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OZET

Amac: Lityum tedavisinde, tedavi edici diizeyin dar bir aralikta olmasi ve lityum toksisitesi ile ilgili
Klinigin spesifik 6zellikte olmamasi nedeniyle ilacin kandaki diizeyinin diizenli bir sekilde izlenmesi
gerekmektedir. Lityum monitérizasyonunda iyon spesifik elektrod (ISE), atomik absorbsiyon ve alev
emisyonu gibi yontemler kullanilmaktadir. Bu ¢alisma lityum diizeylerini 6lgcmek igin yaygin kullanilan
ISE yontemi ile Thermotrace (Victoria, Australia) tarafindan gelistirilen ve Roche Modular P biyokimya
otoanalizoriine aplike edilen yeni spektrofotometrik ydntemin Karsilastirilmasi amaciyla yapildi.

Gereg ve Yontem: Spektrofotometrik ve ISE yontemleri ile serum lityum diizeyleri 6lciildii. Her iki
yontemin lityum Sl¢iimuindeki performansi degerlendirildi.

Bulgular: Gun ici ve gilinler aras1 degiskenlik katsayis1 (CV), ticari kontroller (Data-Trol Anormal ve
Normal) kullanilarak degerlendirildi. Analitik duyarlilik ISE icin 0.2 mmol/L, spektrofotometrik yontem
icin 0.05 mmol/L olarak tanimlandi. Spektrofotometrik yontem 3.0 mmol/L’ye kadar dogrusal
bulundu, bu degerlerin lstiindeki lityum degerleri icin diliisyon yapilmasi gerekti. interferans calismalar
diistik ve yuksek diizeylerde hemoliz, ikter, lipemi ve sodyum ile yapildi. Bu faktorlerin spektro-
fotometrik yontemin 6l¢iim performansini etkilemedikleri g6zlendi.

Sonuc: iki yontem arasinda Spektrofotometrik sonu¢ = 0.942 ISE + 0.0094 (r=0.982) seklinde bir
esitlik bulundu. Spektrofotometrik yontemde O6rnek, kontrol ve kalibratériin 1/10 diliie edilmesi
manuel is gilicii ihtiyacim1 arttirmakla birlikte, spektrofotometrik lityum olcumu lityum tedavisi
izleminde ISE y6ntemine glvenilir bir alternatif gibi gériinmektedir.

Anahtar Sézciikler: Lityum, Spektrofotometrik, ISE, Olciim yéntemleri

ABSTRACT

Objective: Therapeutic drug monitoring for lithium therapy is important because of its narrow
therapeutic range and non-specific nature of clinical findings of lithium toxicity. Methods such as
ion-specific electrode (ISE), atomic absorption and flame emission have been used in lithium
monitorization. The present study was performed to compare two analytical methods: the commonly
used ISE assay (with Medica EasyLyte analyser) and the new spectrophotometric method developed
by Thermotrace (Victoria, Australia) and applied to the Roche Modular P biochemistry autoanalyzer.
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Material and Methods: Serum lithium levels were measured with spectrophotometric and ISE
methods. The performances of both methods in measurement of lithium were evaluated.

Results: Between-run and within-run coefficient of variations (CV) for both assays were evaluated
using commercial controls (Data-Trol Abnormal and Normal). Analytical sensitivities were defined as
0.2 mmol/L for ISE and 0.05 mmol/L for spectrophotometric method. The spectrophotometric
method was found to be linear until 3.0 mmol/L. Dilutions were needed for higher levels. Interference
studies were conducted with high and low levels of hemolysis, icterus, lipemia, and sodium. It has
been observed that these factors did not affect the assay performance of spectrophotometric method.

Conclusion: Following relation was found between two methods: Spectrophotometric result = 0.942
ISE + 0.0094 (r=0.982). Although the 1/10 dilutions of samples, control and calibrator increased the
manual work-load, it seemed that spectrophotometric measurement is safe alternative to ISE method

in follow-up of lithium treatment.

