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ADLI TOKSIiKOLOJi LABORATUVAR REHBERI

1. GIRIS

Adli ve Klinik Toksikoloji Dernegi (AKTOD) tarafindan hazirlanan bu
rehber, ililkemizde adli amagli analiz yapan (6liimlerin medikolegal yoniinden
incelenmesi, trafik, is yeri, denetimli serbestlik, cinsel siddet suglar1 vb. adli
olgularda) laboratuvarlarda isleyisle ilgili uyulmas1 gereken yasal diizenlemeleri ve
uygulamalar1 gostermeyi amaglamistir. Adli toksikoloji laboratuvarlarinda olmasi
gereken asgari kosullar icin Onerileri igeren bu rehber, {ilkemizde adli amach
analizler yapan laboratuvarlarin isleyislerine katki saglamay1 hedeflemektedir. Adli
Toksikoloji Laboratuvarlari’nda calisan deneyimli, konusunda uzman kisiler
tarafindan hazirlanan bu rehberin uluslararasi mevcut uygulamalarla esgiidiimlii
olmasi hedeflenmistir. Diinya’da bu alanda ¢alisan laboratuvarlara yol gosterici olan
Adli Toksikologlar Dernegi (Society of Forensic Toxicologists,SOFT), Uluslararasi
Adli Toksikologlar Dernegi (The International Association of Forensic
Toxicologists, TIAFT), Toksikoloji ve Adli Kimya Dernegi (Society of
Toxicological and Forensic Chemistry, GTFCH) gibi ilgili derneklere ait rehberler

degerlendirilerek hazirlanmistir.

Bu rehberin amaci, lilkemizdeki Adli Toksikoloji Laboratuvarlari’nda asgari
calisma Olgiitlerini, siirecin emniyet & gozetim zinciri igerisinde yapilmasini, dogru
sonug elde edilmesini, verilerin degerlendirilerek dogru olarak yorumlanmasini ve
yasal diizenlemelere uygun olarak raporlanmas: siireclerinde iilkemiz i¢in ortak kalite
standartlarin1 saglamaktir. Adli toksikoloji laboratuvarlarinin TS EN ISO/IEC 17025
Deney ve Kalibrasyon Laboratuvarlarinin Yeterliligi Icin Genel Sartlar standardinin

sartlarin1 karsilayarak en kisa siirecte akredite olmasi uygundur.

2. KAPSAM

Adli Toksikoloji yasa ve adalet alaninda somut ve nesnel sonuglari olan ve
yarginin kararinda en onemli yol gosterici bulgulart saglayan bir bilim dalidir.
Toksikoloji disiplini altinda kanun ve adalet i¢in uygulanma alani olarak tanimlanan

bu alan, Postmortem Adli Toksikoloji, Insan Davranis Adli Toksikolojisi ve Adli



Amacli Tlag/Madde Testi olarak tanimlanan ii¢ alt ana alandan olusur. Bu rehber Adli

Toksikolojide tanimlanmis bu {i¢ ana alt alanin1 kapsamaktadir.

3. TANIMLAR

Postmortem  Toksikoloji: Oliime neden olabilecek ana madde ve/veya
metabolitlerinin insan viicut s1vi ve dokularindaki varligi veya yoklugu, varsa miktar

tayini ile 6liim nedeninin agiklanmasi ile ilgilenen adli toksikolojinin bir alt alanidir.

Insan Davranis Adli Toksikolojisi: Uygun biyolojik materyallerde ana madde
ve/veya metabolitlerinin varligimin veya yoklugunun tayini, varsa miktar tayini ile
insan davramisina (kisinin ilgili performansina) etkisinin degerlendirildigi adli

toksikoloji alt alanidir.

Adli Amach Madde Testi: Isyeri, askeriye, denetimli serbestlik gibi kurumlardaki
ilgili kisilerin yasakli/kontrole tabii maddelerin ve/veya metabolitlerinin biyolojik
materyallerde analizi ile madde kullaniminin adli olarak degerlendirmesini

kapsamaktadir.

Emniyet & Gozetim Zinciri: Her bir numunenin biitiinliiglinti, tanimlanmasin1 ve
emniyetini aciklayan bu siire¢; numunenin alimi anindan itibaren saklanmasini,
tasinmasini, idaresinin takibini ve teslimini igeren bir islemdir. Bu siirecin her
asamasinin, yazili olarak belgelendirilerek sonucu etkileyebilecek her tiirlii girisim

icin giivenligin saglanmas1 uygulanir.

Esik Deger: Bir numunede bir maddenin pozitif veya negatif oldugunu saptamak i¢in

kullanilan derisim

Negatif Sonu¢: Maddenin numunede hi¢ olmadigini ya da maddenin derisiminin esik

degerin altinda oldugunu gdsteren sonug

Porzitif Sonu¢: Maddenin numunede kesin olarak esik deger veya ilizerinde oldugunu

gosteren sonug
Kalibratér: Analitin farkli derisimlerde hazirlanmis ¢ozeltisi.
Kontrol: Referans materyal ile hazirlanmis ¢6zelti

Olgu: Biyolojik materyalin alindig1 birey



Numune: Olgudan alinan biyolojik materyaller
Ornek: Olgunun biyolojik materyalinden alinan pay
Referans Materyal: Yiiksek derecede saf madde

Sertifikali Referans Materyal (CRM veya SRM): Belli bir yontem ile belli bir gliven

araliginda belirsizligi tam olarak verilerek sertifikalandirilmig referans materyal

Standart: Safligi ve derisimi bilinen referans materyal ya da bilinen derisimde

referans materyali bilinen ¢6zeltidir.

