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KUTLE SPEKTROMETRESI VE KLINIK
LABORATUVAR UYGULAMALARI

Duygu ERYAVUZ ONMAZ!

GIRIS

Kiitle spektrometresi bir numuneden iiretilen gaz fazindaki yiikli partikiillerin
kiitle/yiik (m/z) oranlarini kullanarak numunede bulunan analitlerin identifikas-
yonu ve kantitasyonunda kullanilan giiglii bir analitik tekniktir (1). 1900’ld yillara
kadar kullanilan analitik yontemler elektroforetik, kromatografik yontemler veya
ultrasantrifiigasyon gibi yontemlerle sinirliyken, kiitle spektrometresinin gelisti-
rilmesiyle birlikte kullanimi giderek artmis ve giinimiizde kiitle spektrometreleri
biyomolekiillerin analizinde “altin standards” (‘gold standart’) yontemlerden birisi
haline gelmistir (2).

Kiitle spektrometresinin kesfi 1886 yilinda Eugen Goldstein’in kanal 1s1nlarini
kesfinin ardindan 1898 yilinda Wilhelm Wien'in kanal 1isinlarinin giiglii elektrik ve
manyetik alanlarda saptirilabilecegini gostermesi ve kanal 1sinlarini1 m/z oranla-
rina gore ayirmay1 saglayan bir cihaz gelistirmesine dayanmaktadir (3). Iyonlarin
m/z oranlarini élgen ve parabol spektrografi olarak adlandirilan ilk kiitle spekt-
rometresi ise J.J. Thomson tarafindan 1913 yilinda gelistirilmistir. Modern kiitle
spektrometrisi teknikleri ise sirasiyla 1918 ve 1919’ da Arthur Jeffrey Dempster ve
EW. Aston tarafindan gelistirilmistir. Kalutron olarak adlandirilan ilk sektor kiit-
le spektrometresi ise uranyum izotoplarini ayirmak amaciyla Manhattan Projesi
sirasinda Ernest O. Lawrence tarafindan gelistirilmistir. 1940’l1 yillarda ise kiitle
spektrometresinin ticari amaglarla kullanimi baglamis olup 6zellikle kimyager-
ler tarafindan petrol endiistrisinde yaygin olarak kullanilmistir (4). 1955 yilindan
sonra kiitle spektrometreleri ile organik bilesiklerin ¢alisilmasi miimkiin olmus
ve kiitle spektrometreleri biyokimya alaninda da kullanilmaya baslanmustir. 1959
yillinda peptit ve oligoniikleotit sekans analizinde, 1962 yilinda niikleotitlerin ya-
pisinin aydinlatilmasinda kiitle spektrometrelerinden yararlanilmaya baglanmis-
tir (5). 1966 yilinda Tanaka ve ark. tarafindan gaz kromatografisi kiitle spektro-
metresi ile izovalerik asideminin tanimlanmasiyla birlikte kiitle spektrometreleri
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metabolik hastaliklarin teshisinde kullanilmaya baslanmis, 1990’larda tandem
kiitle spektrometresi ile kan agilkarnitin ve amino asit diizeylerinin dl¢iilmesiyle
birlikte yenidogan taramalarinda doniim noktasi yasanmistir. Kiitle spektromet-
resi giiniimiizde hem klinik laboratuvarlarda hem de arastirma ¢alismalarinda
vazgecilmez yontemlerden birisi haline gelmistir ve bilinmeyen analitlerin iden-
tifikasyonu, bilinen bilesiklerin kantitasyonu, molekiillerin yapisal ve kimyasal
ozelliklerinin belirlenmesi gibi amaclarla yaygin olarak kullanilmaktadir (2, 6).

TEMEL PRENSIBI

Kiitle spektrometresi temel olarak bir elektrik ya da manyetik alan boyunca hare-
ket eden ytiklii partikiillerin m/z oranlarina gore ayrilmalar1 prensibine dayanan
bir analitik tekniktir. Dolayisiyla kiitle spektral analiz gaz fazinda iyona doniistii-
rilmiis analitlerin 6lgiilmesiyle gerceklestirilir (1).

Siv1 kromatografi, gaz kromatografi, kat1 prob, kapiller elektroforez gibi nu-
mune giris sistemlerinden birisiyle 6n islemden ge¢irilmis 6rnegin sisteme girisi
saglandiktan sonra analitler iyonizasyon kaynagina aktarilir. Normalde yiiksiiz
yani notr halde olan ve numuneyi olusturan molekiiller iyonizasyon kaynaginda
cesitli tekniklerle yiiklii iyonlar haline getirilir. Notral molekiillerle kiyaslandigin-
da iyonize tiirler manyetik ve elektrostatik alandan etkilendikleri i¢cin daha kolay
manipiile edilebilirler ve boylece yiiksek bir 6zgiilliikle izole edilebilirler. Gaz ha-
lindeki yiiklii iyonlar kiitle analizoriine aktarilir ve burada elektriksel ve manyetik
alanlarin manipiilasyonuyla m/z oranlarina gore izole edilerek ayrilirlar. Iyonla-
rin kiitle analizériinde bir yerden diger yere transferini ise vakum saglarken ayni
zamanda vakum sayesinde iiretilen iyonlarin bagka iyonlarla ya da molekiillerle
carpismasi neredeyse imkansiz hale gelir. Kiitle analizériinde m/z oranlarina gore
ayrilan iyonlar dedektor tarafindan algilanir ve iyon dedektorii tarafindan tireti-
len elektriksel sinyaller kiitle spektrumunu olusturmak tizere iglenir. Boylece, iyo-
nun goreceli bollugunun veya yogunlugunun (intensitesinin) m/z’ye kars1 grafige
gecirilmesiyle birlikte kiitle spektrumu elde edilir (7, 8).

KUTLE SPEKTROMETRESININ BOLUMLERI

Kiitle spektrometrelerinin bolimleri ekil 1'de gosterildigi gibi numune giris tini-
tesi, iyonizasyon kaynagi, kiitle analizorii, dedektor, vakum kaynagi ve veri siste-
mi (bilgisayar, kiitiiphane) boliimlerinden olusmaktadir.
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Sekil 1. Kiitle spektrometresi boliimlerinin sematik gosterimi.

NUMUNE GIRIS$ SISTEMi

Numune girisi dogrudan giris sistemleri ile saglanabilecegi gibi siv1 kromatogra-
fi, gaz kromatografi, kapiller elektroforez gibi sistemlerle de saglanabilmektedir.
Sisteme numune girisi saglandiktan sonra kromatografik ve elektroforetik sistem-
lerde numune bir aktarim hatt1 ile iyonizasyon kaynagina aktarilmaktadir. Direkt
giris sistemlerinde 6rnekler dogrudan iyonizasyon kaynagina verilmektedir.