Key Words: Lithium, spectrophotometric, ISE, assay methods

GIRIS

Bipolar bozukluk yasam boyu goriilme riski
%1 olan, manik ve depresif ataklarla karak-
terize adgir bir psikiyatrik hastaliktir, intihar
riski yanisira, siddeti ve kronikligi nedeniyle
milyonlarca insanin hayatinda yikici bir etki
olusturmaktadir (1,2). ilk olarak Cade'nin
1949 yilinda yayinladigi makalesi ile alkali
bir metal olan lityumun akut manide etkili
oldugu bildirilmistir (3).

Lityum, psikiyatrik bozukluklar disinda granti-
losit yapimini uyardidi icin I6kopenilerde,
kiime bas agdrilarinda, Kkisa siireli tirotoksi-
kozda, ytizeysel uygulama olarak da herpes
simplex ve seboreik dermatitte kullanilmak-
tadir (4). 50 yildir kullanilmasina ragmen lit-
yumun etki mekanizmasi halen tam olarak
bilinmemektedir (5). Lityum dozu kandaki
Konsantrasyonuna gore ayarlanmaktadir ve
Kan dtizeyinin Kkararh duruma gelmesine
kadar 1-2 haftada bir kez lityumun serum
diizeyleri olculmelidir (6,7). Kararli duruma
geldikten sonra lityum Konsantrasyonun 1-3
aylik periyodlarla Olcuilmesi yeterli olacaktir
(8). Lityum dtizeyini 6lgmek i¢in son alinan
lityum dozundan 10-12 saat sonra kan alin-
malidir. Eger bu zamandan 6nce kan alinirsa
lityumun absorbsiyonu ve dagilimi devam
ediyor olabilecegi icin yanhs kan duzeyleri
sonucu verilebilir (9).

Bipolar bozukluklarda epizod sirasinda serum
lityum dtizeyi 0.40 - 1.50 mEq/L dolayinda
tutulmali, 1.5 mEq/L'nin tizerinde toksik be-
lirtiler ortaya cikabilecegi (10) unutul mama-

Iidir. Bu belirtiler kol ve bacaklarda ince tre-
morlar, gastrointestinal rahatsizlik, kas zayif
gt ve yorgunluk, daha az siklikla konfiiz-
yon, ajitasyon, hafiza yetersizligi, deliryum,
artmis derin tendon refleksleri ve epilepsi
nobetleri seklinde ortaya cikabilir (11,12).
Lityum konsantrasyonu 2.5 mEq/L ve uze-
rinde olunca guiclu toksik bulgular; ki bun-
lar kaba tremorlar, deliryum, bazal ganglion
fonksiyon bozuklugu, epilepsi ndbetleri, koma,
solunum komplikasyonlari ve 6liim seklinde
olabilir (13). Lityum toksisitesi Kronik lityum
tedavilerinde daha siddetli olabilir ve daha
diistk dozlarda meydana ¢ikabilir (14).

Cocuklarda lityumun idrarla atimi yetiskin-
lere gore yuksektir. Bu nedenle ¢ocuklarda
serum lityum duizeyinin kararli duruma gele-
bilmesi icin kilogram basina verilen dozun
yetiskinlerden daha yuksek olmasi gereke-
bilir (15).

Yaslhlarda lityumun dagilimi ve artmis elimi-
nasyon yar1 Smrii nedeniyle klirensinde de-
gisiklikler olasabilmekte ve kararlh konsantras-
yonlara olasabilmek daha uzun zamanlari
alabilmektedir. Yaslilarda terapotik konsant-
rasyonlar daha dusuk tutulmahdir (16).

Lityum birinci trimestrda potansiyel terato-
jenik etkisi olan bir ilactir. Hamilelerde Kkul-
lanimi gerekiyorsa potansiyel etkileri ve ya
rarlant dikkatlice degderlendirilmelidir (17).
Lityum Klirensi renal kan akimi ve glomerule1
filtrasyon hiz1 arttigl icin hamilelik sirasinda
artar, bu nedenle 6zellikle son trimestr'de
lityum dozlarini arttirmak gerekebilir (18).

