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Liadkevalmisteiden analysointi on valttimétontd ihmisten hyvinvoinnin kannalta. Analyysien avulla
valvotaan lddkevalmisteiden puhtautta, vadrennettyja ladkevalmisteita seké ladkkeiden salakuljetusta ja
vadrinkdyttod. Nopeiden, helppokéyttoisten ja monipuolisesti eri yhdisteille sopivien
analyysimenetelmien kehitys on térkeda analyysiprosessien tehostamiseksi. Tdmaén lisdksi esimerkiksi
lainvalvontaviranomaiset hyotyisivdt kenttdolosuhteissa kiytettdvéstd analyysimenetelmaistd, jonka
kayttdmiseksi ei vaadittaisi asiantuntijoiden erikoisosaamista.

Néytteensyottoyksikkd ilmanpaineessa tapahtuvalle kiinteiden aineiden kemialliselle
ionisaatiolle (engl. atmospheric (pressure) solids analysis probe, ASAP) on yhdisteiden analysoinnissa
kaytettava tyokalu, jota yhdessd massaspektrometrin (MS) kanssa, voidaan hyddyntdd pienten
orgaanisten molekyylien analysoinnissa. ASAP lukeutuu menetelmiin, joissa analyytin ionisaatio
tapahtuu ympériston olosuhteissa tyhjion sijaan (engl. ambient ionization mass spectrometry, AIMS).
ASAP-MS-menetelméd mahdollistaa nidyteyhdisteiden massaspektrometrisen datan kerddmisen ilman
niyteyhdisteiden kromatografista erottelua.

ASAP-MS:1l4 voidaan analysoida kiinteitd ja nestemaiisid ndytteitd ilman néytteen esikésittelya,
ja tuloksia saadaan jopa alle minuutissa. Ndmid ominaisuudet tekevdt menetelméstd erittdin
potentiaalisen tydkalun analyysiprosessien tehostamiseksi suuria ndytemddrida analysoiville
laboratorioille. Menetelmd ei kuitenkaan vield tarkkuudeltaan vastaa laajemmin kéytettyja
kromatografisen erotteluvaiheen sisdltivia menetelmid, minkd takia tutkimusta tulee jatkaa ja
menetelmdd kehittdd edelleen, jotta sitd voitaisiin hyodyntdd laajasti erilaisissa lddkevalmisteiden
analyyseissa.

Avainsanat: ionildhde, laadunvalvonta, lddketeollisuus, massaspektrometria, rikostekninen tutkinta
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(engl. 2,5-dihydroxyacetophenone) 2,5-dihydroksiasetofenoni

(engl. 3-nitrobenzonitrile) 3-nitrobentsonitriili

(engl. ambient ionization) normaaliolosuhteissa tapahtuva ionisaatio

(engl. ambient ionization mass spectrometry) normaaliolosuhteissa tapahtuvaan
ionisaatioon perustuva massaspektrometria

(engl. atmospheric pressure chemical ionization) ilmanpaineessa tapahtuva
kemiallinen ionisaatio

(engl. atmospheric pressure ionization) ilmanpaineessa tapahtuva ionisaatio
(engl. atmospheric (pressure) solids analysis probe) niytteensyottdyksikko
ilmanpaineessa tapahtuvalle kiinteiden néytteiden kemialliselle ionisaatiolle
ndytteensyottoyksikko ilmanpaineessa tapahtuvalle kiinteiden néytteiden
kemialliselle ionisaatiolle yhdistettynd massaspektrometriin

(engl. desorption electrospray ionization) desorptiosdhkdsumutusionisaatio
(engl. electrospray ionization) sdhkdsumutusionisaatio

kaasukromatografi yhdistettynd ilmanpaineessa tapahtuvaan ionisaatioon ja
massaspektrometriin

(engl. good manufacturing practice) hyvét tuotantotavat

(engl. heated electrospray ionization) lammitetty séhkdsumutusionisaatio
(engl. internal standard) sisdinen standardi

(engl. liquid chromatography-mass spectrometry) nestekromatografi
yhdistettynid massaspektrometriin

(engl. laserspray ionization) laserssumutusionisaatio

(engl. matrix assisted ASAP) matriisiavusteinen ASAP

(engl. matrix-assisted ionization vacuum) matriisiavusteinen ionisaatiotyhjio
(engl. mass spectrometer) massaspektrometri

(engl. tandem mass spectrometry) tandem massaspektrometria

(engl. new psychoactive substances) uudet psykoaktiiviset aineet

(engl. quadrupole mass spectrometer) kvadrupolimassaspektrometri



1 Johdanto

Naytteensyottoyksikkd ilmanpaineessa tapahtuvalle kiinteiden aineiden kemialliselle
ionisaatiolle (Atmospheric (Pressure) Solids Analysis Probe, ASAP) on tydkalu, jota voidaan
hyodyntdd pienten orgaanisten molekyylien analysoinnissa yhdessd massaspektrometrin
kanssa. Menetelman kehitys alkoi yhdysvaltalaisen kemistin, John Fennin vierailusta DuPontin
tutkimuslaitoksella vuonna 2002 (Mcewen et al., 2014). Fenn oli innoissaan itseohjautuvan
sydénlankasahkosumutuksen mahdollisuuksista. Tdmén jdlkeen DuPontin tutkijat alkoivat
tehda tutkimusta siitd, miten sydidnlankasumutusta (engl. wick spray) voitaisiin kayttia liuosten
muuntamisessa kaasumaiseksi kontrolloidusti. Tutkimuksessa kehitettiin  GC/API-MS -
laitteistot, joissa kaasukromatografi (GC) on yhdistetty ilmanpaineessa tapahtuvaan
ionisaatioon (atmospheric pressure ionization, API) ja massaspektrometriin (MS). Kehityksen
aikana kéytettiin ASAP-menetelmén alkeellista muotoa ndytteiden nopeaan analysointiin.
Menetelmén kéyttomahdollisuuksia analytiikassa ei kuitenkaan huomioitu ennen vuotta 2005
(Mcewen et al., 2014).

ASAP lukeutuu menetelmiin, joissa analyytin ionisaatio tapahtuu normaaleissa
olosuhteissa tyhjion sijaan (ambient ionization mass spectrometry, AIMS) (Henderson et al.,
2024). AIMS-menetelmdt voidaan jakaa péddionisaatiotekniikoihin, joista ASAP kuuluu
ilmanpaineessa tapahtuvan kemiallisen ionisaation (atmospheric pressure chemical ionization,
APCI) alle (Henderson et al., 2024). ASAP-MS mahdollistaa MS-datan kerddmisen ilman
ndyteyhdisteiden erityisté esikisittelya tai niidden kromatografista erottelua (Lee & Wood, 2022;
McCullough et al., 2020). Menetelmédn ominaisuudet mahdollistavat yhdisteiden analysoinnin
nopeammin kuin perinteisillda menetelmilld, kuten nestekromatografia-massaspektrometrialla
(liquid chromatography-mass spectrometry, LC-MS) (McCullough et al., 2020).

