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ÖZET

Amaç:  Lityum tedavisinde, tedavi edici düzeyi n dar bir aral›kta olmas› ve lityum toksisitesi ile ilgili
klini¤in spesifik özellikte olmamas› nedeniyle ilac›n kandaki düzeyinin düzenli bir flekilde izlenmesi

gerekmektedir. Lityum monitörizasyonunda iyon spesifik elektrod (ISE), atomik absorbsiyon ve alev
emisyonu gibi yöntemler kullan›lmaktad›r. Bu çal›flma lityum düzeylerini ölçmek için yayg›n kullan›lan

ISE yöntemi ile Thermotrace (Victoria, Australia) taraf›ndan gelifltirilen ve Roche Modular P biyokimya

otoanalizörüne aplike edilen yeni spektrofotometrik yöntemin karfl›laflt›r›lmas› amac›yla yap›ld›.

Gereç ve Yöntem:  Spektrofotometrik ve ISE yöntemleri ile serum lityum düzeyleri ölçüldü. Her iki

yöntemin  lityum ölçümündeki performans› de¤erlendirildi.

Bulgular:  Gün içi ve günler aras› de¤iflkenlik katsay›s› (CV), ticari kontroller (Data-Trol Anormal ve
Normal) kullan›larak de¤erlendirildi. Analitik duyarl›l›k ISE için 0.2 mmol/L, spektrofotometrik yöntem

için 0.05 mmol/L olarak tan›mland›. Spektrofotometrik yöntem 3.0 mmol/L’ye kadar do¤rusal

bulundu, bu de¤erlerin üstündeki lityum de¤erleri için dilüsyon yap›lmas› gerekti. ‹nterferans çal›flmalar›
düflük ve yüksek düzeylerde hemoliz, ikter, lipemi ve sodyum ile yap›ld›. Bu faktörlerin spektro-

fotometrik yöntemin ölçüm performans›n› etkilemedikleri gözlendi. 

Sonuç:  ‹ki yöntem aras›nda Spektrofotometrik sonuç = 0.942 ISE + 0.0094 (r=0.982) fleklinde bir
eflitlik bulundu. Spektrofotometrik yöntemde örnek, kontrol ve kalibratörün 1/10 dilüe edilmesi

manuel ifl gücü ihtiyac›n› artt›rmakla birlikte, spektrofotometrik lityum ölçümü lityum tedavisi

izleminde ISE yöntemine güvenilir bir alternatif gibi görünmektedir. 

Anahtar Sözcükler:  Lityum, Spektrofotometrik, ISE, Ölçüm yöntemleri

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.



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

l›d›r. Bu belirtiler kol ve bacaklarda ince tre-

morlar, gastrointestinal rahats›zl›k, kas zay›f-

l›¤› ve yorgunluk, daha az s›kl›kla konfüz-

yon, ajitasyon, haf›za yetersizli¤i, deliryum,

artm›fl derin tendon refleksleri ve epilepsi

nöbetleri fleklinde ortaya ç›kabilir (11,12).

Lityum konsantrasyonu 2.5 mEq/L ve üze-

rinde olunca güçlü toksik bulgular; ki bun-

lar kaba tremorlar, deliryum, bazal ganglion

fonksiyon bozuklu¤u, epilepsi nöbetleri, koma,

solunum komplikasyonlar› ve ölüm fleklinde

olabilir (13). Lityum toksisitesi kronik lityum

tedavilerinde daha fliddetli olabilir ve daha

düflük dozlarda meydana ç›kabilir (14).

Çocuklarda lityumun idrarla at›l›m› yetiflkin-

lere göre yüksektir. Bu nedenle çocuklarda

serum lityum düzeyinin kararl› duruma gele-

bilmesi için kilogram bafl›na verilen dozun

yetiflkinlerden daha yüksek olmas› gereke-

bilir (15).