Standart Operasyon Prosediirii (SOP): Biyolojik materyalin analizi ile ilgili yapilan

islemin detayli bilgilerin tamamini kapsayan dokiiman

Capraz Reaksiyon: Antijen-antikor baglanmasi ile birbirine benzeyen yapilar

arasindaki birlesme sonucu olusan reaksiyon

Sahit Numune: Biyolojik materyalin gerektiginde analizi yapilmak iizere ayrilan ve

saklanan yedek kismi

Kontrole Tabi Maddeler: Ticareti ve kullanimi T.C. ilgili hukuki diizenlemeleri

belirlenmis maddeler
Tarama Testi: Negatif rnekleri elimine etmek i¢in kullanilan test sistemi

Dogrulama Analizi: Tarama testinden sonra metabolit ya da ana maddenin varligini,
nitelik ve nicelik olarak farkli bir teknik ve/veya yontemle dogrulugunu saglamak

i¢in kullanilan analitik bir islem

Belirtme (Tespit) Alt Simirt (LOD): Bir analitik prosediiriin belirtme alt sinir1, bir
numunedeki analitin tespit edilebilen ancak mutlak kesin bir deger olarak
nicellestirilemeyen en diisiik miktaridir. Tipik olarak sinyal / giiriiltii (S/N) oraninin 3

katidir.

Saptama (Tayin) Alt Simirt (LOQ): Uygulanan test kosullar1 altinda, kabul edilebilir
hassasiyet (tekrarlanabilirlik) ve dogrulukla tayin edilebilen en diisiik analit

derisimidir. Tipik olarak sinyal / giiriiltii (S/N) oraninin 10 katidir.

I¢ (Internal) Standart: Analizi yapilan maddeye kimyasal ve fiziksel 6zellikleri

bakimindan benzeyen, matriksin i¢inde kendiliginden bulunmayan standart madde.



4. LABORATUVAR GUVENLIGI
4.1. Laboratuvar-igi Giivenlik

Yetkisiz kisilerin laboratuvar boliimlerine erigimi engellenmelidir. Yetkisiz
kisiler laboratuvari ancak yanlarinda yetkili bir personel ile ziyaret edebilirler.
Laboratuvarda giivenli alanlara kimin girip ¢iktigim1 kayit eden bir sistem
bulunmalidir. Laboratuvarda giivenli alanlara girme yetkisi olan tiim personelin

kayitlar1 bulunmalidir. Bu liste diizenli olarak yenilenmeli ve gilincellenmelidir.

Laboratuvar alani her bir maddenin nitel ve nicel tayinini yapabilecek yeterli
laboratuvar ekipmanini igerecek kadar uygun alana sahip olmalidir. Numunelerin ve
analitik amacl kullanilan kimyasallarin uygun saklanmasi ve yetkisiz erisimlerden

korunmasi i¢in glivenligi saglanmis olmalidir.

4.2. Ekipman Giivenligi

Laboratuvarda kullanilan ekipmanlar, c¢alisir sekilde tutulmali (tiimiyle
fonksiyonel), diizenli bakimlar1 yapilmali ve kalibre edilmelidir. Uretici kullanim
yonergeleri takip edilmelidir. Kullanim ve bakim ile ilgili kayit defterleri tutulmasi
tavsiye edilir. Laboratuvar giivenlik ekipmani yonetmeliklere gore bulundurulmali ve
diizenli kontrol edilmelidir. Laboratuvar i¢in giivenlik kurallar ile ilgili yonergeler

diizenli uygulanmali ve belgelendirilmelidir.

5. PERSONEL

Adli toksikoloji laboratuvarinda uygun niteliklere sahip konusunda egitimli,
deneyimli, etik ve ahlak kurallarina uyan personeller ¢aligmalidir. Laboratuvarda
calisgan tiim personel gizlilik ve gilivenlik konusunda bilgilendirilmelidir.
Laboratuvarda kisilerin bulunduklar1 pozisyondaki yetkinliklerini gosteren kayitlar
tutulmalidir. Personel dosyasinda yeterliligini ve is deneyimini, su anki gorevi ile
ilgili egitim kayitlarin1 gosteren 6zgegmisi bulunmalidir. Tiim laboratuvar personeli
laboratuvar giivenligi ile ilgili egitim almis olmali ve mevcut kurallara uymalidir.

Kilit roller, nitelikler ve sorumluluklar asagida tanimlanmustir.



5.1. Laboratuvar Yoneticisi/Koordinatorii

Adli toksikoloji laboratuvar yoneticisi/koordinatorii; organizasyonel, egitimsel,

yonetimsel alanda becerilere sahip, asagida belirtilen, uygun egitim ve deneyime

sahip kisi olmalidir.

a)

b)

Tibb1 Farmakoloji, Adli Toksikoloji ve ilgili adli bilimler alaninda egitimi olan,
en az 3 yil adli laboratuvarda calisma deneyimine sahip, organizasyon becerisi
yiikksek, yonetici ve idarecilik konusunda sorumluluk alabilecek kisiler

tarafindan yonetilir.

Alternatif olarak Saglik ve Fen Bilimlerinin ilgili alanlarindan mezun, en az 7 y1l
adli laboratuvarda g¢alisma deneyimine sahip, organizasyon becerisi yliksek,
yonetici ve idarecilik konusunda sorumluluk alabilecek kisiler tarafindan

yOnetilir.

Bu yoneticilerin egitim ve deneyimleri, Adli ve Klinik Toksikoloji Dernegi

(AKTOD) tarafindan yetkilendirilmis kisiler tarafindan degerlendirilmelidir.

Tanimlanan sorumluluklar;

Laboratuvar yoneticisi; adli toksikoloji alani ile ilgili arastirma, egitim
programlarina katilim ve bu alanda yaym yapilmasinin yaninda mahkemelerde
sahitlik  gibi  kanitlayic1  siiregleri igeren egitim ve diizenlemelerin

belgelendirilmesini yapmalidir.

Laboratuvar yoneticisi laboratuvar personelinin gerekli egitim ve destegi

almasindan sorumlu olmalidir.

Laboratuvar yoneticisi laboratuvar personelinin performanslarimi takip ederek,
niteliklerinin belirlenmesinden sorumlu olmalidir. Bu egitim ve deneyimler kayit

altina alinmalidir.

