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Kokain Teghisinde
Yeni Bir Yontem

Molekuler
Baskilanmis
Sensorler

Kokain dzellikle son 10 yilda Tiirkiye'de de yayginlasmaya baslamig, bagimlilik yapici bir merkezi sinir sistemi
uyanasidir. Dolayisiyla kokain teshisinin halk saghgi agisindan 6nemi gittikce artmaktadir. Kokain teshisine yonelik
pek cok yontem gelistirilmis olsa da heniiz diisiik maliyetli, tasinabilir, giivenilir ve hassas bir cihaz gelistirilemedi.

okain, koka bitkisinin yapraklarindan &ziitle-

erek elde edilen, bagimhilik yapici bir merke-

zi sinir sistemi uyaricisidir. Binlerce yildir insanlarca
¢ignenen koka yapraklarimin 1900’lerin baslarina ka-
dar tedavi edici etkileri olduguna inanilmugtir. Koka-
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inin sentezlenmesi de miimkiin olmakla birlikte, kul-
lanilan kokainin biiyiik ¢cogunlugu koka bitkisinden
oziitlenerek elde edilir. Kolombiya, Peru ve Bolivya
gibi Gliney Amerika tilkeleri baslica kokain iiretici-
leridir.
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Kokain molekiiliiniin yapisi

Son on yilda tilkemizde kokain kullaniminda ve yakalanma-
sinda artis gozlemlenmistir. 2014 yilinda Kagakgilik ve Organize
Suglarla Miicadele Dairesi Baskanligrnin ve Birlesmis Milletler'in
hazirladig raporlara gore diinya genelinde ve Tiirkiyede en fazla
yakalanan maddeler bagta esrar olmak tizere eroin, kokain ve af-
yondur (bkz. tablolar). Kokain yakalamalar1 kapsaminda diinya
geneli ve Tiirkiye karsilagtirmas: tablodaki gibidir.

Kokain teshisinin halk sagligi, giimriik aktiviteleri, tagima ve
cevresel izleme alanlarindaki 6nemi gittikce artiyor. Polis, giim-
riik personeli, giivenlik personeli gibi yetkililer kamu alanlarin-
da zararli maddeleri daha kolay teshis edebilecek cihazlara gerek-
sinim duyuyor. Ayrica yasadigt madde tasidigindan siiphelenilen
kisilerin kiyafetlerinden, yasadist madde kullandigindan siiphe-
lenilen kisilerin kanlarindan ya da saglarindan alinan 6rneklerin
analiz edilmesi gerekiyor. Stiphelenilen maddelerin analizi adli la-
boratuvarlarin is yiikiiniin 6nemli bir kismini olusturuyor. Koka-
in gibi zararli maddelerin teshisinde kullanilabilecek yontemlerin
¢ok hassas (6rnegin buharlagip kiyafetler tizerine yapismis mad-
deyi bile analiz edebilecek kadar hassas) olmasi, teshis sisteminin
caligilan alana tagimabilir olmasi, hizli cevap siiresi, giivenilirlik ve
kullanim kolaylig1 gibi 6zelliklere sahip olmas: gerekiyor.

Giintimiizde kokain teshisinde yaygin olarak iyon mobilite
spektrometre, gaz kromatografi-kiitle spektrometrisi (GC-MS)
ve yitksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) kullaniliyor.
Bu yontemler maddenin tayininde iyi sonuglar verse de analiz
icin gok 6nemli baz1 kriterleri (6rnegin tagmabilirlik, hizli cevap
stiresi, basitlik) kargilamiyor. Bu yontemlerin yan: sira kokainin
ve yasakli bagka maddelerin teshisinde egitimli kopekler de gérev
alir. Hatta bu kopekler pek ¢ok yasakli madde yakalama olayinda
bagrolii oynar. Ancak bu kdpeklerin egitimleri hayli zahmetli ve
masraflidir. Ayrica kopeklerin hata yapma olasilig1 vardir.

Yakin zamanda kokain teghisinde kullanilan yontemlerin ek-
sikliklerini gidermek i¢in biyomolekiiler tanima elemanlarina sa-
hip sensorler gelistirilmeye baslandi. Bu sensorler teshis sistem-
lerini kiigtiltiir ve karmagiklig1 azaltir. Bu yontemlerde genellikle
kokaini yiiksek segicilikte tantyan biyomolekiiller yer alir. Ancak
¢ok kararli yapida olmayan bu biyomolekiillerin maliyet ve kisa
raf 6mri gibi problemleri vardir. Daha kararli biyomolekiil ha-
zirlama yontemlerinin gelistirilmesine yonelik gok sayida ¢aligma
olmasina ragmen, halen kullanilan biyomolekiil temelli teknikler
zaman ve maliyet agisindan yeterli degildir.

