik ¢dzici
ile geri elde edilab._iiirler, Bluat bir faz ayairica filtreden gegirilefek
sulu kasaim {(idrar) uzaklagtirilir ve organik faz bir toplama kabina top=-
lanir. Urnekte mevcut olan ilaglarin yog‘*unlagtzr.zlﬁzasl igin tam bir ugur=-
ma yapilir ve takiben bu kurutulmug ckstre bir kag 1l organik gbzicide

géziilerek ince tabaka kromatpgrafisi veya difer analizlerde kullanilabilir.

Amberlit XaD~-2 reginesi ile tiketmede, tiketmwe verimi agadidaki ko~

gullara bagdimlilik gisterir ;

a~ ldrarin pH's:

b~ JIdrarin kolondan akig hiz

o~ Idrar hacminin (ml) regine aéxrizg‘;"ma oran: (ml/g}
d- Elusyon ¢bzeltisinin polaritesi

e~ Eluatin hacmi ve akig hizi.

fdrardan asidik, bazik ve amfoterik ilaglarin uygun kogullarda fek
bir pH'da tiketilmesinde Amberlit XAD-2 hazl:i ve etkili bir tiketme sag-
lar ve pegpege tiketmeler igin de uygundur. Ayrica hemen analiz edileme-
yecek érnekler regine ko.lonla_mﬁa adsorbe edilmig olarak buzdol‘abmda sak-

lanabilmektedir,

Toksikolojik tarama testlerinde Amberlit XAD-i yi ilk kullanan
Fujimato ve Wang'dir (126). Bu aragtiricilar tedavi dozlaranda insanla-
ra verilen narkotik analjeziklerin idrar 6rﬁek1erindeki anal izinde, bu
regineyi kullanmglar ve wetanol ile yapirlan tiketme igleminin 15 dakika-

da tamamlandidini géstermiglerdir.

Deha sonra Mulé ve arkadaglar: bir seri aragtirmalarinda (127-129)

agary dozlarda alinmg gegitli ilaclarin pH 8-%'da idrardan tiketilme=
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sinde ayn: regineyi kullanarak verimli somuglar almiglardir. Kullandik-
lar: kloroform—izopropanol tiketme sistemi ile &zellikle barbitiiratla-

rin tanisinda regine tiketmesinin dstinliklerini gdstermiglerdir.

Ayni sekilde Weigsman ve Brandt (130,74) suistimal edilen ilaglara
yénelik tarams galigmalarinda Amberlit XAp~2 reginesi kullaniminin yarar-

L

larini vurgulamiglardir.

Sawada ve diferleri (131), metanol ve etil asetat~metanol-asetik
asit tiketme ¢bziiciileri ile idrardan benzodiazepin tirevi tramkilizan ve
metabolitlerinin ayirma ve tanisinda Amberlit XAD-2 reg¢inesini kullanmig-

lardair,

Yukarida sézii edilenler diganda bir gok galigmada Amberlit XaD-2
re¢inesi kullanimnin zehirlenmelere sebep olan ve suistimal edilen pek
gok ilacin biyolojik Orneklerden analizinde, kolay, hizli, duyarl: ve

ucuz olduffu bildirilmektedir (27,132-134).

Ayrica pek gok aragtirici da, biyolojik érneklerden ilag analizin-
de Amberlit Xap-2 gibi non-igonik bir regine yerine, Amberlit IR-120 (sod-
yum gekli} (Reeve Angel SA=2) gibi katyonik regine yikli kacf’ut kullanma-

A}

y1 énermiglerdir (35,36,49-52,56,75,77,78,84).
r.5.2.2. Tanimlama Yc'intemleri
I.5.2.2,1. Un Tiketme Gerektiren Yoéntaemler

Biyolojik érneklerde ilag analizinin ikinci basamada olarak isim-
lendirdidimiz tanimlama yéntemleri gok sayida analiz yéntemlerini ig¢ine
alir,

1.5.2.1.2'de de szl edildidi gibi gegitli tipde dedektdrlere bag-

lanabilen kromatografik sistemlerde ayirma ve tan:r birlikte yaprlabilir.
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Bu dedektérler sivi kromatografisi sistemlerine (6rnedin kolon kromatogra=
f.ié.i) baglanabilen spektroskopik analiz dedektérleri olabilir. Dijger ta-
raftan gaz kromatografisinde alev iyonizasyon, elektron yakalayici dedek~
térler veya kondiktometrik dedektérler kullanilir, Ayrica gaz kromatografi-
si-kiitle spektrometresi kombinasyonlarinda kilitle spektrometrisi ile tani-
ya gidilebilinir, Bu son sisteme baylanan bilgisayar sistemlerinin bagari
ile kullanaldiga acil mksik;lcji laboratuvarlar:y da vardir (28,59,70,
110,135), Biylece gok hirzli ve kesin sonuglar alinabilmektedir. Yiksek ba-
s.mgl; savi kromatografisinde U.V., flurométrik, refraktif indeks veya

radyometrik tayin dedektdrleri kullanilabilmektedir ( 59,136).

Ayrica ITK'da dansitometrik éSlgimler, U.V. lambasi altinda flore-
sans esasina dayali tayinler ve son olarak da renk reaktifleri ile tayin-

ler yaprlabilir,

Dider taraftan tanimlama, tilketmeyi takiben bagimsiz olarak spektros-

ikopik 9&ntemlerle yapalabilir,

r.5.2.2,2, On Tiketme éerektimegen Yéntemier

I.5,2.2.2.1, Elektron Spin Rezonans Tekniji (ESR}

Antijen, antikor reaksiyonu temeline dayanén ve ilécm hapten rolii
oynadidz bir ydntemdir, Direkt olarak idrar 6_meklerine uygulanabilir,
fzellikle morfin ve benzerleri igin .b_agaﬁl.z uygulamalar: vardir (29=-32,
38,59). aAncak maliyeti yiksek ve genel olarak dzgiillidgi diisik bir ydntem—

dir,
1.5.2,2.2.2, Immunoassay Teknikleri

a~ RIA {Radioimmunoassay)

RIA, morfin ve benzeri oplatlar, metadon, amfetamin, barbitiirat ve

kokain gibi ilaglarin biyolojik sivalardan analizinde kullanilmaktadir,



- 23 -

Radyoaktif igaretli. ilag ile biyclojik sividaki ilacin Szgill antikora
baglanmak igin yarigmalar: esasina dayanir., On tiketme iglemini gerektir-
meksizin 50~250 U1 kadar kiigik miktardaki sivilarda analizler yapilabilir.
Maliyeti fazla, analiz zamani uzun, beceri isteyen bir teknik olmasinz
kargin éncelikle barbittirat ve amfetaminlerin analizlerinde yiksek duyar-

likls bir yontemdir (29-32,38,137-143,59).
b~ EMIT (Enzyme Multiplied Immunoassay)

Enzime badlz ila¢ ile Srmekteki ilacm_ézgiil antikora kargi yarig-
masy temeline dayanir. Enzim aktivitesindeki farklilik ilag¢ varligfins
gdsterir. Fazla beceri gerektirmeksizin kullanilabilen, analiz siresi ki-
sa fakat maligeti yiksek bir tekniktir. Afyon alkeloitleri, barbitirat-

' lar, amfetaminler ig¢in kullanilmaktadir (29-32,38, 59,141,144,145).
c~ Hemaglutinasyon Inhibisyon Teknidi (HIT)

HIT dn tiketme dglemi gerektirmeksizin, Szellikle barbitiirat, mor=
Fin ve benzeri opiatlar,metadon ve kokain gibi‘ ilaglara olduéga duyarli
bir yéntemdir, Uzgiil antikora karg: ilacin ve alyuvarlarin yarigmasi te-
meline dayanir. Ildrarda ilag varlidinda antikorla ilag baglandifindan
aly‘uvarlarm agglutinasyonu Snlenir. Uzel beceri gerektiren ve paliyeti

yiksek bir tekniktir (29-32,38,59,141,146,147).

Biyolojik savalardan gegitli ilaglarain tayininde yukarida sayilan
tekniklerden bagka, polarografi teknigi, mikrodifiizyon analizleri, mik~
rokristal testleri ve optik kristallogréf.i yontemlerdi kullanilabilir.

Ancak bunlarin genig tarama testlerinde fazla degeri yoktur.
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I.6. Caligmada Kullanilan Referans Standartlar Hakkinda Genel
Bilgiler

Bu bc‘iliimde,‘suistimal edilme ve zehirlenmelere neden olma olasilik~
larinin yiksek olmasi nedeniyle, I.3'de de s6z edildigi gibi, referans
standart olarak se¢ilen ve idrar Srneklerinden analizi yapilan maddeler
hakkinda genel bilgi verilecektir. Bu bilgilerin, s06z konusu maddelerin
toksisitelerinin ve dzellikle idrarda serbest halde tayin edilebilme ola-

siliklarinin dedjerlendirilmesi yoniinden yararly olacagr diginilmigtir,

I.6.1. Morfin

HO

N-C'H3

HO

7,8~Didehidro—4,5~epoksi=17~metil-morfinan-3,6~diol (148},

Rullanilaigz : Morfin narkotik analjeziklerin prototipi olarak ta-
nimlanan fenatren tirevi Bir afyon alkaloididir. Oral veya parenteral o-
larak kullanilir, Mutat parenterél dozu 0.01 g olup, bir kezlik maksimum

dozu 0,02 g, ginlik maksimum dozu ise 0,05 g'dir (149).
Preparatlari : Morphine sulfate inj. (150)

Abgsorpsiyonu, Metabolizma ve Itrahi : Morfin i.m. ve s.c. yoldan
cabuk ve tam olarak absorbe olur, AFrz yolundan absorpsiyonunun yavag ol-

masina kargin etki siresi daha uzundur, l.m. verildiginde doruk plazma
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konsantrasyonlarina 10-20 dakikada ulagir. Biyolojik yari émri, i.v. ve
i.m. kullanimda 2 é;aattir'g {(151,152). !;erilen dozun % 90'1 24 saatte elim.i-—
ne edilir. Karaciderde fenolik hidroksil grubu dzerinden glukuronik asit-
le birlegerek inaktive edilir. Ayrica, N-demetilasyonla normrfine dénti-
$lr« % 90 oraranda bébreklerden, % 10 oraninda fegesle atilar, Verilen
dozun % 10'u dedigmeden, % 75'i konjuge halde, % 1'i normorfin wve % 4'ii

konjuge normorfin halinde idrarla itrah edilir (90,91,151,153,154}.

Toksisitesi : Morfinin, analjezik etkisi dahil birgok santral etki-
lerine kargi belirgin derecede tolerans geligir., Morfin tipi badimlilik
olarak tanimlanan ve kompulsif derecede ilag ézlemiyle karakterize, kuv-
vetli fiziksel ve psigik badimlilida ‘se.bep olur. Bu nedenle uyugturucu
maddeler listeginin baginda yer alir, llacin kesilmesi yoksunluk sendromu=
na sebep olur, Morfin veya afyonun intihar amaciyla veya badimlilar tara=-
findan agira dozda alinmasiyla, koma, ileri derecede solunum depresyonu
ve igne bag: pupiller ile karakterize akut morfin zehirlenmesi geligir
(155,156). Terapdtik kan konsantrasyonu 0.01-0,05 mg/100 ml, toksik kan

konsantrasyonu (koma halinde) 0.1~0.5 mg/100 ml dir (30).

Analizi : Zayaf bazik (pKa 9.85) bir ilag olan morfinin biyoclojik
savilardan tayini serbest morfin dizeyi {izerinden yapzlir. 11X ve GK
(88,90-92,153,154,157~160), spektrofotometrik (88) ve radgoimmoassay
yontemleri (137,138,151,152,159) ile tayin edilmektedir, Metabolizma so=

nucu morfine déniligen heroinin tayini de ayni yéntemlerle yapilir.
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106.20 Kodein

7,8-Didehidro~4,50 =epoksi-3-metoksi-l17-me tilmorfinan-6o~al (148).

Kullaniligi : Metilmorfin yapisinda bir afyon alkaloididir. Oksiirik
kesici ve analjezik olarak kullanilir. Adaz yolundan bir kezde 6.020 g

(baz olarak} verilir. Maksimum dozu bir kezde 0.05 g ginlik 0.2 g dar (149).