Yafll›larda lityumun da¤›l›m› ve artm›fl elimi-

nasyon yar› ömrü nedeniyle klirensinde de-

¤ifliklikler olaflabilmekte ve kararl› konsantras-

yonlara olaflabilmek daha uzun zamanlar›

alabilmektedir. Yafll›larda terapotik konsant-

rasyonlar daha düflük tutulmal›d›r (16).

Lityum birinci trimestrda potansiyel terato-

jenik etkisi olan bir ilaçt›r. Hamilelerde kul-

lan›m› gerekiyorsa potansiyel etkileri ve ya-

rarlar› dikkatlice de¤erlendirilmelidir (17).

Lityum klirensi renal kan ak›m› ve glomerüler

filtrasyon h›z› artt›¤› için hamilelik s›ras›nda

artar, bu nedenle özellikle son trimestr’da

lityum dozlar›n› artt›rmak gerekebilir (18). 

Özdem S. ve ark.

G‹R‹fi

Bipolar bozukluk yaflam boyu görülme riski

%1 olan, manik ve depresif ataklarla karak-

terize a¤›r bir psikiyatrik hastal›kt›r, intihar

riski yan›s›ra, fliddeti ve kronikli¤i nedeniyle

milyonlarca insan›n hayat›nda y›k›c› bir etki

oluflturmaktad›r (1,2). ‹lk olarak Cade'nin

1949 y›l›nda yay›nlad›¤› makalesi ile alkali

bir metal olan lityumun akut manide etkili

oldu¤u bildirilmifltir (3). 

Lityum, psikiyatrik bozukluklar d›fl›nda granü-

losit yap›m›n› uyard›¤› için lökopenilerde,

küme bafl a¤r›lar›nda, k›sa süreli tirotoksi-

kozda, yüzeysel uygulama olarak da herpes

simplex ve seboreik dermatitte kullan›lmak-

tad›r (4). 50 y›ld›r kullan›lmas›na ra¤men lit-

yumun etki mekanizmas› halen tam olarak

bilinmemektedir (5). Lityum dozu kandaki

konsantrasyonuna göre ayarlanmaktad›r ve

kan düzeyinin kararl› duruma gelmesine

kadar 1-2 haftada bir kez lityumun serum

düzeyleri ölçülmelidir (6,7). Kararl› duruma

geldikten sonra lityum konsantrasyonun 1-3

ayl›k periyodlarla ölçülmesi yeterli olacakt›r

(8). Lityum düzeyini ölçmek için son al›nan

lityum dozundan 10-12 saat sonra kan al›n-

mal›d›r. E¤er bu zamandan önce kan al›n›rsa

lityumun absorbsiyonu ve da¤›l›m› devam

ediyor olabilece¤i için yanl›fl kan düzeyleri

sonucu verilebilir (9).

Bipolar bozukluklarda epizod s›ras›nda serum

lityum düzeyi 0.40 - 1.50 mEq/L dolay›nda

tutulmal›, 1.5 mEq/L'nin üzerinde toksik be-

lirtiler ortaya ç›kabilece¤i (10) unutul mama-
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Yukar›da da belirtildi¤i gibi lityumun kan

düzeyleri patolojik durumlar›n yan›s›ra fizyo-

lojik durumlarda bile de¤iflebilmektedir. Ol-

dukça dar tedavi aral›¤› olan lityum düze-

yinin do¤ru, güvenilir, tekrarlanabilir olarak

ölçülmesi, genifl kullan›m› olan bu ilac›n

etkin flekilde kullan›m› aç›s›ndan önemlidir.