DOGRUDAN GIiRi$ SISTEMLERI

Kat1 prob (direkt prob, direct insertion probe, DIP) aracilifiyla 6rnegin sisteme
verilmesi kiitle spektrometresine numune girisinin saglanmasinin en basit yolu-
dur. Bununla birlikte otomasyon eksikliginden dolay1 bu yontemin kullanimi ki-
sith olmustur ve separasyon eksikligi de diger bir dezavantajidir. Bu yontem buhar
basinc diisiik olan sivilarin ve kat1 6rneklerin (doku vb.) kiitle spektrometresine
verilmesinde tercih edilen bir yontemdir Bu yontemde kat1 proba yerlestirilen
numuneler probun yiiksek sicaklikta 1sitilmasiyla birlikte gaz haline getirilerek
gogunlukla bir vakum valfi vasitasiyla direkt olarak iyonizasyon kaynagina veri-
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lir. Bu yontem, adli numuneler, doku 6rnekleri gibi matrislerdeki kat1 bilesiklerin
veya eser bilesenlerin hizli analizi i¢in kullanilabilmektedir. Direkt prob yonte-
minin bir varyanti olan direct insertion probe (DEP) yontemi ise ayni prensibe
dayanmaktadir ve termal olarak labil ve polar bilesiklerin sisteme girisine olanak
saglamaktadir. Bu yontemde ince filamentlere yerlestirilmis genellikle 1-2 mik-
rolitre hacminde siv1 6rnek buharlastirilarak iyonizasyon kaynagina aktarilir. Bu
metot Ozellikle uygun bir solventte ¢oziilmiis kat1 maddelerin molekiiler agirligi-
nin hizl konfirmasyonu i¢in ideal bir yontemdir.

GAZ KROMATOGRAFISI

Gaz kromatografisi kiitle spektrometresine ornek girisinin saglanmasinda en
yaygin kullanilan yontemlerden birisidir. Bir GC-MS tipik olarak tastyict yani
mobil faz olarak kullanilan helyum (daha yaygin), azot, hidrojen gibi inert bir
gaz, numune enjeksiyon portu, kapiler (yaygin olarak) veya dolgulu kolon, kiitle
spektrometresi, vakum sistemi ve dedektor ile veri analiz sisteminden olusur. Gaz
kromatografisi yillardir bilesikleri analiz etmek i¢in kullanilmistir ve kiitle spekt-
rometresinin yani sira alev iyonizasyon, azot-fosfor ve elektron yakalama dedek-
torleri gaz kromatografisiyle birlikte en yaygin kullanilan diger dedektorlerdir. Bu
dedektorlerin her biri ayr1 avantajlara sahip olmasina ragmen kiitle spektromet-
resi diger dedektorlere gore onemli bir avantaj saglamaktadir. Gaz kromatografisi
kiitle spektrometresine 6rnek girisini saglamadan dnce analitlerin kromatografik
olarak ayrimina olanak vermesi bakimindan avantajlidir. Ayrica gaz kromatog-
rafisi kiitle spektrometresine saf bir bilesik saglayarak spektral analizi kolaylas-
tirmaktadir. Kompleks karigimlar gaz kromatografisi sayesinde ayrilir ve kiitle
spektrometresi ile her bir komponentin identifikasyonu ve kantitasyonu saglanir
(9, 10).

Gaz kromatografi-kiitle spektrometresinin 6nemli limitasyonlarindan birisi
analiz edilecek bilesiklerin siv1 fazdan tasiyici gaza transferinin ve kolondan de-
dektore akisinin saglanabilmesi i¢in yeterli uguculuga sahip olmasi gerekliligidir.
Birgok biyolojik bilesik gaz kromatografi ile kromatografik ayrima uygun olsa da
diger bir¢ok bilesik bu teknikle analiz edilemeyecek kadar biiyiik ya da polardir.
Cogu durumda ugucu bilesikler elde etmek igin kimyasal tiirevlendirme gerekli-
dir. Tipik olarak analiz, bir numuneden analit ekstraksiyonu, ekstraktin konsant-
rasyonu, ilgilenilen bilesik ugucu degilse veya termal olarak kararsiz ise numune-
nin tiirevlendirilmesi ve GC-MSe enjeksiyonunu igerir. Dolayisiyla ideal olarak
GC-MS, ugucu, polar olmayan ve termal olarak kararli olan kiigiik molekiillerin
analizi i¢in uygundur. Limitasyonlarina ragmen, GC-MS kapiller kolonlar saye-
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sinde ytiksek verimlilikle separasyonu saglamasi, ideal kantitasyon limiti (ytik-
sek sensitivitesi), numune bilesenlerinin identifikasyonu i¢in ticari kiitle spektral
kiitiiphanelerin kullanimina olanak saglamasi, organik asitler gibi bazi analitler
i¢cin LC-MS gibi yumusak iyonizasyon tekniklerine gore yiiksek 6zgiillige sahip
olmast agisindan oldukgea avantajhidir (11, 12).

SIVI KROMATOGRAFISi

Bir sivi kromatografisi ile kiitle spektrometresinden olugan sivi kromatografi-
si-kiitle spektrometresi (LC-MS) ya da siv1 kromatografisi- tandem kiitle spektro-
metresi (LC-MS/MS) teknikleri son yillarda kiiresel ¢apta metabolomik alaninda
en yaygin kullanilan yontemlerden birisi haline gelmistir. Bu yontemde 6ncelikle
s1v1 kromatografisiyle analitlerin ayrimi saglanmakta, daha sonrada kiitle spekt-
rometresi ile analitler dedekte edilmektedir. Bu sistemler giiniimiizde ozellikle
amino asit, protein, hormon analizlerinde ve toksikoloji alaninda oldukga yay-
gin bir sekilde kullanilmaktadir. GC-MS sistemleriyle kiyaslandiginda LC-MS
sistemlerinde analiz edilecek bilesiklerin ugucu olma gereksinimi kalkmistir ve
tastyici faz gaz yerine sividir. Likit kromatografisi ile birlesik kiitle spektrometrik
sistemler gaz kromatografisi ile birlesik sistemlerle kiyaslandiginda bir¢ok yon-
den daha avantajlidir. LC-MS sistemleri GC-MSden farkli olarak termal olarak
kararsiz olan ve zor tiirevlenen bilesiklerin analizi i¢in de uygundur ve bu da gok
fazla sayida analitin analizine olanak saglayarak LC-MS’in uygulama alanini ge-
nigletmistir. On islem basamaklar1 ¢ogunlukla tiirevlendirme gerektirmemekte-
dir, daha basit 6n islem basamaklariyla numune analize hazir hale getirilebilmek-
tedir, bu da bir yandan ekstraksiyon basamaklarinin maliyetini azaltirken, diger
yandan zamandan ve is glictinden tasarruf saglamaktadir. Bununla birlikte GC-
MSe gore elde edilen kiitle spektrumlarinin tekrarlanabilirligi daha azdir ve LC
bazli sistemlerde biiyiik hacimde solvent mobil faz olarak kullanilmakta ve analiz
sonunda atik haline gelmektedir (13).