Preparatlari : Geralgine, Pankopan, Kodis, Kodinal, Kodibeksin, Vi-
radolor, Tussa-K, v.b. gibi birgok preparati vardir, (Aspirin ve dider

ajry kesicilerle birlikte verildiginde aditif etki gésterir) (150),

Absorpsiyonu, Metabolizma ve ltrahz : Oral veya i.m. veriimeyi ta=
kiben oldukga iyi absorbe edilir. Doruk plazma konsantrasyonuna 2 saatte
ulagalir.Lipitte ¢dziiniirligi fazla oldufu igin kan-beyin engelini kolay
agar (161). Karacigerde, glukuronik asitle konjugasyon, O~demetilasyon
ve N-demetilasyonla metabolize edilir. Itrahi hizlidir. Dozun 2/3'si 6
saat icinde idrarla atilir., 24 saat iginde itrah tamamlanmasina ragmen
bir kag gin sonra bile eser miktarda konjuge metabolitler tayin edilebi-
1ir. % 5-17'si serbest ilag, % 32-46'sy konjuge kodein, eser miktarda ser-
best norkodein, % 10~21 konjuge norkodein, eser miktarda morfin ve % 5-132

konjuge morfin halinde itrah edilir (94,162,163).
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Toksisitesi : Kodein morfinden daha az toksik oldujundan yiksek
dozlarda bile morfinin karakteristik santral depresyonunu olugturmaz. An-
cak, morfine kiyasla digik olmakla birlikte,bagimlilik yapma yetenediie
sahiptir, Maksimum dozun 200 mg.olmamna kargan bajdimlilar ¢ok daha yiik-
sek dozlariy tolere edebilirler. Letal dozu 800 mg dir (94,164). Ayrica
Sksiirtik guruplarinin yaygan kullanimi nedeniyle kazai zehirlenme Sikiida
da yiiksektir. Toksik dozlarda konvilgsiyon, bayginlik, suursuzluk yapar.

1~4 saat iginde solunum felcinden &liim gbrilebilir (165).

Analizi : 2Zayirf bazik (pKa 6.05) olan kodein biyolojik sivilardan
kendisi veya metabolitleri halinde spektrofotometrik (88,162), ITK (88,
92,94,157,158,163) ve gaz kromatografik (88,89,92~94) ydntemlerle tayin

edilebilir.

; y
1.6.3. Fenobarbital I o

CAlg

“6"s N /”

o
5-etil-5-fenilbarbitiirik asit (148).

Kullanalag: : Sedatif ve antikonviilsan olarak kullanilan uzun et~
kili bir barbitiirat tirevidir. Epileptik hastalarda 60-200 mg lik dozlar-
da oral olarak kullanalair (155,166). Oral bir kezlik mutad doz 0.01-0.1 g
ginlikk doz ise 0,3 g dir, l.m. mutad doz ise 0.04~0.2 g olup maksimum doz

0.3~0.6 g dar {149).

Preparatlariy : Luminal, Luminalletten, Phenobarbital, Phencbarbita=-
lum (Ayrica bagta analjezikler olmak izere ¢egitll ilaglarla kombine pre-

paratlara vardir)(150).



Absorpsiyonu, Metabolizma ve Itrahi : Mide-barsak kanalindan absorp-
siyonu yavag olmasina kargin tamdir. Doruk plazma konsantrasyonlarina 4=5
saatte uwlagalir. Lipitte ¢dziniirliiginiin yiksek olmasindan dolayi tim wvi-
cut savilarina dagalir. Plazma proteinlerine % 20 oraninda baﬁlanlzr. Bi~
yolejik yara émri 24-96 saattir r(166). Karacigerde oksidasyonla inaktif
p-h.idroks.ifenobarb?.itale déniigiir, % 56's: fegesle atalir. Idrarda % 10~25'i
degigmeden, % 8'i serbest p~hidroksi fencbarbital, % 9'u konjugatar halin-

de itrah edilir (155,165+168).

Toksisitesi : Barbitiiratlar intihar amaciyla en fazla tercih edilen
ilaglardrr. Ayrica barbitiirat igeren anal jezik preparatlarimin regetesiz
ve denetimsiz satiglari da 6zellikle gocuklarda kazai zehirlenmelerde &~
nemli bir rol oynamaktadir. Barbitiiratlar, Fiziksel ve psigik bagimlilik
ve tblerans yaparak barbitiirat tipi diye tanimlanan bir bajdimliliga sebep

olurlar, Yetigkinlerde minimum letal doz 5 g dar (156,164).

Terapitik plazma konsantrasyonu 10-30 mg/ml'nin altindadir. 60 mg/
ml'den yiksek konsantrasyonlarda giddetli toksik belirtiler gdzlenir
(162,170). akut zeh.irlenmeléxde bJEl.ing: kaybr ve koma gOriililir, Baglangi¢-
ta agari sersemlik hal.i‘, konfiizyon, ataksi ve konugma bozukluju vardir.
fleri derecede SSS depresyonu, solunum depresyonu, hipotansiyon, hipoter-—

mi geligir, Olim solunum depresyonu sonucudur (7,12,13,155,156,166).

Analizi : Zayif as.idik {pka 7.3) yapida bir ilag olan fenobarbital
bigyclojik sivilardan serbest veya aktif metabolitleri halinde kolorimet-
rik (171), 1Tk (171-173), kagit (174-178) ve gaz kromatografisi (95,97,
100,101,179), W‘spektmfotnmetresi (44,177,180-185) ile tayin edilmek-

tedir,
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I. _6$ 4- Sekobarbital

Swallil~5-{1~metilbutil) barbitirik asit (14§).
/
Kullanalaig: : Kisa etkili bir barbitiirat tiirevidir, Sedatif wve hip-
notik olarak kullanilir., Hipnotik olarak ginde 3-4 kez 100-200 mg dozlar-

da verilir (7}.

Preparatlari : Sekonal (Ayrica bagta anal jezik, anti gripal olmak

izere gegitli ilaglarla kombine preparatlari vardir)(150).

Absorbsiyonu, Metabolizma ve ft-:rah; ¢ Absorpsiyon ve dagilim Gzel-
likleri fenobarbitale benzer. Bigolojik yara Smrd 19-34 saattir (186).
Alinan dozun, 2 giin iginde, yaklagik % 5'i de§igmeden atzlir. Geri kala-
n1 5=hidroksi-5=(l-metilbiitil) barbitiirik asit, 5=(l=-metilbiitil) barbiti-
rik asit ve 5-(2,3-dihidroksipropil)-5-(l-metilbiitil) barbitirik asit
(sekodiol) geklinde itrah edilir. Metabolitler 48 saatlik idrarda ilacin

tek bir dozunun % 50°’sini olugtururlar (165,166,187},

Toksisitesi : Yetigkinlerde minimum letal dozu 2 g dir (156,164).
Terapdtik kan konsantrasyonu 0.01-0.1 mg/100 ml, toksik kan konsantrasyo-
nu ise 1.0-30 mg/100 ml olan (30) sekobarbitalin toksisitesi fencharbi-

tal gibidir.

Analizi : Zay:rf asidik (pKa 7.9) yapida ilag clan sekobarbital biyo-
lojik sivailardan serbest veya aktif metabolitleri halinde fenobarbitalde

olduju gibi tayin edilir.
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I.6.5. Buytalbital

o o

CHQ = CGi.CH, >¥\'
3. CHym (///

C?fa
5-allil~5-isobutilbarbitirik asit (148).

Rullanalig: : Orta etki stireli bir barbitirat tirevidir. Sedatif
ve hipnotik olarak kullanilir. Ginde 3-4 kez 200-600 mg dozlarda hipnotik,

100~200 mg dozlarda ise sedatif etki gbsterir (7).

Preparatlar: : Optalidon, Spasmo-panalgine, Sedaljin gibi asetamino-
fen, aspirin, kodein ve fenasetin gibi ilaglarla kombine haldekl preparat-

larinin kullanam. yaygindir (130).

Absorpsiyonu, Metabolizma ve Itrahi : Absorpsiyon ve dadilim dzel=~
likleri fenobarbitale benzer., Dozun % 20'si idrarla de§igmeden atirlir.
Yan zincirlerinin oksidasyon sonucu hidroksi ve karboksi tiirevlerine me=~

tabolize oldudu sanilmaktadir (164,165).
Toksisite ve Analizi : Fenobarbitalde sdz edildigi gibidir.

I.6.6, Diazepam

7-.-Klo._z-o—1 , 3~dihidro~l=metil=5=fenil , 2H=1,4~ben zodiazepin-2=-on (148).
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Kullaniligy : Benzodiazepin grubu bir ilag olan diazepam, trankili~
zan, santral kas gevgetici ve antikonvillsan olarak kullanilir. Trankili-
zan olarak ginde 3-4 kez 2-10 mg dozlarda etkilidir. Akut anksiyete veya

panik resksiyonlarinda 5-15 mg dozda i.m. veya i.v. verilir (7,188,139).

Preparatlari : Anksiyolin, Dia-Pam, Diazem, Lizan, Nervium, Valium,

Valibrin, Zepam (150).

Absorpsiyonu, Metabolizma ve ltrahz : Mide-barsak kanalindan hizia
absorbe edilir., Doruk plazma konsantrasyonlarina 1 saatte ulagir. Plazma
proteinlerine baglanir. Karaciferde kismen demetilasyona ugrar ve etkin
metaboliti olan demetildiazepama Qbnigir. Ayrica hidroksilasyonla temaze-
pam ve okzaZepama ¢evrilir ve daha sonra konjugasyona ujrar. Eliminasyo=
nu yavagtir. Hergiin mutat dozlarda alindidinda kan dizeyi I haftada karar-
11 duruma gelir. Verilen dozun % 70'i idrarla atilir. % 0.05'i serbest
ilag, % 0,05'i demetildiazepam, % 33'ii okzazepam glukorenat, % 20 'si de-
metildiazepam ve temazepam glukuronatlari halinde atilir {105,188=~194).
Diazepam ve demetildiazepamin biyolojik yari omirleri sarasiyla 21-37 ve

50-99 saat olarak bulunmugtur (194).

Toksisitesi : Diazepam, santral sinir sistemini deprese ederek et-
ki eder, Uzun siren kronik tedavi ve yiksek dozlarda diazepama fiziksel
bagimlilik olusur\ (.188,1‘89). viksek dozlarindan sonra belirgin yoksunluk
sendromu ve nébetler olugmasina radmen uzun yari dmri ve aktif metabolit=
lerine gev;ilmes;’.nden dolayi belirtiler bir hafta i¢inde giridlmeyebil ir,
Insanda bulunmug minimum letal doz 100-500 mg/kg'dir (164). En sk gdriilen
yan etkileri sersemlik ve sazhogluk duygusudur. Bazen gorme bulanzkiig:,
bag ajris:, hafiza kaybi, kabizlik, hipotansiyon olugur, Yoksunluk belir-
tileri, uykusuzluk, hipereksitabilite, kusma, igtabsizlik ve bazen grand-

mal epilepsi nébetidir (155,188,189). 300-400 mg gibi, bir kezlik tedavi
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dozunun 30~40 kat: miktarda intihar amaciyla diazepam alan kimselerde ko-
ma gelisgmedidi, sadece uyuklama ve ataksi hali oldugu, belirtilerin de

8 saat iginde kaybolduju bildirilmigtir (7).

Analizi : Bazik (pKa 3.4) bir madde olan diazepam biyolojik sivi~
lafdan, ITK (106-109,131,195,196}, K (105-109}, kolorimetrik (106,197)
ve spektrofotometrik (106,109) yéntemlerle tayin edilir, Genellikle aktif
metabolitleri izerinden tayin yapalir. Ancak, duyarli yéntemlerle eser mik-

tardaki serbest diazepam da teghis edilebilir.

I.6.7., Klordiazepoksit H
N ¢ - N-CH
- 3
CH
cl - / 2

C——————~H
O
o

7=Kloro-2-metilamino~5=fenil=3H-1,4-benzodiazepin~4-oksit (148).

Rullanilig: : Trankilizan etkisi en uzun silireli olan benzodiazepin
tiirevi bir ilagtir., Antianksiyete ajani, hipnotik, adale gevgetici ve an~
tikonvillsan olarak kullanilir. Oral olarak 15-40 mg dozda ginde 3—4 kez
verilir. Delirium tremens de 50-100 mg i.v. veya i.m. olarak kullani-=

lir (7,188,189).
Preparatlari : Librium, Elibrin, Libertin, Reliberan (150}.

Absorpsiyonu, Metabolizma ve ltrahi : Mide-barsak kanalindan hizli
ve tam olarak abgorbe olur. Doruk plazma konsantrasyonlarina 4 saatte u-

lagilar. Karacijerde yojun gekilde metabolize edilir ve en az 4 aktif
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metaboliti olugur. N-demetil tiirevi norklordiazepoksit ve bunun deamin
.§ekli olan demokzazepam ana metabolitlerdir. Diger iki aktif metabolit
nordiazepam ve hidroéil gekli olan okzazepamdir. Verilen dozun % 1'den
az1 dedigmeden, % 6'si demokzazepam halinde ve geri kalani okzazepam ve
diger hidroksilli metabolitlerinin glukuronat konjugatlar: halinde ati-

lir (188,189,192,1928).

