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OZET

Amac: Lityum ve valproik asit psikiyatrik ve nérolojik hastaliklarda kullanilan ilaclardandir. Tedavi arali-
dinm darhidi ve oldukga genis yan etkisinden dolay1 bu ilaclarin serum diizeylerinin dodru olctimleri
onemlidir. Laboratuvarda veya laboratuvara numuneleri teslim siirecinde teknik sorunlar nedeniyle
numunelerin analizi gecikebilmektedir. Sorun ayni giin ¢dziilemiyorsa, buzdolabinda bekleme siiresi
uzayabilir. Numunelerin uzun siireli ve uygunsuz sicaklikta depolanmasinin yanlis sonuglara neden ola-
bilecegi bilinmektedir. Bu calismada, depolama sicaklidi ve siiresinin lityum ve total valproik asit diizey-
lerinin, stabilitesine etkisinin arastirilmasi amaclanmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Calisma icin lityum ve valproik asit kullanan 15’er hastadan alinan numuneler iice
ayrildi. Birinci numuneler, hemen calisildiktan sonra oda sicakliginda (24°C -26°C) 24 saat bekletilip
tekrar cahsildi. Hemen calisilan drnekler bazal deder olarak kabul edildi. ikinci numuneler, +4°C'de
sakland1 24 ve 48 saat sonra calisildi. Ugiincii numuneler ise -20°C'de 1 ay bekletildikten sonra calisildi.
Calisma enzimle birlestirilmis immunoassay teknigi (EMIT) ile calisildi. Sonuclar Wilcoxon testi ile karsi-
lastirldi.

Bulgular: Lityum dizeylerinde hemen calisilan ve -20°C’de 1 ay bekletildikten sonra calisilan 6rnekler
arasinda (p=0.003) (degisim degeri %14.28); hemen calisilan ve oda sicakliginda (24°C -26°C) 24 saat
bekletilip calisilan 6rnekler arasinda (p=0.001) (dedisim degderi %47.14) istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi. Diger sonuclarda ise anlaml bir farkhlik gézlenmedi.

Valproik asit diizeylerinde de ayni sekilde; hemen calisilan ve -20°C’de 1 ay bekletildikten sonra calisilan
ornekler arasinda (p=0.015) (degisim dederi %15.78) istatistiksel olarak anlaml fark saptandi. Diger
sonuclarda anlaml bir farklilik yok idi.

Sonug: Lityum iceren serum 6rnekleri hemen calisilamayacadl zaman +4°C’de 2 giine kadar saklana-
bilir. Ancak 6rnekler oda sicakliginda bekletilmemeli veya dondurulmamalidir. Valproik asit 6rnekleri ise
oda sicakhiginda 1 giin bekletilebilir veya +4°C’de 2 giine kadar saklanabilir, ancak 6rnekler dondurul-
mamahdir.

Anahtar sozciikler: Lityum; valproik asit; stabilite

Tiirk Klinik Biyokimya Derg 2014: 12(3)




Serum Lityum ve Valproik asit stabiliteleri / Stability of Lithium and Valproic Acid Levels

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
GIRIS énemli bir eser elementtir. Lityum biyolojik
etkilerini bircok enzimler, hormonlar ve vi-
taminler ile etkileserek gostermektedir. Hay-
van calismalari lityumun pluripotent kok htic-
relerinin progenitor hucrelere olgunlasmasi-
na katkida bulundugunu gdstermistir. Lityum
eksikligi diisuk diyetle alim ve bazi hastalik-
larda (6rn. bobrek hastaligl) goriilmesine
ragdmen eksikligi sonucunda davranis bozuk-
lugu haricinde herhangi bir hastalik gozlen-
memistir (5).

Klinik biyokimya laboratuvarlarinda, sonugla-
rin dogrulugunu saglamak icin, onlar etkile-
yebilecek faktorlerin 6nceden bilinmesi ve
mumkinse giderilmesi sonuclarin dogrulugu
acisindan son derece 6nemlidir (1). Toplam
test suireci preanalitik, analitik ve postanalitik
evrelere ayrilip incelenmektedir (2).

