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ÖZET 

Amaç: Lityum ve valproik asit psikiyatrik ve nörolojik hastalıklarda kullanılan ilaçlardandır. Tedavi aralı-
ğının darlığı ve oldukça geniş yan etkisinden dolayı bu ilaçların serum düzeylerinin doğru ölçümleri 
önemlidir. Laboratuvarda veya laboratuvara numuneleri teslim sürecinde teknik sorunlar nedeniyle 
numunelerin analizi gecikebilmektedir. Sorun aynı gün çözülemiyorsa,  buzdolabında bekleme süresi 
uzayabilir. Numunelerin uzun süreli ve uygunsuz sıcaklıkta depolanmasının yanlış sonuçlara neden ola-
bileceği bilinmektedir. Bu çalışmada, depolama sıcaklığı ve süresinin lityum ve total valproik asit düzey-
lerinin, stabilitesine etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. 

 Gereç ve Yöntem: Çalışma için lityum ve valproik asit kullanan 15’er hastadan alınan numuneler üçe 
ayrıldı. Birinci numuneler, hemen çalışıldıktan sonra oda sıcaklığında (24°C -26°C) 24 saat bekletilip 
tekrar çalışıldı. Hemen çalışılan örnekler bazal değer olarak kabul edildi. İkinci numuneler, +4°C’de 
saklandı 24 ve 48 saat sonra çalışıldı. Üçüncü numuneler ise -20°C’de 1 ay bekletildikten sonra çalışıldı. 
Çalışma enzimle birleştirilmiş immunoassay tekniği  (EMIT) ile çalışıldı. Sonuçlar Wilcoxon testi ile karşı-
laştırıldı. 

Bulgular: Lityum düzeylerinde hemen çalışılan ve -20°C’de 1 ay bekletildikten sonra çalışılan örnekler 
arasında (p=0.003) (değişim değeri %14.28); hemen çalışılan ve oda sıcaklığında (24°C -26°C) 24 saat 
bekletilip çalışılan örnekler arasında (p=0.001) (değişim değeri %47.14)  istatistiksel olarak anlamlı fark 
saptandı. Diğer sonuçlarda ise anlamlı bir farklılık gözlenmedi.  

Valproik asit düzeylerinde de aynı şekilde; hemen çalışılan ve -20°C’de 1 ay bekletildikten sonra çalışılan 
örnekler arasında (p=0.015) (değişim değeri %15.78) istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı. Diğer 
sonuçlarda anlamlı bir farklılık yok idi. 

 Sonuç: Lityum içeren serum örnekleri hemen çalışılamayacağı zaman +4°C’de 2 güne kadar saklana-
bilir. Ancak örnekler oda sıcaklığında bekletilmemeli veya dondurulmamalıdır. Valproik asit örnekleri ise 
oda sıcaklığında 1 gün bekletilebilir veya +4°C’de 2 güne kadar saklanabilir, ancak örnekler dondurul-
mamalıdır.  

Anahtar sözcükler: Lityum; valproik asit; stabilite 
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ABSTRACT 

Objective: Lithium and valproic acid are drugs used in psychiatric and neurological disorders. Accu-
rately measurements of serum levels of these drugs are important due to the narrowness of therapeutic 
range and rather wide side effect of these drugs. Analyze of samples may be delayed due to technical 
problems in the laboratory or in the process of samples delivery to the laboratory. If the problem can 
not be resolved in the same day, refrigerator waiting period may extend. It is known that prolonged 
storage time and inappropriate temperature may cause incorrect results for many analyses. In our 
study, we aimed to investigate  the effects of storage temperature and time on the stability of lithium 
and total valproic acid levels. 

Materials and Methods: Blood samples were collected from patients who are taking lithium (n=15) 
and valproic acid (n=15). Serum samples were separated into 3 parts. The first part was analyzed im-
mediately and stored 24 hours at room temperature (24°C -26°C) and then reanalyzed. The second part 
was stored at +4°C and were analyzed at 24th and 48th hours. The third part of samples was analyzed 
after stored at -20°C in a freezer for 1 month. 

Results: The difference of lithium levels between the measurements at baseline and stored at -20°C for 
1 month (p=0.003) ( percent change %14.28) and stored at room temperature  for 1 day (p=0.001) ( 
percent change %47.14), were statistically significant. Valproic acid results between the measurements 
at baseline and stored at -20°C for 1 month were statistically  significant (p=0.015) (percent change  
%15.78). There was not any significant difference between the other results.  

Conclusions: Serum samples for lithium measurement should be analyzed immediately or can be 
stored at +4°C for two days. But the samples should not be stored at -20°C, or at room temperature. 
However the serum samples for valproic acid measurement can be stored at room temperature for 1 
day or at +4°C for two days. But they should not be stored at -20°C. 