Toksisitesi : Viiksek dozda uzun sire alanlarda bajamlilik geligebi-
1ir ve bunlarda ilacin kesilmesi yoksunluk belirtilerine yol agar. Yaygin
kullanim: nedeniyle kazai ve istemli zehirlenme olgularina sak rasﬁlan;r.
Ancak benzodiazepin grubunun giivenlik sinarlarinin genig olmasi nedeniy=~
le adfzr tablolar enderdir (155,188,189). Intihar amaciyla terapdtik dozun
cok lstinde (2 g dan fazla) alanlarda ataksi, dizartri, bazen uyku ve ko=
ma meydana geldigi bildirilmigtir (165). Terapétik serum konsantrasyonu

0.25-0, 80 mg/100 ml, toksik serum konsantrasyonu 2-5 mg/100 ml dir (30},

Analizi : Bazik bir ilag olan klordiazepoksit biyolojik sivilardan
irx (106,107,195), GK (106,107,199), kolorimetrik (106,200) ve spektro-
fotometrik (106,201) yontemlerle tayin edilir. Duyarli ydntemler eser
miktardaki serbest klordiazepoksiti teghis etmesine kargin genellikle

tayinler aktif metabolitleri izerinden yapilir.

1.6.8. Meprobamat

e} C3H (o]
I 77 I
H2N - - OCHz - f - CH20 - ﬁMHz
CHy

2-~meti]=~2=propil=-1l,3=-propandiol dikarbamat (148).
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Kullaniliga : Meprobamat, anksiyete tedavisinde kullanilan trankili-
zan bir ilagtair. 2garz yoluyla ginde 3-4 kez 400 mg dozunda kullanilar.

Hipnotik dozu 800 mg dar (7).
Preparatlary : Equanil, Miltown, Trankilin, Relaksin, Meprol (150},

Absorpsiyonu, Metabolizma ve Itraha : Mide-barsak kanalindan iyi
absorbe edilir, Bitin vicut dokularina dag’rzlzr.wmruk plazma konsantras~
yonuna 1-2 saatte ulagilir, yary omri yaklagik 10 saattir (202). Teraps-
tik serum konsantrasyonu 1.0-5.0 mg/100 ml, toksik konsantrasyonu ise
15-20 mg/100 ml dir (30). Karacijerde N-glukuronidasyona ve propil zinci-
rinin oksidasyona ujramasiyla metabolize edilir. Karaciger mikrozomal en—
zimlerﬁ'n.i indiikler, bu nedenle bu ez;zimlerle inaktive edilen ilaglarin
eﬂcisipi azaltir ve kendi metabolizmasini hizlandirabilir, Ilacin % 10'u

dedigmeden, % 90’1 ise hidroksi meprobamat ve glukuronat: geklinde idrar=
1a atilar. Dejigmemis gekli 24 saat sireyle idrarda tanamlanabilir (202,

203),

Toksisitesi : TerapStik dozlarda barbitiiratlardan 4-5 kez daha az
toksiktir (204). Ancak yaygin kullanimi nedeniyle zehirlenme olgulari a1k
goril gr, 10=40 g gibi ylksek dozlarda toksik belirtiler gérilir. 2ehir-
lenme tablosu, bilin¢ kaybi, hipotansif reaksiyonlar, gok ve golumum dep~-

resyonu ile karakterizedir. Giinde 2 g veya daha fazla doz alanlarda tole-
rans, fiziksel ve psigik bagimlilik geliglir. Yoksunluk belirtileri 36-48

saatte deliriyum ve konvulsiyonlar geklinde gorilir (155,156,204).

Analizi : Nétral bir ilag olan meprobamatin biyolojik saivalardan -
tayini genellikle serbest ilag lUzerinden _i;ap:.l:.r. Bu amacla kagit kroma-
tografisi (203), ITK (205-207), kolorimetrik analizler (202,206) ve gaz

kromatografisi (104} uygulanar.
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. ¥.6.9, Difenilhidantoin (Fenitoin)

\ Fou ; - NH

5,5~Difenil~2,4~imidazolidinedion (148).

Kullanilig: : Difenilhidantoin epilepsi tedmvisinde kullanilan an=
tikenviilsan bir ilagtir, Ozellikle grandmal epilepside kullanilar. A§rz
yoluyla bir defada 0.,01-0.1 g olmak izere glinde 0.3 g'a kadar verilir.

Ayrica i.v. olarak da kullamalar. Maksimum dozu gilnlik 0.6 g dar (149).

rreparatlari : Epanutin, Epdantoin-simple, Om-Hydantoin. Ayrica di-
ger ilaglarla, Gzellikle barbitiratlarla, kombine preparatlari vardar;
Comital-L, Epdantoin Kompoze, Om-Hydantoin Kompoze, Antisacer Kompoze

(150).

absorpsiyonu, Metabolizma ve Itrah: : Mide-barsak kanalindan absorp-
siyonu yavagtir ve bireyler aras:-farklilak gésterir. Doruk plazma kon-=
santrasyonlarina 8 saatte ulagilir. Plazma proteinlerine yiksek oranda
(% 70-95) baglanir. Biitin viicut dokularina dagilir. Alinan dozun yarisin-
dan fazlasi I;arac.iéerde p~hidroksilasyonla inaktive edilir. Difenilhidanto~
inin metabolizmas: da bireysel farkliliklar gc'iéte:didinden biyolojik yari
mril 7-42 saat arasinda dedigir (Ortalama 32 saat), Alinan dozun % 5 ka-
dar1 dedigmemig olarak, geri kalani ise p~ ve mr hidroksidifenilhidantoin

kenjugatlarr halinde idrarla atilir (99,166,208~213}.

Toksisitesi : Difenilhidantoin toksik aralidi dar olan bir ilagtar.



0.3-0.4 g giinlik dozlar genellikle ﬁoksisiteg géstermeksizin tolere edile~
bilirken 0.5 g dan fazlasi nadiren tolere edilebilmektedir. Ayrica birey-
sel metabolizma ve itrah yetenefinin iizerinde doz alan hastalarda, llag

birif:me gbstererek toksisiteye sebep olabilir. Terapdtik plazma konsan=

trasyonu genellikle 10-20 mg/ml dir. 20 mg/ml konsantrasyonu agildiginda
toksik belirtilgr gézlenir (166,169,170,214). Akut zehirlenmeler sersem-
lik, tremorlar ve gbérme bozukludu ile baglar ve ajir hallérde kusma, yut=
ma ve solunum giigliigl, huzursuzluk, irritabilite, ataksi, konfizyon, ha~

lusinasyonlar ve deliryum gorilir (166,215,216).

Analizi : Difenilhidantoin pKa's:s 8.3 olan zayif asidik bir ilagtir.
tdrar ve kanda serbest ila¢ veya metabolitleri halinde, spektrofotometrik
(217}, Ire (218,219), GK ve enzim immunoassay (99-103,220) teknikleri ile

tayin edilmektedir.

I.6.,10, Klorpromazin

Cl
N

|

(CH2)3.N (CH3)2
2-Kloro-10=(3=dimetilaminopropil) fenotiazin (148).
Kullanilig: : Klorpromazin $SS'ni oldukga selektif bir gekilde dep=-
rese eden, Gzellikle akut ve kronik psikozlarin tedavisinde kullanilan

fenotiazin grubu néroleptik bir ilactir. Oral veya i.m. olarak ginde 3

kez 25 mg'dan ginlik 800 mg'lik doza kadar kullanilir (7).
Preparati : Largactil (15Q).

Absorpsiyonu, Metabolizma ve Itrahi : Absorpsiyon hizli ve tamdir.
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Biitin vicut dokularina dagilir. Doruk plazma konsantrasyonuna 2-3 saatte
ulagilar ve etkisi 6~-12 saat siirer. Plazma proteinlerine % 90 oraninda
baglamir, Terapdtik serum konsantrasyonu 0,01-0.05 mg/100 ml, toksik se=-
rum konsantrasyonu ise 0.1-0,5 f;zg/loo ml civarindadir (30). Plazma yarz
émri 6 saatten az'ol,makla beraber, énterahepatik siklusa girmesi nedeniy-
le vicuttan eliminasyonu yavagtir. Tedavinin kesilmesinden 2-6 hafta son-
ra bhile idrarda serbest klorpromazin weya metabolitleri te;gh.is edilebilir,
Bébreklerden kismen dedismeden, kismen de metabolitleri halinde atilir,
168 tane metabolitinin bulunmasi olasilidi bildirilmigtir we bunlarin 20
sl izole edilmigtir (165), Metabolitlerin % 20'sini konjuge olmamg siil=
foksitler, % 80'ini ise hidroksilli tirevler ve bunlarin konjugatlari

ile N-oksitleri ve tanimlanmamig metabolitleri Qlugturur. % 1 den az1
serbest klorpromazin halinde atilir. Ancak bu miktar ilacan idrardan ta-

yini igcin yeterlidir (221-224).

Toksisitesi : PFenotiazinlerin ¢odu psikiyatrik hastaliklarda sik=-
11kla kullanilan ilaglardir. Bu nedenle klorpromazin ile zgh.irlenme g1k~
1141, gerek hastalarin psigik durumlar; nedeniyle istemll zeh.irl_enmelér_,
gerekge yaygan kullanim nedeniyle kazai zehirlenmeler yoninden yiksektir
(225). Ayrica difer 5SS depresanlari ile sinerjik etkisi oldudundan poli-

farmasi uygulamal ari yéniinden énemlidir, 100 klorpromazin intoksikasyon
olgusunda, 1.4 g dozda alim ile orta derecede, 6.2 g dozda alim ile de
afir zehirlenmeler oldu&u bildirilmigtir (226). Yetigkinde letal doz
15-150 mg/kg ,ikén, cocuklarda 350 mg'dan az dozlarin bile letal oldudu
bildirilmektedir (227), 5. g wveya lzerindeki dozlarda S5S depresyonu ve
akut ekstrap.ifamidal belirtiler gdriillir. Agir hallerde klinik tablo ndbet-
ler, distonik, reaksiyonlar, hipotansiyon, hipertermi, aritmiler ve gide=
rek koma ve solunum depresyonu ile karakterizedir (155,156). llacin seda-
tif etkilerine kargi tolerans olugmakla birlikte genellikle badimlilik

gelismez (228).
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Analizi : Bazik bir ila¢ olan klorpromazinin biyolojik sivalardan
tayini, ilacin kendisi veya metabolitlerinin kolorimetrik (229-2383),
spek trofluorometrik (239), spektrofotometrik (240-244), ITK (240,244-250)

ve GK (240,245) analizleriyle yapilabilmektedir.

1,6.11, Imipramin

N

CI_JZ' (CH2)2 N(CH3)2

5=(3~dimetilaminopropil)~10,11~dihidro=5H~dibenz(b,f)azepin (148)}.

Kullapilig: : Trisiklik antidepresanlardan néroleptik bir ilagtir,
Endojen depresyon olgularinda ve ¢ocuklarda gece igemelerine kargi kulla-

nilir. Oral veya i.m. olarak 75-200 mg lik giinliikk dozlarda kullanilair (7).,
Preparatlari : Tofranil (150).

Absorpsiyonu, Metabolizma ve Itrahi : Mide-barsak kanalindan yavag
fakat tama yakin absorbe edilir.’ Doruk plazma konsantrasyonuna 4 saatte
ulagilir. Plazma proteinlerine baglanma nisbeti yiksektir (% 90'dan faz~
la). Karacijerde demetilasyonu takiben aktif metaboliti olan desimipramin
olugur. Ayrica N-.oksidasyon, N-dealkilasyon, hidroksilagsyon wve hidroksil
tirevierinin konjugasyonu geklinde metabolize edilir, Verilen dozun % 70'i
3 qinlik sire iginde idrarla ve geri kalani digkiyla itrah edilir, % G.3%i
dedigmeden, ayni oranda desimipiramin halinde ve biyik kismi serbest ve-

ya konjuge hidroksilli metabolitleri halinde atilir (251-254).