Laboratuvar yoneticisi laboratuvar personelinin takip ettigi siireci, kilavuzlari

giincellemek ve gelistirmekle sorumlu olmalidir.

Laboratuvar yoOneticisi yeni analitik yontemleri valide etmek igin sistem
gelistirebilmeli, kalite kontrol programinin siirekliligi i¢in tiim test sonug¢larinin

uygun c¢alisildigindan ve raporlandigindan emin olmalidir.

Laboratuvarda, kontrole tabi maddeler ile analiz yapildigi adalet isleyisi



kapsaminda hizmet verildigi i¢in, yoneticiler, ¢alisan personelin etik ve ahlaki

standartlara uygunlugu konusunda emin olmalidir.

e Preanalitik, analitik ve postanalitik siirecleri biitiin olarak adli toksikoloji

acisindan degerlendirebilmelidir.

5.2. Laboratuvar Sorumlusu

Adli toksikoloji laboratuvar sorumlusu yonetimsel ve analitik siirecte yeterli

egitim ve deneyimi olan kisidir.

e Fen, miihendislik, saglik bilimlerinin bdliimlerinden mezun olup adli toksikoloji

laboratuvarinda tam zamanli olarak en az 3 yil ¢alisma deneyimi olmalidir.

e Adli toksikoloji alaninda yiiksek lisans egitimi alanlar i¢in; adli toksikoloji

laboratuvarinda tam zamanl olarak en az 2 yil ¢calisma deneyimi olmalidir.

e Adli toksikoloji alaninda doktora egitimi alanlar i¢in; adli toksikoloji

laboratuvarinda tam zamanli olarak en az 1 y1l ¢aligma deneyimi olmalidir.

5.3. Teknik Personel

Laboratuvar i¢i analizleri gergeklestirebilmeli, uygulanan tiim silire¢ ve
yontemlere ait egitimi ve/veya en az 2 y1l Adli Toksikoloji Laboratuvarinda veya en
az 3 yil analitik bir laboratuvarda calismis olma deneyimi olmalidir. Analitik
sonuglarin raporlanmasindan Once, verilerinin derlenmesinden ve kalite kontrol

sonuglarindan sorumlu kisilerdir.

5.4. Numune Alma Personeli

Numune alma konusunda egitilmis, yetkilendirilmis bir kisi olmalidir.

6. ANALIZ ONCESI (PRE-ANALITIK) ASAMA
Numunelerin dogru se¢imi ve toplanmasi; numunelerin analizi ve yorumlanmasi

icin ¢ok Onemli bir asamadir. Resmi makamlarin istek yazisiyla gonderilen, tani,



takip ve/veya tedavi amacma yonelik numune alma girisimleri sirasinda Insan

Haklar ve Etik Kurallara 6zen gosterilir.

6.1. Numune Alinmasi

Toksikolojik analizlerde uygun numunenin se¢imi, toplanmast ve gonderilmesi,
analitik sonucun dogru olmasi, sonuglarin bilimsel olarak yorumlanmasi ve adli
olgularda hiikkmiin dogru verilmesi asamalar1 i¢in 6nemlidir.

Emniyet & Go6zetim Zincirinin ilk basamagidir. Ornegin kisiden uygun sekilde
alindigini kanitlamak icin kayitlar yapilmali, ileri donemde istenildiginde sonuglarin
toplanan 6rnege ait oldugunu gosterilmelidir. Numunenin alindigi kisi ile ilgili tibbi
oykii, enfeksiyon riskine karsi (tiiberkiiloz, hepatit veya HIV v.b.) analizi yapacak
laboratuvara bildirilmelidir.

Numune kaplari, ilgili numunelere ve numune hazirligina (temiz, yeterli miktar,
kapakli cam veya sentetik malzeme) uygun olmalidir.

Numune toplama/onam formu hazirlanmali, olgular i¢in ayr1 ayr1 doldurulmali ve
laboratuvar yoOneticisi, numunelerin geldigi birimlere, numune toplama/onam
formlarin1 gondermeli ve gerektiginde giincellemelidir. Numune kabi ve numune
toplama/onam formu tam ve agik olarak etiketlenmeli ve/veya barkodlanmali,
numune alma tarih ve saati, numune tipi, olgu bilgisi analizi istenen parametreler ve
numuneyi alan kisi istek formunda belirtilmelidir.

Oliime neden olan maddenin belirlenmesi igin postmortem doku ve sivi
numunelerinin alinmasi gerekmektedir. Postmortem numuneler sirasiyla; Periferik
kan:10 ml, Idrar: hepsi, Vitréz hiimér: hepsi, Kalp kani: 25 ml, Sag: Posterior vertex
bolgesinden, koke yakin yerden 300 mg, Safra: hepsi, Karaciger: 20 g, Mide icerigi:
hepsi, Beyin: 20 g, Bobrek: 20 g olacak sekilde alinmalidir.

Canli kisilerden kan numuneleri en az 10 ml, idrar numuneleri en az 30 ml ve
sa¢ numuneleri Posterior vertex bolgesinden koke yakin yerden en az 300 mg olacak
sekilde alinmalidir. Bu numune miktarlari, laboratuvarlarin mevcut analiz

yontemlerine gore degisiklik gosterebilir.