Giinlimiizde LC-MS bazli metabolomik analizlerde en yaygin olarak C8 ya
da C18den olusan ters faz siv1 kromatograti (RPLC) kolonlar1 kullanilmaktadir.
Bu teknikte, polar bir mobil faz (su, metanol, asetonitril) ile non-polar stasyoner
faz arasinda bilesiklerin polarite farklarina bagh olarak ayrimlari saglanmaktadir.
Non-polar bilesiklerin stasyoner fazla etkilesimleri daha fazla oldugu i¢in kolon-
da daha fazla tutulurken, daha polar bilesikler daha hizl eliie olmaktadir. An-
cak, polaritesi yiiksek bilesiklerin RPLC kolonlarinda tutulumu ve bu yéntemle
analizleri zordur. Bu durumu agabilmek i¢in mobil faz karisimina iyon eslestirme
ajanlar1 eklenerek iyon eslestirme kromatografisi uygulanabilmektedir. Bu yon-
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temde mobil faza hedeflenen metabolitlerle zit yiik tasiyan bir iyon eslestirme aja-
n1 eklenmektedir. Bu ajan sabit faz tarafindan adsorbe edilmekte ve iyonize olmus
analitler bu ajanla iyonik etkilesime girerek ayrilmaktadir. Bu sayede, katyonlarin
anyonlarla eslesmesi saglandiginda elektrik yiikleri nétralize edilerek kolonda
tutulumlar1 arttirilmaktadir. Katyonlarin analizi i¢in hidroklorik asit, perklorik
asit, pentan siilfonik asit, perflorokarboksilik asit gibi ajanlar kullanilabilirken,
anyonlarin analizi i¢inse tetrametilamonyum, tetraetilamonyum, tetrabiitilamin,
hekzilamin gibi ajanlar kullanilabilmektedir. Ancak bu yontem, hedef metabolitle
eslesmemis kalan iyon cifti ajan1 iyon kaynagini kontamine ederek kiitle spektral
analizin sensitivite ve tekrarlanabilirliginde azalmaya yol agabilmesi agisindan de-
zavantajlidir (14, 15).

Normal faz kromatografi, ters faz kromatografinin tam tersidir, polar bir stas-
yoner faz ve non-polar mobil faz kullanilarak gerceklestirilir. Bu teknikte polar
bilegiklerin kolonla etkilesimi ve ratansiyon siiresi daha fazladir. Alkali hidrokar-
bonlarin stasyoner faz olarak tercih edildigi RPLC’nin aksine, bu teknikte sabit faz
silika ya da silikanin siyano, amino ve diol gibi gruplarla modifiye oldugu polar
bir maddedir. Mobil faz olarak genellikle hekzan ya da hekzan ile karigim halinde
polaritesi hekzandan ¢ok az daha yiiksek olan izopropanol, etilasetat ya da klo-
roform gibi solventler kullanilir. Hidrofilik etkilesim kromatografisi (HILIC) ise
normal faz kromatografinin bir varyantidir ve prensibi aynidir. HILIC-MS genel
olarak RPLC-MS’yi tamamlayici olarak kolon tutulumu zayif olan kii¢iik, polar
analitlerin analizinde tercih edilmektedir. Ancak, HILIC genellikle RPLC'den
daha genis pikler olusturur, bu da daha pik kapasitesi ve kiitle spektrometresinin
pik rezoliisyonuna bagliliginda artisa yol agar (16, 17).

Ayrica, 2004 yilinda ultra performansh likit kromatografisi (UPLC) sistem-
lerinin gelistirilmesiyle birlikte kromatografik analizlerin rezoliisyonu, hizi ve
sensitivitesinde dnemli bir artis saglanmis ve UPLC sistemleri de kiitle spektral
analizleri gelistirmek amaciyla kiitle spektrometreleriyle birlikte kullanilmstir.
UPLC sistemlerinde HPLC sistemlerinden farkli olarak stasyoner faz yani kroma-
tografi kolonlarinin kaplanmasinda kullanilan partikiilllerin ¢ap1 6nemli dl¢iide
azaltilmistir (2 pm alt1 ya da 2.6-2.8 pm aras1 partikiiller). Béylece UPLC-MS
bazli sistemlerde tasiyici fazin akis hizi artis ve ytiksek basing sayesinde analiz sii-
resi kisaltilmis, piklerin genisligi azaltilarak, rezoliisyon, pik kapasitesi arttirilmus,
molekiillerin iyonizasyonu gelistirilmis ve kiitle spektral cakigma olasiliginin azal-
masiyla birlikte yapisal aydinlatma ve konfirmasyon gelistirilmistir. UPLC-MS
sistemleriyle birlikte HPLC-MS sistemlerine gore analiz edilebilen metabolitlerin
gesitliliginin %20 oraninda arttig1 belirtilmistir (15).
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IYONiIZASYON KAYNAGI

[yonizasyon nétral bir atom ya da molekiilden iyonizasyon kaynaginda gaz fa-
zinda pozitif ya da negatif yiiklii iyonlar iiretilmesidir. Cesitli iyonizasyon tek-
niklerinin gelistirilmesi kiitle spektrometrelerinin analitik kapasitesini olduk¢a
genisletmistir.

Klinik kimyada kiitle spektrometresi cihazlarinda en yaygin kullanilan iyoni-
zasyon metodu molekiil iizerindeki temel bolgelere bir ya da daha fazla protonun
eklenmesiyle gerceklesen pozitif modda iyonizasyondur. Bu metot protonasyon
olarak adlandirilir ve pozitif yiiklii iyonlarin olusumuyla sonuglanmaktadir. Bu
yontemde olusan iyonun kiitlesi eger molekiile bir proton eklendiyse ana mole-
kiilden 1 Da daha biiytiktiir. Eger birden fazla proton eklendiyse eklenen proton
say1s1 kadar daha biiyiik kiitleye sahip iyon elde edilir. Peptitler genellikle proto-
nasyon metoduyla iyonize edilirlerken, karbonhidratlar i¢in stabilizasyon soru-
nundan dolay1 bu yontem ¢ok uygun degildir. Deprotanasyonda ise molekiilden
bir protonun uzaklastirilmasiyla negatif ytiklii iyonlar tiretilmektedir. Bu yontem
ozellikle fenoller, karboksilik asitler, siilfonik asitler gibi asidik tiirlerin iyonizas-
yonunda oldukga kullanighdir ve hem protonasyon hem de deprotonasyon elekt-
rosprey iyonizasyon (ESI), atmosferik basin¢ta kimyasal iyonizasyon (APCI) veya
matriks destekli lazer desorpsiyon/iyonizasyonu (MALDI) gibi ¢ok ¢esitli iyoni-
zasyon kaynaklari ile saglanabilmektedir.