Bu amaçla önceleri lityum ölçümleri için

alev atomik emisyon ve emilim spektro-

fotometri yöntemleri (FAES ve FAAS) kulla-

n›lm›flt›r (19). Ara s›ra sodyum ve potasyum-

dan kaynaklanan interferanslar gözlenmesine

ra¤men, bu yöntemler mükemmel do¤rulu¤u

olan yöntemlerdir. Ancak alev fotometreleri

için gereken ayr›nt›l› ekipman tüm rutin

laboratuarlarda bulunmayabilir. 1980 sonra-

s›nda, lityum için iyon-seçici elektrodlar (ISE)

gelifltirilmifltir ve ISE ile yap›lan lityum

ölçümleri bu aç›dan daha uygulanabilir bir

konuma gelmifltir. Ancak maliyet etkinlik

aç›s›ndan düflünüldü¤ünde sorunlu olabilmek-

tedir. Günümüzde klinik ve acil laboratuar-

larda maliyet ve h›zl› sonuç verme oldukça

önem kazanm›flt›r. Sonuç verme süresini

k›saltmak ve maliyeti azaltmak amac›yla

ço¤u laboratuarda kullan›lan biyokimya ana-

lizörleri, birçok analitin spektrofotometrik

ölçümünün yap›lmas›n› sa¤lar. Thermotrace

Scientific (Trace Scientific Ltd, Noble Park,

Victoria, Australia) taraf›ndan serum lityum

ölçümü için gelifltirilen yeni bir spektrofoto-

metrik yöntem Lyon ve ark. taraf›ndan 2004

y›l›nda Hitachi 917 otoanalizörüne aplike

edilmifl ve Roche integra 700 otoanalizö-

ründeki ISE yöntemi ile karfl›laflt›r›lm›flt›r.

Çal›flma sonucu bu yöntemin ISE ve alev

fotometreye iyi bir alternatif oldu¤u bildiril-

mifltir (20). Biz bu çal›flmada, ayn›  spektro-

fotometrik yöntemi laboratuar›m›zda bulu-

nan Roche Modular P biyokimya otoanalizö-

rüne aplike ederek, rutin kullanmakta oldu-

¤umuz ISE yöntemi ile analitik performans

ve kullan›m kolayl›klar› aç›s›ndan karfl›lafl-

t›rmay› amaçlad›k.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flma Akdeniz Üniversitesi T›p Fakültesi

Hastanesi Merkez Laboratuvar›nda yap›ld›. 

Çal›flma kapsam›na bip olar bozuklu¤u olan

ve serum lityum düzeyleri istenen 75 hasta

al›nd›. Lityum düzeyleri öncelikle ISE yön-

temi ile çal›fl›ld›. Ard›ndan 30 dakika içeri-

sinde spektrofotometrik olarak ayn› serum-

lar›n lityum düzeyleri tespit edildi.

Spektrofotometrik Lityum Ölçümü: Serum

lityum düzeyi Thermotrace (Victoria, Australia)

kiti kullan›larak Roche Moduler P otoanalizö-

ründe spektrofotometrik yöntemle ölçüldü.

Örnekler, kontroller ve standart (1 mmol/L

Lityum klorid, Thermo Electron, Victoria,

Australia) ölçüm öncesinde bidistile su ile

1/10 oran›nda dilüe edildi. Örnek hacmi 5 µl

olarak ayarland›. Yöntemin prensibi porfirin

içeren reaktifin alkali pH’da lityum ile flelas-

yon oluflturmas›na dayan›r. Endpoint iki daki-

kal›k inkübasyondan sonra 505 nm (birincil

dalgaboyu) ve 480 nm (ikincil dalgaboyu) de

absorbans okumas› yap›l›r ve görünür ›fl›k

absorbans›nda bir azalma gözlenir. Bu yön-

temde iki noktal› kalibrasyon yap›l›r. Kalib-

rasyonlar›n 1-2 haftada bir kez yap›lmas›

yeterli olmaktad›r.

ISE Yöntemi ‹le Lityum Ölçümü: Serum lityum

düzeyi Medica EasyLyte analizöründe ticari

kalibratörler kullan›larak ISE yöntemiyle öl-

çüldü. Bu sistemde 55 µL örnek kullan›lmak-

ta ve 60 s’de sonuç al›nmaktad›r.