6.2. Numunelerin Tasinmasi ve Teslim Alinmasi

Numuneleri alan kuruma ait emniyet ve gdzetim zincirini gosteren belgeleri

(6rnegin alinma asamasindan itibaren tiim siirecleri) mutlaka doldurulmus ve



laboratuvar istem formu numune toplama/onam formu ile birlikte gonderilerek,
bozulma (soguk zincir), kontaminasyon, tahrifat ve degistirmeye olanak vermeyecek
sekilde giivenli olarak (emniyet& gozetim zinciri) taginmalidir. Tasinan numunelerin
icine konuldugu barkodlu delil posetlerinin tek acimlik posetler olmas1 gereklidir.
Laboratuvarlara disaridan gelen numunelerin kimler tarafindan (polis, jandarma,
resmi personel v.b.) veya giivenli bir posta yolu ile gelip gelmedigi kayit altina
alinmalidir. Gelen tiim numuneler giivenli bir alanda saklanmalidir. Numunenin
analiz i¢in ve sahit 6rnek olarak ayrilmasi ve kalan numunenin analiz edilinceye
kadar buzdolabinda/derin dondurucuda saklanmasi da yine bu giivenli alanda
olmalidir. Gelen numuneler tiim formlari ile birlikte laboratuvar personeli tarafindan
kayit edilip, laboratuvarin numune kabul Olgiitlerine (bu o6lgiitler, laboratuvarlarin
mevcut analiz yontemlerine gore degisiklik gdsterebilir) uygunlugu agisindan kontrol
edilmelidir. Uygun olmayan numuneler isleme konulmaz ve bir tutanak/iade formu
ile geri iade edilir. Bu durum kayit altina alinarak, ilgili kurum ve kisi

bilgilendirilmelidir. Bu yonergeler yazili kayit altina alinmalidir.

7. ANALITIK ASAMA
7.1. On Tarama Asamasi

Tarama testleri biyolojik numunelere uygun (tam kan, serum, idrar v.b.)
olmal1 ve kullanilan biyolojik 6rnege gore yontem valide edilmelidir. Ticari firmalar
tarafindan saglanan analitler i¢in verilen esik degerleri kontrol edilerek, mevcut
laboratuvar kosullarina gore yeniden diizenlenmelidir. Madde panelleri, yeni ¢ikan
maddelere gore gilincellenmelidir. Saptanan maddelerin raporlanmadan 6nce
dogrulanmasi1 yapilmalidir. Negatif ¢ikan sonuglar, sadece panel igeriginde yer alan
analitlerin olmadigin1 gosterir. Eger idrar ve mide icerigi gibi yiiksek derisimde
madde iceren biyolojik Ornek ile calisiliyorsa, bulasa (kontaminasyon) karsi 6n

tarama asamasi farkli bir odada yapilmalidir.

7.2. Dogrulama Asamasi

On tarama testinde taramasi yapilan biyolojik numunelerdeki 6n tarama testi
ile pozitif olarak saptanan maddelerin, farkli bir kimyasal prensibe dayal1 ikinci bir

teknik kullamlarak dogrulamasi yapilmalidir (Ornegin; immunoassay cihazlarinda



kullanilan UV yontemi ile tespit edilen maddenin, kiitle spektrometresi ile 6l¢iim
yapan bagka bir cihazla dogrulanmasi gibi). Kullanilacak ikinci test yontem daha
secimli ve hassas olmalidir. Bu amagla kullanilabilecek cihazlar Gaz Kromatografisi
(GC), Gaz Kromatografi-Kiitle Spektrometresi (GC/MS), Yiiksek Performansl Sivi
Kromatografisi (HPLC) veya Sivi Kromatografi-Tandem (ardisik) Kiitle
Spektrometresidir (LC/MS/MS) cihazlaridir.

Rutin uygulamalarda, GC/MS-EI Full Scan (tam tarama modu) kullaniliyor
ise, cihazin sagladigi kiitle spektrum kiitiiphanelerinden yararlanilabilir. Elektron
iyonizasyonuna dayali bu kiitliphanelerde, ilgili analite benzetme orant % 100 olsa
bile, adli toksikolog deneyimlerini kullanarak spektrumu dogru yorumlamalidir.
Kolon kanamalarindan, plastik malzemelerden veya difiizyon pompa yaglarindan
kaynaklanan ekstra iyonlar olabilir. GC/MS kimyasal iyonizasyon veya LC/MS
kullaniliyorsa, niteleyici iyonu se¢gmek i¢in farkli iyonizasyon enerjisi veya giicli
ikincil bir iyon secilebilir. Bu yontemlerde izotop veya iyon eklenmesi ile olusan

iyonlar nitelik belirlenmesinde kullanilmaz.

Kiitle spektrometresinde Segili Iyon Taramasi (SIM) modu kullamldiginda
analit ve i¢ standardin her biri icin en az iki niteleyici iyon se¢ilmelidir. Genellikle
analiz sonucu belirlenen maddenin iyon oranlart ile ilgili kalibrator ve kontrollerin
iyon oranlar1 kiyaslandiginda +%20 kabul edilebilir aralikta olmalidir. Iyon oranlart
LC/MS i¢in ise +%25 ile %30 arasinda olmalidir. Baz1 maddeler i¢in dogrulamada
ayni yontemde kimyasal tiirevlendirme iglemi yapilarak analiz yapiliyorsa, GC’de
alikonma zamanlar1 da degisecektir. Benzer sekilde dogrulamada ikinci bir GC
yontemi kullanildiginda kolonlar farklt ise analit alikonma zamanlar1 yine

degisecektir.

Numunelerin analizi sonrasi, gerektiginde ayni olgunun baska bir alternatif
numunesi analiz i¢in kullanilabilir. Bu asamada; ayn1 numuneden farkli ekstraktlari
veya ikinci bir alternatif biyolojik numunenin kullanilmasi genel bir uygulamadir.
Tek bir numunenin hazirlanarak ilag veya toksik maddenin dogrulanmast dogru bir
yaklasim degildir. Ciinkli, numunenin ekstraksiyonu sirasinda kontaminasyon

olusmus veya yanlis numune test edilmis olabilir.

7.3. Kalibrasyon ve Validasyon



Validasyon parametreleri arasinda genellikle segicilik, kalibrasyon araligi,
dogrusallik, kesinlik, dogruluk, geri kazanim ve kararlilik temel degerler olarak
kabul edilmektedir. Analiz yapilirken numuneler seriler halinde ¢alisilir. Her bir
analiz serisi, yapilan analize gore yeterli sayida kor numune, kalibratér ve kontrol
numunelerini icermelidir. Analizlerde miimkiin oldugunca ayni1 matrikste hazirlanan
kalibratorler kullanilmalidir. Ekstraksiyon yapilmadan kullanilan kalibratorlerde ic

standartlar mutlaka olmalidir.