Key words: Lithium; valproic acid; stability 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

GİRİŞ 

Klinik biyokimya laboratuvarlarında, sonuçla-
rın doğruluğunu sağlamak için, onları etkile-
yebilecek faktörlerin önceden bilinmesi ve 
mümkünse giderilmesi sonuçların doğruluğu 
açısından son derece önemlidir (1). Toplam 
test süreci preanalitik, analitik ve postanalitik 
evrelere ayrılıp incelenmektedir (2). 

Yapılan araştırmalarda hataların daha sıklıkla 
preanalitik ve postanalitik evrelerde olduğu 
görülmüştür. Preanalitik evre hataları, top-
lam hataların %46-68,2’ini, postanalitik hata-
lar ise %18,5-47’sini oluşturmaktadır (2). 
Preanalitik evrede etkili faktörler arasında 
özellikle örneklerin bulunduğu ortam ısısı ve 
örneğin bekleme süresi önemlidir. 

Lityum ve valproik asit (VPA) bipolar bozuk-
luğun tedavisinde yaygın olarak kullanılan 
ilaçlardandır. Bu maddeler, yıllarca kullanıl-
masına rağmen, farmakolojik ve toksikolojik 
mekanizması henüz tam olarak anlaşılama-
mıştır (3). Lityum ve VPA’nın, davranışsal ve 
bilişsel performansı artırdığı, nörodejene-
rasyon ve nöroinflamasyonu baskıladığı, 
nörogenez ve anjiogenezi arttırdığı ve hücre 
yaşamını arttırdığı gösterilmiştir (4). Lityum 

önemli bir eser elementtir. Lityum biyolojik 
etkilerini birçok enzimler, hormonlar ve vi-
taminler ile etkileşerek göstermektedir. Hay-
van çalışmaları lityumun pluripotent kök hüc-
relerinin progenitör hücrelere olgunlaşması-
na katkıda bulunduğunu göstermiştir. Lityum 
eksikliği düşük diyetle alım ve bazı hastalık-
larda (örn. böbrek hastalığı) görülmesine 
rağmen eksikliği sonucunda davranış bozuk-
luğu haricinde herhangi bir hastalık gözlen-
memiştir (5). 

Lityum yaygın olarak manik depresyonun 
tedavisinde kullanılmaktadır ve çoğu hasta-
nın semptomlarında azalma görülmektedir. 
Terapötik dozlarda lityumun nöroprotektif/ 
nörotrofik etkisi vardır (5). VPA çeşitli nöbet 
tiplerinin tedavisinde (3) daha az olmak üze-
re de şizofrenide kullanılan bir maddedir. 
Klinik etkisine aracılık eden mekanizmalar 
tam olarak bilinmemekle birlikte, GABA 
transaminazı inhibe ederek glutamat ve 
dopaminin nörotransmisyonunu azaltırken 
GABA’nın nörotransmisyon etkisini arttırır. 
Bununla beraber intraselluler sinyal yollarını 
etkileyerek, nöronal uyarılabilirliğin azaltıl-
ması ve histon deasetilazin inhibisyonunda 
rol oynayabilir. Son yıllardaki çalışmalar 
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VPA’nın hayvan nörodejeneratif hastalık 
(stroke) modelinde nöroprotektif etkileri ol-
duğunu göstermiştir (6,7). 

Lityum ve VPA düzeylerinin bakılması isteni-
len hastalarda gerek alınan kanların 
laboratuvara ulaştırılması esnasında, gerekse 
laboratuvar içerisinde teknik aksaklıklar ne-
deniyle serumların çalışılması gecikebilmek-
tedir. Örneğin cihazın arızalanması ya da 
elektrik arızası gibi durumlarda test için gön-
derilen kanlar, serumları ayrılarak +4°C’de 
bekletilebilmektedir. Arızanın aynı gün gide-
rilemediği durumlarda buzdolabında beklet-
me süresi de uzayabilmektedir. Biz de çalış-
mamızda farklı koşullarda saklanılan serum-
larda lityum ve Total VPA düzeylerinin 
stabilitelerini incelemeyi amaçladık. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Çalışma için öncelikle Dicle Üniversitesi Giri-
şimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Ku-
rulundan onay alındı. Dicle Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Hastanesi psikiyatri polikliniğine 
başvuran ve lityum kullanan 15, valproik asit 
kullanan 15 gönüllü hastadan kan örnekleri 
alındı. Kan örneklerinin 4000 rpm’de 10 dk 
santrifüj edilmesi ile elde edilen serum ör-
neklerinden 3 numune ayrılarak aşağıdaki 
prosedürler uygulandı. 

1. Birinci numuneler, hemen çalışıldıktan 
sonra, oda sıcaklığında (24 °C -26 °C) 24 
saat bekletilip tekrar çalışıldı.  

2. İkinci numuneler, +4°C’ de saklandı; 24 
ve 48 saat sonra çalışıldı.  