102

Turk Klinik Biyokimya Dergisi



Yeni Spektrofotometrik Lityum Olgiim Yénteminin Degerlendirmesi

Yukarida da belirtildigi gibi lityumun kan
diizeyleri patolojik durumlarin yanisira fizyo-
lojik durumlarda bile degisebilmektedir. Ol-
dukca dar tedavi arali@i olan lityum duze-
yinin dogru, guvenilir, tekrarlanabilir olarak
Olculmesi, genis Kkullanimi olan bu ilacin
etkin sekilde kullanimi agisindan édnemlidir.
Bu amacgla oOnceleri lityum ol¢cumleri icin
alev atomik emisyon ve emilim spektro-
fotometri yontemleri (FAES ve FAAS) kulla-
nilmistir (19). Ara sira sodyum ve potasyum-
dan kaynaklanan interferanslar gézlenmesine
ragdmen, bu yontemler mikemmel dogrulugu
olan yontemlerdir. Ancak alev fotometreleri
icin gereken ayrnntii ekipman tim rutin
laboratuarlarda bulunmayabilir. 1980 sonra-
sinda, lityum icin iyon-segici elektrodlar (ISE)
geligtirilmistir ve ISE ile yapilan lityum
Olcumleri bu a¢idan daha uygulanabilir bir
konuma gelmistir. Ancak maliyet etkinlik
acisindan dustniildigiinde sorunlu olabilmek-
tedir. Gunumuzde Klinik ve acil laboratuar-
larda maliyet ve hizli sonug¢ verme oldukg¢a
onem kazanmistir. Sonu¢ verme stresini
kisaltmak ve maliyeti azaltmak amaciyla
¢odu laboratuarda Kkullanilan biyokimya ana-
lizorleri, bircok analitin spektrofotometrik
Olcumunun yapilmasini saglar. Thermotrace
Scientific (Trace Scientific Ltd, Noble Park,
Victoria, Australia) tarafindan serum lityum
olcumi igin gelistirilen yeni bir spektrofoto-
metrik yontem Lyon ve ark. tarafindan 2004
yilinda Hitachi 917 otoanalizériine aplike
edilmis ve Roche integra 700 otoanaliz6-
rundeki ISE yontemi ile karsilastinlmistir.
Calisma sonucu bu yéntemin ISE ve alev
fotometreye iyi bir alternatif oldugu bildiril-
mistir (20). Biz bu ¢calismada, ayn1 spektro-
fotometrik yontemi laboratuarimizda bulu-
nan Roche Modular P biyokimya otoanaliz6-
rune aplike ederek, rutin kullanmakta oldu-
dumuz ISE yontemi ile analitik performans
ve kullanim Kolayliklart acisindan karsilas-
tirmay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM

Calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Merkez Laboratuvarinda yapildi.
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Calisma kapsamina bip olar bozuklugu olan
ve serum lityum duizeyleri istenen 75 hasta
alindi. Lityum dtizeyleri 6ncelikle ISE yoOn-
temi ile calisildi. Ardindan 30 dakika igeri-
sinde spektrofotometrik olarak ayni serum-
larin lityum duzeyleri tespit edildi.

Spektrofotometrik Lityum Olgiimii: Serum
lityum diizeyi Thermotrace (Victoria, Australia)
kiti kullanilarak Roche Moduler P otoanaliz6-
runde spektrofotometrik yontemle olculdu.
Ornekler, kontroller ve standart (1 mmol/L
Lityum Kklorid, Thermo Electron, Victoria,
Australia) 6lciim 6ncesinde bidistile su ile
1/10 oraninda diliie edildi. Ornek hacmi 5 pl
olarak ayarlandi. Yontemin prensibi porfirin
iceren reaktifin alkali pH’da lityum ile selas-
yon olusturmasina dayanir. Endpoint iki daki-
Kalik inkiibasyondan sonra 505 nm (birincil
dalgaboyu) ve 480 nm (ikincil dalgaboyu) de
absorbans okumasi yapilir ve goriunur i1sik
absorbansinda bir azalma gézlenir. Bu yon-
temde iki noktali kalibrasyon yapilir. Kalib-
rasyonlarin 1-2 haftada bir kez yapilmasi
yeterli olmaktadir.