Immunoassay analizlerinde kér numune ve negatif kalibratér £2SD esik
degeri araliginda calismalidir. Belirtme (Tespit) alt sinir1 (LOD) kor Ornegin
ortalama degerine 3SD eklenerek bulunabilir (LOD=Xm+3SD). Ancak GC, HPLC
gibi diger yontemler i¢in ger¢cek LOD degeri bu degerden yiiksek olabilir. Saptama
(Tayin) alt sinir1 (LOQ) degeri; kabul edilebilir varyasyon katsayisina sahip, en
diisiik belirlenebilir derisim olarak tanimlanabilir. Rutinde yapilan analizler ile

deneysel olarak saptanmasi uygundur.

flgili kromatografik analizlerde uygun bir i¢ standart kullanilmalidir. ig
standart, analizi yapilan maddeye kimyasal ve fiziksel Ozellikleri bakimindan
benzemeli ve matriksin icinde kendiliginden bulunmamaldir. I¢ standart olarak
analitin doteryumlu izotopu kullanilmalidir, bu 6zellikle LC/MS analizlerinde iyon
baskisinin sonucu etkilemesini &nlemek icin tek secenektir. I¢ standart, matrikse,
ekstraksiyon ve tampon eklemeden Once, olabildigince ilk basamaklarda
eklenmelidir. Ekstraksiyondan sonra eklenen maddeler “dis standart” olarak kabul

edilir ve nicel analizlerde kullanilmaz.

Dogrusallik i¢in en az 5 ayri noktadan gegen kalibrasyon derisimi
kullanilmahidir. Bu derigimler ayni zamanda matriks i¢inde Ongoriilen derisimi
kapsayan degerlerde olmalidir. Eger sonug, en yiiksek kalibrator derisiminden de

yiiksek ¢ikarsa, numune seyreltilip tekrar ekstraksiyon yapilmalidir.

Kalibrasyonda kullanilan  6l¢lim parametreleri yontemde belirtilmelidir.
Kalibrasyon korelasyon katsayisi R>>0.99 olmalidir. Kalibrasyonda kullanilan her bir
kalibratoriin tespit edilen degerinin, ger¢ek degerinden sapma araligt + %20 dir.
Ancak alkol analizlerinde bu deger + %10’dur. En yiiksek derisimdeki kalibratorden
daha yiiksek derigim igeren numune i¢in taginma (carry over) riski olacagindan, bir

sonraki ornek kontrol edilmelidir.



Kromatografik analizlerde alikonma zamani Oolgiitlere dahil edilmelidir. GC
analizlerinde alikonma zamaninda %1-2’lik sapma kabul edilebilir. Mobil faz

kullanilan HPLC analizlerinde bu yiizde analize gore daha yiiksek olabilir.

8. ANALIZ SONRASI (POST-ANALITIK) ASAMA
8.1. Kayitlarin Kontrolii

Laboratuvar sorumlusu tarafindan yapilir. Laboratuvara ulasmis olgulara ait

tiim kayitlar gerektigi takdirde ulasilabilir olmal1 ve saklanmalidir (Boliim 8.5.).

e Emniyet ve gdzetim zinciri belgeleri (Numune toplama/onam formu)

e Kalite kontrol kayitlar

e Tiim analiz parametrelerine ait kalibrasyon egrileri ve analiz sonuglari
hesaplanirken kullanilan tiim hesaplamalari

e Cihaz/test ¢iktilar

e Bireylere ait kimlik bilgisini i¢eren tiim veriler koruma altinda olmalidir.

8.2. Analiz Sonuclarimin Degerlendirilmesi

Standart operasyon prosediirlerine analiz sonucunda elde edilen verilerin analizi

yapan laboratuvar teknik personeli tarafindan ilk onay1 verilir.

8.3. Sonuc¢larin Yorumlanmasi ve Raporlanmasi

Laboratuvarlar i¢in nitel ve nicel analiz sonuglarinin yorumlanmas: adli
toksikolojik analizin ayrilmaz bir pargasidir. Tarama test sonucunun ne ifade ettigi
laboratuvar uzmani tarafindan bilinmelidir. Test sonucu; konu ile ilgili yasal
diizenlemeler ve olguya ait ozellikler dikkate alinarak, testin hangi amacla istendigi,
analizi istenen biyolojik materyale ait kisithiliklar, uygulanan analitik yontemin
ozellikleri, simirlamalar1 (¢apraz reaksiyon vb.), analizi yapilan analite ait
farmakokinetik/farmokodinamik bilgiler, emniyet & gdzetim zincirinin uygun olup
olmadigi, pozitif sonuclarin mutlaka dogrulamasi yapilmasi gerekliligi, dogrulama
yapilamamis ise hangi gerekce ile dogrulamanin yapilmadiginin sorgulanmasi

gerekmektedir.



Kisiye ait analiz sonuglar1 ya bir rapor ya da uzman raporu (miitaala) seklinde
verilmelidir. Rapor arastirma sorularina gore ilgili yasal diizenlemeler kapsaminda
olusturulmalidir. Her bir sonug¢ verilmeden Once laboratuvar yoneticisi tarafindan
gozden gecirilmelidir. Rapor ve /veya analiz sonuglar1 yazili ve sozlii olarak kisiye
bildirilmez, sadece analizi isteyen ilgili kisi, kurum veya hekime gizlilik icerisinde
verilir. {lgili birim disindaki diger hekim ve personelin otomasyon sistemi iizerinde

analiz sonuglarina erisimi engellenmis olmalidir.