Erilaiset ladkevalmisteiden puhtauteen, lddkevaarennosten havaitsemiseen seké
ladkkeiden vaarinkdyton ja salakuljetuksen valvontaan liittyvit analyysit ovat valttdmattomia
sekd ihmisten yleisen terveyden ylldpitdmiseksi ettd lainvalvontaviranomaisten tyon
helpottamiseksi (Frinculescu et al., 2024; Mathias, Burns, et al., 2024). Koska ladkevalmisteita
analysoidaan paljon, tarvitaan entistd tehokkaampia ja tarkempia analyysimenetelmid
prosessien tehostamiseksi. Erityisesti lainvalvonnan ndkdkulmasta mahdollisuus analysoida
yhdisteitd nopeasti kenttdolosuhteissa helpottaisi ja tehostaisi tyotd huomattavasti (Frinculescu
et al., 2024). Analysointia tehostaisi myos se, ettd menetelmien kéyttoon ei erikseen tarvittaisi

erityisid asiantuntijoita.



Téssd tutkielmassa késitellidan ASAP-MS -menetelmédn toimintaa sekd sen kayttod
ladkevalmisteiden analysoinnissa. Lidkevalmisteiden analysointia ASAP:lla tarkastellaan

esimerkkitapausten kautta.

2 ASAP-menetelma

2.1 Toimintaperiaate

ASAP-menetelmdssd (kuva 1) suoraan API-ldhteeseen sydtetyt yhdisteet muunnetaan
kaasumaiseen muotoon kuuman kaasuvirran avulla ja ionisoidaan (Mcewen et al., 2014).
Ionisoidut yhdisteet analysoidaan massa—analysaattorin avulla. Téssd kappaleessa esitellddn

ASAP-menetelmén perustoimintaperiaate, joka soveltuu haihtuvien yhdisteiden analysointiin.
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ASAP-ndytteensyottoyksikko

Koronapurkaus-
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Kuva 1. Naytteen analysointi ASAP-MS-menetelmalld, jossa naytteensyottoyksikko ilmanpaineessa
tapahtuvalle kiinteiden aineiden kemialliselle ionisaatiolle on yhdistetty massaspektrometriin.

Analyysia varten pieni maird analysoitavaa ndytettd asetetaan ndytteensyottoyksikkoon (engl.
probe) kiinnitetyn borosilikaattilasista valmistetun sulamispistekapillaarin pddhian (Mathias,
Burns, et al., 2024). ASAP:n avulla voidaan analysoida kiinteitd tai nestemdisid ndytteitd
(Mathias, Burns, et al., 2024). Analysoitavat ndytteet voivat olla biologisia yhdisteitd, eliditad
tai kudoksia, syntetisoituja yhdisteitd tai polymeerejd (Mcewen et al., 2014). Analyyttien
polaarisuudet voivat vaihdella matalasta korkeaan, ja niiden molekyylimassan tulisi olla 100 —
1500 u (Gross, 2017). Nédytemateriaalia voidaan sen laadusta riippuen applikoida kapillaariin

eri tavoin. Materiaaleja tai puhtaita yhdisteitd voidaan hieroa sulamispistekapillaarin suljettuun



pddhdn pintayhdisteiden analyysia varten (Mcewen et al., 2014). Biologisia tai
polymeerindytteitd analysoidessa pieni madrd ndytettd voidaan syoOttdd sisddn kapillaarin
avoimeen pddhdn (Mcewen et al., 2014). Nestemadisid ndytteitd voidaan applikoida kapillaariin
joko kastamalla kapillaarin pda ndytteeseen tai pipetoimalla pieni tilavuus ndytettd kapillaarin
avoimeen padhidn (Henderson et al., 2024). Néytteen applikoinnissa tdytyy huomioida, ettd
kapillaarin ulkopinnalla olevalla, erityisesti jauhemaisella ndytteelld on riski kontaminoitua,
kun kapillaaria syotetddn laitteeseen (Gross, 2017). Jos kapillaari on kastettu nestemdiseen
ndytteeseen, on perdkkiisten analyysien vilisen ristikontaminaation riski suuri (Gross, 2017).
Kontaminaatioriskin minimoimiseksi ylimédrdinen ndytemateriaali tulee aina pyyhkid pois
kapillaarin pinnalta ennen analyysia (Gross, 2017; Mcewen et al., 2014).

Néytteensyottoyksikko asetetaan analyysilaitteiston sumutusalueelle niin, ettd ndytteen
sisdltdvadn sulamispistekapillaariin osuu kuuma kaasuvirta (Gross, 2017). Kapillaari asetetaan
laitteeseen aina siten, etti kapillaarin péd, johon niyte on syotetty, kohdistetaan kaasuvirtaan
(Mcewen et al., 2014). Kaasuvirta desorboi analyytit kapillaarin pinnalta kaasufaasiin (Mathias,
Burns, et al., 2024). Kuuman kaasuvirran vaikutuksesta ndytemateriaalin haihtuvat yhdisteet
nebulisoituvat ja desolvoituvat, jolloin ne muuttuvat kaasumaisiksi molekyyleiksi (Mcewen et
al., 2014). Desolvaatiokaasuna kéytetddn yleensd 350—500 °C:seen kuumennettua typpikaasua
(Gross, 2017). Kaasuvirran syottd nidytteeseen tapahtuu APCI-lihteen tai ldmmitetyn
sahkosumutusionisaatioldhteen (engl. heated electrospray ionization, HESI) kautta (Gross,
2017). Kaasuvirran syoton mahdollistamiseksi kaupalliseen APCI- tai HESI-ldhteeseen tulee
tehdd modifikaatio: sumutusaluetta ympardivadn rakenteeseen tehddin pieni aukko, jonka
kautta kaasuvirta voidaan syottdd sumutusalueelle. Modifikaatio ei estd APCI-ldhteen
normaalia kdyttdd, silld aukko voidaan tarvittaessa peittdd tulpalla (Gross, 2017).