Katyonizasyon noétral bir molekiile pozitif yiiklii iyonlarin nonkovalent eklen-
mesi sonucu pozitif yiikliit komplekslerin tiretilmesi ile gergeklesen iyonizasyon
metodudur. Katyonizasyon da protonasyondan farkli olarak molekiile proton ye-
rine alkali ya da amonyum gruplari gibi bir katyon eklenmektedir. Ayrica, katyo-
nizasyonun protonasyona kars1 kararsiz molekiiller i¢in faydali oldugu bilinmek-
tedir. Molekiile katyon ilavesi proton ilavesinden daha az kovalent oldugundan
olusan iyonlardaki yiik katyon tizerinde lokalizedir. Buda yiikiin delokalizasyo-
nunu ve molekiillerin fragmentasyonunu azaltmaktadir. Katyonizasyonda yaygin
olarak MALDI, ESI ve APCI ile kullanilmaktadir. Karbonhidratlarin Na* ilave-
siyle katyonizasyon mekanizmasiyla iyonizasyonu bu metodun en karakteristik
orneklerinden birisidir. Tandem kiitle spektrometrik yontemlerde ise 6ngoriile-
meyen fragmantasyon paterni nedeniyle bu metodun kullanimi oldukg¢a sinirhidir.

Bir diger iyonizasyon metodu bir soliisyon i¢inde yiiklii olan bilesiklerin kon-
danse fazdan gaz fazina desorpsiyonu ya da piiskiirtilmesidir. Ancak bu yéntem
onceden yiiklenmis iyonlar i¢in kullanishdir. En yaygin ESI ve MALDI ile bu tek-
nik kullanilmaktadir.
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Bu yontemler disinda molekiilden bir ya da daha fazla elektron uzaklastiril-
masiyla pozitif yiikli iyonlar olusturulabilir. Yaygin olarak elektron iyonizasyon
(EI) kaynaklari ile saglanan bu metotla genellikle fazla sayida fragman iyon iiret-
tigi bilinen goreceli olarak non-polar, diisitk molekiil agirlikli bilesiklerin iyoni-
zasyonu saglanmaktadir. Bu yontemle molekiiler agirlik ve fragmantasyon bilgisi
saglanabilmesine ragmen, ¢ok fazla fragmantasyona neden olmasi ve en yiiksek
m/z oranina sahip iyonun molekiiler iyon mu yoksa fragment iyon mu oldugunun
belirsizligi dezavantajlaridir. Molekiile elektron ilavesiyle negatif yiiklii iyonlarin
tiretilmesi ise nadir kullanilan bir yontemdir ve halojen bilesikleri gibi yiiksek
elektron afinitesine sahip bilesiklerin iyonizasyonunda tercih edilmektedir (18).

Yukarida bahsedilen iyonizasyon metotlar1 iyonizasyon mekanizmasini ifade
ederken, iyonizasyon kaynagi ise iyonizasyonun gergeklestigi mekanik cihazi ifade
etmektedir. Analizin sensitivitesi ogunlukla iyonizasyon kaynagindaki iyonizas-
yonun etkinligine bagli oldugundan iyonizasyon kaynag kiitle spektrometreleri-
nin kalbi olarak kabul edilmektedir. Kiitle spektrometrelerinde gesitli iyonizasyon
kaynaklar1 kullanilmaktadir. 1980’li yillara kadar EI ve kimyasal iyonizasyon (CI)
en yaygin kullanilan iyonizasyon kaynaklariydi. Daha sonra genellikle gaz fazin-
daki iyonlarin siklikla bir gaz kromatografiden ¢ok diisiik basingta ¢alistirilan
iyonizasyon kaynagina verilmesinde kullanildilar. Bu teknikler, u¢ucu ve diisiik
molekiil agirlikli (1000 Da alt1) bilesiklerin iyonizasyonu i¢in uygun olmasi baki-
mindan sinirlayicrydi. Bunun iizerine ugucu olmayan ya da biiyiik molekiillerin
analizini gergeklestirebilmek i¢in hizli atom/iyon bombardimani (FAB), MALDI,
ESI, APCI ve atmosferik basingta fotoiyonizasyon (APPI) gibi yeni iyonizasyon
teknikleri gelistirilmistir. Bunlardan ESI, APCI ve APPI iyon kaynaklar: siklikla
HPLC-MS sistemlerinde kullanilmakta ve bu tekniklerde iyonizasyon atmosferik
basingta gergeklestirilmektedir. Tiim bu teknikler arasinda ESI ve MALDI mii-
kemmel kiitle aralig1 ve sensitivitesi nedeniyle giiniimiizde biyomolekiiler analiz-
de en yaygin kullanilan iyonizasyon teknikleri haline gelmistir (8).

ELEKTRON iYONiIZASYON (EI) KAYNAGI

Bu yontemde gaz fazindaki molekiiller, iyonizasyon kaynaginda isitilmis tungsten
veya renyum gibi bir flamandan yayilan elektron demeti tarafindan bombardi-
mana tutulur ve bir kollektor elektroda ¢ekilir. Flaman oksidasyonunu 6nlemek
ve elektron demetinin sagilmasini engellemek i¢in bu islemin yiiksek vakum (10~
torr) altinda gerceklestirilmesi gereklidir. EI tipik olarak 70 eV kinetik enerjiye
sahip elektronlar kullanilarak gerceklestirilir; boyle bir enerjiye sahip elektron-
larin organik molekiillerle ¢arpigmasi pozitif yiiklii bir iyon ve bir radikal olugu-
muyla sonuglanir. Pozitif yiiklii iyonlar bir elektriksel alan tarafindan iyonizasyon
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cemberinden ¢ekilir ve boylece pozitif yiiklii iyonlar elektrostatik olarak odaklan-
diktan sonra kiitle analizoriine verilir. EI sert bir iyonizasyon teknigidir ve pri-
mer olarak GC-MS sistemlerinde iyonizasyon kaynagi olarak kullanilmaktadir.
EI teknigiyle tiretilen fragman iyonlar bir molekiil i¢in karakteristik olup olusan
iyonlar ve bunlarin goreceli oranlari tekrarlanabilirdir. Dolayistyla bu teknikle bi-
linmeyen bilesiklerin identifikasyonu saglanabilir. Bu teknik yiiksek sensitivitesi,
bir molekiil i¢in karakteristik fragmantasyon paterni tiretmesi bakimindan avan-
tajl1 olsa da, ugucu ve kiigiik molekiil agirlikli bilesikler i¢in uygunlugu sinirhidir
(19, 20).