Yapilan arastirmalarda hatalarin daha siklikla
preanalitik ve postanalitik evrelerde oldugu
gorulmustur. Preanalitik evre hatalar, top-
lam hatalarin %46-68,2'ini, postanalitik hata-
lar ise %18,5-47'sini olusturmaktadir (2).
Preanalitik evrede etkili faktorler arasinda
ozellikle 6rneklerin bulundugu ortam 1sis1 ve
ornegin bekleme stresi 6nemlidir.

Lityum yaygin olarak manik depresyonun
tedavisinde kullanilmaktadir ve ¢cogu hasta-
nin semptomlarinda azalma gorulmektedir.
Terapotik dozlarda lityumun noéroprotektif/
norotrofik etkisi vardir (5). VPA cesitli nobet
tiplerinin tedavisinde (3) daha az olmak uze-

Lityum ve valproik asit (VPA) bipolar bozuk-
lugun tedavisinde yaygin olarak kullanilan
ilaclardandir. Bu maddeler, yillarca kullanil-
masina ragmen, farmakolojik ve toksikolojik
mekanizmasi henuz tam olarak anlasilama-
mustir (3). Lityum ve VPA'nin, davranissal ve
bilissel performansi artirdii, ndrodejene-
rasyon ve noroinflamasyonu baskiladidl,
noérogenez ve anjiogenezi arttirdidl ve hiicre
yasamini arttirdiqi gosterilmistir (4). Lityum
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re de sizofrenide Kkullanilan bir maddedir.
Klinik etkisine aracilik eden mekanizmalar
tam olarak bilinmemekle birlikte, GABA
transaminazi inhibe ederek glutamat ve
dopaminin ndrotransmisyonunu azaltirken
GABA'nin norotransmisyon etKisini arttirir.
Bununla beraber intraselluler sinyal yollarini
etkileyerek, noronal uyarilabilirligin azaltil-
masi ve histon deasetilazin inhibisyonunda
rol oynayabilir. Son yillardaki calismalar
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VPA'nn hayvan norodejeneratif hastalik
(stroke) modelinde noéroprotektif etkileri ol-
dugunu gostermistir (6,7).

Lityum ve VPA duzeylerinin bakilmasi isteni-
len hastalarda gerek alinan Kkanlarin
laboratuvara ulastirilmasi esnasinda, gerekse
laboratuvar icerisinde teknik aksakliklar ne-
deniyle serumlarin calisiimasi gecikebilmek-
tedir. Ornegin cihazin arizalanmasi ya da
elektrik arizasi gibi durumlarda test icin gon-
derilen kanlar, serumlarn ayrilarak +4°C'de
bekletilebilmektedir. Arizanin ayni giin gide-
rilemedigi durumlarda buzdolabinda beklet-
me stiresi de uzayabilmektedir. Biz de calis-
mamizda farkli kosullarda saklanilan serum-
larda lityum ve Total VPA dizeylerinin
stabilitelerini incelemeyi amacladik.

GEREC VE YONTEMLER

Calisma icin 6ncelikle Dicle Universitesi Giri-
simsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Ku-
rulundan onay alindi. Dicle Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi psikiyatri poliklinigine
basvuran ve lityum Kkullanan 15, valproik asit
Kullanan 15 goniillii hastadan kan ornekleri
alindi. Kan o6rneklerinin 4000 rpm’de 10 dk
santrifiij edilmesi ile elde edilen serum Or-
neklerinden 3 numune ayrilarak asagdidaki
prosediirler uygulandi.

1. Birinci numuneler, hemen calsildiktan
sonra, oda sicakliginda (24 °C -26 °C) 24
saat bekletilip tekrar calisildi.

2. Ikinci numuneler, +4°C’ de saklandi; 24
ve 48 saat sonra calisildi.

3. Uciincii numuneler ise -20°C'de 1 ay bek-
letildikten sonra calisildi.

Birinci numuneden ilk calisilan 6rnek, bazal
deger olarak kabul edildi.

Lityum ve total VPA diizeyleri Siemens
Dimension RXL (Siemens  Healthcare
Diagnostic, IL,2004) otoanalizériinde Enzim-
le birlestirilmis immunoassay teknigi (EMIT)
ile calisildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Farkli Kosullarda saklanilan serumlarin lityum
ve VPA sonuclari SPSS15.0 programi Kullani-
larak Wilcoxon testi ile Kkarsilastirildi. p <
0.05 degeri istatistiksel olarak anlamlh kabul
edildi.