Ennen analysointia kaasumaiseen muotoon saatetut ndytemolekyylit ionisoidaan
(Mcewen et al., 2014). Ionisaatio alkaa ionildhteestd syntyvin sdhkopurkauksen,
koronapurkauksen, avulla (Mcewen et al., 2014). Ionildhteend ASAP-menetelmassd kiytetdan
APCI- tai ESI-ldhdettd, johon liitetdén koronapurkaus (Gross, 2017; McCullough et al., 2020;
Mcewen et al., 2014). Purkaus, jonka muodostaa korkea, 3—6 kV suuruinen jidnnite, johdetaan
metalliseen koronapurkausneulaan (Burns et al., 2022). Neulasta kaasumolekyylejd kohti
suuntautuva sahkopurkaus ionisoi sumutustilaan johdettua typpikaasua, mikd johtaa useisiin
ioni-molekyyli-reaktioihin (Mcewen et al., 2014). Ilmanpaineessa tapahtuvat ioni-molekyyli-
reaktiot tapahtuvat nopeasti, silld tdrmdysajat ovat suuruusluokassa 109 s-1 (Gross, 2017).
Naissd reaktioissa muodostuu reagentti-ioneja, jotka vuorostaan reagoivat kaasumaisten

analyyttimolekyylien kanssa ionisoiden molekyylit. Tyypillisimmin analyyttimolekyylit



ionisoituvat oksoniumionin H3O+ protoninsiirtoreaktiolla (Mcewen et al., 2014). Reagentti-
ionien muodostumista sekd analyyttimolekyylien ionisoitumista oksonium-ionien
vaikutuksesta kuvaavat reaktioyhtélot on esitetty kaaviossa 1 (Gross, 2017; Mcewen et al.,
2014). Oksoniumioni H30+ on tarpeeksi hapan ionisoidakseen suurimman osan orgaanisista
yhdisteistd ASAP-menetelméssd (Mcewen et al., 2014). Lisdksi ionisaatio on usein riittdvin

eksoterminen fragmentaation aikaansaamiseksi (Mcewen et al., 2014).

koronapurkaus + N, - NI* + e~
Ny 42N, - Nf° + N,
Ni° + H,0 - 2N, + H,0*"
H,0*" 4+ H,0 - H;0% + OH"
H;0" + nH,0 + N, - [(H;0),, + H]T+N,
[(H,0), + H]T+A - [A+ H]T + nH,0

N (tai N;) + A - AT + xN,

Kaavio 1. Koronapurkauksen aikaansaama analyytin ionisaatioreaktio, jossa A on analyytti ja n=1-4
(Gross, 2017; Mcewen et al., 2014).

ASAP-menetelmissé detektorina kiytetddn massaspektrometria. Analyytti-ionit johdetaan MS
-sisddntulon kautta analysaattoriin. MS-laitteiston parametrit tulee valita analysoitavien
yhdisteiden ominaisuuksien mukaisesti. Yhdisteiden tunnistusvarmuutta voidaan parantaa
ionildhteessé tapahtuvalla fragmentaatiolla (Mathias, Amerio-Cox, et al., 2024; Mathias, Burns,
et al., 2024). Kartiojannitettd muuttamalla voidaan saada aikaan useita yhdisteille ominaisia
tuoteioneita, mikd auttaa yhdisteiden selektiivisessd analysoinnissa (Mathias, Amerio-Cox, et

al., 2024; Mathias, Burns, et al., 2024).
2.2 Haihtumattomien yhdisteiden analysointi

Edellisessé kappaleessa kuvatulla tavalla kdytettynd ASAP-MS -menetelmélld on saatu erittdin
hyvié tuloksia, haihtuvien ja puolihaihtuvien yhdisteiden analyyseissa (Mathias, Burns, et al.,
2024). Menetelmalld ei kuitenkaan sellaisenaan voida onnistuneesti analysoida haithtumattomia
yhdisteitd. Menetelmédn hyvien ominaisuuksien takia on hyddyllistd laajentaa sen
kayttomahdollisuuksia myos niille yhdistetyypeille sopivaksi (Mathias, Burns, et al., 2024).
Tassd kappaleessa tarkastellaan modifikaatioita, jotka mahdollistavat menetelmin

hyodyntdmisen myos haihtumattomien yhdisteiden analysoinnissa.



Erés tapa, jolla ASAP:ta on kdytetty onnistuneesti erittdin poolisten, haihtumattomien
yhdisteiden analyysissa, on desorptiosdhkdsumutusionisaation (engl. desorption electrospray
ionization, DESI) kaltaisen ionisaatiomenetelmédn kayttiminen (Lloyd et al., 2009). Nayte
voidaan téssé tapauksessa applikoida sulamispistekappilaarin pinnalle ja pyyhkié pois, jolloin
kapillaarin pinnalle jii ndytejadma. DESI:n kaltaista menetelmii kdytettdessdé HESI-ldhteen
kautta syotetdédn muurahaishappoliuosta sumutusalueelle. HESI-1dhde tulee suunnata oikeaan
linjaan kapillaarin suhteen niin, ettd sdhkosumutuksen varaamat liuospisarat liukuvat
kapillaarin pintaa pitkin ja ionisoivat analyytin (Lloyd et al., 2009).

Haihtumattomien yhdisteiden analysointi on onnistunut myos lasersumutusionisaatiota
(engl. laserspray ionization, LSI) kdyttdmélld (Zydel et al., 2010). Menetelméé kiytettdessa
matriisissa oleva analyytti applikoidaan kapillaarin pinnalle sen yhdelle sivulle. Lasersidde
suunnataan kohdentavan linssin 1dpi ndytteeseen niin, ettd side tormai ndytteeseen kulkematta
lapi kapillaarista. Séde desorboi analyytin, joka siirtyy ldmmitettyyn MS-sisdéntuloon ja
ionisoituu. LSI-menetelmén hyvdnd puolena haihtumattomien yhdisteiden analyysin
mahdollistamisen lisdksi on se, ettd useita ndytteitd voidaan applikoida samalle kapillaarille.
Kun kukin néyte applikoidaan kapillaarin yhdelle sivulle, voidaan niytteensyottoyksikkod
laitteessa pyorittamalla analysoida jopa neljd ndytettd minuutissa (Zydel et al., 2010).

Uudempi menetelmd, joka muuntaa sekd haihtuvat ettd haihtumattomat yhdisteet
kaasumaisiksi ioneiksi on matriisiavusteisen ionisaatiotyhjion (engl. matrix-assisted ionization
vacuum, MAIV) toimintaan perustuva matriisiavusteinen ASAP (engl. matrix assisted ASAP,
MA-ASAP) (Chakrabarty et al., 2013; Mcewen et al., 2014). Menetelméan kayttod varten 3-
nitrobentsonitriilimatriisin ~ (3-NBN) ja  analyytin  siséltivd ndyte applikoidaan
sulamispistekapillaarin pinnalle, joka asetetaan laitteistoon ldhelle MS-sisddntuloaukkoa
(Chakrabarty et al., 2013). Analyytti muuntuu 3-NBN-matriisin mukana alkuperdisestad
olomuodostaan kaasumaisiksi ioneiksi, kun ndytettd limmitetdan. Analyytti ionisoidaan HESI-
tai APCl-ldhteen kautta niytteeseen sydtetyn ldimpimén typpikaasuvirran avulla. Toisin kuin
haihtuvia yhdisteitd analysoidessa, MA-ASAP:ssa typpikaasuvirran ldmpotilaksi riittdd 65—-100
°C. Matriisina voidaan kayttdd my0s 2,5-dihydroksiasetofenonia (2,5-DHAP), mutta tilloin
kaasun ldmpdtilan tulee olla hieman korkeampi: 90—120 °C. 3-NBN tai 2,5-DHAP -matriisin
yhdistdiminen analysoitavaan niytteeseen mahdollistaa yksinkertaisen, tarkan ja nopean

analysoinnin laajalle kirjolle yhdisteitd (Chakrabarty et al., 2013).
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2.3 Tekniikkaan yhdistetyt massa-analysaattorit