KIMYASAL iYONiIZASYON (CI) KAYNAGI

Kimyasal iyonizasyon metan, amonyak, izobiitan veya su gibi reaktif bir gaz mo-
lekiilii tarafindan, analiz edilmek istenilen gaz fazindaki bir molekiile proton
transferi ya da uzaklastirilmas: yoluyla gerceklestirilen yumusak bir iyonizasyon
teknigidir. Reaktif gaz, yaklasik 0.1 torr’luk bir basingta CI iyon kaynagina gon-
derilmektedir. Bu yontemde yiiksek enerjili elektronlar dogrudan analiti iyonlas-
tirmak yerine iyonizasyon kaynagina giren reaktif gazi1 iyonlagtirmaktadir. Boyle-
ce, analit molekiilleri iyonize reaktif gaza maruz kaldiginda, analitlerin kendileri
de iyonize olur ve molekiiler iyonlara doniisiir. Eklenen reaktif gaz nedeniyle, CI
kaynagindaki vakum EIde tipik olarak goriilenden daha diistiktiir, bu durum ana-
lit molekiiliiniin bir reaktif gaz iyonu ile ¢arpisma olasiligini artirmaktadir. Analit
molekiillerinin reaktif gaz tarafindan iyonizasyonu ¢ok daha az enerjili bir islem-
dir. Dolayisiyla, bu tip iyonizasyon, analit molekiiliiniin EIden daha az pargalan-
masina neden olur ve ¢ogu durumda kiitle spektrumlarinda yanizca molekiiler
iyon gozlemlenir, bu da sensitivitenin artmasini saglar. Iyonizasyon en yaygin ola-
rak iyonize reaktif gazdan analit molekiiliine bir proton transferinden kaynakla-
nir. Cl ile negatif iyonizasyon 6nemli derecede sensitivite kaybina yol a¢tigindan
cok tercih edilmemektedir (21).

ELEKTROSPRAY iYONiZASYON (ESI) KAYNAGI

ESI kiitle spektrometresine girmeden 6nce bir numunenin atmosferik basingta
iyonize edildigi yumusak bir iyonizasyon teknigidir. ESI siv1 haldeki 6rnekten
gaz halinde yiikli iyonlar iiretir. Bir ayirma cihazindan tipik olarak HPLC'den
gikan eliient 1-5 kV’luk voltajin uygunlandig dar bir metal ya da silika kapilerden
gegirilir. Uygulanan bu elektriksel potansiyel ise kapilerin ucuna gelen numune
damlaciklarinin yiiklenmesine, Taylor konisinin olusumuna ve sonug olarak yiik-
lit damlaciklarin kapilerin ucunda olusan Taylor konisinden piiskiirtiilmesine ne-
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den olur. Boylece bir elektrik alan varliginda yiiksek oranda yiiklii damlaciklardan
olusan ince bir sprey olusturulur. ESI'nin birgok varyasyonunda, bir koaksiyel ne-
biilize edici gaz, nebiilizasyona yardimei olur ve yiiklii damlaciklarin kars: elekt-
rota dogru yonlendirilmesine katki saglarken, ayni1 zamanda buharlagma siirecini
hizlandirir. Damlaciklar atmosferik basing bolgesinden gegerken, 1s1 ve kurutucu
gaz uygulanarak solvent molekiilleri buharlagtirilir. Damlaciklar kiigiildiikge ben-
zer yiikler arasindaki karsilikli Coulombic itme o kadar biiyiik olur ki, yiizey ge-
rilimi kuvvetlerini asar ve iyonlar damlaciktan disar1 yiiklii analit iyonlar: olarak
atilir ve boylece yine Taylor konisi vasitasiyla bu sefer iyonlar damlaciklardan ser-
best birakilir. Diger bir olasilik da damlaciklarin patlamasiyla analit iyonlarinin
serbest kalmasidir. Olusan iyonlar bir numune alma konisinden ve bir veya daha
fazla ekstraksiyon konisinden gegerek odaklanma voltajlarinin yardimiyla kiitle
analizoriiniin yitksek vakumlu bolgesine girer. ESI rutin olarak peptit, protein,
enzim, karbonhidratlarin, kiigiik oligontikleotitlerin, lipitlerin ve sentetik poli-
merlerin iyonizasyonunda kullanilmaktadir. ESI 6zellikle polar ve ugucu olmayan
bilesikler i¢in ideal bir iyonizasyon metodudur. En yumusak iyonizasyon teknigi
olmasi, birden fazla yiik tastyan iyonlar olusturabilmesi nedeniyle protein, enzim-
ler gibi makro molekiillerin analizine olanak saglamasi, likit kromatografisi, tan-
dem kiitle analizorlerine kolayca adapte edilebilmesi, 100 kDadan biiyiik kiitleli
molekiillerin analizine olanak saglamasi, yiiksek sensitivitesi, matriks interferan-
sinin diisiik olmasi agisindan avantajlidir. Ancak en efektif 1 ml/dak altindaki akis
hiz1 ile ¢alismasi, tizerinde sensitivite kayb1 goriilmesi, non-polar bilesikler i¢in
efektif bir iyonizasyon saglamamasi, kompleks karisimlarda miiltipleks olarak
analitlerin analizinde sensitivite kayb1 yasanabilmesi, tuzlarin varliginda sensiti-
vite kaybi goriilmesi ve numune safliginin 6nemli olmasi dezavantajlaridir (8, 22).