ISE Yoéntemi ile Lityum Olgiimii: Serum lityum
diizeyi Medica EasyLyte analizoriinde ticari
kalibratorler kullanilarak ISE yontemiyle ol-
culdii. Bu sistemde 55 pL 6rnek kullanilmak-
ta ve 60 s’de sonug¢ alinmaktadir.

Glin i¢i ve gunler arasi Kesinlik calismalan igin
Data-Trol Anormal (ortalama: 2.41 mmol/L,
2.11-2.71 mmol/L aralgl) ve Data-Trol Normal
(ortalama: 0.88 mmol/L, 0.68-1.08 mmol/L
aralid@i) kontrol 6rnekleri her iki yontem ile
calisildi. Guin i¢i ve gunler arasi kesinlik icin
Kontrol 6rnekleri 20 kez olgtuildi.

Geri kazanim ve dogrusallik élgcumleri icin
icin Lityum Klorid maddesi kullanildi (Sigma
L4408). Lityum Klorid bidistile su ile 50
mmol/L olacak sekilde hazirlandi. Bu kon-
santre lityum c¢ozeltisinden seri dilisyonlar
(10-0.02 mmol/L’ye dek) hazirlanarak her
iki yontemle ile olctimler yapildi.

Geri kazanimi saptamak icgin, diizeyi bilinen
Lityum Klorid solusyonu, lityum icermeyen
8 serum Ornegine son konsantrasyon 1.2 ve
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0.6 mmol/L olacak sekilde eklendi. Lityum
Konsantrasyonu her iki yOntemle olc¢tildu ve
geri kazanim %’si hesaplandi.

istatistiksel Analiz

Hasta ve kontrol grubunun sonuclart SPSS
10.0 paket programina kaydedildi. Sonuclar
ortalama + standart sapma olarak verildi. Her
iki yontem arasindaki korelasyonu degerlen-
dirmek icin Pearson Kkorelasyon analizi ya-
pildi. Yontemler arasinda farklilik olup olma-

digim1 belirlemek igin ayrica Bland-Altman
analizi yapildi. Gliven araliklan belirlendi.

BULGULAR

ISE ve spektrofotometrik yontem arasindaki
Korelasyon oldukca yuiksek (r= 0.982) olarak
bulundu (Sekil 1).

Bland-Altman analizi, ISE yénteminin, spek-
trofotometrik yonteme goére serum lityum
diizeylerini ortalama -0.04 birim daha dusiik
olctugunii gosterdi. %95 uyum limitleri -0.16
ve 0.08 olarak bulundu (Sekil 2, Tablo 1).

Gun ici ve glinler arasi kesinlik calismalari
belirtilen kontrol érnekleri ile yapildi. Sira-
siyla ISE y6nteminde 0.88 mmol/L Kkontrol
icin gunici Kesinlik %0.9, gunler arasi ise
%?2.1, spektrofotometrik metodda ise gun igi
%0.7 glinler arasi ise %?2.8 olarak bulundu.
2.41 mmol/L kontrol ile ISE yénteminde glin
ici kesinlik %0.62, gunler aras1 %1.5, spek-
trofotometrik metodda ise gin i¢i %0.55,
gunler arasi ise %?2.3 olarak bulundu.

ISE metoduyla linearitenin 7.5 mmol/L, spek-
trofotometrik metodla linearitenin 3.0 mmol/L
oldugu bulundu. Ancak yuksek konsantras-
yondaki 6rnekler distile su ile dillie edilerek
daha yiliksek konsantrasyonlara (7.00 mmol/L
diizeyine) kadar olculebildi ISE metoduyla
en duistik degerlendirilebilen lityum dtizeyi

ISE ve Spektrofotometrik Yontemlerin
Korelasyon Grafigi (r=0.982)
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Sekil 1. Spektrofotometrik ve ISE yontemleri ile yapilan
serum lityum o6lciimlerinin korelasyon grafigi.
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Sekil 2. Spektrofotometrik ve ISE yéntemlerinin Bland-
Altman Analizi ile degerlendirilmesi.