Gün içi ve günler aras› kesinlik çal›flmalar› için

Data-Trol Anormal (ortalama: 2.41 mmol/L,

2.11-2.71 mmol/L aral›¤›) ve Data-Trol Normal

(ortalama: 0.88 mmol/L, 0.68-1.08 mmol/L

aral›¤›) kontrol örnekleri her iki yöntem ile

çal›fl›ld›. Gün içi ve günler aras› kesinlik için

kontrol örnekleri 20 kez ölçüldü.

Geri kazan›m ve do¤rusall›k ölçümleri için

için Lityum Klorid maddesi kullan›ld› (Sigma

L4408). Lityum Klorid bidistile su ile 50

mmol/L olacak flekilde haz›rland›. Bu kon-

santre lityum çözeltisinden seri dilüsyonlar

(10-0.02 mmol/L‘ye dek) haz›rlanarak her

iki yöntemle ile ölçümler yap›ld›.

Geri kazan›m› saptamak için, düzeyi bilinen

Lityum Klorid solusyonu, lityum içermeyen

8 serum örne¤ine son konsantrasyon 1.2 ve
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fiekil 2.  Spektrofotometrik ve ISE yöntemlerinin Bland-

Altman  Analizi ile de¤erlendirilmesi.

ISE  ve Spektrofotometrik Yöntemlerin
Korelasyon Grafi¤i (r=0.982)

ISE Yöntemi ile Lityum Düzeyleri (mmol/L)
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Tablo 1.  Bland-Altman analizinde iki yöntemle elde edilen ölçüm sonuçlar› aras›ndaki farklar›n ortalamas›, standard sapma

(SD) ve uyum s›n›rlar›.

n Farklar›n SD Uyum s›n›rlar›

ortalamas› (farklar›n ortalamas› ± 1.96 SD)

Spektrofotometrik yöntem- ISE 75 -0.04 0.065 -0.16 ve 0.08

0.6 mmol/L olacak flekilde eklendi. Lityum

konsantrasyonu her iki yöntemle ölçüldü ve

geri kazan›m %’si hesapland›. 

‹statistiksel Analiz

Hasta ve kontrol grubunun sonuçlar› SPSS

10.0 paket program›na kaydedildi. Sonuçlar

ortalama ± standart sapma olarak verildi. Her

iki yöntem aras›ndaki korelasyonu de¤erlen-

dirmek için Pearson korelasyon analizi ya-

p›ld›. Yöntemler aras›nda farkl›l›k olup olma-

d›¤›n› belirlemek için ayr›ca Bland-Altman

analizi yap›ld›. Güven aral›klar› belirlendi.

BULGULAR

ISE ve spektrofotometrik yöntem aras›ndaki

korelasyon oldukça yüksek (r= 0.982) olarak

bulundu (fiekil 1).

Bland-Altman analizi, ISE yönteminin, spek-

trofotometrik yönteme göre serum lityum

düzeylerini ortalama -0.04 birim daha düflük

ölçtü¤ünü gösterdi. %95 uyum limitleri -0.16

ve 0.08 olarak bulundu (fiekil 2, Tablo 1).

Gün içi ve günler aras› kesinlik çal›flmalar›

belirtilen kontrol örnekleri ile yap›ld›. S›ra-

s›yla ISE yönteminde 0.88 mmol/L kontrol

için güniçi kesinlik %0.9, günler aras› ise

%2.1, spektrofotometrik metodda ise gün içi

%0.7 günler aras› ise %2.8 olarak bulundu.

2.41 mmol/L kontrol ile ISE yönteminde gün

içi kesinlik %0.62, günler aras› %1.5, spek-

trofotometrik metodda ise gün içi %0.55,

günler aras› ise %2.3 olarak bulundu.

ISE metoduyla linearitenin 7.5 mmol/L, spek-

trofotometrik metodla linearitenin 3.0 mmol/L

oldu¤u bulundu. Ancak yüksek konsantras-

yondaki örnekler distile su ile dilüe edilerek

daha yüksek konsantrasyonlara (7.00 mmol/L

düzeyine) kadar ölçülebildi ISE metoduyla

en düflük de¤erlendirilebilen lityum  düzeyi 

0.2 mmol/L iken spektrofotometrik metodla

0.05 mmol/L olarak tespit edildi.