ATMOSFERIK BASICTA KiMYASAL iYONiZASYON (APCI) KAYNAGI

APCI iyonizasyonun atmosferik basingta gergeklesmesi, nebiilizasyon ve desol-
vasyon asamalarini igermesi bakimindan ESI'ye benzemektedir. Ayrica iyon eks-
traksiyon konisinin tasarimi ESI ile benzerdir. Iki teknik arasindaki en biiyiik fark
iyonizasyon modundadir. APCIda giris kapilerine yiiksek voltaj uygulanmaz. Bu-
nun yerine separasyon cihazindan gelen mobil faz yiiksek sicaklik ve nebiilizer
azot gaz1 sayesinde pnomatik bir nebiilizore verilerek buharlastirilir ve gaz fa-
zindaki solvent ve analit molekiilleri korona desarj elektrotundan gecerken iyon-
lagtirilir (23). Korona desarj tarafindan tretilen iyonlar CI'dekine benzer sekilde
gesitli iyon-molekiil reaksiyonlarina girer. Buharlastirilmis mobil fazdan olusan
solvent molekiilleri (metanol, su, asetonitril vb.), buharda numune bilegenlerine
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gore goreceli olarak bol bulunduklarindan iyon-molekiil reaksiyonlarinin erken
sathasinda baskin olarak iyonize olurlar, analit molekiillerini iyonize etmek igin
bir reaktif gaz gibi davranirlar ve sekonder olarak reaksiyona girerler. Analit iyon-
lar1 daha sonra iyon transfer bolgesine gecer ve buradan da iyon odaklama lensleri
aracihigiyla kiitle analizériine taginir. APCI de ESI gibi yumusak bir iyonizasyon
teknigidir, ancak APCI'da daha yiiksek sicaklik uygulanir. EI ile karsilagtirildigin-
da, APCI, ESI ve diger yumusak iyonizasyon teknikleri tarafindan tiretilen kiitle
spektrumlari tipik olarak daha az fragmana sahiptir ve kiitle spektral parmak izi
ile analit tanimlamas i¢in yarar1 daha azdir. APCI ve diger yumusak iyonizas-
yon kaynaklari, tandem kiitle spektrometresine kolayca adapte edilebilmektedir.
APCI ve ESI kantitatif analizde en yaygin kullanilan iyonizasyon teknikleridir.
Ancak steroidler, lipitler, yagda ¢oziinen vitaminler ve bazi ila¢ molekiilleri gibi
polar olmayan ve molekiil agirligi 1500 Dadan kiiciik bilesiklerin analizinde
APCI genellikle ESTden daha verimli bir iyon kaynagidir. Ayrica APCI'n yiiksek
akis hizinda sensitivitesi, tuz ve tamponlara ve numune matriksine karsi toleransi
ESIden daha iyidir (18).

ATMOSFERIK BASINCTA FOTOIiYONIiZASYON (APPI) KAYNAGI

APPI, klinik kimyada ESI veya APCT’ye tamamlayici olarak rol oynayan nispeten
yeni ve daha az kullanilan bir iyon kaynagidir. Bir APPI kaynaginin fiziksel kon-
tigtirasyonu APCI kaynagindakine benzerdir, ancak gaz fazinda iyonlar iiretmek
i¢in bir korona desarj ignesi yerine bir ultraviyole foton akimi (tipik olarak 10
eV'de foton yayan Kripton lambasi) kullanilir. APPI, APCI'ye benzer bir uygula-
ma araligina sahiptir ve bazi steroidler gibi ¢ok diisiik polariteye sahip bilesikler
i¢cin APCI'den daha faydali olabilir (8).

MATRIKS DESTEKLI LAZER DESORPSIYON iYONIZASYON
(MALDI) KAYNAGI

MALDI, tipik olarak tek yiiklii iyonlar tireten bagka bir yumusak iyonizasyon
yontemidir. MALDI ve ilgili teknikler, iyon iiretimi i¢in darbeli bir lazer 1s1nindan

numuneye enerji aktarim siireglerine dayanir.

MALDI metodolojisi {i¢ asamali bir siirectir. Oncelikle numune uygun bir
matriks materyali ile karistirilir ve bir metal plakaya uygulanir. Ikinci olarak, dar-
beli bir lazer 6rnegi 1sinlayarak numunenin ve matriks malzemesinin ablasyo-
nunu ve desorpsiyonunu tetikler. Son olarak, analit molekiilleri, ablasyona ugra-
mis gazlarin sicakligiyla protonasyon ya da deprotonasyon yoluyla iyonlastirilir
ve kiitle analizériine dogru hizlandirilir (24). MALDI siklikla ugus zamani kiitle
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spektrometrisi (TOF-MS) (TOF) ile birlesik olarak kullanilmaktadir, fakat HPLC
i¢in uygun degildir. Peptitler, proteinler ve diger bircok biyomolekiil (oligoniikle-
otitler, karbonhidratlar, dogal iiriinler ve lipitler) icin yaygin olarak kullanilmak-
tadir. MALDI molekiil agirligi 300 kDaa kadar olan bilesiklerin iyonizasyonunda
kullanilabilmesi, ¢ok az fragmantasyona yol agan ya da hi¢ fragmantasyona yol
a¢mayan yumusak bir iyonizasyon teknigi olmasi, yiiksek sensitivitesi ve komp-
leks bir karisimdaki analitlerin analizinde kullanilabilmesi agisindan avantajlidir
(18).

KUTLE ANALIiZORLERI

Notral molekiiller iyonizasyon kaynaginda gaz fazinda yiiklii iyonlar haline do-
niistiirtilditkten sonra kiitle analizoriine iletilirler ve burada m/z oranlarina gore
secilerek dedektore gonderilirler. Kiitle spektrometreleri 1sin tipi ve tuzak tipi
analizorler olmak tizere genel olarak iki gruba ayrilmaktadir. Isin tipi analizor-
lerde, iyonlar cihazdan gecis yaptiktan sonra detektore garparak tespit edilirler.
Bir iyonun analizére girdigi andan tespit edildigi ana kadarki tiim siire¢ genellik-
le mikrosaniye ila milisaniye arasinda degisir. Tuzak tipi bir analizérde ise iyon-
lar, manyetik ve/veya elektrostatik ve/veya radyo frekans elektrik alanlarinin bir
kombinasyonu yoluyla sinirli bir bolgede tutularak yakalanir. Yakalama siireleri,
milisaniyeden dakikalara kadar degisebilir. Isin tipi kiitle spektrometreleri quad-
rupole, manyetik sektér ve TOF analizorleridir. Tuzak tipi analizorler ise quad-
rupole iyon tuzak, lineer iyon tuzak, orbitrap ve iyon siklotron rezonans kiitle
analizorleridir (7, 8).