Yksi  yleisimmin yhdessi ASAP:n  kanssa kéytetyisti  massa-analysaattoreista
ladkevalmisteiden analysoinnissa on yksodiskvadrupoli. Kvadrupolimassaspektrometri (engl.
quadrupole mass spectrometer, QMS) on eniten kdytetty massaspektrometrityyppi kliinisessa
ja oikeusladketieteellisessd lddkkeiden analysoinnissa (Saitman, 2019). QMS koostuu
ionildhteestd, kvadrupolista tai useista perdkkiisistd kvadrupoleista ja detektorista (Jousten,
2020; Saitman, 2019). Yksoiskvadrupolimassaspektrometrissd kvadrupoleja on vain yksi.
Kvadrupoli suodattaa analysaattoriin sydtetyt ionit niiden massa-varaus-suhteen perusteella
(Jousten, 2020). Kvadrupolissa on neljd symmetrisesti ionisdteen kulkureitille aseteltua
rinnakkaista metallitankoa, joista vastakkaiset ovat keskendin samalla tavalla sdhkoisesti
varautuneet (Honour, 2003). Yhteen tankopariin syotetddn radiotaajuuksinen vaihtovirta ja
toiseen tasavirta (Saitman, 2019). Tankojen varaukset asetetaan analysoitavien ionien massa-
varaussuhteen mukaisesti niin, ettd vain halutut ionit padsevit kulkemaan kvadrupolin ldpi
detektorille. Tankoparien varaukset muodostavat X- ja Y-akselin, ionien kulkuradan ollessa Z-
akselin suuntainen. Kevyemmit ionit saavat energiaa vaihtovirtakentéstd ja virdhtelevit
kasvavalla amplitudilla, kunnes torméévit tankoihin ja poistuvat kentéstd. Varautuneet tangot
atheuttavat muutoksia raskaampien ionien stabiiliuudessa, jolloin ionit torméadvat tankoihin

(Saitman, 2019). QMS:n toiminta on esitetty kuvassa 2.

©
@QCD

Kvadrupolitangot

b
e
lonilahde 0

Resonoimaton ioni

Detektori

MS-sisaantulo

Kuva 2. Kvadrupolimassaspektrometrin toimintaperiaate.

RADIAN™ ASAP Direct Mass Detector on Watersin™ kompakti kannettava ASAP-MS -
laitteisto (RADIAN ASAP Direct Mass Detector, 2025). Laitteistossa ndytteensyottd tapahtuu
ASAP-nidytteensyottoyksikon avulla ja analysointi yksoiskvadrupolimassaspektrometrilla.

Laitteisto on helppokiyttdinen, eikd sen kéyttdmiseen tarvita erityisid alan asiantuntijoita
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(RADIAN ASAP Direct Mass Detector, 2025). RADIAN ASAP -tekniikan on osoitettu soveltuvan
yleisid laittomia lddkeaineita siséltdvien valmisteiden yksinkertaiseen seulontaan (Lee et al.,
2024). Laitteiston analyysinopeuden, helppokayttdisyyden ja tulosten luotettavuuden ansiosta
se on potentiaalinen ratkaisu kiireisten laboratorioiden, kuten rikoslddketieteellisten

laboratorioiden, ruuhkien hallinnassa (Lee et al., 2024).

3 Menetelman kaytto laakevalmisteiden analysoinnissa

3.1 Puhtauden maaritys

Ladkevalmisteet ovat monimutkaisia tuotteita (Shadle, 2004). Niiden laadunvalvonta on
tarkedd, silld huonolaatuisen lddkkeen kiyttaminen saattaa johtaa jopa kuolemaan. Toisin kuin
useiden muiden tuotteiden kohdalla, kuluttajan on mahdotonta tunnistaa huonolaatuinen
ladkevalmiste (Shadle, 2004). Ladkevalmistajien toimintaa ohjaa vihimmaisstandardi GMP,
jolla tarkoitetaan hyvid tuotantotapoja (engl. good manufacturing practice). GMP madrittia
tarkasti lddkevalmisteiden valmistuksen ja laadunvalvonnan prosessien etenemisen (Patel &
Chotai, 2008). Sen tarkoituksena on varmistaa ladkkeiden korkea laatu ja valmisteiden sekd
valmistuserien tasalaatuisuus (Mathias, Burns, et al., 2024). Laadun varmistamiseksi
ladkevalmisteita analysoidaan kontrollindytteiden avulla (Mathias, Burns, et al., 2024).
Mathias et al. (Mathias, Burns, et al., 2024) tarkastelivat tutkimuksessaan ASAP:n
kaytettavyyttd formuloitujen lddkkeiden puhtauden nopeaan maédrittdmiseen. Tutkimuksen
tarkoituksena oli kehittdd edullinen, yksinkertainen ja nopea menetelma lddkkeiden puhtauden
madrittamiseksi 30 % tarkkuudella, jotta lddkkeitd olisi mahdollista nopeasti tunnistaa ja
lajitella matalan, keskimaardisen ja korkean puhtaustason valmisteisiin (Mathias, Burns, et al.,
2024). Tutkittaviksi ladkkeiksi wvalittiin parasetamolivalmisteita edustamaan korkean ja
keskimédrdisen puhtausluokan lddkkeitd ja loratadiinivalmisteita edustamaan matalan
puhtausluokan  ladketta. Ladkkeet  valikoitiin  niiden  hyvdn  saatavuuden,
kontrolloimattomuuden sekd koostumusten takia. Puhtausluokkia mallinnettiin valmisteiden
sisdltdmin aktiivisen aineen pitoisuuden avulla. ASAP-MS -tuloksia verrattiin LC-MS/MS:lla
saatuihin seké laskennallisesti arvioituihin puhtaustuloksiin (Mathias, Burns, et al., 2024).
Tutkimuksessa analysoitiin neljdd eri parasetamolivalmistetta, joiden oli ilmoitettu
sisdltavin 500 mg tai 1000 mg parasetamolia (Mathias, Burns, et al., 2024). Liséksi analysoitiin
kahta loratadiinivalmistetta, joiden kummankin oli ilmoitettu sisdltdvin 10 mg loratadiinia.
Analyyseissd kéytettiin apuna kiniinistd ja terfenadiinista valmistettuja sisdisid standardeja