Toksisite : Imipfamin kategolaminlerin adrenerjik néronlardan geri

alamini inhibe ederek antidepresan etki gdsterir (255), Devamli alinmasi
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ile ilacin antikolinerjik etkilerine tolerans geligir. Halusinojenik .et-
ki meydana getirmesinden dolay: suistimal edilmektedir, A§1z kurul ugu,
kabrzlik, bulanik gérme, tagikardi ba§1m1114k kazanmg kigilerde gorilen
bel.irt.ile._rd.ir. Ayrica depresyonlu hastada intihar egiliminin fazlalag:
nedeniyle imipraminle akut zehirlenmeler sik gdriilir (256). Qocuklarda

20 mg/kg'i agan dozlarda ajir belirtiler ve Slim gérilir, yetigkinler

igin letal doz ise 750 mg drr (156,164). Terapdtik kan konsantrasyonu
0.01-0.05 mg/100 ml, toksik kan konsantrasyonu ise 0,1-0.3 mg/100 ml dir
(30). Akut zehirlemmelerde belirtiler, atropin zehirlenmesine benzer. Ay~
rica kalpte tehlikeli ritim bozukluklar: ve hipertansiyon geligir. Anf.iko-
linerjik toksik belirtiler, hiperpreksi, konfiizyon, ajitasyon ileri dénem-
de konwvtilsiyon ve komadir. Ayrica MAO inhibitdrleri ile birlikte kullani-
mi1, inaktivasyonu Yapan enzimlerin inhibisyonu nedeniyle tehlikelidir.
Alkol, hipnotikler ve diger SSS depresanlarinin sedatif et;kilerini potan-

siyalize eder (7,156).

Analizi : Zayif bazik bir ilag olan Imipramin biyolojik sivalardan
kolorimetrik (256,257), ITK ve GK ydntemleri ile (258-260) serbest ilag

veya metabolitleri halinde tayin edilir,



Ir. DENEYSEL KISIN

By bélimde I, B6lim'’de verilen genel bilgilerden hareketle ivedi
bir toksikolojik tarama testi geligtirilmesi igin yapilan galigmalarin
yéntemleri verilmig, ayrica bazi dogrulayici ek ‘yc":in temler ve wygulanzgla~

ri1 anlatalmgtar.

Ir,1, Xullanilan Kimyasal Maddeler

Butalbital (Sandoz)
Diazepam {Deva)
Difenilhidantoin (Parke Davig)
Fenobarbital {Mexck)
Imipramin N {Ciba-Geigy)
Klordiazepoksit | {Roche)
Klorpromazin (Eczacibagi)
Kodein (Enoll A.G.)
Meprobamat (Atabay)

Morfin ' (Mac Farlan Smith ltd.)
Sekobarbital | (Merck)
Amberlit XAD-2 : (Rohms ve Haas)

Amonyak % 25 (Merck)
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Amonyum vanadat

Biazmut subnitrat

Civa (II) cksit

Civa {I) nitrat

Civa (II) kloriir

Eter

Demir (I11) kloriir
1,2-biklorcetan
1,5~pifenilkarbazon
Ditizon

Etil asetat

Furfural
Hekzekloroplatinik (IV) asit
Hidroklorik agit
tzopropil alkol
Kloroform

Kieselgel GFygy, {Typ 60)
Metanol

Perklorik asit

Potasyum iyodiir

Potasyum hidroksit
Potasyum permanganat
Potasyum dikromat
p-Dimetilaminobenzaldehit
Sodyum dihidrojen fosfat
Sodyun borat

Sodyum nitrit

Sodyum silfat

Sulfiirik asit

N=(l=Naftil)=etilendiamin hidroklorixr

Nitrik asit

(Merck)
(Merck)
{Rigdel)
(Merck)
(Merck)
(Marck)
(Merck)
{Merck)
{Marck)
{Merck)
(Merck)
(Merck)
{(Merck)
{Merck)
(Merck)
{Merck)
(Merck)
{ Merck)
{Merck)
(Mallinckrodt)
{ Moxck)
(Merck)
(Mexrck)
(Mexck)
(Marck)
( Merck)
{Merck)
(Merck)
{Merck)
(Mexrck)

{Merck)
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IT.1.1. Kullanilan Arag ve Geregler

Cam atomizer
Calkalayzca

Etiiv

Hé:p.il ton enjektdr

Mikropipet

Ince Tabaka Kromatografi plaklar:

Polipropilen kolonlar
Plak gekme aygiti

DH metre

Santrifij

Su banyosu

Spek trofotometre

Tank

7.V, lambasz

Vakum pompasi

Tathik gablonu

Ir.1.2, Tarama Testi Qaligmalari

(Camag)

(Mas Labor teknik)
( Dedeodglu)

(10-50 p1)

(2-5 Yl Brinkmann)
(20X20, Camag)
{1X9 cm) (Brinkmann)
{Shandon Unoplan)
(Beckman} |
(Wirawka typ WE-2)
(Dedeodlu)
(Hitachi 181}
{Camag)

{ Camag)

(Karl Kolb)

{Camagqg)

Ivedi toksikolojik tarama testi geligtirme aragtirmalari 4 ayri ba-

samakta yapilmigtar ;

A} Referans standartlarin direkt olarak ITK'ya uygulanmasi

B) Referans standart ilave edilmig kontrol idrarlarindan tiketme

ve kromatografi

C) Tedavi dozlarinda ilag alimini takiben idrar drneklerinden tiket—

we wve kromatografi

D) Zehirlenme olgularindan alinan idrar Srneklerinin analizi
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Ir.1.3, Kontrol Idrarlarimin Hazirlaniga

Caligmalarda kontrol idrar: olarak herhangi bir ila¢ kullanmayan
ve sigara i¢meyen saglikl: kigilerden alinan idrar Srnekleri kullanilmig-
tir., Urnekler buzdolabinda 4—700 de saklanmig, uzun gire saklanmasi gere-
kenler buzdolabinda bekletilmigtir. Umekler deneylerden dnce ¢ékelmig
kisimlarindan kurtarilmak ve proteinlerini ¢Ok tiirmek amaciyla 40b g'de
5 dakika siireyle santrifiije edilmigtir. Berrak kismi ayrildiktan sonra
i¢ine referans standartlarin herbiri igin 1 Ug/ml kdnsant.;‘asyonu saglaya=-
cak gakilde bu maddelerin metanol ig¢inde hazirlanan 1 mg/ml konsantras-
yondaki ¢ézeltilerinden ilave edilmigtir (20 ml idrar igin toplam 220 ul

metanolik ¢ézelti),

Ir.l,4. Tiketme Yéntemd
Idrar &rneklerinden ilég:la_rm tiiketilmesi iglemi tek bir pH'da ;

a~ Direkt sivi-savi tilketmesi
b~ Amberlit XAD~2 reginesi ile tiiketme,
olmak Uzere iki gekilde yapilmigtir. Sonugta kiyaslama yapilarak Amberlit

XAD~2 regine tiketme ydntemi tercih edilmigtir.

Tiketme iglemleri pH 9.5'da yajp.nlmz.g olup, bunun igcin 20 ml kontrol
idrari, 1-2 ml sodyum karbonat-sodyum bikarbonat tamponu ile pH 9.5 * 0.1'e

ayarlanmigtir, Tampon gc‘a‘.zel tinin hazirlanigi Ek I'de verilmigtir.
I1,1.4,1, Direkt Savi-Sivi Tiketme lglemi

Santrifije edilerek proteinlerden kurtarilmig 20 ml idrar sodyum
karbonat-godyum bikarbonat tamponu ile pH 9.5 + 0,1'e ayarlandiktan son-
ra 45 ml organik ¢dzicd ile, 5 dakika kuvvetle galkalanarak tiiketilmig=-

tir, Organik gdziicl olarak ;
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a~ l,2~Dikloroetan : etil asetat (4:6)

b~ 1,2-Dikloroetan : etil asetat : izopropanol (9:10:2)

o= Kloroform : izopropanol (6:1) .
kullanilmigtir. Organik faz santrifiije edilerek ayrildiktan sonra susuz
sodyum siilfat ile sulu fazindan kurtarilmigtar, 85-'9000 de ’su banyosunda

organik ¢éziicl ugurulduktan sonra artik 50 |l metanolde gozilmiy ve ince

tabaka plaklarina tatbik edilmigtir.

I7.1.4.2. Ambetlit XAD-2 Reginesi Kullanarak Tiketme Iglemi

IT.1.4.2.1. Regine Kolonlarinin Hazirlanisi

Regine ile tiiketme iglemlerinde $ekil 1'de gdriilen kolon dlizenedi
kullaniimgtir. 9X1 cm boyutlu polipropilen kolanlarin alt uglarina bir
pamuk tikag yerlegtirilmig, her bir kolona 2.] g Amberlit XAD-2 recginesi
doldurulduktan sonra kolonun st ucu da bir pamuk tikagla kapatrlmigtir.
Kolonlar kullanilmadiklary siirede buzdolabinda saklanmistir, Kullanilma-
dan 6nce su ile nemlendirilmiglerdir., kKullanilmig kolonlar i¢indeki ma-
teryel dnce 50 ml metanol daha sonra 50 ml distile su ile yikanarak yeni-

den kullanilabilmektedir.

érnek doldurma kab

Pamuk tikac

Amberlit XAD-2

Adsorban  kolonu

Pamuk tikag

—————Filtre baslig

az ayiricr filtrg

Sekil 1 : Amberlit XAD-2 Regine Kolonu Diizenedi.
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Ir.1.4.2.2., ldrar Orneklerinin Amberxlit XAD~2 Kolonlarindan
Gegirilmesi ve Organik (6ziicd ile Tiketme

Haz;:leﬂian regine kolbnlam Sekil 1'de gﬁrﬁ,lezz_ Smeak doldurma kaba
ile birlegtirildikten sonra 20 ml distile su ile nemlendirilmigtir. Dis-
tile suyun kolondan tamemen ge¢irilmesinden sonra pi 9.5'a ayarlanmg 20
ml kontrol .idrari kolondan gegirilmigtir. Takiben kolonun idst ucundaki
pamuk tikag ¢ikarilmig, 3 kez 5 ml 1ik kisimlar halinde 15 ml tiketme ¢d-
ziiciisit kolondan gegirilmigtir. Vakum upgulamasi ile tiiketme ¢Szictiniinin

kolondan tamamen gegirilmesi sadlanmigtair.

Elde edilen eluat susuz sodyum silfat ile muamele edilerek sulu faz-
dan kurtarilmrg, takiben su banyosunda 85-90°C de organik ¢dzicd ugurul-
mugtur, Kuruluda kadar ugurmadan sonra artik, 50 ul metanolde ¢dzillmiy

va ince tabaka plaklarina tatbik edilmigtir.

I1.1.5, Kromatografi Yéntemi ve Tani

If.x.5.1. Kromatografi Plaklarinin Hazirlanigi

547 65 ml distile suyla 2-3 dakika kuvvetle gal~

30 g silikajel GF,
kalaparak homojen bir bulamag 5a;ine getirilmigtir. Rarigim plak yayma
aygzta yardimy lle 20X20 cm boyutlu 5 cam plaga 0.25 mm kalinliganda Qa-
yalmgtar. Plaklar 15 dakika oda sicaklifinda kurutulduktan sonra etivde

120°¢ de 1 saat aktive odilmistir. Bu gekilde hazirlanan plaklar sicaklik

ve nemi degigmeyen kurutma dolabinda saklanmigtir.
I1.1.5.2. Kromatografik Qézictl (Sirikleme) Sistemlerd
I.Sistem : Etil asetat : metanol : amonyak (85:12:3)
II.Sigtem : Kloroform : metanol (90:10)

Her iki sistem de verilen orsnlarda kangtz.:i.larak haz.;r_lanm;s, kro-
matoegrafi kivetlerine konularak 35-45 dakika siireyle ddy_u;q_,lmay:. takiben

kullanilmiglardir.
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I7.1.5.3. Laboratuvar Kogullar:

Tiim kromatografi iglemleri sirasinda laboratuvar sicakliginan

o ‘
22-24 C de olmasina &zen gosterilmigtir.
1r.1.5.4. Kromatografi Iglemi

Hazirlanan plaklara 1 cm 1ik araliklarla, 10 mg/ml madde igeren
metanoldeki ¢Gzeltilerinden 1 Wl 1ik miktarlarda referans standartlar,
kontrol idrari ekstresi ve bog ié‘rar ekstresi tatbik edilmigtir. Leke
gaplaranin dﬁzg;-im olmasina ve her tatbikden sonra lekelerin, soduk havali
kurutucu ile tamamen kurutulmasina ozen gosterilmigtir, Bundan sonra plak
énce I. siirikleme sistemine konularak ¢dzicinin plakta 6 cm yiikseklik te
siiriiklenmesi saflanmigtir. Daha sonra sistemden ¢rkarilansplak soguk ha=
va akim altinda 2 dakika ézenle kurutulmu.stur. Bundan sonra plak II.si-
riiklenme sistemine konulmug, gdzicinin 12 cm stirliklemesinl takiben sis-

temden ¢ikarilan plaklar ilk basamakta oldudu gibi kurutulmugtur.
11.1.5,5. Tanimlama Iglemleri

Tamamen kurutulmug plaklar Onoe U.V. lambasi altinda 2B% nm dalga
boyunda incelenmigtir. Bu kogullarda floresans gosteren (meprcbamat harig)