QUADRUPOLE KUTLE ANALIZORLERI

Quadrupole kiitle analizérleri giiniimiizde en yaygin kullanilan kiitle analizorle-
ridir. Klasik olarak bu analizorler birbirine paralel, elektriksel olarak iletken dort
adet cubuktan (roddan) olusmaktadir. Her bir karsit rod birbirine elektriksel ola-
rak baglidir ve bu dért rod iyonlarin gegebilecegi uzun bir kanal olugturur. fyon-
lar rodlar arasinda kanal boyunca akarken uygulanan sabit dogru akim voltaji ve
radyo frekansinin kombine etkisiyle ayarlanan yalnizca belirli bir m/z degerine
sahip olan iyonlar detektore ulasabilirken, diger iyonlarin yoriingeleri kararsizdir
ve rodlara ¢arpar. Boylece segilen m/z degerine sahip iyonlar uygulanan frekans
ve voltajlar araciligiyla detektore yonlendirilirken, digerleri rod’lara dogru yon-
lendirilir. Bu enstriimanlar hassasiyet, iist kiitle aralig1 (genellikle <4000 m/z),
¢oziinirliik ve kiitle dogrulugu agisindan manyetik sektor enstriitmanlarinin ge-
risinde olsa da, kullanim kolaylig1, ¢ogu analiz igin yeterli performansi, nispeten
diistik maliyeti, kiigiik boyutu, ve olduk¢a gelismis veri toplama yazilim sistemleri
acisindan avantajlidirlar (25, 26).
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UCUS ZAMANLI KUTLE SPEKTROMETRESI (TOF)

TOE quadrupole kiitle analizériiniin aksine tek bir m/z degerini 6l¢mek yerine
tiim m/z degerlerinin 6l¢imiine olanak verir, boylece tam bir kiitle spektrumu
anlik goriintii olarak elde edilir. TOFda iyon kaynaginda olusan iyonlar ugus sii-
resi tiipii olarak adlandirilan béliime iyon optigi sayesinde odaklanir ve bir elekt-
riksel potansiyel araciligiyla hizlandirilir. Béylece iyonlar elektrik alani olmayan
ucus siiresi tiipii olarak adlandirilan bolgeden gegerken hizlarina gore ayrilir ve
degisik siirelerde dedektore ulasir. Cogu ugus tiipiiniin ucunda ayni agirliktaki
iyonlar1 odaklamaya ve onlar1 dedektore yonlendirmeye yardimci olan bir ref-
lektor bulunur. TOF-MS, 6zellikle MALDI gibi darbeli iyonizasyon kaynaklarina
iyi bir sekilde adapte edilmistir. Neredeyse sinirsiz bir m/z araligina, yiiksek kiitle
dogruluguna, yiiksek ¢oziiniirliige, hassasiyete, makul bir maliyete sahip olmasi
bakimindan avantajlidir (8, 27).

iYON TUZAGI KUTLE ANALIiZORLERI

[yon tuzag analizérleri statik ve radyo frekans voltajlarini kullanarak iyonlari ii¢
boyutlu bir alanda yakalamak i¢in ti¢ hiperbolik elektrot kullanir. Daha sonra
iyonlar uygulanan radyo frekans: degistirilerek m/z oranlarina gore tuzaktan si-
rastyla ¢ikarilirlar. Tuzaktan ¢ikan iyonlar ve artirilan radyofrekans kalan iyonlar:
destabilize eder, radyofrekans voltajinin artirilmasiyla 6zellikle diisitk m/z ora-
nindaki iyonlar daha kararsiz hale gelerek tuzaktan ¢ikar. Radyofrekans voltaji
artirilarak istenilen m/z araligindaki tiim iyonlar tuzaktan ¢ikarilir ve tuzaktan
¢ikan iyonlar dedektore ulagir. Alternatif olarak, tuzakta belirli bir iyon, diger
iyonlar disar1 atilirken uyarici bir voltaj uygulanarak izole edilebilir (9).

TANDEM KUTLE SPEKTROMETRELERI

Tandem kiitle spektrometreleri rutin numunelerin kantitatif analizinde yaygin
olarak kullanilmakta olup klinik laboratuvarlarda primer kiitle spektrometresi
teknigi haline gelmistir. Bununla birlikte, ayn1 zamanda yapisal karakterizasyon
ve bilesiklerin identifikasyonu igin de yararli bir tekniktir. Bu teknigin en 6nemli
avantajlar1 yiiksek selektivitesi, spesifitesi, ¢ok diisiik konsantrasyonlarda anali-
ti bile olgebilmesi, diisiik maliyeti, yitksek numune verimliligi ve ayn1 yontemle
ok sayida analiti 6lcebilme yetenegidir. Interferans olasiligi, tandem kiitle spekt-
rometreleri ozellikle sivi kromatografisiyle birlestirildiginde oldukea diistiktiir.
Bunun nedeni, saptanan bir bilesigin kromatografik alitkonma siiresi, 6ncii iyon
kiitlesi ve iirtin iyon kiitlesi olmak iizere g fiziksel 6zellikle ayrilmasi ve karakte-
rize edilmesidir (28). Tandem kiitle spektrometresinin fiziksel prensibi, ardisik iki
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kiitle filtresi ya da analizorii arasina yerlestirilmis bir ¢carpisma hiicresinin kullani-
mina dayanmaktadur. Ilk filtre (Q1), belirli bir m/z oranina sahip énciil iyonu seg-
mek i¢in kullanilir. Segilen 6nciil iyon, iyonlarin gaz molekiilleriyle ¢arpistirilarak
daha kii¢iik fragman iyonlara ayrildig1 carpisma hiicresine (Q2) yonlendirilir.
Ikinci kiitle filtresi (Q3) ise, belli bir m/z degerine sahip iiriin iyonlarini segerek
kiitle spektrumunun elde edilmesini saglar. Bircok cihazda geleneksel olarak ardi-
sik yerlestirilen bu analizorler quadrupolediir ve bu cihazlar “triple quadrupole”
kiitle spektrometresi olarak adlandirilir. Ancak giiniimiizde bu sistemlerde yal-
nizca quadrupole analizorler kullanilmadigindan tandem kiitle spektrometresi
daha uygun bir tanim olmaktadir. Bu sistemlerde Q1; genel olarak bir quadrupole
analizérden, Q2; quadrupole, hekzapole, oktapole ya da diger tasarimlardan, Q3
ise quadrupole ya da iyon tuzag: analizorlerinden olusmaktadir (9).

VAKUM SiSTEMI

Bazi iyon tuzag: tip kiitle spektrometreleri harig kiitle analizériinde iyonlarin se-
parasyonu iyonlarin manyetik ya da elektriksel alanlarla etkilesimleri sirasinda
diger molekiillerle carpismamasini gerektirmektedir. Bu da, kiitle analizorii tipine
bagli olarak 107 ile ila 10~ torr’luk bir vakum uygulanmasiyla saglanmaktadur.