(engl. internal standard, IS), ja ladkendytteiden pitoisuuksia tarkasteltiin standardisuorien
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avulla. IS-liuoksina kéytettiin 1 mg/ml etanoliin valmistettua kiniiniliuosta seké etanoliliuosta,
johon liséttiin 1 mg/ml sekd kiniinid ettd terfenadiinia. Parasetamolista ja loratadiinistéd
valmistettiin standardiliuokset konsentraatioilla 0,1; 0,2; 0,4; 0,6; 0,8; 1; 2,5; 5 ja 7,5 mg/ml
kayttden livottimena IS-liuoksia. Lédkendytteet ASAP-MS sekd LC-MS/MS-analyyseihin
esikdsiteltiin kuvan 3 osoittamalla tavalla. Parasetamolistandardindytteisiin lisdttiin 300 ng/ml

ja loratadiinistandardindytteisiin 1000 ng/ml IS-livosta (Mathias, Burns, et al., 2024).

a%)
Tabletit jauhetaan.

l' Supernatantista
Naytettad sentrifugoidaan 30 min. valmistetaan 1:100
10-135 mg | Supernatantti kerataan talteen. laimennos etanoliin.
jauhetta liuotetaan
2 ml:aan IS-liuosta. e / Naytteill itet
aytteille suoritetaan
(] = 5 2 =P LC-MS/MS -analyysi
Liuos sekoitetaan | / \
vortexilla. - Supernatantista
N\ valmistetaan 1:100
l' laimennos 90:10

H,0:MeOH-liuokseen.
Naytteelle suoritetaan
ASAP-MS -analyysi

Kuva 3. Naytteenvalmistusprosessin kuvaus ASAP-MS:lla (naytteensyottdyksikkd ilmanpaineessa
tapahtuvalle kiinteiden aineiden kemialliselle ionisaatiolle yhdistettynd massaspektrometriin) ja LC-
MS/MS:lla (nestekromatografi yhdistettyna tandem massaspektrometriaan) analysoitaville naytteille
(Mathias, Burns, et al., 2024).

Kiniini ja terfenadiini paransivat molemmat tulosten lineaarisuutta ja toistettavuutta (Mathias,
Burns, et al.,, 2024). ASAP-MS:n havaittiin méérittdvin ladkevalmisteiden pitoisuuksia
todellisia pitoisuuksia suuremmiksi, minkd havaittiin lisddntyvin, kun IS oli valmistettu
terfenadiinista. Liséksi terfenadiinin huomattiin lisddvén vaihtelevuutta rinnakkaisndytteiden
vililld. Néistd syistd tutkimuksessa pédddyttiin kdyttdmédan IS-liuoksena kiniiniliuosta.
Standardisuorissa ASAP-MS -tulosten vililld havaittiin suurempaa vaihtelua LC-MS/MS -
tuloksiin verrattuna. Kuitenkin molemmilla menetelmilld saavutettiin samankaltaiset R2-arvot,
miké osoitti, ettd myds ASAP-MS:1la voidaan saavuttaa tarvittava lineaarisuus. Standardisuoria
kéayttden tehtiin yksittdisten standardindytteiden konsentraatioiden miéritykset (engl. single-
point calibration measurements). Tulokset osoittivat yksittdisten ndytteiden nopeiden
konsentraation midritysten olevan mahdollisia kyseiselld tekniikalla (Mathias, Burns, et al.,

2024).
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Naytteet kaupallisista lddkkeistd valmistettiin yhdistimadlld useita tabletteja tai
jauhepusseja valmistetta kohden ja punnitsemalla néistd 10 mg analysoitavaksi (Mathias,
Burns, et al., 2024). Ladkevalmisteiden arvioitu puhtaus laskettiin tabletin tai jauhepussin
keskimadrdisen massan ja pakkauksissa ilmoitettujen pitoisuuksien avulla. Valmisteiden
odotettu puhtausprosentti voi vaihdella vélilla 80—115 % odotetusta annoksesta. LC-MS/MS:114
saadut tulokset ldékevalmisteiden puhtaudesta osuivat odotetun puhtauden alueelle, ja tuloksia
kaytettiin tutkimuksessa todellisen puhtauden arvoina. Parasetamolivalmisteita analysoidessa
ASAP-MS -tulosten arvot olivat korkeampia, kuin LC-MS/MS -tuloksissa, eivitkd osuneet
odotetun puhtauden alueelle. Esimerkiksi erdén parasetamolivalmisteen puhtaus oli ASAP-
MS:n mukaan 121 £ 10 % ja LC-MS/MS:n mukaan 99 =+ 7 %, kun arvioitu puhtaus oli 90 %
(72-104 %). Loratadiinindytteilld analyytin pieni pitoisuus aiheutti odotettua matalampia
arvoja tuloksissa molemmilla menetelmilld. Esimerkiksi erdén loratadiinivalmisteen puhtaus
oli ASAP-MS:n mukaan 4,6 £ 0,9 % ja LC-MS/MS:n mukaan 6,8 £ 0,1 %, kun arvioitu puhtaus
oli 7 % (6-8 %). Tamin takia myOhempid analyyseja varten niytemiddrdd kasvatettiin
loratadiinin kohdalla kokonaisiin tabletteihin ja parasetamolin kohdalla 50 mg:aan (Mathias,
Burns, et al., 2024).

Tutkimuksen viimeisiin analyyseihin otettiin jokaisesta lddkevalmisteesta kolme
tablettia, joiden puhtaudet méiiritettiin edelld mainitulla tavalla, suuremmalla ndytemaaralla
(Mathias, Burns, et al., 2024). Néissd tuloksissa havaittiin selked parannus edellisiin tuloksiin.
Parasetamolindytteiden analyysien ASAP-MS ja LC-MS/MS -tuloksissa havaittiin noin 5-20
prosenttiyksikon eroja. Loratadiinindytteiden analyysien ASAP-MS -tulokset vastasivat noin
1-3 prosenttiyksikon tarkkuudella LC-MS/MS -tuloksia. ASAP-MS tulosten arvot olivat
padsdantoisesti korkeampia, kuin muut tulokset. ASAP-MS:1ld onnistuttiin jokaisessa
analyysissa kuitenkin madrittimiin lddkevalmisteen puhtaus 30 %:n tarkkuuden rajoissa
(Mathias, Burns, et al., 2024). ASAP-MS ei siis tarkkuudeltaan vastaa LC-MS/MS:aa, mutta
antaa tarpeeksi oikeansuuntaisia tuloksia ainakin alustavaksi analyysimenetelmiksi. Eroa
tarkkuudessa selittdd muun muassa néytteen esikdsittelyvaiheen puute ennen analyysia.