Madde/Yil 2011 2012 Madde/Yil 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
Esrar (ton) 6260 5350 Esrar (ton) 32,55 39,1 51,45 73,30 76,39 152,08 27,38
Eroin (ton) 160 120 Eroin (ton) 13,22 15,44 16,06 12,69 7,29 13,30 13,48
Kokain (ton) 634 671 Kokain (ton) 0,116 0,105 0,088 0,302 0,592 0,476 0,45
Afyon (ton) 121 86,85 Afyon (ton) 0,765 0,556 0,485 0,213 0,061 0,198 0,210
Ekstazi (ton) 4 5 Ekstazi (adet) 1.047.559 1.041.11 423513 924.861 1.364.253 4.389.309 4.4401.217
Metamfetamin (ton) 90 114 Metamfetamin (ton) 0,103 0,126 0,35 0,502 0,105
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Sensor cevabi (AR)

Kokain Teshisinde Yeni Bir Yontem: Molekiiler Baskilanmis Sensorler

Molekuiler Baskilama Teknolojisi

Molekdiler baskilanmis polimerler (MIP’ler)
kalip molekiille kompleks olusturan islevsel
monomerlerin polimerlestirilmesi ile Uretilir.
Polimerizasyondan sonra yapida hedef mole-
kiltiin yerini alacak bosluklarin olusturulmasi
amaciyla, kalip molekiil polimerden uzaklag-
tinhir. Uygun kosullar altinda, bu bosluklar ka-
lip molekiliin buyikligind, yapisini ve fiziko-
kimyasal ozelliklerini tanir, secici ve etkin ola-
rak kalip molekilin baglanmasini saglarlar.
MIP sensoriin maliyeti Uretim ve sinirsiz kulla-
nim slreleri g6z 6niine alindiginda ¢ok ucuz-
dur. Bunun yani sira MIP’ler kolay hazirlana-
bilirler, kararlidirlar ve hayli spesifik molek-
ler tanima yetenekleri vardir. Bu belirgin fizik-
sel ve kimyasal kararlilik biyomolekiillerin tani-
ma amagl kullanilamadigi durumlarda kulla-
nilma kolayhgdi saglar. MIP’ler yapay malzeme-
lerdir. Bu ytizden Uretilirlerken hayvanlarin kul-
lanilmasina gerek yoktur. Bu da, sosyal agidan
daha kabul edilebilir olmalarini saglar.

Kokain baskilanmig SPR sensoriin kokain ¢ozeltisine
tipik bir cevabi. Kokain igeren ¢dzeltinin eklenmesi ile
sensoriin cevabi hizli bir sekilde artar ve kisa siirede
sabitlenir. Bu sayede kokain teshis edilmis olur.
Analiz sonunda kokainin yapidan uzaklastinimasi ile
sensor tekrar kullanilabilir.
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Ik basamakta kalip molekil (analit)

uygun fonksiyonel monomerler

ile etkilestirilerek polimer olusturulur.

Ikinci basamakta bu polimerden kalip
molekiiliin uzaklastinimasi ile kalip molekiilii
secici olarak taniyan kaviteler elde edilir.

T. C. Kalkinma Bakanh ve Em-
niyet Genel Miudirligti Kriminolo-
ji Laboratuvarrnin destegi ile Hacette-
pe Universitesi Kimya Béliimirnde yeni
bir yontem gelistirildi. Bu yontem koka-
in teshisi i¢in taginabilir, giivenilir ve ko-
lay kullanilabilen cihazlarin gelistirilme-
sine imkan sagliyor.

Bu yeni yontemle kokain teshisinde
biyolojik molekiiller yerine daha karar-
l1 bir yapiya sahip olan plastik malzeme-
ler (molekiiler baskilanmis polimerler)
kullanilir. Baskilanmig polimerler yiizey
plazmon rezonans (SPR) sensorlerin tize-
rine yerlestirilir. Burada kullanilan plas-
tik malzemeler diisiik maliyetlidir, kolay-
ca ve tek seferde cok miktarda hazirlana-
bilirler. Bu polimerdeki kaviteler kokain
molekiillerine 6zgii oldugundan, hazirla-
nan sensor karmagik ortamlarda, 6rnegin
kanda bile kokaini ayirt edip taniyabilir.