Rapor; laboratuvar koordinatdrii/yoneticisi, laboratuvar sorumlusu ve analizi
yapan teknik personeli ile birlikte degerlendirilip, laboratuvar koordinatorii/yoneticisi
tarafindan yorumlandiktan sonra yazilmalidir. Raporda; Numune tipi, numune
numarast, kisinin adi, protokol numarasi, T.C. Kimlik numarasi, Analize uygunlugu /
Numune biitiinliik test sonuglari, Kullanilan analitik yontem, Analiz edilen madde
veya grubun adi ve esik degerleri, Nitel sonug¢ (negatif/ pozitif seklinde), Nicel
(sayisal sekilde) sonug elde edilmisse verilmesi Onerilir (zorunlu degil). Ayrica idari
bilgiler, istem tarihi, istem yapan kurum/kisi, numunenin alindig1 tarih, Numune
kabul tarihi/saati, Analiz tarithi, Onaylayanin adi, imzasi ve uzmanlik alani,

Laboratuvar ad1 - adresi ve Raporlama tarihi bilgileri yer almalidir.

8.4.Analiz Rapor Terminolojisi

Numune igerisinde olmadigi bilinen bir maddenin analitik yontemle tespit
edilememesi durumuna (madde yok + test negatif) gercek negatiflik, gercekte
numunede oldugu bilinen bir maddenin, analitik ydntemle tespit edilememesi
durumuna (Madde var + test negatif) ise yanls negatiflik denmektedir. Numunenin
karismasi, numune i¢ine hile amaciyla kimyasallarin eklenmis olmasi, matriks i¢inde
madde derisiminin ¢ok diisiik olmasi, idrar numunesi ise hile yapilmis olmasi,
hedeflenen analitin dogru sekilde aranmamasi, yontemin yeterince hassas olmamasi

vb. durumlar olas1 yanlis negatiflige neden olabilir.

Numune igerisinde mevcut oldugu bilinen bir maddenin analitik yontemle de
tespit edilme durumuna (Madde var + test pozitif) gercek pozitiflik, ger¢cekte numune
icerisinde olmadig1 bilinen bir maddenin analitik yontemle tespit edilmesi durumuna
(Madde yok + test pozitif) ise yanlis pozitiflik denmektedir. Gegmis madde kullanim

hikayesi (kronik kullanici), capraz reaksiyonlar (regeteli veya regetesiz ilag, bitkisel



irtin, gida kullanimi) ve girisimler (yapisal olarak benzer veya benzer olmayan

bilesiklerle) olas1 yanlis pozitiflik nedenleri arasindadir.

8.5. Arsivleme/Kayitlarin Saklanmasi

Laboratuvarda raporlanan testler i¢in uygun bir i¢ kalite kontrol programi
uygulanir ve kayit altina alinir. Kayitlarin saklanmasi siirecinde gizlilik ve giivenlik
onemlidir. Laboratuvarda i¢ ve dis kalite kontrol sonuglar1 en az 5 yil, cihaz test
kalibrasyon kayitlar1 en az 1 yil siire ile saklanmalidir. Kayitlar raporlarin, istem ve
giivenlik zinciri formlari, ¢alisma kagitlari, laboratuvar datalari, kalite kontrol ve
yeterlilik test sonuglarini icermelidir. Kayitlar elektronik ortamda saklanabilir (CD,
DVD v.b). Sahit numuneler, yetkili kisilerce kontrol altinda erisimi kisitli derin
dondurucularm (-15 °C ve daha diisiik) bulundugu soguk odada en az 6 ay siire ile
saklanmalidir. Laboratuvar ydneticisi/koordinatorii  kayitlarin  saklanmasindan

sorumludur.

9. KALITE KONTROL

Kontrol Materyalleri: Kontrol 6rnekleri, analiz edilecek olan numunenin matriksi

ile ayn1 matrikste ve bilinen derisimde hazirlanir. Kontrol 6rnekleri, tekli ya da ¢oklu
analit iceren her analiz setinin i¢ine dahil edilerek, numunelere uygulanan ayni
prosediirlerle analiz edilir. Her analiz seti, drnek sayisinin en az %10’u kadar kontrol
ornegi icermelidir. Kontrollerde mutlaka en az bir negatif ve bir pozitif kontrol
icermelidir. Nitel analiz i¢in negatif ve pozitif kontroliin, negatif ve pozitif sonug
vermis olmasi yeterlidir. Nicel analizlerde negatif kontrol i¢in sonu¢ tamamen

negatif veya LOD degerinin altinda ¢ikmalidir.

Bazi adli toksikoloji laboratuvarlarinda kontrol analizleri ayni matriks ile
yapilabilirken, 6zgiin orneklerde (bozulmus dokular, kemik, tirnak vb.) kontrol
analizi icin 6zdes Ornek matriksi bulunamamaktadir. Kontroller, kalibrasyonda
kullanilan standart materyallerden (0rnek matriksi, standart soliisyonlar) farkl
standart materyaller ile hazirlanmalidir. Kalibrasyon i¢in kullanilan standart

materyallerin, kontrol 6rneklerinin hazirlanmasinda kullanilamaz, ¢ilinkii yapilan hata



kontrollere de yansir ve olasi hatalar saptanamaz. Kontro 16rneklerine ait derisimler

kalibrasyon derisimlerinden farkli olmalidir.

Aclk Kontroller: Acik kontroller analizleri yapan kisiler tarafindan igerigi bilinen

numunelerdir. Bunlar ticari firmalar veya profesyonel kurumlar tarafindan
hazirlanmais, olabilir. Analizlerde kullanmadan 6nce, alindig1 kaynaga bakilmaksizin,

mevcut laboratuvar kosullarinda igerigi dogrulanmalidir.

Doku numuneleri ve diger 6zgiin numuneler i¢in daha farkli yaklagimlar
gerekebilir. Ornegin 6zgiin numunelere benzemesi nedeni ile doku kontrolleri igin,
doku homojenatlar1; postmortem kan analizleri i¢in ise, kan bankasindan alinan
tarihi gegmis kanlar kullanilabilir. Bos kontrol (negatif kontrol) herhangi bir analit

eklenmeden hazirlanmalidir.