Tutkimus osoittaa, ettd ASAP-MS -menetelmilld voidaan saada LC-MS/MS -
menetelmalld saatujen tulosten kanssa vertailukelpoisia tuloksia ladkevalmisteiden puhtautta
madritettdessd (Mathias, Burns, et al., 2024). ASAP-tuloksissa havaittiin suurempaa vaihtelua
verrattuna LC-MS/MS:aan. ASAP-analyysin nopeus kuitenkin mahdollistaa useiden
rinnakkaisndytteiden analysoinnin tehokkaasti, mikd parantaa tulosten luotettavuutta.
Analyysin tarkkuutta onnistuttiin parantamaan néytteeseen lisdtyn, kiniinistd valmistetun,

sisdisen standardin avulla. ASAP-MS -menetelmi on tutkimuksen perusteella kdyttokelpoinen
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ladkevalmisteiden puhtauden maérityksiin esimerkiksi laadunvalvontatarkoituksessa (Mathias,
Burns, et al., 2024). Koska menetelmén tulosten tarkkuus ei ole LC-MS/MS:aan verrattuna yhté

hyvé, voisi ASAP-MS sopia esimerkiksi lddkevalmisteiden nopeaan alustavaan analysointiin.
3.2 Vaarennettyjen valmisteiden tunnistaminen

Vairennetyt ladkkeet ovat laittomia tuotteita, joita rikollisjirjestdt valmistavat ja myyvit
véittden niiden olevan oikeita lddkevalmisteita (Smillie et al., 2024). Ladkevaarennokset
aitheuttavat merkittdvaé haittaa sekd aitoja lddkevalmisteita valmistavien ja myyvien yritysten
maineelle ettd kuluttajien turvallisuudelle (Smillie et al., 2024). Néisté syisté on tirkeda kehittda
analyysimenetelmié vidrennettyjen ladkevalmisteiden nopean havaitsemisen
mahdollistamiseksi.

Smillie et al. (Smillie et al., 2024) tarkastelivat tutkimuksessaan ASAP-MS -
menetelmin kéytettdvyyttd vidrennettyjen ja huonolaatuisten ldédketablettien havaitsemisessa.
Tutkimuksessa analysoitiin syOpdlddke osimertinibia, vastaavaa vadrennostd sekd plasebo-
tabletteja. Ladkevalmistendytteet valmistettiin 40 mg:n sekd 80 mg:n osimertinibitableteista,
joita kumpaakin otettiin kolmesta erédsti: 40 mg:n tabletteja 20 kappaletta ja 80 mg:n tabletteja
10 kappaletta. Lisdksi ndytteet valmistettiin myos ladkkeen koostumusta vastaavista plasebo-
tableteista sekd kahdesta huonolaatuista lddkettd edustavasta valmisteesta, jotka sisdlsivit
osimertinibia, mutta vihemman kuin aidot ladkevalmisteet. Naytteet valmistettiin jauhamalla
tabletit homogeenisiksi jauheiksi (Smillie et al., 2024).

Naytteet analysoitiin RADIAN™ ASAP -laitteistolla (Smillie et al., 2024). Analyysin
parametrit valittiin osimertinibin detektoinnin kannalta parhaiksi: desolvaatiokaasun
lampdotilaksi asetettiin 600 °C, koronapurkauksen virraksi 3 pA ja kartiojannitteeksi 10 V.
Naytteet applikoitiin kastamalla sulamispistekapillaarin pdd jauhemaiseen néytteeseen. Data
analysoitiin LiveID™ (v.2.0) -ohjelman avulla spektrikirjastoon vertaamalla. Spektrikirjaston
mallispektrien luomiseksi jokaista tablettierdd kohti suoritettiin 50 rinnakkaisanalyysid, joista
saatujen tulosten perusteella luotiin referenssispektri (Smillie et al., 2024).

Spektrikirjastoa luodessa havaittiin placeso-tablettien ja lddkeainetta sisdltdvien
tablettien vélilld datassa selked ero (Smillie et al., 2024). Ladkeainetta sisdltdvien tablettierien
datapisteet osuivat samoille alueille, mikd osoitti erien vélisen tasalaatuisuuden. Plasebo-
tablettien datassa havaittiin erottumista, mikd selittyy todenndkodisesti erien vilisilld
laatueroilla. Spektrimallin oikeellisuuden arvoksi todettiin validointitestien avulla 74,81 %,
mikd on verrattain matala arvo. Testauksen aikana saatiin 83 virheellisté tulosta, joista 80 oli

aitojen tablettien analyyseista. Tdmdn havaittiin johtuvan mallin vaikeuksista erottaa eri
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vahvuisia lddkevalmisteita toisistaan. Malli erotti kuitenkin onnistuneesti toisistaan ladkeainetta
siséltavit tabletit ja plasebo-tabletit. Se todettiin toimivaksi tutkimuksen tarkoitusta varten, silld
suurin osa védrennetyistd lddkevalmisteista ei sisélld vaikuttavaa lddkeainetta. Jokaiselle
tablettierélle suoritettiin viisi analyysia. Analyysit suoritettiin kolmesti kolmen paivén, kuuden
pdivén ja 14 pdivén kuluttua mallin luomisesta. Analyysien avulla tarkkailtiin mallin vakautta
(Smillie et al., 2024).

Mallin tunnistusvarmuuden havaittiin heikkenevin hieman ajan kuluessa (Smillie et al.,
2024). Kaikki ndytteet tunnistettiin 100 % onnistuneesti ensimmadisissd analyyseissa, jotka
suoritettiin kolmen piivan kuluttua. Kuuden péivan kuluttua suoritetuissa analyyseissd yhden
40 mgmn osimertinibitablettierdin ja yhden 40 mg:n plasebo-erdn tunnistuksen
onnistumisprosentti oli 80 % ja 80 mg:n plasebo-erdn tunnistuksen 60 %. 14 pdivin kuluttua
suoritetuissa analyyseissa yhden 80 mg:n osimertinibitablettierdn tunnistus onnistui 60 %:sesti
ja toisen 80 mg:n osimertinibitablettierdn ja 80 mg:n plasebo-erdn 80 %:sesti. Vaikka mallin
tunnistusvarmuudessa havaittiin puutteita, tunnistusvarmuus oli kaikissa analyyseissa
vahintddn 60 % (Smillie et al., 2024). Tdmé osoittaa rinnakkaisndytteiden tarpeellisuuden
tulosten oikeellisuuden varmistamiseksi. Nididen analyysien jilkeen suoritetuissa
lisdanalyyseissa mallilla onnistuttiin erottamaan toisistaan aidot lddkevalmisteet seka
huonolaatuiset valmisteet, jotka sisdlsivdt lddkeainetta vdhemmén kuin aidot valmisteet
(Smillie et al., 2024). Tunnistus onnistui my0s analyyseissa, jotka suoritettiin 17 ja 42 péivin
kuluttua mallin luomisesta (Smillie et al., 2024).