0.2 mmol/L iken spektrofotometrik metodla
0.05 mmol/L olarak tespit edildi.

Ortalama geri kazanmim ISE ic¢in %99.5 + 2.2,
spektrofotometrik yéntem icin %100.2 + 2.5
olarak bulundu.

interferans degerlendirmeleri hemoliz (100
ve 400 mg/dl hemoglobin varhdinda), ikter
(40 ve 160 pmol/L bilirubin varh@inda), lipemi
(2.60 pmol/L ve 4.6 pmol/L trigliserid) ve
sodyum (118 mmol/L ve 182 mmol/L) var-
liginda yapildi. Orta derece hemoliz (0.1 gr/dl
hemoglobin) varhiginda degdisim %1, belirgin
hemoliz (0.4 gr/dl hemoglobin) varhiginda
degisim %]1.9 olarak bulundu. Orta derece

Tablo 1. Bland-Altman analizinde iki yontemle elde edilen 6l¢iim sonuglar arasindaki farklarnn ortalamasi, standard sapma

(SD) ve uyum sinirlari.

n Farklarn SD Uyum sinirlari
ortalamasi (farklarin ortalamasi = 1.96 SD)
Spektrofotometrik yontem- ISE 75 -0.04 0.065 -0.16 ve 0.08
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ikter (40 pmol/L bilirubin) varhdginda degdisim
-%?2 iken belirgin ikterik (160 pmol/L bili-
rubin) durumda %3.9 olarak hesaplandi.
Orta derece lipemi (2.60 pmol/L trigliserit)
varhginda etkilesim %1, belirgin lipemi var-
hginda %]1.9 olarak degerlendirildi. Dusuk
sodyum (118 mmol/L sodyum) birlikteligin-
de degisim -%?2 bulunurken, yuksek sodyum
(180 mmol/L) varliginda interferans -%3 ola-
rak bulundu. Tum interferans % degisimle-
rinin %4'lin altinda oldugu ve bu parametre-
lerin belirtilen iki ayrn diuizeyde spektrofoto-
metrik metod icin belirgin interferans olus-
turmadid@i belirlendi. ISE yoOnteminde ise
sodyum disinda diger faktorlerle belirgin bir
interferans gézlenmedi. 180 mmol/L sodyum
eklendiginde olusan interferans %5.2 olarak
tespit edildi.

TARTISMA

Yaklasik 50 yildir bipolar bozukluk tedavisin-
de kullanilmakta olan lityumun dar terapotik
sinirlar1 olmasi nedeniyle serum dtizeylerinin
dogru olculmesi, sonuclarin tekrarlanabilir
olmasi (20) ve uygun maliyetle 6lculebildigi
yontemlerle degerlendirilmesi dnemlidir.

Lityum kan duizeyi flame emisyon fotometri
(FEP), atomik absorbsiyon spektroskopisi
(AAS), refraktometri, iyon selektif elektrod
(ISE) ve Kkolorimetrik ydntemlerle olculebil-
mektedir (20).

ISE serum lityum duizeylerini dlgmek icin su
an en fazla kullanilan metoddur. Ancak kar-
bamazepin, Kinidin, prokainamid, lidokain
N-asetilprokainamid, valproik asit gibi cesit-
li ilaglarin bu metod ile oélciimlerde inter-
ferans olusturdugu bildirilmistir (19). Ayrica
Silikon ytizeyli pihtilasma aktivatéru iceren
plastik Vacutainer tuplerinin ISE metodunda
pozitif interferansa neden oldugu bildirilmis-
tir (21,22).