BULGULAKR

Serum Lityum ve VPA sonuclar1 Sekil 1 ve
2'de gosterilmistir.

Lityum duzeylerinde bazal Orneklerle, -
20°C'de 1 ay bekletildikten sonra calisilan
ornekler arasinda (P=0.003) (degisim dederi
%14.28); bazal 6rneklerle ve oda sicakliginda
24 saat bekletilip calisilan 6rnekler arasinda
(P=0.001) (degisim dederi %47.14) istatis-
tiksel olarak anlamh fark saptandi. Diger
sonuglarda ise anlaml bir farkliik gozlen-
medi (Tablo I).

VPA diizeylerinde de ayni sekilde bazal or-
nekler ile -20°C saklanilan orneklerde anlam-
I bir fark g6zlemlendi (p=0.015) (degisim
degeri %15.78). Diger sonuglarda anlaml bir
farklilik yok idi. (Tablo I). Uretici firma tara-
findan bildirilen toplam tekrarlanabilirlik de-
dgerleri (%CV) sirasiyla; Lityum 0.68 mmol/L
icin 3.4; VPA 76 ug /L icin 1.7 idi.

Tablo I. Farkli saklama kosullarinda serum lityum ve total valproik asid diizeylerinin degisimi
Table I. The change in total valproic acid and serum lithium levels in different storage conditions.

Srnekler Lityum (mmol/L) D?Qi§im Valproik asit (ug/mL) D?gi:?im
(ortalama + SD) degeri (%) (ortalama= SD) degeri (%)
Bazal 6lgiim degderi 0.70 = 0.23 66.02 + 29.53
Oda 1si1s1 /24 saat 1.03 * 0.30° +47.14 62.75 + 26.77 -4.95
+4°C/24 saat 0.70 = 0.22 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 * 0.25" +14.28 55.60 * 25.15°¢ -15.78

2, bazal 6lgiim degeri ile karsilastirildiginda p=0.001
b, bazal 6l¢tim degeri ile karsilagtirildiginda p=0.003
¢ bazal 6l¢iim degeri ile karsilastirildiginda p=0.015
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Sekil 1. Farkh saklama kosullarinda serum lityum dii-
zeylerinin degisimi
Figure I. The change in serum lithium levels in
different storage conditions
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Sekil II. Farkh saklama kosullarinda total valproik asid
diizeylerinin degisimi
Figure II. The change in total valproic acid levels in
different storage conditions

TARTISMA

Calismamizda, lityum ve VPA iceren serum
orneklerinin, buzdolabinda iki giin stabil
kalabilecegini, ayrica serum total VPA diizey-
lerinin oda sicaklidinda da 1 giin stabil kala-
bilecegini saptadik. Terapdétik ilag monitori-
zasyonu, uygulanan ilacin hassas ve dogru
olcumu ile basarili bir tani araci olabilir. Bu
nedenle Orneklerin optimizasyonu, oOzellikle
preanalitik surecte calisma zamani ve sakla-
ma kosullari, 6lgiimiin dogrulugu i¢in 6nem-
lidir.

Lityum gastrointestinal sistemin tist kismin-
dan hizlica emilir ve hemen hemen tamamiy-
la biyotransformasyona ugramadan bdobrek-
lerden elimine edilir. Glomertllerden serbest
iyon seklinde filtre edilir ve %80’i proksimal
tubiillerden reabsorbe edilir. Lityum tera-
potik indeksi (0.6 - 1.2 mEqg/L) dar olan bir
ilactir (8). Yiiksek oranda proteine bagli olan
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VPA farmakolojik aktivitesi nedeniyle serbest
veya baglanmamis halde kan-beyin bariyerini
gecer. Kompleks bir metabolizmasi vardir
clinki mitokondrial beta-oksidasyon,
CYP2C19, CYP2A6, ve glukronizasyon gibi
bircok degisik metabolik sirecten gecer.
Dolayisiyla bu yollan etkileyen herhangi bir
mekanizma VPA metabolizmasini etkileye-
cektir (8). VPA steroid hormonlarin metabo-
lizmalarini, serum Kkonsantrasyonlarimi ve bu
hormonlarin  regilasyonundan  sorumlu
hipotalamus-hipofiz ekseninin fonksiyonunu
dogrudan etkileyebildigi icin (9) serum diize-
yi dikkatle takip edilmelidir.