DEDEKTORLER

Iyon siklotron rezonans kiitle spektrometreleri (ICR-MS), orbitrap ve bazi ICP-
MS cihazlar1 disinda ¢ogu kiitle spektrometresi iyonlarin dedeksiyonu i¢in elekt-
ron multiplienlar1 kullanmaktadir. Bu dedektorlerde kendi i¢inde gruplara ay-
rilmakla birlikte genel ¢alisma prensipleri aynidir. Bu dedektorlerde dynod’lara
garpan iyonlar yiizeyden elektronlarin ayrilmasina neden olur ve boylece iyonlar
elektronlara dondstiiriilmis olur. Bir iyon birinci dynoda ¢arptiginda, bir veya
daha fazla elektronun (ikincil elektronlar) dynod yiizeyinden ayrilmasina neden
olur. Bu elektron yaklasik 100 V’luk bir voltaj farkiyla ikinci dynod’a dogru hiz-
landirilir. Ikinci dynod’a carptiginda, bu elektron tipik olarak 2 veya 3 elektronun
daha firlatilmasina neden olur. Ikinci elektron grubu daha sonra ii¢iincii dynod’a
dogru hizlandirilir ve iigiincii dynod’a ¢arptiginda, birkag elektronun daha firla-
tilmasina neden olur. Bu islem, ¢ogu tasarim i¢in 12 ila 24 dynod zinciri boyunca
tekrarlanir ve boylece iyonlar elektronlara donistiiriilerek elektronlar cogaltilmis
olur. Son olarak dedektérden gelen ham sinyaller elektronik sinyal isleme sistemi
sayesinde islenerek bilgisayarda kiitle spektrumlari seklinde depolanir (8).
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KLINIK UYGULAMALARI

Kiitle spektrometrelerinin yiiksek selektivite, spesifite ve sensitivitesi, kesinligi,
kisa analiz stiresi, yliksek numune verimliligi gibi avantajlarina bagh olarak kli-
nik laboratuvarlarda kullanimi giderek artmaktadir. Yakin zamana kadar, kiitle
spektrometrelerinin klinik uygulamalarinin ¢ogu, kiigitk molekiillerin analizini
kapsamaktaydi. Son yillarda, proteinler, lipitler, polisakkaritler ve DNA gibi bii-
yiik molekiillerin analizinde uygulamalar: genislemektedir.

Kiitle spektrometrelerinin klinik laboratuvarlarda ilk kullanimlarindan biri
toksikoloji alan1 olmugtur. Klinik veya adli amaglar i¢in dogrulayici idrar ilag ta-
ramalarinda GC-MS ve son zamanlarda LC-MS/MS bazli yontemler yaygin ola-
rak kullanilmistir ve kullanilmaya devam etmektedir. GC-MS’in en yaygin kulla-
nim alanlarindan birisi klinik ya da adli amaglarla ilag analizi olmustur. EI'nun
sagladig1 ongoriilebilir ve takrarli fragmantasyon paterni nedeniyle bilinmeyen
bilesiklerin tanimlanmasinda oldukga yararl bir yontemdir. Ayrica, yiiksek kro-
matografik ayrim giicii, sensitivitesi, spesifiteside diger 6nemli avantajlaridir. Bu-
nunla birlikte, GC-MS’in en 6nemli limitasyonu analiz edilecek bilesiklerin ugucu
olmasi gerekliligi ya da ugucu olmamasi durumunda uzun tiirevlendirme basa-
maklarini gerektirmesidir. GC-MS, ilag analizlerinin tesinde birgok uygulamaya
sahiptir. Cok sayida ksenobiyotik bilesik, GC-MS ile kolayca analiz edilebilmek-
tedir. Anabolik steroidler, pestisitler, cevresel kirleticilerin analizlerinde GC-MS
yaygin olarak kullanilmaktadir. GC-MS idrar organik asit analizinde yillardir
kullanilmakta olup, giiniimiizde bu amagla hala en yaygin kullanilan yontemdir
ve boylece yenidogan metabolizma bozukluklarinin tanisinda faydalidir. Bunlar
disinda GC-MS steroid hormonlar, kolesterol, glukoz, kreatinin, iire azotu gibi
klinik olarak iliskili bircok analitin analizinde kullanilmistir.

LC-MS/MS’in toksikolojik tarama ve dogrulama alaninda kullanimi giderek
hiz kazanmistir. Gliniimiizde LC-MS/MS, kalitatif idrar ilag taramalarindan kan-
titatif, verimliligi yiiksek, ezoterik analizlere kadar giiniimiizde klinik laboratu-
varlarda en yaygin kullanilan yontemlerden birisi haline gelmistir. LC-MS/MS
terapotik ila¢ diizeyi takibi (immiinosupresan, antiviral, antiepileptik, psikoaktif
ilaglar vb.), steroid diizeylerinin kantitasyonu (vitaminler, testosteron, androste-
nedion, 17-hidroksiprogesteron, aldosteron, kortizol, dstrojen), yenidogan me-
tabolizma bozukluklar: ve yenidogan taramasi (6rnegin amino asitler, karnitin,
acilkarnitinler, safra asitleri, pilirin ve pirimidinler), endokrinoloji (biyojenik
aminler, 5-hidroksiindolasetik asit, insiilin, tiroglobulin, tiroit hormonlar1) alan-
larinda yaygin olarak kullanilmaktadir (8, 29).

MALDI (tipik olarak TOF analizoriiyle birlikte) bir¢ok farkli bilesik sinifini
analiz etmek i¢in kullanilir. Ozellikle protein ve peptitlerin dedeksiyon ve iden-
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tifikasyonu i¢in kesif caligmalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Monoklonal
immiinoglobulinler, serum serbest hafif zincirler, hemoglobin Alc, insiilin ben-
zeri bliytime faktorii-1, C reaktif protein, serum amiloid A, fekal kalprotektin ve
sistatin C analizleri MALDI'nin klinik uygulamalarina 6rnek verilebilir. Mikrobi-
yoloji alaninda ise MALDI antibiyotik ve antifungallerin kantitatif analizlerinde,
mikroorganizmalarin identifikasyonunda yaygin olarak kullanilmaktadir (30).

SONUC

Sonug olarak kiitle spektrometrelerinin temelleri 1900’1 yillara dayanmasina
ragmen giliniimiize kadar olan siiregte hem teknik olarak, hem de analitik kapasi-
teleri agisindan bu cihazlarda biiyiik bir gelisme saglanmistir. Giintimiizde 6zel-
likle tandem kiitle spektrometreleri tip alaninda oldukga yaygin bir sekilde kul-
lanilmaktadir. Ozellikle metabolik hastaliklar ve yeni dogan taramalarinda kiitle
spektrometreleri olduk¢a 6nemlidir. Kiitle spektrometresi bazli yontemler, tanisal
tibbin 6nemli bir bilesenidir ve teknolojik, analitik zorluklar ¢oziildiikge tip ala-
nindaki rolii bityimeye devam edecektir.
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