" biitiin lekeler igaretlenmigtir.

paha sonra renk belirtegleri piskirtilerek maddelerin verdikleri
&2giil renklere gdre tanimlama yaprlmigtlrle Piskiirtilen renk reaktifleri=
nin hazirlanigina ait bilgiler Ek II'de verilmiglerdir,

17.1.5.6. Referans Standartlarin En Dilgik Tayin Edilebilirlik
Sanirlarinin Saptanmasi

Referans standartlarin, 1 ug/ml'dan 0.1 ug/ml'a kadar dedigen kon-

santrasyonlar olugturacak gekilde idrara ilavesiyle hazirlanan kontrol
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idrarlari II.l.4'de verilen tuketme yontemleri ile tiketilmigtir. Taki-
ben kromatografi ve tanimlama iglemleri uygulanmigtir. Gézlenebilen en
diigiik konsantrasyonlar, en digik tayin edilebilirlik sanirlari olarak

saptanmigt1r,

11.1.6, Tedavi Dozlarinda llag Alanumn: Takiben ldrar Orneklerinin
Analizi | |
' saglikli deneklere veya yatan hastalara terapdtik dozlarda ilag ve-
rilmesini takiben alinan 24 éaatlik idrar 6;2}6!:1&:1‘11.1'11 20 ml'sine tiketme
ve kromatografi iglemleri uygulanmigtir. Ancak gerektiginde, tikketmede kul=-
lanalan idrar miktgr.t 2-3 katina gikar:larak kromatografiye uygulanan id-

rar konsantrasyonu yiksek futulmaya galagzimigtar.
II.1.7. Zehirlenme Olgularindan Alinan fdrar Orneklerinin Apalizi

Hastane acil servislerinde kargilagilan zehirleume olgularaindan ali-
nan idrar érneklerinin analizi II.1.6'da anlatildig: gibi yapalmigtir.
Yine I1.1.6'da séz edildigi g:‘.bi kromatografiye uygulanan idrar konsantras=
yonm'u yiksek tutmak igin gerektiginde ve yeterli drnek oldugunda tiket-

mede kullanilan idrar miktari 2-3 katina 'gz.karz.lmstlr.

17.2. Dodrulayici-Ek Test Yontemleri

Analiz &meklerine kromatografik tarama testini takiben ya da tara-
ma testine paralel olarak dogrulayici-ek test yontemleri uygulanmigtil.

Amag ;

a=- Klinik tamiya en kisa sirede yardimci olmak

b~ Tarama testi sonuglarini pekigtirmektir.

Uygulanan ek testler agadida verilmigtir. Bu testlerde kullanilan

gozelti ve belirteglerin hazirlanigi Ek III'de verilmigtir.



- 48 =

Ir.2.1., Morfin ve Kodein I¢in Dodrulayicr-Ek Test

Idrar érneklerinin tiketilmesi ve elde edilen ekstrelerin ugurul-
masindan sonra elde edilen artida,narkotikler igin &zel olan .;eke testle=

ri uygulanmigtir (261).

BELIRTEC OLUSAN RENK

Mandelin Kirmiza =Mavi mor

Marguis Solan kirmiz: - mavi

Mecke Mavi yesil, 1s1 ile kahverengi

p~Dimetilaminobenzaldehit Sogukta kirmizi

% 10 Demir~IrI-kloriir Morfin - Mavi
Kodein ~ Renksiz

Ayr:.cé tayin edilebilecek morfin konsantrasyonunu artirmak igin tii-
ketmeden énce asit hidroliz uygulamas: da yapilabilmektedir, Bunun igin 20 ml
idrar konsantre HC1 ile 30 éakik_a su banyosunda isitilmigtar, Sodutulup
pH 9.5'a ayarlandiktan sopnra Amberlit XAD-2 reginesi ile veya direkt ola- -

rak tiketilip ITK uygulanmgtir.

I7.2.2, Barbitiiratlar igin Dogrulayicr-gk Testler.

11.2.2,1, Ditizon ile Renk Testi

4 ml idrar (kan, mide suyu v.b. biyolojik sivilar da olabilir) 5 ml
fosfat tamponu (pH 6.95) eklendikten sonra 20 ml kloroform ile 4 dakika
kuvvetle galkalanarak tiketilmigtir. Ayrilan organik faza 2 ml HgCl, gb-
zeltisi eklenerek 4 dakike kuvvetle galkalanngstlr. Ayrilan organik faz
20 ml distile suyla yikandiktan sonra kloroform tabakasina yavagea 2 ml
ditizon ¢bzeltisi eklenip hafif:g‘é karistarilmgtir. Barbitiirat varliginda
renk turumcu olmaktadir. Renk dedigmeyip mavi kalirsa barbitiirat olmadiga

anlagilmaktadir (262). | _
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I1.2,2.2, Spgktrofotometrik Ydntem

25 ml idra#a' 5 ml % 20 sodyum borat ¢Gzeltisi eklenerek pH 9'a
ayarlanmgtir. 60 ml eterle galkalandiktan sonra ayrilan eter fazina 3 ml
pH 11 sodyum diliidrojen fosfat ¢bzeltisi (2.25 M) eklenmigtir. Calkalan-
madan sonra ayralan sulu fazin 2 ml si kivete alinarak 2,25 ¥ sodyum di-
hidrojen fosfat tampon g¢Gzeltisine karga 305 nm, 260 nm, 240 nm 'de absor-

banslar: okunmugtur.

Daha sonra kiivetlere 1 ml 0,45 N KOH ¢dzeltisi 'leenerek daha al=-
kali (pH 13) hale getirilen ¢bzeltinin aymi dalga boylarainda absorbansla«
r1 okunmugtur, Bu absorbanslar 1.5 ile garpilip, pH 1ll'de elde edilen ab-
sorbanslardan ¢ikaralmigtir, Eder barbitiirat varsa 305 nm'de hig fark gd-
riilmemekte, 260 nm'de azalma (negatif fark), 240 nm'de artma (pozitif

fark) gorilmektedir (263),
I1,2,2.3. Barbituratlar ve Difenilhidantoin igin Ek 11K Testi

II.l1.4'de sdz edildifi g._ib;' tikketilen idrara sadece I.strikleme
sistemi kullanilarak ITK uygulanmigtir. Tanimlama Hgllo , ve KinO, belir-
tegleriyle yapilmgtar, Fenobarbital, sekobarbital, buf:a.lbit_al ve difenil~
hidantoin HgNO, ile beyaz renk vermektedir. KMnQ, belirteci ile sadece
sekobarbital koyu sari leke, fenobarbital ve butalbital agik pembe leke

olugturmaktadir. Difenilhidantoin KMn0, belirteci ile renk verpemektedir,



Fencbarbital
Sskobarbital |
Karigim
Butalbital
pifenilhidan to.m

Adsorban : Silikajel GF,p,

Surukleme Sistemi : Etil asetat:metanol:
amonyak (85:12:3)

@
o @
O
9,

Renk Belirteci : HgNO, / KMnO,

"I.slirikleme sistemini kullanarak barbituratlar ve difenilhi-
dantoinin ayirrimni gidsteren kromatogram”,

II.2.3. Benzodiazepinler Igin Dodrulayici-Ek Test

20 ml idrar,4 ml derigik HCl ile 30-40 dakika kaynatilarak hidroli-
ze edilmigtir. Sogutulduktan sonra kalevilegtirilip, eter ile tiiketilmig=
tir. Organik faz susuz sodyum silfat ile suytﬁidan kurtarildiktan sonra
eter ugurulmug ve artik 2 ml 6N HCl'de ¢bzilmigtir. 0.5 ml % 0,1 NaNO,
gbzeltisi eklendikten sonra g¢alkalanarak 3 dakika beklenmigtir. % 0.5 lik
amonyum silfamat g¢ézeltisinden 0.5 ml eklendikten sonra zamanzaman g¢alka=
lanmg, 10 dakika sonra % 0.1 lik N-(l-Naftil) etilendiamin hidrokloriir®den
0.5 ml eklenmigtir. Yavag geligen pembe mor renk benzodiazepin varlidinz

géstermektedir (263).

II.2.4. Meprobamat lgin Dogrulayici~EBk Test

Meprobamat, tarama yonteminde izlenen renk belirteglerinden difenil-
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karbazon ile soluk pembe leke olugturmaktadir. Meprobamat giiphesi olan
olgularda tim tiketme ve kromatografi iglemleri ikinci bir plakla tek=
rarlanmis, tanimlama ig¢in furfural=hidroklorik asit belirteci pliskdrtil -
| milgtilr, Sadece meprobamata Szgl mavi siyah leke ile tani kesinlegmekte-

dir.
Ir.2.5. Fenotiazinler Igin Dodrulayici-Ek Test

1 ml idrara 1 ml FPN renk bhelirteci(Demir (III) klorilrrperklorik
agit-nitrik asit)eklenmigtir., Hemen olugan pembe kirmizidan kahverengi-

ye giden renk fenotiazin varligini belirtmektedir (229,231,235).
II.2.6. Imipramin Igin Dodrulayica-Ek Test

0.5 ml idrara, 1 ml potasyum dikromat-silfiirik asit-perklorik asit-
nitrik asit test ¢ézeltisi eklenir, hemen olugan ac¢ik yesilden koyu yesgi-

le giden renk imipramin varlidini belirtir (235},



rrr, B v L G v I A R

Bu bélimde geligtirilen tarama testi ydnteminin 6zellikleri taniti-

lacak ve yéntemin zehirlenme olgularindan sadlanan idrar érneklerine uy-
gulamas: ile alinan sonuglar verilecektir,

I1r1.1. Geligtirilen lvedi Toksikolojik Tarama Yénteminin Nitelik-

leri ve Uygulama Sonuglari

I7I.1.1. Kromatografi Yontemi ile Ilgili Bulgular

Deneysel Bélimde verilen kromatografik sistemin referans standartla=-
ra uygulanmasi ile de elde edilen ayirimin bir Srnedi, U.V. lambasi al-
tinda gekilen bir fotograf halinde Sekil 2'de gériilmek tedir (U.V. altin-

da floresans vermeyen meprobamat dahil edilmemigtir).

Sekil 2 : "geligtirilen kromatografi sistemi ile elde edilen
ayirimin U.V. lambasi (254 nm) altinda gekilen fo-
tograf1”, o
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Sekil 3'de ise ayiram bir kromatogram ¢izelgesi halinde gérilmekte=

dir.
™~ =y
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Adsorban : Silikajel GFé54

sirikleme Sistemi : I,sistem : Etil asetat : metanol : amonyak (85:;2:3)
Ir.sistem : Kloroform : metanol {90:10)

rotal sgliriklerme silresi : 20~30 Dakika

sekil 3 ; "Geligtirilen Kromatografi Sistemi Ile Elde Edilen
Ayirimi Gosteren Kromatogram".




- 54 -

Tablo IY'de ayni maddelerin Rf dederleri verilmigtir. Bu tabloda ve-
rilen dederler maddelerin direkt olarak ince tabaka plaklarina tathiki
ile elde edilmistir. Ancak, kontrel idrarlarindan tiketmeyl takiben elde
edilen Rf dejerleri de aynidir. Maddelerin saglikli deneklere verilmesi=-
ni takiben alinan idrar Srnekleri ile de benzer sonuglar alinmistir ve
gerek idrarin normal bilegeﬁleri gerekse maddelerin metabolitleri ayiri-

m1 bozmamaktadir.

e e i e B e VOO P sl s i e e e S VO e e o

_Referans Standart - RE ..
Morfin : ' | 0.12
Rodein ' 0.27
Imipramin 0.44
Méprobamat 0.48
Klorpromazin 0.49
Klordiazepoksit 0.54
éenobarbital _ 0.63
Sekobarbital 0.67
Butalbital ‘ 0.69
Difenilhidantoin 0.70
Diazepam ¢.73

S i Bk A S VSR e e - v —— — e oo -

Tablo I : "Analizi vapilan llaglarin Rf defer-
leri”.

Kromatografi iglemi, I. sistemde siiriiklenme 5-10 dakika ve II. sig=
temde stiriklenme 15-20 dakika olmak iizere toplam 20-30 dakika sirmektedir.

Tablo II'de maddelerin en digik tayin edilebilirlik sinirlari ve=

rilmigtir. Bu deferlerden anlagilacagi ve tartigma béltmiinde de genig
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olarak ele alinacad: lizere, gelistirilen yéntem maddelerin toksik doz-
larda ve hatta terapStik dozlarda alimini takiben idrarda tayin edilebil=~

melerini sadlayacak duyarliktadir,

e tandmet | En Digik Tayin Bdilebilir-
e e e e LA 820272 _(WG/BL)
Klorpromazin 0.1
Imipramin . 0.1
Morfin 0,5
Kodein | 0.5
Diazepam 0.5
Klordiazepoksit 0.5
Fenobarbital 0.6
Butalbital 0.6
Sekobarbital 0.6
Difenilhidantoin 0.6
Meprobamat 1.0

s i e v A e oy i ke e B A G g A A R Y P S A g WP P A S S O 8 g g e S 0 —

Pablo IT : "Analizi Yapilan Ilaglarin En Digik Tayin
Edilebilirlik Siniri".