3. Üçüncü numuneler ise -20°C’de 1 ay bek-
letildikten sonra çalışıldı. 

Birinci numuneden ilk çalışılan örnek, bazal 
değer olarak kabul edildi. 

Lityum ve total VPA düzeyleri Siemens 
Dimension RXL (Siemens Healthcare 
Diagnostic, IL,2004) otoanalizöründe  Enzim-
le  birleştirilmiş  immunoassay tekniği (EMIT) 
ile çalışıldı. 

İSTATİSTİKSEL ANALİZ  

Farklı koşullarda saklanılan serumların lityum 
ve VPA sonuçları SPSS15.0 programı kullanı-
larak Wilcoxon testi ile karşılaştırıldı. p < 
0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edildi. 

BULGULAR 

Serum Lityum ve VPA sonuçları Şekil 1 ve 
2’de gösterilmiştir.  

Lityum düzeylerinde bazal örneklerle, -
20°C’de 1 ay bekletildikten sonra çalışılan 
örnekler arasında (P=0.003) (değişim değeri 
%14.28); bazal örneklerle ve oda sıcaklığında 
24 saat bekletilip çalışılan örnekler arasında 
(P=0.001) (değişim değeri %47.14) istatis-
tiksel olarak anlamlı fark saptandı. Diğer 
sonuçlarda ise anlamlı bir farklılık gözlen-
medi (Tablo I).  

VPA düzeylerinde de aynı şekilde bazal ör-
nekler ile -20°C saklanılan örneklerde anlam-
lı bir fark gözlemlendi (p=0.015) (değişim 
değeri %15.78). Diğer sonuçlarda anlamlı bir 
farklılık yok idi. (Tablo I). Üretici firma tara-
fından bildirilen toplam tekrarlanabilirlik de-
ğerleri (%CV) sırasıyla; Lityum 0.68 mmol/L 
için 3.4; VPA 76 μg /L için 1.7 idi.   
   

 
Tablo I. Farklı saklama koşullarında serum lityum ve total valproik asid düzeylerinin değişimi 

Table I. The change in total valproic acid and serum lithium levels in different storage conditions. 

Örnekler 
Lityum (mmol/L) 
(ortalama ± SD) 

Değişim 
değeri (%) 

Valproik asit (μg/mL) 
(ortalama± SD) 

Değişim 
değeri (%) 

Bazal ölçüm değeri 0.70 ± 0.23  66.02 ± 29.53  
Oda ısısı /24 saat 1.03 ± 0.30a +47.14 62.75 ± 26.77 -4.95 

+4°C/24 saat 0.70 ± 0.22 0 70.20 ± 35.70 +6.33 
+4°C/ 48 saat 0.71 ± 0.23 +1.4 73.03 ± 38.26 +10.61 
-20°C/ bir ay 0.80 ± 0.25b +14.28 55.60 ± 25.15 c -15.78 

a  , bazal ölçüm değeri ile karşılaştırıldığında p=0.001 
b , bazal ölçüm değeri ile karşılaştırıldığında p=0.003 
c , bazal ölçüm değeri ile karşılaştırıldığında p=0.015  
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Şekil I. Farklı saklama koşullarında serum lityum dü-

zeylerinin değişimi 
Figure I. The change in serum lithium levels in 

different storage conditions 

 
 
Şekil II. Farklı saklama koşullarında total valproik asid 

düzeylerinin değişimi 
Figure II. The change in total valproic acid levels in 

different storage conditions 
 

TARTIŞMA  

Çalışmamızda, lityum ve VPA içeren serum 
örneklerinin, buzdolabında iki gün stabil 
kalabileceğini, ayrıca serum total VPA düzey-
lerinin oda sıcaklığında da 1 gün stabil kala-
bileceğini saptadık. Terapötik ilaç monitöri-
zasyonu, uygulanan ilacın hassas ve doğru 
ölçümü ile başarılı bir tanı aracı olabilir. Bu 
nedenle örneklerin optimizasyonu, özellikle 
preanalitik süreçte çalışma zamanı ve sakla-
ma koşulları, ölçümün doğruluğu için önem-
lidir.  