Kalibrator, kontrol ve cozeltilerle ilgili olasi problemler ( degredasyon vb.)
kantitatif kalite kontrol sonuglar1 kayit altinda takip edilerek denetlenir. Siirekli
tekrarlanan analizler i¢in kontrol Ornekleri grafikler ile takip edilirken (Levy-
Jennings grafigi vb. ), daha az siklikta yapilan analizler i¢in tablolama yontemleri
kullanilabilir. Analize ait varyasyon katsayisinin takibi de yontemin gecerliligi veya

gelistirmesinin gerekliligi hakkina bilgi verir.

Kor_Kontroller: Ozellikleri acik kontrol drnekleri ile ayni, ancak igerigi

analiz yapan tarafindan bilinmeyen kontrollerdir. Kalite kontroliiniin saglanmasi ve
devamlilig: i¢in kor kontrolle denetleme gereklidir. Kor kontrol analizi,
laboratuvardaki numune kabulii, analize gonderme, analiz ve raporlama
basamaklarinin hepsini kapsamalidir. Analizi yapan kisilerin bu 6rnegin kontrol

ornegi oldugunu bilmemeleri esastir. Bu 6rneklere “cift kor” de denilir.

Referans Materyaller: Sertifikali bir referans madde (CRM) veya SRM,

kalibrasyon materyalinin karsilastirilacagi uygunlukta bir standart olarak, bilimsel

bir kurul tarafindan taninmis bir yontem ile sertifikalandirilmis olmalidir.

Referans materyallerin biliyiik bir kism1 %100 saf degildir. Ambalajlar veya
etiketlerde saflik orani veya safsizlik iceriginin belirtilmesi gerekir. Hangi kosullarda
saklanmasi gerektigi (6rnegin 1siktan korunarak, diisiikk sicaklikta veya nemsiz
ortamda vb.) gibi bilgiler de olmalidir. Bu talimatlara uygun olarak referans

materyaller saklanir ve kullanilir. Etken maddeler de dahil olmak {izere bir¢ok toksik



maddenin raf 6mrii kisa olabilir. Cozelti iginde temin edilen ve saklanan maddeler;

saf ve kati1 olanlara kiyasla daha erken bozulur.

Metabolitler: Birgok analiz yontemi, analiz edilen maddelerin metabolitlerini de
icerir. LC/MS ve GC/MS analizlerinde kullanilan metabolitler i¢ standart olarak
kullanilan doétoryumlu formlart ile birlikte ticari olarak temin edilebilir. Saflik

dereceleri mutlaka belirtilmeli ve dogrulanmis olmalidir.

9.1. Standart Operasyon Prosediirleri

Laboratuvarlar; tim personelin erisimine agik ve giincel standart operasyon
prosediirlerine (SOP) sahip olmalidir. SOP’lerin igeriginde, numune kabulii ve kaydh,
gbzetim zinciri, analizler, kalite giivence ile kalite kontrolii, analiz sonuglarinin
degerlendirilmesi, raporlama ve numune imha prosediirleri detayli olarak tarif

edilmis olmalidir.
SOP kullanim kilavuzu, eger uygunsa her bir analiz i¢in su bilgileri icermelidir;

a) Yontemin prensibi

b) Reaktiflerin hazirlanmasi

C) Analitik uygulamanin detaylari,

d) Kalibrator ve kontrol ¢ozeltilerinin hazirlanmasi

e) Reaktiflerin saklanmasi veya emniyeti ile ilgili bilgiler

f) Validasyon parametreleriNitel veya nicel sonuglarin kabul veya red 6l¢iitleri

g) Referanslar

Sik karsilasilmayan bir analiz i¢in gerekli belgeler mevcut degilse her bir analiz
parametresi i¢in ilk kez yapildig1 eklenmelidir. Laboratuvar SOP’larda giincelleme
yapt1 ise eski belgeler arsive kaldirilmali, gerektiginde ulasilabilir durumda

olmalidir.

9.2. Kalite Giivence

Kalite giivencesi; Ornek alimi ve kabuli ile baslayan, verilerin

degerlendirilmesi ve sonuglarin raporlanmasi, kayit altina alinip arsivlenmesine



kadar olan siiregteki tiim iglemleri kapsar. Ayni1 zamanda her bir analizin ve
laboratuvarlarin yeterlilik testlerinin kalite kontrollerini de igerir. Sonuglar adli yargi
makamlarinca degerlendirildigi i¢in “kalite giivencesi” Ozellikle adli bilimler
alaninda 6nemli bir role sahiptir. Kalite giivencesinin amaglarindan biri rastlantisal
veya sistematik olan hatalar1 tespit etmek ve uygun diizeltmelerin yapilmasi igin

gerekli islem ve faaliyetleri baslatmaktir.

Kullanilan standartlar yapilan testler i¢in uygun olmali, kaynaklar ve yapilan
islemlerin tarihleri siirekli kayit altinda tutulmalidir. Referans materyaller
stabilitelerini ve biitiinliikklerini koruyan uygun kosullarda saklanmalidir. Analizlerde
kullanilan standart cozeltiler laboratuvar icinde hazirlanmigsa, hangi madde ve
yontemler ile hazirlandig1 ve testlerde kullanima uygun olup olmadig test edilerek,
kayit altina alinmalidir. Pratik olarak uygulanabiliyorsa, referans maddenin nitel

analizi yapilmali ve safsizlig1 laboratuvar i¢inde dogrulanmalidir.

Tilim standartlar ve ¢ozeltilere ait ortak bilgilerin oldugu bir etiketleme sistemi
belirlenmelidir. Etiketlerde; c¢ozeltilerin hazirlanma tarihi, hazirlayanin adi/adinin
bas harfleri ve son kullanma tarihi mutlaka olmalidir. Hazir alinan kimyasal
maddelerin ambalaji lizerinde son kullanma tarihi veya uygun kullanim siiresi
bulunmaktadir, bu tarihten sonra dogrulama testleri yapilmamis olan kimyasallar,

analizlerde kullanilmamalidir.