ITI.1.2. Tiketme Yontemi ile 1lgili Bulgular

Kontrol idrarlarinin pH 9.5'da direkt sivi—sivi tﬁkefmesi ile titke-
tilmesinden sonra krbmatografiye uygulandiginda . elde edilen kromatogra-
Fik ayirim ve Rf deferleri referans standartlarin direkt uygulamasi ile
elde edilen sonugclardan farkli degildir, Hernekadar idrardan gegen pig-
ment ve normal bilegén sayisl fazla ise de kromatografik ayirzma biyik

6lgiide bozmamaktadir. Buna kargalik; Ir.1.4.2. de verilen gekilde uygula-
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‘nan XAD-2 regine tiketmesi ile elde edilen ekstrakt, idrar pigmentleri yd=-
niinden daha temizdir. Ayrica direkt sivi=sivi tiiketme iﬁlémi 30 dakika
slirerken XAD=2 regine kolonu ile tiketme 15 dakika sirmektedir. Bu neden-
lerie ve genel bilgiler kisminda da sézii edilen ve tartigma baliiminde de
daha genig olarak anlatilacak olan nedenlerle XAD-2 regine tiketme ydnte=
mi tercih edilmigtir. Caligmanin kantitatif amagli bir aragtirma olmama-

s1 nedeniyle kantitatif tayinlere dayanan verim hesaplari yapilmamigtir,
Ancak, en digik tayin edilebilirlik sinirlari tablosundan {Tablo II) da
goriilebilecedi iizere ybéntemin duyarlilig: ve bu dﬁyarlllxéj.m her iki tiiket=-
me yéntemi ile de ayni olugu verim hesab: iglemlerine gereksinmeyi orta-

dan kaldirmigtair.,

IIf.1,3. Tanimlama Iglemleri 1le Ilgili Bulgular

Kromatografi uygulanan plaklar U.V. altinda incelendikten sonra

(Gekil 2) belirli bir sira izlenerek renk belirtegleri piskirtilmigtir,

'

Hnece difenilkarbazon belirteci piskiirtilmiig; barbitidratlar, difenil-
hidantoin, meprobamatin verdigi renkler igaretlenmigtir. 11k iki grup
maddenin tanisi daha sonra plskirtilen HgS0, belirtaci ile verdikleri

pembe mor renklerle pekigtirilmigtir,

Daha sonra 75% lik etiivde 3=4 dakika tutulan plaklarda klorproma=
zin varli§i, pembe renk olusmas: ile belirlenmektedir. Etivden alinan
plaklara lyodoplatinat ve Dragendorff belirtegleri uygulandiginda; mor~
fin, kodein kirmizi-kahve; diazepam, klordiazepoksit, klorpromazin, imi=

pramin mor, kirmizi-mor renkler vererek tanimlanmaktadarlar.

Tim iglemler siresince piskiirtilen renk belirtegleri ve elde edilen

tamamlayici renkler Tablo III'de gdriilmektedir.
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ITr«l.4. Klinik Uygulamalar Ile 1lgili Bulgular

Hacettepe Acil Sérvisi (Frotokol No. 1159959 Erkek, 27 yagindaj;
Protokol No. 1164314, erkek, 40 yaginda)ve Gillhane Askeri Akademisinden
(Protokol No. 0.13~9/80, erkek, 22 yasinda; Protokol No. 0.13-18/80, er=
kek, 21 yagainda; Protokql No. 0.13~96/80, kadin, 18 yaginda) gelen 5 op=
talidon zehirlenmesine ait idrarlara tarama testi uygulanmigtir, Hasta-
nin ilag alma hikayesine, ilag kutusu gibi delil ve klinik bulgulara gé«
re "bptalidon" zehirlenmesi gseklinde belirlenen 5 colguda da butalbital
saptanmigtir. Bu Srneklerden birine ait idrar érnedinin (Prﬁtakol No, 0,13~
18/80) tatbik edildiji kromatografi plaji difenilkarbazon ve HgSO, be=

lirteci ile renklendirildikten sonra Sekil 4 ve 5'de gdsterilmigtir.

Sekil 4 | - Sekil 5

"8ir Optalidon Zehirlenmesi Olgusundan Alinan Idrar Urnedinin
Ayiraiminy Gésteren Kromatogramlar”.
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Hacettepe Noroloji Servisinden sadlanan, difenilhidantoin, [Proto-
kol No. 1147862, kadin, 24 yaginda; Protokol No. 1064241, erkek, 30 ya-
sinda) ve difenilhidantoin - fenobarbital (Protokol No, 1126463, arkek,
25 yaginda ve saglikli denek, erkek, 24 yaginda) alan hastalara ait id-
rar 6rneklerinin tatbik edildigi kromatografi plad: HgSO, ile renklendi-

rildikten sonra Sekil 6'da gésterilmigtir,

Sekil 6 : "Difenilhidantoin ve Difenilhidantoin = Fenobar=
bital'i Tedavi Dozlarinda Alan Hastalardan Ali-
nan ldrar Ornedinin Analizini GOsteren Kromato-
gram.

Hacettepe Cocuk Acil Servisinden (Protokol No. 1076597, erkek, 2
yaginda, Protokol No. 1183422, erkek, 4.5 yasinda) ve Sosyal Sigortalar
Kurumu hastanesinden {Protokol No., 4331022, erkek, 32 yaginda) gelen Lu-
minalletten (fenobarbital) zehirlenme olgularina ait idrarlara tarama
testi uygulanmgtir.gekil 7'de Srneklerin difenilkarbazon belirteci, gekil
g'de ise HGSO, belirteci ile renklendirildikten sonraki kromatogramlari

verilmigtir.
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"ruminaletten Zehirlenmesi Olgusundan. Alinan Idrar Ornedinin
2nalizini Gdsteren Kromatogramlar'.

Giilhane Askeri Tap Akademisinden gelen (Protokol No. 0,13-308/79,
erkek, 30 yaginda; Protokol No. 0.13-—81/8'0, arkek, 25 ga.smdé) cerrahi
dozda morfin alan hasta idrarlar: Amberlit XAD-2 reginesi ile tiketilmig=~
tir. Sekil 9'da bu olgulardan birine ait idrar 6me§iﬁin tatbik edildi=-
§i, kromatografi plaginin iyodoplatinat belirteci ile renklendirildik=~

ten sonraki kromatogram gorilmektedir,

gekil 9 : "Tedavi Dozunda Morfin Alan Hastadan Alanan Idrar
- 8rnedinin Analizini Gogteren Xromatogram”.
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Giilhane Askeri Tip Akademisinden gelen (Protokol Ne. 0.13-72/80,
erkek, 20 yaginda) kodein zehirlenmesi olgugsuna ait idrar érnedine tarama
testi uygulanmistir. $ekil 10'da iyodoplatinat belirteci ile renklendi-

rilen kromatogram gdriilmektedir.

Sekil 10 : "Kodein Zehirlenmesi Olgusundan Alinan Idrar Urne-
ginin Analizini Gésteren Kromatogram'.

I1r.2, Dodrulayici~Ek Testler 1le Ilgili Bulgular

Giilhane Askeri Tip Akademisinden saflanan ve cerrahi dozda morfin
alm.:gihasta idrarlara ile yine Giilhane Askeri Tip Akademisine gelen ko=
dein zehirlenme olgusundan alinan idrara I1I.2.1.'de sézi edilen g.ekilde
testler uygulanmigtir. Yaprlan testlerde morfin idrarlariy Mandelin belir=
teci ile kirmizi-mavi, Marquis belirfeci ile pembe, Mecke belirteci ile
mavi-yesil 1sitilainca kahverengi, p-dimetil amino benzaldehit ile kirmai~
z1 ve % 10 luk demir-III-kloriir ¢dzeltisi ile mavi renk vermigtir. Ayna

testler kodein idrari igin uygulandifanda % 10 luk demir~III-klorir g¢b=
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zeltigi ile farkla bir renk olugmamirg, diger belirtegler ile morfin id-

rarlarinda gorilen sonuglar alinmigtir.

Hacettepe Acil Servisi ve Gilhane Askeri Tip Akademisine gelen bu=~
talbital (Optalidon) zehirlenme olgularindan alinan idrarlara, Hacette-
pe Néroloji Servisinden saflanan ve tedavi dozlarinda difgnilhidantoin,
difenilhidantoin ile birlikte fenobarbital almg hasta idrarllarma ve Ha=
cettepe Qocuk Acil Se:visine Gelen fenobarbital (Luminaletten) zehizlen--
me olgularindan alipan idrarlara II,2.2.1.'de s6z edilen ditizon ile rgn}c
testi uygulanmgtir. Barbitiratlarin varlidas hemen olugan turuncu renk
ile kanitlanmigtir. Ayna deney morfin, kodein, diazepam gibi benzodiaze=
. pin grubu trankilizanlar ile meprobamat almig hasta idrarlarinda da tek-

rarlandi§inda turuncu renk olugmamakta ve renk mavi kalmaktadir.

Hacettepe Acil Servisi ve Giilhane Askeri Tip Akademisine gelen bu-
talbital (Optalidon) ve Hacettepe Cocuk Acil Servisine gelen fenobarbital
(Luninaletten) zdzirlenme olgularandan alinan idrarlara IX.2.2.2.'de an-
latilan spektrofotometrik yéntem uygulapmigtir. pH 11 ve 13'deki g:ééelti—
lerinin 305 nm, 260 nm, 240 nm deki absorbanslari okundudunda 305 nm de
absorbanslar arasinda herhangi bir fark gériilmemigtir. Buna Rargin 260 nm
deki absorbanslarda c;;zalma, 240 nm deki absorbanslarda ise artma gc':izlenmi.s-;

tir.

Tedavi dozlarinda (2-10 mg) diazepam alan hasta idrarlarina II.2.3
de anlatildi§r gibi Bratton=Marshall testi uygulanmigtir. OQlugan pembe
‘mor renk benzodi#zepin varligina gostermigtir. Deney afzn dozda nitra=-
zepam (Mogadon) ve okzazepam (Serepax) alan hasta idrar;ar; ile tekrar=
landidinda da pembe-mor renk meydana gelmektedir. Sicakta renk daha ga-
buk olugmaktadir. Deney, morfin, kodein,butalbital, fenobarbital ve dife-
nilhidantoin alan hasta idrarlarina uygulandiginda pembe-mor renk gOrile-~

mektedir.
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Tedavi dozunda meprobamat alan 6rnék idrarina (Saglikla denek, er-=
kek, 27 yaginda) tarama testi uygulanmigtir. Sekil 11'de idrar drnedinin
tatbik ed.ildig‘?.}l kromatografi plaginin furfural-hidroklerik asit belirte-
ci ile renklendirilmesinden sonra elde edilen kromatograml gésterilmig~

tir.

Sekil 11 : "Tedavi Dozunda Meprobamat Alan Hasta Idrar Ornegi-
nin Ayiramini Gdsteren Kromatogram”.

-

tedavi dozlarinda klorpromazin (Largactil} ve_-tioridazin (Mellaril)
alan 1'er ml hasta idrarlarina l'er ml FPN belirteci eklendidinde hemen

olugan pembe kirmizi renk fenotiazin varlifini gdstermigtir.

Tedavi dozlarinda imipramin (Tofranil) alan 1 ml hasta idrarina,
potasyum dikromat-siil firik asit-perklorik asit-nitrik asit test gbzelti-

si eklendiginde ise ollusan yesil renk ilacin varlidini gdstermigtir.



Iv. & O N U ¢ ve T A R T I § M A

Bu aragtirmada, sqistimal edilen kazai veya istemli zehirlenmeie-
re neden olan ve genellikle bajimlilik yapan ilaclarin biyolojik sivilar-
dan tayini igin; tek bir pH'da tiketme ve aymi kromatografi plaginda a-
yirma ve tamimlama esasina dayalebasit, h;zlz', kesin ve duyarli bir ta-

rama yéntemi geligtirme amaglanmigtir.