Biyolojik molekiillerle kiyaslandikla-
rinda, molekiiler baskilanmis polimer-

Tekrar Kullanilabilirlik

lerin kararliliklar1 hayli yiiksektir. Ayri-
ca bu yontemde yer alan malzemeler tek-
rar kullanilabilir. SPR 6lgiim sistemle-
rinin basit ve kiiciik cihazlar olmas: da
avantajdir. Bu sayede kokain teshisi i¢in
taginabilir, giivenilir ve kolay kullanilabi-
len cihazlarin gelistirilmesi miimkiin ola-
caktir. Daha da 6nemlisi, molekiiler bas-
kilama teknolojisinin pek ¢ok molekiile
kolaylikla uygulanabilir olmasi sayesin-
de sadece kokain degil eroin, esrar ve ya-
kin zamanda yayginlagan bonzai gibi bas-
ka narkotik maddelerin teshisi de miim-
kiin olacaktir. Bunun i¢in sensorler hazir-
lanirken kalip molekiil olarak teghis edil-
mek istenilen molekiiliin ve bu molekii-
lin kimyasal yapisi incelenerek segile-
cek islevsel monomerlerin kullanilmasi
yeterli olacaktir. Uretim ve kullanim ko-
layliklar1 g6z 6niine alindiginda molekii-
ler baskilanmis polimer sensorlerin nar-
kotik uygulamalar agisindan hayli yiiksek
potansiyeli vardur.
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Yuizey Plazmon Rezonans (SPR) Sensorler

Rezonans
Sinyali

Baglanma

yrilma

Rejenerasyon

4 .‘

SPR, metal yiizeye yakin kirilma indisindeki degi-
simi Slcerek basit ve dogrudan 6l¢liim yapan bir tek-
niktir. SPR yonteminde gecirgen ve farkli kirnlma in-
disli iki ortam arasinda (cam prizma ve ¢ozelti) ince
bir metal film kullanilir. Metal film genellikle altin veya
glmdastur. Kritik bir aginin tizerinde diizlem polarize
151k, daha yuiksek kirllma indisli bir ortama girdiginde
(cam prizma) toplam i¢ yansimaya ugrar. Bu kosullar-
da kendiliginden sonimli dalga adi verilen isik, me-
tal filmin icine niifuz eder. Belirli bir kirlma agisinda
bu dalga, metal ylzeydeki serbest elektronlarin yi-
zey plazmonlari olusturmasina sebep olur ve yansi-
yan isigin yogunlugu diser. Bu olaya ylizey plazmon
rezonans denir ve sadece rezonans acisi denilen belir-
li bir acida gozlenir. Rezonans acisi, ylizeye analit ek-
lenmesiyle degistirilebilir. Bu degisim ylizeyin hedef
molekiile gore degistiriimesiyle secici hale getirilebi-
lir. Bu da SPR sensorlerin temelini olusturur.

SPR temelli sensorler, herhangi bir isaretlemeye
(6rnedin kliniklerde siklikla kullanilan ELISA yonte-
minde genellikle floresan isaretleyiciler kullanilir) ge-
rek duyulmadan molekiillerin etkilesimlerini dogru-
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Zaman

dan olcebilir. Bu 6zellik, molekiiler etkilesimlerin an-
lasilmasi i¢in bu cihazlarin 6nemini artirmistir. Etki-
lesimleri es zamanl ve dogrudan oOlgebilmek kinetik,
termodinamik parametrelerin, derisimin ve ligandlar-
la analitler arasindaki etkilesimlerin belirlenebilmesi-
ni saglar. SPR temelli sensorlerin hizli cevap siiresi ve
yiksek segiciligi vardir.

SPR sensorler, metal ylizeyde tanimayi saglayacak
bélgeler olusturulmasiyla elde edilir. Tanimayi sagla-
mak icin molekdler baskilanmis polimerler kullanila-
bilir. Hedef molekiilii iceren ¢ozelti sensorle etkilesti-
rildiginde hedef molekil sensor ylizeyine baglanir ve
ylizeyin yogunlugunun artmasina neden olur. Yiizey-
deki bu yogunluk artigi yiizeyin kirilma indisinin art-
masina sebep olur. Kirllma indisindeki artis ise rezo-
nans agisinin kaymasi ile sonuglanir. Bu etki zamana
bagli olarak incelenirse yukaridaki sekildekine ben-
zer bir sensorgram elde edilir. Bu sekilde gorildugi
gibi, ylizeye analit baglanmasi ile rezonans agisi art-
maktadir. Desorpsiyon ¢ozeltisinin sisteme verilme-
siyle analit, ylizeyden ayrilmaya baslar ve bir stire son-
ra sinyal tekrar eski seviyesine doner.

Tipik bir SPR sensor egrisi.
Teshis edilmek istenilen molekiile
uygun olarak degistirilmis

yiizeye analit baglandiginda
sensoriin rezonans sinyalinde bir
artig gozlemlenir.

Analiz bittikten sonra uygun

bir ¢ozelti ile analit uzaklastinlarak
sensor tekrar kullanilabilir.
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