Analiz i¢in kullanilan kalibrator sayisi, uygun kalibrasyon egrisini ¢gizebilecek
yeterlilikte olmalidir; baslangi¢c olarak bir adet kor (negatif) 6rnek ile en az 5
kalibrasyon noktasi olmalidir. Kalibrasyon korelasyon katsayis1t R>>0.99 olmalidir.
Bazi durumlarda r*>0.98 degeri de kabul edilebilir. Analiz sirasinda kalibrasyon
egrisinin giivenilirligi degisik derisimlerde pozitif ve negatif kontrol oOrnekleri

verilerek test edilmelidir.

Kontrol i¢in hazirlanan Ornekler, kalibrasyon egrisi olusturmak igin;
kalibrasyon egrisi i¢in kullanilan 6rnekler ise kontrol amaglh kullanilmaz. Kontroller;
icinde analitin olmadig1 o©rnek (Negatif Kontrol) ile, kalibrasyon egrisinin
performansin1 kontrol eden, ¢alisma araligina uygun derisimlerde analit iceren
pozitif kontrol Orneklerinden olusur. Calisilan kalibrasyon araliginin disindaki
ornekler icin, bu aralik disindaki derisimlerde, verilen kontrollerle kalibrasyon

egrisinin dogrusalligi kontrol edilmelidir. SOP kilavuzlari, kontrol 6rnekleri kabul



edilebilir degerler araliginda ¢ikmadiginda yapilmasi gereken islemleri icermelidir.
Laboratuvarin kalite kontrol islemlerini denetleyen ayri bir personeli/danigmani
olmalidir. Laboratuvarda calisan herhangi bir personelin, ayn1 zamanda ek gorev
alarak kalite kontrol denetleyicisi olmasi uygun/dogru degildir. Adli Toksikoloji
Laboratuvarlari, laboratuvarda analizi yapilan tiim biyolojik materyal analizleri igin
mutlaka dis yeterlilik test programina katilmalidir. Yeterlilik test programu,
laboratuvarin nicel analiz yapabilme kapasitesini belirleyip, kontrol/takip edebilen

diizeyde olmalidir.

Laboratuvar yoneticisi diizenli olarak kalite kontrol ve yeterlilik test
sonuclarini takip etmelidir. Sonuglarin incelendigi tarih not diisiilmeli ve kayitlar
imzalanmalidir. Tiim laboratuvar personeli kalite kontrol ve yeterlilik test sonuglari
hakkinda bilgilendirilmelidir. Yapilan hatalarin olas1 kaynaklar1 tespit edilerek, bu
konuda gerekli diizeltici faaliyetler yapilmalidir. Yeterlilik testine tabi tutulan
materyaller, sonucglar raporlanip laboratuvara geri ulasincaya ve olusan hatalari

diizelten basamaklar prosediirlere ekleninceye kadar saklanmalidir.

Yeterlilik testi sonucunda goriilen hatalar, acil olarak prosediirlere uygun
sekilde diizeltilmelidir. Ozellikle hatali pozitif sonuglarda, oncelikle bulas veya
tasinma (carry-over) arastirilarak sebebin ne oldugu acilen bulunmali ve
diizeltilmelidir. Hatali negatif sonuclar, laboratuvarin analiz ettigini bildirdigi ancak
negatif ¢ikan madde i¢in analiz yonteminin bagarisiz olmasindan veya kullanilan
rutin analiz yonteminin o maddeyi analiz edemiyor olmasindan kaynaklanabilir.
Hatali negatif sonuglarin sebebi hizli bir sekilde arastirllmali prosediirlerdeki
problemler giderilmelidir. Boyle durumlarda laboratuvar yoneticisi prosediirlerdeki
diizenlemelere, sonuclarin kabul edilebilirligine karar vermelidir. Tiim diizenlemeler

kayit altinda tutulmalidir.

Nicel yeterlilik testlerindeki hatalar mutlaka arastirilmalidir. Genellikle
analitlerin hedef konsantrasyonu, teste katilan tiim laboratuvarlarin buldugu ortalama
deger + 1SD veya 2SD olarak ifade edilir. Bazen analitin ger¢ek miktar1 da agiklanir.
Eger hata pay1 ¢ok biiylikse sorun kolay anlasilabilecek ve ¢ozlimlenecek sekilde
olabilir. Ozellikle ¢ok sik nicel analizi yapilmayan bazi analitler icin sonuglar
normalde kabul edilen &= 2SD degerinde bile olsa dahi kabul edilmeyebilir. Bu
yiizden £20% veya +30% seklinde ifade edilen gergek¢i ve uygun yiizde orani veren



sapmalar kullanilmalidir. Hatanin biiyiikligiine bagli olarak diizenlemeler yapilir.
Hatalarin, kalibrasyon egrisinde ve belgeden kaynakli mindr degisikliklerin
yapilmasini gerektiren mindr sebeplerinin yani sira, analizin tekrar validasyonunu
veya yontemin bastan yenilenmesini gerektiren major sebepleri de olabilir. Yapilan

tiim diizenlemeler kayit altina alinmali ve belgelenmelidir.

Analizlerin degerlendirilirken diizenli araliklarla varyasyon katsayis1 (CV)
hesaplanmali ve kontrol edilmelidir. Kromatografik analizler i¢in CV degerinin
%15°ten biiyiik olmasi, analizin kesinliginin iyi olmadigini ve analiz yonteminin

gelistirilmesi gerektiginin gostergesidir.

Kalite gilivence programinin en 6nemli kisimlarindan biri de laboratuvar
ekipman ve cihazlarmin rutin bakimlaridir. Rutin ve rutin dis1 tim bakim ve
onarimlar kayit altina alinmahidir (GC cihazinda septa degisimi vb.). Bunun igin,
kayit defterleri veya takip/kontrol ¢izelgeleri kullanilmalidir. Ayn1 tip ekipmanlar
varsa, bu ekipmanlar birbirinden ayirt edebilmek i¢in kodlanmali, ilgili kod ile

kayitlar yapilmalidir.