ISE metodu hizh, tekrarlanabilirligi ylksek
olmasina karsilik hem ilag interferansi nede-
niyle hem de yontemden Kaynaklanan sik
kalibrasyon gereksinimi nedeniyle, hasta say1-
sinin az oldugu laboratuvarlarda maliyeti

Cilt 4, Say1 3, Aralik 2006

arttirmaktadir. ISE ydnteminde Kullanilan
elektrodlarin belirli bir Kkullanim 6miirleri
vardir (1-24 ay arasinda degismektedir) (19).
Dolayisiyla bu elektrodlarin degistirilmesi de
maliyetlerin artmasina neden olmaktadir.
Hasta sayisinin fazla oldugu yerlerde ise
orneklerin cihaza tek tek verilmesi zorun-
lulugu zaman ve isgicii kaybina neden
olmaktadir. Tim bu nedenler serum lityum
diizeylerini 6lgmek icin farkli ydntemler
aranmasina neden olmustur. Spektrofoto-
metrik yontem bu arayislarin bir sonucu
olarak bulunmustur. Spektrofotometrik yontem;
ISE yontemi ile korelasyonunun iyi olmasi,
gunici ve glinler arasi tekrarlanabilirliginin
ISE y6ntemine yakin olmasi, otoanaliz6re
uyarlanabilir olmasi nedeniyle gtivenilir bir
alternatif sunmaktadir (20). Ayrica birden
fazla 6rnegin ayn1 anda Ol¢cimunun yapila-
bilmesi, 6lciim limitinin ¢ok daha duisuk
olmasi (0.05 mmol/L ), 1-2 haftada bir defa
kalibrasyon yapilmasinin yeterli olmasi, mev-
cut Kitin likit olmasi nedeniyle uzun miyadh
olmasi gibi 6zellikleri nedeniyle tercih edile-
bilir. Ayrica ISE yénteminde Kkullanilan 6rnek
miktarlan 50-160 pl iken spektrofotometrik
metodda ¢ok daha az 6rnek miktarina (5-10 pl)
ihtiya¢ duyulmaktadir (19).

Ancak bu yOntemin de Kisitlayici bir tarafi
bulunmaktadir. YoOntemde Ol¢giimden Once
ornekler, kontrol ve kalibratériin 1/10 diltie
edilmesi gerekliligi, manuel is gucu ihtiya-
cini arttirmaktadir. Ayni zamanda bu manuel
islemin getirebilecegdi pipetleme hatalan ola-
bilmektedir. Bu nedenden dolay1 kitin oto-
analizorlere aplikasyonu sirasinda dilusyon-
larin analizorler tarafindan yapilmasi saglan-
malidir. Bdylece bu olasi hata kaynad eli-
mine edilmis olacaktir.

Spektrofotometrik yontemde o6lgiim siiresi
(5-10 dak) ISE yonteminden (20-72 sn) (19)
daha uzun olmasina ragmen c¢ok kanall
otoanalizorlere aplikasyonlar yapilarak bu
zaman farklan giderilebilir.

interferans degerlendirmelerinin  yapildid
hemoglobin, bil irubin, trigliserit ve sodyum
varhginda olciilmesi gereken hedef lityum
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konsantrasyonundan sapma orani %%4’den
dustk olarak bulundugundan hastalarin Klinik
degerlendirmelerinde anlamh bir degisiklige
neden olmayacaktir. ISE metodunun okuya-
bildigi en yiliksek diizey 7.5 mmol/L iken
spektrofotometrik metodda bu deger daha
dusuk bulunmustur. Bu bir handikap olarak
gorilse de hastalarda, lityumun toksik kon-
santrasyonlarda goérulmesi ¢ok sik rastlani-
lan bir durum degildir ve lityum konsant-
rasyonu 3.0 mmol/L’'nin tizerindeki hastala-
rin sonucglart da dilusyonla degerlendirile-
bilmektedir.

Bu calismanin sonuclarina dayanarak, Klinik
biyokimya laboratuvarlarinda serum lityum
diizeylerinin 6l¢iimiinde, spektrofotometrik
yontemin dogru ve guvenilir olarak kullani-
labilecegini soyleyebiliriz.
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