Stabilite ile ilgili calismalar daha Once de
bircok arastirmaci tarafindan farkl paramet-
reler uizerine yapilmistir. Shih ve ark. koleste-
rol, HDL ve trigliserid ile yaptiklar1 calismada;
numuneleri uzun sure -70°C bekleterek so-
nu¢ degdisimini gdzlemlemislerdir (10). Taylor
ve ark. ise 27 biyokimyasal analitin farkl
kosullarda bekletilerek yaptidi calismada bazi
parametrelerin sonuclarinin anlaml olarak
degistigini rapor etmislerdir (11).

ilag stabilitesi ile ilgili yapilan calismalarda
da farkh bulgular elde edilmistir. Yapilan bir
calismada +4°C'de, oda sicaklidinda ve
32°C'de iki gune kadar bekletilen numune-
lerde amikasin, gentamisin, tobramisin,
vankomisin, digoksin, teofilin, fenobarbital,
salisilat, asetaminofen ve etanol ile beraber
VPA diizeylerinin de degismedidi rapor edil-
migstir (12). Chetty ve ark. ise antikonvulzan
ilaclarin stabilitesi ile ilgili yaptiqi calismada
VPA dizeylerinin 48 saat boyunca 25°C ve
37°C stabil oldugunu bildirmislerdir (13).
Tarasidis ve ark. ise VPA diizeylerinin buzdo-
labinda veya dondurmakla 7 gune kadar
stabilitesinde bir degisiklik olmadigini goz-
lemlemisler. Oda 1sisinda ise 96 saat bekle-
tilmesi ile total VPA diizeylerinde degisiklik
gozlenmezken serbest fraksiyonunda artma
gozlemlenmis (14).

Bizim calismamizda da total VPA diizeylerin-
de +4°Cde 24 ve 48 saat bekletildiginde
stabilitelerinde anlamli bir degisiklik sap-
tanmadi. Bununla beraber oda sicakliginda
24 saat bekletildiginde de anlaml bir degi-
siklik saptanmadi. Bu da diger calismalarla
uyumlu idi.- 20°Cde 1 ay bekletildiginde
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anlamh bir farklihk gozlemlendi (p=0.015).
Bizim sonuclarimizin diger calismalarla
uyumsuzluk gostermesi depolama siiresinin
uzunlugundan ve yontem farkhligindan kay-
naklanabilir. Tarasidis ve ark. (14) Olciim
yontemi olarak gaz kromatografisi kullanmis-
lardi. Biz ise calismamizda EMIT yoOntemi
kullandik.

Bailey ve ark. ise yaptiklar1 calismada buzdo-
labinda saklanan lityumun 1 hafta suresince
stabil kaldigim1i gozlemlemisler (15). Biz de
calismamizda lityum diizeylerinin +4°C'de 24
ve 48 saat bekletildiginde stabilitelerinde
istatiksel olarak anlamli bir degisiklik sap-
tanmadigin1 goézlemledik. Bununla beraber
oda sicakhidinda 24 saat (p=0.001) ve -20°C
1 ay (p=0.003) bekletildiginde anlamli bir
degisiklik saptandi.

Sonu¢ olarak calismamizda, laboratuvara
gelen lityum ve VPA iceren serum Ornekleri
herhangi bir aksaklik durumunda hemen
calisilamayacadl zaman buzdolabinda sakla-
nabilecedini ve iki giin stabil kalabilecegi
sonucuna vardik. Ancak lityum i¢eren serum
ornekleri oda sicakhiginda bekletilmemeli
veya dondurulmamalidir. VPA i¢eren serum
ornekleri ise oda sicakliginda 1 gune kadar
bekKletilebilir, ancak 6érnekler dondurulmama-
Iidir. Ayrica bu bulgular; lityum ve VPA ile
yapilacak Klinik ve epidemiyolojik calismalar
icin, serum oOrneklerinin hangi kosullarda
saklanilmasi gerektigi hakkinda fikir verebilir.
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