Tutkimuksen tulokset osoittavat menetelmén olevan nopea ja luotettava tapa analysoida
ladkevalmisteita. Menetelmélld onnistuttiin analysoimaan ndytteitd esikisittelystd datan
analysointiin alle kahdessa minuutissa (Smillie et al., 2024). Vaikka menetelmaii tulee vield
kehittdd ennen laajaa kayttoonottoa, osoittaa tutkimus sen olevan erittdin kiytdnnollinen
tulevaisuudessa. Menetelmdn yksinkertaisuuden ansiosta se mahdollistaa ladkkeiden
analysoinnin myds  ei-asiantuntijoiden  tekemind, esimerkiksi kenttdolosuhteissa

takavarikointitilanteessa.
3.3 Salakuljetuksen ja vaarinkayton valvonta

Ladkkeiden salakuljetus ja vdédrinkdyttd on kasvava ongelma vankiloissa ympéri Eurooppaa
(European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction et al., 2018). Erityisesti uusien
psykoaktiivisten aineiden (engl. new psychoactive substances, NPS) kidyton on huomattu
olevan laajalle levinnyt ongelma eurooppalaisissa vankiloissa. Taménhetkisten tutkimusten

mukaan NPS-yhdisteistd yleisimmin vankiloissa kéytettyjd aineita ovat synteettiset
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kannabinoidit. Aineet ovat kemiallisesti monimuotoisia, mikd aiheuttaa hankaluuksia niiden
analyyttisessa identifioinnissa ja vaikeuttaa niiden havaitsemista (European Monitoring Centre
for Drugs and Drug Addiction et al., 2018). Ladkeaineiden analysoinnin mahdollistaminen on
tiarkedd sekd oikeudellisista ettd haittojen vahentdmisen ndkdkulmasta (Norman et al., 2020).

Englannin ja Walesin vankiloissa arviolta jopa 60-90 % vangeista kiyttidd synteettisii
kannabinoideja (Lee & Wood, 2022). Ladkkeiden salakuljetusta vankiloihin tapahtuu mm.
ladkeaineilla kylldstettyjen paperien, kuten kirjeiden mukana. Lee ja Wood (Lee & Wood, 2022)
arvioivat tutkimuksessaan RADIAN™ ASAP-MS -menetelmidn kéytettivyyttd paperiin
uutettujen ladkkeiden seulonnassa. Tutkimuksessa paperindytteinid kéytettiin viittd erilaista
paperia: 80 gsm valkoista paperia, sanomalehtipaperia, postikorttia, kirjekuoripaperia seké
kiiltavipintaista, tyypillisesti aikakauslehdissd kiytettdvad paperia. Osa papereista sisélsi
mustetta, osa ei. Ndytteitd valmistettiin uuttamalla papereita 17 yleiselld ladkeaineella. Lisdksi
niytteitd valmistettiin Leen ja Woodin mukaan useista NPS-yhdisteisti (Lee & Wood, 2022).

Ladkeaineita uutettiin papereihin pipetointimenetelmailld seké liotusmenetelmilld (Lee
& Wood, 2022). Pipetointimenetelmissd 50 pl:n erd sertifioitua vertailumateriaalia pipetoitiin 1
cm x 1 cm -kokoisille paperinpaloille. Vertailumateriaalina kéytettiin lddkeaineiden 1 mg/ml-
metanoliliuosta. Paperit asetettiin timén jilkeen lasipinnalle kuivumaan 30 minuutin ajaksi.
Liotusmenetelméssd 4 cm x 4 cm -kokoiset paperinpalat laitettiin dekantterilasiin, jossa oli
laimennettua vertailumateriaalia. Vertailumateriaalina my0s tissd menetelméssd oli
ladkeaineiden 1 mg/ml-metanolilivos. Témén jilkeen paperinpalat asetettiin lasipinnalle
kuivumaan 30 minuutin ajaksi. Kuivuneista paperinpaloista otettiin ndytepalat 6 mm:n
ret’ittimelld. Ladkeaineita sisdltdmattomit paperindytteet esikisiteltiin vastaavalla tavalla
kayttamalld vertailumateriaalin sijaan puhdasta metanolia (Lee & Wood, 2022).

Kaikki esikdsitellyt ndytteet uutettiin samalla menetelmélld (Lee & Wood, 2022).
Paperineliot sekd rei’itetyt paperindytteet laitettiin kukin omaan kannelliseen lasivialiinsa.
Vialeihin liséttiin 500 pl metanolia ja ndytteitd uutettiin sonikoimalla viiden minuutin ajan.
Sonikoinnin jédlkeen liuottimet siirrettiin puhtaisiin  kannellisiin lasivialeihin. Uutteet
analysoitiin RADIAN™ ASAP-MS -laitteistolla ja data prosessoitiin LiveID™ -ohjelmistolla,
joka vertaa saatua dataa referenssikirjastoon. Analyysissé kéytettiin kartiojénnitteitd 15, 25, 35
ja 50 V (Lee & Wood, 2022).

Tutkimuksen tulokset osoittivat menetelmin toimivan alustavana analyysimenetelméni
paperiin uutettujen lddkeaineiden tunnistuksessa (Lee & Wood, 2022). Paperilaadun tai paperin
sisdltdimidn musteen ei havaittu merkittdvisti heikentdvdn analyysin tulosten varmuutta.

Kuudesta yleisestd lddkeaineesta valmistettiin ndytteet myos 0,2 mg/ml-metanoliliuoksia
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kiyttden. MyOs ndmé ndytteet tunnistettiin onnistuneesti, vaikka pienempi niytemadrd laski
Leen ja Woodin mukaan hieman tunnistusvarmuutta. Suurin osa analysoiduista ndytteistd antoi
tulokseksi yhden yhdisteen. Kuitenkin joidenkin yhdisteiden kohdalla tunnistus osoittautui
hankalaksi niilld esiintyvien isomeeriyhdisteiden takia. Esimerkiksi isotonitatseeni tunnistettiin
tuloksella 964  maksimiarvosta 1000. Sama  yhdiste tunnistettiin  kuitenkin
isomeeriyhdisteekseen protonitatseeniksi (engl. protonitazene) tuloksella >800 (Lee & Wood,
2022). Vastaavanlaisia tuloksia RADIAN™ ASAP-MS -menetelmélld on saatu myods muista
yleisesti lddkkeiden vadrinkdyton kohteena olevia valmisteita késittelevistd tutkimuksista

(Frinculescu et al., 2024; McCullough et al., 2020).