Yukarida sayirlan olgularda veya a:ﬁéglarda kullanilan ilaglar gok
gegitli oldudundan, bu tip ilaglarin timinin béyle basit, tek bir sistem~
le analizi giic hatta olanaksizdir. Bu nedenle belirli 6i¢ﬂtlere uyularak
ve Szellikle hastane acil servislerinin gereksinmeleri, istekleri géz-
dniinde tutu,la‘rak analizi amaclanan madde saylisi sm.zrlandznlm.z;tlr. Ay-
raca amag ivedi olgulara gabuk cevap verebilmek ve béylece klinik tanmi=
ya analitik tany yoluyla yardimc: olmak aldugundan, acil toksikoloji mer=-
kezlerinde ya da ilkemiz kogullarina daha uygun bir deyisle, hastane acil
servislerinde ilk olarak bagvurulacak bir én tarama yontemi geligtirmek

planlanmgtir,

Cegitli aragtiricilar (44-59), suistimal edilen ilaglara, genellik-
le, asit=baz tiketmesi ilkesine dayanan bir kademeli tiketme iglemine ta-
hii tutmak ve elde edilen gruplar: ayra ayri tanimlamak .__sekl.ineie toksiko=

lojik analizler énermiglerdir. Ancak ivedi olarak elde edilebilen hiyolo~
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 jik siva (bu galagmada idrar) miktarinin sinarl: olmasi, kisimlara ayri-—
12§ érneklerde gruplayici analiz yapma olanagina sinirlayacaga gibi bu
tip galigmalarda esas olan hpzlilik ilkesinin uygulanmasini da engelleye—

bilecektir. Ayrica kademeli tilketme daha yiksek maligetlidir,
Segilen ve geligtirilen yéntemin istinlikleri soyle aciklanabilir,
Iv.1l. Segilen pH'nin Ustiinlikleri

Bir maddenin optimum verimle tilketilmesinde ortamin pH sy biyidk G-
nem tagir. Asidik maddeler pKa dejerlerinin en az 2 birim altina kargi=
12k gelen pH'larda, bazik maddeler ise pKa deferlerinin en az 2 birim
Gstine kargilik gelen pH'larda optimum verimlerde ( >}, %99) tiiketilebi-
lirler. Ornedin, pka dederleri 7.6-8.l1 arasinda olan barbitiratlar igin
en yliksek verim pH 1=3'de elde edilebilmektedir. pKa 6, 6-9,5 olan narko-

tikler i¢in igse bu dejer pH 9.5'dir (34).

Ancak sunulan tipte bir tarama galigmasinda dedisik gruplardan
ilaglarin tiketilmesi s&z konusu oldujundan,segilecek tek bir pH .'z,u.n bu
ilagla.nn timi igin optimum pH olmasina dikkat edilmelidir. Nétral ve ba-
zik ilaglar pH 9'un lizerinde optimum verimle tiketilebilirler. Dijger ta~
xaftén séz konusu referans st;andartl;r iginde bhéyle bir pH'ya uymayan
zayaf asidik yapadaki barbitidratlarin, pH 9'un lizerinde tayin edilebile~
cek mik-_térlaxda' tiketilebildidi Stevenson (264) tarafindan bildirilmig-
tir. Davidow'un (60,61) gal;gmala:;g'la da bu bulgu kenitlanmigtir. Bu ne~
denle tek bir pH sdz konusu oldugunda pek ¢ok aragfiricanin segtidi pH
8.5-9.5'dan pH 9.5, galigmamizda esas alinmgtir, Barbitiéiratlar igin el-
de edilen en 4diigik duparlik szmribu yéntemin geterlilig‘ri,z;i gistermek~

tedir,
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IV.2. Tiketme lglemlerinin Ustinlikleri

Caligmada gerek direkt sivi-sivi tiiketmesi, gerekse Amberlit XAD=2
reginesi ile tiiketme ydéntemlerinde agagaida verilen 3 ayr: gézict 5istemi

denénmigtir,

a- 1,2-Dikloroetan : etil asetat (4:6) .
b~ 1,2-Dikloroetan : etil asetat : izopropanol (9:10:2)

c- Kloroform : izopropanol (6:1)

Kesin verim hesaplamalarinin yapilmamig olmasi nedeniyle bu ig¢ sis-
tem arasindaki nicel farklar:i kesinlikle séylemek olanaksizdir. Ancak ge=
nel élarak gok 6nem1i.fark1ar olmadid: soylenebilirse de alkol gibi po=
lar ¢Szicililer igeren organik g¢dziicd karigimlarinin, idrarin polar yapi-=
daki normal bilegenlerinl fazla tikettigi ve daha fazla kirlilige neden
olduju gériillmiigtir. Dolayisayla 1,2-Dikloroetan-etil asetat (4:6) siste~
mi daha az miktarda idrar pigmenti tiliketmesi ve sonugta daha temiz bir

kromatogram elde edilmesi nedeniyle tercih edilmigtir, Dijer taraftan
2mberlit XAD-2 reginesi ile tiketmede direkt sivi-sivi tiiketmesine kiyas—
la idrar pigmentlerinden daha iyi temizlenmig bir ekstrakt elde edildigi
igin tefcih edilmigtir, Amberlit XAD~2 reginesi ile tiketmenin difer is=-

tinlikleri gbyle siralanabilir.

1- islem basit ve hizlidir, Kolondan sadece 20 ml idrar gegirilmek-
tedir ve bu miktar idrar, maddelerin Tablo II'de verilen duyarlik sinir-

larinda tayinlerine olanak vermektedir,

2= Zaman alieci ayzrma hunili tiketme tekniklerinden kaginildiga
igin toplam analiz siiresi onemli $lgiide azalmgtir. Tiketme siresi en

Fazla 15 dakikadir.
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3~ Direkt sivi~sivi tiiketmesine kiyasla sadece 1/3 oranda tiketme

gozictisii kullanildidindan analiz maliyeti azalmigtir.

d- Ekstre daha az oranda polar veya non=polar kirliliklere sahip-

tir, dolayisiyla daha temizdir.

5~ Regine kolonundan idrar ge¢irilmesini takiben ITK'ya uygulamaya
dedin, koloplar buzdolabinda bozulma tehlikesi olmaksizin saklanabilir-

ler.

6= Kullanilmig regine kolonlari metanol-su ile yikanarak tekrar

kullanilabildiklerinden maliyet azalmaktadir.
7- Ayny anda ¢ok sayida Srnekle seri halde g¢aligma olanagi vardir.

Tiketme veriml hesaplamalari daha dnece de belirtildigi gibi yapil=
mamigtir. Referans st‘;ndartlamn direkt o.larak 11K 'ya uygulanmasinl ta-
kiben saptanacsk gdzlenebilme sinirlari esas alinip, bu degerlerin, de-
gisen kaﬁsan frasyanlard‘a ilag tagryan kontrol idrarlarinin uygulanmasiy-
la saptanacak gézleneb.ilirlik ginzrlarinin kiyaslanmasiyla yari-nicel ve-
rim hesabi yapilmasi dﬁ@ﬁnﬁlmﬁgtﬂr._éncak, 6zellikle ldrar orneklerin-~
den elde edilen ayirimda maddelerin renk belirtecleri ile verdikleri le~
keler difiizyonla yayaildigindan renk giddetleri izerinden duyarli bir ve-
rim hesab: yapilamamigtir. Nitel amagli bir galigmada Snemli olan digik
duyarlik sinirlari oldujundan ve Tablo 2'de gorilen bu simirlar yeterli

duyarlaif§ar saglayacak dizeyde oldujundan daha detayli nicel tayinlere ge-

rek duyulmamrgtir.

IV.3. Geligtirilen ITK Yénteminin Ustinlikleri

Galigmalar sirasinda pek gok gozici sistemi denenmigtir. Ancak ta-

nimlanmasi amaglanan 11 maddenin hepsinin ayirimina olanak veren bir
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sistemin saflanmasi gii¢ olmugtur. Literatiirde bu tip galagmalar igin kul-
lanazlan ¢&ziici sistemlerinin gogu belirli bir grup ilag igin oldujundan
ve bu ¢aligmada birden Ffazla ilag grubunu igeren bir maddeler dizisi ile
galigildigandan tek bir ¢oziici sistemi ile maddelerin timi igin tam bir
ayirim saglanamamigtir. Geligtirilen kromatografi yéintemindeki I.etirikle-
me sistemi esas itibariyla Davidow (60,61)'dan esinlenilmigtir, Sadece
ufak bir oran defigikligini igermektedir. Ancak bu sistem de tek bagina
kullanildiganda ¢odu maddelerin (diazepam, klorpromazin ve imipiramin ile,
difenilhidantoin, sekobarbital ve meprobamat ile) Rf deferleri g¢ak:igmak-
tadir, Qakigan bu maddeler genellikle ayni gruptan olduklarandan Szgil
belirteglerle verdikleri renk {izerinden ayirmak zor olmaktadar. Bu durum

Sekil 12'de de gériilmektedir.
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Sekil 12 : I.stirikleme sisteémi (Etil asetat : metanol : amonyak (85:12:3)
yalniz bagina kullanildiginda maddelerin ayirimini gdsteren
kromatogram.




=69 =

IT.gistem yalniz bagina kullanildidinda ise I.sistemle ayrilan fe-
nobarbital ile sekobarbital, difenilhidantoin ile 1ibrium birbirlerin-
den ayrilmazken I.sistemle ayrilmayan meprobamat ve diazepam diferlerin-

der ayrilmaktadir. Bu durum Sekil 13'de gdrilmektedir.

Klorpromazin
Inipiramin
ﬁ‘!orfin:
Kodein

| Penobarbital
| Sekobarbital

| Meprobamat

Difenil~-
-hidantoin
| Karigzm

Diazem

1 standart

| Librium

olle}

()
N
N

C\
0
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Sekil 13 : II.sistem (kioroform : metanol (90:10} tek bagina kullanildi-
ginda maddelerin ayizriming gdsteren kromatogram.
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Bu nedenle bu iki sistemin birbirini takiben birlegtirilmesi digl=
nilmigtir. Yéntemimizde uygulanan, I.gdzdcl sigtemini (Etil asetat :
metanol : amonyak (85:12:3) plagan yarisina kadar sirikledikten sonra
plak soguk hava akimnda kurutulup 2.¢dziicl sistemi olan kloroform :
metanol (90:10) da siiriiklendifinde ¢akigan coju maddelerin ayrildidr go-
rilmektedir. Sekil 2'de de gorildigit gibi U.V. altinda ve takiben renk
belirtegleri ile iyi bir ayirim elde edilmigtir, Striklenme igin 2 gozii-
cli sistemi kullanmak g¢ok fazla zaman almamaktadir. Total suruklenme sii=
resi 20~30 dakikay: gegmemektedlr. Rf'leri birbirine yakin olarak goru-
len maddeler genellikle ayri gruplar olduklarindan renk belirtegleriyle
ayrzlabiimektedirler. Ormedin; Rf deferleri g¢ok yakin gibl gdriilen kloxr=
promazin ve imipramin renk belirtegleriyle kolayca ayr: labilmek tediz,
zira, HgSO, piiskiirtiil ip etﬁvﬂe 3-4 dakika tutulmenin sonunda gadece klor=

promazine ¢zgii pembe renk gbrilmektedir.

Dijer taraftan sekobarbital, butalbital ayni Rf ve renkleri vere=
rek gakigmalarina kargin, bunlardan §ﬁpbeleﬁ;;di§i takdirde II.2.2. 3'de
anlatilan sistemle 15 dakika siren ikinci bir kromatografi iglemi ile bir-
birlexindeh agrilmaktadirlar. Ayni iglem ayh:. durumu gdsteren difenilhi~
dantoin i¢in de s¢éz konusudur. Aslinda bu ;él:gmada analizi amaglanan
barbitirat tiirevi, uzun etkili fenobarbital; orta etki siireli butalbital
ve kasa etkili sekobarbital olmak ﬁzere g ayra grubu temsil etmektedir.
Barbitiirat zehirlenmelerinin genel belirtileri her tlg madde iginde ayni
olmakla beraber kisa ve orta etkili barbitiratlarla gehixlgzmelerin gabuk
geligmesi nedeniyle teghisleri dolayisiyla barbitirat cinsinin tay.i_ni
Snemlidir. Béylece geligtirilen tarama yéntemi ile butalbital, se?coba:bi-
tal veya difenilhidantoine karsilik gelen Rf'de bir leke elde edildigin-

de dogrulayici—ek ITk ile ayiram yapilabilir,
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Ayrica barbitiirat grubu ve difenilhidantoin ;ﬁphesinin kuvvetli.al-
dudu durumlarda geligtirilen tarama yéntemi renk belirteglerini puskirt-
me iglemlerine kadar aynen uygulanip sadece KiMnOy belirteci pﬁskﬁxtﬁlerek
ayxrricl taniya gidilebilmektediz. Bu durumda sekobarbital sari renk, fo~
nobarbital ve butalbital pembe renk (ki bu iki maddenin Rffleri farkii=-
dir) verirken, U,V. altinda floresans ile gdriilebilen difenilhidantoin

renk vermektedir.