Ortalama geri kazan›m ISE için %99.5 ± 2.2,

spektrofotometrik yöntem için %100.2 ± 2.5

olarak bulundu.

‹nterferans de¤erlendirmeleri hemoliz (100

ve 400 mg/dl hemoglobin varl›¤›nda), ikter

(40 ve 160 µmol/L bilirubin varl›¤›nda), lipemi

(2.60 µmol/L ve 4.6 µmol/L trigliserid) ve

sodyum (118 mmol/L ve 182 mmol/L) var-

l›¤›nda yap›ld›. Orta derece hemoliz (0.1 gr/dl

hemoglobin) varl›¤›nda de¤iflim %1, belirgin

hemoliz (0.4 gr/dl hemoglobin) varl›¤›nda

de¤iflim %1.9 olarak bulundu. Orta derece 

0.1
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-0.1

-0.2

-0.3

Fark
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fiekil 1.  Spektrofotometrik ve ISE yöntemleri ile yap›lan

serum lityum ölçümlerinin korelasyon grafi¤i.

Özdem S. ve ark.
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ikter (40 µmol/L bilirubin) varl›¤›nda de¤iflim

-%2 iken belirgin ikterik (160 µmol/L bili-

rubin) durumda %3.9 olarak hesapland›.

Orta derece lipemi (2.60 µmol/L trigliserit)

varl›¤›nda etkileflim %1, belirgin lipemi var-

l›¤›nda %1.9 olarak de¤erlendirildi. Düflük

sodyum (118 mmol/L sodyum) birlikteli¤in-

de de¤iflim -%2 bulunurken, yüksek sodyum

(180 mmol/L) varl›¤›nda interferans -%3 ola-

rak bulundu. Tüm interferans % de¤iflimle-

rinin %4’ün alt›nda oldu¤u ve bu parametre-

lerin belirtilen iki ayr› düzeyde spektrofoto-

metrik metod için belirgin interferans olufl-

turmad›¤› belirlendi. ISE yönteminde ise

sodyum d›fl›nda di¤er faktörlerle belirgin bir

interferans gözlenmedi. 180 mmol/L sodyum

eklendi¤inde oluflan interferans %5.2 olarak

tespit edildi.

TARTIfiMA

Yaklafl›k 50 y›ld›r bipolar bozukluk tedavisin-

de kullan›lmakta olan lityumun dar terapotik

s›n›rlar› olmas› nedeniyle serum düzeylerinin

do¤ru ölçülmesi, sonuçlar›n tekrarlanabilir

olmas› (20) ve uygun maliyetle ölçülebildi¤i

yöntemlerle de¤erlendirilmesi önemlidir. 

Lityum kan düzeyi flame emisyon fotometri

(FEP), atomik absorbsiyon spektroskopisi

(AAS), refraktometri, iyon selektif elektrod

(ISE) ve kolorimetrik yöntemlerle ölçülebil-

mektedir (20).

ISE serum lityum düzeylerini ölçmek için flu

an en fazla kullan›lan metoddur. Ancak kar-

bamazepin, kinidin, prokainamid, lidokain

N-asetilprokainamid, valproik asit gibi çeflit-

li ilaçlar›n bu metod ile ölçümlerde inter-

ferans oluflturdu¤u bildirilmifltir (19). Ayr›ca

Silikon yüzeyli p›ht›laflma aktivatörü içeren

plastik Vacutainer tuplerinin ISE metodunda

pozitif interferansa neden oldu¤u bildirilmifl-

tir (21,22).

ISE metodu h›zl›, tekrarlanabilirli¤i yüksek

olmas›na karfl›l›k hem ilaç interferans› nede-

niyle hem de yöntemden kaynaklanan s›k

kalibrasyon gereksinimi nedeniyle, hasta say›-

s›n›n az oldu¤u laboratuvarlarda maliyeti 

artt›rmaktad›r. ISE yönteminde kullan›lan

elektrodlar›n belirli bir kullan›m ömürleri

vard›r (1-24 ay aras›nda de¤iflmektedir) (19).