Lityum gastrointestinal sistemin üst kısmın-
dan hızlıca emilir ve hemen hemen tamamıy-
la biyotransformasyona uğramadan böbrek-
lerden elimine edilir. Glomerüllerden serbest 
iyon şeklinde filtre edilir ve %80’i proksimal 
tubüllerden reabsorbe edilir. Lityum tera-
pötik indeksi (0.6 - 1.2 mEq/L) dar olan bir 
ilaçtır (8). Yüksek oranda proteine bağlı olan 

VPA farmakolojik aktivitesi nedeniyle serbest 
veya bağlanmamış halde kan-beyin bariyerini 
geçer. Kompleks bir metabolizması vardır 
çünkü mitokondrial beta-oksidasyon, 
CYP2C19, CYP2A6, ve glukronizasyon gibi 
birçok değişik metabolik süreçten geçer. 
Dolayısıyla bu yolları etkileyen herhangi bir 
mekanizma VPA metabolizmasını etkileye-
cektir (8). VPA steroid hormonların metabo-
lizmalarını, serum konsantrasyonlarını ve bu 
hormonların regülasyonundan sorumlu 
hipotalamus-hipofiz ekseninin fonksiyonunu 
doğrudan etkileyebildiği için (9) serum düze-
yi dikkatle takip edilmelidir. 

Stabilite ile ilgili çalışmalar daha önce de 
birçok araştırmacı tarafından farklı paramet-
reler üzerine yapılmıştır. Shih ve ark. koleste-
rol, HDL ve trigliserid ile yaptıkları çalışmada; 
numuneleri uzun sure -70°C bekleterek so-
nuç değişimini gözlemlemişlerdir (10). Taylor 
ve ark. ise 27 biyokimyasal analitin farklı 
koşullarda bekletilerek yaptığı çalışmada bazı 
parametrelerin sonuçlarının anlamlı olarak 
değiştiğini rapor etmişlerdir (11).  

İlaç stabilitesi ile ilgili yapılan çalışmalarda 
da farklı bulgular elde edilmiştir. Yapılan bir 
çalışmada +4°C’de, oda sıcaklığında ve 
32°C’de iki güne kadar bekletilen numune-
lerde amikasin, gentamisin, tobramisin, 
vankomisin, digoksin, teofilin, fenobarbital, 
salisilat, asetaminofen ve etanol ile beraber 
VPA düzeylerinin de değişmediği rapor edil-
miştir (12). Chetty ve ark. ise antikonvulzan 
ilaçların stabilitesi ile ilgili yaptığı çalışmada 
VPA düzeylerinin 48 saat boyunca 25°C ve 
37°C stabil olduğunu bildirmişlerdir (13). 
Tarasidis ve ark. ise VPA düzeylerinin buzdo-
labında veya dondurmakla 7 güne kadar 
stabilitesinde bir değişiklik olmadığını göz-
lemlemişler. Oda ısısında ise 96 saat bekle-
tilmesi ile total VPA düzeylerinde değişiklik 
gözlenmezken serbest fraksiyonunda artma 
gözlemlenmiş (14).  

Bizim çalışmamızda da total VPA düzeylerin-
de  +4°C’de 24 ve 48 saat bekletildiğinde 
stabilitelerinde anlamlı bir değişiklik sap-
tanmadı. Bununla beraber oda sıcaklığında 
24 saat bekletildiğinde de anlamlı bir deği-
şiklik saptanmadı. Bu da diğer çalışmalarla 
uyumlu idi.- 20°C’de 1 ay bekletildiğinde 
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anlamlı bir farklılık gözlemlendi  (p=0.015). 
Bizim sonuçlarımızın diğer çalışmalarla 
uyumsuzluk göstermesi depolama süresinin 
uzunluğundan ve yöntem farklılığından kay-
naklanabilir. Tarasidis ve ark. (14) ölçüm 
yöntemi olarak gaz kromatografisi kullanmış-
lardı. Biz ise çalışmamızda EMIT yöntemi 
kullandık.  

Bailey ve ark. ise yaptıkları çalışmada buzdo-
labında saklanan lityumun 1 hafta süresince 
stabil kaldığını gözlemlemişler (15). Biz de 
çalışmamızda lityum düzeylerinin +4°C’de 24 
ve 48 saat bekletildiğinde stabilitelerinde 
istatiksel olarak anlamlı bir değişiklik sap-
tanmadığını gözlemledik. Bununla beraber 
oda sıcaklığında 24 saat (p=0.001) ve -20°C 
1 ay (p=0.003) bekletildiğinde anlamlı bir 
değişiklik saptandı.  

Sonuç olarak çalışmamızda, laboratuvara 
gelen lityum ve VPA içeren serum örnekleri 
herhangi bir aksaklık durumunda hemen 
çalışılamayacağı zaman buzdolabında sakla-
nabileceğini ve iki gün stabil kalabileceği 
sonucuna vardık. Ancak lityum içeren serum 
örnekleri oda sıcaklığında bekletilmemeli 
veya dondurulmamalıdır. VPA içeren serum 
örnekleri ise oda sıcaklığında 1 güne kadar 
bekletilebilir, ancak örnekler dondurulmama-
lıdır. Ayrıca bu bulgular; lityum ve VPA ile 
yapılacak klinik ve epidemiyolojik çalışmalar 
için, serum örneklerinin hangi koşullarda 
saklanılması gerektiği hakkında fikir verebilir. 
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