Genel tarama ydnteminde belirteclerin pliskirtilmesinde genel bir
sira izlenmigtir. Ancak glipheli durumlarda maddelere Szgli pek ok belir-
teg de denenebilir.Meprobamat,difenilkarbazon-civa silfat ile gabuk so-
lan pembe renk vermektedir. Meprobamat glphesinde Ffurfural=hidroklorik
asit belirteci piskiirtillerek sadece meprobamata 6zgi mavi-siyah renk ile

tani kesinlegtirilebilinir.

piger taraftan benzodiazepinlerin idrarda serbegt halde itrah oran-
lara olduk¢a digiktir. Klordiazepoksit % l'den az, diazepam ise % 0,05
den az oranlarda atilmaktadir. Bu nedenle, bu iki ilacin tedavi dozlarinda
alinimini takiben idrarda tarama testi ilé tayin olanadzr olmamigtir. Ta«
yin aﬁcak 10 mg klordiazepoksit alan 8 kigiden toplanan idrarlar tiketi-
lip, ekstreler birlegtirilerek ITK'ya uygulandiginda mimkiin olmugtur. Bu
durum yiksek dozlarla meydana gelen zehirlenmé olgularinda klordiazepoksi-
tin tayin edilebilecedini géstermektedir. (Bu galigma stiresince acil ser-
visten klordiazepoksit zehirlenme olgusuna ait idrar Srnedi gonderilme~

migtir).

Diagepamin itrah oraninin g¢ok daha digik olmasi nedeniyle ve klor-
diazepoksit’de oldugu gibi bir zehirlenme olgusu idrari ele gecirileme=
diginden kesin bir sey sdylemek zordur. Ancak 10 mg diazepam alan 20 de~

ne§in idrari birlegtirildigdinde tayin olanagi olmugtur. Bu nedenle yiksek
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dozda ilag alimnda itrah edilen miktar: fazla olacagindan ve zehirlenme
olgularinda bagta metabolizma yolaklarinin doygunlugja erigmesi gibi ge~
gitli nedenlerle itrah orani da artacagindan (6rnedin salisilatlarin te=
davi dozlarinda serbest halde itrah orami % 5 iken agira dozda % 80'e
g.zk;ﬁaktadzr (7)) tayin olasilaifanin yilksek olacadi diginilmektedir. Ay=
rica dogrulayici test olarak kullanilan Bratton-Marshall testi benzodia=~

zepinlerin tayininde iyi sonug vermektedir.

Son'ug'olara.k geligtirilen tarama ydntemi ivedi klinik toksikolo=
jik olgularda, ilag bagimliliga olgularinda kullémlabilecek basit, hazli,
duyarii bir ydntemdir. Tim analiz siresd 45-50 dakikadir. Kurulu bir la-
boratuvarda teknisyen tarafindan da gt‘z’riitiilebilir. Ayrica hernekadar bu
galigmada idrar drnekleri kullanilmig ise de, yéntem bagta kan olmak fize—

re diger biyolojik Srneklere de uygulanabilir.

véntem metabolitlerin ayirim: bozmamasi ydninden ozgildir. Ancak
ayna anda alinacak gok gegitli diger grup ilaglarin ayirami bozup bozma-
dr§any séylemek gimdilik olanaksizdir. Yéntem kullanildikga bu husus ay-

danlida kavugacaktrr.



Bu g¢alaigma suistimal edilen ve kazai veya intihar amagly zehirlen=-
melere neden olan ilaglarin tayini igin ivedi bir &én tarama yéntemi ge~
ligtirmek amaciyla yapilmigtir., Ulkemizde 6zellikle hastanelerimizde bu
tip olgularin analitik olarak dejerlendirilmesi ve tedaviye analitik ta=-
nam yoluyla yardimecr olunmas: konusuna efilen laboratuvarlar yoktur. Ko-
lay, hizla, duyarli bir ‘tarama yéntemd gel.igt'ix.ilip kurulmasinin nedeni,
- fzellikle etkeni bilinmeyen gehirlenme vakalarina bu yénden yardimcyr o=
lacadi diigincesidir; ayrica, ilag suistimalinin sapéanmas.t igin de kulla-

nilmasi amacleanmrgtir,

¢aligmada kolayliga, hizliiigi ve ekonomik olusu nedeniyle ince
tabaka kromatografisi yéntemi kullanilmigtair. Analizlerde idrar drnekle~

rinden yararlanilmigtar.

Yukarida belirtilen amaclarla kullanilan ilaglardan en sik kargila-~
grlanlar: ve genellikle bajimlilik yapmalari nedeniyle morfin, kodein,
Ffencharbital, sekobarbital, butalbital, diazepam, klordiazepoksit, klor-
promazin, imipramin, difenilhidantoin ve meprobamat analiz edilecek ilag¢-

lar olarak segilmigtir.

Idrar érnekleri sivi-sivi ekstraksiyon veya Amberlit XAD~2 regine-

sinden ekstraksiyon ile tiketilmigtir. Tiketilen drneklerin tagidiga
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maddeler, geligtirilen ince tabaka kromatografisi yonteml ile birbirin-

den ayrilarak tanimlanmiglardir. Uygulanan ydntem kisaca sﬁyl-ed\.i;' :

Adsorban : Silikajel GFagy

Stivitkkleme Sistemleri : I= Etil asetat : metancl : amonyak
(85 : 12 : 3)

I1- Kloroform : metancl (90 : iQ)

Plak énce I.sirikleme sisteminde 6 cm 1ik mesafeys kadar, daha
sonra II.strikleme sisteminde 12 cm yiikseklige kadar siiriklenmeye hira=

kilmigtar, By iglem igin gegen tiim giire 20-30 dakikaya gegmemektedir.

Aymian maddelerin tanamlarx ise Rf degerleri wve renk reaktifleri
ile verdikleri Szgill renklere dayani larak yapilmigtar. Gerektifinde ise

dogrulayici~ek analizler yapilmigtir.

Sonug olarak bu ydntem; bir acil toksikoloji laboratuvara i¢in d&n
tarama ydntemi olarak kullanilabilecek nitelikte, basit, hizla, duyarla

ve tekrarlanabillir bir yéntemdir,



& U M M A R Y

The purpose of this study is to develope an urgent screening test
for drugs which cause accidental or intentional poisoning and for drugs
of abuse, There is no laboratory in our country eépecially in our
hospitals to determine such cases analytically and to help treatment by
analytical identification., The aim of developing a simple, rapid,
sengitive screening test is to be helpful in treating mainly unknown

poisoning cases; also it can be used in determining drug abuse,

In this study, thin layer chromatography is uged because of its
simplicity, rapidity and its cheapness. In experiments urine is chosen

as specimen,

Morphine, codeine, phenobarbital, secobarbital, butalbital, diazepam,
chlordiazepoxide, chlorpromazine, imipramine, diphenylhydantoin and mepro—
bamate are analysed as they are the most common drugs used for the

purposes that mentioned above and cause addiction.

Urine specimens have been extracted by liguid-liquid extraction or
by Amberlite XAD=2 resin extraction. The contents of the extract specimens
have heen separated and identified by the method developed in this study.

Application of this thin layer chromatographic method has been as follows.



Adsorbent : Silica gel GFyg,

Solvent Systems : I= Ethyl acetate : Methanol : Ammonia
(85 : 12 & 3) '

II- Chloroform : Methanol (80 ; 10)

The ,ads,orbént coated plate has been left in Fh.e first sq_lve;'::t sys tem
till the solvent s-y_s‘tgm .h‘as ‘run_ up to € cm height in qhe_ plate. me._m it
has been taken to the second solvent system and has been left there till
the system has run up to 12 om height. This application has taken totally

20-30 minutes.

Identification of the separated substances has been done by Rf values
and specifigc 'colprs with spray réagents. Confirmatory tests have been

applisd if necessary.

As a result this method is simple, rapid, sensitive and can be used

in an emergency toxicology center as a screening test.
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EX I : Tiketme igleminde Kullanilan Sedyum Karbonat Sodyum Bikarbonat

famponunuwi {pH : 9.5) Hazirlanigi :

Bir erlende 45 g sodyum bikarbonat 400 ml suya ilave edilir, tyice
karigtarilair. 65 g sodyum karbonat dijer bir erlene konur, {fzerine 18@5 ml
su ilave edilerek karigtirilir. Her iki ¢dzelti de dinlenmeye bixakilir,
Bir bagka erlene 365 ml sodyum bikarbonat gézeltisi ile 135 ml sodyum
karbonat ¢6zeltisi ilave edilir. Karigtarilair. pH metredé pH 9.5 Lo

olacak gekilde ayarlanir.

EXK II : Tanimlama lslemlerinde ¥ullanilan Renk Belirteglerdnin Hazarlanig: :

1. Difenilkarbazon belirteci : Difenilkarbazonun aseton:su (1 :1)
karigiminda hazirlanmig % 0.1 lik g¢ézeltisidir. Direkt olarak karigtrrma

ile yapirlar.

2. Civa siilfat belirteci : Civa giilfatin % 0.25 konsan trasyonunda
% 10 luk siil firik asit iginde hazirlanmg ¢dzeltisidir, 0.5 g Hgo 20 ml

derigik silfirik asit iginde ¢ézilir. Su ile 200 ml ye tamamlanar,

3. Iyodoplatinat belirteci : 1 g platin hidrokliriirin 10 ml sudaki
¢bzeltisi, 60 g potasyum iyodirin 200 ml! sudaki gozeltisi ile karigtirilar,
pistile su ile 250 ml ye tamamlanir. Belirteg buzlukta saklanmali ve her

iki haftada bir yenilenmel idir,

4~ Dragendorff belirteci : Bir erlende 1.3 ¢ bizmput subnitrat 60 ml
su ile ¢bziilir. Bir bagka erlende 12 g potasyum iyodiir 30 ml suda ¢6zulup
15 ml glasial asetik asit ilave edilir. Bu iki ¢dzelti birbirleriyle karig~

tirilir. Uzerine 100 ml su we 25 ml glasial asetik asit ilave edilir.
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EK IIT : Dodrulayaci-Ek Testlerde Kullanilan (Gzelti ve Belirtegler: -

1. (0,066 mol/litre) Fosfat Tamponu pH 6,95 : 0.831 g sodyum hidro-
Jjen fosfat (NazH-Po T ?HQO) ve 0.363 g potasyum dihidrojen fosfat (ICH2P0 4) su~

da ¢dSziliir, Distile su ile 100 ml ye tamamlanir. -

2. Civa kloriir belirteci : 0.5 g civa kloriir (HgClZ) 3 damla nit-
rik asit igeren 50 ml suda g¢6ziliir, Bu ¢ézeltiden 1 ml &linap 50 ml dis-

1

tile su ile seyreltilir. Uzexine 0.42 g sodyum bikarbonat ilave edilir,

3, pitizon (difeniltiokarbazon) ¢dzeltisi : 1 mg ditizon tartailarak

bir erlene alinir, 100 ml kloroformda g¢bzilir.

4. Sodyum nitrit g¢bzeltisi : 100 mg sodyum nitrit tartilarak bir

erlene alinir. 100 ml suda ¢Sziliir.

5. Amonyum siil Famat ¢dzeltisi : 500 mg amonyum silfamat 100 ml suda

chziiltir.

6. Bratton-Marshall belirteci : 100 mg N=(l-naftil)etilendiamin
b.idroklbrt'jr tartrlrr, 100 ml suda ¢bziiliir,
7= PPN Renk belirteci : Bir erlene % 5 lik Demir~III-klorir g¢dzel-
tisinden 5 ml, % 20 lik perklorik asit ¢ézeltisinden 20 ml, % 50 l.ikr nit-
rik asit gdzeltisinden 50 ml alinarak karigtiralair, |
8. Imipramiﬁ icin Test cazeltiéi : Bir erlene % 0.2 lik potasyum
dikromat ¢dzeltisinden 25 ml,. % 30 luk silftirik asit ¢Gzeltisinden 25 ml,
% 20 lik perklorik asit gbzeltisinden 25 ml ve % 50 lik nitrik asit gorel~
tisinden 25 ml alinarak karigtirilir.
9, Mandelin belirteci : Bir erlene 1 g amonyum vanadat tartilir.
Derigik silflirik asit ile g¢dzilerek 100 ml ye tamahlanir.
10. Marguis belirteci : Bir erlene % 10 luk formaldehit ¢Gzeltisinden
g damia alainir. Uzerine 3 ml derigik sl fiirik asit ilave edilir. Belirteg
kullamlma&m dnce hazarlanmalidir.
11. 1 g civa nitrat,birkag damla derigik nitrik asit igeren 100 ml

suda ¢dziiliir.
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