Dolay›s›yla bu elektrodlar›n de¤ifltirilmesi de

maliyetlerin artmas›na neden olmaktad›r.

Hasta say›s›n›n fazla oldu¤u yerlerde ise

örneklerin cihaza tek tek verilmesi zorun-

lulu¤u zaman ve iflgücü kayb›na neden

olmaktad›r. Tüm bu nedenler serum lityum

düzeylerini ölçmek için farkl› yöntemler

aranmas›na neden olmufltur. Spektrofoto-

metrik yöntem bu aray›fllar›n bir sonucu

olarak bulunmufltur. Spektrofotometrik yöntem;

ISE yöntemi ile korelasyonunun iyi olmas›,

güniçi ve günler aras› tekrarlanabilirli¤inin

ISE yöntemine yak›n olmas›, otoanalizöre

uyarlanabilir olmas› nedeniyle güvenilir bir

alternatif sunmaktad›r (20). Ayr›ca birden

fazla örne¤in ayn› anda ölçümünün yap›la-

bilmesi, ölçüm limitinin çok daha düflük

olmas› (0.05 mmol/L ), 1-2 haftada bir defa

kalibrasyon yap›lmas›n›n yeterli olmas›, mev-

cut kitin likit olmas› nedeniyle uzun miyadl›

olmas› gibi özellikleri nedeniyle tercih edile-

bilir. Ayr›ca ISE yönteminde kullan›lan örnek

miktarlar› 50-160 µl iken spektrofotometrik

metodda çok daha az örnek miktar›na (5-10 µl)

ihtiyaç duyulmaktad›r (19).

Ancak bu yöntemin de k›s›tlay›c› bir taraf›

bulunmaktad›r. Yöntemde ölçümden önce

örnekler, kontrol ve kalibratörün 1/10 dilüe

edilmesi gereklili¤i, manuel ifl gücü ihtiya-

c›n› artt›rmaktad›r. Ayn› zamanda bu manuel

ifllemin getirebilece¤i pipetleme hatalar› ola-

bilmektedir. Bu nedenden dolay› kitin oto-

analizörlere aplikasyonu s›ras›nda dilüsyon-

lar›n analizörler taraf›ndan yap›lmas› sa¤lan-

mal›d›r. Böylece bu olas› hata kayna¤› eli-

mine edilmifl olacakt›r.

Spektrofotometrik yöntemde ölçüm süresi

(5-10 dak) ISE yönteminden (20-72 sn) (19)

daha uzun olmas›na ra¤men çok kanall›

otoanalizörlere aplikasyonlar› yap›larak bu

zaman farklar› giderilebilir. 

‹nterferans de¤erlendirmelerinin yap›ld›¤›

hemoglobin, bil irubin, trigliserit ve sodyum

varl›¤›nda ölçülmesi gereken hedef lityum 
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konsantrasyonundan sapma oran› %4’den

düflük olarak bulundu¤undan hastalar›n klinik

de¤erlendirmelerinde anlaml› bir de¤iflikli¤e

neden olmayacakt›r. ISE metodunun okuya-

bildi¤i en yüksek düzey 7.5 mmol/L iken

spektrofotometrik metodda bu de¤er daha

düflük bulunmufltur. Bu bir handikap olarak

görülse de hastalarda, lityumun toksik kon-

santrasyonlarda görülmesi çok s›k rastlan›-

lan bir durum de¤ildir ve lityum konsant-

rasyonu 3.0 mmol/L’nin üzerindeki hastala-

r›n sonuçlar› da dilüsyonla de¤erlendirile-

bilmektedir. 

Bu çal›flman›n sonuçlar›na dayanarak, klinik

biyokimya laboratuvarlar›nda serum lityum

düzeylerinin ölçümünde, spektrofotometrik

yöntemin do¤ru ve güvenilir olarak kullan›-

labilece¤ini söyleyebiliriz. 
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