4 Menetelman hyvat ja huonot puolet

ASAP on menetelmind todistetusti tehokas, yksinkertainen ja luotettava, ja se soveltuu
monenlaisille eri yhdisteille (Mcewen et al., 2014). ASAP mahdollistaa menetelmina
poolittomampien yhdisteiden analysoinnin verrattuna LC-MS:aan. Tdma johtuu siitd, ettd
nestekromatografiassa kaasufaasissa oleva liuotin rajoittaa itseddn poolittomampien
molekyylien ionisaatiota (Mcewen et al., 2014). Koska ASAP ei tarvitse toimiakseen liuottimia,
on se myOs osin ympdristdystivillisempi menetelmd verrattuna liuottimiin perustuviin
analyysimenetelmiin (Moser et al., 2022). ASAP-MS on nopea analyysimenetelmd, ja tuloksia
voidaan saada jopa alle minuutissa (McCullough et al., 2020). Verrattuna perinteisempiin
menetelmiin, kuten LC-MS:aan ja GC-MS.aan, joilla suoritettuihin analyyseihin saattaa kulua
tunteja, vie ASAP:1la suoritettu analyysi huomattavasti vihemmain aikaa (McCullough et al.,
2020). Nopeudesta on suuri hy6ty helposti ruuhkautuvissa laboratorioissa, joissa ndytemaarét
ovat suuria.

Erds menetelmén hyvistd ominaisuuksista on sen helppokiyttdisyys. Erityisesti se, ettei
ndytettd tarvitse erityisesti esikdsitelld mahdollistaa sen, ettd menetelmdd voi kdyttdd myds
henkild, joka ei ole varsinainen alan asiantuntija (Smillie et al., 2024). Tdma mahdollistaa sen,
ettd ASAP:lla yhdistettynd kannettavaan massaspektrometriin voitaisi esimerkiksi tullissa
analysoida takavarikoituja ndytteitd kenttdolosuhteissa laboratorion ulkopuolella. ASAP on
my0s edullinen menetelma kéyttdd. ASAP:n kdyttod varten ei tarvita erillisté laitteistoa, vaan
kiyttod varten tehdddn modifikaatio kaupalliseen ionildhteeseen (Gross, 2017). Ionildhteen
modifikaatio el mydskaén rajoita laitteiston kédyttod vain ASAP:seen, vaan sitd voidaan edelleen

kayttdd myos alkuperdiselld tavalla (Mcewen et al., 2014). Analyyseissd kéaytettdvit
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sulamispistekapillaarit ovat edullisia, joten menetelmédn kiyttd ei kuluta paljoa resursseja
(Mathias, Amerio-Cox, et al., 2024).

Menetelmilld on onnistuttu saamaan laajemmin kaytettyjen menetelmien, kuten LC-
MS:n kanssa vertailukelpoisia tuloksia (Mathias, Burns, et al., 2024). Menetelmén tarkkuus ei
kuitenkaan ole yhtd hyvd, kuin kromatografista erottelua hyddyntdvilli menetelmilld
(Frinculescu et al., 2024). Erityisesti rakenteellisesti samankaltaisten yhdisteiden erottamisessa
havaitut vaikeudet ovat ongelmallisia lddkevalmisteiden analysoinnin kannalta. Lisédksi
kiinteiden ndytteiden analysointi luotettavasti edellyttdd ndytevalmisteiden jauhamisen
homogeeniseksi jauheeksi (Smillie et al., 2024). Tdmi johtuu lddkevalmisteiden, kuten
tablettien sisdltdmien lddkeaineiden epidtasaisesta esiintyvyydestd tabletin eri kohdissa.
Ladkevalmisteiden analysointi tdysin ilman néytteen esikésittelya ei siis tuota kovin luotettavia

tai vertailukelpoisia tuloksia (Smillie et al., 2024).

5 Johtopaatokset ja yhteenveto

ASAP on erittdin hyddyllinen tyokalu lddkevalmisteiden analysoinnissa. Menetelmin
helppokayttdisyys, nopeus ja soveltuvuus kannettavissa laitteistoissa kdytettdviksi tekevit siitd
erittdin kiinnostavan lddkevalmisteiden analysointia ajatellen. Menetelmd ei tarkkuudeltaan
vastaa laajemmin kaytettyjd, kromatografisen erotteluvaiheen sisdltdvid massaspektrometrisia
menetelmid. Kuitenkin jo nyt menetelméai voitaisiin hyddyntdéd ladkevalmisteiden alustavissa
tai kvalitatiivisissa analyyseissa. ASAP:seen perustuvia analyysimenetelmid on validoitu jo
joillekin  l4dkeaineille, kuten  melatoniinille  (Moser et al., 2022), 34-
metyleenidioksymetamfetamiinille (MDMA), kokaiinille, ketamiinille, 4-bromo-2,5-
dimetoksifenetylamiinille ja klorometkatinonille (Frinculescu et al., 2024). Tutkimusta tulee
kuitenkin jatkaa ja menetelmii kehittéa edelleen, jotta tulevaisuudessa sitd voitaisiin hyodyntaa
tehokkaasti erilaisiin lddkevalmisteiden analyyseihin. Erityisesti menetelmédn tarkkuutta tulisi
kehittdd vastaamaan laajemmin kdytettyjen menetelmien tarkkuuden tasoa. Myos analyysien
toistettavuutta tulisi kehittdd niin, ettd tulosten vélinen vaihtelu saataisi minimoitua ja tulosten
luotettavuutta parannettua. Tutkimuksissa on havaittu ASAP-MS -menetelmien myds antavan
korkeampia tuloksia verrattuna muihin menetelmiin (Mathias, Burns, et al., 2024; Moser et al.,
2022). Menetelmin kehitys vaatii paljon toistoa, jotta sen toiminnassa esiintyvien ongelmien
syyt saadaan selville ja niihin voidaan keksié toimivia ratkaisuja.

Ladkkeiden viadrinkdyttd on erittdin ajankohtainen ongelma eri puolilla maailmaa.

Perinteisilld menetelmilld suoritettujen analyysien kesto, ndytteiden monivaiheinen esikisittely
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sekd analysoinnin sitoutuneisuus laboratorioihin hidastavat ja vaikeuttavat analyysien
suorittamista. Siksi erityisesti lainvalvontaviranomaisten tyotd varten olisi ASAP-menetelmié
hyvé validoida laajasti lddkkeiden vaarinkdyton kohteena oleville valmisteille, jotta valvontaa
pystyttdisi tehostamaan entisestddn. Validointiprosessissa tulisi madrittdd menetelmén
havaitsemis- ja mdidritysrajat, toiminta-alue sekd tarkkuus, toistettavuus ja luotettavuus.
Prosessin tavoitteena on varmistaa menetelmén toimivuus kayttdtarkoitukseen. Eri valmisteille
olisi hyodyllistd kehittdd spesifejd menetelmid véérien tulosten maidrdn minimoimiseksi ja
tulosten luotettavuuden parantamiseksi. Jos ASAP-menetelmien tarkkuus ja luotettavuus
saadaan kehitettyd tarvittavalle tasolle, voidaan menetelméd kiyttdd myos yksinddn ilman

tulosten oikeellisuuden jatkuvaa varmistamista toisella menetelmalla.
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